MAGYAR
NEPKOZTARSASAG

SZABADALMI
LEIRAS

176109

Nemzetk 6zi osztdlyozds:

Bejelentés napja: 1977, 1. 14. (HO—1952) C 07 D 27718

C 07 D 513/04

Elsébbsége : Német Szovetségi Koztarsasag: C 07 C 157/02

1976.1. 17. (P 26 01 598.5)
Kozzététel napja: 1980. VL. 28. e -,
o & R AN
ORSZAGOS 1 B
TALALMANYI Megielent: 1981. VIL 31. % ity .
HIVATAL . ;
Nl e
Feltalalok: Szabadalmas:

dr. Lang Hans-Jochen vegyész, Altenhain/Taunus,
dr. Muschaweck Roman orvos, Frankfurt/Main,
Német SzOvetségi Koztarsasag

Hoechst Aktiengesellschaft, Frank-
furt/Main, Német Szdvetségi Koz-
tarsasig
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1

A taldlmdny tdrgya eljdrds az (1) dltalanos képletii
tiazolidin-szarmazékok, valamint e vegyiiletek (Ia) alta-
lanos képletli deprotonalt formajanak el6allftasara —
ahol a képletekben

R! 1—4 szénatomos alkil- vagy alkenil-csoportot, 3—6
szénatomos cikloalkilcsoportot,

R2 ¢és R3 egymastdl fiiggetleniil 1—6 szénatomos alkil-
csoportot, 3—6 szénatomos cikloalkilcsoportot, 3—4
szénatomos alkenilcsoportot, az alkil-vészben 1—3
szénatomos fenil-alkil-csoportot vagy adott esetben
kl6ratommal szubsztitualt fenilesoportot, vagy R? €.
R3 kozill az egyik jelentése 2-hidroxi-2-fenil-1-pro-
pil-csoport,

R! és R? egyiitt egy 2 vagy 3 szénatomos alkiléncsopor-
tot és/vagy

RZ ¢s R3 egyiitt egy adott esetben eldgazd lanct, 47
szénatomos alkiléncsoportot, amelyben egy metilén-
csoport helyett oxigénatom vagy =N—CHj; csoport
allhat, ‘

R* hidrogénatomot vagy 1—4 szénatomos alkilcsopor-
tot,

RS hidrogénatomot, 1—4 szénatomos alkilcsoportot,
5—7 szénatomos cikloalkilcsoportot, az aromds
magban adott esetben klératommal vagy metil-
csoporttal helyettesitett benzilcsoportot vagy fenil-
-etil-csopartot, vagy

R* és R egyiitt egy adott esetben eldgazd laned, 4—7
szénatpmos alkiléncsoportot, .

Y brom-'vagy kldratomot,
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X valamely gyogyszerészeti szempontbdl elfogadhaté
sav anionjat képviseli.

Tiazolidin-szirmazékok diuretikus és a kozponti
idegrendszert stimulalo 3 671 534 szdmn egyesiilt 4lla-
mokbeli szabadalmi leiras, valamint az 1 938 674 szamu
német szOvetségi koztarsasagbeli kozzétételi irat. Az
azokban ismertetett vegyiiletek azonmban szerkezetileg
eltérnek a taldlmdny szerinti vegyiiletektsl, minthogy az
ismert vegyiiletek nem tartalmaznak szulfonamid cso-
portot az aromas gylrn, €s diuretikus tulajdonsagaik
nagymértékben a tiazolidingy{irii speciélis szubsztituen-
seinek tulajdonithatok. Meglep6 volt, hogy a gyfirlinek
e specidlis szubsztituenseitd] fiiggetleniil, a benzolgyiir(:
3. helyzetébe bevitt szulfonamid-csoport erds szalure-
tikus hatdst mutat, amely lényegesen kedvezébb az is-
mert tiazolidin-szérmazékok hatdsénal. Ezen tilmenden
a taldlmény szerinti vegyiiletek kedvezd tulajdonsigai-
hoz tartozik az, hogy a vegyiiletek kdzponti idegrend-
szert stimulalé hatdsa elhanyagolhato.

A fenti meghatarozasnak megfelels (I) 4ltaldnos kép-
letd vegyiileteket a taldlmény érteimében oly mddon
allitjuk el6, hogy

a) valamely (11) altaldnos képletii vegyiiletet — ahol
R*, RS é&s Y jelentése megegyezik a fenti meghatrozis
szerintivel, Z pedig valamely szervetlen vagy szerves
sav aktivalt észterének a maradékat képviseli — vala-
mely (IH) iltalinos képleti tiokarbamid-szarmazékkal
— amely a csatolt rajz szerinti (I1fa) és (11Ib) 4ltaldnos
képleti tautomer alakokban fordulhat els és ahol R!,



176109

3

R? &5 R? jeléntése megegyezik a fenti meghatdrozss -

szerintivel ~- reagaltatunk, vagy

b} valamely (IV) ltalanos képletii vegyiiletet — ahisl
Y jelentése megegyezik a fenti meghatarozas szcrmtwef,
Hal pedig kl6r- vagy bromatomot képvisel — valamely
(1) altalanos képletli tiokarbamid-szarmazékkal rea-
galtatunk és a kapott (V) iltaldnos képletli tiazolidin-
—szarmazékot — ahol RL, R%, R3, Y és Hal jelentése a
fentivel egyezd — ammoniaval vagy valamely (V1) alta-
lanos képletl primer vagy szekunder aminnal — ahol
R* és RS jelentése a fentivel egyezé — reagéltatjuk, vagy

¢/ valamely (VII) altalanos képletii vegyiiletet — ahol
R4, R3 és Y jelentése megegyezik a fenti meghatarozas
szerintivel — valamely (VIID) altalanos képleti vegyii-
lettel — ahol RY, R2, R3 &s Hal jelentése a fentivel egye-
70 — reagaltatunk, vagy

d) valamely (IX) altalines képletii vegyiiletet — ahol
RY, R2, R3, R, R3és Y jelentése megegyezik a fenti meg-
hatarozas szerintivel, Hal pedig kl6r- vagy brématomot
képvisel — valamely oxiddloszerrel reagaltatunk, €s
adott esetben a fenti médon s6 alakjaban kapott, X he-
lyén valamely sav anionjat tartalmazé (I) altalanos kép-
letii vegyiiletet valamely szerves vagy szervetlen bézissal
vald reagaltatas Gtjan a megfeleld (1a) altalanos képleti
bazisos vegyiiletté, vagy a kapott (Ia) altalanos képletii
bazist valamely H—X altalanos képletii savval — ahol
X jelentése a fentivel egyez6 — vald reagaltatas Gtjan
a megfelels (1) altaldnos képletil séva alakitjuk 4t.

A fent emlitett szervetlen sav példdul valamely halo-
génhidrogénsav, mint hidrogénklorid vagy hidrogén-
-bromid, tovabba kénsav, foszforsav vagy-amidoszulfon-
sav lehet.

Szerves savként példaul a kovetkezdk johetnek tekin-
tetbe: hangyasav, ecetsav, benzoesav, borostydnkGsav,
fumdrsav, maleinsav, tejsav, borkdsav, citromsav, szali-
cilsav, oxetanszulfonsav, etllénd1amm~tetraecetsav, me-
tanszulfonsav, p-toluolszulfonsav stb.

Az (1) altalanos képletii kvaterner vegyiiletek a csatolt
rajz szerinti (Ib) 4ltalidnos képletnek — ahol R}, R2,

R3, R4, RS, Y és X jelentése a fentivel egyez6 — meg-'

felels tautomer alakokban is elé6fordulhatnak.

A talalmany szerinti eljdrdssal eléallithatd (1) altala-
nos képletii vegyiiletek ezen kiviil a lehetséges geometr1a1
izomer alak okban is el6fordulhatnak.

Az () dltaldnos képlet szubsztituenseinek (R!—R?)
meghatarozasiaban emlitett alkil-, illet6leg alkenilcsopor-
tok egyenes vagy eldgazo szénlinciak Iehetnek.

Az (P) illetSleg (Ib) altaldnos képletli vegyiiletekbdl
nyerhet6 megfelel6 tercier bazisos vegyliletek kizdrélag
az (Ia) dltaldnos képletnek megfelelé nem-ciklusos alak-
ban fordulhatnak el6.

A taldlmény szerinti eljardssal el&allithaté (1) ltala-
nos képletii kvaterner vegyiiletek esetében az alédbbiak-
ban csak a ciklusos alakot fogjuk emliteni a szObanforgo
anyag lehetséges izomer, illetSleg tautomer alakjainak
képviselGieként.

A taldlmény szerinti eljdrds g} valtozatit célszerfien
oly médon hajtjuk végre, hogy a (II) altaldnos képletii
vegyiileteket 1:1—1:1,5 mdlarinyban reagéaliatjuk a
(III) Altaldnos képletdi tiokarbamid-szarmazékokkal.
A tickarbamid-szérmazék nagyobb moldris feleslegének
alkalmazasdval semmilyen szdmottev elSnyt nem ériink
el. A reakci6t elénySsen valamely, a reakcié szempont-
jabdl kozimbos ofddsrerben, példdul valamely poléris
szerves oldoszerben, mint' dimetil-formamidban, dime-
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til-acetamidban, dioxanban, tetrahidrofuranban, aceto-
nitrilben, nitro-metanban, dietilénglikol-dimetiléterben
vagy hasonlokban folytatjuk le. KiilonGsen el6nyos

‘reakci6kOzegek azonban az écetsav rovidszénlanca al-

kilészterei, mint a metil-acetat vagy etil-acetat, tovabba

az 1—4 szénatomos alkoholok, kiilonGsen a metanol,

etanol vagy izopropanol, tovabba ‘a mwdszenlancu
dialkil-ketonok, mint az aceton vagy a metil-etil-keton.
Alkalmazhatok reakciokozegként az emiitett olddszerek
elegyei is, valamint az emlitett oldészereknek egyes ke-
vésbé alkalmas oldoszerekkel képezett elegyei, mint
metanol és benzol, etanol és toluol, metanol &s dietil-
-éter, etanol és tetraklor-metdn vagy aceton és kloroform
elegyei; ilyen esetekben eldnyo0s, ha az erGsebben poldris
oldoszer van az elegyben nagyobb mennyiségben. A re-
akcioban részt vevd anyagokat az alkalmazisra keriilt
olddszerben oldott vagy szuszpendélt alakban alkalmaz-
zuk. Elvileg reagiltathatjuk egymassal a reakcio-kom-
ponenseket olddszer alkalmazasa nélkil is, kiilondsen
olyankor, ha a reakciépartnerként alkalmazott tiokar-
bamid-szarmazék alacsony olvaddspontii; ilyen esetek-
ben azonban a reakcié exotherm lefolydsa kovetkezté-
ben konnyen léphetnek fel mellékreakciok.

A reakcio mérsékelten exotherm lefolyasi; dltalaban
0°C és 100 °C kozétti, eldnysen 10 °C és 70 °C kozotti'
homérsékleten folytathaté le. KiilonOsen eldnyosnek
bizonyult a 20 °C és 55 °C kozotti homérséklet-tarto-
many. o '

A reakcioid6 messzemenben fiigg az alkalmazott
reakciohémérséklettsl, altaldban azonban 2 perc (ma-
gasabb hémérsékleten) és 60 éra (alhcsony hémérsék-
leteken) kozott lehet. A fent el6nyosnek mondott hé-
mérséklet-tartomanyban a reakcié altalaban 5 perctdl
40 Sraig terjedd idé alatt megy végbe,

A reakcidtermékként kapott (I) altalanos képletii
vegyiiletek sok esetben nehezen oldddnak az alkalmazott
reakcidelegyben és csapadékként kivalnak; adott eset-
ben valamely erre alkalmas Iecsaposzernek a reakcididé
vége felé torténs hozzaadasa novelheti a hozamot.
Kicsapdszerként példiul szénhidrogének, mint benzol,
toluol, ciklohexan, petroléter, ligroin, széntetraklorid,
killéndsen pedig az alkil-részben 1—4 szénatomos ecet-
sav-alkilészterek, mint etil-acetat vagy n-butil-acetat,
valamint 4—8 szénatomos dialkil-éterek, mint dietil-
-éter, diizopropil-éter vagy di-n-butil-éter alkalmazha-
tok. Ha a reakcid befejeztével oldat alakjiban kapjuk a
reakciterméket, gy a képz6dott (I) altaldnos képletii
sokat — adott esetben a reakcibelegy betoményitése
utdn — valamely fentebb emlitett kicsap6szer alkalma-
zasaval vilasztjuk le az oldatbol, vagy pedig az oldatot
az inhomogén szennyezések eltdvolitdsa céljabol le-
szlirjilk és a sziirletet keverés kozben belecsurgatjuk az
emlitett kicsaposzerek valamelyikébe. Minthogy a (II)
altalanos képletli vegylileteknek a (I1II) altaldnos képletii
tiokarbamidszarmazékokkal valé reakcidja optimélis
koriilmények kozott torténd lefolytatés esetén gyakorla-
tilag kvantitativ modon megy végbe, a kapott nyers
reakcidtermékek rendszerint mar kdzvetleniil analitikai-
lag tiszta dllapotiiak. .

A taldlmény szerinti eljarasban kiinduldsi anyagként
felhasznéldsra keriils (III) altalinos képletfi tiokarba-
midszidrmazékok légnagyobbrészt az irodalombol mar
ismert anyagok. Ezeket a vegyiileteket példdul aminok-
bol 4llithatjuk els izotiocianatokkal vagy tiofoszgénnel
valo reagéltatds Gtjan, vo.: Hounben—Weyl, ,,’Mczt%bcfen
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der organischen Chemie” 9, kitet, 884 old., 4. kiadas,
1955.

A (I1) altalanos képletil vegyiiletekben a Z aktivalt
észter-maradék, példaul klor-, brom- vagy jodatom, me-
tanszulfoniloxi-, etéanszulfoniloxi-, benzolszulfoniloxi-
vagy toluolszulfoniloxi-csoport lehet. Ezeket a vegyiile-
teket kiillonbdzé modszerekkel allithatjuk eld.

Reagéltathatjuk példaul a (XI) altalanos képletii
diazo-ketonokat — ahol R%, R3 és Y jelentése a fentivel
egyez06 — savakkal a (1) altalanos képletil ketonok el6-
allitasa céljabol. Ez az eljards, valamint szamos (II) és
(XI) altalanos képletli vegyiilet az irodalombol —
389 591 sz, svajci és 610 633 sz. belga szabadalmi leiras
-~ mar ismeretes; tovabbi hasonlo (1I) altalanos képletil
vegyiiletek a leirt modszerhez hasonlé modon allitha-
10k el6.

