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A taldlmany targya eljaras antidiabetikus hatasi pioglitazon hidrogénklorid
eléallitasara 1j intermediereken keresztiil, oly médon, hogy a (II) képletii, 4-[2-(5-etil-

2-piridinil)-etoxi]-benzaldehid s6t
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ahol HX jelentése: HC1, CF3COOH, C4H,;04, (COOH),

bédzissal, majd tiazolidin-2,4-dionnal reagéltatljuk, és a kapott 5-[[4-[2-(5-etil-2-
piridinil)etoxi]fenil]metilén}-2,4-tiazolidindion bazist sésavval kezeljiik majd az igy
kapott (III) képletii S-[[4-[2-(5-etil-2-piridinil)etoxi]fenil]metilén]-2,4-tiazolidindion
hidrogénkloridot
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katalitikusan hidrogénezziik. A taldlmény tirgya tovabba a (II) altaldnos képletii sok és

a (II) képletd benzilidén szarmazék.
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Eljaras pioglitazon hidrogénklorid eldéllitdsdra

A taldlminy tdrgya antidiabetikus hatdsi gySgyszeralapanyagként szolgdld (I)
képletii pioglitazon hidrogénklorid:
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elodllitasi eljarasa, (II) képletii 4-[2-(5-etil-2-piridinil)-etoxi]-benzaldehid s6:
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ahol HX jelentése: HC]l, CF;COOH, C4H4O4, (COOH),
felhasznédldsdval, melyet kivint esetben bazissal, majd tiazolidin-2,4-dionnal
reagaltatunk és a kapott terméket sésavval kezeljiik és az igy elGéllitott (III) képletd, 5-

[[4-[2-(5-etil-2-piridinil)etoxi]fenil}metilén}-2,4-tiazolidindion hidrogénkloridot:

HCl

am
katalitikusan hidrogénezziik. A taldlmény targya tovabba a (II) altalanos képletii s6k

és a (IIT) képletii benzilidén szarmazék.



Az (I) képletii pioglitazon hidrogénkloridot (kémiai neve: (R,S)-5-[[4-[2-(5-etil-2-
piridinil)etoxilfenilJmetil]-2,4-tiazolidindion hidrogénklorid) elséként az EP 193 256 sz.
szabadalmi leiras ismerteti. A pioglitazon hidrogénkloridot 2-imino-5-[4-[2-(5-metil-2-
piridinil)-etoxi]-benzil]-4-tiazolidinonbdl allitjak elé 2N sdsav-oldattal torténd tizenhat
6ras forralassal. A kapott anyagot szintelen prizméakban kristdlyosodé termékként
jellemzik, melynek olvadaspontja 192-193°C. Az itt ismertetett eljards nem tesz emlitést a
(IT) képletii intermedierrdl, és maga az eljards méretndvelésre nem alkalmas, mivel az
imino-vegyiilet eldallitdsdra olyan Meerwein-reakcié szolgal, melynek alacsony a hozama
és melléktermékei karosak a kdrnyezetre.

Az EP 257 781 sz. szabadalmi leiras a fentitdl eltéro eloallitasi eljarast alkalmaz. A
4-[2-(5-etil-2-piridinil)-etoxi]-benzaldehid ihtermedier elééllitisa sordn éterképzési
reakcidt végez 4-hidroxi-benzaldehid és 5-etil-2-piridinil-etanol-alkil- vagy arilszulfonatja
kozott luggal és fazistranszfer katalizatorral. Kozegként viz és diklérmetdn keverékét
alkalmazzik. A reakcié azonban nehezen eltavolithaté melléktermékeket ad és az olajként
keletkezd 4-[2-(5-etil-2-piridinil)-etoxi}-benzaldehidet szilikagélen oszlopromatografiaval
tisztitjdk. Ily médon nyerik 32,5-62,0 % kozotti termeléssel az el6bbi benzaldehid-
komponenst, amelybdl 2,4-tiazolodindionnal tortén6é kondenzaciéval 57,6-78,5 % kozotti

