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(57) Anoticia:

Derivaty tiazolidindiénu vieobecného vzorca I, kde X je
-CH;- alebo -CO-, a ak X je -CH,-, potom Q je
CH3CO-, CH;CH(OR)- alebo -CH,COOH, kde R pred-
stavuje atém vodika alebo acylovit skupinu, alebo ked’
X je -CO-, potom Q je CH3;CH,-, ich farmaceuticky
prijatelné soli alebo ich &isté stereoSpecifické formy.
Derivéty tiazolidindiénu vieobecného vzorca (I) maju
hypoglykemicku a hypolipidemick aktivitu.
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Derivdty tiazolidindidnu, spdsob ich vyroby a pouiitia

Oblast techniky

Yyndlez sa tyka novych derivdtov tiazolidindidnu, ktoré
majd hypoglykemickld a hypolipidemicki aktivitu. spdsobu ich
vyroby a spdsobu vyrobyv farmaceutickych zmesi, ktoré ich
obsahuju, na liecenie cukrovky.

Sucasny stav techniky

Na liecenie cukrovky sa doteraz pouiivali rézne
biguanidinové a sulfonylmolovinové zli&eniny. Napriek tomu, v
sucasnosti sa biguanidinové derivdty pouiivaju zriedkavo,
pretoze vyvoldvaju lakticku aciddézu. Hoci sulfonylmodovinové
zluceniny maju silnd hypoglykemickdy aktivitu, casto spdsobuju
vdinu hypoglykémiu a musia sa pouzivat opatrne.

Podstata vvnalezu

Autori tohto vyndlezu intenzivne hladali zluceniny, ktoré
maju hypoglykemicki aktivitu bez vy33ie uvedenych nevyhod.
Vysledkom bolo objavenie novych derivdtov tiazolidindidnu s
vynikajlicou hypoglykemickou a hypolipidemickou aktivitou,
ktoré su predmetom tohto vyndlezu.

Hlavnym cielom tohto vyndlezu Jje ndjdenie novych
zlicenin, Ktoré nemaji vy3Sie uvedené nevyhody konvencénych
biguanidinovych a sulfonylmolovinovych zlucenin.

Tento «ciel, ako aj iné ciele a vyhody budl zrejmé
odbornikom z ndsledovného popisu.

Predmetom tohto vyndlezu su derivdty tiazolidindidnu

obecného vzorca (I1):

QL") x —ca,-o@cnz-cu—cw

Ny 5 wH (1)
L

0

kde X Je ~CHz- alebo ~-CO-, a ak X Jje -CHz2-, potom @ je
CH3CO-, CH3CH(OR)- alebo =~ CH2CO0H, kde R predstavuje atodn
vodika alebo acylovu skupinu, alebo ked X je -CO-, potom Q je
CHaCHz- a 1ch farmaceuticky prijatelné soli alebo ich ¢&ists

stereospecificke formy.



Tento vynalez sa tiei tyka farmaceutickych zmesi na
liecenie cukrovky, ktoré obsahujd ako uUcéinnd zloiku derivdty
tiazolidindidnu obecného vzorca (I) a 1ich farmaceuticky
prijatelné soli alebo ich &¢isté stereodpecifické formy.

Priklady acylovych skupin predstavovanych ako R v obecnon
vzorci (1) zahrduju formyl. alkylkarbonylovli skupinu, Ktora
obsahuje 2 aZ & wuhlikovych atdmov (ako napriklad acetyl,
proplionyl, 1i1zobutyryl, . pentanoyl, 1zopentanoyl, hexanoyl,
atd.), aralkylkarbonylovli skupinu, Kktord obsahuje 8 a3z 9
uhlikovych atdémov (ako napriklad fenacetyl, fenylpropionyl,
atd.), arylkarbonylovli =~ skupinu, ktord obsahuje 7 az 8
uhlikovych atdémov (ako napriklad benzoyl, p-toluyl, atd.)
a podobne. Aralkylkarbonylovd a arylkarbonylovd skupina mdéze
mat jeden alebo viacero substituentov, ako je halogén (fludr,
chlor, brom, atd.), nizsia alkoxylovd skupina, Kktord md 1 a%
4 uhlikové atémy  ( metoxy, etoxy, '~ atd.), trifludrmetyl
a podobne.

Oerivadt tiazolidindidénu obecného vzorca (1) (dalej
oznacovany ako zlucenina (I)) md& Kkysly dusikovy atdém v
tiazolidinovom Kkruhu a bdzicky dusikovy atém v pyridinovon
kKruhu. Preto zluéenina (1) podla tohto vyndlezu mdie existovat
ako kysld i bdzickd sol. Priklady kyslych soli zahrfiuju soli s
anorganickymi Kysélinami ako je Kkyselina chlorovodikovd,
kKyselina bromovodikovd, kyselina sirovd, kyselina fosforednd a

podobne, a soli s organickymi kyselinami ako je metdnsulfdnovd

kyselina, Kkyselina p-toluénsulfdénovd, kyselina &favelovd,
Kyselina malonovd, kyselina maleinovd, kyselina fumdrova,
kyselina jantdrova, Kyselina vinna, Kyselina jabléna
a podobne. Priklady bdzickych soli zahrfuju farmaceuticky

prijatelné soli ako je sodnad sol, draselnd sol, hlinitd sol.
horednatd sol, vdpenatd sol a podobne.

épecifické priklady zluéeniny (1) sU ndsledovné:-
5—(4—(2—(5~acetyl~2—pyridyl)etoxy)benzyl)-z,4—tiazolidindién,
S-(4-(2-(5-(1l-nydroxyetyl)-2-pyridyl)etoxyibenzyl)-2, i-
tiazolidindidn.
S5-({4=-(2-(5-(Ll-acatoxyetyl)-2-pyridyllietoxyibenzyl)-2, 4~

tiazolidindidn,



5—(4—(2-(5—(l*propionyloxyetyl)~2-pyridyl)etoxy)benzyl—2,4—
tiazolidindion,
5—(4—(2-(5—(l—butyryloxyetyl)—Q—pyridyl)etoxy)benzyl—z,4—
tiazolidindidn,
5—(4—(2—(5—(l*izobutyryloxyetyl)—2—pyridy1)etoxy)benzyl-?,4—
tiazolidindién,
5—{4-(2—(5—(l~valeroyloxyety1)-2—pyridy1)etoxy)benzyl)-z,4-
tiazolidindidn,
5—(4—(2—(5—(l—izovaleroyloxyetyl)—Z—pyridyl)etoxy)benzyl*Z,4—
tiazolidindidn,
5-(4-(2-(5-({l-pivaloyloxyetyl)-2-pyridyl)etoxy)benzyl-2, 4~
tiazolidindion,
5—(4—(2—(5*(l*benzoyloxyety1)—2-pyridyl)etoxy)benzyl—z,4~
tiazolidindidn,
5-(4-(2-(5-karboxymetyl-2-pyridyl)etoxy)benzyl)-2, 4-
tiazolidindiodn a
S-(4-(2-(5-etyl-2-pyridyl)-z-oxoetoxy)benzyl)-2, 4~

tiazolidindidn.

