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Keksinndn kohteena on menetelmid tiatsolidiini-2,4-
dionien valmistamiseksi, jotka ovat kdyttdkelpoisia konvul-

sioiden ja depression vastaisina aineina ja joiden kaava on (I)

R o)
l\\N~(CH2)2-N =
H— R,
4¢L\\ :1<j (1)
0 S R
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jossa Rl on vetyatomi, 1-4 hiiliatomia sisdlt&dvd alkyyliryhmi
tai bentsyyliryhmd, joka voi olla substituoitu metyyli- tai
metoksiryhmdlld tai halogeeniatomilla, R3 tarkoittaa fenyyli-
ryhmdd, joka voi olla substituoitu yhdelld tai useammalla
halogeeniatomilla, 1-4 hiiliatomia sis&ltdvdllid alkyyli- tai
alkoksiryhmdlls, CF3-ryhméllé tai CF3
ryhmad, ja R4 on vetyatomi, 1-4 hiiliatomia sisdltdva alkyyli-

S-ryhmdlla, tai naftyyli-

ryhmd, fenyyliryhmd@ tai bentsyyliryhmid, rasemaatteina tai
optisesti aktiivisina isomeereind, sekd niiden farmakologi-
sesti hyvdksyttdvien happoadditiosuolojen valmistamiseksi.

Keksinndn mukaisissa yhdisteissd on asymmetrinen hii-
li ja niistd voi siis muodostua kaksi optisesti aktiivista
isomeerid.

Nédmd isomeerit voidaan erottaa toisistaan kaikin so-
pivin keinoin, tai niitd voidaan valmistaa stereospesifisen
synteesin avulla, ja ne kuuluvat myds keksintdon.

Keksinndn mukaisesti valmistettuja edullisia yhdis-
teitd ovat ne, joissa Rl tarkoittaa vetyatomia.

Alkyylit ja alkoksi ovat edullisimmin metyyli ja met-
oksi.

Keksinn6n mukaan valmistetaan yhdisteitd seuraavan

reaktiokaavan mukaan:
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Yhdisteiden II ja III kondensaatio suoritetaan edullisim-
min hapossa ldmpdtilassa 60 - 80°C.

Kun R, on H, kdsittdd keksinndn mukainen valmistusmenetelmd
sen, ettd kaavan II mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan yhdisteen

IITI'kanssa.

ja sen jdlkeen sioritetaan saadussa yhdisteessd IV'
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erilaisia muutoksia, jotka johtavat erilaisiin yhdisteisiin I:
kts. seuraavaa reaktiokaavaa:

1. hydrolyysi johtaa yhdisteeseen I, jossa Rl = R4 = H,

joka voidaan alkyloida yhdisteeksi I, jossa Rl vol merkitd
muuta kuin vetyéd,

2.1. substituoidaan R,:114 imidatso-/2,1l-b/-tiatsoli-

4
renkaan asema 2, sen jdlkeen hydrolysoidaan, jolloin p&ddstdén
vhdisteeseen I, jossa Rl = H,
2.2 substituoidaan R,:11& imidatso-/2,1-b/-tiatsoli-renkaan

4
asema 2, substituoidaan typessa Rl:llé ja hydrolysoidaan,
jolloin pddstddn yhdisteeseen I,
3. substituoidaan typessa Rl:llé, sen jdlkeen hydrolysoidaan,

jolloin saadaan yhdiste I, jossa R4 = H.

Ladhtdaineet III' ovat tunnettuja.
Vdliaineet IV ovat uusia, paitsi ne, joissa R

ja R3 on C6 5 2—Cl-C6 4’

4 on H
2,4—d1—Cl-C6H3 ja 3,4-d1—Cl—C6H3.
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Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdi
Analyysit ja IR sekd NMR spektrit vahvistavat vyhdisteiden
rakenteen.

