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Thiazolidindionové derivaty a zpisob jejich pripravy

Oblast vynadlezu

Vynédlez se tykad thiazolidindionovych derivati dale
uvedeného obecného vzorce I a zplisobu pripravy téchto
slouc¢enin. Konkrétné je mozZno uvést, Ze se vyndlez tyka
urc¢itych thiazolidindionovych derivatd, které je mozZno
pouzivat jako hypoglykemickd a hypocholesterolemicka

éinidla.
Dosavadni stav techniky

I pres historicky vyznamny objev inzulinu a jeho
nasledné dalekosdhlé pouzivani k 1écbé diabetu a pres
pozdéjsi objeveni a pouzivani sulfonylmodovin (napriklad
chloropropamidu, tolbutamidu, acetohexamidu, tolazamidu)

a biguanidovych sloudenin (napfiklad phenforminu) jako
oralné aplikovatelnych hypoglykemicky ptsobicich latek, je
lécba diabetu stdle neuspokojivid. Pouzivani inzulinu, které
je nutné zhruba u 10% diabetickych pacientil, u nichzZz jsou
synteticka hypoglykemickd ¢inidla nedc¢innéd (diabetes typu I;
diabetes mellitus zavisly na insulinu), vyzaduje
nékolikandsobnou aplikaci denné, kterou si obvykle pacient
provadi injekéné sam. Stanoveni spravného davkovani insulinu
vyzaduje casté zjistovani hladiny cukru v moc¢i nebo krvi.
Aplikace nadmérné davky inzulinu zpisobuje hypoglykemii
projevujici se riznym zpUsobem od mirnych abnormalit pokud
se tyce obsahu cukru v krvi az ke kématu nebo dokonce

i smrti. Lécba diabetes mellitus nezdvislého na insulinu
(diabetes typu II) obvykle zahrnuje kombinaci diety,

cvicéeni, oradlné uéinnych latek, napriklad



sulfonylmodovinovych sloué¢enin, a v téZ2$ich pripadech
insulinu. Klinicky pouZivand hypoglykemika v$ak bohuzZel maji
ruzné toxické udinky, které jejich pouZivani limituji. Plati
ovSem, ze v individudlnim pripadé, ve kterych nékteré

z téchto léciv selhava, miZe byt jiné &inidlo udinné. Je
tedy zrejma neustdla potfeba hypoglykemickych &inidel, ktera
by byla méné toxicka nebo uc¢inna v pripadech, kdy jiné latky

tohoto typu selhavaji.

Dale bylo zjis$téno, Ze ateroskleroza, coZ je cévni
choroba, je hlavni pfidinou Umrtnosti ve Spojenych statech
americkych a v zépadni Evropé. Patologicky vyvoj vedouci
k ateroskleroze a okluzivni chorobé& srdeéni je detailné
popsan v publikaci : Ross a Glomset, New England Journal of
Medicine 295, 369 - 377 (1976). Nejranéj$im stadiem tohoto
vyvoje je tvorba tak zvanych "tukovych skvrn" v krkavici,
koronarnich a cerebralnich cévach a v aorté. Tyto lese jsou
Zluté zbarveny v disledku pritomnosti usazenych lipidua
nachdzejicich se hlavné v hladkém svalstvu cév
a v makrofazich intimy vrstev v aorté a arteriich. Hlavni
soucasti téchto 1lipidd jsou cholesterol a cholesterylestery.
Didle se predpoklada, zZe vétsSina cholesterolu pritomného
v tukovych skvrniach byla pfejata z plazmy. Zmin&né tukové
skvrny vedou ke vzniku "fibroznich destiéek", které
sestavaji z nahromadénych bunék hladkého svalstva intimy
naplnénych lipidy a obklopenych mimobunédénymi 1lipidy,
kolagenem, elastinem a proteoglykany. Tyto buriky a matrice
tvori fibrézni uzavér, ktery prekryvad hlubsi vrstvy bunéd&né
drti a dalS$ich mimobunécénych lipidd. Lipidy jsou primarné
tvofeny volnym a esterifikovanym cholesterolem. Fibrézni
destiCky se tvofi pomalu a ¢asem maji sklon ke kalcifikaci
a nekrotizaci, coz vede ke "komplikovanym lézim", které se

podileji na uzavérech arterii a na nasténnych thrombozach



a spazmech svaloviny arterii, charakteristickych pro

pokroc¢ilou aterosklerozu.

Epidemiologické tidaje bezpeéné potvrdily, Ze
hyperlipidemie je hlavnim rizikovym faktorem zpusobujicim
kardiovaskularni onemocnéni v diisledku aterosklerozy.

V posledni dobé predni odbornici v mediciné znovu kladou
diiraz na sniZovani cholesterolu v plazmé, zejména
lipoproteinového cholesterolu o nizké hustoté, jako zakladni
opatreni pri prevenci kardiovaskuldrnich chorob. Nyni je
zndmo, Ze horni hranice "normalu” je vyrazné nizsi neZ se azZ
dosud uvazovalo. V disledku toho se tedy nyni vi, Ze velké
skupiny obyvatelstva na Zapadé jsou vzhledem k tomuto
faktoru vystaveny vysokému riziku vzniku nebo progrese
kardiovaskularnich chorob. Jedinci, u nichz se kromé
hyperlipidemie vyskytuji je$té& dals$i rizikové faktory, jsou
vystaveny zvlast vysokému riziku. Mezi tyto dals$i rizikové
faktory ndlezi intolerance glukozy, hypertroficka hypertenze
levé komory a prislus$nost k muzZskému pohlavi.
Kardiovaskuldrni onemocnéni je zvlast c¢asté u diabetikid, na
demZz se alespori zé4dsti podili existence cetnych dalsSich
rizikovych faktorti. Uspés$nad lééba hyperlipidemie

u obyvatelstva obecné a u diabetikd zvlast je proto

z lékarského hlediska mimoradné dilezZita.

Prvnim stupném doporudované 1lécby hyperlipidemie je
dietni zédsah. I kdyZ i jen samotnid dieta u nékterych jedinct
vyvola Zadanou odpovéd, jsou cetné dalS$i osoby stiale jesté
vystaveny vysokému riziku a je tfeba je kromé toho 1lécit
farmakologickymi prostfedky. Pro znac¢ny pocet osob
vystavenych vysokému riziku vzniku kardiovaskularniho
onemocnéni maji tedy nové preparaty pro 1léc¢bu hyperlipidemie

velky vyznam. Zv1as$t Zadouci je dadle moZnost UspéSné 1lécby
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jak hyperlipidemie tak hyperglykemie spojené s diabetem za

pouziti jediného léciva.

Kromé shora zminénych hypoglykemickych &inidel byla
jiZz popsédna rada dal$ich sloudenin vykazujicich d€innost
tohoto typu, jak bylo pfehledné shrnuto v publikaci:
Blank, Burger’s Medicinal Chemistry, 4. vyddnit, cdst II,
John Wiley and Sons, N.Y. (1979), str. 1057 - 1080.

V patentu Spojenych statit americkych &. 4 367 234
(autor Schnur) se popisuji hypoglykemicky dcinné

oxazolidindiony odpovidajici strukturnimu vzorci (A)

NH (A)

ve kterém je fenylovy kruh obecné monosubstituovan nebo
vicendsobné substituovdn v polohdch ortho a meta. Zajimavé
je, 2e s vyjimkou 4-fluorfenylderivatu jsou
para-substituované derivaty bud neic¢inné nebo vykazuji jen

nizkou hypoglykemickou uc¢innost.
V patentu Spojenych statl americkych ¢. 4 342 771

(autor Schnur) se popisuji hypoglykemicky ucinné

oxazolidindiony obecného vzorce (B)

(B)




ve kterém
Y znamena atom vodiku nebo alkoxyskupinu,
Y’ pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu, a

Y’ ’znamena atom vodiku nebo halogenu.

V patentu Spojenych statd americkych &. 4 617 312
(autor Schnur) se popisuji hypoglykemicky dcinné

thiazolidindiony obecného vzorce (C)

xa S \140

NH
c / ©

ve kterém
R® znamend nizs$i alkylovou skupinu,
X2 predstavuje atom fluoru, chromu nebo bromu,
Y2 znamenid atom vodiku, atom chloru, niZz$i alkylovou

skupinu nebo niz$i alkoxyskupinu.

Tyto sloudeniny vyZaduji substituci alkoxyskupinou
v ortho-poloze a substituce do para-polohy je omezena na

vodik nebo halogen.

V patentu Spojenych statl americkych ¢. 4 340 605
(autor Kawamatsu a kol.) se popisuji hypoglykemicky u¢inné

slou¢eniny obecného vzorce (D)
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ve kterém

R® predstavuje vazbu nebo niz$i alkylenovou skupinu, a
pokud RY znamena popfipadé substituovanou péti- nebo Sesti-
&lennou heterocyklickou skupinu obsahujici jeden nebo dva
heteroatomy vybrané z dusiku, kysliku a siry, potom je mozZno

Ll a L2 definovat kazdy jako atom vodiku.

Vzhledem k tomu, Ze urdité ne-etherové analogy
postradaji hypoglykemickou ucinnost a téinnost tykajici se
sniZovani hladiny triglyceridi v plazmé&, byl udinén zavér,
%e oramovand &ast shora uvedeného strukturniho vzorce,
véetné etherového kysliku, pfedstavuje zdkladni strukturni
znak vyuZzitelné aktivity v této skupiné& sloudenin [ viz.
publikace Sohda a kol., Chem. Pharm. Bull. Japan, sv. 30,
str. 3580 - 3600 (1982)].

V patentu Spojenych statl americkych &. 4 703 052

(autor Eggler a kol.) se popisuji hypoglykemicky uéinné

thiazolidindiony obecného vzorce (E)

(E)

R

ve kterém

prerusovanid &ara predstavuje pripadnou vazbu,

Rf znamena atom vodiku, methylovou nebo ethylovou
skupinu,

Xb predstavuje kyslik, siru, skupinu SO, SO,, CH,, Cco,
CHOH nebo NRK,

kde RX znameni atom vodiku nebo acylovou skupinu, a



z celé rady vyznami uvedenych v tomto patentu pro
symboly RE, Rh, Ri a Rj je mozZno uvést pro RE, Rh a Ri atom
vodiku nebo methylovou skupinu a pro RJ popripadée
substituovanou fenylovou, benzylovou, fenethylovou nebo

styrylovou skupinu.

