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Tiatsolidiinijohdarnaisia ja menetelmid niiden valmistamiseksi -

Tiazolidinderivat och férfarande fér framstdllning av dem

Tdmdn keksinndn kohteina ovat tiatsolidiinijohdannaiset,

yleiskaava I on:
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tai niiden tertiddriset emdkset, joiden kaava Ia on:

/w /
R A Ia

joiden



jossa Rl merkitsee alkyyli- tai alkenyylitdhteitd, joissa on 1l-u4 C-
atomia tai sykloalkyylitdhteitd, joissa on 3-6 C-atomia, R2 ja R3
ovat samoja tai erilaisia ja merkitsevdt alkyylitdhteitd, joissa on
1-6 C-atomia, sykloalkyylitdhteitd, joissa on 3-6 C-atomia, alkenyy-
litdhteitd, joissa on 3~4 C-atomia, fenyylialkyylitdhteitd, joiden
alkyyliosassa on 1-3 A-atomia, fenyylitdhteitd ja jossa Rl ja R2
voivat myds yhdessd vastata alkyleeniketjua, jossa on 2 tai 3 C-atomia
ja/tai R2 yhdessd R3:n kanssa voivat vastata mahdollisesti sivuket-
juista alkyleeniketjua, Jjossa on 4-7 C-atomia, jossa metyleeniryhmd
vol olla korvattu O-atomilla tai NCH3—ryhméllé, jossa Y merkitsee ve-
tyd, bromia tai klooria, Ru vetyd tai alkyylitdhdettd, jossa on 1-u
C~atomia, R5 vetyd, alkyylitdhdettd, jossa on 1-4% C-atomia, sykloalkyy-
1ii, jossa on 5-7 C-atomia, bentsyylitdhdettd, jonka aromaattisessa
renkaassa on mahdollisesti substituenttina kloori tai metyyli, tai
fenyylietyylié, jolloin RLl ja R5 voivat yhdessd merkitd myds mahdolli-
sesti sivuketjuista alkyleeniketjua, jossa on L4-7 Q—atomia, ja X mer-
kitsee farmakologisesti hyvdksyttdvdn hapon anionia.

Keksinnén kohteena on edelleen menetelmd yléiskaavan I mukais-
ten yhdisteiden valmistamiseksi, joka on tunnettu siitd, ettd

a) yhdisteiden, joiden yleiskaava II on

RH .
™~ . CH., - %
//,N —

5

R II

jossa Ru:llé, R5:llé ja Y:114 on mainittu merkitys, ja Z vastaa epi-
orgaanisen tal orgaanisen hapon aktivoidun esterin tihdettd, annetaan
reagoida tiovirtsa-aineiden kanssa, jotka ovat yleiskaavaan III mukai-
sia ja jotka voivat esiintyd molempia kaavoja IIIa ja IIIb vastaavissa

muodoissa:
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joissa Rl:llé, Rzzlla ja R3:lla on ilmoitettu merkitys, tai

b) yhdisteiden, joiden yleiskaava IV on:

Y = ‘
v
_ CH.-Hal 1
10,5 = l 2

0
jossa Y:114 on ilmoitettu merkitys ja Hal vastaa klooria tai bromia,

annetaan reagoida kaavan III mukaisten tiovirtsa-aineiden kanssa ja

saatujen tiatsolidiinijohdannaisten, joiden yleiskaava V on:

Hal © v

jossa Rl:llé, R2:lla ja R3:lla on edelld mainittu merkitys, annetaan
reagoida ammoniakin, primddrisen tai sekundddrisen amiinin kanssa,

jonka yleiskaava VI on:
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jossa Ru:llé ja RS:llé on edelld mainittu merkitys, tai

¢) yhdisteiden, joiden yleiskaava VII on:

I
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annetaan reagoida yhdisteiden kanssa, joiden kaava VIII on:
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joissa Rl:llé - Rszlla ja Y:118 on ilmoitettu merkitys ja Hal vastaa
klooria tai bromia,
d) yhdisteitd, joiden yleiskaava IX on:

3
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jossa R :114 - Rszlla jJa Y:11ld on ilmoitettu merkitys, ja Hal vastaa

klooria tai bromia, k&sitellddn hapettavan ailneen kanssa ja halutta-

essa tavoilla a) - d) saadut yleiskaavan I mukaiset suolat (X = hapon



anioni) muutetaan orgaanisten taili epdorgaanisten emdsten avulla vas-
taaviksi emdksisiksi kaavan Ia mukaisiksi yhdisteiksi tai saadut kaa-
van Ia mukaiset emdkset muutetaan happojen HX avulla kaavan I mukai-
siksi suoloiksi.

Epdorgaanisina happoina tulevat kysymykseen esimerkiksi: halo-
geenivetyhapot kuten suolahappo ja bromivetyhappo, samoin kuin rikki-
happo, fosforihappo ja amidosulfonihappo.

Orgaanisina happoina mainittakoon esimerkiksi: muurahaishappo,
etikkahappo, bentsoehappo, meripihkahappo, fumaarihappo, maleiinihap-
po, maitohappo, viinihappo, sitruunahappo, salisyylihappo, oksletaani-
sulfonihappo, etyleenidiamiinitetraetikkahappo, metaanisulfonihappo,
p-tolueenisulfonihappo ym..

Kvaternddriset yhdisteet I voivat esiintyd myds tautomeeri-

muodeossaan Ib:
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Keksinndn mukaiset kaavaa I vastaavat yhdisteet voivat lisdksi
esiintyd mahdollisina geometrisina isomeeri-rakenteinaan.

Substituenttien Rl - R5 alkyyli- tai alkenyylitdhteet voivat
olla sekd suora- ettd sivuketjuisia.

Yhdisteistd I tai Ib saatavat ja niistd saadut vastaavat terti-
diriset emdksiset yhdisteet esiintyvdt yksinomaaan ei-syklisesséd
muodossa Ia.

Keksinn®dn mukailsista kvaternddrisistd yleiskaavan I mukaisista
yhdisteistd esitetddn seuraavassa vain syklinen muoto kulloinkin kysy-
mykseen tulevan aineen yhtend mahdollisista isomeeri- tai tautomeeri-
muodoista.

Kohdassa a) kuvattu menettelytapa suoritetaan edullisesti si-
ten, ettd yhdisteiden II annetaan reagoida tiovirtsa-aineiden III
kanssa moolisuhteessa k:1 - 1:1,5. Suuremmin mooliylimddrin tiovirtsa-
ainetta kdyttden el yleensd saavuteta mitddn mainittavia etuja. Reak-
tio suoritetaan edullisesti neutraalissa liuottimessa, kuten esimer-
kiksi polaarisissa orgaanisissa liuottimissa kuten dimetyyliformami-
dissa, dimetyyliasetamidissa, dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa, ase-
tonitriilissd, nitrometaanissa, dietyleeniglykolidimetyylieetterissd
ja ndiden kaltaisissa liuottimissa. Erityisen edullisiksi reaktiovdli-
alneiksi osoittautuivat kuitenkin etikkahappo-pienalkyyliesterit,
kuten etikkahappometyyliesteri ja etikkahappoetyyliesteri, pienimole-
kyyliset alkoholit, joissa on 1l-4 hiiliatomia, erityisesti metanoli,
etanoli, isopropanoli, samoin kuin-pienimolekyyliset dialkyyliketonit,
kuten esim. asetoni, metyylietyyliketoni. Kidyttdkelpoisia voivat olla
myés mainittujen liuottimien seokset, kuten my®s seokset, joissa on
mainittuja liuvottimia yksinddn pienten mddrien kanssa vidhemmdn sopivia
livottimia, kuten esimerkiksi seokset metanoli/bentseeni, etanoli/to-
lueeni, metanoli/dietyylieetteri, etanoli/tetrakloorimetaani, asetoni/
kloroformi, jolloin tarkoituksenmukaisuussyistd polaarisempaa liuotin-
ta on oltava ldsnd ylimddrin. Keskenddn reagoivat aineet voivat olla
td8118in suspendoituina tai liuenneina kulloinkin kysymyksessd olevaan
livottimeen. Periaatteessa reaktio-osapyolten voidaan antaa reagoida
keskenddn myds liuotinta kéyttdmdttd, etenkin silloin kun kdytetddn
mahdollisimman alhaisen sulamispisteen omaavaa kyseescen tulevaa tio-
virtsa-ainetta, jolloin kuitenkin eksotermisen reaktion seurauksena

vol esiintyd satunnaisesti sivureaktioita.



Reaktio tapahtuu kohtuullisen eksotermisend ja voidaan suorit-
taa lamp&tilavdlilla 0° - 100°, lihinna valilla 10° - 70°. Erityisen
edullinen limpdtila-alue on vdlilld 20° - 55°C.

Reaktion kestoaika rilppuu suuressa mddrin reaktioldmpdtilasta
ja on vdlilld 2 minuuttia korkeammalla ldmpotiloissa - 60 tuntia al-
haisemmissa ldmpdtiloissa. Edullisimmassa ldmpdtila-alueessa reaktion
kestoaika on yleensd vd1lilld 5 minuuttia - 40 tuntia.

Yhdisteet I eroittuvat usein reaktion kuluessa valkealiukolsina
yhdisteind, jolloin saantoa voidaan mahdollisesti kohottaa lisddmdlld
myShemmin reaktion lopussa sopivaa saostusainetta. Saostusaineina
kdytetddn esimerkiksi hiilivetyjd, kuten bentseenid, tolueenia, syklo-
heksaania, petrolieetterid, ligroiinia, tetrakloorimetaania, erityi-
sestl sopivia ovat etikkahappo-pienalkyyliesterit, joiden allyyliosas-
sa on 1-Y4 hiiliatomia, kuten etikkahappoetyyliesteri ja etikkahappo-
n-butyyliesteri, dialkyylieetterit, joissa on 4-8 hiiliatomia, kuten
esim. dietyylieetteri, di-isopropyylieetteri ja di-n-butyylieetteri.
Jos reaktion suorittamisen jdlkeen saadaan liuosta. Kaavan I mukaiset
suolat saostetaan tarkoituksenmukaisimmin mahdollisen edeltdvidn reak-
ticliuoksen konsentroinnin jdlkeen jollakin mainitulla saostavalla
aineella tai edullisimmin liuos suodatetaan epdhomogeenisten epdpuh-
tauksien poistamiseksi johonkin mainittuun saostusaineeseen, jota se-
koitetaan. Koska yhdisteiden II reaktio tiovirtsa-aineiden III kanssa
tapahtuu optimaalisesti suoritettuna kdytdnndllisesti katsoen kvanti-
tatiivisesti, saadut haluttujen yhdisteiden raakatuotteet ovat useim-
miten jo analyyttisesti puhtaita.

Suurimmasta osasta kdytettdvii tiovirtsa-aineita on esitetty
selostuksia kirjallisuudessa. Niitd valmistetaan esim. antamalla amii~-
nien reagoida isotiosyanaattien tai tiofosgeenin kanssa (vrt. Houben-
Weyl, '"Methoden der organischen Chemie", Bd. 9, s, 884, 4. Aufl., 1955

Kaavan II mukaisissa yhdisteissd aktivoidun esterin tdhteend

tulevat kysymykseen esimerkiksi C1, Br, J, CH,-S0,-0-, C. H_-SO.~0-,

3 2 275 2
C6H5—802—0—, CH3C6Hu'802_0"' Niitd voidaan saada usein menetelmin.
Siten yleiskaavan XI mukaiset diatsoketonit:
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voidaan muuttaa hapoilla kdsitellen kaavan II mukaisiksi ketoneiksi.
Timd menetelmd samoin kuin joukko yhdisteitd II ja XI tunnetaan kirjal-
lisuuden perusteella sveitsildinen patentti no. 389 591 ja belg.
patentti No. 610 633), muita kaavan II mukaisia yhdisteitd voidaan
valmistaa ja antaa reagoida vastaavalla tavalla.

