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(54) Menetelmd terapeuttisesti kéyttdkelpoisten L-(3-sulfamoyylifenyyli)-
-L-hydroksi-1,3-tiatsolidiini-johdannaisten valmistamiseksi - Fdrfarande
for framstédllning av terapeutiskt anvéndbara L-{3-sulfamoylfenyl)-4-hydr-
oxi-1,3-tiatzolidin-derivat

Esilld olevan keksinndn kohteena on menetelmd diureettisesti
aktiivisen 4-(3-sulfamoyylifenyyli)-4-hydroksi-1,3-tiatsolidiini-

johdannaisen valmistamiseksi, jolla on kaava
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ja sen farmaseuttisestl hyvdksyttdvien happoadditiosuclojen valmis-
tamiseksi, jossa kaavassa Rl on 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli
tai alkenyyli, 3-6 hiiliatomia sis&dltdvd sykloalkyyli tai yhteensd

korkeintaan 7 hiiliatomia sis&ltivad dialkyyliamino, R on 1-8 hiili-
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atomia sisdltdvd alkyyli-, alkenyyli~- tai alkynyyliryhm&, Joka on
mahdollisesti substituoitu 1-4 hiiliatomia sisdltdvdlld alkoksilla,
tai R2 on 3-8 hiiliatomia sis&dltdvd sykloalkyyli tai fenyylialkyyli,
icnka alkyyli sis&ltdd 1-2 hiiliatomia ja Jjonka fenyylirengas voi
olla substituoitu halogeenilla, alemmalla alkyylilld, alkoksilla tai
alkyleenidioksilla, tai R2 on 1-2 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, Jjoka
on substituoitu 3-6 hiiliatomia sis&ltdvdlld sykloalkyylilld, tai R?
on yhteensi korkeintaan 7 hiiliatomia sisdltdvd dialkyyliamino, tail

gt ja R? merkitsevit yhdessi 2-4 hiiliatomia sisdltdvdd alkyleenid,

R3 on vety tai 1-2 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, R ja R® ovat samo-
ja tai erilaisia ja merkitsevdt vetyd, tai 1-6 hiiliatomia sisdltdvdd
alkyyli- tai alkenyyliryhm&&, joka voi olla substituoitu 1-4 hiili-
atomia sisdltidvdlld alkoksilla, tai R ja R° ovat 3-9 hiiliatomia
sisdltivid sykloalkyyli- tai sykloalkyylialkyyliryhmid, fenyyli- tai
fenyylialkyyliryhmid, jonka alkyyli sisdltdd 1-3 hiiliatomia ja jonka
fenyylirengas voi olla substituoitu halogeenilla, alemmalla alkyy-
11114, alkoksilla tai alkyleenidioksilla, ja Y on vety, halogeeni,
metyyli tai trifluorimetyyli,

Keksinndn mukaiselle menetelmille on tunnusomaista, ettd

a) yleisen kaavan 11

(I1)



61487

mukaiset yhdisteet, jossa kaavassa R3, Ru, R5

esitettyd, ja Z on epdorgaanisen tai orgaanisen hapon aktivoitu
esteritdhde, saatetaan reaktioon yleisen kaavan III mukaisten tio-

virtsa-aineiden kanssa, jotka voivat esiintyd muodossa IIIa ja IIIb

R1 :?2 1‘21 }'{2
H§ NH —— = HN\\£4N
¥ ' H
(1112) . (I11D)
joissa Rl ja R” merkitsee edelll esitettyd, tai

b) yleisen kaavan IV
R
H (1v)
C10_S

mukalsia yhdisteitd, jossa kaavassa R3 ja Y merkitsevdt edelld esi-

tettyd, kdsitellddn halogenointiaineella, ja saadut yleisen kaavan V

Y.
_ \\]if\iL\HT/L<:_Hal
c1o, H (V)

mukaiset ckrhalogeeniketonit, jossa kaavassa R3

R

ja Y merkitsevit
edelld esitettyd, ja Hal on Cl tai Br, mahdollisesti ilman eristi-

mistd ja puhdistamista saatetaan reaktioon kaavan IIT mukaisten tio-
virtsa-aineiden kanssa, ja saadut yleisen kaavan VI

ja Y merkitsevit edelld
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(vI)

mukaiset tiatsolidiinijohdannaiset, jossa kaavassa Rl, Rz‘ja R3 mer-
kitsevdt samaa kuin ylld, saatetaan reaktioon ammoniakin, primd&ri-

sen tai sekundddrisen amiininAkanssa, jolla on yleinen kaava VII
R\\\ °

S/NH | (viI)
R

jossa Ru ja R5 merkitsevidt samaa kuin ylld, tai

c) yleisen kaavan VIII

(vizrx)

mukaiset yhdisteet saatetaan reaktioon kaavan IX

N-R%

Hal - C i (1x)

Ny

.

mukaisten yhdisteiden kanssa, jolloin Rl,'RQ, R3

ja Y merkitsevdt
edelld esitettyd, Hal on kloori tai bromi, tai

d) kaavan VIII mukaiset yhdisteet saatetaan reaktioon kaavan X

R =N=C=N«R (x)
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mukaisten karbodi-imidien kanssa, jossa kaavassa Rl ja R2 merkitse-
vat edelld esitettyd, tai
e) yleisen kaavan XI

; H Hal
NH - R (xx)

mukaisia yhdisteity, jossa'kaavassa Rl—R5 ja Y merkitsevit edellX

esitettyd, ja Hal on kloori tai bromi, kisitell&in hapetusaineella,
tai ‘

f) yleisen kaavan XII

' Y.
oy

N » M .
257 - (x11)

mukaiset yhdisteét, jossa kaavassa R ja RO eivdt ole vetyji, vaan
kuten Y merkitsevit edelld esitettyd, jolloin Y ei ole bromi tai jo-
di, ja M on litium tai MgBr-ryhmd, saatefaan reaktioon yleisen kaa-
van XIII ' |

R3
—H

Rl’N\j/s : ‘_(xixx)
Rz/'

mukaisten yhdisteiden kanssa, jossa kaavassa Rl, R? ja RS merkitsevit

samaa kuin ylld, ja saatu reaktiotuote hydrolysoidaan,

ja mahdollisesti sellaiset menetelmilli a) - f) saadut yleisen kaa-

van I mukaiset yhdisteet, joissa Ru'ja/tai R® on vety, muutetaan

tavanomaisella alkyloinnilla yhdisteiksi, joissa RY ja/tai R® merkit-

see jotakin muuta ilmoitetuista merkityksistd, ja/tai menetelmilli
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a) - f) valmistetut kaavan I mukaiset yhdisteet muutetaan orgaanis-
ten tal epdorgaanisten happojen kanssa happoadditiosuoloikseen tai
saadut yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden suolat muutetaan
emdsten avulla kaavan I mukaisiksi vapaiksi em&ksisiksi yhdisteiksi.

Epéorgaaﬁisina happoina tulevat kysymykseen esimerkiksi:
halogeenivetyhapot, kuten kloorivetyhappo ja bromivetyhappo, sekd
rikkihappo, fosforihappo ja amidosulfonihappo.

Orgaanisina happoina tulevat kysymykseen esimerkiksi:
muurahaishappo, etikkahappo, bentsoehappo, meripihkahappo, fumaari-
happo, maleiinihappo, maitohappo, viinihappo, sitruunahappo, sali-
syylihappo, oksetaanisulfonihappo, etyleenidiamiinitetraetikkahappo,
metaanisulfonihappo, p-tolueenisulfonihappo.

Yhdisteet I ja VI voivat esiinty& my®s tautomeerisina muotoina:

A (T a)
Y
- A 1
Vi c1 x HzZ(VI z)
2

Kaavan I mukaiset keksinn®n mukaiset yhdisteet voivat lis#ksi
esiintyd mahdollisina geometrisina isomeereinaan.

Alkyyli- ja vastaavasti alkenyylitdhteet substituenttien Rl -
R® voivat olla suoraketjuisia tai haarautuneita.

Avoketjuisen tautomeerimuodon Ia v&litykselld ovat sykliset
kaavan I mukaiset yhdisteet Rl:n ja R2 ollessa erilaisia tasapainos-
-sa paikkaisomeeristen kaavan Ic mukaisten yhdisteiden

R 5 .
I QgL
Ry\ﬁz\)\?L—s - (xe)
. g
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ja niiden happoadditiosuolojen kanssa. Kumpi molemmista syklisistd,
isomeereista I ja I ¢ tai niiden happoadditiosuoloista on pddasialr
lisena muotona riippuu varsinkin substituenttien RY tai RZ erilaises-
ta tilantarpeesta siten, ettd vdhemmdn tilaavievd substituentti on
edullisemmin tiatsolidiinirengassysteemin 3-asemassa. Yksinkertai-
suuden vuoksi esitetddn keksinn®n mukaisista yhdisteistd kulloin-
kin vain yksi mahdollisista isomeereista tai vastaavasti tauto-

meereista.
Kohdassa a) kuvattu menetelmi suoritetaan edullisesti siten,

ettd kaavan II mukaiset yhdisteet saatetaan reaktioon tiovirtsa-ainei-
den III kanssa moolisuhteessa 1:1-1:1,5. Suuremmilla tiovirtsa-aineen
mooliylimddrill4 ei yleensd saada mitdin mainittavampia etuja. Reak-
tio suoritetaan edullisesti inertissi livottimessa, kuten esim.
polaarisessa orgaanisessa livuottimessa, kuten dimetyyliformamidissa,
dimetyyliasetamidissa, dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa, asetonit~
riilissd, nitrometaanissa, dietyleeniglykolidimetyylieetterissd ym.
Erityisen edullisiksi reaktiovdliaineiksi ovat osoittautuneet kuiten-
kin etikkahapon alemmat alkyyliesterit, kuten etikkahappometyylies-
teri ja etikkahappoetyyliesteri, 1-4 C-atomia sisdltdvit alemmat
alkoholit, varsinkin metanoli, etanoli, isopropanoli, sekid alemmat
dialkyyliketonit, kuten esim. asetoni, metyylietyyliketoni. Voidaan
kdyttdd mybs esitettyjen liuottimien seoksia seki myds esitettyjen
livottimien seoksia sellaisenaan vihemmin sopivien liuottimien kans-
sa, kuten esim. metanoli/bentseeni, etanoli/tolueeni, metanoli/di-
etyylieetteri, etanoli/hiilitetrakloridi, asetoni/kloroformi, jolloin
polaarista liuotinta on seoksessa tarkoituksenmukaisesti ylim&drin.
Reaktion osanottajat voivat t&118in olla suspendoituina tai liuotet~-
tuina jompaankumpaan liuottimeen. Periaatteessa reaktion osanottajat
voidaan saattaa reaktioon keskendin my8s ilman liuotinta varsinkin
silloin, kun k#ytetty tiovirtsa-aine omaa mahdollisimman alhaisen
sulamispisteen, jolloin kuitenkin eksotermisen reaktionkulun johdosta
voi tapahtua sivureaktioita, joten t&ll4 menetelmimuunnoksella ei ole
mitddn etuja liuottimessa suoritettuun reaktiocon verrattuna. Reak-
tionkulku on kohtalaisen eksoterminen, ja reaktio voidaan suorittaa
18mpStilavd1illg 0 - 100°C, edullisesti 10-70°C. Erityisen edulli-
seksi on osoittautunut l&mp&tila-alue 20-55°¢.
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Reaktiocaika on suuresti riippuvainen reaktioldmpstilasta, ja
se on kahdesta minuutista (korkeat ldmpdtilat). 60 tuntiin (matalammat
ldmpdtilat). Edullisimmalla lampdtlla -alueella reaktioaika on yleen-
sd 5 minuutista 40 tuntiin.

Kaavan I mukaiset yhdisteet erottuvat usein reaktion aikana
vaikealiukoisina happoaddltlosu0101naan, jolloin voidaan mahdolllsestl
reaktion pddtyttyd parantaa saantoa lisddmi1l4 jdlkeenpdin soplvaa
saostusainetta. Saostusaineena kdytetddn esimerkiksi hiilivetyj&, ku-
ten bentseenid, tolueenia, sykloheksaania, petrolieetterii, ligroiinia,
hlllltetraklorldla, varsinkin etikkahapoer "alemmat alkyyliesterit,
joiden alkyyliosassa on 1-4 hiiliatomia, kuten etikkahappoetyyliesteri
ja etikkahappo-n- butyyliesteri, 4-8 hiiliatomia sisdltdvit dialkyyli-
eetlerit, kuten esim. dictyylieetteri, di- isopropyylieetteri ja di-n-
butyylieetteri, ovat osoittautuneet erityisen soriviksi. Jos reaktion
suorituksen j&lkeen on saatu liuos, niin on tarkcituksenmukaista saos-
taa kaavan I mukaisten yhdisteiden suolat, kun reaktioliuos mahdolli-
sesti ensin on vdkevdity, jollakin esitetyistd saostusaineista tai
edullisesti reaktioliuos suodatetaan epdhomogeenisten epdpuhtauksien
johonkin esitetyisti saostusaineista samalla sekoittaen. Xoska kaavan
II mukaisten yhdisteiden reaktio kaavan IIT mukaisten tiovirtsa-ainei-
den kanssa optimiolosuhteissa menee kdytdnnsllisesti katsoen tdydelli-
sesti, saadut haluttujen yhdisteiden raakatuotteet ovat yleensi jo
analyysipuhtaita.

Kdytetyt kaavan III mukaiset tiovirtsa-aineet ovat enimmékseen
kirjallisuudessa kuvattuja aineita. Ne valmistetaan tunnetulla tavalla
Saattamalla amiinit reaktioon isotiosyanaattien, rikkihiilen tai tio-
fosgeenin kanssa {vrt. Houben-Weyl, "Methoden der organischen Chemie",
osa 9, sivu 384, 4. painos, Georg-Thieme-Verlag Stuttgart, 1955).

Kaavan 11 mukaisissa yhdisteiss& tulee aktivoituna esteritihtee-
nd Z kysymykseen esim. Cl, Br, J. -0-CO-C.H.-NO CHY=80,-0~,C 1 50,0~
CH

sflg N0, C 20

3C6H4_802-0_' Niitd voidaan saada monin eri menetelmin.

2

Niinpd yleisen kaavan XIV

N=n (x1v)
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mukaiset diatsoketonit voidaan muuttaa hapoilla kaavan II mukaisiksi
ketoneiksi. T&md menetelmd sekd joukko'kaavanVII'ﬁa XIV mukaisia
yhdisteitd ovat tunnettuja kirjallisuudesta (sveitsil. pat. n:o
389 591 ja belg. pat. n:o 610 633), muut kaavojen II ja XIV mukaiset
yhdisteet voidaan valmistaa ja saattaa reaktioon vastaavasti.

Koska diatsoalkaanit ovat erittdin myrkyllisid, r&jdhtdvid ja
vaikeita kdsitelld, valmistetaan kaavan II mukaiset yhdisteet, jossa

L 5

kaavassa R3, R', R” ja Y merkitsevidt edelld esitettyid, ja Z on kloori

tai bromi, edullisemmin saattamalla yleisen kaavan XV

(xv)

mukaiset yhdisteet reaktioon sopivan halogencintiaineen, kuten esim.
alkuaine kloorin tai bromin, sulfuryylikloridin, monokloorivirtsa-
aineen, kupari-II-bromidin, bromidioksaanin, N-bromisukkinimidin
kanssa kirjallisuudesta tunnetuissa olosuhteissa. Helposti saatavat
sellaiset yhdisteet XV, joissa Y on kloori, R3 on vety, metyyli tai
etyyli, ja RY = R® on vety, ovat tunnettuja kirjaliisuudesta (E.
Jucker, A.Lindemann, E. Schenker, E. Fli ckinger ja M Taeschler,
Arzneimittel-Forsch. 13, 269 (1963)), muut keksinndn mukaisessa mene-
telmdssd tarvittavat kaavan XV mukaiset yhdisteet valmistetaan joko
analogisella tavalla, tai Ru:n ja RS:n ollessa kaavassa XV vetyji,
muuttamalla tdllainen kaavan XV mukainen yhdiste tavallisella tavalla
alkylointiaineiden avulla muiksi kaavan XV mukaisiksi yhdisteiksi.
Lopuksi kaavan II mukaisia yhdisteitd voidaan saada my&s
sveitsildisestd patentista 389 591 tunnetuista yleisen kaavan XVI
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(xv1)

mukaisista <{:hydroksiketoneista tai vastaavasti substituociduista
yhdisteistd, jotka voidaan valmistaa analogisella tavalla, saatta-
malla ndmd kirjallisuudesta tunnetuissa olosuhteissa reaktioon
orgaanisten tai epdorgaanisten happojen aktivoitujen johdannaisten
kanssa, kuten metaanisulfonihappokloridin, etaanisulfonihappokloridin,
bentseenisulfonihappokloridin, p-tolueenisulfonihappokloridin, tio-
nyylibromidin, fosforitrikloridin, fosforitribromidin, fosforioksi-
kloricain, p-nitrobentsoyylikloridin kanssa.

3 ja R5 ovat vety tai alempi

Hydroksiketonit, joissa Ru = H, R
alkyyli, Y on vety, halogeeni, trifluorimetyyli, alempi alkyyli tai
alkoksi, ovat tunnettuja kirjallisuudesta (sveits. patentti
n:o 389 581).

Kohdassa b) esitetyssd menetelmdssd yleisen kaavan IV mukai-
set sulfokloridit saatetaan reaktioon halogenointiaineen, kuten al-
kuaine kloorin, sulfuryylikloriﬁin, monokloorivirtsa-aineen, bromi-
dioksaanin, N-bromisukkinimidin, erityisesti kuitenkin alkuaine
bromin tai kupari-II-bromidin kanssa. Halogenoitaessa yhdiste IV
bromilla menetellddn edullisesti siten, ettd bromia tiputetaan lai-
mentamattomana tai laimennettuna ekvimolaariseen md&r&8in yhdistettd
IV, joka on liuoksena tai suspensiona inertissi liuottimessa, kuten
esim. halogeenihiilivedyss&, kuten kloroformissa tai metyleeniklo-
ridissa, jddetikassa, edullisimmin kuitenkin etikkahapon alemmassa
alkyyliesterissd, kuten etikkahappometyyliesterissd, etikkahappo-
etyyliesterissd, etikkahappo-n-butyyliesterissd tai mainittujen
liuottimien seoksessa, ldmpétila-alueella 0 - 50°C, edullisesti
10-35°C. Koska hapot katalysoivat ketonihalogenointia, ympdt&&n reak-
tioseos joko etukdteen katalyyttisella m&dr&lld happoa, edullisesti
bromivetyhappoa, tai reaktiossa tarvittavat protonit tuotetaan tiput-

tamalla seokseen hieman bromia, ja reaktioseosta kuumennetaan sitten
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halogeenin vdrin hdvidmiseen asti, jolloin esitetty ldmpdtila-alue
voidaan lyhytaikaisesti my8s ylittd4. Tiputettavan bromin laimen-
nusaineiksi sopivat esitetyt liuottimet tai n&iden seokset. Yhdisteet
IV, joissa R3 merkitsee esitettyd ja Y on kloori, ovat tunnettuja
kirjallisuudesta.

Bromattaessa kaavan IV mukaisia yhdisteitd kupari-II-bromi-
dilla ty8skennellddn analogisesti julkaisussa J. Org. Chem. 29, 3u459
(1964) kuvatun menetelmd&n mukaan, jolloin ketoneja IV keitetddn jau-
hemaisen kupari-II-bromidin (2 moolia) kanssa vesi- ja alkoholiva-
paassa etikkaesterissi tai etikkaesteri/kloroformiseoksessa niin
kauan, ettd kupari-II-bromidin tumma viEri katocaa, ja sen sijaan on
erottunut vdritdntd kupari-I-bromidia, joka voidaan t&min jdlkeen
suodattaa pois.

Kloorausaineeksi sopii erityisesti sulfuryylikloridi, joka
saatetaan reaktioon kaavan IV mukaisen yhdisteen liuoksen tai sus-
pension kanssa sopivassa liuottimessa, edullisesti halogenoidussa
hiilivedyssd, kuten esim. kloroformissa tai hiilitetrakloridissa.
Reaktio suoritetaan edullisesti 5-30 tunnin aikana lémpStila-alu-
eella lO-lOOOC, edullisesti 20-8OOC, ja reaktiotuote hydrolysoidaan
jddvedelld, kun reaktioseos sitd ennen on mahdollisesti viakevdity,
ja tuote eristetddn orgaanisesta faasista saadaan.

Kulloinkin kdytetylli menetelmdlld saatu liuos tai suspensio
haihdutetaan tarkoituksenmukaisesti alennetussa paineessa, ja j&44nndk-
send saatu yhdiste V puhdistetaan kiteyttdmilli inertistd liuottimes-
ta, kuten esim. bentseenistd, tolueenista, hiilitetrakloridista,
sykloheksaanista, petrolieetteristd jne. On kuitenkin edullisempaa
saattaa ndin saadut yhdisteet V ilman enempii puhdistustoimenpiteitd
reaktioon sopivassa inertissd liuottimessa ekvimolaarisen mddrdn
kanssa tiovirtsa-ainetta III yleisen kaavan VI mukaisiksi yhdisteik~-
si. Kun halogeeniketoni V saatetaan ilman edelldkdyvdd eristdmistd
reaktioon tiovirtsa-aineiden III kanssa, niin kdytetyn tiovirtsa-
aineen mddrd lasketaan kulloinkin kdytetyn ketoni IV:n suhteen. Kiyt-
tdmdlld t&118in 1,5 moolia tiovirtsa-ainetta voidaan saada suurempia
VI:n saantoja, kun taas suuremmat III:n ylimddrdt eivdt saa aikaan
mainittavampia etuja. Inertteind liuottimina voidaan kdyttdd esim.
puhdasta dimetyyliformamidia ja dimetyyliasetamidia, dioksaania,
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tetrahydrofuraania, asetonitriilid, nitrometaania, dietyleeniglykoli-
dimetyylieetterid jne. Erityisen sopiviksi liuottimiksi osoittautui-
vat etikkahapon alemmat alkyyliesterit, kuten esim. etikkahappometyy-
liesteri, etikkahappoetyyliesteri, etikkahappo-n-butyyliesteri, sekd
alemmat dialkyyliketonit, kuten esim. asetoni ja metyylietyyliketoni.
Voidaan my&s kdyttdd esitettyjen liuottimien seoksia. Reaktio on
kohtalaisen eksoterminen, ja se suoritetaan l&émpdtilavililli O-GOOC,
edullisesti 20-40°C. Reaktioajat ovat riippuvaisia varsinkin kdyte-
tystd reaktioldmpétilasta, ja ne ovat 5 minuutista 40 tuntiin.

Kaavan VI mukaiset tiatsolidiinit saostuvat yleensd vaikealiukoi-
sina reaktion aikana ja reaktionkulun pHd#tyttyd voidaan lisddmilli
sopivaa saostusainetta parantaa VI:n saantoa, kun mahdollisesti
sitd ennen reaktioseos on vikevdity. Saostusaineiksi sopivat menetel-
mdtavassa a) samassa mielessd kdytetyt liuottimet. Jos reaktion
pddtyttyd saadaan liuos, niin kaavan VI mukaiset yhdisteet saoste-
taan, mahdollisen reaktioseoksen vdkev®innin jdlkeen, jollakin mai-
nituista saostusaineista tai edullisesti reaktioseos suodatetaan
sekoittaen kdytettyyn saostusaineeseen. Nidin saadut kaavan VI mukaiset
yhdisteet ovat yleensd erittdin puhtaita. Jos tdstd huolimatta on
tarpeen puhdistaa kaavan VI mukaiset yhdisteet, niin n&m4 voidaan
kiteyttdd sopivasta inertistd, mahdollisimman vesi- ja alkoholivapaas-
ta liuottimesta, kuten esim. asetonista, metyylietyyliketonista,
asetonitriilistd, nitrometaanista. Erityisen edullista on kuitenkin
suorittaa uudelleensaostus, jotta vdltettdisiin yhdisteiden VI vahva
ldmpdrasitus. T&1l18in kyseinen kaavan VI mukainen raakatuote liuote-
taan puhtaaseen inerttiin liuottimeen, kuten esim. dimetyyliformami-
diin, dimetyyliasetamidiin, asetoniin, asetonitriiliin, nitrometaa-
niin, ldmpdtiloissa O-SOOC, liuvosta kdsitellddn mahdollisesti
aktiivihiilelld, ja suodatuksen jdlkeen yhdisteet saostetaan jolla-
kin esitetyistd saostusaineista.

