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Keksinndén kohteena on uusi bentsoksatsolijohdos, joka vastaa

N S =
0

kaavaa:

jossa R on substituoitu tai substituoimaton fenyyliryhma,
substituoitu tai substituoimaton naftyyliryhmd, substituoitu
tai substituoimaton sykloalkyyliryhmid tai substituoitu tai
substituoimaton heterosyklinen ryhmi; Alk on yksinkertainen
sidos, substituoitu tai substituoimaton alempi alkyleenixryh-
md, alempi alkenyleeniryhmid tai alempi alkynyleeniryhma; ja
ryhma ,/‘E\ vastaa kaavaa: -CHp- tai -CH=, tai tdmin far-
maseuttisesti hyvaksyttidva suola. Tama johdos (I) ja sen suo-
la ovat kdyttokelpoisia terapeuttisia aineita diabeteksen
hoidossa.



Uppfinningen innefattar ett nytt benzoxazolderivat enligt

N .
R-A1k< @/j——u
0

=0
NIl
~
0

formeln:

o

varvid R d4r en substituerad eller osubstituerad fenylgrupp,
en substituerad eller osubstituerad naftylgrupp, en substitu-
erad eller osubstituerad cykloalkylgrupp eller en substitu-
erad eller osubstituerad heterocyklisk grupp; Alk 4r en enkel
bindning, en substituerad eller osubstituerad lagre alkylen-
grupp, en liagre alkenylengrupp eller en ligre alkynylengrupp;
gruppen //‘5\ ar en grupp enligt formeln: -CH2- eller -CH=,
och ett farm;ceutiskt godtagbart salt ddrav. Det namnda

derivatet och dess salt dr anvandbara som terapeutiska amnen
f6r behandling av diabetes.
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MENETELMA ANTIDIABEETTISENA AINEENA KAYTETTAVIEN BENSOKSATSO-
LIJOHDANNAISTEN VALMISTAMISEKSI

Keksinndn kohteena on menetelmi antidiabeettisena aineena kdy-
tettdvien uusien bensoksatsolijohdannaisten valmistamiseksi,
jotka vastaavat seuraavaa kaavaa:

N
R-Alk—<f j:}j/qﬁ———1=o
0 L

Y e

jossa R on sykloalkyyliryhma, jossa on 3-8 hiiliatomia ja joka
mahdollisesti on substituoitu Ciy—alkyyliryhmilld; fenyyliryh-
md, joka mahdollisesti on substituoitu 1-3 substituentilla,
jolloin substituentit on valittu seuraavista ryhmistd: C, -
alkyyli, C, .~alkoksi, C,«—alkyylitio, C,-alkyylisulfinyyli,
Ci+—alkyylisulfonyyli, fenyyli, hydroksi, nitro, pyrrolidino,
‘piperidino, morfolino, pyrrolyyli, di(C, (~alkyyli)amino, amino,
C, +—alkanoyyliamino, C,«—alkoksikarbonyyli, fenyylioksi tai
fenyyli(C, ,~alkyyli)oksi tai halogeeni; tai naftyyliryhmi, joka
voi mahdollisesti olla monosubstituoitu C,4-alkyyli-, C, -
alkoksi-, nitroryhmilli tai halogeenilla; tai 1,3-tiatsol-4-
yyli, 1,3-oksatol-4-yyli, bens-l,3-oksatsol-5—yylibentso[b]fu-
ran-2-yyli, 2-tienyyli-, 6-kinolyyli- tai pyridyyliryhmi, va-
linnaisesti mono- tai disubstituoituna fenyyli-, C,,-sykloal-
kyyli-, C, (~alkyyli- tai C,—alkyylitioryhmilla,

Alk on kemiallinen sidos, etynyleeni, etenyleeni tai suoraket-
juinen tai haarautunut alkyleeni, jossa on 1-4 hiiliatomia ja
joka voi olla substituoitu happiatomilla, hydroksi-, fenyyli-
tai sykloheksyyliryhmilld, ja

ryhma X on ryhmi, jolla on kaava: -CH,- tai -CH=,
ja
ryhms:
AN
N
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on substituoituna bensoksatsolyylirenkaan 5- tai 6-asemaan, ja

sen farmaseuttisesti sopivat suolat.

Sokeritaudin hoidossa on kdytetty tdhdn asti lukuisia biguani-
dijohdannaisia ja sulfonyyliureajohdannaisia. Kuitenkin nama
anti-diabetes-aineet ovat edelleen ei-tyydyttdviid koska
biguanidi- ja sulfonyyliureayhdisteilld on sivuvaikutuksia,
kuten maitohappoasidoosia ja vakavaa hypoglykemiaa, vastaavas-
ti.

Esilld olevan keksinndn mukaiselle menetelmdlle on tunnus-
omaista se, mitd on esitetty patenttivaatmuksen tunnusmerkki-
osassa. Keksinnén mukaiset uudet bensoksatsolijohdannaiset (I)
ja niiden suolat ovat kdyttdkelpoisia sokeritaudin terapeutti-
sessa hoitamisessa koska ne nostavat solujen insuliiniherkkyyt-

td ja niilla on voimakas hypoglykeminen aktiivisuus.

Toisaalta keksinnén mukaiset bensoksatsolijohdannaiset (I),
joissa 2,4-dioksotiatsolidiini on sitoutunut bensoksatsoliren-
kaaseen metyleeniryhmdn valitykselld (s.o. yhdisteelld, jossa
ryhma //4§>> on metyleeniryhmd) voivat esiintyd kahtena
optisesti aktiivisena isomeerind johtuen asymmetrisestd hiili-
atomista. Toisaalta keksinnén mukaiset bensoksatsolijohdannai-
set (I), joissa 2,4-dioksotiatsolidiini on sitoutunut bensoks-
atsolirenkaaseen -CH=ryhmdn vdlitykselld (s.o. yhdisteellsd,
jossa ryhma TN on -CH=) voivat esiintyd kahtena geo-
metrisend isomeerind. Tamdn keksinnén piiriin kuuluvat kaikki

ndmd optiset ja geometriset isomeerit ja niiden seokset.

Keksinnén mukaan yhdiste (I) voidaan valmistaa seuraavasti:

[A]-(1) kondensoimalla yhdiste, joka vastaa kaavaa:

R-Alk — C — R!
1]

()
Y
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jossa Rl on hydroksiryhmd, alempi alkoksiryhmid tai reaktiivinen
jdannds, Y on happiatomi tai iminoryhmi, ja R ja Alk ovat
samoja kuin edelld on mddritelty, tai t&@min suola dioksotiat-

solidiiniyhdisteen kanssa, joka vastaa kaavaa:

N X _
HO S __NH (111)

0
jossa symboli on edelld mddritelty, tai tdm&dn suolan kanssa,

(2) poistetaan vesi seuraavan kaavan mukaisesta amidista:
HO S _NH (1v)

jossa symbolit ovat kuten edelld, tai tdmdn suolasta, tai

(3) dehydrataan seuraavan kaavan mukainen atsometiiniyhdiste:
R-Alk- CH=N N =5
HO L NH (V)
0

jossa symbolit ovat kuin edelld, tai t&mdn suola,

~

[B] kun ryhma > on kaavan -CH= mukainen ryhm#, anne-
taan seuraavan kaavan mukaisen aldehydin:

~ (. fHo
R- Alk—</ (Vi)
0
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(G

9

CO

4

jossa symbolit ovat samat kuin edelld on madritelty, tai sen
suolan reagoida 2,4-dioksotiatsolidiinin tai sen suolan kanssa,
tai

[C] kun ryhmd //4§x\ on kaavan -CH,~ mukainen ryhm#, joko

(1) hydrolysoidaan seuraavan kaavan mukainen iminoyhdiste:

N
74 =0
-l Y
BT S _NH (Vi)

NH

jossa symbolit ovat samat kuin edelld on mi#dritelty, tai

(2) pelkistetddn seuraavan kaavan mukainen yhdiste:

CH= =0
N )
R-Nk~( S _NH

jossa symbolit ovat samat kuin edelli on midritelty, ja

[D]-(1) kun saadun tuotteen R on nitrofenyyliryhmd, valinnai-
sesti pelkistetddn se edelleen, jolloin saadaan yhdiste (I),
jossa R on aminofenyyliryhmi,

(2) kun saadun tuotteen R on aminofenyyliryhmd, valinnaisesti
asyloidaan se edelleen, jolloin saadaan yhdiste (I), jossa R on

C,—alkanoyyliaminofenyyliryhmi,

(3) kun saadun tuotteen R on (C;—alkyyli)tiofenyyliryhmi,
hapetetaan se valinnaisesti edelleen, jolloin saadaan yhdiste
(I), jossa R on (C, (-alkyyli)sulfinyylifenyyliryhmi tai (Ciem
alkyyli)sulfonyylifenyyliryhmi,

(4) kun saadun tuotteen R on bensyylioksifenyyliryhmi,
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valinnaisesti debensyloidaan se edelleen, jolloin saadaan yh-
diste (I), jossa R on hydroksifenyyliryhmd,

(5) kun saadun tuotteen Alk on C, ,~alkyleeniryhmd substituoi-
tuna oksoryhmdlld, valinnaisesti pelkistetddn se edelleen,
jolloin saadaan yhdiste (I), jossa Alk on C, ,-~alkyleeniryhmi
substituoituna hydroksiryhmdlli.

Lahtéyhdistetta (II), jossa Y on happiatomi, ja ldhtSyhdisteitd
(III) - (V) Jja (VIii), yhdistettd (I-b), ja 2,4-dioksotiatsoli-
diinia voidaan kdyttdd, haluttaessa, edelld mainittuihin reak-
tioihin mineraalihapposuoloina (esim. hydrokloridina), alkali-
metallisuoloina tai maa-alkalimetallisuoloina. LdhtSyhdistettd
(iI), jossa Y on iminoryhmd ja ldhtSyhdistettd (VI) voidaan,

haluttaessa, kdyttdd edelld mainittuihin reaktioihin mineraa-
lihappojen (esim. suolahapon) suolana.

