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Tiatsoliinijohdannaisia ja niiden valmistusmenetelmd -

Tiazolinderivat och fdrfarande fér dess framstdllning

Keksintd kdsittelee yleisen kaavan I

< \@Cl

N—S§/~ '

/ 0 3 _ R 2

mukaisia yhdisteitd, jotka sellaisenaan tai farmakologisesti

hyvdksyttdvien happoadditiosuolojensa muodossa omaavat arvokkaita

famakologisia ominaisuuksia ja soveltuvat sen tdhden ldidkeai-
neiksi,



Kaavassa tarkoittaa:
Rl Cl—C8—alkyyli—, 3-8 C-atomia sisdltavd sykloalkyy li- tai 3-4
C~atomia sisdltdvd alkenyy liryhmd,
RQ, R3 ja Ru vety-, halogeeniatomi, kulloinkin 1-4% C-atomia
sisdltdvd alkyyli- tai alkoksi-, metyleenidioksi-, etyleenidi-
oksi-, dimetyyli- tai dietyyliamino-, trifluorimetyyliryhmi,
R® vetyatomi tai 1-3 C-atomia sisdltdvd alkyyliryhmd,
R6 vetyatomi tai 1-6 C-atomia sisdltdvd alkyyliryhmd,
R7 vetyatomi, 1-12 C-atomia sisdltdvd alkyyli-, 3-12 C-atomia
sisdltdvd sykloalkyyli-, allyyli-, fenyylietyyli- tai bentsyyli-

ryhmd

\ —CHQ—, jossa R8 ja R9 ovat saman- tai
g8~ — ‘

erilaiset ja tarkoﬁttavat vetyatomia, metyyliryhmdd, klooriatomia

tai metoksiryhmaa,ftai R6 ja R7 ovat sitoutuneet toisiinsa yh-

teensd 8 C-atomia %iséltévan haaroittuneen alkyleeniketjun v&li-
tykselld, jossa mefyleeniryhmé voi olla 0O-atomin tai N—CH3-ryhmén
‘korvaama,
ja Y vetyatomi, halogeeniatomi tai 1-3 C-atomia sisdltdvd alkyy-
liryhmd.

Keksint$ kdsittelee edelleen menetelmdd yleisen kaavan I
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joka on tunnettu siitd, ettd

a) yleisen kaavan IT mukaiset yhdisteet

N X (11)
¢ ' *

jossa R5:llé ja Y:114 on annettu merkitys,
Z tarkoittaa hdlogeeniatomia tai ryhmii R6R7N-, jossa R6:lla ja
R7:1lé on annettu merkitys ja

X tarkoittaa l&htevdd ryhmdid, kuten halogeeniatomia, ryhmii

VCH3SO2—O— tal
CH3— 802—0—,



saatetaan kondensoivissa reaktio-olosuhteissa reagoimaan yleisen

kaavan III mukaisen tilourean kanssa

3 (III)

jossa Rl-Ru:llé on annettu merkitys, ja siind tapauksessa, ettd

Z tarkoittaa halogeenia, saatu kaavan XI mukainen yhdiste

(XI)

jossa Rl:llé, R2:lla, R3:lla, Ru:llé, R5:llé ja Y:114 on kaavas=-
sa I annettu merkitys ja Z tarkoittaa halogeeniatomia, saatetaan
seuraavaksi reaktioon yleisen kaavan HNRBR7 mukaisen amiinin
kanssa, Jjossa R6:11a ja R7zllé on annettu merkitys,

tai
b) yleisen kaavan IV mukaisista yhdisteistd
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jossa Rl - R7:llé ja Y:11ld on annettu merkitys,

lohkaistaan vettd,

tail
¢) yleisen kaavan V mukaiset yhdisteet
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saatetaan reagoimaan yleisen kaavan VI mukaisten yhdisteiden

kanssa
nd
N R’
, 7 2 - (VI)
SN 1 R
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H
jolloin RY - R’:114 on annettu merkitys ja X' tarkoittaa lihte-

vdd ryhmdd, kuten halogeeniatomi, metoksi- tai metyylitiofyhmé,

tai
d) kaavan V mukaiset yhdisteet saatetaan reagoimaan

kaavan VII mukaisten



Ieai

(VII)

karbodi-imidien kanssa
jolloin Rl - R,:114 on annettu merkitys, tai

e) yleisen kaavan VIII

. R7zllé ja Y:114 on annettu

merkitys ja Hal tarkoittaa klooria tai bromia, kdsitellddn

paettimella, tai

f) yleisen kaavan IX

(IX)

mukaiset yhdisteet, jossa R6 ja R7 eivdt tarkoita vetyatomia ja Y
el tarkoita bromi- eikd jJjodiatomia, mutta joilla muuten
on ylld annettu merkitys, ja M tarkoittaa litiumatomia tai ryh-

mdd MgBr, saatetaan reagoimaan yleisen kaavan X



A RY - (X)

mukaisten yhdisteiden kanssa, jossa Rl - R?:lla on annettu
merkitys, ja saadulle reaktiotuotteelle suoritetaan hydrolyysi ja
dehydratointi, ja mahdollisesti teitd a) - f) saadut yleisen
kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa RO ja/tai R? tarkoittaa vety-
atomia, muutetaan tavanomaisella alkyloinnilla yhdisteiksi,
joissa RB:lla ja/tail R7:11é on joku muista ylld annetuista mer-
kityksistd ja saat@ kaavan I mukainen yhdiste mahdollisesti
muutetaan yleisen %aavan H - A mukaisten orgaanisten tai epdor-
gaanisten happojengavulla happoadditiosuoloikseen tail saadut
yleisen kaavan I mukaisten yvhdisteiden suolat muutetaan emdsten
avulla vapaiksi kaavan I mukaisiksi emdksisiksi yhdisteiksi.

Epdorgaanisina happoina H-A tulevat kysymykseen esimerkik-

~si: halogeenivetyhapot, kuten kloorivetyhappo ja bromivetyhappo,

samoin kuin rikkihappo, fosforihappo ja amidosulfonihappo.

Orgaanisina happoina U~A mainittakoot esimerkiksi metaa-

JgiéaffgﬁIﬁéﬁpo,'éféaﬁigﬁifbhihappo;”ggﬁ¥gééﬁi9ulfdﬁiﬁg§ﬁ6 ja

p~tolueenisulfonihappo. _
Kaavojen IV ja XI mukaiset yhdisteet ovat uusia. Keksintd

kdsittglee sen vuoksi edelleen kaavan IV mukaisia yhdisteitd
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jossa Rl—RS:llé ja Y:114 on kaavassa I annettu merkitys, tai

niiden happoadditiosuoloja. Ne soveltuvat esituotteiksi valmis-

tettaessa ylelsen kaavan 1 mukaisia yhdisteit4.
Keksint® kdsittelee sitd paitsi yleisen kaavan XI mukai-

sia yhdisteitd

(X1

jossa R:L - Rszllé ja Y:114 on kaavassa I annettu mefkitys ja Z
tarkoittaa halogeeniatomia sekd niiden happoadditiosuoloja,
joita voidaan kdyttdd vdlituotteina valmistettaessa yleisen kaa-
van I mukaisia yhdisteitd menetelmdtavan a) mukaan.

Kaavan I mukaiset keksinn®n kohteena olevat yhdisteet
voivat esiintyd sitdpaitsi mahdollisissa isomeerisissd rakenteis-
saan, jolloin'yksinkertaistamistarkoituksessa ilmoitetaan vain
yksi kulloisenkin aineen mahdollisista lsomeerisista muodoista.

Kohdalla a) kuvattu menetelmdtapa suoritetaan edullisesti
siten, ettd yhdisteet II1 saatetaan reagoimaan tioureoitten
III kanssa moolisuhteessa 1:1-1:1,5. Suuremmalla molaarisilla
tioureaylimddrilld ei yleensd saavuteta mitddn mainittavia
etuja. _

Reaktio suoritetaan edullisesti inertissd polaarisessa
orgaanisessa liuottimessa, kuten dimetyyliformamidi, dimetyyli-

asetamidi, etyleeniglykolimono- tai etyleeniglykolidimetyylieet-



teri, erikoisen edullisesti voimakkaan polaarisissa proottisissa
livottimissa kuten metanoli, etanolil, isopropanoli, n-butanoli,
etikkahappo, propionihappo, muurahaishappo sekd mainittujen liuot-
timien seokset veden kanssa, jolloin myds mainittujen liuottimien
vedettdmdt seockset soveltuvat. Samoin voidaan reaktilo suorittaa
14mmittdmdlld reaktioseosta ldmpdtila-alueella vidlilla 80 ja 220°C,
edullisesti vdlilld 100 ja 180°cC. Kdytettdessd liuotinta tydsken=
nellddn edullisella ldmpdtila-alueella valilld 60 - 150°C.

Reaktion kesto on pitkdlle riippuvainen liuottimesta ja
kdytetystd reaktioldmpdtilasta ja on yleensd vdlilld 15 minuut-
tia ja 2% tuntia. Kvantitatiivisen reaktion kulku keksinnén .mukai-
siksi yhdisteiksi I tapahtuu edullisesti ohutkerroékromatografi-
sesti piihappogeelilevyilld.

Useasti keksinndn mukaiset yhdisteet I erottuvat reaktion
kuluessa suodatuskelpoisina happoadditiosuolojensa muodossa vai-
kealiukoisina, toi@issa tapauksissa liuotin haihdutetaan, jol=-
loin mahdollisestifmyéhemmin lisdttdessd sopivaa saostinta, ku-
ten etyyliasetaattia, dietyylieetterid, di~isopropyylieetterid,
asetonia, asetonitriilid, voidaan suurentaa saantoa.

Sitd tapausta varten, jossa Z tarkoittaa yleisessd kaa-
vassa II halogeeniatomia, edullisesti klooriatomia, saatetaan
saadut kaavan XI mukaiset yhdisteet reagoimaan ammoniakin tai
amiinin HNRBR7 kanssa yhdisteiksi I. T&118in voidaan kdyttdd sekd
ammoniakin ja amiinien vesiliuoksia ettd nestemdistd ammoniakkia
tai puhtaita amiineja ylimddrin, jolloin ylimiddrdinen ammoniakki
tal amiini samanaikaisesti toimii liuottimena. Reaktio voidaan
suorittaa samoin orgaanisissa liuottimissa, kuten dimetyyliform-
amidi, dimetyyliasetamidi, dimetyylisulfoksidi, dioksaani,
tetrahydrofuraani, dietyleeniglykoli-dimetyylieetteri, jolloin
erityiselld tavalla sopivat kdytettdviksi alemmat alkoholit, jotka
sisdltdvdt 1-4 C-atomia, kuten metancli, etanoli tai isopropanoli.
Teoreettisesti tarvitaan sulfokloridien XI reaktioon sulfonami-
deiksi I yksi mooli ammoniakkia tai amiinia kahden moolin apu-
emdstd ldsndollessa. Tdmidn seurauksena voidaan menetelld reaktion
kanssa siten, ettd moolia sulfokloridia XI kohti kdvtetiddn vahin-
tddn 3 moolia ammoniakkia tai amiinia. Edullista on tdssid reak-

tiossa kdyttdd 3-7 moolia ammoniakkia tai amiinia yhtd sulfoklo-



ridimoolia kohti, kuitenkin voidaan kdyttdd myds suurempia
amiiniylimddrid. Voidaan myds tySskennelld yhden tai kahden ammo-
niakki- tai amiinimoolin kanssa, kun tydskennellddn apuemdksen
ldsndollessa, jolloin apuemdstd kdytetddn noin 1-6 mooliekviva-
lenttia. Apuemdksiksi sopivat epdorgaaniset ja orgaaniset hydrok-
sidit, karbonaatit ja vetykarbonaatit, sekd heikkojen epdorgaanis-
ten ja orgaanisten happojen suolaliuokset, jolloin kaikissa ta-
pauksissa tertiddriset amiinit, kuten trietyyliamiini, tri-n-
butyyliamiini, metyyli~disykloheksyyliamiini, etyyli-disyklohek-
syyliamiini, ovat erikoisen edullisia. Tertiddrinen amiini voi
toimia samoin ylimddrin kdytettynd reaktiovdliaineena lisdd-
midttd muuta liuotinta. Reaktio etenee eksotermisesti, joten
edullisesti jddihdytetddn ja tydskennellddn ldmpdtiloissa valil-
14 -35°C ja +100°C., edullisesti valilla +10°C ja 60°C. Reaktion
keston on oltava véhintéan 30 minuuttia ja reaktio voidaan kes-
keyttdd viimeistééﬁ kahden pé&ivén kuluttua, jolloin pitempien
reakticaikojen avuila el saavuteta mitddn mainittavia etuja.
Edullinen reaktion kesto on vdl1illd 6 ja 20 tuntia. Jatkotyds-
kentelyssd toimitaan edullisesti siten, ettd mahdollisesti amii-
nin tislauksen ja reaktioseoksen vdkevdittdmisen jdlkeen laimen-
netaan vedelld, jolloin yhdisteet I erkanevat vaikealiukoisina.
Jos R® tai R’

atomia, olisi pH sdddettdvd arvoon 7,5-8,5.

ndin valmistetussa yhdisteessd I tarkoittaa vety=~

Kaavan XI mukaiset yhdisteet voidaan saada vettd lohkai-

semalla kaavan XII mukaisista yhdisteistd tai niiden suoloista

S R (XII)
/ ]f RY - )

jossa Rl - R5:lla, X:11d, Y:114 ja Z:1la on kaavassa XI annettu

merkitys.
T4116in toimitaan menetelmitavassa b) annetuissa olosuh-
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teissa, jolloin tydskennellddn edullisesti jddetikassa tai
atseotrooppina veden kanssa tislautuvissa liuottimissa kuten
metyleenikloridi, kloroformi, dikloorietaani, klooribentseeni,
nitrobentseeni, nitrometaani, tolueeni, tai ksyleeni, ja tarkoi-
tuksenmukaisesti mddritetddn reaktiossa kehittynyt vesi analyyt-
tisesti. Reaktio suoritetaan edullisesti kiehuvissa liuottimis-
sa. Erikoisen edullisesti saadaan yhdisteet XI kuumentamalla
yhdisteitd XII kuivina lampdtiloissa valilla 100°-250°C, edulli-
sesti valilld 150-220°C. Hdiritsevd kondensaatiovesi pois%etaan
tarkoituksenmukaisesti nopeasti tislaamalla, edullisesti ilmavir-
rassa tai tehokkaan tyhjén avulla ja kdyttden kuivausainetta.
Kaavan XI mukaiset yhdisteet tai niiden suolat voidaan

samoin saada aniliinijohdannaisista XIII

(XIII).

sindnsd tunnetulla tavalla diatsotoimalla ja seuraavaksi suorit-
tamalla Meerwein-reaktio. Yhdisteet XIII ovat valmistettavissa

aminoketoneista XIV tai niiden happoadditiosuoloista

b4 RS
ié:l |
. _ CH (X1IV)
H,N Ny

: T S
jJossa Y:11d4 ja R :114 on annettu merkitys ja V tarkoittaa H:ta,
halogenoimalla edullisesti alkuainebromilla tai -kloorilla, ja

sen jdlkeen saattamalla halogeeniketonit XIV, joissa V tarkoittaa
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Cl tai Br, reagoimaan kaavan III mukaisen tiourean kanssa mene-
telmdtavan a) suoritusolosuhteissa. |

Kdytetyissd tioureoissa III ovat suurimmaksi osaksi kysy-
myksessd aineet, jotka on kuvattu kirjallisuudessa. Ne valmis-
tetaan tunnetulla tavalla saattamalla amiinit reagoimaan isotio-
syanaattien, rikkihiilén tai tiofosgeenin kanssa (vert. Houben-
Weyl, "Methoden der organischen Chemie'" nide 9, sl 384, u. painosa
Georg-Thieme~Verlag, Stuttgart, 1855).

Yleisen kaavan II mukaiset yhdisteet voidaan saada useiden
kirjallisuudessa kuvattujen menetelmien mukaan (vert. esim.

DE-0S 24 36 263). '

Kohdalla b) esitetyssd menetelmdtavassa dehydratoidaan
2-aryyli-imino-4-hydroksi-4-(3-sulfamoyylifenyyli)-tiatsolidii-
ni (IV) termisesti, edullisesti protonikatalyysin avulla keksinn&n
kohteena oleviksi yleisen kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi.
Td1181in tyéskennel}één edullisesti polaarisissa orgaanisissa
liuvuottimissa, jollbin sopivia ovat proottiset liuottimet kuten
alemmat alkcholit, jotka sisdltdvdt 1-6 hiiliatomia, esimerkiksi
metanoli, etanoli, propanoli} isopropanoli, 1- tai 2-butanoli,
etyleeniglykolimonometyylieetteri, dietyleeniglykolimonometyyli-
eetteri tai alemmat alifaattiset karboksyylihapot kuten etikka-
happo, propionihappo, muurahaishappo tai myds mainittujen liuot-
timien seokset. Edullista on myds veden kdyttdminen, erikolsesti
seoksena mainittujen liuottimien kanssa.

Katalysaattoreina voildaan kdyttdd epiorgaanisia tai orgaa-
nisia protonihappoja, kuten suolahappoa, rikkihappoa, fosfori-
happoa, metaanisulfonihappoa, tolueenisulfonihappoa, jotain
livottimena mainittua alifaattista karboksyylihappoa, aromaattis-
ta karboksyylihappoa kuten salisyylihappo tai bentsoehappo.
Yhdisteiden IV dehydratointi voidaan periaatteessa suorittaa
myds kdyttdmdttd katalysaattoria samoin kuin my&s kdyttdmdttd
liuotinta.

Tydskennellddn ldmpdtila-alueella vdlilld 0 ja 200°C, jol-
loin alhaisemmat ldmp&tilat johtavat pitkiin reakticaikoihin
ja korkeammissa ldmpdtiloissa on lisddntyvissd mddrin olemassa

sivutuctteitten esiintymisvaara. Edullisesti ty&skennell&ddn



1?

v41i114 50 ja 150°C, jolloin reaktio erikoisen edullisesti suori-
tetaan kiehuvassa metanolissa, etanolissa, propanolissa tai jdd-
etikassa. Reaktion kvantitatiivista kulkua seurataan tarkoituk=-
senmukaisesti piihappogeeli ohutkerroskromatogrammein.

Reaktioseos kdsitellddn edullisesti analogisesti menetelmd-
tavassa a) annetun tavan mukaan.

Yleisen kaavan IV mukaiset yhdisteet saadaan sindnsd
tunnetuilla menetelmilld, esimerkiksi analogisesti julkaisussa
DE-0S 24 36 263 annetun menetelmdtavan mukaan. Td1161in olisi
vallittava mahdollisimman lievdt reaktio-olosuhteet ja reaktio-
ldmpdtilat sekd JjatkotySskentelyolosuhteet alle 40°c, jos pyri-
tdé4n mahdollisimman puhtaiden kaavan IV mukaisten yhdisteiden
valmistamiseen. Menetelmdtavan c¢) mukaisesti saatetaan yleisen
kaavan V mukaiset yhdisteet reagoimaan kaavan VI mukaisten yhdis-
teiden kanssa edullisesti polaarisessa orgaanisessa liuottimessa,
kuten alemmissa 1-4 hiiliatomia sis&dltdvdssd alkoholeissa, etylee-
niglykolimono= tai etyleeniglykolidimetyylieetterissd, dietylee-
niglykolimono— tai dietyleeniglykolidimetyylieetterissd, aseto-
nissa, etyyliasetaatissa, dimetyyliformamidissa.

Reaktio suoritetaan suotuisasti vdlilld O—BOOC, edullises-
ti vd1illg 15-40°c ja ldmmitetddn reaktion vaimentumisen j&1-
keen, kunnes kaavan I mukaiset yhdisteet ovat tdydellisesti muo-
dostuneet ldmp&tiloissa vdlilld 60 ja 140°C. Reaktion kulkua
seurataan tarkoituksenmukaisesti ohutkerroskromatografisesti
piihappogeelilevyilld. Reaktion kesto on v&1illd 5 ja 60 tuntia.
Erikoisen soveltuvaksi tdh&n reaktioon osolttautuvat erityisesti
yhdisteet V, Jjoissa sulfamoyyliryhmdssd kohdan R6=H vieressd
on tilaa vievd orgaaninen ryhmd R7 kuten tert.-butyyli, tai
sellaiset yhdisteet V, joissa RB:lla ja R’:114 on substituenttei-
na orgaaninen ryhmid.

Menetelmdtavat d) suorittamiseksi saatetaan kaavan V mu-
kaiset merkaptoketonit reagoimaan vedettdmdssd, polaarisessa
inertissd liuottimessa, kuten etikkahappometyyliesterisséi,
dioksaanissa tai tetrahydrofuraanissa yleisen kaavan VII mukais-
ten karbodi-imiden kanssa mooli suhteessa 1:1. Reaktio suorite-
taan ldmpdtila-alueella vdlilld 0 ja HOOC, edullisesti vdlilléa

10 ja 309C. Heikosti eksotermisen reaktion vaimennuttua sekoi-
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tetaan noin 10-20 tuntia 20-40°C:ssa. Kun on lisdtty sama tila-
vuus proottista liuotinta, edullisesti metanolia, etanolia,
propanolia, isopropanolia, n-butanolia, jddetikkaa tal myds

vettd samoin kuin mainittujen liuottimien seoksia, ldmmitetddn
edelleen 2-70 tunnin ajan ldmpétiloissa vdlilld 60 ja Tu0°C.
Reaktion kulkua seurataan tarkoituksenmukaisesti ohutkerroskroma-
tografisesti piihappogeelilevyin.

Menetelmdtavassa c¢) Jja d) kdytetyt kaavan V mukaiset
vhdisteet voidaan valmistaa kirjallisuudesta tunnetuilla mene-
telmilld (esim. DE-0S 24 36 263). Samoin on yleisen kaavan VI
ja VIT mukaisten yhdisteiden valmistus kuvattu kirjallisuudessa
(esim. Chem. Berl 97, 1232 (1964), Bull. Chem. Soc. Jap. 46,

1765 (1973), Angew. Chem. 74, 214 (1962), Bull. Soc. Chim. Jap. 38,
1806 (1965)). ;

Menetelmdtavan e) mukaan muutetaan yleisen kaavan VIII
yhdisteet Soveltuv%n hapettimen avulla, edullisesti aktiivisen
mangani—IV—oksidinL kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi. Liuottimena
kdytetddn edullisesti halogenoituja hiilivetyijd, kuten metyleeni-
kloridi, kloroformi, fetrakloorietaani, kuitenkin erikoisen
edullisesti asetonitriili tal mainittujen liuottimien seokset
asetonitriilin kanssa. Ty®6skennellddn ldmpdtila-alueella vdlil-
14 0-40°C, edullisesti v&1illd 20-30°C 10-60 tunnin valisen
ajan, suodatetaan seuraavaksi hapetin pols ja suoritetaan reak-
tion pddttdminen sen jdlkeen, kun on lisdtty sama tilavuus
proottista liuotinta, kuten metanolia, etanolia, propanolia,
isopropanolia, butanolia tai jd&etikkaa, kuumentamalla 1-30 tun-
nin ajan ldmpdtiloissa v&1illd 60-140°C.

Yleisen kaavan VIII mukaisiin yhdisteisiin pddstddn
analogisesti julkaisun DE-0S ilmoittamalla tavalla saattamalla

yleisen kaavan XB mukaiset yhdisteet
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N H . CH
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joissa substituenteilla X, Y ja R5 —YR7 on annettu merkitys,
reagoimaan yleisen kaavan III mukaisten tioureoitten kanssa.

