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Sloudeniny obecného vzorce Ia, kde
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halogenmetyl, nitro-, amino-, hydroxy-, 2 /ﬂ\
Cj.g4alkoxy~, karboxyskupinu nebo Cj_galkoxy- S
karbonyl a n 0,1 nebo 2, se vyrdbé&ji R(n)
cyklizaci_ isothiokyandtu obecného vzorce
II, kde R‘, R4, R a n maji shora uvedeny 2
vyznam, v pfitomnosti kyseliny, s vyhodou R R
.chlorovodiku. Produkt se pop¥ipadé& prevadi
na farmaceuticky vhodné adic¢ni soli
s kyselinou, které maji antidepresivni,
antiparkinsonické, antiepileptické a lf
spasmolytické plUsobeni.
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Vyndlez se tykd zplisobu vyroby novych derivdtli substituovaného 3-fenyliminothiazolidinu,

které maji farmaceutickou *&innost.

V madarském patentovém spise &islo 164 034 jsou popsény 2-imino-1-(o-nitrofenyl)-
imidazolidiny. Madarsky patentovy spis &islo 164 035 se tykd zpisobu piipravy derivata 2-
-imino-1-(o-aminofenyl)imidazolidinu. 2-Imino-3-(nesubstituovany fenyl)thiaiolidin a jeho
ochranné ptsobeni proti sv&tlu popsali T. Huno a kol. /Chem. Pharm. Bull. (Tokyo) 14 (11),
str. 1 201 az 1 209 (1966)/.

PY¥edm&tem vyndlezu je zplsob vyroby derivdtd substituovaného 3-fenyliminothiazolidinu

obecného vzorce Ia

NH

(Ia)
! A2
kde znamend
Rl a R2 nezadvisle na sobd® atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
R atom halogenu, alkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, halogenmetylovou skupinu,
nitroskupinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhlfku, karboxyskupinu, alkoxy-
karbonvlovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové C4sti nebo aminoskupinu a
n 0,1 nebo 2,
a jejich farmaceuticky vhednych adinich soli s kyselinami, ktery spoéivad v tom, Ze
se isothiokyandt obecného vzorce II

R
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kde Rl, Rz, R a n maji shora uvedeny vyznam, cyklizuje v pfitomnosti kyseliny a ziskand
sloudenina obecného vzorce Ia se pop¥ipad& p¥evaddi na svou farmaceuticky vhodnou adi¢ni sul

s kyselinou.

V¢hodnymi sloudeninami obecného vzorce Ia jsou derivéity, ve kterych je nitroskupina
v poloze 2 se zFfetelem na fenylovy atom uhlfku vAzany na thiazolidinové jadro.

V obecném vzorci Ia znamenaji s vyhodou Rl a Rz vidy atom vodiku, n nulu nebo &islo
1 a R atom chloru, trifluormetylovou skupinu, methoxyskupinu nebo aminoskupinu.

Farmaceuticky vhodnymi adi&nimi solemi derivétd obecného vzorce Ia s kyselinou mohou
byt adidn{ soli s anorganickou nebo organickou kyselinou, jako nap¥fklad hydrochlorid, hydro-
bromid, sulfét, nitrdt, acetdt, laktat, fumardt, maledt, tgrtrat, methansulfondt, ethan
sulfondt atp.

Cyklizace isothiokyandtu obecného vzorce II se s vyhodou. provadf v protickém dipoldrnim
rozpou&t&dle, jako je metanol nebo etanol, p¥i zvy%ené teplotd, s vyhodou p¥i teploté& 60 az
100 °C, napriklad p¥i teplot& varu reak&ni smési. pPou¥ivanou kyselinou je s vyhodou chlorovodi-
kovad kyselina nebo plynny chlorovodik. MiZe se vdak pouZit i jinych kyselin. Vznikly produkt
se mife izolovat z reakéni smdsi o sob& zndmymi zpusoby, nap¥iklad ochlazenim sm&si, odpafenim
rozpoudt&dla nebo p¥idédnim rozpoudtédla, -jako je nap¥iklad ether. S vyhodou se produkt izoluje

