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Opisany je spbsob vyroby tiazolidindiénového derivitu T'

vieobecného vzorca (I) alebo jeho tautomémej formy,
jeho farmaceuticky prijatefnej soli, pripadne jeho far-
maceuticky prijatelného solvitu, kde vyznam jednotli-
vych substituentov je definovany v patentovych naro-
koch. Opisany sp6sob zahfiia katalytickG redukciu zli-
Zeniny vieobecného vzorca (II), kde A, R!, A’ an st
uréené pre zlieninu I, pritom redukini reakcia sa
uskutotiiuje s pouzitim tlaku vodika vys¥ieho ako
137,8 kPa; a potom, ak sa to vyZaduje, tvorbu farmace-
uticky prijateP'nej soli a/alebo farmaceuticky prijatelné-
ho solvétu zliteniny vieobecného vzorca (I).
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Sposob vyroby tiazolidindiénovych derivatov

Oblast technik

Predkladany vynalez sa tyka spdsobu vyroby urCitych substituovanych

derivatov tiazolidindionu.

Doterajsi stav techniky

Europska patentova prihlaska ¢. 0306228 opisuje urité derivaty
tiazolidindionu vSeobecného vzorca A

R? Rb R®
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alebo ich tautomérnych foriem alebo ich farmaceuticky prijatefnych soli alebo ich
farmaceuticky prijatefnych solvatov, kde:

A? znamena substituovani alebo nesubstituovani aromaticki heterocyklicku
skupinu; '

R? znamena atom vodika, alkylovi skupinu, acylovil skupinu, aralkylova skupinu,
kde arylova ¢&ast mbZe byt substituovana alebo nesubstituovana, alebo
susbtituovan( alebo nesubstituovana arylova skupinu;

RP a R® st kazdy vodik alebo R® a R® tvoria spolu vézbu;

AP znamena benzénovy kruh, ktory ma celkovo aZ do 5 substituentov; a n* je celé
¢islo v rozmedzi 2 az 6.

EP 0306228 tiez opisuje spésob redukcie zluéenin vSeobecného vzorca A,
kde R® a R® tvoria spolu vizbu (benzylidén-tiazolidin-2,4-diény) na zodpovedaijtce
zlu&eniny vSeobecného vzorca A, kde R° a R® st kaZdy vodik (benzyl-tiazolidin-2,4-
diény). Konkrétne redukéné metédy opisané v EP 0306228 opisuju kovové a
katalytické hydrogenané postupy.
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Teraz sa zistilo, Ze ak sa katalyticka hydrogenacia benzylidén-tiazolidin-2,4-
dionov uskutociuje za pouzitia zvy$eného tlaku vodika, mozno reakciu uskutoénit
s prekvapujicim  zniZzenim katalytickej zadtaZe a doby reakcie a &o je

najprekvapujucejsie, produkuje sa vyznamne menej vedfajsich produktov.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je spbsob vyroby tiazolidindionového derivatu

vSeobecného vzorca |
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1
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alebo jeho tautomeérnej formy alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli alebo jeho
farmaceuticky prijatelného solvatu, kde:

A' znamena substituovani alebo nesubstituovani aromatickd heterocyklicku
skupinu;

R' znamena atém vodika, alkylovi skupinu, acylovi skupinu, aralkylov skupinu,
kde arylovd d&ast mbze byt substituovana alebo nesubstituovana, alebo
susbtituovanu alebo nesubstituovanu arylovil skupinu;

A? je benzénovy kruh, ktory ma celkovo az do 5 substituentov; a n je celé &islo
v rozmedzl 2 aZ 6,

ktory zahriia katalytick redukciu zlG&eniny vSeobecného vzorca Il

| I
Ai__N—(CHz)n--OO (n
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kde A', R', A% a n st uréené pre zlieninu vieobecného vzorea |,

pricom sa reduk&na reakcia uskutociiuje za pouZitia tlaku vodika vyééiého ako
137,9 kPa (20 psi); a potom, ak sa to vyzaduje, tvorbu farmaceuticky prijatelne;j soli
al/alebo farmaceuticky prijatelného solvatu zluceniny véeobecného vzorca I.