Menetelmdtavan f) mukaan saatetaan yleisen kaavan IX
mukaiset yhdisteet, joissa Y ei tarkoita bromia eikd jodia Jja
R6 ja R7 eivdt ole vetyatomeita, reagoimaan kaavan X mukaisten
yhdisteiden kanssa. Yhdisteet IX ja X saatetaan reagoimaan edul-
lisesti moolisuhteessa 1:1-1:1,5 metalliorgaanisille reaktioille
tavallisessa inertissd ja vedettdmissd liuottimessa , edullisesti
tetrahydrofuraanissa, edullisella 1émp6tila—alueella valil-
15 -30° - +60°C. Reaktion pddtyttyd hydrolysoidaan reaktiotuot-
teet metalliorgaanisille reaktioille tavallisella tavalla, jol-
loin reaktioseokseen esimerkiksi lisdtdin ldmpdtiloissa vdlil-
14 -5°2 - +20° pitden pH:n vdlilld 6-8 kyll&stetty ammoniumklori-
din vesiliuos. Tdydennettdessd reaktio keksinndn mukaisiksi
yhdisteiksi I voidaan hydrolyyseos ldmmittdd lampétiloihin 40-100°C,
edullisesti 60-80°C, valvoen reaktiota ohutkerroskromatografises=~
ti. Edullisesti kdsitelld#n vield epdtdydellisesti yhdisteiksi
I muuttunutta tuoteseosta suodattamalla tai uuttamalla sopivalla
liuottimella, kuten etikkahappometyyliesterilli, etikkahappo-
etyyliesterilld, nitrometaanilla ja kdsitellddn se seuraavaksi
menetelmdtavan b) mukaan.

Yhdisteiden IX valmistustavat sekd niiden esituotteet ovat
kuvatut kirjallisuudessa (esim. DE-0S 24 36 263).

Kaavan X mukaiset yhdisteet saadaan esim. sindnsd tunne-
tulla tavalla saattamalla o(~halogeenikarboksyylihappoesteri
XVI, jossa B:OR8

C——CH—-—R (XVI)



jossa R5:11é Jja X:114 on annettu merkitys ja R8 tarkoittaa
edullisesti fenyyli- tal alempi alkyyliryhmdd, kuten metyyli- tai
etyyli-, reagoimaan yleisen kaavan III mukaisten tioureoitten
kanssa. Vastaavasti soveltuvat myds «(-halogeenikarboksyy liha-
pot (B=0H) ja «/-halogeenikarboksyylihappokloridit (B=Cl).

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan kddnteisesti saada
reagoimaan sopivassa liuottimessa kaavan H=A mukaisen hapon
kanssa. Td118in voidaan yhdisteet I lisdtd puhtaisiin happoihin,
edullisesti ldmpétiloissa vdlilld 0° ja 60°C, mik4li ndmd ovat nes-
temdisid tai niiden sulamispiste ei ole korkeampi kuin 60°C ja
mik&dli ne eivdt aiheuta mitddn sivureaktioita. Kuitenkin edul-
lisesti tydskennellddn liuottimessa kuten vedessd tai orgaanises-
sa liuottimessa kuten dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa, eet-
terissd, etikkahappo—alempialkyyliesterissa, joka alkyyliosassaan
sisdltdd 1-4 hiiligtomia, asetonitriilissd, nitrometaanissa,
asetonissa, metyylietyyliketonissa jne., Jjolloin erikoisen sopi-
viksi osoittautuvat alemmat 1-% hiiliatomia sisdltdvdt alkoholit
ja 2-4 C~atomia sisdltdvdt karboksyylihapot. Tdll6in kdytetdén
moolia yhdisteitd I kohti 1-1,5 moolia happoja H-A, kuitenkin
myds suurempia mddrid happoja voidaan kdyttdd. Tarkoituksenmu-
kaisesti tydskennellddn lédmpdtiloissa vdlilld 0°-120°C, edulli-
sesti valilla 10° ja 60°C. Reaktio on kohtuullisen eksoterminen.

Vesiliuoksessa tydskennelidessd tapahtuu happojen H-A
lisdyksen jdlkeen vdlitén yhdisteiden I liukeneminen ja vain
harvoissa tapauksissa vastaavien happoadditioyhdisteiden erottu-
minen. Tarkoituksenmukaisesti keksinndn mukaiset suolat eristetddn
liuos saataessa haihduttamalla vesi varovaisesti, edullisesti
pakastekuivaamalla. Tydskenneltdessd orgaanisissa liuottimissa
erottuvat happoadditicsuolat usein kulloinenkin happo H-A lisdt-
tdessd valkealiukoisina. Kun saadaan liuos, erotetaan happoaddi-
tioyhdisteet mahdollisesti edeltdvdn vdkevdinnin jdlkeen sopivalla
saostimella. Saostimiksi soveltuvat samaan tarkoitukseen menetel-
midssd a) kuvatut liuottimet.

Happoadditiotuotteille on hyvin usein my®s korkean puhtaus-
asteensa vuoksi ominaista niiden esiintymismuoto sitkeind 81jyi-

nd tai amorfisina lasimaisina tuotteina. Nidmd amorfiset tuotteet
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kiteytyvdt usein mahdollisesti ldmmittdm&dll4 vdlille 40-80°C
orgaanisella liuottimella kdsiteltdessd. Kiteytymistd edistdviksi
liuottimiksi sopivat erikoisesti etikkahappo-alempialkyylieste-
rit, jotka alkyyliosassa sisdltdvdt 1-4 C-atomia, kuten etikka-
happometyyliesteri, etikkahappoetyyliesteri, etikkahappo-n-butyyli-
esteri, sekd alemmat dialkyyliketonit, kuten asetoni tai metyyli-
etyyliketoni, alemmat dialkyylieetterit, kuten dietyylieetteri,
di-isopropyylieetteri tai di=-n-butyylieetteri, sekd asetonitrii-
1li, nitrometaani ja joissain tapauksissa myds alemmat alkoholit;
kuten metanoli, etanoli, isopropancli tal n-butanoli.

Happoadditiotuotteet voidaan deprotonoida sopivassa
liuottimessa kdsittelemdlld emdksilld yleisen kaavan I mukaisiksi
yvhdisteeiksi. Emdksind tulevat kysymykseen esimerkiksi epdorgaa-
nisten hydroksidien liuokset, kuten litium~, natrium-, kalium-,
kalsium- tai bariumhydroksidi, karbonaatti- tai vetykarbonaatti-
liuokset, kuten natriumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti, natrium-
tai kaliumvetykarbonaatti, ammoniakki ja amiinit, kuten trietyy-
liamiini, disykloheksyyliamiini, piperidiini, metyylidisykloheksyy-
liamiini.

Tybskenneltdessd vesiliuoksessa erottuvat vapaat emdksi-
set yhdisteet I vaikealiukolsina ja ne voidaan eristdd suodatta-
malla tai uuttamalla orgaanisella liuottimella, edullisesti etik-
kahappoetyyliesterilld. Orgaanisiksi reaktiovéliaineiksi sopivat
erikoisesti alemmat 1-U C-atomia sis&ltidvit alkoholit, edullises-
ti metanoli ja etanoli, kuitenkin voidaan kdyttdd myds etyyliase-
taattia, dietyylieetterid, tetrahydrofuraania, dioksaania, diety~
leeniglykoli~dimetyylieetterid, dimetyyliformamidia jne. Reaktio
yhdisteiksi I tapahtuu itsestddn. Reaktio suoritetaan vd1lil-

14 -35° Ja 100°C, edullisesti valilla 0° ja 60°C. Mikali kayte-
tddn veteen sekoittuvaa orgaanista liuotinta, saostetaan mahdol-
lisesti edeltdvdn reaktioseoksen vdkevdinnin jdlkeen vapaat kaa-
van I mukaiset emdkset vettd 1lisddmdlld. Kdytettdessd veteen
sekoittumatonta liuotinta tydskennellddn edullisesti siten, ettd
reaktioseos reaktion jdlkeen pestddn vedelld ja orgaaninen liotin
haihdutetaan mahdollisesti edeltdvdn kuivauksen jdlkeen.

Mikdli yhdisteisiin I, joissa R® ja/tai R” tarkoittavat

vetyatomia, annetaan vaikuttaa vdhintddn 1 moolin riittdvit vike-



vdd emdstd, saadaan sulfonamidiryhmdn deprotonoituessa ylelsen

kaavan XVII mukaisia suocloja

(XVII!

A Y -
WS
N -
R/ \.~S' - 4
o, 5 R
® Hl/ R

jossa A on alkali- tai maa-alkalimetallin kationi ja rRY - R%:114
sekd Y:114 on annettu merkitys ja R:114 on RB:n tai R7:n merkitys.
Emdksind voidaan kdyttdd alkali- ja maa—alkalimetallién
hydroksideja, edullisesti NaOH ja KOH, alkali- ja maa-alkali-
alkoholaatteija, NabCH3 ja NaOC,H., NaH natriummetyylisulfinyyli-

metidi Jne.
Liuvottimena kdytetddn vettd tai polaarisia orgaanisia

liyottimia kuten metanoli, etanoli, isopropanoli, n-butanoli,
dimetyyliformamidi, dimetyylisulfoksidi, dietyleeniglykolidime~
tyylieetteri, asetonitriili.

Emdksind voidaan kdyttdd alkali- ja maa-alkalimetallien
hydroksideja, edullisesti NaOH ja KOH, alkali- ja maa-alkali-
alkoholaatteja, NaOCH3 ja Na"OC2 ¢» NaH natriummetyylisulfinyyli-
metidi Jne.

Liuottimena kdytetddn vettd tai polaarisia orgaanisia
liuottimia kuten metanoli, etanoli, isopropanoli, n-butanoli,
dimetyyliformamidi, dimetyylisulfoksidi, dietyleeniglykolidime-
tyylieetteri, asetonitriili.

Lisddmdlld yksi mooli sopivaa happoa H-A saadaan j&lleen
keksinnén mukaiset yhdisteet I, jolloin happoina voidaan kayttéé
my&s ammoniumsuoloja.

Tdmd kddnteinen happo-emds-reaktio voidaan soveltaa yhdis-
teiden I puhdistamiseen. Sitdpaitsi voidaan kdyttdd suoloja
XVIT vastaavasti_;hutettujen kaavan I mukaisten yhdisteiden

valmistamiseksi sulfonamidiryhmdn alkylointireaktioilla.



18

Alkylointireaktiocissa voldaan kdyttdd vettd liuottimena.
Edullisestl tydskennellddn kuitenkin esitetyissd polaarisissa
orgaanisissa liuottimissa, erikoisen edullisesti kaksifaasisessa
seoksessa, jonka muodostaa vesli ja veden kanssa sekoittumaton
orgaaninen faasi, kuten tolueeni, bentseeni, ksyleeni, metyleeni-
kloridi, kloroformi, hiilitetrakloridi, etyyliasetaatti tai
mainittujen liuottimien seos. Edullisesti voidaan kdyttdd myds
faasinsiirtokatalysaattoria, kuten tetra-n-butyyliammoniumklori-
dia, bentsyyli-trietyyliammoniumkloridia, bentsyylidimetyylitetra-
dekyyliammoniumkloridia, tetra=-n~-butyylifosfoniumkloridia,
disykloheksyyli—(lS)krone—G. Ty&skennellddn ldmpbtila-alueella
va1i11d -20° - +100°C, edullisesti v&lilli +10 - 40°C, jolloin
reaktion kulkua seurataan ohutkerroskromatografisesti. Kdyte-
tddn tavallisia yleisen kaavan R~X mukaisia alkylointiaineita,
jolssa R:11& on_mefkitys R6 tai R’ ja X tarkoittaa esimerkiksi

bromia, klooria, jodia, ryhmdd -0-S0,-0R, -0-S0,CH,,

r’- / \ -
_o—ooi—_ﬂ<<:i:>> CH,.
X

Suolat %VII tuotetaan edullisesti ilman seuraavaa eris-
tdmistd annetulla tavalla reaktioseoksessa antamalla jonkun esi-
tetyn emdksen vaikuttaa yhdisteisiin I ja seuraavaksi tal sa-
malla 1lisddmdlld jotain kuvatuista alkylointiaineista R - X.

Kaavan XVII mukaiset yhdisteet
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2 E (XVII)
Wy N

jossa R1 - R:114 on kaavassa I annettu merkitys, R:11d on R6:n
tai R7:n merkitys ja A tarkoittaa alkali- tai maa-alkalimetallin
kationia, ovat uusia. Keksint®d kdsittelee senvuoksi myds nditd
yhdisteitd. Ne soveltuvat erikoisesti vdlituotteiksi kaavan T
mukaisten yhdisteiden alkyloinnissa, jossa R6 ja/tai R7 tarkoit-
taa vetyatomia. | '

Keksinnén m@kaisista yhdisteistd ovat edulliset ne yleisen
kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa substituenteilla on seuraavat

taulukossa 1 kuvatut merkitykset:

Taulukko 1
R - metyyli, etyyli, syklopropyyli
R2 = vety, metyyli, etyyli, bromi, kloori, fluori, trifluori-

metyyli, metoksi, etoksi, -N(CH3)2, 'N(C2H5)2

R3 = vety, metyyli, etyyli, kloori

Rkl = vety, metyyli |

R5 = vety

RB, R7 = vety, metyyli, etyyli, jolloin R6 ja R7 ovat saman- tai
erilaisia

Y = bromi, kloori, metyyli 2-, 3~ tai 4-asemassa tiatsoliren-

kaaseen jolloin erikoisen edullisina yhdisteind tulevat kysymyk-
seen sellaiset kaavan T mukaiset yhdisteet, joissa substituen-

teilla on seuraavat taulukossa 2 annetut merkitykset:
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Taulukko 2

= metyyli, etyyli
= vety, metyyli, kloori, metoksi, fluori, trifluorimetyyli
= vety, metyylil i
= vety
= vety
,R' = metyyli, etyyli
= kloori 2-, 3- tai 4-asemassa tiatsolirenkaaseen
Keksinndn mukaisesti voidaan saada suoritusesimerkeissé
kuvattujen tiatsoliinijohdannaisten 1lisdksi my & seuraavassa
taulukossa 3 yhteenvetona esitetyt yleisten kaavojen I ja IV

mukaisten yhdisteet tai niiden happoadditioyhdisteet: . .
e S ZE yﬂg+

5
, R 4
| . N g R ‘
6 [ 3
R\\\ \i§5:>k_ N’>§tq- = (1)
N—S ' |1 | S
7 0, R a2
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N-—-35/~

RZ// 02 R R2 '

6 Y\®_2 3 R (IV)
R N/ XN -
\ —

Taulukko 3:

- (Merkkien selitys: Me = metyyli, Et = etyyli, Prop = propyyli,
But=butyyli, Pent = pentyyli, Hex = heksyyli, i = iso, sek.=
sekundddrinen, ¢ = syklo, substituenttien edelld annetut numerot

kuvaavat Y:n asemaa fenyyliryhmddn ndhden, jolloin tiatsolirengas

on kiinnitedsti l-asemassa ja sulfamoyyliryhmd 3-asemassa).

i?ﬁJ‘ R1J R? 3 r? R RS ) R’ Y
1 c-Prop H H H H H H 4-Cl
2  i-Prop H H H H H H 4-Cl
3 Me >Me  6Me H H H H 4-C1
4 Me 3-Me 5-Me H H H H 4-C1
5 Me 2-Me 4-Me 6-Me H H H 4-C1
6 Et 2-Me 4-Me H H H H 4-C1
7 Me 2-Et 4-Et H H H H i-c1
8 Me 2-Me 6-C1 H H H H 4-CL
9 Me H H H FEt. H H 4-¢c1
0. Me 2-Br H " H H H 4-c1
11 Me 2-Br  H H Bt H H 4-cl
12 Me 4-Br H H H H H 4-Cl
13 Me 2-Ma H H Me H H 4-c1
14 Me 2-Me H H Et H H 4-C1.
15 Me 2-Me 4-Me H Me H H 4-C1
16 Et 2-Me 4-Mo H Me H H 4-C1
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Jarj. 1 2 3

=9
- N
(@]
~J

o R R R R R R.. R Y
17 c-Prop 2Z2-Me 4—Me H H H H 4-Cl
18 Et 2C1 H H H H H 4-Cl
19 Me 2CF, & H H H ®H 4-C1
20 . Et 2-CF, H H H H H 4-G1
21 Et 2Me H H H H Me i-c1
22 Me 2-Me 4-Me H H H Me i-c1
23 Me 2-Et 4-Et H H H Et 4-Cl
U Me 3CF, H H H H M 4-c1
25 Me 4-F H H H H Et 4-C1
26 Me 4-Br H H H H Me 4-C1
27 c-Prop H H H H H Me i-C1
28 c-Prop  2-Me H H H H Me 4-Cl
29 Me 2-Br H H H H M 4-ClL
30 Me 2-Me 4-Me 6-Me H H Me 4-Cl
31 Me Mo H H H Mo Me 4-Cl
32 Me 21 H H H H But 4-C1
33 Me 2-Me 4-Me H H H c~Prop 4-C1
34 Me 2-Me 3-Me H H H c-Prop 4-Cl1
35 Me 4-F H H H H c-Prop 4-Cl
36 Et - 2-Me 4-Mo H H H c-Hex 4-Cl
37 Et 2-C1 H H 3 H cHex 4-cCl
38 c-Prop H H H H H c-Hex 4-Cl
39 Me 2~CL  H H - H H i~Prop 4-Cl
40 Me 2-le 5-Me H H H i-Prop 4-CL
41 Et 2-Me H H H H sek.Butd4-Cl
42 Me 2—C1 H H H H sek.But 4~ Cl
43 Me 2-Me 4-Me H H H i-But 4-cl
44 Me 2-Me 4-Me 6-Me H H Et 4-C1
45 Me 4-F H H H H Hex i-C1
46 Me H H H Me Me Me 4-CL
47 Et H H H EE Mo Me 4-C1
48 Me 2-Me H H Et Mo Me 4-C1
49 Me 2-Me 4-Me H Me Me Me 4-Cl
5Q Me 2-Cl H H EE Mo Me 4~ Cl
51 Me 3T H H Me Me Me i-cC1
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Jarj.
n:o

4-Me

4-Cl

2—C1

Me

H

4-Prop
4-But

53

H‘

Me

54
55

56

“4-Cl

Me

3-Prop
3=-But
2-Et
21e

4-C1l
4-Cl
4-Cl
4-Cl
4-C1
i-Cl
4-Cl

H
H

Mo

57
58

H

T 5-Me

Me

59

6-Me
5-Et

2-Me -

60
61

2-Me
2-Me
2-Me
ZfEt
2=-Me
3-Et

3C1

H
H

5-Prop H

5-i-But H

5-Et
5-But
4-Me
5-Et
5-Et
4-CL
.4-Br

5-Ma

5-Et

62
63
64
65
66
67

Cl

H
H

4-Cl

4- C1

Me

H
H

Ccl
4-C1

i

68
69

3-Br.
3-Et
3~Et
2-Cl
2-Cl
2-C1
2-C1l
2-CL
2-Br
2-Br

Me

H
H
H

70

4- Cl
4- Cl

7

72

5-Prop H

5-But

H

73

4-Cl

H

74
75
76

H

S5-i-But H
. B=Et

Me

4- C1
4~ C1
4~ c1
4- 1
4- C1
4- c1
4- cL
4- Cl
4- C1.

H

S5-Prop H
. 5-Me

77
78
79
80
81

H
H

2-MeO
2-MeO
2-Me0

2-EtD

Me

5-Et

Me
Me

H

5=i-But H

S5-Me
5-Et

H

2-Et0

Me

82
83
84
85

H
H
H

2-Prop0  4-Et

2-prop0  5-Et

3-Ma 4-Cpie

3Me

Me

4—CEt

86
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ol R R R SR C R "L PR -V v
87 Me 3-Et 4~Me H H Me  Me 4-Cl
88 Me 2Me  dMe 6-Me H @ Me Me 4-Cl
89 Me 2-Me 4~Me S-Et H  Me  Me 4-C1
90  Me 2-C1 4C1 S-Et H Me Me T4-cl1
91 Me 2-Me 3Me S-Et H 2 Me Me 4-C1
92 Me 2-MeO  3-Me SMe H @ Me M 4-c1
93 Me 2-MeO  3-Me  S-Et H Me Me 4-C1
94 Me 2-MeO  3-C1  S5-Et H Me M 4-C1
95 Me 2-MeO 340D SMe H 2 Me Me 4-c1
96 Me 210  3-MeO 5-Et H @ Me  Me 4~ Cl
97 Me 2-MeO  4-MeO S-Et H @ Me  Me 4-c1
98 Me 2-Me 4Me S5Me H  Me Me 4-Cl
99 Et 2-Me 4¥e H H Me Me 4-Cl
100 Et 2-Me  4=Cl  H H  Me  Me 4-c1
101 Et 3CF, H H H  Me Me 4- C1
102 Et 4-F H H H Mo Me 4- 1
103 Et 2-Et 4-Et H H Me Me 4~ 1
104 Et 2CF, H H H Mo Me 4~ Cl
105 Et 4-NEL, H H H M Me 4-cl
106 Me 2F, H H H Mo Me 4- Cl
107 Et 4-4=  H H H Mo Me 4- c1
108 c-Prop 2-Me  H H H @ Me Me 4- 1
109 c~Prop 2-Me 4-Me H H Me M 4- c1
110 c-Prop  2-Cl H H H Me Me 4- ¢l
111 o-Prop 4-Me H H H Me Me 4- c1
112 Me 2-Me 4-Me H H Et Et 4- c1
113 Me 2>-c1  H H H Bt Et.  4-CL
114 Me 2-Br  H H H Et Et 4- Cl
115 Me 2-Me 6Me H H Et Et 4- cl
116 Me 3-CF, H H  Et Et - 1
117 Me 4-CF, H H H Et Et - Cl
118 Me 4-Me0  H H H Et Et - 1
119 Me 4-F H H H Et  Et 4~ Cl
120 Me 2-Me 4Me H Me Et Et - C1
121 Me H H H H H H 4- Br
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122 M 2Me  H H H H H 4-Br
123 Me 2-Cl H H H H 4-Br
124 Me 2-Me 4-Me H H H H " 4-Br
125 Me 2-Me 6-Me H H H H 4-Br
126 Me 4-Me0 H H H H H 4-Br
127 Me 4-F H H H H H 4-Br
128 Me 3~CF 4 H H H H H 4-Br
129 Me 2=Cl 6~C1 H H Me  Me 4-C1
130 Me 2=C1 4-Cl H H Me Me 4-C1
131 Me 2-Me H H H Me Me 4-Br
132 Me. 2=C1 H H 54 Me Me 4-Br
133 Me 2-Me 4-Me H H Me  Me 4-Br
134 Me 2-Me 3-Me H H Me Me 4-Br
135 Me 2-Me 6-Ma  H H Et Et 4-Br
136 Me 2-Cl 6-C1 H H Et Et 4-Br
137 Me 2-C1 6<C1 H H Me Me 4~Br
138 Me 2-Me 6-Me H H Me Me 4~Br
139 Ma 40 H H H Me Me 4-Br
140 Me 4-F 3t H H Mo Me 4-Br
141 Me H H H H H H 4-F

142 Me 2C1 H H H H H 4-F

143 Et 2-C1 H H H H H 4-F

144 Me 2-Ma 4-Ma H H H H 4-F

145 Me 2-Me H H H Me Me 4-F

146 Me 2-Ma 4-Me H H Me  Me 4-F

147 Me 2—Cl H H H Me Me 4-F

148 Me 2-Br H H H Me Me 4-F

149 Me 4-C1 H H H Me Me 4-F

150 . Me 2-Cl - 4-C1L H H Me  Me 4-F

151 Me 4-F H H Me Me 4~

152 Me 4-MeO H 3 H Me  Me 4-p

153 Me 2-Ma 3-Me H H Me  Me 4-F

154 Et 3-CF H H H Me @ Me 4-F

155 Et 2=Cl H H H Mo  Me 4-F

156 Et 2-Me 4-Me H H Me Me 4~ F
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J&rj.
n.o

Et

Et

2~Me
2-Me

2-C1

157
158
159
160

Et

Et

H

4-Me

Et

H

H

4-MeO

H

161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171

172

Ccl

Ma

4-Me H

2-Me

Cl

Et

4-H
4-H
4~H
4-H
4-H
4-H
4-H
4-H

[

2—cl

H
H

3Me
4-Me

2-Me
2-Me

173
174
175

H .

