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Menetelmd aldoosi-reduktaasia inhiboivien terapeuttisesti
kédyttodkelpoisten aryylitiatsolidiinidioni~johdannaisten

valmistamiseksi

Keksintt koskee menetelmdd uusien 5-(2-alkoksife-
nyyli)tiatsolidiinidionien ja niiden farmaseuttisesti
hyvdksyttdvien suolojen valmistamiseksi, jotka ovat kayt-
tbkelpoisia veren sokeripitoisuutta alentavina aineina,
aldoosi~reduktaasi-inhibiittoreina ja terapeuttisina ai-
neina kroonisten sokeritautikomplikaatioiden hoitamisek-
si.

Laajalle levinneestd insuliinin k&yttstd ja monilu-
kuisten synteettisten veren sokeripitoisuutta alentavien
aineiden, kuten sulfonyyliurea-yhdisteiden (esim. kloori-
propamidin, tolbutamidin, asetoheksamidin) ja biduaniidien
(esim. fenformiinin) saatavuudesta huolimatta parempien
veren soKeripitoisuutta alentavien aineiden etsiminen jat-
kuu. Viime aikoina ponnistukset on suunnattu sokeritau-
din tiettyjen kroonisten komplikaatioiden, kuten sokeri-
tautikaihien, hermosairauden ja verkkokalvosairauden tor-
Jjumiseen. Sellaiset pyrkimykset ovat antaneet aiheen ke-
hitt84 aldoosi-reduktaasi-inhibiittoreita; vhdisteits,
jotka ehkdisevédt aldoosi-reduktaasi-entsyymin aktiivisuut-
ta, mik& ensisijaisesti s#ditelee aldoosien pelkistymistd
vastaaviksi polyoleiksi. T&l11l& tavalla estyy tai vdhenee
galaktitolin ei-toivottu kasautuminen galaktoseemisten po-
tilaiden mykitén ja sorbitolin kasautuminen erilaisten
sokeritautipotilaiden myki®®n, munuaisiin ja ulompaan her-
morunkoon.

Viittein#, joissa selostetaan aldoosi~reduktaasi-
inhibiittoreita, mainittakoon:

US~-patenttijulkaisu 3 821 383 - 1,3-dioksi-1H-bents[d,e]-
isokinoliini-2(3H)-etikkahappo ja sitd 1ldhelld olevat
yvyhdisteet;
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US-patenttijulkaisu 4 200 642 - spiro-oksatsolidiini-2,4-
dionit; ja

US-patenttijulkaisut 4 117 230, 4 130 714, 4 147 797,

4 210 756, 4 235 911 ja 4 282 229, joissa kussakin selos-
tetaan tiettyji spiro-~hydantoiinejé.
BE-patenttijulkaisuissa 889 757 ja 889 758 veren sokeripi-
toisuutta alentavina aineina selostetaan 5-(substituoitu
fenyyli)oksatsolidiini-2,4~dioneja.
EP-patenttihakemuksessa 33 617 selostetaan tiettyjéd 5-
(disubstituoitu fenyyli)tioatsolidiini-2,4-dioneja, jotka
osoittautuvat aktiivisiksi kroonisten sokeritautikompli-
kaatioiden kontrolloimiseksi.

EP-patenttihakemuksessa 8203 on paljastettu erilaisia 5-
(4-alkoksibentsyyli)tiatsolidiini-2,4-dioneja, joilla on
veren rasvapitoisuutta védhentdvid ja veren sokeripitoi-
suutta vdhentdvid vaikutuksia.

Sohda et al., Chem. Pharm. Bull. 30 (1982), ss. 3601-
3616 tiedottavat tiatsolidiini-2,4-dionien, joiden 5-ase-
massa on 1 tai 2 substituenttia, kuten fenyyli, heteryyli
tai alkyyli, veren sokeripitoisuutta alentavista ja run-
sasrasvaisuutta vidhentdvistd ominaisuuksista. Monia sa-
moista yhdisteistd on kuvattu JP-patenttihakemuksessa

57 028 073.

Nyt on keksitty, ettd tietyt kaavan IV mukaiset 5-
(2-alkoksifenyyli)tioatsolidiinidionit ja niiden farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdt suolat ovat kayttbkelpoisia
veren sokeripitoisuutta alentavina aineina, aldoosi-reduk-
taasi-inhibiittoreina ja terapeuttisina aineina kroonisten
sokeritautikomplikaatioiden estémiseksi ja/tai lievittami-
seksi.

T&md keksintd koskee menetelmds yhdisteiden, joiden
kaava on

H

A ”
S 0
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ja niiden em#ssuolojen valmistamiseksi farmakologisesti
hyvéksyttévien kationien kanssa, jossa kaavassa R on alk-
yyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, X on fluori, Kloori tai
bromi ja Y on vety, kloori, alempi alkyyli tai alempi
alkoksi.

Ensisijaisia yhdisteitd ovat yhdisteet, joissa X
on fluori tai kloori, Y on vety tai metyyli ja R on metyy-
1i.