Zluéenina (1), jej farmaceuticky prijatelnd sol alebo. jej
¢ista stereospecificka forma, md hypoglyKemicku a
hypolipidemickd aktivitu. Okrem toho md zlldenina (1), jej
farmaceuticky prijatelnad sol alebo jej &istd stereoipecificka
forma nizku toxicitu. Napriklad, aj ked zluleniny ziskané
v prikladoch 1 alebo 2 alebo dalsich prikladoch boli poddvaneé
ordlne mysiam v ddvke 300 mg/kg, nepozorovalo sa ¥iadne
umrtie. Zluéenina (1), jej farmaceuticky prijatelnd sol alebo
je) <¢&istd stereosSpecifickd forma sa dd teda pouzivat na
liedenie cukrovky <cicavcov, véitane &loveka samotnd, alebo
v Kombindcii 3 farmaceuticky prijatelnym nosicon,
nastavovadlom, plnivom a podobne.

Zlucenina (1), jej Tarmaceuticky prijateind sol alebo jej

Cistd stereodpecifickd forma sa dd normdlnea poddvat ordlne,

napriklad vo forme tabletiek, kapsli., vditane miakkych Kapsli
a mikrokapsli, préddkov. granuli a podobne. v pripade potreby
Ju moino poddvat parenterdlne vo forme injekénych roztokov,

Capikov, pilulisk a podobne. ¥ pripade ordlneho podavania sa



pouiiva jeden ai trikrdt denne v ddvke od 0.05 do 10 mg/kg.
Zluéeninu (I) a Jjej sol nmoino podla tohto vynédlezu

pripravit nasledujlicimi spdsobmi.

(1) Priprava zluéeniny (I) kde X je -CH2- a @ je CH3CH(OH)-
Tdto zldcéeninu (I-1) moino pripravit podla schémy 1:

Schéma 1

CH,0CH:) |
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kde R1 je atdom vodika alebo nizdia alkylovd skupina a Y je
odstupujluca skupina.

Priklady nizsich alkylovych skupin , ktoré su
prezentované ako RT zahrfuju také, Ktoré maju L ai 4 uhlikové
atémy, ako je metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl a podobne.
Prednost sa ddva hlavne nizsim alkylovym skupindm, ktoré maju
1 az 3 wuhlikové atdmy. Priklady odstupujdcich skupin, ktoré
s prezentované ako Y, zahrfAuju halogénoveé atémy (napriklad
chldér, brém. jod) a podobne.

Reakcia zluceniny (II) s tiomodovinou sa normdlne



uskutocnuje v rozpustadle, ako su alkoholy (napriklad metanol,

etanol, propanol, 2-propanol, butanol, izobutanol,
2-metoxyetanol a podobne), dimetylsulfoxid, sulfolan
a podobne. Reakénd teplota je spravidla 20 az 180 Oc,

.8 vyhodou 50 ai 150 ©°C. Mnoistvo pouzitej tiomocloviny je 1 az
2 mély na 1 mél zlaceniny (I1). V priebehu tejto reakcie
vinika ako vedlajsi produkt bromovodik. Preto moino
uskutoénovat reakciu v pritomnosti bdzického ¢&inidla, ako je
octan sodny, octan draselny a podobne, aby sa zachytil
bromovodik. Bdzické <¢inidlo sa normdlne pouliva v mno¥stve 1
az 1,5 mélu na L mdl zlu&eniny (IT). Pri tejto reakcii sa
ziska zlucenina (III). Zld&eninu (III) je nmoiné pripadne
lzolovat, ale dé& sa tiez pouiit bez izoldcie v daldom Kroku
Kyslej hydrolyzy.

Hydrolyza zlu&eniny (III) sa normdlne uskutodriuje vo
vhodnom rozpistadle v pritomnosti vody a minerdlnej kyseliny.
Priklady minerdlnych kyselin zahraujld kyselinu chlorovodikovd,
Kyselinu bromovodikovl, Kyselinu sirovi a podobne. Mnoistvo
minerdlnej kyseliny, ktord sa méd pou?it je od 0.1 do 20 mdlov,
s vyhodou 0.2 ai 10 mdélov na 1 moél zluéeniny (III). Voda sa
spravidla priddva vo velkom prebytku. T4to reakcia sa beine
uskutoéiuje za privodu tepla. Reakcnd teplota je spravidla 60
az 150 OC. O0Ooba zahrievania je obyCajne niekolko hodin, az
dvadsat a viac hodin.

(2) Priprava zludeniny (I) kde X je -CH2- a Q je CHsCO-

Tato zliuéeninu (I1-2) moino pripravit podla schémy 2:

Schéma 2

08
{ —
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oxiddcia _ —
> ca,-coO—cri,—ca,-o@ca,-ga— ¢=0
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v

(1-2) 0
Oxiddciu moino uskutodrovat Zzndmymi spdsobmi. Ich
priklady zahrfAujl oxiddciu oxidom manganidéitym, oxiddciu

kyselinou chrdmovou (napriklad komplexom oxidu chrdémového
s pyridinom), oxiddciu dimetylsulfoxidom a podobne (vid Shin
Jikken Kagaku Koza, Vol. 15 (I-1), (I-2), vydané Japonskou
Chemickou spoloé¢nostou, Maruzen Shuppan, 1976).

Napriklad pri oxiddcii dimetylsulfoxidom sa oxiddcia
normdlne uskutocniuje v inertnonm rozpustadle, ako ie
chloroform, dichldérmetdn, benzén, toluén a podobne.
Dimetylsulfoxid tieZ moino pouzit ako rozpudfadlo. Oxiddcia sa
uskutodfiuje v pritomnosti elektrofilného ¢inidla, ako je
acetanhydrid, anhydrid Kyseliny fosforednej,
dicyklokarbodiimid, <chlér a podobne. Tdto reakcia sa beine
uskutoCfiuje v rozmedzi tepldt od -100 do 60 OC. Doba reakcie
je asi 0.5 az 50 hodin.

(3) Priprava zlid&eniny (I) kde X je -CH2- a Q je CH3CH(OR)- a
R je iné ako atdém vodika.

Tuto zldleninu (I-3) moino pripravit podla schémy 3:

Schéma 3
OH
CH:"&H \ / CH:’CH:‘O@'CH:'?H—(%:O (I—1)
N S NH

~N

i

0

R-0
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Tdto acyldcla sa normdlne uskutochuje reakciou zludeniny
(1-1) s acvlaényn cinidlon Vo vhodnon rozpustadle
v pritomnosti bdzy. Priklady rozpustadiel zahriuju estery, ako
je etylacetdt a podobne, aromatické uhlovodiky, ako je benzén,
toluén, xylén a podobne, étery, ako Je dietyléter,
diizopropyléter, dioxdn a podobne, ketdny, ako je acetdn,
metyletylketdn a podobne, chlérovanég uhlovodiky, ako je
chloroforam, dichlodrmetdn, tetrachlormetan, a podobne,
dimetyl formamid a podobne. Priklady acylacénych <¢inidiel
zahrauju Kyselinu amravéiu, anhydridy kyselin a halogenidy
kKyselin odvodené od alifatickych, .arylalifatickych
a aromatickych Karboxylovych Kkyselin. Priklady alifatickych
Karboxylovych kyselin zahrfujd tie, Ktoré maju 2 ai &6
uhlikovych atoémov, ako je kyselina octovd, Kkyselina
propiodnovd, Kkyselina maslovd, Kkyselina izomaslovd, kyselina
hexdnové a podobne. Priklady arylalifatickych karboxylovych
kKyselin zahrfuju tie, Ktoré maju 8 a? 9 uhlikovych atdémov, ako
je Kyselina fenyloctovd, kyselina fenylpropidénovéd a podobne.
Priklady aromatickych karboxylovych kyselin zahraujd tie,
ktoré maju 7 az 8 uhlikovych atdémov, ako je Kyselina benzoovéd
a podobne. Ich aromatické kruhy mdiu byt substituované jednym
alebo viacerymi substituentami, ako je halogénovy atém (fludr,
chlor, brém atd.), nizdi alkoxyl majuci 1 aZ 4 uhlikové atdmy
(napriklad metoxy, etoxy atd.), trifludrmetyl a podobne.