Ryhmdn Y ollessa happiatomi voidaan l&htSaineen (II) tai sen
suolan ja dioksotiatsolidiiniyhdisteen (III) tai sen suolan
kondensointi suorittaa joko kondensoivan aineen lisnidollessa
tai ilman t&td. Suositeltavia esimerkkejd reaktiivisesta jain-
néksestd (R1l) ovat halogeeniatomit, kuten kloori- tai bromi-
atomit. Kondensoivana aineena voidaan mielell&ddn kdyttdid trime-
tyylisilyylipolyfosfaattia, etyylipolyfosfaattia tai vastaavia.
Haluttaessa reaktio voidaan suorittaa inertissd liuottimessa,
kuten diklooribentseenissd, dikloorimetaanissa, tetrahydrofur-
aanissa, bentseenissd tai tolueenissa. Toisaalta, Y:n ollessa
iminoryhmd, voidaan ldhtdaineen (II) tai sen suolan ja yhdis-
teen (III) kondensointi suorittaa liuottimessa. Kumpikin reak-

tioista voidaan suorittaa lampétila-alueella 40 -260°C.

Amidiyhdisteen (IV) tai sen suolan (veden poisto) dehydrointi
voidaan suorittaa dehydroivan aineen tai hapon lidsniollessa tai
ilman sitd. On suositeltavaa suorittaa reaktio jossakin edella
mainitun kaltaisessa inertissd liuottimessa; mutta jos reaktio
suoritetaan ilman dehydroivaa ainetta tai happoa, ei liuottimen
kdyttd ole aina valttémitdéntd. Suositeltavia esimerkkeja
dehydroivista aineista ja hapoista ovat fosforyylikloridi,
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tionyylikloridi, trimetyylisilyylipolyfosfaatti, etyylipolyfos-
faatti, p-tolueenisulfonihappo ja vastaavat. Reaktion suosj-
teltava l&mpdtila-alue on 50 - 250°C.

Vedyn poisto (dehydraaminen) atsometiiniyhdisteestd (V) tai sen
suolasta voidaan suorittaa vetyi poistavan aineen ldsnidollessa.
Esimerkkejd vetyd poistavista aineista ovat lyijytetra-asetaat-
ti, nikkeliperoksidi ja vastaavat. On suositeltavaa, ettid reak-
tio suoritetaan lamp&tila-alueella 0 - 100°C liuottimessa,
kuten dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa, bentseenissi, tolu-
eenissa, vedessi, etyyliasetaatissa, etikkahapossa, pyridii-
nissd tai ndiden seoksessa.

Aldehydiyhdisteen (VI) tai sen suolan reaktio 2,4-dioksotiatso-
lidiinin tai sen suolan kanssa voidaan suorittaa emdksen las-
ndollessa tai ilman sitd. Emiksenid voidaan kdyttdd jotakin
seuraavista: piperidiini, pyridiini, tri(alempi alkyyli)-
amiini, natriumhydridi, natriummetylaatti, natriumetylaatti,
litiumdi-isopropyyliamidi, jne. Tdssd reaktiossa voidaan kiyt-
tdd liuotinta, jota on kidytetty yhdisteen (II), jossa Y on
iminoryhm&, kondensoinnissa. Reaktion suositeltava suoritus-
lampdtila-alue on 0 - 150°C.

Iminoyhdisteen (VII) tai sen suolan hydrolysointi voidaan suo-
rittaa inertissd liuottimessa tavanomaisella tavalla. Esimer-
kiksi, hydrolyysi on suositeltavaa suorittaa kdsittelemdlli
kdsittelemdlld yhdistetti (VII) hapolla, kuten kloorivety-,
bromivety-, jodivety-, p-tolueenisulfoni-, trifluorietikka-
tai metaanisulfonihapolla tai vastaavalla. On my6skin suosi-
teltavaa suorittaa reaktio lampdtila-alueella 50 - 150°C:ssa.
Toisaalta, olefiiniyhdisteen (I-b) tai sen suolan pelkistidminen
voidaan suorittaa katalyytin l&sndollessa vetyilmakehdssi.
Katalyyttind voidaan kiytt&i palladium-hiilti, palladiumia,
platinaoksidia tai Raney-nikkelii. Reaktion suositeltava l&am-
potila-alue on 10 - 80°C. Niissd, hydrolyysissi ja pelkistyk-
sessd, voidaan liuottimena kdyttda dioksaania, tetrahydrofuraa-
nia, etanolia, metanolia, etyleeniglykolia, monometyylieette-
rid, etikkahappoa ja nididen seosta.
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Samanaikaisesti, keksinn®én mukainen bentsoksatsolijohdannainen
(I), jossa Alk on alempi alkyleeniryhmd oksoryhm#lli substi-
tuoituna, voidaan muuttaa vastaavaksi bensoksatsolijohdokseksi
(I), jossa Alk on hydroksi-alempi alkyyliryhmd. Tdmd muutos
toteutetaan pelkistdmilld ensimmiinen yhdiste pelkistavdlli
aineella, kuten natriumborohydridilli lémpdtila-alueella 0 -~
100°C inertissid liuottimessa kuten metanolissa, etanolissa,
tetrahydrofuraanissa tai niiden seoksessa. Toisaalta, bensok-
satsolijohdannainen (I), jossa R on alempi alkyylisulfinyyli-
tai alempi alkyylisulfonyylifenyyliryhmd, voidaan saada hapet-
tamalla bensoksatsolijohdannainen (I), jossa R on alempi al-
kyylitiofenyyliryhmid. T&mi hapettaminen suoritetaan mieluiten
kdsittelemdlls hapettavalla aineella kuten m-klooriperbentsoe-
hapolla, perbentsoehapolla, peretikkahapolla ldmpétilan ollessa
-70 - 100°C inertissi liuottimessa kuten alemmassa alkanolissa,
metyleenikloridissa, kloroformissa, tetrahydrofuraanissa, dio-
ksaanissa, vedessi tai niiden seoksessa. Vaihtoehtoisesti bens-
oksatsolijohdannainen (I), jossa R on hydroksifenyyliryhmi
voidaan saada debensyloimalla bensoksatsolijohdannainen (1),
jossa R on bensyylioksifenyyliryhmi. Tami debensylaatio voidaan
Suositeltavasti suorittaa kidsittelemilli hapolla kuten kloori-
vety- tai bromivetyhapolla lémpétilassa 0 - 100°C inertissi
liuvottimessa kuten etikkahapossa.

Keksinndn mukaisella bensoksatsolijohdannaisella (I) ja sen
suolalla on voimakas hypoglykeminen aktiivisuus ja niitd voi-
daan kdyttdd sokeritaudin hoidossa ja/tai profylaksiassa eri-
tyisesti potilailla, joilla on insuliinista riippumaton sokeri-
tauti. Yhdisteen (I) tdllainen terapeuttinen aktiivisuus per-
ustuu solujen insuliiniherkkyyden nostamiseen, ja t&mdn yhdis-
teen_etuna on, toisin kuin tunnetuilla anti-diabetesaineilla,
ettd sitd voidaan kdyttdd anti-diabetesaineena ilman, etti se
vaikuttaa potilaisiin, joilla veren glukoositaso on normaali.
Edelleen, keksinndn mukaisen bentsoksatsoliyhdisteen toksisuus
on matala. Esimerkiksi, kun 5-[(2,4—dioksotiatsolidin—5—yyli)-
metyyli]—2-[(2—fenyylitiatsol—4—yyli)metyyli]bensoksatsolia
annettiin hiirille suun kautta annoksen ollessa 100 mg/kg (CMC-

suspensiona) yksik&didn hiiri ei kuollut 72 h tarkkailuperiodin



periodin aikana.

Bensoksatsoliyhdistettd (I) voidaan kdyttdd voidaan kayttda
farmaseuttisiin tarkoituksiin joko vapaana tai suolana. Yhdis-
teen (I) farmaseuttiseen kdyttddn sopivia suoloja ovat esim.
farmaseuttisesti hyvaksyttdvat suolat, kuten alkalimetallisuo-
lat (esim. natrium- ja kaliumsuolat), maa-alkalisuolat (esim.
kalsium~ ja magnesiumsuolat) ja happoadditiosuolat (hydroklo-
ridit tai sulfaatit). Tdllaisia suoloja voidaan saada aikaan
kdsittelemdlld yhdistetta (I) stoikiometrisesti ekvimolaari-
sella mdaralla happoa tai emdstda tavanomaisen menetelmdn mu-
kaisesti.

Yhdistettd (I) ja sen suolaa voidaan annostella suun kautta tai
parenteraalisesti ja niitd voidaan kdyttdd farmaseuttisina
valmisteina, jotka sisdltdvat tdtd yhdistettd sekoitettuna
farmaseuttisiin lisdaineisiin, joita voidaan kdyttdd suun kaut-
ta tapahtuvaan tai parenteraaliseen annostukseen. Farmaseutti-
set valmisteet voivat olla kiintedssd muodossa kuten tablet-
teina, kapseleina tai perdpuikkoina tai nestemdisessd muodossa
kuten liuoksina, suspensioina tai emulsioina. Edelleen, paren-
teraalisesti annosteltuna, farmaseuttista koostumusta voidaan
kdyttdd injektioiden muodossa.

Yhdisteen (I) tai sen suolan annos voi vaihdella riippuen poti-
laiden idstd, kunnosta ja ruumiinpainosta, hoidettavan sairau-

den laadusta tai vakavuudesta ja annostelutiestd mutta on ylei-
sesti valilld n. 0,005 - n. 100 mg/kg, mieluiten n. 0,01 - n.

10 mg/kg pédividssa.