Esimerkki 1

3—(2—aminoetyyli)-S—metyyli—S-(4-fluorifenyyli)—tiatsoli-
diini-2,4-dionihydrobromidi

[Rl = H Ry = 4—F—C6H4 R, = CH3,7
1.1 2—p-fluorifenyyli—Z—metyyli—S,6—dihydroimidatso[?,l—b/
tiatsol/2H/3-onihydrobromidi

1 litran vetoiseen kolviin pannaan 18,9 g (0,185 mol) etylee-
nitioureaa ja 45,8 g (0,185 mol) #*-bromi- ~-metyyli-p-fluori-fenyyli-

etikkahappoa 110 cm3

:ssd etikkahappoa.

Kuumennetaan 65—750C:ssa 4 h:n ajan, kunnes saadaan kirkas
liuos. Annetaan jddhtyd ja konsentroidaan. Saadaan oranssin védristd
6l1jyd, joka liuotetaan asetoniin. Saadaan kiintedd ainetta, joka
suodatetaan, pestddn asetonilla, huuhdotaan ja kuivataan.

Uudelleenkiteytettynd etanolista saadaan valkeita kiteit§.

Sp. = 227-229%%.
1.2 3-(2-aminoetyyli)-S—metyyli—S-(4-fluorifenyyli)—tiatsoli-
diini-2,4-dionihydrobromidi.

250 ml:n kolviin pannaan 9,6 g edelld saatua hydrobromidia,

40 ml vettd ja 4 ml kons. bromivetyhappoa.

Kuumennetaan pystyjddhdytysolosuhteissa 6 h. Saadaan kirkasta,
hyvin vaalean keltaista liuosta. Vesi haihdutetaan tyhjdssid ja saa-
daan valkeita kiteit4.

sp. 227-228,5°C.

Esimerkki 2

3- fenyyli-5—tiatsolidiini-2,4—dionihydrobromidi

(il = H Ry = CH R, = H_/
1. 2—fenyyli—5,6—dihydroimidatso[?,l-b]-tiatsoli—[?ﬂ73-oni—
hydrobromidi

250 ml:n kolviin pannaan 10 g (0,098 mol) etyleenitioureaa ja
21,05 g (0,098 mol) *-bromi-fenyylietikkahappoa 50 cm3:ssé etikka-
happoa.

Kuumennetaan 65-75°C:ssa 4 h ajan. Annetaan jddhtyd. Suodate-
taan ja sakka kuivataan, uudelleenkiteytetddn sitten metanolista.

Saatu sakka sulaa 245—247o:ssa hajoten.
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2. 3—(2—aminoetyyli)—S—fenyylitiatsolidiini-z,4—dioni-
hydrobromidi

100 cm3:n kolviin pannaan 15 g edelli valmistettua hydro-
bromidia, 20 cm3 vettd ja 4 cm3 kons. bromivetyhappoa, Kuumenne-
taan pystyjdsdhdyttdjin kanssa 4 h, jonka jdlkeen vesi haihdutetaan
vdhennetyssd paineessa. Saadaan valkeaa kiinted3 ainetta, joka
pestddn ja kiteytetddn uudelleen etanolista.

Sp. 220-222°C.

Esimerkki 3

3-(2—aminoetyyli)—5—metyyli—5-fenyylitiatsolidiini—2,4—dioni—
hydrokloridi

/'Ry =H R, = CH, Ry = CHg 7

4.1 2—fenyyli—2—metyyli-5,6-dihydroimidatso—/§,l-b/—
tiatsoli/2H/-3-oni

Kohdassa 2.1 vapaan emiksen muodossa saadun yhdisteen (32,7 g,
0,15 mol) liuos kuivassa DMF:ssd (400 ml) lisdtdin natriumhydridin
padlle, joka on esipesty pentaanilla, jddhdytetdisn koko ajan jddhau-
teessa. Lis&daminen suoritetaan 30 min. kuluessa typpiatmosfiidrissi.
Suspensiota sekoitetaan 1 h ympdristdn lampbtilassa, jddhdytetdan
jddhauteessa ja lisitididn metyylijodidia (21,3 g 0,15 mol) pisara
pisaralta 5 min kuluessa.