Koska diatsoalkaanit ovat erittdin myrkyllisid, rdjdhtdvid
ja vaikeasti kdsiteltdvid, kaavan Il mukaisia yhdisteitd, Jjolssa Rq:llé
R5:llé ja Y:1148 on ilmoitettu merkitys ja Z vastaa klooria tai bromia,
valmistetaan edullisemmin siten, ettd yleiskaavan XII mukaisten yhdis-

teiden
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annetaan reagoida kirjallisuuden perusteella tunnetuissa olosuhteissa
sopivan halogenointiaineen, kuten esim. alkuaineina olevien kloorin
tai bromin, sulfuryylikloridin, monokloorivirtsa-aineen, kupari-II-
bromidin, bromidioksaanin, N-bromisukkiini-imidin kanssa.

_ Mukavasti saatavat yhdisteet XII ovat, siind tapauksessa, ettd
Y vastaa klooria, ja Ru = R5 vastaa vetyd, tunnettuja kirjallisuuden
perusteella (Arzneimittel-Forsch. 13, 269 (1963); muita keksinndén mu-.
kaisessa menetelmdssd tarvittavia kaavan XII mukaisia yhdisteitd valmis
tetaan analogisella tavalla.

Lopuksi kaavan II mukaisia yhdiéteité voidaan saada vield si=-
ten, ettd sveitsildisen patenttiselostuksen 389 591 perusteella tun-

nettujen yleiskaavan XIIT mukaisten & -hydroksiketonien

Y
R4
™~ CH,-OH XIII
N— S (/
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tai vastaavasti substituoitujen yhdisteiden, joita voidaan valmistaa



analogisella tavalla, annetaan reagoida kirjallisuuden perusteella
tunnetuissa olosuhteissa orgaanisten ja epdorgaanisten happojen akti-
voitujen johdannaisten kuten metaanisulfonihappokloridin, etaanisul-
fonihappokloridin, bentseenisulfonihappokloridin, p-tolueenisulfoni-
happokloridin, tionyylibromidin, fosforitrikloridin, fosforitribromi-
din, fosforioksikloridin kanssa.

Tarvittavat hydroksiketonit, joissa Ru = H, R5 vastaa vetyd
tai pientd alkyylid, Y vetyd ja halogeenia, ovat tunnettuja kirjalli-
suuden perusteella (sveitsildinen patentti Nr., 389 591).

Yleisgskaavan IV mukaisten sulfokloridien annetaan reagoida koh-
dassa a) esitetyn menettelytavan mukaisesti tiovirtsa-aineiden III
kanssa menetelmdtavan a) yhteydessd selostetussa reaktiovdliaineessa,
jolloin alkoholeja ei kuitenkaan sisdllytetd ensisijaisten liuottimien
joukkoon. My&skin reaktio-osapuolten moolisuhteet, reaktioldmpdtila-
alue ja reaktion kestoaika vastaavat menetelmdtavan a) suoritustapoja.

Saadut kaavan V mukaiset ticatsolidiinit ercittuvat useimmiten
reaktion'kuluessa vaikealiukoisina erilleen ja yhdisteiden V saantoja
voidaan my&s parantaa lisddmglld, mahdollisen edeltdvin konsentroinnin
jdlkeen, sopivaa saostusainetta.

Saostusaineiksi soveltuvat tdhdn tarkoitukseen menetelmitavan
a) yhdeydessd kdytettdviksi mainitut liuottimet. Jos reaktion pddtyt-
tyd saadaan liuosta, kaavan V mukaiset yhdisteet saostetaan tarkoituk-
senmukaisimmin, mahdollisen edeltdvidn reaktioseoksen konsentroinnin
jdlkeen, jollakin mainituista saostusaineista tai edullisimmin suoda-
tetaan sekoittaen kulloinkin kdytettdvdidn saostusaineeseen. Kaavan V
mukaiset yhdisteet ovat useimmiten hyvin puhtaita. Mahdollisesti tar-
vittavaa puhdistusta varten ne voidaan my®s kiteyttdd uudelleen neut-
raalista, mahdollisimman vedettSmista ja alkholittomista liuottimista,
kuten esimerkiksi asetonista, metyylietyyliketonista, asetonitriilistd,
nitrometaanista. Erityisen edullista on kuitenkin uusintasaostus,
jotta voitaisiin vdlttdd yhdisteiden V voimakas terminen kuormittami-
nen. T&td varten kulloinkin kysymykseen tuleva kaavan V mukainen raa-
katuote liuotetaan puhtaaseen ja neutraaliin liuottimeen, kuten esi-
merkiksi dimetyyliformamidiin, dimetyyliasetamidiin, asetoniin, aseto-
nitriiliin, nitrometaaniin O-BOOC:ssa, liuosta kdsitellddn mahdollises-
ti aktiivihiilen kanssa ja saudattamisen jdlkeen yhdisteet saostetaan
jollakin mainituista saostusaineista.

Reaktion kulun yksiselitteisyys halogeeniketonien IV reagoides-
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sa tiovirtsa-aineiden III kanssa tiatsolidiineiksi V ylldttdd siksi,
ettd ensiksikin tiovirta-aineet III reagoivat spesifisesti yhdisteen
IV bromiketonitdhteen kanssa siten, ettd kloorisulfonyyliryhmd sdilyy
koskemattomana, ja toiseksi siksi, ettd yhdisteiden IV ja V sulfoklo-
ridiryhmd ei reagoi yhdisteiden V hydroksiryhmdn kanssa vaikka ldsnd *
on heikkoina emdksind reagoivia tiovirtsa-aineita III.

Ndin saatujen yleiskaavan V mukaisten sulfonihappokloridien
annetaan nyt reagoida ammoniakin tai kaavan VI mukaisen amiinin kanssa
kaavan Ia mukaisiksi yvhdisteiksi. Td118in voidaan k3yttdd sekd ammo-
niakin ja kaavan VI mukaisen amiinin vesiliuoksia ettd myds nestemdistd
ammoniakkia tai puhtaita amiineja ylim#&rin, jolloin ylimddrdinen am-
moniakki tai amiini toimii samanaikaisesti liuottimena. Reaktio voi-
daan suorittaa myds orgaanisissa liuottimissa, kuten esimerkiksi di-
metyyliformamidissa, dimetyyliasetamidissa, dimetyylisulfoksidissa,
dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa, dietyleeniglykoli-dimetyylieette-
rissd, jolloin erityisen sopivia ovat pienimolekyyliset alkoholit,
joissa on 1-4 hiiliatomia, kuten esim. metanoli, etanoli tai isopropa-
noli. Sulfokloridien V reaktioon vastaaviksi sulfoniamideiksi tarvi-
taan teoreettisesti mooli ammoniakkia tai amiinia VI kun ldsnd on kak-
§1 moolia apuemdstd. Moolia kohden sulfokloridia V kdytetdidn vidhintddn
3 moolia ammoniakkia tai amiinia VI, 1&hinnd kuitenkin suurempi yli-
mddrd, noin 3-7 moolia ammoniakkia tai amiinia VI yhtd moolia kohden
sulfokloridia tai vieldkin enemmdn. Ty&n suorittamiseen voidaan kdyt-
tdd my8s yksi tai kaksi moolia ammoniakkia tai amiinia VI, jos tyd
suoritetaan apuemdksen ldsndollessa, jolloin apuemdstd kdytetddn noin
1 - 6 mooliekvivalenttia. Apuemdksiksi soveltuvat epdorgaanist ja
orgaaniset hydroksidit, karbonaatit ja vetykarbonaatit, samoin kuin
heikkojen epdorgaanisten ja orgaanisten happojen suolaliuokset, jol-
loin kaikissa tapauksissa erityisen edullisia ovat tertiddriset amii-
nit, kuten esimerkiksi trietyyliamiini, tri-n-butyyliamiini, metyyli-
disykloheksyyliamiini, etyyli-disykloheksyyliamiini.

Tertiddrinenkin amiini voi, ylimd&rin kdytettynd, soveltua,
muuta liuotinta lisddmdttd reaktiovdliaineeksi. Reaktio tapahtuu ekso-
termisesti, minkd vuoksi tyd suoritetaan edullisesti ldmpdtilojen
ollessa v&lilld -35° - +40°C, 1ihinnd valilla +10° - +25°C. Reaktio-
ajan on oltava vdhint&&n 30 minuutin pituinen ja reaktioseoksen jatko-
kdsittely on suoritettava viimeistdin viiden tunnin kuluttua. Jatko-

kdsittelyd varten, mahdollisen amiinin poistislauksen j&lkeen, laimen-
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netaan vedelld, jolloin kaavan Ia yhdisteet saostuvat vaikealiukoisi-
na erilleen. Jos R tai R5 merkitsevdt vetyatomia, pH olisi sdddettdvd
mahdollisuuden mukaan vdlille 7,5-8,5. Yhdisteet eroittuvat vdlittd-
mdsti vedelld suoritetun saostuksen jdlkeen usein sitkeind &ljyind,
jotka kiteytyvdt nopeasti tai v&dhemmdn nopeasti. Kiteytymistd voidaan
jouduttaa kdsittelemdlld useaan kertaan sopivalla liuottimella, kuten
esimerkiksi vedelld, eetterilld, di-iso-propyylieetterilld, tetra-
kloorimetaanilla, petrolieetterilld, etikkahappo=-n-butyyliesterilld.

Vedelld suoritetun saostuksen jdlkeen saadut yhdisteet uutetaan
léhinnd sopivalla liuottimella, ldhinnd etikkahappo-pienalkyylieste-
rilld, kuten esimerkiksi etikkahappometyyliesterilld tai etikkahappo-
etyyliesterilld. Kuivauksen jdlkeen uute haihdutetaan kuiviin vakuu-
missa.

Eméksiset yhdisteet Ia voidaan sitten eristdmistd ja puhdistus-
ta enempdd jatkamatta muuttaa protonihapolla kdsittelemdlld vastaa-
viksi kvaternddrisiksi kaavan I mukaisiksi happoadditiotuotteiksi.

Menetelmdtavassa b) tarvittavia halogeeniketoneja IV saadaan

kaavan XIV mukaisista ketoneista:

Y

s
XTIV
oy
C10,8 N0

0

tunnetulla tavalla sopivan halogenointiaineen avulla, esim. menetelmd-
tavassa a) selostettujen, yhdisteiden XIT halogenoinnissa kdytettyjen
aineiden avulla.

Menetelmdtavassa c) kaavan VII mukaisten yhdisteiden annetaan
reagoida liuottimessa tunnettujen kaavan VIII mukaisten yhdisteiden
kanssa. Liuottimiksi soveltuvat erityisen hyvin pienimolekyyliset al-
koholit, Jjoissa on 1-4 hiiliatomia samoin kuin etikkahapon pieni-
molekyyliset alkyyliesterit, joiden alkyyliosassa on 1-4 hiiliatomia,
kuten esimerkiksi etikkahappometyyliesteri ja etikkahappoetyyliesteri.

Reaktiot suoritetaan yleensd ldmpdtilavialilly 0° - GOOC,
l&hinnd v&1illa 15° - 35°C, jolloin reaktioaika on 5-60 tuntia. Eri-
tyisen hyvin tdhd&n reaktioon soveltuviksi osolittautuvat etenkin yhdis-
teet VII, joiden sulfamoyyliryhmissd sen ohella, ettd Ru = vety, on
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tilava orgaaninen tdhde R5, kuten esimerkiksi sykloheptyyli tai
tert.-butyyli tai sellailset yhdisteet VII, joiden Ru:ssé ja RS:ssa on
kulloinkin substituentteina orgaaninen tdhde.

Menetelmdtavassa c) kdytettdvid kaavan VII mukaisia yhdisteitéd
voidaan saada erilaisin tavoin. Esimerkiksi kaavan II mukaiset yhdis-

teet voidaan muuttaa kaavan XV mukaisten tiokarbonihappojen:

0
I
11 5 RO-CosH —2>
(xv)
Y~
0
Ruxh y 1.) ol S (viD)
N -8 5-C 2.) 1
_ .
RS e © RG
(Xv1)

l1d¢hinnd tioetikkahapon (R6= CH) kangsa yhden emds-ekvivalentin, esim.
KOH:n l&sndollessa vesipitoisessa tal alkoholipitolsessa vdliaineessa
yleiskaavan XVI mukaisiksi tioestereiksi, jotka hydrolysoidaan lie-
vdsti alkalisessa vdliaineessa kaavan VII mukaisiksi yhdisteiksi.
Toisena mahdollisuutena on yhdisteiden II reaktio alkalimetallivety-
sulfidien kanssa neutraalissa liuottimessa, kuten esimerkiksi natrium-
tai kaliumvetysulfidin kanssa dimetyyliformamidissa ldmpdtilojen
ollessa vdlillsd 0° - 40°C. Yhdisteiden VII muodostumiseen johtavat
menetelmdt tunnetaan kirjallisuuden perusteella.

