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Tiatsolidinin johdannaiset, joilla on sokeritautia
vastustava vaikutus, niiden valmistus ja kaytté
Derivat av tiazolidin med diabetesmotverkande effekt,

framstillning och anvéindning av dessa

Esilld oleva keksintd liittyy joukkoon uusia tiatsolidin johdannaisia, joilla on
sokeritautia vastustava vaikutus nisdkkdissd ja menetelmiin ja koostumuksiin,

joissa kdytetddn nditd, kuten myds menetelmiin nididen valmistamiseksi.

Taitsolidin johdannaisia, joilla on kyky alentaa veren sokeriarvoja, on kuvattu

esimerkiksi japanilaisessa patenttihakemuksessa Kokai No. Sho 55-22636 (Tokko

japanilaisissa patenttihakemuksissa Kokai No. Sho 61-36284 ja No. Sho 62-5980

ja Y. Kawamatsu et al., Chem. Pharm. Bull,, 30, 3580-3600 (1982). Kaikki ndmi
tekniikan tason yhdisteet eroavat rakenteellisesti tdmén keksinnén mukaisista

yhdisteist4.

Olemme nyt l6ytineet joukon uusia tiatsolidin johdannaisia, joilla on erityisen
hyvd vaikutus, joissakin tapauksissa paljon parempi vaikutus kuin edelld viitatuil-
la tekniikan tason yhdisteilld. Erityisesti tdméin keksinnén mukaisilla yhdisteilla
on merkittdvd kyky estdd sokerin muodostumista maksassa, jonka kyvyn odote-
taan johtavan nopeaan veren sokeriarvojen alentumiseen oleellisesti paremmin
kuin edelld viitatulla tekniikan tason yhdisteilld ja timi tekee yhdisteistd arvok-

kaita sairauksien, kuten sokeritaudin, kisittelyssi ja ennaltachkaisyssa.

Témi esilld olevan keksinnén mukaisten yhdisteiden vaikutus mahdollistaa
sokeritautiin liittyvien komplikaatioiden védhentimisen ja niitd voidaan siksi
kéyttdd erilaisten sellaisten sairauksien kisittelyyn ja ennaltaebkiisyyn, jotka
johtuvat korkeista veren sokeriarvoista, esimerkiksi veren runsasrasvaisuus,

sokeritauti ja niiden jdlkitaudit.

7/
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Esilld olevan keksinnon mukaiset yhdisteet ovat kaavan (I) mukaiset yhdisteet:

rl HC=CH 0
| / 0\
A-W-U=C=(CHy)p-0-C Ic-cnz-fn__f -
\

éH HC-CH S NH

\ /

o

I
0

jossa:

A on kaavan (II) tai (III) mukainen ryhmi:

R4 0v2 N 0
v \ 7
c-c /c—c\
/ \ R3-
3. - ; C-~
R c\ /c tai v g
c=C c-C
/o /0
vlo R2 © R?
(11) (I11)

W on metyleeniryhmi (> CHQ), karbonyyliryhmé (>C=0) tai kaavan
>C=N-OV mukainen ryhmé

jossa V on vetyatomi, sulforyhmd, asyyliryhmd, joka médritellddn seuraavassa tai
alkyyliryhmd, jossa on 1-8 hiiliatomia ja joka on substituoimaton tai se on

substituoitu ainakin yhdelld substituentilla (a), joka miiritelldin seuraavassa;
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3
U on metyleeniryhmd; tai ryhmid W ja R ei ole ja U on hiili-hiili kaksoissidos
ryhmien A ja -CR(OH)- ryhmién vlilli kaavassa (I);

R on vetyatomi tai alkyyliryhmd, jossa on 1-8 hiiliatomia;

R? ka R* ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin tarkoittaa vetyatomia tai

alkyyliryhmi4, jossa on 1-8 hiiliatomia;
R3 on vetyatomi tai alkyyliryhm4, jossa on 1-10 hiiliatomia;

Y' ja Y2 ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on vetyatomi tai hydroksia
suojaava ryhmi, mainitun hydroksia suojaavan ryhmén ollessa edullisesti:
alifaattinen asyyliryhmad, jossa on 1-25 hiiliatomia; halogenisoitu alkanoyyliryhma,
jossa on 2-6 hiiliatomia; alkoksialkanoyyliryhmd, jossa alkoksiosassa on 1-5
hiiliatomia ja alkanoyyliosassa on 2-6 hiiliatomia; alkenoyyli- tai alkynoyyliryhmi,
jossa on 3-6 hiiliatomia; aromaattinen asyyliryhmmi, jossa aryyliosassa on 6-14
rengashiiliatomia ja on karbosyklinen ryhmd, joka on substituoimaton tai substi-

tuoitu 1-5 substituentilla (c), jotka médritellddn myShemmin; heterosyklinen

- ryhm4, jossa on S tai 6 rengasatomia, joista 1 tai 2 on happi- ja/tai rikki- ja/tai

typpiheteroatomeja, joka ryhmad voi olla substituoimaton tai se voi olla substituoi-
tu ainakin yhdelld substituentilla (c), jotka médritelliin mybhemmin; tai hap-
piatomilla; trisubstituoitu silyyliryhmd, jossa kaikki kolme tai kaksi tai yksi
substituenteista ovat alkyyliryhmié, joissa on 1-5 hiiliatomia, tai ei mikdé4n, yksi
tai kaksi substituenteista ovat aryyliryhmii, jotka méériteltiin edelld; alkoksialkyy-
liryhm4, jonka alkoksi- ja alkyyliosissa kaikissa on 1-5 hiiliatomia; alkoksisubstitu-
oitu alkoksimetyyliryhm4, jonka jokaisessa alkoksiosassa on 1-5 hiiliatomia; halo-
genisoitu alkoksimetyyliryhmd, jonka alkoksiosassa on 1-5 hiiliatornia; halo-
genisoitu etyyliryhmd; aryyliselenyylisubstituoitu etyyliryhmd, jossa aryyliosa on
mddritelty edelld; aralkyyliryhmé jossa alkyyliosassa on 1-5 hiiliatomia ja aryy-
liosa on karbosyklinen aryyliryhm4, jossa on 6-14 rengashiiliatomia ja joka voi
olla substituoimaton tai sen aryyliosa voi olla substituoitu alkyyliryhmalld,

alkoksiryhmd, nitroryhmi, halogeeniatomi, syanoryhmad tai alkyleenidioksiryhm4,

™
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jossa on 1-3 hiiliatomia; alkoksikarbonyyliryhm4, jossa on 2-7 hiiliatomia ja joka
on substituoimaton tai se voi olla substituoitu halogeeniatomilla tai trisubstituoi-
dulla silyyliryhmalld, jotka médriteltiin edelld; alkenyylioksikarbonyyliryhma4, jossa
alkenyyliosassa on 2-6 hiiliatomia; sulforyhmd; tai aralkyylioksikarbonyyliryhmai,

jossa aralkyyliosa on mddritelty edelld;
nonl, 2 tai3;

mainittu asyyliryhm4, joka sisdltyy mééritykseen V on: substituoimaton alifaatti-
nen asyyliryhmd, joka sisdltda 1-6 hiiliatomia; substituoitu alifaattinen asyyliryh-
md, joka sisdltdd 2-6 hiiliatomia ja joka on substituoitu ainakin yhdelld substi-
tentilla (b), jotka midritelliin myéhemmin; aromaattinen asyyliryhm4, jossa
aryyliosa on karboksylinen aromaattinen rengas, jossa on 6-14 rengashiiliatomia
ja joka on substituoimaton tai on substituoitu ainakin yhdelld substituentilla (c),
jotka médritelldin myShemmin; tai heterosyklinen asyyliryhma, jossa on hetero-
syklinen rengas, joka sisadltdd 5 tai 6 rengasatomia, joista 1, 2 tai 3 ovat typpi-
ja/tai happi- ja/tai rikkiheteroatomeja, heterosyklisen renkaan ollessa substituoi-
maton tai se on substituoitu ainakin yhdelld substituentilla (c), jotka méaritelldn

mydhemmin, ja/tai ainakin yhdelld happiatomilla;

mainitut substituentit (a) on on valittu seuraavista: alkoksikarbonyyliryhmit,
joissa on 2-6 atomia, karboksiryhmat ja karbosykliset aryyliryhmiit, joissa on 6-10
rengashiiliatomia ja jotka ovat substituoimattomia tai niissd on ainakin yksi

substituentti, joka on valittu substituenteista (c), jotka médritelldin myéhemmin;

mainitut substituentit (b) on valittu seuraavista: halogeeniatomit ja alkoksiryh-

miit, joissa on 1-5 hiiliatomia;

mainitut substituentit (c) on valittu seuraavista: alkyyliryhmit, joissa on 1-5
hiiliatomia, alkoksiryhmdt, joissa on 1-5 hiiliatomia, halogeeniatomit, halo-
genisoidut alkyyliryhmit, joissa on 1-3 hiiliatomia, nitroryhmit, hydroksiryhmiit,
alkoksikarbonyyliryhmit, joissa on 2-6 hiiliatomia ja aryyliryhmit, joissa on 6-10
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rengashiiliatomia ja jotka ovat substituoimattomia tai ne on substituoitu ainakin

yhdelld substituentilla (d), jotka médritelldin myShemmin; ja

mainitut substituentit (d) on valittu seuraavista: alkyyliryhmdt, joissa on 1-3
hiiliatomia, alkoksiryhmdt, joissa on 1-5 hiiliatomia, halogeeniatomit, halo-

genisoidut alkyyliryhmit, joissa on 1-3 hiiliatomia, nitroryhmit ja hydroksiryhmit;
ja niiden suolat.

Keksintd tarjoaa myds farmaseuttisen koostumuksen sokeritandin tai veren
runsasrasvaisuuden késittelyyn tai ennaltaehkiisyyn, joka kdsittdd tehokkaan
médrdn aktiivista yhdistettd sekoitettuna farmaseuttisesti hyvaksyttivadn kanta-
jaan tai laimentimeen, jossa mainittu aktiivinen yhdiste on aiankin yksi kaavan
(I) mukainen yhdiste, joka médriteltiin edelli tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttd-

va suola.

Keksintd koskee lisdksi ainakin yhden kaavan (I) mukaisen yhdisteen kiyton,
joka mddriteltiin edelld tai sen farmaseuttisesti hyviksyttdvdn suolan kdyton

terapiaan.

Lisaksi keksintd koskee ainakin yhden kaavan (I) mukaisen yhdisteen kiytto4,
joka maddriteltiin edelld tai sen farmaseuttisesti hyviksyttivdn suolan kiyttdi
lddkkeen valmistamiseksi sokeritaudin tai veren runsasrasvaisuuden kisittelyyn

tai ennaltaehkéisyyn nisdkkidssé, joka voi olla ihminen.

Keksintd koskee myds menetelmii esilld olevan keksinndn mukaisten yhdisteiden

valmistamiseksi, jotka menetelmét kuvataan yksityiskohtaisemmin jéljempina.

Kun tédssd viitataan substituentteihin yleisesti, mainitsematta erityisesti niiden
lukumd4rds, niiden lukumdirdd ei periaatteessa rajoiteta, paitsi ettd niiden
lukumddrdd voi rajoittaa substituoitavien asemien lukumdird tai mahdollisesti

steeriset esteet. Yleensd voidaan kuitenkin sanoa, ettd 1-5 sellaista substituenttia
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on edullista, 1-3 edullisempaa ja 1 ollessa normaalisti edullisinta kdytt4a.

Keksinnon mukaisissa yhdisteissd, joissa R'on alkyyliryhmd, tdm4 voi olla suora
tai haarautunut alkyyliketju, jossa on 1-8 hiiliatomia, ja edullisesti 1-4 hiiliatomia.
Esimerkkejd sellaisista alkyyliryhmistd ovat metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopro-
pyyli-, butyyli-, isobutyyli-, sek-butyyli-, pentyyli-, isopentyyli-, heksyyli-, 1,3-
dimetyylibutyyli-, heptyyli-, oktyyli-, l-metyyliheptyyli- ja 2-etyyliheksyyliryh-
mit, Niistd metyyli-, etyyli- ja isobutyyliryhmét ovat edullisempia ja metyyliryh-

méi on edullisin.

Kun R3 on alkyyliryhma4, tdmé voi olla suora tai haarautunut alkyyliketju, jossa
on 1-10 hiiliatomia, ja edullisesti 1-8 hiiliatomia, edullisemmin 1-4 hiiliatomia.

Esimerkkejé sellaisista alkyyliryhmistd ovat metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopro-
pyyli-, butyyli-, isobutyyli-, sek-butyyli-, t-butyyli-, pentyyli-, isopentyyli-
neopentyyli-, heksyyli-, 1,1-dimetyylibutyyli-, 1,3-dimetyylibutyyli-, heptyyli-,
oktyyli~,  1-metyyliheptyyli-, 2-etyyliheksyyli-, 1,1,3,3-tetrametyylibutyyli-,
nonyyli- ja dekyyliryhmadt. Ndistd pidimme edullisina metyyli- ja t-butyyliryhmis,

metyylirvhmén ollessa edullisin.

Kun R? tai R* ovat alkyyliryhms, timé voi olla suora tai haarautunut alkyyliryh-
miketju, jossa on 1-8 hiiliatomia, ja edullisesti 1-3 hiiliatomia. Esimerkkejd
sellaisista alkyyliryhmistd ovat metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-, butyyli-,
isobutyyli-, sek-butyyli-, pentyyli-, isopentyyli-, heksyyli-, 1,3-dimetyylibutyyli-,
heptyyli-, oktyyli-, 1-metyyliheptyyli- ja 2-etyyliheksyyliryhmiit. Ndisti piddimme

edullisimpana metyyliryhmaa.

Kun V on alkyyliryhmd, se voi olla suora tai haarautunut alkyyliryhmiketju, jossa
on 1-8 hiiliatomia ja edullisesti 1-4 hiiliatomia ja siind voi olla valinnaisesti
substituentteja, jotka on valittu ryhmisté, johon kuuluu substituentit (a), jotka on
mddritelty edelld ja joista on esimerkkejd jdljempdnd. Esimerkkejd sellaisista
substituoimattomista ryhmistd ovat metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-,
butyyli-, isobutyyli-, sek-butyyli-, pentyyli-, isopentyyli-, heksyyli-, 1,3-dimetyy-
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libutyyli-, heptyyli-, oktyyli-, 1-metyyliheptyyli- ja 2-etyyliheksyyliryhmit. Kun
ryhmad on substituoitu, silld on edullisesti 1-5 substituenttia (riippuen substituoita-

vien paikkojen olemassaolosta), jotka on valittu substituenteista (a), s.0.:

karbosykliset aryyliryhmit, joissa on 6-10 rengashiiliatomia ja edullisesti 6 tai 10
ja edullisimmin 6 rengashiiliatomia ja jotka voidaan valinnaisesti olla substituoitu
ainakin yhdelli substituentilla, joka on valittu seuraavista: alkyyliryhmat, joissa
on 1-5 hiiliatomia (esim. metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-, butyyli-,
isobutyyli-, sek-butyyli-, t-butyyli-, pentyyli- tai isopentyyliryhmdt), halo-
geeniatomit (esim. kloori-, fluori-, bromi- tai jodiatomit) ja alkoksiryhmat, joissa
on 1-5 hiiliatomia (esim. metoksi-, etoksi-, propoksi-, isopropoksi-, butoksi-,
isobutoksi-, sek-butoksi-, t-butoksi- tai pentyylioksiryhmit); esimerkkejd
sellaisista substituoiduista ja substutoimattomista ryhmistd ovat fenyyli-, p-

metyylifenyyli-, _m-kloorifenyyli- ja o-metoksifenyyliryhmat;
karboksiryhmad; ja

alkoksikarbonyyliryhmat, joissa on 2-6 hiiliatomia, kuten etoksikarbonyyli- ja t-
butoksikarbonyyliryhmit.