Reaktioseosta sekoitetaan 3 h ja kirkkaan punainen liuos
kaadetaan sitten veteen. Uutetaan etyyliasetaatilla kunnes uutteet
ovat vdrittdmid, pestididn vedelli ja kuivataan MgSO4:n avulla.
Suodatetaan ja haihdutetaan, jolloin saadaan keltaista sakkaa.
Kiteytetdidn uudelleen isopropyylieetteri/etyyliasetaatti-seoksesta,
jolloin aine sulaa 102-103,5°C:ssa.

4.2 3—(2—aminoetyyli)—5—metyyli-5—fenyyli-5—tiatsolidiini—2,4—
dionihydrokloridi

Tehdddn happamaksi pH-arvoon 1-2 saakka edelld saadun vapaan
emdksen suspensio (kts. 4.1) (9,2 g, 0,04 mol) 80 ml:ssa vetta
kdyttden 2 N-kloorivetyhappoa.

Kuumennetaan vdritdntd liuosta pystyjddahdyttdjdn kanssa 6 h.
Reaktioliuos konsentroidaan vdhennetyssd paineessa. Saadaan val-
keata sakkaa, joka kiteytetddn uudelleen etanolista.

Sp. 223-224,5%.
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Esimerkki 4

3-(2-bentsyyliaminoetyyli)~5-metyyli-5~fenyylitiatsolidiini-2,4-
dionihydrobromidi

/ R, =C¢HgCH, R. = C

Lisdtdédn bentsyylibromidia (5,13 g, 0,013 mol) liuokseen, jossa
on kohdassa 4.1 saatua yhdistettd (6,96 g, 0,03 mol) ja EtOAc
250 ml).

Kuumennetaan seosta pystyjddhdytt&djédn kanssa 5 d ja suodate-
taan sakka A, jonka kaava on

0
/
N c He
CH,=CeHy

H,-C_H

Br @

Yhdistettd A voidaan saada edullisesti kuumentamalla suodos-
ta 5 d 0,03 mol kanssa bentsyylibromidia.

Yhdiste A (9,3 g) liuotetaan seokseen etanoli/vesi (25/25 ml)
Ja kuumennetaan pystyjddhdyttdjédn kanssa 4 h. Jidhdytetddn kirkkaan
punainen liuos, kdsitellddn hiilen kanssa ja haihdutetaan.
Valkea sakka saadaan hiertdmidlli ja kiteytetddn uudelleen seoksesta
etanoli/petrolieetteri, sen jdlkeen seoksesta isopropanoli/etanoli.

Sp. 169-170,5°C.

Esimerkki 5

3-(2-metyyliaminoetyyli)-5-fenyylitiatsolidiini-2,4-dioni-
hydrokloridi

/ Ry = CHy Ry = CH, Ry = H_/

Lisdtddn dimetyylisulfaattia (6,3 g, 0,05 mol) suspensioon,
jossa on kohdassa 2.1 saatua yhdistettid (10,9 g, 0,05 mol) etyy-

liasetaatissa (250 ml) ja kuumennetaan seosta pystyjddhdytt&jan
kanssa.
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Reaktioseos jiddhdytetddn 6 h jédlkeen ja suodatetaan se.

Metyylisulfaatti sulaa 161-4°C:ssa.

Kiteinen valkea aine liuotetaan veteen (50 ml) ja kuumenne-
taan sitd pystyjddhdyttdjdn kanssa 6 h.Kirkkaan keltaisen liuoksen
pH siddetddn arvoon 2-3 ja uutetaan kloroformin kanssa. MgSO:n
kanssa kuivatut uutteet haihdutetaan ja liuotetaan 61jy asetoniin.
Se muutetaan kloorihydraatiksi.

Kiteytetddn uudelleen isopropanolista, sen jdlkeen seoksesta
etanoli/petrolieetteri, jolloin saadaan valkeita kiteita.
Sp. 226,5 - 228,5°C.

