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Uusi bisheterosyklinen johdannainen tai sen suola. - Nytt bis-
heterocykliskt derivat eller dess salt.

Tekniikan ala

Tamd keksintd koskee uutta bisheterosyklistd johdannaista, joka
on kAyttdkelpoinen ldikkeend, erityisesti hypoglykecemisend
ladkkeend, ja sen stereoisomeerejd, sen tautomeerejd, sen far-
maseuttisesti hyviksyttidvaia suolaa, sen farmaseuttisesti hyvak-
syttdvai solvaattia, sitd sisdltavad farmaseuttista koostumusta
ja menetelmdd sen valmistamiseksi.

Tekniikan tausta

Nykyisin diabeteksen hoitoon kliinisesti terapeuttisina aineina
kaytetyt synteettiset hypoglykeemiset liddkkeet ovat sulfonyyli-
ureavalmisteita ja biguanidivalmisteita. Biquanidivalmisteita
kdytetdan kuitenkin vain harvoissa tapauksissa johtuen niiden
soveltuvuusrajoituksista, jotka johtuvat niiden taipumuksesta
aiheuttaa maitohappoasidoosia. Toisaalta sulfonyyliureavalmis-
teilla ndhdddn varteenotettavaa hypoglykeemistd toimintaa ja
merkittévdsti vdhemmdn sivuvaikutuksia, mutta niitd on kidytet-

tavd varovasti, koska ne aiheuttavat toisinaan hypoglykemiaa.

On suoritettu muutamia tutkimuksia hypoglykeemisten liikkeiden
kehittémiseksi, joita voidaan kdytt#dd korvaamaan sulfonyyli-

ureavalmisteita, mutta niiden ottaminen kdyt&nn®n kiyttddn ei
ole onnistunut.

Viime wvuosina insuliiniherkkyyttd lisdidvit aineet, joilla on
hypoglykeemistd toimintaa 1isd&m#lld insuliiniherkkyyttad aia-
reiskudoksissa, ovat saavuttaneet kasvavaa huomiota edelli

mainittujen synteettisten hypoglykeemisten liikkeiden korvaaji-
na.
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On olemassa erilaisia yhdisteitd, joilla on t&dllainen insulii-
niherkkyyttd lisi&va vaikutus, joista yhdisteistd tiatsolidii-
nidioniyhdiste, joka kuvataan US-patenttijulkaisussa 5063240 ja
jolla on seuraava kaava, tunnetaan tyypilt&&n bisheterosykli-

send yhdisteena.

S
\ O—(CHz)n—X—(CH,)m—0
0

(Katso edelld olevaa patenttijulkaisua tamdn kaavan kunkin
symbolin mddritelmdd varten)

Keksinndn paljastus

Keksinnén kekijidt ovat suorittaneet seulontatutkimuksia muodos-
tamalla luomalla erilaisia yhdisteitd@ ja keksivdt, ettd seuraa-
van yleisen kaavan I mukaisella bisheterosykliselld yhdisteel-
14, jonka rakenne on erilainen kuin edelli mainitussa patentti-
julkaisussa kuvatun yhdisteen rakenne, samoin kuin sen farma-
seuttisesti hyvidksyttdvilli suoloilla ja vastaavilla, voidaan
ndhd& erinomainen hypoglykeeminen toiminta perustuen insuliini-
herkkyyttd lisddvddn aktiivisuuteen ja voivat sen vuoksi tyy-

dyttdd kliinisen kohteen. Tdm# keksintd toteutettiin t&min
keksinndn pohjalta.

L'—0 —B)— R
L2_0+R2 (1)
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[Edelld olevassa kaavassa, Rl ja R2 voivat olla keskendin samat

tai erilaiset ja ovat kumpikin ryhmd, jolla on kaava:

. R3 tai R3

(jossa R3 on vetyatomi tai suojaryhmid ja kukin ryhmista X, yl
ja Y2 on rikkiatomi tai happiatomi), kumpikin ryhmisti Bl ja B2
on fenyleeniryhmd tai naftyleeniryhma, B3 on fenyleeniryhmi,
naftyleeniryhmé, sykloheksyleeniryhmd tai furo[3,2-b]furanylee-

niryhmd, jolla on seuraava kaava

ja kumpikin ryhmista 1l ja L2 on ryhmd, jolla on kaava -(0),-A-

(jossa A on yksinkertainen sidos tai alempi alkyleeniryhmid ja
n on kokonaisluku 0 tai 1, silld ehdolla, ettd kun n on 1, A on
alempi alkyleeniryhmi ja happiatomi kummassakin ryhmisti Ll ja
L2 on liittynyt ryhmdsn B3).]

Niinpd t&md keksintd koskee edelld mainitun yleisen kaavan I
mukaista bisheterosyklistd yhdistettid, sen stereoisomeereiji,
sen tautomeerejd, sen farmaseuttisesti hyviksyttdviid suolaa,
sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvdd solvaattia, sitd sisdltivii

farmaseuttista koostumusta ja menetelmi#i sen valmistamiseksi.

Tédssd tapauksessa keksinn®n mukaiselle yhdisteelle on tunnus-
omaista, ettd B3 edelli olevassa yleisessd kaavassa I on feny-
leeniryhmd, naftyleeniryhmé, sykloheksyleeniryhmd tai furo[3,2-
blfuranyleeniryhmd, ja keksinnén mukainen yhdiste on sen vuoksi
rakenteensa suhteen selvdsti erilainen kuin yhdiste, joka kuva-

taan edelld mainitussa patenttijulkaisussa. Keksinn®n mukainen
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yhdiste kuvataan seuraavaksi yksityiskohtaisesti.

Keksinndn kaavan I mukaisessa yhdisteessd kuvaavia esimerkkeja
symbolien Bl, B2 ja B3 edustamasta "fenyleeniryhmdstd" ovat mm.
o-fenyleeni, m-fenyleeni ja p~fenyleeni, ja kuvaavia esimerk-
kejd "naftyleeniryhmdsta" ovat mm. 2,7-naftyleeni, 2,6-nafty-

leeni, 1,8-naftyleeni, 1,5-naftyleeni ja vastaavat.

Myos, kuvaavia esimerkkejd symbolin B3 edustamasta "syklohek-
syleeniryhmdsti" ovat mm. 1,2-sykloheksyleeni, 1,3-syklohek-
syleeni ja 1,4-sykloheksyleeni, ja kuvaavia esimerkkeja
"furo[3,2-b]furanyleeniryhmdstda" ovat mm. 3,6-furo[3,2-b]fura-

nyleeni, 2,5-furo([3,2-b]furanyleeni ja vastaavat.

Lisdksi on, ryhmd -A- kaavassa -(0),-A-, jota Ll ja 12 edus-
tavat, on yksinkertainen sidos tai alempi alkyleeni, Jja t&ami
"alempi alkyleeni" on alkyleeniryhm#, jossa on 1 - 6 hiiliato-
mia, jolloin sen kuvaavia esimerkkejd ovat mm. metyleeni, ety-
leeni, propyleeni (trimetyleeni), butyleeni (tetrametyleeni),
pentametyleeni ja heksametyleeni. Alempi alkyleeniryhmd voi
olla substituoitu yhdell& tai kahdella alemmalla alkyyliryhmdl-
la. Esimerkkejid substituoidusta alemmasta alkyleeniryhmistad
ovat mm. metyylimetyleeni, metyylietyleeni, metyylipropyleeni,
dimetyylimetyleeni, propyylimetyleeni, etyylimetyylimetyleeni
ja vastaavat.

Ryhmaa R3 edustavina suojaryhmind voidaan kdyttd& happaman
typen suojaryhmid, jotka voidaan poistaa helposti pelkistamdlla
tai hapolla, jolloin edullisia kuvaavia esimerkkeji ovat mm.
trityyli, bentshydryyli, metoksikarbonyyli, bentsyylioksikar-
bonyyli, metoksibentsyyli, p-nitrobentsyyli ja vastaavat.

Koske keksinndn kaavan I mukaisessa yhdisteessd on kaksoisidok-
sia ja asymmetrisid hiiliatomeja ja se sisdltdd karbonyyli- ja
tiokarbonyyliryhmid, niiden ldsndolosta on tuloksena stereoiso-
meerien kuten geometristen ja optisten isomeerien ja tautomee-
rien muodostuminen. Keksintddn kuuluvat kaikki n3mi isomeerit,



eristettynd tai seoksena.

Koska keksinnon kaavan I mukaiseen yhdisteeseen sisdltyy yh-
diste, jossa tiatsolidiinirenkaassa tai oksatsolidiinirenkaassa
on hapan typpi, yhdiste voi muodostaa suolan emidksen kanssa.
Tami keksintd sisdltdd kaavan I mukaisen yhdisteen farmaseut-
tisesti hyvaksyttdvat suolat, ja esimerkkejd niistd suoloista
ovat mm. suolat metallien kuten natriumin, kaliumin, kalsiumin,
magnesiumin, aluminiumin ja vastaavien kanssa ja suolat orgaa-
nisten emdsten kuten metyyliamiinin, etyyliamiinin, dimetyyli-
amiinin, dietyyliamiinin, trimetyyliamiinin, trietyyliamiinin,
monoetanoliamiinin, dietanoliamiinin, trietanoliamiinin, syk-
loheksyyliamiinin, aminohappojen kuten lysiinin ja ornitiinin
ja vastaavien kanssa.

T&mé keksintd sisdltdd myds kaavan I mukaisen yhdisteen far-
maseuttisesti hyvdksyttdvidt erilaiset solvaatit, kuten hydraa-

tit, samoin kuin sen polymorfiset muodot.

Erityisen edullinen keksinndn edelli mainitun yleisen kaavan I

mukaisista yhdisteistd on yhdiste, jossa Rl ja RZ ovat

o
-Cquiij:H tai —CH, :E? ja B3 on fenyleeniryhmd tai
0 0
sykloheksyleeniryhmi.

Tyypillisi& esimerkkej& keksinndn mukaisesta yhdisteestd ovat
seuraavat.

Trans—1,4—bis[[4—[(2,4—diokso—5-tiatsolidinyyli)metyyli]fenok-
si]metyyli]sykloheksaani

Trans-1,4-bis[[4—[(2,4-diokso—s—oksatsolidinylideeni)metyyli]*
fenoksi jmetyyli]sykloheksaani.

Trans—1,4-bis[[4—[(2,4-diokso~5—oksatsolidinyyli)metyyli]fenok-
silmetyylilsykloheksaani
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1,3~bis[4-[(2,4-diokso-5-oksatsolidinyyli)metyyli}fenoksi]}-
bentseeni

1,3-bis[4-[(2,4-diokso-5-oksatsolidinylideeni)metyyli]fenoksi]-
bentseeni
1,3-bis[4-[(2,4-diokso~5~oksatsolidinyyli)metyyli)fenoksi}syk-
loheksaani

1,3-bis[4-[(2,4-diockso~-5~tiatsolidinyyli)metyyli]}fenoksi]syk-
loheksaani

Keksinndén kaavan I mukainen yhdiste voidaan valmistaa erilai-
silla menetelmilld ottaen huomioon sen erilaiset kemialliset
rakenneominaispiirteet kuten perusrungon, substituenttiryhmit
ja vastaavat seikat. Seuraavassa kuvataan tyypillisiid valmis-
tusmenetelmid.

Valmistusmenetelmi 1

L'— 0 —{B)— CHO »
® e O
U0 (B )

(I

&



(Edelld olevissa reaktickaavioissa kukin ryhmista Bl, B2, B3,
Ll, L2, X, Yl, Y2, R ja R3 on edelld kuvattu, ja R® on formyy-
liryhmd tai ryhm#d, jota esitetddn edelld mainitulla ryhm&lls
R2, Lisiksi 1 on 2 kun R? on formyyliryhmi, tai muissa tapauk-
sissa 1.)