Menetelmdtavassa d) yleiskaavan IX mukaiset yhdisteet muutetaan
sopivan hapettimen, ldhinnd aktiivisen mangaani-IV-oksidin avulla
kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi tal vastaaviksi emdksiksi Ia. Liuotti-
mind kdytetddn ldhinnd halogenoituja hiilivetyjd, kuten esim. mety-
leenikloridia, kloroformia, tetrakloorietaania, jolloin reaktio suo-
ritetaan lampdtilojen ollessa valilld 0° - 40°C, 14hinnd v&1illa 20°-

30°C, 10 - 60 tunnin aikana.
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Kaavan IX mukaisia ldhtHaineita saadaan muuttamalla kaavan II
mukaisia halogeeniketoneja, joissa Z vastaa l&hinnd klooria tai bro-
mia, esim. artikkelin Arzneimittel-Forsch. 22 2095 (1972) mukaisesti
sopivan pelkistysaineen, l&hinnd natriumboorihydridin avulla metano-
lissa, lidmpdtilojen ollessa vdlilld 0° - 25°C, kaavan XVII mukaisiksi

yhdisteiksi:

~ 7, XVII

.

Yhdisteet XVII reagoivat alkyylihalogenideina kaavan III mu-
kaisten tiovirtsa-aineiden kanssa kaavan IX mukaisiksi isotiouronium-
suoloiksi.

Reaktio-olosuhteet vastaavat menetelmdtavan a) mukaisia olo-
suhteita.

Kaavan Ia mukaisten yhdisteiden voidaan antaa reagoida sopivas-
sa liuottimessa reversiibelisti kaavan H-X mukaisen hapon kanssa. Emdk-
siset yhdisteet Ia voidaan t&116in lisdtd ldmpStilavdlilli 0° - w0
puhtaiden happojen joukkoon, mikdli ndmd ovat nesteitd tai joiden '
sulamispiste ei ole oleellisesti korkeampi kuin 40°cC. Tyd on kuitenkin
edullista suorittaa liuottimessa, kuten esimerkiksi vedessd tai orgaa-
nisessa liuottimessa, kuten esimerkiksi dioksaanissa, tetrahydrofuraa-
nissa, eetterissd, etikkahappo-pienalkyyliesterissd, jonka alkyyli-
osassa on 1-Y4% hiiliatomia, asetonitriilissd, nitrometaanissa, aseto-
nissa, metyylietyyliketonissa jne., jolloin erityisen sopiviksi ovat
osoittautuneet pienimolekyyliset alkoholit, joissa on 1-4 hiiliatomia.
Moolia kohden emdksisid yhdisteitd Ia kdytetddn 1-1,5 moolia happoja
H-X, joskin happoja voidaan kdyttdd suuremminkin middrin. Tarkoituksen-
mukaisuussyistd tyd suoritetaan ldmpdtilojen ollessa v&dlilli 0° -
40°C, 1l&hinnd valilli 10° - 25°C. Reaktio on kohtuullisen eksoterminen.

Kun suoritus tapahtuu vesiliuoksessa happojen H-X lisdyksen
jdlkeen happoadditioyhdisteet eroittuvat vain harvoissa tapauksissa
suoraan erilleen. Ellei ndin tapahdu, suolat eristetddn haihduttamalla
vesl varovaisesti pois, ldhinnd jddhdytyskuivausta kdyttden. Orgaani-

sia liuottimia tydn suorituksessa kdytettdessi happoadditiosuolat I



1y

eroittuvat usein hapon 1lisdyksen jdlkeen vaikealiukoisina erilleen.
Muissa tapauksissa yhdisteet I eristetddn mahdollisesti edeltdvdn
konsentroinnin jdlkeen, saostusaineen avulla. T&hdn tarkoitukseen so-
veltuvat samaan tarkoitukseen menetelmdtavan a) yhteydessd esitetyt
saostusaineet.

Yhdisteet I saostuvat puhtausasteeltaan hyvin korkealuokkailsina-
kin hyvin usein sitkeind 61jvind tai amorfisina lasimaisina tuotteina.
N&dmd voidaan saada usein, mahdollisesti ldmmittdmdlld vdlille 40© -
SOOC, orgaanisen liuottimen kanssa kdsitellen kiteytymddn. Tdhdn tar-
koitukseen soveltuvat erityisesti etikkahappo-pienalkyyliesterit, joi-
den alkyyliosassa on 1-4% hiiliatomia, kuten etikkahappometyyliesteri,
etikkahappoetyyliesteri, etikkahappo-n-butyyliesteri, samoin kuin pie-
nimolekyyliset dialkyyliketonit, kuten asetoni, metyylietyyliketoni,
plienimolekyyliset dialkyylieetterit, kuten dietyylieetterit, kuten
dietyylieetteri, di-isopropyylieetteri tai di-n-butyylieetteri, samoin
kuin asetonitriili, nitrometaani ja myds muutamissa tapauksissa pie-
nimolekyyliset alkoholit, kuten metanoli, etanoli, isopropanoli tai
n-butanoli.

Kvaternddriset yhdisteet I voidaan sopivassa liuottimessa de-
protonoida emdsten kanssa kdsittelemdlld yleiskaavan Ia mukaisiksi
tertiddrisiksi yhdisteiksi. Emdksind tulevat kysymykseen esimerkiksi
rpdorgaanisten hydroksidien, kuten litium-, natrium-, kalium-, kalsium-
tal bariumhydroksidin, karbonaattien tai vetykarbonaattien, kuten
natriumkarbonaatin, kaliumkarbonaatin, natrium- tai kaliumvetykarbonaa-
tin, ammoniakin ja amiinien kuten trietyyliamiinin, disykloheksyyliamii
nin, piperidiinin, metyylidisykloheksyyliamiinin liuokset.

Kun tyd suoritetaan vesipitoisessa vdliaineessa, emdksiset
vhdisteet Ia eroittuvat vaikealiukoisina erilleen ja voidaan eroittaa
ja eristdd suodattamalla tai uuttamalla orgaanisilla liuottimilla,
ldhinnd etikkahappoetyyliesterilli. Orgaanisiksi reaktioviliaineiksi
soveltuvat erinomaisella tavalla pienimolekyyliset alkoholit, joissa
on 1-4 hiiliatomia, ldhinnd metanoli ja etanoli, joskin voidaan kdyt-
tdd myds etikkaesterid, dietyylieetterid, tetrahydrofuraania, diok-
saania, dietyleeniglykoli-dimetyylieetterid tai dimetyyliformamidia.

Tdrkeimpid keksinndn mukaisia yhdisteitd ovat yleiskaavan I
mukaiset yhdisteet, joissa substituenttien merkitykset ovat:

Rl metyyli, etyyli tai allyyli,

rR? ja R3 etyyli, l-propyyli, 2-propyyli, l-butyyli, 2-butyyli,
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Rq-ja R5 vety

X ja Y kloori tai bromi.

Ensisijaisina yhdisteind tulevat edelleen kysymykseen'kaavan
I mukaiset yhdisteet, joissa Rl:llé, X:114 ja Y:114 on edelld mddri-
telty merkitys ja joissa

R3 merkitsee bentsyyli- tai fenyylietyylitdhdettd, jos R2 vas-
taa metyylid tai etyylid,

R2 on sitoutunut R3:n kanssa mahdollisesti 1l:n tai 2:n metyyli-
ryhmidn sisdltdvin sivuketjuisen pentametyleeniketjun vdlitykselld,
jolloin keskimddrdinen metyleeniryhmd voi olla korvattu-0-atomilla
tai N-CH,-ryhmdlld, R5 merkitsee metyylid, bentsyylid ja fenyyli-
etyylid ja

Rq vastaa vetyd tai métyylid.

Keksinndn mukaisesti voidaan saada, paitsi suoritusesimerkeissi
selostettuja 4-(3-sulfamoyyli-fenyyli)-1,3-tiatsolidin-U4-oleja, esi-
merkiksi my&s seuraavaan taulukkoon koottuja yleiskaavan I mukaisia

yhdisteitd:



0"
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2 CH3 02115 02u5 H n-chn9 ‘Cl clL
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: - T = 1
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Menetelmidn mukaiset tuotteet ovat arvokkaita lddkeaineita ja
niilld on erittdin hyvi virtsaeritystd edistdvd ja salureettinen vai-
kutus. Uusien menetelmdn mukaisten tuotteiden salidiureettinen vaiku-
tus osoitettiin rotilla suoritetuissa kokeissa antamalla niille suun
kautta 50 mglkg:n suuruinen yksikkdannos. Niiden salidiureettinen
aktiivisuus on t&116in parempi kuin tunnettujen kaupan olevien ti-
atsidiryhmin preparaattien, kuten esimerkiksi hydroklooritiatsidin,
ja klooritalidonin.

Tdmdn lisdksi uudet menetelmdn mukaiset tuotteet ovat erinomai-
sia diksi, ettd niiden vaikutus on pitkdaikainen.

Tdmdn vuoksi uudet menetelmdn mukaiset tuotteet soveltuvat
erityisesti ihmisten liikajidnnitystilojen hoitamiseen, jolloin niitd,
kuten nykyisin yleisesti on tavallista, yhdistelld&n tarvittaessa lii-
kapaineisuutta ehkdisevdn lddkkeen kanssa.

Uusia yhdisteitd sisdltdvind terapeuttisina valmisteina tulevat
kysymykseen ennen kaikkea tabletit, drageet, kapselit, perdpuikot
samoin kuin ampullit parenteraalista antoa varten (i.v., s.c. ja i.m.).
Terapeuttinen yksikkdannos on 5 - 500 mg, ldhinnd 10 - 100 mg tablet-
tia kohden.

Ndmd valmisteet voivat sis8ltdd erityisesti kohonnutta veren-
painetta hoidettaessa tavanomaisten tdyte- ja kantaja-aineiden ohella
lisdksi verenpainetautia lievittdvdd ainetta kuten esimerkiksi reser-
piinid, hydralatsiinia, guanetidiinia, ¢f-metyylidopaa tai klonidii-
nia.

Mielenkiintoisina ovat sen lisdksi terapeuttiset yhdistelmipre-
paraatit kaliumia piddttdvien yhdisteiden, kuten aldosteroniantagonis-
tien, esim. spironolaktonin, tai pseudoaldosteroniantagonistien kuten
triamteerien tai amiloridin kanssa. K -substituutio tulee edelleen
kysymykseen erilaisissa kéyttémuodoissé, esim. drageissa, tableteissa,
poreilutableteissa, nesteissd ym. valmisteissa.

Seuraavissa esimerkeissd esiintyvdt suoritusesimerkkkiyhdistei-
den sulamis- ja hajaantumispisteet ovat korjaamattomia. Jos yhdiste
saadaan amorfisena tuotteena, niiden pehmenemis- ja hajaantumispisteet
i.a. ovat huomattavasti alhaisemmat kuin vastaavien kiteisten muoto-
jensa.

Esimerkki 1

3-etyyli-4-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-2-N,N-dimetyyli~

imiinio-1,3-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidi

3,13 g (0,01 moolia) 2-bromi-4'~kloori-3'-sulfamoyyli-asetofe-
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nonia liuotetaan 40 ml:aan asetonia ja lisdtddn 1,32 g (0,01 mooclia)
l-etyyli-3-dimetyyli-tiovirtsa-ainetta. Ldmmitetddn magneettisekoit-
tajaa kdyttden 20 minuuttia HOOC:ssa, minkd jdlkeen sekoitetaan ydn
ajan huoneen ldmpétilassa ja kiteinen sakka suodatetaan erilleen.
Vdrittdmid kiteitd, sp. 215°C (haj.).
Esimerkki 2

3-etyyli-4~(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-2-N,N-dietyyli-imi-

nio-1l,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan samalla tavalla kuin esimerkissd 1 esitetyssd ohjeessa
2—bromi-4'—kloori—3'-sulfamoyyli—asetofenonista ja 1,3,3-trietyyli-
tiovirtsa-aineesta.

Virittémis kiteitd, sp. 182°C (haj.).