Se, ettd halogeeniketonien V reaktio tiovirtsa-aineiden III
kanssa tiatsolidiineiksi VI on niin selvi, on sikdli yl&ttivdd, kun
ensinndkin tiovirtsa-aineet III reagoivat spesifisesti V:n bromike-
tonitdhteen kanssa ilman, ett& kloorisulfonyyliryhmittymd reagoi,
ja toisaalta, kun yhdisteiden V ja VI sulfokloridifunktio ei reagoi
yhdisteen VI hydroksifunktion kanssa huolimatta heikkona emdksend

reagoivan tiovirtsa-aineen III l&dsndolosta.
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Ndin saadut yleisen kaavan VI mukaiset sulfonihappokloridit
saatetaan nyt reaktioon ammoniakin tai kaavan VII mukaisen amiinin
kanssa kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi. T&118in voidaan kdyttdd
ammoniakin ja amiinien VII vesiliuoksia tai nestemdisti ammoniakkia
tai puhdasta amiinia ylim&irin, jolloin ylimddrdinen ammoniakki tai
vastaavasti amiini toimii samalla liuottimena. Reaktio voidaan suo-
rittaa my8s orgaanisessa livottimessa, kuten esim. dimetyyliformami-
dissa, dimetyyliasetamidissa, dimetyylisulfoksidissa, dioksaanissa,
tetrahydrofuraanissa, dietyleeniglykolidimetyylieetteriss4, jelloin
kuitenkin erityisen sopivia ovat 1-4 hiiliatomia sisaltdvit alemmat
alkoholit, kuten esim. metanoli, etanoli tai isopropancli. Teoreet-
tisesti tarvitaan sulfokloridien VI reaktioon sulfonamideiksi I
yksi moolia ammoniakkia tai kaavan VII mukaista amiinia ja kaksi
moolia apuemdstd. Tdm&n mukaan voidaan reaktiossa menetellid siten,
ettd yhtd sulfokloridin VI moolia kohti kdytetddn vahintddn 3 moolia
ammoniakkia tai amiinia VII. Edullisesti tdssd reaktiossa kdytetddn
yhtd sulfokloridin moolia kohti 3-7 moolia ammoniakkia tai amiinia
VII, kuitenkin voidaan VII:&4 kiyttdi my8s suurempina ylim&&rind.
Voidaan my8s ty&skennelld kdyttden ammoniakkia tai amiinia VII 1
tai 2 moolia, kun mukana kdytetiddn apuemdstd, jonka mi&ri on noin
1-6 mooliekvivalenttia. Apuemdksiksi sopivat epdorgaaniset ja orgaa-
niset hydroksidit, karbonaatit ja vetykarbonaatit, sekd heikkojen
epdorgaanisten tai orgaanisten happojen suolaliuokset, td118in eri-
tyisen edullisia ovat kuitenkin tertiffriset amiinit, kuten esim.
trietyyliamiini, tri-n-butyyliamiini, metyylidisykloheksyyliamiini,
etyylidisykloheksyyliamiini. Reaktioviliaineena voidaan my8s kdytt&s
ylim8drin terti#irist4 amiinia ilman muun liuottimen lisdystd. Reak-
tio on eksoterminen, joten on edullista jddhdyttdd reaktioseos ja pi-
tdd ldmpdtila -35 - +600C:ssé, edullisesti +10 - +35%°C:ssi. Reaktio-
ajan tulisi olla v&hintdin 30 minuuttia, ja reaktio pddtetddn viimeis-
tddn 2 vuorokauden kuluttua, koska pitemmilly reaktiocajoilla ei
saavuteta mitddn mainittavia etuja. Reaktioaika on edullisesti 6-20
tuntia. Reaktioseoksen jatkokdsittelyssd mahdollisen amiinin pois-
tislaamisen ja reaktioseoksen vikev8innin jdlkeen reaktioseos lai-
mennetaan vedelld, jolloin siit¥ erottuu vaikealiukoisena yhdiste I.

4 . . s . . . .
Kun R tai R5 on ndin valmistetussa yhdisteessd I vetyatomi, on mah-
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dollisuuksien mukaan pH sdddettdvd 7,5 - 8,5:een. Kaavan I mukaiset
yhdisteet erottuvat vdlittdmdsti vedelld saostamisen j4lkeen enim-
mdkseen paksujen &ljyjen muodossa, joista varsinkin ne, joissa Rl

ja R” ovat pienid substituentteja, kiteytyvdt ennen pitk&i. Kiteyty-
mistd voidaan edistdd kdsittelem&lld moneen kertaan sopivalla liuot-
timella, kuten esim. vedelld, eetterilld, di-isopropyylieetterilli,
hiilitetrakloridilla, petrolieetterills, etikkahappo-n-butyylieste-
rilld jne.

Vedelld saostamisen jdlkeen yhdisteet I voidaan myds uuttaa
sopivalla liuottimella, edullisesti etikkahapon alemmalla alkyyli-
esterilld, kuten esim. etikkahappometyyliesterilld tai etikkahappo-
etyyliesterilld. Uutoksen kuivaamisen j&lkeen sopivalla kuivausaineel-
la, kuten esim. natrium- tai magnesiumsulfaatilla, yhdisteet I saa-
daan edullisesti haihduttamalla liucs alennetussa paineessa.

Yhdisteet I voidaan my®8s ilman enempdi eristdmistd ja puh-
distusta muuttaa vastaaviksi happoadditiotuotteiksi kdsittelemdlld
protonihapolla H-Z.

Menetelmidmuunnoksessa c¢) kaavan VIII mukaiset yhdisteet saa-
tetaan reaktioon liuottimessa tunnettujen kaavan IX mukaisten yhdis-
teiden kanssa. Liuottimiksi ovat erityisen sopivia alemmat 1-4 hii-
liatomia sisdltdvdt alkoholit, seki etikkahapon alemmat alkyylies-
terit, joiden alkyyliosassa on 1l-4 hiiliatomia, esim. etikkahappome-
tyyliesteri ja etikkahappoetyyliesteri.

Reaktio suoritetaan yleensd limpdtiloissa 0-60°C, edullisesti
15-350C, ja reaktiocaika on 5-60 tuntia. Erityisen sopiviksi t&hdn
reaktioon ovat osoittautuneet sellaiset yhdisteet VIII, joissa on sulfa-
moyyliryhmdssd RY = vety ja sen ohella tilaavievd orgaaninen t&hde
RS, kuten esim. syklo-oktyyli tai tert.-butyyli, tai sellaiset yh-
disteet VIII, joissa R*:ss4 ja R°:ss4 on kummassakin substituenttina
orgaaninen tdhde.

Menetelmdtavan d) suorituksessa kaavan VIII mukaiset merkap-
toketonit saatetaan reaktioon vedett®missd, polaarisessa, inertissi
livottimessa, kuten esim. dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa, etik-
kahappometyyliesterissd, etikkahappoetyyliesterissd, kaavan X mukais-

Yin ja R%:n substi-

ten karbodi-imidien kanssa moolisuhteessa 1:1. R
tuutio kaavassa VIII on edullisesti vastaava kuin menetelmitavassa
c). Reaktio voidaan suorittaa ldmpdtila-alueella 0-40°C, edullisesti

lO—3OOC, reaktioajan ollessa 1-20 tuntia.
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Menetelmissd c) ja d) kdytetyt kaavan VIII mukaiset yhdisteet
voidaan valmistaa erilaisin menetelmin. Esim. kaavan II mukaiset yh-
disteet voidaan muuttaa kaavan XVII mukaisten tiokarboksyylihappojen

avulia
Y

emds " R3
(I 22— 5 5 R 0 1.) on

t 6o Nyoq 0 R OH Sy
(IT) 577 : S‘C\ s 20 H

s-g R 2 R
(XVII) (XVIII)

edullisesti tioetikkahapon (RS "= CHy) avulla, emdksen, esim. KOH:n
(1 ekvivalentti) ldsndollessa vesi- tai alkoholivaliaineessa yleisen
kaavan XVIII mukaisiksi tioestereiksi, jotka hydrolysoidaan heikos-
ti emdksisessd viliaineessa kaavan VIII mukaisiksi yvhdisteiksi.

Erdédnd toisena m2hdollisuutena on kaavan IJ mukaisten yhdis~-
teiden saattaminen reaktioon alkalimetallivetysulfidien ka'ssa iner-
tissd liuottimessa, kuten esim. natrium- tai kaliumvetysulfidin
reaktio dimetyyliformamidissa, ldmpdtilavalilld 0-40°C. Kaavan VITI
nmuvdostamiseen johtavat menetelmidt ovat kirjallisuudesta tunnettuje.

Menetelmdtavalla e) yleisen kaavan XI mukaiset yhdisteet muu-
tetaan sopivan hapetusaineen avulla, edullisesti aktiivisella mannaa-
ni-IV-oksidilla, kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi tai n&diden happoaddi-
tiosuoloiksi. Liuottimena kdytetddn edullisesti halogenoituja hiili-
vetyjé&, kuten esim. metyleenikloridia, kloroformia, tetrakloorietaa-
nia, ja reaxtio suoritetaan ldmpdtilavdlilld 0 - MOOC, edullisesti
QO-BOOC, 10 - 60 tunnin aikana.

Kaavan XI mukaisia yhdisteitd saadaan muuttamalla sellaise:
kaavan II mukaiset yhdisteet, Joissa Z on edullisesti klcori tai
brcmi, esim. Arzneimittel-Forsch. 22, 2085 (1572) mukaisesti, sopi-
van pelkistysaineen avulla, edullisesti natriumboorihydridiilsd meta-
nolissa, ldmp&tiloissa 0-25°C kaavan XIX

RY /\“\ 13
S - g N gwé}, (x1x)
] 2 H \;: ‘
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mukaisiksi yhdisteiksi. Kaavan XIX mukaiset yhdisteet reagoivat
alkyylihalogenideina kaavan III mukaisten tiovirtsa-aineiden kanssa
kaavan XI mukaisiksi isotiouroniumsuoloiksi. Reaktio-olosuhteet vas-
taavat menetelmdtavassa a) kdytettyjd.

Menetelm&dtavassa f) saatetaan sellaiset kaavan XII mukaiset
yhdisteet, joissa Y ei ole bromi tai jodi, ja RL+ ja R5 eivdt ole ve-
tyjéd, vaan merkitsevdt kumpikin edelli esitettyd inerttid, ei proto-
niaktiivista orgaanista tdhdettd, reaktioon kirjallisuudesta tunnet-
tujen kaavan XIII mukaisten yhdisteiden kanssa. Yhdisteet XII ja
XIII saatetaan reaktioon edullisesti moolisuhteessa 1:1 - 1:1,5
metalliorgaanisessa reaktiossa tavallisesti kdytetyssd inertissd ja
vedettdmdssd liuottimessa, edullisesti eetterissia tai tetrahydrofu-
raanissa. Ldmp&tila-alueeksi valitaan tdlldin O-BOOC, ja edullises-
ti tySskennellddn lampétilavdlilld 15-3500, reaktioajan ollessa
1-30 tuntia. Td4116in voidaan menetelld siten, ettd yhdisteen XII
liuokseen tiputetaan yhdisteen XIII liuosta, pdinvastainen menettely
on kuitenkin erityisen edullinen, jolloin 1 mooli metalliorgaanisen
yhdisteen XII liuosta tiputetaan 1-1,5 mooliin yhdisteen XIII liuos-
ta jossakin esitetyistd liuottimista. Reaktion pddtyttyd reaktio-
tuotteet hydrolysoidaan siten kuin metalliorgaanisissa reaktioissa
yleensd, jolloin esim. reaktioseokseen viedddn ldmpdtiloissa -5-+20°C
pitden pH alueella 6-8 kyllistetty ammoniumkloridin vesiliuos. N&in
saatujen kaavan I mukaisten yhdisteiden kisittely t&min jdlkeen on
analoginen menetelmdtavassa b) suoritetun kanssa. Menetelmdtavassa
f) kdytetyt kaavan XII mukaiset yhdisteet valmistetaan esim. siten,
ettd kaavan XX

Y
(XX)

NH

mukaiset yhdisteet sin&nsd tunnetulla tavalla diatsotointivaiheen
jdlkeen muutetaan Sandmeyer-reaktiossa tai jossakin sen muunnoksessa

kaavan XXI

[ ' b \'. i
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n (XXI)
S Br
RS//// 0,

mukaiseksi bromijohdannaiseksi, tai ett& bromataan kaavan XXIT

(XXII)

mukaiset yhdisteet nitroryhmin suhteen m-asemaan, pelkistetdin nitro-
ryhmd, diatsotoidaan saatu aminoryhmd, sulfokloorataan Meerweinin
mukaan ja saatetaan lopuksi reaktioon kaavan VII mukaisen amiinin
kanssa.

Yhdisteitd XXI voidaan lopuksi muuttaa kirjallisuudesta tunne-
tuin menetelmin inertissd, vedettdmissi liuvottimessa, kuten tetra-
hydrofuraanissa tai dietyylieetterissd, kaavan XXII mukaisiksi yh-
disteiksi. Menetelmitavassa f) kdytetyt yhdisteet ovat enimikseen
tunnettuja kirjallisuudesta, ja niitd saadaan saattamalla kaavan IIT
mukaiset tiovirtsa-aineet reaktioon o-halogeenikarboksyylihappojen tai

niiden esterien kanssa, joilla on yleinen kaava XXIIT

C‘ﬁﬁ;ﬂ; (XXIII)
~,

0

N ——— 1!

jossa R3 merkitsee edellj esitettyd, R® on edullisesti vety, me-
tyyli tai etyyli, ja Z on kloori tai bromi (R.C. Elderfield,
"Heterocyclic Compounds", osa 5, siv. 616, John-Wiley & Sons, Inc.
1957). Kaavan XIII mukaiset yhdisteet, joita ei aikaisemmin ole ku-

vattu, valmistetaan analogisesti.
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Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan saattaa reaktioon sopivas-
sa liuottimessa kaavan H-7Z mukaisen hapon kanssa palautuvasti. T&l-
16in yhdisteet I voidaan viedd puhtaisiin happoihin ldmpdtiloissa
O—uOOC, jos ndmd ovat nestemdisid tai niiden sulamispiste el ole
olennaisesti yli MOOC, edellyttden, ettd ne eivdt aiheuta mitddn
sivureaktioita. Edullisesti reaktio suoritetaan kuitenkin liuottimes-
sa, kuten esim. vedessd tail orgaanisessa liuottimessa, kuten esim.
dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa, eetterissd, etikkahapon alemmas-
sa alkyyliesterissd, jonka alkyyliosassa on 1-4 hiiliatomia, aseto-
nitriilissd, nitrometaanissa, asetonissa, metyylietyyliketonissa
jne. Ndistd ovat osoittautuneet erityisen sopiviksi alemmat 1-4 hii-
liatomia sisdltdvdt alkoholit. Td1l1l6in kdytetddn yhdisteen I moolia
kohti 1-1,5 moolia happoa H-Z, kuitenkin voidaan kdyttdd myds suu-
rempia mddrid happoa. Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti
l&mpstiloissa O-MOOC, edullisesti 10-25°C. Reaktio on kohtalaisen
eksoterminen.

TySskenneltdessd vesiliuoksessa yhdiste I yleensd liukenee
heti hapon H-Z lisdyksen jdlkeen, ja vain harvoissa tapauksissa erka-
nee vastaava:' happoadditioyhdiste. Keksinn®n mukaiset suolat eris-
tetddn saadusta liuoksesta sopivimmin varovaisesti haihduttamalla
vesi, edullisesti pakastekuivaamalla. Ty&skenneltdessd orgaanisissa
liuottimissa happoadditiosuolat erkanevat usein vaikealiukoisina
lisdttdessd happoa H-Z. Jos saadaan liuos, niin happoadditioyhdiste
saatetaan erottumaan mahdollisen vdkevdinnin jdlkeen lisddmdlla
sopivaa saostusainetta. Saostusaineiksi sopivat samaan tarkoitukseen
menetelmdssd a) kdytetyt liuottimet.

Happoadditiotuotteet saostuvat myds erittdin puhdasasteisina
usein paksujen 8ljyjen tal amorfisten lasimaisten tuotteiden muodos-
sa. Nidmi amorfiset tuotteet saadaan usein kiteytymddn, mahdollisesti
kuumentaen HO—8OOC:hen, kdsittelemdlld orgaanisella liuottimella.
Kiteytymistd edistdviksi liuottimiksi sopivat varsinkin etikkahapon
alemmat alkyyliesterit, joiden alkyyliosassa on 1-4 hiiliatomia,
kuten etikkahappometyyliesteri, etikkahappoetyyliesteri, etikkahappo-
n-butyyliesteri, sekd alemmat dialkyyliketonit, kuten asetoni tai
metyylietyyliketoni, alemmat dialkyylieetterit, kuten dietyylieette-
ri, di-isopropyylieetteri tai di-n-butyylieetteri, sekd asetonitriili,
nitrometaani ja myds joissakin tapauksissa alemmat alkoholit, kuten
metancli, etanoli, isopropanoli tai n-butanoli.

Happoadditiotuotteet voidaan deprotonoida yleisen kaavan I
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mukaisiksi yhdisteiksi kdsittelem&lld emdksilld. Emdksind tulevat
kysymykseeh esim. epéorgaanisten hydroksidien, kuten litium-, natrium-,
kalium-, kalsium- tai bariumhydroksidin, karbonaattien tai vetykar-
bonaattien, kuten natriumkarbonaatin, kaliumkarbonaatin, natrium-

tai kaliumvetykarbonaatin, ammoniakin ja amiinien, kuten trietyyli-
amiinin, disykloheksyyliamiinin, piperidiinin, metyylidisyklohéksyy—
liamiinin liuokset.

Tybskenneltdessd vesipitoisissa védliaineissa vapaat emdksiset
yhdisteet I erottuvat vaikealiukoisina, ja ne voidaan erottaa ja
"eristdd suodattamalla tai uuttamalla orgaanisella liuottimella, edul-
lisesti etikkahappoetyyliesterilld. Orgaanisiksi reaktiovdliaineikei
sopivat erityisen hyvin alemmat, 1-4 hiiliatomia sisdltdvit alkoho-
1it, edullisesti metanoli je¢ etanoli, voidaan kuitenkin kdyttdd myds
etikkaesterid, dietyylieetterid, tetrahydrofuraania, dioksaania,
dietyleeniglykolidimetyylieetterid, dimetyyliformamidia ym. Reaktio
yhdisteiksi I tapahtuu v&littémdsti. Reaktio suoritetaan lé&mpdtilois-
sa -35 - lOOOC, edullisesti 0-25°C. Kdytettdessd veden kanssa se-
koittuvea orgaanista liuotinta kaavan I mukaiset vapaat emikset
saostetaan reaktioseoksen mahdollisen vikev®innin jédlkeen lisddmdlls
vettd. Kdytettdessd veden kanssa sekoittumatonta liuotinta menetel-
ldan edullisesti siten, ettd reaktion jdlkeen reaktioseos pestddn
vedelld ja mahdollisen kuivaamisen jdlkeen orgaaninen liuotin
haihdutetaan kuiviin.

Jos kaavan I mukaisiin yhdisteisiin, joissa RY ja/tai RS mer-
kitsee vetyd, annetaan vaikuttaa vihintdin 1 moolin riittdvdn vahvaa
emdstd, niin saadaan sulfonamidiryhmin deprotonoituessa yleisen kaa-
van XXIV

A Y'\\ 3
l ﬁ AWM/ (XX1V)
N8 7 &
e 0. s
\/
Rl// i
N
27
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mukaisia suoloja, jossa kaavassa A on alkali- tai maa-alkalimetalli-
kationi, ja R - R® ja Y merkitsevdt edelll esitettyi.

Emdksind voidaan kdyttdd alkali- ja maa-alkalimetallihydrok-
sideja, edullisesti NaOH ja KOH, alkali- ja maa-alkalimetallialkoho-
laatteja, edullisesti NaOCH3 ja NaOC2H5, NaH, natriummetyylisulfinyy-
limetidi& jne.

Liuottimena kdytetd&n vettd tai polaarisia orgaanista liuotin-
ta, kuten metanolia, etanolia, isopropanolia, n-butanolia, dimetyyli-
formamidia, dimetyylisulfoksidia, dietyleeniglykolidimetyylieetterié,
asetonitriilid.

Erityisesti kaavan XXIV mukaiset kaliumsuolat ovat hyvin
veteen liukenevia. Lisddmdll4 1 mooli sopivaa happca saadaan jdlleen
keksinndn mukaisia yhdisteitd I, jolloin edullisiksi hapoiksi ovat
osoittautuneet varsinkin ammoniumsuolat.

Tdtd palautuvaa happo-emdsreaktiota voidaan kdyttdi yhdistei-
den I puhdistukseen. Lis&ksi suoloja XXIV voidaan k&yttdi sulfonami-
diryhmdn alkylointireaktioiden vdlitykselld vastaavasti muutettujen
kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistukseen.

Alkylointireaktiot voidaan suorittaa vedessd, edullisesti ne
suoritetaan kuitenkin jossakin esitetyistd polaarisista liuottimista
ldmp&tiloissa -20 - +500C, edullisesti +15° - +350C, reaktioajan
ollessa 5-72 tuntia. Alkylointireaktioon kdytetdin tavallisia alky-
lointiaineita, joilla on kaava Ru-X, jossa Ru merkitsee edelld esi-
tettyd, ja X on esimerkiksi bromi, jodi, kloori, -0-S0.-CH -OSUQORQ,

2 32
—0-802_ CH3.

Tdrkeimpid keksinndn mukaisista yhdisteisti ovat sellaiset
yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa substituenteilla on seu-
raavat merkitykset:

R metyyli, etyyli, allyyli,

R metyyli, etyyli, allyyli, metoksipropyyli,
ja Rl ja R2 yhdessd alkyleeni,

R®, RY, R®: vety,

Y: kloori, bromi.

Lisdksi edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat sellaiset,
joissa substituentit merkitsevit seuraavaa:
rRL. propyyli, isopropyyli,

R propyyli, butyyli sykloheksyyli sykloheksyylimetyyli, bentsyyli,
RB, Ru: vety

? vety, alempi alkyyli, bentsyyli,

7: kloori, bromi.
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Keksinnén mukaiset yhdisteet ovat arvokkaita lddkeaineita,
joilla on erittdin hyvd diureettinen ja salureettinen teho.

Joissakin patenteissa on esitetty anoraktista, keskushermostoa
kiihottavaa ja diureettista vaikutusta omaavia 4-aryyli-1,3-tiatso-
lidin-4-oli-johdannaisia (vrt. DOS 1 938 674, US pat. 3 671 53u).
Tdlléin on kyseessd yhdisteet, joiden aromaattisessa renkaassa ei
ole sulfonamidiryhmi&, ja joiden diureettinen vaikutus on suuressa
mddrin riippuvainen tiatsolidiinirenkaan mddrdtystd substituutiosta.
On ylldttdvad, ettd uusilla keksinndn mukaisilla tuotteilla riippu-
matta tdstd mddrdtystd rengassubstituutiosta saadaan viemdlld sulfon-
amidiryhmd bentseenirenkaan 3-asemaan erittdin vahva salidiureet-
tinen teho, joka selvisti ylitt&d ndiden tunnettujen tiatsolidiini-
johdannaisten tehon seki kvalitatiivisesti ettd kvantitatiivisesti.
Tdmédn lisdksi vdhemmdn toivottu anoraktinen ja keskushermostoa kii-
hottava vaikutuskomponentti on suuresti vdistynyt.

