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diabeteszellenes hatdanyag eldallitasara. Az eljaras értelmében egy

alabbi (II) 4ltalanos képletii, 4-es helyzetben helyettesitett fenolt vagy

- ahol R jelentése aminocsoportot tartalmazo szerves maradék, amely

fenclatot

vagy egy -NHR? altalanos képletii csoport, ahol R” jelentése
hidrogénatom vagy véddcsoport, amelyet a tovabbi reagaltatas elott

eltavolitunk, vagy egy alabbi (i) altalanos képletii maradék
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Eljaras . antidiabetikus hatasu pioglitazon eléallitasara

A talaiman Yy ta rgya e ]J aras kézbensd termeék elgattitasara- A~

kézbensd termék felhasznalhatd az (l) képleti KOZZETETELI PE

Aol

(+)-5-[[4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-fenil]-metil]-2,4-tiazolidin-dion
(a vegylletet a tovabbiakban pioglitazon néven emlitjik) szinte-
ziséneél.

A pioglitazon a diabeteszellenes hatéanyagok tiazolidin-dion-
szarmazékokbol allo csoportjaba tartozik. A vegylletet és dia-
beteszellenes hatasat a 193 256 sz. eurdpai szabadalmi leiras
ismerteti. Késébb azt tapasztaltak, hogy a pioglitazon diabetesz-
ellenes hatasa az inzulinrezisztencia csdokkentésében nyilvanul
meg. A legtébb egyéb diabeteszellenes hatéanyagtol eltéréen a
vegyllet ezaltal javitja a glukoz hozzaférhetéségét anélkul, hogy
névelné az inzulinkivalasztast. E rendkivili jellemzdi kovetkezté-
ben a termék igen nagy fontossagl a nem inzulinfiggd diabetesz
mellitusz kezelésénél. A hatasa tovabb novelhetd inzulinnal vagy
egyéb diabeteszellenes hatéanyaggal kombinalva.

A tiazolidin-dion-szarmazékok szintézisét a 117 353 sz. eurb-
pai szabadalmi leirasban ismertették. Kézelebbrél a (VII) altala-

nos képleti vegytlet
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ahol B jelentése oxigénatom vagy kénatom, R? jelentése alkil-
csoport, acilcsoport vagy hidroxi-alkil-csoport, eléallitasat irtak

le egy (VIII) altalanos képletld vegylulet

1 (VI
3

ahol X jelentése halogénatom, R? jelentése a fenti, és a (VI)

képletl fenol-tiazolidin-dion

reakciojaval. A reagaltatast lugos kérilmények k6zott szerves
oldoszerekben (példaul dimetil-formamidban) folytatjak le.

A 177 353 sz. eurbépai szabadalmi leirasban ismertetett mod-
szer nem hasznalhatd fel minden tovabbi nélkil pioglitazon szin-
tézisére, mivel egy 5-etil-2-piridil-etil-halogenid és a megfelel6

fenol lGgos kozegben kivitelezett reakcidja folyaman tdlnyomo-
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részt eliminacios reakcié megy végbe, amelyben vinil-piridin
képzddik.

Ezert a 193 256 sz. eurdpai szabadalmi leiras egy masik
reakciot ismertet, amely az 1. reakcidévazlattal jellemezheté.

1. reakcidovazlat
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Ez utébbi eljards jelentés hatranya az, hogy a nitrocsoport
redukcidja palladium katalizator alkalmazasaval nem a szokéasos
lefolyasu (a reakcioidd 3 o6ra és tébb nap kézétt lehet), ami
kétsegtelenll a kiinduldsi vegyllet és az olddészer szennyezédés-
tartalmatél figg. A szennyez®d anyagok nyilvanvaléoan mint kata-
lizatormérgek hatnak, ezért a reakcié folyaman fokozatosan to-
vabbi mennyiségeket kell adagolni a katalizatorbdl. Minél hosz-
szabb a reakci6éidd, annal nagyobb mennyiségben képzdédnek
szennyezd anyagok, és annél kisebb a termelés.

A fenti probléma megoldaséara tovabbi eljarasokat dolgoztak
ki, ezek a 257 781 sz. eurdpai szabadalmi leirasboél, a Chem.
Pharm. Bull., 39, 1440-1445 (1991) szakcikkbdél, valamint az
506 273 és a 816 340 sz. eurdpai szabadalmi leirasbdél ismertek.

Ezeknek az eljardsoknak k6z6s vonasa, hogy egy (Ill) altalanos

=N

ahol Z jelentése egy R®S0; altalanos képletli tavozo csoport,

képletli vegylletet

ahol R® jelentése alkilcsoport vagy arilcsoport, p-hidroxi-benz-
aldehid alkalifémsdéjaval vagy alkéalifém-p-formil-fenolattal, azaz

egy (IX) altaldanos képletl vegylulettel




ahol M jelentése alkalifématom vagy hidrogénatom, reagaltatnak.

