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(57) Kivonat

A taldlmany targya eljaras 5-{4-[2-(N-metil-N-(2-piridii}-
amino)-etoxil-benzil}-2,4-dioxo-tiazolidin, e vegyilet tau-
tomer formai, gyégyaszatilag elfogadhat6 séi és gyogya-
szatilag elfogadhatd szolvatjai elballitasara, amelynek
soran 5-{4-[2-(N-metil-N-(2-piridil}-amino)-etoxi]-benzili-
dén}-2,4-dioxo-tiazolidint katalitikusan redukalnak.

A leiras terjedelme 4 oldal

Az eljarast az jellemzi, hogy a redukciés reakciét
1,379x105 Pa (20 psi) feletti hidrogénnyomas alkalma-
zasaval hajtjak végre, és ezt kdvetben kivant esetben
fogadhato sojat és/vagy gyogyaszatilag elfogadhaté
szolvatjat.
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A talalmany Uj eljarasra, kdzelebbrél bizonyos szubsz-
titualt dioxo-tiazolidin-szarmazékok eléallitasi eljarasa-
ra vonatkozik.

A 0 306 228 szamu eurdpai szabadalmi bejelentés
olyan (A) altalanos képlet(i dioxo-tiazolidin-szarmazé-
kokra,
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a vegyuletek tautomer formaira, gyogyaszatilag elfo-

gadhatd séira és gydgyaszatilag elfogadhaté szolvat-

jaira vonatkozik, amelyek képletében

A? jelentése adott esetben szubsztitualt aromas hete-
rociklusos csoport;

R? jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, acilcsoport,
aralkilcsoport, amelyben az arilcsoport adott eset-
ben szubsztitult, vagy adott esetben szubsztitualt
arilcsoport;

RP és R mindegyikének jelentése hidrogénatom, vagy

RP és R¢ egyiitt kémiai kdtést képez;

AP jelentése adott esetben legfeljebb 6tszérésen
szubsztitualt benzolgyliri; és

n' értéke 2, 3, 4, 5 vagy 6.

A 0 306 228 szamu eurdpai szabadalmi bejelentés
targyat képezi tovabba egy eljaras olyan (A) altalanos
képletii vegyiileteknek, amelyekben RP és RS egyiitt
kémiai kétést képez (azaz 5-benzilidén-2,4-dioxo-tiazo-
lidineknek), olyan (A) altalanos képleti vegytiletekké
térténd redukalasara, amelyekben RP és RS mindegyi-
kének jelentése hidrogénatom (azaz 5-benzil-2,4-dio-
xo-tiazolidinek elballitdsara). A 0 306 228 szamu
eurOpai szabadalmi bejelentésben példaszeriien is-
mertetett redukcids eljarasok oldott fém redukcios elja-
rasok és katalitikus hidrogénezési eljarasok.

Azt tapasztaltuk, hogy ha a benzilidén-2,4-dioxo-tia-
zolidineknek a katalitikus hidrogénezését nagyobb hid-
rogénnyomas alkalmazasaval végezzik, akkor a reak-
ciot meglepden kis katalizatormennyiségge! és reakcio-
id6vel hajthatjuk végre, és ami a legvaratlanabb, jelen-
tosen mérséklédik a melléktermék-képzédés.

Ennek alapjan a jelen talalmany targya eljaras
5-{4-[2-(N-metil-N-(2-piridil}-amino)-etoxi]-benzil}-
2,4-dioxo-tiazidin és tautomer formai, gyogyaszatilag el-
fogadhato so6i és gyogyaszatilag elfogadhaté szolvatjai
elballitasara, amelynek soran egy 5-{4-[2-(N-me-
til-N-2-(piridil}-amino)-etoxi]-benzilidén}-2,4-dioxo-tiazo-
lidint katalitikusan redukalunk, amely eljarasra az jel-
lemzé, hogy a redukciés reakciét 1,379x10% Pa (20 psi)
feletti hidrogénnyomas alkalmazasaval hajtjuk végre, és
ezt kovetOen kivant esetben elallitjuk a kapott vegytilet
egy gydégyaszatilag elfogadhato sojat és/vagy gyogya-
szatilag elfogadhatd szolvatjat.

A reakciét alkalmasan 3,4475x105 Pa-tol (50 psi)
103,425%105 Pa-ig (1500 psi), példaul 4,137x105
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Pa-t6l (60 psi) 103,425x10% Pa-ig (1500 psi),
5,17125%x105 Pa-tél (75 psi) 103,425%x105 Pa-ig
(1500 psi), 13,79x10% Pa-tol (200 psi) 103,425x10°
Pa-ig (1500 psi), vagy 4,8265x105 Pa-tdl (70 psi)
68,95x10% Pa-ig (1000 psi), vagy 13,79x10% Pa-tdl
(200 psi) 68,95%x10% Pa-ig (1000 psi), alkalmasan
4,8265x10% Pa-tol (70 psi) 68,95x105 Pa-ig (1000 psi)
terjed6 nyomastartomanyban hajtjuk végre.