Keksinnén mukaisten yhdisteiden salidiureettinen vaikutus mai-
ritettiin rotilla yksikk&annoksella 50 mg/kg per os. T&lléin ne voit-
tavat tunnettujen kaupassa olevien tiatsidiryhmin valmisteiden, kuten
esimerkiksi hydroklooritiatsidin, ja klooritalidonin salidiureettisen
aktiviteetin. Tdmidn lisdksi uusille keksinnén mukaisille tuotteille
on ominaista kauan kestdvi vaikutus, joka vastaa suunnilleen kloori-
talidonin kestovaikutusta. Tamin vuoksi uudet keksinndén mukaiset
tuotteet ovat erityisen sopivia ihmisen hypertonian k4sittelyyn,
jolloin ne, kuten nykyisin on tavallista, mahdollisesti yhdistetddn
antihypertonisen aineen kanssa.

Uusien yhdisteiden terapeuttisina valmisteina tulevat kysy-
mykseen ennen kaikkea tabletit, rakeet, kapselit, suppositorit sekd
myds parenteraaliin ldidkeantoon (i.v., s.c. ja i.m.) ampullit, Kek-
sinndn mukaiset tuotteet ovat ndissi valmisteissa edullisimmin happo-
additiosuoloinaan. Terapeuttinen yksikkdannos on 5-500 mg, edulli-
sesti 10-100 mg tablettia kohti.

Ndm& valmisteet voivat sisdltii varsinkin kdsiteltdessd kohon-
nutta verenpainetta tavallisten tdyte- ja kantoaineiden lisiksi viels
antihypertensiivid, kuten esimerkiksi reserpiinid, hydralatsiinia,
guanetidiinia, metyylidopaa tai klonidiinia.

Lisdksi mielenkiintoisia ovat yhdistelmidvalmisteet, jotka si-
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sdltdvdt kaliumia piddttdvid yhdisteitd, kuten aldosteroniantagonis-
teja, esim. spironolaktonia, tai'pseudoaldosteroniantagonisteja,
kuten triamtereenia tai amiloridia. Lis&ksi tulee kysymykseen K-
substituutio erilaisina kdyttdmuotoina, esim. rakeina, tabletteina,
kuohutabletteina, mehuissa ym.

Seuraavissa esimerkeiss& yhdisteiden sulamispistee* ja hajoa-
mispisteet eivdt ole korjattuja. IR-spektrit otettiin KBr:ssd, ilmoi-
tetut IR-spektriluvut on saatu rutiinispektreistd, eiki mydskddn

niitd ole korjattu.

Esimerkki 1

4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-metyyli-imino-

1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidi

a) 4,7 g 4'-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia suspendoidaan
50 ml:aan etikkahappoetyyliesterid, ja suspensioon lis&tdin joita-
kin tippoja bromin (3,2 g) liuosta, kunnes seos on selvidsti ruskea.
Nyt kuumennetaan noin 60-70°C:ssd, kunnes vdri muuttuu (mahdollisesti
lisdtddn 1 tippa 48 %:sta bromivetyhappoa), jdidhdytetdin ja seokseen
tiputetaan huoneen lidmpétilassa sekoittaen loput bromiliuoksesta.
Livottimen poistislaamisen j&dlkeen saadaan 2-bromi-u'-kloori-3'-sulfa-
moyyliasetofenonia, sulamispiste 169°C (n-butanolista).

b) Haihdutusj&dnnds liuotetaan ilman enempdd 2-bromi-i'-
kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonin eristidmistd 70 ml:aan asetonia, ja
liuokseen lisdtdén 2,1 g 1,3-dimetyylitiovirtsa-ainetta. Lyhyen
ajan kuluttua seoksesta erottuu &ljymdisend u4-(4-kloori-3-sulfamoyyli=-
fenyyli)-3-metyyli-2-metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidi,
joka kiteytyy kuumennettaessa reaktioseos 40°C:hen. Vidrittdmid kitei-
td, sulamispiste 218-219°C (haj.).

Esimerkki 2

4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-metyyli-imino-
1,3-tiatsolidin-4-0li

a) 4-(i4-kloori-3-kloorisulfonyylifenyyli)-3-metyyli-2-metyy-

li-imino-1,3-tiatsolidin-4-0olihydrobromidi
5,1 g 4'-kloori-3'~kloorisulfonyyliasetofenonia saatetaan
reaktioon analogisesti esimerkin 1 é) mukaan bromin (3,2 g) kanssa
etikkaesterissd 2-bromi-u'-kloorisulfonyyliasetofenoksi (sulamis-
piste 111°C kloroformista, ';C=O 1700 cm_l) ja tdmd saatetaan reak-

tioon ilman enempdd eristdmistd analogisesti esimerkin 1 b) kanssa
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1,3-dimetyylitiovirtsa-aineen (2,1 g) kanssa 50 ml:ssa asetonia.
Sekoitetaan 30 minuuttia 30-3SOC:ssé, jd&hdytetdidn 10°C:hen ja
4-(4-kloori-3-kloorisulfonyylifenyyli)-3-metyyli-2-metyyli-imino-1,3~
tiatsolidin-4~-olihydrobromidi suodatetaan. Viritt&mii kiteitd,
sulamispiste 162°C (haj.).

b) 4,4 g 4=(4-kloori-3~kloorisulfonyylifenyyli)-3-metyyli-2-
metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidia 1lis&td4n annoksit-
tain sekoittaen 30 ml:aan 8 %:sta ammoniakin metanoliliucsta. Seos
saa seistd huoneen ldmpdtilassa yli y&n, saostunut 4-(4-kloori-3-
sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-t-oli
suodatetaan ja pestddn useampaan kertaan vedelld. Virit+tdmid kitei-
td, sulamispiste 188°C (haj.) P,,,1620 cm L.

c) 10 g jauhettua 4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)=-3-metyyli-
2-metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidia liuotetaan se-
koittaen 50°C:ssd 500 ml:aan vettd, liuokseen lis&td&n 100 ml kyllds-
tettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja sekoitetaan voimakkaasti 2 tun-
tia S-IOOC:ssa, 4—(u-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)—3—metyyli-2-metyy-
li-imino-1,3-tiatsolidin-4-0li suodatetaan ja pestddn useampaan
kertaan vedelld. Sulamispiste 187-188°C (haj.).

Esimepkki 3
4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-metyyli-imino-

1l,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

a) 20 g 4'-kloori-3'-sulfamoyylidiatsoasetofenonia viedi&n jddh-
dyttden ja sekoittaen anmoksittain dietyleeniglykolidimetyylieetterin
(200 m1) ja vdkevd&n kloorivetyhapon (20 ml) seokseen.?2,4'-dikloori-3'-
sulfamoyyliasetofenoni (sp. 179°C) saostetaan 1 litralla jd&vettd.

5,3 g 2,4'-dikloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia suspendoidaan
35 ml:aan metanolia, ja seokseen lisdtddn 2,1 g 1,3-dimetyylitiovirtsa-
ainetta. Sekoitetaan 30 minuuttia NDOC:ssé, jddhdytetddn 5°C:hen ja
4-(H—kloori-3-sulfamoyy1ifenyyli)—3—metyyli—2—metyyli-imino—l,3-
tiatsolidin-4-olihydrokloridi suodatetaan.

b) 3 g 4'-kloori-3'-sulfamoyyli-2~-hydroksiasetofenonia 30 ml:ssa
tionyylikloridia keitetddn palauttaen 2 tuntia, sitten tionyyliklo-
ridi tislataan pois. J4&nn®std kdsitelldin jd&hdyttden 20 ml:lla
80 %:sta metanolia (kiivas reaktio), liuotin haihdutetaan alennetus-
sa paineessa ja jd4i&nn&s saatetaan reaktioon eristidmitti 2,4'~-dikloori-

3'-sulfamoyyliasetofenonia 20 ml:ssa asetonia 1,3-dimetyylitiovirtsa-



24 631 4 8'7

aineen (1,7 g) kanssa analogisesti esimerkin 3 a) kanssa. L-(Li-kloopi-
3-sulfamoyy1ifenyyli)—3—metyyli-2-metyyli-imino—l,3-tiatsolidin—4—
olihydrokloridi saostuu ja suodatetaan.

c) 10 g 4-(4—kloori—3-sulfamoyylifenyyli)-3—metyy1i—2-metyyii—
imino-1,3-tiatsolidin-4-o0lia lietetddn 50 ml:aan etanolia, ja seokseen
tiputetaan 15 %:sta HCl:n etanoliliuosta sekoittaen ja jailli j44h-
dyttden indikaattoripaperilla vahvasti happameen reaktioon asti,
jolloin reaktioldmpdtila ei saa kohota y1i 30°C. Seoksen annetaan kir-
xastua jonkin aikaa, minkd jdlkeen siitd erottuu 4-(4-kloori-3-sulfa-
moyylifenyyli)-3—metyyli-2-metyyli-imino—l,3-tiatsolidin-u-olihydro-
kloridi. Sekoitusta jatketaan vield 10 minuuttia, lis&dtd4n 30 ml
etikkaesterid, sekoitetaan vield 15 minuuttia huoneen 1&mp3tilassa
ja kiteet suodatetaan. Saadaan vidrittomid kiteitd, sulamispiste 210°C
(haj.).

Esimerkki 4

u-(u—kloori—3-sulfamovvlifenvvli)—3—metyyli-2-metyyli-imino-

1,3-tiatsolidin-4-oli-p-sulfonaatti

1,5 g:aan u-(H-kloori—3—sulfamoyylifenyyli)-3—metyyli—2-me—
tyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4~olia lietettyn& 10 ml:aan etanolia 1li-
sdtddn 1 g p-tolueenisulfonihappoa. Kirkas liuos kaadetaan 60 ml:aan
di-isopropyylieetterid ja saatu 6ljy saadaan kiteytymddn dietyyli-

eetteristd. Vdritén tuote, hajoaa 94°C:st4 l&htien.

Esimerkki §

u—(4—k100ri-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-metyyli-imino—

l,3-tiatsolidin-4~olimetaanisulfonaatti

1,5 g 4—(4-kloori—3-sulfamoyylifenyyli)*3—metyyli—2-metyyli—
imino-1,3-tiatsolidin-4-o0lia saatetaan 10 ml:ssa etanolia reaktioon
metaanisulfonihapon (0,5 g) kanssa. 3 tunnin sekoittamisen j&lkeen

vidrittdmdt kiteet suodatetaan. Sulamispiste 168°C (haj.).

Esimerkki 6

u—(M-kloori—3—sulfamoyylifenyyli)—3—metyyli—2-metyyli—imino—

l,3-tiatsolidin-4-oliamidosulfonaatti

4,5 g:sta 4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyy1i)-3-metyyli-2-me—
tyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olia ja 1,5 g:sta jauhettua amidosulfo-

nihappoa 70 ml:ssa etanolia saadaan tunnin kuumennuksen j4lkeen 50°C:ssi
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ja 10 tunnin sekoittamisen j&dlkeen huoneen ld&mpdtilassa haluttu

suola vdrittdmind kiteind, sulamispiste 171°¢.

Esimerkki 7

4~(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-metyyli-imino-

1,3-tiatsolidin-4-oliformiaatti

Esimerkin 5 mukaisella menetelmdlld saadaan 1,5 g:sta 4-(u-
kloori-3~sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-metyyli-imino-1,3-tiatso-
lidin-4-olia ja 0,25 g:sta muurahaishappoa haluttu tuote vdrittdmind

kiteind, sulamispiste 154°C (haj.).

Esimerkki 8

b-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-metyyli-imino~-
l,3-tiatsolidin-4-olilaktaatti
1,5 g:aan 4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-me~

tyyli-imino-1,3-tiasolidin-4-o0lia 10 ml:ssa etanolia lisdtddn 0,7 g
maitohappoa, sekoitetaan 3 tuntia huoneen ldmpdtilassa ja saostetaan
di-isopropyylieetterilld. Liuottimen dekantoimisen jdlkeen &ljy
liuotetaan veteen ja liuos pakastekuivataan. Vdritén, amorfinen kiin-

ted aine, joka alkaa hajota lZOOC:sté, ’V%:N1630 em™t

Esimerkki 9

4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-metyyli-imino-

1,3-tiatsolidin~4-olimaleinaatti

1,5 g 4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-metyyli-
imino=-1,3-tiatsolidin-4-olia 10 ml:ssa etanolia sekoltetaan tunnin
ajan huoneen ldmpd&tilassa maleiinihapon (0,7 g) kanssa, haluttu suola
saostetaan 50 ml:1lla di-isopropyylieetterid ja saadaan kiteytymddn
uudella annoksella di-isopropyylieetteri/etikkaesterid. Vdrittdmid
kiteitd, sulamispiste 167°C (haj.).

Esimerkki 10
4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-metyyli-imino-

l,3-tiatsolidin-4-olisitraatti

1,5 g 4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-metyyli-
imino-1,3-tiatsolidin~4-o0lia saatetaan reaktioon analogisesti esi-
merkin 8 kanssa jauhetun sitruunahapon (1 g) kanssa, ja reaktioseok-

sen jatkok&dsittely suoritetaan samoin analogisesti esimerkin 8 mukaan.
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Vdritdén amorfinen kiinted aine, alkaa hajota 130°%C:sta l&htien,
Veon 1620 cm™™.

Esimerkki 11
4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-metyyli-imino-

1,3-tiatsolidin-t4-olisalisylaatti

Analogisesti esimerkin 8 kanssa saatetaan 1,5 g 4-(4-kloori-3-
sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-metyyli-imino~-1,3-tiatsolidin-4-
olia reaktioon salisyylihapon (0,7 g) kanssa, ja reaktioseoksen jat-
kokdsittely suoritetaan samoin esimerkin 8 mukaan. Viritdn amorfinen
kiinted aine, alkaa hajota 131°C:sta lantien, P,., 1620 cn L.

Esimerkki 12
3-etyyli-2-etyyli-imino-u4~-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-

1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidi

6,2 graan 2-bromi-u4'-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia 40 ml:s-
sa metanolia lisdtddn 2,2 g jauhettua 1,3-dietyylitiovirtsa-ainetta,
sekoitetaan 10 minuuttia 40°C:ssi ja 3 tuntia huoneen ldmpétilassa
ja suola saostetaan lisddm&ll4 dietyylieetterid. Liuottimen dekantoi-
misen jdlkeen $ljymdinen tuote saadaan kiteytym&dn 30-40°C:ssi di-

isopropyylieetteristd. Virittémid kiteitd, sulamispiste 203°C (haj.).

Esimerkki 13
3-etyyli-2-etyyli-imino-4-(4-kloori-3~-sulfamoyylifenyyli)-
1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

a) 5,2 g 2,4'-dikloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia saatetaan
reaktioon analogisesti esimerkin 12 kanssa, lopputuote saostetaan
dietyylieetterilld ja saadaan kiteytymdidn etikkahappoetyyliesteris-
td. Uudelleensaostamalla 1 osasta metanolia (aktiivihiili) ja 3 osasta
etikkahappoetyyliesterid saadaan vdrittémid kiteitd, sulamispiste
177°C (haj.).

b) 17 g 3-etyyli-2-etyyli-imino-u4-(4-kloori-3-sulfamoyyli-
fenyyli)-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidia lietet&&n 100 ml:aan me-
tanolia, lisdtd4n 10 ml trietyyliamiinia, ja seosta kuumennetaan
lyhyen aikaa kiehuvana. Liuotin tislataan pois alennetussa paineessa,
jddnndkseen lisdtd&dn 150 ml vettd ja se uutetaan 200 ml:lla etikka-
happoetyyliesterid. Orgaanisen faasin kuivaamisen j&dlkeen natrium-

culfaatilla liuotin tislataan pois alennetussa paineessa. Jidinn®s liuo-
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tetaan 100 ml:aan asetonia, liuos tehd&&n happameksi 15 %:1la HCl:n
etanoliliuoksella ja 8ljymdisend saostunut lopputuote saadaan kitey-

tymddn 40°C:ss4 asetonista. Sulamispiste 177°¢ (haj.).

Esimerkki 14
3-etyyli-2-etyyli-imino-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)~-5-

metyyli-1,3-tiatsolidin~4-olihydrobromidi

4,6 g 4'-kloori-3'-sulfamoyylipropiofenonia saatetaan reaktiocon
esimerkin 1 a) mukaisesti bromin (1 ml) kanssa, ja liuotin tislataan
pois alennetussa paineessa, 8ljymdisend jddnndksend saatu 2-bromi-
4'-kloori-3'-sulfamoyylipropiofenoni liuotetaan ilman enempdd puhdis-
tusta 50 ml:aan etanolia, lisdtddn 2,6 g l,3-dietyylitiovirtsa-ainet-
ta, sekoitetaan 2 tuntia huoneen ldmp®dtilassa, ja seoksen annetaan
seistd yli y6n. Sitten lopputuote saostetaan eetterilld, liuotin de-
kantoidaan, 6ljymdinen j4&nn8s liuotetaan veteen ja pakastekuivataan.
gégitﬁn amorfinen kiinte4 aine, joka alkaa hajota 140°C:std ldhtien,

-1
Vooy 1610 cm ™.

Esimerkki 15
S5-etyyli-L-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-metyyli-

imino-1,3-tiatsolidin-4~olihydrobromidi

a) 6,1 g 4'-kloori-3'-sulfamoyylibutyrofenonia 100 ml:ssa
etikkahappoetyyliesterid saatetaan reaktioon bromin (3,85 g) kanssa
esimerkin 1 a) mukaisesti, liuotin tislataan pois alennetussa pai-
neessa, ja 6ljymdisend jd&nndksend saatu 2-bromi-u4'-kloori-3'-sulfamo-
yylibutyrofenoni saatetaan kiteytymdin pienestd midrdstd di-isopro-
pyylieetterid, sulamipiste 59°cC.

b) §,6 g 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyylibutyrofenonia ja
Vl,? g l,3-dimetyylitiovirtsa-ainetta 50 ml:ssa metanolia kuumenne-
taan 40°C:ssa 10 minuuttia, sitten sekoitetaan 2 tuntia huoneen l&dm-
pbtilassa. Saostus suoritetaan 1is#8m&11& di-isopropyylieetterid,
6ljymdisend saatu lopputuote saadaan kiteytymiidn dietyylieetteristd.
Véritén kiinted aine, joka alkaa hajota 98°C:std l&htien, ';éleBQO
cm .

Esimerkki 16
4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-propyyli-2-propyyli-imino-
1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi
5,3 g 2,4'-dikloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 3,2 g jau-

hettua 1,3-dipropyylitiovirtsa-ainetta 45 ml:ssa metanolia kuumenne-
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taan 50°C:ssid 5 minuuttia, sitten sekoitetaan 30 minuuttia huoneen
ldmp&tilassa. Reaktioseos kaadetaan 120 ml:aan dietyyliecetterid, jol-
loin lopputuote saadaan sitkednd massana, joka kiteytyy sitd lievdsti
ldmmitettdessd eetterin kanssa. Vdritdn kiinted aine, sulamispiste
175°C (haj.).

Esimerkki 17
4-C4-kloori-3sulfamoyylifenyyli)-2-isopropyyli-imino~3-me-.

tyyli-1l,3-tiatsolidin~4-olihydrobromidi

6,1 g 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia kuumenne-
taan 40°C:ss4 10 minuuttia l-metyyli-3-isopropyylitiovirtsa-aineen
(2,4 g) kanssa 50 ml:ssa asetonia, erottunut 81jy kiteytyy sitd hie-
rottaessa, kidesuspensiota sekoitetaan sitten tunnin ajan huoneen

14mpdtilassa. Virittdmid kiteitd, sulamispiste 195°C (haij.).

Esimerkki 18
4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-isopropyyli-imino-3-metyy-

li-1,3-tiatsolidin-4-o0l1l

7 g jauhettua 4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)=-2~isopropyyli-
imino-3-metyyli-l,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidia liuotetaan
80 ml:aan u0°C lampdistd vettd, liuos lisdtddn kylldstetyn
natriumbikarbonaattiliuoksen (60 ml) ja veden (100 ml) seokseen Jja
sitd sekoitetaan 30 minuuttia 40°C:ssi. Jddhdytt&misen jdlkeen huoneen
ldmpbtilaan uutetaan 200 ml:1lla dietyylieetterid, orgaaninen faasi
kuivataan natriumsulfaatilla, ja liuotin tislataan alennetussa painees-
sa. Jddnnds liuotetaan 40 ml:aan di-isopropyylieetterid, ja loppu-
tuote saostetaan kaatamalla liuos sekoittaen 200 ml:aan petrolieet-
terid. Vdritdn kiinted aine, alkaa hajota 110°C:st4 l&htien,
Veoy 1610 cm T,

Esimerkki 19 *

4-(H-kloori-3-sulfamoy;lifenyyli)-2—isopropyyli-imino—S—metyy-

1i-1,3-tiatsolidin-4-0olihydrokloridi

Liuos, jossa on 6 g 4-(4~kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-iso-
propyyli-imino-3-metyyli-1,3-tiatsolidin-4-olia 30 ml:ssa etikkahap-
poetyyliesterid, tehdd&n happameksi tiputtamalla siihen 15 %:sta
cunlahappoa etanolissa. Hierotaan kiteytymisen aikaansaamiseksi,.ki-

teet suodatetaan. Vdritdn kiinted aine, sulamispiste 186°¢C (haj.).
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Esimerkki 20

4=(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)=-3-isopropyyli-2-isopropyyli-

imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

5,2 g 2,4'-dikloori-3-sulfamoyyliasetofenonia saatetaan reak-
tioon 1,3-di-isopropyylitiovirtsa-aineen (3,2 g) kanssa analogisesti
esimerkin 12 kanssa. Jatkokdsittely suoritetaan my®s esimerkin 12 mu-

kaisesti. Varittdmii kiteitd, sulamispiste 191°C (haj.).

Esimerkki 21

3-n-butyyli-2-n-butyyli-imino-4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-

1,3-tiatsolidin-4=-olihydrobromidi

6,2 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia saatetaan
reaktioon 1,3-di-n-butyylitiovirtsa-aineen (3,8 g) kanssa esimerkin 12
mukaisesti, lopputuote saostetaan di-isopropylieetterilld. Varitén,

amorfinen kiinted aine, alkaa hajota 100°C:std l&htien, G7E:N 1615 cm™*

Fsimerkki 22

3-n-butyyli-2-n-butyyli-imino-4-(4-kloori3-sulfamoyylifenyyli)-

l1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

5,2 g 2,4'-dikloori~3'-sulfamoyyliasetofenonia saatetaan
reaktioon 1,3-di-n-butyylitiovirtsa-aineen (3,8 g) kanssa esimer-
kin 12 mukaisesti, lopputuote saostetaan di-isopropyylieetterilli.

Vdritdén, kiteinen kiinted aine, sulamispiste 164°¢C (haj.).

Esimerkki 23
3-etyyli-4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2~isopropyyli-imino-

1,3-tiatsolidin-4-0lthydrobromidi

6,2 g 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 2,92 g
l-etyyli-3-isopropyylitiovirtsa-ainetta kuumennetaan 40 ml:ssa ase-
tonia 40°C:ssd 15 minuuttia, sitten sekoitetaan 3 tuntia huoneen lam-
pdtilassa ja suodatetaan kiteet. Viaritdn, kiteinen kiinted aine,
sulamispiste 188°C (haj.).