Vyhodne sa reakcia uskutociiuje pri tlaku v rozmedzi od 344,7 do 10 341 kPa
(50 do 1500 psi), naprikiad pri tiaku 413,6 az 10 341 kPa (60 az 1500 psi), 517 az
10 341 kPa (75 az 1500 psi), 1378,8 az 10 341 kPa (200 az 1500 psi), 482,5 a2
6894 kPa (70 az 1000 psi) alebo 1378,8 az 6894 kPa (200 az 1000 psi), vyhodne
482,5 az 6894 kPa (70 az 1000 psi).

Priklady reak&nych tlakov zahfiiaju 482,5, 517, 5651,5, 3447 a 6894 kPa (70,
75, 80, 500 a 1000 psi).

Vhodnym hydrogenaénym katalyzatorom je katalyzator z ugfachtilého kovu,
vyhodne paladiovy katalyzator.

Vhodnymi katalyzatormi st katalyzatory z us§fachtilych kovov, ako napr.
paladium na aktivhom uhli, beZne obsahujuci 5 az 10 % paladia.

Vyhodnym katalyzatorom je 10 % paladium na aktivnom uhli.

Davkovanie katalyzatora (vyjadrené ako % hmotn. katalyzatora voci
substratu) v reakcii je bezne v rozmedzi od 5 do 100 %, zvyéajne 10 az 50 % a
vyhodne 25 az 50 %.

Reakciu moZno uskuto€nit za pouzitia vhodného rozpustadla, ako napr.
kyseliny octovej, alebo alkanolu, napr. metanolu alebo etanolu, vyhodne v zmesi
s vodnym roztokom Kyseliny, napr. kyseliny chlorovodikovej; alebo tetrahydrofuranu,
vyhodne zmieSaného s vodnym roztokom anorganickej kyseliny, napriklad kyseliny
chlorovodikovej. Vyhodne je rozpustadiom kyselina octovd alebo vodny roztok
kyseliny octovej, napr. zmes kyseliny octovej a vody v pomere 4 : 1.

Reakcia sa uskuto&fiuje pri teplote, ktora umoziiuje primerant rychlost tvorby
pozadovaného produktu, vhodne pri zvySenej teplote, vyhodne vyssej ako 70 °C,
napr. v rozmedzi od 80 °C do 115 °C.

Zluceniny vzorca | sa zreakcie izoluji a nasledne sa purifikujd pouzitim
beznych izolaénych a purifikaénych postupov, ako su napr. chromatografia a

krystalizacia/rekrystalizacia.
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Vhodné, prospesné a vyhodné vyjadrenia premennych A', A2 R' a n vo
vzorci | a ll st rovnaké, ako bolo definované vo vztahu ku vzorcu | v EP 0306228.

Najvyhodnejsie je, ak A’ je 2-pyridylova skupina.

Pre A? je najvyhodnejsie, ak A? je &ast vzorca:

\ /

Najvyhodnejsie je, ak R' je metylova skupina.

NajvyhodnejSou hodnotou n je 2.

NajvyhodnejSim vyjadrenim vzorca | je 5-{4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)-
etoxy]benzyl}-2,4-tiazolidindion, alebo jeho tautomérna forma alebo jeho sol alebo
jeho solvat.

Krystalicky  5-{4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]benzyl}-2,4-tiazolidin-
dibn sa ztejto reakcie izoluje a ako taky predstavuje dalSie uskutocnenie
predkladaného vynalezu. Vhodnym krystalizagno-rekrystalizaénym rozpustadiom je
kyselina octova/denaturovany etanol, kryStalizacia sa vyhodne uskutoCriuje
z refluktujiceho rozpustadla, ktoré sa necha ochladit, aby sa ziskala poZzadovana
zlucenina.

NajvyhodnejSim vyjadrenim pre vzorec |l je 5-{4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)-
amino)etoxy]benzylidén}-2,4-tiazolidindién, alebo jeho tautomérna forma alebo jeho
sol alebo jeho solvat.