Minthogy a diazo-alkanok rendkiviil mérgezs, rob-
banékony és nehezen kezelhet6 anyagok, elénydsebben
oly moédon allithatjuk el a (II) dltalanos képletii vegyii-
leteket — ahol R%, R’ és Y jelentése megegyezik a fenti
meghatdrozis szerintivel, Z pedig klér- vagy bromato-
mot képvisel — hogy valamely (XIII) altalanos képletii
vegyiiletet — ahol R* R és Y jelentése megegyezik a
fenti meghatarozéas szerintivel — valamely erre alkal-
mas halogénezdészerrel, példaul elemi kldrral vagy brém-
mal, szulforil-kloriddal, monoklér-karbamiddal, réz(I1)-
-bromiddal, brém-dioxannal vagy N-brém-szukcinimid-
del reagaltatunk az irodalomban leirt reakcidkoriilmé-
nyek alkalmazasaval.

A (XII) altalanos képletii vegyiiletek konnyen hozza-
férhetSek; az Y helyén klératomot, R* és R3 helyén pe-
dig hidrogénatomot tartalmazd (XII) altaldnos képletii
vegyiiletek az irodalombol — Arzneimittel-Forsch.. 13,
269 (1963) — mar ismeretesek, a tovabbi, a taldlmany
szerinti eljdrasban felhaszndlhato (XII) dltalanos képletii
vegyiiletek az irodalomban leirttal egyez6 modon allit-
hatok elé.

Elséllithatok végiil a (1) altalanos képletii vegyitletek
oly moédon is, hogy valamely (XIII) altalanos képletii
alfa-hidroxi-ketont — ahol R?, R3 és Y jelentése a fenti-
vel egyez0; ezek a vegyiiletek a 389 591 sz. svajci szaba-
dalmileirdsbol ismeretesek ~ vagy megfelelSen szubszti-
tualt analdg vegyiileteket (amelyek ugyanilyen modon
allithatok elé) — valamely szervetlen vagy szerves sav
aktivalt szirmazékaval, példdul metdnszulfonsav-klorid-
dal, etanszulfonsav-kloriddal, benzolszulfonsav-klorid-
dal, p-toluolszulfonsay-kloriddal, tionil-bromiddal, fosz-
for-trikloriddal, foszfor-tribromiddal, foszfor-oxiklorid-
dal vagy hasonlokkal reagaltatunk az irodalombél ilyen
fajta reakciokra vonatkozolag ismert reakciokoriilmé-
nyek kozott.

Az R* helyén hidrogénatomot, R> helyén hidrogén-
atomot vagy rovidszénlanci alkilesoportot, Y helyén
pedig hidrogén- vagy halogénatomot tartalmazé ilyen
hidroxi-ketonok az irodalombdl — 389 591 sz. svajci
szabadalmi leiras — ismeretesek.

A talalmany szerinti eljaras b) valtozata szerint a (I1V)
altalanos képletii szulfokloridokat valamely (111) altala-
nos képletli tiokarbamid-szdrmazékkal reagaltatjuk az
a) eljards-valtozat esetében emlitett reakciokozegek
alkalmazisival; kiillondsen elény0s reakciokozegeknek
e reakcidhoz azonban az alkoholok nem tekintheték.
A reakcidpartnerek molardnya, valamint az alkalma-
zando reakcidhdmérséklet és reakcioidd megegyezik az
a) eljaras-valtozat esetében emlitettekkel.

10

15

20

25

30

35

45

55

65

6

Az (V) altalanos képletii tiazolidin-szdrmazékok,
amelyek ebben az eljards-valiozatban kozbensé termé-
kekként képzddnek, rendszerint nehezen oldddnak a
reakciOkdzegben és kivdlnak a reakeid folyamdn; adort
esetben a reakcidelegy betoményitése utdn, valumely
alkalmas kicsapOszer hozzaaddsdval is novelhetjitk az
(V) altalanos képletii vegyiiletek hozamat.

Lecsaposzernck ebben az esetben is az a) eljarasvalto-
zat ismertetése soran ilyen célra ajanlott olddszerek al-
kalmasak. Ha a reakcio lefolydsa utan az (V) altalanos
képletii reakcioterméket oldatban kapjuk, akkor ennek
kicsapasa céljabol, adott esetben a reakcidelegy be-
toményitése utdn, valamely emlitett kicsaposzert adha-
tunk a reakcioelegyhez. Eljarhatunk elonybsen azonban
oly modon is, hogy a reakcidelegyet lesziirjiik és a sziir-
letet kozvetlenii] belecsurgatjuk keverés kdzben az alkal-
mazott kicsapdszerbe. Az (V) altaldnos képletil vegyii-
letet rendszerint igen nagy tisziasagi fokban kapjuk.
Amennyiben azonban e vegyiilet tovabbi tisztitdsdra
lenne sziikség, akkor ez valamely inert, iehetbleg viz- és
alkoholmentes olddszerbdl, példaul acetonbdl, metil-
-etil-ketonbdl, acetonitrilbél, nitro-metdnbol vagy ha-
sonlokbol vald atkristalyositdssal torténhet. Kiilonosen
elény0s tisztitdsi mod azonban az dtcsapds, amelynek
alkalmazdsaval elkertilhetjiik az (V) dltalinos képletii
vegyiilet h6hatasnak valo kitételét. Ebbd! a célbél a ka-
pott nyers (V) altaldnos képletii vegyiiletet valamely
tiszta, inert oldészerben, példaul dimetil-formamidban,
dimetil-acetamidban, acetonban, acetonitrilben vagy
nitro-metanban oldjuk 0 °C és 30 °C ko6zitti hémérsék-
leten, adott esetben az oldatot aktivszénnel deritjiik,
majd leszlirjikk és a sziirletbS! az (V) dltaldnos képletii
vegyiiletet az emlitett kicsapoOszerek valamelyikével ki-
csapjuk.

A (1V) altalanos képletii halogén-ketonoknak a {I1i)
altalanos képletii tiokarbamid-szarmazékokkal valo re-
akcidja egyértelmii lefolyasii, melléktermékek képzddése
nélkiil, ami féleg azért meglepd, mert egyrészt a (1)
altalanos képletii tiokarbamid-szarmazék ok specifikusan
a (1V) altalanos képletii vegyiiletek brom-keton-csoport-
javal reagélnak, anélkiil hogy megtdmadndk a klorszul-
fonil-csoportot, masrészt pedig a (IV) és (V) altaldnos
képletli vegyiiletekben a szulfoklorid-csoport a gyenge
bazisként reagald (III) altaldnos képletii tiokarbamid-
szdrmazék jelenléte ellenére sem lép reakcioba az (V)
alialanos képletii vegyiiletek hidroxil-csoportjaval.

A fenti modon kapott (V) altaldnos képletit szulfon-
sav-kloridokat azutdn ammonidval vagy valamely (V1)
altalanos képletii aminnal val6 reagaltatas (tjan alakit-
juk at a kivant (Ia) altalanos képletil vegyiiletekké. En-
nek soran az ammoniat illetoleg a (VI) dltalanos képletii
amint akar vizes oldatban, akar cseppfolyds ammonia
vagy tiszta amin alakjaban, feleslegben alkalmazzuk,
amikoris az ammonia, illetleg amin feleslege egyben
oldoszerként is szerepel. A reakcidt azonban valamely
szerves oldoszer, példaul dimetil-formamid, dimetil-
-acetamid, dimetil-szulfoxid, dioxdn, tetrahidrofurin,
dietilénglikol-dimetiléter vagy hasonlok jelenlétében is
lefolytathatjuk; kiilondsen elényds reakcidkdzegek az
1-—4 szénatomos alkoholok, példaul metanol, etanol
vagy izopropanol. Elméletileg az (V) altaldnos képletii
szulfokloridoknak a megfelelé szulfonamiddg valo at-
alakitasdra 1 mol ammonia vagy (V1) dltalanos képietit
amin szitkséges tovabbi 2 mol bazis jelenlétében. A gya-
korlatban 1 mol (V) alialinos képletii szulfokloridra

3
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legaldbb 3 mol ammoniat vagy (VI) dltaldnos képletii
amint, elénydsen azonban még nagyobb felesleget,
koriilbeliil 3—7 mo6l ammoniat, illetsleg (VI) dltaldnos
képletli amint vagy még ennél is tObbet alkalmazunk.
Dolgozhatunk azonban 1 mdl (V) altalanos képletii
szulfokloridra vonatkoztatva 1 vagy 2 mdl ammonidval
illetsleg (VI) altalanos képletit aminnal is, ha valamely
tovabbi bazis jelenlétében folytatjuk le a reakciot,
ilyenkor koritlbeliil 1-—6 mol-ekvivalens mennyiségben
célszer(i ezen bazist alkalmazni. llyen bazisként szervet-
len vagy szerves hidroxidok, karbonétok és hidrogén-
karbondtok, valamint gyenge szervetlen és szerves savak
séinak oldatai jonnek tekintetbe; minden esetben els-
nyosek tovabba a tercier aminok, példaul trietil-amin,
tri-n-butil-amin metil-diciklohexil-amin vagy etil-dicik-
lohexil-amin. A tercier aminok feleslegben alkalmazva
reakciokOzegként is szerepelhetnek, tovabbi oldoszer
alkalmazasa nélkiil. A reakcio exotherm lefolyasu, ezért
elényosen —35 °C és 440 °C kozotti, kiillonosen 10—
25 °C hémérsékieten dolgozunk. A reakcioid6 célszerii-
en legalabb 30 perc; a reakcidelegyet legkésGbb 5 ora
mulva feldolgozzuk. A feldolgozas oly médon torténhet,
hogy a reakcidelegyet — adott esetben az amin Iedesz-
tilldlasa utan — vizzel higitjuk, amikoris a kapott (Ia)
altalanos képletii vegyiiletek nehezen oldodo termekként
kivalnak. Ha a kapott termék R* vagy R helyén hidro-
génatomot tartalmaz, akkor a reakcidelegy pH-értékét
elényosen 7,5 és 8,5 kAzottire allitjuk be. A kapott
vegyliletek a reakcidelegy vizzel torténd felhigitasa utan
gvakran viszkozus olaj alakjdban valnak ki, amely
hosszabb-rovidebb id6 alatt kirstalyosodik. A kristalyo-
sodast valamely erre alkalmas olddszerrel, példaul viz-
zel, éterrel, diizopropil-éterrel, tetrakiér-metannal, pet-
roléterrel vagy ecetsav-n-butilészterrel valé tobbszori
kezelés Gitjan gyorsithatjuk.

A termék vizzel torténd lecsapasa utdn a kapott
vegyiiletet célszeriien valamely erre alkaimas oldoszerrel,
elényosen valamely ecetsav-(rovidszénlanca)-alkilészter-
rel, példaul metil- vagy etil-acetattal extrahaljuk. Az igy
kapott kivonatot azutdn széritjuk és csOkkentett nyoma-
son bepdaroljuk.

A bazisos (Ia) altaldnos képletit vegyiileteket elkiilo-
nités vagy tovabbi tisztitas nélkiil, valamely savval val6
kezelés Gtjan a megfeleld kvaterner savaddicios termék-
ké, tehat az (I) altalanos képletnek megfelels vegyiiletté
alakithatjuk.

A taldlmdany szerinti eljaras b) valtozata esetében a
kiinduldsi anyagként felhasznaldsra keriils (1V) éltala-
nos képletii halogén-ketonokat a megfelelé (XIV)
altalanos képletii ketonokbél — ahol Y jelentése a fenti-
vel egyez — allithatjuk eld, onmagaban ismert médon,
valamely erre alkalmas halogénezészerrel, példaul az
a) eljaras-valtozat esetében a (XII) altalanos képletii
vegyviiletek halogénezésére ajanlott halogénezbszerek va-
lamelyikével valé reagaltatas Gitjan.

A taldlmany szerinti eljards ¢) valtozata esetében a
(VII) altaldnos képletii kiindulasi anyagokat valamely
olddszerben reagdltatjuk az ismert (VIII) 4ltalanos kép-
letli vegyiiletekkel, Oldoszerként erre a célra 1—4 szén-
atomos alkoholok, valamint az alkil-részben 1—4 szén-
atomot tartalmazd ecetsav-alkilészterek, példaul etil-
vagy metilacetdt aikalmazhatok elGnyGsen.

A reakci6t Altaldban 0 °C és 60 °C kozotti, elénydsen
15—35 °C hémérsékleten folytatjuk le; a reakcibid$
5—60 oriig terjedhet. Kiiléndsen elonyos kiinduldsi
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anyagok ehhez az eljards-valtozathoz, az olyan (VII)
altalanos képletii vegyiiletek, amelyek a szulfamoil-cso-
porton az R* helyén 4ll6 hidrogénatom mellett valamely
nagy térkitoltésii R® szerves csoportot, példaul ciklo-
heptil- vagy terc-butil-csoportot tartalmaznak, vagy az
olyanok, amelyekben mind R4, mind R? helyén valamely
szerves csoport all szubsztituensként.

A ¢) eljaras-valtozatban kiinduldsi anyagként alkal-
mazott (VII) altalanos képletii vegyiiletek kiilonbdzd
médokon allithaték eld. Igy példaul a (11) 4ltalanos kép-
letli vegyiileteket (XV) altalanos képletii tiokarbon-
savakkal — ahol R¢ jelentése rovidszénlanct alkilcso-
port, elénytsen metilcsoport — reagéltathatjuk vala-
mely bazis egy ekvivalensnyi mennyiségének jelenlété-
ben, amint ezt az (A) reakcio-vazlat szemlélteti. Bazis-
ként péidaul kalium-hidroxid alkalmazhato, vizes vagy
alkoholos kozegben; reakciOtermékként a megfeleléd
(X VD) altaldnos képletd tioésztert — ahol R4, R, RS és
Y jelentése a fentivel egyez6 — kapjuk, amely gyengén
alkalikus kozegben lefolytatott hidrolizis Gtjan alakit-
hato a megfelelé (VII) altaldnos képletii vegyitletté.