£ 77

termeléssel allitjak eld az un. ,.benzilidén”-szarmazékot (tovabbiakban: ,.benzilidén”-
komponenst), melynek kémiai neve: 5-[[4-[2-(5-etil-2-piridinil)etoxi]feniljmetilén}-2,4-
tiazolidindion. Ennek katalitikus hidrogénezését tobbféle olddszerben végezték, pl.
dioxdnban, dimetilformamidban vagy ecetsavban. Jellemz6 a reakcidkra, hogy nagy
mennyiségli katalizatort igényelnek. A leirds 3. példija 400 mg ,benzilidén”-
komponensre 1,2 g S %-os csontszenes palladiumot alkalmaz. A katalitikus hidrogénezést
6 Ora alatt atmoszférikus nyomds mellett végezve, majd a nyersterméket etanolbdl
atkristalyositva 54,2 %-ban nyertek ki pioglitazon-bézist. Viszonylag jobb eredményt
adott az a katalitikus hidrogénezés, amelynek kozege ecetsav volt. Itt a ,benzilidén”-
komponens tomegével megegyezé 5 %-os csontszenes pallddiumot alkalmaztak. A
katalizator eltdvolitdsa, az ecetsav lepdrldsa utdn acetont alkalmazva nyerték ki a
pioglitazon-bazist, 67,7 %-os termeléssel. Ez a szabadalmi leirds nem tesz emlitést a
pioglitazon hidrogénklorid s6jéardl.

Az EP 506 273 sz. szabadalmi leirdsban a 4-[2-(5-etil-2-piridinil)-etoxi]-

benzaldehid bazis eldallitasat S-etil-2-piridin-etanol metdnszulfondt szarmazékénak €s 4-



hidroxi-benzaldehid alkéli- vagy alkali-f5ldfém s6janak etanolban torténd reagaltatdsaval
végzik. A kapott reakcidelegybdl a poliros oldészer eltivolitdsival egy olyan olajos
maradékhoz jutottak, mely HPLC vizsgilat alapjan csak 70,0-75,3 %-ban (3 a)-c)
refer_encia példak szerint) tartalmazta a fenti bazist. A kovetkezd 1épésben a 4-[2-(5-metil-
2-piridinil)etoxi]benzaldehid és 2,4-tiazolidindion Knoevenagel-reakciéjaval dllitjak eld a
fenti ,,benzilidén”-komponenst 73 %-os termeléssel. A ,benzilidén”-komponensbsl 30 g
katalitikus hidrogénezéséhez 20 g 5 %-os csontszenes pallddium-kataliztort alkalmaztak.
Erélyes koriilmények kozott, azaz 110 °C-on és 100 kg/cm2 nyomason végezve a
hidrogénezést, 72 %-os hozammal nyerték ki a pioglitazon-bazist. Pioglitazon
hidrogénklorid séjanak el6allitdsat itt sem emlitik.

Az EP 816 340 sz. szabadalmi leirds szerint a 4-[2-(5-etil-2-piridinil)-etoxi]-
benzaldehid bazist 62,0-79,8 %-os termeléssel allitottdk eld, de tiszta terméket csak
oszlopkromatogréfidval tudtak eldéllitani. A ,,benzilidén”-komponenst 77,0-95,0 %-os
hozammal allitjdk el6 a fenti Knoevenagel-reakcié optimalizdldsdval, majd ebbdl
katalitikus hidrogénezéssel dioxdnban vagy tetrahidrofurdnban pioglitazon-bazist
dllitanak elé 63-73 %-os hozammal. Az igy kapott pioglitazon-bazisbél a pioglitazon
hidrogénkloridot sésavas etanollal valasztjdk le és Aatkristalyositdssal 80-85 %-os
termeléssel kapjék a kristélyos pioglitazon hidrogénkloridot. Az aldehid-komponensre
szamolva az Gssztermelési értékek 38,8-58,9 % kozott vannak.