4-Me

H

2-Me

Et

4~OMe
B*CF3
-Me

2

176
177
178

2-Me
2C1

4-Cl

c-Prop

179

4-

180 .
181
182
183
184
185
186

Me

Et

H

2-Et
2-Me

Et

K

2—Cl

H

2-Br
2-C1
2=C1l

187
188
189
190

191

4-Me

Me
Et

4- Me
4- Me

H

4-MeO

4-Cl

Me
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Jirj.
n:o

4-Me

192

Et

193
194
195
186
197
198
199
200
201

4-

3--CI-“'3
4-CE'3
2~Me
2-Me

4-Me
4-Me
4-Me .
4~ Me
4-Me

4-Me

Et

Me

6—Cl

2-C1l

4-Me
4- Mg

4-Me

2~Me

202
203
204

. Me

205.
206
207
208
209
210

211

4- Me
4..

4-Me
4- M2
4- Me
4- Me

4-

Et

Me

H

c—Prop

H
H

2-Me

Mo

2-Et
2-Me
2-Cl
2-Br
2<C1

Et

Me
Me
Me

Me
Me
Et

212

4-

213
214

2-Cl

c-Prop

H

4-Me0

4—C1

215

216
217

4- Me
4- Me
4- Me

Me

Me

Et

218
219

&

£

3--(3:"3

4= Me
4- Me

2 2
& 2

4-Me
4-Me
4-Me
6-Me
3-Me

6~Cl

4—CE‘3
2~Me

2 2

220
221

H

6-Me

2-Me
2-Me
2~Me
2-Me

e
2<Cl

222
223
224
225
226

4- Me

Me

H

Me
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J&rj.
n:o

4-Me

H

2-Me

2=-Br

¢—Prop.

Et

227
228
229
230
231

4-Me
4-Me
i-Me
4-Me

Et

Et

Et

Et

Et

Et

2-Cl

232
233
234

Et

Me

EL

4*CF3

235
236
237

238

4-i-prop
4-i-Prop
4~1i-Prop

Me
Me
Me

2=Cl

239
240

o=Me

2-te.




?9

Jarj. R R R R R R R Y
n:o

241 Me 2-Br H H H Me Me 2-C1
242 Me 3-Cl H H- Me - Me 2-C1l
243 Me 4-C1 H H H Me - Me 2-Cl
244 Me 3~-CF3 H H H Me Me 2-C1
245 Me 2-F H H Me Me 2-Cl1
246 Me 2-Me 4-Me H Me Me 2-C1
247 Me 2-C1 |4-Me | H H Me Me | 2-Cl
248 Me 4-MeQO | H H Me Me 2-C1
249 Me 2-Me 4-MeO | H Me Me 2-C1
250 Me 2-C1l 4-MeQ | H H Me Me 2-Cl
251 Me 3-F H H H Me Me 2-Cl
252 Me 4-F H Me Me 2-Cl
253 Me 4-Br H H Me Me 2-C1
254 Me H H H Et Et | 2-Cl
255 Et H H H- H Et Et | 2-Cl
256 Prop | H H H H Et Et | 2-Cl
257 Prop | H H H H Et Et | 2-C1
258 Me ‘2-Cl H H H Et Et 2-Cl
259 Me 4-C1 H H H Et Et 2-C1
260 Me 2-Me H H H Et Et 2-Cl
261 Me 2-Me .| 4-Me H Et Et 2-Cl
262 Me 3—CF3 H H Et Et 2-Cl
262 Me 4-OMe | H H Et Et 2-Cl
264 Me 2=-Br H H Et Et 2-Cl
265 Me H H H H Me Prop 2-Cl
266 Me 2-Cl H H H Me Prop| 2-Cl
267 Me 4~-MeQl| H H H Me Prop{ 2-Cl
268 Me 4-C1 H H H Me Prop| 2-Cl
269 Me 2-Me 4~Me H Me Prop| 2-Cl
270 Me 2-C1 H H Me Me 3-Cl
271 Me 4-MeQ| H H H Me Me 3-Cl
272 Me 4~-C1 H H H Me Me 3-Cl
273 Me 2-Me 4-Me H H Me 3-C1
2714 Me H H H Me 3-Cl
275 Me H H H Me Propj 3-Cl
276 Me | 2-cl | H H H Me | Prop|3-Cl
277 - Me H H H H Et Et 3-Cl
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R R? R° R R rRC | r7 |y
278 Et H H H H Et | -Et |3-Cl1
279 Me 2-C1 H H Et Et |3-C1
280 Me 2-Me | 4-Me | H H Et Et [3-C1
281 Me 4-MeO | H H H Et Et {3-C1l
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Keksinndén mukaiset kaavan I yhdisteet ovat arvokkaita
lddkeaineita ja niille on ominaista erittdin suotuisa vaikutus
seerumilipoproteiinein. Niitd voidaan sen tdhden kdyttdd lddkkei-
nd erityisesti vaikuttamaan seerumilipoproteiiniin. Keksintd kd-
sittelee sen tdhden myds farmaseuttisia valmisteita kaavan I

, mukaisten yhdisteiden pohjalla ja niiden farmakologisesti
iY&vaksyttavié suoloja sekd kdyttod lddkkeind,

Kirjallisuudessa selvitetddn 4Y-fenyyli-2,3-dihydrotiatso-
liinijohdannaisten anorektistd, ZNS-stimuloivaa ja diureettista
vaikutusta, jolloin kysymyksessd ovat yhdistegt, joilla ei ole
sulfonamidisubstituutiota fenyyliosassa ja Q;Einofunktio ei ole
aryyliryhmdn substituoima (vrt. US-PS 3,671,533, DE-0S 19 38674).
On kuvattu my&s 3-alkyyli-4-fenyyli-2-fenyyli-imino-b4-tiatsolii-
neja (vrt. Univ. Kansas Sci. Bull. 24, 45-49 (1936)), Jjoissa
asemassa U4 olevassé fenyyliryhmédssd el ole sulfonamidiryhmdd.
Eri lailla substithoituja b=-(3-sulfamoyyli-fenyyli)-3-alkyyli-
2—imino-4~tiatsoli?neja tal -tiatolidiineja mainitaan samoin
kirjallisuudessa ja vieldpd erikoisesti diureettisina aineina
(vrt."Diuretic AgentsJ,uﬁ.NET'6;;gééjer., Editor; ACS-Symposium
Series 83, sivu 24, Washington D.C., 1978). '

Nyt oli ylldttdvdd, ettd keksinn®dn mukaisilla kaavan I
yhdisteilld on erittdin voimakas ja suotuisa vaikutus seerumili-
poproteiiniin, kun taas edelld mainituilla kirjallisuuden kuvaa-
milla tiatsoliinijohdannaisilla ei ole mitddn tai vain v&hdisid
kvalitatiivisessa ja kvantitatiivisessa suhteessa selvdsti hei-
kompia vaikutuksia.

On yleisesti tunnettua, ettd hyperlipoproteinemiat esit-
tdvdt oleellista riskitekijdd arterioskleroottisten verisuonimuu-
tosten, erityisesti koronaarisen syddntaudin syntymisessi.
Aterosklerocottisten muutosten profylaksiaan ja regressioon kuu-
luu sen vuoksi kohonneitten seerumi-lipoproteiinien laskeminen
erittdin merkityksellisend. Td118in kysymyksessd ovat kuitenkin
aivan tietyt seerumi-lipoproteiiniluokat, koska low density
(LDL) ja very low density (VLDL)lipoproteiinit merkitseviat
aterogeenistd riskitekij&d, kun taas high density lipoproteiinit

(HDL) merkitsevdt suojafunktiota koronaariseen syddntautiin ndhden.



Hypolipidemikum-aineet alentavat sen mukaan VLDL-kolesteriinia

ja LDL-kolesteriinia seerumissa jdttden tdlldin kuitenkin HDL-
kolesteriinividkevyyden mahdollisuuksien mukaan ennalleen tai Jjopa
kohottaen sitd. Tdssd esitetyilld keksinndn mukaisilla yhdisteil-
14 on arvokkaita terapeuttisia ominaisuuksia. Niinpd ne laske-
vat ennen kaikkea LDL ja VLDL vdkevyyttd, kun taas HDL-fraktio
joko alenee oleellisesti pienemmdssd mddrin tal jopa nousee. Ne
merkitsevdt sen vuoksi oleellista edistysaskelta vertailuyhdis-
teeseen klofibraatti ndhden, kuten seuraavassa kuvatusta kokeesta
on huomattavissa. Niitd voidaan sen vuoksi kdyttdd ateroskleroot-
tisten muutosten profylaksiaan ja regressioon, koska ne sulkevat
pois kausaalisen riskitekijdn. Tdhdn eivdt kuulu ailnoastaan
primddriset hyperlipoproteinemiat, vaan myds tietyt sekundddriset
hyperiipidemiat, joita esiintyy esim. diabeteksessd. Maksan
suhteellinen paino el muutu yhdisteiden I vaikutuksesta, kun

taas hypolipideemiéené normina kdytetty klofibraatti johtaa mak-
san suhteellisen painon voimakkaaseen nousuun.

Seuraavassa taulukossa esitettyjen yhdisteiden vaikutus
seerumilipopreteiiniin tutkittiin Wistar-urosrotilla, joita
kdsiteltiin 7 pdivdn ajan esitetyilld polyetyleeniglykoliin
400 suspendoiduilla yhdisteilld kurkkusondin kautta. Sen lisdksi
pidettiin mukana vertailuryhmdd, joka sal vain liuotinta poly-
etyleeniglykoli 400, samoin kuin useimmissa kokeissa rottaryhmdd
kdsiteltynd normihypolipidemikalla klofibraatti. Ryhmdd
kohti kdytettiin yleensd 10 eldintd, joista kdsittelyn lopussa
otettiin veri lievdssd eetterinukutuksessa orbitaalipleksuksesta
ja tdstd saatu seerumi yhdistettiin lipoproteiiniluckkien erotta-
miseksi preparatiivisessa ultrasentrifuugissa kdypien menetelmien
mukaan. Seerumi-~lipoproteiinit erotettiin ultrasentrifuugissa
seuraaviln tiheysluokkiin:

VLDL 1,006; LDL 1,006 - 1,04; HDL 1,04 - 1,21.
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Ultrasentrifuugissa eristetylistd8 lipoproteiinifraktioista
mddritettiin niiden sisdltdmd kolesteriini tdysentsymaattisesti
CHOD~PAP-menetelmdlld Boehringer-Mannheim testiyhdistelmien avulla
ja laskettiin arvot /ug/ml. Oheisessa taulukossa on ilmoitettu
lipoproteiini~kolesteriinin muutos kdsitellyssd ryhmdssd verrat-
tuna samoissa olosuhteissa pidettyyn vertailuryhmddn. Kuten tau-
lukosta ilmenee, aiheuttaa klofibraatti suunnilleen yhtd voimak-
kaan laskun LDL-fraktiossa ja voimakkaan laskun HDL~fraktiossa,
kun taas uusilla yhdistei1lld on voimakas valikoiva laskeva
vaikutus aterogeenisiin lipoproteiinifraktioihin (VLDL ja LDL)
ja ne jHttdvdt oleellisesti vaikuttamatta suojaavaan HDL-frakti-

oon taili jopa lisddvdt sitd.
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Taulukko 3
Muutos seerumilipoproteiinipeilissd rotilla 7-pdivdisen yhdisteills
kdsittelyn jdlkeen
) % kolesterolimuutos
Ann )
Thdiste mg/iz (vertailuryhmddn yerrattuna)
pdivd | Seerumissa |Seerumilipopproteiini-fraktioissa
VLDL IDL, HDL
* Esimerkki 2| 100 -17 =77 -56 -3
30 - 8 -57 -43 - 4
10 -5 -26 -38 -2
3 + 2 +23 -39 + 9
1 0 -39 +13
Esimerk- 30 -12 -18 -32 0
la 13 10 -12 0 -41 13
3 -14 -15 -31 - 3
1 + 7 -36 -14 +13
Esimerk- .
ki 19 10 - 8 -41 -53 + 3
3 -11 -85 -41 - 2
1 - 8 =57 -12 - 2
Esimerk-
ki 353 3 - 6 -33 -61 + 4
] + 8 -10 ~-30 + 4
0,3 - 9 -14 -25 - 5
0,1 + 7 -17 -23 + 2
Esimerk-
ki 354 30 -15 ~-50 -60 -
3 -18 ~23 -66 -
1 + 3 -473 + 9
Clofibrat | 4 47 -30 -33 38




Kaavan I mukaisten yhdisteiden terapeuttisina valmisteina
tulevat ennen kaikkea kysymykseen tabletit, helmet,‘kapselit,
suppositoriot ja mehut. Uudet yhdisteet voidaan td116in kdyttdd
joko yksin tai sekoitettuina farmakologlsesti hyvdksyttdviin
kantaja-aineisiin. Kdyttémuoto suuhun on edullinen. TdHdn tarkoi-
tukseen sekoitetaan aktiiviset yhdisteet edullisestl sindnsd
tunnettuihin aineisiin ja saatetaan sindnsd tunnetuilla menetel-
milld soveltuviin annostelumuotoihin, kuten tableteiksi, pisto-
kapseleiksi, vesi- tai Oljysuspensioiksi tai vesi tai 81ljyliuok-
sikgi. Inertteind kantaja-aineina voidaan kdyttdd esim. magne-
siumkarbonaattia, maitosokeria tai maissitdrkkelystd mukanaan
muita aineita, kuten magnesiumstearaattia. T&116in voi valmistus
tapahtua sekd kuiva- ettd kosteagranulaattina. 0ljymdisind kan-
taja-aineina tai liuottimina tulevat kysymykseen erikoisesti
kasvis- ja eldindljyt, kuten auringonkukka®dljy tali maksarasva.
Pidivittdisend anno%sena tulee kysymykseen noin 50 mg - 5 g.
Annosteluyksikkd sisdltdd edullisesti 250-500 mg .

Valmisteet voivat kdsiteltdessd lipidiaineenvaihdunta-
hdiriditd sisdltdd tavallisten tdyte- ja kantaja~aineiden lisdk-
si vield antihypertensiivistd ainetta, kuten saluretikum, reser-
piini, hydralatsiini, guanetidiini, -metyyli-dopa, klonidiini
tai /P-sympatikolyyttistd ainetta tai antihyperurikeemisesti
vaikuttavaa ainetta, suuhun annettavaa antidiabetesldidkettd,
geriatrista lddkettd tai ainetta, jolla on veren ldpivirtausta
nostava vaikutus.

Keksinnén mukaisilla puhtailla yleisen kaavan IV esituot-
teilla on verrattaessa keksinndn mukaisiin kaavan I yhdiéteiéiin -
mikali ylipddtéddn - selvdsti heikompi vaikutus seerumilipoprote-
iiniin, mutta niilld on kuten myds rakenteeltaan samankaltaisilla
tiatsolidiinijohdannaigilla (vrt. DE-0S 24 36 263) osaksi erittdin
hyvd salidiureettinen vaikutus.

Seuraavissa esimerkeissd esitetyt sulamis- ja hajoamispis-

teet eivdt ole korjatut.
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Esimerkki 1

M—(H—kloori-3—dimetyylisulfamoyylifenyyli)—3€metyyli—2—

fenyyli-imino~4-tiatsoliini-hydrobromidi

a) 6,8 g (0,02 moolia) 2-bromi-4'-kloori-3'-dimetyyli-
sulfamoyyliasetofenonia ja 3,3 g (0,02 moolia) l-metyyli-3~-fe-
nyylitioureaa kuumennetaan 100 ml:ssa etanolia 1 tunnin kuluessa
kiehuvaksi. Lisdtddn 50 ml jddetikkaa ja ldmmitetddn 2-3 tuntia
edelleen kiehuvana. Kun liuotin on tislattu pois vesisuihkutyh-
JOssd, lisdtddn jddnndkseen di-isopropyylieetterid, etyyliase-
taattia tai dietyylieetterid ja suodatetaan. Vdrittdmid kiteitd
sp. 258-260°C (haj.).

b) 10,1 g (0,02 moolia) U4-(U-kloori-3-dimetyylisulfamo-
yylifenyyli)-3-metyyli-2-fenyyli-iminotiatsolidin-4~oli~hydro-
bromidia kuumennetaan 80 ml:ssa jddetikkaa 20 minuutin kuluessa
kiehuvaksi. Jddhdytyksen jdlkeen pddtetddn kiteytyminen 1lisdi-
mdlld noin 150 ml di-isopropyylieetterid, sekoitetaan edelleen
tunnin ajan huoneen ldmp&tilassa ja suodatetaan. Virittomid

kiteitd, sp. 258-260°C (haj.).

Esimerkki 2

b-(b4~kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

fenyyli-imino-4-tiatsoliini

a) Suspensioon, joka sisdltdd 9,8 g (0,02 moolia) u-(u-
kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-fenyyli-imino-t-
tiatsoliini-hydrobromidia 200 ml:ssa metanolia, lisdtdin 10 ml
trietyyliamiinia. Sekoitetaan 3 tunnin ajan noin 20-30°C:ssa ja
poistetaan liuotin alennetussa paineéssa. JaE&nndstd sekoitetaan
2 tunnin ajan 100 ml:ssa vettd ja kiteet suodatetaan pois.
Sp. 179-181°cC.

b) 8,52 g (0,02 moolia) 4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyyli-
fenyyli)-3-metyyli-2-fenyyli-iminotiatsolidin-#4-olia kuumenne-
taan 100 ml:ssa jddetikkaa 3 tuntia kiehuvaksi, liuotin tisla-

taan pois ja jddnnds saatetaan kiteytymddn vedessd. Sp. 180°C.
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Esimerkki 3
u—(4-kloori—3—dimetyylisquamoyylifenyyli)-3;metyyli—2~

fenyyli-imino-4-tiatsoliini-hydrokloridi

a) Saadaan analogisesti esimerkin 1 a) mukaan 2,4'-di-
kloori-3'~dimetyylisulfamoyyli-asetofenonista ja l-metyyli-3-
fenyylitioureasta. Varittémid kiteitd, sp. 228°C (haj.).

b) 85,2 g (0,02 moolia) U4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamo-
yylifenyyli)-3-metyyli-2-fenyyli-iminotiatsolidin-4-olia
tehdddn 125 ml:ssa metanolia voimakkaasti happamaksi suolahapon
eetteriliuoksella ja liuotin tislataan pois. Jddnndstd kuumenne-
taan 1 tunnin ajan 100 ml:ssa jddetikkaa kiehuvaksi, liuotin
tislataan pois ja jddnnds saatetaan kiteytymddn etyyliasetaatissa.
Virittémid kiteitd, sp. 228-231°C (haj.) (etanolista).

c) 8,9 g (0,02 moolia) 4-(U4-kloori-3~dimetyylisulfamoyyli-
fenyyli)-3-metyyli-2~fenyyli-imino-i-tiatsoliinia 150 ml:ssa
metanolia tehd&d&dn bappamaksi kylldstetylld kloorivedyn eette-
riliuoksessa, liuo&in tislataan pois ja jddnnds kiteytetddn

etanolista. Sp. 229-233°C (haj.).

Esimerkki 4

4-(l-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3~metyyli~2-

fenyyli-imino-Y4-tiatsoliini-metaanisulfonaatti
Saadaan analogisesti esimerkissd 3 c¢) annetun ohjeen mu-
kaan 4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-
fenyyli-imino-Y4=~tiatsoliinista ja 0,02 moolista metaanisulfoni-
happoa. Virittémid kiteitd, sp. 198-199°C.
Esimerkki 5
b-(h4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

fenyyli-imino-4~tiatsoliini-p-tolueenisulfonaatti

Saadaan analogisesti esimerkissd 3 c¢) annetun ohjeen
mukaan 4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyy lifenyyli)-3-metyyli-2-
fenyyli-imino-U-tiatsoliinista ja 0,02 moolista p-tolueenisulfo-

nihappoa. Vdrittémis kiteitd , sp. 196°C.
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Esimerkki 6

b-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

(2-metyylifenyyli-imino)-4~tiatsoliini-hydrobromidi

Saadaan analogisesti esimerkissd J b) annetun ohjeen
mukaan 4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-
(Z—metyylifenyyli-iminé)—tiatsolidin—uwoli~hydrobromidista ja
suodatetaan jddetikasta vaikealiukoisina erottuvat kiteet huoneen

lémpétilassa. VErittdémid kiteitd, sp. 256°C.

Esimerkki 7

4-(l4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

(2-metyylifenyyli~imino)-4~tiatsoliini

Saadaan analogisesti esimerkissd 2 a) annetun ohjeen
mukaan 4-(4-kloori-3~dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-
(2-metyylifenyyli-imino)-4-tiatsoliini-hydrobromidista trietyy-
liamiinin kanssa metanolissa. Vdrittomid kiteitd, metanoli-etyy-

liasetaatista, sp.;158-1620C.

Esimerkki 8

4-(4-kloori-3=-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-(U4-fluori-

fenyyli~imino)-3-metyyli-Ut-tiatsoliini~hydrobromidi

a) Saadaan analogisestl esimerkissd 1 a) annetun ohjeen
mukaan 2-bromi-4'-kloori-3'-dimetyylisulfamoyyliasetofenonista
ja 1-(4-fluorifenyyli)-3-metyylitioureasta. Vdrittdmid kiteitd,
sp. 251-253°C (haj.).

b) Saadaan analogisesti esimerkissd 1 b) annetun ohjeen
mukaan 4—(H-kloori~3—dimetyylisulfamoyylifenyyli)—2~(H—fluorife~
nyyli-imino)~tiatsolidin-4-oli-hydrobromidista. Vdrittémid kitei-

td, sp. 252°¢C.

Esimerkkil 9

b-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-(4-fluori-

fenyyli-imino)=-3-metyyli-4-tiatsoliini

Saadaan analogisesti esimerkissd 2 a) annetun ohjeen
mukaan 4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-(4-fluori-
fenyyli~imino)—3—metyy1i—M—tiatsoliini—hydrobromidista.'

Vidrittdmdstd kapean keltaisiin kiteisiin, sp. luu-145°C,
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Esimerkki 10

2—(u—dietyyliaminofenyyli—imino)~4~(H~kloori—3;dimetyyli~

sulfahoyylifenyyli)—3—metyyliwu—tiatsoliini—hydrobromidi

Saadaan analogisesti esimerkissd 1 b) annetun ohjeen mu-
kaan 2-(4=-dietyyliaminofenyyli-imino)«~4-(l4~kloori-3~-dimetyyli-
sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-tiatsolidin-t4-oli-hydrobromidista.
Jddetikassa kuumentamisen jdlkeen tislataan liuotin 30 ml tila-
vuuteen ja saostetaan haluttu tuote 150 ml:1la di-isopropyyli-

cetterid. Virittdémid kiteitd, sp. 257°C (haj.).

Esimerkki 11
2-(4=-dietyyliaminofenyyli-imino)-4-(4~kloori~3-dimetyyli-

sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-4=~tiatsoliini

Saadaan analogisesti esimerkissd 2 a) annetun ohjeen
mukaan 2—(H—dietyyiiaminofenyyli—imino)-H—(M—kloori—3~dimetyyli—
sulfamoyylifenyyli5—3—metyyli-M-tiatsoliini—hydrobromidista ja

trietyyliamiinista metanolissa huoneen ldmpétilassa. Sp. 184-185°C.

Esimerkki 12

b-(U-kloori~3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)=-2-(2-kloori-
fenyyli-imino)-3-metyyli-4-tiatsoliini-hydrobromidi

Saadaan

a) analogisesti esimerkissd 1 a) annetun ohjeen mukaan
2-bromi-4'-kloori-3'-dimetyylisulfamoyyliasetofenonista ja
1-(2-kloorifenyyli)=-3-metyylitioureasta. Palautusjiddhdytyksessd
kuumentamisen jdlkeen jdidhdytetdin, lisidtddn kolminkertainen tila-
vuus di-isopropyylieetterid, sekoitetaan 2 tunnin ajan huoneen
lamp&tilassa ja suodatetaan kiteet. Sp. 2u46-2u8°C.

b) Analogisesti esimerkissd 1 b) annetun ohjeen mukaan
b-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-(2-kloorifenyyli-
imino)-3~metyylitiatsolidin~4~oli-hydrobromidista. Virit-

témid kiteitd, sp. 248°C.
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Esimerkki 13

u-(H—kloori-3—dimetyylisuifamoyylifenyyli)—2-(?—kloorife—

nyyli~imino)-3-metyyli-U-tiatsoliini

a) Saadaan analogisesti esimerkissd 2 a) annetun ohjeen
mukaan otsikkoyhdisteen hydrobromidista trietyyliamiinin kanssa.
Virittomid kiteitd sp. 152-154°C (etanolista).

b) Saadaan analogisesti esimerkissd 2 b) esitetyn mukaan
keittdmdlld U-(lU-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-(2-kloo-
rifenyyli-imino)-3-metyylitiatsolidin~4olia jddetikassa 20 mi-
nuutin ajan ja kdsitellen jatkossa analogisesti. Sp. 155-157°C
(etanolista). '

c) 10,8 g 4-(h-kloori-3~dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-(2~
kloorifenyyli-imino)-3-metyylitiatsolidin-4Y4-oli-hydrobromidia
kuumennetaan 100 ml metanolia ja 10 ml trietyyliamiinia sisdlt&-
vdssd seoksessa 30, minuutin ajan kiehuvaksi ja sitten kaadetaan
samaan tilavuuteed vettd. Sekoltetaan noin 2 tunnin ajan huoneen
lémpdtilassa, suodatetaan kiteet pois ja kiteytetddn etanolista.