MnoZistvo acylacného cinidla, ktoré sa normdlne uiiva, je
1 az 10 moélov, s vyhodou 1 ai 2 mdély na 1 mél zluleniny
(1-1). Priklady béaz zahrAujd aminy, ako je pyridin,
trietylamin a podobne, uhliditany a kyslé wuhliditany. ako je
uhlic¢itan sodny, uhlié¢itan draselny, kysly uhliditan sodny,
kKysly uhlic¢itan draselny a podobne. Bdza sa normdlne pouziva
v rovnakom mnozistvo ako acylaéné <&inidlo, alebo vo velkonm
prebytku. PokKial sa poufiie ako bédza pyridin, moino vyuzidt
pyridin vo velkom prebytku akxo rozpustadlo. Tdto reakcia sa
uskutodénuje v rozmedzi tepldt od -20 do +40 OC. Doba reakcie
je normdlne 10 minut az 24 hodin.

(4) Priprava zludéeniny (I} kds X je ~CHz- a Q je -CH2COCH.

Tato zluceninu (1-4) moino pripravit podla schémy 4:



Schéma 4
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kde Y bol definovany v predchddzajlcej &asti.

Reakciu zluceniny (IV) s tiomolovinou mo¥no normdlne
uskutoéiovat rovnakym spdsobom, aky bol popisany pre reakciu
z1liceniny (II) s tiomodovinou. Ziska sa zlG&enina (V). Kyslu
hydrolyzu zluceniny (V) nmoiZno uskutol&fovat rovnakym spdsobom,
aky bol popisany pre hydrolyzu zlu&eniny (III).

(5) Priprava zluceniny (I) kde X je -CO- a Q je CH3CH2-

Tuto zlidceninu (I-5) moino pripravit podla schémy 5:

Schéma 5

CH,CHzQCH—CBzO—Q-C z—CH—C-O
%CHSCHZQ(O o—Q—c ,-ca—c-o (159

0
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Oxiddciu moino uskutolrovat rovnakym spdsobom, aky bol
popisany pre oxiddciu zludeniny (I-1) na zldé&eninu (I-2).

Takto ziskant zlu&eninu (I), jej sol &i stereodpecificku
formu moino izolovat a <&istif zndmymi izoladénymi a &istiacimi
technikami, ako je zahustovanie, zahustovanie za znizeného
tlaku, Kkrystalizdcia, rekrysStalizdcia, rozpustanie v inonm
rozplistadle, chromatografia a podobne.

Vychodzi materidl (II) mozino vyrobit podla schémy 6:

Schéma 6

oH : CH,OCH.Cl CH,0CH,0

i = =
Cls=CH~{ /)~ CHs > cmc.’u—{}-w,
X i
(VI) (VII)
HCHO CH:OCB:?
> CHs-CH \ / Hz'CH:’OH :
. X

(VIII)

F@ KO, CH,0CH.0

] — .
N cu,-ca@cn,-ca,—OQ K04
X

(IX)
katalytickd (CHsOCH:0
— — CH,~CH \ 7 CH:’CH:“O‘@'NH:
redukcia X
(X)
i)ua”otn HY
ii1)CH,=CHCOOR" CH:OCK:?
— CHa-CH \’", cm-cm-o@-ﬁa,—clncooa‘
X Y

(X1)



Kde Y bol definovany v predchadzajucej casti.

Konverzia z1lu&eniny (vI) na zlucéeninu (VII) sea
uskutodnuje reakciou zldleniny (VI) s chldrmetyl metyléteron
za pritomnosti hydridu sodného, hydroxidu sodného, hydroxidu
draselného a podobne. Reakciu moino uskutodnit v rozpustadle,
ako je dimetylsulfoxid, ~dimetyl formamid, tetrahydrofurdn
a podobne pri -20 ai 60 0C. Potom sa zludenina (VII) nechd
reagovat s formaldehydom pri 100 ai 180 ©OC, aby vznikla
z1li&enina (VIII). Konverzia zlucéeniny (VIII) na zluceninu (IX)
sa uskutodnuje reakciou zlucCeniny (VIIID)
s 4-fludrnitrobenzénon za pritomnosti hydridu sodného,
hydroxidu sodného, hydroxidu draselného a podobne. Reakcilu
moino uskutoénit v rozpustadle, ako Jje dimetylsulfoxid,
dimetylformamid, tetrahydrofurdn a podobne pri =-20 az 60 OC.
Katalytickd hydrogendcia zlu&eniny (IX) sa uskutodnuje
napriklad pomocou Katalyzdtora palddia na uhliku Konvendénynm
spdsobom, aby sa ziskala zludenina (X). Konverzia zlu&eniny
(X) na zluceninu (XI) sa wuskutolfiuje tak, ze sa zltéenina (X)
podrobi diazotdcii za pritomnosti halogénvodika s nasledujlcou
tzv. Meerweinovou aryldciou, ked diazo zlucéenina reaguje
3 kyselinou akrylovou za pritomnosti medeného katalyzdtora
(napriklad oxidu medného, oxidu mednatého, chloridu medného,
chloridu mednatého, bromidu medného, bromidu mednatého, atd.).

Zluéeninu (IV) moino pripravit podla schémy 7.
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¥ tomto procese zludenina (Xv), Ktord sa pripravi
rovnakym spdsobom, aky bol popisany pre pripravu zllGéeniny
(IX), reaguje s kyselinou, pridom sa ziska zludenina (XVI).
Tuto reakciu mozino uskutocnit za pritomnosti kyseliny, ako je
kyselina chlorovodikovd, Kyselina sirovd a podobne,
v rozpustadle obsahujlcom vodu pri 0 az 100 0OC. Zluéenina
(XV1) sa chldéruje tionylchloridom, pridom sa ziska zlldenina
(XVII). Zld&enina (XVII) reaguje s Kkyanidom draselnym (alebo
¢ kyanidom sodnym) v rozpustadle ako ‘je acetdédn, dioxan,
dimetylsulfoxid, N,N-dimetylformamid a podcbne pri 0 az 100
0C, pridom sa ziska zludenina (XVIII). Zlucdenina (XVIII) sa
podrobi katalyticke] redukcii rovnakym spdsobom, aky bol
popisany pre zluceninu (IX), pridom sa ziska zludenina (IV).

Vychodzi materidl uvedeny v predchadzajlce] casti
v Schéme 5 Jje zndmy a popisany v US npatente ¢islo 4,582,839,

Nasledujlci pokus wukazuje, Ze zludenina (I) md podla
tohto wvyndlezu vynikajicu hypoglykemickld a hypolipidemickd
aktivitu.

Pokus: Hypoglykemickd a hypolipidemickd aktivita u mysSi.

Testované zludcCeniny sa zmiedali s psou dietou (CE-2, Clea
Japan Inc., Tokyo, Japonsko) v mnoistve 0.005 vdhového %.
Diétna zmes sa volne poddvala 4 dni KKAY- my3iam (samci, stari
9-10 tyidfAov). Polas testu sa voda poddvala v neobmedzenon
mnoZstve. Krv sa odoberala 1z orbitrdlnej venous plexus.
Hladina krvného cukru sa urcila podla metddy oxiddzy glukdzy.
Hladina plazmovych 1lipidov sa wurcéila enzymaticky pomocou
supravy Cleantech TG-S (latron, Tokyo, Japonsko). Vysledky su
ukdzané v Tabulke 1. Hodnoty predstavuju percentudlne zniZenie

v porovnani s kKontrolnou skupinou.

