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Menetelmd valmistaa farmakologisesti hyddyllistd oksotiatsoli-
diiniyhdistettd - Foérfarande for framstdllning av en farma-

kologiskt vidrdefulla oxotiazolidinfdrening

Tadmidn keksinndn kohteena on menetelmd valmistaa uutta okso-

tiatsoliyhdistettd, jonka kaava on

jossa

R1 on fenyy11-CO fenyy11 soz ta1 heteroarny{F:kuten pyri-
dyy]ffjfuryyl1/ t1enyyl17 karbam@yy]1, Joka voi olla substi-
tuoitu CH30-, Hal-, CHa- tai CFa-ryhmdlla,
di(alempi)alkyyliamino(alempi)alkyylikarbamoyyli(alempi)-~
alkyyli,

fenyylikarbamoyyli(alempi)alkyyli,
fen(a]empi)alkyylikarbamoyyli(alempi) alkyyli,
heteroaryy11, kuten pyr1dyy11karbamoyy11(alemp1) alkyyli,

\1I'L/

het‘.«erozamyyl'|’(f ‘kuten ﬁew%w%g(alemp1)alkyyl1karbamqﬁyy11(alemp1)—
alkyyli,

tiatsolidin-3-yylikarbonyyli(alempi)-alkyyli,
morfolin-4-yylikarbonyyli(alempi)alkyyli tai ryhmid, jonka kaava

on



jossa

A on (alempi)alkyleeni,

n on kokonaisluku 0 tai 1,
m on kokonaisluku 2 tai 3,
X on =N~, O tai -CH- ja

f
_N...

R2 on hydroksi, (alkempi)alkyyli, joka voi olla substituoitu
hydroksilla,

fenyyli- tai di(fenyyli)(alempi)alkyyli, jonka fenyyli voi olla
substituoitu halogeenilla,

fenyylitio, joka voi olla substituoitu halogeenilla,

fenyyli-CO tai fenyyli-S0z, joka fenyyli voi olla substituoitu
halogeenilla,

heterosyklinen ryhmé, kuten indolyyli ja

0
) Oz
Y on -§-, -S5- taiji ~S-

tai sen suolaa.

Yhdisteen (1) farmaseuttisesti hyvdksyttdva suola voi olla
happoadditiosuola, kuten fumaraatti, maleaatti, asetaatti,
sitraatti, hydrojodaatti, hydrokloridi, sulfaatti, fosfaatti,

bentsoaatti ja vastaava.

Fl-patenttijulkaisuissa 54916 ja 66600, Fl-~-patenttihakemuk-
sissa 840260 ja 840261 sek¥d US-patenttijulkaisussa 3 309 377,
GB-A-2 098 215 ja Chemical Abstracts'issa 87 (1977) 8497%h on
kuvattu yhdisteitd, jotka rakenteeltaan muistuttavat mutta

eivit vastaa kaavan (1) mukaisia yhdisteiti.

Yhdiste (1) tai sen suola voidaan valmistaa esimerkiksi

seuraavilla menetelmilli.



(1) Valmistusmenetelmd:

R®H  (III)

tai sen reaktiivinen

johdos aminoryhméssé

Y _
L\ l tai sen suola Y_L

N 0 B Ln’\ ,

| ©

.A__..
COOR ‘A-CO-R?
IT
(II) (Ia)
tai sen reaktiivinen tai sen suopla
johdos karboksiryhhméassa
tai sen suola
(2) Valmigtusmenetelmd 2:
T\ o
H? /X—R (V)
(CHyJm —
E‘ 1 tai sen suola i‘ t
N~ Yo > N Vg
| |
A-7 A-N ' x-R
. : \
(CH2)m
(IV)
(Ib)

tai sen suola



(3) Valmistusmenetelmd 3:

ij*] Asylointi
———— — -
N

(VI)

tai sen suola

(4) Valmistusmenetelmad 4:

i‘ ' Hapetus
N —_—

tai sen suola

tai sen suola

jossa R2, A, m, X ja Y tarkoittavat kukin samaa kuin edelléd,

R# on-di(alempi)alkyyliamino(alempi)alkyyliamino,

aryyliaminag,

ar(alempi)alkyyliamino,

heterosyklinen amino,

heterosyklinen(alempi)alkyyliamino,

tiatsolidinyyli,

morfolinyyli tai

seuraavan kaavan mukainen ryhma:

-N ;:_,RZ

‘(CH,_,)m



jossa R%, X ja m tarkoittavat kukin samaa
kuin edellsd,

1 .
Rb on asyyli, 0 02
Yl on c -g- tai -5~ ja

Z on happotiahde.

Ldhtdyhdisteet (II) ja (IV) ovat uusia, ja ne voidaan
valmistaa esimerkiksi seuraavien valmstusmenetelmien

mukaisesti,

(V1)

tai sen suola

2P_a-z . (1x) |

g3-a~v (VII)

# -

(ValmEmJSmenetelma 3)

" 'CL

A—Z

(IV)

_l\\QXélmistQSmehetelmé N

Y- _

Ll
N, %o
A=V

(VIII) -

Karboksiryhman
suojaryhméan

poistaminen

Y (Valmistusme-
netelmd 2)

o
A-COCH

(1I1)
tai sen suola



jossa A ja Z ovat kukin samat kuin edell:
V on suojattu karboksi ja

7@ ja Zb ovat kumpikin happotidhteitsi,

Yhdiste (VI) on tunnettu. Sen valmistusmentelmd on

kuvattu julkaisussa Yakugaku Zasshi, 76, 73 (1955).

Yhdisteiden (II) ja (VI) suola voi olla suola epidorgaanisen
Ltai orgaanisen emdksen kanssa. N&ditd ovat esimerkiksi
alkalimetallihydridi (esimerkiksi litiumhydridi jne.),
alkyylialkalimetallihydridi (esimerkiksi litiumhydridi
jne.), alkyylialkalimetalli (esimerkiksi butyylilitium
jne.), alkalimetalli (esimerkiksi natrium, kalium jne.),
alkalimetallihydroksidi (esimerkiksi natriumhydroksidi,
kaliumhydroksidi jne.), trimetyyliamiini, N,N-disyklo-

heksyyliamiini ja vastaavat.

Yhdisteiden (la), (Ib), (Id), (le), (LII) ja (V) suola
voi olla epdorgaanisen tai orgaanisen hapon additiosuola,
joista on annettu esimerkkeja yhdisteen (I) farmaseut-

tisesti hyvdksyttavdn suolan yhteydessai,

Seuraavassa on selvitetty yksityikohtaisesti eri m&adri-
telmid, joita on kaytetty tdssd julkaisussa, joko edelld

tai jadljempéana.
Nimitys "alempi" tarkoittaa 1 - 6 hiiliatomia.

Nimitys "asyyli" voi olla orgaanisen hapon, kuten orgaa-
nisen karboksyylihapon, orgaanisen sulfonihapon, orgaanisen
karbamiinihapon, orgaanisen hiilihapon ja vastaavan

tidhde. |

Sopiva "asyyli" voi olla aroyyli (esimerkiksi bentsoyyli,
naftoyyli jne.), Jjossa voi olla yksi tai useampi sopiva
substituentti, kuten alempi alkoksi (esimerkiksi metoksi,

etoksi, propoksi jne.), halogeeni (esimerkiksi fluori,



n——— ]

kloori, bromi, jodi), alempi alkyyli fesimerkiksi metyyli,
etyyli jne.) ja trihalogeenimetyyli (esimerkiksi trifluori-
metyyli jne.); areenisulfonyyli (esimerkiksi bentseenisul-
fonyyli, tolueenisulfonyyli jne.), jossa voi olla yksi

tai useampi sopiva substituentti, kuten alempi alkoksi
(esimerkiksi metoksi, etoksi, propoksi jne.) ja halogeeni
(esimerkiksi fluori, kloori, bromi, jodi); heterosyklinen
karbonyyli (esimerkiksi pyridyylikarbonyyli, furoyyli,

tenoyyli jne.) ja vastaava,

Sopiva "alempi alkyyli" nimityksessi di(alempi)alkyyli-
amino(alempi)alkyylikarbamoyyli(alempi)alkyyli", "aryyli-
karbamoyyli(alempi)alkyyli", "ar(alempi)alkyylikarba-
moyyli(alempi)alkyyli", "heterosyklinen karbamoyyli-.
(alempi)alkyyli", "heterosyklinen(alempi)alkyylikarba-
moyyli(alempi)alkyyli", "tiatsolidinyylikarbonyyli-
(alempi)alkyyli", "morfolinyylikarbonyyli-(alempi)alkyyli",
"alempi alkyyli" ja "di(alempi)alkyyliamino(alempi)-
alkyyliamino" voi olla metyyli, etyyli, propyyli, iso-
propyyli, butyyli, isobutyyli, sek-butyyli, -butyyli,
pentyyli, heksyyli ja vastaava.

Sopiva "aryyli" nimityksess#d "aryylikarbamoyyli-
(alempi)alkyyli", "aryylitio" ja "aryyliamino" voi
olla fenyyli, tolyyli, ksylyyli, naftyyli ja vastaava,

Sopiva "ar(alempi)alkyyli" nimityksissd "ar(alempi)-
alkyylikarbamoyyli(alempijalkyyli", "ar(alempi)alkyyli"
ja "ar(alempi)alkyyliamino" voi olla mono (tai di tai
tri)fenyyli(alempi)alkyyli, kuten bentsyyli, difenyyli-
metyyli, trityyli, fenetyyli ja vastaava.

Sopiva "heterosyklinen" ryhmd nimityksessd "Hbeterosyklinen
karbamoyyli(alempi)alkyyli", "heterosyklinen(alempi)-
alkyylikarbamoyyli(alempi)alkyyli", "heterosyklinen

ryhmé&", "heterosyklinen amino" ja "heterosyklinen-



(alempi)alkyyliamino" voi olla tyydytetty tai tyydytté-
mdtén, monosyklinen tai polysyklinen heterosyklinen
ryhméd, joka sisdltdd vahint&an yhden heteroatomin,
kuten happi-, rikki-, typpiatomin. Parhaana pidetty
"heterosykliner ryhma" voi olla 5- tai é-jidseninen
heteromonosyklinen ryhm&d, joka sisdlt&d happi- tai
typpiatomin, kuten furyyli, pyridyyli ja vastaava,

ja bentseenifuusioitunut hetrosyklinen ryhma, joka

sisaltda typpiatomin, kuten indolyyli ja vastaava.

Sopiva "alempi alkyleeni" voi olla metyleeni, metyyli-
metyleeni, etyleeni, trimetyleeni, propyleeni, etyyli-
etyleeni, tetrametyleeni, pentametyleeni, heksametyleeni

ja vastaava.

"Halogeeni" voi olia flueri, kloori, bromi ja jodi.