A WO 93/13095 sz. szabadalmi bejelentés a ,,benzilidén”-komponens redukcig;jat
nétriumborohidriddel, kobalt(II)klorid katalizdtor jelenlétében végzi. Maga a kataliz4tor
igen toxikus, gétolja a vorosvértestek képzodését. A termék tisztasiga nem kielégits (97,7
%) és a redukcis 1épés utdn - mint fentiekben - kiilon 1épésre van sziikség a pioglitazon
hidrogénklorid s6janak eldallitasara, melyre 85 %-os termelést adtak meg.

A WO 02/064577 sz. szabadalmi bejelentésben a ,benzilidén”-komponens
redukciGjat kb. tizszeres mennyiségli 95-97 %-os hangyasavban végzett katalitikus
hidrogénezéssel végzik. A hidrogénezés reakciékoriilményei enyhébbek: 75-80 °C és 8
atm. A redukci6 hozama 97,4 %, de a termék mindségét nem jellemzik, és nem 4allitjak eld
a pioglitazon hidrogénklorid s6jét, mely a gyégyszer alapanyaga.

A WO 03/053367 sz. szabadalmi leirasban ismertetett eljarasban a ,benzilidén’-
komponens katalitikus hidrogénezését szintén hangyasavban végzik, és a redukciéra csak
szerényebb, 84 %-os termelést adnak meg. A gyGgyszeralapanyag, azaz a pioglitazon
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hidrogénklorid séjanak el84llitasit szintén nem emlitik.



Az eddigi eljardsok kozos jellemzdje, hogy a 4-[2-(5-etil-2-piridinil)-etoxi]-
benzaldehid intermediert és a ,,benzilidén”-komponenst (utolsé intermediert) is bazisként
alkalmaztik. A gyogyszeralapanyagok  megfeleld tisztasigit nagymértékben
meghatdrozzdk a koztitermékek és legfképpen a zéréintermedier tisztasiga. A
»benzilidén”-komponens, mint zarSintermedier tisztasiagit korabbi eljirasok nem

ismertetik.

A fentiek alapjdn célul tiiztiik ki olyan eljaras kidolgozédsét, mely az eddigieknél
egyszerlibb médon, eddig nem ismertetett koztitermékeken keresztiil, j6 kitermeléssel

eredményez gydgyszeralapanyag tisztasigi végterméket.

Kisérleteink sordn meglep6 médon azt taldltuk, hogy a gyorsan és jél
kristalyosodé 4-[2-(5-etil-2-piridinil)-etoxi]-benzaldehid-oxalét s6 (,,benzaldehid-oxalat”)
levalasztasdval olyan tiszta és jol kezelhetS intermedierhez jutunk, mely kivalan
alkalmas gydgyszeralapanyag tisztasdgy pioglitazon hidrogénklorid elédllitisara. Az igy
kapott ,,benzaldehid-oxaldt”-ot kivant esetben bazissal kezeljik, majd tiazolidin-2.4-
dionnal kondenzédlva és sésavat hozzdadva nyerjik ki a ,benzilidén”-komponens
hidrogénklorid sdjdt, melynek katalitikus hidrogénezésével egy lépésben, nagy
tisztasdggal dllithatjuk elé a gyégyszeralapanyagként szolgalé pioglitazon hidrogénklorid

séjat.

Taldlmanyunk tirgya tehit olyan eljaras, melyben a 4-[2-(5-etil-2-piridinil)-etoxi]-
benzaldehid-oxaldt s6 intermedier felhaszndldsaval eldallitott 5-[[4-[2-(S-etil-2-
piridinil)etoxi]fenil]metilén]-2,4-tiazolidindion  hidrogénklorid s6jat  (tovabbiakban
»benzilidén hidrogénklorid”-ot) katalitikusan hidrogénezve egy lépésben, nagy
tisztasaggal és magas kihozatallal kapjuk a pioglitazon hidrogénkloridot.