Edullisia substituentteja (a) ovat alkoksikarbonyyliryhmdt, joissa on 2-6 hiiliato-

mia ja karboksiryhmd, karboksiryhmén ollessa edullisin.

Ndistd substituoiduista ja substutoimattomista alkyyliryhmistd metyyli-, alkoksi-
karbonyylimetyyli- ja karboksimetyyliryhmét ovat edullisempia, karboksimetyyli-
ryhmiin ollessa edullisin.

Kun V on asyyliryhmd, se voi olla suora tai haarautunut alifaattinen asyyliryhma-
ketju, joka sisdltdd 1-6 hiiliatomia, jos se on substituoimaton, tai 2-6 hiiliatomia,
jos se on substituoity; ja siind on edullusesti 2-6 hiiliatomia joka tapauksessa,
edullisemmin 2-4 hiiliatomia. Esimerkkejéi' sellaisista ryhmistd ovat asetyyli-,

propionyyli-, butyryyli- ja heksanoyyliryhmat. Niistd asyyliryhmd on edullisin.
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Sellainen ryhma voi olla ja edullisesti on, substituoimaton tai se voi olla substitu-
oitu ainakin yhdelld substituentilla (b), joka on médritelty edelld ja josta on
esimerkkejd jiljempénd, esim. halogeeniatomit tai alkoksiryhmat, joissa on 1-5

hiiliatomia.
Esimerkkejd ryhmistd ja atomeista, joita voi olla substituenteissa (b), ovat:
halogeeniatomit, kuten kloori-, fluori-, bromi- ja jodimatomit; ja

alkoksiryhmit, joissa on 1-5 hiiliatomia, kuten metoksi-, etoksi-, propoksi-,

isopropoksi-, butoksi-, isobutoksi-, sek-butoksi-, t-butoksi- ja pentyylioksiryhmit.

Vaihtoehtoisesti, kun V on aromaattinen asyyliryhmé, tdmén aromaattinen osa
on karbosyklinen aryyliryhm4, jossa on 6-14, ja edullisesti 6-10, vield edullisem-
min 6 tai 10 ja edullisimmin 6 rengashiiliatomia ja joka on substituoimaton tai
siind on ainakin yksi substituenteista (c), jotka on mdiritelty edelld ja joista on
esimerkkeji jaljempdnd. Esimerkkej4 sellaisista substituoiduista ja substituoimat-
tomista ryhmistd ovat bentsoyyli-, naftoyyli- (1- tai 2-naftoyyli), 3-metyylibentso-
yyli-, 2,4-dimetyylibentsoyyli-, 4-etyylibentsoyyli-, 4-butyylibentsoyyli-, p-
anisoyyli-, 4-etoksibentsoyyli-, 4-butoksibentsoyyli-, 3-klooribentsoyyli-, 2-
bromibentsoyyli-, 4-fluoribentsoyyli-, 4-trifluorimetyylibentsoyyli-, 3-nitrobentso-
yyli-, 2,4-dinitrobentsoyyli-, salisyloyyli- ja 4-hydroksibentsoyyliryhmat.

Vaihtoehtoisesti, kun V on heterosyklinen asyyliryhmd, siind on $ tai 6 rengasato-
mia, joista 1, 2 tai 3 ovat typpi- ja/tai happi- ja/tai rikkiheteroatomeja, hetero-
syklisen renkaan ollessa substituoimaton tai ollessa substituoitu ainakin yhdelld
substituentilla (c), jotka on mééritelty edellé ja joista on esimerkkeji jiljempana.
Kun heterosyklisessd renkaassa on kolme heteroatomia, pidimme edullisena, etté
kaikki kolme olisivat typpiatomeja tai ett yksi tai kaksi (edullisesti kaksi) olisivat
typpiatomeja ja vastaavasti kaksi tai yksi olisi happi- tai rikkiatomeja. Kun
heterosyklisessd renkaassa on kaksi heteroatomia, ndmi ovat edullisesti erilaisia

tai molemmat ovat typpiatomeja, edullisemmin yksi heteroatomeista on typpiato-
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mi ja toinen on typpi-, happi- tai rikkiatomi, vield edullisemmin typpiatomi tai
happiatomi. Esimerkkejd sellaisista ryhmistd ovat 2-tenoyyli-, 3-furoyyli-, piko-
linoyyli-, 2-pyridiinikarbonyyli-, nikotinoyyli-, isonikotinoyyli-, 4-isoksatsolikar-
bonyyli-, 1-(1,2,3-triatsolyyli)karbonyyli-, 2-, 3- tai 4-piperidinyylikarbonyyli- ja
1-pyrrolidinyylikarbonyyliryhmit. Sellaiset ryhmdt voivat olla ja edullisesti ovat,
substituoimattomia tai voivat olla substituoituja yhdelld tai useammalla substi-
tuentilla (¢), jotka on médritelty edelld ja joista on esimerkkejd jiljempéind. Kun
ryhmi on substituoitu, substituenttien lukuméérd on edullisesti 1-5 (riippuen

olemassaolevista substituoitavista paikoista), edullisemmin 1-3 ja edullisimmin 1.

Yleisesti ottaen edulliset ryhmit ja atomit, joita V edustaa, ovat: vetyatomi;
sulforyhmd; substituoimaton alkyyliryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia; substituoitu
alkyyliryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia, jossa substituentit ovat aryyliryhmia (joissa
on 6-10 rengashiiliatomia ja jotka ovat substituoimattomia tai ovat substituoituja
ainakin yhdelld alkyylisubstituentilla, jossa on 1-5 hiiliatomia), karboksiryhmit tai
alkoksikarbonyyliryhmat, joissa on 2-6 hiiliatomia; alifaattinen karboksyylinen
asyyliryhmd4, jossa on 1-6 hiiliatomia; tai karbosyklinen aromaattinen karboksyyli-
nen asyyliryhmi, jonka aryyliosassa on 6 tai 10 rengashiiliatomia, mainitun
ryhmaén ollessa substituoimaton tai ollessa substituoitu ainakin yhdelld substituen-

tilla (c), kuten on médritelty patenttivaatimuksessa 1.
Esimerkkejd ryhmistd ja atomeista, jotka voivat olla substituentteja (c), ovat:

alkyyliryhmit, joissa on 1-5 hiiliatomia, kuten metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopro-
pyyli-, butyyli-, isobutyyli- sek-butyyli-, t-butyyli-, pentyyli- ja isopentyyliryhmit;

alkoksiryhmit, joissa on 1-5 hiiliatomia, kuten metoksi-, etoksi-, propoksi-,
isopropoksi-, butoksi-, isobutoksi-, sek-butoksi-, t-butoksi-, pentyylioksi- ja

isopentyylioksiryhmit;

halogeeniatomit, kuten ne, joita kuvattiin edelld substituenttien (b) yhteydessi;
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halogenisoidut alkyyliryhmadt, joissa on 1-3 hiiliatomia, kuten kloorimetyyli-,
fluorimetyyli-, bromimetyyli-, jodimetyyli-, dikloorimetyyli-, difluorimetyyli-,
dibromimetyyli-, dijodimetyyli-, trikloorimetyyli-, trifluorimetyyli-, tribromime-
tyyli-, trijodimetyyli-, 2-kloorietyyli-, 2-fluorietyyli-, 2-bromietyyli-, 2-jodietyy-
li-, 2,2-dikloorietyyli-, 2,2-difluorietyyli-, 2,2-dibromietyyli-, 2,2-dijodietyyli-,
2,2, 2-trikloorietyyli-, 2,2,2-trifluorietyyli-, 2,2,2-tribromietyyli- ja 2,2,2-trijo-
dietyyliryhmit;

nitroryhmit ja hydroksiryhmiét;

alkoksikarbonyyliryhmit, joissa on 2-6 hiiliatomia, joista on annettu esimerkkeja

substituenttien (a) yhteydessd; ja

aryyliryhmit, jotka ovat substituoimattomia tai jotka on substituoitu ainakin
yhdelld substituentilla (d), jotka on médritelty edelld ja joista on esimerkkejd

substituenttien (a) yhteydessa.

Kun yksi tai molemmat ryhmistd Y! ja Y2 tarkoittaa hydroksia suojaavaa
ryhmaéé, suojaavan ryhmdén laatua ei erityisesti rajoiteta edellyttden, ettd se voi

toimia suojaavana ryhminid reaktiossa yhdisteen valmistamiseksi tai toisessa

reaktiossa, jolle yhdiste altistetaan, ja qnﬁ*,kunmym;igmj;t_amhmg@g__tcrapcut:

tisest, se voidaan helposti hydrolysoida in vivo ja kéyttdd esilakkeend annoste-

o IO 80 A

lun yhteydessd. Kun yhdistettd kdytetddn ei-terapeuttisiin tarkoituksiin, esim.

o et WA

viliaineena toisen yhdisteen valmistukseen, ei ole tietenkdidn vilttimitonts,
valita suojaava ryhmd tdméi vaatimus miclessd ja se voidaan valita yksinomaan
sen kiyttokelpoisuuden perusteella suojaavana ryhména reaktiossa. Esimerkkejd

sellaisista suojaavista ryhmisti ovat:

alifaattiset asyyliryhmdt, edullisesti: alkanoyyliryhmit, joissa on 1-25 hiiliatomia,
edellisemmin 1-20 hiiliatomia, vield edullisemmin 1-6 hiiliatomia ja edullisimmin
1-4 hiiliatomia, (kuten formyyli-, asetyyli-, propionyyli-, butyryyli-, isobutyryyli-,
pivaloyyli-, valeryyli-, isovaleryyli-, heksanoyyli-, heptanoyyli-, oktanoyyli-,
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lauroyyli-, myristoyyli-, tridekanoyyli-, palmitoyyli- ja stearoyyliryhmadt, joista
asetyyliryhmd on edullisin); halogenisoidut alkanoyyliryhmdt, joissa on 2-6
hiiliatomia, erityisesti halogenisoidut asetyyliryhmdt (kuten klooriasetyyli-,
diklooriasetyyli-, triklooriasetyyli- ja trifluoriasetyyliryhmait); alemmat alkoksial-
kanoyyliryhmdt, joiden alkoksiosassa on 1-5, edullisesti 1-3, hiiliatomnia ja alkano-
yyliosassa on 2-6 hiiliatomia ja on edullisesti asetyyliryhmi (kuten metoksiasetyy-
liryhmd); ja sellaisten ryhmien tyydyttiméttomit analogit, erityisesti alkenoyyli-
tai alkynyoyyliryhmit, joissa on 3-6 hiiliatomia [kuten akryloyyli-, metakryloyyli-,
propioloyyli-, krotonoyyli-, isokrotonoyyli-ja (E)-2-metyyli-2-butenoyyliryhmét};

aromaattiset asyyliryhmit, edullisesti aryylikarbonyyliryhmit, joiden aryyliosassa
on 6-14, edullisemmin 6-10, vield edullisemmin 6 tai 10 ja edullisimmin 6,
rengashiiliatomia ja se on karbosyklinen ryhm4, joka on substituoimaton tai siind
on 1-5, edullisesti 1-3 substituenttia, jotka on valittu substituenteista (¢), jotka
médritellddn edelld ja joista on esimerkkejd jiljempénd, edullisesti: substituoi-
mattomat ryhmit (kuten bentsoyyli-, e-naftoyyli- ja B-naftoyyliryhmit); halo-
genisoidut aryylikarbonyyliryhmét (kuten 2-bromibentsoyyli- ja 4-klooribentsoyy-
liryhmdt); alemmat alkyyli-substituoidut aryylikarbonyyliryhmat, jonka alkyylisubs-
tituentissa tai jokaisessa sellaisessa on 1-5, edullisesti 1-4, hiiliatomia (kuten
2,4,6-trimetyylibentsoyyli- ja 4-toluoyyliryhmaét); alemmat alkoksi-substituoidut
aryylikarbonyyliryhmat, jonka alkoksisubstituentissa tai jokaisessa sellaisessa on
1-5, edullisesti 1-4, hiiliatomia (kuten 4-anisoyyliryhmi); nitro-substituoidut
aryylikarbonyyliryhmédt (kuten 4-nitrobentsoyyli- ja 2-nitrobentsoyyliryhmit);
alemmat alkoksikarbonyyli-substituoidut aryylikarbonyyliyhmét, jonka alkoksikar-
bonyylisubstituentissa tai jokaisessa sellaisessa on 2-6 hiiliatomia [kuten 2-
(metoksikarbonyyli)bentsoyyliryhmi}; ja aryyli-substituoidut aryylikarbonyyliryh-
mit, joissa aryyli-substituentti on mdiritelty kuten edelli paitsi, ettd jos se
substituoitu vield yhdelld aryyliryhmilld, aryyliryhmi ei itse ole substituoitu
aryyliryhmdlld (kuten 4-fenyylibentsoyyliryhmd);

heterosykliset ryhmét, joissa on 5 tai 6 rengasatomia, joista 1 tai 2 ovat happi-

ja/tai rikki- ja/tai typpiheteroatomeja, edullisesti happi- tai rikkiatomeja, jotka
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ryhmit voivat olla substituoimattomia tai ne voi olla substituoitu ainakin yhdelld
substituentilla, joka on valittu ryhmdist4, johon kuuluu substituentit (¢), jotka on
madritelty ja joista on esimerkkejd edelld, ja happiatomeja; edulliset heterosykli-
set ryhmat ovat tdysin tyydytettyjd rengasjérjestelmid; esimerkkejé ovat: tetrahyd-

royranyyliryhmdt, jotka voivat olla substituoituja tai substituoimattomia, kuten

-tetrahydropyran~2-yyli-, 3-bromitetrahydropyran-2-yyli- ja 4-metoksitetrahydro-

pyran-4-yyliryhmit; tetrahydrotiopyranyyliryhmdt, jotka voivat olla substituoituja
tai substituoimattomia, kuten tetrahydrotiopyran-2-yyli- ja 4-metoksitetrahydro-
tiopyran-4-yyliryhmait; tetrahydrofuranyyliryhmit, jotka voivat olla substituoituja
tai substituoimattomia, kuten tetrahydrofuran-2-yyliryhmd; ja tetrahydrotienyyli-
ryhmat, jotka voivat olla substituoituja tai substituoimattomia, kuten tetrahydro-

tien-2-yyliryhmdt;

tri-substituoidut allyyliryhmit, joissa kaikki kolme tai kaksi tai yksi substituenteis-
ta ovat alkyyliryhmid, joissa on 1-5, edullisesti 1-4, hiiliatomia, ja vastaavasti ei
mikd4n, yksi tai kaksi substituenteista ovat aryyliryhmid, kuten méiritellddn
edelld, mutta edullisesti fenyyli- tai substituoidut fenyyliryhmit, edullisesti:
tri(alempi alkyyli)silyyliryhmaét (kuten trimetyylisilyyli-, trietyylisilyyli-, isopropyy-
lidimetyylisilyyli-, t-butyylidimetyylisilyyli-, metyylidi-isopropyylisilyyli-, metyyli-
di-t-butyylisilyyli- ja tri-isopropyylisilyyliryhmit); ja tri(alempi alkyyli)silyyliryh-
mit, joissa yksi tai kaksi alkyyliryhmistd on korvattu aryyliryhmilld (kuten
difenyylimetyylisilyyli-, difenyylibutyylisilyyli-, difenyyli-t-butyylisilyyli-, difenyyli-
isopropyylisilyyli- ja fenyylidi-isopropyylisilyyliryhmit);