Vhodnymi solami st farmaceuticky prijatefné soli.

Medzi vhodné farmaceuticky prijatefné soli patria soli kovov, napr. hlinika, soli
alkalickych kovov, ako napr. sodné alebo draselné, soli alkalickych zemin, ako napr.
vapenaté alebo horeénaté a aménne soli alebo substituované aménne soli, napr.
tie, s niz§imi alkylaminmi, ako je napr. trietylamin, hydroxyalkylaminmi, ako je napr.
2-hydroxyetylamin, bis(2-hydroxyetyllamin alebo tri(2-hydroxyetyl)amin, cyklo-
aminmi, ako je napriklad bicyklohexylamin, alebo s prokainom, dibenzylpiperidinom,
N-benzyl-N-fenetylaminom, dehydroabietylaminom, N,N*-bisdehydroabietylaminom,
glukaminom, N-metylglukaminom alebo bazami pyridinového typu, ako su pyridin,

kolidin alebo chinolin.
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Okrem toho treba spomentit tie farmaceuticky prijatelné soli, ktoré poskytuju
farmaceuticky prijatelné kyseliny, vratane anorganickych kyselin, ako aj soli
poskytované anorganickymi kyselinami, ako je kyselina bromovodikova, kyselina
chlorovodikova a kyselina sirova a soli s organickymi kyselinami, ako su kyselina
metansulfénova, kyselina vinna a kyselina maleinova, najmé kyselina vinna a
kyselina maleinova. Vyhodnou sofou je maleinan.

Vhodnymi solvatmi st farmaceuticky prijatelné solvaty, ako st hydréaty.

Zluceniny vSeobecného vzorca Il sa vyrabaji podla zndmych postupov, napr.
pouzitim vhodného postupu opisaného v EP 0306228. Obsahy EP 0306228 su tu
uvedené citaciou. .

Nasledovny priklad ilustruje vynalez, ale v Ziadnom smere ho nelimituje.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priklad
Redukcia  (£)-5-{4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]benzylidén}-2,4-tiazolidin-
diénu na 5-{4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]benzyl}-2,4-tiazolidindi6n.

K roztoku (2)-5-{4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]benzylidén}-2,4-tiazo-
lidindiénu (123 kg) v ladovej kyseline octovej (1232 I) sa prida 10 % paladium na
aktivnom uhli (Johnson-Mattheyovho typu 87 |, 123 kg, katalyzator obsahuje 50 %
hmotn. vody, a teda davkovanie katalyzatora bolo 50 % hmotn.). Vzniknuta zmes sa
hydrogenuje pri tlaku vodika 0 az 551,5 kPa (0 aZ 80 psi) pri teplote asi 95 °C. Po
spotrebovani vychodzej latky (15 az 20 hodin) sa reakéna zmes ochladi na asi 65
°C a katalyzator sa odstrani filtraciou. Vzniknuty roztok sa skoncentruje za
znizeného tlaku na maly objem a zvySok sa rozpusti v denaturovanom etanole
(1000 1) pri 60 °C. Roztok sa zohreje do refluxu a potom sa ochladi na izbovi
teplotu, aby prebehla kryStalizacia. Produkt, 5-{4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)-
etoxyl]benzyl}-2,4-tiazolidindién, sa izoluje filtraciou a vysusi sa vo vékuu pri 45 °C.

Bezné vytazky predstavuju 70 az 80 %.



Uginok zmeny reakéného tlaku

Reakciu uvedenu vy$Sie mozno uskuto&nit v rozmedzi tlakov, vysledkom
&oho je vyznamné zniZenie dizky reak&ného &asu a davky katalyzatora, ako sa
uvadza nizsie.