Podstata vynalezu

Podstatu predmétného vyndlezu tvori

thiazolidindionové derivaty obecného vzorce 1

(1)

ve kterém znamena:

V skupiny -CH=CH-, -N=CH-, -CH=N- nebo S,
V znamena CH,, CHOH, CO, C=NOR nebo CH=CH;
X je S, 0, NR!, -CH=N- nebo -N=CH-;

Y znamena CH nebo N;

Z je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 az 7
atomd uhlik®, cykloalkylova skupina obsahujici 3 az 7 atomd
uhliku, fenylova skupina, naftylova skupina, pyridylova
skupina, furylova skupina, thienylovad skupina nebo fenylova
skupina monosubstituovand stejnymi nebo rlznymi skupinami

vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylové skupiny obsahujici



1 az 3 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu,
alkoxyskupiny obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, atom fluoru,

chloru a bromu;

Z1 znamen4 atom vodiku nebo alkylovou skupinu

obsahujici 1 az 3 atomy uhliku,

R a RI kazdy nezavisle predstavuje atom vodiku nebo

methylovou skupinu, a
n je 1, 2 nebo 3, pricemz
p¥erusovanid G4ra znamend, pripadné pritomnou vazbu,

a dale farmaceuticky prijatelné kationtové soli odvozené od
téchto sloucdenin a v pripadé, Ze tyto slouceniny obsahuji
bazicky dusik i farmaceuticky prijatelné adicni soli

s kyselinami odvozené od téchto sloucenin.

Vyhodné jsou thiazolidindionové derivaty, definované
vySe, ve kterych vazba oznadend prerusovanou carou neni

pritomna, a substituent V znamend CO nebo CHOH.

Dale jsou vyhodné thiazolidindionové derivaty,
definované vyse ve kterych substituent V predstavuje skupiny
~-CH=CH-, -CH=N- nebo S a n je 2.

RovnézZ jsou vyhodné thiazolidindionové derivaty,
definované vysSe, ve kterych substituent X je O a substituent
Y je N tvorfici oxazol-4-ylovou skupinu, Z je (2-thienylova)
skupina, (2-furylova) skupina, fenylova skupina,
substituovand fenylova skupina nebo naftylova skupina a z1

je S-methylova skupina.



Dale jsou vyhodné thiazolidindionové derivaty,
definované vyse, ve kterych substituent V znamena -CH=N-

nebo S a substituent Z znamenad 2-fenylovou skupinu.

Rovnéz jsou vyhodné thiazolidindionové derivaty,
definované vyse, ve kterych substituent V je -CH=CH-
skupina, substituent V je CO a Z predstavuje
2- (2-furylovou) skupinu, 2-fenylovou skupinu,

2-(4-methylfenylovou) skupinu nebo 2-(2-naftylovou) skupinu.

Dale jsou vyhodné thiazolidindionové derivaty,
definované vyse, ve kterych substituent X znamenid O nebo
S a substituent Y je dusik tvoiici oxazol-5-ylovou skupinu,

thiazol-4-ylovou skupinu nebo thiazol-5-ylovou skupinu.

Dale jsou vyhodné thiazolidindionové derivaty,
definované vyse, ve kterych substituent X znamena skupinu
-CH=N- a substituent Y je CH tvofici 2-pyridilovou skupinu
nebo substituent X je kyslik a Y je CH tvofici 2-furylovou

skupinu.

Do rozsahu predmétného vynidlezu rovnézZ nalezi postup
pripravy téchto thiazolidindionovych derivati obecného
vzorce I, jejich farmaceuticky prijatelnych kationtovych
soli a farmaceuticky prijatelnych adi¢nich soli téch
sloudenin, které obsahuji bazicky dusik, s kyselinami, jehoz

podstata spo&iva v nasledujicich provedenich

(a) pti vyrobé& sloudenin obecného vzorce I, v nichz je
pritomna vazba oznadend pierusovanou &arou, kondenzuje

thiazolidin-2,4-dion s aldehydem obecného vzorce II



(1T)

v némz maji jednotlivé obecné symboly stejny vyznam jako

v naroku 1, pfidemZ tato sloudenina, v pripadé, Ze V znamena
skupinu CHOH, je chrénéna ve formé silyletheru, za vzniku
sloudeniny obecného vzorce I, ve které je piitomna vazba
oznadend prerusovanou &arou a ostatni symboly maji stejny

vyznam jako bylo uvedeno vyse,

(b) pri vyrobé sloudenin obecného vzorce I, v nichz
neni pfitomna vazba ozna&ena pieruSovanou carou, se takto
vyrobenid sloudenina obecného vzorce I, v nichZz je pritomna
vazba oznadena prerusovanou &arou, podrobi redukci, za
vzniku sloudenin obecného vzorce I, ve kterych neni piitomna
vazba ozna&end preru$ovanou ¢arou a ostatni symboly maji

stejny vyznam bylo uvedeno vy$e, nebo se

(c) p¥i vyrobé& sloucenin obecného vzorce I, v nichz
neni pfitomna vazba oznadend prerusovanou carou, nechéa

thiazolidin-2,4-dion reagovat se sloudeninou obecného vzorce
11T

(I11)




v némZz maji jednotlivé obecné symboly shora uvedeny vyznam
a xt predstavuje nukleofilni odS$tépitelnou skupinu, jako
chloridovy, bromidovy, jodidovy nebo mesylatovy zbytek,

a ziskaji se sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych neni
pritomna vazba oznacend prerusovanou ¢arou a ostatni symboly
maji stejny vyznam jako bylo uvedeno vysSe,

naceZ se popripadé

(d) takto ziskani sloud¢enina obecného vzorce I,
definovana vyse, pfevede na farmaceuticky prijatelnou

kationtovou siil, nebo se

(e) takto ziskana sloudéenina obecného vzorce I,
definovand vysSe a obsahujici bazicky dusik, prevede na
farmaceuticky prfijatelnou adiéni stl s kyselinou, nebo se

(f) takto ziskanad sloudenina obecného vzorce I, v némz
V pfedstavuje skupinu CO nebo CHOH, a ostatni symboly maji
stejny vyznam jako v nédroku 1, podrobi redukci za vzniku
odpovidajici sloudeniny obecného vzorce I, v niz
V pfedstavuje skupinu CHOH nebo CH,, a ostatni symboly maji

stejny vyznam jako bylo definovano vyse, nebo se

(g) takto ziskanid sloucdenina obecného vzorce I, v némz
V pfedstavuje skupinu CHOH a ostatni symboly maji stejny
vyznam jako vylo uvedeno vyse, oxiduje za vzniku
odpovidajici slouc¢eniny obecného vzorce I, v niZ V znamena
skupiny CO a ostatni symboly maji stejny vyznam jako bylo

uvedeno vyse, nebo se

(h) takto ziskanid sloudenina obecného vzorce I, v némz
V predstavuje skupiny CHOH a n ma hodnotu 2 nebo 3, pricemz

ostatni symboly maji stejny vyznam jako bylo definovano
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vySe, dehydratuje na odpovidajici slouceninu obecného vzorce
I, ve kterém V znamena skupinu CH=CH a n ma hodnotu 1 nebo

2 a ostatni symboly maji stejny vyznam jako bylo definovano
vyse, nebo se

(i) takto ziskani sloudenina obecného vzorce I, ve
kterém V predstavuje skupinu CO, nechid reagovat se
slouceninou obecného vzorce H,NOR, za vzniku odpovidajici
slouceniny obecného vzorce I, v némZz V predstavuje zbytek
C=NOR a ostatni symboly maji stejny vyznam jako bylo
definovano vyse.

Obecné je tedy moZno uvést, Ze vyhodné jsou ty
slouceniny vysSe uvedeného obecného vzorce I podle vyndlezu,
v nichZ prerusSovanad ¢4ra neznamend vazbu, zejména pak
v pripadé, Ze V predstavuje skupinu CO nebo CHOH. Jes§té
vyhodné€js$i pak jsou ty sloudeniny, v nichZ V znamen4d skupinu
-CH=CH-, -CH=N- nebo -S- a n m& hodnotu 2, zvlasté& pak ty,
v nichz X predstavuje kyslik a Y dusik nebo v nichz
X predstavuje siru a Y dusik nebo v nichZ X znamena siru
a Y skupinu CH nebo v nichz X znamend skupinu -CH=N-

a Y skupinu CH. V nejvyhodnéjsich slouceninach pfedstavuje
X kyslik nebo siru a Y znamena dusik, &imZ vznika
oxazol-4-ylovad, oxazol-5-ylova, thiazol-4-ylova nebo
thiazol-5-ylova skupina, zejména pak 2-[(2-thienyl)ova
skupina, (2-furyl)ova skupina, fenylova skupina nebo

substituovanid fenyl]-5-methyl-4-oxazolylova skupina.
Vzhledem k jejich snadné pripravé a k jejich déinnosti
jsou nejvyhodné€js$imi sloudeninami podle vynalezu nasledujici

latky:

5-[4-[3-(2-fenyl-5-methyl-4-oxazolyl)propionyl]benzyl]-
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thiazolidin-2,4-dion,

5-[[5-(1-hydroxy-3-(2-fenyl-5-methyl-4-oxazolyl)propyl) -
-2-pyridyl]methyl]thiazolidin-2,4-dion

5-[[5-(3-(2-fenyl-5-methyl-4-oxazolyl)propionyl)-2-thienyl]-
methyl]thiazolidin-2,4-dion, a

5-[[5-(1-hydroxy-3-(2-fenyl-5-methyl-4-oxazolyl)propyl) -
-2-thienyl]lmethylthiazolidin-2,4-dion.

Terminem "farmaceuticky prijatelné kationtové soli" se
mini (bez jakéhokoli omezovani pouze na tyto pfipady)
napriklad soli s alkalickymi kovy (napfiklad sodné
a draselné soli), soli s kovy alkalickych zemin (naprfiklad
soli vapenaté a horeé¢naté), soli hlinité, amonné soli a soli
s organickymi aminy jako jsou benzathin
(N,N’-di-benzylethylendiamin), cholin, diethanolamin,
ethylendiamin, meglumin (N-methylglukamin), benethamin
(N-benzyl-fenethylamin), diethylamin, piperazin, tromethamin
(2-amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol) a prokain. Zv1Aast

vyhodnou soli tohoto typu je sl sodna.

Terminem "farmaceuticky pfijatelné adicéni soli
s kyselinami" se mini (bez jakéhokoli omezovani pouze na
tyto p¥iklady) napfiklad hydrochloridy, hydrobromidy,
sulfaty, hydrogensulfaty, fosfaty, monohydrogenfosfaty,
dihydrogenfosfaty, acetaty, sukcinaty, citraty,
methansulfonaty (mesylaty) a p-toulensulfonaty (tosylaty).