Esimerkki 6

3- (2-aminoetyyli)-5-(naftyyli-1)-tiatsolidiini-2,4-dionihydro-
bromidi
1.1 2-(naftyyli-1)-5,6-dihydroimidatso-/2,1-b/tiatsoli-/2H/-3~
onihydrobromidi

1 litran vetoiseen kolviin pannaan 42,4 g (0,415 mol) ety-
leenitioureaa ja 110 g (0,415 mol) A-bromi-(naftyyli-1)etikkahappoa.

Kuumennetaan 65-75°C:ssa 4 h ajan. Saatu sakka suodatetaan
ja kiteytetddn uudelleen seoksesta metanoli/vesi.

sp. 304 - 306°cC.
1.2 3-(2-aminoetyyli)-5-(naftyyli-1l)tiatsolidiini-2,4-dioni-
hydrobromidi

250 ml:n kolviin pannaan 12 g kohdassa 1.1 saatua bromihydraat-
tia, 80 ml vettd ja 8 ml HBr. Kuumennetaan pystyjddhdyttédjédn olosuh-
teissa 6 h. Konsentroidaan tyhjidssd saatu liuos. Kiteytetddn saa-
tu sakka uudelleen isopropyylialkoholista.

Sp. 142 - 144°c.

Esimerkki 7

3-(2-aminoetyyli)=-5-(3,4-dikloorifenyyli)tiatsolidiini-2,4-dioni-
hydrobromidi

[/ Ry=R,=H R3= 3,4-Cl,-C,H3 Ry = H_/
1.1 2-(3,4-dikloorifenyyli)-5,6-dihydroimidatso~-/2,1-b/-
tiatsoli-/2H/-3-onihydrobromidi
250 cm3:n kolviin pannaan 2,0 g (0,02 mol) etyleenitioureaa ja
6,5 g (0,023 mol) A ~-bromi-3,4-dikloorifenyylietikkahappoa 15 cm3:ssé
etikkahappoa. Kuumennetaan 65-75°C:ssa 4 h ajan. Liuos tulee kirk-
kaaksi 1/2 h kuluttua, sen jdlkeen saostuu massaksi. Otetaan talteen

sakka, joka huuhdellaan asetonilla. Sp. 265-267°C (haj.) .
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1.2 3-(2—aminoetyyli)—5-(3,4-dikloorifenyyli)tiatsolidiini-2,4—
dionihydrobromidi
250 cm3:n kolviin pannaan 6,2 g (0,0168 mol) hydrobromidia,

3 kons. bromivetyhappoa. Pid etddn pystyjddhdyttd-

60 cm3 vettd ja 3 cm
jdn lampdtilassa 6 h, kunnes saadaan v &itdnti kirkasta liuosta.
Konsentroidaan tyhidssi 90°C. saadaan valkea sakka. Se huuhdeliaan
kuumana etyyliasetaatilla  suodatetaan. Saatu valkea sakka uudel-
leenkiteytetddn seoksesta asetoni/etanoli (2/1), sen jédlkeen toi-
nen kerta etanolista. Sp. 226-228°C.

Seuraavaan taulukkoon I on koottu keksinndn mukaiset yhdis-

teet, Jotka on valmistettu esimerkin vuoksi.
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Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat joutuneet farmakologisiin
kokeisiin, joista on kdynyt ilmi niiden kouristuksia estdvd (antikon-
vulsiivinen vaikukutus ja joillakin niistd depressioita ehkdisevd
(antidepressiivinen) vaikutus.

Akuutti toksisuus on midritty hiirilli intraperitoneaalisesti.
Se vaihtelee v&1illid 200~1000 mg/kg.

Antikonvulsiivinen vaikutus on midr&tty bikukulliinin avulla
dkaansaatujen kouristusten suhteen antagonistisella testilla
(Perez de la Mora, M.(1973) ja Tapia R.Biochem.Pharmacol. 22,
2635-2639) .