Koska kaavan 1V mukaisten yhdisteiden tiatsolidii-
nidionirenkassa on hapan vetyatomi, tavanomaisin menetel-
min voidaan muodostaa suoloja farmaseuttisesti hyvaksyt-
tivien kationien kanssa. T&ten n#itd suoloja voidaan val-
migtaa helposti késittelem#lls kaavan IV mukaista yhdis-
tettd halutun farmaseuttisesti hyvaksyttdvdn kationin ve-
siliuoksen kanssa ja haihduttamalla saatu liuos kuiviin,
ensisijaisesti wvakuumissa. Vaihtoehtoisesti Kkaavan IV
mukaisen yhdisteen liuos alemmassa alkanolissa voidaan
sekoittaa halutun metallin alkoholaatin kanssa ja sen jdl-
keen liuos haihdutetaan kuiviin. Sopivia t&h&n tarkoituk-
seen farmaseuttisesti hyvédksytt8vid kationeja ovat (niihin
kuitenkaan rajoittumatta) kalium, natrium, ammonium, kal-
sium ja magnesium, aluminium, bentsatiini, piperatsiini,
N-metyyliglukamiini ja prokaiini.

Kaavan IV mukaisista yhdisteistd voidaan valmistaa

. farmaseuttisia yhdistelmi&, jotka sis&ltévét farmaseut-

tisesti hyvéksyttédvéa kantajaa ja kaavan IV mukaista yh-
distettd m8drind, jotka tehoavat veren liikasokerisuuden
ja sokeritautiin liittyvien komplikaatioiden hoitamiseksi,
sokeritautikaihit, sokeritautiin liittyvd hermosairaus ja
verkkokalvosairaus mukaan lukien. Ensisijaisia sellaisissa
farmaseuttisissa yhdistelmissd kéytettdvii yhdisteitd ovat
yhdisteet, joissa on edelld midriteltyjd ensisijaisia
substituentteja.

Uusia yhdisteitd (IV) valmistetaan seuraavan reak-
tiosarjan mukaisesti:
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Suositeltavaan menetelm8in sisdltyy sopivan a-(2-
alkoksifenyyli)-a-kloorietikkahappoalkyyliesterin (III)
reaktio tiourean kanssa reaktion suhteen neutraalissa
liuvottimessa, esim. etanolissa, isopropanolissa tai sul-
folaanissa lampdbtilan ollessa 75°C tai korkeampi. N&in
valmistettu 5-(2-alkoksifenyyli)-2-iminotiatsolidin-4-oni
hydrolysoidaan sitten laimealla hapon vesiliuoksella,
kuten 2 - 6-n kloorivetyhapolla liuottimessa, kuten etano-
lissa, yhdisteen (IV) valmistamiseksi, joka eristet&i&n
tunnetuin menetelmin.

Lihtdaineina k&dytettdvid a-(2-alkoksifenyyli)-a-
kloorietikkahappoalkyyliestereitd (III) valmistetaan hyd-
rolysoimalla sopivaa 5-(2-alkoksifenyyli)oksatsolidiini-
2,4~dionia (I) alkalisissa olosuhteissa sopivassa liuot-
timessa, kuten etanolissa kiehumislampétilassa tai sita
ldhelld olevassa lamp&tilassa. Hydrolyysireaktio on taval-
lisesti tapahtunut téydellisesti 2 - 4 tunnin kuluessa.
a-(2-alkoksifenyyli)-a-hydroksietikkahappo (II) otetaan
talteen tekemdlld reaktioseos happameksi ja uuttamalla
haluttu tuote esimerkiksi etyyliasetaatilla.

Ndin saadun hapon (II) annetaan sitten reagoida
tionyylikloridin tai fosforioksikloridin kanssa vastaavan
a-kloorietikkahappokloridijohdannaisen valmistamiseksi,
joka estertiddén sitten antamalla sen reagoida sopivan
(C, ., )-alkoholin kanssa, jolloin saadaan yhdistettd (III).

Monia 5~(2-alkoksifenyyli)oksatsolidiini-~2,4-dioni-
reagensseja on selostettu BE-patenttijulkaisussa 889 757.

Vaihtoehtoisesti a-(2-alkoksifenyyli)-a-kloorietik-
kahappoalkyyliestereitd valmistetaan sopivasta bentsalde-
hydistd (V). Menetelm&dn sisdltyy bentsaldehydin muuttami-
nen syaanihydriiniksi (VII) vetysulfiitti-adduktin kautta,
jonka annetaan reagoida syanidin kanssa kaksifaasisessa
veden ja orgaanisen liuottimen seoksessa. T&mén menetelmin
muunnoksessa aldehydi muutetaan ensin trimetyylisilyyli-
syaanihydriiniksi (VI) antamalla sen reagoida trimetyyli-