Yleisen kaavan Ia mukainen heterosyklinen johdannainen valmis-
tetaan tavallisella kondensaatioreaktiolla (Knoevenagel-konden-
saatio), jossa yleisen kaavan II mukaisen mono~ tai bisaldehy-
dijohdannaisen annetaan reagoida kaavan III mukaisen tiatsolii-

ni~ tai oksatsoliinijohdannaisen kanssa.

Erds toinen heterosyklinen johdannainen, joka on yleisen kaavan
Ib mukainen yhdiste, valmistetaan pelkistd@millid kaavan Ia mu-
kaisen yhdisteen.

On toivottavaa suorittaa kondensaatioreaktio huoneenlimp&tilas-
sa tai kuumentaen, edullisesti kuumentaen kidytt#en kaavojen II
ja III mukaisia yhdisteit# suunnilleen yuht#dsuurelta tai kak-
sinkertaiselta mooliselta pohjalta, tai kdyttden jomman kumman
pientd ylimddrdd kemialliseen ekvivalenttimdiridin verrattuna,
orgaanisessa liuottimessa, joita ovat mm. alkoholi kuten etano-
1li, metanoli tai vastaavat, tetrahydrofuraani, dietyylieetteri,
metyleenikloridi, kloroformi, bentseeni, tolueeni, asetonit-

riili tai vastaavat, tai vedessi tai niiden seoksessa, etik-
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kahappo/piperidiini-seoksen, B-alaniinin, alumiinioksidin,
titaniumtetrakloridin, tinatetrakloridin, booritetrafluoridin,
kéliumfluoridin, natriumhydroksidin, kaliumhydroksidin, nat-
riumkarbonaatin, ammoniumasetaatin, alkalimetallialkoksidin
kuten natriumetoksidin, kalium-~t-butoksidin tai vastaavien tai
emiksen kuten dietyyliamiinin, trietyyliamiinin, pentyyliamii-

nin, pyridiinin tai vastaavien l&dsnid ollessa.

Keksinnén kaavan Ib mukainen yhdiste valmistetaan pelkistdmidlla
hiili-hiili-kaksoissidoksen kdyttden esimerkiksi hydrogenoin-
tireaktiota katalysaattilla kuten Pd/C:11& tai vastaavilla, tai
pelkistysreaktiota metallihydridilld kuten litiumborohydridi,
natriumborohydridi tai vastaavat. Pelkistysreaktio metallihyd-
ridilld voidaan suorittaa edullisesti kdyttiden liuottimena
dimetyyli-imidatsolidinonia ja pelkistysreagenssina natrium-
borohydridid tavallisesti korotetussa reaktioldmpdtilassa.

Tédssd tapauksessa epdsymmetrinen yhdiste, jossa on eri hetero-
sykliset ryhm#&t, voidaan valmistaa helposti siten, etti kaavan
II mukaisen l&htdaineyhdisteen, jossa R2 on R2, annetaan rea-

goida kaavan III mukaisen ldhtdaineyhdisteen kanssa, jossa on

heterosyklinen ryhmi, joka on erilainen kuin ryhmin R2 hetero-
syklinen ryhmi.

Valmistusmenetelma 2

L'--O CH,~Z 1!
@ + m - }N/RS

12— 0Q—B2 Rt X"& YZ

()



(Ic)

[Edelld olevissa reaktiokaavioissa kukin ryhmistd Bl, B2, B3,
Ll, L2, X, Yl, Y2, R2 ja R3 on edelld kuvattu, Z on halogeeni-
atomi, R3 on ryhmi, jolla on kaava ~-CHp-Z (jossa Z on juuri
kuvattu) tai ryhma R2 ja m on 2 kun RP on ryhmd, jolla on kaava
-CHp~Z, tai muissa tapauksissa 1.]

Keksinndn yleisen kaavan Ic mukainen yhdiste valmistetaan an-
tamalla yleisen kaavan IV mukaisen mono- tai bishalogenidin
reagoida yleisen kaavan III mukaisen oksatsolidiini- tai tiat-

- solidiiniyhdisteen kanssa.

Esimerkkejd halogeeniatomeista ovat mm. jodi, bromi, kloori ja

vastaavat.

On edullista suorittaa reaktio tekemdllid kaavan III mukaisen
vyhdisteen aktiiviseksi metyleeniyhdisteeksi emiksen kuten n-
butyylilitiumin, magnesiummetyylikarbonaatin, litium-~di-isopro-
pyyliamidin, kaliumheksametyylidisilatsidin tai vastaavien
l4snd ollessa kdyttden kaavan ITI mukaista yhdistettd suunnil-
leen yhtd suuren tai kaksinkertaisen moolimd&rin kaavan IV
mukaiseen yhdisteeseen verrattuna, tai kdyttiden jompaa kumpaa
kemialliseen ekvivalenttiin verrattuna pienen ylimd&rin, iner-
tissd orgaanisessa liuottimessa kuten eetteri, dimetyylieet-

teri, tetrahydrofuraani, dioksaani, dimetyyliformamidi, alko-
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holi kuten metanoli, etanoli, isopropanoli tai vastaavat, tai

niiden seoksessa.

Reaktioldmpdtila vaihtelee riippuen reaktio-olosuhteista kuten
kaytetyn emdksen tyypistd, mutta yleensd se voi olla alueella
-78 - 100 °cC.

Reaktioaika voidaan s&atdi sopivasti reaktio-olosuhteet huo-

mioon ottaen.

Tédssd tapauksessa on mahdollista valmistaa eri heterosykliset
ryhmét sisdltdvi epadsymmetrinen yhdiste valmistusmenetelmidn 1

proseduurilla.

Valmistusmenetelmd 3

L'—z
(83 + a* HO —{B)—R!
LZ____ RC (VI)

(V)

L'— o—.— R!
> &
L*—0-—{B)—r?

(1d)

[Edelld olevissa reaktiokaavioissa kukin ryhmistid rRl, R2, Ll,
L2, B!, B2 ja B3 on edella kuvattu, 2 on halogeeniatomi, R€ on

ryhmé, jolla on kaava -0R2 (jossa kumpikin ryhmisti B2
ja R2 on edelli kuvattu) tai halogeeniatomi ja q on 2 kun R€ on
halogeeniatomi, tai muissa tapauksissa 1.]
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Keksinndén yleisen kaavan Id mukainen yhdiste valmistetaan saat-
tamalla yleisen kaavan V mukaisen mono- tai bishalogenidin
reagoimaan kaavan VI mukaisen fenolijohdannaisen kanssa emiksen
ldsnd ollessa. Tédmd on hyvin tunnettu menetelmd aromaattisten

eetteriyhdisteiden valmistukseen.

Reaktio~olosuhteet olisi valittava kdytetystd yhdisteestd riip-
puen, mutta on edullista kayttdd liuottimena dimetyyliformami-
dia ja emidkseni kaliumkarbonaattia. Reaktio voidaan suorittaa
emdksestd riippuen jd&hdytt#den, mutta yleensi huoneenl&mpdti-
lassa tai kuumentaen.

Tdssi tapauksessa on valmistusmenetelmin 1 proseduurilla mah-
dollista tuottaa eri heterosykliset ryhmit sisdltdvd epdsym-

metrinen yhdiste.

Valmistusmenetelma 4

Y!

— C:,' .
(If)

[(Edelld olevissa reaktiokaavioissa kukin ryhmista Bl, Bz, B3,
Ll, 12, x ja R3 on edell: kuvattu, rd-1 ja 149-2 yoivat olla
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keskenddn samat tai erilaiset ja kumpikin on metiiniryhmd (-
CH=) tai metyleeniryhmd, ainakin yksi ryhmisti Y3, v4, Yo ja Y6
on rikkiatomi ja kukin muista ryhmist& on rikkiatomi tai hap-
piatomi, ainakin yksi ryhmistd v7, v¥8, v° ja Y10 on happiatomi

.....

vksinkertainen sidos tai kaksoissidos.]

Yleisen kaavan If mukainen karbonyyliyhdiste voidaan synteti-
soida vaihtoreaktiolla, jossa tiokarbonyyli vaihdetaan karbo-
nyyliksi kd&sittelemdlla kaavan Ie mukaisen vastaavan tiokar-

bonyyliyhdisteen hapetusreagenssilla.

Reaktio voidaan suorittaa ilman liuotinta, mutta edullisesti
inertissd liuottimessa, mukaan lukien dimetyyliformamidissa,
asetonissa, metyylietyyliketonissa tai alkoholissa kuten meta-
noli, etanoli, isopropanoli tai vastaavat. Edullinen hapetus-
reagenssi voi olla mm. vetyperoksidia ja orgaanisia peroksideja
kuten m-klooriperbentsoehappo, perbentsoehappo, monoperoksif-
taalihappo, permuurahaishappo, peretikkahappo, trifluoriper-
etikkahappo ja vastaavat.

Vaikka keksinndn mukaisen yhdisteen synteesiin ei erityisesti
vaadita emdksid, on mahdollista antaa kaavan Ie mukaisen yhdis-
teen reagoida tiokarbonyylin metallienolaattina lisddmidlli
emdstid kuten natriumhydridia.

Reaktio voidaan suorittaa t&dysin huoneenlampdtilassa, tai vaa-
dittaessa jddhdyttiden. Reaktioaika vaihtelee reaktio-olosuh-
teista riippuen, ja sen vuoksi niditd siidetiin sopivasti.
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Valmistusmenetelmd 5

L'—o—{B)— CHZ-—CIH—COOR‘ <
() zf + HZN—g*NHz

12— 0 —{B) CH,— CH— COOR' v

l
(VII) z

0
L‘-——o——.- CH, 42:;111
:

1 0—{B) ch, XiH
Ye

(Ig)

-0

L’wo—.—CHz—i\iH
0

® o

L' —0—{B)— CHZ—?X\iH
0

(Ih)

Tapauksessa jossa Y®=NH

(Edelli olevissa reaktiokaavioissa kukin ryhmistad B, B2, B3,
Ll, L2, X ja R3 on edelld kuvattu, R on vetyatomi tai esteri-
tihde, Z€ on halogeeniatomi tai hydroksyyliryhmd ja Y€ on imin-
oryhmd tai happiatomi.)

Yleisen kaavan 1g mukainen bis(oksatsolidiini~ tai -tiatsoli~-
diini)johdannainen valmistetaan saattamalla yleisen kaavan VII
mukaisen bis(halogeenipropionihappo)johdannaisen reagoimaan
kaavan VIII mukaisen tiourea- tai ureayhdisteen kanssa, ja kun

kaavan Ig mukaisen vhdisteen ryhm& R® on iminoryhm#, ta&mad hyd-
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rolysoidaan edelleen, jolloin muodostuu keksinndn yleisen kaa-
van Ih mukainen bis(oksatsolidiini- tai -tiatsolidiini)johdan-

naisyhdiste.

Symbolilla R4 esitetty esteriryhmd voi olla mikd hyvansd ryhma,
joka voi muodostaa esterin, ja johon luetaan mukaan alemmat
alkyyliryhmdt kuten metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli,
butyyli, isobutyyli, sec-butyyli, tert-butyyli, pentyyli, iso-
pentyyli, neopentyyli, sec-pentyyli, tert-pentyyli, heksyyli,
isoheksyyli ja vastaavat, ja aralkyyliryhmdt kuten bentsyyli ja
vastaavat.