Sopiva "happotahde" voi olla halogeeni (fluori, kloori,

bromi ja jodi), areenisulfonyyli ja vastaava,

Sopiva "suojattu karboksi™ voi olla esterdity karboksi,
kuten alempi alkoksikarbonyyli (esimerkiksi metoksi-
karbonyyli, etoksikarbonyli, propoksikarbonyyli, iso-
propoksikarbonyyli, butoksikarbonyyli, isobutoksikarbonyyli,
t-butoksikarbonyyli, pentyylioksikarbonyyli, heksyyli-

oksikarbonyyli) ja vastaavat.

Seuraavassa on annettu kohdeyhdisteen (1) parhaana pidettyjé

suoritusmuotoja.

"Ryhmén R1 parhaana pidettyjd suoritusmuotoja ovat asyyli
/mieluummin areyyli, jossa voi olla yksi tai usampi
sopiva substituentti /kaikkein parhaiten bentsoyyli,
jossa voi olla yksi tai kaksi substituenttia valittuna
alemmasta alkoksista, halogeenista, alemmasta alkyylista

ja trihalogeenimetyylistd/, areenisulfonyyli, jossa



voi olla yksi tal useampi sopiva substituentti /kaikkein
parhaiten bentseenisulfonyyli, jossa voi olla alempi
alkoksi/ ja heterosyklinen karbonyyli /kaikkein parhaiten
pyridyylikarbonyyli, furoyyli ja tenoyyli//, di(alempi)-
alkyyliamino(alempi)alkyylikarbamoyyli(alempi)alkyyli
/mieluummin fenyylikarbamoyyli(alempi)alkyyli ja ksylyyli-
karbamoyyli(alempi)alkyyli/, ar(alempi)alkyylikarbamoyyli-
(alempi)alkyyli /mieluummin fenyyli(alempi)alkyylikarba-
moyyli(alempi)alkyyli/, heterosyklinen karbamoyyli(alempi)-
alkyyli /mieluummin pyridyylikarbamoyyli(alempi)alkyyli7,
heterosyklinen(alempi)alkyylikarbamoyyli(alempi)alkyyli
/mieluummin furyyli(alempi)alkyylikarbamoyyli(alempi)-
alkyyli/, tiatsolidinyylikarbonyyli(alempi)alkyyli,
morfolinyylikarbonyyli(alempi)alkyyli tai ryhm&, jonka

kaava an

: ' 2
--A--(CO)n N\\ R
(CHy)
jossa A on akepi alkyleeni,

n on kokonaisluku Q0 tai 1,
m on kokonaisluku 2 tai 3,
X on _N_, _%_ tai =CH- ja IR ST
R2 on hydroksi,

alempi alkyyli, jossa voi oalla hydroksi,
ar(alempi)alkyyli, jossa voi olla halgoeeni
/mieluummin mono(tai di)fenyyli(alempi)alkyyli,
jossa voi olla halogeeni/, aryylitio, jossa

voi olla halogeeni /mieluummin fenyyli-,

jossa voi olla halogeeni/, asyyli /mieluummin
aroyyli /kaikkein parhaiten bentsoyyli/

ja areenisulfonyyli, jossa voi olla halogeeni
/kaikkein parhaiten bentseenisulfonyyli,

jossa voi olla halogeeni// tal heterosyklinen
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ryhmd /mieluummin indelyyli/ ja;
3 o o
Y on -5-, -5~ tai -5-

Seuraavassa on selvitetty yksityiskohtaisemmin edelld

kuvattuja menetelmia ja valmistusmenetelmid.

Menetelma 1:

Kohdeyhdiste (Ia) tai sen suola voidaan valmistaa saatta-
malla yhdiste (II) tai sen reaktiivinen johdos karboksi-
ryhméssa tai sen suola yhdisteen (III) tai sen aminoryhméssi

sijaitsevan reaktiivisen johdoksen tai sen suolan kanssa.

Reaktiivinen johdos yhdisteen (Il) karboksiryhmissi

voi ella happohalogenidi (esimerkiksi happokloridi,
happobromidi jne.), happoanhydridi, happoatsidi, aktivoitu
amidi tai aktivoitu esteri (esimerkiksi sukkinimidiesteri

jne.) ja vastaava,

Reaktiivinen johdos yhdisteen (II1) aminoryhmédssd voil

olla silyylijohdos, joka on muodostettu saattamalla

yhdiste (IIl) reagoimaan silyyliyhdisteen (esimerkiksi
bis(trimetyylisilyyli)asetamidi, trimetyylisilyyliasetamidi

jne.) kanssa ja vastaava.

Kun lihtdyhdistetta (II) kd@ytetd&dn vapaassa happomuodossa,
reaktio voidaan parhaiten suorittaa tavanomaisen konden-
sointiaineen (esimerkiksi disykloheksyylikarbodi-imidin

jne.) lésnsdollessa.

Reaktio suoritetaan tavallisesti ilman liuotinta tai
livottimessa, joka ei vaikuta haitallisesti reaktioon,
kuten N,N-dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidissa,
tetrahydrofuraanissa, dikloorimetaanissa, kloroformisssa,

tolueenissa, ksyleenissd, pyridiinisséd tai niiden seoksissa.
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Reaktio voidaan suorittaa myis orgaanisen tai epdorgaanisen
emédksen ldsndollessa,. Nditd ovat esimerkiksi alkalimetalli

- (esimerkiksi natrium), maa-alkalimetalli (esimerkiksi
kalsium), alkali- tai maa-alkalimetallihydridi (esimerkiksi
natriumhydridi, kalsiumhydridi jne.), alkali- tai maa-
alkalimetallihydroksidi (esimerkiksi natriumhydroksidi,
kaliumhydroksidi, kalsiumhydroksidi jne.), alkali- tai
maa-alkalimetallikarbonaatti tai -bikarbonaatti (esimerkiksi
natriumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti, natriumbikarbo-
naatti), alkali- tai maa-alkalimetallialkoksidi (esimerkiksi
natriumetoksidi, litiumetoksidi, magnesiummetoksidi),
trialkyyliamiini (esimerkiksi trietyyliamiini), pyridiini,
bisyklodiatsayhdiste (esim. 1l,5-diatsabisyklo/3,4,0/-
noneeni-5, 1,5-diatsabisyklo/5,4,0/undekeeni-5, jne.).

ja vastaavat.
Reaktiolampdtila ei ole kriittinen, Tdmd reaktio voidaan
suorittaa jdadhdyttamisestd kuumentamiseen ulottuvalla

ldmpotila-alueella.

Menetelmid 2:

Yhdiste (Ib) tai sen suola voidaan valmistaa saattamalla
yhdiste (IV) reagoimaan yhdisteen (V) tai sen suolan

kanssa.

Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa, joka
ei vaikuta haitallisesti reaktioon, kuten N,N-dimetyyli-
formamidissa, dimetyylisulfoksidissa, tetrahydrofuraanissa,

kloroformissa ja vastaavassa,

Reaktiolampdtila ei ole kriittinen, T&m# reaktio voidaan

suorittaa jdshdyttamisestd kuumentamiseen ulottuvalla

lampdtila-alueella.
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Menetelma 3:

Yhdiste (Ic) voidaan valmistaa saattamalla yhdiste (VI)

tai sen suola reagoimaan asylointiaineen kanssa,

Tdssd reaktiossa kdytettdvd asylointiaine voi olla orgaa-
ninen happo (esim. RéOH (X), Jjossa Ré on asyyli) tai

sen reaktiivinen johdos.

Yhdisteen (X) sopiva reaktiivinen johdos voi olla tavan-
omainen johdos, kuten happohalogenidi (esimerkiksi happo-
kloridi, happobromidi jne.), happoatsidi, happoanhydridi,
aktivoitu amidi, aktivoitu esteri, isosyanaatti ja vastaava.

Kun asylointiaineena kdytetddn vapaata happoa, asylointi-
reaktio voidaan parhaiten suorittaa tavanomaisen konden-

snintiaineen l1l&asndollessa.

Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa, joka

ei vaikuta haitallisesti reaktioon, kuten N,N-dimetyyli-
formamidissa, dimetyylisulfoksidissa, tetrahydrofuraanissa,
dikloorimetaanissa, kloroformissa, pyridiiniss#d tai

niiden seoksessa.

Reaktio voidaan suorittaa my&s orgaanisen tai epdorgaanisen
emdksen, joista on annettu esimerkkejid menetelman 1

yhteydessa, lasnaocllessa.

Reaktioldmpdtila ei ole kriittinen. Tdméd reaktio voidaan
suorittaa jadhdytémisestd kuumentamiseen ulottuvalla

ldmpotila-alueella.

Menetelmid 4:

Yhdiste (le) tai sen suola voidaan valmistaa hapettamalla

yhdiste (Id) tai sen suola.
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Hapettaminen suoritetaan tavallisesti kdytt#mdlld hapetinta,
jota kdytetdsdn rikkistomiin hapettamiseen heterosyklisescd
- renkaassa (esimerkiksi m-klooriperbentsoehappo, vetype-

roksidi, kaliumpermanganaatti jne.).

Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa, joka

el vaikuta haitallisesti reaktioon, kuten N,N-dimetyyli-
formamidissa, dimetyylisulfoksidissa, tetrahydrofuraanissa,
dikloorimetaanissa, kloroformissa, pyridiinissid tai

niiden seoksessa.

Reaktiolampodtila ei ole kriittinen. Reaktio voidaan

suorittaa jddhdyttden - lammittiden.

Valmistusmenetelmd 1;

Yhdiste (VIII) voidaan valmistaa saattamalla yhdiste

(VI) tai sen sucla reagoimaan yhdisteen (VII) kanssa,
Tédman reaktion reaktio-olosuhteet ovat oleellisesti
samat kuin edellid mainitussa menetelmidssa 2 mainitut

olosuhteet.

Valmistusesimerkki 2:

Yhdiste (II) tai sen suola voidaan valmistaa poistamalla

karboksiryhman suojaryhmd yhdisteestd (VIII).

Tam&dn menetelmdn mukainen poistamisreaktio voi olla
tavanomainen reaktio, jolla poistetaan karboksiryhmin

suojaryhmd, kuten hydrolyysi ja vastaava.

Hydrolyysi suoritetaan parhaiten ep#dorgaanisen tai orgaa-
nisen hapcn (esimerkiksi suolahappo, rikkihappo, etikka-
happo, trifluorietikkahappo jne.) tai epdorgaanisen

tai orgaanisen emiksen (esimerkiksi natriumhydroksidi
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jne.) lédsndollessa.

‘Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa, joka

ei vaikuta haitalliisesti reaktioon, kuten vedessid, me-
tanolissa, etanolissa, propanolissa, etikkahapossa ja
vastaavassa, jaadhdyttamisestd kuumentamiseen ulottuvalla

lampotila-alueella.

Valmistusesimerkki 3:

Yhdiste (IV) voidaan valmistaa saattamalla yhdiste (VI)

tai sen suola reagoimaan yhdisteen (IX) kanssa,

Tdm8n reaktion reaktio-olosuhteet ovat oleellisesti
samat kuin menetelman 2 yhteydessd esimerkkeind annetut

olosuhteet,

Edellisten menetelmien ja valmistusmenetelmien kohde-
yhdisteet voidaan puhdistaa ja eristdd reaktioseoksesta

ja muuntaa halutuiksi suoloiksi tavanomaiseen tapaan.