A reakciényomas példaul 4,8265x10° Pa (70 psi),
5,17125%x105 Pa (75 psi), 5,516x10° Pa (80 psi),
34,475%x105 Pa (500 psi) és 68,95x105 Pa (1000 psi).

A hidrogénezdkatalizator alkalmasan egy nemes-
fém-katalizator, példaul egy palladiumkatalizator.

Az elényds katalizatorok hordozdés nemesfém-katali-
zatorok, amilyen példaul egy palladium/szén katalizator,
amelynek palladiumtartalma jellegzetesen 5-10 tomeg%.

Az egyik elény0ds katalizator a 10 tdmeg%-os palla-
dium/szén katalizator.

A katalizatornak a szubsztratra vonakoztatott t6-
meg%-0s aranya (azaz a katalizatormennyiség) jelleg-
zetesen 5-100 tomeg%, szokasosan 10-50 tdmeg%,
elénydsen 25-50 tdmeg%.

A reakciét barmilyen alkalmas oldészerben végre-
hajthatjuk, példaul ecetsavban, vagy egy elénydsen
egy vizes asvanyi savat, példaul sésavat is tartalmazé
alkanolban, példaul metanolban vagy etanolban; vagy
elénybsen egy vizes asvanyi savat, példaul sésavat is
tartalmazé tetrahidrofuranban végezhetjiik a reakciot.
Elényésen az oldoszer ecetsav vagy vizes ecetsav,
példaul egy 1:2 térfogataranyu ecetsav/viz elegy.

A reakcidt olyan hémérsékleten végezzik, amely biz-
tositja a kivant termék megfelelé képzddési sebességét.
Alkalmasan a reakcié-hdmérséklet emelt értéki, elényo-
sen 70 °C feletti; a reakciot példaul 80 °C és 115 °C k-
z0tti hdmérséklet-tartomanyban hajthatjuk végre.

Az 5-{4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)-amino)-etoxi]-
benzil}-2,4-dioxo-tiazolidint szokasos izolacids és tisz-
titasi moédszerekkel, példaul kromatografiaval és krista-
lyositassal/atkristalyositassal izolaljuk a reakcidkeve-
rékbél, majd tisztitjuk.

A jelen taldlméany szerinti eljaras reakciokeveréké-
bol kristalyos 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil)-amino]-
etoxi}-benzil]-2,4-dioxo-tiazolidint izolalunk. Az ilyen
formak ugyancsak a taladlmany targyat képezik. Alkal-
mas kristalyositasi/atkristaiyositasi oldészer példaul az
ecetsav/denaturalt szesz; a kristalyositast elényosen
refluxalé oldészerbdl végezziik, amelybdl lehiilést ko-
vetden kivalik a kivant vegylilet.

Az alkalmas sok gyogyaszatilag elffogadhaté sok.

Az alkalmas gyogyaszatilag elfogadhatd sok kdré-
be tartoznak — egyebek mellett — példaul a kovetkezdk:
fémsok, igy aluminium-, alkalifémsok, példaul natrium-
vagy kaliumsdk, alkalifoldfémsok, példaul kalcium-
vagy magnéziumsok, valamint ammoénium- és szubsz-
titualt ammoniumsok, igy révid szénianci alkil-aminok-
kal, példaul trietil-aminnal, (hidroxi-alkil)-aminokkal,
példaul (2-hidroxi-etil)-aminnal, bisz(2-hidroxi-etil)-
aminnal vagy trisz(2-hidroxi-etil)-aminnal, cikloal-
kil-aminokkal, példaul diciklohexil-aminnal vagy pro-
kainnal, dibenzil-piperidinnel, N-benzil-fenetil-aminnal,
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dehidroabietil-aminnal, N,N-bisz(dehidroabietil)-amin-
nal, glitkaminnal, N-metil-gliikaminnal, illetve piridin ti-
pusu bazisokkal, példaul piridinnel, kollidinnel vagy ki-
nolinnal képezett sok.

Megemlitendék ezenkivil a gyogyaszatilag elfo-
gadhato savakkal, koztlik asvanyi és szerves savakkal
képezett gyogyaszatilag elfogadhatd sok is. llyenek —
egyebek mellett — példaul a kbvetkezdk: asvanyi sa-
vak, példaul hidrogén-bromid, hidrogén-klorid, kénsav,
valamint szerves savak, metanszulfonsav, borkdsav és
maleinsav, kuléndsen borkdsav és maleinsav. Az egyik
elényds s6 a maleatsé.

Az alkalmas szolvatok gyogyaszatilag elfogadhato
szolvatok, példaul hidratok.

Az 5-{4-[2-(N-metil-N-2-(piridil)-amino)-etoxi]-
benzilidén}-2,4-dioxi-tiazolidint ismert eljarasokkal, pél-
daul a 0 306 228 szamu eurdpai szabadalmi bejelen-
tésben ismertetett megfeleld eljarasokkal allithatjuk
elé. Az EP 0 306 228 szamu szabadalmi leiras tartal-
mara referenciaként hivatkozunk jelen leirasban.

Az alabbi példa illusztrativ jellegi, a talalmany oltal-
mi korét, illetve terjedelmét nem korlatozza.