Sp. 153-156°C.

Esimerkki 14 '
4~(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2~(4t-metoksi-

fenyyli-imino)-3~metyyli-4-tiatsoliini~hydrobromidi

Saadaan analogisesti esimerkissd 1 b) annetun ohjeen
mukaan 4-(4-kloori-3-dimetyyli-sulfamoyylifenyyli)=-2-(4-metoksi~
fenyyli-imino)~3-metyylitiatsolidin-t4-oli~hydrobromidista. Kun
jddetikka on tislattu pois, kiehautetaan jdidnnds useamman kerran

asetonin kanssa ja suodatetaan kiteet. Sp. 240-241°C (haj.).

Esimerkkil 15
Y=-(4-kloori-3~dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2~(4-metoksi-

fenyyli-imino)-3-metyyli-bt-tiatsoliini
Saadaan analogisestl esimerkissd 2 a) annetun ohjeen
mukaan otsikkoyhdisteen hydrobromidista (esimerkki 14) trietyy-

liamiinin kanssa etanolissa. Varittdmid kiteitd, sp. 198-199°C.
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Esimerkki 16

u—(u—klooriw3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)—3—metyyli—2—
“(4-trifluorimetyylifenyyli-imino)-U-tiatsoliini~-hydrobromidi
Saadaan analogisesti esimerkissd 1 b) annetun ohjeen
mukaan u—(u-kloori—3~dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-met§yli—2—
(N—trifluorimetyylifenyyli—imino)—tiatsolidin—H—oli—hydrobromi—

dista. Varittémid kiteitd, sp. 228°C.

Esimerkki 17
b-(4-kloori-3~dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

(4-trifluorimetyylifenyyli~imino)-4-tiatsoliini
Saadaan analogisesti esimerkissd 2 a) annetun ohjeen mukaan
otsikkoyhdisteen hydrobromidista esimerkissd 16 trietyyliamiinin
kanssa. Sp. 147-151°C.
. Esimerkki 18
4-(l4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-
(2,4-dimetyylifenyyli-imino)-t4-tiatsoliini-hydrobromidi

a) Saadaan analogisesti esimerkissd 1 a) annetun ohjeen
mukaan 2-bromi-4'~kloori-3'-dimetyylisulfamoyyli~asetofenonista
ja 1-(2,4-dimetyylifenyyli)-d-metyylitioureasta. Liuottimen
haihduttamisen jdlkeen kuumennetaan jd4nnds 100 ml:ssa asetonia
‘kiehuvaksi, jddhdytetddn seos huoneen ldmpdtilaan ja suodatetaan
kiteet pois. Sp. 262-264°C (haj.).

b) Saadaan analogisesti esimerkissd 1 b) annetun ohjeen
mukaan U4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-
(2,4~dimetyylifenyyli-imino)tiatsolidin-t4-oli-hydrobromidista.

Viarittémid kiteitd, sp. 264°C (jadetikasta).

Esimerkki 19
b-(4~kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

(2,4-dimetyylifenyyli~imino)-Y4-tiatsoliini

Saadaan analogisesti esimerkissd 2 a) annetun ohjeen
mukaan 4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-
(2,4-dimetyylifenyyli-imino)-4-tiatsoliini-hydrobromidista.

VArittsmid kiteitd, sp. 152-154°C.
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Esimerkki 20
2-(4-kloori-3-metyylifenyyli-imino)-4-(4-kloori-3~dimetyy-

lisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-U-tiatsoliinihydrobromidi

Saadaan analogisesti esimerkissd 1 b) annetun ohjeen
mukaan 2-(l4-kloori-3-metyylifenyyli-imino)-4-(4-kloori=3-dime-
tyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyylitiatsolidin-4~oli-hydrobro-
midista kiehuvassa jddetikassa ja seuraavaksi saostaen dietyyli-

eetterilld. VArittdmid kiteitd j&ietikasta, sp. 231°9C (haj.).

Esimerkki 21
2-(U-kloori-2-metyylifenyyli-imino)-t4-(l4-kloori-3-dime-

tyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli~U-tiatsoliini

Saadaan analogisesti esimerkissd 2 a) annetun ohjeen
mukaan 2-(b-kloori-3-metyylifenyyli-imino)-4-(4~-kloori-3-di-
metyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-4-tiatsoliini-hydrobromidista
ja trietyyliamiinista. Sp. 137-141°C.

Esimerkkl 22
2-(lb-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2~(4-kloori-

fenyyli-imino)~3~-metyyli-4-tiatsoliini-hydrobromidi

a) saadaan analogilsesti esimerkissd 1 a) annetun ohjeen
mukaan 2—bromi—u'—kloori—3'—dimetyylisulfamoyyliaéetofenénista
ja (u-kloorifenyyli)—3—metyylitioureasLa. Vdrittémid kiteitd,
sp. 244-246°C (haj.).

b) Saadaan analogisesti esimerkin 1 b) mukaan keittd-
mdlld 2 tuntia 2-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-~
(4~kloorifenyyli-imino)-3-metyylitiatsolidin-4-oli-hydrobromidia

jddetikassa. Sp. 2u6°¢C (haj.).

Esimerkki 23

Y-(U4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-(4-kloori-

fenyyli-imino)-3-metyyli-U4-tiatsoliini
Saadaan analogisesti esimerkissd 2 a) annetun ohjeen
mukaan otsikkoyhdisteen hydrobromidista (esimerkki 22) ja tri-

etyyliamiinista. Vdrittémid kiteitd, sp. 184°¢C.,
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Esimerkki 2Uu

4~-(h-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

(2,3-dimetyylifenyyli~imino)~4-tiatsoliini-hydrobromidi

Saadaan analogisestl esimerkissd 1 b) annetun ohjeen
mukaan 4-(l4-~kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-
(2,3-dimetyylifenyyli-imino)tiatsolidin-U4-oli-hydrobromidista
keittdmdlld 2 tunnin ajan jddetikassa jJa suodattamalla kiteet
huoneen limp&tilassa. Vdrittémid kiteiti j&ietikasta, sp. 256°C

(haj.».

Esimerkki 25
L-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)=3-metyyli-2-

(2,3-dimetyylifenyyli-imino)=-b-tiatsoliini

Saadaan analogisesti esimerkissd 2 a) annetun ohjeen
mukaan 4-(4-kloori=3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-
(2,3—dimetyylifenyyli-imino)-4-tiatsoliiniwhydrobromidista ja

trietyyliamiinista:metanolissa. Sp. 226°C.

Esimerkki 26
2—(3—kloori—2—metyylifenyyli—imino)—4-(u—kloori—B—dime—

tyylisulfamoyylifenyyli)~-3-metyyli-4-tiatsoliini-hydro-

bromidi

Saadaan analogisestl esimerkissd 1 b) annetun ohjeen
mukaan 2-(3~kloori-2-metyylifenyyli-imino)-4-(4-kloori-3-dime-
tyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyylitiatsolidin-t4-oli-hydrobromi-
dista kuumentamalla palautusjéddhdyttden 20 minuutin ajan jddetikas-
- sa tai kuumentamalla 45 minuutin ajan 110°C:ssa prpionihapossa.

Varittémid kiteitd, sp. 226-228°C (haj.).

Esimerkki 27
2-(3-kloori-2-metyylifenyyli-imino)-4-(4-kloori-3-dimetyy-

lisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-4-tiatsoliini

Saadaan analogisestl esimerkissd 2 a) annetun ohjeen
mukaan 2-(3-kloori-?-metyylifenyyli-imino)-4-(4-kloori-3~-dime-
tyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-t4~-tiatsoliini-hydrobromidis-
ta, jolloin trietyyliamiinin asemesta tehddin emdksiseksi
20 %:sella ammoniakin metanoliuoksella ja tydskennellddn vastaa-

vasti kuin esimerkissd 2 a). Vdrittdmid kiteitd, sp. 144-1u6°C.
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Esimerkki 28

2—(u—kloori—2-metoksifenyyliﬂimino)—u—(u-klodri~3—dime—

tyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-U-tiatsoliini~hydro-
bromid1
Saadaan analogisesti esimerkissd 1 b) annetun ohijeen
mukaan 2-(4-kloori-2-metoksifenyyli-imino)-4-~(4-kloori-3-dime-
tyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyylitiatsolidin-4-oli-hydrobromidis-
ta keittdmdlld 30 minuutin ajan muurahaishapossa, tislaamalla
seuraavaksi liuotin, kdsittelemdlld jddnnds etyyliasetaatilla
tal di-isopropyylieetterilld ja suodattamalla kuiva-aine.

Sp. 244°C (haj.).

Esimerkki 29

2-(4-kloori-2-metoksifenyyli~imino)-4-(4-kloori-3-di-

metyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-b4-tiatsoliini

Saadaan analogisesti esimerkissd 2 a) annetun ohjeen mu-
kaan 2-(M»kloori—Z—metoksifenyyli—imino)—4—(4-kloori—3—dimetyy~
lisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-4-tiatsoliini~hydrobromidista.
VArittomid kiteita, sp. 148-150°C.

Esimerkki 30 .
4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

(3,4~metyleenidioksifenyyli~imino)-4-tiatsoliini-

hydrobromidi »

Saadaan analogisesti esimerkissd 1 b) annetun ohjeen
mukaan U4~(4-kloori-3~dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-
(3,4~metyleenidioksifenyyli~imino)-tiatsolidin-4%oli-hydrobromi-

dista. Varittomid kiteitd, sp. 230-232°C. (haj.).

Esimerkki 31
b-(U4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)~3-metyyli-2-

(3,4-metyleenidioksifenyyli-imino)~4-Liatsoliini

Saadaan analogisesti esimerkissd 27 annetun ohjeen mukaan
b-(4~kloori-3~dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli=-2~(3,4-me-
tyleenidioksifenyyli-imino)-4-tiatsoliini-hydrobromidista. Kitei~

t4 sulamispisteeltaan 171-173°cC.
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Esimerkki 32

2-(3,4-etyleenidioksifenyyli-imino)-4-(4-kloori-3-dime-

~tyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-li-tiatsoliini~hydrobro-

midi

a) Saadaan analogisesti esimerkissd 1 a) annetumn ohjeen
mukaan 2-bromi-4'~kloori-3'-dimetyylisulfamoyyliasetofenonista
ja 1-(3,4=etyleenidicksifenyyli)~3-metyylitioureasta. Virittd-
mid kiteitd, sp. 265-267°C (haj.) tai

b) saadaan esimerkissd 1 b) annetun ohjeen mukaan 2-(3,u4-
etyleenidioksifenyyli-imino)=4-(l4-kloori-3-dimetyylisulfamoyyli-
fenyyli)-3-metyylitiatsolidin-4-oli-hydrobromidista. Sp. 268°C
(haj.).

Esimerkki 33

2—(3,u-etyléenidioksifenyyli-imino)—u—(u—kloori—3—dime~

tyylisulfaméyylifenyyli)-3—metyyli—u—tiatsoliini

Saadaan anaﬁogisesti esimerkissd 2 a) annetun ohjeen
mukaan 2-(3,4-etyleenidioksifenyyli-imino)-4-(kloori-3~-dimetyyli-
sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-4-tiatsoliini-hydrobromidista.
Varittémi& kiteitd, sp. 200-203°C.

Esimerkki 34
b-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-~
(3,4,5-trimetoksifenyyli-imino)-4-tiatsoliini-hydrobromidi

Saadaan analogisesti esimerkissd 1 b) annetun ohjeen
mukaan 4-(4-kloori-3~dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli=~2-~
(3,4,5~trimetoksifenyyli-imino)-tiatsolidin-4-0li-hydrobromidista
keittdmdlld 30 minuutin ajan jddetikassa ja saostamalla di-iso-

propyylieetterilld. Sp. 246°C.

Esimerkki 35
b-(4-kloori-3-dimelyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

(3,4,5-trimetoksifenyyli-imino)~-4-tiatsoliini

a) Saadaan analogisesti esimerkissd 2 a) annetun ohijeen
mukaan 4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-
(3,4,5-trimetoksifenyyli-imino)-4-tiatsoliini-hydrobromidista

trietyyliamiinin avulla metanolissa tai
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b) sekoittamalla 100 ml etyyliasetaattia/50 ml tolueenia
ja 100 ml natriumbikarbonaatin vesiliuosta sisiltdvidssd seokses-
sa pH:ssa 8-8,5. Orgaaninen faasi erotetaan 4 tunnin kuluttua,
livotin tislataan vesisuihkutyhjossd ja jddnnds kdsitellddn suo-
dattaen kiteet seuraavaksi di-isopropyylieetterilld tai vedelld.

Sp. 119-122°C.

Esimerkkil 36
b-(h4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-(2,4%~dikloori-~

S5-metyylifenyyli-imino)-3-metyyli-U4-tiatsoliini-hydrobro-

midi

Saadaan saattamalla 0,02 moolia 2-bromi-4'-kloori-3'~-di-
metyylisulfamoyyliasetofenonia reagoimaan 0,02 moolin kanssa
1-(2,4~dikloori-5- metyyl{?wgaﬁetyylltloureaa 140 ml:ssa aseto-
nia. Sekoitetaan 16 tunnin ajan huoneen ldmpétilassa, kuumenne-
taan 6 tunnin ajan?palautusjééhdyttéen ja suodatetaan erottuneet
kiteet huoneen lémbétilassa yon yli seisotuksen jdlkeen. Sp. 212°C
(haj.).

Esimerkki 37
J-etyyli-t-(t~-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-
(2-metyylifenyyli-imino)-4-tiatsoliini-hydrobromidi

a) saadaan analogisesti esimerkissd 1 a) annetun ohjeen
mukaan 2-bromi-4'-kloori-3'- dlmetyyllsulfamoyyllasetofenonlsta
ja 3~ etyyll -1-(2- metyyllfenyyll) tioureasta.

Varittémis kiteitd, sp. 280-282°C (haj.).

b) Saadaan analogisesti esimerkissd 1 b) annetun ohjeen
mukaan 3-etyyli~4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-
(2-metyylifenyyli-imino)-tiatsolidin-4-0li-hydrobromidista.
Sp. 281-282°C (haj.).

Esimerkki 38
3~etyyli-t-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-(2-

metyylifenyyli-imino)-3-tiatsoliini

Saadaan analogisesti esimerkissd 2 a) annetun ohjeen
mukaan 3-etyyli-u4#-(l4-kloori~3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-
(2-metyylifenyyli-imino)=-4-tiatsoliini-hydrobromidista.
Varittomid kiteitd, sp. 164-166°C. '
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Esimerkki 39
Mw(H—kloori—3—dimetyylisquamoyylifenyyli)~2;fenyy1i—imino—

3-propyyli-d-tiatsoliini-hydrobromidi _

Saadaan analogisestli esimerkissd 1 b) annetun ohjeen
mukaan UY-(b-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-fenyyli-imino-
3-propyylitiatsolidin-4-oli-hydrobromidista. Vdrittomid kiteitd,
Sp. 225°C (haj.).

Esimerkki 40

h=(4~kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3~syklopropyyli=

2-fenyyli-imino-U-tiatsoliini-hydrobromidi

a) Saadaan analogisesti esimerkissd 1 a) annetun ohjeen
mukaan l-syklopropyyli-3-fenyylitiouresta ja 2-bromi-i'-kloori-
3'-dimetyylisulfamoyyli-asetofenonista sekoittamalla 48 tunnin
ajan huoneen ldmpotilassa 200 ml:ssa etanolia ja seuraavaksi keit-
tdmdlla palautusjéahdyttéen 2 tunnin ajan, tislaamalla liuotin ja
suodattamalla kiteét di-isopropyylieetteriin tai etyyliasetaat-
tiin Sekoittamisen?jélkeen. Varittomid kiteitd, sp. 260-262°C
(haj.).

b) Saadaan analogisesti esimerkin 1b) mukaan 4-(4-kloori-
3—dimetyylisulfamoyylifenyyli)«3-syklopropyyli—2-fenyyli—imino—
tiatsolidin-4Y-olihydrobromidista. Virittomid kiteiti,
sp. 259-264°C (haj.).

Esimerkki U4l

b-(4~-kloori=-3~dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-syklopro-

pyyli~2-fenyyli-imino-4-tiatsoliini

Saadaan analogisesti esimerkissd 2 a) annetun ohjeen mu-
kaan 4-(4-kloori-3~dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3~syklopropyyli-
2-fenyyli-imino-~k-tiatsoliini-hydrobromidista., Sp. 156-159°C.

Esimerkki 42
3-sek.butyyli-4-(l-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-

fenyyli-imino-¥-tiatsoliini-hydrobromidi

~Saadaan analogisesti esimerkissd 1 a) annetun ohjeen
mukaan 2-bromi-4'-kloori-3'-dimetyylisulfamoyyli-asetofenonista
ja 3-sek.-butyyli-l-fenyylitioureasta tai analogisesti esimerkin
1 b) mukaan 3-sek.-butyyli-4-(4-kloori-3~dimetyylisulfamoyylife-
nyyli)=2-fenyyli-iminotiatsolidin-t4-oli-hydrobromidista. Viritts-
mid kiteitd, sp. 250°C (haj.).
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Esimerkki 43 -
3-sek.-butyyli-4-(h-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli) -

2-fenyyli-imino-4-tiatsoliini
Saadaan analogisesti esimerkissd 2 a) tai 35 b) annetun
ohjeen mukaan 3—sek.—butyyli—u—(u—kloori~3—dimetyylisuffamoyyli)-
2-fenyyli-imino-4-tiatsoliini-hydrobromidista. VArittémid kiteitd,
sp. 138°C.
Esimerkki 4y
%7 U-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)~3-n-heksyyli-

2-fenyyli-imino-4-tiatsoliini-hydrobromidi

Saadaan a) analogisesti esimerkissd 1 a) annetun ohjeen
mukaan 2-bromi-4'-kloori-3'-dimetyylisulfamoyyli-asetofenonista
ja 3-n-heksyyli-l-fenyylitioureasta tai b) analogisestl esimer-
kissd 1 b) annetun ohjeen mukaan 4-(i-kloori-3-dimetyylisulfamo-
yylifenyyli)-3—n—héksyyli~2—fenyyli—iminotiatsolidin—u—oli-
hydrobromidista. Vérittémid kiteitd, sp. 234°C (hai.).

Esimerkkl 45

it b-(h-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-n-heksyyli-2-

fenyyli~imino-4-tiatsoliini-hydrobromidi. Sp. 86°C.

Esimerkki 46
b-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli-3-sykloheksyyli-
2~fenyyli-imino-U-tiatsoliini-hydrobromidi
Saadaan analogisesti esimerkissd 1 b) annetun ohjeen mu-

kaan 4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)=-3-sykloheksyyli-~
2-fenyyli-iminotiatsolidin-Y4-o0li-hydrobromidia. Védrittomid kitei-
td, sp. 236°C.

Esimerkki .47

h-(4~kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-sykloheksyyli-

2-fenyyli-imino-Y4-tiatsoliini

Saadaan analogisesti esimerkissd 2 a) tai 35 b) annetun
ohjeen mukaan 4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-syk-
loheksyyli-2~-fenyyli-imino-U-tiatsoliini-hydrobromidista. Varit-

toémid kiteitd, sp. 1u8°cC.
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Esimerkki 48

3-n-butyyli-4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-

(2-metyylifenyyli-imino)-4-tiatsoliini-hydrobromidi

Saadaan analogisestl esimerkissd 1 a) annetun ohjeen mu-
kaan 3-n-butyyli-l-fenyylitioureasta ja 2-bromi-4'-kloori-3"'-
dimetyylisulfamoyyliasétofenonista tai b) 3-n-butyyli-4-(U4-kloori-
3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-(2-metyylifenyyli-imino)~tiatso-

lidin-U4-oli-hydrobromidista. Vdrittémid kiteitd, sp. 238°C.

Esimerkki 49
3-n-butyyli~h-(lt-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-

(2-metyylifenyyli-imino)-4-tiatsoliini

Saadaan analogisesti esimerkissd 2a) annetun ohjeen mukaan
3-n-butyyli-4-(4-kloori-3-dimetyylisul famoyylifenyyli)-2-(2~
metyylifenyyli—imiho)—u—tiatsoliini—hydrobromidista. Kiteitd,

I

sp. 104°C.
| Esimerkki 50
u—(3~dietyy1isulfamoyyli—uwkloorifenyyli)~3—metyy1iw2—

fenyyli-imino-4-tiatsoliini-hydrokloridi

Saadaan keittdm&lld 0,02 moolia 4-(3-dietyylisulfamoyyli-
4-kloorifenyyli)=-3-metyyli-2~fenyyli-iminotiatsolidin-4%-olisus-
pensiota 2 tunnin ajan 120 ml:ssa etanolia sen jdlkeen kun se on
tehty happamaksi HCl-eetteriliuoksella. Liuotin tislataan poils ja
jdénnds kiteytetddn di-isopropyylieetteristd. Vdrittdmid kiteitd,

sp. 222°C (etanoli/eetterist4).

Esimerkki 51
4-(3-dietyylisulfamoyyli-4-kloorifenyyli)-2-(4-kloorife-

nyyli-~imino)-3-metyyli-4~tiatsoliini-hydrobromidi

Saadaan analogisesti esimerkissd 1 a) annetun ohjeen mu-
kaan 3'-dietyylisulfamoyyli-2-bromi-u4'-kloori-asetofenonista ja
1-(4-kloorifenyyli)-3-metyylitioureasta tai b) analogisesti
esimerkissd l‘b) annetun ohjeen mukaan keittdmdlld 4-(3-dietyyli-
sulfamoyyli-U4-kloorifenyyli)=2-(l4~kloorifenyyli-imino)-3-metyyli-
tiatsolidino-4-oli-hydrobromidista 2 tunnin ajan jddetikassa

ja suodattamalla kiteet jd&htyneind. Sp. 207°C (haj.).
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Esimerkki 52
4-(3-dietyylisulfamoyyli-t-kloorifenyyli)=-2-(4=~kloorife-

nyyli-imino)-3-metyyli-U4~tiatsoliini
Saadaan analogisesti esimerkissd 2 a) annetun ohjeen mukaan
vastaavasta hydrobromidista (esimerkki 51). Vdrittomid kiteitd,

sp. 198°C.

Esimerkki 53
L-(3-dimetyylisulfamoyyli-U-kloorifenyyli)-3-metyyli-2-

(2-metyylifenyyli-imino)~4-tiatsoliini-hydrobromidi

Saadaan analogisesti esimerkissd 51 b) annetun ohjeen
mukaan U4-(3-dietyylisulfamoyyli~i-kloorifenyyli)-3-metyyli-2-
(2-metyylifenyyli-imino)~tiatsolidin-4-oli-hydrobromidista.

Varittomid kiteitd, sp. 258°C (haj.).

_ Esimerkki 54
u—(3—dietyyiisulfamoyyli-u-kloorifenyyli)-3-metyyli—2—

(2-metyylifenyyli-imino)-4-tiatsoliini
Saadaan analogisesti esimerkissd 2 a) annetun ohjeen mu-
kaan vastaavasta hydrobromidista (esimerkki §3). Virittdmid ki-

teitd, sp. 166°C.