A (X) altaldnos képletld termék
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tovabb reagél tiazolidin-dionnal, amikor is a (XI) altalanos
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képleti

benzilidén vegyllet képzdéddik. Ez utébbit palladium jelenlétében
kivitelezett redukcidéval alakitjak at az (1) képletl pioglitazonna.
A fenti szabadalmi leirasokbdl ismert eljarasok kiléndsen ab-
ban kulénbdznek egymastol, hogy a (1X) képletld vegyllet és a
(I11) altalanos képletl vegyulet kdzdtti reakcidét milyen kézegben
vitelezik ki. A 257 781 sz. eurdépai szabadalmi leirasban és a
Chem. Pharm. Bull., 39(6), 1440-1445 (1991) szakcikkben
metilén-kloridbo6l és vizbél allé heterogén rendszerben fazis-
transzfer katalizator jelenlétében kivitelezett reakciokat ismer-
tettek. Ekkor a nehézséget foként a fazistranszfer okozza. Az
506 273 sz. eurépai szabadalmi leiras szerinti eljarasnal az
alkalifém-4-formil-fenolatot elészor elktlonitik, majd kiindulasi
anyagként hasznaljak az eljaras késébbi Iépéseihez. A reakcidt
vizmentes kérilmények kdzott, elénydsen etanolban folytatjak le.

A 816 340 sz. eurdopai szabadalmi leirasban vizmentes olddszer-



elegyet ismertetnek, amely kismolekulaju alkoholt és egy masik
szerves oldoszert (példaul toluolt) tartalmaz.

A fentebb leirt eljarasok hatranya az, hogy a (XI) képletd 5-
{4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-benzilidén}-2,4-tiazolidin-dion
kett6skotését nyomas alatti redukcioval kell teliteni. Az alab-
biakban felsorolt eljarasok ismertek:

- A 257 781 sz. eurdpai szabadalmi leirds szerint a redukciot
hidrogénnel végzik katalizatorként az eléggé kdltséges palladium
alkalmazéasaval 50 kg/cm? (4903 kPa) nyomason és 50 °C hémér-
sékleten, 64 %-o0s termeléssel.

- Az 506 273 sz. eurdpai szabadalmi leiras szerint 100 kg/cm?
(9806 kPa) nyoméason és 110 °C-on kivitelezett hidrogénezés ese-
tén a termelés 72 %. Nagyobb termelés érheté el a nyomés né-
velése esetén, ekkor azonban fokozott biztonsagi kévetelmények-
nek kell eleget tenni. Magasabb hédmérsékletek alkalmazasakor
altalaban nagyobb a nem kivant termékek képzédésének a kocka-
zata.

- A felsorolt nehézségek megoldasara tesznek kisérletet a WO
93/13095 sz. PCT szabadalmi bejelentésben. Itt a redukcid
natrium-tetrahidroborattal térténik kobalt-klorid katalizator
jelenlétében.

Az ismert eljardsokkal kapcsolatos problémaéakat a taldlmany
szerint ugy oldjuk meg, hogy egy 4-es helyzetben helyettesitett
fenolt vagy fenolatot egy (1) altaldnos képletl piridin bazissal,
ahol Z jelentése halogénatomtdl eltérd tavozod csoport, konden-

zalunk, és a (Il) altalanos képletl kiindulasi vegytletet

M



ahol R jelentése aminocsoportot tartalmazo szerves maradék,
amely vagy egy —NHR? altalanos képletli csoport, ahol R? jelen-
tése hidrogénatom vagy véddcsoport, amelyet a tovabbi reagal-

tatas eldtt eltavolitunk, vagy egy (i) altalanos képleti maradék

-

ahol R® jelentése karboxilcsoport, amely a szabad sav alakjaban
vagy soO, észter vagy egyéb funkcionalis szarmazék alakjaban van
jelen, vagy —CN nitrilcsoport,
M jelentése hidrogénatom vagy alkalifématom,
a kondenzalas kivitelezése el6tt vagy utan a kovetkezd reakcio-
lépéseknek vetjuk ala:

a) az R szerves maradékban jelenlevé aminocsoportot diazo-
taljuk,

b) a diazotalt R maradékot a (ii) altalanos képletli 2-halogén-

propionat- vagy 2-halogén-propionitril-szarmazékka

\Apb (i)

X

ahol R® jelentése a fenti, X jelentése halogénatom, alakitjuk,

c) a (ii) altalanos képletdi 2-halogén-propionéat- vagy 2-
halogén-propionitril-szarmazékot tiokarbamiddal ciklizaljuk,

d) a képz6d6 imint hidrolizaljuk, és ilyen moédon kialakitjuk a
tiazolidin-dion gyGrdt. ‘

A diazotéalast ugy vitelezzik ki, hogy a megfelelé anilinszar-



mazeék vagy aminosav brém-hidridjéhez hozzacsepegtetjik
natrium-nitrit vizes oldatat 5 °C koéruli hdmérsékleten.