Dalsim aspektem predmétného vyndlezu jsou rovnéz
farmaceutické prostfedky pro pouziti k 1lécbeé hyperglykemie

nebo hypercholesterolemie u savcl, které obsahuji kromé



farmaceuticky upotfebitelné nosidové latky prislusSné ucinné
mnozstvi sloudeniny obecného vzorce I sniZujiciho hladinu
glukézy nebo cholesterolu v krvi. Slouceniny podle
ptedmétného vyndlezu je moZno pouzit ke sniZovani obsahu
glukozy v krvi hyperglykemickych savcl, pricemz tento postup
spoc¢iva v aplikaci sloudeniny obecného vzorce I v mnoZstvi
uc¢inné sniZujicim hladinu glukozy v krvi, a rovnéZz tak ke
sniZzovani obsahu cholesterolu v krvi

A

hypercholesterolemickych savcl, pri¢emz tento postup spociva

. v

v aplikaci sloucdeniny obecného vzorce I v mnoZstvi Gcinné

s 2 2

sniZujicim hladinu cholesterolu v krvi.

Pfiprava sloudenin obecného vzorce 1 podle vyndlezu
probiha snadnym zpisobem. Nejobvykleji se slouceniny
obecného vzorce I, ve kterém preru$ovanid C¢ara predstavuje
vazbu, pripravuji reakci thiazolidin-2,4-dionu s aldehydem

obecného vzorce II

xﬂ( A - (11)

ve kterém :

vV, Vv, X, Y, Z, z1 a n maji shora uvedeny vyznam.

Pfi provadéni tohoto postupu se reakéni slozZky
zahrivaji v pritomnosti slabého bazického ¢inidla za vzniku

olefinu obecného vzorce I, ve kterém prerusSovana Céra



- 15 -

predstavuje vazbu. Obvykle se pfi provadéni tohoto postupu,
z toho divodu aby reakce probéhla Gplné a v priméfené dobé,
pouziva 10 az 50% molarniho nadbytku nékteré z obou vyse
uvedenych reakénich slozZek. V daném pripadé se obecné dava
prednost pouziti prebytkového mnozstvi snadnéji dostupného
thiazolidin-2,4-dionu. Ve vyhodném provedeni tohoto postupu
se aldehyd obecného vzorce II a thiazolidindion uvadéji do
styku v prfitomnosti katalytického mnoZstvi sekundarniho
aminu, vyhodné pyrrolidinu nebo piperidinu, pouZivaného
obvykle v mnozZstvi zhruba od 0,05 do 0,20 molarniho
ekvivalentu, v inertnim rozpous$té&dle, jako je napriklad
nizs$i alkanol, napfiklad methanol, ethanol, n-propanol nebo
isopropanol. Reakéni teplota nehraje zvlast rozhodujici
ulohu, obvykle se v$ak tento postup provadi pri teploté nad
teplotou mistnosti, aby reakce probihala pfimé&renou
rychlosti, ale pod 100 °C, aby se omezil na minimum priib&h
vedlejsich reakci. Zv1ast vhodné je provadéni tohoto postupu
pri teploté varu nizZ$§iho alkanolového rozpoustédla pod

zpétnym chladicdem.

Pfi shora popsaném postupu je popripadé mozZno,
v pripadé, Ze V znamena skupinu CHOH, pouzivat k reakci
tento vychozi alkohol v chranéné formé& (napriklad ve formé
dimethyl-terc-butyl-silyloxyetherového derivatu),
a v pfipadé, Ze V znamena skupinu CO, je mo2Zno tento vychozi
keton rovnéz pouzZivat v chranéné formé (napriklad ve formeé
cyklického ketalu s ethylenglykolem). Chranici skupina se
pozdéji odstranuje bé&Znym zpisobem, napriklad kysele
katalyzovanou hydrolyzou. Obecné& se takovéto chranici
skupiny pouzZivaji pouze tehdy, naleZeji-1i jiZ ke strategii

syntézy aldehydu obecného vzorce II.

PouzZivanym vyrazem "inertni rozpous$té&dlo" se mini
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rozpoustédlo, které nereaguje s vychozimi latkami, reakcénimi
¢inidly, meziprodukty nebo produkty zpiisobem, ktery by

nepriznivé ovliviioval vytéZek Zadaného produktu.

V alternativnim provedeni této metody se postupuje
tak, Ze se aldehyd obecného vzorce II
a thiazolidin-2,4-dion dikladné smisi s prfebytkovym podilem,
vyhodné s dvoj- aZz &tyfnadsobnym molarnim pfebytkem bezvodého
octanu sodného a tato smés se zahfeje na dostatedéné vysokou
teplotu aby dosSlo k jejimu roztaveni, obecné na teplotu
zhruba od 140 do 170 °C. Pri této teploté je reakce
prakticky tplné ukondena zhruba za 5 aZ 60 minut. Vznikly
zadany olefin obecného vzorce I, v némZz pferusovana Cara
znamend vazbu, se pak izoluje napfiklad rozmichédnim reakéni
smési s vodou a filtraci, &imZ se ziskd surovy produkt,
ktery se popfipadé vydéisti, napriklad krystalizaci nebo
standardnimi chromatografickymi metodami. V pfipadé, Ze
V znamend ketoskupinu, potom se s vyhodou pracuje
s minimdlnim pfebytkovym podilem thiazolidinu nebo/a se
ketoskupina chréani ve form& ketalu, jak jiZ bylo uvedeno

vysSe.

Vysledné olefinické produkty jsou uc¢innymi
hypoglykemickymi &inidly, rovnéZz v$ak slouzi jako
meziprodukty pro vyrobu odpovidajicich redukovanych
slou€enin obecného vzorce I, kde prferu$ovand Cara neznamena
vazbu. I kdyz lze redukci shora zminénych olefini v zédsadé
uskuteCnit za pouziti fady redukénich &inidel o nichZ je
znamo, Ze redukuji dvojné vazby mezi atomy uhliku, je
nicméné vyhodnou metodou redukce vodikem v pfitomnosti
katalyzatoru na bazi us$lechtilého kovu nebo redukce

sodikovym amalgamem v methanolu.
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Provadi-li se tato redukce vodikem v pritomnosti
katalyzatoru na bazi uslechtilého kovu, pracuje se udelné
tak, Ze se roztok olefinické sloudeniny obecného vzorce I,
kde prferusovand c¢ara pfedstavuje vazbu, v inertnim
rozpou$tédle michd nebo trfepe v atmosféfe vodiku nebo smési
vodiku s inertnim plynnym fedidlem, jako je dusik,

v pritomnosti hydrogena&niho katalyzatoru na bazi
uslechtilého kovu. Rozpou$té&dly vhodnymi pro tuto reakci
jsou takova rozpoustédla, kterd v podstatné mife rozpoustéji
vychozi latky, samy vSak nepodléhaji hydrogenaci nebo
hydrogenolyze. Jako pfiklad takovychto rozpoustédel lze
uvést ethery, jako napfiklad diethylether, tetrahydrofuran,
dioxan a 1,2-dimethoxyethan, amidy s nizkou molekulovou
hmotnosti, jako napifiklad N,N-dimethylformamid,
N,N-dimethylacetamid a N-methylpyrrolidon, a nizsi
alkenkarboxylové kyseliny, jako je napriklad kyselina
mravenci, octova, propionovad a isomaselnd. Zv1last vyhodnym
rozpousStédlem je tetrahydrofuran, zejména pak v pripadé,

znamena-1li V ketoskupinu.

Uvadéni plynného vodiku do reakéniho prostredi se
obvykle uskutecdriuje tak, Ze se reakce provadi v uzaviené
naddobé obsahujici vychozi olefinickou latku, rozpoustédlo,
katalyzator a vodik. Tlak uvnitf reak&éni nadoby se mizZe
pohybovat zhruba od 0,1 do 10 MPa. Vyhodné tlakové rozmezi,
pokud atmosféra uvnitf¥ reakéni nddoby je tvorena v podstaté

¢istym vodikem, je zhruba od 0,2 do 0,5 MPa.

Hydrogenace se obvykle provadi pfi teploté zhruba od
0 do 60 °C, s vyhodou zhruba od 25 do 50 °C. P¥i pouziti
vyhodné teploty a tlaku trvad hydrogenace obecné né&kolik
hodin, napriklad zhruba 2 aZ 20 hodin. Vyhodnymi

katalyzdtory na bazi us$lechtilych kovl, pouZivanymi pri této



hydrogenac¢ni reakci, jsou ¢inidla o nichZ je v daném oboru
zndmo, Ze jsou vhodna pro tento typ reakci. Jde napifiklad

o paladium, platinu a rhodium. Vyhodny je paladiovy
katalyzator, protoZze neni snadné jej otravit sirou.
Katalyzator se obvykle pouzivad v mnoZstvi zhruba od 0,01 do
25% hmotnostnich, s vyhodou od 0,1 do lq% hmotnostnich,
vztazeno na olefinickou sloudeninu. V mnohych pfipadech je
ucelné nanést katalyzator na inertni nosig&, pridemz zvlast
vhodnym katalyzdtorem je palddium na inertnim nosi&i, jako

napriklad na aktivnim uhli.

Pokud vychozi olefinickou sloudeninou je latka, v niz
V predstavuje karbonylovou skupinu (poprfipadé chréanénou ve
formé ketalu) nebo hydroxymethylovou skupinu (CHOH), vznika
pti energictéjsich hydrogenadnich podminkiach obvykle nejen
sloucenina obecného vzorce 1, kde pferuSovanid Gara jiz
neznamend vazbu, ale i sloucenina, v niZz V prfedstavuje
methylenovou skupinu, kterid se vytvori z karbonylové skupiny

pr¥es karbinolové seskupeni.

Po prakticky uUplném ukonc¢eni hydrogenace dvojné vazby
(a je-1i to zadouci i jinych skupin) se pozadovany produkt
obecného vzorce I, v némz prerusovand &ara jiZ neznameni
vazbu, izoluje standardnimi metodami, napfiklad tak, Ze se
katalyzator odfiltruje, rozpoustédlo se odpafi a produkt se
popripadé vycisti znamym zpisobem, jako krystalizaci nebo

chromatografii.

Alternativni metoda redukce olefinickych sloudenin
obecného vzorce I, v némZ prerusovania ¢ara pfedstavuje
vazbu, spoCivad v bé&Zné provddéné redukci sodikovym amalgamem
nebo kovovym hoféikem v methanolu, coZz se obvykle provadi

pri teploté mistnosti nebo pri teploté blizké teploté



mistnosti, jak je to popsdno niZe v pfikladech. Pokud ve
vychozim olefinu pfedstavuje V karbonylovou skupinu, vznika
pfi tomto postupu obecné rovné€Z sloudenina obecného vzorce
I, kde prerusovanid &ara jiZz neznamena vazbu a V predstavuje
skupinu CHOH.