Taldlményunk tirgya tovabba a (II) képlet szerinti 4-[2-(5-etil-2-piridinil)-etoxi]-
benzaldehid sék, elonydsen az oxaldt s6 és a (III) képlet szerinti 5-[[4-[2-(5-etil-2-

piridinil)etoxijfenil]metilén]-2,4-tiazolidindion hidrogénklorid intermedierek.



A taldlmany szerinti eljaras reakci6 vazlata:
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A taldlményunk szerinti eljards sordn el6szor az 5-etil-2-(2-meziloxi-etil)-piridin

és 4-hidroxi-benzaldehid reakcidjdval kapott nyerstermékbdl, a 4-[2-(5-etil-2-
piridinil)etoxi]benzaldehidbdl inert szerves oldészerben (pl. dietil-éter, etil-acetat, aceton)
kiilonboz6 savakkal a (II) 4ltaldnos képletii 4-[2-(5-etil-2-piridinil)etoxi]benzaldehid séit
(pl. hidrogénklorid, trifluoracetat, maledt, oxaldt), elonyosen a nagytisztasagd oxalat s6t
allitjuk eld (1asd 3. dbra). A (II) képletii s6bdl, kivant esteben a bazis felszabaditdsa utdn
2,4-tiazolidindionnal inert szerves oldészerben az 5-{[4-[2-(5-etil-2-
piridinil)etoxi]fenil]metilén}-tiazolidin-2,4-diont allitjuk elé. A reakcidelegyhez sésavat
adva a (IIT) képletii s6savas s6t izolaljuk, mely ezaltal egy tisztitasi folyamatot is jelent €s
ily médon az 5-[[4-[2-(5-etil-2-piridinil)etoxi]fenil]metilén]-2,4-tiazolidindion
hidrogénklorid 73 %-os termeléssel éllithat6 eld. Ennek tisztasdga 99,7 % vagy nagyobb,
HPLC-vizsgélatok alapjan (ldsd 2. &bra), tehat kivdléan alkalmas zaréintermedier
gyogyszeralapanyag el6éllitasara.
A (IIT) képletii ,,benzilidén hidrogénklorid”-b6l egy 1épésben katalitikus hidrogénezéssel,
elonydsen csontszenes pallidium jelenlétében végzett hidrogénezéssel, inert szerves
olddszerben, elénySsen vizes metanolban, enyhe melegités kozben, elénydsen 50-60 °C-
on, nyomds alatt, elénydsen 5-6 bar nyomdson, 84 %-os termeléssel allithaté el6
pioglitazon hidrogénklorid, melynek tisztasdga HPL.C-vizsgalataink alapjdn meghaladja a
99,7 %-ot (lasd 1. dbra).



Eljarasunk tovabbi elénye, hogy nem sziikséges a koribbi szabadalmi lefrdsokban
ismertetett, relativ nagy mennyiségli, drdga, heterogén katalizitor alkalmazésa.
Kisérleteink alapjén, a ,,benzilidén-hidrogénklorid”-ra szdmolva, 10-15 % 10 %-os
csontszenes pallddium elegendé a hidrogénezéshez. A reakcié kozege neutralis, tehat a
fenti két szabadalmi leirdsban emlitett korroziv hatdsi hangyasav alkalmazdsa sem

sziikséges.