Egy masik lehet6ség értelmében a (I1) altalanos kép-
letii vegyiileteket valamely inert oldészerben valamely
alkélifém-hidrogén-szulfiddal, példaul dimetil-forma-
midban kaliom- vagy néatrium-hidrogén-szulfiddal rea-
galtatjuk 0 °C és 40 °C kozotti hdmérsékleten. A (VII)
altaldnos képletii vegyiiletek ilyen eléallitasi modijai az
irodalombél ismeretesek.

A taldlmény szerinti eljards d) valtozata értelmében a
(IX) altalanos képletit vegyiileteket valamely erre alkal-
mas oxidaloszerrel, elénydsen aktivalt mangan-dioxid-
dal valo reagaltatas utjan alakitjuk 4t az (I) dltalanos
képleti vegyiiletekké illet6leg a megfélels (1a) altalanos
képletli bazisokka. Oldoszerként ehhez a reakciéhoz
elénybsen halogénezett szénhidrogének, példaul diklor-
-metdn, kloroform vagy tetraklér-etan alkalmazhatdk; a
reakciohSmérséklet 0 °C és 40 °C kozbit, eldnydsen
20--30 °C lehet; a reakcioid6 10 oratol 60 oraig terjed-
het. -

Az eljaras e valtozataban kiinduldsi anyagként fel-
hasznildsra keriilé (IX) dltaldnos képletii vegyiileteket
oly médon allitjuk eld, hogy valamely (I1) 4ltaldnos kép-
leti halogén-ketont — ahol Z elényGsen kl6r- vagy
bromatomot képvisel, R4, RS és Y jelentése a fentivel
egyezd — valamely erre alkalmas redukaldszerrel; el6-
nyosen nétrium-bér-hidriddel reagéltatjuk, célszeriien
metanolban, 0 °C és 25 °C ko6z6tti hémérsékleten. Fz a
reakcio példaul az Arzneimittel-Forschung 22, 2095
(1972) kozleményben lefrt mddon folytathatd le; ter-
meékként a megfelel6 (XVII) dltalanos képletfi vegyiiletet
kapjuk, amely azutdn alkil-halogenidként reagil vala™
mely (11I) altaldnos képletii tiokarbamid-szarmazékkal
és fgy a megfelel6 (IX) altalanos képletit izotiuréniumso-
hoz jutunk.

A taldlmany szerinti eljards e valtozatidban alkalma-
zand6 reakciokoriilmények megegyeznek az eljiras
a) valtozata esetében leirtakkal.

Az (Ia) éltaldnos képletli vegyiiletek valamely erre
alkalmas oldoszerben reverzibilis médon reagdltathatok
H—X 4ltaldnos képletii savakkal, ahol X jelentése meg-
egyezik a fenti meghatdrozéds szerintivel. B reakcié le-
folytatésa céljabol az (la) 4ltaldnos képletnek megfelels
béazisos vegyiiletet 0 °C és 40 °C kozotti hdmérsékleten
adhatjuk hozzd a megfelels tiszta savhoz, amennyiben
ez a sav cseppfolyds halmazéllapott, illetSleg 40 °C-nél



9

nem lényegesen magasabb olvadasponti. Elénydsen
azonban valamely olddszer alkalmazasaval dolgozunk ;
olddszerként példdul viz vagy valamely szerves oldoszer,
mint dioxan, tetrahidrofuran, éter, valamely az alkil-
részben 1—4 szénatomot tartalmazo ecetsav-alkilészter,
acetonitril, nitro-metdn, aceton, metil-etil-keton és ha-
sonlok alkalmazhatok; kiilonGsen elénydseknek bizo-
nyultak azonban az 1—4 szénatomos alkoholok. E reak-
¢i6 lefolytatasira 1 mol (Ja) altaldnos képletli bazisos
vegyiiletre 1—1,5 moél H—X 4altaldnos képletii savat
alkalmazunk; alkalmazhaté azonban a sav nagycbb
feleslegben is. A reakciét célszerGien 0 °C és 40 °C
kozotti, elényosen 10—25 °C hémérsékleten folytatjuk
le. A reakcié mérsékelten exotherm lefolyast.

Vizes oldatban valo dolgozas esetén a H—X éaltalanos
képletil sav hozzdadasa utin a képzE6doit savaddicios s
csak ritka esetben valik le kozvetleniil. Egyébként a so
elkiilonitése céljabol a reakcioelegybdl] a vizet kimélete-
sen elparologtatjuk, célszerlien fagyasztOszaritds Gtjan.
Ha szerves olddszeres kozegben dolgozunk, akkor a
H—X altalinos képletii sav hozzdadasa utdn gyakran
azonnal kivalik a szerves oldészeres kozegben nehezen
oldédo (1) altaldnos képletil savaddicios s6. M4s esetek-
ben az (I) 4ltalanos képletl vegyiiletet — esetleg az elegy
betoményitése utdn — valamely lecsapOszer hozzd-
adasaval valasztjuk le. LecsapOszerként itt is azok az
anyagok alkalmasak, amelyeket ugyanilyen célra az
a) eljaras-valtozat esetében emlitettiink.

Az (1) altaldnos képletil vegyiiletek igen nagy tiszta-
sagi fokban torténd keletkezésiik esetén is gyakran visz-
kézus olajok vagy amorf tivegszer{i termékek alakjaban
valnak ki. Ezeket sok esetben — adott esetben 40—80 °C
hémérsékletre torténd melegités kézben — valamely
szerves olddszerrel valé kezeléssel hozhatjuk kristalyos
alakba. Szerves oldoszerként erre a célra kiilonosen az
alkil-részben 1—4 szénatomot tartalmazé ecetsav-alkil-
észterek, mint metil-, etil- vagy n-butil-acetat, tovabba
révidszénlancn dialkil-ketonok, mint aceton vagy metil-
-etil-keton, rovidszénlanct alkil-csoportokat tartalmazo
dialkil-éterek, mint dietil-éter, diizopropil-éter vagy di-n-
-butil-éter, acetonitril, nitro-metédn, tovabbi egyes ese-
tekben rovidszénlanch alkoholok is, példaul metanol,
etanol, izopropanol vagy n-butanol alkalmazhatok.

Az () 4ltaldnos képletii kvaterner vegyiiletek vala-
mely erre alkalmas oldoszerben valamely bazissal tor-
téné kezelés Utjan a megfeleld (Ia) dltaldnos képletd
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tercier vegyiiletekké deprotondlhatok. Bazisként erre a
célra szervetlen hidroxidok, mint littum-, natrium-, k4-
lium-, kalcium- vagy barium-hidroxid, tovabba karbo-
natok vagy hidrogén-karbondtok, mint natrium-karbo-
nat, ntrium-hidrogén-karbonat, kdlium-karbondt vagy
kalium-hidrogén-karbonat oldatai, ammoénia, valamint
aminok, mint trietil-amin, diciklohexil-amin, piperidin
vagy metil-diciklohexil-amin johetnek tekintetbe.

Vizes oldatban val6 dolgozas esetén a képzGdott (Ia)
altalanos képletli bazisos vegyiiletek nehezen oldodo
termék alakjiban kivalnak a reakcidelegyb6l és sziirés-
sel vagy valamely szerves oldoszerrel, elénydsen etil-
-acetéttal valo extrahdlds Gtjan konnyen elkiilonithetSk.
Szerves olddszeres reakcidkdzegként killondsen az 1—4
szénatomos alkoholok, mint metanol vagy etanol alkal-
masak, felhasznalhaték azonban erre a célra etil-acetdt,
dietil-éter, tetrahidrofuran, dioxan, dietilénglikol-dime-
tiléter vagy dimetil-formamid is.

A taldlmany szerinti eljardssal eléallithaté 0j (1)
4ltalanos képletii vegyiiletek soraban kiiléndsen elénys-
sek azok, amelyekben az egyes szubsztituensek jelentése
a kovetkez6:

R! metil-, etil- vagy allilcsoport,

R? és R3 etil-, 1-propil-, 2-propil-, 1-butil- vagy 2-butil-
c¢soport,

R4 és R hidrogénatom,

X ¢és Y klor- vagy bromatom.
Tovabbi eldnyds vegytiletekként jonnek tekintetbe az
olyan (I) altaldnos képletl vegyiiletek, amelyekben RY,
X ésY a fent megadott jelentésiiek, tovabba
R3 benzil- vagy feniletil-csoportot képvisel, ha R? he-
lyén metil- vagy etilcsoport all, vagy

R2 és R3 egy adott esetben egy vagy két metilcsoportot
tartalmazo eligazd pentametilén-lanccal van egy-
massal OsszekOtve, mimellett a k6zéps6 metilén-

csoport helyett egy oxigénatom vagy lN—CH;
csoport is allhat,

R metil-, benzil- vagy feniletil-csoportot &s

R* hidrogénatomot vagy metilcsoportot képvisel.

A példikban részletesen ismertetett 4-(3-szulfamoil-
-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol termékeken kiviil a taldlmény
szerinti eljarassal még példaul az alabb kdvetkezd tabla-
zatban felsorolt (I) altaldnos képletli vegyiletek allit-
hat6k el8; e tiblizatban az egyes vegyiileteket az R},
R?, R3, R*, R ésY, valamint X helyén 4116 szubsztituen-
sek megadasaval jellemeztiik.

1. tdblazat
R R? R? Ri R* Y X
! !

1. |CH; C,H; C,H, H H Br booa
2. | CH, C,H, C,H;, H n—C,H, Cl Cl
3. | CH, C,H; C,H, H H,C¢—CH, Cl | Br
4. | CH, C,Hs C,H; H n—C,H, Cl Br
5. | C;Hs C,H; C,H; n—CH; | n—C;H, Cl Br
6. | C,H; CH, n—C,H; H H Cl Cl
7. | CH, CH, n—C;H, H H Cl cr
8. | CHy C,H, n—C,;H, H H (& Cl
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Y R R® R R Y x
9. | CHj C,H, n—C4Hy H H cl Cl
10. —(CH,), CH, H H Cl Cl
T11. | —(CHy);. CoHs H H Ci Cl
T 12. | «CHy), CH, CH, CH; Cl Br
13. -—*—(CH;)Z ‘ CZHS H H Cl Cl
14. C2H5 CH3 Sek—'C4Hg H ; H Cl Cl
15. | CH,4 CH, CH,=CH H H Cl Ct
CH,
16. | CH; CH, CH2=lCH CH; CH, cr Br
CH,
CH,=CH,
17. | CH; C,H; I H H Cl Cl
CH,
CH,=CH
18. | C,H; CH, i H H cl cl
CH,
CH,=CH :
19. | C,H; C,H; I H H Ci Cl
. CH, |
CH,
|
20. | CH; CH, CH=CH H H a cl
l
CH,
CH; .
21. | CHy C,H; | H H Cl Cl
CH,—CH, |
CeHs
22. | CH;s CoH, | H H cl cl
CH,—CH,
CeHs
23. | CH; CH, | H H cl cl
CH—CH,
CeHj
24, | CH, C,Hj | H H cl cl
CH—CH,
CeHs
25. | C,Hj C,H; l H H a cl
OH—CH,
2. | CHj C,H ®. H H c1 cl
27. | CH, CH, E>_ H H Cl Cl
28. | C,Hs C,H; @_ H H e cl
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R! R ‘ R* R* | R* ; Y X
{ 3 .| T
29. | CH, C,H 1 @_ H | H e cl
1
30. C2H5 n:C4H9 @ H H Cl Cl
31. | C,Hy —(CHy)s— H H cl cl
32. C2H5 —(CHz)z—‘O*(CHz)ZH H H Cl Cl
—(CH,),—N—(CH,),
33. | C,Hy [ H H cl cl
! CH,
—‘CH—‘(CH2)3_‘
34, C,H; I H H Cl Cl
CH;
—CH—(CH,);—
35, CH; | H H Cli Cl
CH,
36. | CHy—
=CH—CH, | —(CHy)s— H H a a
37. | CH,=
=CH—CH, | —(CH,),—O—(CH,),— H H cl al
38. | CH,— ~(CH,),—N—(CH,),— H H cl a
CH,
39. | CHs C,H; C,H; H H H Cl
40, C2H5 C2H5 Csz H H H Br
41, | CH, C,H, C,H, H H H Br
CH2=CH
42. C2H5 CH2= | H H H Br
~CH—CH, CH,
CH,
43, CH; CH, [ H H H Br
CeH;
44, | CH, —(CH,)s— H H H Br
CH,
45. | C,H; C,H, C,H; H | H Br
CeHs
46. c2H5 Csz C2H5 CH3 CH3 H BI'
CH, |
47. | C,H, CH, | CH, | CH, H Br
| CeHs i
4. | CH, | 'n=C,H, | n=C.H, CH, ICH, H Br
A talalminy szerinti eljarissal elSallithato Gj vegyii- 55 alapjdn ezek a vegyiiletek az embergyogyaszatban kiilo-
letek értékes gydgyszer-hatdanyagok, amelyek igen el6- ndsen hipertonias allapotok gydgykezelésére alkalma-
ny0s diuretikus és szaluretikus hat4sukkal tiinnek ki. sak. A taldlmany szerinti eljdrassal elGallitott (ij hato-
Az 0j vegyiiletek diuretikus-szaluretikus hatédsét pat- anyagok — amint ez mostandban éltalaban szokédsos —
kanyon vizsgaltuk, oralisan beadott 50 mg/kg egység- antihipertonias szerekkel is kombindlhatok.
adagokkal. A vizsgalatok eredményei szerint e vegyiile- 60  Gylgyészati alkalmazas céljaira a talalmény szerinti
tek diuretikus-szaluretikus aktivitasa feliilmalja a jelen- eljarassal elsallitoit Gj vegyiileteket els6sorban tabletta,
leg ismert és kereskedelmi forgalomban levé tiazid-cso- drazsé, kapszula, végbélkitp, valamint parenterdlis
portbeli szerek, mint a hidroklértiazid és klortalidon (intravénds, szubkutan vagy intramuszkuldris) beadasra
ilyen hatasat. Emellett a taldltdny szerinti eljdras ter- alkalmas ampulldzott készitmények alakjiban szerel-
mékei tartds hatdsukkal is kitlinnek. E tulajdonségaik 65 hetjitk ki, A terdpias egység-adag a hatdanyagra szémit-
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va 5 mg és 500 mg kozétl, elénydsen 10—100 mg lehet
tablettanként. ‘
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Ezek a készitmények — Lkiillondsen a magas vérnyo-

mas gyogykezelésére szant készitmények esetében — a
szokdasos t0lt6- és vivoanyagokon kiviill még valamely
antihipertenziv hatéanyagot is tartalmazhatnak; ilyen
antihipertenziv hatoanyagként példaul rezerpin, hidra-
lazin, guanetidin, alfa-metildopa vagy klonidin johet
tekintetbe.