alkoksialkyyliryhmiit, joissa alkoksi- ja alkyyliosissa jokaisessa on 1-5, edullisesti
1-4, hiiliatomia, erityisesti alkoksimetyyliryhmdt, ja sellaiset ryhmit, joissa on
ainakin yksi, edullisesti 1-5, edullisemmin 1-3, ja edullisimmin 1, substituentti,
edullisesti: alemmat alkoksimetyyliryhmét ja muut alkoksialkyyliryvhmit (kuten
metoksimetyyli-, 1,1-dimetyyli-1-metoksimetyyli-, etoksimetyyli-, propoksimetyy-
li-, isopropoksimetyyli-, butoksimetyyli- ja t-butoksimetyyliryhmadt); alemmat
alkoksi-substituoidut alemmatalkoksimetyyliryhmét (kuten 2-metoksietoksimetyy-
liryhmd); halogenisoidut alemmat alkoksimetyyliryhmit [kuten 2,2,2-trikloorietok-
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simetyyli- ja bis(2-kloorietoksi)metyyliryhmit] ja alemmat alkoksi-substituoidut
etyyliryhmit (kuten 1-etoksietyyli-, 1-metyyli-1-metoksietyyli- ja 1-isopropok-
sietyyliryhmiit);

muut substituoidut etyyliryhmdt, edullisesti: halogenisoidut etyyliryhmét (kuten
2,2,2-trikloorietyyliryhmit); ja aryyliselenyyli-substituoidut etyyliryhmit, joissa
aryyliosa on mddéritelty kuten edelld [kuten 2-(fenyyliselenyyli)etyyliryhmdt];

aralkyyliryhmit, edullisesti alkyyliryhmit, joissa on 1-4, edullisemmin 1-3 ja
edullisimmin 1 tai 2, hiiliatomia, jotka on substituoitu 1-3 aryyliryhm4ll4, jotka on
madritelty ja joista on esimerkkeji edelld, jotka voivat olla substituoimattomia
[kuten bentsyyli-, fenetyyli-, 1-fenyylietyyli-, 3-fenyylipropyyli-, a-naftyylimetyy-
li-, B-naftyylimetyyli-, difenyylimetyyli-, trifenyylimetyyli-, «-naftyylidifenyylime-
tyyli- ja 9-antryylimetyyliryhmdt) tai substituoitu aryyliosassa alemmalla alkyyli-
ryhmaélld, alemmalla alkoksiryhmaéll3, nitroryhmélld, halogeeniatomilla, syanoryh-
milld tai alkyleenidioksiryhmailld, jossa on 1-3 hiiliatomia, edullisesti mety-
leenidioksiryhmalld (kuten 4-metyylibentsyyli-, 2,4,6-trimetyylibentsyyli-, 3,4,5-
trimetyylibentsyyli-, 4-metoksibentsyyli-, 4-metoksifenyylidifenyylimetyyli-, 2-
nitrobentsyyli-, 4-nitrobentsyyli-, 4-klooribentsoyyli-, 4-bromibentsyyli-, 4-
syanobentsyyli-, 4-syanobentsyylidifenyylimetyyli-, bis(2-nitrofenyyli)m,etyyli- ja
piperonyyliryhmilld};

alkoksikarbonyyliryhmit, varsinkin sellaiset ryhmdt, joissa on 2-7, edullisemmin
2-5, hiiliatomia ja jotka voivat olla substituoimattomia (kuten metoksikarbonyyli-,
etoksikarbonyyli-, t-butoksikarbonyyli- ja isobutoksikarbonyyliryhmat tai substitu-
oituja halogeeniatomilla tai tri-substituoidulla silyyliryhmdlld, esim. tri(alempi
alkyylisilyyli)ryhmaélld (kuten 2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli- ja 2-trimetyylisilyy-
lietoksikarbonyyliryhmalli);

alkenyylioksikarbonyyliryhmit, joiden alkemyyliosassa on 2-6, edullisesti 2-4,
hiiliatomia (kuten vinyylioksikarbonyyli- ja allyylioksikarbonyyliryhmat);
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sulforyhmiit; ja

aralkyylioksikarbonyyliryhmit, joiden aralkyyliosa on mddritelty kuten edelld ja
joista on annettu esimerkkejéd edelld, ja joissa aryylirenkaassa, jos se on substitu-
oitu, on edullisesti yksi tai kaksi alempaa alkoksi- tai nitrosubstituenttia (kuten
bentsyylioksikarbonyyli-, 4-metoksibentsyylioksikarbonyyli-, 3,4-dimetoksibent-
syylioksikarbonyyli-, 2-nitrobentsyylioksikarbonyyli- ja 4-nitrobentsyylioksikar-
bonyyliryhmét).

Niistd pidimme edullisena alifaattisia asyyliryhmid, joissa on 1-6 hiiliatomia,
aromaattisia asyyliryhmii ja sulforyhmii; edullisempina alifaattisia asyyliryhmid,
joissa on 2-4 hiiliatomia, substituoimattomia aromaattisia asyyliryhmié ja sulfo-
ryhmaéd; ja edullisimpina alifaattisia asyyliryhmid, joissa on 2-4 hiiliatomia,
erityisesti asetyyliryhmé&a.

Esimerkkejd ryhmistd ja atomeista, joita voidaan sisdllyttd4 substituentteihin (d),
ovat alkyyliryhmit, joissa on 1-5 hiiliatomia, alkoksiryhmdt, joissa on 1-5 hiiliato-
mia, halogeeniatomit, halogenisoidut alkyyliryhmaét, joissa on 1-3 hiiliatomia,
nitroryhmdt ja hydroksiryhmiit, joista kaikista on esimerkkejd substituenttien (c)
yhteydessd.

Esilli olevan keksinndn yhdisteet sisdltavit vilttimittomisti ainakin yhden
happaman vetyatomin (tiatsolidinirenkaan 3-asemassa) ja voi sisiltdd 1 tai 2
hapanta vetyatomia lisdd (kun V'd ja/tai Y2 on vetyatomi) ja yhdisteet voivat
siksi muodostaa suoloja emisten kanssa. Ndiden suolojen laatua ei erityisemmin
rajoiteta silld edellytykselld, ettd kun ne on tarkoitettu terapeuttiseen kiyttG6n,
ne ovat farmaseuttisesti hyviksyttdvid. Kun ne on tarkoitettu ei-terapeuttisiin
tarkoituksiin, esim. vilituotteiksi muiden ja mahdollisesti aktiivisempien yhdistei-
den valmistukseen, timakadn rajoitus ei pide. Esimerkkejd sellaisista suoloista
ovat: suolat, joissa on alkalimetalli, kuten natrium, kalium tai litium; suolat,
joissa on maa-alkalimetalli, kuten barium tai kalsium; suolat, joissa on toinen

metalli, kuten magnesium tai alumiini; orgaaniset emiksiset suolat, kuten suola,
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joissa on disykloheksyyliamiini; ja suolat, joissa on eméksinen aminohappo, kuten
lysiini tai arginiini. Kun katjoni on yksiarvoinen, esimerkiksi alkalimetalli, esilld
olevan keksinnén mukaiset yhdisteet voivat muodostaa mono-, di- tai tri-suoloja.

Farmaseuttisesti hyviksyttivid suoloja pidetddn edullisina.

Myés kun W on kaavan >C=N-OV mukainen ryhmd, tuloksena saatavat yhdis-
teet voivat muodostaa suoloja happojen kanssa. Niiden suolojen laatua ei
erityisemmin rajoiteta silld edellytykselld, ettd kun ne on tarkoitettu terapeutti-
seen kiyttd6n, ne ovat farmaseuttisesti hyviksyttdvid. Kun ne on tarkoitettu ei-
terapeuttisiin kédyttoihin, tdmakadn rajoitus ei pidde. Esimerkkejd sellaisista
suoloista ovat: suolat mineraalihappojen kanssa, jotka mineraalihapot varsinkin
ovat vetyhalogeenihappoja (kuten fluorivetyhappo, bromivetyhappo, jodivetyhap-
po tai kloorivetyhappo), typpihappo, hiilihappo, rikkihappo tai fosforihappo;
suolat, alempien alkyylisulfonihappojen kanssa, kuten metaanisulfonihappo,
trifluorisulfonihappo tai etaanisulfonihappo; suolat aryylisulfonihappojen kanssa,
kuten bentseenisulfonihappo tai p-tolueenisulfonihappo; suolat orgaanisten
karboksyylihappojen kanssa, kuten etikkahappo, fumaarihappo, tartaarihappo,
oksaalihappo, maleiinihappo, maliinihappo, sukkiinihappo tai sitruunahappo; ja

suolat aminohappojen kanssa, kuten glutamiinihappo tai aspartiinihappo.

Esilld olevan keksinndn mukaiset yhdisteet sisédltdvit asymmetrisen hiiliatomin
tiatsolidinirenkaan S-asemassa ja kun R on alkyyliryhmad, hiiliatomi, johon R
liittyy, voi olla asymmetrinen. Yhdisteet voivat siksi muodostaa stereoisomeereja.
Vaikka kaikkia nditd esitetddn tdssd yhdelld ainoalla molekyylikaavalla, esilld
olevaan keksintdn kuuluu seki yksittdisten, eristettyjen isomeerien ettd niiden
seosten kdyttd, mukaanlukien niiden rasemaatit. Kun kéytetian stereospesifisid
synteesitekniikoita tai optisesti aktiivisia yhdisteitd 1dhtéaineina naiden yhdistei-
den valmistuksessa, yksittiiset isomeerit voidaan valmistaa suoraan; toisaalta, jos
valmistetaan isomeerien seos, yksittdiset isomeerit voidaan saada tavanomaisilla

erottelutekmiikoilla tai seosta voidaan kéyttdi sellaisenaan ilman erottelua.

Lisdksi kaavan (I) mukaisen yhdisteen tiatsolidiniosa voi olla seuraavassa
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esitettyjen tautomeeristen isomeerien muodossa, mutta yleensd kaikkia niitd

tautomeerejd esitetdén téssd yhdelld ainoalla kaavalla (I):

0 0 OH
/ / /
-CH-—C -CH—C -CH_C
| | - | -
S NE -~ S N - é rlg
\ / \ 7 \ /
o ol
I | I
0 oH 0

Esilld olevan keksinn6n mukaiset edulliset yhdisteet ovat ne kaavan (I) mukaiset

yhdisteet ja niiden suolat, joissa:

A on kaavan (II) tai (IIl) mukainen ryhmi, joka médriteltiin edelld;

W on metyleeniryhmé, karbonyyliryhm4 tai kaavan =C=N-OV mukainen ryhma
jossa V on vetyatomi, substituoimaton alkyyliryhm4, jossa on 1-4 hiiliatomia tai
substitnoitu alkyyliryvhm4, jossa on 1-4 hiiliatomia, joissa substituentit on valittu
aryyliryhmist4, joissa 6-10 rengashiiliatomia, jotka on substituoimattomia tai on
substituoitu ainakin yhdelld alkyylisubstituentilla, jossa on 1-5 hiiliatomia,
karboksiryhmét ja alkoksikarbonyyliryhmadt, joissa on 2-6 hiiliatomia;

U on metyleeniryhmd;

R' on vetyatomi tai alkyyliryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia;

R? ja R% ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on vetyatomi tai alkyyliryhmd,

jossa on 1-3 hiiliatomia;

R3 on vetyatomi tai alkyyliryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia;
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Ve ja Y2 ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on vetyatomi, alifaattinen
asyyliryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia, aromaattinen asyyliryhmd, joka mériteltiin
edelld tai sulforyhmi; ja

non 1 tai2.

Esilld olevan keksinnon vield edullisemmat yhdisteet ovat ne kaavan (I) mukaiset

yhdisteet ja niiden suolat, joissa:
A on kaavan (1) tai (IIT) mukainen ryhmd, joka méiriteltiin edelld;
W on metyleeniryhm4 tai kaavan =C=N-OV mukainen ryhmi

jossa V on vetyatomi, substituoimaton alkyyliryhma, jossa on 1-4 hiiliatomia tai

substituoitu alkyyliryhmad, jossa on ainakin yksi karboksisubstituentti;
U on metyleeniryhmd;
R'on vetyatomi tai alkyyliryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia;

R? ja R* ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on vetyatomi tai alkyyliryhmi,
jossa on 1-3 hiiliatomia;

RS on vetyatomi tai alkyyliryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia;

Y ja Y2 ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on vetyatomi, alifaattinen
asyyliryhmi, jossa on 2-4 hiiliatornia, substituoimaton aromaattinen asyyliryhma
tai sulforyhmad; ja

nonl tai 2.

Esilld olevan keksinndn edullisimmat yhdisteet ovat ne kaavan (I) mukaiset
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yhdisteet ja niiden suolat, joissa:

A on kaavan (II) tai (III) mukainen ryhmi, joka médriteltiin edelld, varsinkin

kaavan (III) mukainen ryhma:
W on metyleeniryvhmd tai kaavan =C=N-OV mukainen ryhmi

jossa V on vetyatomi, karboksimetyyliryhmi tai 1-karboksi-1-metyylietyyliryhmd,

varsinkin vetyatomi,

erityisen edullisena piddimme yhdisteitd, joissa W on metyleeniryhmi;
U on metyleeniryhmi;

R' on metyyliryhmd;

R? ja R* ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on vetyatomi tai metyyliryh-

mi;
R3 on metyyli- tai t-butyyliryhmd, varsinkin metyyliryhma;

Y! ja Y2 ovat samanlaisia ja kumpikin tarkoittaa vetyatomia tai alifaatista

asyyliryhmid, jossa on 2-4 hiiliatomia, varsinkin vetyatomia tai asetyyliryhmaii; ja
nonl

Erityisid esimerkkejd esilld olevan keksinndn mukaisista tiatsolidinin johdannai-
sista ovat ne kaavan (I-1) ja (I-2) mukaiset yhdisteet, joissa substituentit on
médritelty, kuten seuraavissa taulukoissa 1 ja 2, s.0. taulukko 1 liittyy kaavan (I-

1) ja taulukko 2 liittyy kaavaan (I-2). Taulukossa on kiytetty seuraavia lyhennyk-
sid:
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Ac asetyyli
Boz bentsoyyli
iBu isobutyyli
1Bu t-butyyli
S Et etyyli
Me metyyli
Oc oktyyli
Ph fenyyli
Pn pentyyli
10 jPr isopropyyli
Sfo sulfo
Tmbh 1,1,3,3-tetrametyylibutyyli
15
R4 0
\ X
c-C R HC=CH 0
/I A | /A /
R3-C C-W=CHy~C~-(CHj)pn=0-C C-CH9-CH—C
\ | \ 7 I l
c-C OH HC-CH S NH
/A \ / (I-1)
o) R2 : C
I
o
R4 oy?2
N\ -
c-C Rl HC=CH 0
/ \ | / \ /
R3-C C-W-CH7-C-(CHp)pn~0-C C-CHy-CH—C
\ o/ I N\ | |
C=C OH HC-CH S NH
/A \ / (I-2)
Ylo R2 o