10

15

20

25

30

35

6

silyylikarbonitriilin kanssa siten, ettd l&snd on kata-
lyyttinen mdara Lewis-happoa, esim. sinkkijodidia. Aldehy-
din ollessa kiinte#dtd ainetta kéytetdsn yleens# reaktion
suhteen neutraalia liuotinta (esim. metyleenikloridia tai
eetterii), mutta sen kdyttd on valinnaista aldehydin ol-
lessa nestettd. Reaktioldmpdtilalla ei ole ratkaisevaa
merkitystsd, reaktion tapahtuessa mukavasti alemmassa l&m-
pbtilassa (esim. O - 25°C:ssa) ja sen annetaan edistyéd
huoneen l&mp&tilassa tuntien tai péivien ajan reaktion
loppuun saattamisen n&in vaatiessa. Trimetyylisilyylieet-
teri hydrolysoidaan sitten syaanihydriiniksi (VI), tarkoi-
tuksenmukaisesti alennetussa l&mp&tilassa (esim. 0°C:ssa)
kaksifaasisessa vahvan hapon vesiliuoksen ja orgaanisen
liuottimen seoksessa.

Syaanihydriini (VII) hydrolysoidaan tarkoituksen-
mukaisesti wvastaavaksi hydroksihapoksi antamalla sen rea-
goida ylimd&rin kdytettédvén vidkevidn kloorivetyhapon kanssa
mnuurahaishapossa, yleensd liuotinseoksen kiehumisl&mpéti-
lassa. Samalla tavalla trimetyylisilyylisyaanihydriini
voidaan hydrolysoida suoraan hydroksihapoksi edelld esite-
tyn muurahaishappo-menetelm&n avulla. Hydroksihappo eris-
tetddn tunnetuin menetelmin. Se muutetaan a-kloorietik-
kahappo-alkyyliesteriksi (III) menetelmién mukaisesti, jota
on selostettu edelld yhdisteen (II) muuttamiseksi yhdis-
teeksi (III).

Edelld mainituissa synteeseissd tarvittavia aldehy-
dejd (V) on laajalti saatavissa joko kaupallisina tuot-
teina tai kirjallisuuden mukaisin menetelmin, kuten BE-
patenttijulkaisussa 889 787 selostetuilla menetelmill&.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseutti-
sesti hyvaksyttdvdt suolat ovat kiyttokelpoisia aldoosi-
reduktaasi~entsyymin inhibiittoreina hoidettaessa (ennalta
ehkdistéessd ja lievitettiiessi) sokeritautisten kroonisia
komplikaatioita, kuten sokeritautikaiheja, verkkokalvosai-
rautta ja hermosairautta.
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Niit& annetaan yksindén tai yhdistelmé&nd farmaseut-
tisesti hyvidksyttdvien kantajien kanssa yksittdisind tai
moninkertaisina annoksina hoidon tarpeessa olevalle poti-
laalle erilaisia tavanomaisia antoteitd, mukaan lukien
annot suun kautta, parenteraalisesti ja paikallisesti,
silm88n tapahtuva anto mukaan lukien. Yleensd nditd yhdis-
teitd annetaan suun kautta tai parenteraalisesti annosten
ollessa v&dlilld noin 0,25 - 25 mg hoidettavan potilaan
kehon painckiloa kohti péivdssd, ensisijaisesti noin 1,0-
10 mg/kg.

Sopivia farmaseuttisia kantajia ovat neutraalit
kiintesdt laimentimet tai tdyteaineet, steriilit vesiliuck-
set ja erilaiset orgaaniset liuottimet. Farmaseuttisia
yhdistelmi&, jotka on muodostettu yhdistdm&ll& uusia kaa-
van I mukaisia yhdisteitd ja farmaseuttisesti hyvéksyt-
tdvid kantajia, on siten helppo antaa erilaisina annos-
muotoina, kuten tabletteina, jauheina, pastilleina, sii-
rappeina, injektoitavina liuoksina ja ndiden kaltaisina
valmisteina. Haluttaessa ndmi& farmaseuttiset yhdistelmit
voivat sisdltdd lisdaineita, kuten mausteita, sideaineita,
tdyteaineita ja n#diden kaltaisia aineita. Tdten suun kaut-
ta tapahtuvaa antoa varten voidaan k&yttdd tabletteja,
jotka sis#ltavdt erilaisia tdyteaineita, hajaantumista
edistévid aineita, sideaineita ja luistoaineita. Saman-
tyyppisi8 Kiinteitd yhdistelmid voidaan k&dytt&8 myds tayt-
teind pehmeissd ja kovissa gelatiinikapseleissa. Ensisi-
Jaisia t&h&n tarkoitukseen kéytettivii aineita ovat lak-