A diazotalt terméket a (Il) altalanos képletl kiindulasi ve-
gyltlettdl fuiggden vagy kdzvetlenil a diazotalas folyaman ala-
kitjuk at az (ii) altalanos képletl halogénszarmazékkéa halo-
genidionok feleslegének jelenlétében, vagy olymdédon, hogy a
diazéniumsé oldatahoz akrilatot vagy akril-nitrilt és réz(l)-oxidot
adunk.

A tiokarbamiddal val¢ ciklizalast etanolban végezzik el annak
forraspontjan, majd a terméket elkulonitjik.

Az ezt kdvetd hidrolizist, amely a tiazolidin-dion gy(r(it ered-
ményezi, sésavval annak forraspontjan folytatjuk le.

Magaval a 2-(5-etil-2-piridil)-etil-szarmazékkal a kondenzéalast
bazis (alkalifém-karbonét, -hidroxid vagy —hidrid) jelenlétében,
szerves oldészerben vagy szerves olddészerbdl és vizbél allé he-
terogéen elegyben vitelezzik ki. Szerves oldészerben t&rténé re-
agaltatds esetén a reakciohOmérséklet 50 és 130 °C kézdtt van. A
reakcid befejezédése utan aZ oldoszert lepéarolhatjuk, vagy abban
az esetben, ha az oldészer magas forraspontd, vizet adunk az
elegyhez. A terméket etil-acetattal extrahaljuk.

Ha R jelentése egy —NHR?® altalanos képletl csoport, akkor a
(1) és (I1l) altalanos képletli vegyluletek kondenzéalasa egy (V)

altalanos képletlG vegytlletet
B p )

eredményez, ahol R? jelentése a fenti. Ha R? jelentése tavozo



csoport, akkor az (V) &ltalanos képlet egy még eddig le nem irt
vegylletet képvisel. A tovabbi reakciolépések szempontjabol nem
lényeges az R® tdvozo csoport megvalasztasa. Ez lehet példaul
acilcsoport, n-alkoxi-karbonil-csoport, terc.-butoxi-karbonil-
csoport, benziloxi-karbonil-csoport, 9-fluorenil-metoxi-karbonil-
csoport, alliloxi-karbonil-csoport, 2-ciano-etoxi-karbonil-csoport,
dimetil-amino-metilénil-csoport vagy hexa-2,4-dién-2,5-diil-
csoport.

Eldnyosen R? jelentése kisszénatomszamu (1-4 szénatomos)
alifas karbonsavakbél vagy kisszénatomszami aromas karbonsa-
vakbol levezethetd acilcsoport, példaul acetilcsoport vagy ben-
zoilcsoport.

Az (V) altalanos képletli vegytllet elbontasa a (I1V) altalanos

képletd vegyllletet
=N (1V)

eredmeényezi, amely elénydsen hasznalhatd fel pioglitazon elé-
allitasahoz. A képletben m értéke 0 (szabad amin esetén) vagy 1
(ammoniumsé esetén), R° jelentése egy asvanyi sav vagy szerves
sav maradéka, példaul halogénatom, HSO,, NO3", R'"COO- vagy
R'S0O3-, ahol R" jelentése hidrogénatom vagy szénhidrogén-
csoport.

Magéat a hidrolizist egy HR® altalanos képletl asvanyi savval
vagy szerves savval vagy bazissal vitelezziuk ki.

Bazikus hidrolizis esetén, amelyet példaul kalium-hidroxid és
etanol elegyében forrésponton folytatunk le, a (IV) &ltaldnos

képlet 4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-anilinnek, azaz a szabad
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bazisnak (m értéke 0) felel meg.

Savas hidrolizishez példaul halogénsavakat, igy sésavat
hasznalhatunk. A reakcid soran képzdddé (1V) altalanos képletl
vegyulet 4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-anilin-hidroklorid, amelyet az
elkilénités soran a szabad bazissa (m=0) alakitunk at. A pio-
glitazon szintézisének kdovetkezd |épése (a diazotalds) szem-
pontjabol a brom-hidrogénsav kuléndsen eldnyds az (V) altalanos
képletli vegyllet hidroliziséhez, ekkor R® jelentése bromatom, és
a (1V) altalanos képletl vegytletet, a 4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-
anilin-hidrobromidot nem kell elktldnitentink. Oxigéntartalmu
asvanyi savakat, példaul kénsavat is hasznalhatunk a hidrolizis-
hez. A hasznalhatd szerves savak k6zé tartoznak az alkil- vagy
aril-szulfonsavak (példaul a metan-szulfonsav). Szamos karbon-
sav, igy a hangyasav vagy az ecetsav alkalmas a hidrolizishez.

A (IV) altalanos képletld vegylletet ismert mdédon alakitjuk at
tovabbi reakciokkal, azaz diazotalassal, Meerwein-reakcidéval,
tiokarbamiddal torténd ciklizalassal és az imin hidrolizisével. Ezt
az eljarast a 193 256 sz. aurdpai szabadalmi leirds ismerteti, itt
pedig az 1. reakcidvazlaton mutattuk be.