Tamd reaktio on heterosyklinmuodostusreaktio ja voidaan suorit-
taa ilman liuotinta tai kun l&dsnd on inerttid orgaanista liuo-
tinta, joka on mm. alkoholia kuten metanoli, etanoli, propano-
li, isopropanoli, metoksietanoli, etoksietanoli tai vastaavat,
dimetyylisulfoksidia, dimetyyliformamidia, N,N'-dimetyyli-imi~
datsolidinonia tai vastaavia. Ndistd erityisen edullisia ovat
alkoholit, tarkasteltaessa tapausta, jossa reaktioliuos alis-
tetaan suoraan seuraavalle happohydrolyysivaiheelle.

Lihtdaineyhdisteistd helposti saatavaa kaavan VIII mukaista
yhdistettd voidaan kdyttdad ylim#&ri.

Reaktio voidaan suorittaa ldmpdtilassa 50 - 200 °C, edullisesti

kdytetyn liuottimen refluksointilimp&dtilassa.

Vaikka reaktio etenee riittdvdsti pelkdstddn kuumentamalla, se
voidaan yleensd suorittaa katalysaattorin kuten natriumasetaa-
tin tai kaliumasetaatin tai natriummetoksidin, kalium-tert-

butoksidin tai vastaavien l&snd ollessa.

Reaktioaika voidaan sddtdi sopivasti ldahtdaineyhdisteiden tyy-
pin, reaktio-olosuhteet ja vastaavat seikat huomioon ottaen.

Tapauksessa, jossa Y® kaavan Ig mukaisessa yhdisteessd on imin-
oryhmd, reaktio on vaihtoreaktio, jossa iminoryhmd vaihdetaan
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karbonyyliryhmdksi, ja reaktio suoritetaan inertissad liuotti-
messa, erityisesti alkoholissa, veden ja hapon (esimerkiksi
vahvan hapon kuten suolahapon, bromivetyhapon tai vastaavien)
ylimdédrien l&snd ollessa ja yleensd kuumentaen, edullisesti

refluksoiden.

Valmistusmenetelmd 6

AR & 3
e
L'— 0 —{B)-CH xAys

4

i
aIx) ¥
NH
L CH F;?H
L ()——‘I'—” 2 X’kvyz
Pelkistys
_— @ Y!
1L}— 0 ~—£{B>— CH —?\NH
o ’ X’kYZ

(Ii)

[Edelld olevissa reaktiokaavioissa kukin ryhmist& Bl, B2, B3,
Ll, L2, z¢€, X, Yl, y2 ja R3 on edelli kuvattu ja RY on ryhmd,

jolla on kaava:
AR & 3
R . N7
| HQ}MN/' tai _4?“
_CH x* z —CH, x,kyz
Y

(jossa kukin ryhmistd X, Yl, Yz, R3, %€ ja R? on edelld kuvat-
tu).]
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Keksinndn mukaisista yhdisteistd yleisen kaavan Ii mukainen
bisheterosyklinen johdannainen valmistetaan suorittamalla ylei-
sen kaavan IX mukaisen mono- tai bishalogeeni- tai hydroksi-

bisheterosyklisen johdannaisen pelkistyksen.

Tdssd reaktiossa muutetaan halogeenimetyleeniryhmd tai

ZQ

hydroksimetyleeniryhmd <-—-éH—-> metyleeniryhmdksi,

ja kun R3 on suojaryhmi, suojaryhmi poistetaan samanaikaisesti,
edullisesti kdyttden hydrogenointireaktiota katalysaattorilla
kuten Pd/C tai vastaavilla orgaanisessa liuottimessa kuten
alkoholi ((esimerkiksi metanoli, etanoli tai vastaavat) yleensa

huoneenlampotilassa tai lammitt&en.

Valmistusmenetelmid 7

L!—OH
+ r-HO—{B}-R!
g (XD

(X)

L' —0—{B)}—R'
> (8
L!*—0—B)— R

d1j)

P(Ph); ' EtOzC -N=N - COzEt

(Edelld olevissa reaktiokaavioissa kukin ryhmistd Bl, B2, B3,
vl ja L2 on edelli kuvattu, RY on hydroksyyliryhmi tai ryhmi,
jolla on kaava -0-B2-R2 ja r on 2 kun RY on. hydroksyyliryhmi,
tai muissa tapauksissa 1.)
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Keksinndn kaavan Ij mukainen yhdiste voidaan syntetisoida Mit-
sunobu-reaktiolla, jossa muodostetaan eetteriyhdiste saattamal-
la yleisen kaavan X mukaisen mono- tai bishydroksiyhdisteen
reagoimaan yleisen kaavan XI mukaisen fenoliyhdisteen kanssa
trifenyylifosfiinin ja dietyyliatsodikarboksylaatin l&snd ol~

lessa.

On toivottavaa suorittaa t&md reaktio kdyttden yhtad tai kahta
moolia kaavan XI mukaista yhdistettd kaavan X mukaisen yhdis-
teen moolia kohden, tai kumpaa hyvénsi pieni ylimd#drd kemial-
liseen ekvivalenttimddrdidn verrattuna, inertiss8 orgaanisessa
livottimessa kuten eetteri, tetrahydrofuraani, dioksaani, bent-
seeni, tolueeni, ksyleeni, dimetyyliformamidi tai vastaavat,

jaddhdyttden tai huoneenlimpdtilassa.

Valmistusmenetelmi 8

.....

kin toinen ryhmisti R ja R® on suojaryhmd ja toinen on vety-
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atomi tai suojaryhmi.)

Keksinntén yleisen kaavan Il mukainen yhdiste valmistetaan pois-
tamalla suojaryhmdn yleisen kaavan Ik mukaisesta bisheterosyk-

lisestd yhdisteestd, joka sisdltdi suojaryhmén.

Suojaryhmidn poistaminen voidaan suorittaa helposti kdsittele-
malld yhdisteen hapolla, edullisesti orgaanisella perhapolla
tai mineraalihapolla kuten trifluoriperhappo, suolahappo tai

vastaavat.

Ndin muodostunut keksinnén kaavan I mukainen yhdiste eristet&dn

ja puhdistetaan vapaassa muodossaan tai suolana.

Eristdminen ja puhdistaminen suoritetaan kdyttden tavallisia
kemiallisia proseduureja kuten uutto, kiteytys, uudelleenkitey-
tys ja eri pylvidskromatografiatyypit, erityisesti silikageeli-
pylvaskromatografia.

Teollinen sovellettavuus

Kogka keksinndn kaavan I mukaisella yhdisteelld ja sen suoloil-
la ja vastaavilla on erinomainen hypoglykeeminen vaikutus, joka
perustuu niiden insuliiniherkkyytti lis8&vdin toimintaan ja
niilld on alhainen toksisuus, ne ovat kiyttdkelpoisia ld#kkeini
diabeteksen, erityisesti insuliinista riippuvan diabetes mel-
lituksen (tyyppi II), ja diabeteksen eri komplikaatioiden en-
naltaestoon ja hoitoon ja insuliinin lisdksi annettavina l&aik-
keind.

Keksinndén mukainen hypoglykeeminen vaikutus, joka perustuu
insuliiniherkkyyttd lis#avdin toimintaan, on varmistettu seu-
raavalla testilli.
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Hypoglykeeminen aktiivisuus

Ostettiin koiraspuolisia kk-hiirid idltdan 4 - 5 viikkoa yh-
tidstd Clea Japan Inc. Eldimid kasvatettiin yksitellen runsas-
kalorisella ruoalla (CMF, Oriental Yeast Co., Ltd.) ja kdytet~

tiin testissd kun niiden kehonpainot saavuttivat noin 40 gq.

Veren sokeritaso mddritettiin kerddmidllad 10-ul verinadytteen
hantdlaskimosta, poistamalla n8ytteestd proteiinin 100 pl:lla
0,33 N perkloorihappoa, alistamalla ndin saadun ndytteen sent-
rifugoinnille ja mittaamalla sitten tulokseksi saadun super-
natanttinesteen glukoosipitoisuuden glukoosioksidaasimenetel-
mdlla. Testiryhmdnd kdytettiin kuutta eldintid, joiden veren
sokeritaso oli 200 mg/dl tai yli.

Kukin lddke suspendoitiin 0,5-% metyyliselluloosaliuokseen, ja
sitd annettiin pdivittdin oraalisesti 4 pdividn ajan. Verindyt-
teet kerdttiin h&nt&laskimosta ennen lddkkeen antoa ja viiden-
tend l&dkkeenantopdivdnd niiden sokeritasojen mittaamiseksi
edelld kuvatulla tavalla.

Hypoglykeeminen aktiivisuus laskettiin veren sokeritason alene-
misasteena verrattuna tasoon ennen liddkkeen antoa ja arvioitiin

tilastollisesti astettaen merkittidvyysarvokynnykseksi p = 0,05.

* = p<0,05
* % = p<0,01
*kk = p(0,00l

Testin tulokset esitetididn taulukossa 1.
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Taulukko 1
Esimerkki Annos Verensokerin alenemisaste
yhdiste no. mg/pdiva (%)
1-b 10 56 *%x*
19-b 30 32 *
19«c 10 51 *%*
20~c 10 50 **
20-b 30 32 **
22 30 57 **%*
9 10 53 *kx

Farmaseuttinen valmiste, joka sisdltdd aktiivisena valmistusai-
neena yhtd tai useaa yleisen kaavan I mukaista yhdistettd tai
vastaavia, voidaan valmistaa kdyttdm#lli vdliaineita, vehiik-~
keleitd ja muita lisdaineita, joita yleensid kdytetdidn liadkkeen-

valmistuksessa.,

Farmaseuttisen valmisteen vdliaineina ja vehiikkeleind voidaan
kdyttdd farmaseuttiseen kdyttddn tarkoitettuja kiinteitd tai
nestemdisid ei-toksisia materiaaleja. Kuvaavia esimerkkeiji
niistd ovat mm. laktoosi, magnesiumstearaatti, tarkkelys, talk-
ki, gelatiini, agar, pektiini, arabikumi, oliividljy, seesami-
6ljy, kaakaovoi, etyleeniglykoli ja vastaavat, ja muut taval-
lisesti kdytetyt materiaalit.

Jotta vdltettdisiin hankala k#sittely kuten insuliini-injektio,
keksinndn mukainen farmaseuttinen valmiste voidaan edullisesti
valmistaa samalla lailla tekniikan tason synteettisten hypogly-
keemisten ld&kkeiden kuten sulfonyyliureavalmisteen ja vastaa-
vien kanssa oraalisiin annostelumuotoihin kuten tableteiksi,
kapseleiksi, jauheiksi, hienojakeisiksi jauheiksi, rakeiksi,
pillereiksi ja vastaaviksi, mutta se voidaan my&s valmistaa
parenteraalisiin annostelumuotoihin kuten injektiot, perdpui-
kot, laastarit (mukaan lukien suunsisdiseen kiyttssn tarkoite-
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tut), nasaalisiin muotoihin ja vastaaviin.

Keksinndn mukaisen yhdisteen kliininen annos sdddetdin mahdol-
lisesti ottaen huomioon kunkin hoidettavan potilaan oireet,
kehonpainon, i&n, sukupuolen ja vastaavat seikat, mutta yleensa
sitd annetaan oraalisesti pdivittd@isannos 10 - 2 000 mg/aikui-
nen kerran pdivdssa tai jakaen padivittdisannoksen kahteen tai

useampaan osaan.
Paras tapa keksinndn suorittamiseksi

Seuraavat esimerkit (kemialliset rakenteet: taulukot 1 - 7)
esitetddn keksinndén edelleen kuvaamiseksi.