‘toosi tai maitosokeri ja suurimolekyylipainoiset polyety-

leeniglykolit. Haluttaessa saada suun kautta annettavia
vesisuspensioita tai eliksiirej&, niissi oleva oleellinen
aineosa voidaan yhdist#i erilaisten makeutus- tai mauste-
aineiden kanssa yhdessd laimentimien, kuten veden, etano-
lin, propyleeniglykolin, glyseriinin ja niiden yhdistel-
mien kanssa.
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Parenteraaliseen antoon voidaan k&ytt3& kaavan I
mukaisen yhdisteen liuoksia seesam- tai maap#hkin&sljyssd,
vesipitoisia propyleeniglykoliliuoksia tai steriilia vesi-
livosta. Sellaisten vesiliuosten on oltava tarvittaessa
sopivasti puskuroituja ja nestemdisen laimentimen on ol-
tava ensin riitt&vdllsa m&3r#lld suolaliuosta tai glukoosia
isotooniseksi tehty&. Namd tietyt vesiliuokset soveltuvat
erityisesti annettaviksi laskimonsis8isesti, lihaksensi-
sdisesti, ihonalaisesti ja vatsaontelon sis8disesti. Téssi
vhteydessd kdytettdvid steriilejd vesipitoisia vdliaineita
saadaan helposti alan asiantuntijain tuntemilla tavalli-
silla menetelmilld.

Silméssd kaytettdvdt, erityisesti sokeritautikai-
hien hoitoon soveltuvat valmisteet sisdltdvdt kaavan 1
mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttévaé
suolaa konsentraatioina noin 0,1 - noin 5 paino-%, edulli~
sesti noin 0,5 - noin 2 %, farmaseuttisesti hyvaksytta-
vdssd8 liuoksessa, suspensiossa tai voiteessa. Silméssd
kdytettdvat valmisteet, jotka on valmistettu tavanomaisen
farmaseuttisen kaytannén mukaisesti, ovat ensisijaisesti
steriilin vesiliuoksen muodossa, joka haluttaessa siséltds
muita aineosia, esimerkiksi suoja-aineita, puskureita,
jénteyttévid aineita, antioksidantteja ja stabilisaatto-
reita, ionittomia kostutus- tai selkeytysaineita, viskosi-
teettia lis#&vid aineita ja niiden kaltaisia. Kiytettdvis-
td antotiestd riippumatta téssd spesifisoituja konsentraa-
tiorajoja voi olla tarpeen jonkin verran muunnella kéytet-
tdvdstd tietystd yhdisteestd ja hoidettavan kohteen ti-
lasta riipuen. Annostuksesta vastuussa oleva henkild mi&-
ritt8sd yksildéllisen potilaalle sopivan annoksen.

Tamdn keksinndn mukaisten yhdisteiden aktiivisuus
kroonisten sokeritautikomplikaatioiden kontrollointiin
kdytettédvind aineina voidaan méarittda monin standardin
mukaisin biologisin tai farmakologisin kokein. Sopivia
kokeita ovat
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1) mitata niiden kyky ehkdistd eristetyn aldoosi-reduktaa-
sin entsyymiaktiivisuutta,

2) mitata niiden kyky vdhentdd tai ehkdistd sorbitolin
kertymistd akuutisti streptotsotosiiniksi saatettujen (so.
sokeritautisten) rottien lonkkahermoon,

3) mitata niiden kyky palauttaa ennalleen kohonneet sorbi-
tolipitoisuudet streptotsotosiinilla kroonisesti sokeri-
tautisiksi saatettujen rottien lonkkahermossa ja mykidssd,
4) mitata niiden kyky ehk#istd tai inhiboida galaktitolin
muodostuminen akuutisti galaktoseemisten rottien mykidssé,
ja

5) mitata niiden kyky estd3 kaihin muodostuminen ja vdhen-
t84 mykidn samentumisen vakavuutta kroonisestl galaktosee-
misillsd rotilla.

Sopivia koemenetelmid on selostettu US-patenttijul-
kaisussa 3 821 383 ja siinsd mainituissa viitteissél.

Tamdn keksinndn mukaiset yhdisteet ovat helposti
sovellettavissa kliiniseen kidytttdn sokeritautia ehkdise-
vind aineina. T&mén kliinisen kaytdtn edellytté&m& hypogly-
keemisen aktiivisuuden mé&dritt&minen suoritetaan seuraa-
valla glukoosinsieto-koemenetelmélli.

Puhtaita albiino-urosrottia pidettiin ravinnotta
noin 18 - 24 tuntia, sitten ne punnittiin, numeroitiin ja
sijoitettiin 5:n tai 6:n rotan ryhmiin, kuten tarpeelli-
seksi katsottiin. Kuhunkin eldinryhmdin annostettiin sit-
ten vatsaontelon sis8isesti glukoosia (g/kg) ja suun kaut-
ta joko vettd (kontrolli) tai yhdistettd (tavallisesti
vadliltd 0,1 - 100 mg/kg valittuina m#&rini). Veren glu-
koosipitoisuudet (mg/100 ml) mitattiin h#&nn&n veriniyt-
teistd 3 tunnin aikana sekd kontrolliryhmistd ettd kisi-
tellyistd ryhmisté. Ekvivalenttisena O-hetkend veren glu-
koosipitoisuudet kontrolliryhmédssd ja késitellyiss# ryh-
missd, ts. veren glukoosipitoisuuden alenemis-% ajankoh-
tina 0,5, 1, 2 ja 3 tuntia laskettiin seuraavasti:
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[Kontrolliryhmdn veren glukoosi] -
[K&sitellyn ryhmdn veren glukoosi]
x 100

[Kontrolliryhmdn veren glukoosi]

Kliinisesti k#yttékelpoisilla hypoglykeemigilld
aineilla ilmenee aktiivisuutta téssé kokeessa. Veren glu-
koosin alentuminen 9 % tai enemmdn kuvaa yleensd statisti-
sesti merkittiévidsd hypoglykeemistd aktiivisuutta tdsséd ko-
keessa.