Slouceniny obecného vzorce I, ve kterém V predstavuje
skupinu CHOH, lze rovnéZ snadno pfipravit bé&Zné provadénou
redukci odpovidajicich sloudenin, ve kterych V pfedstavuje
karbonylovou skupinu, borohydridem sodnym, a slouéeniny
obecného vzorce I, ve kterych V prfedstavuje karbonylovou
skupinu, lze snadno pfipravit bé&Zné& provadénou oxidaci
odpovidajicich sloudenin, ve kterych V znamena skupinu CHOH,
oxidujicimi sloudeninami chromu (napriklad kyselinou
chromovou nebo pyridinium-dichromatem). Pokud V predstavuje
seskupeni C=NOR, pripravuji se tyto sloudeniny obecného
vzorce I vyhodné€ béZné provadénou reakci odpovidajici
karbonylové slouceniny (V=CO) se sloudeninou obecného vzorce
HoNOR. Slouceniny obecného vzorce I, ve kterém V predstavuje
skupinu CH=CH, se vhodné& pripravi béZnou dehydrataci

odpovidajiciho alkoholu, v némZz V znamena skupinu CHOH.

V pripadé, Ze cilem postupu je pfiprava nasycenych
sloucenin obecného vzorce I, ve kterém prerusovania &ara
neznamena vazbu, potom spo¢ivad alternativni synteticky
postup v reakci thiazolidin-2,4-dionu se sloucdeninou
obecného vzorce III
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ve kterém

v, vV, X, Y, Z, zl a n maji shora uvedeny vyznam a

X predstavuje nukleofilni od$tépitelnou skupinu, jako
chloridovy, bromidovy, jodidovy nebo mesylatovy zbytek.
Shora zminéné reakéni slozky se obecné\Pouiivaji v prakticky
ekvimoldrnim mnozstvi, pouziti 10 az 25% prfebytkového
mnozstvi snadnéji dostupného thiazolidin-2,4-dionu vSak mize
vyhodné napomoci pribéhu reakce v krat$i dobé. Tato reakce
se provadi v pritomnosti inertniho rozpoustédla, jako je
napriklad tetrahydrofuran, prfiCemz thiazolidin-2,4-dion se
predem prfevede na dianion reakci s 2 molarnimi ekvivalenty
silného bazického &inidla, jako je napfiklad butyllithium.
Tato sAl se obecné pripravuje pfi nizké teploté (mapiiklad
pri teploté v rozmezi od -50 do -80 °C). Reakéni slozky se
pak smisi pfi teploté mistnosti a reakce se dokoncuje pri
zvySené teploté, napriklad za varu reakéni smési pod zpétnym
chladic¢em. Je pochopitelné, Ze tato metoda je vyhodna pouze
v tom pripadé, Ze ve sloudeniné obecného vzorce III nebudou
pritomny Z4dné jiné reaktivni skupiny, napfiklad hydroxylova
skupina nebo karbonylova skupina. Pokud V znamena
hydroxylovou nebo karbonylovou skupinu, pracuje se
s vychozimi latkami, ve kterych jsou tyto skupiny v chranéné

formé, jak bylo diskutovano vyse.

Farmaceuticky prijatelné kationtové soli sloucenin
podle vynadlezu se snadno pripravi reakci kyseliny
s prislusnou bazi (obvykle s 1 ekvivalentem této baze)
v pomocném rozpou$té&dle. Jako pfiklad typickych bazickych
latek je moZno uvést hydroxid sodny, methoxid sodny, ethoxid
sodny, hydrid sodny, methoxid draselny, hydroxid horecnaty,
hydroxid vapenaty, benzathin, cholin, diethanolamin,
piperazin a tromethamin. Vyslednd stil se izoluje zahusSténim

reakéni smési do suchu nebo pfiddnim ne-rozpoustédla.
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V &etnych pripadech se soli s vyhodou pfipravuji tak, Ze se
roztok kyseliny smisi s roztokem jiné soli obsahujici Zadany
kation (jako je napfiklad ethylhexanodt sodny nebo draselny
nebo oleat hofedénaty) za pouziti rozpoustédla (napriklad
ethylacetdatu), z néhoZ se pozadovand kationtova sl vysrazi,
nebo lze tuto latku jinak izolovat napriklad zahus$ténim nebo

pridédnim ne-rozpoustédla.

Adic¢ni soli sloudenin podle vynadlezu s kyselinami se
snadno ptfipravi reakci prislusnych bazickych sloudenin se
vhodnou kyselinou. Pokud se jednid o sl jednosytné kyseliny
(napfiklad hydrochlorid, hydrobromid, p-toluensulfonat nebo
acetat), hydrogenformy dvojsytné kyseliny (napriklad
hydrogensulfat, sukcinat) nebo dihydrogenformy trojsytné
kyseliny (napfiklad dihydrogenfosfat, citrat), pouzije se
nejméné 1 molarni ekvivalent a obvykle molarni piebytek
kyseliny. Pokud vSak maji vzniknout takové soli, jako je
napriklad sulfat, hemisukcinat, hydrogenfosfat nebo fosfat,
pouzivad se obecn& mnoZstvi odpovidajici prfesnému chemickému
ekvivalentu kyseliny. Volnd baze a kyselina se obvykle smisi
v pomocném rozpoustédle, z néhoZ se pozadovana sl vysrazi
nebo z néhoz ji lze jinak izolovat napfiklad zahu$té&nim

nebo/a priddnim ne-rozpoustédla.

Vychozi thiazolidin-2,4-dion je bé&Zné na trhu
dostupnou latkou. Aldehydy obecného vzorce II je moZno
pripravit fadou béZnych metod, napiiklad mirnou oxidaci
odpovidajiciho primarniho alkoholu, napriklad oxidem
manganicitym za podminek béZné& znamych a pouzZivanych pro
pfipravu aldehydd z primarnich alkoholtt a pro piipravu
ketond ze sekunddrnich alkoholdi, ddle reakci odpovidajicich
aralkylbromidi s n-butyllithiem, p¥idemZ potom nasleduje

reakce s N,N-dimethylformamidem p¥i teploté -80 az 70 °C
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nebo reakce prislus$ného 4-substituovaného benzaldehydu (nebo
odpovidajiciho thiofenového &i pyridinového analogu) se
vhodné substituovanym heterocyklickym derivatem tak, aby se
vytvofila mistkovd skupina vzorce -(CH,),-V-

Jako priklady je moZno uvést nasledujici reakce, pfi
nichZ je aldehydickd skupina obvykle v chrinéné formé& nebo
se pouziva vhodného prekurzoru aldehydu :

1 (1) baze
-CHZX + EtOCOCHZCO- .>> -CH2CH2CO-
(2) kyselina
1 baze -
~CH2X + CH3CO— > -CHZCH2CO-
~CH,CH,MgBr + HCO- —>  ~CH,CH,CHOH-
~CHO + CH,CO 5 -CH=CH-CO-
-CHZCH2C0~
—CHZCHZCOOH > -CHZCHZCO
-CHZCHZCHZBr > -CHZCHZCHz-
-CHZCHZCO— —> -CHZCHZCHOH-
-CHZCHZCO- —> ~CH2CH2C;NOH—
-CHZCHZCHOH— > -CHZCHZCO-
-CHZCHZCHOH- > -CHZCH=CH—
—CHZCHZCHOH— > -CHZCHZCH2~
-CHZCH=CH- > -CHZCHZCHZ-



Halogenidy resp. mesylaty obecného vzorce III lze
rovnéz pifipravit béZnymi metodami, jako napiiklad reakci
vhodného &inidla (napriklad bromidu fosforitého nebo
methansulfonylchloridu) s odpovidajicim alkoholem,

halogenaci prislus$ného methylderivatu, a podobné.

Je pochopitelné, Ze synteticky postup vedouci ke
vzniku sloudeniny obecného vzorce I se miZe pozménit,
napriklad tak, Ze se s thiazolidin-2,4-dionem necha reagovat
prekurzor pifislu$ného aldehydu (nebo mesyldt ¢i halogenid)

a vytvoreni postranniho fetézce se pak v poslednim stupni
dokon¢i za pouziti nékteré ze syntetickych metod popsanych

vySe pro aldehydy obecného vzorce III.

Sloudeniny obecného vzorce I je mozZno klinicky
aplikovat savcim, véetnd& &lovéka, bud ordlné nebo
parenterdlné. Vyhodnd je oralni aplikace, protoZe je
pohodlnéjs$i a nedochazi p#i ni k moZnym bolestem
a podrazdénim, k jakym miZe dochézet pfi aplikaci injekéni.
Za urc¢itych okolnosti, kdy pacient nemize 1ék polknout nebo
kdy je zhorSena absorpce po ordlnim podani, at uz v disledku
choroby nebo jiné abnormality, je ovSem nutno lé¢ivo podat
parenterdlné. Pri libovolné z té&chto aplikacdnich cest se
davkovani pohybuje v rozmezi zhruba od 0,10 do 50 mg/kg
télesné hmotnosti/den, s vyhodou zhruba od 0,10 do 10 mg/kg
té&lesné hmotnosti/den, pricemZ tato celkovad denni davka se
aplikuje jednorazové nebo v nékolika dilé¢ich davkach.
Optimalni davkovani pro daného pacienta ovSem stanovi
oSet¥ujici 1lékar, pridemZ obecné se zpocatku podavaji nizsi
davky, které se pak postupné zvySuji az ke stanoveni davky
nejvhodnéj8i. Tato nejvhodnéjs$i davka se pochopitelné méni
s prihlédnutim k pouzité sloudeniné a ke stavu oSetfovaného

pacienta.



Sloudeniny podle vynilezu je mozno pouzivat ve formé
farmaceutickych prostfedkii obsahujicich tuto sloudeninu nebo
jeji farmaceuticky upotfebitelnou sl v kombinaci
s farmaceuticky prijatelnym nosiem nebo fedidlem. Mezi
vhodné farmaceutické nosice ndlezeji inertni pevna plnidla
nebo fedidla a sterilni vodné nebo organické roztoky. U(&inna
latka je ve shora zminénych farmaceutickych prostredcich
pritomna v mnozstvi dostadujicim k dosazeni Zadané davky
pohybujici se ve shora uvedeném rozmezi. K oralni aplikaci
je moZno slouceniny podle vyndlezu kombinovat s vhodnym
pevnym nebo kapalnym nosidem nebo redidlem a upravovat tuto
smés na kapsle, tablety, prasky, sirupy, roztoky, suspenze
a podobné. Farmaceutické prostfedky mohou popripadé
obsahovat dal$i slozky, jako chutové p¥isady, sladidla,
pomocné latky a podobné. V pripadé parenteridlniho podavani
je moZno uéinné latky kombinovat se sterilnim vodnym nebo
organickym médiem a upravit tyto smé&si na injekéni roztoky
nebo suspenze. Tak napfiklad je moZno pouzivat roztoky
v sezamovém nebo podzemnicovém oleji, vodném propylenglykolu
a podobné&, jakoz i vodné roztoky ve vodé rozpustnych
farmaceuticky upot¥ebitelnych adiénich soli sloucenin podle
vyndlezu s kyselinami. Injekéni roztoky pripravené timto
zpiisobem je moZno aplikovat intravenézné, intraperitonealnée,
subkutidnné nebo intramuskuldrné, pri¢emZz v humdnni mediciné

se dava prednost aplikaci intramuskuldrni.