Kaikki keksinndn mukaiset l&ht&aineet (III) - (VII) ovat uusia.
Ndistd dioksotiatsolidiiniyhdiste (III), jossa ryhmé,//§§§.on
metyleeniryhmd, voidaan valmistaa hydrolysoimalla yhdistettd,

joka vastaa kaavaa: 0
- NIl

00 @C

N

ja sitten nitraamalla tuotetta vdkevdidylld typpihapolla, minka
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jdlkeen pelkistetddn pelkistimelld, kuten natriumhypofosfii-
tilla katalyytin, kuten palladium-hiilen l&sndollessa lampo-
tila-alueella 0 - 100°C. Toisaalta, dioksotiatsolidiiniyhdiste
(III), jossa ryhma //<§§> on ryhmd, joka vastaa kaavaa -CH=,
voidaan valmistaa kondensoimalla 4-hydroksi-3-nitrobensaldehy-
did tai 3-hydroksi-4-bensaldehydid 2,4-dioksotiatsolidiinilla
emdksen (esim. piperidiinin) l&sndollessa ja sitten kdsittele-
mdlld tuotetta pelkistimelld (esim. natriumhypofosfiitilla)
katalyytin (esim. palladium-hiilen) l&sndollessa. Amidi (IV)
voidaan valmistaa kondensoimalla dioksotiatsolidiiniyhdistetta
(ITI) ja yhdistettd (II) lievissad olosuhteissa, esim. konden-
soivan aineen kuten disykloheksyylikarbodi-imidin l&sndollessa.
Atsometiiniyhdiste (V) voidaan valmistaa kondensoimalla yhdis-

tettd, joka vastaa kaavaa:
R-Alk-CHO

jossa symbolit ovat kuin edelld, tai tdmdn suolaa dioksotiatso-
lidiiniyhdisteelld (III) katalyytin (esim. kloorivetyhapon)
lasndollessa tai ilman sitd. Aldehydiyhdiste (VI) voidaan val-
mistaa dehydroimalla yhdistettd, joka vastaa kaavaa:

R-A1k—CONH- ciro
HO-

jossa symbolit ovat samat kuin edelld, tai t@midn suolaa sa-
moissa olosuhteissa kuin yhdistettd (IV) dehydroitaessa. Edel-
leen iminoyhdiste (VII) tai sen suola voidaan valmistaa dia-

tsotoimalla aniliiniyhdiste, joka vastaa kaavaa:

N NH 2
R—Alk—<z :[:ET/
0

jossa symbolit ovat kuin edelld, tai sen suclaa vetyhalidin
lasndollessa, antamalla tuotteen reagoida metyyliakrylaatin

kanssa kuparikatalyytin (esim. kupari(I)oksidin) l&dsn#dollessa

(VIII)
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ja antamalla tuotteen sitten reagoida tiourean kanssa emdksen,
kuten natriumasetaatin l&sndollessa.

Kokeellista

Kdytettiin geneettisesti lihavia ja sokeritautisia hiirii,
KK-AY (Tokyo Laboratory Animals Science Corp., Tokio, Japani;
1,5 - 11 kuukauden ik#isid). Hiiret jaettiin neljdn hiiren
ryhmiin niin, ettd niiden veren glukoositaso ja ruumiinpaino
olivat karkeasti samat ruokinnan jauhetulla hiirenruolla (CE-2,
Clea Japan Inc) jdlkeen. Hiirten annettiin syddd niin halutes-
saan viiden p&ivdn aikana samaa ruokaa joka sisdlsi 0,5 mg$
testiyhdistettd. 5 pdivdn kuluttua kerdttiin verta hiirten
hdnndnpddstd. Veren glukoosi midritettiin entsymaattisesti.

Testiyhdisteen hypoglykeminen aktiivisuus laskettiin seuraava-
sti:

Ladkityn ryhmdn veren glukoositaso

(1- ) x 100
Ladkitsemdttomdn ryhmdn veren glukoositaso

Tulokset on esitetty taulukossa 1.
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Taulukko 1
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Testiyhdisteet

hypoglykeminen
aktiivisuus

5-[(2,4-dioksotiatsolidin-5-yyli)metyyli]-
2-[(2-fenyylitiatsol- 4-yyll)metyyll]bents—
oksatsoli

63%

5-[(2,4-dioksotiatsolidin-5-yyli)metyyli]-
2-[(2-fenyylioksatsol-4-yyli)metyyli]bents-
oksatsoli

52%

5-[(2,4-dioksotiatsolidin-5-yyli)metyyli]-
'2-[(5-metyyli-2-sykloheksyylioksatsol-4-
yyli)metyyli]bentsoksatsoli

49%

5-[(2,4-dioksotiatsolidin-5-yyli)metyyli]-
2-[(5-metyyli-2-fenyylioksatsol-4-yyli)-
metyyli]bentsoksatsoli

58%

Esimerkki 1

(1) Seos, jossa on 1,76 g natriumnitriittid 5 ml:ssa vetta

lisdtddn tipoittain jadhauteessa seokseen, jossa on 4,87 g

S5-amino-2-fenyylibentsoksatsolia, 6 ml vidkevbityd kloorivety-

happoa ja 50 ml asetonia. Seosta sekoitetaan samassa lampéti-

lassa 10 min ajan ja sitten siihen lis&tdin 12

(1 g metyyliakry-

laattia. Seokseen lisdtddn asteittain 150 mg kupari(I)oksidia

lampstilassa 40°C. Kun typpikaasun tuotanto lakkaa, lampoétilaa

pidetddn 35°C:ssa 20 min ajan. Vettd lisit#din ja vesiliuos

uutetaan etyyliasetaatilla. Uute pestddn vedelld, kuivataan ja

haihdutetaan liuottimen poistamiseksi. Ja#nnds

puhdistetaan

silikageelipylvdskromatografisesti (liuottimena kloroformi)
jolloin saadaan 5,13 g metyyli-3-(2-fenyylibentsoksatsol-5-
Yyli)-2-klooripropionaattia vaaleanruskeana 6ljyna.
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Neat

IR \}/ (cm=1).1740
max

(2) Seosta, jossa on 5,13 g edelli saatua tuotetta, 2,30 g
tioureaa, 1,50 g natriumasetaattia ja 35 ml etyleeniglykoli-
monometyylieetterid kuumennetaan 100°C:ssa 8 h ajan. Liuotin
tislataan pois ja jadnndlseen lisdtddn vettd ja n-heksaania.
Sakkautuneet kiteet kerdtdidn suodattamalla, pestddn ja
kuivataan, jolloin saadaan 4,25 g 5-[(2-imino-4-oksotiatsoli-
din-5—yyli)metyyli]—2—fenyy1ibentsoksatsolia varittomana jau-
heena.

s.p. 281 - 283°C (hajoaa)

(3) 3,18 g edelld saatua tuotetta liuotetaan 50 ml:aan etyl-
eeniglykolimonometyylieetterid, ja siihen lisataan 2,05 g
tolueenisulfonihapon monohydraattia ja 6 ml vetta. Kun seosta
on refluksoitu 1 tunnin 45 min ajan, liuotin tislataan pois.
Jainnokseen lisataan vettd ja seos uutetaan etyyliasetaatil-
la. Uute pestdian, kuivataan ja haihdutetaan livottimen pois-
tamiseksi. Jaiannos puhdistetaan silikageelipylvaskromatogra-
fisesti (liuotin: kloroformi/metanoli = 20/1) jolloin saadaan
1,83 g 5—[(2,4—dioksotiatsolidin—s-yyli)metyyli]—z—fenyyli-
bentsoksatsolia.

s.p. 192 - 194°C

Massa (m/e): 324 (M%)

Nujol
IR} (cm—1):3180, 1745, 1680
max

Esimerkit 2 - 4
Vastaavia lahtdaineita kdsitellddn samoin kuin on kuvattu

esimerkissid 1 ja saadaan yhdisteitd, jotka on esitetty

taulukossa 2.
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Taulukko 2
N \_—I
N NH 2 R-Alk—< j@/ -0
R-Alk< KE{ —>>> 0 L
0 | \}r/

0
(v’ )
I bl
(jossa ryhmd \, on metyleeniryhma) ( )
N\

-
Esim. Yhdiste(I') Ominaisuuksia
Nro.
R-Alk
CHi, s.p. 107 - 110 °C
2 < % massa(m/e): 344 (M%)
IR*:1770, 1685
s.p. 209 - 212 °C
3 c1-{/ \>_ massa(m/e): 358, 360 (M%)
— IR*:1760, 1740, 1700, 1685
s.p. 219 - 222 °C
4 V »-CH=CH- massa(m/e): 350 (M%)
— IR*:1740, 1680
Nujol
* . IRY/ (cm-1) (samoin kuin seuraavissa esimerkeissa)
max

Esimerkki 5

(1) Liuos, jossa on 2,38 g 2-fenyyli-4-tiatsoliasetyyliklori-
dia 10 ml:ssa tetrahydrofuraania lisdtadn tipoittain

0°C:ssa seokseen, jossa on 3,10 g 5-(3-amino-4-hydroksi-
bentsyyli)-2,4-dioksotiatsolidiinia, 3,63 g N,N-dimetyyliani-
liinia, 25 ml tetrahydrofuraania ja 5 ml dimetyyliformamidia,
ja seosta sekoitetaan huoneen limpotilassa 20 min ajan. Reak-
tion jdlkeen seos kaadetaan veteen ja uutetaan etyyliasetaa-
tilla. Uute pestididn, kuivataan ja haihdutetaan liuottimsen
poistamiseksi. Jdinnds kiteytetddn etyyliasetaatista ja saa-
daan 3,35 g N-[5-(2,4-dioksotiatsolidin-5-yyli)metyyli-2-
hydroksifenyyli]—2—fenyylitiatsoli—4—asetamidia.
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Saanto 76%

s.p. 227 - 229 °C (hajoaa)
massa(m/e): 439(M+t), 6 202

Nujol
IR )}/ (cm-1): 1740, 1690, 1670

max

(2) 1,5 g edelld saatua tuotetta lisatadn trimetyylisilyyli-
polyfosfaattiliuokseen, joka on valmistattu 3,2 g:sta fosfo-
ripentoksidia, 6,6 ml:sta heksametyylidisiloksaania, Jja 12,5
ml:sta 1,2-dikloorietaania. Seosta kuumennetaan 100°C:ssa 30
min ajan. Reaktioseos kaadetaan jaaveteen ja uutetaan
etyyliasetaatilla. Jaannos kuivataan ja haihdutetaan liuotti-
men poistamiseksi. Jdannds kiteytetddn uudelleen metanolista
ja saadaan 880 mg 5—[(2,4—dioksotiatsolidin—5—yyli)metyyli]—
2-[(2-fenyyli—1,3—tiatsoli—4-yyli)metyyli]bentsoksatsolia.