Tabulka 1
Z1lG¢enina Hypoglykemickd Hypolipidemicka
{&islo prikladu) aktivita aktivita
% %
1 46 5




Ako je z Tabulky 1 zrejmé, zliéenina (1) md podla tohoto
vyndlezu vynikajucu hypoglykemicki a hypolipidemicky aktivitu
a je pouzitelnd ako terapeutické ¢dinidlo pre liedenie
cukrovky, hyperlipémie a podobne.

Okrem toho zlucenina (I) nespdsobuje podla tohto vyndlezu
ani laktickd aciddzu, ani vadinu hypoglykémiu.

Ako Jje npopisané v predchddzajucej ¢asti, podla tohto
vyndlezu sa ziskall nové derivdty tiazolidindiénﬁ alebo jeho
soli, ktoré maju vynikajlcu hypoglykemicki a hypolipidemickdy

aktivitu a nespdbsobujl ani laktickid aciddézu ani hypoglykémiu.

Priklady

Nasledujuce priklady a porovndvacie priklédy tento
vyndlez dalej podrobne vysvetluju, bez toho, aby obmedzovali
jeno rozsah.
Priklad 1

Zmes metyl Z-brém-3-(4-(2-(5-(l-metoxymetoxyetyl)-2-
pyridyl)etoxy)fenyl)propiondtu (27.0 g), tiomoloviny (4.6 g),
octanu sodného (4.9 g) a etanolu (250 ml) sa zahrievala pod
spdtnym chladicom 4 hodiny. K reak¢&nej zmesi sa potom pridalo
250 ml 2N kyseliny chlorovodikovej. Imes sa dalej zahrievala
pod spdtnym chladic¢om 20 hodin a koncentrovala sa za znireného
tlaku. Zbytok sa neutralizoval nasytenym vodnym roztokonm
kyslého uhliditanu sodného a extrahoval etylacetdatonm.
Etylacetdtovd vrstva sa premyla vodou, vysudila bezvodyn

siranom horecnatym a Kkoncentrovala sa za zniYeného tlaku.

Takto  ziskany olejovity  zbytok sa podrobil stipcovej
chromatografii na silikagéli. Frakcia, ktord sa vyeluovala
zmesou chloroform-metanol (40:1 objemovo) bol

5~(4—(2~(5«(1~hydroxyetyl)—Z—pyridyl)etoxy)benzyl)—2,4-tiazo—
lidindion (vytaziok 14.8 g, 66 %). Tento surovy produkt sa
rekrystalizoval z etanolu a ziskali sa bezfarebné krystdly,
t.t. 155-156 0O(C.

Elementdrna analvza pre C1aH20M2045. ¥ CuHsOH

Vypocitané: C, 61.00; H, S.64:; N, 7.30

NdJdeneé: C., 50.87; H,

(&
~3
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Anhydrid kyseliny octovej (2% ml) sa pridal do roztoku
S-(4-(2-(5-(l-hydroxyetyl)=-2=-pyridyl)etoxy)benzyl)-2, 4~
tiazolidindidnu (8.7 g) v dimetylsulfoxide (100 ml). Zmes sa
nechala stdf pri izbovej teplote 4 dni. Reakdnd zmes sa poton
vyliala do vody a extrahovala etylacetdtom. Etylacetdtovd
vrstva sa premyla vodou, vysusila bezvodym siranom horedénatynm
a koncentrovala sa za zniZeného tlaku. Olejovity zbytok sa
podrobil stipcovej chromatografii na silikagéli. Frakcia,
Ktord sa vyeluovala zmesou chloroform-metanol (100:1 objemove)
bol 5-(4-(2-(S-acetyl-2-pyridyl)etoxy)benzyl)-2,4-tiazolidin-
diéh. Tdto ildéenina sa prekrystalizovala z etanolu a ziskali
sa bezfarebné krydtdly, t.t. 114-115 OC.

Elementarna analyza pre CigH18N204S. % C2HsOH
Vypocitané: C, 61.32; H, 5.15; N, 7.33
Ndjdené: C, 61.40; H, 5.08; N, 7.43

Priklad 3
5-(4-(2-(5-(1-Hydroxyetyl)-2-pyridyl)etoxy)benzyl-2, 4-

tiazolidindidén (0.3 g) sa rozpustil v roztoku chlorovodika v

etanole (25 %

o

, 1 ml). Tento roztok sa mie$al pri izbove]
teplote 30 wminut a vyzrdziane krystdly sa odfiltrovali.
Krystdly sa prekryétaiizovali z etanolu a ziskal sa 5-(4-(2-
(5-(l-hydroxyetyl)-2-pyridyl)etoxy)benzyl)-2,4-tiazolidindidn

hydrochlorid (0.2l g, 62 % vytaZiok), ako bezfarebné krydtdly,
t.t. 212 - 213 OcC.

Elementdrna analyza pre Ci9H20N2048 . HC1l . k& C2Hs50H
VYypoCitané: C, 55.71; H, 5.39; N, &.66
Ndjdené: C, 55.75; H, 5.36; N, 6.77

Priklad 4

Ines S-(4-(2-(5-(l-hydroxyetyl)-2-pyridyl)benzyl)-2, 4~
tiazolidindionu * ¥ etanol (384 mg), anhydridu Kkyseliny
octovej (0.5 ml) a pyridinu (5 nl) sa miegala opri izbovej
teplote. Po pridani vody (5 ml) sa reakéni zmes Koncentrovala
za zniZeného tlaku a ziskan# krydtdly sa odfiltrovali.

O Imesl etylacetat-hexan a

~

Kry$8tdly sa prekrydtalizovali

riskal  sa 5-(4-(Z2-(9-(l-acetoxyetyl)-2-pyridylistoxy)ibenzyl)-



2.4-tiazolidindién (345 83 %

t.t. 143-144 OC.

ng,
Krystdly,
Elementdrna analyza pre Cz1H22N20s5S

60.85; H, 5.35; N, 6.76
60.73; H, 5.45; N, 6.79

Vypocéitane: C,

Ndjdené: C,

Imes
imino-4-tiazolidindnu (2.3 g) a 4N
(100 ml) sa zahrievala 24 hodin pri

a koncentrovala sa za znizeného tlaku.

vytazok)

TP T (A IO TR PN RIS IPNES iy RS YOI

ako bezfarebné

5-(4-(2-(5-kyanometyl-2-pyridyl)etoxy)benzyl-2-

kyseliny chlorovodikove]j

teplote spdtného toku

Ibytok sa neutralizoval

nasytenym vodnym roztokom kyslého uhlicditanu sodného a okyslil

pridanim kyseliny octovej.

a rozpustili v zmesi etylacetdt (200

Vyzrdzané krystdly sa odfiltrovali

ml) -metanol (200 ml).

Vzniknuty roztok sa premyl vodou a vysu$il siranom horeénatym.