Farmakologické testy

Sloudeniny obecného vzorce I lze snadno upravit pro
klinické pouziti jako hypoglykemika nebo
hypocholesterolemika. U&innost pozadovanou pro prvné

zminénou klinickou aplikaci doklada test hypoglykemického
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ucéinku na mySich, ktery se provadi nasledujicim zplisobem.

MySi (C57 BL/6J-ob/ob; Jackson Laboratory, Bar Harbor,
Maine) ve stafi 5 az 8 tydnl se rozdéli po 5 do kleci a dale
se uchovdvaji za standardnich podminek. Po jednotydenni
aklimatizaci se zvifata zvdZi a pred oSetr¥enim se jim z oé&ni
tepny odebere 25 pl krve. Krevni vzorky se ihned zredi
v pomé€ru 1:5 solnym roztokem obsahujicim 2,5 mg/ml fluoridu
sodného a 5% sodné soli heparinu a uchovavaji se za chlazeni
ledem pro ;}anoveni metabolitd. Zviratim se pak po dobu 5
dni denné podava testovand latka v ddvce 5 aZz 50 mg/kg,
pridemz pozitivni kontrolni zvifata dostavaji 50 mg/kg
ciglitazonu [viz patent Spojenych statl americkych &. 4
467 902; autor Sohda a kol., Chem. Pharm. Bull., sv. 32,
str. 4460-4465 (1984)] nebo nosné prostredi. VSechny
te;&ované latky se aplikuji v nosném prostfedi tvoreném
0,2§% (hmotnost/objem) methylcelulozou. Paty den se zvifata
opé€t zvadzi a z oéni tepny se jim odebere krev pro stanoveni
koncentrace metabolitlt v krvi. Cerstvé odebrané vzorky se
2 minuty odstfeduji pri teploté mistnosti p¥i 10 000 x g,
naceZ se v supernatantu zjisti obsah glukozy, napriklad
analyzatorem ABA 200 Biochromatic Analyzer (Abbott
Laboratories, Diagnostics Division, So. Pasadena, CA) za
pouZziti systému pro detekci glukozy v UV svétle A-gent
(hexokinasovd metoda; modifikace metody, kterou popsali
Richterich a Dauwalder v Schweizerische Medizinische
Vochenschrift, 101, 860 (1971)), pfi pouZziti standardd 20,
60 a 100 mg/100 ml. Obsah glukozy v plazmé se vypodte podle

nasledujiciho vztahu:

obsah glukozy v plazmé (mg/100 ml) =
obsah ve vzorku x 5 x 1,67 =

8,35 x obsah ve vzorku
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kde 5 je faktor redéni a 1,67 je nastaveni hematokrltu pro

plazmu (za pfedpokladu, Ze hamatokrit je 4q?)

Zvifata, jimZ bylo pod4ano pouze nosné prostfedi, maji
hladiny glukozy v podstaté nezmé&néné a v hyperglykemické
oblasti (mapfiklad 250 mg/100 ml), zatimco zvifata slouzZici
jako pozitivni kontroly maji niZs$i hladiny glukosy
(napiiklad 130 mg/100 ml). U&innost testovanych sloucenin se
uvaddi v procentickych hodnotich normalizace hladiny glukozy.
Tak napfiklad hladina glukozy odpovidajici pozitivni

kontrole se udava jako 10)?.

Ziskané vysledky jsou uvedeny v nadsledujici tabulce.



TABULKA

Hodnoty normalizace hladiny glukozy
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Sloucdenina Davka % normalizace
Priklad specifikace (mg/kg) hladiny glukozy

1 titulni 0,5 81
sloudenina

1 A 0,5 25

1 B 0,5 40

1 C 0,5 55

1 D 0,5 0

3 tabulka, viz 1,0 65
priklad ¢&. 3

4 tabulka, viz. 1,0 100
priklad ¢&. 4

s tabulka, viz. 0,5 55

ptiklad &. §
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TABULKA (pokracovéani)

Sloucdenina Davka % normalizace
Priklad specifikace (mg/kg) hladiny glukozy
9 titulni 0,5 93
sloucenina
9 E 1,0 100
9 F 2,5 66
9 G 0,25 81
9 H 0,25 86
9 J 0,25 25
10 tabulka, viz. 0,25 50

priklad ¢. 10

11 tabulka, viz. 1,0 95
priklad ¢&. 11

12 tabulka, viz. 1,0 84
priklad &. 12

13 tabulka, viz. 1,0 66
priklad ¢. 13
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TABULKA (pokradovani)
Sloucdenina Davka % normalizace
Priklad specifikace (mg/kg) hladiny glukozy

14 tabulka, viz. 1,0 54
priklad ¢. 14

15 tabulka, viz. 5,0 92
priklad &. 15

16 tabulka, viz. 5,0 77
priklad &. 16

17 titulni 0,25 85
sloucenina

19 titulni 5,0 15
sloudenina

20 K 25 50

23 titulni 5,0 100
slouc¢enina

24 titulni 2,5 100
slouc¢enina

24 L 1,0 50

24 M 2,5 0
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TABULKA (pokracdovani)
Sloucdenina Davka % normalizace
Priklad specifikace (mg/kg) hladiny glukozy
24 N 1,0 100
24 0 1,0 82
25 titulni 10 65
sloudenina
27 titulni 10 24
slouc¢enina
28 titulni 10 15
sloucdenina
29 titulni 0,5 85
sloudenina
30 titulni 1,0 75
sloudenina
31 titulni 1,0 100
sloudenina
32 titulni 5,0 100

sloucdenina




- 30a -

A - 5-[4~[3-(5-methyl—2-(4—methy1feny1)—4-oxazolyl)~
propionyl]fenylmethylen]thiazolidin-2,4-dion

B - 5—[4-[3-(5-methyl—2~(2-nafty1)-4—0xazoly1)~
propionyl]fenylmethylen]thiazolidin-2,4-dion

C - 5-[4—[3-(S—methyl-z-(4—(trifluormethyl)fenyl)—
-—4-oxazoly1)propionyl]fenylmethylen]thiazolidin-z,4-dion

D - 5-[4—[3—(S—methyl—z—(S-methyl-z-furyl)-4-oxazolyl)-
propionyl]fenylmethylen]thiazolidin-2,4-dion

E - 5-[4-[3—(5—methy1—2-(4-méthylfenyl)-4—oxazolyl)-
propionyl]benzyl]thiazolidin-2,4-dion

F - 5-[4-[3-(5-methyl-2-(2-naftyl)-4-oxazolyl)-
propionyl]benzyl]lthiazolidin-2,4-dion

G - 5—[4—[3-(5-methy1-2-(4-trif1uormethy1)fenyl)-
- 4-oxazolyl)propionyl]benzyl]thiazolidin-2, 4-dion

H - 5-[4-[3-(5-methyl—2—(5—methy1-2-fury1)-4-oxazoly1)-
propionyl]benzyl]thiazolidin-2,4-dion

J - 5-[4—[3-(2-(4-methy1feny1)-4-oxazoly1)propionyl]-
benzyl]thiazolidin-2,4-dion

K - viz tabulka, oxazolovy substituent 2-(4-(trifluor-
methylfenyl-S-methyl

L - viz. tabulka, oxazolovy substituent
2-(4-chlorfenyl)-5-methyl a 2-fenyl-5-methyl (1:1)
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M - viz tabulka, oxazolovy substituent 2-(4-methylfenyl)

N - viz tabulka, oxazolovy substituent
2-(4-methylfenyl)-5-methyl

O - 5-[[5-(3-(5-methyl-2-(4-(trifluormethyl) fenyl) -4-
- oxazolyl)propionyl]-2-thienyl]methylen]thiazolidin-2,4-dion

K dokladu toho, Ze sloudeniny obecného vzorce
I sniZuji u savcld hladinu cholesterolu v séru slouzi

nasledujici test.

PouZivaji se my$i samice (kmen C57Br/cd J; Jackson
Laboratories, Bar Harbor, Maine) ve stari 8 aZz 12 tydna.
Pfed testem se zvifata 2 aZ 4 tydny aklimatizuji, pFidem2
maji volny piistup k vod& a standardni laboratorni potravé.
Po aklimatizaci se zvifata ndhodn& rozdéli do t#i skupin pPo
6 az 7 zvifatech. VSem 3 skupinéT/se podava potraYﬁ
obsahujici 0,7%% cholesterolu, 31% sacharoézy, 15,;@ Skrobu,
20% kaseinu, 1%% celulozy, 4,5% kukufiénéhg/oleje, i%
kokosového oleje, 0,2§% kyseliny cholové, ﬁ% soli a 2%
vitamind. Po dobu 18 dnfi se zvifatlm nebrani v pifistupu
k této potravé, pficemZ poslednich 5 dnli se jim denné v dobé
od 9 do 11 hodin pomoci Zaludedni sondy podavaji latky
v davce od 0,1 do 10 mg/kg/den v nosném prostiedi, kontrolni
skupiné pak 5 ml/kg nosného prostredi (O,y% vodna
methylceluloza). Po 4 dnech tohoto podévéhi se zvirata
nechaji pfes noc hladovét (podinaje 1700 h). Nasledujiciho
rana se testovanym skupinidm podd pata a posledni davka
Gc¢inné latky a po 3 hodinich se zvifata usmrti dekapitaci.
Krev z trupu se shromdzdi, nechi se srazit a sérum se zkouma

enzymaticky za pouzZiti automatického analyzAtoru Abbott VP.
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Zjistuje se cholesterol HDL, cholesterol LDL a VLDL

a celkovy cholesterol. Ze zjisténych hladin cholesterolu
LDL + VLDL, celkového cholesterolu nebo z poméru

LDL + VLDL/HDL vyplyva, Z2e sloudeniny podle vynalezu obecné

vykazuji priznivé Géinky na sniZovani obsahu cholesterolu.

Priklady provedeni vynilezu

SlouCeniny podle predm&tného vyndlezu a postup jejich
pripravy budou v dal$im blize ilustrovéany s pomoci
konkrétnich pfiklad, které jsou oviem pouze ilustrativni a
nijak neomezuji jeho rozsah. Pouzita nomenklatura odpovida
publikaci : Rigaudy a Klesney, IUPAC Nomenclature of Organic
Chemistry, 1979, Pergamon Press, New York, 1979.

Priklad 1
5-[4—(3-(S-methyl-2-feny1-4-oxazoly1)propionyl)fenyl-
thylen]thiazolidin-2,4-dion.