, Esimerkki 55
4-(3=-N-butyyli-N-metyylisulfamoyyli=-4-kloorifenyyli)~3-

metyyli-2-fenyyli-imino-b4-tiatsoliini

Saadaan analogisesti esimerkissd 2 b) annetun ohjeen
mukaan U4-(3-N-butyyli-N-metyylisulfamoyyli-4-kloori-fenyyli)-3-
metyyli-2-fenyyli-iminotiatsolidin-4-olista. Vdrittdmid kiteitd,

sp. 98-100°C.

Esimerkki 56
4~(3-N-butyyli~N~metyylisulfamoyyli-t-kloorifenyyli)-3-

metyyli-2-fenyyli-imino-4-tiatsoliini-hydrokloridi
Saadaan analogisesti esimerkissd 3 ¢) annetun ohjeen
mukaan esimerkin 55 tiatseliinista. Vdritdn kiinted aine,

sp. 84-87°C (haj.).
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Esimerkki 57
b-(4-kloori-3~dipropyylisulfamoyylifenyyli)=-3-metyyli-2-

(2—metyylifenyyli—imino)—4-tiatsoliini-hydrobromidi

Saadaan analogisesti esimerkissd 1 b) annetun ohjeen
mukaan 4-(U4-kloori-3-=dipropyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-
(2-metyylifenyyli)-tiatsolidin-4-oli-hydrobromidista keittdmdlld
2 tunnin ajan jddetikassa. Haihdutetaan kuiviin lisdtddn jddnndk-

seen vettd ja suodatetaan kiteet pois. Sp. 218-220°C.

Esimerkki 58
b-(Y4-kloori-3~dipropyylisulfamoyylifenyyli)=3-metyyli~2=

(2-metyylifenyyli-imino)~-4-tiatsoliini
Saadaan analogisesti esimerkissd 2 a) annetun ohjeen
mukaan vastaavasta hydrobromidista (esimerkki 57) ja trietyyli~
amiinista. Vdrittomid kiteitd, sp. 114-116°C.
Esimerkki 59

u—(u—kloori}3—dipropyylisulfamoyylifenyyli)—3—metyyli—2—
(2,4-dimetyylifenyyli-imino)~4-tiatsoliini-hydrobromidi

Saadaan analogisesti esimerkissd 51 b) annetun ohjeen
mukaan 4-(i-kloori-3-dipropyylisulfamoyylifenyyli)=-3-metyyli-2-
(2,4-dimetyylifenyyli)-tiatsolidin-4-oli-hydrobromidista. Vdrit-
témid kiteitd, sp. 239-241°C (haj.).

Esimerkki 60
4-(4-kloori-3~-dipropyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

(2,4%-dimetyylifenyyli-imino)-4-tiatsoliini
Saadaan analogisesti esimerkissd 2 a) annetun ohjeen
mukaan vastaavasta hydrobromidista (esimerkki 59). Vdrittdmid

kiteitd, sp. 139-141°C.

Esimerkki 61
h-(4-kloori-3-dipropyylisulfamoyylifenyyli)=-3-metyyli-2-

(2,3-dimetyylifenyyli-imino)~4-tiatsoliini~hydrobromidi

Saadaan analogisestl esimerkissd 1 b) annetun ohjeen mu-
kaan 4-(4-kloori-3-dipropyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-
(2,3-dimetyylifenyyli~imino)-tiatsolidin-t4-oli-hydrobromidista
palautusjddhdyttden jddetikassa, seuraavaksi haihduttaen kuiviin
ja kiteyttdmdlld viskoosi jd33&nnds vedessd. Vdrittdmid kiteitd

metanoli-eetteristd, sp. 210-212°C.



52

Esimerkki 62

u—(u—kloori—3~dipropyylisdlfamoyylifenyyli)—é—metyyli—z-

(2,3-dimetyylifenyyli~-imino)-t4-tiatsoliini
Saadaan analogisesti esimerkissd 2 a) annetun ohjeen mukaan
otsikkoyhdisteen hydrobromidista (esimerkki 61). Vdrittomid ki-

teitd, sp. 184-187°C.

Egimerkki 63
2-(5-kloori~2,4-dimetoksifenyyli-imino)-4-(4-kloori-3-

dipropyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-U4~tiatsoliini-~

hydrobromidi

Saadaan analogisesti esimerkissd 1 b) annetun ohjeen
mukaan 2-(5-kloori-2 ,4-dimetoksifenyyli-mino)-4-(4~kloori-3-
dipropyylisulfamoyylifenyyli)-3~metyylitiatsolidin-4-oli-hydro-
bromidista keittdmdlld jddetikassa ja sekoittamalla jddnndstd
vedessd liuottimen tislauksen jdlkeen. Amorfinen lasimainen kiin-

ted aine, sp. 130-150°C.

Esimerkki 64

2-(5-kloori-2,4-dimetoksifenyyli-imino)-4-(4-kloori-3-
dipropyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-Lt-tiatsoliini
Saadaan analogisesti esimerkissd 2 a) annetun ohjeen mu-

kaan vastaavasta hydrobromidista. Viritt&mid kiteitd, sp. 173-175°C.

Esimerkki 65
H-(4—kloori“3—N—morfolinqgglgampyllifenyyli)—3—metyy1i—2—

fenyyli-imino-U4-tiatsoliini

Saadaan analogisesti esimerkissd 2 b) annetun ohjeen mu-
kaan 4-(4-kloori-3-N~morfolinosulfamoyylifenyyli)-3-metyyli=-2-
fenyyli-imino-tiatsolidin-4-olista keittdmd113d jiietikassa ja

saostamalla di-isopropyylieetterin avulla. Sp. 212-214°C.

Esimerkki 66 . _
b~/b4~kloori=-3-(l-metyyli-4#-piperatsinyylisulfonyyli)-

fenyyli/-3-metyyli~-2-fenyyli~-imino-4-tiatsoliini

Saadaan analogisesti esimerkissd 2 b) annetun ohjeen mu-
kaan 4-/4-kloori-3-(l-metyyli-4-piperatsinyylisulfonyyli)-fenyy-
1i/-3~-metyyli-2-fenyyli-iminotiatsolidin-4-olista keittdmil1ii
jddetikassa ja seuraavaksi tislaamalla pois liuotin. Jd4nnss
sekoitetaan veteen ja sdddetddn pH:hon 13 2N NaOH:1la. Kiteet

suodatetaan pois ja kiteytetddn isopropanolista. Sp. 156-158°C.



Esimerkki 67
4~/%-kloori-3-(3,5-dimetyylimorfolino-N-sulfonyyli)-fenyy-

1i/-3-metyyli-2-fenyyli-imino-4-tiatsoliini

Saadaan analogisesti esimerkissd 2 b) annetun ohjeen mu-
kaan 4-/4-kloori-3-(3,5-dimetyylimorfolino-N-sulfonyylt)-fenyyli/-
3-metyyli-2-fenyyli-imino-Y4-tiatsoliinista. Vdrittémid kiteitd,
sp. 190-192°C (etanolista).

Analogisesti esimerkissd 2 b) kuvatun ohjeen kanssa
saadaan vastaavasti substituoiduista tiatsolidin-4-olijohdannai~
sista IV seuraavissa esimerkeissd esitetyt kaavan I mukaiset
tiatsoliinit:

Esimerkki 68
4-(4-kloori~-3-syklopropyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-

2-fenyyli-imino-4-tiatsoliini, sp. 176°cC.

|
|
i

. Esimerkki 69
4-~(4-kloori-3-sykloheksyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

fenyyli-imino-4%-tiatsoliini, haj.p. 143°¢.

Esimerkki 70
h-/4-kloori-3-(4-metyylibentsyylisulfamoyyli)-fenyyli/-3-

metyyli-2-fenyyli~imino-4-tiatsoliini, sp. 164-169°C.

Esimerkki 71
Y-(4-kloori-3-n-propyylisul famoyylifenyyli)=-3-metyyli-2-

fenyyli-imino-4-tiatsoliini, sp. 157-160°C.

Esimerkki 72
4-/Y4%-kloori-3-(4-klooribentsyylisulfamoyyli)-fenyyli/-3-

metyyli-2-fenyyli~imino-4-tiatsoliini, sp. 246-247°C.

Esimerkki 73
b-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)=3-metyyli-2-fenyyli-imi-

no-4-tiatsoliini, sp. 170-173°C.

Analogisesti esimerkissd 1 b) kuvatun ohjeen mukaan
saadaan vastaavasti substituoiduista kaavan IV mukaisista
tiatsolidin-4-olijohdannaisista seuraavissa esimerkeissd esite-

tyt kaavan I mukaiset tiatsoliinijohdannaiset:



Esimerkki 74

4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3,5-dimetyyli-2-fenyyli~-

imino=-4~-tiatsecliini-hydrobromidi, haj.p. 219°C.

Esimerkki 75 N
h-(4-bromi~3-sulfamoyylifenyyli)-2~(4-metoksifenyyli-imi~

no)=3-metyyli-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 273°C.

Esimerkki 76
b-(4~kloori-3=-sulfamoyylifenyyli)=2-(3,4 ,5-trimetoksife-

nyyli-imino)-3-metyyli-U-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 294°¢C,
(haj.).

Egsimerkki 77
2-(3,4-etyleenidioksifenyyli-imino)-4-(4-kloori-3~-sulfamo~

yylifenyyli)—3~metyyli—u—tiatsoliini—hydrobromidi, Sp. 283°¢C
(haj.). |

| Esimerkki 78
4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)=-2-(3,4-metyleenidioksi-

fenyyli-imino)-3~metyyli-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 275°¢C
(haj.).

Esimerkki 79
Y-(lU-kloori-3~sulfamoyylifenyyli)-2-(4-metoksifenyyli-

imino)-3-metyyli-4~tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 277-280°C
(haj.).
Esimerkki 80
3-etyyli-4-(l-kloori-3~sulfamoyylifenyyli)-2-~fenyyli-

imino-4-tiatsoliini-hydrokloridi, sp. 241°C (haj.).

Esimerkki 81
b-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-(4-isopropyylifenyyli-
imino)-3-metyyli~4-tiatsoliini-hydrokloridi, sp. 276-278°C
(haj.).

Esimerkki 82
Y-(lb-kloori~3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-(2,3-dime~

tyylifenyyli~imino)-U4-tiatsoliini-hydrokloridi, sp. 2u0°¢C (haj.).
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Esimerkki 83
2-(2-kloorifenyyli-imino)-4#=-(4=kloori-3-sulfamoyylifenyyli) -

3-metyyli-4-tiatsoliini-hydrokloridi, sp. 245-247°C.

Esimerkki 84 )
2-(4-kloori-2-metoksifenyyli-imino)-4-(4-kloori-3-sulfamo-

yylifenyyli)-3-metyyli-t-tiatsoliini-hydrokloridi, sp. 234-237°C
(haj.). ’
Esimerkki 85
2-(5-kloori-2,4~dimetoksifenyyli-imino)-4~-(4~kloori-3-

sulfamoyylifenyyli)=-3-metyyli-t-tiatsoliini-hydrobromidi,
sp. 278-279°C (haj.).
Esimerkki 86
b-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-(3-dimetyyli=

minofenyyli~imino)r-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 258-260°C

(haj.).

f Esimerkki 87
b-(4~kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-(2,4-di=-
metyyli-fenyyli-imino)-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 255-258°C.

Esimerkki 88
2-(2=-etoksi-5-metyylifenyyli~imino)-4-(4-kloori-3-sulfamo-

yylifenyyli)-3-metyyli-l-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 227-230°C.

Esimerkki 89
b-(4=-kloori=-3~-sulfamoyylifenyyli)-2-(2-metoksi-4,5-di-

metyylifenyyli-imino)-3-metyyli-Y4-tiatsoliini~hydrobromidi,
sp. 257-260°C.

_ Esimerkki 90
b~(4=~kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli~2«(3~trifluo-

ri-metyylifenyyli~imino)-4-tiatsoliini~hydrobromidi,
sp. 217°C (haj.).
Esimerkki 91
4-(l4~kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-(4-fluorifenyyli-

imino)-3-metyyli-4-tiatsoliini-hydrobromidi.
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Esimerkki 92
3-etyyli-Ut-(l-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-(l4-metyyli-

fenyyli-imino)-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 268°¢ (haj.).

Esimerkki 93 )
2~-(4-etoksifenyyli-imino)-4-(4~-kloori-3-sulfamoyylifenyy-

1i)-3-metyyli-t-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 263°C (haj.).
Analogisesti esimerkeissd 3 b) Ja 50 annetun ohjeen mukaan

saadaan vastaavastl substituoiduista yleisen kaavan IV mukaisista

tiatsolidin~Ut-olijohdannaisista seuraavissa esimerkeissd esitetyt

kaavan I mukaiset tiatsoliinijohdannaiset:

Esimerkki 94

4-(3-n-butyylisulfamoyyli~U-kloorifenyyli)-3-metyyli=2-
fenyyli-imino-4-tiatsoliini~hydrokloridi, sp. 237°¢C.

| Esimerkki 95
4—(3—bentsyylisulfamoyyli—4—kloorifenyyli)—3~metyyli-2-
fenyyli-imino-4-tiatsoliini-hydrokloridi, haj.p. 152°¢C.
Esimerkki 96
4-(3-N-bentsyylisulfamoyyli-Y4-kloorifenyyli)-3-metyyli-2-

fenyyli~imino~3-tiatsoliini-hydrokloridi, haj.p. 165°C (etano-
lista).
Esimerkki 97
4—/4-kloori—3—(2,u—dimetoksibentsyylisulfamoyyli)—fenyy—

1i/=3=-metyyli-2-fenyyli-imino-4-tiatsoliini-hydrokloridi,
haj.p. 158°cC.
Esimerkki 98
4-/3-(2~klooribentsyylisulfamoyyli)-bt-kloorifenyyli/-3-

metyyli-2-fenyyli-imino-4~tiatsoliini~-hydrokloridi, sp. 261°C.

Esimerkki 99
4-(h-kloori-3-syklopentyylisulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli-

2-fenyyli-imino-4~tiatsoliini~hydrokloridi, sp. 257°¢C (haj.).

Esimerkki 100
4-(3-etyylisulfamoyyli-ti-kloorifenyyli)-3-metyyli-2-fe-

nyyli-imino-4-tiatsoliini~hydrokloridi, sp. 240-241°C (haj.n.



Esimerkki 101
4-/U-kloori-3-(4-metoksibentsyylisulfamoyyli)-fenyyli/-3-

metyyli-2~fenyyli-imino-4-tiatsoliini-hydrokloridi, haj.p.
133-137°C.

Esimerkki 102
4-/4-kloori-3-(3,5-dimetyyli-l-piperidyylisulfonyyli)-

fenyyli/-3-metyyli-2-fenyyli-imino-4-tiatsoliini-hydrokloridi,
sp. 198°cC.
Esimerkki 103
b-(b4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-~(2-metyy-
lifenyyli-imino)-4-tiatsoliini-hydrokloridi, sp. 278°C (haj.).

Esimerkki 104
b-(U-kloori~3-sulfamoyylifenyyli)=-3-metyyli-2-(4-metyyli-

fenyyli—imino)—H—tiatsoliini—hydrobromidi

0,02 moolia§(9,8 g) 4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-
metyyli—2~(uwmetyy;ifenyyli-imino)utiatsolidin-u—oli~hydrobromi—
dia keitet#ddn 120 ml:ssa etanolia 2 tunnin ajan palautusjddhdyt-
tden. Kun on jddhdytetty huoneen ldmpdtilaan, lisdtddn 200 ml
diuisopropyylieettebié ja suodatetaan kiteet pois. Sp. 265°C (haj.

Analogisesti esimerkissd 104 annetun ohjeen mukaan saa-
daan vastaavasti substituoiduista yleisen kaavan IV mukaisista
tiatsolidin-4-olijohdannaisista seuraavissa esimerkelissd esite-

~tyt _kaavan I mukaiset tiatsoliini-johdannaiset:
Esimerkki 1056
2-(2-etyylifenyyli-imino)-4-(4~kloori-3-sulfamoyylifenyy-
1i)-3-metyyli-4-tiatsoliini-hydrokloridi, haj.p. 176°C.

Esimerkki 106
2-(2=etyylifenyyli-imino)-4-(4~-kloori-3-sulfamoyylifenyy-

1i)-3-metyyli-L-tiatsoliini-hydrobromidi, haj.p. 178°C.

Esimerkki 107
b-(4~kloori-3-metyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

(2,3-dimetyylifenyyli-imino)-t4-tiatsoliini-hydrobromidi.,
sp. 270°C (haj.)
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Esimerkki 108
4-/4-kloori~3~(1l-piperidinyylisulfonyyli)-fenyyli/-3-me-
tyyli-2-fenyyli-imino~U4-tiatsoliini-hydrokloridi, sp. 187-191°C.

Esimerkki 109
4*/M~kloori~3—(l—pyrrolidinyylisulfonyyli)—fenyjli/—S—

metyyli-2-fenyyli~imino-4-tiatsoliini-hydrokloridi, sp. 162°¢C
(haj.).

Esimerkki 110
b-/b4-kloori-3-(1l-n~dodekyylisulfamoyyli)-fenyyli/ -3~

metyyli-2-fenyyli-imino-Y4-tiatsoliini-hydrokloridi, sp. 128°¢
(haj.).
Esimerkki 111
4-(U-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)~-2-fenyyli-imino-3-pro-

pyyli-u—tiatsoliini—hydrobromidi, Sp. 198°¢ (haj.).

Esimerkki 112
3—allyy1i—u}(H—kloori—3~su1famoyylifenyyli)—2~fenyy1i~

imino-U-tiatscliini-hydrobromidi, sp. 248-252°C (haj.).

Esimerkki 113
3-sek.-butyyli-4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-fenyy-

li-imino-lt~tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 265-268°C (haj.).

Esimerkki 114
elpef Y~k ] QO P E= F-(L~pn=-heksyylisulfamoyyli)-fenyyli/ -3 -metyy-
1li-2-fenyyli-imino-4-tiatsoliini-hydrokloridi, sp. 177-182°C
(haj.).

Esimerkki 1165
2-(4-dietyyliaminofenyyli-imino)-t4-(4-kloori-3-sulfamo-

yyli-fenyyli)-3-metyyli-4-tiatsoliini-hydrokloridi, hajoaa
alkaen 180°C.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden happoadditiosuoloista on
valmistettavissa emdksen vaikutuksesta analogisesti esimerkeis-
sd 2 a, 27 ja 35 b) annettujen ohjeiden mukaan seuraavissa

esimerkeissd esitetyt kaavan I mukaiset emdksiset yhdisteet:



59

Esimerkki 116
4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)=3,5-dimetyyli-2-fe-

nyyli-imino-U4-tiatsoliini, hajoaa alkaen 117°¢.

Esimerkki 117
b~(4~bromi-3-sulfamoyylifenyyli)-2-(t-metoksifenyyli-
imino)-3—metyyli—u~tiafsoliini, sp. 197°C (alkoholista).

Esimerkki 118
2-(2-etyylifenyyli-imino)-4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyy-

1i)-3-metyyli-4-tiatsoliini, sp. 161-163°C.

Esimerkki 119
b-(b-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-(4-metyyli-

fenyyli-imino)~4-tiatsoliini, sp. 267°C.

3 Esimerkki 120
4-/4~kloorik3-(1-piperidyylisulfonyyli)~fenyyli/-3-metyy-
|

li-2-fenyyli-iminof4-tiatsoliini, sp. 189-195°C.
|
Esimerkki 121

4-/4-kloori~3-(l-pyrrolidinyylisulfonyyli)-fenyyli/-3-

metyyli-2-fenyyli-imino-4-tiatsoliini, sp. 191-19&OC.

Esimerkki 122
b-(b-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-fenyyli-imino-3-pro-

pyyli-t-tiatsoliini, sp. 165-170°C.

‘Egsimerkki 123
3-sek.~butyyli-t4-(4~kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-fenyy-

li-imino-Y4-tiatsoliini, sp. 80°¢C.

Esimerkki 124
4~/3-(l-butyylisulfamoyyli)-t-kloorifenyyli/-3-metyyli-2-

fenyyli-imino-U4-tiatsoliini, sp. 130-135°C.

Esimerkki 125
h-(3-dietyylisulfamoyyli-t~kloorifenyyli)-3-metyyli-2-

fenyyli-imino-~4-tiatsoliini, sp. 173-175°C.
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Esimerkki 126
u—(u—kloorim3—su1famoyylifenyyli)—3-metyy1i—f—(3,4,5—tri—

metoksi-fenyyli-imino)-4-tiatsoliini, sp. 187-189°C.

Esimerkki 127 )
2-(3,4-etyleenidioksifenyyli-imino)-4-(4-kloori-3-sulfamo-

yylifenyyli)=-3-metyyli-4=tiatsoliini, sp. 247-249°C,

Esimerkki 128
b~(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-(3,4-metyleenidioksi-

fenyyli~imino)-3-metyyli-4-tiatsoliini, sp. 187-189°C.

'Esimerkki 129

b-(l-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-(4-metoksifenyyli-

imino)-3-metyyli-t-tiatsoliini, sp. 210-211°C.

Fsimerkki 130 _
b-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-(4-fluorifenyyli-

imino)-3-metyyli-4-tiatsoliini, sp. 234-236°C.

Esimerkki 131
2-(4~etoksifenyyli~iming) ~3-metyyli-4-(U4-kloori-3-sulfamo-~

yylifenyyli)~b-tiatsoliini, sp. 233°C.
Esimerkki 132
4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli=-2-(3-metyyli-
fenyyli-imino)-U-tiatsoliini, sp. 193-194°C (metanolista).

Egimerkki 133
2-(5-kloori-2,4~dimetoksifenyyli=imino) -4-(4-kloori-3-

sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-4-tiatsoliini, sp. 204-206°C.

Esimerkki 134
b-(b4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-(3-dimetyy-

‘liaminofenyyli-imino)-U-tiatsoliini, Sp. 13u-1140°C.

Esimerkki 135

4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)~3-metyyli-2-(2,4~dime-
tyylifenyyli-imino)-4-tiatsoliini, sp. 270-275°¢C.
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Esimerkki 136
2-(2-etoksi-5-metyylifenyyli-imino)-4~(U-kloori-3-sulfamo-

yylifenyyli)-3-metyyli-4-tiatsoliini, sp. 194-197°C.

Esimerkki 137
b-(4-kloori-3~kloorisulfonyylifenyyli)-3-metyyli-2~fenyyli=-

iminotiatsolidin-4-0li hydrobromidi

Liuokseen, joka sisdltdd 6,64 g (0,02 moolia) 2-bromi-u'-
kloori-3'-kloorisulfonyyliasetofenonia 40 ml:ssa asetonia, lisd-
tddn sekoittaen liuos, joka sisdltdd 3-metyyli-l-fenyylitioureaa,
jolloin kohtalaisen itseldmmityksen jdlkeen tapahtuu kiteisen
otsikkoyhdisteen erottuminen. Sekoitetaan edelleen 4 tunnin ajan
huoneen limpdtilassa, jddhdytetddn reaktioseos sitten 0°C:seen
ja suodatetaan vdrittémidt kiteet.

1. haj.p. 220°C uudelleen jihmettyen
2. sp. 264-265 hajoten.