Keksinntn mukaisten yhdisteiden edullisten tera-
peuttisten ominaisuuksien osoittamiseksi rakenteeltaan
ldheisiin tunnettuihin yhdisteisiin n&hden suoritettiin
vertailukoe, jossa md&ritettiin aldoosireduktaasi-aktiivi-
suus (ARI) julkaisussa Journal of Biological Chemistry,
Vol. 240, 877 (1965) kuvatun Haymen et al.:n menetelmidn
mukaisesti keksinndén mukaisella yhdisteelld [yhdiste (1),
joka on suoritusesimerkin 1 mukainen yhdiste] ja EP-paten-
tin 0033 617 esimerkin 9 mukaisella yhdisteelld [yhdiste
(2)]. Hypoglykeeminen aktiivisuus médritettiin glukoosin
siedettévyystestin (GCT) mukaisesti k&yttiém&ll& normaaleja
urospuolisia albiinorottia. Eldimid paastotettiin 18 - 24
tunnin ajan. Ne punnittiin, numeroitiin ja rekisterditiin
5 - 6-j&senisiin ryhmiin. Jokaiseen el&inryhmiin annostet-
tiin vatsaontelon sisdisesti glukoosia (1 mg/kg) ja suun
kautta vettd (kontrolli) tai testattavia yhdisteiti.
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% glukoosin aleneminen kont-
rolleihin ndZhden tietyn ajan
OR Y X ARI (min) kuluttua glukoosin
IC,, non jilkeen (1 g).
Lisdkeannos 5 mg/kg p.o.

]

™,

> 0 min '45 min 90 min 135 min

(1) OCH, H 6-Cl 10-° 6,8 19,7 1,6 2,6
(2) H 3-0C,H, .
4-0C,H, 10°7 -11,7* * 4,8 2,1 ~0,8

*) tilastollisesti merkittidvd tason p = 0,05 yldpuolella
(negatiivinen merkki osoittaa, ettd glukoositaso on nous-
sut kontrolliin verrattuna)

™ Yhdisteitd annetaan kliinisesti nisdkk&ille, ih-
minen mukaan lukien, joko suun kautta tai parenteraalises-
ti. Suun kautta anto on ensisijainen tapa, jolloin valty-
td8n mahdolliselta kivulta ja ruiskutusérsytykseltd. Kui-
tenkin tapauksissa, jolloin potilas ei voi nielld l&3ket-
td, tai absorptio suun kautta annettuna on heikentynyt,
kuten taudin tai muun epdnormaalisuuden vuoksi, on oleel-
lista, ettd l&ddke annetaan parenteraalisesti. Kummankin
tavan yhteydessd annostus on rajoissa noin 0,25 - noin 25
mg potilaan kehon painokiloa kohti p#ivéssd, edullisesti
noin 1,0 - noin 10 mg kehon painokiloa kohti p&ivéssd an-
nettuna yhtend tai jaettuna annoksena.

Reaktioita, joita k&ytetddn té&midn keksinndn mukais-
ten yhdisteiden valmistamiseen, voidaan yleensd valvoa
standardin mukaisin ohutkerroskromatografisin menetelmin
kayttéen kaupallisesti saatavia levyjd. Sopivia eluentteja
ovat tavalliset liuottimet, kuten kloroformi, etyyliase-
taatti tai heksaani tai niiden sopivat yhdistelmdt, jotka
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erottavat lihtdaineet, tuotteet, sivutuotteet ja erdissa
tapauksissa vélituotteet. Ndiden alalla hyvin tunnettujen
menetelmien kiytt#minen mahdollistaa seuraavassa yksityis-
kohdittain esitettyjen spesifisten esimerkkien metodiikan
parantamisen edelleen esim. valitsemalla optimaalisemmat
reaktioajat ja l&mpttilat, menetelmien ollessa apuna op-
timaalisten menetelmien valinnassa.

Seuraavissa esimerkeissé ei ole pyritty optimoimaan
esitetyn reaktion saantoja.