I
0
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Taulukko 1
Edme R’ R? R R4 W n
1-1 Me Me Me Me CH2 1
1-2 Me | Me Me Me CH2 2
1-3 Me Me Me Me C=0 1
1-4 Me Me Me Me C=NOH 1
1-5 Me Me Me Me C=NOCOMe 1
1-6 Me Me Me Me C=NOCOQPh 1
1-7 Me Me Me Me C=NOMe 1
1-8 Me Me Me Me C= NOCHQPh 1
1-9 Me Me Me Me C= NOCHQ(p-MePh) 1
1-10 Me Me Me Me C=N OCH2COOH 1
1-11 Me Me Me Me C= NOCHZCOOEt 1
1-12 Me Me Me Me C=NOCMe,COOH 1
1-13 Me H 1Bu H CH, 1
1-14 Me H tBu H CH, 2
1-15 Me H 1Bu H C=0 1
1-16 Me H tBu H C=NOH 1
1-17 Et Me Me Me CH2 1
1-18 iB u Me Me Me CI-I2 1
1-19 iB u Me Me Me C=0 1
1-20 Pn Me Me Me CH2 1
1-21 H Me Me Me CH2 1
1-22 Me H iPr H CH2 1
1-23 iBu H 1Bu H CH, 1
1-24 Oc¢ Me Me Me CH2 1
1-25 Oc¢ Me Me Me C=0 1
1-26 Me H Tmb H CH2 1
1-27 Me H Tmb H CH 2

2
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1-28 Me H Tmb H C=0

1-29 Me H Tmb H C=NOH

1-30 iBu H Tmb H C=NOCH2COOH

1-31 Oc H Tmb H C=NOCH2COOEt
Taulukko 2

Ezgdme y! v2 rR' R? R3S R* W

2-1 H H Me Me Me Me CH2

2-2 H H Me Me Me Me CH,

2-3 H H Me Me Me Me C=0O

2-4 H H Me Me Me Me C=NOH

2-5 H H Me Me Me Me C=NOMe

2-6 H H Me Me Me Me C=NOCH2COOH

2-7 H H Me Me Me Me C=NOC(Me)Eg_COOH

28 H H Et Me Me Me CH, “

2-9 H H Me H Bu H CH,

2-10 H H H H H H CH,

211 H H iBu H H H C=0

212 Ac Ac Me Me Me Me CH‘,2

2-13 Ac Ac Me Me Me Me CH2

2-14 Ac Ac Me Me Me Me C(C=0

2-15 Ac Ac Et Me Me Me C=NOH

2-16 Ac Ac Me Me Me Me CH2

2-17 Sfo H Me Me Me Me CH,

218 H Ac Me Me Me Me CH,

2.19 H Sfo Me Me Me Me (',‘H2

2-20 Sfo Sfo Me Me Me Me CH2

221 Boz Boz Me Me Me Me CH

2
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Esilld olevan keksinndén mukaisista yhdisteistd yhdisteet n:ot 1-1, 1-2, 1-4, 2-1, 2-
4, 2-12, 2-13, 2-17 ja 2-19 ovat edullisia. Vield edullisempia yhdisteitd ovat
yhdisteet n:o:

1-1.  5-{4-[2-hydroksi-2-metyyli-4-(3,5,6-trimetyyli-1,4-bentsokinon-2-yyli)butok-
si]bentsyyli}-2,4-dioksotiatsolidiini;

2-1.  5-{4-[4-(2,5-dihydroksi-3,4,6-trimetyylifenyyli)-2-hydroksi-2-metyylibutok-
si]bentsyyli}-2,4-dioksotiatsolidiini; ja

2-12.  5-{4-[4-(2,5-diasetoksi-3,4,6-trimetyylifenyyli)-2-hydroksi-2-metyylibutok-
si]bentsyyli}-2,4-dioksotiatsolidini.

Ndistd piddmme edullisimpana yhdistettd n:o 1-1.
Esilld olevan keksinnén mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa erilaisilla hyvin
tunnetuilla menetelmilld tdmén tyyppisten yhdisteiden valmistamiseen. Yleisesti

ottaen ne voidaan esimerkiksi valmistaa seuraavien vaiheiden kautta;

(a) hapetetaan kaavan (IV) mukainen yhdiste:

R4
R3 «l: o =Rl HC=CH H /o
/ \ [
\cl \c/ \C£CH2—O—C C-CH~C—=C
| i | \ / | | (IV)
c ¢ U HC -CH S NH
/N /N \ /
HO C W ﬁ
5‘12 0

(jossa R1, R2, R3, R4, U, W ja n on mddritelty, kuten edelld) kaavan (V)
mukaisen yhdisteen saamiseksi:



R4 0
\c—cl Rl HC=CH IO
| / \
R3-Cl \c-w-u-c-(cnz)n-o-c C-CHy-CH—C
‘ool om \eeck & mm
> IC-C\ \ / (V)
0 R2 ﬁ
0

(jossa RY, R2 RS, R% U, W ja 1 on madritelty, kuten edelld);

10 (b) vaadittaessa pelkistetiin kaavan (V) mukainen yhdiste kaavan (VI) mukaisen

yhdisteen saamiseksi:

R4 OH
\ /
c-C Rl HC=CH 0
/ \ I / \ /
15 R3-C C-W=-U-C-(CH3)pn=0-C Ic-CH2—$H._?
\
\c=c/ _éH .~ HC-CH S ©NH
/ \ \ / (V1)
HO R2 ﬁ
0

20 (jossa R1, RZ RS R4 U, W ja n on maritelty, kuten edells);

(¢) vaadittaessa suojataan missd vaan vaiheessa (b), (d) tai (e) tuotetun yhdisteen
hydroksiryhmaét kaavan (I) mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa yksi tai molem-
mat ryhmista y! ja Y2 ovat hydroksia suojaavia ryhmié;
25
(d) vaadittaessa muunnetaan ryhmén W edustama ryhmi missd vain vaiheessa
- (a);‘(b), (c) tai (e) saatu yhdiste joksikin muuksi ndin edustetuksi ryhméksi; ja

(e) vaadittaessa muodostetaan missd vain vaiheessa (2), (b), (¢) ja (d) tuotetun
30  yhdisteen suola.

Edelld olevan sarjan vaiheessa (a) kaavan (V) mukainen yhdiste valmistetaan
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hapettamalla kaavan (IV) mukainen yhdiste. Kaavan (IV) mukainen yhdiste on
tunnettu yhdiste ja on esimerkiksi kuvattu Euroopan patenttijulkaisuissa n:ot 139
421 ja 207 581 ja japanilaisessa patenttihakemuksessa Kokai n:o Sho 61-36284.

Hapetusreaktio voidaan suorittaa kdyttdmdilld mitd vain hapetusainetta, joka
tunnetaan kromaanien renkaana yaushapetukseen??77 ja niihin liittyviin yhdistei-
siin bentsokinoneiksi, ja esimerkkeja sellaisista hapetusaineista ovat: kolmiarvoi-
set rautasuolat, kuten ferrikloridi, ferribromidi tai ferrisulfaatti; kaksiarvoiset
kuparisuolat, kuten kuparisulfaatti, kuparikloridi tai kupariasetaatti; ja orgaaniset
vapaat radikaalit, kuten yhdisteet, joissa on N-oksyyliryhm4, esimerkiksi 2,2,6,6-
tetrametyylipiperidiini—1-oksyy1i tai  2,2,6,6-tetrametyyli-4-oksopiperidiini-1-
oksyyli. Reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti kdyttdmdlld 0,5-15 moolia,
edullisemmin 2-8 moolia hapetusainetta jokaista kaavan (IV) mukaisen ldhtdai-
neen moolia kohden. Reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti liuottimen
ldsnéollessa. Kéytetyn linottimen laatna ei erityisemmin rajoiteta silld edellytyk-
selld, ettd silld ei ole haitallista vaikutusta reaktioon tai siihen liittyviin reagens-
seihin ja ettd se kykenee liuottamaan reagenssit, ainakin jossain méirin. Esi-
merkkejd sopivista liuottimista ovat: ketonit, kuten asetoni tai metyylietyyliketoni;
alkoholit, kuten metanoli tai etanoli; tai minkd vain yhden tai useamman ndiden
orgaanisten livottimien seos veden kanssa. Reaktio voi tapahtua laajalla lampéti-
la-alueella ja tismillinen reaktion ldmpétila ei ole kriittinen keksinnélle. Yleensd
piddmme sopivana suorittaa reaktio ldmpatilassa 0-50 °C, edullisernmin 15-30 °C.
Reaktioon vaadittu aika voi myds vaihdella laajasti, riippuen monesta tekijést,
joista huomattakoon reaktion ldmpdétila ja reagenssien laatu. Silld edellytykselld
ettd reaktio kuitenkin suoritetaan edelld kuvatuissa edullisissa olosuhteissa,
muutama minuutti - 30 tuntia, edullisemmin 3 minuuttia - 20 tuntia tavallisimmin
kuitenkin riitt44.

Tuloksena saatu kaavan (V) mukainen yhdiste on esilli olevan keksinndn
mukainen yhdiste ja voi olla haluttu lopputuote. Jos kuitenkin halutaan valmistaa
kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa A on kaavan (II) mukainen ryhmi ja y! ja

Y2 molemmat ovat vetyatomeja, s.0. kaavan (VI) mukainen yhdiste, timi
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voidaan valmistaa pelkistdimalli kaavan (V) mukainen yhdiste vaiheessa (b).

Pelkistysreaktio voidaan suorittaa saattamalla kaavan (V) mukainen yhdiste
kosketukseen sopivan pelkistysaineen kanssa. Kdytetyn pelkistysaineen laatua ei
erityisemmin rajoiteta téssd reaktiossa, ja mitd vain pelkistysainetta, joka kykenee
pelkistimidn bentsokinonin dihydroksibentseeniyhdisteeksi, voidaan yhtd hyvin
kayttad tdssa. Esimerkkejd erityisen sopivista pelkistysaineista ovat metalliboori-
hydridit, varsinkin alkalimetalliboorihydridit, kuten natriumboorihydridit tai
kaliumboorihydridi. Pelkistysaineen méird ei ole kriittinen reaktiolle, vaikka
taloudellisista syistd on edullista, ettd médrd olisi ainakin ekvimolaarinen kaavan
(V) mukaisen yhdisteen suhteen. Yleensi reaktio normaalisti suoritetaan kéyttd-
milld 1-20 moolia, ja edullisesti pelkistysaineen suurta ylima4rdi jokaista kaavan
(V) mukaisen yhdisteen moolia kohden. Reaktio suoritetaan normaalisti ja
edullisesti linottimen ldsndollessa. Kéytetyn livottimen laatua ei erityisemmin
rajoiteta silld edellytykselld, ettd silld ei ole haitallista vaikutusta reaktioon tai
siihen liittyviin reagensseihin ja ettd se kykenee liuottamaan reagenssit ainakin
jossain médrin. Esimerkkejé sopivista liuottimista ovat: alkoholit, kuten metanoli,
etanoli, propanoli, butanoli tai etyleeniglykolimonometyylieetteri; ja eetterit,
kuten tetrahydrofuraani tai dioksaani. Reaktio voi tapahtua laajalla lampétila-
alueella ja tdsméllinen reaktioldmpétila ei ole kriittinen keksinnélle. Yleensd
pidimme sopivana suorittaa reaktio ldmpdétilassa 0-100 °C. Reaktioon vaadittu
aika voi myds vaihdella laajasti riippuen monista tekijoistd, joista huomattakoon
reaktion ldmpotila ja reagenssien ja liuottimen laatu. Silli edellytykselld ettd
reaktio suoritetaan edelld kuvatuissa edullisissa olosuhteissa muutama minuutti -

30 tuntia yleensd kuitenkin riittd4.

Vaiheessa (b), kun W on karbonyyliryhm4, pelkistys voidaan suorittaa ilman, etti
karbonyyliryhmd suojataan, mutta pidimme edullisena, ettd karbonyyliryhmi
suojataan ennen titd reaktiota. Karbonyylid suojaavan ryhmin laatua ei erityi-
semmin rajoiteta silli edellytykselld, ettd silli ei ole haitallista vaikutusta
pelkistysreaktioon. Esimerkkeji sopivista karbonyylid suojaavista ryhmisti ovat

ne kaavan -X-(CHz)p-X- mukaiset ryhmit (jossa X on happi- tai rikkiatomi ja
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p on 2 tai 3), esimerkiksi etyleenidioksi-, trimetyleenidioksi-, etyleeniditio- ja
trimetyleeniditioryhmait. Nimé suojaryhmét voidaan johtaa vastaavista kaavan

H«X-(CHz)p-X-H mukaisista glykoleista, joita esimerkiksi ovat etyleeniglykoli,
trimetyleeniglykoli, etyleeniditioglykoli tai trimetyleeniditioglykoli, happokata-
lysaattorin ldsniollessa, joka esimerkiksi on vetykloridi tai rikkihappo. Yhdisteet,
joissa on suojattu karbonyyliryhmd, voidaan sitten pelkistds, kuten edelld on
kuvattu, jonka jilkeen suojaryhmai voidaan poistaa tavanomaisin keinoin halutun

kaavan (VI) mukaisen yhdisteen saamiseksi.

Kun W on kaavan =C=N-OV mukainen ryhma (jossa V on méiritelty kuten
edelld), haluttu kaavan (VI) mukainen yhdiste voidaan valmistaa pelkistdmaélla,
kuten edelld on kuvattu vaiheessa (b), pitimilld kaavan =C=N-OV mukainen
ryhmé koskemattomana. Pidimme kuitenkin edullisena sen sijasta valmistaa
vastaava kaavan (VI) mukainen yhdiste, jossa W on karbonyyliryhmd ja sitten
muuntaa timi karbonyyliryhmé kaavan =C=N-OV mukaiseksi ryhméksi. Tdmé
voidaan saavuttaa antamalla kaavan (VI) mukainen yhdiste reagoida, jossa W on
karbonyyliryhmd, oksimointiaineen kanssa, joka esimerkiksi on kaavan H2N—OV
mukainen hydroksyyliamiini (jossa V on miiritelty kuten edelld) tai sen suolan
kanssa, joka voi olla suola epdorgaanisen tai orgaanisen hapon kanssa. Reaktio
voidaan suorittaa menetelmalls, joka on kuvattu Euroopan patenttijulkaisussa n:o
207 581. Kaavan (VI) mukaisen yhdisteen reaktiossa, jossa W on karbonyyliryh-
md, kaavan H,N-OV mukaisen hydroksyyliamiinin kanssa (jossa V on méadritelty
kuten edelld), reagenssien vilistdi moolisuhdetta ei erityisemmin rajoiteta.
Piddmme kuitenkin edullisena, ettéi reaktio suoritettaisiin kdyttdmallad oksimointi-
aineen ekvimolaarista médirdd tai sen ylimdirds, edullisesti sﬁurta ylimidréa,
esim. 1-50 moolia hydroksyyliamiinia jokaista kaavan (VI) mukaisen yhdisteen
moolia kohden. Kun kaavan H,N-OV mukaista hydroksyyliamiinia kdytetdin
epiorgaanisen hapon suolan muodossa, reaktio suoritetaan edullisesti happoa
sitovan aineen ldsnéollessa. Esimerkkejd sopivista happoa sitovista aineista ovat:
alkalimetallihydroksidit, kuten natriumhydroksi tai kaliumhydroksidi; ja alkalime-
tallikarbonaatit, kuten natriumkarbonaatti tai kaliumkarbonaatti. Happoa sitovan

aineen médrd edullisesti ei ylitd yhtd mooliekvivalenttia jokaista epdorgaanisen
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hapon suolan moolia kohden. Reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti
livottimen ldsnéollessa. Kiytetyn liuottimen laatua ei erityisemmin rajoiteta silld
edellytykselld, ettd silld ei ole haitallista vaikutusta reaktioon tai sithen liittyviin
reagensseihin ja ettd se kykenee linottamaan reagenssit, ainakin jossain médrin.
Esimerkkejd sopivista liuottimista ovat: alkoholit, kuten metanoli, etanoli,
propanoli, butanoli tai etyleeniglykolimonometyyleetteri; eetterit, kuten tetra-
hydrofuraani tai dioksaani; amidit, varsinkin dialkyyliformamidit, kuten dimetyy-
liformamidi tai dimetyyliasetamidi; sulfoksidit, kuten dimetyylisulfoksidi; sulfonit,
kuten sulfolaani; orgaaniset emékset, kuten trietyyliamiini tai pyridiini; vesi; tai
kahden tai useamman ndiden liuvottimien seos. Reaktio voi tapahtua laajalla
lampétila-alueella ja tdsmaillinen kiytetty reaktion ldmpdtila ei ole kriittinen
keksinnolle. Yleensi pidimme sopivana suorittaa reaktio ldmpdétilassa 0-100 °C.
Reaktioon vaadittu aika voi myos vaihdella laajasti riippuen monista tekijoistd,
joista huomattakaoon reaktion ldmpétila ja reagenssien ja livottimen laatu. Silld
edellytykselld ettd reaktio suoritetaan edelld kuvatuissa edullisissa olosuhteissa,

muutama minuutti - noin 10 pdivdd normaalisti kuitenkin riittia.