Esimerkki 24

3-etyyli-4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-isopropyyli-

imino-1,3-diatsolidin-4-olihydrokloridi

5,5 g 3-etyyli-4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-isopropyy-
li-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidia liuotetaan 30 ml:aan kuu-
maa vettd, ja liuos lisdtidn sekoittaen seokseen, jossa on 50 ml

etikkahappoetyyliesterid ja 20 ml kylldstettyd natriumbikarbonaatin
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vesiliuosta. Orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan natriumsulfaatil-
la ja liuotin tislataan pois alennetussa paineessa. 0ljymdisend j&dn-
ntksend saatu 3-etyyli—4—(u—kloori-3-su1famoyylifenyyli)—Z—isopro—
pyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-0li liuotetaan +amin jdlkeen 15 ml:aan
etanolia, liuokseen lis4td4n tipottain jddhdyttden 15 %:sta suolaha-
pon etanoliliuosta, ja lopputuote saostetaan lisaim3lli di-isopro-
pyylieetterid. Vdritdn, kiteinen kiintei aine, sulamispiste 175°C
(haj.).

Esimerkki 25
;:sek-butyyli—2-sek-butyyli-imino-4-(u-kloori-3-sulfamoyyli—

fenyyli)—l,3-tiatsolidin—u—olihydrokloridi

5,3 g 2,4"-dikloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 3,8 g 1,3-
di-sek.-butyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon keskenddn esi-
merkin 16 esittdm&lld tavalla, reaktioseos kaadetaan dietyylieette~
rin (40 ml) ja etikkahappoetyyliesterin (120 ml) liuokseen, ja vi-
ritén kiteinen lopputuote suodatetaan 4 tunnin sekoittamisen jdlkeen

huoneen ldmp&tilassa. Sulamispiste 186°C (haj.).

Esimerkki 26
u—(4-kloori—3-sulfamoyylifenyyli)-3-isobutyyli—2—isobutyyli—

imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

5,3 g 2,4"-dikloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 3,8 g 1,3-
di-isobutyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon esimerkissi 16
esitetylld tavalla, ja reaktioseoksen jatkokdsittely suoritetaan ana-
logisesti esimerkin 25 mukaan. Viritsn, kiteinen lopputuote, sula-
mispiste 176°C (haj.).

Esimerkki 27
u—(U-kloori*3—sulfamoyylifenyyli)—2-isobutyyli—imino-3—metyyli—

l,3-tiatsolidin~-4-olihydrobromidi

6,2 g 4'-kloori-3'-sulfamoyyli-2-bromiasetofenonia ja 3,0 g
l-isobutyyli-3-metyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon esimer-
kissd 23 esitetylld tavalla, ja vdritén lopputuote saostetaan

200 ml:1lla dietyylieetterid. Yhdiste alkaa hajota 122°C:std lahtien,

~ -1
V%:N 1620 em .
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_Esimerkki 28
ﬂ-(u-kloori—3-sulfamoyylifenyyli)—2—isobutyyli—imino—3-metyy—
li-1,3-tiatsolidin-4-o0li

8 g 4-(t-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-isobutyyli-imino-3-

metyyli-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidia liuotetaan 30 ml:aan
vettd, ja lopputuote saostetaan kaatamalla liuos 20 ml:aan sekoi-
tettua, kylldstettyd natriumkarbonaattiliuosta. Vdritdn, amorfinen
kiinted aine, (EE:N 1615 cm_l.

Esimerkki 29
2—sek.-butyvli-imino-u—(u—kloori-S—sulfamoyylifenyyli)-3-

metyyli-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidi

4,7 g 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 2,19 g
l-sek.-butyyli-3-metyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon esi-
merkin 23 mukaisesti. Saadut kiteet suodatetaan, sulamispiste 163OC,
(haj.).

Esimerkki 30
2-sek.-butyyli—imino-4-(4-kloori-3—sulfamoyylifenyyli)—3-me-

tyyli-1,3-tiatsolidin~-4-o0li

6 g (u-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2—sek.-butyyli-imino—3-
metyyli—l,3-tiatsolidin-u-olihydrobromidia saatetaan reaktioon esi-
merkissd 28 esitetylld tavalla. Virittdmia kiteitd, jotka alkavat

. Ol pes 7y g s r~ -1
hajota 997C:std lihtien, ‘/C=N 1610 cm .,

Esimerkki 31
ﬂ:ﬂu-kloori—3-sulfamoyylifenyyli)-3—n-heksyyli—2-n-heksyyli-

imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

5,2 g 2,4'-dikloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 4,8 g
1,3-di-n~heksyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon keskeniin
esimerkissd 12 esitetylli tavalla, lopputuote saostetaan dietyylieet-
terilld, ja saatua 6ljyd kdsitellddn sykloheksaanilla. Vdritd&n,
amorfinen kiinted aine, joka alkaa hajota 75°C:st4 l&htien,

Vooy 1615 cmL,

Esimerkki 32
‘§-allyyli-2-allyyli—imino-u—(u-kloori—3-sulfamoyylifenyyli)—

1,3-tiatsolidin-4-oli-hydrokloridi

5,2 g 2,4'-dikloori-3'~sulfamoyyliasetofenonia ja 2,5 g

1,3-diallyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon esimerkissd 12 esi-
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tetylld tavalla, lopputuote saostetaan di-isopropyylieetterilld, ja
saatu 6ljy saadaan kiteytymddn dietyylieetteri/etikkahappoetyylies-

teristd (1:1). Vdritdn, kiinted aine, sulamispiste 158°¢C (haj.).

‘Esimerkki 33
3-allyyli-U4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-isopropyyli-

imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidi

6,2 g 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyliasetofencnia ja 3,16 g
l-allyyli-3-isopropyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon esimer-
kissd 23 esitetylld tavalla, ja saatu vdritén kiteinen lopputuote

suodatetaan. Sulamispiste 180°C (haj.).

Esimerkki 34
3—allyyli-b-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-syklopropyyli-

imino-1l,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidi

6,2 g 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 3,1 g
l-allyyli-3-syklopropyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon esi-
merkissd 12 esitetylld tavalla. Reaktioseoksen jatkokdsittely suori-
tetaan samoin esimerkin 12 mukaan. Vdrit®dn, amorfinen kiinted aine,
joka alkaa hajota 90°C:sta l&htien, r7C=N 1600 cm-l.

Esimerkki 35
3-allyyli-4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-syklopropyyli-

imino-1,3-tiatsolidin-4-011

6,2 g 3-allyyli-4-(4-kloori-3=-sulfamoyylifenyyli)-2-syklopro-
pyyli-imino-1,3-atsolidin-4-olihydrobromidia saatetaan reaktioon
esimerkin 28 esittdmd 114 tavalla. Vdritdn, kiteinen kiinted aine,

sulamispiste 140°C (haj.).

Esimerkki 36
4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-syklopropyyli-imino-3-me-

tyyli-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidi

4,15 g 2-bromi-4'~kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia saatetaan
reaktioon l-syklopropyyli-3-metyylitiovirtsa-aineen (1,95 g) kanssa
esimerkissd 23 esitetylld tavalla, ja 8ljymdinen sakka saadaan kitey-
tymddn di~-isopropyylieetteristd. Vdritdn, kiteinen kiinted aine,

sulamispiste 204°C (haj.).
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Esimerkki 37
4-(u—kloori-3—sulfamoyylifenyyli)-2-syklopentyy1imetyyli—
imino—3-metyyli—l,3-tiatsolidin—u—olihydrobromidi

4,7 g 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia saatetaan
reaktioon l-syklopentyylimetyyli-3-metyylitiovirtsa-aineen (2,5 g)
kanssa esimerkissd 23 esitetylls tavalla, vdritdn, kiteinen loppu-

tuote suodatetaan. Sulamispiste 189°¢C (haj.).

Esimerkki 38
4—(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-syklopentyylimetyyli—

imino-3-metyyli-1,3-tiatsolidin-t-oli

6 g 4-(u-kloori—3-sulfamoyylifenyyli)-2—syklopentyylimetyyli—
imino-3-metyyli-l,3-tiatsolidin—4-olihydrobromidia saatetaan reaktioon
esimerkissé 2 ¢) esitetylld tavalla natriumbikarbonaatin kanssa. va-
ritdn, kiinte& aine, joka alkaa hajota 115°C:sta l&htien, ?%:N 1615

-1
cm .

Esimerkki 39
u-(u-kloori-B—sulfamoyylifenyyli)-2—sykloheksyyli—imino—S-me—

tyyli-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidi

%57 g 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia saatetaan
reaktioon l-sykloheksyyli~3-metyylitiovirtsa~aineen (2,6 g) kanssa
esimerkissd 23 esitetylli tavalla, ja saatu vdritén, kiteinen loppu-

tuote suodatetaan, sulamispiste 178°C (haj.).

Esimerkki 40
&f(4-kloori—3—sulfamoyylifenyyli)-2-sykloheksyyli-imino-3-

metyyli-1l,3-tiatsolidin-4-o0li

6 g 4-(4—kloori—S-sulfamoyylifenyyli)-2-sykloheksyyli—imino-3—
metyyli-l,S-tiatsolidin—u—olihydrobromidia saatetaan reaktioon esi-
merkissd 28 esitetylld tavalla. Vdritdén, kiinted aine, joka alkaa
hajota 106°C:st4 ldhtien, (;€=N 1610 cm™ L,

Esimerkki 41l
&;(u-kloori-3—sulfamoyylifenyyli)—3—syklopropyy1i-2-syklopro—

Pyyli-imino-l,3-tiatsolidin—u-olihydrokloridi

5,2 g 2,4'—dikloori-3'—sulfamoyyliasetofenonia ja 3,1 g 1,3~
disyklopropyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon esimerkissd 12
esitetylld tavalla, ja lopputuotteena saatu vdritén, kiteinen sakka

suodatetaan. Sulamispiste 208°C (haj.).
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Esimerkki 42

4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-sykloheksyyli-2-syklohek~-

syyli-imino=-1,3-tiatsolidin~4-olihydrokloridi

5,2 g 2,4'-dikloori-3'-sulfamcyyliasetofenonia ja 4,8 g
1,3-disykloheksyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon esimerkis-
s 12 esitetylld tavalla, lopputuote saostetaan 200 ml:lla dietyyli-
eetterid, ja liuottimen dekantoimisen jdlkeen saatu 6ljy kiteytetddn
dietyylieetteristd. Vdritdn, kiteinen kiinted aine, sulamispis-

te 177°C (asetonitriilistd).

Esimerkki 43
u-(4—kloori-3—su1famoyylifenyyli)-3-syklo—oktyyli-2—syklo-ok-

tyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4=-olihydrokloridi

5,2 g 2,4'-dikloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 5,8 g l ,3-
disyklo-oktyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon esimerkissd 12
kuvatulla tavalla, reaktioseoksen jatkok&dsittely suoritetaan esi-
merkin 42 mukaan. Vdritdn kiinted aine, joka alkaa hajota 118°C:sta

Fooy 1600 cm T

ldhtien,
_Esimerkki 44
3-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-hydroksi-2,3,5,6-tetra-

deroimidatso[@,l—Q?tiatsolihydrobromidi

6,2 g 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 2 g
jauhettua 2-imidatsclidiinitionia saatetaan reaktioon esimerkis-
sd 12 esitetylld tavalla, ja lopputuotteen kiteinen sakka suodatetaan.
Vdritdn kiinted aine, joka alkaa hajota 100°C:st4 lahtien, $E=N159O
em™ L.
Esimerkki 45
- (4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-hydroksi-2,3,6,7-tetra-
hydro-5H-tiatsolo(3,2-a®pyrimidiinihydrobromidi

6,2 g 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 2,u

jauhettua 3,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidiinitiolia saatetaan reaktioon
esimerkin 12 osoittamalla tavalla, reaktioseos kaadetaan 400 ml:aan
etikkaesterid ja saostunut 8ljymdinen lopputuote saadaan kiteytymddn
kuumentamalla 50-60°C:hen. Vdritdén, kiteinen kiinted aine, sulamis-
oiste 330-333°C (210-220°C:ssd lohkeaa vettd).

tn
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Esimerkki 46
(3-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-hydroksi-2,3,6,7-tetra-

hydro-5H-tiatsolo/3,2-a/-pyrimidiinihydrokloridi

5,2 g 2,4'-dikloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 2,4 g jau-
hettua 3,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidiinitiolia saatetaan reaktioon
esimerkissd 12 esitetylld tavalla, reaktiotuote saostetaan 200 ml:lla
dietyylieetterid, liuotin dekantoidaan, ja 8ljymdinen lopputuote
saadaan kiteytym&dn ldmpimdstd etikkahappoetyyliesteristi. Vdritdn,
kiteinen kiinted aine, sulamispiste 180°C (haj.).

Esimerkki 47 .
3-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-6,6-dimetyyli-3-hydroksi-
2,3,5,6-tetrahydroimidatso[§,l-b]tiatsolihydrobromidi

3,1 g 2-bromi-i'-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 1,3

b,4-dimetyyli-2-imidatsolidiinitionia saatetaan reaktioon 15 ml:ssa
metanolia esimerkissd 12 esitetylld tavalla. Saostus suoritetaan
70 ml:1la dietyylieetterid ja 8ljymiinen lopputuote saadaan kiteyty-
mddn etikkahappoetyyliesteristd 40-50°C:ssa. Vdritdn, kiteinen kiin-
ted aine, sulamispiste 164°C (haj.).
Esimerkki 48
4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-(2-klooribentsyyli~-imino)-

3-metyyli-l,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidi

4,7 g 2-bromi-4'-kloori-3'~sulfamoyyliasetofenonia ja 3,1 g
1-(2-klooribentsyyli)-3-metyylitiovirtsa~ainetta saatetaan reaktioon
esimerkissd 23 esitetylld tavalla, kiteinen lopputuote suodatetaan.
Vdritdn, kiteinen kiinted aine, sulamispiste 182°C (haj.).

Esimerkki 49
4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-(2-klooribentsyyli-imino-

3-metyyli-1,3-tiatsolidin-4-0l1i

6 g u-(u—kloori—3—sulfamoyylifenyyli)-2-(2—klooribentsyylii;
imino)-3-metyyli~1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidia saatetaan reak-
tioon esimerkissd 2c) kuvatulla tavalla. Vdritén, kiinted aine, joka
alkaa sulaa 114°Cistd 1l&htien,fy ;1615 om '

Esimerkki 50
2-bentsyyli-imino-4—(u-kloori-3—sulfamoyylifenyyli)—3-metyyli—
l1,3-tiatsolidin-4-0li
4,7 g 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 2,7 g

l-bentsyyli-3-metyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon esimer-
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kissd 23 esitetylld tavalla, ja reaktioseos vieddin sekoittaen

200 ml:aan dietyylieetterid. 2-bentsyyli-imino-4-(4-kloori-3-sulfa-

moyylifenyyli)-3-metyyli-1,3-tiatsolidin-b4-olihydrobromidin hygros-

kooppiset kiteet suodatetaan nopeasti, ne liuotetaan 70 ml:aan vettd,

ja lopputuote saadaan esimerkissd 28 kuvatulla tavalla. Vdritdn,

kiinted aine, joka alkaa hajota 110°C:std l&htien,q’. 1610 cm %

Esimerkki 51

4-(4-kloori-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2~(3,4-metyleeni-
dioksibentsyyli)-1,3-tiatsolidin-4~olihydrobromidi

4,7 g 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 3,36 g

l-metyyli-3-(3,4-metyleenidioksibentsyyli)-tiovirtsa~ainetta saate-
taan reaktioon esimerkissd 23 kuvatulla tavalla, ja lopputuote suo-
datetaan. Sulamispiste 145°C (haj.).

Esimerkki 52
4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-dimetyyliamino-4-hydroksi-
l,3-tiatsolidiini-2-N,N-dimetyylihydratsonihydrokloridi
5,2 g 2,4"-dikloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 3,2 g

1,1,5,5~tetrametyylitiokarbohydratsidia saatetaan reaktioon esimer-
kissd@ 12 esitetylld tavalla, ja reaktioseos kaadetaan dietyylieet-
teriin. Liuottimen dekantoimisen jdlkeen 81ljymiinen lopputuote saa-
daan kiteytymddn di-isopropyylieetteristd. VArittdmii kiteitd, sula-
mispiste 117°C (haj.).
Esimerkki 53
4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-sykloheksyyli-4-hydroksi-
1,3-tiatsolidiini-2-N,N-dimetyylihydratsoni

4,7 g 2-~bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 3 g
b-sykloheksyyli-1l,l-dimetyylitiosemikarbatsidia saatetaan reaktioon
esimerkissd 23 esitetylld tavalla. 4-(U-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-
3-sykloheksyyli-t4-hydroksi-1,3-tiatsolidiini-2-N,N-dimetyylihydrat-
sonihydrobromidi saostetaan sitten 200 ml:1lla dietyylieetteri, hyg-
roskooppiset kiteet suodatetaan nopeasti ja liuotetaan 30 ml:aan
ldmmintd vettd. Lopputuote saadaan esimerkissd 2 c) esitetylld taval-
la kdsittelemdlld kylldstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella.
Vdritdn, kiteinen kiinted aine, sulamispiste 119°C (haj.).
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Esimerkki 54
4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)=-3-dimetyyliamino~-2-iso-

propyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidi

4,7 g 2-bromi-4'~kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 2,4 g
l,1-dimetyyli-U~isopropyylitiosemikarbatsidia saatetaan reaktioon
esimerkissd 23 esitetylld tavalla, ja kiteinen lopputuote suodate-
taan. Virittdmid kiteit4. Sulamispiste 189°C (haj.).

Esimerkki 55
4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-4-hydroksi-3-metyyli-1,3-

tiatsolidiini-2-N,N-dimetyylihydratsonihydrobromidi

4,7 g 2-bromi-4'-kloori-3'~sulfamoyyliasetofenonia ja 2 g
1,1,4=trimetyylitiosemikarbatsidia saatetaan reaktioon esimerkissi
23 esitetylld tavalla, ja kiteinen lopputuote suodatetaan. Varittd-
mid kiteitd, sulamispiste 145°C (haj.). -
Esimerkki 56

4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-(2-metoksi-

propyyli-imino)~-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidi

4,7 g 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 2,19 g
l-metyyli-3-(2-metoksipropyyli)-tiovirtsa-ainetta saatetaan reak-
tioon esimerkissd 23 esitetylld tavalla, ja kiteinen lopputuote suo-
datetaan. Vdritén, kiteinen kiinted aine, sulamispiste 167°C (haj.).

Esimerkki 57
b-(4-kloori-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-(2~-metoksipropyy-

li-imino)-1,3-tiatsolidin-4-0l1i

5 g 4-(4-kloori-3=-sulfamoyylifenyyli)=-3-metyyli-2-(2-metoksi-
propyyli-imino)=1,3-tiatsolidin~4-olihydrobromidia saatetaan reak-
tioon esimerkissd 18 esitetylld tavalla, ja lopputuote uutetaan -
150 ml:1la etikkahappoetyyliesterid. Orgaanisen faasin kuivaamisen
jdlkeen natriumsulfaatilla liuotin tislataan alennetussa paineesse
kiinte&ddn j&d&nndkseen lisdtddn 40 ml di-isopropyylieetterid, ja vid=
rittémdt kiteet suodatetaan. Sulamispiste 149°C (haj.).

Esimerkki 58

3-allyyli-4-(l4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)=-2-(3-pyridyyli-

metyyli-imino)-1,3-tiatsolidin~4~olihydrobromidi

4,7 g 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 3 g

l-allyyli-3-(3-pyridyylimetyyli)-tiovirtsa-ainetta saatetaan reak-
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tioon esimerkissd 23 esitetylld tavalla, ja lopputuote suodatetaan.
Vdritdn kiinted aine, joka alkaa hajota 82°C:std lahtien,
-1
47C=N1605 cm .
Esimerkki 59

4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-sykloheksyyli-2-(3-pyri-

dyylimetyyli=-imino-1l,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidi

4,7 g 2-bromi-i'-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 3,7 g
l-sykloheksyyli=-3-(3-pyridyylimetyyli)-tiovirtsa-ainetta saatetaan
reaktiocon esimerkissd 23 esitetylld tavalla. Lopputuote erottuu en-
sin 6l1ljynd ja kiteytyy useampituntisen sekoittamisen j&lkeen huoneen
ldmpdtilassa. Vdrittdmid kiteitd, sulamispiste lHOOC, alkaa hajota
165°C:std lahtien, {1600 cm .

Esimerkki 60
3-etyyli-t-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)=-2-(2-pyridyyli-

metyyli-imino)-1,3-tiatsolidin-4-0l1i

4,7 g 2-bromi-4'~kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 3 g
l-etyyli-3-(2-pyridyylimetyyli)-tiovirtsa-ainetta saatetaan reak-
tioon esimerkissd 23 esitetylld tavalla, ja reaktioseokseen lisdtdédn
150 ml dietyylieetterid. Kiteisend erottuva hygroskooppinen 3-etyyli-
4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)=-2-(2-pyridyylimetyyli-imino)-1,3~-
tiatsolidin-4~olihydrobromidi suodatetaan nopeasti, liuotetaan
50 ml:aan vettd ja muutetaan halutuksi lopputuotteeksi esimerkissd
28 esitetylld tavalla. Vdritdn kiinte& aine, joka alkaa hajota
135°C:5t4 1dhtien,&f o, 1615 em .

Esimerkki 61
3-etyyli-2-etyyli-imino-4~-(4-bromi-3-sulfamoyylifenyyli)-

1,3-tiatsolidin-4-o0lihydrokloridi

a) 4-bromi-3-sulfamoyylibentsoyylikloridi

10 g 4-bromi-3-sulfamoyylibentsoehappoa keitetddn palauttaen
seoksen kanssa, jossa on 80 ml tionyylikloridia ja 50 ml dioksaania,
kunnes HCl:n kehitys lakkaa. Sitten reaktioseos haihdutetaan alenne-
tussa paineessa noin 40 ml:ksi, siihen lisdtd&dn 200 ml petrolieet-
terid ja kiteet suodatetaan. Sulamispiste 138°C (haj.).

b) 4'-bromi-3'-sulfamoyyli-2-klooriasetofenoni

Seuraavassa kuvatussa tydmenetelmdssd on noudatettava niitd
tunnettuja varotoimia, joita noudatetaan kdsiteltdessd N-nitroso-N-
metyylivirtsa-ainetta ja diatsometaania.

26 g vasta valmistettua N-nitroso-N-metyylivirtsa-ainetta

viedddn annoksittain O - -5C:ssé sekoitettuun 2-faasiseokseen, jossa
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on 200 ml dietyylieetterid (tai di-isopropyylieetterid) ja 80 ml
40 %:sta kaliumhydroksidin vesiliuosta, Jjd&kylmd eetteripitoinen
diatsometaaniliuos erotetaan erotussuppilossa ja kuivataan pienelld
mddrdlld kiintedtd kaliumhydroksidia -10°C:ssi 3 tunnin aikana.
Diatsometaanin kuivattu dietyylieetteriliuos (tai di-isopropyyli-
eetteriliuos) viedddn 500 ml:n 3-kaulakolviin, joka on varustettu
sekoittimella, sisdldmpémittarilla ja KOH-kuivausputkella ja jddh-
dytetddn -5 - -10°C:hen. Sitten lis&tiin pienind annoksina suspen-
siota, jossa on 16,8 g 4-bromi-3-sulfamoyylibentsoyylikloridia
40 ml:ssa vedetdntd etikkahappoetyyliesterid, t&118in ei reaktio-
seoksen ldmp&tila saa kohota yli +5°cC. 4-bromi-3-sulfamoyylibentso~
yylikloridin lisdyksen j&dlkeen sekoitetaan vield 10 minuuttia
+5°%C:ss4 ja vaaleankeltainen kiteinen 4'-bromi-3'-sulfamoyylidiat-
soasetofenonin sakka suodatetaan. Niin saatu 4'-bromi-3'-sulfamo-
yylidiatsoasetofenoni lis&t#in ilman enempdd puhdistusta sekoitet-
tuun 0°C:hen jddhdytettyyn dietyleeniglykolidimetyylieetterin (30 ml)
ja vdkevdn (37 %) HCl:n (20 ml) seokseen. Typen kehityksen lakattua
sekoitetaan vield 10 minuuttia DOC:ssé, sitten lisdtd4n 150 ml vet-
td, Ja tunnin seisotuksen jdlkeen 0°C:ssi suodatetaan kiteinen u4'-
bromi-3'-sulfamoyyli-2-klooriasetofenonin sakka. Viritt&Smii kiteitd,
sulamispiste 152°C.

c) 3—etyyli—2—etyyli-imino—u-(4—bromi-3—sulfamoyylifenyyli)-

1l,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

4,6 g 4'-bromi-3'-sulfamoyyli-2-klooriasetofenonia ja 1,8 g
jauhettua 1,3-dietyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon esimer-
kissd 12 esitetylld tavalla. Reaktioseoksen jatkokdsittely suoriteﬂ{
taan myds esimerkin 12 mukaisesti. Vdritdn kiinted aine, joka alkaa
hajota 103°C:std 1lahtien,ff .., 1615 cm L.