Ha R jelentése egy (i) altalanos képleti csoport, ahol R®
jelentése karboxilcsoport vagy nitrilcsoport, akkor elényds a
diazotalas, a halogénszarmazékka alakitas, gylrizaras és a hid-
rolizis kivitelezése a kondenzalasi Iépés el6tt. Ebben az esetben
a (V) képletd kézbensd termek képzdédik, amellyel a késdébbi-
ekben végezzik el a kondenzalast. Ekkor a kiindulési vegyllet a

(XI1l) altalanos képletd tirozin nevld aminosav

— }——COOH

(XI1)
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lehet, amely a természetben eléforduld olcsd anyag.

A (VI) képletd kézbensd termék kondenzalasat a (ll1) alta-
lanos keépletl bazissal polaros szerves oldészerben, példaul
dimetil-formamidban vagy dimetil-szulfoxidban folytatjuk le. A
reakciohdmersekletet az alkalmazott bazistél fuggden valasztjuk
meg a 70-130 °C kozd6tti tartomanyban. A reakcioidé, szintén az
alkalmazott bazistdl fuggdéen, 0,5 és 3 6ra k6zott van. Az eljaras
szokasos kivitelezése soran ugy jarunk el, hogy amikor a reakcié
befejez6édik, a reakcidelegyhez vizet adunk, majd a terméket
extrahaljuk, rendszerint ecetsav-észter alkalmazéaséaval. _

A fentebb ismertetett specialis esetben a pioglitazon teljes
szintézisét vazlatosan a 2. reakciovazlattal mutathatjuk be.

Ha R jelentése egy —NHR?® &ltaldnos képletli, védbécsoporttal
ellatott amin, a leginkabb elény6s eset az, amikor R? jelentése
acetilcsoport, és a (Il) altalanos képletld vegyulet a kiterjedten
hasznalt paracetamol.

Ebben az esetben a kondenzalast etanolban 50 °C-on folytat-
juk le. A reakcié befejezédése utdn az etanolt leparoljuk, és a
terméket etil-acetattal extrahaljuk.

Ezt az elbényds eljarast, ktulénds tekintettel a kiviteli példakra,

a 3. reakciovazlaton mutatjuk be.
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A talalmanyt az aladbbi példak segitségével részletesen
ismertetjuk.

Osszehasonlito példa — pioglitazon el84allitdsa a 193 256 sz.
eurdpai szabadalmi leiras szerint

a) 4-[2-(5-Etil-2-piridil)-etoxi]-nitro-benzol eléallitasa

12 g 2-(5-etil-2-piridil)-etanol és 11,2 g 4-fluor-nitro-benzol 80
ml dimetil-formamiddal készllt oldatahoz részletekben 3,9 g
natrium-hidridet adunk jeges hltés kézben. A reakcidelegyet 1
oran at keverjuk jeges hiités kdozben, 30 percig szobahémeérsék-
leten, majd jeges vizbe Ontjuk, és etil-acetattal extrahaljuk. A
szerves fazist szaritva és az olddszert leparolva 21,4 g (98,2 %)
4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-nitro-benzolt kapunk sarga szilard
anyag alakjaban. Eter és hexan elegyébdl atkristalyositva hal-
vanysarga kristalyokat kapunk, op.: 45-47 °C.
NMR-spektrum, 3-értékek (ppm) CDCls;-ban: 1,25 (3H, t, J=7,6),
2,65 (2H, q, J=7,6), 3,28 (2H, t, J=6,7), 4,47 (2H, t, J=6,7), 6,95
(2H, m), 7,19 (1H, d, J=7,9), 7,49 (1H, dd, J=2,4; 8,0), 8,17 (2H,
m), 8,41 (1H, d, J=2,2).

b) 4-[2-(5-Etil-2-piridil)-etoxi]-anilin el6éallitasa

23 g 4-[2-(5-¢til-2-piridil)-etoxi]-nitro-benzol metanollal
készilt oldatat 1égkdéri nyoméason hidrogénezzik 2,5 g 10 %-o0s
palladium/szén katalizator jelenlétében, ahol a katalizator 50 %
nedvesséeget tartalmaz. A katalizatort ezutan szlréssel eltavo-
litjuk, és az oldoszert csokkentett nyomason leparoljuk. llyen
moédon 20 g (98 %) nyers 4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-anilint
kapunk olaj alakjaban.

c) 2-Brém-3-{4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-fenil}-propionsav-
metil-észter eldallitasa