Tdmidn keksinndn mukainen kohdeyhdiste (I) ja sen farma-
seuttisesti hyviaksyltdvd suola ovat hyiddyllisid farma-
kologisina aineina. Tarkemmin sanoen ne ovat tunnis-
tamisaktivaattoreita, jotka ovat potentiaalisesti hyo-
dyllisid hoidettaessa potilaita, jotka kérsivdt vanhuuden
tylsistymisestd, menetetystd tai heikentyneestd muistista
tai amneesiasta. Kohdeyhdiste (I) voi lisidksi olla hyddyl-
linen hoidettaessa potilaita, joilla on tiettyjd oppimis-

vaikeuksia.

Seuraavan testin tarkoituksena on havainnollistaa tédmén

keksinnon mukaisen yhdisteen (I) farmakologista aktiivi-

suutta,

Testi 1 /Yhdisteen (1) vaikutus sidhkokouristusshokilla

indusoituun amneesiaan/
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Eldimet:
ddY-koirashiirid, joiden ika oli 6 viikkoa ja paino

30 - 35 g, kaytettiin 20 eldimen ryhmissi.
Laite:

Ldapikul jettava, passiivista vdlttamistid mittaava laitteisto
muodostul kahdesta samankokoisesta V-muotoisesta kammiosta
(valaistusta ja pimedstd), jotka oli erotettu nosto-ovella.
Kammion koko oli seuraava; alempi halkaisijas: 4 cm,

ylempi halkaisija: 10 cm, korkeus: 10 cm, pituus: 14

cm., Valaistu kammio muodostui kokonaan kirkkaasta muovista.
Sita valaistiin 60 W valolla, joka sijaitsi noin 10

cm kammion yl&puolella, Pime& kammio oli tehty mustasta
muovista, Kumpikin lattia muodostui 24 ruostumattomasta
terdksestd olevasta tangosta, joiden halkaisija oli

2 mm ja etB8isyys toisistaan 5 mm, Shokkigeneraattorin
(Ohara-Ika Sangyo) avulla tankoihin voitiin antaa jalka-

shokkina teimiva vakiojédnnitteinen vaihtovirtapulssi.

Menetelméd:

Har joituskdsittelyssd eldin laitettiin valaistuun kammioon.
Eldimen annettiin rauhoittua 30 sekuntia ja nosto-ovi
avattiin. Kun eldimen kaikki neljd k&pdl&dd oli pimedn
kammion ristikkolattialla, nosto-ovi suljettiin ja sen
jadlkeen annettiin 3 sekunnin aikana 60 V jalkashokki,

Ovi avattiin uudelleen ja valaistuun kammicon palanut
eldin poistettiin. Valittomdsti passiivisen vélttémis-
reaktion hankkimisen jadlkeen annettiin korvien l&pi
sdhkékouristusshokki, jonka suuruus oli 22 mA ja kestoaika
0,3 sekuntia, ja sen jdlkeen annettiin oraalisesti tes-
tattavaa yhdistettd, Testattava yhdiste oli suspendoitu
0,5-prosenttiseen metyyliselluloosaliuokseen ja sita
annettiin myds 1 tunti ennen testii. Eldin testattiin

24 tunnin kuluttua uudelleen kdyttdmdlld samaa menettelya



16

paitsi, ettd shokkia ei lainkaan annettu. Eldimen viivyttely
astua pimedn kammion l&pi mitattiin. Jos eldin ei astunut

pimedédn kammioon 300 sekunnin kuluessa, koe lopetettiin.

Testattu yhdiste:

estattavan yhdisteen n:o Kaava
1 (L
' i ..N 04'
k ‘o)
CHZCQN ‘NCH-/C>
. 0
X ,
© LU
N6
o e
CHZCONﬁ NCH
A

Testin tulokset:

Taulukossa 1 on annettu léd8kkeiden vaikutus sahkdkou-

ristusshokilla indusocituun amneesiaan.

Sdhkdkouristusshokki tuotti tédydellisen amneesian pas-
siivisen vdlttamisen harjoituksen jidlkeen. Toisaalta
testattavien yhdisteiden antaminen esti merkitsevésti
hiirilld s&hkdkouristusshokin aiheuttamaa passiivisen

vilttdmisreaktion muistamisen hadviamistd, so. ndiden
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lddkkeiden antaminen k#ddnsi vastakkaiseksi (lisdsi)

alentunutta retentinaikaa.

Taulukko 1. Ladkkeiden vaikutus siahkokurisusshokin aiheut-

tamaan muistinmenetykseren

Kasittely ! S Retenticaika (sek.)

- **

Ei 295,8 + 3,0

ES 76,4 + 22,6

ES + testattava yhdiste 1 .
(Annostus: 10 mg/kg 50 2 150,2 + 5,4

= **

Ei 271,0 +3,7

ES 72,0 + 7,3

ES + testattava yhdiste 2 177,1 + 3,1**

(Annostus: 10 mg/kg)

Luvut ovat keskiarvoja + s.e. ES: S@hkdkouristusshokkki

p 50,05, *x : ps 0,01, poikkeaa merkitse-

vidsti ES:sta

Kohdeyhdiste (1) tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttavi

suola voidaan tavallisesti antaa nisdkkdille, mukaanlukien
ihmisille, tavanomaisena farmaseuttisena seoksena, kuten
kapselina, mikrokapselina, tablettina, rakeena, Jjauheena,
ladkepussina, siirappina, aerosolina, inhalaatiotuotteena,
livoksena, ruiskeena, suspensiona, emulsiona, lddkepuikkona,

voiteena tai vastzavana,

Tdmén keksinndn mukainen farmaseuttinen seos voi sisdltis
erilaisia orgaanisia tai ep#dorgaanisia kantajamateriaaleja,
jJoita tavanomaisesti kdytetdan farmaseuttiseen tarkoi-
tukseen, kuten apuainetta (esimerkiksi sakkaroosi, t&rk-

kelys, manniitti, sorbiitti, laktoosi, Qlukoosi, selluloosa,
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talkki, kalsiumfosfaatti, kalsiumkarbonaatti jne.),
sideainetta (selluloosa, metyyliselluloosa, hydroksipro-
pyyliselluloosa, polypropyylipyrrolidoni, gelatiini,
arabikumi, polyetyleeniglykoli, sakkaroosi, tarkkelys
jne.), hajotusainetta (esimerkiksi t&rkkelys, karboksi-
metyyliselluloosa, karboksimetyyliselluloosan kalsimsuola,
hydroksipropyylitarkkelys, natriumglykoli-térkkelys,
natriumbikarbonaatti, kalsiumfosfaatti, kalsiumsitraatti
jne.), voiteluainetta (esimerkiksi magnesiumstearaatti,
talkki, natriumlauryylisulfaatti jne.), maustamisainetta
(esimerkiksi sitruunahappo, mentoli, glysiini, appel-
siinijauheet jne.), sdilytysainetta (natriumbentsoaattia,
natriumbisulfiitti, metyyliparabeeni, propyyliparabeeni
jne.), stabilointiainetta (sitruunahappo, natriumsitraatti,
etikkahappo jne.), suspendointiainetta (esimerkiksi
metyyliselluloosa, polyvinyylipyrrolidoni, alumiini-
stearaatti jne.), dispergointiainetta, vesipitoista
laimennusainetta (esimerkiksi vesi), perusvahaa (esimerkiksi

kakaovoi, polyetyleeniglykoli, vaseliini jne.).

Tamdn aktiivisen ainesosan annostus vaihtelee riippuen

eri tekijoistd, kuten potilaan painosta ja/tai idstd

ja/tai taudin laadusta ja edelleen antamistavasta. Yleiseti
sanoen tehokas annostus voidaan valita oraalisessa anta-
mistavassa valiltd noin 2 - 1000 mg/p&iva, intramusku-
laarisessa tai intravenddsissd injisoinnissa valilla

noin 1 - 250 mg/p&iva.

Edelld mainittu paivittdinen kokonaisméadrd voidaan antaa
potilaalle jaettuna 6 - 12 tunnin vdlein p#iva&d kohti.
Taman aktiivisen ainesosan parhaana pidetty yksi ainut
annos voi olla esimerkiksi noin 1 - 300 mg per tabletti
tai kapseli, noin 1 - 250 mg per ladkepullo tai ampulli

Jjne.
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Téamén keksinnon mukaisen kohdeyhdisteen (I) valmistusmene-
telmdssa kdytetyt lahtdyhdisteet voidaan valmistaa seu-

raavien valmistusmenetelmien mukaisesti.

Valmistusmenetelma 1

4-oktotiatsolidiinin (50 g) liuos tetrahydrofuraanissa
(900 ml) lisattiin tipottain natriumhydridin (60-prosent-
tinen dispersio mineraaliéljyssd) (22,6 g) suspensioon
tetrahydrofuraanissa) (850 ml) huoneen ldmpétilassa
ja seoksen annettiin ldmmetd refluksointil&mpdtilaan.
Seosta reflukeoitiin vield 30 minuuttia, mink3d jdlkeen
samoissa olosuhteissa lisdttiin tipottain etyyli-
bromiasetaattia (60 ml). Seosta refluksoitiin edelleen
1 tunti ja sen jdlkeen jaddhdytettiin., Liukenematon aines
erotettiin suodattamalla, Suodos haihdutettiin tyhjéssi
ja jddnnds puhdistettiin silikageelipylvédskromatograafisesti
eluoimalla kloroformilla, jolloin saatiin etyyli 4-okso-3-
tiatsolidinyyliasetaattia (78,5 g) vaaleanruskeana jauheena,
Sp.: 35 - 39°C
IR (Nujol): 1700, 1635 cm~
NMR (CDC1,, §): 1,28 (3H, t, J=7,5Hz), 3,58
(24, t, J=1,0Hz), 4,12 (2H, s), 4,22 (2H, q,
J=7,5Hz) ja 4,48 (2H, g, J=1,0Hz)

1

Valmistusmenetelmd 2

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samoin kuin valmis-

tusmenetelmdssa 1.

(1) Etyyli 3-(4-okso-3-tiatsolidinyyli)propionaatti,
vdriton oljy

IR (Nujol): 1720, 1660 cm™?1
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NMR (CDC1y, §): 1,28 (3H, t, J=7Hz), 2,62 (2H, t,
J=7Hz), 3,57 (2H, t, J=1Hz), 3,67 (2H, t,
J=THz), 4,18 (2H, q, J=7Hz), ja 4,48 (2H, t,
J=1Hz)

(2) Etyyli 2~(4-okso-3-tiatsolidinyyli)propionaatti,
variton odljy.
IR (filmi): 1725, 1670 cm”
NMR (COCly, §): 1,28 (3H, t, J=7,5Hz),
1,49 (3H, d, J=7,5Hz), 3,57 (2H, t, J=1,0Hz),
4,19 (2H, q, 3=7,5Hz), 4,39 (1H, d, J=11,0Hz),
4,51 (1H, d, J=11,0Hz) ja 4,89 (1H, g,
J=5,7Hz).