Példa

A (2)-5-{4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)-amino)-etoxi]-

benzilidén}-2,4-dioxo-tiazolidin redukéalasa

5-{4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)-amino)-etoxi]-

benzil}-2,4-dioxo-tiazolidinné

123 kg (Z)-5-{4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)-amino)-
etoxi]-benzilidén}-2,4-dioxo-tiazolidin 1232 liter jégecettel
készitett oldatdhoz hozzaadunk 123 kg 10 témeg%-os
palladium/szén katalizatort (87L Johnson-Matthey-tipus;
a katalizator koriilbeliil 50 tdmeg% vizet tartalmaz, azaz
a katalizatormennyiség 50 tdmeg%). Az igy nyert keve-
réket koriilbelill 4,825%105-5,516x105 Pa (70-80 psi)
hidrogénnyomas alatt koriilbellil 95 °C-on hidrogénez-
ziik. Miutan a kiindulasi vegytilet elfogyott (15-20 é6ra), a
reakciokeveréket koériibelll 65 °C-ra hiitjik, majd a kata-
lizétort kisz(irjiik. A sz(rletet csdkkentett nyomas alatt kis
téerfogatra toményitjik, majd a maradékot 60 °C-on fel-
oldjuk 1000 liter denaturalt szeszben. Az oldatot reflux-
hémérsékletre melegitjiik, majd a kristalyosodashoz kor-
nyezeti hdmérsékletre hiitjik. A terméket, azaz az 5-{(4-
[2-(N-metil-N-(2-piridil)-amino)-etoxi]-benzil}-2,4-dio-
xo-tiazolidint kisz(rjiik, és vakuumban 45 °C-on szarit-
juk. A kitermelés jellegzetesen 70-80%.

A reakcionyomas valtoztatasanak hatasa

Amint az az alabbiakban lathat6, a fenti reakciot
széles nyomashatasok kozott végrehajthatjuk, amely-
nek eredményeként szignifikdns mértékben csékkent-
hetd a reakci6idd és a katalizatormennyiség.

A reakcio Korllmények Reakcié-
szama id6 (6ra)
1. 5,171x105 Pa (75 psi), 15-20
100 tdmeg% katalizator
2. 68,95x105 Pa (1000 psi), <2
100 témeg% katalizator
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A reakcid Koriilmények Reakcié-
szama id6 (6ra)
3. 68,95%105 Pa (1000 psi), 7
50 tomeg% katalizator
4. 34,475%105 Pa (500 psi), 4
100 témeg% katalizator
5. 34,475x105 Pa (500 psi), kb. 12
50 témeg% katalizator

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras 5-{4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)-amino)-
etoxi}-benzil}-2,4-dioxo-tiazolidin, e vegyilet tautomer
formai, gyogyaszatilag elfogadhato soi és gyoégyaszati-
lag elfogadhat6 szolvatjai elbéllitasara, amelynek so-
réan 5-{4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)-amino)-etoxi]-benzili-
dén}-2,4-dioxo-tiazolidint katalitikusan redukalunk, az-
zal jellemezve, hogy a redukciés reakciot 1,379x105
Pa (20 psi) feletti hidrogénnyomas alkalmazasaval
hajtjuk végre, és ezt kovetden kivant esetben elballitjuk
a kapott vegyiiletnek egy gyégyaszatilag elfogadhaté
sojat és/vagy gyoégyaszatilag elfogadhatd szolvatjat.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a reakciét 3,4475x10% Pa-tdl (50 psi)
103,425x103 Pa-ig (1500 psi), 4,137x10% Pa-t6l
(60 psi) 103,425x10% Pa-ig (1500 psi), 5,17125x10°
Pa-tol (75 psi) 103,425x10% Pa-ig (1500 psi),
4,8265x10°% Pa-tol (70 psi) 68,95%105 Pa-ig (1000 psi)
vagy 13,79%x105 Pa-tél (200 psi) 103,425x105 Pa-ig
(1500 psi) terjedd hidrogénnyomas-tartomanyban hajt-
juk végre.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy a reakciot 4,8265x105 Pa-tol (70 psi)
68,95x10% Pa-ig (1000 psi) terjedd hidrogénnyo-
mas-tartomanyban hajtjuk végre.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a reakcié hidrogénnyomasa
4,8265x105 Pa (70 psi), 5,17125x10°% Pa (75 psi),
5,516x105 Pa (80 psi), 34,475%105 Pa (500 psi) és
68,95x10° Pa (1000 psi).

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a hidrogénezdkatalizator egy
10 témeg%-os palladium/szén katalizator.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a katalizatornak a szubsztratra
vonatkoztatott tdémeg%-os aranya, azaz a katalizator-
mennyiség 5100 tdmeg%.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a reakcio oldészere ecetsav, vi-
zes ecetsav, alkanol, vizes asvanyi savat tartalmazé al-
kanol, tetrahidrofuran vagy vizes asvanyi savat tartal-
mazé tetrahidrofuran.

8. A 7. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy a reakci6 olddszere ecetsav.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a reakciét 80 °C-tol 115 °C-ig
terjedd hémérsékiet-tartomanyban végezziik.
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