Esimerkki 1

5-(6-kloori-2-metoksifenyyli)-tiatsolidiini-2,4-

dioni

Seosta, jossa oli metyyli-a-kloori-a-(6~-kloori-2-
metoksifenyyli )asetaattia (1,37 g, 5,5 mmol), tioureaa
(0,84 g, 10,0 mmol) ja etanolia (10 ml), kiehutettiin 16
tuntia. Seokseen lisdttiin védkevdd suolahappoa (4 ml) ja
kiehuttamista jatkettiin vield 16 tuntia. Lisdttiin vield
2 ml vdkevda suolahappoa ja seosta kiehutettiin vield 16
tuntia. Keltainen liuos j&&hdytettiin sitten huoneen l&m-
pbtilaan ja kaadettiin 150 ml:aan vettd. Otsikon tuote
eristettiin uuttamalla vesipitoinen seos etyyliasetaatilla
(2 x 150 ml). Uute pestiin vedelld (1 x 50 ml) ja suola-
liuoksella (1 x 50 ml), kuivattiin sitten magnesiumsul-
faatilla ja konsentroitiin vakuumissa ruskeaksi 6ljyksi
(0,19 g). Trituroitaessa 6ljyéd heksaanissa (50 ml) saatiin
kiintedtd ainetta, joka kiteytettiin uudelleen etanoli/-
vesi-seoksesta (1:1) valkeana kiinte#nd aineena; 0,0719 g.
Sp. 195 - 197°C.

Taulukossa esitettyjd yhdisteitd valmistettiin
samalla tavalla sopivasta metyyli-a-kloori-a-(2-alkoksife-
nyyli)asetaatti-reagenssista.
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Egsimerkki 5

Esimerkkien 1 - 4 tuotteiden suoloja valmistetaan
livottamalla mainittu yhdiste veteen, jossa on mooliek-
vivalenttimddrind natriumhydroksidia, ja sen jdlkeen seos
kylm#kuivataan. T&lld tavalla tiatsolidiinidionin haluttua
alkalimetallisuolaa saadaan amorfisena jauheena, joka liu-

kenee helposti veteen.

Valmistus A

Metyyli-a-kloori-a-(6-kloori-2-metoksifenyyli)ase~

taatti

Seosta, jossa oli 5-(6-kloori-2-metoksifenyyli)ok-
satsolidiini-2,4-dionia (2,20 g, 9,10 mmol), natriumhydr-
oksidin vesiliuosta (5,4 ml 6-n, 32,3 mmol) ja etanolia (6
ml), l¥mmitettiin 90°C:ssa 8ljyhauteessa 24 tuntia, mink3
jdlkeen sekoitettiin huoneen lémpétilassa 48 tuntia. Musta
reaktioseos kaadettiin sitten 150 ml:aan vettd ja vesipi-
toisen seoksen pH s#didettiin arvoon 2 lisé&mélld 1-n hyd-
rokloridia. Uutettaessa happameksi tehty vesiliuos dietyy-
lieetterillsd (2 x 150 ml), pesemdlld sen jdlkeen yhdistet-
ty uute suolaliuoksella (2 x 200 ml), kuivaamalla magne-
siumsulfaatilla ja haihduttamalla kuivattu uute kuiviin,
saatiin ruskeata 6ljyd. Trituroimalla 6ljy heksaanin kans-
sa (2 x 100 ml) saatiin 0,69 g kullanruskeata kiinte#td
ainetta; sp. 139,5 - 142°C; otsikon yhdisteen happomuotoa.
Lis&3d happoa eristettiin wuuttamalla happameksi tehtyéa
vesiliuosta etyyliasetaatilla (2 x 200 ml). Yhdistetyt
etyyliasetaattiuutteet pestiin suolaliuoksella (1 x 100

ml), Kkuivattiin magnesiumsulfaatilla ja konsentroitiin
0ljyksi. Trituroitaessa 6l1ljy heksaanin (2 x 100 ml) kanssa
saatiin valkeata kiintedstd ainetta (0,75 g).

Yhdistetyn happotuotteen (1,40 g, 6,46 mmol) annet~
tiin reagoida tionyylikloridin (5 ml) kanssa 30°C:ssa 5
tuntia, minkd j&lkeen ylimd&rdinen tionyylikloridi imet-
tiin pois vakuumissa. Lis#dttiin metanolia (5 ml) ja pu-
naista liuosta sekoitettiin ympéristén lémpdtilassa 10
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minuuttia. Sitten lis&ttiin vettd (50 ml) ja saatu liuos
uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 100 ml). Uutteet yhdis-
tettiin, pestiin per&kk&in 5-%:isella natriumvetykarbo-
naattiliuoksella (2 x 50 ml), vedelld (1 x 50 ml) ja suo~-
laliuoksella (1 x 50 ml) ja sitten kuivattiin magnesium-
sulfaatilla. Konsentroimalla kuivattu uute saatiin otsi-
kon tuotetta ruskeana &ljynd (1,37 g). Sitd8 kdytettiin
sellaisenaan.

Edelld esitetyin menetelmin sopivasta 5-(2-alkoksi-
fenyyli)oksatsolidiini-2,4-dionista valmistettiin seuraa-
vat yhdisteet ruskeina 6ljyind; niitd ké&dytettiin suoraan
puhdistamatta esimerkkien 2 ja 3 5-(2-alkoksifenyyli)-
tiatsolidiini-2,4-dionien valmistamiseen: '
metyyli-a-kloori-a-(6-fluori-2-metoksifenyyli)asetaatti ja
metyyli-a-kloori-a-(5-kloori-2-metoksifenyyli )asetaatti.