1

Valmistusmenetelmsd 3

Etyyli 2-(4-okso-3-tiatsolidinyyli)propiocnaatin (2,60 g)
liuvosta IN vesipitoisen natriumhydroksidin (12,8 ml)

ja metanolin (64 ml) seoksessa sekoitettiin 2 tuntia
huoneen l&dmpdtilassa. Liuotin haihdutettiin tyhjossi,
minkd jdlkeen jddnndkseen lisdttiin IN suolahappoa (19,2
ml) ja seosta sekoitettiin useita minuutteja. Seos vike-
viitiin kuiviin, minkd jéadlkeen jddnnos sekoitettiin
tetrahydrofuraanin (50 ml) kanssa ja saatu liukenematon

kiinted aines erotettiin suodattamalla.

Suodas haihdutettiin tyhjdssd, jolloin saatiin 2-(4-okso-3-

tiatsolidinyyli)propionihappoa (2,25 g) vaaleankeltaisena

puolikikiintednd aineena.

IR (Nujol): 1715, 1610-1680 cm™

NMR (CDClB, §): 1,52 (3H, d, J=7,5Hz), 3,65
(2H, s), 4,44 (1H, d, J=11,0Hz), 4,56 (1H,
d, J=11,0Hz), 4,93 (1H, q, J=7,5Hz) ja
9,85 (1H, s)

1

Valmistusmenetelma &
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4-oksotiatsolidiinin (3,00 g) liuos tetrahydrofuraanissa
(40 ml) lisdttiin tipottain natriumhydridin (60-prosenttinen
dispersio mineraalidljyssd) (1,28 g) suspensioon tetra-
hydrofuraanissa (30 ml) huoneen lampdtilassa samalla
sekoittaen. Seokseen lisattiin refluksoiden 3-bromi-1-
klooripropaania (3,15 ml) tipottain ja seoksen annettiin
refluksoitua 9 tuntia. Saatu sakka poistettiin suodattamalla
Ja suodos haihdutettiin tyhjossd, Jaannos kromatografoitiin
emdaksisella alumiinioksidilla eluoimalla etyyliasetaatilla
ja sen jadlkeen tolueenin ja etyyliasetaatin 10:1 seoksella,
jolloin saatiin 3-(3-klooripropyyli)-4-oksotiatsoldiiinia
(2,60 g) vdarittomdna 6ljyni.
IR (filmi): 1760, 1650 cm™!
NMR (CDCl3, §): 2,07 (2H, kvintti, J=7Hz), 3,55 (2H,

t, J=7Hz), 3,57 (2H, t, J=7Hz), 3,68 (2H, s),

ja 4,43 (2H, t, J=1Hz)

Valmistusmenetelmd 4

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samoin kuin valmistus-

menetelmissa 3.

4-okso-3-tiatsolidinyylietikkahappo
Sp.: 176 - 178°C (kiteytymatdn)
IR (Nujol): 1880, 1735 (olka), 1705, 1690 cm™
NMR (DMSO-d,, §): 3,53 (2H, t, J=1,5Hz),
4,03 (2H, s) ja 4,43 (2H, t, J=1,5Hz)

1

Valmistusmenetelmid 6

Tionyylikloridia (2,00 ml) lisd&ttiin tipottain huoneen
lampétilassa 4-okso-3-tiatsolidinyylietikkahapon (1,60 g)
liuokseen dikloorimetaanin (20 ml) ja tetrahydrofuraanin
(5,0 ml) seoksessa. Seosta sekoitettiin samassa ldmpctilassa
5 tuntia, minka jdlkeen liuotin haihdutettiin tyhjdssa,
jolloin saatiin 4-okso~3-tiatsolidinyyliasetyylikloridia

(1,78 g) ruskeana puolikiinte&nd aineena,



22

IR (Nujol): 1770, 1710, 1650 cm™!

Seuraavat esimerkit on annettu keksinndn havainnol-

listamiseksi.

Esimerkki 1

Etyyli 4-okso-3-tiatsolidinyyliasetaatin (25,0 g) ja
l-difenyylimetyylipiperatsiinin (67,0 g) seosta pidettiin
15 tuntia 135°C:ssa. Reaktioseos kromatografoitiin emik-
siselld alumiinioksidilla eluoimalla tolueenin ja etyyli-
asetaatin 20:1 seoksella, jolloin saatiin vaaleanruskeaa
jauhettas (46,4 g). Tamd kiteytettiin uudelleen etanolin
ja n-heksaanin seoksesta, jolloin saatiin 1-(4-okso-3-
(30,7 g) hieman ruskeina prismoina,
Sp.: 147 - 148°C
IR\ (Nujol): ;1670 (olka), 1660 cm™
NMR (DMSO-d., &): 2,10-2,38 (4H, m), 3,37-3,63
(6H, m); 4,13 (2H, s), 4,32 (1H, s), 4,37
(2H, s), ja 7,07-7,52 (10H, m)

1

Esimerkki 2

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti.

(1) 1-(4-okso-3-tiatsolidinyyli)asetyyli-4-bentsyyli-
piperatsiini, ruskeahkon vdrisin prismoina,
Sp.: 136 - 137°¢C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatin
ja n-heksaanin seoksesta
IR (Nujol): 1685, 1665, 1645 cm~
NMR (CDClz, §): 2,36~2;53 (4H, m), 3,40-3,70
(4H, m), 3,53 (2H, s), 3,58 (2H, t, J=1Hz),
4,18 (2H, s), 4,52 (2H, t, J=1Hz), ja
7,32 (5H, s)

1
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(2) 1-(4-okso-3-tiatsolidinyyli)asetyyli-4-isopropyyli-
piperatsiini, ruskeahkon vdrisind prismoina.
Sp.: 126 - 128°¢C (uudelleekiteytetty etyyliasetaatin
ja n-heksaanin seoksesta)
IR (Nujol): 1675, 1650 cm~
NMR (CDCly, §): 1,04 (6H, d, J=6,5Hz),
2,50 (4H, t, J=5,0Hz), 2,59 (1H, m, J=6,5Hz),
3,52 (4H, t, J=5,0Hz), 3,57 (2H, t, J=1,0Hz),
4,18 (2H, s) ja 4,52 (2H, t, J=1,0Hz)

1

(3) l1-(4-okso-3-tiasolidinyyli)-asetyyli-4-metyylipi-
peratsiinin monomaleiinihapposuola vaaleanruskeina kiteina,
Sp.: 146 - 148°C (uudelleenkiteytetty etanolista) |
IR (Nujol): 1660, 1650 cm™3
NMR (DMSO-d ., §): 2,82 (3H, s), 3,05-3,32 (4H, m),
3,53 (2H, t, J=1Hz), 3,60-3,78 (4H, m),
4,28 (2H, s), 4,38 (2H, t, J=z1lHz),
6,10 (2H, s) ja 12,00 (2H, lev. s)

(4) 1-(3-(4-okso-3-tiatsolidinyyli)propionyyli/-4-
difenyylimetyylipiperatsiini, kellert&vanruskeahkoina
prismoina.

Sp.: 184 - 185°C (uudelleenkiteytetty etanolin ja etyyli-
asetaatin seoksesta)

IR (Nujol): 1665, 1635 cm~
NMR (CDCly, §): 2,28-2,45 (4H, m), 2,58 (3H, t,
J=6Hz), 3.35-3,72 (8H, m), 4,25 (1lH, s),

4,48 (2H, t, J=1Hz) ja 7,08-7,48 (10H, m)

1

(5) 1-/2-(4-okso-3-tiatsolidinyyli)propionyyli/-4-
difenyylimetyylipiperatsiini, ruskeahkoina prismoina.
Sp.: 151 - 152°C (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatin
ja n-heksaanin seoksesta)

IR (Nujol): 1670, 1640 em™1
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NMR (CDCly, 8): 1,33 (3H, d, J=7Hz), 2,40-2,48
(4H, m), 3,37-3,68 (6H, m), 4,20 (1H, s),
4,40 (2H, t, J=lHz), 5,11 (1H, q, J=7Hz) ja
7,08-7,48 (10H, m)

(6) 1-(4-okso-3-tiatsolidinyyli)asetyyli-4-hydroksipi-
peridiini védrittdominad prismoina.
Sp.: 153 - 155°C (uudelleenkiteytetty etanolista)
IR (Nujol): 3380, 3320, 1670, 1635, 1610 cm~1
NMR (DMSO-d , 8): 1,03-2,00 (4H, m), 2,75-4,00
(5H, m), 3,50 (2H, t, J=1Hz), 4,17 (2H, s),
4,38 (2H, t, J=1Hz) ja 4,68 (1H, d, J=4Hz)

(7) N-/2-(di-isopropyyliamino)etyyli/-4-okso-3-tiatsoli-

dinyyliasetamidin 3/4 fumaarihapon suola ruskeahkoina

prismoina,

Sp.: 152 - 154°C (uudelleenkiteytetty etanolin ja n-heksaanin

seoksesta)

IR (Nujol): 3175, 2400, 1690, 1670 cm™*

NMR (DMSO-d,, 6): 1,08 (12H, d, J=6Hz),
2,64-2,79 (2H, m), 2,96-3,38 (4H, m), 3,51
(2H, t, J=1Hz), 3,91 (2H, s), 4,42 (2H, t,
J=1Hz), 6,49 (3/2 H, S), 8,04 (3H, lev. s) ja
8,41 (1H, t, J=6Hz)

Esimerkki 3

2-(4-okso-3-tiatsolidinyyli)propionihapon (2,00 g), 2,6-
dimetyylianiliinin (1,38 g) ja disykloheksyylikarbodi.imidin
(2,35 g) seosta kloroformissa (15 ml) refluksoitiin 48
tuntia. Saatu sakka poistettiin suodattamalla ja suodos
haihdutettiin tyhjossd. Jadnnos hierrettiin dietyylieetterin
kanssa ja kiteytettiin uudelleen etanolista, jolloin

saatiin N-(2,6-dimetyylifenyyli)-2-(4-okso-3-tiatsoli-

dinyyli)propioniamidia (1,45 g) varittdmin&d prismoina.
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Sp.: 153 - 154°C

IOR (Nujol): 3260, 1660 cm~
- NMR (DMSO-d , 8): 1,49 (3H, d, J=7,5Hz), 2,12 (6H,
8), 3,55 (2H, t, J=1,0Hz), 4,53 (1H, d, J=9,0Hz),
4,66 (1H, d, J=9,0Hz), 4,83 (1H, g, J=7,5Hz),
7,05 (3H, s) ja 9,35 (1H, lev. s)