Esimerkki 3

4-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli-2-N,N-dimetyyli=~

iminio-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-hromi-u'-
kloori~3'-sulfamoyyli-asetofenonista 1,3,3-trimetyyli-tiovirtsa-aineen
kanssa. Liuotin dekantoidaan erilleen dljymi#is-amorfisesta sakasta
ja tuote kiteytetddn kdyttdmdlld di-isopropyylieetterid.

Virittdmid kiteitd, sp. 187°C (haj.).

Esimerkki u

4-(4~kloori-3~di-n-propyylisulfamoyyli-fenyyli)~3-metyyli=-2 ,N,N-

dimetyyli-iminio-1,3-tiatsolidin-3-oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-u'-
kloori-3'-di-n~propyylisulfamoyyli-asetofenonista 1,3,3-trimetyyli-
tiovirtsa-aineen kanssa, minkd jdlkeen reaktioseos kaadetaan 100 ml:aan
mangeettisekoittajalla sekoitettua di-isopropyylieetterii ja kiteinen
sakka suodatetaan erilleen.

Vdrittdmid kiteitd, sp. 174°C (haj.).

Egsimerkki S

4-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli-2,N,N-tetrametylee-

ni-iminio-1l,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 3 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-u'-
kloori-3'-sulfamoyyli-asetofénonista ja l-metyyli-3,3-tetrametyleeni-
tiovirtsa-aineesta.

Virittdmid kiteitd, sp. 175°C (haj.).

Esimerkki 6 '

3-allyyli-W-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyyli-fenyyli)-2-N,N-

dietyyli-iminio-1,3-tiatsolidin-4~-o0li-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2~bromi-u'-
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kloori-3'-dimetyylisulfamoyyli-asetofenonista ja l-allyyli-3,3-dietyy-
li-tiovirtsa-aineesta. Saadun kirkkaan reaktioliuoksen annetaan sit-
ten valua 100 ml:aan sekoltettua etikkahappoetyyliesterid, jolloin
haluttu tuote eroittuu. Vdrittdmid kiteitd, sp. 130°¢ (haj.).
Esimerkki 7
3-etyyli-4-(3-bentsyylisulfamoyyli-t-kloori-fenyyli)-2-N,N-di-

metyyli-iminio-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 3'-bentsyyli-
sulfamoyyli-2-bromi-4'-kloori-asetofenonista ja l-etyyli-3,3~-dimetyy~
li-tiovirtsa-aineesta. Liuotin dekantoidaan erilleen &1ljymdis-amorfi-
sesta sakasta, kdsitellddn 50 ml:n kanssa dietyylieetterid ja saatu
kiinted aine suodatetaan erilleen.

VArittdmid kiteitd, sp. 139°C (haj.).

Esimerkki 8

3-allyyli-2-N-bentsyyli-metyyli-iminip-U4-(l4-kloori-3-dimetyyli-

sulfamoyyli~fenyyli)-1,3~tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 7 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-h4'-
kloori-3'-dimetyylisulfamoyyli-asetofenonista ja l-allyyli-3-bentsyyli-
3-metyyli-tiovirtsa-aineesta.

Vdriténtd, amorfista, kiintedtd ainetta, haj. alkaen 61°C:sta.

Esimerkki 9

4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyyli-fenyyli)-3-sykloheksyyli- ,

2-N,N-dietyyli-iminio~1,3-tiatsolidin-4~o0li-bromidi

3,41 g 2-bromi-4'-kloori-3'~dimetyylisulfamoyyli-asetofenonia
liuotetaan 50 ml:aan etikkahappoetyyliesterid ja lisdtddn 2,1b g
l-sykloheksyyli~3,3-dietyyli-tiovirtsa-ainetta. Sekoitetaan noin 15
tuntia huoneen ldmpdtilassa ja kiteet suodatetaan erilleen, sp. 150°¢
(haj.).

Esimerkki 10

3-etyyli-U-/U-kloori-3-N,N-tetrametyleenisulfamoyyli-fenyyli/-

2-N,N-dietyyli-iminio-1,3- tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-u'-
kloori-3'-N,N-tetrametyleenisulfamoyyli-asetofenonista ja 1,3,3-tri-
etyylitiovirtsa-aineesta, reaktioseos suodatetaan dietyylieetteriin,
annetaan olla paikoillaan y¥n ajan ja kiinted aine suodatetaan erilleen

Amorfista kiintedtd ainetta, haj. 140°C:sta alkaen.
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Esimerkki 11
4-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyyli-fenyyli)-2-N,N-dietyyli-

iminio-3-isopropyyli~1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti antamalla
2-bromi-4'-kloori-3'-dimetyylisulfamoyyli~asetofenonin reagoida 1,1-
dietyyli-3-isopropyyli-tiovirtsa-aineen kanssa ja lisddmdlld sen jdl-
keen 200 ml di-isopropyylieetterid. Liuotin poistetaan dekantoimalla
6ljymdisestd sakasta ja amorfinen jddnnts kiteytetddn kdyttdmdlld di-
etyylieetterid. Vdarittémid kiteitd, sp. 156°¢C (haj.».

Esimerkki 12

4-(4-kloori-3-metyylisulfamoyyli-fenyyli)~2~N,N-dietyyli-iminio-

3-metyyli-1l,3-tiatsolidin~4-oli~bromidia

Saadaan esimerkissd 11 esitetyn ohjeen mukailsesti antamalla
2-bromi-4'-kloori-3'-metyylisulfamoyyli-asetofenonin reagoida 1,1-
dietyyli-3-metyyli-tiovirtsa-aineen kanssa asetonissa ja saostamalla
di-isopropyylieetterilld. Jddnnds liuotetaan 100 ml:aan vettd ja
lyofilisoidaan. Vdritdntd, amorfista kiintedta ainetta, hajoaa
155°C:sta alkaen.

Esimerkki 13

3-etyyli-bd-(U4-kloori-3-metyylisulfamoyyli-fenyyli)-2-N,N-di-

etyyli-iminio-1l,3-tiatsolidin-4-oli~bromidia

Saadaan esimerkissd 12 mainitun reaktion mukaisesti 2-bromi-4'-
kloori-3'-metyylisulfamoyyli~asetofenonista ja 1,3,3~trietyyli-tio-
virtsa-aineesta.

Vdritdntd, amorfista, hygroskooppista kiintedtd ainetta, ha-
jaantuu 115°C:sta alkaen.

Esimerkki 14

3-etyyli-u-/l-kloori-3-(2-fenyylietyyli-sulfamoyyli)-fenyyli/-

2-N,N-dietyyli-iminio-1,3-tiatsolidin-4-o0li-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-u'-
kloori—3'—(ﬁg—fenyylietyyli-sulfamoyyli)-asetofenonista ja 1,3,3-tri-
etyyli-tiovirtsa-aineesta asetonissa. Kun seokseen on lisdtty 100 ml
eetterid, saadaan 6ljymdis-amorfista sakkaa, joka kiteytetddn kdyttd-
mdlld vdhdn asetonia.

Varittomid kiteitd, sp. 147°C (haj).
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Esimerkki 15
2-N-etyyli-N-butyyli-iminio~4-(4-kloori-3~sulfamoyyli-fenyyli)-

3-metyyli-1,3-tiatsolidin-4~oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-h'-
kloori-3'-sulfamoyyli-asetofenonista ja l-etyyli-l-n-butyyli-3-metyyli-
tiovirtsa~aineesta ja saostamalla sen jdlkeen lisddmdlld 20 ml di-
etyylieetterid sekoitettuun reaktioseokseen.

Varittémid kiteitd, sp. 174°C (haj.).

Esimerkki 16

3-allyyli-4-(U4-kloori-3-sulfamoyyli~fenyyli)=~2~N,N-dibentsyyli-

iminio-1,3~tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 11 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-4'-
kloori-3'-gsulfamoyyli-asetofenonista ja l-allyyli-3,3-dibentsyyli-tio-
virtsa-aineesta.

Vdritdéntsi, amorfista, kiintedtd ainetta, hajoten 75°C:sta alkaen

Esimerkki 17
h-(4-kloori-3-sulfamoyyli~-fenyyli)-3-metyyli-2-N-(2-metoksi-

fenyyli)-N-metyyli-iminio-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-u'-
kloori-3'~sulfamoyyli-asetofenonista ja 3-(2-metoksifenyyli)-1,3-di-
métyylitiovirtsa—aineesta. '

Vdritontd, amorfista, kiintedtd ainetta, haj, 96°C:sta alkaeé.

Esimerkki 18

4-(4-kloori~3-dimetyylisulfamoyyli-fenyyli)-2-N,N-dietyyli-imi~

nio-3-metyyli-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-4'-
kloori-3'-dimetyylisulfamoyyli-asetofenonista ja 3,3-dietyyli-l-metyy-
li-tiovirtsa-aineesta. |

VArittomid kiteitd, sp. 154-156°C (haj.).

Esimerkki 19

3-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyyli-fenyyli)-3-hydroksi-8-metyy-

1i-2,3,6,7~tetrahydro~5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidin-8-onium~-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-u'-
kloori-3'-dimetyylisulfamoyyli-asetofenonista ja 3-metyyli-3,4,5,6-tet-
rahydro-2-pyrimidiinitiolista.

Vdrittémid kiteitd, sp. 158°C (haj).
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Esimerkki 20

b-(4-kloori~3-dimetyylisulfamoyyli-fenyyli)-2-N,N-di-isopropyy-

li-iminio-3-metyyli-1l,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 1,l-di-iso-
propyyli—3—metyy1i-tiovirtsa~aineestaIja 2-bromi-u4'-kloori-3'-dime-
tyylisulfamoyyli~asetofenonista.

VErittémid kiteitd, sp. 166°C (haj.).

Esimerkki 21

3-n-butyyli-4-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-2-N,N~dimetyyli-

iminio-1,3-tiatsolidin-4~oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-Uu'-
kloori-3'-sulfamoyyli-asetofenonista ja 3,3-dimetyyli-l1-n-butyyli-
tiovirtsa-aineesta.

Varittémid kiteitd, sp. 177°C (haj.).

Esimerkki 22

2-N,N-di-n~butyyli-iminip-4-(h4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-_

3-metyyli~1,3-tiatsolidin-4~o0li~-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-u'-
kloori-3'-sulfamoyyli-asetofenonista ja 3,3~di~n-butyyli-l-metyyli-
tiovirtsa-aineesta.

Vdrittdmid kiteitd, sp. 196°C (haj.).

Esimerkki 23

3-(4~kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-3-hydroksi-8-metyyli-2,3,6,7-

tetrahydro-5H-tiatsolo/3,2~-a/pyrimidin-8-onium-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-u'-
kloori-3'-sulfamoyyli-asetofenonista ja 2-metyyli-3,4,5,6-tetrahydro-
2-pyrimidiinitiolista.

Virittémis kiteitd, sp. 159°C (haj.).

Esimerkki 2u

3-(4-kloori-3-metyylisulfamoyyli-fenyyli)-3-hydroksi-8-metyyli-

2,3,6,7-tetrahydro-5H-tiatsolo/3,2-a/pyrimidin-8-onium-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-u'-
kloori-3'-metyylisulfamoyyli-asetofenonista ja 3-metyyli-3,4,5,6~tet-
rahydro-2-pyrimidiini~tiolista.

Vdrittémid kiteitd, sp. 188°C (haj.).

Esimerkki 25

b-(4-kloori-3-sulfamoyyli~fenyyli)-3-metyyli-2-/N-metyyli-(1-

metyyli-2-hydroksi-2-fenyylietyyli)-iminio/-1,3-tiatsolidin-4-0li bro-

midia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti antamalla
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2-bromi-u'-kloori~3'-sulfamoyyli-asetofenonin reagoida 1,3~dimetyyli-
3-(2-hydroksi-2-fenyyli~l-metyyli-etyyli)-tiovirtsa-aineena kanssa.

Vdritdéntd amorfista, kiintedtd ainetta, hajaantuen 87°C:sta
alkaen.

Esimerkki 26
b-(4-kloori-3-sek.-butyylisulfamoyyli~fenyyli)-3~metyyli-2-N,N-

dimetyyli-iminip-1,3-tiadiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-3'-
sek.-butyyli-U'~kloori-asetofenonista ja 1,3,3-trimetyyli-tiovirtsa-
aineesta. Sp. 151°C (haj.).