Valmistus B

2-metyyli-4-kloorianisoli

Suspensioon, jossa o0li 2-metoksi-5-klooribentsalde-
hydid (34,5 g, 0,202 mol) bis-(2-hdyroksietyyli)-eetteris-
sd (225 ml), lisattiin hydratsiinihydraattia (17,7 g,
0,353 mol) ja seosta l&mmitettiin 125°C:ssa &ljyhauteessa
15 minuuttia. Sitten se j&a&hdytettiin 50°C:seen ja lis&t-
tiin kaliumhydroksidijauhetta (15,5 g, 85-%:ista, 0,24
mol). Seosta lé&mmitettiin 165°C:n lémpdisessd &ljyhautees-
sa 30 minuuttia. J&d#dhdytty&&n huoneen lémpdtilaan se kaa-
dettiin veteen (600 ml) ja vesiliuos tehtiin happameksi
lig8dmédlls 6-n hydrokloridia., Uuttamalla hapanta liuosta
hiilitetrakloridilla (4 x 100 ml), pesemdlld yhdistetyt
uutteet sen jdlkeen suolaliuoksella (1 x 100 ml), kuivaa-

malla magnesiumsulfaatilla ja haihduttamalla kuiviin va-
kuumissa, saatiin kirkasta viskoosista 6ljyd, joka kitey-
tyi lis&dttdessd pieni tilavuusm&iéird petrolieetterid ja
jadhdyttémdlld jashauteessa. Valkeat kiteet suodatettiin
erilleen ja kuivattiin vakuumissa. Saanto 24,7 g (78 %);
gsp. 35 -~ 37°C.
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Valmistus C

5-kloori-2-metoksi-3~-metyylibentsaldehydi

Titaanitetrakloridia (21,6 g, 0,144 mol) lisdttiin
liuckseen, jossa o0ll 2-metyyli-4-kloorianisolia (9 g,
0,057 mol) metyleenikloridissa 0°C:ssa. Sitten lisattiin
tiputtamalla 3 minuutin aikana 1,1-dikloorimetyyli-metyy-
licetteria (7,24 g, 0,063 mol) ja reaktioseosta sekoitet-
tiin 0°C:ssa 30 minuuttia. Reaktio sammutettiin lis#&m#lla
reaktioseos kaatamalla varovaisesti veteen (600 ml). Or--
gaaninen kerros erotettiin ja vesifaasi uutettiin metylee-
nikloridilla (2 x 100 ml). Yhdistetty orgaaninen kerros
ja uutteet pestiin suolaliuoksella, kuivattiin magnesium-
sulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa vaalean-
keltaiseksi kiinte#dksi aineeksi (10,1 g).

Raaka tuote puhdistettiin kromatografoimalla 80
mm:n ladpimittaisessa "flash"-kolonnissa, jossa o0li tayt-
teend 10" (25,4 cm) 230 - 400 mesh'in (n. 0,070 - 0,037
mm) silikageelid. Eluoimalla kolonni heksaani/eetteri-
seoksella (90:10) saatiin otsikon tuotetta (3,65 g); sp.
92 - 94°cC.

Valmistus D

a-hydroksi-(2-metoksi-3-metyyli-5-klooribentsyyli)-

syanidi

Liuokseen, jossa o01li natriumvetysulfiittia (676
mg, 6,50 mmol) vedessd (6 ml) 60°C:ssa, lis#ttiin 5-kloo-
ri-2-metoksi-3-metyylibentsaldehydid (10 g, 5,42 mmol).
Seosta sekoitettiin tunnin ajan, j&&hdytettiin 0°C:seen
Ja lis#éttiin eetteris (6 ml). Reaktioseosta sekoitettiin
2 tuntia, jona aikana sen annettiin l&mmetd huoneen lampé-

tilaan. Eetterikerros erotettiin ja vesifaasi uutettiin
eetterilld (2 x 50 ml). Yhdistetyt eetteriuutteet kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin Kuiviin, jol-
loin saatiin 970 mg (84 %) syaanihydriini-tuotetta, joka
kdytettiin suoraan vastaavan hapon valmistamiseen.
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Valmistus E
a~-hydroksi-a~(5-kloori-2-metoksi-3-metyylifenyyli)-
etikkahappo

Syaanihydriinis (valmiste D, 970 mg, 4,58 mmol),
joka oli muurahaishapon (3,5 ml) ja vékevdn suolahapon
(2,5 ml) liuoksessa, kiehutettiin y®6n ajan. Sitten se
kaadettiin veteen (50 ml), pH s#8#dettiin arvoon 14 lis&i-
m&lld 6-n natriumhydroksidiliuvosta ja sitten uutettiin
etyyliasetaatilla (2 x 100 ml). Em&ksinen vesiliuos teh-
tiin happameksi pH-arvoon 1 lisd&m&lld 6-n hydrokloridia,
minkd jdlkeen uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 100 ml).
Yhdistetyt uutteet kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin kullanruskeata
kiintedtd ainetta, joka pestiin heksaanilla ja kuivattiin;
800 mg (73 %).