1

Esimerkki 4

Trietyyliamiinia (2,13 ml) lis#dttiin 3-(3-klooripropyyli)-
4-~oksotiatsolidiinin (2,50 g), l-difenyylimetyylipiperat-
siinin (3,86 g) ja kaliumjodidin (2,54 g) seokseen N,N-
dimetyyliformamidissa (25 ml) huoneen ladmpttilassa samalla
sekoittaen ja seoksen annettiin lammetd 45°C:ssa 15 tuntia.
Livotin haihdutettiin tyhjossd, minkd jdlkeen jddnnds
sekoitettiin veden (50 ml) kanssa ja uutettiin dikloori-
metaanilla (40 ml). Uute pestiin vedelld, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin tyhjéssi. J&&nngs
hierrettiin etanolin ja dietyylieetterin seoksen kanssa,
jolloin saatiin vaaleanruskeaa jauhetta (2,80 g). T&mi
jauhe kiteytettiin uudelleen metanolista, jolloin saatiin
1-/3-(4~0kso-3-tiatsolidinyyli)propyyli/~4-difenyyli-
metyylipiperatsiinin monohydrojodidihapposuolaa (1,80 g)
virittdmind prismoina,
Sp.: 216 - 217°C
IR (Nujol): 1665 cm”
NMR (DMSO~d6, §): 1,63-2,17 (2H, m), 2,20-3,35

(12H, m), 3,52 (2H, s), 4,45 (2H, s),

4,53 (1H, s) ja 7,15-7,53 (1l0H, m)

1

Esimerkki 5

4-metoksibentsoyylikloridin (20,7 g) liues tetrahydrofu-
ragnissa (50 ml) lisdttiin tipottain 4-okso-tiatsolidiinin
(12,5 g) ja trietyyliamiinin (16,9 ml) seokseen tetra-

hydrofuraanissa (200 ml) -5%C:ssa samalla sekoittaen.
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Seosta sekoitettiin tdssid ldmpdtilassa 3 tuntia ja huoneen
lampStilassa 4 tuntia ja annettiin seista yon yli. Liuotin
haihdutettiin tyhjoss&d, minkd jdlkeen jddnnds sekoitettiin
veden kanssa ja uutettiin etyyliasetaatilla, Uute pestiin
natriumvetykarbonaatin kylldstetylld vesiliuoksella ja
sen jalkeen vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla
ja haihdutettiin tyhjossd, Jddnnids kiteytettiin uudelleen
etyyliasetaatin ja n-heksaanin seoksesta, jolloin saatiin
3-(4-metoksibentsoyyli)-4-~oksotiatsolidiinia (18,1 g)
ruskehtavina prismaoina.
Sp.: 123 - 124°C
IR (Nujol): 1730, 1650 cm~
NMR (CDClB, §): 3,63 (2H, s), 3,80 (3H, s),
4,83 (2H, s), 6,86 (2H, d, J=B,5Hz) ja
7,61 (2R, d, J=8,5Hz)

1

Esimerkki 6

Seuraava yhdiste valmistettiin esimerkin 5 mukaisesti.

3-(2-metoksibentsoyyli)-4-oksotiatsolidini, kellertdvin-
ruskeahkoina prismoina.
sp.: 90 - 91°¢C (uudelleenkiteyttty etanmolin ja n-heksaanin
seoksesta)
IR (Nujol): 1730, 1645 cm~Y
NMR (CDC1,, &§): 3,59 (2H, s), 3,75 (3H, s),

4,88 (2H, s), ja 6,78-7,53 (4H, m)

Esimerkki 7

4-okso-3-tiatsolidinyyliasetyylikloridin (1,75 g) liuos
tetrahydrofuraanissa (5,00 ml) lissttiin tipottain ja
samalla sekoittaen 3-(4-piperidyyli)indolin (2,00 g)

Ja trietyyliamiinin (4,10 ml) suspensioon tetrahydrofuraanin
(15,0 ml) ja kloroformin (5,00 ml) seokseen 4 - 7°C:ssa.
Seosta sekoitettiin 1 tunti jddhdyttden jaahauteella,
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minkd jdlkeen saatu sakka poistettiin suodattamalla ja

liuotin haihdutettiin tyhjdssd. Jadnnits sekoitettiin

natriumvetykarbonaatin kyllé@stetyn vesiliuoksen kanssa

(10,0 ml) ja seos uutettiin klorofermilla (20,0 ml).

Uute pestiin vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla

Ja haihdutettiin tyhjossd. Jddnnds kiteytettiin uudelleen

metanolin ja asetonin seoksesta, jolloin saatiin 4-(3-

indolyyli)-l-/(4-okso-3-tiatsglidinyyli)asetyyli/piperiidinia

(0,92 g) ruskeahkoina prismoina.

Sp.: 174 - 175°C

IR (Nujol): 3175, 1645, 1625 cm~

NMR (DMSU-dé, §): 1,37-2,20 (4H, m), 2,73-4,03
(54, m), 3,58 (2H, t, J=1Hz), 4,28 (2H, s),
4,48 (2H, t, J=1Hz), 6,87-7,70 (5H, m) ja
10,87 (1lH, lev. s)

1

Esimerkki 8

Tionyylikloridia (1,82 ml) lis&ttiin tipottain 4-okso-3-
tiatsolidinyylietikkahapon (1,45 g) liuokseen dikloori-
metaanin (18,2 ml) ja tetrahydrofuraanin (5,00 ml) seoksessa
huoneen lédmpédtilassa. Seosta sekoitettiin 5 tuntia, wminka
jélkeen liuotin haihdutettiin tyhjossé, jolloin saatiin
ruskeaa puolikiinte#itd ainetta, T&mdn puclikiintedn aineen
liuos tetrahydrofuraanissa (5,00 ml) lisdttiin tipottain

ja samalla sekoittaen 1-(4-fluorifenyylisulfonyyli)-
piperatsiinin (2,00 g) ja trietyliamiinin (2,49 ml) seokseen
tetrahydrofuraanissa (10,0 ml) 0°C:ssa. Seosta sekoitettiin
tdssd lampodtilassa edelleen 1 tunti. Liuotin haibdutettiin
tyhjossd, minkd jélkeen jdénnds sekoitettiin etyyliasetaatin
(15,0 ml) ja veden (15,0 ml) kesken, Saatu liukenematon
tuote otettiin talteen suodattamalla ja kiteytettiin
uudelleen asetonin ja metanolin seoksesta, jolloin saatiin
1-(4-okso-3-tiatoslidinyyli)asetyyli-4-(4~fluorifenyyli-
sulfonyyli)piperatsiinia hieman ruskeina neulasina.

Sp.: 201 - 202°C

wF
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IR (Nujol): 1680 (olka), 1665, 1350, 1170,
1155 cm"l

. NMR (DMSO-d, §): 2,83-3,14 (4H, m), 3,43-3,69
(6H, m), 4,18 (2H, s), 4,35 (2H, s) ja
7,30-7,93 (4H, m)

Esimerkki 9

Seuraavat yhdisteet valmisotettiin esimerkin 8 mukaisesti.

1-{4-okso-3-tiasolidinyyli)asetyyli-4-bentsoyylipiperidiini

(uudelleenkiteytetty etyyliasetaatin ja n-heksaanin seok-

sesta),

Sp.: 142 - 143°C

IR (Nujol): 1670, 1655 (olka), 1645 cm™

NMR (CDClg, 6): 1,57-2,17 (4H, m), 2,73-4,47
(5H, m), 3,62 (2H, t, J=1Hz), 4,25 (2H, d,
J=2Hz), 4,58 (2H, t, J=1Hz) ja 7,32-8,07
(5H, m)

1

(2) 1-(4-okso-3-tiatsolidinyyli)asetyyli-4-(2-fluori-

fenyylitio)piperidiini (uudelleenkiteytetty etyyliasetaatin

ja n=-heksaanin seoksesta.

Sp.: 99 - 100°C

IR (Nujel): 1670, 1645 cm™

NMR (DMSO-dé, §): 1,03-2,17 (4H, m), 2,67-4,08
(4H, m), 3,52 (2H, t, J=1Hz), 4,20 (2H, s),
4,40 (2H, t, J=1Hz) ja 7,03-7,67 (4H, m)

1

(3) 1-(4-okso-3-tiatsolidinyyli)asetyyli-4-(2-fluori-
fenyylisulfonyyli)piperidiini (uudelleenkitetty etanolisté)
Sp.: 150 - 151°C -
IR (Nujol): 1680, 1660, 1325, 1150 cm”
NMR (DHSDﬁds, §): 1,07-2,13 (4H, m), 2,67-4,10
(SH, m), 3,53 (2H, t, J=1Hz), 4,22 (2H, s),
4,40 (2H, t, J=1KHz) ja 7,33-8,05 (4H, m)

1
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(4) 3-(4-okso-3-tiatsolidinyyliasetyyli)tiatsolidiini

(uudelleenkiteytetty zetyyliasetaatin ja n-heksaanin

seoksesta).

Sp.: 106 - 107°C

IR (Nujol): 1675, 1650 cm~

NMR (DMSO-d,, §): 3,12 (2H, t, J=7Hz), 3,55 (2H, t,
J=1,5Hz), 3,73 (2H, t, J=7Hz), 4,23 (2H, s),
4,43 (2H, t, J=1,5Hz) ja 4,48-4,65 (2H, m)

1

(5) N—fenyyli-A—okso-B-tﬁﬁsolidinyyliaé}amidi (uudelleen-
kiteytetty asetonin ja metanolin seokseéta)
Sp.: 218 - 2199
IR (Nujol): 1680 (olka), 1660 cm~
NMR (DMSO-d,, §): 3,55 (2H, t, J=1Hz),
4,15 (2H, s), 4,50 (2H, t, J=1Hz), 6,87-7,63
(5H, m) ja 10,05 (1H, lev. s)

1

(6) N-(3-pyridyyli)-4-okso-3-tiatsolidinyyliasetamimdi
(uudeleenkiteytetty metanolin ja N,N~dimetyyliformamidin
seoksesta)

Sp.: 205 - 206°C
IR (Nujol): 3310, 3275, 3180, 3125, 3075, 1690,

1650 cm”!
NMR (DMSO-d ., 6): 3,60 (2H, t, J=1,5Hz), 4,23
(2H, s), 4,57 (2H, t, J=1,5Hz), 7,36 (1H, dd,
J=8Hz ja 4Hz), 8,03 (1H, d,t, J=8Hz ja
2Hz), 8,30 (1H, d, 3=2Hz), 8,77 (1H, d, J=2Hz)
ja 10,33 (1H, s)

(7) N-bentsyyli-4-okso-3-tiatsolidinyyliastamidi (uudel-
leenkiteytetty etanolin ja etyyliasetaatin seoksesta.
Sp.: 139 - 140°%

IR (Nujol): 1660, 1645 cm~1
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NMR (DMSO-d., §): 3,58 (2H, t, J=1,5Hz), 4,06
(2H, s), 4,34 (2H, d, J=6Hz), 4,51 (2H, t,
J=1,5Hz), 7,33 (5H, s) ja 8,50 (1H, t, J=6Hz)

(8) N-furfuryyli-4-okso-3-tiatsolidinyyliasetamidi (uudel-
leenkiteytetty etyyliasetaatista)
Sp.: 124~ 125°C
IR (Nujol): 1650 cm™
NMR (DMSO-d, 8): 3,48 (2H, t, J=1,5Hz), 3,93
(2H, s), 4,25 (2H, d, J=5,5Hz), 4,42 (2H, t,
J=1,5Hz), 6,15-6,38 (2H, m), 7,45-7,53 (1H, m)
ja 8,43 (1H, t, J=5,5Hz)

1

Esimerkki 10

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 1 mukaisella

tavalla.