Rozptisfadlo sa oddestilovalo a ziskal

sa 5-(4-(2-(5-karboxy-

metyl-2-pyridyl)etoxy)benzyl)-2,4-tiazolidindidén (1.9 g, 79
% vytaiok). Tdto zludenina sa prekrysStalizovala z etanolu
8 ziskali sa bezfarebné kry$tdly, t.t. 144-145 OC,
Elementdrna analyza pre C19H18N2053
Vypocitané: C, 59.06; H, 4.70; N, 7.25
Ndjdené: C, 58.89; H, 4.69; N, 7.08
Priklad 6

Imes 5-(4-(2-(S5-etyl-2-pyridyl)-2-hydroxyetoxy)benzyl)-
2,4-tiazolidindiodnu . % C2HsOH (396 mg), anhydridu kyseliny
octovej (1.5 ml) a dimetylsulfoxidu (4 ml) sa miedala pri
izbove]j teplote 5 hadin a potom sa vyliala do vody. Imes sa
extrahovala etylacetdtom. Etylacetdteovd vrstva sa premyla
vodou, vysusila siranom horelnatyn a rozpusfadlo sa

oddestilovalo. Olejovity zbyiok

Ktora

sa podrobil chromatografii na

silikagéli. Frakcia, s3 vyaluovals Zmesou
chloroform-metanol (100:1 objemove) bola 5-(4-(2-(5-etyl-2-
pyridyl)-2-oxostoxy)benzyl)-2,.4-tiazolidindidén (75 wma, 20 %
vytazok). Tato zludenina =a prekrydtalizovala  zo zmesi
etylacetdt-hexan a ziskall sa bezfarebné krystdly. t.t. 148-

149 0OC.



Elementdrna analyza pre C1oH18N204S
Vypocitané: C, €1.61; H, 4.90; N, 7.56é
Najdené: C, 61.39; H, 4.91; N, 7.37

Priklad 7
Priprava tabliet
Tablety sa pripravia podla ndsledovného predpisu:
(1) 5-(4=-(2-(5-(1l-hydroxyetyl)-
2-pyridyl)etoxy)benzyl)-2,4

-tiazolidindidn . % etanol 100 ¢

(2) laktéza _ 50 g
(3) kukuriény skrob 15 g
(4) vdpenatd sol Karboxymetylceluldzy 44 ¢
(5) steardt horednaty 1 g
1000 tabliet 210 g

Celé mnoistvo zloziek (1), (2) a (3) a 30 g zloiky (4) sa

hnietlo s vodou. Imes sa vysusila za zniZeného tlaku a potom
granulovala. Granule sa zmied$all so 14 g zloiky (4) a 1 g
zlozky (5). Vyslednd zmes sa lisovala do tabliet na

tabletovacom stroji, pricom sa vyrobilo 1000 tabliet o
priemere 8 mm, Ktoré obsahovali 100 mg zloiky (1) v jednej

tablete.

Porovndvacl priklad 1

Suspenzia hydridu sodného v oleji (60 %, 7.0 g) sa
pridala za chladenia Iadom K roztoku 5-(l-hydroxyetyl)-2-metyl
-pyridinu (20 g) v N,N-dimetylformamide (120 ml). Zmes sa
miesala 15 mindt. Potom sa prikvapkal pri rovnakej teplote

chldérmetyl metvléter (14.1 g). Reakénd zmes sa dalej miedala

za chladenia ladon 30 mindt. Potom sa zmes vyliala do vody a
extrahovala =eiylacetatom. Etylacetdtovd vrstva sa premyla
vodou, vysusila bezvodyn siranom horedénatym a podrobila

destilacii za zniieného tlaku. Ziskal sa S-{l-metoxvmetoxy-

etyl)-Z2-metylpyridin (vyfaiok 21.5%5 g, 81 %), teplocta varu 78-

50 9C pri 0.107 KPa.



Porovndvaci priklad 2

Imes 5-(l-metoxymetoxyetyl)-2-metylpyridinu . (21.0 gq)
a formaldehydu (37 % vodny HCHO, 14.1 g) sa zahrievala 8 hodin
na 150-140 OC v zatavenej trubici. Reakénd zmes sa
kKoncentrovala za znilieného tlaku a zbytok sa potom podrobil
stipcovej chromatografii na silikagéli. Frakcia, Ktord sa
vyeluovala zmesou chloroform-metanol ({25:1 objemove) bola
2-(5-(l-metoxymetoxyetyl)-2-pyridyl)etanol (vyfaiok 7.8 g, 32
%), Ktory sa ziskal vo forme oleja.

NMR (& ppm v COClz): 1.49 (3H, d, J=7 Hz), 3.01 (2H, t,
J=6 Hz), 3.36 (3H, s), 4.03 (2H, t, J=6 Hz), 4.53 (1lH, d, J=7
Hz), 4.61 (iH, d, J=7 Hz), 4.77 (lH, d, J=7 Hz), 7.15 (1H, d,
J=8 Hz), 7.62 (lH, dd, J=8 a 2 Hz), 8.46 (1H, d, J=2 Hz).

Porovndvacil nriklad 3

Suspenzia hydridu sodného v oleji (60 %, 1.6 q) sa
pridala v malych ddvkach za chladenia Tadom k roztoku 2-(5-(1-
metoxymetoxyetyl)-2-pyridyl)etanolu (7.5 g) a 4-fluoronitro-
benzénu (5.0 g) v N,N-dimetylformamide (50 ml). Reak&nd zmes
sa miesala za chladenia Iadom daldiu jednu hodinu, vyliala do
vody a extrahovala etylacetdtom. FEtylacetdtovd vrstva sa
premyla vodou, vysusila bezvodym siranonm horednatym a
Koncentrovala za zniZeného tlaku. Olejovity zbytok sa podrobil
stlpcovej chromatografii na silikagéli. Frakcia, Kktord sa
vyeluovala zmesou chloroform-metanol (40:1 objemove) bola
5-(1-metoxymetoxyetyl)-2-(2-(4-nitrofenoxy)etyl)pyridin)
(vytaZok 8.4 g, 71 %), ktory sa ziskal vo forme oleja.

NMR (& ppm v CDClsz): 1.49 (3H, d, J=7 Hz), 3.30 (2H, t,
J=6 Hz), 3.36 (3H, s), 4.48 (2H, t, J=6 Hz), 4.52 (1H, d, J=7
Hz), 4.62 (LH, d, J=7 Hz), 4.79 (1H, d, J=7 Hz), 6.97 (2H, d
J=9 Hz), 7.25 (1H, d, J=8 Mz), 7.64 (1H, dd, J=8 a 2 Hz), 8.1
(2H, d, J=9 Hz), 8.53 (1H, d, J=2 Hz).

2
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Porovnadvaci priklad 4

Imes 5-(l-metoxymetoxyetyl)-2-(2-(4-nitrofenoxy)etyl)
pyridinu (8.2 g). S5 % palddium na uhliku (50 % vlhke, 0.8 g) a
etylacetat (100 ml) sa podrobila Katalytickej redukcii oro

izbove) teplote a tlaku 0.1 MPa. Katalyzdtor sa odfiltroval a



filtrat sa koncentroval za zniiendho tlaku. Olejovity zbytok
sa rozpustil v zmesi acetdédn (80 ml)-kyselina bromovodikova
(47 %, 16.9 g). Roztok dusitanu sodného (1.9 g) vo vode (5 ml)
sa prikvapkal v rozmedzi tepldt 0-5 0C. Reakd&nd zmes sa dalej
miedala 20 mindt pri 5 ©°C. Potom sa pridal metylakryldt (12.7
g) a vzniknutd zmes sa ohriala na 37 °C. Kym sa tdto zmes

intenzivne miedala, pridal sa v malych ddvkach k zmesi oxid

medny (0.3 g). Po uvolneni plynného dusika sa reakénd zmes
zahustila za znizeného tlaku. Zbytok sa zalkalizoval
Koncentrovanym roztokom NH4qOH a extrahoval etylacetdatonm.