Ve 300 mililitrech absolutniho ethanolu se smisi 16
grami (0,05 molu) 4-[3-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolyl)-
propionyl]benzaldehydu (sloudenina podle pripravy 4), 11,7
gramu (0,10 gramu) thiazolidin-2,4-dionu a 0,85 gramu (0,01
molu) pipe-
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ridinu a sm&s se 24 hodiny zash¥ivd k varu pod zp&tnym
chladidem. Reak&ni sm¥s se ochladi na 0 °cC, pomalu se zredi
600 ml ethanu, 1 hodinu se michéd pii teplotd O °C, nade%

se surovy produkt odfiltruje. Tento surovy produkt se tri-
turuje se 150 ml teplé (40 a% 50 °C) kyseliny octové,
vznikla suspenze se ochladi na teplotu mistnosti a zPfedi

se 300 ml etheru. Filtraci se izoluje 14,2 g (71 %) vy-
€i3t&né sloudeniny uvedené v ndzvu, o teplotd téni 224

az 225 °c.

Analogickym zpdsobem se reskci s thiazoli-

din-2,4-dionem podrobi:

1,55 g (4,65 mmol) 4-[3-(5-methyl-2-(4-methylfenyl)-4-

-oxazolyl)propionyl]benzaldehydu,

2,20 g (6 mmol) 4-[3-[5-methyl-2-(2-naftyl)-4-oxazolyl]l-
propionyl]benzaldehydu,

780 mg (2,01 mmol) 4-{3-(5-methyl-2-(4<{trifluormethyl)-
fenyl)-4-oxazolyl)propionyl]benzaldehydu,

470 mg (1,45 mmol) 4-[3-(5-methyl-2-(5-methyl-2-furyl)-4-

-oxazolyl)propionyl]benzaldehydu,

3,60 g (11,3 mmol) 4-[3-(2-(4-methylfenyl)-4-oxazolyl)-
propionyl]benzaldehydu a
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800 mg (2,4 mmol) 4-[3-(1,4-dimethyl-2-fenyl-5-imidazolyl)-
propionyl]benzaldehydu.

Ziskaji se ndsledujici produkty:

560 mg 5-(4-[3-(5-methyl-2-(4-methylfenyl)-4-oxazolyl)-
propionyl]fenylmethylen]thiazolidin-2,4-dionu o teplotéd
téni 250 az 251 °c,

1,0 g 5-[4-[3-(5-methyl-2-(2-naftyl)-4-oxazolyl)propionyl]-
fenylmethylen]thiazolidin-2,4~-dionu o teplotd téni
221 a% 222 °c,

300 mg 5-[4-[3-(5-methyl-2-(4-(trifluormethyl)fenyl)-
-4-oxazolyl)propionyl]fenylmethylen]thiazolidin-2,4-dionu
o teplotd tdni 244 az 245 °c,

310 mg 5-[4-[3-(5-methyl-2-(5-methyl-2-furyl)-4-oxazolyl)-
propionyl]fenylmethylen]thiazolidin-2,4-dionu o teploté
téni 236 az 238 °c,

1,30 g 5-[4-[3-(2-(4-methylfenyl)-4-oxazolyl)propionyl]-
fenylmethylen]thiazolidin-2,4-dionu o teplotd téni
220 az 223 °C a

670 mg 5-[4-[3-(1,4-dimethyl-2-fenyl-5-imidazolyl)pro-

pionyl]fenylmethylen]thiazolidin-2,4-dionu.
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Priklady 2 az 8

5-(4-(3-(subst.)propionyl)fenylmethylen]thiazolidin-2,4-

-diony

Thiazolidin-2,4-dion se podrobi reakci po-
psané v predchdzejicim pfikladu s tim rozdilem, Ze se na-
misto tam pouZivaného substituovaného benzaldehydu pouZi-
je vZdy odpovidajici moldrni ekvivalent prisludn& substi-
tuoveného benzaldehydu z pfiprav 5 aZ 1l. Ziskaji se né-

sledujici produkty:

priklad ’ vytézek teplota téni

substituent 0
gislo (%) ‘ (°C)
2 2-fenyl-4-oxazolyl 55 228 - 230
3 2-(4-methoxyfenyl)-5-

-methyl-4-oxazolyl 76 221 - 222
4 2-(2-thienyl)-5-methyl-

-4-oxazolyl 62 237 - 238
5 2-(2-furyl)-5-methyl-

-4-oxazolyl 75 236 - 237
6 2-cyklohexyl-5-methyl-

a)

-4-0xazolyl 46 pryskyrice
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priklad vytéZek teplota tdni
substituent o
¢islo (%) (°C)
7 2-fenyl-4-thiazolyl 55 205 - 207
8 2-fenyl-4-methyl-5-
-thiazolyl 35 208 - 210
a) 1

H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, hodnoty J‘v ppm) :
1,2 - 2,0 (m, 10H, 2,2 (s, 3H), 2,7 (m, 3H),
3,3 (t, 2H), 7,7 (&, 2H), 7,8 (s, 1H), 8,1
(d, 2H).

Priklad 9

5-14-(3-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolyl)propionyl)benzyl]-

thiazolidin-2,4-dion

14,2 g sloudeniny uvedené v ndzvu prikladu l-
se v 800 ml tetrshydrofuranu v pfitomnosti 10 g paladiz na -
uhli 24 hodiny hydrogenuje pFi teplotd mistnosti v Parrovd
trepadce za tlaku 0,35 MPa. Katalyzdtor se odfiltruje pies
vrstvu kfemeliny, kterd se promyje tetrahydrofuranem. Fil-
trdt se spojf s promyvaci kapalinou & odpai*i se na prysky-

Ticnaty zbytek, ktery se krystaluje trituraci s 250 ml
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sm&si stejnych dild hexanu a ethylacetdtu. Ziskd se 11,4 g
pfekrystalovaného produktu uvedeného v ndzvu, o teploté ta-

ni 145 a3 146 °c.

Analyza: pro 023H18N204S

vypo&teno 65,70 % C, 4,79 % H, 6,66 % N;
nalezeno 65,57 % C, 4,76 % H, 6,59 % N.

Stejnym zpisobem se i dal3i produkty uvedené

v prikladu 1 prevedou na ndsledujici slouleniny:

5-{4-[3-(5-methyl-2-(4-methylfenyl )-4-oxazolyl)propionyl]-
benzyl]thiazolidin-2,4-dion o teplot& tdni 240 aZ 242 °c.

Vytd%ek produktu &ini 150 mg (z 520 mg vychozi létky).

5-{4-[3-(5-methyl-2-(2-naftyl)-4-oxazolyl)propionyl]benzyl}-
thiazolidin-2,4-dion o teplot® tdni 188 a% 189 °c.
Vyt&Zek produktu &ini 635 mg (z 900 mg vychozi 1létky).

5-(4-[3-(5-methyl-2-(4-(trifluormethyl)fenyl)-4-oxazolyl)-
propionyl]benzyl]thiazolidin-2,4-dion o teplot& téni

150 az 153 °C. Vyté%ek produktu &ini 95 mg (z 250 mg vy-
chozi litky).

5-4-{3-(5-methyl-2-(5-methyl-2-furyl)-4-oxazolyl)propionyl]-
~benzyllthiazolidin-2,4-dion rezultujici v olejovité formé
ve vyt&iku 180 mg (z 250 mg vychozi 1létky). Olejovity pro-

dukt se prevede na sodnou sl plsobenim methoxidu sodného
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v methanolu. Reekdni sm&s se odpari a zbytek se rozmichg
v ethylacetdtu. Filtraci se ziskd 120 mg %4dané soli taji-

ci za rozkladu p¥i 225 °c.
5-[4—[3-(2—(4—methylfenyl)-4—oxazolyl)propionyl]benzyl]-
thiazolidin-2,4-dion o teplotd téni 143 a3 144 °C. Vyts-
Zek produktu &ini 301 mg (z 1,12 g vychozi 1létky).
Priklady 10 a% 16

5-[4-(3-subst.propionyl)benzyl]thiazolidin-2,4-diony

Postupem podle predchdzejiciho prikladu

se produkty z prikledd 2 aZ 8 prevedou na nédsledujict

sloudeniny:

priklad vytéZek  teplota tdni
substituent o

&islo (%) (7C)

10 2-fenyl~4-oxazolyl 80 151 - 155

11 2-(4-methoxyfenyl)-5- 63 173 - 174

-methyl-4-oxazolyl

12 2-(2-thienyl)-5-methyl- 82 157 - 158
-4-oxazolyl
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priklad vytéiek teplota tani
substituent o

g¢islo (%) (7C)

13 2-(2-furyl)-5- 88 155 - 156

-methyl-4-oxazolyl

14 2-cyklohexyl-5- 50 190 - 1952)

-methyl-4-oxazolyl
15 2~-fenyl-4-thiazolyl 60 139 - 142

16 2-fenyl-4-methyl- 82 118 - 120
-5-thiazolyl

2) sodnd sil pfipravend postupem podle prikladu 23

Pr{iklad 17

5-[4-(3-(2-fenyl-5-methyl-4-oxazolyl)-1l-hydroxypropyl)-
benzyl]thiazolidin-2,4-dion

0,70 g sloudeniny uvedené v ndzvu prikladu 9
se pri teplot® mistnosti suspenduje v 50 ml isopropanolu,
pfidd se 0,15 g natriumborohydridu, sm&s se 2 hodiny michd,
naleZ se ve vakuu zahusti na maly objem. Zbytek se zred{

50 ml vody a extrahuje se dvekrdt vidy 200 ml ethylacetdtu.
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Orgenické vrstvy se spoji, promyji se roztokem chloridu
sodného a po vysu3eni siranem hofednatym se odpa®i ve
vakuu. Zbytek se podrobi chromatografii za pouZiti sm&si
stejnych dild ethylacetdtu a hexanu s obsshem 1 % kyseli-
ny octové jako eludniho &inidla. Ziskd se 0,32 g sloude-

niny uvedené v nézvu, tajici p¥i 50 az 55 °C.

Chromatografie na tenké vrstvé: R, 0,40 (hexan-ethylacetdt

1:1 - 2,5 % kyseliny octové), R, 0,28 (di-

f
chlormethan-ether 2:1).