ve form® krystalické soli.
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ziskand sloufenina obecného vzorce Ia se mi¥e nechdvat reagovat s anorganiékymi nebo
organickymi kyselinami pro ziskdni odpovidajicich adi&nich solf s kyselinou. Podobné se
z adi¢nich soli s kyselinou mohou uvolhovat volné bAze reakci adi&nich soli s kyselinou se
zdsadami. Tyto reakce se mohou provdd&t o sob& znamymi zplisoby. Nap¥iklad se sloudenina obecné-
ho vzorce Ia nechdvéd reagovat ve vhodném inertnim rozpoustddle se stechiometrickym mnoZstvim
nebo s mfrnym nadbytkem kyseliny za ziskdni adidni soli slouCeniny obecného vzorce Ia s kyseli-

nou.

Vyndlez se tyk& také ‘zptisobu vyroby vSech enaniomert, diastereomer a racem&td slou&enin

obecného vzorce Ia.

'Vychozl sloudeniny, pouZivané p¥i zplsobu podle vynélezu, jsou zné&mymi sloudeninami

nebo se mohou p¥ipravit o sob& zn&mymi zplsoby.

Nové sloudeniny obecného vzorce Ia, p¥ipravend zptsobem podle vyndlezu, maji hodnotné
antidepresivni, antiparkinsonické, antiepileptické a spasmolytické vlastnosti, spojené
s mirnym analgetickym plsobenim. U&innost sloudenin podle vynilezu se ové¥uje ndsledujficimi

testy.
1) Akutni toxicita u my$i{

Akutni toxicita se stanovuje za pouZiti my${ obojiho pohlavi - (plemeno CFLP, t&lesnd
hmotnost 18 a% 22 g). Pro odzkoudeni ka¥dé-d4vky se pou¥ije 6 my$i. Zkoufen& sloudenina se
poddvé orédlng& v objemu 20 ml/kg t&lesné hmotnosti. Po poddni se my$i pozoruji sedm dni.

V prib&hu této doby se my${ Zivy standardnf my3{ potravou, ptidem} vody dostdvajf{ podle libosti.
Hodnoty toxicity se stanovi Lichtfield-Wilcoxonovou metodou.

2) Antagonismus tetrabenazinové ptosy u mys&{

Antagonisﬁus tetrabenzinové ptosy sloudenin obecného vzorce Ia se zkoudi na skupindch
po deseti my8ich. My3i se of¥et¥uj{ or&dln& riznymi dévkami zkouSenych sloudenin, pricemZ se
kontroln{ skupin& my8{ poddvd odpovidajici nosi& bez G&inné ldtky obecného vzorce Ia. %a
30 minut po zavedeni G¥inné l4tky nebo pouhého nosife se podd intraperitonedln& 50 mg/kg
tetrabenazinu, coZ je 3-isobutyl-9,10-dimetyl-1,2,3,4,6,7-hexahydrobenzo /a/chinolizin-2-on;
a spotitajf se my$i s ptosou 30, 60, 90 a 120 minut po poddni tetrabenazinu. Stfednf hodnota
ptosy se pak vypolte pro kaZdou skupinu a odchylka od stfedn{ hodnoty, z3ji%t&né pro kontrolni

skupinu (inhibice}, se uvdd{ v procentech. %z hodnot se vypo&tou EDg, -
3) Antagonismus reserpinové ptosy u my$i

KaZdé skupina po 10 my$ich se o3et¥i podko¥n& 6 mg/kg reserpinu. Po 60 minutdch se mySim
podd zkouSend sloucenina obecného vzorce Ia, p¥iem? se my3i kontroln{ skupiny oSet¥{ pouhym
nosifem bez G&inné latky obecného vzorce Ia. Spoditaji se my3i s ptosou 60 a 120 minut po
podéni zkoufené sloudeniny. Vyhodnoceni zkoufek se provadi stejng, jak je uvedeno u testu 2).