Saanto 61%

s.p. 86 - 89°C

massa(m/e): 421(M*), 305
Nujol

iR )/ (em~1): 1750, 1690
m

ax
Esimerkki 6

(1) Seosta, jossa on 2.03 g 2-fenyyli-4-oksatsolietikkahap-
poa, 2,38 g 5-(3—amino-4—hydroksibentsyyli)-2,4-dioksotiatso-
lidiinia, 2,06 g disykloheksyylikarbodi-imidid, 2 ml dimetyy-
liformamidia ja 20 ml tetrahydrofuraania sekoitetaan huoneen
limpdtilassa 18 h ajan. Reaktion jalkeen liukenemattomat
aineet suodatetaan pois. Suodos kaadetaan jaaveteen 3ja liuos
uutetaan etyyliasetaatilla. Uute pestidin vedelld, kuivataan
ja haihdutetaan liuottimen poistamiseksi. Jaannos puhdiste-
taan silikageelipylviaskromatografialla (liuotin; kloroformi/
metanoli = 10/1), ja saadaan 2,83 g N—[5—(2,4-dioksotiatsoli—
din—S—yyli)metyyli—Z-hydroksifenyyli]—2—fenyylioksatsoli—4—

asetamidia.
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Saanto 67%
s.p. 197,5 - 199,5°C
massa(m/e): 423(M*), 186
Nujol
IR Vpax (cm=1): 1740, 1690, 1670

(2) 635 mg:a edella saatua tuotetta kuumennetaan 235°C:ssa 40
min ajan. Reaktioseoksen jaahdyttyd se puhdistetaan sili-
kageelipylvdaskromatografisesti (liuotin; kloroformi/metanoli
= 10/1) ja kiteytetdan uudelleen asetonitriilistd, jolloin
saadaan 383 mg 5-[(2,4-dioksotiatsolidin-5-yyli)metyyli]-2-
[(2-fenyyli-1,3-oksatsol-4-yyli)metyyli]lbentsoksatsolia.

Saanto 63%

s.p. 174 - 177,5°C

massa(m/e): 405(Mt), 289
Nujol

IR Yyax (cm-1): 1730, 1710

Esimerkit 7 - 30
Vastaavia ldhtOaineita kdsitelladaidn samoin kuin on kuvattu

esimerkissa 5-(1) ja (2) tai 6-(1) ja (2) ja saadaan yhdis-
teitd, jotka on esitetty taulukossa 3.
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Taulukko 3
R-A1k-CR' + NH.- ™ =0
1 HO- WL
Y X
(1m) J/ (m’ ) 0
R-Alk—CONH- ™ =0
RO- H (V)
~
J/ 0
N ~
R-Alk-<f j[:j/5>r——q=o
0 S NH
\“/
0

(17 )

(jossa Y on happiatomi, R1 on vetyatomi, ja ryhmid ~ "\ on
metyleeniryhmd)

Esim. Yhdiste(I') Ominaisuuksia
Nro.

R-Alk

N—r™ s.p. 167,5 - 168 °C
7 //LL | massa(m/e): 359 (M%)
Clis

s/ IR*:1740, 1700

s.p. 239 - 242 °C
8 S massa(m/e): 407 (Mt), 291
IR*:1740, 1690

s.p. 158 - 159 °C

9 /' \.ci,- massa(m/e): 338(M*%*), 222
=/ IR*: 1750, 1690,
y s.p. 177 - 180 °C
10 [ massa(m/e): 339(Mt), 223
N €lz- IR*:1730, 1700

s.p. 86 - 89 °C
11 i -Cllz- massa(m/e): 344(M*%), 262, 228
IR*:1750, 1690
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Esim. Yhdiste(I') Ominaisuuksia
Nro. R-Alk
0Cll4
s.p. 79,5 - 81,0 °C
12 /\.cu,- massa(m/e): 368(M*)
— IR*:1760, 1745, 1700
T\ s.p. 217 - 218 °C
13 (C":)zN-<;:}L"z- massa(m/e): 381 (M%)
IR*:1745, 1680
3 s.p. 162 - 163 °C
14 (CzHs) 2N- /\ CH:- massa(m/e): 409 (M)
— IR*:1760, 1700,
/\ s.p. 229 - 232 °C
15 [:)N-(__}CH:- massa(m/e): 407 (Mt)

IR*: 1750, 1690

s.p. 205 - 208 °C

16 < :N_</\>—CH2- massa(m/e): 421(M*)
= IR*: 1750, 1690

s.p. 213 - 215 °C
17 0 N-{/ “—Cﬂz- massa(m/e): 423(M*%)
~— — IR*:1760, 1740, 1700

(CH3) 2N- s.p. 161 - 171 °C
18 </\}CH2- massa(m/e): 381(Mt)
— IR*:1745, 1705

vaalean keltainen jauhe

19 { N- \ massa(m/e): 421 (M%)
{ V-cHa- IR*: 1750, 1700

CHz- s.p. 183 - 186 °C
20 massa(m/e): 418(M*)
0CH3 IR*:1750, 1700

CHz- s.p. 201 - 202 °C
21 massa(m/e): 402 (M+)
CHs IR*:1735, 1700

A s.p. 153 - 155 °¢C
22 CH;0CO- __‘CHZ' massa(m/e): 396(M*t)
IR*:1740, 1725, 1705

CzHsy s.p. 165 - 167 °C
23 | massa(m/e): 367 (M%)
N-¢Hz- IR*:1770, 1740, 1700
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r -
Esim. Yhdiste(I') Ominaisuuksia
Nro. R-Alk
\ s.p. 180 - 183 °C
24 U >-CI—‘_C- massa(m/e): 348 (M%)
= IR*:2220, 1750, 1690
A s.p. 129 - 132 °C
25 C1-{ >-(CH2)3' massa(m/e): 402, 400(M%)
— IR*:1755, 1730, 1690
CHs
| | s.p. 154 - 156 °C
26 Cl-€:>—C- massa(m/e): 402, 400(M*%)
=/ | IR*:1755, 1730, 1690, 1670
CH;
NO: ; s.p. 183 - 184 °C
27 CHz- massa(m/e): 433(Mt)
IR*:1745, 1705
s.p. 158 - 160 °C
28 m massa(m/e): 378(M%)
O \CHz- IR*:1750, 1730, 1690
-
= CHz- s.p. 251,5 - 254 °C
29 | ~ - massa(m/e): 389 (M%)
N IR*:1740, 1695
N _CHz- s.p. 208 - 210 °C
30 (/ \>_< j@ massa(m/e): 455(M*)
— 0 IR*:1740, 1700

Esimerkki 31

Seosta, jossa on 4,0 g fosforipentoksidia, 10 ml heksametyyli-
disiloksaania ja 20 ml 1,2-diklooribentseenia, refluksoidaan
5 min ajan ja saadaan trimetyylisi1yylipolyfosfaattiliuos.
Tamin jidlkeen siihen lisdtaan 1,52 g 2-fenyyli-5-metyyli-4-
oksatsolietikkahappoa ja 2,17 g 5-(3-amino-4-hydroksibentsyy-
1i)-2,4-dioksotiatsolidiinia ja seosta kuumennetaan 150°C:ssa
2 tunnin ajan. Reaktioseos kaadetaan jadveteen ja uutetaan
etyyliasetaatilla. Uute pestdan vedelld, kuivataan ja
haihdutetaan liuottimen poistamiseksi. Jaannos puhdistetaan
silikageelipylvéskromatografisesti (liuottimena
kloroformi/metanoli = 100/1) ja kiteytetddn uudelleen etyyli-

asetaatin ja n-heksaanin seoksesta jolloin saadaan 1,99 g
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5-[(2,4-dioksotiatsolidin-5-yyli)metyyli]-2-[(2-fenyyli-5-met-
yyli-1,3-oksatsol-4-yyli)metyyli]lbentsoksatsolia.

Saanto 68%

s.p. 175 - 178 °C

massa(m/e): 419(M*), 348, 303
Nujol

IR Lpax (cm~1): 1745, 1700, 1640

Esimerkit 32 - 72

Vastaavia lahtoaineita kasitelldidn samoin kuin on kuvattu

esimerkissd 31 ja saadaan yhdisteitd, jotka on esitetty

taulukossa 4. R_Alk_ch + N”Z' ‘?_‘=0
u Ho- "
\“/
(m* )

Y

(1) J/
N
R-Alk-<f :[::f<>\-—1=0
0 S NN
\”/
0

(1’ )

0

Taulukko &

(osa 1)(jossa Y on happiatomi, R! on vetyatomi ja ryhmi—")

on metyleeniryhmi)

Esim. Yhdiste(I') Ominaisuuksia
Nro.