Etylacetatovd vrstva sa premyla vodou, vysudila bezvodynm
siranom horednatym a Koncentrovala za zniieného tlaku. Takto
ziskany olejovity zbytok sa podrobil stipcovej chromatografii
na silikag#éli. Frakcia, ktord sa vyeluovala zmesou éter-hexdn-
trietylamin (25:25:1 objemove) bola metyl 2-bromo-3-(4-(2-(5-
(1-metoxymetoxyetyl)~-2-pyridyl)etoxy)fenyl)propionat (vytazok
5.6 g, 50 %), kKtory sa ziskal vo forme oleja.

NMR (8 ppm v COCls): 1.48 (3H, d, J=7 Hz), 3.1-3.4 (2H,
m), 3.24 (2H, t, J=6 Hz), 3.36 (3H, s), 3.71 (3H, s), 4.33
(2H, t, J=6 Hz), 4.53 (1H, d, J=7 Hz), 4.61 (lH, d, J=7 Hz),
4.5-4.7 (1H, m), 4.77 (1H, q, J=6 Hz), 6.83 (2H, d. J=9 Hz),
7.09 (2H, d, J=9 Hz), 7.245 (1H, d, J=8 Hz), 7.61 (1H, dd, JI=8
a 2 Hz), 8.50 (1H, d, J=2 Hz).

Porovndvaci priklad 5

Roztok metyl é-metylnikotindtu (45.4 g) v tetrahydrofurd-
ne (50 ml) sa prikvapkal Kk suspenzii hydridohlinitanu litneho
(LiAlHa, 5.7 g) v tetrahydrofurdne (250 nl) pri izbovej
teplote. Imes sa miedala dalsiu hodinu pri izbovej teplote a
potom sa prikvapkala voda (30 ml) za <chladenia Tadon.
Nerozpustné materidly sa odfiltrovali a filtrét sa
Koncentroval. Ibytok sa destiloval za znifendho tlaku. Ziskal
sa 6-metyl-3-pyridyimetancl (vytaziok 31 g, 84 %) s teplotou

varu 98-100 °C pri tlaku 0.087 kPa.

Porovnacl priklad &

S-Metyl-3-pyridylmetancl (30.8 ¢) sa rozpustil v tetra-

hydrofurdne (200 ml) a pridala sas suspenzia hydridu sodngho v



oleji (60 %, 11l g). Imes sa miesala 30 nmindut za chladenia
ladom. Potom sa prikvapkal za chladenia ladom chldérmetyl
metyléter (22.1 g) a zmes sa dalej mied3ala 1 hodinu. ZImes sa

vyliala do vody a extrahovala etylacetdtonm. Etylacetétové
vrstva sa premyla vodou, vysusila siranom horecénatynm
a rozpustadlo sa oddestilovalo za zniZendho tlaku. Ziskal sa
S-metoxymetoxymetyl-2-metylpyridin (vytazok 31 g, 74 %)
s teplotou varu 85-87 ©°C pri tlaku 0.067 KkPa.

Porovndvacl priklad 7

Imes S5-ma2toxymetoxymetyl-2-metylpyridinu (30.5 g) a
formaldehydu (37 % vodny HCHO, 22.2 g) sa zahrievala v
zatavene] trubici 8 hodin pri teplote 150 az 160 °C. Reakd&nd
zmes sa koncentrovala za znizeného tlaku a olejovity zbytok sa
podrobil stipcovej chromatograftili na silikagéli. Frakcia,
ktord sa vyeluovala zmesou chloroform-metanol (20:1 objemove)
bola 2-(5-metoxymetoxymetyl-2-pyridyl)etanol (vytaiok 11.8 g,
33 %), ktory sa ziskal vo forme oleja.

NMR (8 ppm v CDCls): 3.02 (2H, t, J=6 Hz), 3.41 (3H, s),
4.02 (2H, t, J=6 Hz), 4.59 (2H, s), 4.71 (2H, s), 7.16 (1H, d,
J=8 Hz), 7.64 (1H, dd, J=8 a 2 Hz), 8.48 (lH, d, J=2 Hz).
Porovnavacl priklad 8 A

K roztoku 2-(5-metoxymetoxymetyl-2-pyridyl)etanolu (11.6
g) a 4-fluoronitrobenzénu (8.5 g) v N,N-dimetylformamide (100
ml) sa pridala v malych ddvkach za chladenia Iadom suspenzia
hydridu sodného v oleji (60 %, 2.8 g). Reakénd zmes sa mieSala
za chladenia Iadom dalsiu jednu hodinu, vyliala do vody a
extrahovala etylacetdtom. Etylacetdtovd vrstva sa premyla
vodou, vysusila bezvodym siranom horednatym a koncentrovala za
zniZenédho tlaku. Olejovity zbytok sa podrobil stlpcovej
chromatogratii na silikagéli. Frakcia, Ktord sa vyeluovala
zmesou chloroform-metanol (40:1 objemove) bola 5-metoxymetoxy-
metyl-z-(2z-(4-nitrofTenoxy)etyl)pyridin (vyfaiok 14.7 g, 79 %),
Ktory sa zliskKal vo forme oleja.

NMR (6 ppm v COCls): 3.30 (2H, t, J=6 Hz), 3.41 (3H, s),
4,47 (2H, t, J=6 Hz). 4.40 (2H, s), 4.71 (2H, s), 6.94 (2H, d,
J=9 Hz), 7.26 (1H, o, J=8 Hz), 7.66 (1H, dd, I=8 a 2 Hz), 8.17

(2H, d, J=9 Hz ), ©.54 (1H, d, J=2 Hz).



Porovndvacl priklad ¢

Imes 5-metoxymetoxymetyl-2-(2-(4-nitrofenoxy)etyl)pyri-
dinu (14.5 g), 2N kyseliny chlorovodikovej (50 ml) a metanolu
(50 ml) sa zahrievala pod spdtnym chladidom 2 hodiny. Imes sa
kKoncentrovala a zbytok sa neutralizoval nasytenym vodnynm
roztokom kyslého uhliditanu sodného a extrahoval etylacetdtonm.
Etylacetdtovd vrstva sa premyla vodou, vysudila bezvodyn
siranom horeé&natym a koncentrovala za zniieného tlaku. Ziskal
sa S5~hydroxymetyl-2~(2-(4-nitrofenoxy)etyl)pyridin (vyfazok
9.7 g, 88 %) . Tdto zldc¢enina sa rekrystalizovala
z etylacetdtu, aby sa ziskali bezfarebné krys$tdly, t.t.
144-145 ©oC,.

Elementdrna analyza pre C14H14N204
Vypollitané: C, 61.31; H, 5.14; N, 10.21
MNdjdené: C, 61.01; H, 5.14; N, 10.13

Porovnavacl priklad 10

K roztoku S-hydroxymetyl-2-(2-(4-nitrofenoxy)etyl)pyri-
dinu (9.4 g) v chloroforme (100 ml) sa pridal tionylchlorid
(7.0 g) a zmes sa miesala 30 mindt pri teplote spdtného toku.
Po ochladenl sa reakéna zmes premyla nasytenym vodnym roztokon
kyslého wuhlic¢itanu sodného a potom vodou, vysu$ila bezvodynm
siranom horednatym a koncentrovala za zniZenédho tlaku. Ziskal
sa S-chldérmetyl-2-(2-(4-nitrofenoxy)etyl)pyridin (vytaziok 9.7
g, 85 %). Tdto zlucenina sa rekrystalizovala z etylacetdtu,
aby sa ziskali bezfarebné krys$tdly, t.t. 77-78 ocC.