Kaavan (VI) mukainen yhdiste, jossa W on karbonyyliryhm4, voidaan haluttaessa
valmistaa kidsittelemdilld vastaavaa kaavan (VI) mukaista yhdistettd, jossa W on
kaavan =C=N-OV mukainen ryhm4 (jossa V on médritelty kuten edelld) hapon
kanssa. Sopivia happoja ovat epdorgaaniset hapot, kuten kloorivetyhappo,
bromivetyhappo tai rikkihappo. Reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti
livottimen ldsnéollessa. Kdytetyn liuottimen laatua ei erityisemmin rajoiteta silld
edellytykselld, ettd silld ei ole haitallista vaikutusta reaktioon tai siihen liittyviin
reagensseihin ja ettd se kykenee liuottamaan reagenssit ainakin jossain méirin.
Esimerkkejd sopivista liuottimista ovat: alkoholit. kuten metanoli, etanoli,
propanoli, butanoli tai etyleeniglykolimonometyyleetteri; eetterit, kuten tetra-
hydrofuraani tai dioksaani; amidit, varsinkin dialkyyliformamidit, kuten dimetyy-
liformamidi tai dimetyyliasetamidi; sulfoksidit, kuten dimetyylisulfoksidi; sulfonit,
kuten sulfolaani; orgaaniset emékset, kuten trietyyliamiini tai pyridiini; vesi; tai
kahden tai useamman ndiden liuottimien seos. Reaktio voi tapahtua laajalla

limpdtila-alueella ja tdsmillinen reaktion ldmpétila ei ole kriittinen keksinnélle.
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Yleensi pidimme sopivana suorittaa reaktio ldmpdtilassa 20-100 °C. Reaktioon
vaadittu aika voi myds vaihdella laajasti riippuen monesta tekijistd, joista
huomattakoon reaktion ldmpétila ja reagenssien laatu. Silld edellytykselld ettd
reaktio suoritetaan edelld kuvatuissa edullisissa olosuhteissa muutama minuutti -

muutama péivd normaalisti kuitenkin riittda.

Vaiheessa (c) yksi tai molemmat yhdisteiden hydroksiryhmit [kaava (), jossa Y
ja Y2 molemmat ovat vetyatomeja] voidaan suojata tavanomaisin keinoin. Kuten
alalla hyvin tiedetiidn, sen reaktion laatu, jota kdytetddn néiden ryhmien suojaa-

miseksi, riippuu sithen vietdvin suojaryhmén laadusta.

Kun esimerkiksi hydroksia suojaava ryhmd on alifaattinen tai aromaattinen
asyyliryhm4, reaktio voidaan suorittaa kdyttdmalld asylointiainetta, esim. kuten
on kuvattu Euroopan patenttijulkaisussa n:o 207 581. Asylointi voidaan toisin
sanoen suorittaa kdyttdmalld sen orgaanisen hapon reaktiivista johdannaista, joka
vastaa asyyliryhmé4, joka halutaan introdusoida, esimerkiksi sen happoanhydridii
tai happohalidia. Asylointiaineen ja ldhtoaineen vilistd moolisuhdetta ei erityi-
semmin rajoiteta, mutta reaktio suoritetaan edullisesti kayttdmdlld asylointiai-
neen mooliylimaarad, edullisesti 1-10 moolia asylointiainetta ldhtdaineen moolia
kohden. Reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti linottimen ldsniollessa.
Kiytetyn liuottimen laatua ei erityisemmin rajoiteta silld edellytykselld, ettd silld
ei ole haitallista vaikutusta reaktioon tai siihen siséltyviin reagensseihin ja etté
se kykenee liuottamaan reagenssit ainakin jossain méarin. Esimerkkeji sopivista
livottimista ovat: etteerit, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai dioksaani;
aromaattiset hiilivedyt, kuten bentseeni, tolueeni tai ksyleeni; alifaattiset ja
sykloalifaattiset hiilivedyt, kuten heksaani, sykloheksaani tai heptaani; halo-
genisoidut hiilivedyt, varsinkin halogenisoidut alifaattiset hiilivedyt, kuten
metyleenikloridi tai kloroformi; orgaaniset emékset, kuten pyridiini tai trietyy-
liamiini; amidit, varsinkin dialkyyliformamidit, kuten dimetyyliformamidi tai
dimetyyliasetamidi; sulfoksidit, kuten dimetyylisulfoksidi; sulfonit, kuten sulfolaa-
ni; vesi; tai kahden tai useamman nédiden liuottimien seos. Reaktio voi tapahtua

laajalla ldmpdtila-alueella ja tdsmillinen reaktion lampdtila ei ole kriittinen
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keksinnélle. Yleensd pidimme sopivana suorittaa reaktio 1dmpétilassa 0-100 °C.
Reaktioon vaadittu aika voi myos vaihdella laajasti riippuen monesta tekijést,
joista huomattakoon reaktion 1&mpdtila ja reagenssien ja livottimien laatu. Silla
edellytykselld ettd reaktio suoritetaan edelld kuvatuissa edullisissa olosuhteissa

muutama minuutti - noin 20 tuntia normaalisti kuitenkin riittda.

Kun hydroksia suojaava ryhmé on heterosyklinen ryhmd, kuten tetrahydropy-
ranyyli-, tetrahydrotiopyranyyli-, tetrahydrofuranyyli- tai tetrahydrotienyyliryhm4,
suojareaktio voidaan suorittaa antamalla 14ht6aineen reagoida vastaavan hetero-
syklisen yhdisteen kanssa, joka esimerkiksi on dihydropyraani, dihydrotiopyraani,
dihydrotiofeeni tai 4-metoksi-5,6-dihydro(2H)pyraani. Reaktio suoritetaan
normaalisti ja edullisesti pienen epdorgaanisen happomédrin l4snéollessa, joka
esimerkiksi on kloorivetyhappo, rikkihappo, forsforihappo tai fosforioksikloridi
tai orgaanisen hapon ldsnédollessa, joka esimerkiksi on p-tolueenisulfonihappo,
trifluorietikkahappo, pikriinihappo tai bentseenisulfonihappo. Reaktiosuoritetaan
normaalisti ja edullisesti my0s livottimen ldsnéollessa. Kéytetyn linottimen laatua
ei erityisemmin rajoiteta silld edellytykselld, ettd silld ei ole haitallista vaikutusta
reaktioon tai siihen sisdltyviin reagensseihin ja ettd se kykenee liuottamaan
reagenssit ainakin jossain médrin. Esimerkkejd sopivista liuottimista ovat:
eetterit, kuten tetrahydrofuraani; nitriilit, kuten asetnitriilit; halogenisoidut
hiilivedyt, varsinkin halogenisoidut alifaattiset hiilivedyt, kuten kloroformi ja
metyleenikloridi; ja amidit, varsinkin dialkyyliformamidit, kuten dimetyyliforma-
midi. Reaktio voi tapahtua laajalla lampdtila-alueella ja tdsmillinen reaktion
lampétila ei ole kriittinen keksinnélle, Yleensd pidimme sopivana suorittaa
reaktio ldmpétilassa 0 °C - huoneen lampétila. Reaktioon vaadittu aika voi myos
vaihdella laajasti riippuen monesta tekijistd, joista huomattakoon reaktion
lampatila ja reagenssien ja kiytettyjen linottimien laatu. Silli edellytykselid etti
reaktio suoritetaan edelld kuvatuissa edullisissa olosuhteissa 30 minuuttia - noin

8 tuntia normaalisti kuitenkin riittii.

Kun hydroksia suojaava ryhmi on silyyliryhmi, suojareaktio voidaan suorittaa

antamalla lahtbaineen reagoida silyyliyhdisteen kanssa, jonka laatu riippuu
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introdusoitavan suojaryhmin laadusta, edullisesti sen silyylihalidi, edullisemmin
kloridi, kuten trimetyylisilyylikloridi, dimetyyli-t-butyylisilyylikloridi tai difenyyli-t-
butyylisilyylikloridi. Reaktio suoritetaan edullisesti orgaanisen eméksen ldsnéol-
lessa, joka esimerkiksi on trietyyliamiini, dimetyyliaminopyridiini, imidatsoli tai
pyridiini tai sulfidi, kuten litiumsulfidi. Reaktio suoritetaan myés normaalisti
Huottimen ldsndollessa. Kédytetyn livottimen laatua ei erityisemmin rajoiteta silld
edellytykselld, ettd silld ei ole haitallista vaikutusta reaktioon tai siihen sisélty-
viin reagensseihin ja ettd se kykenee liuottamaan reagenssit ainakin jossain
méérin. Esimerkkeji sopivista liuottimista ovat: etteerit, kuten tetrahydrofuraani;
nitriilit, kuten asetnitriili; halogenisoidut hiilivedyt, varsinkin halogenisoidut
alifaattiset hiilivedyt, kuten kloroformi tai metyleenikloridi; amidit, varsinkin
dialkyyliformamidit, kuten dimetyyliformamidi; ja orgaaniset eméikset, kuten
trietyyliamiini tai pyridiini. Reaktio voi tapahtua laajalla ldimpétila-alueella ja
tdsméllinen reaktion limpdétila ei ole kriittinen keksinndlle. Yleensd pidimme
sopivana suorittaa reaktio sﬁunnilleen huoneen limpétilassa. Reaktioon vaadittu
aika voi myos vaihdella laajasti riippuen monesta tekijéstd, joista huomattakoon
reaktion ldmpétila ja reagenssien ja kéytettyjen livottimien laatu. Silld edellytyk-
selld ettd reaktio suoritetaan edelld kuvatuissa edullisissa olosuhteissa 30 minuut-

tia - noin 8 tuntia normaalisti kuitenkin riittia.

Kun hydroksia suojaava ryhmi on alkoksialkyyli- tai aralkyyliryhmd, suojareaktio
voidaan suorittaa antamalla 1dhtdaineen reagoida alkoksialkylointi tai aralkyloin-
tiaineen kanssa. Reaktio voidaan suorittaa kidyttimilld menetelmdd, joka on
kuvattu Euroopan patenttijulkaisussa n:o 207 581. Tamé tarkoittaa sitd, ettd
reaktio suoritetaan kayttdmalld alkoksialkyylihalidia (edullisesti bromidia), joka
esimerkiksi on kloorimetyylimetyylieetteri, alkoksialkylointiaineena tai kayttdmal-
14 aralkyylihalidia (edullisesti -bromidia), joka esimerkiksi on bentsyylikloridi tai
bentsyylibromidi, aralkylointiaineena. Alkoksialkylointi- tai aralkylointiaineen ja
lihtbaineen vilistd moolisuhdetta ei erityisemmin rajoiteta, mutta reaktio suorite-
taan edullisesti kdyttdmélla alkoksialkylointi- tai aralkylointiaineen molaarista
ylimaardd, edullisesti 1-10 moolia alkoksialkylointi- tai aralkylointiainetta jokaista

lihtéaineen moolia kohden. Reaktio suoritetaan edullisesti emiksen ldsndollessa,
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jonka laatu ei ole kriittinen silld edellytykselld, ettd se ei haitallisesti vaikuta
molekyylin muihin osiin, Esimerkkeji sopivista eméksistd ovat: alkalimetallikar-
bonaatit tai -bikarbonaatit, esimerkiksi natriumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti,
natriumbikarbonaatti tai kalinmdikarbonaatti; alkalimetallihydroksidit tai maa-
alkalimetallihydroksidit, esimerkiksi natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi tai
kalsiumhydroksidi; alkalimetallihydridit, esimerkiksi natriumhydridi tai kaliumhy-
dridi; alkalimetallialkoksidit, esimerkiksi natriummetoksidi, natriumetoksidi tai
kalium-t-butoksidi; orgaaniset litiumyhdisteet, esimerkiksi butyylilitium tai t-
butyylilitium; litiumdialkyyliamidit, esimerkiksi litiumdi-isopropyyliamidi tai
littumdisykloheksyyliamidi; ja orgaaniset emikset, esimerkiksi pyridiini tai
trietyyliamiini. Niistd alkalimetallikarbonaatit, kuten kaliumkarbonaatti, ovat
edullisia. Reaktio suoritetaan edullisesti kdyttimalld 1-10 moolia emdst4 jokaista
lihtdaineen moolia kohden, ja reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti
liuottimen ldsndollessa. Kiytetyn liuottimen laatua ei erityisemmin rajoitetan silld
edellytykselld, ettd silli ei ole haitallista vaikutusta reaktioon tai reaktioon
sisdltyviin reagensseihin ja etti se kykenee liuottamaan reagenssit, ainakin jossain
médrin. Esimerkkeji sopivista liuottimista ovat: eetterit, kuten dietyylieetteri,
tetrahydrofuraani tai dioksaani; alifaattiset hiilivedyt, kuten heksaani, heptaani
tai sykloheksaani; aromaattiset hiilivedyt, kuten bentseeni, tolueeni tai ksyleeni;
halogenisoidut hiilivedyt, varsinkin halogenisoidut alifaattiset hiilivedyt, kuten
metyleenikloridi tai kloroformi; alkoholit, kuten metanoli, etanoli tai t-butanoli;
ketonit, kuten asetoni tai metyylietyyliketoni; orgaaniset emékset, kuten pyridiini
tai trietyyliamiini; amidit, kuten dimetyyliformamidi tai dimetyyliasetamidi;
sulfoksidit, kuten dimetyylisulfoksidi; sulfonit, kuten sulfolaani; vesi; tai kahden
tai useamman néiden liuottimien seos. Reaktio voi tapahtua laajalla ldmpétila-
alueella ja tdsmillinen reaktioldmpdtila ei ole kriittinen keksinnolle. Yleensi
pidimme sopivana suorittaa reaktio limpdtilassa -10 °C - 100 °C. Reaktiolle
vaadittu aika voi myds vaihdella laajasti riippuen monista tekijistd, joista
huomattakoon reaktion lampétila ja kdytettyjen reagenssien ja liuottimien laatu.
Silld edellytykselld ettd reaktio suoritetaan edelld kuvatuissa edullisisissa olosuh-

teissa muutama minuutti - muutama péivd normaalisti kuitenkin riittda,
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Kun hydroksia suojaava ryhma on alkoksikarbonyyliryhm4, suojareaktio voidaan
suorittaa antamalla ldhtdaineen reagoida alkoksikarbonyylihalidin kanssa, joka
esimerkiksi on alkoksikarbonyylikloridi. Reaktio suoritetaan edullisesti ja
normaalisti orgaanisen emdksen ldsnédollessa, varsinkin tertieerisen amiinieméak-
sen, joka esimerkiksi on trimetyyliamini, trietyyliamini tai pyridiini. Reaktio
suoritetaan myds normaalisti ja edullisesti linottimen ldsndollessa. Kiytetyn
liuottimen laatua ei erityisemmin rajoiteta silld edellytykselld, ettd silla ei ole
haitallista vaikutusta reaktioon tai siihen sisiltyviin reagensseihin ja ettd se
kykenee liuottamaan reagenssit ainakin jossain méérin. Esimerkkejd sopivista
liuottimista ovat: eetterit, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai dioksaani;
alifaattiset hiilivedyt, kuten heksaani, heptaani tai sykloheksaani; orgaaniset
emékset, kuten pyridiini tai trietyyliamiini; amidit, kuten dimetyyliformamidi tai
dimetyyliasetamidi; sulfoksidit, kuten dimetyylisulfoksidi; sulfonit, kuten sulfolaa-
ni; vesi; tai kahden tai useamman niiden livottimien seos. Reaktio voi tapahtua
lagjalla ldmpétila-alueella ja tdsmillinen reaktioldmpdétila ei ole krittinen
keksinnélle. Yleensd piddmme sopivana suorittaa reaktio 1dmpétilassa 0 °C - 50
°C. Reaktiolle vaadittu aika voi myds vaihdella laajasti riippuen monista tekijois-
td, joista huomattakoon reaktion ldmpdtila ja kiiytettyjen reagenssien ja linottimi-
en laatu. Silld edellytykselld ettd reaktio suoritetaan edelld kuvatuissa edullisisis-

sa olosubteissa muutama minuutti - muutama pdivd normaalisti kuitenkin riittda.