Abrék:
Az abrdkon a ,,benzilidén”-komponens illetve a pioglitazon hidroklorid végtermék
HPLC-s kromatogrammjai lathat6ak.
Az 1. 4bra a pioglitazon hidroklorid HPLC-s kromatorammjét mutatja be.
A 2. dbra a ,,benzilidén”-komponens HPLC-s kromatorammjét mutatja be.
A 3. dbra a,,benzaldehid-oxalat” HPLC-s kromatorammjit mutatja be.
Az alkalmazott HPLC-s tisztasdg vizsgalati médszer jellemzdi:
Oszlop: pioglitazon hidroklorid esetén: Chromolit RP18e 100x4,6

,»benzilidén”-komponens és,,benzaldehid-oxalat” esetén: Lichrospher RP8

S5u 250x4 mm
A eluens: 0,03 mol / 1 KH,PO, pH=2,2
B eluens: Acetonitril
Gradiens:

,.benzilidén”-komponens

ioglitazon hidroklorid esetén: ) . p .
p1og és,,.benzaldehid-oxalat esetén:

1d6 A B  Folyadékaram 1d6 A B  Folyadék4ram
(perc) (%) (%) (ml/perc) (perc) (%) (%) (ml/perc)
0 100 0 3 0 100 0 1
10 30 70 3 30 30 70 1
15 30 70 3 60 30 70 1

Detektalas: 215 nm
Hoémérséklet: 30 °C

Mintdk el6készitése: a mintdkat ecetsavban oldjuk

Virhato retencids idok: pioglitazon hidroklorid: 5,88 perc
benzilidén komponens: 6,26 perc
,.benzaldehid-oxalét: 19,68 perc

Az 1. dbra alapjdn a pioglitazon hidroklorid tisztasdga teriiletszazalékos kiértékelés

alapjan: 99,853 %. Benzilidén komponens nem mutathat ki.



A 2. dbra alapjén a benzilidén komponens tisztasaga teriiletszazalékos kiértékelés alapjan:
99,881 %.

A 3. dbra alapjan a ,,benzaldehid-oxalat” teriiletszdzalékos kiértékelés alapjan: 99,875 %.

Az aldbbi példdk a taldlméany szerinti termékek és a taldlméany szerinti eljaras
szemléletes bemutatdsira szolgilnak anélkiil azonban, hogy korlitoznik a taldlmany

szerinti megoldas oltalmi korét, melyet az igénypontok hatdroznak meg.

Példak
1. 4-[2-(5-etil-2-piridinil)etoxi]-benzaldehid sék eldéllitasa

1.a) 4-[2-(5-etil-2-piridinil]etoxi]-benzaldehid-hidroklorid eléallitdsa

15,1 g (0,1 mdl) 5-etil-2-(2-hidroxi-etil)-piridint 150 ml toluolban oldunk,
hozzdadunk 16,8 ml (0,12 mdl) trietil-amint. Az oldatot 0-5 °C-ra hiitjiik és 30 perc
alatt 11,84 g (0,1 mél) metan-szulfonsav-kloridot csepegtetiink bele. Négy 6ran 4t
20 °C-on kevertetjiik, majd 100 ml vizzel extrahéljuk. A vizes-fizist 20 ml toluollal
extrahéljuk, az egyesitett toluolos oldatot izz. NaSO4-on szdritjuk.

A sziirt toluolos oldathoz 70 ml etanolt, 17,3 g (0,14 mdl) 4-hidroxi-benzaldehidet
és 15 g (0,14 mdl) K,COs-ot adunk és inert atmoszféraban S ran 4t 75-78 °C-on
kevertetjiik. 20 °C-ra torténd hiités utdn 2 x 100 ml vizzel extrahaljuk. A vizes fazist
30 ml toluollal, az egyesitett szerves fazist 2 x 50 ml 0,5 N NaOH-oldattal, 50 ml
vizzel extrahaljuk, izz. Na;SOy4-on szaritjuk, majd aktiv szénnel deritjiikk. A toluolt
vdkuumban leparoljuk, a maradékot 80 ml etil-acetatban oldjuk és jeges-hiités
kozben 25 ml 4 N sésavas-etil-acetatot csepegtetiink hozz4. A kivalt sét 2 Oras
kevertetés utdn sziirjiik, etil-acetattal mossuk. Szaritds utan 15,1 g (52 %), 72-74 °C-

onolvadé cim szerinti terméket kapunk, mely HPLC alapjan 96 %-os tisztasagu.