20,4 g 4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-anilin 70 ml metanol és 180

ml aceton elegyével készilt oldatahoz 36 ml 47 %-o0s brém-
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hidrogénsavat adunk. A reakcidelegyet leh(tjuk, és 6,12 g
natrium-nitrit 18 ml vizzel készitett oldatat csepegtetjik hozza 0
és 5 °C kozotti hémérsékleten. A reakcidelegyet tovabbi 20 percig
keverjuk ezen a hdmérsékleten, majd 43,2 ml metil-akrilatot
adunk hozza, és a hémérsékletet 38 °C-ra emeljuk. Ehhez az
elegyhez 0,72 g réz(l)-oxidot adagolunk kis részletekben keverés
kdzben. A reakcidelegyet addig keverjuk, amig nitrogén szabadul
fel. Ezutan csdkkentett nyoméason beparoljuk, a koncentratumot
36 ml tbmény vizes amménium-hidroxid-oldat hozzdadasaval meg-
lagositjuk, és etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist vizzel
mossuk, €és vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk. Beparlassal
olaj alakjaban kapunk 28,4 g (86,2 %) nyers 2-broém-3-{4-[2-(5-
étil-2-piridil)-etoxi]'v-fenil}-propionsav-metil-észtert. NMR-
spektrum, &-értékek (ppm) CDCls;-ban: 1,21 (3H, t, J=7), 2,60 (2H,
q, J=7), 3,0-3,6 (4H, m), 3,66 (3H, m), 4,30 (2H, t, J=7), 4,3 (1H,
m), 6,7-7,5 (6H, m), 8,35 (1H, d, J=2).

d) 5-{4-[2-(5-Etil-2-piridil)-etoxi]-benzil}-2-imino-4-tiazolidinon
eldallitasa

28,4 g 2-brom-3-{4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-fenil}-propion-
sav-metil-észter, 5,5 g tiokarbamid, 6 g natrium-acetat és 200 ml
etanol elegyét 3 éran at forraljuk visszafolyatdé hité alatt. Az
elegyet betdmeényitjuk, és a koncentratumot telitett natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal semlegesitjuk. 80 ml viz és 40 ml éter
hozzaadasaval kicsapjuk a szilard anyagot, amelyet szlrink.
llyen mdédon 21,4 g (85,9 %) bézs szinl kristalyos 5-{4-[2-(5-etil-
2-piridil)-etoxi]-benzil}-2-imino-4-tiazolidinont kapunk, op.: 178-
182 °C. NMR-spektrum, 3-értékek (ppm) CDCls-ban: 1,2 (3H, t,
J=7,6), 2,61 (2H, q, J=7,6), 2,85 (1H, dd, J=9,4; 14,3), 3,14 (2H,
t, J=6,7), 3,31 (1H, dd, J=4,1; 14,2), 4,31 (2H, t, J=6,7), 4,52
(1H, dd, J=4,1; 9,4), 6,84 (2H, m), 7,14 (2H, m), 7,27 (1H, 6d,
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J=7,9), 7,57 (1H, 6 dd, J=2,3; 7,9), 8,38 (1H, 6d, J=2,2), 8,7 (2H,
6s).

e) 5-{4-[2-(5-Etif-2-piridil)-etoxi]-benzil}-2,4-tiazolidin-dion
eldallitasa

21,4 g 5-{4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-benzil}-2-imino-4-
tiazolidinon 200 ml 2M sésavval készllt oldatat 6 6ran at forraljuk
visszafolyatd hdtd alatt, majd csdkkentett nyoméason beparoljuk. A
bepéarlasi maradékot telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal
semlegesitjik, a nyers terméket szlrjuk. Dimetil-formamid és viz
elegyébdl atkristalyositva 10,6 g (56,1 %) kristalyos 5-{4-[2-(5-
etil-2-piridil)-etoxi]-benzil}-2,4-tiazolidin-diont kapunk, op.: 170-
173 °C. NMR-spektrum, 8-értékek (ppm) CDClz-ban: 1,24 (3H, t,
J=7,6), 2,64 (2H, q, J=7,6), 3,04 (1H, dd, J=9,4; 14,3), 3,21 (2H,
t, J=6,6), 3,39 (1H, dd, J=4,0; 14,2), 4,33 (2H, t, J=6,6), 4,48
(1H, dd, J=4,0; 9,3), 6,83 (2H, m), 7,12 (2H, m), 7,27 (1H, d,
J=8,0), 7,50 (1H, dd, J=2,3; 8,0), 8,37 (1H, d, J=1,9).