(1) 1-(4~okso-3-tiatsolidinyyli)-asetyyli-4-/o-~(4-kloori-

fenyyli)bentsyyli/piperatsiinin mono-oksaalihapposuola

(kiteytetty uudelleen asetonin ja dietyylieetterin seoksesta)

Sp.: 117 - 126°C

IR (Nujol): 1720, 1660 cm~

NMR (DMSO-d., ¢): 2,18-2,40 (4H, m), 3,32-3,63 (4H,
m), 3,52 (2H, s), 4,17 (2H, s), 4,38 (2H, s),
4,43 (1H, s), 7,22u07,60 (9H, m) ja 9,25 (2H, lev.
5)

1

(2) 1-(4-okso-3-tiatsolidinyyli)asetyyli-4-(2-hydroksi)-
etyylipiperatsiinin monosuolahapposuola (kiteytetty uudelleen
etanolin ja dietyylieetterin seoksesta)

Sp.: »128°C

IR (Nujol): 3460, 1650 (olka), -1630 cm™t
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NMR (DMSO-d ., 6y: 2,83-4,07 (8H, m), 3,18
(2H, t, J=5Hz), 5,30 (2H, s), 3,82 (2H, t,
J=5Hz), 4,30 (2H, s), 4,39 (2H, s) ja
11,17 (1H, lev. s)

(3) 4-(4-okso-3-tiatsolidinyyli)asetyylimorfoliini (uudel-
leenkiteytetty metanolista)
Sp.: 155 - 156°C
IR (Nujol): 1680 (olka), 1650 (olka),
1635 cm™*
NMR (DMSO-d ., &): 3,30-3,70 (10H, m), 2,22 (2H, s),
ja 4,42 (2H, t, J=1,5Hz)

(4) l-(4-okso-3-tiatsolidinyyli)asetyyli-4-difenyyli-
metyylihomopiperatsiinin monorikkihapposuola (kiteytetty
wudelleen etanolista)
Sp.: 198 - 199°C
IR (Nujol):. 11665, 1645 cm™
NMR (DMSO_dé, §): 1,83-2,20 (2H, m), 2,97-3,97
(BH, m), 3,52 (2H, s), 4,23 (2H, s), 4,42
(2H, s), 4,23 (2H, s), 4,42
(2H, s), 5,70 (1H, s) ja 7,17-7,83 (10H, m)

1

Esimerkki: 11

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 5 mukaisesti.

(1) 3-bentsoyyli-4-oksotiatsolidiini (uudelleenkiteytetty

etyyliasetaatista)

Sp.: 139 - 140°C

IR (Nujol): 1735, 1660 cm~

NMR (DMSO-d,, &): 3,75 (2H, s), 4,88 (2H, s) ja
7,23-7,73 (5H, m)

Analyysi, lask.: ClOHgNUZS:

C; 57,95, H; 4,38, N; 6,76

Saatu: C; 58,25, H; 4,26, N; 6,69

1
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(2) 3-(4-metyylibentsoyyli)-4-~oksotimsolidiini (uudel-

leenkiteytetty etyyliasetaatin ja n-heksaanin seoksesta)

Sp.: 122 - 123°C

IR (Nujol): 1725, 1665 cm

NMR (CDC13, §): 2,40 (3H, s), 3,63 (2H, s),
4,85 (2H, s), 7,16 (1H, d, J=9Hz) ja
7,50 (1H, d, J=9Hz)

1

(3) 3-(4-klooribentsoyyli)-4-oksotiatsolidiini (uudel-

leenkiteytetty etyyliasetaatin ja n-hekssanin seoksesta)

Sp.: 116 - 117°C

IR (Nujol): 1710, 1670 cm~

NMR (CDC1, $): 3,67 (2H, s), 4,88 (2H, s),
7,33 (2H, d, J=8Hz) ja 7,55 (2H, d, J=8Hz)

1

(4) 3-(4-trifluorimetyylibentsoyyli)-4-oksotiatsolidiini

(uudelleenkiteytetty etanolista)

Sp.: 102 - 104°C

IR (Nujol): 1750, 1685 cm™

NMR (CDCl3, §): 3,67 (2H, s), 4,90 (2H, s) ja
7,65 (4H, s)

1

"(5) 3~(2,4-dimetoksibentsoyyli)-4-oksotiatsolidiini
(uudelleenkiteytetty asetoni ja metanolin seoksesta)
Sp.: 147 - 149°C
IR (Nujol): 1715, 1680 cm~
NMR (DMSO-d,, §): 3,72 (2H, s), 3,73 (3H, =),

3,78 (3H, s), 4,82 (2H, s), 6,50 (1H, dd,
J=9Hz ja 2Hz), 6,52 (1H, d, J=2Hz) ja 7,20
(1H, d, J=9Hz)

1

(6) 3-(3-pyridiinikarbonyyli)-4-oksotiatsolidiini (uudel-
leenkiteytetty etanolista) ‘
Sp.: 81 - 82°C

IR (Nujol): 1745, 1670 cm~
NMR (CDCly, §): 3,73 (2H, s), 4,97 (2H, s),

1
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7,27-7,47 (1H, m), 7,77-8,00 (1H, m) ja
8,70-8,83 (2H, m)

(7) 3-(2-furoyyli)-4-oksotiatsolidiini (uudelleenkiteytetty

etyyliasetaatin ja n-heksaanin seoksesta

Sp.: 101 - 102°C

IR (Nujol): 1715, 1675 cm

NMR (CDCl,, 6): 3,70 (2H, s), 4,85 (2H, s),
6,53 (1H, dd, J=4Hz ja 2Hz), 7,29 (1H, d,
J=4Hz) ja 7,59 (1H, d, J=2Hz)

1

(8) 3-(2-tenoyyli)-4-oksatiatsolidiini (uudelleenkiteytetty

etyyliasetaatin ja di-isopropyylieetterin seoksesta)

sp.: 86 - 87°C

IR (Nujol): 1715, 1650 cm™

NMR (CDCly, 6): 3,70 (2H, s), 4,87 (2H, s),
7,00-7,23 (1H, m) ja 7,52-7,80 (2H, m)

1

Esimerkki 12

Natriumhydridid (é60-prosenttinen dispersio minercaligljyssa
(0,58 g) lisdttiin annoksittain ja samalla sekoittaen
4-oksotiatsolidiinin (1,50 g) ja 4-metoksibentseenisulfo-
nyylikloridin (3,01 g) liuokseen tetrahydrofuraanissa

(30 ml) 09C:ssa ja seosta sekoitettiin 1 tunti samassa
ldmpdtilassa. Liuotin haihdutettiin tyhjdss&d, minki

jdlkeen jadnnos sekoitettiin etyyliasetaatin (10 ml)

ja veden (50 ml) kesken ja saatu sakka otettiin talteen
suodattamalla. Kakku pestiin vedelld ja di-isopropyyli-
eetterilla ja kiteytettiin uudelleen etanolin ja etyyli-
asetaatin seoksesta, jolloin saatiin 3-(4-metoksibentseeni-

sulfonyyli)-4-oksotiatsolidiinia (1,65 g) hieman ruskeina

prismoina.
Sp.: 129 - 130°C

IR (Nujol): 1710, 1365, 1155 cm™?



34

NMR (DMSO-d ., 6): 3,65 (2H, s), 3,87 (3H, s),
4,92 (2H, s), 7,62 (2H, d, J=9Hz) ja 7,96
(2H, d, J=9Hz)

Esimerkki 13

m-klooriperbentsoehapon (0,84 g) liuos dikloorimetaanissa
(15 ml) lisdttiin tipottain ja samalla sekoittaen 1-(4-
oksn-3-tiatsolidinyyli)asetyyli~4-difenyylimetyylipipe-
ratsiinin (1,45 g) liuokseen dikloorimetaanissa (15
ml) 0°C:ssa. Liuosta sekoitettiin 2 tuntia samassa lémpo-
.tilassa, minkd jdlkeen se sekoitettiin natriumvetykarbo-
naatin kyllédstetyn vesiliuoksen kanssa (30 ml). Orgaaninen
kerros erotettiin, pestiin vedellda ja kuivattiin magnesium-
sulfaatilla. Haihdutettu jdannos kiteytettiin uudelleen
asetonin ja metanolin seoksesta, jolloin saatiin 4-okso-3-
(4-difenyylimetyylipiperatsin-l-yylikarbonyylimetyyli)-
tiatsolidiini-l-oksidia varittoémind prismoina.
Sp.: 225 - 226°C
IR (Nujol): 1680, 1650, 1610 cm”
NMR (CDC1,-CD;0D, 6): 2,23-2,63 (4H, m),
3,27-3,70 (6H, m), 3,80-4,95 (5H, m) ja
7,10-7,53 (10H, m)

1

Esimerkki 14 (Rakeiden tai pikkurakeiden valmistus)

1-(4-okso-3-tiatsolidinyyli)asetyyli-4-difenyylime-

tyylipiperatsiini 500 (g)
Sakkarogsi 9250
Hydroksipropyyliselluloosa 200
Tarkkelys 50

Edelld olevat ainesosat sekoitetaan ja rakeistetaan
‘tai tehd&ddn jyviksi tavanomaiseen tapaan niin, etta

saadaan rakeita tai pikkurakeita.
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Esimerkki 15

. Kaliumpermanganaatin (0,34 g) liuos vedessd (3,5 ml)
lisdttiin 5 minuutin aikana tipottain ja samalla sekoittaen
20°C:ssa 1-(4-okso-3~tiatsolidinyyli)asetyyli-4-difenyyli-
metyylipiperatiinin (0,5 g) liuokseen etikkahapossa
(5 ml) ja seosta sekoitettiin ympdristén lampodtilassa
1 tunti. Saatu seos pestiin vesipitoisella natriumbisul-
fiitilla ja uutettiin kloroformilla (10 ml). Vesikerros
uutettiin kloroformilla., Yhdistetyt kloroformikerrokset
pestiin vedell#d, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
suodatettiin. Suodos haihdutettiin tyhjéss#, jolloin
saatiin kiinte&dtsd ainetta (0,42 g). Témd kiinted aine
liuvotettiin kloroformiin ja pylvdskromatografoitiin
kdyttdmdlld eluointiaineena kloroformia. Kohdeyhdistetta
sisaltdva jae haihdutettiin tyhjosséd, jolloin saatiin
4-okso-3-(4~difenyylimewtyylipiperatsin-l-yylikarbonyyli-
metyyli)tiatsolidiini-1l,l-dioksidia (0,15 g) vdrittdmina
prismoina.
Sp.: 209 - 211°C
IR (Nujol: 1675, 1640, 1420 cm”
NMR (CDC13, 8§): 2,17-2,55 (4H, m), 3,2-3,7 (4H, m),
3,78 (2H, s), 4,25 (3H: s), 4,65 (2H, s), 6,95-7,55
(10H, m)