Esimerkki 62
3-etyyli-2—etyyli-imino-u-(u-metyyli—3-sulfamoyylifegyyli)——v

1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

a) 4-metyyli-3-sulfamoyylibentsoyylikloridi

10 g 4-metyyli-3-sulfamoyylibentsoehappoa keitetiidn palautta-
en yli 8 tuntia tionyylikloridin (50 ml) kanssa, ja reaktioseos saa
sitten seistd yli y&n 0°C:ssi. Kiteet suodatetaan lasisintterisuodat-
timella ja pestd&n petrolieetterilli ja di-isopropyylieetterilld.
Sulamispiste 180°C (haj.).
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b) 4'-metyyli-3'-sulfamoyylidiatsoasetofenoni

12 g 4-metyyli-3-sulfamoyylibentsoyylikloridia saatetaan
reaktioon diatsometaanin kanssa dietyylieetterissd esimerkissi 61 b)
esitetylld tavalla, ja saastunut vaaleankeltainen substanssi suoda-
tetaan. Sulamispiste 176°C (haj.).

c) 4'-metyyli-3'-sulfamoyyli-2-klooriasetofenoni

10 g 4'-metyyli-3'-sulfamoyylidiatsoasetofenonia saatetaan
reaktioon dietyleeniglykolidimetyylieetterissd 37 %:sen HCl:n kanssa.
Reaktio ja reaktioseoksen jatkokdsittely suoritetaan esimerkissa
61 b) esitetylld tavalla. Varittdmid kiteitd, sulamispiste 166°C
(isopropanolista).

d) 3-etyyli-2-etyyli-imino-4-(4-metyyli-3-sulfamoyylifenyyli-

1,3-tiatsolidin-4=-olihydrokloridi

5 g 2-kloori-i'-metyyli-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 2,7 g
l,3~dietyylitiovirtsa~-ainetta saatetaan reaktioon esimerkissi 12
kuvatulla tavalla. Lisdtddn 200 ml di-isopropyylieetterid, liuotin
dekantoidaan ja 8ljymdinen lopputuote saadaan kiteytym&in 40-50°C:ssa
etikkahappoetyyliesteristd. Vdritén kiinted aine, sulamispiste 160°C
(haj.).

Esimerkki 63
3-hydroksi-3-(4-metyyli-3-sulfamoyylifenyyli)-2,3,6,7-tetra-

hydro-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidiinihydrokloridi

5 g 2-kloori-u4'-metyyli-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 2,35 g
jauhettua 3,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidiinitiolia saatetaan reaktioon
esimerkissd 12 esitetylld tavalla. Reaktioseoksen jatkokdsittely
tapahtuu esimerkissd 62 d) esitetylld tavalla. Virittdmid kiteiti,
sulamispiste 190°C (haj.).

Esimerkki 64
3-isopropyyli-2-isopropyyli-imino-4=-(4-metyyli-3~-sulfamoyyli-

fenyyli)-1,3-tiatsolidin=-4-olihydrokloridi

5 g 2-kloori-i4'-metyyli-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 3,2 g
1,3-di-isopropyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon esimerkissi
12 esitetylld tavalla. Reaktioseoksen jatkokdsittely suoritetaan
esimerkissd 62 d) esitetylld tavalla. Virittémid kiteitd, sulamis-
piste 152°C (haj.).
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Esimerkki 65

dometyyli-2-metyyli-imino-4-(3-sulfamoyylifenyyli)=-1.3-tiatso-

lidin-4-olihydrokloridi

a) 3-sulfamoyylibentsoyylikloridi
10 g jauhettua 3-sulfamoyylibentsoehappoa keitetdin palauttaen

100 ml:ssa tionyylikloridia, kunnes saadaan liuos, tionyylikloridi
tislataan pois, ja jdinnds saadaan kiteytymddn petrolieetterin ja di-
etyylieetterin (1:1) seoksesta. Sulamispiste 123°C.

b) 3'-sulfamoyylidiatsoasetofenoni

11 g 3-sulfamoyylibentsoyylikloridia saatetaan reaktioon di _
atsometaanin kanssa dietyylieetterissd esimerkissd 61 b) kuvatulla
tavalla, ja kiteet suodatetaan. Sulamispiste 142°¢.

¢) 2-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenoni

9,5 g 3'-sulfamoyylidiatsoasetofenonia saatetaan reaktioon
37 %:sen HCl:n kanssa dietyleeniglykolidimetyylieetterissé. Reaktio
ja reaktioseoksen jatkokdsittely suoritetaan esimerkissi 61 b) esi-
tetylld tavalla. Vdrittdmid kiteitd, sulamispiste 118°C (pienestd
mddrdstd etanolia).

d) 3—metyyli—2-metyyli—imino—4—(3—sulfamoyylifenyyli)-l,3-

tiatsolidin-4-olihydrokloridi

3,5 g 2-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 1,56 g jauhet-
tua 1,3-dimetyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon esimerkissd 12
esitetylld tavalla, ja lopputuote saostetaan seoksella, jossa on 1 osa
dietyylieetterid ja 2 osaa etikkahappoetyyliesterig. Virittémii ki-

teitd, sulamispiste 184°C.

Esimerkki 66 it

3—etyyli-2-etyyli—imino—4—(3-sulfamoyylifenyyli)-l,3—tiatsoli—

din-4-olihydrokloridi

3,5 g 2-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 2,1 g jauhettua—
l,3-dietyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktiocon esimerkissd 12
esitetylld tavalla. Reaktioseokseen lisdtiddn sitten 150 ml di-isopro-
pyylieetterid, liuotin dekantoidaan ja amorfinen lopputuote saadaan
kiteytymddn etikkahappoetyyliesteristd. Viritdn kiinted aine, joka
alkaa hajota 80°C:sti l&htien, Pﬁsz 1615 cm-l.

‘Esimerkki 67

;:etyyli—Z-etyyli—imino—u—(4—kloori-3-metyylisulfamoyylifenyy—
1i)-1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

a) 4'-kloori-3'-metyylisulfamoyylidiatsoasetofenoni
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14 g b-kloori-3-sulfamoyylibentsoyylikloridia saatetaan reak-
tioon diatsometaanin kanssa dietyylieetterissd esimerkissd 61 b)
esitetylld tavalla, ja kiteinen sakka suodatetaan. Vaaleankeltaisia
kiteitd, sulamispiste 174°¢ (haj.).

b) 2,4'~-dikloori-3'-metyylisulfamoyyliasetofenoni

12 g 4'-kloori-3'-metyylisulfamoyylidiatscasetofenonia saate-
taan reaktioon vdkevdn HCl:n kanssa dietyleeniglykolidimetyylieet-
terissd. Reaktio ja reaktioseoksen jatkokdsittely suoritetaan esi-
merkissd 61Db) esitetylld tavalla. Varittdmid kiteitd, sulamispis-
te 153°C.

c) 3-etyyli-2-etyyli-imino-4-(4-kloori-3-metyylisulfamoyyli-

fenyyli)-1,3=-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

5,6 g 2,4'-dikloori-3'-metyylisulfamoyyliasetofenonia ja

2,7 g 1,3-dietyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon esimerkisséi
12 esitetylld tavalla. Lisdtd4n 100 ml di-isopropyylieetterid, seiso-
tetaan 0°C:ssi tunnin ajan, sitten liuotin dekantoidaan, ja &ljymdi-
nen lopputuote saadaan kiteytymddn kiehuvasta dietyylieetteristd.

Vdritdn kiinte4 aine, sulamispiste 168°C (haj. ).

Esimerkki 68,
3-etyyli-2-etyyli-imino-4-(3-n-butyylisulfamoyyli-4-kloori-
fenyyli)-1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi
a) 3-n-butyylisulfamoyyli-U-klooribentsoyylikloridi

29,4 g 3-n-butyylisulfamoyyli-4-kloocribentsoehappoa keitetddn
palauttaen 140 ml:ssa tionyylikloridia, kunnes saadaan kirkas liuos
ja HCl-kehitys lakkaa (noin 2 tuntia), tionyylikloridi tislataan pois
~alennetussa paineessa, ja jddnnds saadaan kiteytymddn di-isopropyy=-
lieetteristd. Vdrittdmid kiteitd, sulamispiste 110°C.

b) 3'-n-butyvlisulfamoyyli-2, u4'-diklooriasetofenaoni

17 g 3-n-butyylisulfamoyyli-4-klooribentsoyylikloridia saate-
taan reaktioon diatsometaanin kanssa dietyylieetterissd esimerkissd
bl D) esitetylld tavalla, jolloin 3'-butyylisulfamoyyli-i'~kloori-
diatsoasetofenoni jd4 liuokseen eikd erotu. Reaktioseokseen lisdtddn
vikevii HCl-dietyleeniglykolidimetyylieetterid. T&mdn jdlkeen di-
etyylieetteri tislataan pois alennetussa paineessa, Jddnnbksestd saa-
+u liuos kaadetaan 600 ml:aan vettd, ja vdrittémdt kiteet suodatetaan.

Sulamispiste 89°cC.
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c) 3—etyyli—2—etyyliﬁimino—u-(3—n-butyylisulfamoyyli—u—kloo-

rifenyyli)-1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

6,4 g 3'-n-butyylisulfamoyyli-2,4'~diklooriasetofenonia ja
2,7 g jauhettua 1,3-dietyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon
esimerkissd 12 esitetylld tavalla. 0ljymdinen lopputuote saostetaan
lis&dmdl14 200 ml di-isopropyylieetterid, liuotin dekantoidaan. Amor-
finen'jéénnbs liuotetaan 100 ml:aan vettd, liuocs pakastekuivataan.
Vdritdn kiinted aine, joka alkaa hajota 130°C:sta léhtien,GTC:N 1629

-1
cm .

Esimerkki 69 -
_if(3-tert.-butyylisulfamoyyli—u-kloorifenyyli)—3-metyyli—2-

metyyli-imino-1,3-tiatsolidin~4-olihydrokloridi

al §:tert.—butyylisulfamoyyli—u—klooribentsoehappo _
Seokseen, jossa on 36,5 g (0,5 moolia) tert.-butyyliamiinia

ja 250 ml etanolia, lis&dtddn sekoittaen ja jddhdyttden pienind annok-
sina 25,5 g (0,1 moolia) 4-kloori-3-kloorisulfonyylibentsoehappoa,
jolloin reaktioseoksen lidmp&tila pidetddn noin 30°C:ss&. Seos saa
seistd yli y®n huoneen ldmp&tilassa, sitten liuotin tislataan pois,
jd&nnés liuotetaan noin 200 ml:aan vettd, liuoksen pH sdddetddn vike-
vdlld HCL:11d4 pH l:een ja kiteet suodatetaan. Sulamispiste 250°cC.
Suorittamalla reaktio ja reaktioseoksen jatkokdsittely vastaa-
valla tavalla saadaan 0,1 moolista 4-kloori-3-kloorisulfonyylibentsoe-
happoa ja
3=n-butyylisulfamoyyli-t4-kloori-
bentsoehappoa, sulamispiste
134°C (etanoli/vesiseoksesta ,—

a) 0,5 moolista n-butyyliamiinia

b) 0,5 moolista sykloheksyyliamiinia 4-kloori-3-sykloheksyylisulfa-
moyylibentsoehappoa, sulamis-
piste 179-180°C, -

c) 0,12 moolista o-klooribentsyyli- 4-kloori-3-o-klooribentsyyli-

amiinia ja 0,4 moolista trietyy-

amiinia

d) 0,12 moolista /g-fenetyyliamii-

nia ja 0,4 moolista trietyyli-

amiinia

sulfamoyylibentsoehappoa,
sulamispiste 195-197°C,
4-kloori-/§-fenetyylisulfamo—
yylibentsoehappoa, sulamis-
piste 123°C (tolueeni/aktiivi-
hiili),
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e) 75 ml:sta 40 %:sta dimetyyli- 4-kloori-3-dimetyylisulfamoyyli-
amiinin vesiliuosta bentsoehappca, sulamispiste
242°¢,
f) 0,5 moolista dietyyliamiinia b-kloori-3-dietyylisulfamoyyli-

bentsoehappoa, sp. 1620C,

g) 0,5 moolista dipropyyliamiinia b-kloori-3=-dipropyylisulfamo-
yylibentsoehappoa, sp. 145°¢C,

h) 0,5 moolia di-n-butyyliamiinia 4-kloori-3-di-n-butyylisulfa-
moyylibentsoehappoa, sp. 73-
75°¢C (metyylisykloheksaanista),

1) 0,4 moolista sykloheksyyli-N- 4-kloori-3-N-sykloheksyyli~-N-

metyyliamiinia metyylisulfamoyylibentsoehap-

poa, sp. 157OC,

j) 0,5 moolista piperidiinii b-kloori-3=-N-piperidinosulfo-
nyylibentsoehappoa, sp. 213°C,

k) 0,4 moolista morfoliinia 4-kloori-3-N-morfolinosulfo-
nyylibentsoehappoa, sp. 187°¢C
(etanoli/vesiseoksesta).

b) 3-tert.-butyylisulfamoyyli-4-klooribentsoyylikloridi.

29 g tert.-butyylisulfamoyyli-4-klooribentsoehappoa saatetaan
reaktioon esimerkissd 68 a) esitetylld tavalla, ja tionyylikloridin
poistislaamisen jdlkeen jdidnnds saadaan kiteytymdidn petrolieetteris-
td. Vdrittdmid kiteitd, sulamispiste 97°C.

c) 3'-tert.-butyylisulfamoyyli-2,4'-diklooriasetofenoni

16 g 3-tert.-butyylisulfamoyyli-U-klooribentsoyylikloridia

. saatetaan reaktioon diatsometaanin kanssa di-isopropyylieetterisséd
esimerkissd 61 b) esitetylld tavalla, jolloin 3'-tert.-butyylisulfa-
moyyli-u4'-klooridiatsoasetofenoni erkanee vaikealiukoisena. Kiteet
suodatetaan ja muutetaan esimerkissd 61 b) esitetylld tavalla vdke-
vdlld HCl:114 dietyleeniglykolidimetyylieetterissd 3'-tert.-butyyli-
2,4'-diklooriasetofenoniksi. Vdrittdmid kiteitd, sulamispiste 159°C.

d) 4-(3-tert.-butyylisulfamoyyli-4~kloorifenyyli)-3-metyyli-2-
metyyli-imino-1,3-tiatsolidin~4-olihydrokloridi

4,8 g 3'-tert.-butyylisulfamoyyli-2,4'-diklooriasetofenonia
ja 1,5 g 1,3-dimetyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon esimer-

kissd 23 esitetylld tavalla. Reaktioseokseen lisdtd&n 30 ml etikka-
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happoetyyliesterid, ja lopputuote suodatetaan. Varittoémid kiteitd,
sulamispiste 288°C (haj.).
Esimerkki 70
4—(u—kloori—3—syklopentyylimetyylisulfamoyylifenyyli)-3—

metyyli-2-metyyli~imino-1,3-tiatsolidin-lt-oli

8,8 g 4-(b-kloori-3- -kloorisulfonyylifenyyli)- -3-metyyli~2-me-
tyyll imino-1,3-tiatsolidin-u- -olihydrobromidia lis&t&in annoksittain
20°C:ss4 sekoittaen syklopentyylimetyyliamiinin (u g), trietyyli-
amiinin (8 g) ja etanolin (100 ml) seokseen, ja reaktioseoksen anne-
taan seistd yli yén. Liuotin tislataan alennetussa paineessa, ja

R

amorfinen lopputuote saadaan kiteytymddn 80 ml:sta vettd. Viaritdn
kiinted aine, joka alkaa hajota 80°C:sta léhtien, c-N 1620 em L.
Esimerkki 71

4-[3-k100ri-3-(2-metoksipropyylisulfamoyyli)—fenyyli7-3—

metyyli-2-metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-lt-oli

6,5 g H-(u—kloori-3—kloorisulfonyylifenyyli)—3—metyy1i—2-me-
tyyli-imino—l,3-tiatsolidin-u—olihydrobromidia saatetaan reaktioon
2-metoksipropyyliamiinin (5 g) kanssa 100 ml:ssa etanolia. Reaktio
ja reaktioseoksen jatkokdsittely suoritetaan esimerkissi 70 esitetyl-
14 tavalla. Vdritdn, kiteinen kiintes aine, sulamispiste 148°C
(asetonitriili/aktiivihiili).

Esimerkki 72
u-(3-allyylisulfamoyyli-u-kloorifenyyli)—3—metyy1i-2—metyy1i—

imino-1,3-tiatsolidin-4~-oli

8,7 g u—(u—kloori—s—kloorisulfonyylifenyyli)-3-metyyli-2—
metyyli—imino—l,3-tiatsolidin—u—olihydrobromidia saatetaan reaktioc_
allyyliamiinin (1,5 g) ja trietyyliamiinin (4 g) kanssa 50 ml:ssa
etanolia. Reaktio ja reaktioseoksen jatkokdsittely suoritetaan esi-
merkissd 70 esitetylld tavalla. Vesi dekantoidaan, ja amorfinen lor __
putuote saadaan kiteytymé&dn dietyylieetteristd. Viaritdn kiintel aine,
sulamispiste 146°C (haj.).

Esimerkki 73
4-(u-kloori-3—syklopropyylisulfamoyylifenyyli)—3—metyy1i—2-

metyyli-imino-1l,3-tiatsolidin-4-oli

6,6 g 4-(u—kloori-3-kloorisulfonyylifenyyli)—3-metyyli-2-me-
tyyli-imino-l,3-tiatsolidin—u—olihydrobromidia saatetaan reaktioon
syklopropyyliamiinin 1,5 g) ja trietyyliamiinin (4 g) kanssa 50 ml:ssa

etanolia. Reaktio ja reaktioseoksen jatkokdsittely suoritetaan esi-
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merkissd 70 esitetylld tavalla. Vaaleankeltaisia kiteitd, sulamis-
piste 180°C (haj.).
Esimerkki 74
4-(4-kloori-3-sykloheksyylisulfamoyylifenyyli)=-3-metyyli-2-
metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4=-olihydrokloridi

a) h-kloori-3-sykloheksyylisulfamoyylibentsoyylikloridi

30 g 4-kloori-3-sykloheksyylisulfamoyylibentsoehappoa saate-
taan reaktioon tionyylikloridin kanssa. Reaktion suoritus ja HCl-
kehityksen lakattua reaktioseoksen jatkokdsittely noudattaa esimer-
kissd 68 a) esitettyd ohjetta. Vdrittdmid kiteitd, sulamispiste
119°cC (di-isopropyylieetteristd).

b) 2,4'-dikloori-3"'~-sykloheksyylisulfamoyyliasetofenoni

17 g u4-kloori-3-sykloheksyylibentsoyylikloridi saatetaan reak-
tioon esimerkissd 61 b) esitetylld tavalla diatsometaanin di-iso-
propyylieetteriliuoksen kanssa, jolloin u4'-kloori-3'-sykloheksyyli-
sulfamoyylidiatsoasetofenoni erkanee vaikealiukoisena. Kiteet suoda-
tetaan ja muutetaan esimerkissd 61 b) esitetylld tavalla vdkevdlld
HC1:114 dietyleeniglykolidimetyylieetterissd 2,4'-dikloori~-3'-syklo-
heksyylisulfamoyyliasetofenoniksi. Vdrittémid kiteitd, sulamispiste
117°c.

c¢) Y4-(4-kloori-3-sykloheksyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-

2-metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

5 g 2,4"'-dikloori-3'-sykloheksyylisulfamoyyliasetofenonia
saatetaan reaktioon 1,3-dimetyylitiovirtsa-aineen (1,7 g) kanssa
esimerkissd 23 esitetylld tavalla. Reaktioseokseen lis&t&&n 30 ml
etikkahappoetyyliesterid, ja lopputuote suodatetaan. Vdrittdmid ki-
teitd, sulamispiste 261°C (haj.).

Esimerkki 75
4-(4-kloori-3-syklo-oktyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4=-olihydrokloridi

a) 4-kloori=-3-syklo=-oktyylisulfamoyylibentsoyylikloridi

25,5 g 4-kloori-3-kloorisulfonyylibentsoehappoa saatetaan
reaktioon syklo-oktyyliamiinin (45 g) kanssa. Reaktio ja reaktioseok=-
sen jatkokdsittely suoritetaan esimerkissd 69 a) esitetylld tavalla.
Ndin saatu kiteinen 4-kloori-3-syklo-oktyylisulfamoyylibentsoehappo
kuivataan ja saatetaan reaktioon ilman enempd& puhdistusta tionyyli-
kloridin kanssa esimerkissd 68 a) esitetylld tavalla. Vdrittodmid
kiteitd, sulamispiste 134°¢C.
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b) 2,4'-dikloori-3'-syklo-oktyylisulfamoyyliasetofenoni

18 g 4-kloori-3=-syklo-oktyylisulfamoyylibentsoyylikloridia
saatetaan reaktioon esimerkissd 61 b) esitetylld tavalla diatso-
metaanin di-isopropyylieetteriliuoksen kanssa, jolloin saatu 4'-
kloori-3'-syklo-oktyylisulfamoyylidiatsoasetofenoni j&& liuokseen
eik& erotu siitd. Koko reaktioseos saatetaan reaktioon dietyleeni-
glykolidimetyylieetterissd védkevdn HCl:n kanssa esimerkissd 68 b)
esitetylld tavalla. Reaktioseosta kdsitellddn sitten analogisesti
esimerkin 68 b) mukaan, jolloin saadaan vdritt®mdnd tai vaaleankel-
taisena viskoosisena 81ljynd 2,4'~dikloori-3'-syklo-oktyylisulfamo
yyliasetofenonia. -

¢) 4-(4-kloori-3-syklo-oktyylisulfamoyylifenyyli)=-3-metyyli-

2-metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4=-olihydrokloridi

5,2 g 2,4"'-dikloori-3'-syklo-oktyylisulfamoyyliasetofenonia
ja 1,8 g 1,3-dimetyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon esimer-
kissd 23 esitetylld tavalla. Sitten reaktioseokseen lisdtd&n 30 ml
etikkahappoetyyliesterid, ja lopputuote suodatetaan. Virittdmid ki-
teitd, sulamispiste 192°C (haj.).