1. példa: 4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-anilin eldallitasa

4-[2-(5-Etil-2-piridil)-etoxi]-acetanilid eldéllitasa (kondenzacio
— két kiulénbdz6 kiindulasi s9)

a) 3,64 g 2-(5-etil-2-piridil)-etil-mezilat és 3,32 g kalium-4-
acetamido-fenolat és 18 ml etanol elegyét hat éran at keverjiuk 60
°C-on. Az elegyet betoményitjuk, a koncentratumot etil-acetattal
és vizzel extrahaljuk. A szerves fazist haromszor mossuk 0,2 M
natrium-hidroxid-oldattal, kétszer vizzel, és vizmentes natrium-
szulfaton szaritjuk. Az oldészert leparolva és a maradékot mosva
2,32 g (51,3 %) kristalyos 4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-acetanilidet
kapunk, op. 85-87 °C.

b) 15,27 g 2-(5-etil-2-piridil)-etil-tozilat 50 ml etanollal
készllt oldatahoz 9,47 g kalium-4-acetamido-fenolat 40 ml eta-
nollal készitett oldatat adjuk hozza 50-60 °C-on 1,5 dra alatt. A
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reakcidéelegyet ezen a hdmérsékleten keverjlik tovabbi 6 éran at,
majd betdményitjuk, és a koncentradtumot 150 ml etil-acetattal és
vizzel extrahaljuk. A szerves fazist 4 x 100 ml 0,2 M natrium-
hidroxid-oldattal és 2 x 100 ml vizzel mossuk, vizmentes natrium-
szulfaton szaritjuk. Az olddszert leparolva és a maradékot mosva
6 g (42,3 %) kristalyos 4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-acetanilidet
kapunk, op. 85,5-87 °C.

4-[2-(5-Etil-2-piridil)-etoxi]-anilin (harom kildnféle mddositas)

a) 13 g 4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-acetanilid 80 ml etanol és
80 ml tdmeény sOsav elegyével készilt oldatat 2,5 6ran at forraljuk
visszafolyatd hiaté alatt. A reakcidelegyet vizes natrium-hidroxid-
oldattal semlegesitjuk, és etil-acetattal extrahaljuk. A szerves
fazist vizzel mossuk, és vizmentes magnézium-szulfaton szarit-
juk. Az etil-acetat leparlasaval 9,6 g (88,1 %) olajos 4-[2-(5-etil-
2-piridil)-etoxi]-anilint kapunk.

b) 15,5 g 4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-acetanilid, 150 ml 4 M
kalium-hidroxid és 150 ml etanol elegyét 20 6ran at forraljuk
visszafolyaté hité alatt, majd az etanolt leparoljuk. Az elegyet
etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazist vizzel mossuk, és
vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk. Az oldészer leparlaséaval
11,03 g (80 %) olajos termeket kapunk, amely 4-[2-(5-etil-2-
piridil)-etoxi]-anilin.

c) 6 g 4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-acetanilid 100 ml etanollal
készlUlt oldatahoz 36 ml témény brém-hidrogénsavat adunk. A
reakcidelegyet 4 o6ran at forraljuk visszafolyato hité alatt, majd
az etanolt leparoljuk. A maradékot tovabbi elkilénités nélkul
hasznaljuk fel a szintézis kdvetkezd |épéséhez.

2. példa: 4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-anilin

4-[2-(5-Etil-2-piridil)-etoxi]-acetanilid elsallitasa

1,7 g 2-(5-etil-2-piridil)-etil-mezilat és 0,5 g benzil-tributil-
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ammonium-klorid 10 ml diklér-metannal készllt oldatdhoz hozza-
adjuk 1,2 g 4-hidroxi-acetanilid és 1,1 g kalium-karbonat 10 ml
vizzel készitett oldatat. A reakcidelegyet 9 oran at keverjik és 75
°C-on melegitjuk, majd a szerves fazist elvalasztjuk, vizzel
mossuk, és vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk. Az olddszert
leparolva és a maradékot éterrel mosva 1,15 g (54,8 %) kristalyos
4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-acetanilidet kapunk, op.: 82-85 °C.

4-[2-(5-Etil-2-piridil)-etoxi]-anilin eldallitasa

4-[2-(5-Etil-2-piridil)-etoxi]-anilint 4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-
acetanilidbél allitunk elé az 1. példéban leirt hidrolizis alkal-
mazasaval.

3. példa: 5-[[4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-fenil]-metil]-2,4-
tiazolidin-dion (pioglitazon) el6allitasa

2-Brém-3-(4-hidroxi-fenil)-propionsav eléallitasa

20 g tirozint 200 ml vizzel elézetesen higitott 100 ml 48 %-o0s
vizes hidrogén-bromid-oldatban oldunk. A leh(tétt oldathoz hoz-
zacsepegtetjik natrium-nitrit 30 ml vizzel készilt oldatat. A
terméket etil-acetattal extrahaljuk. A szokadsos modon eljarva 2-
brém-3-(4-hidroxi-fenil)-propionsavat kapunk, amelyet tisztitas
nélkll hasznéalunk fel a kovetkezd reakcidolépéshez.

5-(4-Hidroxi-benzil)-1,3-tiazo|idin-2,4-dion eldallitasa

A 2-brom-3-(4-hidroxi-fenil)-propionsav, 150 ml etanol, 14,7 g
tiokarbamid és 16,32 g natrium-acetat elegyét visszafolyatd hité
alatt forraljuk. 3,5 6ra elteltével az olddészert leparoljuk, a
maradékot vizzel elkeverjik, és éterrel mossuk. 17,15 g terméket
kapunk, amelynek olvadaspontja 180,5-183,6 °C.