1

Esimerkki 16

m-klooriperbentsoehapon (0,87 g) liuos dikloorimetaanissa
(10 ml) lisdttiin tipottain 30 minuutin aikana ja gsamalla
sekoittaen 10°C:ssa 1-(4-okso-3-tiatsolidinyyli)asetyyli-
4-difenyylimetyylipiperatsiinin (1 g) liuokseen dikloori-
metaanissa (10 ml) ja seosta sekoitettiin 5,5 tuntia
ymparistén lampotilassa. Saatuun seokseen lis&dttiin
N,N-dimetyyliformamidia (20 ml) ja sen jdlkeen seosta
sekoitettii yon yli samassa lampdtilassa. Saatuun seokseen

lisittiin jaavetts (100 ml), kloroformia (100 ml) ja
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vesipitoista natriumjodidia,

Kloroformikerros pestiin vesipitoisella natriumtiosul-
faatilla ja suolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla
Jja suodatettiin. Suodos haihdutettiin tyhjossd, jolloin
saatiin dljymé&inen jaannds. Jddannds tehtiin eetterin

ja di-isopropyylieetterin kanssa jauhemaiseksi, jolloin
saatiin sakkaa. Tama sakka pestiin di-isopropyylieetterilli
ja kuivattiin, jolloin saatiin 4-okso-3-(4-difenyylime-
tyylipiperatsin-l-yyli-karbonyylimetyyli)tiatsolidiini-

S,Na-dioksidia, jonka kaava on

(0934 g)

Sp.: 161,5 - 164°C

IR (Nujol): 1690, 1675, 1640, 1490, 1480, 1415 cm™

NMR (CDCly, 6): 2,45-3,7 (10H, m), 3,75 (1H, d,
J=17Hz), 4,22 (1H, d, J=12Hz), 4,68 (1H, d,
J=17Hz), 4,85 (1H, d, J=12Hz), 5,68 (1lH, s),
Py1+7,4: (10K, m),

MASSA (M/7): 427 (M)

1

Esimerkki 17

Vettd (1,5 ml) ja IN ssuoblahappoa (3,5 ml) lisattiin
1-(4-0okso-3-tiatsolidinyyli)asetyyli-4-difenyylime~
tyylipiperatsiiniin (1,00 g). Seosta sekoitettiin voimak-
kaasti 10 minuuttia, annettiin seistd 10 minuuttia 50°C:ssa
ja sekoitettiin 30 minuuttia 50°C:ssa ja 24 tuntia ympé-
ristdn lampdtilassa kiteiden saostamiseksi. Kiteet saatiin
talteen suodattamalla ja kuivattiin alipaineessa, jolloin

saatiin 1-{4-okso-3-tiatsolidinyyli)asetyyli-4-difenyyli-
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metyylipiperatsiinin monosuolahapposuolaa (0,9 g).
Sp. 220-222°C (haj.)
IR §Nujol): 1680(s), 1660 cm_l

Seuraavat suolat saatiin edellad kuvatulla tavalla.

(1) 1-(4-okso-3-tiatsolidinyyli)-asetyyli-4-difenyyli-
metyylipiperatsiinin 1/2 rikkihapposuola
IR (Nujol): 1650 Cm_l

(2) 1-(4-okso-3-tiatsolidinyyli)asetyyli-4-difenyylimetyyli-
piperatsiinin monobromivetyhapposuola
IR (Nujol): 1650 cm™d
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Patenttivaatimukset

/
\y. Oksotiatsolidiiniyhdiste, jonka kaava on
.

¥
“ :L (1)
. .

0

l
Rl

jossa R on asyyli,

jossa

Y on

~5-

di(alempi)alkyyliamino(alempi)alkyylikar-
bamoyyli(alempi)alkyyli,
aryylikarbamoyyli(alempi)alkyyli,
ar(alempi)alkyylikabamoy}li(alempi)alkyyli,
heterosyklinen karbamoyyli(alempi)alkyyli,
heterosyklinen(alempi)alkyylikarbamoyyli(alempi)-
alkyyli
tiatsolidinyylikarbonyyli-(alempi)alkyyli,
morfolinyylikarbonyyli-(alempi)alkyyli tai

ryhméd, jonka kaava on:

A= (CO) n-N\‘ o ¥R

(CH )y

on alempia lkyleeni,

on kokonaisluku 2 tai 3,

’ s
on -N-, ¥ tai -CH- ja -
=N- ' :

R® on hydroksi,

A
n on kokonaisluku 0 tai 1,
m
X

alempi alkyyli, jossa voi olla
hydroksi, ar(alempi)alkyyli, josae
voi olla halpgeeni,
aryylitio, jossa voi olla halogeeni,
asyyli tai

% heterosyklinen ryhmd ja

) 0

_ tai -521

r
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tai sen farmaseuttisesti hyvédksyttdvad suola.

}?é_Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnet -
Yty siits, etta
Y tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa 1 ja
RY on aroyyli, jossa voi olla yksi tai useampi sopiva
substituentti; areenisulfenyyli, jossa voi olla
yksi tai useampi sopiva substituenttij; pyridyyli-
karbonyyli;
furoyyli;
tenoyyli;
di(alempi)alkyyliamino(alempi)alkyylikarbamoyy-
li(alempi)alkyyli;
aryylikarbamoyyli(alempi)alkyyli;
ar (alempi)alkyylikarbamoyyli(alempi)alkyylij;
pyridyylikarbamoyyli(alempi)alkyyli;
furyyli(alempi)alkyylikarbamoyyli(alempi)alkyyli;
tiatsolidinyylikarbonyyli~(alempi)alkyyli;
morfolinyylikarbonyyli(alempi)alkyyli tai

ryhmd, jonka kaava on

7\
-a- (co) - )PRZ

jossa A on alempi alkyleenij
n on kokonaisluku 0 tai 1

m on kaokonaisluku 2 tai 3;
' 0

By g
X on =N-, =N- tai -CH- ja
R% on hydroksi;
alempi alkyyli, jossa voi olla hydroksij
ar(alempi)alkyyli, jossa voi olla
halogeeni;
aryylitio, jossa vol oclla halogeeni;
aroyyli;
areenisulfonyyli, jossa voi olla

halogeeni tai indolyyli.
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Z} Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, t unnet -
‘ux 51itad, etta
Y tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa 1 jsa
RY on bentsoyyli, jossa voi olla yksi tai kaksi
substituenttia valittuna alemmasta alkyylista,
alemmasta alkoksista, halogeenista ja trihalo-
geenimetyylisté;
bentseenisulfonyyli, jossa voi olla alempi alkoksij;
pyridyylikarbonyylij;
furoyyli;
tenoyyli;
di(alempi)alkyyliaminon(alempi)alkyylikarbamoyyli-
(alempi)alkyylij
fenyylikarbamoyyli(alempi)alkyylij;
ksylyylikarbamoyyli(alempi)alkyyli;
fenyyli(alempi)alkyylikarbamoyli(alempi)alkyyli;
pyridyylikarbamoyyli(alempi)alkyyli;
furyyli(alempi)alkyyliakrbamoyyli(alempi)alkyyli;
tiatsolidinyylikarbonyyli(alempi)alkyyli;
morfolinyylikarbonyyli(alempi)alkyyli tai

ryhméa, jonka kaava on

/ Vo o2
-A*(COln-N : }“R.

(CHy)

jossa A on alempi alkyleenij

n on kokonaisluku 0 tai 1;
m on kokonaisluku 2 tai 3;
X on =N-, -N- tai -CH- ja
Rz on hydroksi;

alempi alkyyli, jossa voi olla hydroksij

mono(tai di)fenyyli(alempi)alkyyli,

jossa voi olla halogeeni;

fenyylitio, jossa voi olla halogeenij;

bentsoyyli;
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bentseenisulfonyyli, jossa voi

olla halogeeni tai indolyyli.

}%{ Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unne t «

t u siita, ettd se on yhdiste, jonka kaava on

A- (CO) =N N—R2
o
jossa A, n, R2 ja Y tarkoittavat kukin samaa kuin patentti-
vaatimuksessa 1, tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttédva

suola.

/5. Patenttivaatimuksen &4 mukainen yhdiste, t un n e t -
t u siita, etta
A ja Y tarkoittavat kumpikin samaa kuin patentti-
vaatimuksessa 4,
non l ja
R% on ar(alempi)alkyyli, jossa voi olla halogeeni,.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, t unnet -
t u siitd, ettd se on l-(4-okso-3-tiatsolidinyyli)ase-
tyyli-4-difenyylimetyylipiperatsiini tai sen farmaseuttisesti

hyvaksyttdva suola,

]c’Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, t unnet -
t u siitd, ettd se on 4-okso~3-(4-difenyylimetyylipi-
peratsin-l-yylikarbonyylimetyyli)-tiatsolidiini-l-oksidi

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdva suvola.

'&{ Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unn et -

t u siitd, ettd
Y tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa 1 ja

Rl on asyyli.
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5\ Patenttivaatimuksen 8 mukainen yhdiste, t unne t -

t u siita, ettd se on

3-(4-metoksibentsoyyli)-4-oksotiatsolidiini tai sen

farmaseuttisesti hyvidksyttdva suola.

10. Menetelma valmistaa oksotiatsolidiiniyhdistettsa,

jonka kaava on

jossa Rl on

Jjossa

vy
|
. ]b (1)

asyyli,
di(alempi)alkyyliamino(alempi)alkyylikar-
bamoyyli(alempi)alkyyli,
aryylikarbamoyyli(alempi)alkyyli,

ar (alempi)alkyylikabamoyyli(alempi)alkyyli,
heterosyklinen karbamoyyli(alempi)alkyyli,
heterosyklinen(alampi)alkyylikarbamoyyli(alempi)-
alkyyli
tiatsolidinyylikerbonyyli-(alempi)alkyyli,
morfolinyylikarbonyyli-(alempi)alkyyli tai
ryhmé, jonka kaava on:

Y S
A= (CO) n-N\_' /X"R
: (an),m T

A on alempia. lkyleeni,
n on kokonaisluku 0 tai 1,
m on kokonaisluku 2 tai 3,

X on -N-, -9 ‘tai -CH- ja
N
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RZ on hydroksi,
alempi alkyyli, jossa voi olla
hydroksi, ar(alempi)alkyyli, jossa
voi olla halogeeni,
aryylitio, jossa voi olla halogeeni,
asyyli tai

heterosyklinen ryhmid ja

R 0,

Y on -5-, -5~ tai =520

tai sen suolaa,
tunnettu siitd, ettd

(a) yhdiste, jonka kaava on

A-COOH

jossa A ja Y tarkoittavat kukin samaa kuin edelld,
tai sen reaktiivinen johdos karboksiryhméissd tai sen

suola,
saatetaan reagoimaan yhdisteen, jonka kaava on

R&H

jossa R® on di(alempi)alkyyliamino(alempi)alkyyli-
amino,
aryyliamino, ar(alempi)alkyyliamino,
heterosykliamino,
heterovsykli(alempi)alkyyliamino,
tiatsolidinyyli,
morfolinyyli tai

ryhméd, jonka kaava on
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! Vo o2

(CHi)m

R, X ja m tarkoittavat kukin samaa kuin edelli,

tai sen aminoryhmdssad sijaitsevan reaktiivisen johdoksen
tai sen suolan kanssa, '

niin, ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on

jossa A, Y ja R? tarkoittavat kukin samaa kuin edelld,
tai sen suolaj; tai

(b) yhdiste, jonka kaava on

Jossa A ja Y tarkoittavat kukin samaa kuin edelld ja
Z on happotédhde,
saatetaan reagoimaan yhdisteen, jonka kaava on

/ _R2

HN E

\ /
(CH,)

jossa Rz, X ja m tarkoittavat kukin samaa kuin edella,
tai sen suolan kanssa,

niin, ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on
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N o
I‘\.—N-' “%-r?
N (en,)y

jossa Rz, X, Y, m ja A tarkoittavat kukin samaa kuin
edella,
tai sen suola; tai

(c) yhdiste, jonka kaava on

jossa Y tarkoittaa samaa kuin edellai,
tai sen suola,
saatetaan reagoimaan asylointiaineen kanssa

niin, ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on

jossa Y tarkoittaa samaa kuin edelld ja
Ré on agsyyli; tai
(d) hapetetaan yhdiste, jonka kaava on
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jossa R! tarkoittas samaa kuin edellsd,
tai sen suola

niin, etta saadaan yhdiste, jonka kaava on

gu
S\

o
RY

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin edelld ja
g 0,
A? 1

vl on -5- tai -5-,

- tai sen suola.