A kombinacios terapias készitményekben ezen kiviil
kalium-retenci6s hatdsh vegyiiletek, példaul aldoszteron-
-antagonistak, mint spironolakton, vagy pszeudo-al-
doszteron-antagonistak, mint triamterén vagy amilorid
is elényosen alkalmazhatdk. Tekintetbe johet a kiilon-
féle kiszerelési alak(l készitmények esetében, példaul
drazsékban, tablettdkban, pezsgStabiettakban vagy ka-
nalas orvossdgokban a kaliumion-szubsztitiiciét szol-
galo adalékok alkalmazisa is.

A talalmany szerinti eljaras gyakorlati kiviteli méd-
jait kozelebbrdl az alabbi példak szemléltetik ; megjegy-
zend6 azonban, hogy a talidlmany kore nincsen ezekre
a példakra korlatozva. A példakban megadott olvadas-
pont- és bomlaspont-értékek korrigilatlanok. Ha vala-
mely vegyiiletet amorf alakban kapunk, tigy annak Ia-
gyulas- vagy bomlaspontja altaldban alacsonyabb, mint
a vegyiilet kristdlyos alakja esetében. E vegyiiletek
60—80%-0s hozammal 4llithatok el6, hacsak ett6l elté-
18 éricket nem tiintettiink fel.

1. példa

2-N,N-Dimetiliminio-3-etil-4-(3-szulfamoil-4-k16r-
-fenil})-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

3,13 g (0,01 mdl) 2-brom-3’-szulfamoil-4’-klér-aceto-
fenont 40 ml acetonban szuszpenddlunk és 1,32 g
(0,01 mal) 1-etil-3-dimetil-tiokarbamidot adunk hozzi.
Az elegyet magneses keveréssel 20 percig melegitjiik
40 °C hémérsékleten, majd a keverést éjjelen at szoba-
hémérsékleten folytatjuk. A képz6dott kristalyos csapa-
dékot sziiréssel elkiilonitjitk és megszaritjuk. A szintelen
kristalyok alakjaban kapott 2-N,N-dimetiliminio-3-etil-
~4-(3-szulfamoil-4-k16r-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid
bomlas k6zben 215 °C-on olvad.

2. példa

2-N,N-Dietiliminio-3-etii-4-(3-szulfamoil-4-k16r-
~fenil)-1,3-tiazolidin~-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet az 1. példiban leirttal egyez6 modon
allitjuk elé 2-brém-3’-szulfamoil-4’-klér-acetofenon 1,-
3,3-trietil-tiokarbamiddal val6 reagdltatdsa Gtjan. A szin-
telen kristalyok alakjaban kapott 2-N,N-Dietiliminio-3-
-etil-4-(3-szulfamoil-4-k16r-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bro-
mid bomlas kozben 182 °C-on olvad.

3. példa

2-N,N-Dimetiliminio-3-metil-4-(3-szulfamoil-4-k16r-
-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet az 1. példéban leirttal egyez$ modon
allitjuk el 2-brém-3’-smlfamoil-4’-klor-acetofenoh 1,-
3,3-trimetil-tiokarbamiddal valé reagaltatdsa Utjan.
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A kapott reakcidelegybdl az olddszert dekantéljuk az
olajos-amorf csapadékrol és az igy elkiilonitett terméket
diizopropil-éterrel valo kezelés Utjan hozzuk kristdlyos
alakba. A szintelen kristalyok alakjaban kapott 2-N,N-
-dimetiliminio-3-metil-4-(3-szulfamoil-4-klor-fenit)-tia-
zolidin-4-ol-bromid bomlas k6zben 187 °C-on olvad.

4. példa

2-N,N-Dimetiliminio-3-metil-4-(3-di-n-propilszulfa-
moil-4-kldr-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyliletet az 1. példaban leirttal egyez6 médon
allitjuk elé 2-brom-3’-di-n-propilszulfamoil-4’-klér-ace-
tofenon 1,3,3-trimetil-tiokarbamiddal val6 reagéltatisa,
a kapott reakcidelegy magneses keverdvel kevert 100 ml
diizopropil-éterbe valé beodntése és a képzddott krista-
lyos csapadék lesziirése utjan. A szintelen kristdlyok
alakjaban kapott termék bomlds kdzben 174 °C-on ol-
vad.

5. példa

3-Metil-4-(4-kior-3-szulfamoil-fenil)-2-N,N-tetra-
metilén-iminio-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brém-3'-szulfamoil-4'-kiér-aceto-
fenonbdl és 1-metil-3,3-tetrametilén-tiokarbamidbol al-
litjuk el6 a 3. példaban leirt eljardssal. A szintelen kris-
talyok alakjadban kapott termék bomlas kozben 175 °C-
on olvad.

6. példa

3-Allil-4-(4-kl6r-3-dimetilszulfamoil -fenil)-2-N,N-
-dietiliminio-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brom-3’-dimetilszulfamoil-4’-klor-
-acetofenonbdl és 1.-allil-3,3-dietil-tiokarbamidbdl aliit-
juk el6 az 1. példaban leirt eljarassal. A kapott tiszta
reakcidelegyet azutdn belecsurgatjuk 100 ml etil-acetat-
ba keverés koOzben, amikoris a kivant termék kivalik.
Az igy kapott termék szintelen kristalyokat képez, és
bomlas kdzben 130 °C-on olvad.

7. példa

3-Etil-4-(3-benzilszulfamoil-4-ki6r-fenil)-2-N,N-
-dimetiliminio-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brom-3’-benzilszulfamoil-4’-k16r-
-acetofenonbol és 1-etil-3,3-dimetil-tiokarbamidbol 41-
litjuk el6 az 1. példdban lefrt eljdrassal. A kapott reak-
cidelegyb8l az olddszert dekantfljuk a képzddott
olajos-amorf csapadékrdl, majd ez utébbit 50 ml dietil-
-éterrel kezeljitk és az Igy megszildrdult terméket szfirés-
sel elkitlOnitjiik. A szintelen kristdlyok alakidbem kapott
termék bomlés kbzben 119 °C-on olvad.
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8. példa

2-N-benzil-N-metiliminio-3-allil-4-(4-klor-3-dimetil -
szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyliletet 2-brém-3’-dimetil-szulfamoil-4'~
kl6r-acetofenonbol és 1-allil-3-benzil-3-metil-tiokarba-
midbol allitjuk el6 a 7. példaban leirt eljarassal. A szin-
telen amorf szilard termék 61 °C-t61 bomlik.

9. példa

3-Ciklohexil-2-N,N-dietiliminio-4-(4-k16r-3-dimetil-
szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

3,41 g 2-brom-3’-dimetilszulfamoil-4’-klor-acetofe-
nonhoz 50 ml etil-acetdtban 2,14 g 1-ciklohexil-3,3-
~dietil-tiokarbamidot -adunk. A reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten koriilbelill 15 6ra hosszat keverjiik,
majd a képzddott kristdlyokat szfiréssel -elkiilonitjiik.
Az gy kapott termék bomlés kozben 150 °C-on olvad.

10. példa

3-Etil-4-(3-N,N-tetrametilénszul famoil-4-klor-fentl)-
-2-N,N-dietiliminio-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet az 1. példdban leirt eljarassal allitjuk
el6 2-brém-3’-N,N-tetrametilénszulfamoil-4’-k16r-aceto-
fenonbdl és 1,3,3-trietil-tiokarbamidbdl. A reakcio-
elegyet azutan lesziirjiik, a sziirletet dietil-éterbe csurgat-
juk, és ezt az elegyet é&jjelen 4t allni hagyjuk, majd a le-
valt szilard terméket sziiréssel elkiilonitjiik. Az amorf
szilard termék 140 °C-t61 bomlik,

11. példa

3-Izopropil-4-(3-dimetilszulfamoil-4-k16r-fenil)-2-
-N,N-dietiliminio-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet az 1. példiban leirt eljarassal allitjuk
elé6 2-brém-3’'-dimetilszulfamoil-4’-klor-acetofenonbol
1,1-dietil-3-izopropil-tiokarbamiddal valé reagaltatas,
majd 200 ml diizopropil-éternek a reakcioelegyhez vald
hozziadésa tjan. A levalt olajos csapadékrél az oldé-
szert dekantdljuk és a kapott amorf maradékot dietil-
-éter hozzdaddsaval kristalyositjuk. A szintelen krista-
Iyok alakjaban kapott termék bomlds kzben 156 °C-on
olvad. :

12. példa

2-N,N-dietiliminio-3-metil-4-(4-k16r-3-metilszulfamo-
il-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet a 11. példéban leirt eljarassal 4llitjuk
els, 2-brém-3'-metilszulfatmoil-4’'k16r-acetoferson ace-
tonban 1,1-dietil-3-metil-tiokarbamiddal valé reagélta-
tdss £s a kapott termék diizopropil-éter hozxdaddsa Gt~
jan torténd levélasztdsa dltal. Az oldoszer dekintildsa
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utén visszamarado nyers terméket 100 ml vizben oldjuk
és liofilizaljuk. A szintelen amorf szilard termék 155 °C.
tol bomlik.

13. példa

2-N,N-dietiliminio-3-etil-4-(4-k16r-3-metilszulfa-
moil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet a 12. példdban leirt eljarassal allitjuk
eld, 2-brom-3’-metilszulfamoil-4’-kl6r-acetofenonbél 1,-
3,3-trietil-tiokarbamiddal valé reagaltatdsa 1itjan.
A szintelen, amorf, higroszkdpes szilard termék 115 °C-
t6l bomlik.

14. példa

2-N,N-dietiliminio-3-etil-4-[4-k16r-3-(2-fenil-etil-
-szulfamoil)-fenil]-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet az 1. példaban leirt médon Allitjuk
el6, 2-brém-3’-(B-fenil-etil-szulfamoil)-4’-k16r-acetofe-
nonbdl és 1,3,3-trietil-tiokarbamidbdl acetonban. A re-
akcioelegyhez 100 ml étert adunk, a képz3dott olajos-
-amorf csapadékot elkiilonitjitk és kevés aceton hozza-
addsaval kristdlyos alakba hozzuk. A szintelen krista-
lyok alakjidban kapott termék bomlas kdzben 147 °C-on
olvad.

15. példa

2-(N-Etil-N-butiliminio)-3-metil-4-(3-szulfamoil-4-
-k16r-fenil-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet az 1. példdban leirt eljardssal 4llitjuk
eld, 2-brém-3'-szulfamoil-4’-kl6r-acetofenon 1-etil-1-n-
-butil-3-metil-tiokarbamiddal valé reagéltatdsa és a kép-
z8dott termék 20 ml dietil-éternek keverés kozben a
reakcidelegyhez adasdval torténd lecsapésa Gtjan. A szin-
telen kristalyok alakjdban kapott termék bomlas kézben
174 °C-on olvad.

16. példa

2-N,N-dibenziliminio-3-allil-4-(4-k16r-3-szulfamoil-
-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brém-3'-szulfamoil-4’-k16r-aceto-
fenonbol és 1-allil-3,3-dibenzil-tiokarbamidbdl allitjuk
el6 a 11. példaban leirt eljaréssal. A szintelen amorf szi-
lard termék 75 °C-t61 bomlik.

17. példa

2-[N-(2-metoxi-fenil)-N-metiliminio}-4-(4-k16r-3-
-szulfamoil-fenil)-3-metil-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brém-3'-szulfamoil-4'-k1ér-aceto-
fenonbdl & 3-(2-metoxi-fenil)-1,3-dimetil-tiokarbamid-
b6l allitjuk el6 a 11. példdban leirt eljdrassal. A szin-
telen amorf szildrd termék 96 °C-t0l bomlik.
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18. példa

2-N,N-dietiliminio-3-metil-4-(4-kl6r-3-dimetil-

szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brém-3’-dimetilszulfamoil-4’-k16r-
-acetofenonbdl és 3,3-dietil-1-metil-tiokarbamidbot al-
litjuk el6 az 1. példdban leirt eljarassal. A szintelen
kristalyok alakjaban kapott termék bomlas kozben
154—156 °C-on olvad.

19. példa

3-(4-K16r-3-dimetilszulfamoil-fenii)-3-hidroxi-8-metil-

-2,3,6,7-tetrahidro-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-8-

~onium-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brom-3’-dimetilszulfamoil-4’-k16r-
-acetofenonbol és 3-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidin-
-tiolbol allitjuk el6 az 1. példaban leirt eljarassal. A szin-
telen kristalyok alakjaban kapott termék bomlds kézben
158 °C-on olvad.

20. példa

2-N,N-diizopropiliminio-3-metil-4-(4-k16r-3-dimetil-

szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 1,1-diizopropil-3-meiil-tiokarbamid-
bol és 2-brom-3’-dimetilszulfamoil-4’-klor-acetofenon-
bol allitjuk el6 az 1. példaban leirt eljarassal. A szintelen
kristalyok alakjaban kapott termék bomlas kdzben 166
°C-on olvad.

21. péida

2-N,N-dimetiliminio-3-n-butil-4-(4-k16r-3-szulfamo-

il-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brém-3’-szulfamoil-4’-kl6r-aceto-
fenonbdl és 1-n-butil-3,3-dimetil-tiokarbamidbd! allitjuk
el az 1. példaban leirt eljarassal. A szintelen kristalyok
alakjdban kapott termék bomlas kozben 177 °C-on ol-
vad.

22. példa

2-N,N-di-n-butiliminio-3-metil-4-(4-k16r-3-szulfamo-
il-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brom-3’-szulfamoil-4’-kldr-aceto-
fenonbdl és 1-metil-3,3-di-n-butil-tiokarbamidbdl allit-
juk els az 1. példaban leirt eljarassal. A szintelen kris-
talyok alakjaban kapott termék bomlas kdzben 196 °C-
on olvad.