Analogisesti esimerkissd 137 annetun ohjeen mukaan saadaan
vastaavasti substituoiduista kaavan II mukaisista yhdisteisti,
joissa Z = halogeeni ja kaavan IIT mukaisista tioureoista esi-
merkiksi seuraavat kaavan XII mukaiset yhdisteet, joissa Z = halo-
geeni '

a) 4-(h4-kloori-3-kloorisulfonyylifenyyli)-2-(4-metoksife-
nyyli-imino)-3-metyylitiatsolidin-4-oli-hydrobromidi

b) 4=-(4-kloori-3-kloorisulfonyylifenyyli)-3-metyyli-2-

(2- metyyllfenyyll imino)-tiatsolidin-4-0li- hydrobromldl,
sp. 236-238°C (haj.),

c) H-(4-kloori-3-kloorisulfonyylifenyyli)-2-(2-kloorifenyy-
li-imino)-3-metyylitiatsolidin-4-oli-hydrobromidi

d) 4-(4-kloori-3~kloorisulfonyylifenyyli)-3-metyyli-2-
(2,4-dimetyylifenyyli-imino)~tiatsolidin-4-o0li-hydrobromidi

e) 3-etyyli-U4-(4-kloori-3-kloorisulfonyylifenyyli)-2-(2-
metyylifenyyli-imino)-tiatsolidin-4-0li-hydrobromidi

f) 2-(2,4-dietyylifenyyli-imino)-b4-(4~kloori-3~kloorisulfo-
nyylifenyyli)-3-metyylitiatsolidin-4-oli-hydrobromidi

g) 4-(4-kloori-3- kloorlsulfonyyllfenyyll) -2-(4-kloorife-
.nyyll imino)-3- metyylltldtsolldln 4-oli- hydrobromldl
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h) 4-(4-kloori-3-kloorisulfonyylifenyyli)-2-(4-fluorife-
nyyli-imino)-3-metyylitiatsolidin-4~oli-hydrobromidi..
Esimerkki 138
L-(4-kloori-3-metyylisulfamoyylifenyyli)=-2-(4-metoksife-

nyyli—imino)—3—metyyli—Hwtiatsoliini—hydrokloridi

10,6 g (0,02 moolia) U~(¥-kloori-3~kloorisulfonyyli-
fenyyli)-2-(4-metoksifenyyli-imino)=-3-metyylitiatsolidin-t4-oli-
hydrobromidia lisdtddn seokseen, joka sisdltdd 10 ml 40 %:sta
metyyiiamiinin vesiliuosta ja 150 ml metanolia ja sitd sekoite-
taan 20 tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa. Liuotin tislataan pois,
jddnnés liuotetaan 100 ml:aan etanolia, tehdddn metanolinen tai
etanolinen kloorivetyliuos happamaksi ja ldmmitetddn 2 tunnin
ajan kiehuvana. Liuotin tislataan pois, jddnnds kiteytetddn eet-
terissd, etyyliasetaatissa tai di-isopropyylieetterissd ja
suodatetaan kiteet pois. Sp. 257°C (haj.) (isopropanolista).

Analogisesti esimerkissd 138 annetun ohjeen mukaan saa-
daan vastaavasti substituoiduista kaavan XII mukaisista yhdis-
teistd, joissa 7 :yhalogeeni vastaavastl substituoidun amiinin
HNRBR7 tai ammoniakin kanssa reagoimisen jdlkeen esimerkiksi

seuraavassa kuvatut kaavan I mukaiset yhdisteet:

Esimerkki 139
b-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)=3-metyyli-2-(4-metoksi-

fenyyli-imino)-4-tiatsoliini-hydrokloridi, sp. 267°C (haj.).
Esimerkki 140
k-(L4-kloori-3~sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-fenyyli-imi-
no-4-tiatsoliini-hydrokloridi, sp. 242°C (haj.) (metanolista).

Esimerkki 141

b-(k~kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)=~3-metyyli-2~

fenyyli-imino-t-tiatsoliini-hydrokloridi, sp. 228-231°C (haj.).
Esimerkki 142

4-(3=-n-butyylisulfamoyyli-4-kloorifenyyli)-2-(4-metoksi-

fenyyli-imino)-3-metyyli-4-tiatsoliini-hydrokloridi, 102°C
ldhtien (haj.).
Egimeriki 143
b-(U-kloori-3-(l-heksyylisul famoyyli)-fenyyli)-2-(4-metoksi-
fenyyli-imino)-3-metyyli-4-tiatsoliini-hydrokloridi, lshtien 98°C
(haj.). '



Esimerkkil 1uu _
4-(3-bentsyylisulfamoyyli~U4-kloorifenyyli)=~2~(4-metoksi-

fenyyli-imino)-3-metyyli-4-tiatsoliini-hydrokloridi, hajoaa
lihtien 135°C.

Analogisestl esimerkissd 3 ¢ annetun ohjeen mukaan saadaan
antamalla kaavan HA mukaisten protonihappojen vaikuttaa kaavan I
mukaisiin emdksisiin yhdisteisiin edelleen seuraavissa esimer-

keissd kuvatut kaavan I mukaiset happoadditiosuolat:

Esimerkki 146
4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-(3-trifluo-

rimetyylifenyyli-imino)-4-tiatsoliini-hydrokloridi, sp. 222°¢C.

Esimerkki 147
4-(U-kloori~3-n-propyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

fenyyli-imino-4-tiatsoliini-hydrokloridi, sp. 239°C.

| Esimerkki 148
M—/u-kloori}3—(H—metyylibentsyylisulfamoyyli)—fenyyli/—B—

metyyli-2-fenyyli-imino-4-tiatsoliini, sp. 92-100°C.

Esimerkki 149 '
L-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2=~(4-metoksifenyyli-

imino)~3-metyyli-4-tiatsoliini-hydrokloridi, sp. 276°C.

Esimerkki 150
4-(b-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

fenyyli-imino-Y4-tiatsoliini-amidosulfonaatti, sp. 296-298°C.

Esimerkki 151
b-(h-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2~

(2,4-dimetyylifenyyli-imino)-U4-tiatsoliini-hydrobromidi

3,41 g (0,01 moolia) 2-bromi-4'-kloori-3'-dimetyylisulfa-
moyyliasetofenonia lis&dtddn liuokseen, joka sisdltdd 1,83 g
(0,01 moolia) 3=metyyli-1-(2 ,4-dimetyylifenyyli)-tioureaa 60 ml:ssa
jddetikkaa ja sekoitetaan 20 minuutin ajan huoneen ldmpdtilassa.
Sitten keitetddn 20 minuutin ajan palautusjddhdyttden, annetaan
jddhtyd, lisdtddn reaktioseokseen 60 ml etyyliasetaattia tai di-
isopropyylieetterid ja suodatetaan kiteet pois. Sp. 260-264°C
(haj.).
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Esimerkki 152
u~(u—kloori—3—kloorisulfonyylifenyyli)—3—metyyli—2-fenyy—

li~imino-4-tiatsoliini-hydrobromidi

2,5 g (50 mmoolia) 4-(l-kloori-3-kloorisulfonyylifenyyli)-
3-metyyli-2-fenyyli-iminotiatsolidin-4-oli-hydrobromidia kuumen=
netaan 220°C:seen esildmmitetyssd vaipassa tyhjdssd (13,3 Pa)
fosforipentoksidilla nopeasti. Aine sulaa kuohuten veden lohkeami-
sen seurauksena ja Jj&hmettyy heti reaktion pddtyttyd uudelleen
kiteytyen. Heikosti vihredksi vdrjdytyneitd kiteitd, sp. 264°C.

Analogisesti esimerkissd 152 annetun ohjeen mukaan saadaan
vastaavasti substituoiduista yleisen kaavan XII mukaisista tiatso-
lidin-b4-olijohdannaisista esimerkiksi seuraavat kaavan XI mukaiset
tiatsoliini-johdannaiset

a) U-(4-kloori-3-kloorisulfonyylifenyyli)-2-(4-metoksi-
fenyyli-imino)~3-metyyli-4-tiatsoliini-hydrobromidi

b) 4-(4-klopri-3-kloorisul fonyylifenyyli)=-3-metyyli-2-
(2-metyylifenyylifﬁmino)—H—tiatsoliini—hydrobromidi Sp. 250°C
(haj.) |

¢) b-(U-kloori-3-kloorisulfonyylifenyyli)-2-(2-kloorife-
nyyli-imino)-3-metyyli-lU-tiatsoliini~hydrobromidi’

d) 4-(4~kloori-3-kloorisulfonyylifenyyli)-3-metyyli-2-
(2,u—dimetyylifenyyli~ihino)—4—tiatsoliini~hydrobromidi

e) 3-etyyli~Ub~(4-kloori-3-kloorisulfonyylifenyyli)-2-(2-
metyylifenyyli-imino)-t~tiatsoliini-hydrobromidi

£) 2-(2,4-dietyylifenyyli-imino) -~(4%-kloori-3-kloori-
sulfonyylifenyyli)-3-metyyli-lt-tiatsoliini-hydrobromidi

g) Y-(4-kloori=-3-kloorisulfonyylifenyyli)-2-(4-kloori-
fenyyli~imino)~3-metyyli-U~tiatsoliini-hydrobromidi

h) 4-(4-kloori-3-kloorisulfonyylifenyyli)-2-(4-fluorife-

nyyli-imino)-3-metyyli-t~tiatsoliini-hydrobromidi.

Esimerkki 153
h-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli~2-

fenyyli-imino-t4-tiatsoliini
Seokseen, joka sisdltdd 5 ml (noin 0,05 moolia) 40 % di-
metyyliamiinin vesiliuosta ja 50 ml metanolia (tai etanolia),

lisdtddn annoksittain ulkoisesti jddhdyttien ja sekoittaen 4,8 g



(0,01 moolia) 4-(l-kloori-3-kloorisulfonyylifenyyli)-3-metyyli-2=~
fenyyli-imino-U-tiatsoliini-hydrobromidia niin, etté_lémpétila ei
mahdollisuuksien mukaan ylitd 35°C. Sekoitetaan 14 tunnin ajan
huoneen ldmp&tilassa, tislataan liuotin vesisuiﬁkutyhjbssé ja
saatetaan jddnnds kiteytymddn 50 ml:ssa vettd magneettisesti
sekoittaen. Virittsmid kiteitd, sp. 187-181°C.

Analogisesti esimerkissd 153 annetun ohjeen mukaan
saadaan vastaavasti substituoiduista kaavan XI mukaisista yhdis-
teistd reaktiossa vastaavasti substituoidun kaavan HNR R7 mu-
kaisen amiinin tai ammoniakin kanssa esimerkiksi seuraavat
kaavan I mukaiset tiatsoliinijohdannaiset:

a) 4-(3-dietyylisulfamoyyli-U-kloorifenyyli)-3-metyyli-2-
fenyyli~imino-4-tiatsoliini

b) 4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-fenyyli-
imino—u—tiatsoliini

c) 3—etyylifu-(4—kloori—3—dimetyylisulfamoyylifenyyli)—2—
fenyyli-imino-U-tiatsoliini

d) H—(M—kloéri—3~dimetyylisulfamoyy1ifenyyli)—3—metyyli—2—
(2-metyylifenyyli-imino)-U4-tiatsoliini

e) 4-(3-dietyylisulfamoyyli-t~kloorifenyyli)-3-metyyli-2-
(2-metyylifenyyli-imino)-4-tiatsoliini

f) h-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-
2-(2~kloorifenyyli-imino)-4=-tiatsoliini

g) U-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-
(4-metoksifenyyli-imino)-U4-tiatsoliini

h) b4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-
(2,4%-dimetyylifenyyli-imino)~t4-tiatsoliini

1) 4-(4-kloori~3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-(l4-kloori-
fenyyli-imino)-3-metyyli-t4-tiatsoliini

j) 4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-(4-fluo-

rifenyyli-imino)-3-metyyli-4-tiatsoliini.
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Esimerkki 154
4—(M—kloori~3—dimetyylisulfamoyylifenyyli)—thetyy1i~2—

fenyyli-imino-4-tiatsoliini

0,01, moolia 4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-
2-fenyyli-imino-U-tiatsoliinia tai sen hydrokloridia suspen-
doidaan seokseen, joka sisdltdd 110 ml tolueenia ja 50 ml vettd
ja vesifaasi sdddetddn pH:hon 13-14 2N NaOH:1lla. Kun on lisdtty
katalyyttiset mddrdt bentsyyli-trietyyli-ammoniumkloridia faasin-
siirtkatalysaattoriksi ja 0,024 moolia dimetyylisulfaattia, ldm-
mitetddn reaktioseosta sekoittaen ja pitden pH-arvon vdlilld
80-90°C ja lis&t&in noin 2 tunnin viliajoin kulloinkin noin 1 g-
annokset dimetyylisulfaattia, kunnes ohutkerroskromatogrammi
piihapolla (tolueeni-etyyliasetaatti, 1:1) osoittavat reaktion
pddttyneen. Orgaanista faasia sekoitetaan ammoniakin vesiliuok-
sen kanssa % tunnin ajan 40°C:ssa, kunnes mahdollisesti ldsnd
olevat dimetyylisu}faattiméérat ovat hajonneet, se kuivataan
natriumsulfaatilla%ja liuotin tislataan pois. Vdrittdmid kiteitd,

sp. 179-180°C (jadetikasta).

Esimerkki 155

A) 4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-fenyyli-

iminotiatsolidin-4-oli-hydrobromidi

Liuokseen, joka sisdltdd 1,66 g (0,01 moolia) 3-metyyli-
l-fenyylitioureaa 100 ml:ssa asetonia, lisdtddn magneettisesti
sekolttaen liuos, Jjoka sisdltdd 3,13 g (0,01 moolia) 2-bromi-u'-
kloopi=-3'=-sulfamoyyliasetofenonia 50 ml:ssa asetonia, jolloin
reaktioldmpétila el saa ylittds 30°C. 5 tunnin sekoittamisen jdl-
keen huoneen ldmp&tilassa suodatetaan kiteet pois. Sp. 164°C (haj

B) 4-(U-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-fenyyli-

iminotiatsolidin-4-o0li

a) 4,8 g (0,01 moolia a) 4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-

3—metyyli—2—fenyyli—iminotiatsolidin—H—Oli~hydrobrobromidia
jddhdytetddn 70 ml:ssa metanolia 0°C:seen ja sitd sekoitetaan

30 min. - 1 tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa, kun on lisdtty 3 ml
trietyyliamiinia. Metanoli tislataan lievissd olosuhteissa tyh-
i%ssd pois, jolloin hauteen lidmpdtila pidetddn alle HOOC, sekoi-
tetaan J3dnndstd 30 minuutin ajan vedessd ja suodatetaan kiteet

pois. Sp. 125-129°C (haj.).

D
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b) 5 g (0,01 moolia) 4-(U-kloori-3-kloorisulfonyylifenyyli)-
3-metyyli-2-fenyyli-iminotiatsolidin-4-oli-hydrobromidia lisdtddn
seokseen, joka sisdltdd 50 ml metanolia ja 5 ml 20 % ammoniakin
vesiliuosta, ja seosta sekoitetaan 3 tunnin ajan huoneenldmp&tilas-
sa. Liuotin tislataan lievissd olosuhteissa pois tyhjdgsd, jolloin
hauteen lédmpétila pidetddn alle HOOC, sekoitetaan jddnndstd 30 mi-
nuutin ajan vedessd ja suodatetaan kiteet pois. Sp. 126-129°C
(haj.).

C) H4-(4-kloori-3-sulfamoyylifényyli)-3-metyyli-2-fenyyli=

imino~tiatsolidin-4-oli-hydrokloridi

4 g (0,01 moolia) 4-(h~kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-
metyyli~2~fenyyli~-iminotiatsolidin-4-olia tehdddn 150 ml:ssa
asetonia, etyyliasetaattia tai eetterid happamaksi kloorivedyn
eetteriliucksella ja kiteet suodatetaan pois 1 - 3 tunnin sekoit-
tamisen jilkeen hupneen limpttilassa. Sp. 179°C (haj.).

Analogisest? esimerkin 155 kanssa saadaan seuraavat tau-

lukossa 4 esitetyt kaavan IV mukaiset yhdisteet.
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Esimerkki 282
h-(U-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

fenyyli-imino-4-tiatsoliini

a) 3-metyyli~4-okso-2-fenyyli-iminotiatsolidiini-hydrobro-
midi midi -

10 g bromietikkahapon etyyliesterid ja 9,95 g l-metyyli-3-
fenyylitioureaa keitetddn 150 ml:ssa asetonia 1 tunnin ajan pa-
lautusjddhdyttden. Annetaan jdihtyd, suodatetaan kiteet pois ja
pestddn asetonilla. Sp. 212-215°C.

b)) 3-metyyli-4-okso-2~fenyyli-iminotiatsolidiini

4 g 3-metyyli-4-okso-2-fenyyli~iminotiatsolidiini-hydro-
bromidia suspendoidaan 100 ml:aan etanolia ja seokseen lisdtddn
8,4 g trietyyliamiinia. Saatua liuosta sekoitetaan 3 tunnin ajan
huoneeﬂmiémﬁéfiiésﬁa, tislataan etanoli pois, lisdtddn jéénhék;m
seen vettd, uuteta%n useamman kerran etyyliasetaatilla ja orgaa-
nisen faasin natriumsulfaatilla kuivaamisen j&lkeen tislataan
liuvotin pois. Keltbinen viskoosi 61jy.

c) 4—(4—klobri—S-dimetyylisulfamoyylifenyyli)—3—metyyli—2~

fenyyli-imino-4-tiatsoliini

-78°C:ssa argonilmakehdssd sekoitettuun liuokseen, joka
sisdltdd 3 g S5-bromi-2-klooribentseeni-dimetyylisulfonami-
dia 40 ml:ssa absol. tetraﬁgdrofuraania, lisdtd4n 10 minuutin
kuluessa 20 mmoolia tert.-butyylilitiumia pentaanissa. Liuos
pidettiin noin 60 minuuttia —780C:ssa, sitten siihen lisdttiin
2 g 3-metyyli-4-okso-2-fenyyli-iminotiatsoliinia ja reaktioseosta
sekoitettiin yli yon huoneen ldmpdtilassa. Sekaan kaadetaan 15 ml
kylldstettyd ammoniumkloridiliuosta, uutetaan useamman kerran
kloroformilla, pestddn yhdistetyt orgaaniset faasit vedelld ja
kuivataan magnesiumsulfaatilla. Kun kuiva-aine on suodatettu,
lisdtddn 60 ml jddetikkaa, kuumennetaan 2 tuntia kiehuvana,
tislataan liuotin pois ja kromatografoidaan piihappogeelipylvddl-
14 jddnndksen 5 ml:aan kloroformia liuotuksen jdlkeen 1:1 etyy~

liasetaatti/tolueeniseoksella. Kiteitd, sp. 177-179°C.
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Esimerkki 283
4-(4-kloori-3~dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

fenyyli-imino-4-tiatsoliini

a) N-metyyli=N'-fenyylikarbodi-imidi

Suspensioon, joka sisdltdd 2,05 g N-metyyli-N'-fenyyli-
klooriformamidiini-hydrokloridia 8 ml:ssa kloroformia, lisd-
tddn 10-12°C:ssa 6 g 20 % natronlipedd. Seosta sekoltetaan 10 mi-
nuutin ajan, orgaaninen faasi erotetaan, vesifaasi uutetaan vield
kaksi kertaa kloroformilla ja kuivataan yhdistetyt orgaaniset
faasit K,C04:11la. Kun kuiva-aine on suodatettu pois, saatetaan
liuos reagoimaan eristdmdttd karbodi-imidid.

b) 4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

imino-4-tiatsoliini

Kohdassa a)j valmistettu liuos lisdtddn hapelta suljetusti
sekoitettuun liuoﬁseen, joka sisdltdd 2,8 g u4'-kloori-3'-dime-
tyylisulfamoyylia%etofenoni—?—tiolia 55 ml:ssa kloroformia, se-
koitetaan 2 tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa ja keitetddn 4 tun-
tia edelleen paladtusjaéhdyttéen. Kun kloroformi on tislattu pois,
keitetddn jddnndstd 30 minuutin ajan 25 ml:ssa jddetikkaa, tisla-
taan liuotin pois ja suoritetaan jddnnodkselle - kuten esimerkis-
sd 282 c¢) on kuvattu - piihappogeelipylvdskromatografia etyyli-
asetaatti/tolueeni = 1:1 eluointiaineena. Kalpean keltaisia

kiteitd, sp. 177-180°C.

Esimerkki 284
b-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-~

fenyyli-imino-Y4~tiatsoliini

a) N-metyyli-N'-fenyyli-klooriformamidiini-hydrokloridi

Sen jdlkeen, kun 6,3 g fosgeenia oli johdettu 40 ml:aan
absol. tetrahydrofuraania huoneen ldmpétilassa, lisdtddn sekoit-
taen 8 g l-metyyli-3-fenyylitioureaa, jolloin suspensio silmdn-
rdpdyksessd vdrjdytyy keltaiseksi. Kun on lisdtty 0,5 ml dimetyy-
liformamidia, sekoiltetaan 20 tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa,
johdetaan sitten fosgeenin pois haihduttamiseksi noin 30 minuutin
ajan typped reaktioseoksen ldpi, suodatetaan kiteet pois ja pes-

tddn tetrahydrofuraanissa. Kiteitd, sp. 169°C (haj.).
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b) 4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-
fenyyli-imino-Y4-tiatsoliini ' |
- Seokseen, joka sisdltdd 3 g 4'-kloori-3'-dimetyylisulfamo-

yyliasetofenoni-2-tiolia ja 2,1 g N-metyyli-N'-fenyyli-kloori-
formamidiini-hydrokloridia 50 ml:ssa isopropanolia, tiputetaan
30 minuutin kuluessa késteudelta suljettuna ja ulkoisesti jddh-
dyttden liuos, joka sisdltdd 2 g trietyyliamiinia 10 ml:ssa iso-
propanolia, jolloin reaktioldmpdtila pidetddn vdlilld 10 ja 15°¢.

Kun on lisdtty 50 ml kloroformia, sekoitetaan yli ydn
huoneen ldmpdtilassa ja keitetddn 1 tunnin ajan, kun on lisdt-
ty 20 m] jddetikkaa, palautusjddhdyttden. Liuotin tislataan pois
alennetussa paineessa, jddnnds otetaan 10 ml:aan kloroformia,
pestdédn orgaaninen.faasi vedelld ja suoritetaan sille MgSOu:llé
kuivauksen jdlkeen pylvidskromatografia (piihappogeeli, eluointi-
aine: etyyliasetaa&ti/tolueeni, 1:1). Vidrittémid kiteitd,
sp. 178-180°C (etakoli/etyyliasetaatista).

|

Esimerkki 285
b-(4-kloori-3~sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-fenyyli=~

imino-4-tiatsolidiini _

a) 2-bromi-l1-(4-~kloori-3-sulfamoyylifenyyli)~etanoli

Jddkylmddn liuokseen, Jjoka sisdltdd 3,1 g 2-bromi-iu'-
kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 1 ml metyylioranssin vesi-
liuosta 20 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdtddn sekoittaen 0,95 g
natriumsyaaniboorihydridid ja sdddetddn sitten nopeasti pH
vdlille 3-4% tiputtamalla sekaan l:l-seosta jddetikasta ja 2N
HCl:std, (indikaattori vdrjdytyy punaiseksi), ja pidetddn pH
tiputtamalla happoseosta seuraavassa gilloin td11&in lisdi.
Noin 1 % tunnin kuluttua ei ohutkerroskromatogrammilla (pii-
happogeeli-valmislevyt Merck, etyyliasetaatti ajoaineena) ollut
endd osoltettavissa ldhtdainetta. Kaadetaan sekaan 300 ml vettd,
kylldstetddn keittosuolalla ja uutetaan useasti etyyliasetaatil-
la. Kun yhdistetyt orgaaniset faasit on pesty vedelld ja kuivattu
natriumsulfaatilla, haihdutetaan kiertohaihduttimessa. Varitts-

mid kiteitd, sp. 145°C (haj.).
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b) S-/2-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-hydroksietyyli-
N-metyyli—N'—fenyyli—iéotiouronium—bromidi'

1,6 g 2-bromi-1-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-etanolia
ligdtddn liuokseen, joka sisdltdd 0,8 g l-metyyli-3-fenyyli-
tioureaa 30 ml:ssa asetonia. Kuin on sekoitettu huoneen ldmpdti-
lassa 48 tunnin ajan, tistalataan liuotin alennetussa paineessa
ja kiteytetddn jddnnds di-isopropyylieetterissd. Keltainen kiinted
-aine, sp. 115°% (haj.».

¢) Y~(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-fenyyli-

imino-4-tiatsoliini

1,5 g S-/2-(b4=kloori-3=-sulfamoyylifenyyli)-2-hydroksi=
etyyli/-N-metyyli-N'-fenyyli-isotiouronium-bromidia liuotetaan
70 ml:aan.metyleenikloridia ja sitd sekoitetaan 30 tunnin ajan
huoneen lémpétilas%a, kun on lisdtty 1% g aktiivistavmangaani—‘
IV-oksidia. Epéorg%anisen sakan suodattamisen jdlkeen sekoitetaan
orgaanista faasia voimakkaasti 1 tunnin ajan natriumbikarbonaatin
vesiliuoksessa, peqtéan kerran vedelld, lisdtddn 50 ml jddetikkaa,
keitetddn tunnin ajan palautusjididhdyttden ja haihdutetaan alen-
netussa paineessa liuotin. Jddnnds osoittautuu identtiseksi
esimerkin 73 tuotteen kanssa ohutkerroskromatografisesti (Merck

piihappogeelivalmislevyt, ajoaine etyyliasetaatti), sp. 168-171°C.