Tutkittavia aineita ruiskutettiin intraperitoneaalisesti
30 min. ennen bikukulliinin antamista (0,9 mg/kg i.v.). Koska tdman
testin kriteerio oli letaalisuus, merkittiin kunkin ryhmé&n kuol-
leisuusprosentit 2 h bikukulliinin antamisen jdlkeen (vertailu-
ryhmd: 100 %:n kuolleisuus).

Jokaisen aineen 50-%:sesti vaikuttava annos (AD50 eli annos,
joka suojelee 50 % eldimistd bikukulliinin kuolettavalta vaikutuk-
selta) mdidritddn graafisesti.

Keksinndn mukaisten aineiden ADg vaihtelee vdlilla
20-60 mg/kg i.p. annettuna.

Antidepressiivinen vaikutus on mddrdtty reserpiinin avulla
aikaansaadun silm&luomen laskeuman antagonismitestin avulla
(Gouret C.et al., J.Pharmacol. (Pariisi) 8, 33-350 (1977) .

Hiiret (koiraita, CD 1 Charles River, Ranska, 18-22 g) saavat
simultaanisesti tutkittavia aineita tai liuotinta (intraper.) ja
reserpiinid (4 mg/kg (s.c.).

60 min. kuluttua arvioidaan silmdluomien laskeuma kdyttéden
arvosteluasteikkoa (0-4) jokaisella hiirelld.

Jokaisella annoksella lasketaan keskiarvo ja variaatioprosent-
ti kontrolliryhmddn n&hden.

Jokaiselle tuotteelle middrdtiddn graafisesti AD50 eli annos,
joka pienentdd 50 % laskeuman keskiarvoa suhteessa kontrollieldimiin.

Keksinndn mukaisten aineiden AD vaihtelee 1,5 - 10 mg/kg vdlil-
1i. Testien tulokset osoittavat, ettd keksinndn mukaiset yhdisteet
ovat hyddyllisid antikonvulsiivisia aineita, joilla voidaan hoitaa
eri tyyppisid epilepsioita ja antidepressiivisid aineita, joilla

voidaan hoitaa depressioita.
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Keksinndn mukaiset aineet voivat olla kaikissa sopivissa
muodoissa annettaessa oraalisesti, parenteraalisesti, endorektaa-
lisesti, kuten esimerkiksi tabletteina, rakeina, hyyteldind,
juotavina tai ruiskutettavina liuoksina jne., kaikkien sopivien
apuaineiden kanssa valmistettuina.

Pdivittdinen annos voi olla 200 - 1500 mg/kg antikonvulsiiveil-
le ja 5 - 200 mg antidepressiiveille.

Terapeuttiset vertailukokeet

Konvulsioiden vastainen vaikutus titkittiin kokeella, joka
on esitetty julkaisussa M. Perez de la Mora et R. Tapia: Biochem.
Pharmacol. 22, 2p. 635-639 (1973); mddritettiin tutkittavan aineen
antama suoja bikukulliinin tappavaa vaikutusta vastaan. Depression
vastainen vaikutus tutkittiin kokeella, joka on esitetty julkaisussa
C. Gouret et at., J. Pharmacol. (Paris) 8, p. 333-350 (1977); koe-
eldimille aiheutettiin ptoosi reserpiinilld.

Tutkittiin useita edelld taulukossa I esitettyjd uusia yhdis-
teitd ja vertailuyhdisteend kdytettiin JA-patenttijulkaisusta 37-
2620 tunnettua yhdistettd 3-(2-dimetyyliaminoetyyli)-S-fenyyli-
tiatsolidiin-2,4-dionihydrokloridia. Tulokset on esitetty taulu-
kossa II. Taulukoista huomataan, ettd tunnettu yhdiste on tehoton
konvulsion vastaisena aineena, ts. DE50 on >100 mg/kg; tunnetulta
yhdisteeltd puuttuu myds depression vastainen vaikutus, ts. DE