4) Toxicita yohimbinu u my$i

Zkou¥ka se provadf Quintonovou metodou. Ka%d4 skupina, sestdvajici z 10 my%f, se ofet¥f
zkoudenou slou€eninou a nosifem bez d&inné latky. Po jedné hodin& se podd zkouZené skupiné&
subletdlni dévka yohimbinu v mpoZstvi 20 ml/kg t&lesné hmotnosti intraperitone4ln&. Po&et

uhynulych my${ se stanovuje 1 hodinu a 24 hodin po podéni yohimbinu.
5) Inhibice k¥ele zplsobené nikotinem
Zkous$ka se provddi na mySfch Stonovou metodou. Jednu hodinu po ordlnim ofet¥enf se

vstfikne intravendzné dévka 1,4 mg/kg nikotinu a jak u zkuSebn{, tak i u kontrolnf skupiny °

se zaznamend vznikld k¥ed nebo dmrtif.
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6) Inhibice k¥e&e vyvolané pentaterezolem

Zkoufka se provadi modifikevanou metodou podle Banzigera a Hana na my3fch. KaZd4 skupina,
sestavajicf ze Sesti my3{, se oSetf{ ordlnd zkouZenou sloudeninou obecného vzorce Ia a nosiem
bez G&inné latky obecného vzorce Ia. Jednu hodinu po ofet¥eni se kaZdému zvifeti podd intra-
peritonedlné 125 mg/kg pentatetrazolu a zaznamendva se k¥e& extenzotu spodniho oéniho vidka.

7) Maxim&ln{ inhibice elektrosoku

Zkouska se‘provadi na my¥ich o hmotnosti 20 a% 25 g metodou podle Swinyarda. Kornedlnimi
elektrodami se aplikuji elektroSoky o té&chto parametrech: 50 Hz, 45 mA a 0,4 sekundy. Za
kriterium antikonvulznfho (protigkubavého) pisobenf se pova’uje dokonaléd inhibice tonického
spazmu extenzoru dolniho okraje viZka. Hodinu pred elektrofokem se zvifata ordln& oSet¥{
zkoudenymi slou&eninami obecného vzorce Ia a nosidem prostym sloudenin obecného vzorce Ia.

8) Antiperistaltické puisobenfi na my3i

Antiperistaltické pusobeni slou&enin obecného vzorce Ia se zkou¥{ za pouZitf mySi
o hmotnosti 20 a%¥ 25 g metodou podle Stickneye a spolupracovniklii. Kazdé davka zkousené d&inné
14tky obecného vzorce Ia se poddvé or&lnd 60 minut pod4dnim 10% suspenze aktivnfho uhl{i. zadroven
se podobnym zplisobem oSet¥{ my&i kontrolni skupina za pou¥iti fyziologického roztoku nebo
jiného nosiZe. Za 20 minut po pod&ni suspenze aktivniho uhli se my$i usmrti a stanovi se
celkovd délka tenkého stfeva a délka tenkého st¥eva naplnéného aktivnim uhlim. V procentech
se vypolte inhibice se zfetelem na kontrolnf skupinu. Antiperistalticky u&inek se povazuje
za pozitivni, jestlife podil tenkého stfeva naplnéného suspenzi aktivnfho uhlf nepr¥ekraduje
50 $ celkové délky tenkého st¥eva. Z takto transformovanych hodnot se vypo&tou hodnoty EDg.

9) Analgetické pisobeni na mySi (zkouska svijeni)

Zkou¥ka se provddi na my8ich modifikovanou metodou Newbouldovou. My&im se podd intre-
peritonedln& 0,75 kyselina octovd v mno¥stvi 20 ml/kg a po dobu 5 minut se poditaji charakteris-
tické "reakce svijeni", p¥ifem% se s politdnim za%ne od p&té minuty od vyvoléni reakce. Pozoruje
se potet svijeni u oBetfenych i u kontrolnich zvi*at. Inhibice se vyhodnot{ v procentech
se z¥etelem na kontrolni skupinu.

Testy byly provedeny s té&mito sloudeninami obecného vzorce Ia:

5 = 3—(4-chlor-2-nitrofenyl)—2—iminothiazolidinhydrochlorid

6 = 3—(2—nitro-4-trifluormetylfenyl)-2—iminothiazolidinhydrochlorid
9 = 3—(5—chlor—nitrofenyl)-2-iminothiazolidin :
10 = 3-(2-nitrofenyl)-2-iminothiazolidin

11 = 3-(4-methoxy—2-nitrofenyl)—2-iminothiazolidinhydrobromid

15 = 3-(4-amino—2—nitrofeny1)-2-iminothiazolidin
vysledky testd jsou shrnuty v nésledujfcich tabulkédch.