A kapott 5-(4-hidroxi-benzil)-2-imino-1,3-tiazolidin-4-on 16 g
mennyiségét 150 ml metoxi-etanolban oldjuk, és az oldathoz 27
ml sésavat adunk. A reakcidelegyet 4 6ran at forraljuk vissza-

folyatd hité alatt. Az olddszer leparlasa utan a maradékot vizzel
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elkeverjiuk, és a terméket etil-acetattal extrahaljuk.

A terméket etil-acetat és heptan elegyébél kristalyosithatjuk
a4t. llyen modon 9,5 g 5-(4-hidroxi-benzil)-1,3-tiazolidin-2,4-diont
kapunk, op.: 150,9-152,5 °C.

5-[[4-[2-(5-Etil-2-piridil)-etoxi]-fenil]-metil]-2,4-tiazolidin-dion
eldallitasa

0,5 g 5-(4-hidroxi-benzil)-1,3-tiazolidin-2,4-diont 0,25 g
kalium-hidroxidot tartalmazé 7 ml etanolban oldunk, és az elegyet
2 6ran at keverjik szobahémérsékleten. A kapott sohoz 2-(5-etil-
2-piridil)-etil-tozilatot adunk, és a reakcidelegyet 5 6ran at
forraljuk visszafolyatd hitd alatt. Leh(tés utan a kivalt sot
szlrjuk, a pH értékét bedllitjuk, és az oldoszert leparoljuk. A félig
szilard maradékot vizzel elkeverjuk, az 5-[[4-[2-(5-etil-2-piridil)-
etoxi]-fenil]-metil]-2,4-tiazolidin-dion 0,18 g mennyiségl szilard
részét szlrjuk, dimetil-formamid és viz elegyébél atkristalyo-
sitjuk.

4. pelda: 5-[[4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-fenil]-metil]-2,4-
tiazolidin-dion (pioglitazon) eléallitasa — méasik modszer

2-Brom-3-{4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-fenil}-propionsav-nitril
eléallitasa

52,8 mmol 4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-fenil-ammdnium-bromid
brom-hidrogénsavas oldatadhoz (amelyet 4-[2-(5-etil-2-piridil)-
etoxi]-acetanilid 1¢c) példa szerinti hidrolizisével allitunk eld) 25
ml 48 %-o0s brom-hidrogénsavat, 50 m! metanolt és 100 ml ace-
tont adunk, és az elegyet 0 °C-ra h(tjuk. 0 és 5 °C k6zo6tti hé-
mersekleten hozzacsepegtetink 10 ml vizben oldott 4,5 g néat-
rium-nitritet, az elegyet tovabbi 20 percig keverjiuk 5 °C-on, majd
16,8 ml akril-nitrilt adunk hozza, és a hdmérsékletet 38 °C-ra
emeljdk. 0,5 g réz(l)-oxidot adunk hozzéa kis részletekben, majd a

reakcio-elegyet addig keverjiuk, amig a nitrogén felszabadulasa



megall. Ekkor az elegyet csdkkentett nyomason betomeényitjik, a
koncentratumot vizes ammoénium-hidroxid-oldat hozzdadasaval
meglugositjuk, és etil-acetattal extrahdaljuk. Az etil-acetatos fazist
vizzel mossuk, és vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk. Az ol-
doszer leparlasaval 18,7 g (99 %) nyers 2-brém-3-{4-[2-(5-etil-2-
piridil)-etoxi]-fenil}-propionsav-nitrilt kapunk olaj alakjaban.

5-{4-[2-(5-Etil-2-piridil)-etoxi]-benzil}-2-imino-4-tiazolidinon
eléallitasa

18,7 g 2-brom-3-{4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-fenil}-propion-
sav-nitril, 3,9 g tiokarbamid, 4,2 g néatrium-acetat és 110 ml
etanol elegyét 6 déran at forraljuk visszafolyaté hité alatt, majd
csdkkentett nyoméason betéményitjik, 30 ml etil-acetatot és 100
ml telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk hozza. Az
elegyet egy éjszakéan at allni hagyjuk, majd sz(rjuk, és a kivalt
béezs szinl szilard anyagot vizzel mossuk. Ilyen médon 11,2 g (59
%) 5-{4-[2-(5-etil-2-piridil)-etoxi]-benzil}-2-imino-4-tiazolidinont
kapunk.

Az 5-{4-[2-(5-Etil-2-piridil)-etoxi]-benzil}-2-imino-4-tiazo-

lidinont a 3. példaban megadott médon alakitjuk tovabb.