23, példa

3-(4-k16r-3-szulfamoil-fenil)-3-hidroxi-8-metil-2,3,6,7-

-tetrahidro-5H-tiazolo[3,2-alpirimidin-8-6nium-bro-

mid

Ezt a vegyiiletet 2-brom-3’-szulfamoil-4’-klor-aceto-
fenonbdl és 2-metil-3,4,3,6-teirahidro-2-pirimidin-tiel-
bol allitjuk el6 az. 1. példaban lefri eljardssal. A szintelen
kristalyok  alakjaban kapott termék bomlds kdzben
159 °C-on olvad.
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24, példa

3-(4-k16r-3-metilszuifamoil-fenil)-3-hidroxi-8-metil-
-2,3,6,7-tetrahidro-5H-tiazolof3,2-alpirimidin-8-
-6nium-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brom-3'-metilszulfamoit-4'-kiér-
-acetofenonbol és 3-metil-3,4,5,6-tetrabidro-2-pirimidin-
-tiolbdl 4llitjuk elé az 1. példdban leirt eljarassal.
A szintelen kristalyok alakjaban kapott termék bomlas
ko6zben 188 °C-on olvad.

25. példa

2-[N-metil-N-(1-metil-2-hidroxi-2-fenil-etil-iminio}-3-
-metil-4-(4-k16r-3-szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-
-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brom-3’-szulfamoil-4’-klor-aceto-
fenonbél és 1,3-dimetil-3-(2-hidroxi-2-fenil-1-metil-etil)-
-tiokarbamidbol allitjuk el az 1, példaban leirt eljarés-
sal. A szintelen amorf szilard termék 87 °C-t61 bomlik.

26. példa

2-N,N-dimetiliminio-3-metil-4-(4-k16r-3-szek-butil-
szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegylletet 2-brém-3'-szek-butil-4'-klér-aceto-
fenonbol és 1,3,3-trimetil-tiokarbamidbol aHitjuk el6 az
1. példaban leirt eljardssal. A termék bomlas kozbcn
151 °C-on olvad.

27. példa

2-N,N-tetrametiléniminio-3-etil-4-(4-k16r-3-szulfamo-
il-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 1-eiil-3-tetrametilén-tiokarbamidbol
és 2-brom-3'-szulfamoil-4"-klér-acetofenonbol allitjuk
elé az 1. példaban leirt eljirassal. A termék bomlés koz-
ben 186 °C-on olvad.

28. példa

2-N,N-tetrametiléniminio-3-allil-4-(4-kI6r-3-szulfa-
moil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 1-allil-3-tetrametilén-tiokarbamidbdl
és 2-brom-3’-szulfamoil-4’-klér-acetofenonbdl allitjuk
elé az 1. példdban leirt eljarassal. A termék bomlas
kozben 154 °C-on olvad.

29, példa-

2-N-ciklohexil-N-metiliminio-3-metil-4-(4-k16r-3~
-szulfamoil-fenil)-1 3-tiazolidin-4-ol—bromid

- Bzt a vegyiletet 1,3-dimetil-3-ciklghexil-tiokarbamid-
bél £s 2-brém-3 -szulfamoeil-4'-klos-acetofenonbdt -&llit-
juk €l az 1. példdban lefrt cliframal. A tcn‘nék bumlﬁs
koézben 196 °C-on olvad,
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30. példa

2-N,N-dibenziliminio-3-metil-4-(4-k16r-3-szulfamoil-
fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 1-metil-3,3-dibenzil-tiokarbamidbé6l
és 2-brém-3'-szulfamoil-4’-klér-acetofenonbdl allitjuk
el az 1. példdban leirt eljarassal. A termék bomlas koz-
ben 222 °C-on olvad.

31. példa

2-N-butil-N-piperoniliminio-3-metil-4-(4-klor-3-
-szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 1-metil-3-n-butil-3-piperonil-tiokar-
bamidbdl és 2-brém-3’-szulfamoil-4’-klor-acetofenon-
b6l allitjuk elS az 1. péidaban leirt eljdrdssal. A termék
bomlas kozben 139 °C-on olvad.

32. példa

2-N,N-dialliliminio-3-etil-4-(4-kl6r-3-szulfamoil-
-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 1-etil-3,3-diallil-tiokarbamidbol és
2-brom-3’-szutfamoil-4’-klér-acetofenonbdl allitjuk eld
az 1. példaban leirt eljarassal. A termék bomlas kozben
154 °C-on olvad.

33. példa

2-N,N-(3-oxapentametilén-iminio)-3-metil-4-(4-k16r-
-3-metilszulfameil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brém-3'-metilszulfamoil-4'-k16r-
-acetofenonbdl és 1-metil-3,3-(3-oxapentametilén)-tio-
karbamidbdl allitjuk elé a 6. példiaban leirt eljarassal.
A szintelen kristdlyok alakjaban kapott termék bomlas
kOzben 186 °C-on olvad.

34, példa

2-N,N-(3-metilazapentametilén-iminio)-3-metil-4-
-[4-k16r-3-(2-klorbenzilszulfamoil)-fenil]-1,3-tiazoli-
din-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brém-3'-(2-klérbenzilszulfamoil)-
-4’klor-acetofenonbd! és 1-metil-3,3-(3-metil-3-azapen-
tametilén)-tiokarbamidbol allitjuk el6 a 10. példdban
leirt eljardssal. Az amorf szilard termék 85 °C-t61 bom-
lik.

35. példa ’
2-N,N-dimetiliminio-3-metil-4-(3-n-butilszulfamoil-
-4-klor-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brém-3'-n-butilszulfamoil-4'-kl6r-
-acetofenonbdl és 1,3,3-timetil-tiokarbamidbél 4llftjuk
elb a 4. példdban leirt eljarassal. Az amorf szilard ter-
mék 104 °C-t61 bomlik.
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36. példa

2-N,N-di-n-propiliminio-4-(4-k16r-3-metilszulfamoil -
~fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 1-metil-3,3-di-n-propil-tiokarbamid-
bol és 2-brém-3'-metilszulfamoil-4’-k16r-acetofenonbol
allitjuk eld a 4. példaban leirt eljarassal. Az amorf szildrd
termék 85 °C-t61 bomlik.

37. példa

2-N,N-dietiliminio-3-metil-4-(4-k16r-3-ciklohexil-
-metilszulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brém-3’-ciklohexil-metilszulfamoil-
-4’klor-acetofenonbdl és 3,3-dietil-1-metil-tiokarbamid-
bol allitjuk el6 a 4. példdban leirt eljdrdssal. Az amorf
szilard termék 161 °C-161 bomlik.

38. példa

2-N,N-dietiliminio-3-metil-4-(3-etilszul famoil-4-k16r-
~fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brom-3'-etilszulfamoil-4’-klor-
-acetofenonbdl és 3,3-dietil-1-metiltiokarbamidbdl 4llit-
juk elé a 4. példaban leirt eljarassal. Az amorf szilard
termék 131 °C-on bomlik.

39. példa

2-N,N-dietiliminio-3-metil-4-[4-k16r-3-(4-metilbenzil-
szulfamoil)-fenil}-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 1-metil-3,3-dietil-tiokarbamidbdl és
2-brém-3'-(4-metil-benzilszulfamoil)-4’-klér-acetofenon-
bol allitjuk el6 a 4. példdban lefrt eljardssal. A kapott
amorf szilard termék 82 °C-t61 bomlik.

40. példa

2-N,N-(3-Oxa-pentametiléniminio)-3-metil-4-(3-ben-
zilszulfamoil-4-klér-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

4,03 g (0,01 mol) 2-brém-3'-benzilszulfamoil-4’-k16r-
-acetofenon és 1,76 g (0,011 mdl) l-metil-3,3-(3-oxa-
~pentametilén)-tiokarbamid elegyét lassan felmelegitjitk
45 °C-ra majd ezen a hGmérsékleten 10 percig, ezt kbve-
téen pedig szobahOmérsékleten 4 6ra hosszat keverjiik
az elegyet. A képzGdott viszkozus olajszerii csapadékrol
az oldoszert dekantdljuk és a maradékot viz és éter
kétfazisii elegyével vald kezelés Gitjan szildrd alakba hoz-
zuk. Az igy kapott amorf szilard 2-N,N-(3-oxa-pentame-
tilén-iminio)-3-metil-4-(3-benzilszulfamoil-4-k16r-fenil)-
-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid 120 °C-t61 bomlik.

41, példa

2-N-Benzil-N-izopropiliminio-3-metil-4-(4-kl6r-3-
-szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brém-3'-szulfamoil-4’-klér-aceto-
fenonbodl és 1-metil-3-benzil-3-izopropil-tickarbamidbél

1
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atlitjuk el a 6. példaban leirt eljarassal. Az amorf szi-
lard termék 93 °C-tol bomlik.

42. példa

2-N,N-(2,4-dimeti!-3-oxa-pentametiléniminio)-3-me-
til-4-(4-k10r-3-szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-
-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brém-3’-szulfamoil-4’-klér-aceto-
fenonbol és 3,3-(2,4-dimetil-3-oxa-pentametilén)-1-me-
til-tiokarbamidbol allitjuk el6 a 6. példaban leirt eljaras-
sal. A szintelen kristalyok alakjaban kapott termék bom-
las kozben 196 °C-on olvad.

43, példa

2-N,N-dialliliminio-3-etil-4-(4-klor-3-di-n-propil-szul-
famoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brom-3’-di-n-propilszulfamoil-4'-
-kldr-acetofenonbdl és 1-etil-3,3-diallil-tiokarbamidbol
allitjuk el6 a 10. példaban leirt eljarassal. Az amorf szi-
lard termék 80 °C-t6l bomlik.

44, példa

2-N,N-diallil-3-etil-4-(4-klor-3-dimetilszulfamoil -
-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brom-3’-dimetilszulfamoil-4’-kl6r-
~acetofenonbdl és 1-etil-3,3-diallil-tiokarbamidbol allit-
juk el6 a 10. példaban leirt eljardssal. Az amorf szilard
termék 96 °C-t6] bomlik.

45. példa

2-N,N-dialliliminio-3-etil-4-(4-k1ér-3-metilszulfamoil-

-fenil)-1,3-uazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 1-etil-3,3-diallil-tiokarbamidbol és
2-brém-3’-metilszulfamoil-4’-klér-acetofenonbol allitjuk
eld a 4. példaban leirt eljarassal. Az amorf szilard ter-
mék 94 °C-tol bomlik.

46. példa
2-N,N-dialliliminio-3-etil-4-(4-brom-3-szulfamoil-
-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyliletet 1-etil-3,3-diallil-tiokarbamidbdl és
2,4’-dibrom-3’-szulfamoil-acetofenonbol allitjuk eld a
4, példaban leirt eljarassal. Az amorf szilard termék
90 °C-t61 bomlik.

47. példa

2-N,N-dialliliminio-3-n-butil-4-(4-k16r-3-szulfamoil-

-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 1-n-butil-3,3-diallil-tiokarbamidbél és
2-brom-3’-szulfamoil-4’-klor-acetofenonbdl allitjuk eld
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a 4. példaban leirt eljardssal. Az amorf szildrd termék
88 °C-tol bomlik.

48. példa

2-N-etil-N-ciklohexiliminio-3-etil-4-(4-k16r-3-metil-
szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 1,3-dietil-3-ciklohexil-tiokarbamidbol
és 2-brom-3’-metilszulfamoil-4’-klor-acetofenonbol &l-
litjuk elS a 4. példaban leirt eljardssal. Az amorf szildrd
termeék 81 “C-t6l bomlik.

49. példa

2-N,N-Dibenziliminio-3-etil-4-(4-k16r-3-szulfamoil-
-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 1-etil-3,3-dibenzil-tiokarbamidbdl és
2-brém-3'-szulfamoil-4’-klér-acetofenonbdl allitjuk eld
a 4. példaban leirt eljarassal. Az amorf szildrd termék
85 °C-t6l bomlik.

50. példa

2-N-Benzil-N-metiliminio-3-metil-4-(4-klor-3-szulfa-
moil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brom-3’-szulfamoil-4'-klér-aceto-
fenonbdl és 1,3-dimetil-3-benzil-tiokarbamidbaol allitjuk
el6 az 1. példdban leirt eljarassal. A termék bomlas koz-
ben 196 °C-on olvad.

51. példa

2-N-Metil-N-feniliminio-3-metil-4-(4-k1or-3-szulfa-
moil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 1,3-dimetil-3-fenil-tiokarbamidbdl és
2-brom-3’-szulfamoil-4’-klor-acetofenonbol allitjuk el6
az 1. példiban leirt eljarassal. A szintelen kristalyok
alakjdban kapott termék bomlas kozben 219 °C-on ol-
vad.

52. példa

2-N,N-Tetrametiléniminio-3-metil-4-(3-benzilszulfa-

moil-4-kl6r-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 1-metil-3,3-tetrametilén-tiokarbamid-
bol és 2-brom-3’-benzilszulfamoil-4’-klor-acetofenonbol
allitjuk el6 az 1. példaban leirt eljarassal. A szintelen
kristalyok alakjaban kapott termék bomlas kozben 193
°C-on olvad.

53. példa
2-N,N-dimetiliminio-3-metil-4-(4-k16r-3-ciklohexil-
szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 1,3,3-trimetil-tiokarbamidbél és 2-
-brom-3'-ciklohexilszulfamoil-4’-klér-acetofenonbé! al-
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litjuk el6 az 1. példaban leirt eljarassal. A szintelen
kristalyok alakjaban kapott térmék bomlas kozben
178 °C-on olvad.

54. példa

2-N N-dimetiliminio-3-metil-4-[4-kl0r-3-(2-fenil-etil-
szulfamoil)-fenil]-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyilletet 1,3,3-trimetil-tiokarbamidbdl és 2-
-brém-3'-(2-fenil-etilszulfamoil)-4’-kidr-acetofenonbol
allitjuk elé az 1. példdban leirt eljdrdssal. A szintelen
kristalyok alakjaban kapott termék bomlas kozben
188 °C-on olvad.

55, példa

2-N,N-Dimetiliminio-3-metil-4-(4-klor-3-N,N-penta-
metilénszulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiletet 1,3,3-trimetil-tiokarbamidbol és
2-brém-3'-N,N-pentametilénszulfamoil-4'-klor-acetofe-
nonbdl dllitjuk el6 az 1. példaban leirt eljarassal. A szin-
telen kristalyok alakjaban kapott termék bomlas kdzben
194 °C-on olvad.

56. példa

2-N,N-Dimetiliminio-3-metil-4-(3-N-benzil-N-metil-
szulfamoil-4-klor-fenil)- 1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyilletet 1,3,3-trimetil-tiokarbamidbol és 2-
-brém-3’-N-benzil-N-metilszulfamoil-4’'-klér-acetofe-
nonbél allitjuk el6 az 1. példaban leirt cljdrassal. A szin-
telen kristilyok alakjaban kapott termék bomlis kozben
174 °C-on olvad.