1.b) 4-[2-(5-etil-2-piridinil]etoxi]-benzaldehid-trifluor-acetat elédllitasa:

15,1 g (0,1 mdl) S-etil-2-(2-hidroxi-etil)-piridint 150 ml toluolban oldunk,
hozzdadunk 16,8 ml (0,12 mdl) trietil-amint. Az oldatot 0-5 °C-ra hiitjiik és 30 perc
alatt 11,84 g (0,1 mél) metin-szulfonsav-kloridot csepegtetiink bele. Négy o6ran at
20 °C-on kevertetjiik, majd 100 ml vizzel extrahéljuk. A vizes-fazist 20 ml toluollal
extrahdljuk, az egyesitett toluolos oldatot izz. Na;SOg-on széritjuk.



A sziirt toluolos oldathoz 70 ml etanolt, 17,3 g (0,14 mol) 4-hidroxi-benzaldehidet
és 15 g (0,14 mél) K,CO3-ot adunk €s inert atmoszféraban 5 6ran 4t 75-78 °C-on
kevertetjiik. 20 °C-ra torténd hiités utdn 2 x 100 ml vizzel extrahdljuk. A vizes fazist
- 30 ml toluollal, az egyesitett szerves fazist 2 x 50 ml 0,5 N NaOH-oldattal, 50 ml
vizzel extrahdljuk, izz. Na;SO4-on széritjuk, majd aktiv szénnel deritjiik. A toluolt
vikuumban lepdroljuk, a maradékot 80 ml dietil-éterben oldjuk és jeges hiités
kozben 7,4 ml (0,1 mdl) trifluor-ecetsavat csepegtetiink hozza. A kivalt sét 2 6réas
kevertetés utdn sziirjik, dietil-éterrel mossuk. Szaritds utén 21,3 g (57,7 %) cim
szerinti terméket kapunk, melynek olvadéaspontja: 48-49 °C, tisztasiga HPLC
alapjén 98 %.

1.c) 4-[2-(5-etil-2-piridinil]etoxi]-benzaldehid-maleét eldallitasa

15,1 g (0,1 mdl) 5-etil-2-(2-hidroxi-etil)-piridint 150 ml toluolban oldunk,
hozzdadunk 16,8 ml (0,12 mdl) trietil-amint. Az oldatot 0-5 °C-ra hiitjiik és 30 perc
alatt 11,84 g (0,1 mél) metén-szulfonsav-kloridot csepegtetiink be. Négy 6ran 4t 20
°C-on kevertetjiik, majd 100 ml vizzel extrahdljuk. A vizes-fazist 20 ml toluollal
extrahdljuk, az egyesitett toluolos oldatot izz. Na,SO4-on sz4ritjuk.

A sziirt toluolos oldathoz 70 ml etanolt, 17,3 g (0,14 mdl) 4-hidroxi-benzaldehidet
és 15 g (0,14 mél) K,COs-ot adunk és inert atmoszféraban 5 6rén 4t 75-78 °C-on
kevertetjiik. 20 °C-ra torténd hiités utdn 2 x 100 ml vizzel extrahaljuk. A vizes fazist
30 ml toluollal, az egyesitett szerves fazist 2 x 50 ml 0,5 N NaOH-oldattal, 50 /ml
vizzel extrahéljuk, izz. Na;SO4-on szaritjuk, majd aktiv szénnel deritjiik. A toluolt
vikuumban lepéroljuk, a maradékot 100 ml dietil-éterben oldjuk, adunk hozz4 11,6
g (0,1 mol) maleinsavat. A szuszpenziét 5 6ran keresztiil kevertetjiik, sziirjiik, dietil-
éterrel mossuk.

Széritas utdn 25,2 g, 78-79 °C-on olvadé cim szerinti terméket kapunk. HPLC

alapjan 97 %-os tisztasagu.