Esimerkki 27

3-etyyli-4-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)=-2-N,N-tetrametylee-

ni-iminio-1l,3-tiatsolidin~-4%~0li-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti l-etyyli-3-tetrametyleeni-tio-
virtsa-aineesta ja 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyli-asetofenonista.
Sp. 186°C (haj.).

Esimerkki 28

3-allyyli-u-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-2-N,N-tetramety-

leeni-iminip~1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti l-allyyli-3-tetrametyleeni-
tiovirtsa-aineesta ja 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyli-asetofenonista.
Sp. 154°C (haj).

Esimerkki 29

b~ (U-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-2-N-gykloheksyyli-N-metyyli-

iminio-3-metyyli-1,3-tiatsolidin-4-oli~bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 1,3-dimetyyli~3-sykloheksyyli-
tiovirtsa-aineesta ja 2-bromi-u4'-kloori-3'-sulfamoyyli-asetofenonista.
Sp. 196°C (haj.).

Esimerkki 30

b-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-2-N,N-dibentsyyli~iminio-

3-metyyli-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 3,3~dibentsyy-
li-l-metyyli-tiovirtsa-aineesta ja 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyli-
asetofenonista.

Sp. 222°C (haj.).

Esimerkki 31

2-N-butyyli-N-piperonyyli-iminio-4-(4-kloori~3-sulfamoyyli-

fenyyli)~3-metyyli-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti l-metyyli-3-n-
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butyyli-3-piperonyyli~tiovirtsa-aineesta ja 2-bromi-4'-kloori-3'-sul-
famoyyli-asetofenonista.
Sp. 139°C (haj.).

Esimerkki 32
3-etyyli-U-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-2-N,N-diallyyli-

iminio-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti l-etyyli-3,3-diallyyli-tiovirt-
sa-aineesta ja 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyli-asetofenonista.

Sp. 154°C (haj.).

Esimerkki 33

4-(4-kloori-3-metyylisulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli-2-N,N-(3-

oksapentametyleeni-imini0o)-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia_

Saadaan esimerkissd 6 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-bi'-
kloori~3'-metyylisulfamoyyli-asetofenonista ja l-metyyli-3,3-(3-oksa-
peﬁtametyleeni)—tiovirtsa—aineesta.

Virittémid kiteitd, sp. 186°C (haj.).

Esimerkki 3u _

4-/b-kloori-3-(2-klooribentsyylisulfamoyyli)fenyyli/-3-metyyli-

2-N,N-(3-metyyliatsapentametyleeni-iminio)-1,3-tiadiatsolidin-4-0l1

bromidia

Saadaan esimerkissd 10 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-~bromi-u'-
klooro=-3'~(2~klooribentsyylisulfamoyyli)-asetofenonista ja l-metyyli-
3,3-(3-metyyliatsapentametyleeni)-tiovirtsa-aineesta.

Amorfista kiintedtd ainetta, haj. 85°C:sta alkaen.

Esimerkki 35

4-(3-n-butyylisulfamoyyli-U-kloori-fenyyli)=2-N N-dimetyyli-

iminio-3-metyyli-1,3-tiadiatsolidin-b4-0li-bromidia

Saadaan esimerkissd Y4 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-3'-n-
butyylisulfamoyyli-4'-kloori-asetofenonista ja 1,3,3-trimetyylitio~
virtsa-aineesta.

Amorfista kiintedtd ainetta, haj. 104°C:sta alkaen.

Esimerkki 36

b-(U-kloori-3-metyylisulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli-2-N,N-di-n-~

—

propyyli-iminio~-l,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkin Y4 mukaisesti l-metyyli-3,3-di-n-propyylitio-
virtsa-aineesta ja 2-bromi-4'-kloori-3'-metyylisulfamoyyli-asetofeno-

nista. Amorfista kiintedtd ainetta, haj. 85°C:sta alkaen.
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Esimerkki 37
4-(4-kloori-3-heksahydrobentsyylisulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli-

2-N,N-dietyyli-iminio~1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 4 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-u'-
kloori-3'-heksahydrobentsyylisulfamoyyli-asetofenonista ja 3,3-di-
etyyli-l-metyylitiovirtsa-aineesta.

Varittomid kiteitd, sp. 161°C.

Esimerkki 38

4-(3~etyylisulfamoyyli-4-kloori-fenyyli)-2~-N,N-dietyyli-iminio~-

3-metyyli-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 4 esitetyn ohjeen mukaisesti 3'-etyylisul-
famoyyli-2-bromi-u4'-kloori-asetofenonista ja 3,3-dietyyli~l-metyyli-
tiovirtsa-aineesta.

Virittémid kiteitd, sp. 131°C.

Esimerkki 39

4-/L-kloori-3-(4~metyylibentsyylisulfamoyyli)-fenyyli/-2-N,N-

dietyyli-iminio-3-metyyli-1,3-tiatsolidin-4~oli-bromidia

Saadaan esimerkin 4 mukaisesti 3,3-dietyyli-l-metyyli-tiovirt-
sa-aineesta ja 2-bromi-4'-kloori-3'-(4-metyyli-bentsyylisulfamoyyli)-
asetofenonista. Amorfista kiintedtd ainetta, haj. 82°C:sta alkaen.

Esimerkki 40

4-(3-bentsyylisulfamoyyli~i-kloori-fenyyli)-3-metyyli-2-N,N~

(3-ocksapentametyleeni-iminip)-1,3-tiatsolidin-4-oli~bromidia

Saadaan ldmmittdmdll& hitaasti seos, jossa on 4,03 g (0,01 moo-
lia) 3'-bentsyylisulfamoyyli-2-bromi-4'-kloori-asetofenonia ja 1,76 g
(0,011 moolia) 3,3-(3-oksapentametyleeni)-l-metyyli-tiovirtsa-ainetta,
45°C:een, sekoittamalla tdss4 lampbtilassa 10 minuuttia ja 4 tuntia
huoneen ldmpStilassa. Liuotin dekantoidaan erilleen sitkedstd S1jymédi-
sestd sakasta ja jdannds kiteytetddn kaksifaasiseoksessa, jossa on
vettd ja eetterid.

Amorfista kiintedtd ainetta, haj. 120°C:sta alkaen.

Esimerkki 41
2-N-bentsyyli-N-isopropyyli-iminio-4-(4-kloori-3-sulfamoyyli-

fenyyli)-3-metyyli-1,3-tiatsolidin-4~oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 6 esitetyn ohjeen mukaisesti 2~bromi-u4'-
kloori-3'-sulfamoyyli-asetofenonista ja 3-bentsyyli~3-isopropyyli-1-
metyylitiovirtsa-aineesta.

Amorfista kiintedtd ainetta, haj. 93°C:sta alkaen.
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Esimerkki 42
Y- (4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-2-N,N-dimetyyli-3-oksapen-

tametyleeni-iminio)-3-metyyli-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 6 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-u'-
kloori-3'~sulfamoyyli-asetofenonista ja 3,3~-(2,4~dimetyyli-3-oksa-
pentametyleeni-l-metyyli-tiovirtsa-aineesta.

Virittémid kiteitd, sp. 196°C (haj.).

. [y
3-—etyyli-2-N,N-diallyyvli-iminio-4-(4=k i-3-di-n-pro 1i-

sulfamoyyli)fenyyli)-1,3~tiatsolidin-4%-oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 10 esitétyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-u'-
kloori-3'-di-n-propyylisulfamoyyli-asetofenonista ja l-etyyli-3,3-
diallyylitiovirtsa-aineesta.

Amorfista kiintedtd ainetta, haj. 80°C:sta alkaen.

Egimerkki uy

3-etyyli-2-N,N-diallyyli-U-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyyli=-

fenyyli)-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkin 10 ohjeen mukaisesti 2-bromi-4'-kloori-3'-
dimetyylisulfamoyyli-asetofenonista ja l-etyyli-3,3-diallyyli-tiovirt-
sa-aineesta.

Amorfista kiintedtd ainetta, haj. 96°C:sta alkaen.

Esimerkki U5

3-etyyli-2-N,N-diallyyli-iminio-U4-(4-kloori-3-metyylisulfamo-~

yyli-fenyyli)-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan ohjeen 4 mukaisesti l-etyyli-3,3-diallyyli-tiovirtsa-
aineesta ja 2-bromi-4'-kloori-3'-metyylisulfamoyyli-asetofenonista.
Amorfista kiintedtd ainetta, haj. 94°C:sta alkaen.

Esimerkki 46

3-etyyli-2-N,N-diallyyli-iminio-4-(4~-bromi~3-sulfamoyyli-fenyy-

li)-1,3-tiatsolidin~4~oli-bromidia

Saadaan ohjeen 4 mukaisesti l-etyyli-3,3-diallyyli-tiovirtsa-
aineesta ja 2,4'-dibromi-3'-sulfamoyyli-asetofenonista.

Amorfista kiintedtd ainetta, haj. 90°C:sta alkaen.

Esimerkki 47

2-N,N-diallyyli-iminio-3-n-butyyli-U4~(4-kloori-3-sulfamoyyli-

fenyyli)-1,3-tiatsolidin~4-o0li-bromidia

Saadaan ohjeen 4 mukaisesti 3,3-diallyyli-l-n-butyyli-tiovirtsa-
aineesta ja 2-bromi-u4'-kloori-3'~sulfamoyyli-asetofenonista.

Amorfista kiintedtd ainetta, haj. 88°C:sta alkaen.
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Esimerkki 48
3-etyyli-2-N-etyyli~N-sykloheksyyli-iminio~4-(4-kloori-3-me-

tyylisulfamoyyli-fenyyli)-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan ohjeen 4 mukaisesta 1,3-dietyyli-3-sykloheksyylitio-
virtsa-aineesta ja 2-bromi-4'-kloori-3'-metyylisulfamoyyli-asetofeno-
nista. Amorfista kiintedtd ainetta, haj. 81°C:sta alkaen.

Esimerkki 49

3-etyyli-2-N,N-dibentsyyli~iminio-4-(4-kloori-3-sulfamoyyli-

fenyyli)-1,3~-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan ohjeen 4 mukaisesti l-etyyli-3,3-dibentsyyli-tiovirtsa-
aineesta ja 2-bromi~4'~-kloori-3'-sulfamoyyli-asetofenonista. Amorfista
kiintedtd ainetta, haj. 85°C:sta alkaen.

Esimerkki 50

2-N-bentsyyli-N-metyyli-iminio-4-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyy-

1i)-3-metyyli-1l,3-tiatsolidin-4-oli~bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamo-

yyli-asetofenonista ja 3-bentsyyli-1l,3-dimetyyli-tiovirtsa-aineesta.

Sp. 196°C. (haj.).

Esimerkki 51
4-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli-2~N-metyyli-N-

fenyyli-iminio-1,3-tiatsolidin-4-o0li-bromidia
' Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 1,3-dimetyyli-3~fenyyli-tio-
virtsa-aineesta ja 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyli-asetofenolista.
Virittémid kiteitd, sp. 219°C (haj.).
Esimerkki 52
4-(3-bentsyylisulfamoyyli-U-kloori-fenyyli)-3-metyyli-2-N,N-

tetrametyleeni~iminio~1l,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti l-metyyli-3,3-tetrametyleeni-
tiovirtsa-aineesta ja 3'-bentsyylisulfamoyyli~2-bromi-u4'-kloori-aseto-
fenolista. Vdrittémid kiteitd, sp. 193°C (haj.).

Esimerkki 53

4-(4~kloori-3-sykloheksyylisulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli~2~

N,N-dimetyyli-iminio-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 1,3,3-trimetyyli-tiovirtsa-ainees
ta ja 2-bromi-4'-kloori-3'-sykloheksyylisulfamoyyli-asetofenonista.
Viarittémis kiteitd, sp. 178°C (haj.).
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Esimerkki 5¢

4-/L-kloori-3-(2-fenyylietyylisulfamoyyli)-fenyyli/~3-metyyli-

?-N,N-dimetyyli-iminio-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 1,3,3-trimetyyli-tiovirtsa-
aineesta ja 2-bromi-4'-kloori-3'-(2-fenyylietyylisulfamoyyli)-aseto-
fenonista. Virittémid kiteitd, sp. 188°C (haj.).