Tabulka I

Sloudenina LDg . Antagonismus tetrabenazinové ptosy
&islo mg/ kg EDSO’ mg/kg Terapeuticky index
11 650 40 16,3

amitriptylin 225 12 18,7
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Tabulka II

Sloudenina LD50 Antagonismus reserpinové ptosy
&1 s s

slo mg/kg EDSO’ mg/kg Terepeuticky index
11 650 40 16,3

amitriptylin 225 65 3,5

Tabulka IIY

Sloulenina LD50 Inhibice letality nikotinem

¢islo mg/kg EDSO, mg/kg Terapeuticky index
5 1 100 9 ' 122,0

10 700 50 24,0

11 650 45 14,4
trihexylfenidyl 365 40 9,1

Tabulka v

Slou&enina LD, ‘ Inhibice pentatetrazolového spasmu
gislo, mg/kg EDSb’ mg/kg Terapeuticky index
5 1 100 66 16,60

11 650 34 19,11
trimethadion 2 050 490 4,30

Tabulka \

Sloudenina LDg, Inhibice intestindln{ peristaltiky
Cislo mg/kg EDSO’ mg/kg ’ Terapeuticky index
6 800 8 ' 100,00

9 700 18 ' 38,90

10 700 140 5,00

11 650 105 6,20

15 1 200 130 ' 12,00
papaverin 380 185 2,01

Tabulka VI

Sloucenina LD Analgeticky G&inek (zkou¥ka Skubnutf)

¢islo mg?gg ED50, mg/kg Terapeuticky index
9 700 54 13,0
10 700 40 17,5
15 1 200 115 : 10,4
paracetamol 510 180 2,9

Farmaceutické prost¥edky obsahujfci jako G&innou latku sloudeninu obecného vzorce Ia
nebo jeji farmaceuticky vhodnou adidn{ stl s kyselinou se mohou pfipravit o sob& zndmymi

zplisoby pro p¥ipravu farmaceutickych prost¥edkd.

Tyto farmaceutické prost¥edky jsou s vyhodou ve form& orédlnd podévatelnych prost¥edku,
jako jsou tablety, kapsle, povledené tablety, roztoky, suspenze a podobné formy, nebo paren-
terdln& poddvatelné prostfedky, jako jsou sterilni roztoky nebo suspenze.

Oré&ln& podivatelné farmaceutické prostfedky obsahujf b&%#né nosife, jako jsou nap¥iklad
Zelatina, sorbitol, latdza, cukr, Skrob, fosfore&nan vépenaty, polyvinylpyrrolidon, stearit
hofe&naty, mastek, polyetylenglykol, oxid k¥emi&ity, natriumlaurylsulfit a podobné latky.
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Prost¥edky pro parenterdlné poddvéni obsahuji bé&%Zné nosile pro takovy typ prostfedki,
jako jsou nap¥iklad sorbitol, roztoky cukru, glycerin, propylenglykol, etanol a podobné.

Denni dévka sloudeniny obecného vzorce Ia je obecn& 0,1 aZ 1 000 mg/kg a s vyhodou

1 a%Z 100 mg/kg.

zpisob podle vyndlezu bliZe objasnuii ndsledujfci p¥iklady praktického provedeni, které vSak

vynaiez nijak neomezuji.

P¥{klad 1
P¥iprava 2-inino-3-(2 -nitrofenyl)thiazolidinhydrochloridu

Plynny chlorovodik se zavdd{ do roztoku 0,4 g (0,018 mol) 2-nitro-N-(2-thiokyandtoetyl)-
anilinu v 50 ml etanolu po dobu 30 minut za varu roztoku. Po ochlazen{ se odd&lené krystaly

odfiltruji, promyjf se etherem a vysuSi se.

7iskd se 3,9 g (83 % teorie) 2-imino-3-(27-nitrofenyl)thiazolidinhydrochloridu ve formé
¥lutého krystalického préa¥ku. Teplota tdni je 286 Oc (za rozkladu) (etanol-ether).