1.d) 4-[2-(5-etil-2-piridinil]etoxi]-benzaldehid-oxalat elédllitdsa
15,1 g (0,1 mol) S5-etil-2-(2-hidroxi-etil)-piridint 150 ml toluolban oldunk,
hozz4dadunk 16,8 ml (0,12 ml) trietil-amint. Az oldatot 0-5 °C -ra hiitjiik és 30 perc
alatt 11,84 g (0,1 mél) metan-szulfonsav-kloridot csepegtetiink be. Négy 6rdn 4t



20°C-on kevertetjiik, majd 100 ml vizzel extrahéljuk. A vizes-fazist 20 ml toluollal
extrahaljuk, az egyesitett toluolos oldatot izz. Na;SO,-on szaritjuk.

A sziirt toluolos-oldathoz 70 ml etanolt, 17,3 g (0,14 mél) 4-hidroxi-benzaldehidet
| - és 15 g (0,14 mdl) K,COs-ot adunk és inert atmoszféraban 5 6ran it 75-78 °C-on
kevertetjiik. 20 °C-ra torténd hiités utdn 2 x 100 ml vizzel extrahaljuk. A vizes-fazist
30 ml toluollal, az egyesitett szerves-fazist 2 x 50 ml 0,5 N NaOH-oldattal, 50 ml
vizzel extrahdljuk, izz. Na;SOq4-on széritjuk, majd aktiv szénnel deritjiik. A toluolt
vakuumban lepéroljuk, a maradék olajat 150 ml acetonban oldjuk és hozzdadunk 10
g (0,08 mdl) oxalsav-dihidratot. A termék rogton kristlyosan kivalik. Ot 6rdn 4t 20
°C-on, majd 2 6ran 4t 0 °C-on kevertetjiik, szfirjiik, 0 °C-os acetonnal mossuk, majd
50 °C-on széritjuk.

Az igy kapott 4-[2-(5-etil-2-piridinil)-etoxi]-benzaldehid-oxal4t tomege: 25,5 g
(kitermelés: 74 %), olvadéspontja: 120-122 °C
A termék HPLC mérés alapjan 99,7 %-os tisztasagu.

2. 5-[[4-[2-(5-etil-2-piridinil)etoxi}fenil Jmetilén]-tiazolidin-2,4-dion
hidrogénklorid elSallit4sa:
15 g (43,4 mmoél) az 1.d) példdban eldallitott terméket 100 ml etilacetitban
szuszpenddlunk és 90 ml 10 %-os K,COs-oldattal extrahaljuk. A vizes-fazist 2 x 50
ml etilacetattal extrahdljuk, izz. Na;SOs-on széritjuk, majd az etilacetitot
vakuumban leparoljuk. A kapott olajat 150 ml etanolban oldjuk, hozzdadunk 6 g (51
mmdl) tiazolidin-2,4-diont, 0,9 ml piperidint és 5 éran keresztiil forraljuk. (kb. 1,5-2
ora utan megkezddédik a termék kristdlyosoddsa.). A reakciéelegyet 70 ml etanollal
higitjuk €s 50-60 °C-on hozzdadunk 19 ml 3N sésav-oldatot. 1 érds kevertetés utdn
+5 °C-ra hiitjiik, majd 2 6rés kevertetés utan sziirjiik, 0 °C-os etanollal mossuk és 60
°C-on szdritjuk.
A nyerstermék témege 13,7 g (81 %), melyet 180 ml jégecetbél étlcristélyosftunk.
Kitermelés: 12,4 g (73 %), olvadaspontja 232-234 °C
HPLC alapjan 99,6 %-os tisztasagu.