Esimerkki 1

100 ml:aan dimetyyliformamidia liuotettiin 21,02 g trans-1,4-
bis(4-formyylifenoksi)metyylisykloheksaania, 14,04 g 2,4-tiat-
gsolidiinidionia ja 1,84 g ammoniumasetaattia, minkd jilkeen
refluksoitiin 24 tuntia. Saostuneet kiteet ker#dttiin suodat-
tamalla, jolloin saatiin 20,14 g trans-1,4-bis[[(4~[(2,4-diok-
so-5-tiatsolidinylideeni)metyyli]fenoksi]-metyyli)]sykloheksaa-
nia (l-a). Témd yhdiste suspendoitiin 100 ml:aan dimetyyli-
imidatsolidinonia, ja suspensioon lisdttiin 6,33 g natriumboro-
hydridid, seuraavaksi seosta sekoitettiin 2 tuntia 80 °C:ssa.
Tulokseksi saatu reaktioliuos lisdttiin seokseen, jossa oli 23
ml konsentroitua suolahappoa jéd&veden ja etyyliasetaatin kanssa
orgaanisen kerroksen kerdimiseksi. Vedelld pesun jdlkeen or-
gaaninen kerros kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja liuotin
tislattiin pois. Tdmén jilkeen tulokseksi saatu jidinnds puhdis-
tettiin alistamalla sen silikageelipylvaskromatografialle (to-
lueeni:etyyliasetaatti (2:1)), jolloin saatiin 16,8 g trans-
1,4-bis[[(4-[(2,4-diokso~5-tiatsolidinyyli)metyyli]fenoksi]-
metyyli]sykloheksaania (1l-b).

Fysikokemialliset ominaisuudet (1l-a)
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Sulamispiste: >300 °C

Massaspektrometriatiedot (m/z): 550 (M-H)~ FAB (Neg.)
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):
s 1,00 - 1,20 (4H, m, sykloheksyyli)

1,70 - 1,95 (6H, m, sykloheksyyli)

3,89 (4H, d, 0-CHjp)

7,09 (4H, d, fenyyli)

7,54 (4H, d, fenyyli)

7,73 (24, s, —cn< )
12,45 (2H, bs, NH)

Fysikokemialliset ominaisuudet (1b)
Sulamispiste: 247 - 248 °C
Alkuaineanalyysitiedot (C,gH3gN2OgSotlle):
C(%) H(%) N(3) S(%)
Laskettu 60,63 5,45 5,05 11,56
Saatu 61,08 5,48 4,84 11,73

Massaspektrometriatiedot (m/z): 553 (M-1)" FAB (Neg.)

NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):
6: 1,00 1,15 (4H, m, sykloheksyyli)

H2C

1,65 - 1,80 (2, m,  CH - CHj)
/
H2C

1,80 - 1,95 (4H, m, sykloheksyyli)

3,33 (4H, m, @‘CI—{-—’\I/)

4,86 (2H, q, - ce -)

3,00
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6,86 (4H, d, fenyyli)
7,13 (4H, d, fenyyli)
12,00 (2H, bs, NH)

Seuraavat esimerkkien 2 - 7 yhdisteet saatiin samalla tavalla.

Esimerkki 2

1,4-bis[5~[4-[(2,4-diokso-5~-tiatsolidinyyli)metyyli]fenoksi]-

pentoksilbentseeni

Ladhtdaineyhdiste: 1,4~bis[5-(4~formyylifenoksi)pentoksi]lbent-

seeni
Fysikokemialliset ominaisuudet
Sulamispiste: 104 - 5 °C metanoli
Alkuaineanalyysitiedot (C3gH4qN20gS9):
C(%) H(%) N(%) S(%)
Laskettu 62,41 5,82 4,04 9,26
Saatu 62,36 5,83 3,85 9,38
Massaspektrometriatiedot (m/z): 691 (M-H)~ FAB (Neg.)

NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):
6: 1,44 - 1,80 (12H, m, OCHpCH2CH,CH,CH,O)

2,98 - 3,36 (4H, m, @— CI_Q«()

3,84 - 4,00 (8H, m, O-CHy-)

0

6,80 - 7,20 (12H, m, fenyyli)
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12,00 (2H, bs, NH)

Esimerkki 3

1,3-bis[5-[4~[(2,4~diokso~5-tiatsolidinyyli)metyyli]fenoksi]-
pentoksi]bentseeni

Lihtdaineyhdiste: 1,3-bis[5-(4-formyylifenoksi)pentoksi]bent-

seeni
Fysikokemialliset ominaisuudet
Sulamispiste: 79 - 80 °C (metanoli)

Alkuaineanalyysitiedot (C3gH4qN20gSo):
C(%) H(%) N(3) S(%)

Laskettu 62,41 5,82 4,04 9,26

Saatu 62,15 5,82 3,86 9,40

Massaspektrometriatiedot (m/z): 691 (M-H)~ FAB (Neg.)
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):
5: 1,44 - 1,84 (12H, m, OCH,CH,CH7CH,CH,0)

2,98 - 3,36 (4H, m, <::>»- CE&“(’

3,96 (8H, t, 0-CHy-)

0 _
4,86 (28, q, H)Z*N )
0
a

6,46 - 7,24 (12H, m, fenyyli)
12,00 (2H, bs, NH)

Esimerkki 4

1,2-bis[5-[4-[(2,4-diokso-5-tiatsolidinyyli)metyyli]fenoksi]~
pentoksi]bentseeni



25

Léhtdaineyhdiste: 1,2-bis[5~(4-formyylifenoksi)pentoksi]bent-

seeni

Fysikokemialliset ominaisuudet

Sulamispiste: hartsimainen

Massaspektrometriatiedot (m/z): 691 (M-H)™ FAB (Neg.)

NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):
6: 1,44 - 1,80 (12H, m, OCH,CHpCH7CH,CH,O)

2,86 - 3,36 (4H, m, <C::>—-C§§-<)

O

4,84 (2H, q, ﬁg}?*‘ )
=0
S

6,76 - 7,12 (12H, m, fenyyli)
11,99 (2H, bs, NH)

Esimerkki 5

1,2-bis[4-[(2,4-diokso-5~tiatsolidinyyli)metyyli]fenoksijbent-

seeni

Lahtdaineyhdiste: 1,2-bis(4-formyylifenoksi)bentseeni
Fysikokemialliset ominaisuudet

Sulamispiste: hartsimainen

Alkuaineanalyysitiedot (CygHgNy0gS2+0,7H0:11e):
C(%) H(%) N(%) S(2)

Laskettu 58,57 4,05 5,25 12,03

Saatu 58,31 3,78 5,15 12,14

Massaspektrometriatiedot (m/z): 519 (M-H)~ FAB (Neg.)
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NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):

5: 3,02 - 3,38 (4H, m, @‘Cﬁ_z —<)
0
4,87 (2H, q, H N )
s °

6,78 (4H, d, fenyyli)

7,08 - 7,26 (8H, m, fenyyli)
12,02 (2H, bs, NH)

Esimerkki 6

1,4-bis[4-[(2,4-diokso-5-tiatsolidinyyli)metyyli]fenoksi]bent-
seeni

Lihtbaineyhdiste: 1,4-bis(4-formyylifenoksi)bentseeni
Fysikokemialliset ominaisuudet

Sulamispiste: 203 - 4 °C

Alkuaineanalyysitiedot (CygHygN20gSo:lle):
C(%) H(%) N(%) 8(%)

Laskettu 59,99 3,87 5,38 12,32

Saatu 59,83 4,03 5,21 12,24

Massaspektrometriatiedot (m/z): 521 (MHY) FAB (Pos.)

NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):

5: 3,02 - 3,20 (4H, m,@ CH,_<)
0,
H N
4,90 (2H, q, >z;)= )
0

6,90 - 7,38 (12H, m, fenyyli)
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12,04 (2H, bs, NH)
Esimerkki 7

Cis-1,4-bis[[4-[(2,4-diokso-5-tiatsolidinyyli)metyyli]fenoksi]-
metyyli]sykloheksaani

Lihtbaineyhdiste: cis-1,4-bis[(4-formyylifenoksi)metyyli]syk-

loheksaani

Fysikokemialliset ominaisuudet

Sulamispiste: 186 - 7 °C (metanoli)

Alkuaineanalyysitiedot (CjgH3gN70gSo:lle):
C(%) H(%) N(%) S(%)

Laskettu 60,63 5,45 5,05 11,56

Saatu 60,53 5,50 4,96 11,43

Massaspektrometriatiedot (m/z): 553 (M-H)™ FAB (Neg.)

NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):
é6: 1,40 - 1,60 (8H, m, sykloheksyyli)

H H

1,85 - 2,00 (2H, m, lOL )
: CH,
3,00 - 3,35 (4H, m, C = )

3,87 (4H, d, O“CH=‘< )

O
N
4,86 (2H, q, 71%;/L= o)
H

6,87 (4H, d, fenyyli)
7,14 (4H, d, fenyyli)
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12,00 (2H, bs, NH)
Esimerkki 8

5,6-g erd 1,3-bis(4-aminofenoksi)bentseenia liuotettiin 100
ml:aan asetonia ja 15 ml:aan vettd, ja tulokseksi saatuun
liuokseen lisattiin 11,2 ml konsentroitua suolahappoa. Tahé&n
lisdttiin j&dhauteella jadhdyttden ja sekoittaen tipoittain
3,04 g natriumnitriittid liuotettuna 10 ml:aan vettd. T&hén
lisdttiin 24 ml metyyliakrylaattia, ja kun oli kuumennettu 40
°C:seen, 0,55 g kupari(I)oksidia, mink3d jdlkeen sekoitettiin 15
min ajan samassa lampotilassa. Spontaanin jadhtymisen jdlkeen
reaktioseokseen lisdttiin etyyliasetaattia erottamaan ja ker&&d-
méddn orgaanisen kerroksen, joka pestiin seuraavaksi 1 N suola-
hapolla, vedelld ja kyllAiselld natriumkloridiliuoksella tdssé
jarjestyksessid, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja alistettiin
sitten tislaukselle liuottimen poistamiseksi. Tulokseksi saatu
jdannds liuotettiin 100 ml:aan etanolia, minkd jdlkeen lis&dt-
tiin 3,06 g tioureaa ja 3,30 g natriumasetaattia, ja refluk-
soitiin seuraavaksi y6n yli. Kun oli lis&tty 120 ml 4 N suola-
happoa, seosta refluksoitiin y®n yli ja sitten liuotin poistet-
tiin tislaamalla. Tulokseksi saatuun jdinndkseen lisidttiin
vettd ja etyyliasetaattia erottamaan ja kerdimiin orgaanisen
kerroksen, joka pestiin seuraavaksi kylldiselld natriumkloridi-
liuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja alistettiin
sitten tislaukselle liuottimen poistamiseksi. Tulokseksi saatu
jé&&nnds alistettiin silikageelipylvidskromatografialle (bentsee-
nisetyyliasetaatti (3:1)), jolloin saatiin 2,10 g 1,3-bis[4-
[(2,4-diokso~5-tiatsolidinyyli)metyyli]fenoksi]bentseenia.

Fysikokemialliset ominaisuudet
Sulamispiste: hartsimainen
Massaspektrometriatiedot (m/z): 519 (M-H)* FAB (Neg.)

NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):
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&: 3,00 - 3,40 (4H, m, @— CH. «< )

4,90 (28, q, _TH- )

6,50 - 7,40 (12H, m, fenyyli)
Seuraavat esimerkkien 9 - 11 yhdisteet saatiin samalla tavalla.
Esimerkki 9

1,3-bis[4~[(2,4-diokso~5-tiatsolidinyyli)metyyli]fenoksi]syk-
loheksaani

Lihtdaineyhdiste: 1,3-bis(4-aminofenoksi)sykloheksaani

Fysikokemialliset ominaisuudet
Sulamispiste: hartsimainen
Massaspektrometriatiedot (m/z): 525 (M-H) FAB (Neg.)

NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):
6: 1,20 - 2,50 (8H, m, sykloheksyyli)

3,00 - 3,35 (4H, m, CH: ~~)

4,35 - 4,50 (2H, m, >THO)

O
4,86 (20, q, H N
>2‘S)=o ’

6,90 (4H, d, fenyyli)
7,13 (4H, d, fenyyli)
12,00 (2H, bs, NH)
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Esimerkki 10

Cisg-1,4-bis[4-[(2,4-diockso~5-tiatsolidinyyli)metyyli]fenoksi]~-
sykloheksaani

Lihtdaineyhdiste: 1,4-bis(4-aminofenoksi)sykloheksaani

Fysikokemialliset ominaisuudet
Sulamispiste: 241 - 2 °C
Massaspektrometriatiedot (m/z): 515 (M-H) FAB (Negq.)

NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):
6: 1,60 - 2,00 (8H, m, sykloheksyyli)

2,88 - 3,52 (4H, m, @_Clig —<)

4,32 - 4,64 (2H,m, XH)

4,88 (2H, q,
o, %:O,

6,92 (4H, d, fenyyli)
7,16 (4H, d, fenyyli)
12,02 (2H, bs, NH)

Esimerkki 11

Trans-1,4-bis[4~[(2,4-diokso-5-tiatsolidinyyli)metyyli]fenok-
si]sykloheksaani

Lahtbaineyhdiste: 1,4-bis(4-aminofenoksi)sykloheksaani
Fysikokemialliset ominaisuudet

Sulamispiste: 259 - 260 °C

Massaspektrometriatiedot (m/z): 553 (M~H)~ FAB (Neg.)
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NMR-gpektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):
6: 1,44 - 1,90 (8H, m, sykloheksyyli)

2,90 - 3,48 (4H, m, <C:j>“'cﬁz _<)

4,30 - 4,56 (2H, m, 7<?g )

0
4,88 (2H, q, IQN_ )
s ©

6,90 (4H, d, fenyyli)
7,16 (4H, d, fenyyli)
12,01 (2H, bs, NH)

Esimerkki 12

2,23~g erda 2,4-diokso=-5-[ (p~hydroksifenyylimetyylijtiatsolidii-
nia liuotettiin 25 ml:aan dimetyyliformamidia, ja liuos sekoi-
tettiin 0,8 g:n kanssa natriumhydridid ja pidettiin 3 tunnin
ajan 60 °C:ssa. Liuokseen lisdttiin jddvedelld jiahdyttden 1,32
g p-ksylyleenidibromidia, ja seosta inkuboitiin huoneenlamp&éti-
lassa 3 tunnin ajan ja sitten 80 °C:ssa 3 tunnin ajan. Reak-
tioseokseen lisdttiin 100-ml erd vettd ja 100 ml etyyliasetaat-
tia liukenemattoman sisdlldn liuottamiseksi, ja tulokseksi
saatu orgaaninen kerros kerdttiin ja pestiin vedelld, minka
jadlkeen tislattiin etyyliasetaatin poistamiseksi. Tamin jdlkeen
tulokseksi saatu jddnnds alistettiin silikageelipylviskromato-
grafialle (eluentti: kloroformi), jolloin saatiin 1,4-bis[[4-
[(2,4~diokso-5-tiatsolidinyyli)metyyli]fenoksi]metyyli]bentsee-

nia.
Fysikokemialliset ominaisuudet

Sulamispiste: 221 - 224 °C (metanoli)
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Alkuaineanalyysitiedot (CpgHpgaN206S7):
C(%) H(%) N(%) S(3%)

Laskettu 61,30 4,41 5,11 11,69

Saatu 61,19 4,46 4,99 11,67

Massaspektrometriatiedot (m/z): 547 (M-H)~ FAB (Neg.)

NMR-spektri (DMSO-~dg, TMS sisdinen standardi):
5: 3,05 (2H, dd, -CHH-)
3,30 (2H, dd, ~CHH-)

4,88 (2H, dd, -CH- )
5,1 (4H, s, -0~-CHy-)
6,97 (4H, d, fenyyli)
7,18 (4H, d, fenyyli)
7,48 (4H, s, fenyyli)
12,01 (2H, brs, NH)

Seuraavat esimerkkien 13 ja 14 yhdisteet saatiin samalla taval-
la.

Esimerkki 13

1,3-bis[[4~[(2,4-diokso~5-tiatsolidinyyli)metyyli]fenoksi]me-
tyylilbentseeni

Lihtdaineyhdiste: m-ksylyleenidibromidi

Fysikokemialliset ominaisuudet

Sulamispiste: 159 - 164 °C (metanoli)

Alkuaine;nalyysitiedot (C2gHogNp0OgSs1le) s
C(%) H(%) N(%) S(%)

Laskettu 61,30 4,41 5,11 11,69
Saatu 61,29 4,49 4,91 11,63
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NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):

4,86 (2H, dd, -CH- )
5,08 (4H, s, -O-CHgy-)
6,95 (4H, d, fenyyli)
7,16 (4H, d, fenyyli)
7,40 (3H, s, fenyyli)
7,52 (1H, s, fenyyli)
12,01 (2H, s, NH)

Esimerkki 14

1,2-bis[[4-[(2,4-diokso-5~-tiatsolidinyyli)metyyli]fenoksi]me-
tyylijbentseeni

Lihtbdaineyhdiste: o-ksylyleenidibromidi
Fysikokemialliset ominaisuudet
Sulamispiste: hartsimainen

Alkuaineanalyysitiedot (CpgHyyN)OgSp:lle):
C(%) H(%) N(3%) 5(%)

Laskettu 61,30 4,41 5,11 11,69

Saatu 61,09 4,50 4,88 11,57

Massaspektrometriatiedot (m/z): 547 (M-H)~ FAB (Negq.)

NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):
§: 3,05 (2H, dd, -CHH-)

4,87 (2H, dd, -CH- )
5,20 (4H, s, -0-CHy-)
6,97 (4H, d, fenyyli)
7,16 (4H, d, fenyyli)
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7,36 (2H, m, fenyyli)
7,52 (2H, m, fenyyli)
12,01 (2H, brs, NH)

Esimerkki 15

14,6-g erd isosorbidia, 35 g p-fluoribentsaldehydia ja 34 g
vedetdntd kaliumkarbonaattia lisdttiin 100 ml:aan dimetyylisul-
foksidia ja kuumennettiin sekoittaen 160 °C:ssa 24 tunnin ajan.
Reaktion edettyi loppuun reaktioliuokseen lisittiin 200 ml
vettd ja 300 ml etyyliasetaattia nestekerrosten erottamiseksi,
tulokseksi saatu orgaaninen kerros pestiin vedelld ja alistet-
tiin tislaukselle etyyliasetaatin poistamiseksi, ja sitten
tulokseksi saatu &ljymdinen materiaali alistettiin silikageeli-
pylvaskromatografialle (eluentti: kloroformi) eluaattien keraa-
miseksi ylimddrdisen p-fluoribentsaldehydin eluoinnin j&lkeen,
jolloin saatiin 4,5 g 0,0'-bis(p~formyylifenyyli)isosorbidia.

4,5~g erd ndin saatnua formyylifenyylijohdannaista alistettiin
72 tunnin refluksoinnille sekoittaen yhdessd 3,5 g:n kanssa
2,4-dioksotiatsolidiinia, 0,7 g:n kanssa ammoniumasetaattia ja
50 ml:n kanssa etikkahappoa, ja ndin muodostuneet kiteet kerit-
tiin suodattamalla kuumana ja pestiin etikkahapolla, jolloin
saatiin raakaa 0,0'-bis[4~[(2,4-diokso~5-tiatsolidinylideeni)-
metyyli]fenyylijisosorbidia (15-a).

5,5-g erd nédin saatua tiatsolidinylideenijohdannaista ja 5,5 g
natriumborohydridii liuotettiin 50 ml:aan dimetyyli-imidatsoli-
dinonia ja kuumennettiin 12 tunnin ajan 70 °C:ssa. Reaktion
edettyd loppuun reaktioliuos dispergoitiin sekoitettuun liuot-
timeen, joka koostui 100 ml:sta jd&vettd, 200 ml:sta etyyliase-
taattia ja 20 ml:sta suolahappoa, ja ndin muodostunut orgaani-
nen kerros kerdttiin, pestiin vedelld ja alistettiin sitten
tislaukselle etyyliasetaatin poistamiseksi. Tulokseksi saatu
jéénnds alistettiin silikageelipylvidskromatografialle (eluent-
ti: kloroformi) kerdimiin eluaatit, joiden Rf = 0,1, jolloin
saatiin 0,0,-bis[4-[(2,4-diokso-5-tiatsolidinyyli)metyyli]fe-
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nyylij-isosorbidia (15-b).
Fysikokemialliset ominaisuudet (15-a)
Maésaspektrometfiatiedot (m/z): 551 (M-H)~ FAB (Negq.)

NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):
6: 3,92 (2H, m)

4,03 (2H, m)

4,59 (1H, d)

5,06 (3H, m)

7,1 - 7,2 (4H, dd, fenyyli)

7,5 - 7,6 (4H, m, fenyyli)

7,76 (21, s, —CH=( )

12,53 (2H, brs, NH)
Fysikokemialliset éminaisuudet (15-b)
Sulamispiste: hartsimainen

Alkuaineanalyysitiedot (CpgHp4Ny0gSotlle):
C(%) H(%) N(%) S(%)

Laskettu 56,10 4,35 5,03 11,52

Saatu 55,63 4,63 5,85 11,19

Massaspektrometriatiedot (m/z): 555 (M-H)~ FAB (Neg.)

NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):
é: 3,03 - 3,1 (2H, m, ~-CHH-)

3,7 - 4,0 (2H, m)

4,0 - 4,1 (2H, m)

4,5 (1H, m)

4,8 - 4,9 (5H, m)

6,94 (4H, m, fenyyli)

7,17 (4H, m, fenyyli)
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12,01 (2H, brs, NH)

Seuraavat esimerkkien 16 — 18 yhdisteet saatiin samalla taval-
1la.

Esimerkki 16

0,0'-bis{4—-[(2,4-diokso-5-tiatsolidinyyli)metyylilfenyylil-
isomannidi

Fysikokemialliset ominaisuudet
Sulamispiste: 269 — 70 °C (metanoli)

Alkuaineanalyysitiedot (CygH;4N,0gS;):
C(%) H(%) N(%) S(%)

Laskettu 56,10 4,35 5,03 11,52

Saatu 56,03 4,35 5,03 11,73

Massaspektrometriatiedot (m/z): (M-H)~ FAB (Neg.)

NMR-spektri (DMSO-d¢, TMS sisainen standardi):
&: 3,06 (2H, A4, -CHH-)

3,31 (2H, dd, -CHH-)

3,74 (2H, t-tyyppinen)

4,02 (2H, t-—-tyyppinen)

4,8 — 4,9 (6H, m)

6,97 (4H, m, fenyyli)

7,15 (4H, m, fenyyli)

12,02 (2H, brs, NH)

Esimerkki 17

2,7—bis[4w[(2,4—diokso—5—tiatsolidinyyli)metyyli]fenoksi]naf~
taleeni

Lahtoaineyhdiste: 2,7-dihydroksinaftaleeni
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Fysikokemialliset ominaisuudet
Sulamispiste: hartsimainen

Alkuaineanalyysitiedot (C3gHp9N20g52):
C(%) H(%) N(%) S(%)

Laskettu 63,14 3,89 4,91 11,24

Saatu 63,20 4,00 4,91 11,34

Massaspektrometriatiedot (m/z): 569 (M-H)~ FAB (Neg.)

NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):
§: 3,13 (2H, dd, -CHH-)
3,38 (2H, dd, -CHH-)

4,91 (2H, dd, -CH- )
6,9 - 7,4 (12H, m, fenyyli)
7,95 (2H, d, fenyyli)

12,04 (2H, brs, NH)

Esimerkki 18 (18-a)

2,6-bis[4-[(2,4-diokso-5-tiatsolidinylideeni)metyyli]fenoksi]-

naftaleeni
LahtSaineyhdiste: 2,6-dihydroksinaftaleeni
Fysikokemialliset ominaisuudet
Massaspektrometriatiedot (m/z): 565 (M~H)~ FAB (Neg.)
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):
6s 7,1 - 7,3 (4H, m, fenyyli)

7,35 - 7,4 (2H, m, fenyyli)

7,6 - 7,67 (6H, d-tyyppinen, fenyyli)
7,9 - 8,02 (2H, m, fenyyli)
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7,8 (2H, s, _CH=< )

12,57 (2H, brs, NH)

(18=-b)
2,6-bis[4~[ (2,4-diokso-5-tiatsolidinyyli)metyyli]-fenoksi]naf-

taleeni

Lihtdaineyhdiste: 2,6-dihydroksinaftaleeni
Fysikokemialliset ominaisuudet
Sulamispiste: 212 - 6 °C (metanoli)

Alkuaineanalyysitiedot (C30Hp2N»0gSo:lle):
C(%) H(%) N(%) S(%)

Laskettu 63,14 3,89 4,91 11,24

Saatu 62,94 3,99 4,63 11,54

Massaspektrometriatiedot (m/z): 596 (M-H)~ FAB (Neg.)

NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):
§: 3,14 (2H, dd, -CHH-)

4,92 (2H, dd, -CH~ )
6,9 - 7,9 (14H, m, fenyyli)
12,05 (2H, brs, NH)

Esimerkki 19

(1) Seosta, jossa oli 3,52 g trans-1,4-bis[(4-formyylifenoksi)-
metyyli]sykloheksaania, 2,34 g 4~okso-2-tiokso-oksatsolidiinia,
0,31 g natriumasetaattia ja 50 ml etikkahappoa, refluksoitiin
yon yli. Spontaanin j&&htymisen jilkeen tdten muodostuneet
kiteet kerdttiin suodattamalla ja uudelleenkiteytettiin dime-
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tyyliformamidista, jolloin saatiin 3,75 g trans-1,4-bis[[4-[(4-
okso-2-tiokso-5-oksatsolidinylideeni)metyyli]fenoksi]metyyli]-
sykloheksaania (19-a).

(2) 4,85-g erd ederlld vaiheessa (1) saatua yhdistettd liuotet-
tiin 150 ml:aan dimetyyliformamidia, ja liuokseen lisdttiin
7,60 g metaklooriperbentsoehappoa ja sekoitettiin 2 tunnin ajan
huoneenlampdtilassa. Kun reaktioliuokseen oli lisdtty vettd,
tuloksena muodostunut sakka ker&ttiin suodattamalla ja uudel-
leenkiteytettiin dimetyyliformamidista, jolloin saatiin 3,23 g
trans-1,4-bis[[4-[(2,4-diokso-5-0ksatsolidinylideeni)metyyli]-
fenoksi Jmetyyli]sykloheksaania (19-b).

(3) 3,2-g erad edelli vaiheessa (2) saatua yhdistettd ja 3,5 g
10-% Pd/C:td lisdttiin 100 ml:aan dimetyyliformamidia ja sekoi-
tettiin 3 tunnin ajan typpi-ilmakehiss#d. Kun reaktioseos oli
ajettu seliitin l&pi katalysaattorin poistamiseksi, suodos
konsentroitiin, ja tulokseksi saatu j&#@nnds alistettiin silika-
geelipylvédskromatografialle (heksaani/tetrahydrofuraani (1:1)),
jolloin saatiin 460 mg trans-1,4-bis[[4-[(2,4-diokso-5-oksat~-
solidinyyli)metyyli]fenoksijmetyyli]sykloheksaania (19-c).
Fysikokemialliset ominaisuudet (19-a)

NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sis8inen standardi):
é6: 0,95 - 1,30 (4H, m, sykloheksyyli),
1,60 - 2,05 (6H, m, sykloheksyyli),

3,80 (4H, m, >._CH20' x 2),

H
6,76 (2H, s, >=§)kN x 2),

7'10 (4H' d, fenyyli)l
7,80 (4H, d, fenyyli)
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Fysikokemialliset ominaisuudet (19-b)
Sulamispiste: >300 °C
Massaspektrometriatiedot (m/z): 517 (FAB (Neg.))

6: 1,00 - 1,20 (4H, m, sykloheksyyli),
1,70 - 1,95 (6H, m, sykloheksyyli),

3,86 (4H, d, >—CH20"' X 2)1
0
6,55 (2H, s, H
x 2),
o

0
7,03 (4H, d, fenyyli),

7,70 (4H, d, fenyyli)
Fysikokemialliset ominaisuudet (19-c)
Sulamispiste: 218 - 9 °C
Alkuaineanalyysitiedot (C,gH3(gN30g):

C(%) H(%) N(%)

Laskettu 64,36 5,79 5,36
Saatu 64,28 5,99 5,12
Massaspektrometriatiedot (m/z): 521 (FAB (Neg.))
NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):

6: 1,05 - 1,11 (4H, m, sykloheksyyli),
1,65 - 1,90 (6H, m, sykloheksyyli),

O
2,95 - 3,14 (4H, m, @‘CB_Z—AN x 2),
0O

3,76 (48, d, >—CH,0- x 2),
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0
H
5,20 (2H, t, AXKN x 2),
Ho

6,85 (4H, d, fenyyli), 7,10 (4H, d, fenyyli)
Seuraavat esimerkin 20 yhdisteet saatiin samalla tavalla.
Esimerkki 20
20-a:

1,3-bis[4~[(2-tiokso-4-0okso-5-0ksatsolidinylideeni)metyyli]-

fenoksi]bentseeni
Fysikokemialliset ominaisuudet

NMR-spektri (DMSO-dg):
6: 6,75 - 7,00 (3H, m, fenyyli),
O

H>=2KN
2 .
© 6,80 (2H, s, x 2)r

0

0
7,19 (4H, d, fenyyli), 7,39 - 7,60 (1H, m, fenyyli), 7,89
(4H, d, fenyyli)
20-b:

1,3-bis[4-[(2,4-diokso-5~0oksatsolidinylideeni)metyyli]fenoksi]-

bentseeni
Fysikokemialliset ominaisuudet
Sulamispiste: 273 - 4 °C

NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):
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6: 6,70 - 7,00 (3H, m, fenyyli),
0

H
>=2kN x 2),
6,74 (2H, s,

0—4

0
7,15 (4H, d, fenyyli x 2),
7,35 - 7,60 (1H, m, fenyyli),
7,81 (4H, d, fenyyli)

20-c:
1,3-bis[4-[(2,4-diockso-5-oksatsolidinyyli)metyyli]fenoksi]bent-
seeni
Fysikokemialliset ominaisuudet
Sulamispiste: 183 - 4 °C
Alkuaineanalyysitiedot (CygHpoN0g:lle):
C(%) H(%) N(%)
Laskettu 63,93 4,13 5,74
Saatu 63,97 4,30 5,59

Massaspektrometriatiedot (m/z): 487 (FAB (Negq.))

NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):

' 0
6: 3,00 - 3,22 (4HI ml _—CHZ-—X‘\N x 2)
HO 0
5,23 (2H, q, “-HLN x 2),
0

6,58 - 6,71 (3H, m, fenyyli), 7,01 (4H, d, fenyyli),
7,25 (44, d, fenyyli), 7,32 - 7,38 (1H, m, fenyyli)
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Esimerkki 21

(1) Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 0,83 ml n-butyylilitiumia
(1,6 mol heksaaniliuosta), 0,25 ml di—isopropyfliamiinia ja 2
ml tetrahydrofuraania, jddhdytettyni -78 °C:ssa, lisdttiin 0,31
g 2,4-diokso-3-trityloksatsolidiinia liuotettuna 4 ml:aan tet-
rahydrofuraania, minkd jdlkeen sekoitettiin 30 min ajan samassa
lampdtilassa. Reaktioliuokseen lisdttiin 0,14-g erd 1,4-bis(4-
formyylifenoksi)bentseenid liuotettuna 4 ml:aan tetrahydrofu-
raania, ja sekoitettiin 30 min ajan samassa ladmpdtilassa. Reak-
tion edettyd loppuun reaktioseos dispergoitiin 10 ml:aan kyl-
l4istd ammoniumkloridin vesiliuosta ja 20 ml etyyliasetaattia
tulokseksi saadun orgaanisen kerroksen erottamiseksi ja kerdid-
miseksi. Orgaanisen kerroksen pesemisen ja liuottimen pois
tislaamisen jédlkeen tulokseksi saatu j&&@nnds sekoitettiin 5
ml:n kanssa asetonitriilid ja 0,087 ml:n kanssa tionyyliklori-
dia ja sekoitettiin 1 tunnin ajan huoneenlé&mpdtilassa. Liuotin
tislattiin pois, jolloin saatiin 1,4-bis[4-[(2,4-diockso-3-tri-
tyyli-5-oksatsolidinyylikloorimetyyli) ]fenoksi]bentseenid &1ljy~
midisend. Té&md yhdiste alistettiin seuraavalle vaiheelle puhdis-
tamatta.

(2) Edelld vaiheessa (1) saatu yhdiste ja 0,2 g 10-% Pd/C:té&

lisdttiin 3 ml:aan etikkahappoa ja sekoitettiin 12 tunnin ajan
vetyilmakehdssd. Kun reaktioseos oli ajettu seliitin lidpi kata-
lysaattorin poistamiseksi, suodos konsentroitiin, ja tulokseksi
saatu jddnnds alistettiin silikageelipylvidskromatografialle

(heksaani/tetrahydrofuraani (1l:1)), jolloin saatiin 50 mg 1,4-
bis[4-[(2,4-diokso-5-oksatsolidinyyli)metyyli]fenoksi]bentsee-

nia.
Fysikokemialliset ominaisuudet
Sulamispiste: 93 - 96 °C

Massaspektrometriatiedot (m/z): 487 (M-H)~ (FAB (Neg.))
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NMR-spektri (TMS sisdinen standardi):

0
5: 3,06 - 3,18 (4H, m, @—CHz—g\N x 2)
— o’&o
o)

5,22 (2H, dd, VN x 2)
oo

6,90 - 7,30 (12H, m, fenyyli)
Esimerkki 22

Seosta, jossa oli 2,50 g 1,3~bis[4-[(2-etoksikarbonyyli-2-hyd-
roksi)etyyli]fenoksi]sykloheksaania, 0,66 g ureaa, 2,1 ml nat-
riummetylaattia (28-% liuos metanolissa) ja 30 ml etanolia,
sekoitettiin huoneenlamp&tilassa 1 tunnin ajan ja refluksoitiin
sitten 3 tunnin ajan. Spontaanin jddhtymisen ja seuraavan
liuottimen tislaamalla poistamisen jdlkeen tulokseksi saatu
jddnnds sekoitettiin veden ja etyyliasetaatin kanssa ja sdddet-
tiin 4 N suolahapolla neutraaliin pH-arvoon erottuneen orgaani-
sen kerros. Orgaaninen kerros pestiin kylldiselld natriumklori-
din vesiliuoksella ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla, mink&
jdlkeen liuotin poistettiin tislaamalla. Tulokseksi saatu j#&n-
noés alistettiin silikageelipylviskromatografialle (heksaani/-
tetrahydrofuraani (1:1)), jolloin saatiin 0,84 g 1,3-bis[4-
[(2,4-diokso-5-oksatsolidinyyli)metyyli]fenoksi]sykloheksaania.