Esimerkki 76
4-(h4-kloori-3-fenyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-metyyli-

imino-1l,3-tiatsolidin~4-olihydrobromidi

a) 4'-kloori-3'-fenyylisulfamoyyliasetofenoni

12,6 g 4'-kloori-3'-kloorisulfonyyliasetofenonia lis&tddn
sekoittaen seokseen, jossa on 5,6 g aniliinia, 7,5 g trietyyliamii-
nia ja 100 ml dioksaania. Seos saa seistd 20°C:ssd yli y6n, sitten
sitd sekoitetaan 30 minuuttia 60°C:ssa, se suodatetaan, ja erottu _t
trietyyliamiinihydrokloridi suodatetaan pois. Suodos haihdutetaan
alennetussa paineessa, jddnnds saadaan kiteytymddn vedestd. Vdrit-
tdmid kiteitd (isopropanoli/aktiivihiili), sulamispiste 1u42°C.

b) 2-bromi-4'~kloori-3'-fenyylisulfamoyyliasetofenoni

8,8 g hienojakoista kupari-II-bromidia kuumennetaan 75 ml:ssa
etikkahappoetyyliesterid kiehuvaksi, ja voimakkaasti sekoitettuun
suspensioon lisdtddn liuos, jossa 6,3 g 4'-kloori-3'-fenyylisulfamo-
yyliasetofenonia 75 ml:ssa kloroformia. Seosta keitetd&n pystyjddh-
dyttdjdn kanssa voimakkaasti sekoittaen niin kauan, ettd musta ku-
pari-II-bromidi on hdvinnyt ja muuttunut vdrittémiksi kupari-I-bro-
midiksi (noin 6 tuntia). V&ritdn CuBr suodatetaan, ja liuotin haih-
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dutetaan alennetussa paineessa. Vdrittdmi& kiteitd (isopropanoli/
aktiivihiili), sulamispiste 154°C.

c) 4-(4-kloori-3-fenyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidi

5,2 g 2-bromi-U4'~kloori-3'~fenyylisulfamoyyliasetofenonia ja
1,5 g 1,3-dimetyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon esimerkissé&
23 esitetylld tavalla, ja lopputuotteen sakka suodatetaan. Varittd-
mid kiteitd, sulamispiste 82°C (haj.).
Esimerkki 77
4-(4-kloori-3 A-fenetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

metyyli-imino-1l,3-tiatsolidin-4-o0lihydrokloridi

a) 4-kloori-3p-fenetyylisulfamoyylibentsoyylikloridi

30 g 4-kloori-3A-fenetyylisulfamoyylibentsoehappoa saatetaan
reaktioon 200 ml:ssa tionyylikloridia. Reaktio ja reaktioseoksen
jatkokdsittely suoritetaan esimerkissid 68 a) kuvatulla tavalla.
Sulamispiste 112°C.

b) 4'-kloori-3'A-fenetyylisulfamoyylidiatsoasetofenoni

18 g 4-kloori-3p@-fenetyylisulfamoyylibentsoyylikloridia saa-
tetaan reaktioon diatsometaanin kanssa dietyylieetterissd esimerkis-
sd 61 b) esitetylld tavalla, ja kiteinen sakka suodatetaan. Sulamis-
piste 128°C (haj.).

c) 2,4'-dikloori-3'-A-fenetyylisulfamoyyliasetofenoni

15 g 4'-kloori-3'-A-fenetyylisulfamoyylidiatsocasetofenonia
saatetaan reaktioon vdkevd&n HCl:n (50 ml) kanssa 100 ml:ssa diety-
leeniglykolidimetyylieetterid. Reaktion suoritus ja jatkokdsittely
tapahtuu esimerkissd 61 b) esitetylld tavalla. Vdrittdmid kiteitd,
sulamispiste 127°C.

d) 4-(4-kloori-3A-fenetyylisulfamoyylifenyyli)=-3-metyyli-2-

metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

5,5 g 2,4'-dikloori-3'8-fenetyylisulfamoyyliasetofenonia saa-
tetaan reaktioon esimerkissd 23 esitetylld tavalla 1,3-dimetyyli-
tiovirtsa-aineen (1,5 g) kanssa, ja kiteet suodatetaan. Sulamispis-
te 155°C.

Esimerkki 78
4=-(4-kloori-3-o-klooribentsyylisulfamoyylifenyyli)=-3-metyyli-

2-metyyli-imino-1,3-tiatsolidin=-4-olihydrobromidi

a) 4'-kloori-3'-o~-klooribentsyylisulfamoyyliasetofenoni

25,5 g 4'-kloori-3'-kloorisulfonyyliasetofenonia saatetaan

reaktioon o-klooribentsyyliamiinin (16 g) ja trietyyliamiinin
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(25,5 g) kanssa. Reaktioseoksen jatkokdsittelyssd saadaan vdrittdmia
kiteitd isopropanolista (aktiivihiili), sulamispiste 102°C.

b) 4-(4-kloori-3-o-klooribentsyylisulfamoyylifenyyli)-3-

metyyli-2-metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidi

7,2 g 4'-kloori-3'-o~klooribentsyylisulfamoyyliasetofenonia
saatetaan reaktioon bromin (3,2 g) kanssa esimerkin 1 a) esittdmilld
tavalla, ja liuotin tislataan pois. Saatu 2-bromi-4'-kloori-3'-o-
klooribentsyyliasetofenoni saatetaan ilman enempdd puhdistusta reak-
tioon esimerkissd 23 esitetylld tavalla 1,3-dimetyylitiovirtsa-aineen
(2,3 g) kanssa. Reaktioseosta k&sitelldin jatkossa esimerkissd 23
esitetylld tavalla. Vérittdmid kiteitd, sulamispiste 165°C (haj.);v

Esimerkki 79

u—(M—kloori-3-o—klooribentsyylisulfaquylifenyyli)-B-metny':

—

2-metyyli-imino-1,3-tiatsolidin~4-o0li

a) 8,2 g 4-(4-kloori-3-o-klooribentsyylisulfamoyylifenyyli)-
3-metyyli-2-metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidia k&dsitel-
lddn esimerkissd 2 c) esitetylld tavalla natriumbikarbonaatin vesi-
liuoksella, ja lopputuote suodatetaan. Virittémii kiteitd, sulamis-
piste 169°C.

b) 6,6 g 4-(4-kloori-3-kloorisulfonyyli)-3-metyyli-2-metyyli-
imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidia saatetaan reaktioon o-kloo-
ribentsyyliamiinin (2,5 g) ja trietyyliamiinin (4 g) kanssa. Reaktio
ja reaktioseoksen jatkokdsittely suoritetaan esimerkissid 76 esitetyl-
ld tavalla. Vedessd saatu viskoosinen j&4nnds saadaan kiteytymdidn
pienestd mddrdstd etanolia. Vdrittdmid kiteitd, sulamispiste 168-
169°C.

Esimerkki 80
4-(4-kloori-3-o-klooribentsyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-

2-metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

8 g 4-(u—kloori-3-o-klooribentsyylisulfamoyylifenyyli)-3-me:'
tyyli-2-metyyli-imino-1,3-tiatsolidin~4-o0lia saatetaan reaktioon
esimerkissd 3 c) esitetylld tavalla HCl:n etanoliliuoksen kanssa, ja
lopputuote saostetaan 1is&&mdll8 etikkahappoetyyliesterid. Viritts-
mid kiteitd, sulamispiste 170°C (haj.).

Esimerkki 81
3-etyyli-2-etyyli-imino~-U4=~(4-kloori-3-o-klooribentsyylisulfa-

moyylifenyyli)-1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

a) 4-kloori-3-o-klooribentsyylisulfamoyylibentsoyylikloridi

30 g 4-kloori-3-o-klooribentsyylisulfamoyylibentsoehappoa
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saatetaan reaktioon esimerkissd 68 a) esitetylld tavalla, Jja tionyy-
likloridin poistislaamisen j&lkeen j44nnds saadaan kiteytymddn pet-
rolieetteristd. Virittdmid kiteitd, sulamispiste 125-127°C.

b) 2,&'—dikloori—3’-o—klooribentsyylisulfamoyyliasetofenoni

19 g u-kloori—3-o-klooribentsyylisulfamoyylibentsoyyliklori-
dia saatetaan reaktioon esimerkissi 61 b) esitetylld tavalla diat-
sometaanin kanssa dietyylieetterissd, jolloin u4'-kloori-3'-o-kloori-
bentsyylisulfamoyylidiatsoasetofenoni ei erkane, vaan jd4 liuokseen.
Koko reaktioseokseen lisdtddn esimerkin 68 b) esittamalli tavalla
vdkevdd HCl:44 dietyleeniglykolidimetyylieetterissé, ja reaktioseos-
ta kdsitellddn sitten esimerkin 68 b) esittdmilld tavalla. 01jymdi-
nen jddnnds kiteytyy 1-3 pdividn kuluessa. Tuotetta hierotaan di-iso-
propyylieetterissd, ja kiteet suodatetaan. Sulamispiste 94°C.

c) 3-etyyli-2-etyyli-imino—u—(u-kloori—3—o—klooribentsyyli—

sulfamoyylifenyyli-1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

7,8 g 2,4'—dikloori-3'—o—klooribentsyylisulfamoyyliasetofeno—
nia saatetaan reaktioon 1,3-dietyylitiovirtsa-aineen (2,5 g) kanssa.
Reaktio ja reaktioseoksen jatkokdsittely suoritetaan esimerkissi 12
esitetylld tavalla. Virittdmid kiteitd, jotka alkavat hajota 9u4°C:sta
lahtien, .y 1615 cm 2.

Esimerkki 82

u-(u-kloori-3—o—klooribentsyylisulfamqyylifenyyli)-3—propyyli—

2-propyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidi

7,2 g 4'-kloori-3'-o-klooribentsyylisulfamoyyliasetofenonia
saatetaan reaktioon bromin (3,2 g) kanssa esimerkissd 1 a) esitetyl-
ld tavalla, sitten liuotin tislataan. Saatu 2-bromi-4'-kloori-3'-o-
klooribentsyyliasetofenoni saatetaan ilman enempdd puhdistusta reak-
tioon esimerkissd 23 esitetylld tavalla 1,3-dipropyylitiovirtsa-
aineen (3 g) kanssa, ja lopputuote suodatetaan. Vidrittdmiid kiteitd,
sulamispiste 193-194°C (haj.).

Esimerkki 83
u—(u—kloori-3—o—klooribentsyylisulfamoyylifenyyli)-3—propyy—

1i-2-propyyli-imino-1,3-tiatsolidin-t-olihydrokloridi

g g u—(u—kloori—S-o-klooribentsyylisulfamoyylifenyyli)-3-pro-
pyyli—?-propyyli—imino—l,3-tiatsolidin—u—olihydrobromidia saatetaan
reaktioon trietyyliamiinin (4 g) kanssa 250 ml:ssa metanolia, seosta
sekoitetaan tunnin ajan huoneenl&mp&tilassa, sitten liuotin tisla-
taan alennetussa paineessa. J&4&nnds vied&&n 100 ml:aan vettd ja

liuoksesta uutetaan u—(u—kloori—3-o—klooribentsyylisulfamoyylifenyy—
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1i)-3-propyyli=-2=-propyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-0li 100 ml:1lla
etikkahappoetyyliesterid. Orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaa-
tilla, liuotin tislataan alennetussa paineessa, ja jddnnds. liuote-
taan 30 ml:aan etanolia. Liuos tehd&&n happameksi 15 %:1la HCl:n
etanoliliuoksella, sitten lopputuote saostetaan dietyylieetterilld.
Vdrittomid kiteitd, sulamispiste 167°C.
Esimerkki 84
4-/4-kloori-3-(2,4-dimetoksibentsyylisulfamoyyli)-fenyyli/-3-

metyyli-2-metyyli-imino=-1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

8,8 g U4~(4-kloori-3-~kloorisulfonyylifenyyli)=-3-metyyli-2-me
tyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4~olihydrobromidia saatetaan reaktioon
trietyyliamiinin (5 g) ja 2,4-dimetoksibentsyyliamiinin (3,5 g) kans-
sa. Reaktio ja reaktioseoksen jatkokdsittely suoritetaan esimerkisc*™
70 esitetylld tavalla. Vedelld kdsittelyn jdlkeen amorfinen 4-/h-
kloori-3-(2,4-dimetoksibentsyylisulfamoyyli)-fenyyli/-3-metyyli-2-
metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-0l1i uutetaan 70 ml:lla etikkahappo-
etyyliesterid, uutos kuivataan natriumsulfaatilla ja liuotin tehd&dn
happameksi HC1l:11& (15 %:nen). Amorfisena erottunut lopputuote saa-
daan kiteytym#in isopropanolista. Sulamispiste 163°C (haj.).

Esimerkki 85

4-/4-kloori-3-(3,4-metyleenidioksibentsyylisulfamoyyli)-

fenyyli/-3-metyyli-2-metyyli-imino=-1,3-tiatsolidin~-u4-o0li

6,5 g 4-(4-kloori-3-kloorisulfonyylifenyyli)-3-metyyli-2-
metyyli-imino-1l,3-tiatsolidin-4-0lihydrobromidia saatetaan reaktioon
3,4-metyleenidioksibentsyyliamiinin (2,4 g) ja trietyyliamiinin
(3,5 g) kanssa. Reaktio ja reaktioseoksen jatkokdsittely suoriteta _
esimerkissd 70 esitetylld tavalla. Vdrittdmid kiteitd isopropanolis-
ta, sulamispiste 131-132°C (haj.).

Esimerkki 86
4-(u—kloori—S—dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli—2-mety§i

li-imino-1l,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidi

a) 4'-kloori-3'-dimetyylisulfamoyyliasetofenoni

- Sekoitettuun liuokseen, jossa on 10 ml 40 %:sta dimetyyli-
amiinia 60 ml:ssa metanolia, viedd&n annoksittain 5,1 g u4'-kloori-
3'-kloorisulfonyyliasetofenonia. Reaktioldmpdtila ei t#118in saa
nousta yli 30°C. Jd&hdyttdmisen jdlkeen reaktioseos kaadetaan

200 ml:aan vettd, ja kiteet suodatetaan. Sulamispiste 108°cC.
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b) 2-bromi-4'-kloori-3'-dimetyylisulfamoyyliasetofenoni

7,2 g 4'-kloori-3'~dimetyylisulfamoyyliasetofenonia saate-
taan reaktioon bromin (4,8 g) kanssa. Reaktio ja reaktioseoksen
jatkokdsittely suoritetaan esimerkin 1 a) mukaisesti. Virittdmid
kiteitd isopropanolista, sulamispiste 98°C.

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

metyyli-imino-1,3~-tiatsolidin-4-olihydrobromidi

cl) 6,8 g 2-bromi-u'-kloori-3'-dimetyylisulfamoyyliasetofeno-
nia ja 2,2 g 1,3-dimetyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon esi-
merkin 23 mukaisesti, ja lopputuote saostetaan lisdidmilld 20 ml etik-
‘kahappoetyyliesterii. Vdrittdmid kiteiti, sulamispiste 161°C.

c2) Liuokseen, jossa on 6,4 g 2-bromi-4'-kloori-3'-dimetyyli-
sulfamoyyliasetofenonia 28 ml:ssa metanolia, tiputetaan reaktio-
" ldmp&tilassa 5°C liuos, Jjossa on 0,6 g natriumboorihydridi& 5 ml:ssa
metanolia, sitten sekoitetaan tunnin ajan huoneen limpdtilassa.
Reaktioseos tehd&dn happameksi 2-n HC1:114 samalla j&&hdyttden (+50C),
ja liuotin tislataan pois alennetussa paineessa. Lis&tdin 70 ml vet-
td ja uutetaan 200 ml:lla dietyylieetterid, orgaaninen faasi kuiva-
taan natriumsulfaatilla, liuotin tislataan pois, jolloin saadaan
2=bromi-1-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-etanolia vaalean-
keltaisena tai vdrittdmé&nd 81jynd.

c3) 6,4 g 2-bromi-1-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-
etanolia saatetaan reaktioon esimerkissd 23 esitetyll4d tavalla 1,3-
dimetyylitiovirtsa-aineen (2,1 g) kanssa, ja 2-(4-kloori-3-dimetyyli-
sulfamoyylifenyyli)-2-hydroksietyyli-N,N'-dimetyyli-isotiuronium-
bromidi saostetaan 200 ml:lla di-isopropyylieetterid. Erittidin hyg-
,Poskooppiset kiteet @7 o=y 1820 em™t Kloroformissa) suodatetaan no-
peasti, ja niitd sdilytetddn eksikaattorissa.

ch) 4,5 g 2-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-hydrok-
sietyyli-N,N'-dimetyyli-isotiuroniumbromidia liuotetaan 200 ml:aan
metyleenikloridia, lis&td&n 40 g aktiivista mangaanidioksidia ja
sekoitetaan 30 tuntia huoneen ld&mp&tilassa. Epdorgaaninen sakka suo-
datetaan ja liuotin tislataan alennetussa paineessa. Amorfisena j&&n-
ndoksend saatu UY-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-
2-metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidi saadaan kiteyty-

md&n 450°¢C ldmpSisestd etikkahappoetyyliesteristi.
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Esimerkki 87
u—(u-kloori-B-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3—metyyli—2—metyy-

li-imino-1,3-tiatsolidin-U4-oli

g,u g u—(u—kloori-S—dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3—metyyli-2-
metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidia saatetaan reaktioon
esimerkissd 2 c) esitetylld tavalla, Jja amorfisena sakkana saatu
lopputuote saadaan kiteytym#in kiehuvasta di-isopropyylieetterists.
Vdrittémid kiteiti etikkahappobutyyliesteristd, sulamispiste 157-158°C.

Esimerkki 88
4—(u—kloori—3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)—3—metyyli—2—mety‘_

li-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

a) 12 g u-(4—kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)—3-metyy1i-
2-metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olia saatetaan reaktioon esimerkri
3 c) esittdmdlls tavalla, ja reaktioseoksen jatkokdsittely tapahtuu
esimerkin 3 c¢) mukaisesti. Virittémii kiteitd, sulamispiste 169°C
(haj.).

b) 5,2 ¢ 4-kloori-3-dimetyylisulfamoyyliasetofenonia sekoite-
taan vedettdmdn hiilitetrakloridin (100 ml) ja sulfuryylikloridin
(2,6 g) seoksessa 2 tuntia huoneen ldmpStilassa samalla estden ilman
kosteuden vaikutuksen, sitten seosta keitetddn 6 tuntia palauttaen.
Liuotin tislataan pois, j&&nnds hajoitetaan j4&dvedelld, ja 2,4"'-di-
kloori-3'-dimetyylisulfamoyyliasetofenoni uutetaan 100 ml:1la etikka-
happoetyyliesterid. Orgaanisen faasin kuivaamisen j&lkeen natrium-
sulfaatilla liuotin tislataan, ja j&4nn®s saatetaan reaktioon esi-
merkissd 23 esitetylld tavalla 1,3-dimetyylitiovirtsa-aineen (2,0 g)
kanssa, ja kiteinen 4—(4—kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-me,
tyyli-?-metyyli-imino—l,3-tiatsolidin-u-olihydrokloridi suodatetaan.

Esimerkki 89
4-(u-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)—3-metyyli—2-metyy_,

li-imino-l,3-tiatsolidin-u—olimetyylisulfonaatti

al u—kloori-3-dimetyylisulfamqyylibentsoyylikloridi

26,4 g u-kloori-3—dimetyylisulfamoyylibentsoehappoa saatetaan
reaktioon esimerkin 68 a) esittdmilli tavalla. Reaktioseoksen jatko-
kdsittely suoritetaan esimerkin 68 a) mukaisesti. Sulamispiste 103-
105°¢C.

b) H'-kloori-B'—dimetyylisulfamoyylidiatsoasetofenoni

14,1 g u—kloori-3-dimetyy1isulfamoyylibentsoyylikloridia saa-
tetaan reaktioon esimerkissd 61 b) esitetylld tavalla diatsometaanin

kanssa dietyylieetterissd, ja kiteinen tuote suodatetaan. Sulamis-
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piste 136-137°C (haj.).

c) Metaanisulfonihappo-(4'~kloori-3'-dimetyylisulfamoyyli-

asetofenon-2-yyli)-esteri.

5 g 4'-kloori-3'-dimetyylisulfamoyylidiatsoasetofenonia vie-
dddn annoksittain 20 ml:aan sekoitettua metaanisulfonihappoa, sekoi-
tetaan 30 minuuttia huoneen lémp&tilassa. Lis&tddn 100 ml vettd, Ja
kiteet suodatetaan. Sulamispiste 116°C.

d) 4-(4-klocri-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olimetyylisulfonaatti

2 g metaanisulfonihappo~-(4'-kloori=-3'-dimetyylisulfamoyyli-
asetofenon-2-yyli)-esterid ja 0,7 g 1,3-dimetyylitiovirtsa-ainetta
saatetaan reaktioon esimerkin 23 esittdmdlld tavalla, ja kiteinen,
vdritén lopputuote suodatetaan. Sulamispiste 166°C (haj.).

Esimerkki 90
3-etyyli-2-etyyli-imino-4-(4-kloori~3-dimetyylisulfamoyyli-

fenyyli)-1,3-tiatsolidin=-4-o0lihydrobromidi

6,8 g 2-bromi-4'-kloori-3'-dimetyylisulfamoyyliasetofenonia
ja 2,7 g 1,3-dietyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon esimerkis-
sd 23 esitetylld tavalla. Liuotin dekantoidaan ja &ljymdisend saos-
tunut lopputuote saadaan kiteytymdd&n uudesta annoksesta asetonia.
Vdritdn kiinted aine, joka alkaa hajota 154°C:stid ldhtien
ﬁ?b:Nlelo em™t

Esimerkki 91
3-etyyli-2-etyyli-imino=-4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyyli-

fenyyli)-1,3-tiatsolidin-4~-olihydrokloridi

10 g 3-etyyli-2-etyyli-imino-4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamo-
yylifenyyli)-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidia saatetaan reagoimaan
esimerkissd 2 c) esitetylld tavalla, ja keltainen 3-etyyli-2-etyyli-
imino-Y4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-1,3-tiatsolidin-u-
olin sakka suodatetaan nopeasti. N&Zin saatua yhdistetti kisitelldan
suolahapon etanoliliuoksella esimerkissd 3 c) esitetylld tavalla,
ja lopputuote saostetaan 1isddmd114 di-isopropyylieetterid. Liuotin
dekantoidaan, amorfiseen jddnndkseen lisdtd&n 200 ml vettd, ja vesi-
liuos pakastekuivataan. Vdritdn, amorfinen kiinted aine, joka alkaa
hajota 134°C:sti léhtien,GTC:N 1615 cm™ L.

Esimerkki 92
4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-propyyli-2-pro-

pyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4~olihydrokloridi

6,8 g 2-bromi-u4'-kloori-3'-dimetyylisulfamoyyliasetofenonia
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saatetaan reaktioon esimerkissd 23 esitetylld tavalla 1,3-dipropyy-
litiovirtsa-aineen (3,3 g) kanssa. Kun lisdtd&n 200 ml dietyylieet-
terid, erottuu 4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-propyy-
li-2-propyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-o0lihydrobromidi 6ljynd. Liuvo-
tin dekantoidaan, tuote liuotetaan 30 ml:aan vettd, liuokseen lisi-
tddn 30 ml kyllé&stettyd natriumbikarbonaattiliuosta, ja se uutetaan
100 ml:1la etikkahappoetyyliesterid. Kuivaamisen j&dlkeen natrium-
sulfaatilla liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa, amorfinen
jddnnés liuotetaan 30 ml:aan etanolia ja liuos tehddin happameksi
HCl:n etanoliliuoksella. Liuotin tislataan pois, jdinnds liuotetaa _
40 ml:aan vettd ja lopputuote saadaan pakastekuivaamalla. Vdritdn,
amorfinen kiinted aine, joka alkaa hajota 128°C:sti ldhtien,
Fooy 1615 cn ™t
Esimerkki 93
u-(H-kloori-B—dimetyylisulfamqyylifenyyli)—3—sykloheksyyli—

2-sykloheksyyli-imino=-1,3-tiatsolidin-4-o0li

a) 4'-kloori-3'-dimetyylisulfamoyyliasetofenoni-2-tioli

1,34 g tioetikkahappoa liuotetaan typpiatmosfddrissid 15 ml:aan
etanolia, ja liuos neutraloidaan tarkasti tiputtamalla siihen
40 %:sta kaliumhydroksidin vesiliuosta. Sitten liuokseen lisdt&&n
liuos, jossa on 4,8 g 2-bromi-4'-kloori-3'-dimetyylisulfamoyyliase-
tofenonia ja sekoitetaan 30 minuuttia huoneen l&mp&tilassa. Sitten
reaktioseos kaadetaan 100 ml:aan vettd, ja kiteinen 2-asetyylitio-
4'-kloori-3'-dimetyylisulfamoyyliasetofenoni suodatetaan. Sulamis-
piste 71°C.