LNMR:
1,24 (t, J=7,5 Hz, 3H, -CH,CH}); 2,79 (q, J=7,5 Hz, 2H, -CH,CHj); 3,53 (t, J=6,0
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Hz, 2H, -OCH,CH,-); 4,52 (1, J=6,0 Hz, 2H, -OCH,CH,-); 7,06-7,14 (m, 2H,
ArH); 7,52-7,58 (m, 2H, ArH); 7,74 (s, 1H, -CH=); 7,97 (d, J=8,1 Hz, 1H, Pyr-3);
8,40 (dd, J=8,1 Hz és 2,1 Hz, 1H, Pyr-4); 8,72 (d, J=2,1 Hz, 1H, Pyr-6); 12,50 (br
s, 1H, HCI)

3. 5-[4-[2-(5-etil-2-piridinil)-etoxi]fenil]metil]-2,4-tiazolidindion-hidrogénklorid

elddllitasa

9,77 g (25 mmdl) a 2.) példaban elballitott terméket 220 ml metanol és 30 ml viz
elegyében 60 °C-on feloldunk és 1,5 g 10 %-os csontszenes Pd katalizator
jelenlétében 50-60 °C-on 5-6 bar nyomdson hidrogénezziik. Kb. 15 6ras reakci6
utdn a katalizatort kisziirjiik és az oldészert leparoljuk. A maradékot 100 ml 1 N
sosav-oldatban feloldjuk, melybdl kevertetés kdzben a termék kristélyosan kivalik.
3 6rdn 4t 0-5 °C-on kevertetjiik, sziirjiikk, 20 ml 0 °C-os etanollal mossuk, majd
vakuumban sulyallandéségig szaritjuk.

Kitermelés: 8,25 g (84 %), olvaddspont: 196-198 °C.

HPLC tisztasaga 99,7 %.
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IGENYPONTOK:

1. A (Il) képlet szerinti 4-[2-(5-etil-2-piridinil)-etoxi]-benzaldehid sok, ahol
HX jelentése: HCl, CF3COOH, C4H404, (COOH),.

2. A 4-[2-(5-etil-2-piridinil)-etoxi]-benzaldehid oxalat s6.

3. A (III) képlet szerinti 5-[[4-[2-(5-etil-2-piridinil)etoxi]feniljmetilén]-2,4-
tiazolidindion hidrogénklorid.

4. Eljarés az (I) képlet szerinti pioglitazon hidrogénklorid (kémiai néven: (R,S)-
5-[[4-[2-(5-etil-2-piridinil)etoxi]fenil ]metil]-2,4-tiazolidindion
hidrogénklorid) elddllitasara, azzal jellemezve, hogy
a.) a (II) képletti, 4-[2-(5-etil-2-piridinil)-etoxi]-benzaldehid s6t

' ~ HX
N O
an

kivént esetben bazissal, majd tiazolidin-2,4-dionnal reagéltatjuk, és a kapott 5-
[[4-[2-(5-etil-2-piridinil)etoxi]fenil Jmetilén]-2,4-tiazolidindion bazist sésavval
kezeljik majd az igy kapott (III) képleti 5-[[4-[2-(5-etil-2-piridinil)etoxi]
fenil]metilén}-2,4-tiazolidindion hidrogénkloridot

. 0
A A
| NH  Hal
= S
N 0 “‘<§
0
(11D

hidrogénezziik;

b.) a () képleti 5-[[4-[2-(5-etil-2-piridinil)etoxi}fenil]metilén]-2,4-
tiazolidindion hidrogénkloridot hidrogénezziik.
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5. A 4. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve, hogy a (II) képleti, 4-[2-(5-
| etil-2-piridinil)-etoxi]-benzaldehid sék koziil a 4-[2-(5-etil-2-piridinil)-

etoxi]-benzaldehid oxalét séjat alkalmazzuk.
6. A 4. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve, hogy a (III) képletii 5-[[4-

[2-(5-etil-2-piridinil)etoxi]fenil]metilén]-2,4-tiazolidindion hidrogénkloridot

katalitikusan hidrogénezziik, eldnytsen csontszenes pallidium jelenlétében.

RICHTER GEDEQN YEGYESZETI GYARRT.
V7 alp s
Dr. POUCGAR Istvén

osztdlyvezetd
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