Analyza pro c9H10C1N3028 (molekulovd hmotnost 259,8)
vypo&teno: Cl 13,66 % N 16,17 % S 12,34 %
nalezeno: Cl 13,54 % N 16,23 $ S 12,04 %

Béze se uvolni timto zpisobem:

Roztok 1,3 g (0,005 mol) shora p¥ipraveného hydrochloridu se zalkalizuje 40% vodnym
roztokem hydroxidu sodného na hodnotu pH 9. Vyloudené krystaly se odd€li filtraci, promyji

se vodou a prekrystaluji se ze smé&si etylacetdtu a petroletheru.

ziské se 1,0 g (90 % teorie) 2-imino~3-(27-nitrofenyl)thiazolidinu ve form& Zlutého krystalic-

kého prédSku. Teplota tdni je 127 °c.
P¥iklad 2
P¥iprava 2-imino-3-(4 " ~metyl-2"-nitrofenyl)thiazolidinhydrochloridu

Po dobu jedné hodiny se va¥f{ 2,0 g (0,008 4 mol) 4-metyl-2-nitro-thiokyan&dtoetyl)-
anilinud v 50 ml etanolu, p¥iemZ se do roztoku zavddiplynny chlorovodik. Na konci reakce
se heterogenni reakénfi smé&s stane homogenni. Roztok se odpa¥f na polovinu svého objemu
a krystdly, vylouené ochlazenim, se odfiltruji{, promyji se malym mnoZstvim etanolu, pak
se promyjf étherem a vysu3i se.

2isk& se 1,8 g (78 % teorie) 2-imino-3-(4 -metyl-2 -nitrofenyl)thiazolidinhydrochloridu

ve form& %lutého krystalického pr&Zku. Teplota tanf je 287 a¥ 289 °c.

Bdze se uvolnf timto zplisobem:

Dlikladn€ se michd 1 g shora p¥ipraveného hydrochloridu ve sm&si 20 ml nasyceného
vodného roztoku uhli&itanu draselného a 25 ml chloroformu. Fdze se rozdéii, vodné féze
se extrahuje dvakrdt vZdy 10 ml chloroformu. Spojené organické fdze se vysuii bezvodym
siranem hqfeénat?m a odpa¥i se.

Timto zpisobem se ziskd 0,78 g (90 % teorie) 2-imino-3-(4 -metyl-2 -nitrofenyl)thiazolidinu
ve formé bledé¥lutého krystalického praZku. Teplota ténf je 132 a% 134 °c (etherpetrolether).
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Analyza pro C10H11N3OZS (molekulovd hmotnost 237,3)
vypo&teno: C 50,62 $ H 4,67 % N 17,71 % S 13,51 %

nalezeno: C 50,52 % H 4,59 § N 17,89 & S>13,69 %
Pp¥iklad 3
P¥iprava 2Fimino—3—(4’—methoxykarbonyl—z’—nitrofenyl)thiazolidinhydrochloridu

Do smési 0,5 g (0,001 8 mol) metyl-3-nitro-4-N-(2-thiokyandtoetyl)aminobenzodtu a
10 ml bezvodého metanolu se zavaddi suehy plynny chlorovodik po dobu jedné hodiny pod zp&tnym
chladicem.

Zi{skany roztok se odpa¥i p¥ibli¥n& na tretinu svého objemu a p¥idd se ether k navozeni
krystalizace. Po ochlazeni se krystaly odstrani odfiltrov&nim, promyji se etherem a vysu$i se.

Ziskd se tak 0,4 g (71 % teorie) 2~imino~3-(4"-methoxykarbonyl-2 -nitrofenyl)thiazolidin-
hydrochloridu. Teplota tdni je 242 °¢c (za rozkladu) (metanol - ether).

Bdze se uvolni timto zplsobem:

Dhkladné se michd 1 g shora p¥ipraveného hydrochloridu ve sm&si 20 ml nasyceného
vodného roztoku uhli&itanu sodného a 30 ml dichlormetanu. Féze se rozd&lf, vednd féaze
se extrahuje dvakrét vidy 10 ml dichlormetanu. Organické roztoky se spoji, vysuli se a
odpa¥i se. '

Timto zpisobem se zIskd 0,8 g (80 % teorie) 2-imino-3-(4"-methoxy-2 -nitrofenyl)~
thiazolidinu. Teplota tdni je 156 °c.