Priklad 18

5-[[5-(3-(2-fenyl-5-methyl-4-oxazolyl)propionyl)-2-pyridyl]-
methylen]}thiazolidin-2,4-dion

K 0,42 g (1,35 mmol) sloudeniny uvedené v
nazvu v pripravé 17 ve 2 ml ethanolu se pridd 0,315 g
(2,7 mmol) thiazolidin-2,4-dionu a 0,03 ml piperidinu.
Reakni smés se 18 hodin zah¥{ivd k varu pod zpdtnym chla-
didem, pak se ochladi a produkt se odfiltruje. Ziskd se
0,14 g (@5 %) sloudeniny uvedené v ndzvu, o teplotd téni
228 az 230 °c.
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Priklad 19

5-{[5-(3-(2-fenyl-5-methyl-4-oxazolyl)-1-hydroxypropyl)-
-2-pyridyl]lmethyl]thiazolidin-2,4-dion

K 0,14 g sloudeniny uvedené v ndzvu pred-
chdzejiciho pfikladu ve 20 ml methanolu se pridd 10 g
rtutového amalgamu s obsshem 1 % sodiku a sm&s se 3 hodiny
michd. Organickd fdze se oddekantuje a rozpoustédlo se od-
pefi ve vakuu. Zbytek se vyjme 10 ml vody, hodnota pH se
IN kyselinou chlorovodikovou upravi na 4,5 a sm&s se exira-
huje tfikrdt vZdy 10 ml dichlormethanu. Organické vrstvy
se spoji, vysud$i se siranem horeénatym, rozpou3tédlo se od-
pafi ve vakuu, zbytek o hmotnosti 130 mg se vyjme smé&si
methanolu a chloroformu (3:17) a zfiléruje se pfes sloupe-
ek silikagelu, ktery se vymyje stejnym systémem rozpoud-
t&del. Ziskd se 92 mg sloudeniny uvedené v ndzvu, ve formé

pény.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty J‘v ppm): 8,53 (4,

J = 1,8 Hz, 1H), 7,95 (m, 2H), 7,74 (dd,
J = 2,2, 8,1 Hz, 1H), 7,42 (m, 3H), 7,18

(d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,91 (44, J = 3,9,
8,3 Hz, 1H), 4,83 (ddd, J = 1,4, 3,8, 10,2 Hz,
1H), 3,77 (444, J = 3,5, 3,5, 16 Hz, 1H),
3,34 (dad, J = 1,6, 9,8, 16 Hz, 1H), 2,69
* (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,08 (m, 2H).
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Stejnym zplisobem se 480 mg 5-[4-[3-(1,4-
-dimethyl-2-fenyl-5-imidazolyl)propionyl]fenylmethylen]-
thiazolidin-2,4-dionu pifevede na 166 mg 5-[4-[1-hydroxy-
-3-(1,4-dimethyl-2-fenyl-5-imidazolyl)propyl]benzyl]thiazo-

lidin-2,4-dionu.

lH-NvR: 7,6 - 7,1 (m, 9H), 5,30 (3s, 1H), 4,54 (t,

1H), 4,15 (44, 1H), 3,51 (s, 3H), 3,40 (m,
2H), 2,55 (m, 2H), 2,08 (s, 3H), 1,80 (m, 2H).

P*r{iklad 20

5-[[5-(1-dimethyl-terc.butylsilyloxy)-3-(2-fenyl-5-methyl~
-4-oxazolyl)propyl)-2-thienyl]methylen]thiazolidin-2,4-
-dion

Ve 40 ml ethanolu se smisi 1,81l g (4,1 mmol)
sloudeniny uvedené v ndzvu pfipravy 23, 0,96 g (8,2 mmol)
thiazolidin-2,4-dionu a 0,1 ml (0,82 mmol) piperidinu a
sm&s se 4 hodiny zahfivd k varu pod zp&tnym chladilem.
Rozpou3tédlo se odpari ve veakuu, zbytek se vyjme 40 ml
ethylacetdtu, roztok se promyje dvakrat vidy 25 ml O,5N
kyseliny chlorovodikové a trikrdt viZdy 25 ml vody a po vy-
suSeni siranem horednatym se odpati. Ziskd se 2,17 g

sloudeniny uvedené v ndzvu, ve formé& oleje, ktery mé& pri
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chromatografii na tenké vrstvé v chloroformu jako rozpous-

t&dlovém systému Re 0,35.

Stejnym zplsobem se ndsledujici
5-[1-(dimethyl-terc.butylsilyloxy]-3<subst.-4-oxazolyl)-

propyl]thiofen-2-karbaldehydy:

substituenty oxazolového zbytku mnoZstvi
2-(4-chlorfenyl)-5-methyl 2,80 (6,25 mmol)
2-(4~(trifluormethyl)fenyl 650 mg (1,3 mmol)
2-(4-(trifluormethyl)fenyl- 6,83 g (13,4 mmol)
-5-methyl

pfevedou na odpovidajici 5-[([5-(1-(dimethyl-terc.butyl-
silyloxy)-3-(subst.-4-oxazolyl)propyl -2-thienyl]methylen]-
thiazolidin-2,4-diony shrnuté do ndsledujiciho pifehledu:

substituenty oxazolového zbytku  vytéZek chromatografie na
tenké vrstvé (Rg)

2-(4-chlorfenyl)-5-methyl 3,46 g 0,45 (ethylace-
tdt-hexan 1:3)

2-(4-(trifluormethyl)fenyl 700 mg 0,35 (ethylace-

tdt-hexan 1:4)

2-(4-(trifluormethyl)fenyl- . 8,10 g 0,30 (ethylace-
-5-methyl A t4dt-hexan 1:4)
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Priklad 21

5-[[5-(1-(dimethyl-terc.butylsilyloxy)-3-(2-fenyl-5-
-methyl-4-oxazolyl)propyl)-2-thienyl]methyl]thiazolidin-
-2,4-dion

Ve 100 ml methanolu se smisi 2,17 g

(4,0 mmol) sloudeniny uvedené v ndzvu predchdzejiciho pri-
kladu a 40 g rtutového amalgamu s obsahem 1,2 % sodiku

a smé&s se 3,5 hodiny michd p?i teplotd mistnosti. Orga-
nickd fédze se oddekantuje a ve vakuu se odpa®i olejovity
zbytek, ktery se suspenduje v 50 ml vody. Suspenze se 6N
kyselinou chlorovodikovou okyseli na pH 2 = extrehuje se
trikrdt vZdy 50 ml dichlormethanu. Organicks vrstvy se spo-
Ji a po vysuSeni siranem hotednatym se odpafi. Ziski se
1,56 g sloudeniny uvedené v ndzvu, ve form& oleje, ktery
mé& pri chromatografii na tenké vrstvé ve sm&si methanolu a

chloroformu (1:19) Re 0,60.

S &dstelnou ztrdtou chloru na aromatickém
Jadre a soub&Znou konverzi trifluormethylovych skupin na
skupiny methylové se i dal3i produkty z predchdzejiciho
prikladu pievedou na ndsledujici 5.[[5-(1-(dimethyl-terc.-
butylsilyloxy)-3-(subst.-4-oxazolyl)propyl)}-2-thienyl]-
methyl]thiazolidin-2,4-diony:
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substituenty oxazolového zbytku charakter a vytéZek

2-(4-chlorfenyl)-5-methyl = olej; 2,80 g z 3,41 g
2-fenyl-5-methyl (1:1)

2-(4-methylfenyl) olej; 360 mg z 755 mg

2-(4-methylfenyl)-5-methyl olej; 4,76 g z 7,38 g

Priklad 22

5-{[5-(1-hydroxy-3-(2-fenyl-5-methyl-4-thiazolyl)propyl)-
-2-thienyl]methyl]thiazolidin-2,4-dion

1,28 g sloudeniny uvedené v nézvu predchd-
zejiciho pfikledu se smisi s 50 ml 6N kyseliny chlorovodi-
kové a 50 ml tetrahydrofuranu a sm&s se 1 hodinu michd pfi
teplot& mistnosti. Po uUpravé@ pH nasycenym roztokem hydro-
genuhlilditanu sodného na hodnotu 3 se vyslednd smés extra-
huje trikrdt vZdy 75 ml ethylacetdtu. Spojené organické
vrstvy se promyji Jjednou 75 ml vody, vysu3i se siranem
hofednatym, odpari se ve vakuu a odparek se chromatogra-
fuje na desce obsahujici vrstvu silikagelu o tlouStce 4 mm,
za pouZiti sm&si ethylacetdtu a hexanu (1:9) jako rozpous-

t&dlového systému. Vymytim produktu o R, 0,1 se ziskd
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0,51 g sloudeniny uvedené v ndzvu, ve formé& oleje, ktery
méd pri chromatografii na tenké vrstvé v rozpouitddlovém
systému tvo¥eném smdsi methanolu a chloroformu (1:19)

Re 0,2.

Stejnym zplsobem se i dals3i produkty z
predchdzejiciho pfikladu pfevedou na ndsledujici odpovi-
- dajici 5-[[5-(1-hydroxy-3~(subst.-4-oxazolyl)propyl)-2-
-thienyl]jmethyl]thiazolidin-2,4-diony:

substituenty oxazolového zbytku vytéZek

2-(4-chlorfenyl)-5-methyl a 1,36 £z 2,79 g a)

2-fenyl-5-methyl (1:1)

2-(4-methylfenyl) 3,70 g z 4,74 g °)
2-(4-methylfenyl)-5-methyl ; 260 mg z 80 mg c)
a)

chromatografie na tenké vrstvé: R, 0,55 (ethylacetdt-hexan
1:1)

b) chromatografie na tenké vrstvé: Rf 0,25 (ethylacetdt-hexan

1:3)

c) chromatografie na tenké vrstvé: Ry 0,35 (ethylacetdt-hexan

1:9).
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Stejnym zplsobem se prisludny dimethyl-
-terc.butylsilylether z prikladu 19 (600 mg, 0,99 mmol)
prevede na 250 mg 5-[[5-(1~-hydroxy-3-(5-methyl-2-(4-(tri-
fluormethyl)fenyl)-4-oxazolyl)propyl]-2-thienyl]methylen]-
thiazolidin-2,4~dionu, ktery mé pri chromatografii na

tenké vrstvd v systému ethylacetdt-hexan (1:3) Rf o,2.
Priklad 23

Sodnd stl 5-[[5-(1l-hydroxy-3-(2-fenyl-5-methyl-4-thiazolyl)-

propyl)-2-thienyl]methyl]}thiazolidin-2,4-dionu

169 mg (0,40 mmol) slouleniny uvedené v
ndzvu predchdzejiciho p¥rikladu se rozpusti v 5 ml etheru
a k roztoku se p¥idd 69 mg (0,41 mmol) natrium-2-ethyl-
hexanodtu. K vysledné suspenzi se ze michdni pfidd 5 ml
ethylacetdtu, &im%¥ dojde k rozpu3téni a smés se pak pres noc
michd pFi teplotd mistnosti. Po odfiltrovéni se zisksd
63 mg slouleniny uvedené v nézvu, o teplot& tdni 206 aZ

210 °c.
Priklad 24

5-{[5-(3-(2-fenyl-5-methyl-4-thiazolyl)propionyl)thienyl]-
methyl]thiazolidin-2,4-dion
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4 K roztoku 0,16 g (0,37 mmol) slouleniny uve-
dené v nézvu'pfikladu 22 v 10 ml dichlormethanu se prida
28l mg (0,75rmmol) pyridinium-dichromdtu. Po michdni pres
noc se pridaji 3 g kFemeliny a 40 ml etheru a smé&s se
zfiltruje pres vrstvu kfemeliny, kterd se pak promyje
etherem. Filtrat se spoji s promyvaci kapalinou, odpafi
se ve vakuu a zbytek se chromatografuje na deskdch s
vrstvou siliksgelu o tlou3dtce 2 mm za pouZiti gradientové
eluce sm&smi ethylacetdtu a hexenu v pomérech od 1:19 do
1:1. Ctvrtym vymytym pédsem je Zadany produkt uvedeny v
ndzvu, ktery se izoluje ve vytéZku 110 mg jeko bily pev-
ny materidl, ktery po prekrystalovani ze smé&si ethylace-
tdtu a cyklohexanu poskytne 88 mg vylidténé slouleniny

uvedené v ndzvu, o teplotd téni 164 aZz 166 °c.