Ndin saatu yhdiste vied&in 35 ml:aan 5 %:sta natriumhydroks__.
din vesiliuosta, ja sekoitetaan 45 minuuttia huoneen l&dmpStilassa
typpiatmosfddrissd. Sitten liuokseen lis&tddn 2-n suolahappoa
pH l:een, ja lopputuote suodatetaan. Vaaleankeltaisia kiteitd etan _
lista, sulamispiste 93-95°C.

b) &—(u-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)~3-sykloheksyy—

li-2-sykloheksyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-o011i

Liuokseen, jossa on 2,9 g 4'-kloori-3'-dimetyylisulfamoyyli-
fenyyliasetofenoni-2-tiolia 30 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraania,
tiputetaan estien ilman kosteuden vaikutus 2 g disykloheksyylikarbo-
di-imidid liuotettuna 20 ml:aan vedet®nti tetrahydrofuraania, jolloin
reaktioldmpdtila pidetd&n 10-15°C:ss&. Sekoitetaan 20 tuntia huoneen
ldmpdtilassa, sitten liuotin tislataan alennetussa paineessa, ja

Jddnnds saadaan kiteytym#in 40 ml:ssa vettd. Viritdn kiinted aine,
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joka alkaa hajota 89°C:std léhtien,ﬁ?sz 1625 cm—l.

Esimerkki 94

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

?-sykloheksyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidi

2,5 g u~-(4-kloori-3~dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-syklohek-
syyli-2-sykloheksyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olia liuotetaan
10 ml:aan metanolia, ja liuoksen pH s&ddetddn 3:een lisddmdlld
48 %:sta bromivetyhappoa. Liuotin tislataan alennetussa paineessa,
ja amorfinen lopputuote saadaan kiteytymddn dietyylieetteristd.
Virittémid kiteitid, sulamispiste 131°C (haj.).
Esimerkki 95
3-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-hydroksi-2,3,5,6-
tetrahydroimidatso/2 ,-b7tiatsolihydrobromidi

3 g:aan 2-bromi-l-imidatsoliinia 50 ml:ssa isopropanolia lisd-
td4n 5,9 g 4'-kloori-3'-dimetyylisulfamoyyliasetofenoni-2-tiolia,
seosta sekoitetaan 10 tuntia huoneen ldmp&tilassa Ja sitten vield
2 tuntia 35°C:ss&. Seoksen jdidhdyttyd lopputuote saostetaan 100 ml:lla
dietyylieetterid, ja liuotin dekantoidaan. J&dnndst& sekoitetaan
4 tuntia 30 ml:ssa asetonia huoneen l&mpdtilassa, ja kiteinen sakka
suodatetaan. Sulamispiste 155°C (haj.).

Esimerkki 96
3-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-hydroksi-2,3,5,6~
tetrahydroimidatso/2,1-b/tiatsoli

7,3 g 3-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3~hydroksi-
2,3,5,6-tetrahydroimidatso/2,1-b/tiatsolihydrobromidia liuotetaan
100 ml:aan vettd 35-40°C:ssd. Kun on lisdtty liuos, jossa on 6 g
natriumbikarbonaattia 200 ml:ssa vettd, sekoitetaan huoneen 1ldmpo-
tilassa 15 minuuttia, sitten lopputuote suodatetaan. Vdrittdmid ki-
teitd, sulamispiste 154°C (haj.).

Esimerkki 97
4-(4-kloori-3-dietyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-metyy-

li-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

a) 4'-kloori-3'-dietyylisulfamoyylidiatsoasetofenoni

39 g 4-kloori-3-dietyylisulfamoyylibentsoehappoa keitetddn
palauttaen 200 ml:lla tionyylikloridia, kunnes HCl-kehitys lakkaa,
sitten tionyylikloridi tislataan pois alennetussa paineessa. Saadaan
4-kloori-3-dietyylisulfamoyylibentsoyylikloridia vaaleankeltaisena
8ljynd. 16 g ndin saatua b-kloori-3-dietyylisulfamoyylibentsoyyli-

xloridia saatetaan reaktioon esimerkissd 61 b) esitetylld tavalla



57

61487

diatsometaanin kanssa di-isopropyylieetterissd, ja kiteinen 4'-kloo-
ri-3'-dietyylisulfamoyylidiatsoasetofenoni suodatetaan. Vaaleankel-
taisia kiteitd, sulamispiste 120°C (haj.).

b) 3'-dietyylisulfamoyyli-2,4'~-diklooriasetofenoni

12 g 4'-kloori-3'-dietyylisulfamoyylidiatsoasetofenonia saate-
taan reaktioon esimerkissd 61 b) esitetylld tavalla vdkevdn HCl:n
kanssa dietyleeniglykolidimetyylieetterissd. Reaktioseoksen jatko-
kdsittely suoritetaan samoin esimerkin 61 b) esittdmidlld tavalla.
Vadrittomid kiteitd, sulamispiste 63-65°C. -

c) 4-(4-kloori-3-dietyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

4,8 g 3'-dietyylisulfamoyyli-2,4'-diklooriasetofenonia ja
1,5 g 1,3-dimetyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon keskenddn
esimerkissd 23 esitetylld tavalla, ja kiteinen lopputuote suodate-
taan. Sulamispiste 165°C (haj.).
Esimerkki 98
4-(4-kloori-3-dipropyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

metyyli-imino-1l,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

a) 2,4'-dikloori-3'-dipropyylisulfamoyyliasetofenoni

43 g h-kloori-3-dipropyylisulfamoyylibentsoehappoa saatetaan
reaktioon tionyylikloridin kanssa. Reaktio ja reaktioseoksen jatko-
kdsittely suoritetaan esimerkissd 97 a) esitetylld tavalla. 17 g
ndin saatua 6ljymdistd 4-kloori-3-di-isopropyylisulfamoyylibentso-
yylikloridia saatetaan reaktioon esimerkissd 61 b) esitetylld taval-
la diatsometaanin kanssa di-isopropyylieetterissd, jolloin u4'-kloo—
ri-3'-dipropyylisulfamoyylidiatsoasetofenoni j4& liuokseen eikd ki-
teydy. Eetteriliuosta kdsitellddn esimerkissd 68 b) esitetylld ta-
valla HCl:113. Jatkokdsittely suoritetaan esimerkin 68 b) mukaises_.,
jolloin saadaan 2,4'-dikloori-3'-dipropyylisulfamoyyliasetofenonia
vdrittémidnd kiteisend tuotteena (sulamispiste 76°C).

b) 4-(4-kloori-3~dipropyylisulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-

metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

4,8 g 2,4"'-dikloori-3'~-dipropyylisulfamoyyliasetofenonia ja
1,5 g 1,3-dimetyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reaktioon keskenddn.
Reaktio ja reaktioseoksen jatkokdsittely suoritetaan esimerkissd 23

esitetylld tavalla. Virittdmid kiteitd, sulamispiste 166°C (haj.).
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Esimerkki 99
3-etyyli-2-etyyli-imino-4-(3-di-n-butyylisulfamoyyli-u-
kloorifenyyli)-1,3-tiatsolidin~4-olihydrokloridi

a) 3'-di-n-butyylisulfamoyyli-2,4'-diklooriasetofenoni

15 g 3-di-n-butyylisulfamoyyli-t-klooribentsoehappoa kdsitel-
148n esimerkissd 108 a) esitetylld tavalla tionyylikloridilla. 18 g
ndin &6ljymdisend saatua 3-di-n-butyylisulfamoyyli-i-klooribentsoyyli-
kloridia saatetaan reaktioon esimerkissd 68 b) esitetylld tavalla
diatsometaanin kanssa dietyylieetterissd, ja reaktiotuote saatetaan
sitten reaktioon vé&kevdn HCl:n kanssa dietyleeniglykolidimetyyli-
eetterissd, jolloin reaktioseoksen jatkokdsittelyssd saadaan 3'-di-
n-butyylisulfamoyyli-2,4'-diklooriasetofenonia virittémind kiteini,
sulamispiste 71°C.

b) 3-etyyli-2-etyyli-imino-4-(3-di-n-butyylisulfamoyyli-u-

kloorifenyyli)-1l,3-tiatsolidin-4=-olihydrokloridi

7,0 g 3'-di-n-butyylisulfamoyyli-2,4'-diklooriasetofenonia
saatetaan reaktioon 1l,3-dietyylitiovirtsa-aineen (2,7 g) kanssa.
Reaktio ja reaktioseoksen Jjatkokdsittely suoritetaan esimerkissd 12
esitetylld tavalla. Vdrit®n kiinted aine, joka alkaa hajota 139°C:sta
lantien,f7, , 1615 cm .

Esimerkki 100
4-(Yy~kloori-3-N-sykloheksyyli-N-metyylisulfamoyylifenyyli)-

3-metyyli~-2-metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

a) 2,4'-dikloori-3'-N-sykloheksyyli-N-metyylisulfamoyyliase-

tofenoni

16 g 4-kloori-3-~N-sykloheksyyli-N-metyylisulfamoyylibentsoe-
happoa saatetaan reagoimaan esimerkissd 97 a) esitetylld tavalla,
ja reaktioseoksen jatkokdsittely suoritetaan samoin esimerkin 97 a)
mukaan. 18 g ndin &ljymdisend saatua 4-kloori-3-N-sykloheksyyli-N-
metyylisulfamoyylibentsoyylikloridia saatetaan reaktioon esimerkis-
sd 6l b) esitetylld tavalla diatsometaanin kanssa di-isopropyyli-
eetterissd, ja 4'-kloori-3'-sykloheksyyli-N-metyylisulfamoyylidiat-
soasetofenoni (sulamispiste 118°C) muutetaan esimerkissd 61 b) esi-
tetylld tavalla 2,4'-dikloori-3'-N-sykloheksyyli~N-metyyli-sulfamo~
yyliasetofenoniksi. Viritt®¥mid kiteitd, sulamispiste 8u-86°C.

b) b-(4-kloori-3-N-sykloheksyyli~N-metyylisulfamoyylifenyyli)-

3-metyyli-2-metyyli-imino-1,3-tiasolidin-4-olihydrokloridi

5,4 g 2,4'-dikloori-3'-N-sykloheksyyli-N-metyylisulfamoyyli-

asetofenonia ja 1,6 g 1,3-dimetyylitiovirtsa-ainetta saatetaan reak-
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tioon keskenddn. Reaktio ja reaktioseoksen jatkokdsittely suorite-
taan esimerkissd 23 esitetylld tavalla. Vdrittdémid kiteitd, sulamis-
piste 164°C (haj.).
Esimerkki 101
4-(3-N-bentsyyli-N-metyylisulfamoyyli-i4~kloorifenyyli)-3-

metyyli-2-metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi

a) 3'-N-bentsyyli-N-metyylisulfamoyyli-2,4'~diklooriaseto-

fenoni

25,5 g 4-kloori-3-kloorisulfonyylibentsoehappoa viedddn sek_.t-
taen seokseen, jossa on 60 ml pyridiinid ja 12,2 g N-metyyli-N-bent-
syyliamiinia siten, ettd reaktioldmpétila ei kohoa yli 35°C. Sekoite-
taan 20 tuntia huoneen l&mp8tilassa, sitten liuotin tislataan pois.
J&4nnds liuotetaan 200 ml:aan vettd, liuokseen lisdtddn 2-n HCl:&d
pPH l:een, ja sakka uutetaan 200 ml:lla etikkahappoetyyliesterid.
Orgaanisen faasin kuivaamisen j&lkeen natriumsulfaatilla liuotin tis-
lataan, amorfisena j&&nn&ksend saatu 3-N-bentsyyli-N-metyylisulfamo-
yyli-4-klooribentsoehappo saatetaan reaktioon esimerkin 97 a) esit-
tdm&114 tavalla tionyylikloridin kanssa, ja reaktioseoksen jatkokd-
sittely suoritetaan samoin esimerkin 97 a) mukaisesti. 0ljymdisend
saatu 3-N-bentsyyli-N-metyylisulfamoyyli-4-klooribentsoyylikloridi
saatetaan reaktioon esimerkissd 61 b) esitetylld tavalla diatsometaa-
nin kanssa di-isopropyylieetterissd, ja kiteisend saostunut 3'-N-
bentsyyli-N-metyylisulfamoyyli-u4'-klooridiatsoasetofenoni (sulamis-
piste 122°, haj.) muutetaan esimerkissd 61 b) esitetylld tavalla
3'-N-bentsyyli-N-metyylisulfamoyyli-2,4'-diklooriasetofenoniksi. VW=~
rittémis kiteitd, sulamispiste 12u4°C.

b) 4-(3-N-bentsyyli-N-metyylisulfamoyyli-b4-kloorifenyyli)=-3-

metyyli-2-metyyli-imino=-1,3~-tiatsolidin-4-olihydroklori..

5,3 g 3'-N-bentsyyli-N-metyylisulfamoyyli-2,4'-diklooriaseto-
fenonia saatetaan reaktioon esimerkissd 23 esitetylld tavalla 1,3-
dimetyylitiovirtsa-aineen kanssa, ja kiteinen sakka suodatetaan.
Virittsmid kiteitd, sulamispiste 160°C (haj.).

Esimerkki 102
y-/h-kloori-3-N-(2-furyylimetyyli)-N-metyylisulfamoyyli-

fenyyli/-3-metyyli-2-metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4=-0li

4,4 g 4-(4-kloori-3-kloorisulfonyylifenyyli)-3-metyyli-2-
metyyli-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidia saatetaan reaktioon 2-
furyylimetyyli-N-metyyliamiinin (1,6 g) ja trietyyliamiinin (4% g)

kanssa. Reaktio ja reaktioseoksen jatkokdsittely suoritetaan esi-
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merkissd 70 esitetylld tavalla. Vdritdn kiinted aine, Jjoka alkaa
hajota 158°C:std ldhtien,/f,_y 1625 cm .
Esimerkki 103
3-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-hydroksi-2,3,5,6~-
tetrahydroimidatso/?,1-b7tioatsolihydrobromidi

a) S5-bromi-2-kloorianiliini

90 g S-bromi-2-kloorinitrobentseenid 500 ml:ssa metanolla
hydrataan huoneen l&mpdtilassa ja normaalipaineessa vedylld kdyttd-
en katalysaattorina Raney-nikkelid. Vdrittomid kiteitd, sulamispiste

o
47-C.

b) 5-bromi-2-klooribentseenidimetyylisulfonihappoamidi

13,6 g S5-bromi-2-kloorianiliinia 50 ml:ssa vdkevdd suolahap-
poa diatsotoidaan 4,7 g:lla natriumnitriittid 10 ml:ssa vettd
0-5°C:ss4. Saatu liuos lis&tddn liuokseen, jossa on 6,6 g natrium-
bisulfiittia ja 1,5 g kupari-II-kloridihydraattia 40 ml:ssa vettd,
sekoitetaan 30 minuuttia, laimennetaan 100 ml:lla vettd, ja kiteinen
5-bromi-2-klooribentseenisulfonihappokloridi suodatetaan ja viedddn
ilman enempdid puhdistusta seokseen, jossa on 70 ml etanolia ja 50 ml
vikevdi dimetyyliamiinin vesiliuosta. Y1i ydn seisotuksen jdlkeen
laimennetaan vedelld, ja vdrittdmit kiteet suodatetaan imulla. Sula-
mispiste 87°C (di-isopropyylieetteristd).

c) 3-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-hydroksi=-

2,3,5,6-tetrahydroimidatso/2,1-b/tiatsolihydrobromidi

Voimakkaasti sekoitettuun liuokseen, jossa on 0,05 moolia

butyylilitiumia 150 ml:ssa abs. tetrahydrofuraania, tiputetaan hi-
taasti ja ehkdisten hapen ja ilmankosteuden vaikutuksen -459:ssa
14,9 g 5-bromi-2-klooribentseenidimetyylisulfonihappoamidia 100 ml:
ssa abs. tetrahydrofuraania, ja sekoitusta Jjatketaan vield 20 mi-
nuuttia -40°C:ssa.

Ndin saatuun 4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyylilitiumin
liuokseen tiputetaan 60 minuutin kuluessa liuos, jossa on 7 g 5,6~
dihydroimidatso/2,1-h7tiatsol-3-(2H)-onia 200 ml:ssa abs. tetra-
hydrofuraania, seosta sekoitetaan yli y®n huoneen ldmpdtilassa ja
sitten reaktioseosta kdsitell&ddn j&illd j&&hdyttden 25 ml:1lla kyl-
listettyd ammoniumkloridiliuosta. Sakka suodatetaan, suodos kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla, sitten sitd kdsitellddn kuivalla bromi-

vetykaasulla. Vdrittdmid kiteitd, sulamispiste 153-155°C (haj.).
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Analogisesti esimerkin 23 kanssa saadaan

Esimerkki 104
4,9 g:sta 2-bromi-4'-kloori-3'-metyylisulfamoyyliasetofenonia

ja 1,8 g:sta l-isopropyyli-3-metyylitiovirtsa-ainetta 4-(4-kloori-3-
metyylisulfamoyylifenyyli)-2-isopropyyli-imino-3-metyyli-1,3-tiatso-

lidin-%~-olihydrobromidia, sulamispiste 2u4°¢ (haj.).

Esimerkki 105
5,1 g:sta 2-bromi-4'-kloori-3'-dimetyylisulfamoyyliasetofenc.

nia ja 1,8 g:sta l-isopropyyli-3-metyylitiovirtsa-ainetta 4-(4-kloo-
ri-3-dimetyylisulfamoyylifenyyli)-2-isopropyyli-imino-3-metyyli-1,3-
tiatsolidin-4-olihydrobromidia, sulamispiste 242°¢C (haj.).
Esimerkki 106
6 g:sta 2-bromi-3'-bentsyylisulfamoyyli-4'~klooriasetofenonia

ja 2 g:sta 1,3-dietyylitiovirtsa-ainetta suorittamalla saostus di-
isopropyylieetterilld 3-etyyli-2-etyyli-imino-4-(3-bentsyylisulfamo-
yyli-4-kloorifenyyli)-1l,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidia, sulamis-
piste 114°C (haj.).

Esimerkki 107

6,3 g:sta 2-bromi-4'-kloori-3'~-sulfamoyyliasetofenonia ja

3,2 gista l-etyyli-3-isobutyylitiovirtsa-ainetta 3-etyyli-U4-(4-kloori-
3-sulfamoyylifenyyli)—2—isobufyy1i-imino-l,3—tiatsolidin-u-olihydro—
bromidia, sulamispiste 187°C (haj.), joka muutetaan analegisesti
esimerkin 28 kanssa natriumbikarbonaattiliuoksella 3-etyyli-lU-(4~- _
kloori-3—sulfamoyylifenyyli)L2—isobutyyli—imino—l,3-tiatsolidin-u-
oliksi (alkaa hajota 125°C:st4 ldhtien). Tdstd saadaan eetterissi
kdsittelemdlld suolahapon metanoliuoksella ja kiteyttdmdlli sen jé;_
keen asetonista vastaava 3-etyyli-4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-
isobutyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrokloridi, sulamispiste 175°c¢
(haj.).

Esimerkki 108
6,3 g:sta 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja

2,6 g:sta l-metyyli-3-propargyylitiovirtsa-ainetta (sulamispis-

te 65°C, valmistettu 2,8 g:sta propargyyliamiinia ja 3,4 g:sta me-
tyylisinappi®ljyd 3% ml:ssa tolueenia) pienessd midrdss4 metanolia
4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-propargyyli-imino-1,3-

tiatsolidin-4-olihydrobromidia, sulamispiste 168°¢ (haj.n.
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Esimerkki 1089

7,2 g:sta 2,4'-dibromi-3'~sulfamoyyliasetofenconia ja 2,1 g:sta

1,3-dimetyylitiovritsa-ainetta 4-(4-bromi-3-sulfamoyylifenyyli)-3-
metyyli-2-metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidia, sulamis-
piste 169°C (haj.), (2,4'-dibromi-3'-sulfamoyyliasetofenonin valmis-
tus: 5,35 g 3'-amino-k '-bromiasetofenonia (sulamispiste 1130Q7 di-
atsotoidaan 50 ml:ssa puolividkevdd suolahappoa 1,75 ml:lla natrium-
nitriittia 0-5°C:ssd, ja hajotetaan sitten Meerweinin mukaan 62 ml:lla
rikkidioksidilla kylldstettyd jddetikkaliuosta ja 2 g:lla kupari-II-
kloridia. Lis&tdin 62 ml vettd, jolloin saadaan 4'-bromi-3'-kloori-
sulfonyyliasetofenonia {%ulampiste lo7°q], joka viedddn ilman enem-
pdd puhdistusta noin 50 ml:aan nestemiistd ammoniakkia. Ammoniakin
haihduttamisen jdlkeen kdsitell&dn vedelld, jolloin saadaan 4'-bromi-
3'-sulfamoyyliasetofenonia, sulamispiste 161°¢C. 4,8 g 4'-bromi-3"'-
sulfamoyyliasetofenonia saatetaan reaktioon bromin [7,8 g7 kanssa
analogisesti esimerkin 12 kanssa, Ja 2,4'-dibromi-3'-sulfamoyyli-

asetofenoni kiteytetdidn isopropanolista (%ulamispiste 179Og7).

Esimerkki 110

7,2 g:sta 2,4'-dibromi-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 3,5 g:sta

1-sykloheksyyli-3-metyylitiovirtsa-ainetta 4-(4-bromi-3-sulfamoyyli-
fenyyli)-2-sykloheksyyli-imino-3-metyyli-1,3-tiatsolidin-4-olihydro-
bromidia, sulamispiste 172°C (haj.).

Esimerkki 111

7,2 g:sta 2,4'-dibromi-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 3 g:sta

l-etyyli-3-isopropyylitiovirtsa-ainetta suorittamalla saostus di-
isopropyylieetterilld 3-etyyli-4-(4-bromi-3-sulfamoyylifenyyli)-2-
isopropyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4%-olihydrobromidia, (alkaa
hajota 135°C:st4 ldhtien).

Esimerkki 112
7,2 gista 2,4'-dibromi-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 3,2 g:sta

1,3-diallyylitiovirtsa-ainetta suorittamalla saostus di-isopropyyli-
eetterilli 3—allyyli-2-allyyli-imino—u-(u-bromi—3—sulfamoyylifenyyli)-

1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidia, sulamispiste 156°¢C (haj.).
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Esimerkki 113
3 g:sta 2-bromi-4'~fluori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja 1 g:sta
1,3-dimetyylitiovirtsa-ainetta 4-(4-fluori-3-sulfamoyylifenyyli)-3-
metyyli-2-metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-#-olihydrobromidia, sulamis-
piste 164°C (haj.),
(2-bromi-u4'-fluori-3'-sulfamoyyliasetofenonin valmistus:

a) 39 g 4'-fluori-3'-nitroasetofenonia (éulamispiste 44°cy

hydrataan 390 ml:ssa metanolia 20 atm. paineessa 40%C:ss4 Raney-
nikkelin l&dsndollessa 3'-amino-4'-fluoriasetofenoniksi (%ulamispisvf
te 70°¢).

b) 4,9 g 3'-amino-4'-fluoriasetofenonia diatsotoidaan 25 ml:ssa
vdkevdd suolahappoa 0 - +5°C:ss4 NaNOzzn (2,3 g) liuoksella 5 ml:ssa
vettd ja k&sitellddn liuoksella, joka on valmistettu 2,7 g:sta nat-
riumbisulfiittia 5 ml:ssa vettd ja 25 ml:ssa vdkevdd suolahappoa, ja
8ljynd saatu 3'-kloorisulfonyyli-u'-fluoriasetofenoni saatetaan rea-
goimaan nestemdisen ammoniakin (20 ml) kanssa 4'-fluori-3'-sulfamo=-
yyliasetofenoniksi (sulamispiste 135°C jagetikastal.

c) 12,5 g 4'-fluori-3'-sulfamoyyliasetofenonia saatetaan rea-
goimaan esimerkin 12 esittdmdlld tavalla bromin (9,2 g) kanssa 2-bro-

mi-4'~-fluori-3'-sulfamoyyliasetofenoniksi [%ulamispiste 1250Q7.