50
on >10 mg/kg.
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Patenttivaatimus

Menetelmd tiatsolidiini-2,4-dionien valmistamiseksi,
jotka ovat kdyttdkelpoisia konvulsioiden ja depression vas-

taisina aineina ja joiden kaava on (I)

R

0
l\N—(cnz)z— N Z
H— k\ R, (I)
07 s R,

jossa Rl on vetyatomi, 1-4 hiiliatomia sisdlt&dvd alkyyliryhmi
tai bentsyyliryhmd, joka voi olla substituoitu metyyli- tai

metoksiryhmdlld tai halogeeniatomilla, R, tarkoittaa fenyyli-

ryhmdd, joka voi olla substituoitu yhdelié tai useammalla
halogeeniatomilla, 1-4 hiiliatomia sisdltdvilli alkyyli- tai
alkoksiryhmdlli, CF3~ryhméllé tai CF3S~ryhméllé, tai naftyyli-
ryhmad, ja R4 on vetyatomi, 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli-
ryhmd, fenyyliryhmd tai bentsyyliryhmd, rasemaatteina tai
optisesti aktiivisina isomeerein&d, seki niiden farmakologi-
sesti hyvdksyttédvien happoadditiosuoclojen valmistamiseksi,

tunnettu siitd, ettd yhdiste, jonka kaava on (II)

H2C

TH

l\N g
H

(I1)

saatetaan reagoimaan bromia sisdltdvidn hapon kanssa, jonka

kaava on (III)

COOH

HaI//+\\R3 (I1I)

Ry
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jossa R3 ja R4 tarkoittavat samaa kuin edelld, minkd jdlkeen

ndin saatu yhdiste, jonka kaava on (IV)

\

H

N
[ (IV)

|
SN s R

jossa R3 ja R4 tarkoittavat samaa kuin edelld, hydrolysoidaan,
ja ettd kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R1 on vetyatomi,
haluttaessa alkyloidaan, ja ettd saatu kaavan (I) mukainen

vhdiste haluttaessa muutetaan happoadditiosuolaksi.
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Patentkrav

Forfarande for framstdllning av tiazolidin-2,4-dioner,
vilka &dr anvadndbara s&som antikonvulsiva och antidepressiva

dmnen och vilka har formeln (I)

R 0
l\N-(CHZ)?_--N___._/
H | R, (1)
O"AS/<R3

vari Rl dr en vdteatom, en alkylgrupp med 1-4 kolatomer eller

enbensylgrupp, vilken kan vara substituerad med en metyl-
eller metoxigrupp eller en halogenatom, R3 betecknar en
fenylgrupp, vilken kan vara substituerad med en eller flera
halogenatomer, alkyl- eller alkoxigrupper med 1-4 kolatomer,

CF,-grupper eller en CF_S-grupper, eller en naftylgrupp, och

3 3
R, dr en vdteatom, en alkylgrupp med 1-4 kolatomer, en fenyl-

4
grupp eller bensylgrupp, i form av racemater eller optiskt
aktiva isomerer, samt deras farmakologiskt godtagbara syra-
additionssalter, k & n ne t ec knat darav, att en for-

ening med formeln (II)

H,C

2k TH
(I1)
N NXg
H

omsdtts med en brom inneh&llande syra med formeln (III)

COOH

Hal/'\R (I1I)

3
Ry
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vari R3 och R4 har ovan angiven betydelse, varefter den si-

lunda erhdllna fdreningen med formeln (IV)

0
H,C N 7
l\« l (1V)
~ S R
3
Ry

vari R3 och R4 har ovan angiven betydelse, hydrolyseras, och

att, om sa onskas, en férening med formeln (I), vari R &r
vdte, alkyleras, och att, om s& 6nskas, den erh8llna féreningen
med formeln (I) omvandlas till ett syraadditionssalt.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Ranska-Frankrike(FR) 1 435 004.
Japani-Japan(JP) 37-2620 (ref. CA 58 (1963) 7951d).
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