Cislo reakcie Podmienky Reakény &as (hodiny)

1 (517 kPa (75 psi), 50 % 15-20
katalyzatora)

2 6894 kPa (1000 psi), 50 % <2
katalyzatora

3 6894 kPa (1000 psi), 25 % 7
katalyzatora

4 3447 kPa (500 psi), 50 % 4
katalyzatora

5 3447 kPa (500 psi), 25 % pribliZne 12
katalyzatora

T
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PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob vyroby tiazolidindidbnového derivatu véeobecného vzorca |

R1
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alebo jeho tautomérnej formy alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli alebo jeho
farmaceuticky prijatelného solvatu, kde:

A' znamena substituovani alebo nesubstituovanii aromaticku heterocyklicku
skupinu;

R' znamena atém vodika, alkylova skupinu, acylovi skupinu, aralkylov( skupinu,
kde arylova c¢cast mdzie byt substituovana alebo nesubstituovana, alebo
susbtituovant alebo nesubstituovanut arylovi skupinu;

A? znamena benzénovy kruh, ktory ma celkovo aZ do 5 substituentov; a n je celé
gislo v rozmedzi 2 az 6,

ktory zahrnia katalytick( redukciu zli&eniny v§eobecného vzorca Il

T‘
A'—N—(CH.) — o
(CHaly ° ()
S\n/NH
(o]

kde A', R', A2 a n st uréené pre zlG&eninu |,

vyznadujaci sa tym,Ze redukéna reakcia sa uskutodiiuje za pouzitia
tlaku vodika vySSieho ako 137,8 kPa; a potom, ak sa to vyZaduje, tvorbu
farmaceuticky prijatefnej soli a/alebo farmaceuticky prijatelného solvatu zli&eniny

v§eobecného vzorca |.
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2. Spésob podla naroku 1, vyznadéujlaci sa tym, ze redukcia sa
uskutoéiiuje pri tlaku v rozmedzi 344,7 az 10 341 kPa (50 az 1500 psi), 413,6 az
10 341 kPa (60 az 1500 psi), 517 az 10 341 kPa (75 az 1500 psi), 482,5 az 6894
kPa (70 az 1000 psi) alebo 1378,8 az 10 341 kPa (200 az 1500 psi).

3. Sposob podfa naroku 1 alebo 2, vyznadujlici sa tym, ze
reakény tlak vodika je v rozmedzi od 482,5 az 6894 kPa (70 do 1000 psi).

4. Spbsob podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 3, vyznacujlici sa
t y m, Ze reakény tlak vodika je 482,5, 517, 5651,5, 3447 a 6894 kPa (70, 75, 80, 500
alebo 1000 psi).

5. Sposob podfa ktoréhokolvek z narokov 1az4,vyznacdujluci sa
t y m, Ze hydrogenacnym katalyzatorom je katalyzator z 10% paladia na aktivhom
uhli.

6. Sposob podfa ktoréhokolvek z narokov 1az5,vyznacdujltici sa
ty m, Ze davka katalyzatora je 5 az 100 % hmotnostnych prepoéitané na substrat.

7. Spoésob podla ktoréhokolvek z narokov 1 az6, vyznacdujuci sa
t y m, Ze reakénym rozpusStadlom je kyselina octova, vodny roztok kyseliny octovej,
alkanol, alkanol zmieSany s vodnym roztokom anorganickej kyseliny, tetrahydro-
furan alebo tetrahydrofuran zmieSany s vodnym roztokom anorganickej-kyseliny.

8. Sposob podfa naroku 7, vyznacdujuici sa tym, ze reakénym

rozpustadlom je kyselina octova.

9. Spdsob podfa ktoréhokolvek z ndrokov 1 az8,vyznacdujuci sa
ty m, Ze reakéna teplota je v rozmedzi od 80 °C do 115 °C.

10. Spodsob podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az9,vyznacujlci sa
t y m, Ze zlu€eninou vSeobecného vzorca Il je 5-{4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)-
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etoxy]benzylidén}-2,4-tiazolidindion, jeho tautomérna forma alebo jeho sof alebo
jeho solvat a zludeninou vSeobecného vzorca | je 5-{4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)-
amino)etoxy]benzyl}-2,4-tiazolidindion, jeho tautomérna forma alebo jeho sof alebo

jeho solvat.
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