Esimerkki 55

4-(4~kloori-3-N,N-pentametyleenisulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli-

2-N,N~dimetyyli-iminio-1,3-tiatsolidin-4~o0li-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 1,3,3-trimetyyli-tiovirtsa-
aineesta ja 2-bromi~4'-kloori-3'-~N,N-pentametyleenisulfamoyyli-aseto-
fenonista. Vdrittémid kiteitd, sp. 194°C (haj.).

Esimerkki 56

4~(3-N-bentsyyli-N-metyylisulfamoyyli-b4-kloori~fenyyli)-3-

metyyli—2~N,N-dimetyyli—iminio-l,3;tiatsolidin—u—oli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 1,3,3-trimetyyli-tiovirtsa-ai=
neesta ja 3'~-N-bentsyyli-N-metyylisulfamoyyli-2-bromi~i'-kloori-ase-
tofenonista. Virittoémid kiteitd, sp. 174°C (haj.).

Esimerkki 57

3-etyyli-U-(3~etyylisulfamoyyli-4-kloori-fenyyli)-2-N,N-(3-

oksapentametyleeni-iminio)-1,3~tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan ohjeen 1 mukaisesti 3'-etyylisulfamoyyli-2-bromi-u'-
klooriasetofenonista ja l-etyyli-3,3-(3-oksapentametyleeni)-tiovirtsa-
aineesta.

Varittdmid kiteitd, sp. 189°C (haj.).

Esimerkki 58

4-(4-kloori-3-isobutyylisulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli-2~N,N-

dimetyyli-iminio-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 2-bromi-u4'-kloori-3'-isobutyyli-
sulfamoyyli-asetofenonista ja 1,3,3-trimetyyli-tiovirtsa-aineesta.
Vdrittémid kiteitd, sp. 179°C (haj.).

Esimerkki 59

u—(H—kloori—3-isobutyylisulfamoyyli—fenyyli)—3—mgﬁ¥yli727N,N—

di-n-propyyli-iminio-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 2-bromi-4'-kloori-3'-isobutyyli-
sulfamoyyli-asetofenonista ja l-metyyli-3,3-di-n-propyyli-tiovirtsa-
aineesta.

Virittémid kiteitd, sp. 162°C.
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Esimerkki 60
2-N,N-dietyyli-iminio-4~-(4-kloori-3-syklopentyylisulfamoyyli-

fenyyli)-3-metyyli-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 2-bromi-u'-kloori-3'-syklopen=-
tyylisulfamoyyli-asetofenonista ja 3,3-dietyyli-l-metyyli-tiovirtsa-
aineesta.

Vdrittémid kiteitd, sp. 158°C (haj.).

Esimerkki 61

4-(4-kloori-3-syklopentyylisulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli-2-

N,N-pentametyleeni-iminio-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 2-bromi-4'-kloori-3'-syklopen-
tyylisulfamoyyli-asetofenonista ja l-metyyli-3,3-pentametyleenitio-
virtsa-aineesta.

Virittémid kiteita, sp. 172°C.

Esimerkki 62

2-N,N-dietyyli~iminio-4-(3-bentsyylisulfamoyyli-t4-kloori-fenyy-

li)~3-metyyli-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 3'-bentsyylisulfamoyyli-2-
bromi-t4'~kloori-asetofenonista ja 3,3-dietyyli-l-metyyli-tiovirtsa-
aineesta. Vdrittémid kiteitd, sp. 1454°¢C,

Esimerkki 63

4-/b-kloori-3-(4-metyylibentsyylisulfamoyyli)-fenyyli/-3-metyy-

1i-2-N,N-(3-oksapentametyleeni-iminio)-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 2-bromi-u4'-kloori-3'-(4-metyyli-
bentsyylisulfamoyyli)-asetofenonista ja l-metyyli-3,3-(3-oksapenta-
metyleeni)-tiovirtsa-aineesta.

Kiteitd, sp. 169°C (haj.).

Esimerkki 64

2-N~etyyli-N-fenyyli-iminio-4-(U-~kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-

-3-metyyli~tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 3-etyyli-l-metyyli-3-fenyylitio-
virtsa-aineesta ja 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyyli-asetofenonista.
Kiteitd, sp. 205°C.

Esimerkki 65

3-etyyli-2-N-butyyli-N-fenyyli-iminio=-4-(4-kloori-3-sulfamoyy-

li~-fenyyli)-1,3-tiatsolidin-4-ocli-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitettyjen ohjeen mukaisesti l-etyyli-
3-n-butyyli-3-fenyyli-tiovirtsa-aineesta ja 2-bromi-4'-kloori-3'-sul-

famoyyli-asetofenonista.



.33

Amorfista kiintedtd ainetta, haj. 90°C:sta alkaen.
Esimerkki 66
3-etyyli-2-N-bentsyyli~N-metyyli-iminio-4-(l-kloori-3-sulfamo-

yylifenyyli)-1l,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 2-bromi-~u'-kloori-3'-sulfamoyy-
li-asetofenonista ja l-etyyli-3-bentsyyli-3-metyyli-tiovirtsa-alneesta.

Virittémid kiteitd, sp. 150°C (haj.).

Esimerkki 67

4—(u—kloori—3-5ulfamoyyli—fenyyli)—ZN—(2;thQrifenyyli)—N—

metyyli-iminio-3-metyyli-1,3-tiatsolidin-4-oli~bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 2~bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyy-
liasetofenonista ja 3-(2-kloorifenyyli)-1,3~dimetyyli-tiovirtsa-ainees-
ta. Sp. 240°C (haj.).

Esimerkki 68

b-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-2-N ,N-heksametyleeni-iminio-

3-metyyli-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyy-
liasetofenonista ja 3,3-heksametyleeni-l-metyyli-tiovirtsa~aineesta.
Vadrittomid kiteitd, sp. 154°¢ (haj.).

Esimerkki 69

4-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli-2-N,N-(l-metyyli-

pentametyleeni-iminio)-1,3-tiatsolidin~4~oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-u'-
kloori-3'-sulfamoyyli-asetofenonista ja l-metyyli-3,3-(l-metyylipenta-
metyleeni)-tiovirtsa-aineesta.

Varittomid kiteitd, sp. 194°C (haj.).

Esimerkki 70 .

3-etyyli-2-N-etyyli-N-bentsyyli-iminio-4-(4-kloori-2-sulfamoyy-

li-fenyyli)-1,3~tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 1,3-dietyyli~3-bentsyyli-tio-
virtsa-aineesta ja 2-bromi-u4'-kloori-3'-sulfamoyyli-asetofenonista.
Virittsémid kiteitd, sp. 145°C (haj.).

Esimerkki 71

3-etyyli-2-N,N-dietyyli-iminio-4-(4-bromi-3-sulfamoyyli-fenyy-

li)-1,3-tiatsolidin-4~coli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 2,4'~-dibromi-3'-sulfamoyyli-
asetofenonista ja 1,3,3-trietyylitiovirtsa-aineesta.
Varittomii kiteitd, sp. 170°C, (haj.).
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Esimerkki 72
4-(4-bromi-3-sulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli-2-N,N-(3-oksapen-

tametyleeni-iminio)-1.3-tiatseolidin-4-oli~bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 2,4'-dibromi-3'-sulfamoyyli-
asetofenonista ja l-metyyli-3,3-(3-oksapentametyleeni)-tiovirtsa-ai-
neesta. Vdrittémid, amorfisia, kiinteitd aineita. Haj. 107°%C:sta al-
kaen.

Esimerkki 73

J-etyyli-U~-(U4-bromi-2-sulfamoyyli~fenyyli)-2-N ,N-tetrametylee-

ni-iminio-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 2,4'-dibromi-3'-sulfamoyyli-
asetofenonista ja l-etyyli-3,3-tetrametyleeni-tiovirtsa-aineesta.
Esimerkki 74

3-(4-bromi-3-sulfamoyyli-fenyyli)-3-hydroksi-8-metyyli-2,3,6,7-

tetrahydro~5H-tiatsoli/3,2-a/-pyrimidin-8-oniumbromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 2,4'-dibromi-3'-sulfamoyyli-
asetofenonista ja 3-metyyli-3,4,5,6-tetrahydro-2-pyridiinitiolista.

Virittémid kiteitd, sp. 161°C (haj.).

Esimerkki 75

2-N,N~-diallyyli-iminio-4-(4-kloori~3-sulfamoyyli-fenyyli)-3-

sykloheksyyli-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia !

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 2-bromi-u'-kloori-3'-sulfamoyy-
li-asetofenonista ja 3,3-diallyyli-l-sykloheksyyli-tiovirtsa-aineesta.
Vdrittdntd, amorfista, kiintedtd ainetta, haj. 90°C:sta alkaen.

Esimerkki 76

4-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli-2-N-(2-fenyylietyy-

li)-N-metyyli-iminio-1,3-tiatsolidin-4~o0li-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 1,3-dimetyyli-3-(2-fenyylietyy-
li)-tiovirtsa-aineesta ja 2-bromi-u4'-kloori-3'-sulfamoyyli-asetofeno-
nista. Vdrittdémisd kiteitd, sp. 181°C (haj.).

Esimerkki 77

3~etyyli—u—(H—kloori—3—sulfamoyyli—fenxy;iljg:NjQfoenyyli—

etyyli)-N-metyyli-iminio-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyy-
li-asetofenonista ja l-etyyli-3-metyyli-3~(2-fenyylietyyli)-tiovirtsa-
aineesta. Vdrittomid kiteitd, sp. 181°C (haj.).
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Esimerkki 78
2-N-allyyli-N-sykloheksyyli-iminio-3-etyyli-(4-kloori-3-sulfa-

moyylifenyyli)-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-u'-
kloori-3'-sulfamoyyli-asetofenonista ja 3-allyyli-l-etyyli-3-syklo~
heksyylitiovirtsa-aineesta.

Virittsmisa kiteitd, sp. 155°C (haj.).

Esimerkki 78

3-etyyli-ut-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-2-N,N~disyklohek-

syyli-iminio-1,3-tiatsolidin~-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 2-bromi-u'-kloori-3'-sulfamoyy-
li-asetofenonista ja l—etyyli—3,3—disykloheksyyli-tiovirtsa—aineesta.
Virittsmis kiteitd, sp. 158°C (haj.).

Esimerkki 80

3-etyyli-b-(4~kloori-3-metyylisulfamoyyli-fenyyli)-2-N,N-di-

sykloheksyyli-iminio-1,3-tiatsolidin-3~-oli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 2~-bromi-4'~kloori-3'-metyylisul-
famoyyliasetofenonista ja l-etyyli-3,3-disykloheksyyli-tiovirtsa-ai-
neesta. Vdrittdmid kiteitd, sp. 160°¢C (haj.).

Esimerkki 81

S-etyyli—u—(u-kloori—3—dimetyylisulfamoyyli—fenyyli)—2~N,N—

disykloheksyyli-iminio-1,3~tiatsolidin~-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 2-bromi-u4'-kloori-3'-dimetyyli-
sulfamoyyli-asetofenonista ja l-etyyli-3,3-disykloheksyyli-tiovirtsa-
aineesta. Vdrittémii kiteitd, sp. 167°C (haj.).

Esimerkki 82

3-etyyli-2-N-etyyli-N-sykloheksyyli-iminio-4~(4-kloori-3-sulfa-

. moyylifenyyli)-1,3-tiatsolidin-4-0li-bromidia

Saadaan esimerkissd esitetyn ohjeen mukaisesti 1,3-dietyyli-3-
sykloheksyyli-tiovirtsa-aineesta ja 2-bromi—4'—kloofi—3'—sulfamoyyli—
asetofenonista. Sp. 124°¢ (haj.).

Esimerkki 83

¢-N-etyyli-N-fenyyli-iminio-3-n-butyyli-4-(4-kloori-3-sulfamo-

yyli-fenyyli)-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-4i'-
kloori-3'-sulfamoyyli-asetofenonista ja 3-etyyli-l-n-butyyli-3-fenyyli:
tiovirtsa-aineesta.

Sp. 190°C (haj.).
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Esimerkki 84
4-(4-kloori~3-sulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli-2-N,N-(1,5-dime~

tyylipentametyleeni-iminio)-1,3-tiatsolidin-U4-oli-bromidia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 2-bromi-u4'-kloori-3'-sulfamoyy-
li-asetofenonista ja l-metyyli-3,3-(1,5-dimetyyli-pentametyleeni)-tio-
virtsa-aineesta.