Elementdrna analyza pre C14H13N203Cl1
Vypoditand: C, 57.44: H, 4.48: N, 9.57
Ndjdené: C, 57.07; H, 4.42; N, 9.46

Porovndvaci priklad 11

Imes S$-chldrmetyl-2-(2-(4-nitrofenoxy)etyl)pyridinu (9.5
@), kyanidu draselndho (3.2 g) a N,N-dimetylformamidu (100 ml)
sa miesala pri 640 °C 2 hodiny. Reakéna zmes sa potom vyliala
do wvody a extrahovala etylacetatom. Etvlacetatovd vrsiva sa
oremyla vodou, vysudila bezvodym siranom horedénatym a
koncentrovala za znizeného tlaku. Ziskal sa S-Kyanometyl-2-(2-

(4-nitrofenoxy)etyllipyridin (vvtaiok 9.0 4. 98 %). Tdto



zlucéenina sa rekrysStalizovala 1 etylacetdi-hexdnu, aby sa
ziskali bezfarebné krystdly, t.t. 94-95 oC.

Elementdrna analyza pre C1s5H13N303

Vypoditané: C, 63.60: H, 4.63; N, 14.83

Ndjdené: C, 63.19: H, 4.63; N, 14.41

Porovndvaci priklad 12

Imes S5-kyanometyl-2-(2-(4-nitrofenoxy)etyl)pyridinu (8.8
g), 5 % palddia na uhliku (50 % vlhké; 1.0 é) a etylacetdtu
(100 ml) sa npodrobila katalytickej redukcii pri 1i1zbove]
teplote a tlaku 0.1 MPa. Katalyzdtor sa odfiltroval a filtrdt
sa koncentroval za znifeného tlaku. Olejovity zbytok sa
rozpustil v acetdne (80 ml) a kyseline bromovodikovej (47 %,
21.4 g@g). Roztok sa prikvapkal do roztoku dusitanu sodného
(2.4 g) vo vode (5 ml) pri 0 az 5 ©C. Reakénd zmes sa dalej
miesala 20 mindt pri 5 ©°C. Potom sa pridal metylakryldt
(16.1 g) a vzniknutd zmes sa ohriala na 37 °C. Kym sa tdto
zmes intenzivne miedala, pridal sa v malych ddvkach ku zmesi

oxid medny (0.3 g). Po ukondeni uvolfiovania plynného dusika sa

reakénd zmes zahustila za vakua. Ibytok sa zalkalizoval
Koncentrovanym roztokom NH4OH a extrahoval etylacetdton.
Etylacetdtovda vrstva sa premyla vodou, vysu$ila bezvodyn

siranom horeénatym a zahustila za zniZzeného tlaku. Takto
ziskany olejovity zbytok sa podrobil stipcovej chromatografii
na silikageli. Frakcia, Ktora sa vyeluovala zmesou
édter-hexdn-trietylamin (25:25:1 objemove) bola metyl
2-brom-3-(4-(2-(S~kyanometyl-2-pyridyl)etoxy)fenyl)propionat
(vytaziok 7.3 g, 58 %), Ktory sa ziskal vo forme oleja.

NMR (8 ppm v COClz) 3.1-3.4 (2H, m), 3.26 (2H, t, J=6
Hz), 3.71 (2H, s), 3.74 (3H, s), 4.3-4.4 (1H, m), 4.33 (2H, t,
J=6 Hz), 6.76 {(2H, d, J=9 Hz), 7.2-7.4 (3H, mn), 7.65 (1H, dd;
J=8 a 2 Hz), 8.50 (1H., d, J=2 Hz).

Porovnavacl priklad 13

Imes metyl Z-brom=-3-(4-(2-(5-Kyanometyl-2-pyridyl)etoxy)

~

fenyl)propiondtu (7.2 g), tiomodeoviny (1.7 g). octanu sodného
)]

-

a etanolu (80 ml) sa zahrievala pri teplote spidtného

toku S hodlin a potom sa Koncentrovala za zznireného tlaku. K



zbytku sa pridal nasyteny vodny roztok Kysléno uhlidéitanu
sodného (100 ml) a éter (50 ml) a zmes sa wmiedala 15 minut.
Vyzrazanéd Krys3tdly sa odfiltrovali a ziskal sa 5-(4-(2-(5-
kyanometyl-2-pyridyl)etoxy)benzyl)-2-imino-4-tiazolidindn
(vytaiok 2.5 g, 38 %). Tdto zlucenina sa prekrys3talizovala zo
zmesi chloroform-metanol. Ziskali sa bezfarebné krystdly s
t.t. 211-212 ©C.

Elementdrna analyza pre Ci19H18Na02$

Vypoéitané: C, 62.28 H, 4.95 N, 15.29

Ndjdené: C, 62.21 H, 4.89 N, 15.15
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P ATENTOVE N AR O K Y

1. Derivdt tiazolidindidénu vseobecného vzorca (I[)

Qf )X —ca,—o@cuz—cu—gw
Q - § M (1)
g
0
kde X Jje ~-CHz- alebo =-CO-, a ak X je -CHz2-, potom Q@ Jje

CH3CO-, CH3CH{OR)- alebo -CH2COO0H, kde R predstavuje atdm
vodika alebo acylovu skupinu, alebo ked X je -CO-, potom Q je
CH3CH2-, Jjeho farmaceuticky prijatelné soli alebo jeho é&isté
stereospecifické formy.

2. Derivdt tiazolidindidnu podla patentového ndroku 1,
Ktory sa vyznacuje tym, Ze X je -CH2- alebo -CO-, a ak X je
~-CH2-, potom Q je CH3CO-, CH3CH(OR)-, kde R je acylovd
skupina, alebo ked X je -CO-, potom @ je CH3CHz-.

3. Oerivdt tiazolidindidnu podla patentového ndroku 1,
Ktory sa vyznacuje tym, Ze X je -CHz- a Q je CHsCH(OH)- alebo
-CH2COO0H.

4. Derivadt tiazolidindidnu podla patentového ndroku 1,
ktorym je 5-(4-(2-(5-acetyl-2-pyridyl)etoxy)benzyl)-2,4-tiazo-
lidindién alebo jeho sol.

5. Derivédt tiazolidindidnu podla patentového ndroku 1,
Ktorym je S-(4-(2-(S-(l-hydroxyetyl)-2-pyridyl)etoxy)benzyl)-
2,4-tiazolidindidén alebo jeho sol.

6. UDerivdt tiazolidindionu podla patentového ndroku 1,
Ktorym je 5-(4-(2-(5-(l-acetoxyetyl)-2-pyridyl)etoxy)benzyl)~-
2,4-tliazolidindidn alebo jeho sol.

7. Oerivdt tiliazolidindidnu podla patentového naroku 1,
Ktorym je 5-(4-(2-(5-(1l-propionyloxyetyi)-2-pyridyl)etoxy)-
benzyl)-2,4-tiazolidindiodn alebo jeho sol.

8. Derivat tiazolidindidnu podla patentovéhe narcoku 1,

Ktorym je S-(4-(2-(S5-(l-butyroyloxyetyl)-Z2-pyridyl)etoxy)-



benzyl)-2,4~-tiazolidindidn alebo jeho sol.