Se muutettiin metyyli-a-kloori-a-(5-kloori-2-metok-
si-3-metyylifenyyli)asetaatiksi valmistuksen A klooraus/-
esterdinti-menetelmélld. Tuotetta kéytettiin suoraan esi-
merkin 4 tiatsolidiini-2,4-~dionin valmistamiseen.




10

15

20

25

30

18

Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan IV mukaisten terapeuttisesti
kdyttékelpoisten aryylitiatsolidiinidioni-johdannaisten
ja niiden emdksisten suoclojen valmistamiseksi farmaseutti-
sesti hyvdksyttédvien kationien kanssa,

/Kﬁ v
s o]

X
O

Jjossa
R on alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia;
X on fluori, kloori tai bromi; ja
Y on vety, kloori, alempi alkyyli tai alempi alkoksi,
tunnettu siitd, etté

1) a-2-alkoksifenyyli)-a-kloorietikkahappoalkyyli-
esterin III

cl
|
CH~COORYT 111

Y OR

jossa R, X ja Y ovat edelld middriteltyjd, ja R' on
(C,_,)-alkyyli, saatetaan reagoimaan tiourean kanssa reak-
tion suhteen neutraalissa liuottimessa la&mpétilan ollessa
ainakin 75°C; ja

2) ndin valmistettu 5-(2-alkoksifenyyli)-2-imino-
tiatsolidiini-4-oni hydrolysoidaan laimealla vesipitoisel-
1la hapolla, jolloin saadaan yhdiste 1IV.
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Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,

t tu siitid, ettid vaiheen 1) reaktion suhteen
liuvotin on etanoli, isopropanoli tai sulfolaani.
Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,

t tu siitd, ettd vaiheen 2) laimea vesipitoi-
on laimea kloorivetyhappo.

Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,

t t u siits, ettd X on fluori ja Y on vety.
PatenttivaatimuksenFi-hukainen menetelmd,

t tu siitd, ettd R on metyyli, Y on vety Ja_x

on 6-f;uqr;.

6.

Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd X on kloori ja Y on vety.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmi,

tunne

t tu siitd, ettd R on metyyli, Y on vety ja X

on 6-klopri.

8. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettd R on metyyli, Y on vety ja X

on 5-kloori.

9. Patenttivaatimuksen(étmukainen menetelms,

tunnettu siitd, ettd R on metyyli, Y on 3-metyyli

ja X on 5-kloori.
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Patentkrav
1. Forfarande f£f6r framstdllning av terapeutiskt

anvidndbara arytiazolidindionderivat med formeln IV och
basiska salter ddrav med farmaceutiskt godtagbara katjon-

B

er,

0 Iv

vari
R &r alkyl med 1 - 4 kolatomer:;
X 8r fluor, klor eller brom; och
Y 4r vate, klor, l&gre alkyl eller l&gre alkoxi,
kdnnetecknat dérav, att man

1) omsdtter en a-(2-alkoxifenyl)-a-kolordttiksyra-
alkylester III

X c1

CH-COOR;

III
Y OR

vari R, X och Y 8r som ovan definierats och R! &r en
(C,_,)-alkyl, med tiourea i ett reaktionsinert l&snings-
medel vid en temperatur av atminstone 75°C, och

2) hydrolyserar den salunda producerade 5-(2-alk-
oxifenyl)-2-iminotiazolidin-4-onen med utspadd, vattenhal-
tig syra £6r erhdllande av fdreningen IV.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k& nne -
tecknat dirav, att det reaktionsinerta lésningsmed-
let i steget 1) &r etanol, isopropanol eller sulfolan.
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3. Forfarande enligt patentkravet 1, k& nne -
teckna t dérav, att den utspddda, vattenhaltiga
syran i steget 2) &r utspddd klorvitesyra.

4. Forfarande enligt patentkravet 2, k & nne -
tecknat dérav, att X &r fluor och Y &r vite.

5. Fbrfarande enligt patentkravet 5, k & nne -~
tecknat darav, att R &r metyl, Y &r véte och X &ar
6-fluor.

6. Forfarande enligt patentkravet 2, k& nne -
tecknat darav, att X 8r klor och Y ar vate.

7. Fbrfarande enligt patentkravet 6, k & nne -
tecknat dérav, att R & metyl, Y &r vdte och X &r
6-klor.

8. Fobrfarande enligt patentkravet 6, k& nne -
tecknat dirav, att R 8r metyl, Y &r vidte och X &r
5-klor.

9. Forfarande enligt patentkravet 2, k& nne -
tecknat darav, att R 8r metyl, Y &r 3-metyl och X
4r 5-klor.
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