Esimerkki 286
4b-(4-kloori-3-N-metyyli-N-sykloheksyylisulfamoyylifenyyli-

3-metyyli~2-fenyyli-imino-U4-tiatsoliini
Saadaan analogisesti esimerkissd 138 annetun ohjeen mu-
kaan k&yttdmdlld N-metyyli-N-sykloheksyyliamiinia amiiniaineosana.

Varittoémid kiteitd, sp. 180-181°C.

Esimerkki 287
h~/4-kloori-3-(l-metyyli-U-piperatsinyylisulfonyyli)-fenyy-

1i/-3-metyyli-2-fenyyli-imino=~U4~tiatsoliini

Saadaan analogisesti esimerkissd 138 annetun ohjeen mu-
kaan kdyttdmdlld N-metyylipiperatsiinia amiiniaineosana. Vdrit-
témis kiteitd, sp. 160°C (haj.).

Analogisesti esimerkissd 1 a) annetun ohjeen mukaan saa-
daan vastaavasti substituoiduista kaavan II mukaisista ketoneista,
joissa X tarkoittaa klooria tai bromia ja Z tarkoittaa ryhmidd
NR6R7, seuraavissa esimerkeissd esitetyt kaavan I mukaiset tiatso-

liinit:
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Esimerkki 788 )
h~(4=-fluori-3-sulfamoyylifenyyli)-3~metyyli-2~fenyyli-

imino-t4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 281°¢C (haj.).

Esimerkki 289 )
3-metyyli-4-(4-metyyli-3-sulfamoyylifenyyli)-2-fenyyli-

imino~-b-tiatsoliini-hydrokloridi, sp. 268°C (haj.).

Esimerkki 290
3-metyyli-4-(dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-fenyyli~

imino-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 254°C (haj.).

Esimerkki 291
2-(4-metoksifenyyli-imino)-3-metyyli-4-(3-dimetyyli-

~sulfamoyylifenyyli)-4~-tiatsoliini-hydrebromidi, sp. 23&00 (haj.).

! Esimerkki 292

‘u—(4—kloorﬂ—3—dimetyylisulfamoyylifenyyli)—2—(3-trif1uo—

{
t
I

Pimetyylifenyyli—i@ino)ﬂ3—metyyli—H-triatsoliini—hydrobromidi,
© |
sp. 2427C. |
Esimerkki 293
b-(4-kloori-3-metyylisulfamoyylifenyyli)~3-metyyli-2-

fenyyli~-imino~4~tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 269°C.

Esimerkki 294
3-allyyli-4=~(4-kloori-3~dimetyylisulfamoyylifenyyli)~-2-

fenyyli-imino-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 207°C (haj.).
Esimerkki 295
h-(U-kloori~3-sulfamoyylifenyyli)-3-syklopentyyli-2-

fenyyli-imino-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 236°C.

Esimerkki 296
b~(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-sulko-oktyyli-2-

fenyyli-imino-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 217°¢.

Esimerkki 297
3-metyyli-t4-(4-metyyli-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-

fenyyli-imino-t~tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 226°C.

Esimerkki 298

2-(4-metoksifenyyli-imino)-3-metyyli-4-(4-metyyli-3-di-
metyylisulfamoyylifenyyli)~4~tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 186°C.
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Esimerkki 299
. 2=-(2-kloorifenyyli-imino)-3-metyyli-4-(4-metyyli=-3-

dimetyyli-sulfamoyylifenyyli)-b-tiatsoliini~hydrobromidi,
e}
sp. 2187°C.

Esimerkki 300
3-etyyli-4-(4-metyyli-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-

fenyyli-imino-Y4¥-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 225°C,

Kaavan I mukaisten yhdisteiden happoadditiosuoloista on
saatavissa emdksen vaikutuksesti analogisesti esimerkeissd 2 a),
27 ja 35 b) annettujen ohjeiden mukaan seuraavissa esimerkeisséd

esitetyt emdksiset kaavan I mukaiset yhdistecet:

Esimerkki 301
3-metyyli-hb~(3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-fenyyli-

i
i

imino-4-tiatsoliini, sp. 254°C.

; Esimerkki 302
2-(4-metoksifenyyli-imino)-3-metyyli-4-(3-dimetyylisulfa-

moyylifenyyli)~H*tiétsoliini, sSp. 234°¢C.

Esimerkki 303
4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

(3-trifluorimetyylifenyyli-imino)-U-tiatsoliini, sp. 226°C.
Esimerkki 304

b-(4-kloori-3-metyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-
fenyyli-imino-U-tiatsoliini, sp. 274°¢C.
Esimerkki 305
2~(4-bromifenyyli-imino)-t4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamo-

yylifenyyli)-3-metyyli-h-tiatsoliini, sp. 185-188°C.

Esimerkki 306

2-(2-bromifenyyli-imino)~4~(4-kloori-3-dimetyylisul famo-

yylifenyyli)-3-metyyli-4~tiatsoliini, sp. 155°C.

Esimerkki 307
3-metyyli-4-(4-metyyli-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-

2-fenyyli-imino-4~tiatsoliini, sp. 175°¢.

Esimerkki 308
2-(b-metoksifenyyli-imino)-3-metyyli-4-(4-metyyli-3-di-

metyylisulfamoyylifenyyli)-t-tiatsoliini, sp. 180°C.
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Egimerkki 309
2-(4-kloorifenyyli-imino)-3-metyyli-4-(4-metyyli-3-~

dimetyylisulfamoyylifenyyli)-U4-tiatsoliini, sp. 172°¢.

Esimerkki 310
3-etyyli-4-(4-metyyli-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-

fenyyli-imino-4-tiatsoliini, sp. 175°C.

Esimerkki 311
4-(4~kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

(2,6-dimetyylifenyyli-imino)-4-tiatsoliini, sp. 180°c¢.
Analogisesti esimerkissd 1 b) annetun ohjeen mukaan saa-
daan vastaavastil substituoiduista tiatsolidin~4-olijohdannaisis-~
ta IV seuraavissa esimerkeissid esitetyt kaavan I mukaiset tiatso-
~liinijohdannaiset: ‘ '
| Esimerkki 312
b-(4-kloorif-3~dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

(2,6-dimetyylifenyyli-imino)-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 249°C.,

Esimerkki 313
2-(2-bromifenyyli-imino)~4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamo-

yylifenyyli)-3-metyyli~t-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 245°¢C.,

Esimerkki 314
2-(4-bromifenyyli-imino)~4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamo-

yylifenyyli)-3-metyyli-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 269°C.

Esimerkki 315
3-metyyli-U-(2-metyyli-5-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-

fenyyli~imino-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 236°C (haj.).

Esimerkki 316
3~metyyli-%-(3-metyyli-5-dimetyylisul famoyylifenyyli)-2-

fenyyli-imino-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 205°C (haj.).

Esimerkki 317
2-(2-kloorifenyyli-imino)-3-metyyli-4-(2-metyyli-5-di-

metyylisulfamoyylifenyyli)-Y4~-tiatsoliini~hydrobromidi, sp. 23u4°C
(haj.).
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Egimerkki 318 .
2-(4-metoksifenyyli-imino)-3-metyyli-4-(3-metyyli-5-di-

metyyli~sulfamoyylifenyyli)-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 2u7°¢
(haj.). '

Esimerkki 319

i-(4-isopropyylifenyyli=-imino)~-3-metyyli~4-(3-metyyli-5-

dimetyylisulfamoyylifenyyli)-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 224°¢C
(haj.).
Esimerkki 320
2-(Y4-kloorifenyyli-imino)-3-metyyli-4-(3-metyyli-5-dime~

tyyli-sulfamoyylifenyyli)-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 212°¢
(haj.). |

i Esimerkki 321
2—(H—fluorﬁfenyyli—imino)~3—metyyli—4—(2~metyyli—5—di—

metyylisulfamoyylifienyyli)=t4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 225°C

(haj.). {
Esimerkki 322
3-metyyli-2-(2~-metyylifenyyli-imino)-4-(2-metyyli-5-

dimetyyli-sulfamoyylifenyyli)-4-tiatsoliini-hydrobromidi,
sp. 263°C (haj.).

Esimerkki 323
2-(4-fluorifenyyli-imino)-3-metyyli-4-(3-metyyli-5-di-

metyyli-sulfamoyylifenyyli)-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 222°C
(haj.).

Esimerkki 324
3-metyyli-2-(2-metyylifenyyli-imino)-4~(3-metyyli-5-

dimetyylisulfamoyylifenyyli)-4-tiatsoliini-hydrobromidi,
sp. 207°C (haj.).
Esimerkki 325
2~(2-kloorifenyyli-imino)~4-(2-kloori-5-dimetyylisulfamoyyli-

fenyyli)-3~metyyli-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 227°C (haj.).
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Esimerkkl 326
2~(2-kloorifenyyli-imino)-4-(3-kloori-5-dimetyylisulfamo-

yylifenyyli)-3-metyyli-lU-tiatsoliini~hydrobromidi, sp. 242°¢C
(haj.).

Esimerkki 327
b-(3-kloori~5-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-(l4-metoksi-

fenyyli-imino)-3-metyyli-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 228°C
(haj.).

Fsimerkki 328
3-etyyli=-4-(3-kloori-5-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-

fenyyli-imino-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 230°C (haj.).

Esimerkki 329
3-metyyli-4¥-(2-metyyli-S-sulfamoyylifenyyli)-2-fenyyli-

imino—Mftiatsoliin%—hydrobromidi, sSp. 220%C (haj.).

{ Esimerkki 330
2-(2~kloorﬁfenyyli—imino)—3—metyyli—4-(2~metyyli»5—

sulfamoyylifenyyli)~d-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 195°¢ (haj.).

Esimerkki 331 ,
3-metyyli-4-(3-metyyli-5-sulfamoyylifenyyli)-2-fenyyli-

imino-4-tiatsoliini~hydrobromidi, sp. 280°C (haj.).

Esimerkki 332
2-(4-kloorifenyyli-imino)-3-metyyli-4-(3-metyyli-5-

sulfamoyylifenyyli)-Y4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 257°C (haj.).

Esimerkki 333
2-(4~-1isopropyylifenyyli-imino)~3-metyyli-4-(3-metyyli-5-

sulfamoyylifenyyli)-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 256°¢C (haj.).

Esimerkki 334
2-(4-metoksifenyyli-imino)-3-metyyli-U-(2-metyyli-5-

sulfamoyylifenyyli)-4-tiatsoliini~hydrobromidi, sp. 170°C (haj.).
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| Esimerkki 335 )
4-(2-kloori~-5-dimetyylisulfamoyylifenyyli)=-2-(4-metoksi-

fenyyli-imino)-3-metyyli-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 249°C.

Esimerkki 336 .
4-(2-kloori-5-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

(4-metyylifenyyli-imino)-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 205°C.

Esimerkki 337
4-(2-kloori-5-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli~-2-fenyyli-

imino-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 276°C (haj.).

Esimerkki 338
2~(2-kloorifenyyli-imino)-4-(2-kloori~5-sulfamoyylifenyy-

1i)-3-metyyli-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 254°C (haj.).

I
|

| Esimerkki 339
3—etyylifu+(2—kloori—5—sulfamoyylifenyyli)—2—fenyylin
imino~4~tiatsoliin#—hydrobromidi, sp. 257°C ¢ ay.).

) Esimerkki 340
4-(2-kloori-5-sulfamoyylifenyyli)-2-(3-trifluorimetyyli-
fenyyli-imino)~3-metyyli-4-tiatsoliini~hydrobromidi, sp. 268°C.

Esimerkki 341
4=-(2-kloori~b-sulfamoyylifenyyli)-2-(l4-metoksifenyyli-
imino)-3-metyyli-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 267°C (haj.).

Esimerkki 342
4-(2-kloori-5-metyylisulfamoyylifenyyli)=2-metyyli-2-

fenyyli-imino-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 270°C (haj.).

Esimerkki 343
2-(2-kloorifenyyli-imino)-4-(2-kloori-5-metyylisulfamo-

yylifenyyli)-3-metyyli-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 257°C (haj.
Esimerkki 34y

3-etyyli-b-(2-kloori-5-metyylisul famoyylifenyyli)~2-
fenyyli-imino-4-tiatsoliini~hydrobromidi, sp. 236°C (haj.).

Esimerkki 345
h-(2-kloori~5-metyylisul famoyylifenyyli)-2-(3~trifluori-

metyylifenyyli-imino)-3-metyyli-4-tiatsoliini-hydrobromidi,
sp. 208°C (haj.).
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Esimerkki 346
4-(2-kloori-5-metyylisulfamoyylifenyyli)-2-(4-metoksife-

nyyli-imino)-3-metyyli-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 257° (haj.

’ Esimerkki 347
h~(2-bromi-5-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

fenyyli-imino-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 225-227°C.

Esimerkki 3u8
4-(2-bromi-5-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-(2-kloorife-

nyyli-imino)=~3-metyyli~Ud-tiatsoliini-~hydrobromidi, sp. 227°C.

Esimerkki 349
-(2-bromi-5-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

(2,4~dimetyylifenyyli-imino)-4-tiatsoliini-hydrobromidi,
sp. 227-228°C (haj.).
!

j Esimerkki 350 .
3—etyy1i—u{(2-bromi—5—dimetyylisulfamoyylifenyyli)—2-
(2—metyyli—fenyyli4imino)~4~tiatsoliini—hydrobromidi, sp. 2056-
208°C (haj.). |
Kaavan I mukaisten yhdisteiden vastaavista happoaddi-
tiosuoloista on saatavissa emiksen vaikutuksesta analogisesti

esimerkeissd 2 a, 27 ja 35b annettujen ohjeiden mukdan seuraa-

vissa esimerkeissd esitetyt emdksiset kaavan I mukaiset yhdisteet:

Esimerkki 351
3-metyyli~4-(2-metyyli-5-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-

fenyyli-imino-4-tiatsoliini, sp. 190°C.

Egimerkki 352

3-metyyli-4-(3-metyyli-5-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-
fenyyli-imino-4~-tiatsoliini, sp. 166°C.
Esimerkki 353

4-(2-kloori-5-dimetyylisulfamoyylifenyyli)=-3-metyyli-2-

fenyyli-imino-4-tiatsoliini, sp. 197°¢C.

Esimerkki 354
4*(3—kloori—S—dimetyylisulfamoyylifenyyli)—3—metyy1i~2—

fenyyli-imino-4-tiatsoliini, sp. 167°C.
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Esimerkki 355 )
4-(2-kloori~5~-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2~(2-kloorife-

nyyli-imino)-3-metyyli-4«tiatsoliini, sp. 227°C.

Esimerkki 356 .
3-etyyli-4-(2-kloori-5-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-

fenyyli-imino-t-tiatsoliini, sp. 201°C (haj.).

Esimerkki 357 \
4-(3-kloori-5-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-(2-kloori-

fenyyli-imino)-3-metyyli-4-tiatsoliini, sp. 163°¢C.

Esimerkki 358
3-metyyli-4-(2-metyyli-5-sulfamoyylifenyyli)-2=-fenyyli-

imino-4-tiatsoliini, sp. 188-191°C.

i
| Esimerkki 359

3—metyy1i—ﬁ~(3-metyyli-S—sulfamoyylifenyyli)-2—fenyyli~
imino-Y4-tiatsoliinil, sp. 210-212°C.

/
!
i
t

Esimerkki 360 ,
b-(2-kloori-5-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-fenyyli-

imino-4-tiatsoliini, sp. 198-200°C.

Esimerkki 361
4 =(2-bromi-5-~dimetyylisul famoyylifenyyli)-3-metyyli=-2-

fenyyli-imino-U-tiatsoliini, sp. 20u4°C.

Fsimerkki 362
b~(2-bromi-5-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

(Z—kloorifenyyli—imino)—M—tiatsoliini, sp. 2142°¢ (haj.).

Esimerkki 363
4-(2~bromi-5-dimetyylisulfomoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

(2,4-dimetyylifenyyli-imino)-4-tiatsoliini, sp. 260°C (haj.).

Esimerkki 364

3-etyyli-4-(2-bromi-5~dimetyylisul famoyylifenyyli)-2-
(2-metyylifenyyli-imono)-4-tiatsoliini, sp. 209~210°C (haj.).

Esimerkki 365
2-(4-metoksifenyyli-imino)-3-metyyli~4~(2-metyyli-5-di-

metyylisulfamoyylifenyyli)=-4~tiatsoliini, sp. 186-189°C.



89

Esimerkki 366
3~etyyli—u-(3—metyyli-5~dimetyylisulfamoyylifenyyli)—2—

(2-metyylifenyyli-imino)-Y4-tiatsoliini, sp. 155°C.
Esimerkki 367 X
2-(4-kloorifenyyli-imino)~3-metyyli~4-(3-metyyli-5-sulfa-
moyylifenyyli)—Hutiatsoiiini,'sp. 195°cC.
Esimerkissd 1 a) annettua ohjetta vastaavasti saadaan
vastaavasti substituoiduista kaavan II mukaisista ketoneista ,
joissa X tarkoittaa bromia ja Z NR6R7, seuraavissa esimerkeissd

esitetyt kaavan I mukaiset tilatsoliinit:

Esimerkki 368
4-(2-kloori-5-dimetyylisul famoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

fenyyli~imino-U4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 217°C (haj.).

A } Esimerkki 369
H-(3~kloorij~5-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

fenyyli-imino-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 234°C (haj.).

Esimerkki 370
3-etyyli=-b-(2~kloori-5-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-

fenyyli-imino-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 175°C (haj.).

Esimerkki 371

4-(2-kloori-5-dimetyylisul famoyylifenyyli)-2~(2-kloori-
fenyyli-imino)-3-metyyli-4-tiatsoliini-hydrobromidi, sp. 227°¢C
(haj.).

Esimerkki 372

4-(2-kloori-5-dimetyylisulfamoyylifenyyli)~3-metyyli-2-
fenyyli-imino-U-tiatsoliini sulamispisteeltddn 195-197°C saadaan
analogisesti esimerkissd 284 b) annetun ohjeen mukaan saattamalla
2'-kloori-5'~dimetyylisulfamoyyliasetofenoni-2~tioli reagoimaan
N-metyyli-N'~fenyyliklooriformamidiini-hydrokloridin kanssa.

Kdytetty 2'-kloori-5'-dimetyylisulfamoyyliasetofenoni-2-
tioli saadaan vaalean keltaisena kidejauheena 2-asetyylitio-2'-
kloori-5'-dimetyylisulfamoyyliasetofenonin emdksisessd hydrolyy-
sissd 5 % natronlipedn vesiliuoksen kanssa huoneen limpdtilassa

argonilmakehd suojakaasuna.
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2-asetyylitio-2'-kloori-5'-dimetyylisulfamoyyliasetofenoni
saadaan saattamalla 2-bromi—2'—kldori—s'—dimetyylisuifamoyyli~
asetofenonl reagoimaan etanolissa tiocetikkahapon kanssa, joka
neutraloitiin KOH:1lla. Reaktion jdlkeen kaadetaan reaktioseos
veteen, uutetaan etyyliasetaaatilla, kuivatéan‘orgaaninén faasi
magnesiumsulfaatilla ja kiteytetdédn liuotin haihduttamalla saatu
jddnnés isopropanolista (aktiivihiili). Sp. 8u4-88°C.

Analogisesti esimerkin 155 mukaan saadaan edelleen seu-

raavassa taulukossa la) esitetyt kaavan IV mukalset yhdisteet.
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Taulukko 4a):
(Merkkien selitys kuten taulukossa 4, substituentin Y asema on kul-

loinkin annettu, sulfamoyyliryhmd on kiintedsti 5-ase-

massa)

. R R Rl rRYR | IR | v | m gp. 1)
ki N:o (°¢) -
373 Me H H H | Me | Me | 2-Me| HBr | 192
374 Me H H Me | Me | 3-Me| HBr | 205
375 Me | 2<C1 H Me | Me | 2-Me| HBr | 228
376 Me | 4-MeO | H| H|H | Me | Me | 3-Me| HBr | 157
377 Me | 4~iProp| H| H | H | Me | Me | 3-Me| HBr | 219
378 Me | 4-Cl H|H|H | M | Me | 3-Me| #Br | 212
379 Me | 4-F H|H{H | M| M | 2-Me| HBr | 220
380 Me | 2-Me H|H|H | M | Me | 2-Me| HBr | 225
381 Me | 4-F H{ H|H | M| Me | 3-Me| HBr | 217 ‘
382 Me | 2-Me | H|H|H |Me|m | 3me|mmr | 208
383 Me | 21 | H | H|H | M| Me| 2«1 uer | 186
384 Me | 2-C1 ’H H|H | M| M | 3<1] HBr | 237
385 Me | 4-Me0 | B | H B | M| M| 3] wmr | 225
386 Et H H|H|H | M| Me | 3<c1| HBr | 202
387 Me H H|H|H |H |8 | 2M| mr | 208
388 Me | 2-C1 H{H|H |H |H | 2M|m |18
389 Me | H H|H|H |H | H | 3M|mr | 280
390 Me | 4C1 Hl{H|H | H |H | 3M|HBr |16
391 Me | d-iProp| H | H | H | ®H | H | 3-Me|mr | 254
392 Me | 4-oMe | H|H|H |H |H | 2-Me| HBr | 184
393 Me | 4-OMe | H | H|H | Me| Me | 2=C1| HBr | 177
394 Me | 4-Me H|H|H | M| Me |2<1|ur | 197
1395 Me H H|{H|H |H |H |2Cl{HBr |27
396 Me | 2-Cl HiH|H |H |H |2<1|mr | 254
397 Et H H{H|H (H |H |2-c1|HBr | 210
398 Me | 3CF, | H|H|H |H |H |2Cl|HBr | 268
399 Me [4-OMe | H|H|H |H |H |2<1|HBr | 168
400 Me H H H H ‘H Me 2-Cl| HBr 268
401 Me | 2-C1 H|{H|H |H [ M |2cllmr | 1%
402 Et H {H{H | H | Me |2Cl|mBr | 236
403 Me 3-CF3 H H H H Me 2-Cl| HBr 208




@)

|

Esimerk—t R R? R | R R R R’ Y HA sp. *1)
. p.

ki N:o

404 Me | 4-OMe H H H H | Me | 2=c1| uBr | 200
405 Me H H H H Me | Me | 2-Br| HBr | 239

406 Me | 2C1 H H H Me | Me | 2-Br| HBr | 193

407 Me | 2-Me | 4-Me | H H Me | Me | 2-Br| HBr | 203 )
408 Et | 2-Me H H H Me | Me | 2-Br!| HBr | 188
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Kaavan II mukaisten yhdisteiden valmistus

2~-bromi-3'-metyyli-5'-sulfamoyyliasetofenonin valmistus
- Suspensioon, joka sisdltdd 5 g (0,0234% moolia) 3'-me-

tyyli-5'-sulfamoyyliasetofenonia 70 ml:ssa etyyliasetaattia
tiputetaan noin 5 ml liuosta, joka sisdltdd 3,7 g (0,0294 moolia)
bromia 30 ml:ssa etyyliasetaattia ja ldmmitet&d4n noin 40°C:ssa
kunnes bromin vdri &dkkid hdvidd. Nyt tiputetaan huoneen ldmpSti-
lassa sekoittaen nopeasti loppu bromiliuosta ja tislataan
sitten liuotin poils. Kiteitd, sp. 188-191°C (isopropanolista).

Analogisella tavalla valmistettiin seuraavat bromiaseto-
fenonit:
2,2'-dibromi-5"'-dimetyylisulfamoyyli-asetofenoni, sp. 88°c,
2—bromi—3'-kloori~5'-dimetyylisulfamoyyli—asetofenoni, sp. 77-78°C
2-bromi;éi;kioor175'-metyylisﬁlfamgyyli~aseféféﬁbﬁi, Sp. 39-101°
2fbromi~2'—klooriﬁS'—dimetyylisulfamoyyli—asetofenoni, sp.87—880C
24bromi-2'-kloorijS'—sulfamoyyliasetofenoni, sSp. 152-154°C
2-bromi-3'-metyylil-5'-dimetyylisulfamoyyliasetofenoni,. sp. 71-75°C
2—bromi~2'—metyylf—S'—dimetyylisulfamoyyliasetofenoni, sp. 69-71°C
2-bromi-2'-metyyli-5'-sulfamoyyliasetofenoni, sp. 112-115°C.