Esimerkki 114

3 g:sta 2-bromi-4'-fluori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja

1,2 g:sta 1,2-dietyylitiovirtsa-ainetta 3-etyyli-2-etyyli-imino-i-
(4-fluori-3-sulfamoyylifenyyli)-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidiea
(alkaa hajota 120°C:std lihtien).
Esimerkki 115
3,6 g:sta 2-bromi-4'-kloori-3'-propyylisulfamoyyliasetofeno-

~—

nia ja 1,1 g:sta l,3-dimetyylitiovirtsa-ainetta 4-(4-kloori-3-pro—
pyylisulfamoyylifenyyli)=-3-metyyli-2-metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-
4-olihydrobromidia, (alkaa hajota 120°C:st4 lihtien).
(2-bromi-u4'~kloori-3'-propyylisulfamoyyliasetofenonin valmistus:

a) 12,5 g 4'-kloori-3'-kloorisulfonyyliasetofenonia saatetaan
reaktioon 150 ml:ssa etanolia n-propyyliamiinin (18 g) kanssa, Jja
4'-kloori-3'-propyylisulfamoyyliasetofenoni (Sulamispiste llSoC,

pienestd mddrdstd isopropanoli%7 suodatetaan.
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b) 13,8 g 4'-kloori-3'-propyylisulfamoyyliasetofenonia saate-
taan reagoimaan analogisesti esimerkin 1 a) mukaan bromin (8 g)
kanssa 2-bromi-i4'-kloori-3'-propyylisulfamoyyliasetofenoksi (sula-
mispiste 96°C isopropanolista).
Esimerkki 116

4,7 g:sta 2-bromi-u'-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja

2,2 g:sta l-etyyli-3-syklopropyylitiovirtsa-ainetta (sulamispiste
lOSOC, valmistettu 9 g:sta etyyli-isotiosyanaattia ja 5,7 g:sta
syklopropyyliamiinia tolueenissa) 3-etyyli-u-(4-kloori-3-sulfamoyy-
lifenyyli)-2-syklopropyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidia,
joka liuotetaan veteen ja muutetaan natriumbikarbonaattiliuoksella
analogisesti esimerkin 2 c¢) mukaan 3-etyyli-4-(4-kloori-3-sulfamo-
yylifenyyli)-2-syklopropyyli-imino-1,3-tiatsolidin-t~-olia (sulamis-
piste 125°C, haj.).

Esimerkki 117

4,7 g:sta 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonia ja
2,8 g:sta l-etyyli-3-sykloheksyylitiovirtsa-ainetta 3-etyyli-u-(u-
kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-sykloheksyyli-imino-1,3-tiatsolidin~-
4-olihydrobromidia, joka liuotetaan veteen ja muutetaan analogises-
ti esimerkin 2 c¢) mukaan 3-etyyli-b-(l-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-
2-sykloheksyyli-imino~1,3~tiatsolidin-4~0liksi (alkaa hajota
125°C:std 1ldhtien).

Esimerkki 118

4,7 g:sta 2-bromi—u'—kloori—3'-sulfamoyyliasetofenonia ja

2,8 g:sta l-etyyli-3-(2-metoksipropyyli)-tiovirtsa-ainetta 3-etyyli-
4-(4-kloori-3-sulfamoyylifenyyli)-2-(2-metoksipropyyli-imino)~1,3-
tiatsolidin-4-olihydrobromidia, joka liuotetaan veteen, ja lyofili-
soidaan, jolloin saadaan kiinted aine (alkaa hajota 120°C:std 1&h-
tien).
Esimerkki 119
4-(4-kloori-3-syklopentyylimetyylisulfamoyylifenyyli)-3-me-

tyyli-2-metyyli-imino=-1,3-tiatsolidin-4-0li

6,7 g 4=(4~kloori-3-sulfamoyylifenyyli)=-3-metyyli-2-metyyli-
imino-1,3-tiatsolidin-4~0lia (esimerkki 2) viedd&n sekoittaen typpi-
suojakaasussa absoluuttisen dimetyylisulfoksidin (10 ml) ja jauhetun
kaliumhydroksidin (1,2 g) seokseen, jolloin ldmp&tila pidetddn ul-
koisesti j&dhdyttidmidlld +8°C:n ja +12°C:n v&1i114. Sitten seokseen
tiputetaan edelleen jddhdyttden ja sekoittaen 3,3 g syklopentyyli-

metyylibromidia, ja sekoitetaan 10 tuntia huoneen ldmpdtilassa, sit-
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ten saostetaan 100 ml:lla vettd. Liuos dekantoidaan, ja &ljymdinen
sakka saadaan muuttumaan kiinte&ksi uudesta 100 ml:n vesimddrdstd,
sakka suodatetaan ja pestddn moneen kertaan vedelld. Saadaan keltai-
senruskea kiinted aine, joka alkaa hajota 72°C:std l4htien. IR-ident-
tinen esimerkin 70 tuotteenikanssa.
Es&merkki 120
U-(4-kloori-3-o-klooribentsyylisulfamoyyli)-3-metyyli-2-me-

tyyli=-imino-1,3-tiatsolidin-4-oli

6,7 g 4=(4-kloori-3=-sulfamoyylifenyyli)-3-metyyli-2-metyyl.
imino-1,3-tiatsolidin-4-o0lia (esimerkki 2) lietetddn sekoittaen
67 ml:aan abs. etanolia, ja tdhdn lisdtddn vastavalmistettu natriu-
min (0,5 g) liuos 15 ml:ssa abs. metanolia. Nyt tiputetaan seokseen
sekoittaen 4,1 g o-klooribentsyylibromidia +10°C:ssa, ja reaktio-
seosta sekoitetaan edelleen 2 tuntia 38°C:ssa. Seos haihdutetaan
puoleen tilavuuteen alennetussa paineessa, se kaadetaan 100 ml:aan
vettd sekoittaen, suodatetaan, ja sakka pestddn vedelld useita ker-
toja. V&ritdn substanssi, sulamispiste 161°¢C (haj.). IR-identtinen
esimerkin 79 tuotteen kanssa.

Menetelmétavalla c¢) ja analogisesti esimerkin 95 kanssa saa-
tiin taulukkoon 1 kootut keksinn®n mukaiset kaavan I mukaiset yhdis-
teet: ;

Taulukko 1

Esimeriki| RY | RZ | R3 | ®R* | R® | v | Suolan- | Sulamispiste (maj.).
n:o muodos-
' taja it
| i
121 ~(CH,) - H H H Cl| HRr 98-99°C
122 ~(CH, )4~ H H H Cl| HRr 321-329°C -
- - (@]
123 (CH,), H CHy | CH | Cl| HRr 198°C
124 CHy | CH, H H H 1| m1 200-203°
125 CH, | CH H CHy | CHy | Cl| HC1 165-167°C
126 C,H | CH. | H CHy | CHy | C1| H1 132°C:std lihtien
Q
127 CHe | C,H | H H H c1| H1 167°C
|

Taulukon 1 esimerkissd tarvittavat merkaptoketonit, u4'-kloori-
3'-sulfamoyyliasetofenoni~2-tio (sulamispiste 139°C) tai vastaavasti
2-asetyylitio-4'~kloori-3'-sulfamoyyliasetofenoni (sulamispiste 137°C)

saadaan esimerkissd 93 a) esitetylld tavalla.
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Menetelmdtavalla f) ja analogisesti esimerkin 103 menetelmén
kanssa saadaan.
Esimerkki 128
b-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyylilitiumista N,N'-dime-

tyylibromiformamidiinin kanssa u4=-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyyli-
fenyyli)-3-metyyli-2-metyyli-imino-1,3-tiatsolidin-4~-olihydrobromi-
dia, sulamispiste 158-153°C (haj.).
Esimerkki 129
4-kloori-3-dimetyylisulfamoyylifenyylilitiumista N,N'-dietyy-

libromiformamidiinin kanssa 3-etyyli-2-etyyli-imino-4-(4-kloori-3-
dimetyylisulfamoyylifenyyli)-1,3-tiatsolidin-4-olihydrobromidia, su-
lamispiste 154°C (haj.).

Edelld olevissa esimerkeissd ldhtSaineina kdytetyt kaavan III
mukaiset uudet tiovirtsa-aineet valmistettiin kirjallisuudesta tun-
netuilla menetelmilld (vrt. Houben-Weyl, "Methoden der organischen
Chemie™", osa 9, sivu 884, 4., painos (1955)). Yksittdisten kaavan III

mukaisten yhdisteiden sulamispisteet esitetddn taulukossa 2:
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Taulukko 2: .Tievirtsa-aineet (III)
RL R? Sulamispiste
CH,- <] 108°¢
O
(CH3)2N— -N(CH3)2 168~C
o
CH302C- -(CHZ)Z-CH3 55¥C
o
CHg—?H-CHQ— —CH3 32°C
O-CH3
0]
(CHS)QCH- -N(CH3)2 134°C
O~ o
CH,=CH-CH, -—4 106°C
\>_ ~ _<I 144°¢
- - o
CH, CH2-O 95°¢C
QL
H e}
CH3- -CH2— O> 2 158-C
o
<:j>— N(CH3)2 152°C
192°cC



61487

68

Muiden yleisen kaavan I mukaisten keksinn®n mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi syntetisoitiin taulukkoon 3 kootut yleisen kaavan II

mukaiset sulfamoyylihalogeeniketonit.

Taulukko 3: Sulfamoyylihalogeeniketonit (11),
valmistettu analogisesti esimerkin
1 a) kanssa sulfamoyyliketoneista

- (XV) " -
RO R4 R® Y z Sul.p. (°0)
H CHy—, H cL | 8r 148
H cus(cuz)s- H c1 Br 104
H CH3(CH2)2— CHS(CHZ)?_— Cl Br 57
W H CHS-(;:H~CH2—CH3 cl Br 108
H H @- c1 | er 114
H H @-(CHZ)Z- C1 Br 138
H - (CHz)a - . Cl Br 127
H . - (r:Hz)5 - _ cl Br 108

H CHp @-wz- ' cr | sr 103
H H @- “er ] oer 108
H H @ﬂcnz- el | er 99

H H CHem c1 | er 106
H H (HoC),CHCH,~ cr | er 100
H H HSC-@-CHZ- cr | sr. 116
H H H B8r Br 179
- {
CHe H CgHgCH, - c1 | sr 111

CH3- H @— cl Br 153
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a3 ' rd RS | y 7 Su%amispiste
<o)
CHS- H CGHS_CHZ- 1 Br 116
CH3- H CHS--‘%:H—CHz--CH3 cl Br 166
CHS- H CHS- cl Br 91

—

Taulukon 3 sulfamoyylihalogeeniketonien (II) valmistukseen tarvitta-

vat sulfamoyyliketonit (XV) valmistetaan antamalla amiinin (VII)

vaikuttaa sulfokloridiin (IV), ja ne on koottu taulukkoon 4:

Taulukko 4: Sulfamoyyliketonit (XV)

r3 ad /> Y Sulamispiste (°C)
H CH, H cl 153
H CH,(CH, ) 5= H ‘ c1 55
H- ca3(m-s2)2- ~H c1l 74
H H CHS-?H-CHz—CHs c1 89
H H @-(cnz)z- c1 87
H H @- c1 109
H - (cH,)s - cl 112 -
H - (CHZ) 4~ cl 98 hal
H CHy { Dr-cHy- c1 97
' O‘ c1 82
H C e~ c1 116
H H @-—cuz- c1 114
H H (H3C)2CH-CH2- cl 60
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R3 Rs Y Sulamispiste (°c)
H H:’:C-@-CHZ— Ccl 85
H H Br 161
€ Hgm CeHg=CH,= c1 112
CH,- @— Cl 63
CH = CeHg~CH,~ c1 80
CHS- Cl*i:,‘-[;.‘H~Cl'12--CH3 Cl 65
CH,~ CH,~ cl 124
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Patenttivaatimus:

Menetelmd diureettisesti aktiivisen 4-(3-sulfamoyylifenyyli)-
4 -hydroksi-1,3-tiatsolidiinijohdannaisen valmistamiseksi, Jjolla on

kaava

y
Rl !
Ny . o OH R -
s 0y t ‘ ::: 1
N s H
R1// ;:ﬁ//

R

ja sen farmaseuttisesti hyvéksyttdvien happoadditiosuolojen valmis-
tamiseksi, jossa kaavassa R' on 1-4 hiiliatomia sis&ltdvi alkyyli
tai alkenyyli, 3-6 hiiliatomia sisdltdvd sykloalkyyli tai yhteensd
korkeintaan 7 hiiliatomia sisiltdvd dialkyyliamino, R? on 1-8 hiili-
atomia sisdltdvi alkyyli-, alkenyyli- tai alkynyyliryhmd, joka on
mahdollisesti substituoitu 1-4% hiiliatomia sis#ltdv&lld alkoksilla,
tail R2 on 3-8 hiiliatomia sisdltdvi sykloalkyyli tai fenyylialkyyli,
jonka alkyyli sisdltd4 1-2 hiiliatomia ja jonka fenyylirengas voi
olla substituoitu halogeenilla, alemmalla alkyylill&, alkoksilla tai
alkyleenidicksilla, tai R2 on 1-2 hiiliatomia sisdltdvi alkyyli,
joka on substituoitu 3-6 hiiliatomia sisdltdvdlld sykloalkyylilld,
tai R? on yhteensd korkeintaan 7 hiiliatomia sisdltdvd dialkyyli-
amino, tai R ja R? merkitsevit yhdessd 2-4 hiiliatomia sisdltdvdsd
alkyleenid, RS on vety tai 1-2 hiiliatomia sisaltavd alkyyli, R° ja
R5 ovat samoja tai erilaisia ja merkitsevdt vetyd, tai 1-6 hiili-
atomia sisdltdvid alkyyli- tai alkenyyliryhmdd, joka vol olla subs-
tituoitu 1-U hiiliatomia sisdltdvalld alkoksilla, tai R ja R° ovat
3-9 hiiliatomia sisdltdvid sykloalkyyli- tai sykloalkyylialkyyli-
ryhmid, fenyyli- tai fenyylialkyyliryhmi#, jonka alkyyli sisdltdd
1-3 hiiliatomia ja jonka fenyylirengas voi olla substituoitu halo-
geenilla, alemmalla alkyylilld, alkoksilla tai alkyleenidioksidilla,
ja Y on vety, halogeeni, metyyli tai trifluorimetyyli, tun n e t-
t u siitd, etti#
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a) yleisen kaavan 1I

y 3
(II)
!
~— H
N - S ,
N Oy

n

— mukainen yhdiste, jossa kaavassa R3, R', R®

ja Y merkitsevdt samaa
kuin edelld, ja Z on epdorgaanisen tai orgaanisen hapon aktivoitu
esteriryhmd, saatetaan reaktioon yleisen kaavan III mukaisen tio-
virtsa-aineen kanssa, joka voi esiintyd sekd kaavan IIla ettd I1Ib

esittidmdssd muodossa,

R1 R2 R1 R2
H\n/NH‘ HN\'/N
S SH
(I1Ia) (IIIb)

joissa kaavoissa R ja R2 merkitsevdt samaa kuin edelld, tail

b) yleisen kaavan IV

H (IV)
ClO2S i H

mukaista yhdistettd, jossa kaavassa R3 ja Y merkitsevdt samaa kuin

edelld, kdsitellddn halogenointiaineella, ja saatu yleisen kaavan V

Hal (V)
Cl0,S
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mukainen &~halogeeniketoni, jossa kaavassa R3 ja Y merkitsevdt samaa
kuin edelld, ja Hal on Cl tai Br, saatetaan mahdollisesti ilman eris-

timistd ja puhdistamista reaktioon kaavan III mukaisen tiovirtsa-

aineen kanssa, Jja saatu yleisen kaavan VI

N
Ry

RY

mukainen tiatsolidiinijohdannainen, jossa kaavassa Rq, R2 ja R3
merkitsevdt samaa kuin edelld, saatetaan reaktioon ammoniakin, pri-

maarisen tai sekundaarisen amiinin kanssa, jolla on yleinen kaava
VII ‘

Ru

\\NH (VII)
£
R

jossa Ru ja R5 merkitsevdt samaa kuin edelld, tai
c) yleisen kaavan VIII

Ru (VIII)
\ N -
Y
mukainen yhdiste saatetaan reaktioon kaavan IX
/N-R1
Hal - C (IX)
“N\N-r?
H

mukaisen yhdisteen kanssa, joissa kaavoissa Rl—R5 ja Y merkitsevdt

samaa kuin edelld, Hal on kloori tai bromi, tai
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d) kaavan VIII mukainen yhdiste saatetaan reaktioon kaavan X

R =N =¢ =N - R? (X)

mukaisen karbodi-imidin kanssa, jossa kaavassa R1 ja R2 merkitsevit

samaa kuin edelld, tai

e) yleisen kaavan XI

RY H/[K
Ny - s NS ; H Hal (XI)

NH - R
Ry 0, OH

5

mukaista yhdistettd, jossa kaavassa R1—R ja Y merkitsevidt samaa

kuin edelld, ja Hal on kloori tai bromi, k#sitellisn hapetusaineel-
la tai

f) yleisen kaavan XII

Y
Ru ’ (XII)
‘\\N s X "
RY” 02

“mukainen yhdiste, jossa kaavassa Rq ja R® eivdt ole vetyjd, ja Y
merkitsee samaa kuin edelld, mutta ei ole bromi tai jodi, M on

Titium tai MgBr-ryhmd, saatetaan reaktioon yleisen kaavan XIII

0
. H (XIII)

1, R2 ja R3 merkitsevdt

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa R
samaa kuin edelld, ja saatu reaktiotuote hydrolysoidaan, ja mahdol-
lisesti sellaiset menetelmilli a) - f) saadut yleisen kaavan I mu-

kaiset yhdisteet, joissa R* ja/tai R® on vety, muutetaan tavanomai-

sella alkyloinnilla yhdisteiksi, joissa rR*:114 ja/tai Rs:lla on:
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jokin muu edelld esitetyista merkityksistd, ja/tai menetelmilli
a) - f) valmistetut kaavan I mukaiset yhdisteet muutetaan orgaanis-
ten tai epdorgaanisten happojen avulla happoadditiosuoloikseen, tai
saatujen yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden suolat muutetaan

emdsten avulla vapaiksi kaavan I mukaisiksi emdksiksi.
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Patentkrav:

Férfarande f6r framstdllning av ett diuretiskt aktivt 4-(3-

sulfamoylfenyl)-t4~-hydroxi-1,3-tiazolidinderivat med formeln

och farmaceutiskt godtagbara salter ddrav, i vilken formel Rl dr
alkyl eller alkenyl med 1-4 kolatomer, cykloalkyl med 3-6 kolatomer
eller dialkylamino med sammanrdknat hdgst 7 kolatomer, R? 4r en
alkyl-, alkenyl- eller alkynylgrupp med 1-8 kolatomer, som even-
tuellt 4r substituerad med alkoxi med 1-4 kolatomer, eller RZ 4r
cykloalkyl med 3-8 kolatomer eller fenylalkyl, som har 1-2 kolatomer
i alkylen och i vilken fenylringen kan vara substituerad med halogen,
ldgre alkyl, alkoxi eller alkylendioxi, eller R? &r alkyl med 1-2
kolatomer, som dr substituerad med cykloalkyl med 3-6 kolatomer,

eller &r R2 en dialkylamino med sammanrdknat hdgst 7 kolatomer,
eller RY

dr vdte eller alkyl med 1-2 kolatomer, R

och R? tillsammans betecknar alkylen med 2-u4 kolatomer, r3

% och R®
och betecknar vite, eller en alkyl- eller alkenylgrupp med 1-6 kol-

dr lika eller olika

atomer, som kan vara substituerad med alkoxi med 1-4 kolatomer, eller
Ru och R5 dr cykloalkyl- eller cykloalkylalkylgrupper med 3-9 kol-
atomer, fenyl- eller fenylalkylgrupper, som har 1-3 kolatomer i
alkylen och i vilken fenylringen kan vara substituerad med halogen,
ldgre alkyl, alkoxi eller alkylendioxi, och Y &r vdte, halogen,

metyl eller trifluormetyl, kx & nnetecknat ddrav, att

a) en férening med den allménna formeln II
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=
A H (II)

o wm

AV

R

varil R3, Ru, R

estergrupp av en oorganisk eller organiskt syra, omsdtts med tio- —

5 och Y betyder samma som ovan, och Z &r en aktiverad

karbamid med den allminna formeln III, som kan fdéreligga i bddeden av

formeln IIIa och IIIb visade formeln

1 2

L l= [ |
~ _N
HN\Tr'NH \7/’

S SH

(IITa) (IIIb)

1

i vilka formler R~ och R2 betyder samma som ovan, eller

b) en f&rening med den allmé&nna formeln IV

(IV)

vari R3 och Y betyder samma som ovan, behandlas med ett halogene-
ringsmedel, och den erhdllna ¢{-halogenketonen med den allm&nna

formeln V

Hal (v)
ClOQS H
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vari R3 och Y betyder samma som ovan, och Hal &r Cl eller Br,
eventuellt utan isolering och rening omsdtts med tiokarbamid med

formeln III, och det erhdllna tiazolidinderivatet med den allmédnna
formeln VI

H x H Hal
C10 (VI)

| s
A
R2/

och R3 betyder samma som ovan, omsitts med ammoniak, en
primdr eller sekunddr amin med den allmdnna formeln VII

vari Rl, R?

RH
;:>NH (VII)

RS
vari RY och R5 betyder samma som ovan, eller

c) en forening med den allm&nna formeln VIIT

. Y

N

R3
n H
R\\\ (VIII)
N - S SH
- 0
Ry 2

omsdtts med en fdrening med formeln IX

1
Hal - C 2 (IX)
SN N-R
H

i vilka formler RI-R® och Y betyder samma som ovan, Hal 4r klor
eller brom, eller

d) en fdrening med formeln VIII oms&tts med karbodimid med
formeln X
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Rl - N =c=nN - R? (X)

vari Rl och R? betyder samma som ovan, eller

e) en fdrening med den allmé&nna formeln XI

y - 23y - R?

R H }

Ny—s AN 1 H Hal (XT)

R5/ 02 NH - R .
OH

vari Rl-R5 och Y betyder samma som ovan, och Hal dr klor eller brom,
behandlas med ett oxidationsmedel eller

f) en fdrening med den allmdnna formeln XII

R (XII)

vari Ru och R5 inte dr vdten, och Y betyder samma som ovan, men inte
dr brom eller jod, M dr litium eller en MgBr-grupp, omsdtts med en
férening med den allmédnna formeln XIII

0

Yt

1 N S (XIII)
=Y

N
2/

R
vari Rl, R? och R3 betyder samma som ovan, och den erhdllna reaktions
produkten hydrolyseras, och eventuellt de medelst f&rfarande a) - f)
erhdllna fdreningarna med den allmdnna formeln I, i vilka R*
och/eller R® &r vdte, genom konventionell alkylering omvandlas till
f8reningar, i vilka R och/eller R® har ndgon annan av de ovan
angivna betydelserna, och/eller de enligt f&rfarandena a) - f) fram-

stdllda féreningarna med formeln I med tillhjdlp av organiska eller
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oorganiska syror omvandlas till sina syraadditionssalter, eller

salterna av de erhallna fdreningarna med den allminna formeln I med
tillhjdlp av baser omvandlas till fria baser med formeln I.

Viitejulkaisuja-Anfirda publikationer
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