R-Alk

N———T/\
| 86 - 89 °C

s.p.
S// massa(m/e): 427(MY), 372, 359

IR*:1770, 1690

N———T/\
| s.p. 146 - 148 °C

33 O/ACHa massa(m/e): 425(Mt)
IR*:1760, 1680

32

N-—T/\/ s.p. 288 - 289 °C
34 | /L massa(m/e): 480(M*), 458
S ; IR*:1665, 1565
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Esim. Yhdiste(I')._ Ominaisuuksia
Nro. R-Alk
N———T s.p. 174,5 - 176 °C
35 §lL /L massa(m/e): 391(Mt%)
CHs S IR*:1740, 1700
N-———r ~ s.p. 177 - 179 °¢C
36 /LL |\ massa(m/e): 357(Mt)
CHs 0 CH; IR*:1770, 1740, 1700
s.p. 183 - 186 °C
37 Fo{! Nch.- massa(m/e): 356(M*)
— IR*:1740, 1690
\ s.p. 143 - 146 °C
38 CH30-{/ \\-CH.- massa(m/e): 368 (M%)
— IR*:1760, 1740, 1710
7 s.p. 180 - 183 °C
39 Clis- -Cllz- massa(m/e): 352(Mt)
— IR*:1760, 1740, 1710
A s.p. 173 - 174 °C
40 CFa- __—CHz- massa(m/e): 406 (M%)
IR*:1750, 1730, 1690
Cl;ﬁi»-C"z- s.p. 156,5 - 159,5°C
41 massa(m/e): 406, 408, 410(M%)
Cl IR*:1740, 1700,
| cil s.p. 139 - 141 °C
42 z- massa(m/e): 344 (M)
S IR*: 1750, 1690
/\ s.p. 118 - 121 °C
43 NOz- __‘CHZ' massa(m/e): 383(M%)
IR*:1720, 1700
s.p. 75 - 78 °C
44 Cl-</\}CHzCHz— massa(m/e): 386, 388(Mt)
— IR*:1750, 1690
Cl s.p. 139 - 141 °C
45 7\ massa(m/e): 372, 374(M%)
 )-CHz- IR*:1740, 1700
!\ cu,- s.p. 170,5 - 172°C
46 = massa(m/e): 372, 374(Mt)
cf IR*:1745, 1700
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5.p. 194 - 197 °¢C

47 {/ \>— /__\-CHz' massa(m/e): 414 (M%)
— IR*:1745, 1680

Cliz- s.p. 150 - 152,5 °C

48 A massa(m/e): 388 (M%)
— IR*: 1745, 1690

CH,- s.p. 208,5 - 210,5 °C

49 massa(m/e): 388 (M%)

) IR*:1745, 1680
7\ varitdon jauhe
50 Cl-<__%CH(C”:)- massa(m/e): 420 (M*t)

IR*:1750, 1690

variton jauhe

51 massa(m/e): 420(M%)
IR*: 1750, 1695
vdritdén jauhe

52 « g_ f . massa(m/e): 414 (M%)

— B IR*:1750, 1690
R s.p. 175 - 178 °C
53 @ I-ci, - massa(m/e): 428(M*)
— IR*:1740, 1690
Clls
N | vdriton jauhe
54 Cl-<__¥C-CHz- massa(m/e): 416, 414(M*)
J IR*:1750, 1695
s
7\ Cll,- s.p. 137 - 140 °¢C
55 — . massa(m/e): 368 (Mt)
Cil;0 IR*:1745, 1705
TN\ e s.p. 165 - 168 °C
56 c,u50-<__}0“2‘ massa(m/e): 382 (Mt)
IR*:1745, 1705
A s.p. 155 - 157 °¢C
57 C."90-< )-Cli 2 - massa(m/e): 410(M*%)
— IR*:1750, 1690
\ s.p. 122 - 123 °¢C
58 </\}0-</ )-CH z- massa(m/e): 430(Mt)
— — IR*:1745, 1690
A . s.p. 138 - 141 °¢C
59 massa(m/e): 444 (M%)

—

—CH.0- /\‘CH2~

IR*:1745, 1685




91869

22
Esim. Yhdiste(I') Ominaisuuksia
Nro. R-Alk
U\ oew.
CH40 g_> CHz- S.p. 163 - 166 °C
60 massa(m/e): 398 (M%)
CHi30 IR*:1745, 1700
CH;0
A\ s.p. 190 - 193 °¢
61 CH30. " \)-ClHi2- massa(m/e): 428 (Mt)
CH30 IR*:1750, 1700
— /\ S.p. 183 - 185 °C
62 _N- " W)-CH:- massa({m/e): 403 (M%)
IR*:1750, 1700
N(CZHs)z vaahto
63 72\ : massa(m/e): 409 (M%)
" )-CH,- IR*:1750, 1700
CH,-
Oe s.p. 203 - 205,5 °c
64 massa(m/e): 418(Mt)
CH;0 IR*:1750, 1700
CH,-
Oe S.p. 225,5 - 227,5 °c
65 massa(m/e): 402 (M%)
CH, IR*:1745, 1685
~Cll 2 -
s.p. 214 - 216 °C
66 massa(m/e): 424, 422(Mt)
Cl IR*:1750, 1680
S.p. 144 - 147 °¢
67 CH3S- /\-CHz— massa(m/e): 384 (M%)
— IR*:1740, 1700
\ s.p. 159 - 162 °c
68 (CHj3) sC- /\-CHZ- massa(m/e): 394(Mt)
— IR*:1760, 1740, 1700
\ S.p. 188 - 189 °c
69 {/ Y-co- massa(m/e): 352(M*)
— IR*:1740, 1710, 1680
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(osa 2)(jossa Y on happiatomi, R' on vetyatomi 3ja rynma,/ﬂi\
N

on metiiniryhma)

Esim. Yhdiste(I') Ominaisuuksia
Nro. R-alk
N
I | s.p. 261,5 - 263 °C
70 0 massa(m/e): 417 (M%)
CH, IR*:1740, 1720, 1700

N
] s.p. 221 - 222,5 °C
71 S massa{m/e): 419 (M%)

IR*:1740, 1705

/\ : s.p. 218 - 219,5 °C
72 Cl-<__}CHz- massa(m/e): 372, 370(M%)
IR*:1735, 1705

Huom. *) on natriumsuola.

Esimerkki 73

Seosta, jossa on 500 mg 5-(3-amino-4-hydroksibentsyyli)-2,4-
dioksotiatsolidiinia, 405 mg 2-fenyyli-4-formyylitiatsolia ja
30 ml etanolia refluksoitiin 20 min ajan ja liuotin tislat-
tiin pois. Raakatuotteena saatu 840 mg 4-(2,4-dioksotiatsoli-
din-5-yyli)metyyli-2-[ (fenyylitiatsol-4-yyli)metylideeni]-
aminofenolia liuotettiin 40 ml:aan bentseeniada ja siihen
lisattiin 1,26 g lyijytetra-asetaattia. Kun seosta oli sekoi-
tettu huoneen lampétilassa 15 min ajan liuotin tislattiin
pois. Etyyliasetaattia ja vettd lisdattiin jaannokseen ja
etyyliasetaattikerros pestiin vedella, kuivattiin ja haihdu-
tettiin liuottimen poistamiseksi. Jdannds puhdistettiin sili-
kageelipylvaskromatografialla (liuottimena kloroformi/meta-
noli = 100/1) jolloin saatiin 400 mg 5[(2,4-dioksotiatsoli-
din-5-yyli)metyyli]-2-(2-fenyyli-1,3-tiatsol-4-yyli)bents-
oksatsolia. Tuotteen massa ja IR-arvot ovat identtiset esi-

merkin 8 tuotteen kanssa.
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Esimerkki 74

(1) 9,47 g N-(5-amino-2-hydroksifenyyli)-2-(4-kloorifenyyli)-
asetamidia kasiteltiin samoin kuin on esitetty esimerkissa
1-(1) - (3) ja saatiin 5,64 g N-[S—(Z,4—dioksptiatsolidin-5-
yyli)metyyli—2—hydroksifenyyli]—2-(4—kloorifenyyli)asetamidia

vaaleankeltaisena jauheena.

s.p. 207 - 209 °C

massa(m/e):392, 390(Mt)
Nujol

IR Vpax (cm~1): 1750, 1720

(2) 5,64 g edella saatua tuotetta kuumennetaan 220°C:ssa 50
min ajan. Jaddhdytyksen jdlkeen tuotteet puhdistetaan silika-
geelipylvidskromatografisesti (liuottimena kloroformi/metanoli
= 50/1) ja kiteytetddn uudelleen eetterista jolloin saadaan
4,0 g 5—((2,4—dioksotiatsolidin—5-yyli)metyyli]—Z—(4—kloori-

bentsyyli)bentsaoksatsolia.

s.p. 169,5 - 170,5°C

massa(m/e):374, 372(M*%)
Nujol

IR Vpax (cm=1): 1750, 1690

Esimerkki 75

N- (5-amino-2-hydroksifenyyli)-4-hydroksi-3,5-di(tertbutyyli)b
entsamidia kdsitellddn samoin kuin on esitetty esimerkissd 74
ja saadaan 5-[(2,4-dioksotiatsolidin-5-yyli)metyylil-2-[4-
hydroksi-3,5-di(tertbutyyli)fenyylilbentsoksatsolia.

s.p. 213 - 216 °C
massa(m/e) :452 (M%)

Nujol
IR Vpax (cm~1'): 1750, 1700
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Esimerkki 76

N-(4-amino-2-hydroksifenyyli)-2-(4-kloorifenyyli)asetamidia
kdsitelladn samoin kuin on esitetty esimerkissia 74 ja saadaan
6—[(2,4—dioksotiatsolidin—5-yy1i)metyyli]—2—[4—klooribentsyy—

li]bentsoksatsolia.