57. példa

2-N,N<(3-oxa-pentametiléniminio)-3-etil-4-(3-etil-
szulfamoil-4-klér-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brom-3’-etilszulfamoil-4'-klor-ace-
tofenonbol és 1-etil-3,3-(3-oxa-pentametilén)-tiokarba-
midbol allitjuk el6 az 1. példaban leirt eljarassal. A szin-
telen kristalyok alakjaban kapott termék bomlds kozben
189 °C-on olvad.

58. példa

2-N,N-dimetiliminio-3-metil-4-(4-kl6r-3-izobutil-
szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brom-3'-izobutil-szulfamoil-4'-
-klér-acetofenonbol és 1,3,3-trimetil-tiokarbamidbol 4l-
litjuk el6 az 1. példaban leirt eljarassal. A szintelen
kristalyok alakjdban kapott termék bomlds kézben
179 °C-on olvad.
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59. példa

2-N,N-di-n-propiliminio-3-metil-4-(4-kl6r-3-izobutil-
szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brém-3’-izobutil-szulfamoil-4’-
-klor-acetofenonbol és 1-metil-3,3-di-n-propil-tiokarba-
midbol allitjuk el6 az 1. példaban leirt eljérassal.
A szintelen kristalyok alakjaban kapott termék 162 °C-
on olvad.

60. példa

2-N,N-Dietiliminio-3-metil-4-(4-k16r-3-ciklopentil-
-szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brom-3’-ciklopentilszulfamoil-4'-
-klér-acetofenonbdl és 3,3-dietil-1-metil-tiokarbamidbél
allitjuk el az 1. példdban leirt eljarassal. A szintelen
kristalyok alakjaban kapott termék bomlis kozben
158 °C-on olvad.

61. példa

2-N,N-pentametiléniminio-3-metil-4-(4-kl6r-3-ciklo-
pentilszulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiletet 2-brém-3'-ciklopentilszulfamoil-4’-
-klor-acetofenonbol és 1-metil-3,3-pentametilén-tiokar-
bamidbol allitjuk el6 az 1. példaban leirt eljarassal.
A szintelen kristalyok alakjaban kapott termék 172 °C-
on olvad.

62. példa

2-N,N-Dietiliminio-3-metil-4-(3-benzil-szulfamoil -4-
-k16r-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brom-3'-benzilsmslfamoil-4’-klor-
-acetofenonbol és 1-metil-3,3-dietil-tiokarbamidb6l al-
litjuk el6 az 1. példaban leirt eljiréssal. A szintelen
kristadlyok alakjaban kapott termék 144 °C-on olvad.

63. példa

2-N,N-(3-oxa-pentametiléniminio)-3-metil-4-[4-k16r-

-3-(4-metil-benzilszulfamoil)-fenil]-1,3-tiazolidin-4-ol-

-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brom-3'4-metil-benzilszulfamoil)-
-4’ -klor-acetofenonbol és 1-metil-3,3-(3-oxapentameti-
ién)-tiokarbamidbol allitjuk eld az 1. példaban leirt el-
jarassal. A szintelen kristalyok alakjaban kapott termék
bomlas kozben 169 °C-on olvad,

64. példa

2-N-etil-N-feniliminio-3-metil-4-(4-klér-3-szulfamoil-

-fenil)-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 1-metil-3-etil-3-fenil-tiokarbamidboi
és 2-brom-3'-szulfamoil-4’-klor-acetofenonbol  allitjuk

13
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el6 az 1. példaban leirt eljarassal. A kristalyok alakjaban
kapott termék 205 °C-on olvad.

65. példa

2-N-Butil-N-feniliminio-3-etil-4-(4-k16r-3-szulfamoil-
-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 1-etil-3-n-butil-3-fenil-tiokarbamid-
bol és 2-brém-3’-szulfamoil-4’-kldr-acetofenonbdl az 1.
példdban leirt eljarassal éllitjuk el6. Az amorf szilard
ermék 90 °C-t6l bomlik.

66. példa

2-N-Benzil-N-metiliminio-3-etil-4-(4-kl6r-3-szulfamo-
il-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brém-3’-szulfamoil-4’-klor-aceto-
fanonbdl és 1-etil-3-benzil-3-metil-tiokarbamidbél allit-
juk eld az 1. példaban leirt eljardssal. A szintelen kris-
talyok alakjiaban kapott termék bomlas kozben 150 °C-
on olvad.

67. példa

2-N-(2-k16r-fenil)-N-metiliminio-3-metil-4-(4-k16r-3-
-szulfamoil-fenii)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brom-3’-szulfamoil-4"-acetofenon*
bol és 3-(2-klor-fenil)-1,3-dimetil-tiokarbamidbél allit-
juk elé az 1. példaban leirt eljarassal. A termék bomlas
kozben 240 °C-on olvad.

68. példa

2-N,N-hexametiléniminio-3-metil-4-(4-kl6r-3-szulfa-
moil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brom-3"-szulfamoil-4'-klor-aceto-
fenonbdl és 3,3-hexametilén-1-metil-tiokarbamidbdl al-
litjuk ¢l6 az 1. példiban leirt eljirdssal. A szintelen kris-
talyok alakjdban kapott termék bomlds kozben 154 °C-
on olvad.

69. példa.

2-N,N-(1-metil-pentametilén-iminio)-3-metil-4-(4-

-kl6r-3-szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet . 2-brém-3’-szulfamoil-4’klér-aceto-
fenonbdl és  1-metil-3,3~(1-metil-pentametilén)-tiokar-
bamidbél allitjuk eld az 1. példiban lefrt eljdrdssal.
A szintelen kristalyok alakjaban kapott termék bomlas
kozben 194 °C-on olvad.

70. péida

2-N-Etil-N-benzili minio-3-etil-4-(4-klér-3-szulfamoil-

-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ok-bromid

Ezt a vegyitlstet 1,3-dietil-3-benzil-tiokarbaridbol és
2-brbin-3 sulfamoil-4’ kiér-dcetofenonbd! “dllitjuk eld
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az 1. példaban leirt eljarassal. A szintelen kristalyok
alakjdban Kapott termék bomlas koézben 145 °C-on-ol-
vad.

71. példa

2-N,N-Dietiliminio-3-etil-4-(4-brom-3-szulfamoil-
~fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2,4'-dibrém-3’-szulfamoil-acetofenon-
bol és 1,3,3-trietilkarbamidbdl dllitjuk el6 az 1. példiban
leirt eljarassal. A szintelen kristdlyok alakjiban kapott
termék bomlas kozben 170 °C-on olvad.

72. példa

2-N,N-(3-oxa-pentametilén-iminio)-3-metil-4-(4-
-brém-3-szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2,4’-dibrom-3’-szulfamoil-acetofe-
nonbol és 1-metil-3,3-(3-oxa-pentametilén)-tiokarbamid-
bdl dllitjuk el az 1. példaban lefrt eljardssal. A szintelen
amorf termék 107 °C-t61 bomlik.

73. példa

2-N,N-tetrametilén-iminio-3-etil-4-(4-brém-3-szulfa-
moil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2,4’-dibrom-3’-szulfamoil-acetofe-
nonbél és 1-etil-3,3-tetrametilén-tiokarbamidbdl allitjuk-
¢ld az 1. példaban leirt eljarassal. A szintelen kristalyok
alakjdban kapott termék bomlds koézben 191 °C-on ol-
vad.

74. példa

3-(4-brém-3-szulfamoil-fenil)-3-hidroxi-8-metil-2,3,6,-
7-tetrahidro-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-8-éninm-
-bromid

Ezt a vegyiiletet 2,4’-dibrém-3'-szulfamoil-acetofe-
nonbdl! és 3-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidin-tiolbol
illitjuk elS az 1. példéban lefirt eljdréssal. A szintelen
kristdlyok alakjdban kapott termék bomlas koézben
161 °C-on olvad.

75. példa

2-N,N-Dialliliminio-3-ciklohexil-4-(4-k16r-3-szulfa-
moil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brém-3'-szulfamoil-4’-klér-aceto<
fenonbol ég 1-ciklohexil-3,3-diallil-tiokarbamidbol aifit-
juk el6 az 1. példdban lefrt elidrdssal. A sziptelen amwf :
szildrd termék 90 °C-t6! bomlik. .
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76. példa

2-N-(2-fenil-etil}-N-metiliminio-3-metil-4-(4-k16r-3-
-szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 1,3-dimetil-3-(2-fenil-etil)-tiokarba-
midbdl és 2-brom-3'-szulfamoil-4’-klor-acetofenonbdl
allitjuk el6 az 1. példaban leirt eljarassal. A szintelen
kristalyok alakjdban kapott termék bomlis kozben
181 °C-on olvad.

77. példa

2-N-(2-fenil-etil}-N-metiliminio-3-etil-4-(4-k16r-3-
-szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brém-3’-szulfamoil-4’-klor-aceto-
fenonbol és 1-etil-3-metil-3-(2-fenil-ctil)-tiokarbamidbol
allitjuk ¢l6 az 1. példaban leirt eljdréssal. A szintelen
kristalyok alakjaban kapott termék bomlis kodzben
181 °C-on olvad. .

78. példa

2-N-Allil-N-ciklohexiliminio-3-etil-4-(4-k16r-3-
~szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyilletet 2-brém-3'-szulfamoil-4’-klér-aceto-
fenonbol és 1-etil-3-allil-3-ciklohexil-tiokarbamidbdl 4l-
litjuk el6é az 1. példdban leirt eljarassal. A szintelen
kristalyok alakjdban kapott termék bomlds koOzben
155 °C-on olvad.

79. példa

2-N,N-diciklohexiliminio-3-etil-4-(4- klor—3—szu1famo—
il-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brom-3’-szulfamoil-4’-klor-aceto-
fenonbol és 1-etil-3,3-diciklohexil-tiokarbamidbol allit-
juk eld az 1. példdban leirt eljardssal. A szintelen kris-
talyok alakjaban kapott termék bomlas kézben 158 °C-
on olvad.

80. példa

2-N,N-diciklohexiliminic-3-etil-4-(4-k16r-3-metil-
szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brom-3'-metilszulfamoil-4’-klor-
-acetofenonbol és 1-etil-3,3-diciklohexil-tiokarbamidbél
allitjuk el6 az 1. példaban leirt eljirissal. A szintelen
kristdlyok alakjdban kapott termék bomlas kdzben
160 °C-on olvad.

81. példa

2-N,N-diciklohexiliminio-3-etil-4-(4-kl6r-3-dimetil-

-szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brém-3'-dimetil-szulfamoil-4'-k16r-
-acetofenonbosl és 1-etil-3,3-diciklohexil-tiokarbamidbdl
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allitjuk el6 az 1. példaban leirt eljarassal. A szintelen
kristalyok alakjiban kapott termék bomlds kozben
167 °C-on olvad.

82. példa

2-N-Etil-N-ciklohexiliminio-3-etil-4-(4-kl6r-3-
~szulfamoil-fenil)-§,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 1,3-dietil-3-ciklohexil-tiokarbamid-
bél és 2-brom-3'-szulfamoil-4'-klor-acetofenonbol allit-
juk el6 az 1. példdban leirt eljarassal. A termék bomlas
kozben 124 °C-on olvad.

83. példa

2-N-Etil-N-feniliminio-3-n-butil-4-{4-kl6r-3-szulfa-
moil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

. Ezt a vegyuietet 2-brom-3’-szutfamoil-4'-kl6r-aceto-
fenonbdl és 3-etil-1-n-butil-3-fenil-tiokarbamidbél allit-
juk el6 az-1. példaban leirt eljarissal. A termék bomlds
kOzben 190 °C-on olvad.

84. példa

2-N,N-(1,5-dimetil-penta-metiléniminio)-3-metil-4-
-(4-k16r-3-szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brom-3’-szulfamoil-4'-klor-aceto-
fenonbol és I-metil-3,3-(f,5-dimetil-pentametilén)-tio-
karbamidbél allitjuk eld az 1. példdban leirt eljardssal.
A szinielen kristalyok alakjaban kapott termék bomlis
kozben 160—162 °C-on olvad.

85. példa

2-N,N-Dietiliminio-3-metil-4-(4-k16r-3-szulfamoil-
~fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brém-3'-szulfamoil-4’-klor-aceto-
fenonbdl és 1-metil-3,3-dietil-tiokarbamidbol allitjuk
el8 a 6. példaban leirt eljardssal. A szintelen kristalyok
alakjaban kapott termék bomlas kozben 167 °C-on ol-
vad.

86. példa

2-N,N-Pentametiléniminio-3-metil-4-(4-k16r-3-
-szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-klorid

2,67 £ (0,01 mél) 2,4'-diklor-3’-szulfamoil-acetofenon-
hoz 30 m! metanolban hozzdadunk 1,60 g (0,01 mdl) 1-
-metil-3,3-pentametilén-tiokarbamidot. Az elegyet 40
°C hémérsékleten 1 6ra hosszat, majd 20 °C-on 4 dra
hosszat keverjiik, azutdn 30—50 ml diizopropil-éter
hozzdaddsaval a képz6dott terméket lecsapjuk. A ka-
potit viszkozus amorf csapadékot etil-acetattal vald keze-
Iés ftjan kristalyositjuk. A szintelen kristdlyok alakjé-
ban kapott 2-N,N-pentametiléniminio-3-metil-4-(4-kl161-
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*-3-szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-klorid
kozben 185 °C-on olvad.

bomlas

87. példa

2-N,N-Dietiliminio-3-metil-4-(4-k16r-3-szulfamoil-
-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-klorid

Ezt a vegyliletet 2,4'-diklor-3'-szulfamoil-acetofenon-
bol és 3,3-dietil-1-metil-tiokarbamidbél allitjuk elé a
86. példaban leirt eljdrassal. A szintelen kristalyok alak-
-jdban kapott termék bomlés kdzben 180 °C-on olvad.

88. példa

2-N,N-(3-Metil-3-aza-pentametiléniminio)-3-meti}-4-
-(4-k16r-3-szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-klorid

Ezt a vegyiiletet 2,4’-diklor-3’-szulfamoil-acetofenon-
bél és 1-metil-3,3-(3-metil-3-aza-pentametilén)-tiokar-
bamidbdl allitjuk elé a 86. példaban leirt eljarassal.
A szintelen kristalyok alakjaban kapott termék bomlis
kGzben 85 °C-on olvad.