Kun hydroksia suojaava ryhmi on sulforyhmd, suojareaktio voidaan suorittaa
antamalla ldhtdaineen reagoida sulfonointiaineen kanssa. Timai reaktio voidaan
suorittaa menetelmén mukaisesti, joka on kuvattu japanilaisessa patenttihake-
muksessa Kokai n:o Sho 62-123186. Tama tarkoittaa sitd, ettd 1ihtGaine saate-
taan kontaktiin kloorisulfonihapon kanssa orgaanisen emiksen ldsnéollessa, joka
esimerkiksi on pyridiini, pikoliini, lutidiini tai trietyyliamiini. Kloorisulfonihapon
ja ldhtdaineen vilistd moolisuhdetta ei erityisemmin rajoiteta, mutta reaktio
suoritetaan edullisesti kdyttdmalld 0,5-10 moolia kloorisulfonihappoa per moolia
lihtainetta. Reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti linottimen ldsniolles-
sa. Kdytetyn liuottimen laatua ei erityisemmin rajoiteta silld edellytykselld, ettd

silld ei ole haitallista vaikutusta reaktioon tai siihen sisiltyviin reagensseihin ja
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etti se kykenee liuottamaan reagenssit ainakin jossain mdérin. Esimerkkejd
sopivista livottimista ovat: aromaattiset hiilivedyt, kuten bentseeni, tolueeni tai
ksyleeni; esterit, kuten etyyliasetaatti; nitriilit, kuten asetnitriili; ja kahden tai
useamman ndiden livottimien seokset. Reaktio voi tapahtua laajalla ldmpétila-
alueella ja tdsmillinen reaktioldmpdtila ei ole kriittinen keksinnolle. Yleensd
pidimme sopivana suorittaa reaktio ldmpétilassa 50 °C - 100 °C. Reaktioon
vaadittu aika voi my@s vaihdella laajasti riippuen monesta tekijistd, joista
huomattakoon reaktion limpdtila ja kdytettyjen reagenssien ja liuottimien laatu.
Silld edellytykselld ettd reaktio suoritetaan edelld kuvatuissa edullisissa olosuh-

teissa 10 minuuttia - 2 tuntia normaalisti kuitenkin riittd4.

Vaihtoehtoisesti sulfoa suojaava ryhmé voidaan tuoda esteréiméilld 1&htdaine
kayttdmailld rikkihappoa dehydratisointiaineen 1dsnéollessa. Esimerkkejd dehydra-
tisointiaineista ovat: karbodi-imidit, kuten N, N-disykloheksyylikarbodi-imidi
(DCC), 1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-3-etyylikarbodi-imidi tai sen mineraalihap-
posuola, kuten hydrokloridi; ndistd 1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-3-etyylikarbodi-
imidi on edullinen. Esterdinnissd reaktio suoritetaan edullisesti kdyttimalla 1-5

moolia, edullisemmin 1-2 moolia rikkihappoa jokaista ldhtGaineen moolia

kohden ja 1-10 moolia, edullisesti 3-6 moolia dehydratisointiainetta jokaista

ldhtdaineen moolia kohden. Reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti
linottimen lasniollessa. Kéytetyn liuottimen laatua ei erityisemmin rajoiteta silld
edellytykselld, ettd silld ei ole haitallista vaikutusta reaktioon tai siihen siséltyviin
reagensseihin ja ettd se kykenee liuottamaan reagenssit ainakin jossain médirin.
Esimerkkejd sopivista liuottimista ovat: aromaattiset hiilivedyt, kuten bentseeni,
tolueeni tai ksyleeni; eetterit, kuten tetrahydrofuraani tai dioksaani; halo-
genisoidut hiilivedyt, varsinkin halogenisoidut alifaattiset hiilivedyt, kuten
metyleenikloridi tai kloroformi; nitriilit, kuten asetnitriili; amidit, varsinkin
dialkyyliformamidit, kuten dimetyyliformamidi tai dimetyyliasetamidi; sulfoksidit,
kutc_an dimetyylisulfoksidi; sulfonit, kuten sulfolaani; vesi; ja kahden tai useamman
néiden livottimien seokset; amidit ovat edullisia. Reaktio voi tapahtua laajalla
lampatila-alueella ja tismillinen reaktioldmpétila ei ole kriittinen keksinnélle.

Yleenséd pidimme sopivana suorittaa reaktio limpétilassa 0 °C - 50 °C. Reakti-
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oon vaadittu aika voi myds vaihdella laajasti riippuen monesta tekijéstd, joista
huomattakoon reaktion limpétila ja kdytettyjen reagenssien ja liuottimien laatu.
Silld edellytykselld ettd reaktio suoritetaan edelld kuvatuissa edullisissa olosuh-
teissa 10 minuuttia - 2 tuntia, edullisemmin 1-3 tuntia, normaalisti kuitenkin

riittia.

Reaktion mentyd loppuun, halutut yhdisteet voidaan ottaa talteen reaktion
seoksesta tavanomaisin keinoin. Yksi sopiva talteenottomenettely kisittdd
esimerkiksi: yhdiste uutetaan reaktioseoksesta lisddmalld sopiva liuotin; ja uutteet
vapautetaan liuottimista tislaamalla. Tuloksena saatu tuote voidaan sitten
haluttaessa edelleen puhdistaa tavanomaisin keinoin, joita esimerkiksi ovat
jalleenkiteytys, jalleensaostus tai erilaiset kromatografiatekniikat, joista huomat-

takoon kolonnikromatografia, edullisesti silikageelin 1api.

Haluttaessa voidaan suorittaa myos yksittdisten isomeerien erottelu tavanomaisin

keinoin sopivassa vaiheessa.

Esilld olevan keksinnén mukaisilla tiatsolidin yhdisteilld on kyky alentaa veren
sokeriarvoja testijarjestelmin mukaan, jossa kdytetdin eldimid, joilla on perinnél-
lisesti korkeat sokeriarvot ja niilld on aldoosireduktaasia inhiboivia vaikutuksia
testijdrjestelmin mukaan, joka on kuvattu artikkelissa Varma et al. [S.D. Varma
ja H. Kinoshita, Biochem. Pharmac., 23, 2505 (1976]). Yhdisteilldi on myds
osoitettu olevan alhainen myrkyllisyys. Siksi keksinnén mukaisia yhdisteitd
voidaan kdyttdi eri sairauksien ja tautien ennalta ehkiisyyn ja kisittelyyn, jotka
johtuvat horjuneista veren sokeriarvoista nisikkaissa, varsinkin ihmisiss3, esimer-
kiksi ihmisen veren runsasrasvaisuus, sokeritauti ja niiden jélkitaudit, esimerkiksi

sokeritautikaihi, sokeritautineuroosi ja vastaavat.

Esilld olevan keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan annostella eri muodoissa
riippuen kisiteltédvistd sairaudesta ja potilaan tilasta, kuten hyvin tunnetaan
alalla. Kun yhdisteitd esimerkiksi annostellaan suun kautta, ne voidaan formuloi-

da tableteiksi, kapseleiksi, rakeiksi, pulvereiksi tai siirapeiksi; tai ruoansulatus-
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kanavan ulkopuoliseen annosteluun ne voidaan formuloida ruiskuiksi (suonen-
sisdisiksi, lihaksensiséisiksi tai ihonalaisiksi), pisarainfuusiovalmisteiksi tai
puikoiksi. Sovellutuksiin, jossa kdytetddn silmdnlimakalvoreittid, ne voidaan
formuloida silmétipoiksi tai silmévoiteiksi. Niitd formulointeja voidaan valmistaa
tavanomaisin keinoin ja haluttaessa aktiivinen ainesosa voidaan sekoittaa
mihink4 vain tavanomaiseen lisdaineeseen, kuten kantoaineeseen, sideaineeseen,
hajottimeen, voiteluaineeseen, korjausaineeseen, solubilisointaiaineeseen,
suspensioapuaineeseen, emulgointiaineeseen tai piillystysaineeseen. Vaikka
annos riippuu oireista, potilaan idstd ja ruumiin painosta, sairanden laadusta ja
kisiteltdvin tai ehkdistdvan sairauden vakavuudesta, annostelureitti ja 1ddkkeen
muoto, veren runsasrasvaisuuden ja/tai sokeritaudin tai niiden jdlkisairauksien
kisittelemiseksi, suositellaan pdivittdistd annosta, joka on 5-5000 mg yhdistettd
aikuiselle ihmispotilaalle ja timéd voidaan annostella yhtend ainoana annoksena

tai jaettuina annoksina.

Esilld olevan keksinnén mukaisten yhdisteiden valmistusta kuvataan edelleen
seuraavien ei-rajoittavien esimerkkien avulla. Sen jilkeinen koe kuvaa keksinnén

mukaisten yhdisteiden biologista vaikutusta.
ESIMERKKI 1

5-{4-[2-Hydroksi-2-metyyli-4-(3,4,5-trimetyyli-1,4-bentsokinon-2-yyli)-butok-
si]bentsyyli}-2,4-dioksitiatsolidiini

15 ml ferrikloridin vesiliuosta, joka oli saatu happamaksi kloorivetyhapon avulla
[seos, joka sisélsi noin 65 paino-% ferrikloridia (FeC13*6H20) ja noin 35 paino-
% vikevdi kloorivetyhappoa] lisittiin pisara kerrallaan samalla jidhdyttden jazlla
ja sekoittaen liuokseen, joka sisalsi 5-[4-(6-hydroksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman-2-
yylimetoksi)bentsyyli}-2,4-dioksotiatsolidiinia liuotettuna 50 ml:aan asetonia ja
tuloksena saadun seoksen annettiin seistd yon yli huoneen limmdssd. Taméin
jalkeen reaktioseos laimennettiin 500 ml:lla vettd ja uutettiin sitten etyyliasetaa-

tilla. Uutteet yhdistettiin, pestiin kylldstetylld natriumkloridin vesiliuoksella ja



10

15

20

25

30

36

kuivattiin vedettdmin natriumsulfaatin avulla ja liuotin poistettiin sitten tislaa-
malla alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jd4nnds puhdistettiin sitten
kolonnikromatografialla silikageelin l4pi, kiyttdmilld bentseenin ja etyyliasetaa-
tin 5:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 4,2 g otsikkoyhdistettd keltaisena

pulverina, joka pehmeni ldmpétilassa 55-65 °C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu asetoni) § ppm:
1,35 (3H, singletti);

1,5-1,85 (2H, multipletti);

1,97 (6H, singletti);

2,05 (3H, singletti);

2,4-2,9 (2H, ei méidriteity);

3,11 (1H, kaksi dublettia, J = 9 & 15 Hz);
3,45 (1H, kaksi dublettia, J = 3 & 15 Hz);
3,85 (2H, leved);

4,80 (1H, kaksi dublettia, J = 3 & 9 Hz);
6,90 (2H, dubletti, J = 9 Hz);

7,25 (2H, dubletti, J = 9 Hz).

ESIMERKKI 2

5-{4-[2-Hydroksi-4-hydroksi-imino-2-metyyli-4-(3,5,6-trimetyyli-1,4-bentsokinon-2-
yyli)butoksi]bentsyyli}-2,4-dioksitiatsolidiini

Esimerkin 1 mukainen menetelmi toistettiin, mutta kdyttdmalld 2 g 5-[4-(6-
hydroksi-4-hydroksi-imino-2,5,7,8-tetrametyylikroman-2-yylimetoksi)bentsyyli]-2,4-
dioksotiatsolidiinid, 15 ml asetonia ja 5 ml ferrikloridin vesiliuosta, joka oli saatu
happamaksi kloorivetyhapon avulla(seos, joka sisdlsi noin 65 paino-%
FeCl,*6H,0 ja noin 35 paino-% vikevii kloorivetyhappoa), jolloin saatiin 0,74
g otsikkoyhdistettd keltaisena pulverina, joka pehmeni limpétilassa 80-85 °C.
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Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi)
§ ppm:
1,19 (3H, singletti);
1,79 (3H, levei singletti);
1,84 (3H, leved singletti);
1,97 (3H, singletti);
2,8-3,0 (2H, multipletti);
3,03 (1H, kaksi dublettia, J = 9 & 14 Hz);
3,25-3,4 (1H, ei madritetty);
3,53 (1H, dubletti, J = 9 Hz);
3,62 (1H, dubletti, J = 9 Hz);
4,7-4,85 (1H, leved, hivisi, kun lisittiin deuteriumoksidia);
4,85 (1H, kaksi dublettia, J = 4 & 9 Hz);
6,71 (2H, dubletti, J = 8,5 Hz);
7,09 (2H, dubletti, J = 8,5 Hz);
11,41 (1H, singletti, hivisi, kun lisdttiin deuteriumoksidia);
11,99 (1H, singletti, hivisi, kun lisittiin deuteriumoksidia).

ESIMERKKI 3

5-{4-[2,5-Dihydroksi-3,4,6-trimetyylifenyyli)-2-hydroksi-2-metyylibutoksi] bentsyy-
li}-2,4-dioksotiatsolidiini

165 g natriumboorihydridid lisdttiin samalla jddhdyttden jddlld ja sekoittaen
liuokseen, joka sisdlsi 1 g S5-{4-[2-hydroksi-2-metyyli-4-(3,5,6-trimetyyli-1,4-
bentsokinon-2-yyli)butoksilbentsyyli}-2,4-dioksotiatsolidiinia (joka on valmistettn
kuten on kuvattu esimerkissd 1) liuotettuna 10 ml:aan etanolia ja tuloksena
saatua seosta sekoitettiin huoneen limmdssd 30 minuuttia. Tdméd jilkeen
reaktioseos kaadettiin seokseen, joka sisdlsi 100 ml jadvettd ja 0,6 ml 35 % t/t
vesipitoista kloorivetyhappoa valkoisten kiteiden saostamiseksi. Kiteet keréttiin
suodattamalla ja kuivattiin vakuumissa fosforipentoksidin évulla, jolloin saatiin

0,9 g otsikkoyhdistettd keltaisena pulverina, jonka sulamispiste oli 84-88 °C.
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Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi)
§ ppm:
1,24 (3H, singletti);
1,5-1,65 (2H, multipletti);
2,03 (6H, singletti);
2,05 (3H, singletti);
2,58-2,65 (2H, multipletti);
3,05 (1H, kaksi dublettia, J = 9 & 14 Hz);
3,25-3,35 (1H, ei médritetty);
3,74 & 3, 78 (2H, AB-tyyppi, J = 9 Hz);
4,66 (1H, singletti, havisi, kun lisittiin deuteriumoksidia);
4,86 (1H, kaksi dublettia, J] = 4 & 9 Hz);
6,88 (2H, dubletti, J = 9 Hz);
7,15 (2H, dubletti, J = 9 Hz);
7,24 (1H, singletti, hévisi, kun kdytettiin deuteriumoksidia);
7,26 (1H, singletti, havisi, kun kéytettiin deuteriumoksidia);
11,98 (1H, leved singletti, hévisi, kun kéytettiin deuteriumoksidia).