9. ODerivdt tiazolidindidnu podla patentového ndroku 1,
Ktorym je 5—(4~(2—(5-(1—izobutyroy16xyetyl)—2—pyridyl)etoxy)-
benzyl)=-2,4-tiazolidindidn alebo jeho sol.

10. Oerivat tiazolidindidénu podla patentového ndroku 1,
Ktorym je 5-(4-(2-(5-(l1-valeroyloxyetyl)-2-pyridyl)etoxy)-
benzyl)~2,4-tiazolidindiodn alebo jeho sol. _

11. Oerivdt tiazolidindiodnu podla patentového nédroku 1,
Ktorym je 5-(4-(2-(5-(l1-izovaleroyloxyetyl)-2-pyridyl)etoxy)-
benzyl)-2,4-tiazolidindidén alebo jeho sol.

12. Derivdt tiazolidindidnu podla patentového ndroku 1,
Ktorym je 5-(4-(2-(5-(l-pivaloyloxyetyl)-2-pyridyl)etoxy)-
benzyl)-Z,4-tiazolidindién alebo jeho sol.

13. Derivat tiazolidindidénu podla patentovéno ndroku 1,
ktorym Jje 5-(4-(2-(5-(l-benzoyloxyetyl)-2-pyridyl)etoxy)-
benzyl)-2,4-tiazolidindidén alebo jeho sol.

14, Derivat tiazolidindidnu podla patentového ndroku 1,
ktorym je 5-(4-(2-(5-karboxymetyl-2-pyridyl)etoxy)benzyl)-2,4-
tiazolidindidén alebo jeho sol.

15. Derivédt tiazolidindidnu podla patentového ndroku 1,
Ktorym je 5-(4—(2—(S~etyl-2*pyridy1)—2—oxoetoxy)—benzyl)—2,4;
tiazolidindidén alebo jeho sol.

16. Spdsob vyroby derivdtu tiazolidindidénu vdeobecného

vzorca (1)

o_/\_) X -cn,-o@cn,-gu—g};}:{o
~

/
X (I)
[l
0
kde X jJe ~CHz- alebo -CO-, a ak X je -CH2-, potom Q Jje
CHaCO-, CH3CH(OR) alebo -CH2COOH, kde R predstavuje atom
vodika alebo acylovi skupinu, alebo ked X je ~-CO-, potom @ je
CH3CH2-, jeho farmaceuticky prijatelng soli alebo jeho ¢isté

stereospecificke formy, kKtory zahriuje nasledujice Kroky:

(a) wyrobu derivdtiu véeobecngho vzorca (1), kde X je

-CHz- a @ je CH3CH(OH)- reakciou zldéeniny vzorca (11)



CH,0CH.0Q

| —
ca,-ca-<gj;>-ca,-ca,—04<::>»cuz-?ﬂcooal (1T)
: Y

kde R1 Je atom vodika alebo nizidia alkylovd skupina a Y je
odstupujuca skupina, s tiomoéoviﬁau, a néaslednou kyslou

hydrolyzou vzniknutej zldéeniny vzorca (II11)

CHa0CH20
cna-ca_<:fj>_CH,-CH.—0<C::>-CH,-95-—g=0
| S NH II
N (II1)
NH
alebo

(b) vyrobu derivdtu vdeobecného vzorca (1), kde X je
-CH2- a Q je CH3CO-, oxiddciou zlGc¢eniny véeobecného vzorca
(I), kde Q@ je CH3CH(OH)-; alebo

(c) vyrobu derivdtu véeobecného vzorca (I), kde X je
-CH2- @ Q@ Jje CH3CH(OR)-, pridom R nie je vodikovy atdm
acyléaciou z14&eniny vs3eobhecného vzorca (1), kde @ je
CH3sCH(OH)-; alebo

(d) vyrobu derivdtu v&eobecného vzorca (I), kde X je

~CH2- a @ je -CH2CO0H, kyslou hydrolyzou zlicéeniny vzorca (V)
. 0
NC-CH, \ H,CH,0 C 2_$H—1§ (V)
S NH
~
NH

(e) vyrobu derivatu véeobecného vziorca (1), Kde X je ~-CO-

4 @ Je CH3CHz-, oxidaciou zludeniny vzorca



ca,ca,-Q—ca—cn,o—O—ca,—ca—c-o

a potom pripadne Konverziou vzniknutého derivdtu na jeho

17. Spdsob pripravy podla patentového ndroku 16, kKtory sa
vyznacduje tym, Ze Ziadand z1lucenina je derivdt
tiazolidindidénu, v ktorom X je -CHz- alebo -CO0~-, a ak X je
-CH2-, potom Q@ je CH3CO-, CH3CH(OR)-, kde R je acylovd
skupina, alebo ked X je -CO-, potom Q je CH3CHz-.

18. Spdsob pripravy podla patentového ndroku 16, Ktory sa
vyznadluje tym, Ze Ziadana zlic¢enina je derivdt
fiaiolidindiénu, v Ktorom X je -CH2~- a Q@ je CH3CH(OH)- alebo
-CH2COOH .

19. Farmaceutickd zmes na liedenie cukrovky, ktord. sa
vyznacuje tym, Ze obsahuje derivdt tiazolidindidnu podIla
patentového ndroku 1, a farmaceuticky prijatelny nosicé,

nastavovadlo alebo rozpustadlo.

20. Farmaceutickd zmes na liedenie cukrovky, ktord sa
vyznaCuje tym, Ze obsahuje derivdt tiazolidindidnu podla
patentového ndroku 2, a farmaceuticky prijatelny nosié,

nastavovadlo alebo rozpustadlo.

21. Farmaceutickd zmes pre liecdenie cukrovky, Ktora sa
vyznacuje tynm, Ze obsahuje derivdt tiazolidindidnu podla
patentového ndroku 3, a farmaceuticky prijatelny nosié,
nastavovadlo alebo rozpustadlo.

22. Spdsob liecenia cukrovky, ktory sa vyznacuje tym, zZe
zahrnuje poddvanie Ucéinného mnoistva derivdtu tiazolidindiénu
podla patentového ndroku 1, pripadne spolu s farmaceuticKky
prijatelnym nosicon, nastavovadlon alebo rozpuistadlon
pacientovi. ktory potrebuje taketo liedenie.

23. 3Spdsop lielenia cukrovky, ktory sa vyznacule tym, ie
zahrnuje podavanie udinného nmnoistva derivdtu tiazolidindioénu

podla patentového naroku 72, pripadne spolu s farmaceuticky
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prijatelnyn nosicom, nastavovadlonm alebo rozpustadlon
pacientovi, ktory potrebuje takéto liedenie.

24. Spdsob lielenia cukrovky, Kktory sa vyznaluje tym, Ie
zahrfuje poddvanie Ulinného mnozZstva derivdtu tiazolidindidnu
podla batentového ndroku 3, pripadne spolu s farmaceuticky
prijatelnym nosicom, nastavovadlon alebo rozpustadlonm

pacientovi, ktory potrebuje takéto liedenie.

25. Pouzitie derivdtu tiazolidindidnu podla patentového
ndroku 1 na pripravu farmaceuticke) zmesli na liedenie
cukrovky.

26. Pouzitie derivdtu tiazolidindidnu podla patentového
ndroku 2 na pripravu farmaceuticke] zmesi na liedenie
cukrovky.

27. Pouzitie derivatu tiazolidindionu podla patentového
naroku 3 na pripravu farmaceuticke] zmesi na liedenie

cukrovky.
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