Virittsmia kiteitd, sp. 160-162°C (haj.).

Esimerkki 85

2-N,N-dietyyli-iminio-U4-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)=-3-me-

tyyli-1,3-tiatsolidin-4-oli~bromidia

Saadaan esimerkin 6 mukaisesti 2-bromi-4'-kloori-3'-sulfamoyy-
li-asetofenonista ja 3,3-dietyyli-l-metyyli-tiovirtsa-aineesta.

Vdrittémid kiteitd, sp. 167°C (haj.).

Esimerkki 86

b-(4-kloori-3-gsulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli-2-N,N-pentamety-

leeni-iminio-1,3-tiatsolidin-4-oli-kloridi

Seokseen, jossa on 2,67 g (0,01 moolia) 2,4'-dikloori-3'-sulfa-
moyyliasetofenonia 30 ml:ssa metanolia, lisdtldn 1,60 g (0,01 moolia)
l-metyyli-3,3-pentametyleeni-tiovirtsa-ainetta, sekoitetaan tunnin
ajan 40°C:ssa ja 4 tuntia 20°C:ssa. LisH4m4114 30-50 ml di~isopropyy-
lieetterid saadaan amorfista, sitkedtd sakkaa, joka kiteytyy etikka-
esterid kdytettdessd. Vidrittdmid kiteitd, sp. 185°¢C (haj.).

Esimerkki 87

2-N,N-dietyyli-iminio-4-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-3-me-

tyyli-1,3~tiatsolidin-4-oli-kloridia

Saadaan esimerkissd 86 esitetyn ohjeen mukaiseksi 2,4'~dikloo-
ri-3'-sulfamoyyli-asetofenonista ja 3,3-dietyyli-l-metyyli-tiovirtsa-
aineesta.

Virittémid kiteitd, sp. 180°C (haj.).

Esimerkki 88 '

4-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli-2-N,N-(3-metyyli-

3-atsapentametyleeni-iminio)~-1,3-tiatsolidin-4-oli~kloridia

Saadaan esimerkin 86 mukaisesti 2,4'-dikloori-3'-sulfamoyyli-
asetofenonista ja l-metyyli-3,3-(3-metyyli-3-atsapentametyleeni)-tio-
virtsa-aineesta.

Vdariténtd, amorfista kiinteitd ainetta, sp. 85°C (haj.).
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Esimerkki 89
4-(U4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli~2-N,N-(3-oksa-

pentametyleeni-iminio)-1,3-tiatsolidin-4~oli-kloridi

2,4"'-dikloori-3'-sulfamoyyli-asetofenonin annetaan reagoida
esimerkin 86 mukaisesti l-metyyli-3-(3-oksapentametyleeni)-tiovirtsa-
aineen kanssa. Reaktioseos kaadetaan 40 ml:aan etikkaesterid, sekoite-~
taan ja kiteet suodatetaan erilleen.

Sulamispiste 190°C (haj.).

Esimerkki 90

3-etyyli~2~N,N-dietyyli-iminio-4-(4-kloori-3~sulfamoyyli~fenyy-
li)-1,3-tiatsolidin-4-oli~kloridia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2,4'-dikloori-
3'-sulfamoyyli-asetofenonista ja 1,3,3-trietyyli-tiovirtsa-aineesta.
Kiteitd, joiden sp. on 171-173% (haj.).

Esimerkki 91

2-N,N~di-n-butyyli-iminio-t~(4~kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-3-

metyyli-1,3-tiatsolidin-4-oli-kloridia

Saadaan esimerkin 1 mukaisesti 2,4'-dikloori-3'-sulfamoyyli-
asetofenonista ja 3,3~di-n-butyyli-l-metyyli-tiovirtsa-aineesta.

Virittdmid kiteitd, sp. 181°C (haj.).

Esimerkki 92

2-N-bentsyyli-N-metyyli-iminio=-4-(4~-kloori-3-sulfamoyyli-fenyy-

li)-3-metyyli-1,3-tiatsolidin-4%-oli-kloridia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2,4'-dikloori-
3'-sulfamoyyli-asetofenonista ja 3-bentsyyli-1,3-dimetyyli-tiovirtsa-
aineesta. Virittdémid kiteitd, sp. 140-142°C (haj.).

Esimerkki 93

b-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli-2-N,N-(1,5-dime~-

tyyli-pentametyleeni-iminio)-1,3-tiatsolidin-4-oli~kloridia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2,4'-dikloori-
3'-sulfamoyyli-asetofenonista ja l-metyyli-3,3-(1,5~dimetyyli-penta-
metyleeni)-tiovirtsa-aineesta.

Virittémid kiteitd, sp. 178°C (haj.).

Esimerkki 94

u-(H—kloori—3—sulfamoyyli-fenyyli)-2~(2,u-dimetyyli—ngksapen~

tametyleeni—iminio)—3—metyyli—;egitiatsolidin—H—oli-kloridia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2,4'-dikloori-
3'-sulfamoyyli-asetofenonista ja 3,3-(2,4-dimetyyli-3-oksa-pentamety-

leeni)~l-metyyli-tiovirtsa-aineesta.
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Virittomid kiteitd, sp. 150°C (haj.).
Esimerkki 95
3-etyyli-2-N,N-diallyyli-iminio-4-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fe-

nyyli)-1,3-tiatsolidin-4-oli-kloridia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2,4'-dikloori-
3'-sulfamoyyli-asetofenonista ja 3,3-diallyyli-l-etyyli-tiovirtsa-
aineesta. Vdrittémid kiteitd, sp. 151°C, haj. 167°C:sta alkaen.

Esimerkki 96

b-(4-kloori-3~sulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli-2-N,N-tetramety-

leeni~iminio -1,3-tiatsolidin-4-o0li-kloridia

Saadaan esimerkissd 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2,4'~dikloori-
3'-sulfamoyyli-asetofenonista ja l-metyyli-3,3-tetrametyleeni~tio=
virtsa-aineesta. Vdrittomid kiteitd, sp. 203~205°¢ (haj.).

Esimerkki 97

4-(i-kloori-3-dimetyylisul famoyyli-fenyyli)-3-metyyli-2-N,N-

dimetyyli-iminio-1l,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkki 1 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-u'-kloo-
ri-3'-sulfamoyyli-asetofenonista ja 1,3,3-trimetyyli-tiovirtsa-ainees-
ta. Vdrittémid kiteitd, sp. 183-185°C.

Esimerkki 98

b-(4-kloori-3-dimetyylisulfamoyyli-fenyyli)=-3-metyyli-2-N, N~

dimetyyli-iminio~1l,3-tiatsolidin-4-oli-metyylisulfonaatti

a) 2 g (4'-kloori~3'-dimetyylisulfamoyyli-asetofenon-2-yyli)-
metaanisulfonihappoesterid annetaan reagoida esimerkissd 1 esitetyn
ohjeen mukaisesti 0,85 gramman kanssa 1,3,3-trimetyylitiovirtsa-ainet-
ta, suola saostetaan dietyylieetterilld ja amorfinen sitked &1jy
kiteytetddn etikkaesterid kiyttidmilli.

Viriténtd kiintedtd ainetta, hajoaa 124°C:sta alkaen.

b) 4,6 grammaan Y-(i-kloori-3-dimetyylisulfamoyyli-fenyyli)-3-
metyyli~2-N,N-dimetyyli-iminio-1l,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia lis4t&ddn
50 ml vettd, pddlle kaadetaan 100 ml:n etikkaesterikerros ja voimak-
kaasti sekoittaen lisdtddn 10 ml kylldstettyd natriumvetykarbonaatti-
liuosta. Sekoitetaan noin 10 minuuttia uuttaen, orgaaninen faasi eroi-
tetaan ja kuivataan magnesiumsulfaatilla.

' | Lisdtddn 1 g metyylisulfonihappoa, sekoitetaan 2 tuntia huoneen
ldmpdtilassa ja kiinted aine suodatetaan erilleen.
| Hajaantuu 118°C:sta alkaen, IR on identtinen kohdassa a) val-

mistetun yhdisteen IR:n kanssa.



Esimerkki 99
3-etyyli-2-N,N-dietyyli-iminio-U-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fe-

nyyli)-1,3-tiatsolidin-4%~oli-kloridi
4,74 g 3-etyyli-2-N,N~dietyyli-iminio-4-(4-kloori-3-sulfamoyy-~

li-fenyyli)-1l,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia lisdtddn 50 ml:aan HQO:ta,
seoksen pddlle kaadetaan noin 100 ml:n etikkaesterikerros, minkd
jdlkeen 1isdt&sn 10 ml kylldstettyd natriumvetykarbonaattiliuosta ja
sekoitetaan voimakkaasti noin 10 minuuttia.

Orgaaninen faasi eroitetaan erilleen, kuivataan magnesiumsul-
faatilla, minkd jdlkeen lisdtddn HCl:n eetteriliuosta kunnes reaktio
on vahvastili hapan, ja saatua kidesuspensiota sekoltetaan sen Jjdlkeen
noin 30 minuuttia. Varittémid kiteitd, sp. 170-172°C (haj.).

Esimerkki 100

2-N-bentsyyli-N-=metyyli-iminio=-b~(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyy-

li)-3-metyyli=-1l,3-tiatsolidin-4-oli-kloridia

Saadaan esimerkissd 99 esitetyn ohjeen mukaisesti 2~N-bentsyyli-
N-metyyli=-iminio~-U-(4-kloori-3~sulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli-1,3~
tiatsolidin~4-oli-bromidista.

Sp. 141-142°C (haj.).

Esimerkki 101

4-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli~2-N,N-tetramety-

leeni-iminio-1,3-tiatsolidin-4-o0li-kloridia

Saadaan esimerkissd 99 esitetyn ohjeen mukaisesti 4-(4-kloori-
3-sulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli-2-N,N-tetrametyleeni-iminio-1,3-ti-
atsolidin~4-oli-bromidista.

Sp. 201-20u°C (haj.).

Esimerkki 102

2-N,N-di-n~butyyli-iminio-4-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-3-

metyyli-1,3-tiatsolidin~-U-oli-kloridia

Saadaan esimerkin 99 mukaisesti 2-N,N-di-n-butyyli-iminip-U4-
(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli-1,3~-tiatsolidin-4-o0li-bro-
midista. Sp. 179-180°C (haj.).

Esimerkki 103

3~etyyli-2-N,N-dietyyli-iminio-U4-(l-kloori~3-dimetyylisulfamo-

yylifenyyli)-1,3-tiatsolidin~4-0li-kloridi

Liuokseen, jossa on 1,6 g N,N', N'-trietyyli-klooriformamidii-
nia 20 ml:ssa isopropanolia, lis&tddn 2,9 g 4'-kloori-3'-dimetyyli-
sulfamoyyliasetofenoni-2-tiolia, sekoitetaan 10 tuntia huoneen lamp&-
tilassa ja edelleen 2 tuntia 35°C:ssa. Kun tdhdn on lisdtty 30 ml

dietyylieetterid, sekoitetaan tunnin ajan, liuotin dekantoidaan pois
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ja sitked jd&nnds kiteytetddn kdyttdmdlld etikkaesterid.
Virittémid kiteita, sp. 131°C.
Esimerkki 104
4L-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-3-syklopropyyli-2-N,N-dime-

tyyli-iminio-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidia

Saadaan esimerkissd 6 esitetyn ohjeen mukaisesti 2-bromi-u'-
kloori-3'-sulfamoyyliasetofenonista ja l-syklopropyyli-3,3-dimetyyli-
tiovirtsa-aineesta.

Amorfista kiintedtd ainetta, hajoaa 37°C:sta alkaen.