Szabadalmi igénypontok (mddositott igénypontok):

1. Eljaras az (1) képleti diabeteszellenes hatéanyag

7 N\
e ;
=N (1)

s N-1
|

O

eléallitasara, azzal jellemezve, hogy egy (Il) altalanos képletd, 4-

es helyzetben helyettesitett fenolt vagy fenolatot

(1)
MO R

ahol R jelentése aminocsoportot tartalmazd szerves maradék,
amely vagy egy —NHR? altalanos képletd csoport, ahol R? jelen-
tése hidrogénatom vagy véddécsoport, amelyet a tovabbi reagal-

tatas eldtt eltavolitunk, vagy egy (i) altalanos képletli maradék

\ARb ()

NH2

ahol R® jelentése karboxilcsoport, amely a szabad sav alakjaban
vagy so, észter vagy egyeb funkcionélis szdrmazék alakjaban van
jelen, vagy —CN nitrilcsoport, és

M jelentése hidrogénatom vagy alkalifématom,

egy (lI1) altalanos képletl piridin bazissal
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ahol Z jelentése tavozo csoport, amely halogénatomtél eltérd,
kondenzalunk, és ahol a kondenzalas kivitelezése elétt vagy utan
a kovetkezd reakciolépéseket végezzik el:

a) az R szerves maradékban jelenlevé aminocsoportot
diazotaljuk,

b) a diazotalt R maradékot a (ii) altalanos képletl 2-halogén-

propionat- vagy 2-halogén-propionitril-szarmazékka

= ' (i)
X

ahol R® jelentése a fenti, X jelentése halogénatom, alakitjuk,

c) a (ii) altalanos képletd 2-halogén-propionat- vagy 2-
halogén-propionitril-szarmazékot tiokarbamiddal ciklizaljuk,

d) a képz&6dd imint hidrolizaljuk, és ilyen médon az (I) képletd
pioglitazont kapjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
R helyén egy -NHR?® altalanos képletl csoportot tartalmazé (I1)
altalanos képletl kiindulasi vegyuletet, ahol R? jelentése az 1.
igénypontban megadott, és egy (I11) altalanos képlet(i kiindulasi
vegyuletet, ahol Z jelentése az 1. igénypontban megadott, alkal-

mazunk, és a kapott (V) altalanos képletli vegylletet
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ahol R® jelentése a fenti, egy (IV) altalanos képletld vegylletté

=N

hidrolizaljuk, ahol m értéke 0 (a szabad amin esetén) vagy 1 (az
ammoniumso esetén), R° jelentése egy 4svanyi sav vagy szerves
sav maradéka, példaul halogénatom, HSO.,", NO3; ,HCO;", R'C0OO"
vagy R'SO3", ahol R jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport.
3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
R helyén egy (i) altalanos képletli csoportot tartalmazé (1)
altalanos képletl kiindulasi vegytletet alkalmazunk, ahol R®
jelentése az 1. igénypontban megadott, a kondenzalas elétt a (1
altalanos kepletli vegylletet az (a) — (d) reakciélépések szerinti
atalakitasoknak vetjik ala, és magat a kondenzalast egy (VI)

altalanos képletl vegylulettel

HO ; Q
(V1)

Q=0,NH



folytatjuk le, ahol Q jelentése oxigénatom vagy NH iminocsoport.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy R°
jelentése nitrilcsoport.

5. Az 1. vagy 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,.
hogy Z jelentése tozilcsoport vagy mezilcsoport.

6. Az 1.-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy az (V) &ltalanos képleti vegyiilet hidrolizisét
savas kbézegben folytatjuk le.

7. Az 1.-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy az (V) altaldnos képletii vegylilet hidrolizisét
lugos kdzegben folytatjuk le.

8. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
hidrolizist etanol és tdmény sésav vagy brom-hidrogénsav 3:1 —
1:1 térfogataranyd elegyében 2-5 o6réas forralassal vitelezzik ki.

9. Az 1. vagy 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a (ll) és (lll) altalanos képletli reakciojat egy szerves
oldoszerbdl és vizbdél allé heterogén elegyben, fazistranszfer
katalizator jelenlétében vitelezzik Ki.

10. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
reakciot metilén-klorid és viz elegyében, benzil-tributil-
ammonium-klorid jelenlétében vitelezzUk Ki.

11. Az 1., 3., 4. vagy 5. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a kondenzalast polaros szerves oldészerben,
50-130 °C-on, lugos anyag jelenlétében folytatjuk le.

12. Egy (V) altaldnos képletl vegyulet, ahol R? jelentése
veddcsoport, éspedig acilcsoport, n-alkoxi-karbonil-csoport, terc.-
butoxi-karbonil-csoport, benziloxi-karbonil-csoport, 9-fluorenil-
metoxi-karbonil-csoport, alliloxi-karbonil-csoport, 2-ciaho-etoxi-
karbonil-csoport, dimetil-amino-metilénil-csoport vagy hexa-2,4-

dién-2,5-diil-csoport, mint kézbensé termék az 1. igénypont
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szerinti vegyllet eléallitasanal.
13. Az (V) altalanos képlet vegyulet, ahol R® jelentése

—~COCH3; képletld csoport.

A meghatalmazott:
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