ESIMERKKI 4

5-{4-[4-(2,5-Diasetoksi-3,4,6-trimetyylifenyyli)-2-hydroksi-2-metyylibutoksi] bent-
syyli}-2,4-dioksotiatsolidiini

0,8 g etikkahappoanhydridid lisittiin seokseen, joka sisdlsi 0,9 g 5-{4-[4-(2,5-
dihydroksi-3,4,6-trimetyylifenyyli)-2-hydroksi-2-metyylibutoksi]bentsyyli}-2,4-
dioksotiatsolidiinid (valmistettu kuten on kuvattu esimerkissd 3) ja 7 ml pyridiinid
ja tuloksena saadun seoksen annettiin seistd huoneen limmdssd 3 paivad. Tamén
jélkeen reaktioseos kaadettiin 50 ml:aan vettd ja uutettiin sitten etyyliasetaatilla.
Uutteet pestiin vuorollaan 0,1 N vesipitoista kloorivetyhappoa ja kylldstetylld
natriumkloridin vesiliuoksella, ja kuivattiin vedettémin natriumsulfaatin avulla.
Liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa. Tuloksena saadulle jadnnok-

selle tehtiin sitten kolonnikromatografia silikageelin 14pi kdyttdmalld bentseenin
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ja etyyliasetaatin 7:3 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 0,3 g otsikkoyhdis-

tettd valkoisena pulverina, joka pehmeni lampétilassa 94-97 °C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi)
§ ppm:

1,23 (3H, singletti);

1,4-1,7 (2H, leved);

1,95 (3H, singletti);

1,98 (3H, singletti);

1,99 (3H, singletti);

2,22 (3H, singletti);

2,3-2,7 (2H, ei médritetty);

2,34 (3H, singletti);

3,05 (1H, kaksi dublettia, ] = 9 & 14 Hz);
3,2-3,4 (1H, ei madritetty);

3,72 (1H, dubletti, J = 9 Hz);

3,79 (1H, dubletti, J = 9 Hz);

4,72 (1H, singletti);

4,86 (1H, kaksi dublettia, J = 4 & 9 Hz);
6,91 (2H, dubletti, J] = 9 Hz);

7,15 (2H, dubletti, J = 9 Hz);

11,98 (1H, leved singletti).

ESIMERKKI 5

(A) 5-{4-[4-(2-Hydroksi-5-sulfoksi-3,4,6-trimetyylifenyyli)-2-hydroksi-2-metyyli-

butoksi]bentsyyli}-2,4-dioksotiatsolidiinin monokaliumsuola
ja

(B)  5+{4-[4-(5-hydroksi-2-sulfoksi-34,5-trimetyylifenyyli)-2-hydroksi-2-metyyli-
butoksi]bentsyyli}-2,4-dioksotiatsolidiinin monokaliumsuola
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0,26 g kloorisulfonihappoa lisdttiin seokseen, joka sisdlsi 1,0 g 5-{4-[4-(2,5-
dihydroksi-3,4,6-trimetyylifenyyli)-2-hydroksi-2-metyylibutoksi]bentsyyli}-2,4-
dioksotiatsolidiinid (valmistettu kuten on kuvattu esimerkissi 3), 0,35 g pyridiinid
ja 10 ml asetnitriili4, ja tuloksena saatua seosta kuumennettiin ldmpétilassa 80 °C
3 tuntia. Timin jilkeen reaktioseos jddhdytettiin ja kelluva osa poistettiin
dekantoimalla. Oljyinen jiinnds pestiin 10 ml:lla etyyliasetaattia. Niin saatu 6ljy
sekoitettiin 5 ml:aan vettd ja sen pH-arvoa sdidettiin arvoon noin 6,5 lisddmilla
noin 2 N kaliumhydroksidin vesilinosta, jonka jilkeen etyyliasetaattia lisdttiin.
Etyyliasetaattiin liukeneva aine poistettiin ja sitten vesikerros lyofilisoitiin
raakatuotteen saamiseksi valkoisena pulverina. Raakatuote puhdistettiin ioni-
vaihtokromatografialla Diaion HP-20 l4pi (yhtién Mitsubishi Chemical Industries,
Co. tuotteen tavaramerkki) kdyttdmailld veden ja asetnitriilin 85:15 tilavuusseosta

eluenttina, jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena pulverina.

Massaspektri (m/e, negaatiivinen nopea atomipommitusmenetelmé kdyttdmaélld
m-nitrobentsyylialkoholia matriisina; M tarkoittaa molekyylipainoa): (M-H)™ =
576, (M-K)™ = 538.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (§ ppm, heksadeuteroidussa dimetyylisulfok-
sidissa) osoittaa, ettd ndin saatu tuote on isomeerien (A) ja (B) suunnilleen 1:1
seos, spesifisiin signaaleihin perustuen: 4,80 (1H, kvartetti), 4,67 (0,5H, singletti)
ja 4,45 (0,5H, singletti).

KOE

Aldoosireduktaasin inhibointivaikuatus

Aldoosireduktaasin inhibointivaikutus on hyvin tunnettu testind, joka osoittaa

yhdisteen kyvyn alentaa sokeritaudista johtuvia komplikaatioita.

Aldoosireduktaasi eristettiin ja osittain puhdistettiin rotan linsseistd menetelmal-
14, joka on kuvattu julkaisussa Hyman ja Kinoshita {J. Biol. Chem., 240, 877
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(1965)). Entsyymivaikutukset madritettiin fotometrisesti menetelmilld, jonka on
kuvannut Varma ¢t al. [Biochem. Pharmac., 25, 2505 (1976)].Aldoosireduktaasin
inhibointivaikutus médriteltiin kdyttdmalld jokaista testiyhdistettd eri konsentraa-
tioissa. Esimerkin 1 yhdiste osoitti IC50 arvoa 0,82, kun taas tunnetun yhdisteen
5-[4-(6-hydroksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman-2-yylimetoksi)bentsyyli}-tiatsolidiini-
2,4-dioni (joka on esitetty Euroopan patenttijulkaisun n:o 139 421 esimerkissd 2
ja on niiden tekniikan tason yhdisteiden joukossa, jotka ovat ldhimpénd keksin-

tod) IC50 arvo oli 2,07, osoittaen huomattavasti alempaa vaikutusta.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi lidkeaineena kayttokelpoisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmis-

tamiseksi:
Rl HC=CH 0
| /A /
A-W-CHz-C'Z-(Cl-Iz)n—O-C C-CHy-CH—C
\ I I
OH ~ HC-CH S NH (H)
\ /
C
Il
o]
jossa:

A on kaavan (II) tai (ITT) mukainen ryhma:

R¢  oy2 R 0
\ / \ /
c-C c-C
oy
R3-CI \c- R3- \c_
\ / \ /
/c=c . Ic-c
¥lo \Rz @ o) \Rz
(II) (III)

W on metyleeniryhmé, karbonyyliryhmi tai kaavan > C=N-OH mukainen ryhma;

R! on vetyatomi tai alkyyliryhma, jossa on 1-8 hiiliatomia;
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R? ja R* ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin tarkoittaa vetyatomia tai alkyyli-
ryhmidi, jossa on 1-8 hiiliatomia;

R3 on vetyatomi tai alkyyliryhmi, jossa on 1-10 hiiliatomia;

Y1 ja Y2 ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin tarkoittaa vetyatomia tai hydroksia

suojaavaa ryhmai,
nonl, 2tai 3;
tai niiden suola, tunnettu siiti, ettd menetelmi kisittid seuraavat vaiheet:

(a) hapetetaan kaavan (IV) mukainen yhdiste:

R4
r3 (!; 0 RIL HC=CH EII IO
\ / / \
\c/ \c/ C-CH9=-0-C C-CH3-C—=C
I {l l \ / | I (IV)
cC C CH HC-CH S\ /NH
/ [\ /
HO \c W ﬁ
12 0

Gossa R!, RZ, R3, R4, W ja n on médritelty kuten edelld) kaavan (V) mukaisen
yhdisteen saamiseksi:

\ 7
c-C ri HC=CH 0
/ \ I [\ /
rR3-C C=W-CC~ (CHp ) n=0-C C-CHy-CH—C
\ [/ | \ / I I
c-C OH HC-CH S NH
/I \ \ 7/ (V)
0 R2
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(jossa RY, R2, R3, R*, W ja n on maritelty kuten edelld);

(b) vaadittaessa pelkistetiin mainittu kaavan (V) mukainen yhdiste kaavan (VI)

mukaisen yhdisteen saamiseksi:

R4 OH
V! al BC=CH °
| [\ '
wec! Nemane-(capa-oc  ccpen
\ / |
= BC~CH S NH
/C C\ OH \ / (VI)
HO R2 ﬁ
0

(jossa Rl RZ, R3, RY W ja n on méiritelty kuten edelld);

(c) vaadittaessa suojataan hydroksiryhmit yhdisteessd, joka tuotetaan jossakin
vaiheessa (b), (d) tai (¢) kaavan (I) mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa yksi tai

molemmat ryhmistd Y! ja Y2 on hydroksia suojaavia ryhmis;

(d) vaadittaessa muutetaan ryhmédn W edustama ryhmé yhdisteessd, joka tehddin
jossakin vaiheessa (), (b), (c) tai (€) joksikin muuksi ndin edustetuksi ryhmdksi; ja

(e) vaadittaessa muodostetaan sen yhdisteen suola, joka on tuotettu jossakin vaiheessa

@, ), () ja (@.

2. Patenttivaatimuksen | mukainen menetelmd, tunnettu siiti, ettd reagenssit
ja reaktio-olosuhteet valitaan sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai sen suolan
valmistamiseksi, jossa mainittu hydroksia suojaava ryhmé on: alifaattinen asyyliryh-
mi, jossa on 1-25 hiiliatomia; halogenisoitu alkanoyyliryhm, jossa on 2-6 hiiliato-
mia; alkoksialkanoyyliryhmi, jossa alkoksiosassa on 1-5 hiiliatomia ja alkanoyy-
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liosassa on 2-6 hiiliatomia; alkenoyyli- tai alkynbyyliryhmﬁ, jossa on 3-6 hiiliatomia;
aromaattinen asyyliryhmd, jossa aryyliosassa on 6-14 rengashiiliatomia ja on
karbosyklinen ryhmi, joka on substituoimaton tai silld on 1-5 substituenttia, jotka
on valittu substituenteista (c), jotka méirite]lddn seuraavassa; heterosyklinen
ryhmd, jossa on 5 tai 6 rengasatomia, joista 1 tai 2 ovat happi- ja/tai rikki- ja/tai
typpiheteroatomeja, jotka ryhmdt voivat olla substituoimattomia tai ne voivat olla
substituoituja ainakin yhdelld substituentilla (c), jotka mdaritellddn seuraavassa
ja/tai ainakin yhdelld happiatomilla; trisubstituoitu silyyliryhma, jossa kaikki kolme
tai kaksi tai yksi substituenteista on alkyyliryhmid, joissa on 1-5 hiiliatomia ja ei
mikain, yksi tai kaksi substituenteista on aryyliryhmid, jotka on médritelty edelld;
alkoksialkyyliryhma, jossa alkoksi- ja alkyyliosissa kummassakin on 1-5 hiiliatomia;
alkoksisubstituoitu alkoksimetyyliryhﬁlii, jossa jokaisessa alkoksiosassa on 1-5
hiiliatomia; halogenisoitu alkoksimetyyliryhma, jossa alkoksiosassa on 1-5 hiiliato-
mia; halogenisoitu etyleeliryhmd; aryyliselenyyli-substituoitu etyyliryhmd, jossa
aryyliosa on mddritelty kuten edelld; aralkyyliryhmd, jossa alkyyliosassa on 1-5
hiiliatomia ja aryyliosa on karbosyklinen asyyliryhmd, jossa on 6-14 rengashiiliato-
mia ja joka voi olla substituoimaton tai joka voi olla substituoitu aryyliosassa
alkyyliryhmilla, alkoksiryhmd, nitroryhmd, halogeeniatomi, syanoryhmid tai
alkyleenidioksiryhmd, jossa on 1-3 hiiliatomia; alkoksikarbonyyliryhmd, jossa on 2-
7 hiiliatomia ja joka voi olla substituoimaton tai joka voi olla substituoitu halo-
geeniatomilla tai trisubstituoitu silyyliryhmi, joka on médritelty kuten edelld;
alkenyylioksikarbonyyliryhmd, jonka alkenyyliosassa on 2-6 hiiliatomia; sulforyhmi;
tai aralkyylioksikarbonyyliryhmd, jonka aralkyyliosa on méiritelty kuten edelld.

3. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelmd, tunnettu siiti,
ettd reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen
tai sen suolan valmistamiseksi, jossa R! on vetyatomi tai alkyyliryhmi, jossa on 1-4

hiiliatomia.

4. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelma, tunnettu siiti,

ettd reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen
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tai sen suolan valmistamiseksi, jossa R% ja R* ovat samanlaisia tai erilaisia ja

kumpikin on vetyatomi tai alkyyliryhmd, jossa on 1-3 hiiliatomia.

5. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelmd, tunnettu siiti,
ettd reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen
tai sen suolan valmistamiseksi, jossa R? on vetyatomi tai alkyyliryhmd, jossa on 1-4

hiiliatomia.

6. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelmd, tunnettu siitd,

ettd reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen

_tai sen suolan valmistamiseksi, jossa Y! ja Y2 ovat samanlaisia tai erilaisia ja
J J J

kumpikin on vetyatomi, alifaattinen asyyliryhma, jossa on 1-6 hiiliatomia, aromaatti-

nen asyyliryhmd, kuten on méiritelty patenttivaatimuksessa 1 tai sulforyhma.
7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu siiti, etti reagenssit
ja reaktio-olosuhteet valitaan sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai sen suolan

valmistamiseksi, jossa:

A on kaavan (II) tai (III) mukainen ryhmd, kuten on méiritelty patenttivaatimukses-

sa 1;
W on metyleeniryhmd, karbonyyliryhma tai kaavan =C=N-OH mukainen ryhmi;
R! on vetyatomi tai alkyyliryhmi, jossa on 1-4 hiiliatomia;

R? ja R* ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on vetyatomi tai alkyyliryhma,

jossa on 1-3 hiiliatomia;

R3 on vetyatomi tai alkyyliryhmad, jossa on 1-4 hiiliatomia;
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Y! ja Y2 ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on vetyatomi, alifaattinen
asyyliryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia, aromaattinen asyyliryhmd, kuten on méritel-

ty patenttivaatimuksessa 1 tai sulforyhmd; ja

nonl tai?2,

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu siiti, ettd reagenssit
ja reaktio-olosuhteet valitaan sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai sen suolan

valmistamiseksi, jossa:

A on kaavan (II) tai (III) mukainen ryhmé, kuten on maédritelty patenttivaatimukses-

sa 1;
W on metyleeniryhmd tai kaavan =C=N-OH mukainen ryhmad;
R! on vetyatomi tai alkyyliryhmi, jossa on 1-4 hiiliatomia;

RZ ja R* ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on vetyatomi tai alkyyliryhmi,

jossa on 1-3 hiiliatomia;

R? on vetyatomi tai alkyyliryhmi, jossa on 1-4 hiiliatomia;

Yl ja Y? ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on vetyatomi, alifaattinen
asyyliryhmd, jossa on 2-4 hiiliatomia, substituoimaton aromaattinen asyyliryhmi ja
sulforyhmi; ja

nonl tai2.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu siiti, etti reangens-

sit ja reaktio-olosuhteen sellaisen valitaan kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai sen

suolan valmistamiseksi, jossa:
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A on kaavan (II) tai (TIT) mukainen ryhma, kuten on méairitelty patenttivaatimukses-

sa 1;

W on metyleeniryhmd tai kaavan =C=N-OH mukainen ryhma;

R! on metyyliryhmi;

R? ja R* ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on vetyatomi tai metyyliryhmd,
R3 on metyyli- tai t-butyyliryhmi, varsinkin metyyliryhma;

Y! ja Y? ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on vetyatomi tai alifaattinen

asyyliryhmd, jossa on 2-4 hiiliatomia, varsinkin vetyatomi tai asetyyliryhma; ja
non l.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd reagens-
sit ja reaktio-olosuhteet valitaan sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai sen

suolan valmistamiseksi, jossa A on mainitun kaavan (III) mukainen ryhma.