Analyza pro CllH11N304S (molekulovd hmotnost 281,3)
vypo&teno: C 46,97 % H 3,94 % N 14,34 § s 11,40 8
nalezeno: C 47,02 % N 4,16 $ N 14,07 % S 11,30 %

Chromatografie v tenké vrstv& (toluen - etylacetdt 1:1) R. = 0,25.

£

P¥{fklad 4
P¥{prava 2-imino-3-(27-nitro~-4 -trifluormetylfenyl)thiazolidinhydrochloridu

Do roztoku 5 g (0,017 mol) 2-nitro-4~trifluormetyl~N-(2-thiokyan&toetyl)anilinu v 30 ml
etanolu se zavadd{ po dobu jedné hodiny pod zp&tnym chladifem suchy plynny chlorovodik.
Na konci reakce se vylou&i krystaly. Po ochlazeni se krystalick4d hmota odd&lf filtraci,
promyje se étherem a vysu3i se.

2i{skd se tak 4,5 g (81 % teorie) 2-imino-3-(27~-nitro-4"-trifluormetylfenyl)thiazolidin-
hydrochloridu ve formé& bled® %lutého krystalického préfku. Teplota téni je 295 °C (za

rozkladu (etanol). .

Analyza pro C10H9C1F3N3025_ (molekulovd hmotnost 327,8)

vypoéteno: C 10,83 $ N 12,82 ¢ S 9,78 %
nalezeno: C 10,98 % N 12,78 % S 9,57 %
Priklad 5

P¥fprava 2-imino-3-(4 -methoxy-2"-nitrofenyl)thiazolidinhydrochloridu

Do suspenze 2,5 g (0,01 molu) 4-methoxy-2-nitro-N-(2-thiokyandtoetyl)anilinu v 60 ml
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bezvodého etanolu se zavdd{ po dobu jedné hodiny zp&tnym chladifem suchy plynny chlorovodik.
Po ochlazeni se vyloulené krystaly odfiltrujf, promyjf se etherem a vysusi se.

%ziskd se tak 2,1 g (73 % teorie) 2~imino=-3-(4 -methoxy-2-nitrofenyl)thiazolidinhydro-
chloridu ve form& Zlutavé bilého Erystalického prdSku. Teplota tdnf je 288 aZ 290 °c (dimetyl-
formamid - ether).

Anal§za pro C10H12C1N303S (molekulovd hmotnost 289,8)
vypo&teno: Cl 12,25 % N 14,50 % S 11,06 %
nalezeno: Cl1 12,43 % N 14,23 % S 10,91 %

Odpovidajici bize se uvolnf 40% vodnym roztokem hydroxidu sodného a m4 formu &erveného
krystalického prédsku. Teplota tdni je 108 °c (etylacetdt - petrolether).

P¥iklad 6
PY¥i{prava 2-imino-3- (4 -chlor-2 -nitrofenyl)thiazolidinhydrochloridu

Do suspenze 5,15 g (0,02 mol) 4-chlor-2-nitro-N-(2-thiokyandtoetyl)anilinu v 50 ml
bezvodého etanolu se po dobu jedné hodiny pod zp&tnym chladifem zavdd{ suchy chlorovodik.
v prib&hu reakce se barva krystalické hmoty z oranZové zméni na bledé Zlutou. Po ochlazeni
se krystaly odfiltrujf, promyji se etherem a vysusi se.

zisk& se tak 5,5 g (93 % teorie) 2~-imino-3-(4 -chlor-2 -nitrofenyl)thiazolidinhydro-
chloridu. Teplota téni je 295 aZ 296 °Cc (za rozklgdu) (etanol).