89. példa

2-N,N-(3-Oxa-pentametiléniminio)-3-metil-4-(4-k1or-
~3-szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-klorid

2,4'-diklor-3 -szulfamoil-acetofenont a 86. példaban
lefrt modon 1-metil-3-(3-0xa-pentametilén)-tiokarba-
middal reagaltatunk. A reakcidelegyet azutin belednt-
jiik 40 mi etil-acetatba, az elegyet keverjilk, majd a ki-
valt kristalyokat sziiréssel elkiilonitjiik. A kristalyos ter-
mek alakjaban kapott 2-N,N-(3-oxa-pentametilén-imi-
nio)-3-metil-4-(4-k16r-3-szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-
-4-ol-klorid bomlés k6zben 190 °C-on olvad..

90, példa

2-N,N-dietiliminio—3—etil—4~(4—klér-S-szulfamoil-
~fenil)-1,3-tiazolidin~4-ol-klorid

Ezt a vegyiiletet 2,4'-dik10r-3’-szulfamoil-acetofenon-
bal és 1,3,3-trietil-tiokarbamidbdl allitjuk eld az 1. pél-
daban leirt eljarassal. A kristalyos termék bomlas kéz-
ben 171—173 °C-on olvad.

91. példa

- 2-N,N-Di-n-butiliminio-3-metil-4-(4-k16r-3-szulfa-
moil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-klorid

Ezt a vegyiiletet 2,4'-dikl6r-3'-szulfamoib-acetofenon-
bol és 1-metil-3,3-di-n-butil-tiokarbamidbél &llitjuk el
az 1. péidaban leirt eljdrdssal. A szintelen kristdlyok
alakjiban kapott termék bomlas kézben 181 °C-on ol
vad. C
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92. példa

2-N-Benzil-N-metiliminio-3-metil-4-(4-k1or-3-szulfa-
moil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-klorid

Ezt a vegyiiletet 2,4'-diklor-3’-szulfamoil-acetofenon-
bol és 1,3-dimetil-3-benzil-tiokarbamidbol allitjuk el§
az 1. példaban leirt eljarissal. A szintelen kristalyok
alakjdban kapott termék bomlas kdzben 140—142 °C-

on olvad.

93, példa

2-N,N-(1,5-dimetil-pentametiléniminio)-3-metil-4-
-(4-k16r-3-szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-klorid

Ezt a vegyiiletet 2,4'-dikl6r-3’-szulfamoil-acetofenon-
bol és 1-metil-3,3-(1,5-dimetil-pentametilén)-tiokarba-
midbol dliftjuk el az 1. példaban leirt eljdrdssal. A szin-
telen kristalyok alakjiban kapott termék bomlas kozben
178 °C-on olvad.

94. példa

2-(2,4-dimetil-3-oxa-pentametiléniminio)-3-metil-4-
-(4-k16r-3-szultfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-klorid

Ezt a vegyiiletet 2,4’-diklér-3’-szulfamoil-acetofenon-
bol és 3,3-(2,4-dimetil-3-oxa-pentametilén)-1-metil-tio-
karbamidbdl allitjuk el6 az 1. példaban leirt eljarassal.
A szintelen kristalyok alakjaban kapott termék bomlas
kozben 150 °C-on olvad.

95. példa

2-N,N-Dialliliminio-3-etil-4-(4-k16r-3-szulfamoil-
-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-klorid

Ezt a vegyiiletet 2,4'-diklor-3’-szulfamoil-acetofenon-
bol és 3,3-diallil-1-etil-tiokarbamidbol allitjuk e¢ld az
1. példaban leirt eljarassal. A szintelen kristalyok alak-
jaban kapott termék 151 °C-on olvad, 167 °C-t6l bom-
lik.

96, példa

2-N,N-tetrametilénirninio-3-metil-4-(4-klo6r-3-szulfa-

moil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-klorid.

Ezt a vegyiiletet 2,4"'~dik16r-3’-szulfamoil-acetofenon-
bl & 1-metil-3,3-tetrametilén-tiokarbamidbaél allitjuk
eld az 1. példaban leirt eljérdssal. A szintelen kristalyok
alakjaban kapott termék bomlas kzben 203—205 °C-on
olvad.

97. példa
2-N,N-ditnetilindinio-3emetil-4-(4-k16r-3-dimetil-
szulfamoil-fenil}-1,3-tiagolidin-4-okbromid

Ext a: vegyliletet Z2brdm:4"k1or-3'-szulfamoil-acefo-
fenonbdl és  1,3,3-trimetil-tiokarbamidbél - dlituk el
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az 1. példaban leirt eljirdssal. A szintelen kristalyok
alakjaban kapott termék 183—185 °C-on olvad.

98. példa

2-N,N-dimetiliminio-3-metil-4-(4-k16r-3-dimetilszul-
famoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-metilszulfonat

a) 2 g (3'-dimetilszulfamoil-4’-kl6r-acetofenon-2-il)-
-metanszulfonsavésztert az 1. példdban leirt médon
0,85 g 1,3,3-trimetil-tiokarbamiddal reagéltatunk, dietil-
-éter hozzdadasdval a sét levalasztjuk és az amorf visz-
kdzus, olajszeri termék alakjiban kapott vegyiiletet
etil-acetattal val6 kezelés Nitjan kristdlyos alakba hoz-
zuk. Az igy kapott szintelen kristalyos 2-N,N-dimetilimi-
nio-3-metil-4-(4-klor-3-dimetilszulfamoil-fenil)-1,3-tia-
zolidin-4-ol-metilszulfonat 124 °C-tdl bomlik.

b) 4,6 g 2-N,N-dimetiliminio-3-metil-4-(3-dimetilszul-
famoil-4-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromidhoz 50 ml vizet
adunk, a vizes fazis f6lé 100 ml etil-acetatot ontiink,
majd erélyes keverés kdzben 10 ml telitett vizes natrium-
-hidrogén-karbonét-oldatot adunk az elegyhez. Koriil-
beliil 10 perces keverés utdn a szerves oldészeres fazist
elkiilonitjitk, vizmentes magnézium-szulfattal széritjuk,
majd 1 g metanszulfonsavat adunk hozza, szobahémér-
sékleten 2 Ora hosszat keverjiik és a kivalt szilard termé-
ket szliréssel elkiilonitjik. Az igy kapott 2-N,N-di-
metiliminio-3-metil-4-(4-k16r-3-dimetilszulfamoil-fenil)-
-1,3-tiazolidin-4-ol-metilszulfonat, amely a fenti a) be-
kezdés szerint kapott termékkel azonos infravords szin-
képet mutat, 118 °C-t6l bomlik.

99. példa

© 2-N;N-Dietiliminio-3-etil-4-(4-k16r-3-szulfamoil-
-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-klorid

4,74 g 2-N,N-dietiliminio-3-etil-4-(3-szulfamoil-4-
-klér-fenil)-1,3 -tiazolidin-4-ol-bromidot  beadagolunk
50 ml vizbe, majd a vizes fazis f6lé 100 ml etil-acetatot
Ontiink, az elegyhez 10 ml telitett vizes natrium-hidro-
gén-karbonat-oldatot adunk és 10 percig erélyesen
keverjitk. Ezutdn a szerves olddszeres fazist elkiilonit-
jiik, vizmentes magnézium-szulfattal szarftjuk, majd
éteres sosavoldattal exSsen megsavanyitjuk és a képzddd
kristaly-szuszpenziot még koriilbeliil 30 percig tovibb
keverjiikk, végiil a kristdlyos terméket elkiilonitjiik.
Az igy szintelen kristdlyok alakjadban kapott 2-N,N-

-dietiliminio-3-etil-4-(4-k16r-3-szulfamoil -fenil)-1,3-tia-
zolidin-4-ol-klorid bomlds kozben: 170—172 °C-on ol-
vad.

100. példa-

2-N-Benzil-N-metilimmio-3-metil-4-(4-kl6r-3-szulfa-
moil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-klorid

Ezt a vegyliletet 2-N-benzil-N-metiliminio-3-metil-4-
{&-kl6r-3-szulfamoil-feni)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid-
boL 4llitjuk el6 a 99. példaban leirt eljdrdssal. A termék
botalds kozben 141—142 °C-on olvad. -
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101. példa

2-N,N-tetrametiléniminio-3-metii-4-(4-k16r-3-szul-
famoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-klorid

Ezt a vegyiiletet 2-N,N-tetrametilén-iminio-3-metil-4-
-(4-k16r-3-szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid-
bal allitjuk el6 a 99. példaban leirt eljarassal. A termék

bomlas kézben 201—204 °C-on olvad.

102. példa

2-N,N-Di-n-butiliminio-3-metil-4-(4-k16r-3-szulfa-
moil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-klorid

Ezt a vegyliletet 2-N,N-di-n-butiliminio-3-metil-d~
-(4-k16r-3-szulfamoil-fenil)-1,3-tiazolidin-40-ol-bromid-
bol dllitjuk el6 a 99, példaban leirt eljarassal. A termék
bomlds kézben 179—180 °C-on olvad.

103. példa

2-N,N-dietiliminio-3-etil-4-(4-k16r-3-dimetilszulfa-
moil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-klorid

1,6 g N,N’,N’-trietil-klor-formamidinhez 20 ml izo-
propanolban 2,9 g 3'-dimetilszulfamoil-4’-klér-acetofe-
non-2-tiolt adunk, az elegyet szobahdmérsékleten 10
ora hosszat, majd 35 °C-on tovabbi 2 6ra hosszat kever-
juk. Ezutan 30 ml dietil-¢étert adunk az elegyhez és ismét
1 6ra hosszat keverjiik, majd az oldoszert dekantéljuk és
a visszamaradd viszkozus nyers terméket etil-acetsttal
val6 kezelés Utjan kristilyos alakba hozzuk. Az igy
kapott 2-N,N-dietiliminio-3-etil-4-(4-k16r-3-dimetilszyl~
famoil)-1,3-tiazolidin-4-ol-klorid 131 °C-on olvadé szin-
telen kristalyokat képez.

104. példa

2-N,N-Dimetiliminio-3-ciklopropil-4-(4-ki6r-3-szul-
famoil-fenil)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid

Ezt a vegyiiletet 2-brom-3’-szulfamoil-4’-klér-aceto-
fenonbdl és 1-ciklopropil-3,3-dimetil-tiokarbamidbol
allitjuk el6 a 6. példdban leirt eljardssal. Az amorf szi-
lard termék 97 °C-i6l bomlik.

A leirt példékban kiindulasi anyagként felhasznélisra
keriil6 (III) altalinos képletii 0 tiokarbamid-szdrmazé~
kokat az irodalombél — Houben-Weyl ,,Methoden der
organischen Chemie” 9. kotet, 884. old. 4. kiadéas
(1955) — ismert modszerekkel allitjuk eld. Az egyes
ilyen (III) 4ltaldnos képletli tiokarbamid-szdrmazékok
olvadaspontjit az algbbi I1. tabldzatban foglaltuk Ossze;
az egyes vegyiileteket a (III) dltaldnos képlet szubsztitu-
enseinek megadédsdval jellemeztiik.

105. példa
A 99, péida szerint készitett etil-acetdtos oldatot

bepéroljuk, figyelve arra, hogy a bepéarlds sordn az
oldat hémérséklete ne emelkedjen 40 °C f6lé, és a meg-
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felel (Ia) altalanos képletii bazikus vegyiiletet kapjuk.
A kapott termék rosszul kristalyosodd, rendszerint
amorf anyag. A 99., 100. és 101. példa szerinti vegyiile-
tekbdl elBallitott (Ia) altalanos képleti termékek jel-
lemzdi a kGvetkezlk :

36
példa R! RZ R?® R* R Y Olvadisv.
szama: : bomiaspont :
99. Et Et Et H H Cl 114—-123°C
100. Me Me Bz H H ClI 96—-103°C
101. Me—(CHy), — H H CI 134—138°C

(Me=metilcsoport ; Et=etilcsoport ; Bz=benzilcsoport)