s.p. 219,5 - 220,5 °c

massa(m/e):374, 372(Mt%)
Nujol

IR Ppax (cm=1): 1740, 1695

Esimerkki 77

3,48 g 5-[(2,4-dioksotiatsolidin-5-yyli)metyyli]-2-(4-nitro-
bentsyyli)bentsoksatsolia liuotetaan seokseen, jossa on 70 ml
tetrahydrofuraania ja 70 ml metanolia, ja siihen lisdtdan 2,5
g 10% palladium-hiiltd. Seosta hydrogenoidaan katalyyttisesti
vetyilmakehdssd atmosfiddrisessd paineessa. Liukenemattomat
aineet suodatetaan pois ja suodos kondensoidaan. Jiinnds puh-
distetaan silikageelipylviaskromatografisesti. (liuottimena
kloroformi/metanoli = 20/1) ja kiteytetdian uudelleen etyyli-
asetaatista jolloin saadaan 1,86 g 5-[(2,4-dioksotiatsoli-
din-5-yyli)metyyli]-2-(4-aminobentsyyli)bentsoksatsolia.

s.p. 180 - 183 °cC
massa(m/e) :353(M+)

Nujol
IRV pax  (em=1): 1735, 1700

Esimerkki 78

Seosta, jossa on 0,99 g 5-[(2,4-dioksotiatsolidin-5-yyli)met-
yyli]-2-(4-aminobentsyyli)bentsoksatsolia, 2 ml asetanhydri-
dia ja 10 ml pyridiinid sekoitetaan huoneen lampétilassa yon
yli. Siihen lisdtdan 10%:sta kloorivetyhappoa ja seos uute-

taan etyyliasetaatilla. Uute pestiddn vedellid, kuivataan ja
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haihdutetaan liuottimen poistamiseksi. Jaidnnos kiteytetaan
uudelleen etyyliasetaatista jolloin saadaan 0,56 g 5-[(2,4-
dioksotiatsolidin—S-yyli)metyyli]—2—(asetamidobentsyyli)—

bentsoksatsolia.

s.p. 233 - 236 °C
massa(m/e) :395 (M)

Nujol
IR Vpax (cm~1): 1745, 1690

Esimerkki 79

Seosta, Jjossa oh 1,0 g 5—[(2,4—dioksotiatsolidin—5—yy1i)met—
yyli]—2—(4—metyylitiobentsyyli)bentsoksatsolia, 0,58 g
80%:sta m-klooriperbentsoehappoa ja 25 m metyleenikloridia
sekoitetaan huoneen liampdtilassa 10 min ajan. Liuotin tisla-
taan pois ja jadnndkseen lisataan etyyliasetaattia. Etyyli-
asetaattiliuos pestdin, kuivataan ja haihdutetaan liuvottimen
poistamiseksi. Jddnnos puhdistetaan silikageelipylvaskromato-
grafisesti (liuottimena kloroformi/metanoli = 20/1), jolloin
saadaan 0,67 g 5—[(2,4~dioksotiatsolidin—5-yy1i)metyyli]—Z—
(4—metyylisulfinyylibentsyyli)bentsoksatsolia varittomana

vaahtona.

Saanto 64%
massa(m/e) : 400 (M)

Nujol
IR Vpax (cm~1): 1750, 1690

Esimerkki 80

Seosta, jossa on 1,2 g 5—[(2,4-dioksotiatsolidin—5—yyli)met—
yyli]-2—(4-metyylitiobentsyyli)bentsoksatsolia, 2,1 g 80%:sta
m-klooriperbentsoehappoa ja 30 ml metyleenikloridia sekoite-
taan huoneen lampdtilassa 20 min ajan. reaktioseosta kasitel-
144n samoin Xuin on esitetty esimerkissa 79, ja kiteytetdan

uudelleen tetrahydrofuraanin ja n-heksaanin seoksesta, jol-
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loin saadaan 1,2 g 5—[(2,4—dioksotiatsolidin-5—yyli)metyyli]—
2—(4—metyy1isulfonyylibentsyyli)bentsoksatsolia varittomana

jauheena.

Saanto 69%
s.p. 168 - 169 °cC

Esimerkki 81

1,3 g 5—[(2,4—dioksotiatsolidin-5—yy1i)metyyli]-2-(bentso—
vyli)bentsoksatsolia liuotetaan seokseen, jossa on 30 ml
metanolia ja 6 ml tetrahydrofuraania, ja siihen lisatdin 0,14
g natriumborohydridii. Kun seosta on sekoitettu huoneen lam-
potilassa 5 min ajan, siihen lisitiin vetta. Liuos uutetaan
etyyliasetaatilla ja uute haihdutetaan liuvuottimen poistami-
seksi. Jddnndés kiteytetetidin eetteristda jolloin saadaan 0,64
g 5—[(2,4-dioksotiatsolidin—5-yyli)metyyli]-Z—(a-hydroksi—

bentsyyli)bentsoksatsolia viarittSmini kiteina.
S.p. 210 - 212 °C (hajoaa)
Esimerkki 82

Seosta, jossa on 0,95 g 5—[(2,4—dioksotiatsolidin—5—yyli)met—
yyli]—2—(4-bensyylioksibentsyyli)bensoksatsolia, 10 ml
25%:sta vetybromidiliuosta etikkahapossa ja 10 ml etikkahap-
poa sekoitetaan huoneen lampétilassa yon yli. Reaktioseokseen
lisdtdan etyyliasetaattia Ja vettd. Etyyliasetaattikerros
pestaan vedelld, kuivataan haihdutetaan liuottimen poistami-
seksi. Jddnnds kiteytetdidn n-heksaanista ja kiteytetidin
uudelleen etyyliasetaatin ja n-heksaanin seoksesta jolloin
saadaan 0,42 g 5—[(2,4—dioksotiatsolidin-5—yy1i)metyyli]-z—
(4-hydroksibentsyyli)bentsoksatsolia varittominid neulasina.

Saanto 55%
s.p. 201 - 204 °C
massa(m/e):354 (M)
Nujol
IRVmax (ecm=1): 3340, 1730, 1690
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Esimerkki 83

(1) 5—(3—amino—4-hydroksibentsyyli)—2,4—dioksotiatsolidiinia
ja 4—(N,N—dimetyyliamino)fenyyliasetyylikloridia, valmistet-
tuna 4(N,N-dimetyyliamino)fenyylietikkahaposta ja oksalyyli-
kloridista kasitelldaidn samoin kuin on esitetty esimerkissa 5
- (1) ja saadaan N-[5-(2,4-dioksotiatsolidin-5-yyli)metyyli-
2—hydroksifenyyli]—2-(4-dimetyyliaminofenyy1i)asetamidia.

s.p. 215,5 - 217,5 °C

(2) Seosta, jossa on 6,0 g edella saatua tuotetta, 0,3 g p-
tolueenisulfonihappomonohydraattia ja 35 ml dietyylianiliinia
refluksoidaan 1,5 tunnin ajan. Seoksen jaddhdyttya sakkautu-
neet kiteet keridtdaian suodattamalla. Kiteet pestdaan ja kitey-
tetdin uudelleen tetrahydrofuraanin ja metanolin seoksesta
jolloin saadaan 4,9 g 5-[(2,4-dioksotiatsolidin-5-yyli)met-
yyli]—Z-(4—dimetyyliaminobentsyyli)bentsoksatsolia.

Saanto 78%
s.p. 217 - 218 °C
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Lahtdaineiden valmistus

Valmistus 1

(1) Liuosta, jossa on 6,16 g 2-amino-4-nitrofenolia ja 4,77 g
bentsaldehydid etanolissa, refluksoidaan. Reaktioliuos kon-
densoidaan ja jaadahdytetdan. Kiteinen sakka kerdtdian suodatta-
malla ja saadaan 2-bentsylideeniamino-4-nitrofenolia. Edella
saadun tuotteen bentseenisuspensioon lisataan 15,5 g lyijy-
tetra-asetaattia ja seosta sekoitetaan. Reaktion jalkeen liu-
kenemattomat materiaalit suodatetaan pois. Suodos pestaan ja
kondensoidaan. jaannds puhdistetaan silikageelipylvidskromato-
grafisesti ja kiteytetdan uudelleen etanolista jolloin saa-
daan 5,08 g 5-nitro-2-fenyylibentsoksatsolia.

s.p. 169 - 171,5°C

(2) Edella saadun tuotteen 8,85 g etikkahappoliuokseen lisi-
tadn 3 g 10%:sta palladium-hiiltd, ja seosta hydrogenoidaan
katalyyttisesti vetykaasuilmakehdssd. Liukenemattomat aineet
suodatetaan pois ja suodos kondensoidaan. Jainnds kiteytetdin
uudelleen kloroformin ja n-heksaanin seoksesta jolloin saa-
daan 7,02 g 5-amino-2-fenyylibentsoksatsolia.

s.p. 150,5% -153°cC

Valmistus 2

(1) 16,0 g (metyylisykloheksyyli)karbonyylikloridia lis&atdan
tipoittain 14,7 g:n 2-amino-4-nitrofenolin ja 12,1 g:n N,N-
dimetyylianiliinin tetrahydrofuraaniliuokseen jdihauteessa ja
seosta sekoitetaan huoneen liampotilassa. Reaktioseokseen
lisataan 10% kloorivetyhappoa ja kiteet kerdtidan suodattamal-
la. Kiteet lisdtdan 260 ml:aan tionyylikloridia, ja seosta
refluksoidaan. Reagoimaton tionyylikloridi tislataan pois ja
jaannos puhdistetaan silikageelipylvaskromatografialla jol-
loin saadaan 21,7 g 2-(1-metyylisykloheksyyli)-5-nitrobents-
oksatsolia.

s.p. 57 - 59°C
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(2) Edella saatua tuotetta kdsitellddn samoin kun on kuvattu
valmistamisessa 1-(2) Jja saadaan 5-amino-2-(1-metyylisyklo-
heksyyli)bentsoksatsolia vdrittomdnad 6ljyna.
massa(m/e):230(Mt)