Analyza pro C9H9C12N3028 (molekulovd hmotnost 295,0)
vypolteno: Cl 24,04 % N 14,24 % s 10,87 %

nalezeno: Cl 24,08 N 13,88 % S 10,61 %
p¥ifiklad 7
P¥fprava 2-imino-3-(5"-chlor-2"-nitrofenyl)thiazolidinhydrochloridu

Do suspenze 11,5 (0,045 mol) 5-chlor-2-nitro-N-(2-thiockyandtoetyl)anilinu ve 100 ml
bezvodého etanolu se zavaddi po dobu 30 minut pod zp&tnym chladilem suchy plynny chlorovodik.
Reak&ni smds se odpa¥{ ve vakuu p¥ibli’in& na polovinu svého objemu. Po ochlazeni se krystaly
odfiltruji, promyji se etherem a vysudf{ se. '

ziskéd se tak 11 g (83 % teorie) 2-imino-3-(5 -chlor-2 -nitrofenyl)thiazolidinhydrochloridu
ve formé bled® Zlutého krystalického préd3ku. Teplota té&ni je 279 a% 281 °c (za rozkladu)

(metanol - ether).

Analyza pro CQH9C12N3OZS {molekulovd hmotnost 295,0)
vypodteno: Cl 24,04 & N 14,24 % 5 10,87 %

nalezeno: Cl 23,92'% N 14,43 ¢ S 11,20 &
P¥{k1lad 8
p¥{prava 2-imino-5-metyl-3-(4 -chlor-2 -nitrofenyl)thiazolidinhydrochloridu
Suspenduje se 12 g (0,044 mol) 4-chlor=-2-nitro-N-(2-metyl-2-thiokyanédtoetyl)anilinu
ve 150 ml bezvodého etanolu a do suspenze se po dobu dvou hodin pod zpdtnym chladilem

zavdd{f suchy plynny chlorovodik. Po 30 minutdch se z{sk& homogenni roztok, pak se vyvinou
krystaly. Po ochlazeni se krystaly odfiltrujf, promyji{ se etanolem, pak etherem a vysudi se.
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ziskd se tak 11,5 g (85 % teorie) 2-imino~5-metyl-3-(4 " -chlor-2 -nitrofenyl)thiazolidin~
hydrochloridu ve form& bled& %lutého krystalického préSku. Teplota té4ni je 281 a¥ 283 °c

{etanol) .

Analyza pro C10H11C12N3028 {molekulovd hmotnost 308,3)
vypodteno: C 38,96 ¢ H 3,59 ¢ S 10,40 %
nalezeno: C 37,75 % H 3,30 % S 10,72 %

P¥i{iklad 9
Priprava 2-imino-3-(2 -chlor-6 -nitrofenyl)thiazolidinhydrochloridu

a) Rozpusti se 19,5 g (0,09 mol) 2-(2-chlor~6-nitroanilin)etanolu v 60 ml pyridinu
a do ziskaného roztoku se p¥id4 po kapkdch 9,7 ml (0,12 molu) methansulfonylchloridu.

V prib&hu tohoto p¥idadvadni se teplota sm&si udr¥uje chlazenim ledem na 5 °C. Sm&s
se michd po dobu dvou hodin, pak se vlije do 300 ml ledové vody. Vytvo¥eny &Cerveny olej
se odstrani, vodny roztok se extrahuje t¥ikrdt vidy 30 ml dichlormetanu, organlcke faze

se spoji, vysu3i se bezvodym siranem hote¢natym a odpa¥i se ve vakuu.

Ziskd se tak 21,0 g (93 % teorie) 2-chlor-N-(mesyloxyetyl)~-6-nitroanilinu ve formé

¢erveného oleje.

Analyza pro C9H11C1N205S
vypoCteno: N 9,51 % S 10,88 %

nalezeno: N 9,28 % S 11,19 %

b) Smés, sestdvajici z 25 g (0,1 mol) 2-chlor-N-(mesyloxyetyl)-6-nitroanilinu, 16 g
(0,16 molu) rhodanidu draselného a 300 ml etanolu, se michd po dobu 12 hodin pod zpétnym
chladifem. Smé&s se odpa¥i za sniZeného tlaku a zbytek se vlije do 500 ml vody. Po ochlazeni

se krystaly odfiltruji, promyji se vodou a vysusi se.

Timto zpisobem se zfskd 20,5 g (79,5 % teorie) 2-chlor-6-nitro-N-(2-thiokyandtoetyl) -
anilinu ve formé& oranZové &erveného krystalického préfku. Teplota t&ni je 92 a¥ 94 °c.

(etanol).