1I. tablizat
R! R? R Op. Megjegyzés
CH3—' CH(CH3)2_ CH(CH3)2_ 79 OC -
C,H;— —(CHy)— 87 °C —
Csz‘*‘ CH2 = CH—CHZ"‘ CH2= CH_CHZ_‘ - Olaj
Csz*— CH2=CH_‘CH2_ C6Hll = - Olaj
CoHs— n—CHy— CH— 49 °C _
CH,— CH,—CH—(CH,);—CH—CH, 164 °C —
| {
CH,— CH,—CH—(CH,),— 69 °C —
l
CH;— —CH,—CH—O—CH—CH,— — olaj
| |
CH, CH;
CHzﬁCH—Cﬂz‘-‘ "’(CH2)4— 70 OC -
CH,
| CH— C,H;— CH;— — olaj
CH,
CH;— —(CH,)4— 96 °C —
CH;— CH(CHj;),— CeHs—CH,— 80 °C —
—(CHy);— CH;— 82°C —
dipropilaminnak 40 ml metanollal késziilt elegyéhez
106. példa 35 adunk. Ezt kGvetGen az elegyet 6 Ora hosszat keverjiik
v qrex N €s némi vikuum (vizsugir-szivatty() alkalmazisa mellett
fﬁ (fk] s?zrzzﬁzﬁflaf‘j;ﬁ‘;;‘sﬁ:ﬁrgk Nedimetil. max. 40 °C hémérsékletli vizfiirdén betoményitjiik.
. . e . i A maradékot a 105-6s példdban leirtak szerint dolgoz-
iminio-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid zuk fel, hidrogénbromiddal keverjiik & diizopropiléter
a) 17 g 2-brém-4-klér-3-klérszulfonilacetofenont az 40 hozzdaddsdval kristalyositjuk. A szintelen kristalyok
1. példdban leirtak szerint 6 g 1,3,3-trimetiltiokarba- olvadéspontja: 174 °C (bomlas).
middal reagaltatunk. Olajos maradékként 4-(4-kl6r-3-
kl6rszulfonil-fenil)-3-metil-2-N,N-dimetiliminiotiazoli-
din-4-ol-bromidot kapunk,amit etilacetdt hozzdadasaval 107, példa .
kristilyositunk. A szintelen vagy halvinysdrga kristd- 45 .
Iyok olvadéspontja: 84—87 °C (bomlas). (a ,d” eljarasviltozat aldtamasztisdra)
b) 4,2 g 4-(4-klor-3-klorszulfonil-fenil)-3-metil-2-N,N- 4-(4-k16r-3-dimetilszulfamoil-fenil)-3-metil-2-N,N-
~dimetiliminiotiazolidin-4-ol-bromidot részletekben 30 -dimetiliminio-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid
ml folyékony amménidba vezetiink. Az ammoniat egy
¢&jszakan at szobah6émérsékleten elpdrologtatjuk, a ma- 50  a) 64 g 2-brém-4’-klor-3-dimetil-szulfamoilacetofe-
radékot 40 °C-os acetonnal tobbszor elualjuk. Az aceto- nont 28 ml metanolban oldunk majd ehhez az oldathoz
nos oldatot vakuumban 30 ml-re beparoljuk, majd ehhez 0—35 °C h6mérsékleten 1,5 g natriumborohidridnek 5 ml
gaz Allapotii hidrogénbromidot vezetiink, mindaddig, metanollal késziilt oldatat adjuk. Az elegyet hiités koz-
mig az oldat savany( nem lesz. E miivelet kozben az ben 15 percig keverjilk. 2 n s6savoldattal az elegyet meg-
oldat hOmérsékletét 40 °C-on tartjuk. A csapadékot 55 savanyitjuk vakuum (vizsugir-szivatty() alkalmazasgval
hagyjuk leiilepedni, majd az olddszert dekantéljuk. az olddszert lepéroljuk és a maradékot 70 ml vizzel fel-
A maradékot mdgneses keverés kizben diizopropiléter vessziik. 830—80 ml éterrel a vizes oldatot ismételten ki-
hozzdaddsival kristalyositjuk. A szintelen kristdlyok razzuk, az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfittal
olvaddspontja: 185—186 °C (bomlas). vizmentesitjiik. Betoményités utdn 2-brém-1-(4-kl6r-3-
60 -dimetilszulfamoil-fenil)-etanolt kapunk. A viligos sarga
4-(4-k16r-3-dipropilszulfamoil-fenil)-3-metil-2-(2-N,- vagy szintelen olajos terméket minden tové.bbi tisztitas
N-dimetiliminio)-1,3-tiazolidin-4-ol-bromid nélkiil hasznalhatjuk fel.
b} 64 ¢ 2—b16m-1{4—k16r—3—d1metﬂszxﬂfamﬂ-fenﬂ)—
4,2 g 4{(4-klor-3-klorszulfonil-fenil)-3-metil-2-N,N- -etanolt az 1. példaban lefrtak szerint 2,4 g 1,3,3-imetil-
~dimetiliminiotiazolidin-4-ol-bromidot részletekben4,5g 65 -tiokarbamiddal reagdltatunk majd 4 kapett 2-(4-kidrs
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-3-dimetit-szuttamou-tenit)-2-hidroxietil-N,N,N’-trime-
tilizotiurénium-bromidot 200 ml diizopropiléterrel kris-
talyositjuk, a kapott anyagot lesziirjitk és exszikkator-
ban taroljuk (v =N105—1),

¢) 4,5 g 2-(klér-3-dimetilszulfamoil-fenil)-2-hidroxi-
etil-N,N,N'-trimetilizotiurénium-bromidot 100 ml ab-
szol(it metilénklorid és 100 ml abszolit acetonitril ele-
gyében oldjuk, majd 40 g aktiv mangandioxid hozzaada-
sa utdn az elegyet 20 Ora hosszat szobahémérsékleten
keverjiik. Az anorganikus csapadékot lesziirjiik, az oldo-
szert csOkkentett nyomdson 40 °C hémérsékleten el-
{izzilk. A cim szerinti vegyiiletet amorf maradékként
kapjuk, amit etilacetdt vagy aceton hozziadasaval kris-
talyosithatunk. A szintelen kristidlyok olvadaspontja:
184 °C.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (I) altalanos képletii tiazolidin-szarmazé-
kok, valamint e vegyiiletek (Ia) dltaldnos képletii depro-
tonalt formdjanak — ahol a képletben
R! 1—4 szénatomos alkil- vagy alkenil-csoportot, 3—6

szénatomos cikloalkilesoportot,

R2 és R3 egymastol fiiggetleniil 1—6 szénatomos alkil-
csoportot, 3—6 szénatomos cikloalkilcsoportot, 3—4
szénatomos alkenilcsoportot, az alkil-részben 1—3
szénatomos fenil-alkil-csoportot vagy adott esetben
klératommal szubsztitualt fenilcsoportot, vagy R? és
R3 koéziil az egyik jelentése 2-hidroxi-2-fenil-1-pro-
pil-csoport,

R! és R2 egyiitt egy 2 vagy 3 szénatomos alkiléncsopor-
tot ésfvagy

R2 és R3 epyiitt egy adott esetben elagazé lancil, 4—7
szénatomos alkiléncsoportot, amelyben egy metilén-
csoport helyett oxigénatom vagy =N—CHj csoport
alihat,

R* hidrogénatomot vagy 1—4 szénatomos alkilcsopor-
tot,

RS hidrogénatomot, 1—4 szénatomos alkilcsoportot,
5—7 szénatomos cikloalkilcsoportot, az aromas
magban adott esetben kloratommal vagy metil-
csoporttal helyettesitett benzilcsoportot vagy fenil-
-etil-csoportot, vagy

R4 &s RS egyiitt egy adott esetben elagazo lanci, 4—7
szénatomos alkiléncsoportot,

Y broém- vagy klératomot,

X valamely gyogyszerészeti szempontbol elfogadhatéd
sav anionjat képviseli —

eldallitasara, azzal jellemezve, hogy

a) valamely (I0) dltaldnos képletil vegyiiletet — ahol
R4, R3 és Y jelentése megegyezik a fenti meghatdrozas
szerintivel, Z pedig valamely szervetlen vagy szerves sav
aktivalt észterénck a maradékdt képviseli — valamely
(IID) altaldnos képletii tiokarbamid-szdrmazékkal, amely
a csatolt rajz szerinti (11Ia) és (IIIb) altalanos képletii
tautomer alakokban fordulhat el és ahol R1, R? és R3
jelentése megegyezik a fenti meghatdroz4s szerintivel —
reagiltatunk, vagy

b) valamely (IV) 4ltalanos képletil vegyiiletet — ahol
Y jelentése megegyezik a tdrgyi kOrben megadottal,
Hal pedig klor- vagy brématomot képvisel — valamely
(III) altaldnos képletli tiokarbamid-szdrmazékkal rea-
galtatunk és a kapott (V) 4ltaldnos képletfi tiazolidin-
szArmazékot — ahol RY, R%, R3, Y jelentése a targyi
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korben megadottal egyez6 és Hal jelentése a fenti — am-

moniaval vagy valamely (VI) altalanos képletii primer

vagy szekunder aminnal — ahol R* és RS jelentése a

targyi korben megadottal egyez6 — reagaltatjuk, vagy

c¢) valamely (VII) dltalanos képletil vegyiiletet — ahol

R%, R7 és Y jelentése megegyezik a targyi korben meg-

adott meghatarozas szerintivel — valamely (VIII) 4ltala-

nos képletii vegyiilettel — ahol R!, R2, R? jelentése a

targyi kdrben megadottal egyezd és Hal jelentése klor-

vagy bromatom — reagaltatunk, vagy

d) valamely (IX) altaldnos képletii vegyiiletet — ahol
Rl, RZ R3, R R’ és Y jelentése megegyezik a fenti
meghatarozas szerintivel, Hal pedig klér- vagy brom-
atomot képvisel — valamely oxiddloszerrel reagélta-
tunk,

és adott esetben a fenti modon s6 alakjdban kapott,
X helyén valamely sav anionjat tartalmaz¢ (I) altalanos
képletli vegyiiletet valamely szerves vagy szervetlen
bazissal valo reagaltatas Otjan a megfelels (Ia) altaldnos
képletil bazisos vegyiiletté, vagy a kapott (Ia) dltaldnos
képletii bazist valamely H—X 4ltaldnos képletii savval
— ahol X jelentése a fentivel egyez6 — valo reagéltatas
atjan a megfelels I altaldnos képletil sova alakitjuk At.
(Els6bbsége: 1977. januar 14.)

2. Eljaras az (I) altalanos képletii tiazolidin-szarmazé-
kok, valamint e vegyiiletek (Ia) dltaldnos képletit depro-
tonalt forméjanak — ahol a képletben
R! 1—4 szénatomos alkil- vagy alkenil-csoportot, 3—6

szénatomos cikloalkilcsoportot,

R2 és R3 egymastol fiiggetleniil 1—6 szénatomos alkil-
csoportot, 3—6 szénatomos cikloalkilcsoportot, 3—4
szénatomos alkenilcsoportot, az alkil-részben 1-—3
szénatomos fenil-alkil-csoportot,

R! &s R2 egyiitt egy 2 vagy 3 szénatomss alkiléncsopor-
tot, és/vagy

R2 és R3 egyiitt egy adott esetben eldgazoé lnca, 4—7
szénatomos alkiléncsoportot, amelyben egy metilén-
csoport helyett oxigénatom vagy =N-—CHj csoport
aflhat,

R* hidrogénatomot vagy 1—4 szénatomos alkilcsopor-
tot,

R7 hidrogénatomot, 1—4 szénatomos alkilcsoportot,
5—7 szénatomos cikloalkilcsoportot, az aromas
magban adott esetben kloratommal vagy metil-
csoporttal helyettesitett benzilcsoportot vagy fenil
-etil-csoportot, vagy

R? és R’ egyiitt egy adott esetben eldgazd lanci, 4—7
szénatomos alkiléncsoportot,

Y brom- vagy kloratomot,

X valamely gyogyszerészeti szempontbol elfogadhatd
sav anionj&t képviseli —

elGallitasara, azzal jellemezve, hogy

a) valamely (11) aftaldnos képletii vegyiiletet — ahol
R?, R’ és Y jelentése megegyezik a fenti meghatdrozas
szerintivel, Z pedig valamely szervetlen vagy szerves sav
aktivalt észterének a maradékat képviseli — valamely
(I1I) altalanos képletli tiokarbamid-szarmazékkal —
amely a (I11a) és (11Ib) altaldnos képletl tautomer ala-
kokban fordulhat elS és ahol RY, R2 és R3 jelentése meg-
egyezik a fenti meghatirozas szerintivel — reagdltatunk,
vagy

b) valamely (1V) altaldnos képletil vegyiiletet — ahol
Y jelentése megegyezik a targyi korben megadottal,
Hal pedig klor- vagy bromatomot képvisel — valamely
(III) altalanos képletii tiokarbamid-szarmazékkal rea-
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galtatunk és a kapott (V) altalinos képletii tiazolidin-
szdrmazékot — ahol R}, R2, R3, Y és Hal jelentése a
targyi korben megadottal egyez$ ~— ammoniaval vagy
valamely (VI} altaldnos képletii primer vagy szekunder
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szaluretikus-diuretikus hatdsG gydgyszerkészitmények
elballitasdra, azzal jellemezve, hogy valamely (I) vagy
(1a) altalanos képletii vegyiiletet — ahol R', R2, R3, R¢,
R3, Y és X jelentése megegyezik az 1. igénypontban

aminnal — ahol R* és R5 jelentése a fentivel egyezé — 5 adott meghatirozas szerintivel — gydgyszerészeti szem-
reagéltatjuk, vagy pontbdl elfogadhaté folyékony vagy szilard vivéanya-

¢ valamely (Vi) dltaldnos képletii vegyiiletet — ahol gokkal és/vagy mds ismert gySgyszerészeti segédanya-
R4, R és Y jelentése megegyezik a targyi kirben meg- gokkal, tovabba adott esetben mas, az (I) vagy (Ia)
adott meghatdrozis szerintivel — valamely (VIII) alta- altaldnos képletli vegyiiletekkel szinergetikus hatast
1anos képletii vegyiilettel — ahol R!, R2, R3 és Hal jelen- 10 nem mutat6é farmakologiailag hatdsos, f6ként hipoten-
tése a tdrgyi korben megadottal egyez8 — reagaltatunk, ziv hatasa vegyiiletekkel valé Osszekeverés utdn orilis,
vagy rektalis vagy parenteralis beadasra alkalmas készit-

ménnyé alakitunk. (Elsébbsége: 1977. januar 14.)

d) valamely (IX) altalanos képletii vegyiiletet — ahol 4. A 2. igénypont szerinti eljirds tovabbfejlesztése
Rl, R2, R3, R4, RS és Y jelentése megegyezik a tdrgyi 15 szaluretikus-diuretikus hatdsti gyGgyszerkészitmények
korben megadottal, Hal pedig klor- vagy brématomot eléallitasara, azzal jellemezve, hogy valamely (I) vagy
kévisel — valamely oxidaldszerrel reagaltatunk, (Ia) altalanos képletti vegyiiletet, ahol R*, R2, R3, R*, R,

¢s adoit esetben a fenti médon 56 alakjaban kapott, Y és X jelentése megegyezik a 2. igénypontban adott
X helyén valamely sav anionjdt tartalmazo (I) altaldnos meghatarozas szerintivel, gyogyszerészeti szempontbol
képletii vegyiiletet valamely szerves vagy szervetlen 20 elfogadhatd folyékony vagy szilard vivSanyagokkal
bagzissal valo reagaltatds tjan a megfelels (Ia) altalanos és/vagy mas ismert gyogyszerészeti segédanyagokkal,
képletii bazisos vegyiiletté, vagy a kapott ({a) 4ltaldnos tovabbi adott esetben mads, az (I) vagy (la) dltaldnos
képletii bazist valamely H—X altalanos képletii savval képletii vegyiiletekkel szinergetikus hatast nem mutatd
— ahol X jelentése a fentivel egyezd — vald reagdltatds farmakoldgiailag hatdsos, fGként hipotenziv hatdst ve-
utjan a megfeleld 1 dltalanos képletd sova alakitjuk at. 25 gyiiletekkel vald Osszekeverés utan oralis, rektalis vagy
(ElsGbbsége : 1976. janudr 17.) parenterilis beadasra alkalmas készitménnyé alakitunk.

3. Az 1. igényponi szerinti eljaras tovabbfejlesziése (ElsGbbsége: 1976. januar 17.)

4 lap képletekkel

A kinddatnt felol: » Koegazdasigi és Jogi Kimywiadé ipangatée

$1,047,66-42 Af5idI Nyomda, Debrecen — Felels vemets: Benks Istvin dgergatd
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