Fysikokemialliset ominaisuudet

Sulamispiste: amorfinen

Alkuaineanalyysitiedot (CygHygN0g:lle):
C(%) H(3%) N(%)

Laskettu 63,15 5,30 5,67
Saatu 63,17 5,48 5,45
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Massaspektrometriatiedot (m/z): 493 (M-H)~ (FAB (Neg.))

NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):
6: 1,25 - 2,50 (8H, m, sykloheksyyli)

0
NH
2,95 - 3,35 (4H, m @——CHz-gL x 2)
’ ’ ‘ e O’&O

| H
4,35 - 4,71 (2H, m, -o——K x 2)

0
H AN
5,19 (2H, t, x 2)
0

6,84 - 7,11 (8H, m, fenyyli)

Esimerkki 23

2,52~g erd 4-[(2,4-diokso-3-trityyli-5-oksatsolidinyyli)metyy-
li}fenolia, 329 mg p-ksyleeniglykolia ja trifenyylifosfiinia
sekoitettiin 50 ml:n kanssa kuivaa tetrahydrofuraania argonil-
makehdsséd. N&in saatuun homogeeniseen liuokseen lisdttiin ti-
poittain 977 mg dietyyliatsodikarboksylaattia 0 °C:ssa. Kun oli
sekoitettu 3 pdivdd huoneenlidmpdtilassa, liuotin poistettiin
reaktioseoksesta, ja tulokseksi saatu jd&nnds puhdistettiin
silikageelipylviskromatografialla (kloroformi), jolloin saatiin
1,4-bis[[4-[(2,4-diokso~-3-trityyli-5-oksatsolidinyyli)metyyli]-
fenoksi]jmetyyli]bentseenii.

Fysikokemialliset ominaisuudet
Massaspektrometriatiedot (m/z): 999 (M-H)~ (FAB (Neg.))

NMR-spektri (CDClj, TMS sisd@inen standardi):
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0
s 3,14 - 3,25 (4H '
() r ’ ( ¢ I, —O—Q‘CHIJNTI. % 2)
0

0
H
- ~\/ ~NT:

0

5,04 (4HI S, ‘_'O—CHg CHz‘_"O—‘)

6,96 - 7,73 (42H, m, Tr-ryhmd8 ja muut bentseenirenkaat)

Esimerkki 24

10-ml erad trifluorietikkahappoa lis&ttiin 220 mg:aan esimerkin
23 tuotetta, ja seosta sekoitettiin 4 tunnin ajan huoneenlampo-

tilassa.

Reaktioseos laimennettiin etyyliasetaatilla (100 ml), pestiin
vedelld, kylldiselld natriumbikarbonaatin vesiliuoksella, ve-
delld ja kylldiselld natriumkloridin vesiliuoksella tdssd jir-
jestyksessd ja kuivattiin sitten vedett®mdlld natriumsulfaatil-
la. Liuvottimen pois tislaamisen jdlkeen tulokseksi saatu jddn-
nos puhdistettiin alistamalla se silikageelipylvidskromatogra-
fialle (tolueeni/etyyliasetaatti, 1:1), jolloin saatiin 1,4-
bis[[4-[(2,4-diokso-5~cksatsolidinyyli)metyyli]fenoksijmetyy-
lilbentseenii.

Fysikokemialliset ominaisuudet
Massaspektrometriatiedot (m/z): 515 (MY-H) (FAB (Neg.))

NMR-spektri (DMSO-dg, TMS sisdinen standardi):

0O
8: 2,99 - 3,13 (4H, m, -—O—@-CEE‘ANH x 2)
;O
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4,50 (4H, 8, "—CHZ C&_O x 2)

B_'SQLNH
5,19 - 5,21 (28, m, — CHz O,go" 2)

O, H
N
6,90 - 7,20 (8H, m, —O )==O bentseeni-

rengas 4H x 2)

7,45 (4H, s, -0CH2«<fi::>}CH20 bentseenirengas 4H)

Esimerkki 25

6,8 gtaan 3~-trityyli-2,4-oksatsolidiinidionia liuotettuna 200
ml:aan tetrahydrofuraania lisittiin 13,6 ml n-butyylilitiuma,
ja kun oli sekoitettu 15 min ajan -78 °C:ssa, 3,9 g trans-1,4-
bis[ (4-kloorimetyylifenoksi)metyyli]sykloheksaania, joka oli
liuvotettu 20 ml:aan tetrahydrofuraania, minkd j&dlkeen sekoitet-
tiin vield 2 tuntia -78 °C:ssa. Reaktion edettyd loppuun reak-
tioseos dispergoitiin kylldiseen ammoniumkloridin vesiliuokseen
ja jddkerroksiin ja uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaat-
tikerros pestiin kylldiselld natriumkloridin vesiliuoksella,
kuivattiin vedett®milld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin
sitten kuiviin, jolloin saatiin raakaa trans-1,4-bis[{4-[(3-
trityyli-2,4-diokso-5-oksatsolidinyyli)metyyli]fenoksi]metyy-
lijsykloheksaania.

Ndin saatu 6ljymdinen materiaali liuotettiin 30 ml:saan trifluo-
rietikkahappoa, annettiin seistd vield 1 tunnin ajan huoneen-
lampdtilassa, haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa ja
alistettiin sitten silikageelipylvédskromatografialle (heksaa-
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ni/tetrahydrofuraani (1:1)), jolloin saatiin trans-1,4-bis[[4-
[(2,4-diokso~5-0oksatsolidinyyli)metyyli]fenoksijmetyyli]syk-
loheksaania. Tadmdn yhdisteen fysikokemialliset ominaisuudet
olivat yhtdldiset aikaisemmin mainitun, esimerkin 19-c yhdis-

teen ominaisuuksien kanssa.
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Taulukko 1

Esim.

no.

Kemiallinen kaava

. (1 - a)
0 H 0
” HN’S—CH,—Q‘O—CHz—\\OZCHz—O—O—CHz_}NH
O}\s i s

0 | 0
4
HNA
e Yoo Yoo Y-
o)\s 54,

° @ g
/
}T\’S_CHz O(CH.) 0 O(CH:);O—O»CHZ_)\NH
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Taulukko 2

Esim. Kemiallinen kaava
no.

0O

O
V Q
4 | ;j“\’é-cﬂ,@omnzho O(CH,) SO—O—CHr&ZH
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Taulukko 3

Esim. Kemiallinen kaava
no.
° QN 3
| SO~ o Oy
S
0 0
° L 5
9 HN’S O / _Q
CH; 0 0 CH,
d}“s S’iQO
0 H 0
10 I—IN‘S_CHFO_07<:>£o_<>-CH2_2ﬁm
0 H 0

11 -
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Taulukko 4

.Esim.

not

Kemiallinen kaava

12

/0 S
}D}’:S—CH; OCH. OCH,O -QCHZ—)\NH
o > 5o

13

¢ ;
}_{)N:SS—_CHz—Q OCH, CH,0 —@—C&«&H
0 0

14

o en=fm
15 o O\ o
. I-m y) H\\\
}H‘ CH-%(;}}—O
S
(15 - a)
o)
\\\\\H S——g
n O S O
Py H
H}N:S—CHZ 0
S
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Taulukko 5

Esim.

Kemiallinen kaava

no.

16

17

18

(18 - a)

”

o -QCH)‘NH
HII\S CH,—O— m/

(18~ b)
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Taulukko 6

ggfm- Kemiallinen kaava
H 0
OWCH—Q— OCH, T@ CH,0 ~©—(.H§H<NH
19 | HN_ o H <o
0
' (19 -b)
H 0
or_prr Ot P oy
” -HNYO H o
0} ’
(19-1¢)
0]
or o Doy o-Ornghe
i J =
S
. R O
O

"
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Taulukko 7

Esim, Kemiallinen kaava
Esim. |
0
0
>\\,/\< }—o' o— Y NH
21 HN Q 0
0
\- 0
0
3 1L i
22 m%o OMO
0.
o 0
| o .
o)
24
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Patenttivaatimukset

1. Seuraavan yleisen kaavan (I) mukainen bisheterosyklinen
yhdiste

L'—0 —(B)—R!
(®) (1)
L*—0—{B)—R>

jossa R' ja R? voivat olla keskendan samat tai erilaiset ja
ovat kumpikin ryhma, jolla on kaava:

Yy 1
o _R? Y
en ____?\-N/ | tai | _}N/R’
—C 1 —CH
xRy = .

jossa R3 on vetyatomi tai suojaryhma,

X, ! ja Y2 voivat olla keskendan samat tai erilaisia ja ovat
kukin happiatomi tai rikkiatomi,

B! ja B? ovat kumpikin fenyleeniryhmi tai naftyleeniryhma,

B3 on fenyleeniryhmi, naftyleeniryhmi, sykloheksyleeniryhma tai
furo[3,2-blfuranyleeniryhma,

L' ja L? ovat kumpikin ryhmd, jolla on kaava —-(0),-A-,

n on kokonaisluku 0 tai 1, ja

A on yksinkertainen sidos tai alempi alkyleeniryhma, silla
ehdolla, etta kun n on 1, A on alempi alkyleeniryhma ja kKummas-—
sakin ryhmista L' ja L2 happiatomi on liittynyt ryhm3in B3],
tai sen stereoisomeeri, sen tautomeeri, sen farmaseuttisesti
hyvaksyttdva suola tai sen farmaseuttisesti hyvadksyttava sol-
vaatti.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu
siitd, ettd B3 on fenyleeniryhmd tai sykloheksyleeniryhmi.



57

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnet tu
siitd, ettd Rl ja R? voivat olla keskenidlin samat tai erilaisia

ja ovat kumpikin ryhm#, jolla on kaava:

o) . 0O
NH
—-CH%:LH tai —CH, ‘é\’KO

~0

(jossa X on edelld kuvattu).
4., Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu

siitd, ettd kumpikin ryhmistd R! ja R2 on ryhmi, jolla on kaa-

vasi

0 , Q
NH . NH
-—CH=?\ tai —CH —8\\
x/go 2 X’go

(jJossa X on edelld kuvattu) ja B3 on fenyleeniryhma tai syk-
loheksyleeniryhma.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnettu

siitid, ettid mainittu yhdiste on:

trans-1,4-bis[[(4-[(2,4~diokso-5~tiatsolidinyyli)metyyli]fenok-
sijmetyyli]sykloheksaani,

trans-1,4-bis[[4-[(2,4-diokso~5~0ksatsolidinylideeni)metyyli]-
fenoksi]metyyli}sykloheksaani,

trans-1,4-bis[[4~[(2,4-diokso-5-oksatsolidinyyli)metyyli]fenok-
si]metyyli]sykloheksaani,

1,3-bisg[4-[(2,4-diokso-5-oksatsolidinyyli)metyyli]fenoksi]lbent-

seeni,
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1,3-bis[4~[(2,4-diokso-5- oksatsolldlnylldeenl)metyyll]fenokSL]-

bentseeni,

1,3-bis[4-[(2,4-diokso-5-0ksatsolidinyyli)metyyli]fenoksi]syk-

loheksaani, tai

1,3-bis[4-[(2,4-diokso-5-tiatsolidinyyli)metyyli]fenoksi}syk-

loheksaani.