;i{ Farmaseuttinen seos, t unnet tu siitd, ettd

 ée sisdltdd tehokkaana ainesosana yhtd tai useampaa pa-
tenttivaatimuksen 1 mukaista oksotiatsolidiiniyhdistetta
tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvdd suolaa ja farma-

seuttisesti hyvaksyttdvdd kantajaa,

12, Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste tai sen
farmaseuttisesti hyvidksytt&vd suola kdytettynd tunnis-

tamisaktivaattorina.
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Patentkrav

1. Oxotiazolidinfdreningar med formeln

Y- .
L:L (1)
N "0
il
dar Rl ar acyl,
di (ldgre)alkylamino (l&gre)alkylkarbamoyl-
(ldgre)alkyl,
arylkarbamoyl (1dgre)alkyl
ar (ldgre)alkylkarbamoyl (ldgre)alkyl,
heterocyklisk karbamoyl (ldgre)alkyl,
heterocyklisk (l&gre)alkylkarbamoyl (ldgre)-
alkyl,
tiazolidinylkarbonyl (ldgre)alkyl,
morfolinylkarbonyl (ldgre)alkyl eller

en grupp med formeln

. )
A -N -R
A-(CO) N\ /x

©(cHy)

‘m
ddr A &4r lagre alkyl,
n dr ett helt tal 0 eller 1,
m dr e¢tt helt hal 2 eller 3,
X &r -N-, =N#+0 eller -CH- och
R2 dr hydroxi,
ldgre alkyl eventuellt med hydroxi,
ar (ldgre)alkyl eventuellt med halogen,
aryltio eventuellt med halogen,
acyl eller

heterocyklisk grupp och
Y dr -S5-, =820 eller =S8 02
eller dess farmaceutiskt godtagbara salt.

2. Forening enligt patentkrav 1, k @ nnetecknald
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darav, att

Y avser samma som i patentkrav 1 och

Rl dr aroyl eventuellt med en eller flera ldmpliga
substituenter;
arensulfonyl eventuellt med en eller flera
ldmpliga substitueﬁter;‘
pyridylkarbonyl;
furoyl;
tenoyl;
di (ldgre)alkylamino (ldgre)alkylkarbamoyl-
(ldgre)alkyl;
arylkarbamoyl (ldgre)alkyl;
ar (ldgre)alkylkarbamoyl (ldgre)alkyl;
pyridylkarbamoyl (ldgre)alkyl;
furyl (lagre) alkylkarbamoyl (ldgre) alkyl;
tiazolidinylkarbonyl (ldgre)alkyl;
morfolinylkarbonyl (ldgre)alkyl eller

en grupp med formeln

-a- (co), N, }—Rz
(CHz)m

ddr A dr ldgre alkylen;
n dr ett helt tal 0 eller 1;
m &r ett helt tal 2 eller 3;
X 8r -N-, =NJ0 eller -CH- och

R2 dr hydroxi;

ldgre alkyl eventuellt med hydroxi;
ar (ldgre)alkyl eventuellt med halogen;
aryltio eventuellt med halogen;
aroyl;
arensulfonyl eventuellt med halogen eller indonyl.
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3. PFbrening enligt patentkrav 2, k &nnetecknaid

didrav,

att

Y avser samma som i patentkrav 1 och

gt

dr benzoyl med en eller tva substituenter valda fran
ldgrealkyl, ldgre alkoxi, halogen ellexy trihalogen-
metyl;
' benzensulfonyl eventuellt med ldgre alkoxi;
pyridylkarbonyl;
furoyl;
tenoyl;

di(ldgre)alkylamino (ldgre)alkylkarbamoyl (1d8gre)alkyl;
fenylkarbamoyl (ldgre)alkyl;
xylylkarbamoyl (ldgre) alkyl;

fenyl (ldgre) alkylkarbamoyl (1dgre) alkyl;
pyridylkarbamoyl (l8gre)alkyl;
furyl(ldgre)alkylkarbamoyl (ldgre) alkyl;
tiazolidinylkarbonyl (ldgre)alkyl;

morfolinylkarbonyl (14dgre)alkyl eller

en grupp med formeln

2
~A=(CO). -N - ¥R

(CHy)
ddr A &r l&agre alkylen;
n dr ett helt tal 0 eller 1;
m dr ett helt tal 2 eller 3;
X d4r -N-, =N¥ eller -CH- och
R2 dr hydroxi;
ldgre alkyl eventuellt med hydroxi;
mono (eller di)fenyl (ldgre)alkyl eventuellt
med halogen;
fenyltio eventuellt med halogen;
benzoyl;
benzensulfonyl eventuellt med halogen

eller indonyl.
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4. FSrening enligt patentkrav 1, k & nne tecknad

ddrav, att den 3r en fdrening med formeln

|
A- (CO)_-N N—R2
noN_s

ddr A, n, R2 och Y avser envar samma som 1 patentkrav 1,

eller dess farmaceutiskt godtagbara salt.

5. Forening enligt patentkrav 4, k & nnetecknad
ddrav, att

A och Y avser vardera samma som i patentkrav 4,

n dr 1 och
R? &r ar(ligre)alkyl, eventuellt med halogen.

6. Fdrening enligt patentkrav 5, k & nne tecknad
dirav, att den dr l-(4-oxo-~3-tiazolidinyl)acetyl-4-difenyl-

metylpiperazin eller dess farmaceutiskt godtagbara salt.

7. Forening enligt patentkrav 5, k annetecknad
darav, att den dr4-oxo-3-(4-difenylmetylpiperazinl-yl-
karbonylmetyl) tiazolidin~l-oxid eller dess farmaceutiskt

godtagbara salt.

8. Fdrening enligt patentkrav 1, k a nnetecknad
ddrav, att
Y avser samma som i patentkrav 1 och
1,
R™ &r acyl.

9. Forening enligt patentkrav 8, Kk & nne tecknad
ddrav, att den &r
3-(4d—-metoxibenzoyl)-4-~oxotiazolidin ellexr dess farmaceutiskt

godtagbara salt.
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10. F6rfarande fo6r framstdllning av en oxotiazolidinfSrening

med formeln

dar Rl ir acyl,
di (ldgre)alkylamino (ldgre)alkylkarbamoyl (ldgre)alkyl,
arylkarbamoyl (ldgre)alkyl,
ar (lagre)alkylkarbamoyl (ldgre) alkyl,
heterocyklisk karbamoyl (ldgre)alkyl,
heterocYklisk(lagre)alkylkarbamoyl(lagre)alkyl,
tiazolidinylkarbonyl (14gre)alkyl eller

en grupp med formeln

<A-(CO)_~N ° -r?
no\ /x

(CH,),,

ddr A Hr ldgre alkylen,

n d4r ett helt tal 0 eller 1,

m dr ett helt tal 2 eller 3,

X 8r -N-, =N-0 eller -CH- och

R2 dr hydroxi,
l&gre alkyl eventuellt med hydroxi,
ar(lidgre)alkyl eventuellt med halogen,
aryltio eventuellt med halogen,
acyl eller en

heterocyklisk grupp och

Y d4r -8-, =590 eller =5 O2

eller dess salt,
k E&nnetecknat dirav, att
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(a) en fOrening med formeln

A-COOH
ddr A och Y avser envar samma som ovan, eller dess reaktiva
derivat i karboxigruppen,
eller dess salt. o
bringas att reagera med en fdrening med formeln

R%H
dir R? 4r di(ligre)alkylamino (ligre)alkylamino,
arylamino,
ar(ldgre)alkylamino,
heterocyklisk amino,
heterocyklisk (ldgre)alkylamino,
tiazolidinyl,
morfonyl eller en

grupp med formeln

/7 \
o ) }‘_Rz,
\
(CHj)m

dar R2, X och m avser envar samma sSOm ovan,
eller dess reaktiva derivat i aminogruppen,
eller dess salt,

fér att erhdlla en f&rening med formeln

tl

? 0
A~CO-R®

ddr A, Y och r? avser envar samma som oOvan,
eller dess salt; eller
{(b) en f&rening med formeln
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ddr A och Y avser envar samma som ovan och
7Z ar en syrarest,

bringas att reagera med en fdrening med formeln

/ﬂﬂ——“&-Rz

HN\ ;
(cnz) m

o 2
ddr R”, X och m avser envar samma som ovan,
eller med dess salt,

fér att erhalla en fdérening med formeln

Y
tl.
N o
l
.A-N . 4R2
\

{

dar R2, X, ¥, m och A avser envar samma som ovan,
eller dess salt; eller
(¢) en fbrening med formeln

ddr Y avser samma som ovan,

eller dess salt,
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bringas att reagera med ett acyleringsmedel f&r att erhdlla

en férening med formeln

[

N° O
1
Ry

didr Y avser samma som ovan och
Ré dr acyl; eller
(d) oxideras en fdrening med formeln

. 1
dir R~ avser samma som ovan,

eller dess salt,
fér att erhdlla en fOSrening med formeln

dar Rl avser samma som ovan och

Ylér =530 eller =S 02,

eller dess salt.

11, Farmaceutisk blandning, k @& nne te cknad dirav,
att den innehdller som effektiv bestindsdel en eller flera
oxotiazolidinfdreningar enligt patentkrav 1 eller deras far-~

maceutiskt godtagbara salter och farmaceutiskt godtagbara

bdrare.
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12. FOreningienligt patentkrav 1 eller dess farmaceutiskt god-

tagbara salt f6r anvdndning som identifieringsaktivator,
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