Edelld olevissa esimerkeissd ldhtdaineina kdytettyjd uusia
kaavan IIT mukaisia tiovirtsa-aineita valmistettiin kirjallisuudessa
perusteella tunnetuin menetelmin /vrt. Houben-Weyl, "Methoden der
organischen Chemie", Bd. 9, s. 884, 4. Auflage (1965)/.
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Erdiden kaavan III mukaisten yhdisteiden sulamispisteet on

esitetty taulukossa II:

Taulukko II:

R R? R3 Sp. Huomautus
0
CH CH(CH3)2 cn(cn3)2 79 °C -
. . 0
C, Mg (ch,), 87°C -
02n5 CH,=CH-CH,  CH,=CH-CH, . 613y
Collg CH,=ClI-CH, "<C£z> 515y
-C, I L%
C, H n-CyH, CeH, 19°¢ .
CH CH.~-CH-(CH,) , ~CH- B ©
3 37 (c d)j ?u Clt 16h°C L
CH il ~ClH - o°
5 C“g f” (CHz)“ 69 °C
CH 4 -an-?H—O—$HuCH2H_ - 513y
CH, CH,
3 3
~CH=CF o)
CH,=CH-CH,, (CH, )y, 70°C .
“<] CoHg C,Hg 519y
3 V1. O
CH, (CH,) ¢ 96°¢C .
CH C ) %6
3 .n(cnj)2 CH,C g 8o~ ¢ —
(CHQ)J CH 82°¢

3
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Patenttivaatimukset:

1. Tiatsolidiinijohdannaiset, joiden yleiskaava I on:

N—f’a !

)/ 02 n 2

R

tal niiden tertiddriset emdkset, joiden kaava Ia on:

}{1

n ]3\(\5)\ o : la

N -
W

jossa R:L merkitsee alkyyli- tai alkenyylitdhteitd, joissa on 1-u4 C-
atomia tail sykloalkyylitdhteitd, Jjoissa on 3-6 C-atomia, R2 ja R3
ovat samoja tai erilaisia ja merkitsevdt alkyylitdhteitd, joissa on
1-6 C-atomia, sykloalkyylitdhteitd, joissa on 3-6 C-atomia, alkenyyli-
tdhteitd, joissa on 3-4 C-atomia, fenyylialkyylitdhteitd, Jjoiden
alkyyliosassa on 1l-3 C-atomia, fenyylitdhdettd ja Jjossa Rl ja R2 yh-
dessd voivat vastata alkyleeniketjua, jossa on 2 tai 3 C-atomia
ja/tai R? yhdessd R3:n kanssa mahdollisesti sivuketjuista alkyleeni-
ketjua, jossa on 4~7 C-atomia, jossa metyleeniryhmd voi olla korvattu
O-atomilla tai NCHS—ryhmallé, jossa Y merkitsee vetyd, bromia tai
klooria, Ru vetyd tai alkyylitdhdettd, jossa on 1-4 C-atomia, R5 ve-
tyd, alkyylitdhdettd, jossa on 1-u C-atomia, sykloalkyylid, jossa on
5-7 C-atomia, bentsyylitdhdettd, jonka aromaattisessa renkaassa voi

mahdollisesti olla substituentteina kloori tai metyyli, tai fenyyli-
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etyylid, jolloin Ru ja R5 myds yhdessd voivat vastata mahdollisesti
sivuketjuista alkyleeniketjua, jossa on 4-7 C~atomia ja X merkitsee
farmakologisesti hyvdksyttdvdn hapon anionia.

2.-3—etyyli—u—(H—kloori~3—sulfamdyyli—fenyyli)~2~dietyyli_imi—
nio-1,3-tiatsolidin-U4-o0li~kloridi.

3. 3-etyyli-U-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-2~dietyyli-
iminio-1,3-tiatsolidin-4-oli-bromidi.

4. 3-etyyli-d-(4-~kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-2-diallyyli-
iminio~1l,3-tiatsolidin-4~o0li-kloridi.

5. 2-N-bentsyyli-N-metyyli~iminio-4-(4-kloori-3-sulfamoyyli-
fenyyli)-3-metyyli~1,3-tiatsolidin-4-oli-kloridi.

6. 4-(4-kloori-3-sulfamoyyli-fenyyli)-3-metyyli-2-N,N-(1,5-di-
metyylipentametyleeni-iminio)-1,3-tiatsolidin~4-~oli-kloridi.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukaisten yhdisteiden valmistus,
tunnettau siitd, ettd

a) yvhdisteiden, joiden yleiskaava II on:

T~
Iy
R CH, - Z T
N—S§ |
/ 0 0
5 2

jossa Ru:llé, Rszllé ja Y:11d on edelld mainittu merkitys, ja Z vastaa
aktivoitua epdorgaanisen tail orgaanisen hapon esterin tdhdettd, anne-
taan reagoida yleiskaavan III mukaisten tiovirtsa-aineiden kanssa,
jotka voivat esiintyd molempien kaavojen IIIa ja IIIb mukaisessa muo-

dossa:

ITIa ITIb
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joissa Rl:llé, Rz:lla ja R3:lla on edelld mainittu merkitys, tai

b) yhdisteiden, joiden yleiskaava IV on:

Y\‘/\\,\

PRGIPRSIIy v
(:1025 /\/k\n/ 2

Jossa Y:114 on edelld mainittu merkitys ja Hal vastaa klooria tai
bromia, annetaan reagoida kaavan III mukaisten tiovirtsa-aineilden

kanssa ja saatujen tiatsolidiinijohdannaisten, joiden yleiskaava V on:

YN o
\ ,
€10, 7% | /’ Ha1 © v
1/ 7
R |
ug
i i)

. 1 " 2 . . .. .
Jossa R7:114, R":1la ja R3:lla on edelld mainittu merkitys, annetaan
reagoida ammoniakin, primddrisen tai sekundddrisen amiinin kanssa,

jonka yleiskaava VI on:

NH VI
RS
. L v - 5 y y .. . .
jJossa R :118 Ja R7:114 on edelld mainittu merkitys, tai

¢) yhdisteiden, joiden yleiskaava VII on:

] - -

s

| Y /"\.
W \L CH = S
\\ (
N - 1
0 0
[ 2
n’/

VIlI

annetaan reagoida yhdisteiden kanssa, joiden kaava VIII on:
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Hal - C | V11l
!
RJ
jossa Rl:llé - R5:11a ja Y:114 on edelld mainittu merkitys ja Hal

vastaa klooria tai bromia,

d) yhdisteitd, joiden yleiskaava IX on:

j .
1 Y R\ ® 5 a1 ©
R | /r\d-n .
™~
‘ I
N - &5 s \NH-—R1 X

}(5/ %2 on

jossa Rl:llé - R5:lla ja Y:114 on edelld mainittu merkitys, ja

Hal vastaa klooria tai bromia, kdsitellddn hapettavan alneen kanssa

ja haluttaessa tapojen a) - d) mukaisesti saadut yleiskaavan 1 mukai-
set suolat (X = hapon anioni) muutetaan orgaanisten tai epdorgaanisten
emdsten avulla vastaaviksi emdksisiksi yhdisteikseen Ia tai saadut
kaavan Ia mukaiset emdkset muutetaan happojen HX avulla kaavan I mukai-
siksi suoloiksi.

8. Salidiureettista vaikutusta omaavat farmaseuttiset preparaa-
tit, jotka ovat tai jotka sisdltdvdt patenttivaatimuksen 1 mukaista
yhdistettd.

9. Salidiureettista vaikutusta omaavien farmaseuttisten prepa-
raattien valmistusmenételmé, tunnettu siitd, ettd patentti-
vaatimuksen 1 mukainen yhdiste saatetaan mahdollisesti farmaseuttisten
kantajien ja/tai stabilisaattorien kera terapeuttiseen tarkoitukseen

soveltuvaan kdyttdmuotoon.
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PATENTKRAV

1. Tiazolidinderivat med den allmiénna formeln I

\

N-5

I ué// 02

och derasAtertiéra baser med‘formeln Ia

R

- ) ,
(\S/KN./’{~ . la
0

RA

dar R] betyder alkyl- eller alkenylgrupper med 1 - 4 C-atomer eller
cykloalkylgrupper med 3 - 6 C-atomer, R2 och RY &r lika eller olika
och betyder alkylgrupper med 1 - 6 C-atomer, 'cykloalkylgrupper med 3 -
C-atomer, alkenylgrupper med 3 - 4 C-atomer, fenylalkylgrupper med 1 -

1 och R? ocksa tillsamman

C-atomer i alkyldelen, en fenylgrupp och dar R
kan stad for en alkenylkedja med 2 eller 3 C-atémer och/eller R2 till-
sammans med R3 for en eventuellt grenad alkylenkedja med 4 - 7 C-atomer
i vilken en metylengrupp kan vara ersatt av en O~atom eller en NCIi, -
grupp; didr Y betyder vite eller en alkylgrupp med 1 - 4 C-atomer, L5
vite, en alkylgrupp med 1 - 4 C-atomer, cykloalkyl med 5 - 7 C-atomer,
en bensylgrupp, vars aromatiska kdrna eventuellt dr substituerad med

4 och RS ocksd tillsammans

klor eller metyl, eller fenyletyl, varvid R
kan sti £6r en eventuellt grenad alkylenkedja med 4 - 7 C-atomer, och

X betyder anjonen av en farmakologiskt tolererbar syra,

2. 3-etyl-4-(4-klor-3-sulfamoyl-fenyl)~2-dietyliminio-1, 3-tiazol-
idin-4-0l-klorid,

3. 3-ety1-4-(4—klor-3-sulfamoyl-fenyl)-2—diety1iminio-],3-tiazol—

idin-4-01-bromid.
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4. 3-etyl-4-(4-klor-3-sulfamoyl-fenyl)-2-diallyliminio-1, 3=
tiazolidin-4-o0l-klorid.

5. 2-N-bensyl-N-metyliminio-4-(4-klor-3-sulfamoyl-fenyl)=-3-metyl-
1,3-tiazolidin-4-o0l-klorid,

6. 4-(4-klor-3-sulfamoyl-fenyl)-3-metyl-2-N,N-(1,5-dimetylpenta-
metylen-iminio)-1, 3-tiazolidin-4-ol-klorid.

7. Forfarande foér framstidllning av fdreningar enligt kravll, k d&n

netecknat d drav,

a) att féreningar med den allminna formeln II
™~ ™ CH, - 2 Ix
IRt g

dar R4, RS och Y har de angivna betydelserna och Z star for resten av
en aktiverad ester av en oorganisk eller organisk syra, omsitts med
tiokarbamider med den allminna formelan IL[, som kan fdreligga i de bada

formerna IIla och IIIb

R l\{" R R
N, N\ 3 = ‘N\ ;\‘
. ~ v
:gl R YONR?
SH
117 a 1YY L

dar Rl, R2 och R3 har de angivna betydelserna, eller

b) att foreningar med den allminna formeln IV

Yo

(11025 CHQ-HuJ. 1V

ddr Y har den angivna betydelsen och Hal stdr fér Cl eller Br, omsétts
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med tiokarbamider med formeln III och de erhdllha tiazolidinderivaten

med den allmidnna formeln V

H
Y o 0
. . L/"\S '
G10,5 / a1 © Y
R

N ©

¢ o

dir Rl, Rz-och R3 har de ovannidmnda betydelserna, omsitts med ammoniak,

en primidr eller sekundidr amin med den allminma formeln VI

ré

;>NH | ‘ VI

och'RS har de ovannidmnda betydelserna, eller

R
dar R4

¢) att fdreningar med den allminna formeln VII

1 . ] . H ‘

It l Cil =~ SH :
‘ o Qk/A\ﬁr/ 2 S -

. - ‘ ' : VI

V1Iil

varvid R! till R?

Cl eller Br,

och Y har de angivna betydelserna och Hal star for

d) att féreningar med den allminna formeln IX
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1X

dir R till RS och Y har de angivna betydelserna och Hal star fér Cl
eller Br, behandlas med ett oxidationsmedel

och att de enligt a) till d) erhdllna salterna med den allminna formeln
I (X = anjon av en syra) eventuellt med organiska eller oorganiska ba-
ser 6verfors till sina motsvarande basiska foreningar Ia eller att
erhillna baser med formeln Ia med syror HX 6verférs till salter med

formeln I,

8. Farmacevtiska preparat med salidiuretisk verkan, bestdende av
eller innehallande en férening enligt krav 1,

9. Forfarande for framstidllning av farmacevtiska preparat med sali
diuretisk verkan, k i nnetecknat ddrav, att en forening
enligt krav 1, eventuellt tillsammans med farmacevtiska bidrare och/elle

stabilisatorer, bringas i en f0r terapevtiska ilindamdl ldmplig anvind-

ningsform,
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