Valmistamiset 3 ja 4
Vastaavia lidhtoaineita kdsitellddn samoin kuin on kuvattu
valmistamisissa 1 ja 2 ja saadaan yhdisteita, jotka on esi-

tetty taulukossa 5.
Taulukko 5

N NI 2
R-Alk—<0@/ ()

.
Valm.| Yhdiste(VIII') Ominaisuudet
Nro.
R-Alk-
3 CI-U__\}- s.p. 177 - 180°C
4 (/ \>-cn=C“- s.p. 148 - 150,5°C

Valmistus 5

Kuumennetaan seosta, jossa on 8,55 g 4-kloorifenyylietikka-
happoa ja 35 ml tionyylikloridia. Reaktion jalkeen tionyyli-
kloridi tislataan pois. Jiannds lisdtdan 7,70 g:n 2-amino-4-
nitrofenolin ja 6,65 g:n N,N-dimetyylianiliinin tetrahydro-

furaaniliuokseen ja seosta sekoitetaan huoneen ldmpotilassa.
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Liuotin tislataan pois ja laimennettu kloorivetyhappo lisa-
tadn jaadnnokseen. Tamdn jalkeen kiteet serdtaan suodattamalla
jolloin saadaan 14,2 g N-(5-nitro-2-hydroksifenyyli)-2-(4-
kloorifenyyli)asetamidia.

s.p. 250 - 252°C (hajoaa)

(2) 13,93 g edella saatua tuotetta lisatdan tina(II)kloridin
etanoli-etyyliasetaattisuspensioon ja seosta kuumennetaan.
Reaktion jadlkeen liuotin tislataan pois Jja jdannos neutrali-
soidaan natriumhydroksidilla. Seos uutetaan etyyliasetaatil-
la. Uute haihdutetaan liuottimen poistamiseksi ja jaannds ki-
teytetaan uudelleen etyyliasetaatista, jolloin saadaan 9,86 g
N-(5-amino-2-hydroksifenyyli)-2-(4-kloorifenyyli)asetamidia.
s.p. 164 - 167°C

Valmistus 6

4-hydroksi-3,5-di(tertbutyyli)bentsoehappoa ja 2-amino-4-nit-
rofenolia kdsitelldan samoin kuin on kuvattu valmistus 5-(1)-
:ssa ja valmistus 1-(2):ssa ja saadaan N-(5-amino-2-hydroksi-
fenyyli)-4-hydroksi-3,5-di(tertbutyyli)bentsamidia.

sS.p. 222 - 225°C (hajoaa)

Valmistus 7

(1) 4-aminofenolia kasitellddn samoin kuin on kuvattu esimer-
kissa 1-(1) - (3) Jja saadaan 5-(4-hydroksibentsyyli)-2,4-d4i-
oksotiatsolidiinia.

s.p. 157 - 158,5°C

(2) 5,19 g edelld saatua tuotetta lisatdaan 50 ml:aan 70%:sta
typpihappoa jdidhauteessa ja seosta sekoitetaan 5 min ajan.
Reaktioseos kaadetaan jaaveteen ja uutetaan etyyliasetaatil-
la. Uute pestdan vedelld, kuivataan ja haihdutetaan liuotti-
men poistamiseksi. Jadnnos kiteytetddn uudelleen etyyliase-
taatin ja n-heksaanin seoksesta jolloin saadaan 4,85 g

5-(4-hydroksi-3-nitrobentsyyli)-2,4-dioksotiatsolidiinia.
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Saanto 78%

s.p. 141 - 143,5°C

(3) Edellid saadun tuotteen 1,0 g:n dimetyyliformamidiliuok-
seen lisidtaan 10% palladium-hiiltd, 4M:sta natriumhypofosfii-
tin vesiliuosta ja vetta ja seosta sekoitetaan huoneen lampo-
tilassa. Reaktion jalkeen liukenemattomat aineet suodatetaan
pois. Suodokseen lisdtdan vettda ja liuos uutetaan etyyliase-
taatilla. Uute haihdutetaan liuottimen poistamiseksija jaan-
nds kiteytetdidn uudelleen isopropyylialkoholista jolloin saa-
daan 755 mg 5-(3-amino-4-hydroksibentsyyli)-2,4-dioksotiat-
solidiinia.

s.p. 215 - 217,5°C (hajoaa)

Valmistus 8

(1) Seosta, jossa on 18,0 g 4-hydroksi-3-nitrobentsaldehydia,
12,74 g 2,4-dioksotiatsolidiinia, 2,2 ml piperidiinia ja 180
ml dioksaania refluksoidaan 13 h ajan. Seoksen jaahdyttya
siihen lisdtdian 100 ml vettda ja 10 ml 10% kloorivetyhappoa.
Kiteinen sakka keratddn suodattamalla, kuivataan ja kiteyte-
tidan uudelleen tetrahydrofuraanin ja n-heksaanin seoksesta
jolloin saadaan 14,8 g 5-(4-hydroksi-3-nitrobentsylideeni)-
2,4-dioksotiatsolidiinia.

Saanto 52%

s.p. 256,5 - 258°C

(2) 12,85 g:aa edelld saatua tuotetta kdsitellddn samoin kuin
on kuvattu valmistuksessa 7-(3) ja suodos kaadetaan veteen.
Kiteinen sakka kerataan suodattamalla ja saadaan 10,86 g 5-
(3-amino-4-hydroksibentsylideeni)-2,4-dioksotiatsolidiinia.
Saanto 95%

s.p. 260,5 - 261,5°C



91869

33

Valmistus 9

(1) Liuosta, jossa on 13,3 g L-4-hydroksi-3-nitrofenylalanii-
nia ja 35 g kaliumbromidia 170 ml:ssa 3N rikkihapon vesiliu-
osta jaahdytetddn jddhauteessa. Tamdan jadlkeen seokseen lisa-
tadn tipoittain 30 min aikana liuos, jossa on 4,95 g natrium-
nitriittida 10 ml:ssa vettd. Reaktion jdlkeen samassa lampoti-
lassa 10 min aikana seos uutetaan etyyliasetaatilla. Etyyli-
asetaattikerros pestdan vedelld, kuivataan ja haihdutetaan
liuottimen poistamiseksi, jolloin saadaan 15,2 g 2-bromo-3-
(4-hydroksi-3-nitrofenyyli)propionihappoa ruskeana kiintedna

alneena.

(2) Seosta, jossa on 15,1 g edelld saatua tuotetta, 6,14 ¢
tioureaa, 5,51 g natriumasetaattia ja 150 ml etanolia refluk-
soidaan 3 h ajan. Liuotin tislataan pois ja vettd lisit&din
jddnnokseen. Sakka kerdtadn suodattamalla, pestdin ja kuiva-
taan jolloin saadaan 12,2 g 5-(4-hydroksi-3-nitrobentsyyli)-
2-imino-4-oksotiatsolidiinia keltaisena jauheena.

s.p. 221 - 223°C (hajoaa)

(3) Seosta, jossa on 12,1 g edelld saatua tuotetta, 15,6 ml
vakevoitya kloorivetyhappoa, 125 ml etyleeniglykolimonometyy-
lieetteria ja 12,5 ml vettd refluksoidaan 4 h ajan. Reaktio-
seos kondensoidaan ja jdannds uutetaan etyyliasetaatilla.
Etyyliasetaattikerros pestdan vedelld, kuivataan ja haihdute-
taan liuottimen poistamiseksi. Jdannos kiteytetdin uudelleen
etyyliasetaatin ja n-heksaanin seoksesta ja saadaan 10,4 g
5-(4-hydroksi-3-nitrobentsyyli)-2,4-dioksotiatsolidiinia kel-
taisena jauheena.

s.p. 141 - 143,5°C

(4) 10,3 g edella saatua tuotetta liuotetaan 170 ml:aan tet-
rahydrofuraanin ja metanolin seosta ja siihen lisdtdin 2,5 g
10% palladium-hiilta. Seosta hydrogenoidaan katalyyttisesti
normaalissa atmosfidarisessa paineessa. Katalyytti suodatetaan
pois ja suodos kondensoidaan. Jaannokseen lisidtdidn isopropyy-
lialkoholia ja saadaan 8,77 g 5-(3-amino-4-hydroksibentsyy-
li)-2,4-dioksotiatsolidiinia vaaleankeltaisena jauheena.

s.p. 215 - 217,5°C
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Menetelmd bensoksatsolijohdannaisen valmistamiseksi, joka on

kdyttokelpoinen antidiabeettisena aineena ja jolla on kaava:

N
R—Alk—</ @’\——r_o
0 S NH

0

jossa,

R on sykloalkyyliryhmd, jossa on 3-8 hiiliatomia ja joka
mahdollisesti on substituoitu C, ,-~alkyyliryhm&dll&d; fenyyliryh-
ma, Jjoka on mahdollisesti substituoitu 1-3 substituentilla,
jolloin substituentit on valittu seuraavista ryhmistd: C, ,-
alkyyli, C, ,~alkoksi, C, ,alkyylitio, C, ~alkyylisulfinyyli,

C, (~alkyylisulfonyyli, fenyyli, hydroksi, nitro, pyrrolidino,
piperidino, morfolino, pyrrolyyli, di(C, ,-alkyyli)amino, amino,
C,.,~alkanoyyliamino, C,_, alkoksikarbonyyli, fenyylioksi tai
fenyyli(C, ,~alkyyli)oksi tai halogeeni; tai naftyyliryhmd, joka
voi mahdollisesti olla monosubstituoitu C, ,-alkyyli-, C, ,-al-
koksi-, nitroryhmdlla tai halogeenilla; tai 1,3-tiatsol-4-yyli-
r 1,3-oksatsol-4-yyli-, bents-1,3-oksatsol-5-yylibentso-
[blfuran-2-yyli~-, 2-tienyyli-, 6-kinolyyli- tai pyridyyliryhmd
valinnaisesti mono- tai disubstituoituna fenyyli-, C, ,-syklo-
alkyyli-, C, ,~alkyyli- tai C,_-alkyylitioryhmdlli,

Alk on kemiallinen sidos, etynyleeni, etenyleeni tai suoraket-
juinen tai haarautunut alkyleeni, jossa on 1-4 hiiliatomia ja

joka voi olla substituoitu happiatomilla, hydroksi-, fenyyli-

tai sykloheksyyliryhmdlld, ja

ryhma ///§§§\ on ryhmd, jolla on kaava: -CH,- tai -CH=, ja

ryhméa:
S 0
//\7_4(

.