Analyza pro C9H8C1N3028 -
vypoéteno: ClL 13,77 $ N 16, 30 % S 12,40 %

nalezeno: Cl 13,88 % N 16,51 & S 12,87 %

c) Suspenduji se 3 g (0,011 7 mol) 2-chlor-6-nitro-N-(2-thiokyan&toetyl)anilinu
v 50 ml etanolu a ziskd suspenze se nasyt{ pod zpé&tnym chladilem plynnym chlorovodikem.
RozpouSté&dlo se odpaff, krystalicky zbytek se zpracuje etherem, zfiltruje se,promyje se
etherem a vysudi se.

Ziskd se tak 2,9 g (84 % teorie) 2-imino-3-(27-chlor-6 -nitrofenyl)thiazolidinhydrochloridu
ve formé bled® Zlutého krystalického préfku. Teplota tdni je 279 a¥ 280 °C (etanol - ether) .

Analyza pro C9H9C12N3OZS

‘vypolteno: Cl 24,04 $ N 14,24 ¢ S 10,87 %
nalezeno:Cl 23,57 % N 14,17 % S 10,98 %

Pr¥riklad 10
P¥iprava 2-imino-3-(2 -chlor-4 -nitrofenyl)thiazolidinhydrochloridu

Suspenduje se 6 g (0,023 4 mol) 2-chlor-4-nitro-N-(2-thiokyandtoetyl)anilinu ve
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100 ml etanolu a zfiskani sespenze se po dobu jedné hodiny za varu syti plynnym chlorovodikem.
Po ochlazeni se vytvoiené krystaly odfiltruji, promyj{ se etherem a usudi se.

Zisk4d se tak 5,6 g (82 % teorie) 2-imino-3~ (2 -chlor-4 -nitrofenyl) thiazolidinhydrochloridu
ve formd- Zlutych krystald. Teplota téni je 194 a% 196 °C (etanol).

Analyza pro C9H9C12N3023
vypo&teno: Cl 24,04 % N 14,24 % 5 10,87 %

nalezeno: Cl 24,27 % N 14,30 % A 11,02 %
P¥Iiklad 11

P¥iprava 2-imino-3-(27,47,6 -trinitrofenyl)thiazolidinu

Do 1,2 g (0,003 8 mol) 2,4,6-trinitro—N—(2-tﬁiokyanétoetyl)anilinu ve 120 ml bezvodé-
ho etanolu se po dobu 5 hodin za soulasného zah¥fivédni sm&si pod zp&tnym chladidem zavaadi
suchy plynn¢ chlorovodik. Rozpousté&dlo se pak oddestiluje, zbytek se va¥i po dobu 10 minut
se 30 ml etylacetdtu, nade? se tepld smds zfiltruje. Nerozpustny podil se vytFepe se 30 ml
etylacetdtu a s 20 ml 10% vodného roztoku uhliitanu sodného. Faze se rozd&li a vodny
roztok se extrahuje dvakrdt vidy 10 ml etylacetdtu. Organické fdze se spoji, vysuSi se
bezvod¢m uhliditanem ho¥e&natym a odpaifi se.

Timto zplsobem se ziskd 0,084 g (7 % teorie) 2-imino-3(27,47,6 -trinitrofenyl)thiazolidinu.

Teplota t&nf je 160 a¥ 162 °C (etylacetét).

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby derivAtd substituovaného 3-fenyliminothiazolidinu obecného vzorce Ia

NH
0N

1]

(")n Ly (Ia)

AR R?
kde znamend

R a ﬁz nezdvisle na sobd atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,

R atom halogenu alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku, halogenmetylovou: skupinu,
nitroskupinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku, karboxyskupinu, alkoxy-
karbonylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové &asti nebo aminoskupinu a

n 0,1 nebo 2 a jejich farmaceuticky vhodnych adidnich solf s kyselinami, vyznadujici

se tim, %e se isothiokyandt obecného vzorce II

]l

OgN SCN

(R}, H (I1)
nz

kde Rl, RZ, R a n maj{ shora uvedeny vyznam, cyklizuje v piftomnosti kyseliny a popfipadé
se zfskand slouSenina obecného vzorce Ia pfevdd{ na farmaceuticky vhodnou adi&ni sl s kyse-

linou.

2. zZpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se isothiokyandt obecného vzorce II
cyklizuje v p¥f{tomnosti chlorovodiku.
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