11. Patenttivaatimuksen 9 tai 10 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai

sen suolan valmistamiseksi, jossa W on metyleeniryhmd.

12. Patenttivaatimuksen 9 tai 10 mukainen menetelmd, tunnettu siiti, ettid
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai

sen suolan valmistamiseksi, jossa W on kaavan =C=N-OH mukainen ryhmai.

13. Jonkin patenttivaatimuksen 9-12 mukainen menetelmi, tunnettu siiti, ettd
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai
sen suolan valmistamiseksi, jossa Yl ja Y2 ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin

on vetyatomi tai asetyyliryhmad,
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14. Jonkin patenttivaatimuksen 9-13 mukainen menetelma, tunnettu siiti, ettd
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai

sen suolan valmistamiseksi, jossa R3 on metyyliryhma.

15. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu siiti, ettd reagens-
sit ja reaktio-olosuhteet valitaan sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai sen

suolan valmistamiseksi, jossa:

A on kaavan (III) mukainen ryhmé, kuten on méritelty patenttivaatimuksessa 1;
W on metyleeniryhmd tai kaavan =C=N-OH mukainen ryhma;

R! on metyyliryhmi;

R? ja R* ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on vetyatomi tai metyyliryhmd;
R3 on metyyliryhma,

Y! ja Y2 ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on vetyatomi tai asetyyliryhmi;

ja
non l.

16. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd reagens-

sit ja reaktio-olosuhteet valitaan seuraavien yhdisteiden valmistamiseksi:

5-{4-[2-hydroksi-2-metyyli-4-(3,5,6-trimetyyli-1,4-bentsokinon-2-yyli)butoksiJbent-
syyli}-2,4-dioksotiatsolidiini;

5-{4-[4-(2,5-dihydroksi-3,4,6-trimetyylifenyyli)-2-hydroksi-2-metyylibutoksi]bentsyy-
1i}-2,4-dioksotiatsolidiini;
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5-{4-[4-(2,5-diasetoksi-3,4,6-trimetyylifenyyli)-2-hydroksi-2-metyylibutoksijbentsyy-
li}-2,4-dioksotiatsolidiini;

tai niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvin suolan valmistamiseksi.



Patentkrav

1. Forfarande for framstillning av en som likemedel anvdndbar forening med

formeln (I):
Rl HC=CH 0
| / \ /
A~W-CHp-C = (CH3 ) n -0-C C-CH9-CH—C
] \ / | | (I)
OH ~ HC-CH S NH
\ /
C
Il
o
dér:

A avser en grupp med formeln (II) eller (III);

4
R4 0x2 R ©
/ \ /
\ c-C
c-C o
/ \
o3 /I \ R3-C c-
R3-C c-
/ \ /
\ c-C
c=C
/ \ oi \RZ
tlo R eller
(III)
(II)

W avser en metylengrupp, en karbonylgrupp eller en grupp med formeln
>C=N-0H;

R! avser en viteatom eller en alkygrupp med 1-8 kolatomer;

RZ och R* ir likadana eller olika och vardera avser en viteatom eller en alkylgrupp

med 1-8 kolatomer;
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R3 avser en viteatom eller en alkylgrupp med 1-10 kolatomer;

Y! och Y2 4r likadana eller olika och vardera avser en viteatom eller en hydroxi-

skyddande grupp;

narl, 2 eller 3;

eller ett salt av denna, kdnnetecknat dirav, att forfarandet innefattar

foljande steg:

(a) oxidering av en forening med formeln (IV):

ré
r3 é o R HC=CH ? IO
[\ / \
\C1 \c C-CHy-0-C C-CH72=-C——C
oo \ | (IV)
c C cH HC-CH S NH
I NN \ /
O C W ﬁ
éz o]

(dar R}, R?, R%, R*, W och p ir definierade som ovan) for att 3 en forening med
formeln (V);

R¢ o
\ 7
c-C Rt HC=CH 0
3 .0 D [ [\ /
R3-c C-WeCHzC- (CHp) n-0-C C-CH3-CH—C
\ ! | \ [/ I [
c-C OH HC-CH S NH
A \ / V)
0 R C
- I
0

(dar R!, R%, R3, R*, W och n ér definierade som ovan);
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(b) vid behov, reducering av nimnda forening med formeln (V), for att fir en

férening med formeln (VI);

R4 OH
\c-cl Rl ' HC=CH Io
| / \ :
a3-cl \C—W-C“z-C-(Cﬂz)n-O—C c-cnz-cn.._cl
Veoc! ' Ne-ch S
/c=c\ OH C i)
HO R2 (|:|
0

(dar Rl, Rz, R3, R4, W och n dr definierade som ovan);

(c) vid behov, skyddas hydroxigrupperna i foreningen som produceras i nigot av
stegen (b), (d) eller (e) for att fa en férening med formeln (I) dér en eller bada av
grupperna Y! och Y2 4r hydroxi-skyddande grupper;

(d) vid behov, omvandling av en grupp som representeras av W i foreningen som
produceras i ndgot av stegen (a), (b), (c) eller () till nigon annan grupp som

representeras silunda; och

(e) vid behov, salthildning av foreningen som produceras i ndgot av stegen (a), (b),
(c) och (d).

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnnetecknat dirav, att reagensen och
reaktionsforhllandena viljes for att framstdlla en forening med formeln (I) eller
ett salt av denna, dir nimnda hydroxi-skyddande grupp ér: en alifatisk acylgrupp
med 1-25 kolatomer; en halogeniserad alkanoylgrupp med 2-6 kolatomer; en
alkoxialkanoylgrupp dir alkoxidelen har frdn 1 till 5 kolatomer och alkanoyldelen
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har frdn 2 till 6 kolatomer; en alkanoyl- eller alkynoylgrupp med 3-6 kolatomer; en

aromatisk acylgrupp dédr aryldelen har frdn 6 till 14 ringkolatomer och dr en
karbocyklisk grupp, som &r icke-substituerad eller har frdn 1 till 5 substituenter som
viljes frin substituenterna (c), som definieras nedan; en hetrocyklisk grupp med 5
eller 6 ringatomer, av vilka en eller tvd dr syre- och/eller svavel- och/eller kvivehe-
teroatomer, vilka grupper kan vara icke-substituerade eller substituerade med
Atminstone en av substituenterna (¢), som definieras nedan och/eller med dtminstone
en syreatom; en trisubstituerad silylgrupp, dir alla tre eller tva eller en av sub-
stituenterna dr alkylgrupper med 1-5 kolatomer, och ingen, en eller tvd av sub-
stituenterna dr arylgrupper, som definieras som ovan; en alkoxialkylgrupp dir
alkoxi- och alkyldelarna vardera har frdn 1 till 5 kolatomer; en alkoxi-substituerad
alkoximetylgrupp dir var och en alkoxidel har frén 1 till 5 kolatomer; en halogeni-
serad alkoximetylgrupp dér alkoxidelen har fran 1 till 5 kolatomer; en halogeniserad
etylgrupp; en arylselenyl-substituerad etylgrupp dér aryldelen ar definierad som
ovan; en aralkylgrupp déir alkyldelen har fran 1 till 5 kolatomer och aryldelen ir en
karbocyklisk arylgrupp med 6-14 ringkolatomer och kan vara icke-substituerad eller
som kan vara substituerad pa aryldelen med en alkylgrupp, en alkoxigrupp, en
nitrogrupp, en halogenatom, en cyanogrupp eller en alkylendioxigrupp med 1-3
kolatomer; en alkoxikarbonylgrupp med 2-7 kolatomer och som kan vara icke-
substituerad eller som kan vara substituerad med en halogenatom eller en trisubstitu-
erad silylgrupp som definieras som ovan; en alkenyloxikarbonylgrupp dir alkenylde-
len har 2-6 kolatomer; en sulfogrupp, en aralkyloxikarbonylgrupp dir aralkyldelen

ar definierad som ovan,

3. Forfarande enligt ndgot av firegdende patentkrav, ki nnetecknat
ddrav, att reagensen och reaktionsforhdllandena viljes for att framstilla en
forening med formein (I) eller ett salt av denna, dir R! avser en viteatom eller en

alkylgrupp med 1-4 kolatomer.

4. Forfarande enligt nigot av foregdende patentkrav, ki nnetecknat

- ddrav, att reagensen och reaktionsforhdllandena viljes for att framstilla en
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forening med formeln (f) eller ett salt av denna, dar R? och R* ir likadana eller

olika och vardera avser en viteatom eller en alkylgrupp med 1-3 kolatomer.

5. Forfarande enligt nigot av foregdende patentkrave, kdinnetecknat
dirav, att reagensen och reaktionsforhdllandena viljes for att framstilla en
forening med formeln (I) eller ett salt av denna, dir R3 avser en viteatom eller en

alkylgrupp med 1-4 kolatomer.

6. Forfarande enligt nagot av foregdende patentkrav, kdnneteckn at dérav,
att reagensen och reaktionsférhillandena viljes for att framstilla en férening med
formeln (I) eller ett salt av denna, dir Y! och Y? 4r likadana eller olika och vardera
avser en viteatom, en alifatisk acylgrupp med 1-6 kolatomer, en aromatisk acyl-

grupp, som definierades i patentkrav 1, eller en sulfogrupp.

7. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnnetecknat dirav, att reagensen och
reaktionsférhallandena viljes for att framstdlla en forening med formeln (I) eller
ett salt av denna, dér:

A avser en grupp med formeln (II) eller (III), som definierades i patentkrav 1;

W avser en metylengrupp, en karbonylgrupp eller en grupp med formeln
=C=N-OH;

R! avser en viteatom eller en alkylgrupp med 1-4 kolatomer;

R? och R* 4r likadana eller olika och vardera avser en viteatom eller en alkylgrupp

med 1-3 kolatomer;

R? avser en viteatom eller en alkylgrupp med 1-4 kolatomer;
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Y1 och Y2 ar likadana eller olika och vardera avser en viteatom, en alifatisk
acylgrupp med 1-6 kolatomer, en aromatisk acylgrupp, som definierades i patentkrav

1 eller en sulfogrupp; och

n ir 1 eller 2.

8. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnnetecknat dirav, att reagensen och
reaktionsforhillandena viljes for att framstdlla en forening med formeln (@) eller
ett salt av denna, dar:

A avser en grupp med formeln (II) eller (III), som definierades i patentkrav 1;

W avser en metylengrupp eller en grupp med formeln =C=N-OH;

R! avser en viteatom eller en alkylgrupp med 1-4 kolatomer;

R? och R* ar likadana eller olika och vardera avser en viteatom eller en alkylgrupp

med 1-3 kolatomer;

R3 avser en viteatom eller en alkylgrupp med 1-4 kolatomer;

Y! och Y2 ir likadana eller olika och vardera avser en viteatom, en alifatisk
acylgrupp med 2-4 kolatomer, en icke-substituerad aromatisk acylgrupp eller en
sulfogrupp; och

n dr 1 eller 2.

9. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnnetecknat dirav, att reagensen och
reaktionsférhillandena viljes for att framstilla en forening med formeln (I) eller

ett salt av denna, dir:

A avser en grupp med formeln (II) eller (III), som definierades i patentkrav 1;
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W avser en metylengrupp eller en grupp med formeln =C=N-OH,

R ayser en metylgrupp;

R? och R* ir likadana eller olika och vardera avser en viteatom eller en metyl-

grupp;
R3 avser en metyl eller t-butylgrupp, i synnerhet en metylgrupp;

Y! och Y? ir likadana eller olika och vardera avser en viteatom eller en alifatisk

acylgrupp med 2-4 kolatomer, i synnerhet en véteatom eller en acetylgrupp; och
nar 1.

10. Forfarande enligt patentkrav 9, kdnnetecknat dirav, att reagensen och
reaktionsforhdllandena véljes for att framstilla en forening med formeln (I) eller

ett salt av denna, dir A avser en grupp med formeln (III).

11. Forfarande enligt patentkrav 9 eller 10, kdnnetecknat dirav, att
reagensen och reaktionsfoérhdllandena viljes for att framstilla en forening med

formeln (I) eller ett salt av denna, dir W avser en metylengrupp.

12, Forfarande enligt patentkrav 9 eller 10, kdnnetec knat dirav, att
reagensen och reaktionsférhdllandena viljes for att framstilla en forening med

formeln (I) eller et salt av denna, dir W avser en grupp med formeln =C=N-OH.

13. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 9-12, kdnnetecknat dirav,
att reagensen och reaktionsforhéllandena viljes for att framstilla en férening med
formeln (I) eller ett salt av denna, dir Y! och Y2 4r likadana eller olika och vardera

avser en viteatom eller en acetylgrupp.
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14. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 9-13, kdnnetecknat dirav,
att reagensen och reaktionsforhdllandena viljes for att framstélla en forening med

formeln (T) eller ett salt av denna, dir R dr en metylgrupp.

15. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnnetecknat dirav, att reagensen och

reaktionsforhdllandena viljes for att framstilla en forening med formeln (I) eller

ett salt av denna, dir;

A avser en grupp med formeln (III), som definierades i patentkrav 1;
W avser en metylengrupp eller en grupp med formeln =C=N-OH;
R! avser en metylgrupp;

R? och R* ar likadana eller olika och vardera avser en viteatom eller en metyl-

grupp;
R3 avser en metylgrupp;

Y! och Y2 ir likadana eller olika och vardera avser en viteatom eller en acetyl-

grupp; och
narl.

16. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnnetecknat dirav, att reagensen och

reaktionsférhdllandena viljes for att framstilla:

5-{4-[2-hydroxi-2-metyl-4-(3,5,6-trimetyl-1,4-bensokinon-2-yl)butoxijbensyl}-2,4-

dioxotiazolidin;

5-{4-[4-(2,5-dihydroxi-3,4,6-trimetylfenyl)-2-hydroxi-2-metylbutoxilbensyl}-2,4-

dioxotiazolidin;
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5-{4-[4-(2,5-diacetoxi-3,4,6-trimetylfenyl)-2-hydroxi-2-metylbutoxi]bensyl}-2,4-
dioxotiazolidin;

eller ett farmaceutiskt acceptabelt salt av dessa.
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