S. _NH
Y

o
on substituoituna bensocksatsolirenkaan 5- tai 6-asemaan, ja sen
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farmaseuttisesti sopiva suola,

tunnettu siitd, ettd menetelmd kdsittdd seuraavat vai-

heet:

[A]-(1) kondensoidaan seuraavan kaavan mukainen yhdiste:

R-Alk — C — R
1l ( 1)

Y

jossa R! on hydroksiryhmid, alempi alkoksiryhmi# tai reaktiivinen
jdannés, Y on happiatomi tai iminoryhm&, ja R ja Alk ovat sa-
moja kuin edelld on mddritelty, tai sen suola seuraavan kaavan

mukaisen dioksotiatsolidiiniyhdisteen kanssa:

. N .
HO S_ NH (m)

jossa symboli on sama kuin edelld on mdiritelty, tai sen suolan

kanssa,

(2) poistetaan vesi seuraavan kaavan mukaisesta amidista:

R - Alk-CONH
HO

jossa symbolit ovat samoja kuin edelld on mddritelty, tai sen

suolasta,

(3) dehydrataan seuraavan kaavan mukainen atsometiiniyhdiste:
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jossa symbolit ovat samoja kuin edellid on mddritelty, tai sen
suola,

[B] kun ryhma //4§¥§ on kaavan: -CH= mukainen ryhmi, anne-
taan seuraavan kaavan mukaisen aldehydin:

CHO

N
R—AH«%{ (Vi)
0

jossa symbolit ovat samat kuin edelld on madritelty, tai sen
suolan reagoida 2,4-dioksotiatsolidiinin tai sen suolan kanssa,
tai

[C] kun ryhmi //c§§b on kaavan: -CH,- mukainen ryhm#, joko
(1) hydrolysoidaan seuraavan kaavan mukainen iminoyhdiste:

N .
R‘““*(:I:ir\r—1=°

hig

NH

jossa symbolit ovat samat kuin edelli on madritelty, tai

(2) pelkistetddn seuraavan kaavan mukainen yhdiste:

" CH= =0
o S H
R—AHV%{‘:[:iT N (15 )
0 X \Icl)/

jossa symbolit ovat samat kuin edelli on mddritelty,tai sen
suola, ja

4

[D]-(1) kun saadun tuotteen R on nitrofenyyliryhmi, valinnai-
sesti pelkistetddn se edelleen, jolloin saadaan yhdiste (I),
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jossa R on aminofenyyliryhmd,

(2) kun saadun tuotteen R on aminofenyyliryhmd, valinnaisesti
asyloidaan se edelleen, jolloin saadaan yhdiste (I), jossa R on
C,_~alkanoyyliaminofenyyliryhmi,

(3) kun saadun tuotteen R on (C, ,-alkyyli)tiofenyyliryhmi,
valinnaisesti hapetetaan se edelleen, jolloin saadaan yhdiste
(I), jossa R on (C, ,alkyyli)sulfinyylifenyyliryhmd tai (C, -
alkyyli)sulfonyylifenyyliryhmi, )

(4) kun saadun tuotteen R on bensyylioksifenyyliryhmid, valin-
naisesti debentsyloidaan se edelleen, jolloin saadaan yhdiste
(I), jossa R on hydroksifenyyliryhmd,

(5) kun saadun tuotteen Alk on C, ,~alkyleeniryhmd substituoi-
tuna oksoryhm#lld, valinnaisesti pelkistetdin se edelleen,
jolloin saadaan yhdiste (I), jossa Alk on C, ,~alkyleeniryhmi
substituoituna hydroksiryhm#lli,

[E] ja edelleen tarvittaessa muutetaan tuote farmaseuttisesti
sopivaksi suolakseen.

2. Yhdiste, joka vastaa kaavaa:

HO- NH
\Tf/
0
jossa ryhma — ~== vastaa kaavaa -CH,- tai -CH=, tai sen

farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola.
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PATENTKRAV

1. Forfarande for framstdllning av benzoxazolderivat, som &r

anvandbart som antidiabetiskt medel och har formeln

N
R—A1k</:©/‘ﬁ——y=o
0 S_ _NH

0

vari,

R ar en cykloalkylgrupp, som har 3-8 kolatomer och som &r mdj-
ligen substituerad med en C, ,~alkylgrupp; en fenylgrupp, som &r
méjligen substituerad med 1-3 substitut, varvid substituten
valts fr&n f6ljande grupper; C, ,~alkyl, C, ~alkoxi, C, ,-alkyl-
tio, C, (~alkylsulfinyl, C, ,-alkylsulfonyl, fenyl, hydroxi,
nitro, pyrrolidino, piperidino, morfolino, pyrrolyl, di(C, -
alkyl)-amino, amino, C, ,-alkanoylamino, C,_,-alkoxikarbonyl,
fenyloxi eller fenyl(C, ,-alkyl)oxi eller halogen; eller en naf-
tylgrupp, som kan m&jligen vara monosubstituerad med en
C,.q—alkyl-, C, ,alkoxi-, en nitrogrupp eller halogen; eller 1,3-
tiazol-4-yl-, 1,3-oxazol-4-yl, benz-1,3-oxazol-5-ylbenzo[b]fu-
ran-2-yl, 2-tienyl-, 6-kinolyl- eller en pyridylgrupp valbart
mono- eller disubstituerad med en fenyl-, C,,cykloalkyl-, C, -
alkyl- eller en C, ,-alkyltiogrupp,

Alk dr en kemisk f6rbindning, etynylen, etenylen eller en li-
nedr eller férgrenad alkylen, som har 1-4 kolatomer och som kan
vara substituerad med en syreatom, hydroxi-, fenyl- eller en
cyklohexylgrupp, och,

~

gruppen ~ dr en grupp, som har formeln -CH,- eller
-CH=; och gruppen:

-

S. NH
h'¢

(0]

A 0
/\/_(
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dr substituerad i benzoxazolringens 5- eller 6 -position, och
ett farmaceutiskt acceptabelt salt dirav,

kdnnetecknad av att, metoden omfattar f&ljande ske-
den:

[A]-(1) en fOrening enligt féljande formel kondenseras:

R-Alk — c — R!
i
Y (1)

vari R! &r en hydroxigrupp, en ligre alkoxigrupp eller en reak-
tiv rest, Y &r en syreatom eller en iminogrupp, och R och Alk
dr samma som definierats ovan, eller dess salt, tillsammans med
en dioxotiazolidinfdrening enligt féljande formel:

N

HO S NH ( ML)

vari symbolen &r densamma som definierats ovan, eller med dess
salt,

(2) vattnet avldgsnas fr&n en amid enligt f&ljande formel:

R - Alk-CONH

HO
(V)

vari symbolerna dr desamma som definierats ovan, eller av dess
salt,
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(3) en azometinférening enligt f&ljande formel dehydreras:

R-Alk- CH=N S

HO S_ NH (V)

vari symbolerna dr desamma som definierats ovan, eller dess
salt,

[B] d& gruppen //<§§> dr en grupp enligt formeln:
-CH=, l&ter man en aldehyd enligt f&ljande formel:

CHO
N
R-—Alk—{?' (vt)
0

vari symbolerna &r desamma som ovan definierats, eller dess

salt reagera med 2,4-dioxotiazolidin eller dess salt, eller

[C] d& gruppen //4§>§ adr en grupp enligt formeln: -CH,-,
antingen

(1) hydrolyseras en iminofdrening enligt fdljande formel:

N
R- Alk——</ m—j=o
0 S._NH

Vit )
N (

NH

vari symbolerna d&r desamma som ovan definierats, eller

(2) reduceras en forening enligt f&ljande formel:

0

N Ch= =
S NH b
R—A‘“{J]@ g L1e )
0
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vari symbolerna dr desamma som ovan definierats, eller dess

salt, och

[D]-(1) d& den erhdllna produktens R dr en nitrofenylgrupp,
reduceras den alternativt vidare, varvid erhdlles en fdrening
(I), ddr R &r en aminofenylgrupp,

(2) d& den erhdllna produktens R #r en aminofenylgrupp, acyle-
ras den alternativt vidare, varvid erhdlles en f&rening (I),
ddr R 8r en C, ,~alkanoylaminofenylgrupp,

(3) d& den erh8llna produktens R &r en (Cy.q=alkyl)tiofenyl-
grupp, oxideras den valbart vidare, varvid erhdlles en f&rening
(I), ddr R &r en (Cl4-alkyl)sulflnylfenylgrupp eller en (C,_,-
alkyl)sulfonylfenylgrupp,

(4) d& den erhdllna produktens R 4r en bensyloxifenylgrupp, de-
benzyleras den valbart vidare, varvid erhdlles en f&rening (1),
ddr R dr en hydroxifenylgrupp,

(5) d& den erhdllna produktens Alk &r en C, ,~alkylengrupp sub-
stituerad med en oxogrupp, reduceras den valbart vidare, varvid
erhdlles en fdrening (I), dir Alk &r en C,.«—alkylengrupp sub-
stituerad med en hydroxigrupp,

[E] och vidare vid behov transformeras produkten till sitt
farmaceutiskt ldmpliga salt.

2. En foérening som har formeln:
T
HO - ~_"

vari gruppen I motsvarar formeln -CH,;-, eller
-CH=, eller ett farmaceutiskt acceptabelt salt dirav.
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