§) Farmaseuttinen koostumus, tunne t t u siitid, ettd se
sisdltdd patenttlvaatlmuksen 1 mukaista bisheterosyklistd yh-
distettd, sen stereoisomeerid, sen tautomeerid, sen farmaseut-
tisesti hyvaksyttivad suolaa tai sen farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvdd solvaattia, ja farmaseuttisesti hyvdksyttdvaa vidliainet-
ta.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen farmaseuttinen koostumus,
tunnettu siitd, ettd mainittu koostumus on hypoglykee-

mistd ladketti.

8. Patenttivaatimuksen 6 mukainen farmaseuttinen koostumus,
tunnettu siitd, ettd mainittu koostumus on diabeteksen
tai sen komplikaatioiden ennaltaestoon ja/tai hoitoon kiytet-

tavéa laaketta.

9) Menetelma yleisen kaavan (I) mukaisen bisheterosyklisen

yhdlsteen valmistamiseksi:

L'—0—B)R'
(1)
Lz-——-O‘.—Rz

[jossa Rl ja R2 voivat olla kesken#in samat tai erilaisia ja

ovat kumpikin ryhmd, jolla on kaava:
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R? Y!
- CH}N/ ' _2\ _R?
“WX’£Y2 tai — CH, in 2
Y

jossa R3 on vetyatomi tai suojaryhmid,

x, vl ja Y2 voivat olla keskeniin samat tai erilaisia ja ovat
kumpikin happiatomi tai rikkiatomi,

Bl ja B2 ovat kumpikin fenyleeniryhmi,

B3 on fenyleeniryhmi, naftyleeniryhm#, sykloheksyleeniryhméd tai
furo[3,2-b]lfuranyleeniryhmi,

.l ja L2 on kumpikin ryhmd, jolla on kaava -(0)p,-A-,

n on kokonaisluku 0 tai 1, ja

A on yksinkertainen sidos tai alempi alkyleeniryhmd, silla
ehdolla, ettd kun n on 1, A on alempi alkyleeniryhmd ja hap-
piatomi kummassakin ryhmisti Ll ja L2 on liittynyt ryhmidn B3],
tai sen stereoisomeerin, sen tautomeerin, sen farmaseuttisesti
hyvidkeyttidvin suolan tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttédvidn

solvaatin,

tunnettu siitd, ettd:
(a) yleisen kaavan (II) mukainen mono- tai bisaldehydijohdan-

nainen: Pl

L'—0 —(B)}~ CHO
db» (IT)
1'—o0—(B)—r:

[jossa kukin ryhmist& Bl, B2, B3, .l ja L2 on edellid kuvattu ja
R2 on formyyliryhmd tai ryhmd, jolla on kaava
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1

' 1
X R AR’
I{::?\N ~ CH, N

tai

(jossa kukin ryhmistd X, yl, v2 ja R3 on edelld kuvattu) ]
saatetaan reagoimaan yleisen kaavan (III) mukaisen oksatsoli-

diini- tai tiatsolidiinijohdannaisen kanssa:
v!

o
,ng _ (II1)

X

(jossa kukin ryhmistd rR3, x, v! ja Y2 on edellid kuvattu), jol-

loin saadaan yleisen kaavan (Ia) mukainen bisheterosyklinen

johdannainen:

RJ
L'—0 CH)i/
Xy (1a)
L— 0—{B)—R

(jossa kukin ryhmistd Bl, B2, B3, Ll, L2, X, Yl, Y2, R2 ja R3
on edelld kuvattu) ja, tarvittaessa, alistetaan tuote edelleen

pelkistykselle, jolloin saadaan toinen yleisen kaavan (Ib)

mukainen bisheterosyklinen johdannainen:

Y! .
r—o-@-on Y
, Y (Ib)
L'—0—B)— R
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(jossa kukin ryhmista sl, B2, B3, 11, 12, x, vi, v2, R2 ja R3
on edelld kuvattu);

(b) yleisen kaavan IV mukainen mono- tai bishalogenidi:

L'—0 —B)— CH,- 2
| (IV)
L— 0—{B)—R®

[jossa kukin ryhmista Bl, B?, B3, Ll ja L2 on edelld kuvattu, Z
on halogeeniatomi ja RP on halogeeniatomi tai ryhmd, jolla on

R

P

kaava:

. 3
v! /R’ _;?‘N/R

: N : — CH
- Cﬂz?x.\ tai L X*Yz

Ay

(jossa kukin ryhmistd X, vl, v2 ja R3 on edellid kuvattu)]
saatetaan reagoimaan yleisen kaavan (III) mukaisen oksatsoli-

diini- tai tiatsolidiinijohdannaisen kanssa:

Yl

RJ
e
(I11)
’kYZ .

X

(jossa kukin ryhmistd X, Yl, Y2 ja R3 on edelld kuvattu), jol-
loin muodostuu yleisen kaavan (Ic) mukainen bisheterosyklinen

johdannainen:

y!
N~
LL_'O““il}"'CHz“zizkyq

b—o-@-

k|
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(jossa kukin ryhmistd B', B2, B3, L', 1%, X, Y', Y2 ja R3 on

edella kuvattu);

(¢) yleisen kaavan V mukainen mono- tai bishalogenidi:

Li—2
LZ___RC

[jossa kukin ryhmistad B3, L', 12 ja 2 on edelld kuvattu ja

R® on halogeeniatomi tai ryhma, jolla on kaava

.y p?
‘ OR . (jossa kukin ryhmista B2 ja R? on edelld ku—

vattu)], saatetaan reagoimaan emiksen ldsnid ollessa yleisen
kaavan (VI) mukaisen fenolijohdannaisen kanssa:

HO—{B)- R' (V1)

(jossa kumpikin ryhmist3 B' ja R! on edelld kuvattu), jolloin
saadaan yleisen kaavan (Id) bisheterosyklinen johdannainen:

L'—0 —(B)—R!
(1d)
L*— 0 —{B)—R

(jossa kukin ryhmista B', B2, B3, L', L?, R' ja R? on edelli

kuvattu);

(d) yleisen kaavan (Ie) mukainen, tiokarbonyyliryhman sisaltava

oksatsolidiini— tai tiatsolidiinijohdannainen:
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S y (Ie)

[jossa kukin ryhmisti Bl, B2, B3, 1l, 12, X ja R3 on edelld
kuvattu, rd-1 ja 19-2 yoivat olla keskeniin samat tai erilaiset
ja ovat kumpikin metiiniryhmd (-CH=) tai metyleeniryhmd, aina-
kin yksi ryhmistd v3, ¥4, Y5 ja v6 on rikkiatomi ja kukin muis-
ta ryhmistd ryhmistd on happiatomi tai rikkiatomi ja — on
vksinkertainen sidos tai kaksoissidos] saatetaan reagoimaan
hapetusreagenssin kanssa, jolloin muodostuu yleisen kaavan (If)

mukainen bisheterosyklinen johdannainen:

(jossa kukin ryhmisti Bl, B2, B3, L1, L2, rd-1, Ld'z, X, R3 ja
=~ on edelld kuvattu, ja ainakin yksi ryhmista Y7, Y8, ¥ ja
v10 on happiatomi ja kukin muista ryhmistid on happiatomi tai

rikkiatomi) ;

(e) yleisen kaavan (VII) mukainen bis-halogeeni- tai -hydrok-

stropionihappojohdannainen: ry
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L'— 0 —{B)~ CH,— CH—COOR!
)

@ (VII)

Lz—-—oc_H,—c':H—-COOR‘

ZC

(jossa kukin ryhmistéa Bl, Bz, B3, rl ja L2 on edelld kuvattu,
R4 on vetyatomi tai esteritihde ja %® on halogeeniatomi tai
hydroksyyliryhmi) saatetaan reagoimaan yleisen kaavan (VIII)

mukaisen urea- tai tioureayhdisteen kanssa:

]
HoN - C - NHj (VIII)

(jossa X on edelld kuvattu), jolloin saadaan yleisen kaavan

(Ig) mukainen bis(oksatsolidiini- tai tiatsolidiini)johdannai-

nen:

0

L'—o—(B) CH’—i\iie
- (B o

| L+—0 —(B)- CH’—%\:E:(.

(19)

jossa kukin ryhmisti Bl, B2, B3, rl, 12 ja X on edelld kuvattu
ja Y® on iminoryhm# tai happiatomi) ja kun kaavan (ig) mukaisen
yhdisteen Y® on iminoryhmi#, mainittu johdannainen alistetaan
seuraavaksi hydrolyysille, jolloin saadaan yleisen kaavan (Ih)

mukainen bisheterosyklinen johdannainen:
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0
Sop
L'—o "'."‘ CH, X’ko

(8) (1h)
12—0 45} CH,——?H

(jossa kukin ryhmista B!, BZ, B3, L, L2 ja X on edella

kuvattu);

(f) pelkistetdan yleisen kaavan (IX) mukainen mono- tai bisha-
logeeni— tai hydroksi-bisheterosyklinen johdannainen:

" ze y!
—o— @ ,ng
(8 (1X)
0@

[jossa kukin ryhmista B‘, BZ, B3, L, Lz, X, Y1, YZ, R3 ja z® on

edelld kuvattu ja RE on ryhma, jolla on kaava
e 1 1
AR § /Ra Y /RJ
5 G
—CH ,k — CH, ,k
XXyt XNyt

(jossa kukin ryhmista X, Y', ¥2, R® ja 2° on edelld kuvattu)l,
jolloin saadaan yleisen kaavan (Ii) mukainen bisheterosyklinen

johdannainen:
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! (Ii)

(jossa kukin ryhmistd B!, B2, B3, 1l, L2, X, ¥l ja Y2 on edelld

kuvattu) ;

(g9) yleisen kaavan (X) mukainen mono- tai bishydroksiyhdiste:

o4

L'— OH
(® ()
L%— Rt

[jossa kukin ryhmistd B3, L1 ja L2 on edelld kuvattu ja RY on
hydroksyyliryhmi tai ryhmi, jolla on kaava -0-B2-R2 (jossa
kumpikin ryhmisté B2 ja R2 on edelld kuvattu)] saatetaan tri-
fenyylifosfiinin ja dietyyliatsodikarboksylaatin lédsni ollessa
reagoimaan yleisen kaavan (XI) mukaisten fenolien kanssa:

HO —(B)— R! 1)

(jossa kumpikin ryhmistd Bl ja Rl on edells kuvattu), jolloin
muodostuu yleisen kaavan (Ij) mukainen bisheterosyklinen joh-

dannainen:



Ll_o [Bl\ Rl

&
(1)
12— O:—@RZ

(jossa kukin ryhmistia Bl, Bz, B3, i, 12, rl ja RZ2 on edelli

kuvattu); tai

(h) kdsitellddn hapolla yleisen kaavan (Ik) mukainen, suojaryh-~

min sisiltivd yhdiste:

(Ik)

(jossa kukin ryhmistia Bl, Bz, B3, Ll, L2, Ld'l, Ld'z, X, Yl, v2
ja

> on edelld kuvattu, ja ainakin toinen ryhmistd R® ja R6 on
suojaryhmé ja toinen on vetyatomi tai suojaryhmi), jolloin
muodostuu yleisen kaavan (Il1) mukainen bisheterosyklinen joh-

dannainen:

| Y . (I1)
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(jossa kukin ryhmistd Bl, B2, B3, Ll, L2, Ld'l, Ld'2, X, yl, v2

ja = on edelld kuvattu).
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