2'-metyyli-5'-sulfamoyyliasetofenonin valmistus

Suspensioon, joka sisdltdd 2,7 g magnesiumlastuja (0,11
moolia) 2,5 g:ssa (0,043 moolia) vedetdntd alkoholia, lisd-
tddn 0,25 ml hiilitetrakloridia, jolloin ldmpétila nousee 40°C:seen
ja lisdtddn sitten tiputtaen hitaasti 75 ml etanolia (absol.).
Liammitet&ddn kiehuvaksi ja lis&dtdd4n pieni osa liuosta, joka
sisdltdd 17,6 g (0,11 moolia) malonihappodietyyliesterid, 10 ml
(0,17 moolia) absol. etanolia ja 12,5 ml dietyylieetterid.
Reaktion pddstyd alkuun tiputetaan loppu liuoksesta sekaan
niin, ettd seés ilman ulkoista ldmmitystd pysyy kiehuvana.
Sitten ldmmitetddn edelleen 3 tunnin ajan palautusjddhdyttden,
jolloin magnesium liukenee, lis&tddn tiputtaen kiehumisen sii-
lyttden liuos, joka sis&ltdd 11,6 g (0,05 moolia) 2-metyyli-5-
sulfamoyylibentsoyylikloridia 100 ml:ssa etyyliasetaattia ja
keitetddn edelleen 2 tunnin ajan palautusjddhdyttden. Reaktioseos
kaadetaan huoneen ldmp&tilaan jddhdytyksen jdlkeen seokseen, joka
sisdltdd 15 g vdkevdd rikkihappoa, 200 ml vettd ja 300 ml etyy-
liasetaattia, uutetaan orgaaninen faasi erotetaan ja vesifaasi

ravistellaan edelleen 2 kertaa etyyliasetaatilla. Kuivataan
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magnesiumsulfaatilla, tislataan liuotin pois ja kdytetddn O81jy-
mdinen jddnnds (2'—metyyli-S’—suifamoyylibentsoyyli;malonihappo—
dietyyliesteri) jatkossa enempdd puhdistamatta.

0ljynd saatu 2'-metyyli~5'-sulfamoyylibentsoyylimaloni-
esteri lidmmitetd&n hitaasti 110°C:seen, jolloin aloitetaan
noin 80°C:sta lisatd tiputtaen 18 ml 85 % fosforihappoa. L&mmi-
tetddan COZ—kehityksen pééttymiseen ja kuumennetaan vield puolen
tunnin ajan 110°C:ssa. Kun on jddhdytetty lisdtddn noin 200 ml
vettd, uutetaan useita kertoja etyyliasetaatilla, pestddn yhdis-
tetyt orgaaniset faasit vedelld, kuivataan MgSOuzlla, haihdute-
taan liuotin, lisdtddn jddnndkseen di-isopropyylieetterid ja
suodatetaan kiteet pois. sp. 115-117°C.

Analogisella tavalla valmistetaan seuraavat sulfamoyyli-
asetofenonijohdannaiset: | o
2'—metyyli—s'-dim%tyylisulfamoyyli—asétofenoni, sSp. 54-56°¢C
3'-metyyli-5'-sulflamoyyli-asetofenoni, sp. 165-168°C
3'-metyyli-5'-dimetyylisulfamoyyli-asetofenoni, sp. 106-109°C
2'-kloori-5'-sulfamoyyli-asetofenoni, sp. 114-116°C
2'-kloori-5'-dimetyylisulfamoyyli-asetofenoni, sp. 79°¢C
2'-kloori-5'-metyylisulfamoyyli-asetofenoni, sp. 74-75°¢C
3'-kloori-5'-dimetyylisulfamoyyli-asetofenoni, sp. 100-102°C
2'-bromi-5'-dimetyylisulfamoyyli-asetofenoni, sp. 97-99°¢C.

3-sulfamoyylibentsoyylikloridi

Saadaan palautusjddhdyttden vastaavaan sulfamoyylibentsoehappo-
johdannaista noin 15-20 kertaisessa tionyylikloridiylimd&rdssd
HCl-kehityksen loppuun saakka ja seuraavaksi tislaamalla pois
tionyylikloridi.

Tdlld tavalla valmistettiin seuraavat yhdisteet:
2-metyyli-5-sulfamoyylibentsoyylikloridi, sp. 160-161°C
2-metyyli-5-dimetyylisulfamoyylibentsoyylikloridi, sSp. 8u-89°¢
3-metyyli-5-sulfamoyylibentsoyylikloridi, sp. 152-155°C

@)

3-metyyli-5~dimetyylisulfamoyylibentsoyylikloridi, sp; 727C
2-kloori-5-sulfamoyylibentsoyylikloridi, sp. 114-116°C
2~kloori-5-dimetyylisulfamoyylibentsoyylikloridi, Sp. 79°¢
2-kloori-5-metyylisulfamoyylibentsoyylikloridi, sp. 74-75°C
3mkloor}—5—dimetyylisu1famoyylibentsoyylikloridi, Sp. 74-76°C

2-bromi-5-dimetyylisulfamoyylibentsoyylikloridi.
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Sulfamoyylibentsoehapot

Saadaan lisd&dmilld vastaavat kloorisulfonyylibentsoeha-
pot etanoliseen liuokseen, joka sisd 1td4 vdhintddn 3 moolia
amiinia. HNRGR7 huoneen ldmp&tilassa:
2-bromi~5-dimetyylibentsoehappo, sp. 174-176°¢C
3-kloori-5-dimetyylibentsoehappo, sp. 155-156°C
3-metyyli-5-sulfamoyylibentsoehappo, sp. 258-262°C
3-metyyli-5-dimetyylisulfamoyylibentsoehappo, sp. 157-162°C
2-metyyli~5~gulfamoyylibentsoehappo, sp. 247-251°C
2-metyyli-5-dimetyylisulfamoyylibentsoehappo, sp. 173-175°¢
2-kloori-5-dimetyylisulfamoyylibentsoehappo, sp. 170°C
2-kloori-5-metyylisulfamoyylibentsoehappo, sp. 174°¢

~Vastaavat kloorisulfonyylibentsoehapot saadaan sindnsd
tunnetulla tavalla ldmmittdm&lld bentsoehappoja kloorisulfoni-
happojen kanssa vdlilld 120-165°C ja seuraavaksi hajottamalla
.jddhtynyt reaktio%eos tiputtamalla jéa—vesiseokseen:
2-metyyli-5-kloorilsulfonibentsoehappo, sp. 151-155°C
3-metyyli-b-kloorisulfonyylibentsoehappo, sp. 176-180°C
3-kloori-5b-kloorisulfonyylibentsoehappo,
2-bromi-5~kloorisulfonyylibentsoehappo.
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Taulukko 5
Esittdd erditd valmistettuja tioureoita III, jotka saadaan kir-

jallisuudesta tunnetuilla menetelmilld (vrt. esim. Houben-Weyl,
"Methoden der organischen Chemie, nide 9, s. 884, 4 painos,

Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart, 1955) -

g 2 g3 /R sp. (°0)
Me 2-Cl h-Cl | 5-Me 132 |
Hox H | H H ki
c-Propl H E H H 124

Me -0-03240- H 133

Me -o-(cuz)z-o- H 173

Me 3-NMe,| H H 133

Me 4-CF3 H H | 145

Me 3=-MeO YaMeO 5~MeO 167

Me 2-Me0 heMeO 5=C1 193

Me 2-Et0 | 5-Me H 111

Me 2-MeQ LMe 5-Me 135

Me 2«C1 H H - 146

Me Lop H H 93

Me 2-Me 4b_Me H 153

Me 2-Me heCl 127

Et 2-Me H H ' 66
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Patenttivaatimukset.
/Z(’Tiatsoliinijohdannaiset, tunnettu siitd, ettd

ne ovat yleisen kaavan I mukaiset

:—S ]
\}fzj>“‘ ;x\pl R (I)
N-—S -

jossa Rl tarkoittaa Cl-CB-alkyyli—, 3-8 C~atomia sisdltdvad
sykloalkyyli- tai 3-4% C-atomia sisdltdvdd alkenyyliryhm&d,
R2,-R3“ja Ru tarkoittavat vety-, halogeeniatomia, kulloinkin
1-4 C-atomia sisél#évéé alkyyli- tai alkoksiryhmdd, metyleeni-
dioksi-, etyleenidioksi-, dimetyyli- tai dietyyliaminoryhmdd,
trifluorimetyyliryiméé,

R5 tarkoittaa vety;tomia tai 1-3 C-atomia sisdltdvdd alkyyliryh-
mad,

R6 tarkoittaa vetyatomia tai -1-6 C-atomia sisdltdvdd alkyyliryhmdd,
R7 tarkoittaa vetyatomia, 1-12 C-atomia sisdltdvdd alkyyli-,

3-12 C-atomia sisdltdvdd sykloalkyyli-, aliyyli—, fenyylietyyli-
tai

CH,-, jossa R8 ja R9 ovat saman-~

bentsyyliryhmdd 5

tal erilaiset ja tarkoittavat vetyatomia, metyyliryhmdd, kloori-
atomia tai metoksiryhmad, tai RB ja R7 ovat mahdollisesti haa-
rautuneen kaikkiaan 8 C-atomia sisdltdvdn alkyleeniketjun toi-
siinsa sitomat, jolloin yksi metyleeniryhmd voi olla 0-atomin
tai yksi N~CH3—ryhman korvaama, ja

Y tarkoittaa vetyatomia, halogeeniatomia tai 1-3 C-atomia sisdl-
tdvdd alkyyliryhmdi,

sekd niiden farmakologisesti hyvdksyttdvien happojen kanssa

muodostetut happoadditiosuclat.
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V4

/ﬁﬂ 4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-
2—fenyyli-imino-u—tiatsoliini.

;/‘u—(U—kloori-3-dietyylisulfamoyylifenyyli)l3—metyyli—?-
fenyyliuimino—u~tiatsoliini.

Hd"uw(u—kloori—é-dimetyylisulfamoyylifenyyli)—2:(2ﬂklooﬂ
rifenyjli—imino)—3—metyyliu—tiatsoliini. -

5. U-(u4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-
2-(2-metyylifenyyli-imino)-4-tiatsoliini.

67 W-(U4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-
2-(2 J4-dimetyylifenyyli-imino)-4-tiatsoliini.

77 4-(2-kloori-5-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-
2-(2~fenyyli-imino)~4-tiatsoliini.

8/ 4-(3-kloori-5-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-
2-fenyyli-imino-4-tiatsoliini.

'94 u—(u—kléori-3vdiﬁetyylisulfamoyylifeﬁYyli)w2u(u—ketoksi—m”
fenyyli-3—metyyliiimino~u-tiatsoliini.

' lb{ 4-(U-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)~3-metyyli-2-

fenyyli-imino-t4-tiatsoliini.

11. Meneteimé patenttivaatimuksen 1 mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi, t unne t tu siitd, ettd

a) yleisen kaavan II mukaiset vhdisteet
AP ~x : (II)

jossa R5:11é jJa Y:113 on annettu merkitys,

Z tarkoittaa halogeeniatomia tai ryhmias R6R7N—, jossa R6:lla ja
R7:lla on annettu merkitys ja

X on ldhtevd ryhmd,

saatetaan kondensoivissa reaktio-olosuhteissa reagoimaan ylei-

sen kaavan III mukaisen tiourean
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S r?
}m\ C/
RV R3 (111)
S ' o
. R2

jossa'Rl - Ruzllé on edelld annettu merkitys ja tapauksessa,
jossa Z tarkoittaa halogeeniatomia, saatu kaavan XI mukainen
vhdiste

(XI)

jossa Rl:lla, Rzzlla, R3:lla, Ruzllé, Rszllé ja Y:114 on kaavas-
sa I annetut merkitykset ja 7 tarkoittaa halogeeniatomia,

seuraavaksi saatetaan reagoimaan yleisen kaavan HNRGR7 mukai-

sen amiinin kanssa, jossa R6:11a ja R7:lla on annettu merkitys
tai

b) yleisen kaavan IV mukaisista yhdisteistd

H 5
R° H
No .
g6 Y N R4-
~ ) N XN _ (IV)
N—S |
1 3
RV 9 R 2 R

o 1 .7 . .
joissa R ~- R :1lld ja Y:114 on annettu merkitys, lohkaistaan
vettd, taij

c) yleisen kaavan V mukaiset yhdisteet
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RS
6 oy >——-SH
R - \ (v)
™~ .
7//N—S/ 0 '
R o,

saatetaan reagoimaan yleisen kaavan VI mukaisten yhdisteiden

kanssa
R4
N R’ ’
4 2 (VI)
X' — C ; R
N—R
H

i
i

7

|
~jolloin .R%—_.R 114 |on annettu merkitys ja X' on ldhtevd ryhmd,

tai !
d) kaavan W mukaiset yhdisteet saatetaan reagoimaan

karbodi-imidien VII kanssa

(VII)

jolloin Rl—Ru:llé on annettu merkitys
tai

e) yleisen kaavan VIIT mukaiset yhdisteet

H
0

5 Y r4 .

.~\\N ; : S\f7N 7/ ' x HHal (VIII)

— 3 -
5 R
7 0
RV % OIGT g2
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jossa Rl—R7:llé ja Y:114 on annettu merkitys Jja Hal tarkoittaa
klooria tai bromia, k#dsitellddn hapettimella, tai

f) yleisen kaavan IX mukaiset vhdisteet,

$6 Y
_ | (1X)

joissa RG ja R7 eivdt tarkoita vetyatomia eikd Y tarkoita bromia
eikd jodia, mutta joilla muuten on edelld annettu merkitys, ja
M tarkoittaa litiumia tai MgBr-ryhmdd, saatetaan reagoimaan

yleisen kaavan X mukaisten yvhdisteiden kanssa

N R>
R”b*V’S
P -
. (X)
23
RZ

jossa Rl—RS:llé on annettu merkitys ja saadulle reaktiotuotteelle
suoritetaan hydrolyysi ja dehydrataatio ja mahdollisesti ne
yleisen kaavan I mukaiset teitd a) - f) mydten saadut yhdisteet,
joissa R6 ja/tai R7 tarkoittaa vetyatomia, muutetaan tavallises-
ti alkyloiden yhdisteiksi, joissa R6:ja/tai R’:114 onlﬁ;a -
y11ld annetuista merkityksistd, ja mahdollisesti saatu kaavan I
mukainen yhdiste muutetaan yleisen kaavan H-A mukaisten orgaa-
nisten tai epdorgaanisten happojen avulla happoadditiosuoloik-
seen tai saadut yléisen kaavan I mukaisten yhdisteiden suolat
muutetaan emdsten avulla vapaiksi kaavan I mukaisiksi emdksi-

siksi yhdisteiksi.
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<?§) Kaavan IV mukaiset yhdisteet, t unne t t u siitd,
ettd RI-R7:114 ja v:114

\ng}- )\N R’ (1v)

N-—S'/ 3
Z// O2 . 2 R

on kaavassa I annettu merkitys, sekd niiden happoadditiosuolat.

13y Yleisen kaavan XI mukaiset yhdisteet

2
SR -
RZ
tunnettu siitd, ettd Rl - Rszlla ja Y:114 on kaavassa 1

annetut merkitykset ja Z tarkoittaa halogeenia, sekd niiden hap-
poadditiosuolat.
1%) Yleisen kaavan XVII mukaiset yhdisteet, t unne t -

t u siitd, ettd

S 4 /7
0 S R . (XVII)

2
R/ﬁk( $R3 o
RZ



Rl—RS:llé ja Y:114 on kaavassa I annetut merkitykset, R tarkoit-

taa R6 tai R’ ja A tarkoittaa alkali- tai maqu}kél;@etalliqd

kationia.
%Ef Farmaseuttiset valmisteet, joilla on vaikuttava teho

seerumilipoproteiinikirjoon, t unn e t t u siitd, ettd ne
muodostuvat patenttivaatimuksen 1 mukaisista yhdisteistd tai
siséltévéF patenttivaatimuksen 1 mukaista yhdistettd.

;Ei Menetelmd farmaseuttisten valmisteiden valmistami-
seksi,:joilla on vaikuttava teho seerumilipoproteiinikirjoon,
tunnettu siitd, ettd patenttivaatimuksen 1 mukainen
yhdiste saatetaan mahdollisesti yhdessd farmaseuttisten kantaja-
aineiden ja/tai stabilisaattoreiden kanssa terapeuttisiin tar-
koituksiin soveltuvaan kdytt&muotoon.

)ﬂﬂ Patenttivaatimuksen 1 mukaisten yvhdisteiden kdytto,
tunnettu %iita, ettd se kohdistuu seerumilipoproteiini-

kirjoon vaikuttamilseen.
|
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Patentkrav.

1. Tiazolinderivat, k dnnetecknad e av den

allmdnna formeln I

5 .
-R\\ | R4
Y
6 [/ 3
Ral \i§§:>*‘ N;k§bt__ R (I):
N—S |1 '
Rz// 0, R a2

vari Rl ar Cl—C8—alkyl, cykloalkyl med 3-8 C-atomer eller
alkenyl med 3~4 C-atomer, R2, R3 och Ru dr vdte, halogen , alkyl
eller alkoxi med i vart och ett fall 1-4% C-atomer, metylendioxi,
etylendioxi, dimeayl— eller dietylamino, trifluormetyl, R5 ar
véteveiler alkyl Wed 1-3 C—atbmer, R6 dr vite eller alkyl med
1-6 C-atomer, R7 %r vdte, alkyl med 1-12 C-atomer, cykloalkyl

med 3-12 C-atomer; allyl, fenyletyl- eller en bensylrest

—CH, ~,

R8

vari R8 och R9 dr lika eller olika och betyder védte, metyl,

klor eller metoxo, eller R® och R’

dr fbrenade via en eventuellt
forgrenad alkylenkedja med totalt 8 C-atomer, vari en
metylengrupp kan vara ersatt med en 0-atom eller en N—CH3~grupp,
och Y dr vdte, halogen eller alkyl med 1-3 C-~atomer,

och deras syraadditionssalt med farmakologiskt férdragbara syror.
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2. 4-(4-klor-3-dimetylsulfamoylfenyl)-3-metyl-2-

fenylimino-4-tiazolin. ' A
3. 4k-(4-klor-3-dietylsulfamoylfenyl)-3-metyl-2-

fenylimino~t4-tiazolin. .

4. 4-(4-klor=-3~dimetylsulfamoylfenyl)-2-(2-klor=
fenylimino)-3-metyl-4-tiazolin.

5. 4-(b-klor-3-dimetylsulfamoylfenyl)-3-metyl-2-
(2-metylfenylimino)~4~tiazolin.

6. 4=-(b-klor-3-dimetylsulfamoylfenyl)-3-metyl-2-
(2,4-dimetylfenyl-imino)-4-tiazolin.

7. K=(2-klor-5-dimetylsulfamoylfenyl)-3-metyl-2-
2-fenylimino=-U-tiazolin.

8. 4-(3-klor-5-dimetylsulfamoylfenyl)-3-metyl-2-
fenylimino—u—tiazogin.

9. 4-(4-klor-3-dimetylsulfamoylfenyl)-2-(4-metoxi-
fenylimino)43Fmény¥H4tiazolin. R ’

10. N—(M—klpr-B—sulfamoylfenyl)-3-mety1—2—fenyl-
imino-4%itiazolin.

11. Forfarande fO8r framstdllning av fdreningarna enligt
patentkravet 1, k 4 nnetecknat didrav, att man

a) omsétter féreningar med den allménna formeln II-
Y
2 (11)
L T~ss X

vari R° och Y har angiven betydelse, Z stdr f&r halogen eller
R6R7N— med den for R och R’ angivna betydelsen och X &r en
avgdende grupp, under kondenserande reaktionsférhdllanden med

ett tiourindmne med den allminna formeln IIT
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H R
EN _
1 3
RV R (111)
S
52

vari Rl £i11 R" har angivna betydelse, och ifall 72 star for

halogen, bringar en erhallen férening med formeln XI

(XI)

vari Rl, R2, R3, RH, R5 och Y har de f6r formel I angivna

betydelserna och Z betecknar halogen, till omsdttning med en
amin med den allmdnna formeln HNR6R7, vari R® och R7 har

angiven betydelse, eller
b) avsjdlker vatten ur féreningar med den allminna

formeln IV

H 5
- No Y
S
g6 ¥ N ) =
~_ NI XN _ (IV)
N—S~ |, 3
Ry 9 R a2 R

R .
varl R* rill R7 och Y har angivna betydelse, eller

¢) bringar féreningar med den allmdnna formeln V
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RS ' .
6 v >—— SH
R\ . @—\O (V)‘ .
7/N_-S/
R O,

till reaktion med fdreningar med den allmdnna formeln VI

R4
3 .
4yN R _ (VI)
Xle—¢ R2
N y—r!
H

-FQEQQMidWREJtiileZ"%ar”angivenwbetydelsewoeh X! dr-en avgldende -
grupp, eller : T

d) omsdtter foreningar med formeln V med krabodiimider
VII

R'=N=C=N- (VII)

varvid Rl till R]Jr har angiven betydelse, eller

e) behandlar foreningar med den allmidnna formeln VIII

% HHal (VIII)
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vari rRY ti11 R7 och Y har angiven betydelse och Hal star for
klor eller brom, med ett oxidatidgnsmedel, eller .
f) omsdtter féreningar med den allmidnna formeln IX

R Y
f
T, N ! (IX)

0,

vari RS och R’ ej stdr fér vidte och Y ej stér for brom och jod
~men. i .Gvrigt har ovannidmnda betydelse och M stdr for litium
eller en MgBr- grupp, med féreningar med den allmdnna formeln X

| .
‘g3

R1/ N

(X)

vari Rl till R5 har angivna betydelse, och underkastar den
erh&llna reaktionsprodukten hydrolys och dehydratisation,

och eventuellt Sverfdr de enligt stegen a) till f) erhdllna
féreningarna med den allmidnna formeln I, vari R6 och/eller

R’ betyder vdte, genom vanlig alkylering i fdreningar, varo R
och/eller R7 har en annan av ovan angivna betydelser, och
eventuellt 6verfdr en erhdllen f&rening med formeln I med
~organiska eller oorganiska syror med den allmdnna formeln

H-A 1 deras syraadditionssalt elier erhéllna salt av féreningar
med den allminna formeln I med baser i de fria basiska

féreningarna med formeln T.
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12. Féreningar med formeln IV

\ \@-EL) r? (IV)

N—§~

3
/// 0, , 2 R

vari Rl till R7 och Y har de f&6r formel I ndmnda betydelserna,
jdmte deras syraadditionssalter.

13. Fbreningar med den allmdnna formeln XI

(XI)

vari R till R® och Y har de fér formeln T angivna betydelserna

och 7Z stdr for halogen, samt deras syraadditionssalt.

14, Tdreningar med den allmdnna formeln XVII

Y
Lo
2 NN C*S 4
0, R (XVII)
2 A
6 s
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vari Rl till R5 och Y har den fér formeln I ndmnda betydelsen,
R betecknar samma som R° eller R’ och A &r katjonen av en
alkali- eller jordalkalimetall.

15. Farmaceutiska preparat med serumlipoproteinspektret
paverkande aktivitet, k & nne tec knat dirav, att det
bestdr respektive innehdller en fdrening enligt patentkravet 1.

16. Foérfarande for framstdllning av farmaceutiska
preparat med en serumlipoproteinspektret paverkande aktivitet,
kdnnetecknat ddrav, att man bringar en forening
enligt patentkravet 1, eventuellt med farmaceutiska bdrare
och/eller stabilisatorer, i en f&r terapeutiska dndamdl ldmplig
anvéndningsfdfm. S N |

17. Anvdndning av fdreningar enligt patentkravet 1 for

paverkning av serumlipoproteinspektret.

|
f
1

i
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