Angalyza: pro 021H18N20482

vypo&teno 59,14 % C, 4,25 % H, 6,57 % N;
nalezeno 58,89 % C, 4,23 % H, 6,30 % N.

Stejnym zplsobem se i ostatni produkty z
p¥ikladu 22 prevedou na ndsledujici odpovidajici 5-[([5-
-(3-(subst.-4-oxazolyl)propionyl)thienyl]methyl]thiazoli-

din-2,4-dion3:
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substituenty oxazolového zbytku vytéZek teplota

t4ani (°C)

2-(4-chlorfenyl)-5-methyl a 550 mg z 1,36 g 147-149
2-fenyl-5-methyl (1:1)

2-(4-methylfenyl) 40 mg z 80 mg 151-153
2-(4-methylfenyl)~5-methyl 1,36 g z 1,45 ¢ 158-160
a

5-[[5-(3-(5-methyl-2-(4-trifluormethyl)fenyl)-4-cxazolyl)-
propionyl]-2-thienyl]methylen]thiazolidin-2,4-dion o teplo-
t& téni 171 az 175 °C, rezultujici ve vytéiku 80 ng

(z 240 mg vychozi latky).
Priklad 25

Draselnd sil 5-[4-(3-(2-furyl)-2-propenoyl)benzyl]thiazo-

lidin-2,4-dionu

123 mg (1,1 mmol) terc.butoxidu draselného
se za michdni rozpusti v 10 ml ethanolu, pridd se 249 mg
(1,0 mmol) 5-(4-acetylbenzyl)thiazolidin-2,4-dionu, smés

se 15 minut intenzivné michd, naleZ se k ni pfidd 106 mg
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(1,1 mmol) 2-furfuralu a vyslednd suspenze se zahlfeje k
varu pod zp&tnym chladidem. Po 10 minutdch prejde smés na
giry roztok a po 20 minutdch se zalne sréZet produkt. Po
jednohodinovém varu pod zp&tnym chledilem se sm&s ochladi
na teplotu mistnosti a produkt se.odfiltruje, nadeZ se pro-
myje etherem. Timto zplsobem se ziskéd 182 mg slouleniny
uvedené v ndzvu, tajici ze rozkladu pri 270 az 275 °c,
kterd md pri chromatografii ne tenké vrstvé ve smési stej-
nych di14 ethylacetdtu a hexanu s 5 % kyseliny octové

Re 0,5.

Priklad 26
5—[4-(3—(2—fury1)propionyl)benzyl]thiazolidin—2,4—dion

420 mg sloudeniny uvedené v ndzvu predchdze-
jiciho pPikladu se ve 40 ml methenolu smisi se 420 mg
10% paladia na uhli a sm&s se 4 hodiny hydrogenuje v Parro-
vé trepadce za tlaku 0,35 MPa. Po této dobé své&d¢i chroma-
tografie na tenké vrstvé o spotfebovdni vychoziho materiélu
a jeho prem&n& na %4dany produkt, ktery v rquouétédlovém
systému uvedeném v pfedchdzejicim prikladu méd Rp O,8.
Katalyzétof se odfiltruje, promyje se dichlormethanem,
filtrdt se spgji s promyvaci kapalinou, rozpoudt&dlo se od-

pari a zbytek se podrobi chromatografii na 30 g silikagelu
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za pouziti smé&si stejnych dild ethylacetdtu a hexenu s
obsahem 2,5 % kyseliny octové jako eludniho &inidla. Pra-
béh sloupcové chromatografie se sleduje chromatografii na
tenké vrstvd. Ziskd se 127 mg pryskyriénaté sloudeniny uve-
dené v ndzvu, kterd mg pri shora popsané chromatografii na

tenké vrstv® vy3e uvedenou hodnotu Reo.

Priklad 27

Sodnd stl 5-[4-(3-(2-furyl)propionyl)benzyl]thiazolidin-

-2,4-dionu

127 mg (0,47 mmol) sloudeniny uvedené v ni-
zvu predchdzejiciho pfikladu se za zdhfevu rozpusti ve 2 ml
ethylacetdtu a k tomuto roztoku se p#ida separatné plriprave-
ny roztok 79 mg (0,47 mmol) natrium-2-ethylhexanodtu ve
2 ml ethylacetdtu. Ve form& bilé pevné latky se vyloudi
90 mg sloudeniny uvedené v ndzvu, kterd se odfiltruje a

promyje etherem. Produkt taje za rozkladu pfi 265 a% 270 °C.

Priklad 28

5-{4—(3-(l—hydroxy-3-(2—pyridy1)propy1)benzyl]thiazolidin-
-2,4-dion
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Smés 345 mg (1,44 mmol) 4-{3-(2-pyridyl)-
propionyl)benzaldehydu, 210 mg (1,8 mmol) thiazolidin-2,4-
-dionu & 300 mg (3,6 mmol) octanu sodného se 30 minut ze-
hrivd na 140 °C. Vznikld hmota se ochladi, rozdrti se a
trituruje se s vodou. Filtraci se izoluje intermedidrni
5-[4-(3—(2-pyridyl)propionyl)benzyl}thiazolidin—2,4—dion,
ktery se rozpusti v 15 ml methanolu. K roztoku se pfidaji
3 g 3% sodikového amalgamu a sm&s se pres noc miché. Roz-
tok se oddekantuje, ziedi se 20 ml vody, neutralizuje se
1IN kyselinou chlorovodikovou a extrahuje se trikrdt vidy
15 ml ethylacetdtu. Spojené extrakty se promyji 15 ml roz-
toku chloridu sodného a po vysuSeni siranem hofelnatym se
zahusti ve vakuu. Produkt poskytne po vyZidténi velmi rych-
lou chromatografii za pouZ?iti smé&si dichlormethanu a metha-
nolu (15:1) jako eludniho &inidla 60 mg (12 %) zluté pevné
latky.

Vysoce @&innd hmotovd spektroskopie: pro C18H19N2035

vypo&teno 343,1116;
nalezeno 343,1055.

Priklad 29

5-[4-[3—(5—methyl-2—fenyl—4-oxazolyl)-l—propenyl]benzyl]-

thiazolidin-2,4-dion
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Roztok 0,25 g sloudeniny uvedené v ndzvu
pfikladu 17 ve 3 ml trifluoroctové kyseliny se 5 hodin za-
h#ivd k varu pod zpdtnym chladifem, pak se ochladi, odpa-
*i se a zbytek se podrobi velmi rychlé chromatografii na
silikagelu za pouzitf smési dichlormethanu a methanolu
(30:1) jako eludniho &inidla. Ziskd se 225 mg (94 %) slou-

geniny uvedené v ndzvu, o teplotd tani 55 a3 57 °cC.
Priklad 30

5-[4-[3-(5—methyl-Z-fenyl-4—oxezolyl)propyl]benzyl}thiazo-

1idin~2,4-dion

225 mg sloudeniny uvedené v ndzvu predcha-
zejiciho pFfikladu se ve 25 ml ethylacetatu 18 hodin hydro-
genuje v pritomnosti 225 mg paladia na uhli. Katalyzdtor
se odfiltruje pfes vrstvu k¥emeliny, filtrit se odpati a
zbytek se podrobl velmi rychlé chromatografii na silikage-
lu za pouZiti sm&si hexsnu a ethylacetdtu (3:2) jeko elué-
niho &inidla. Ziskd se 130 mg (57 %) sloudeniny uvedené v

nazvu, ve formé& oleje.

lHTNMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty J‘v ppm) @

1,96 (kvintet, J = 7,5 Hz, 2H), 2,26 (s,
3H), 2,49 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,63 (t,
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J = 17,7 Hz, 2H), 3,07 (dd, J = 14,1, 9,7 Hz,
1H), 3,47 (ad, J = 14,1, 4,0 Hz, 1H), 4,47
(dd, J = 9,9, 4,0 Hz, 1H), 7,11 (A3, J = 8,5
Hz, 2H), 7,15 (AB, J = 8,6 Hz, 2H),

7,37 - 7,42 (m, 3H), 7,94 - 7,97 (=, 2H),
8,64 (%, 1H).

Lgo)
4
)
w
=
m

[oN
w
=

5-14-(3-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolyl)-l-oximinopropyl)-

D4

benzyl]thiazolidin-2,4-dion

0,10 g (0,238 mmel) slouleniny uvedené v
ndzvu prikladu 9, C,041 g (C,595 mmcl) nydrcxylamin-hydro-
chloridu a 2 ml pyridinu se smisi ve 3 ml ethanclu, smés
se 18 hodin michd pfi teploté mistnosti, naleZ se rozpoud-
tédlo odpati a zbytekx se vyjme 7,5 ml ethylacetdtu. Roztok
se promyje nejprve 5 ml studené 18% kyseliny chlorovodiko-
vé a pak 5 ml roztoku chloridu sodného, vysu3i se siranem

hofednatym a odpari se. ZiskZ se Q0,086 g sloudeniny uvede-

né v ndzvu, ve formd bilé pevnéd ldtky o teploté téni 202
w O ”, , v » o 4 ~
az 205 “C, kterd ms p?i chromatcgrafii n2 tenke vrstvé za

ouziti sm&si stejnvch dild hnexeanu 2 ethylacetdtu jako roz-
Jny 2

poust&dlového systému R, 0,53.
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Priklad 32

5-[4-(3-(5-methyl—2-fenyl—4—oxazolyl)-l-methoxyimino)-

propyl)benzyl]}thiazolidin-2,4-dion

‘Pracuje se analogickym postupem jako v
predchézejicim prfikladu s tim, %e se namisto hydroxylamin-
-hydrochloridu‘pouZije 0,05 g methoxylamin-hydrochloridu.
Timto zpisobem se 0,100 g (0,238 mmol) sloudeniny uvede-
né v ndzvu pfikladu 9 pfevede na 0,90 g slouleniny uvede-
né v ndzvu tohoto pfikladu, kterd po dal3im &idtdni pfe-
krystalovdnim z ethylacetdtu a hexanu taje pri 138
140 °c.

P*r{prava 1
1-(4-(diethoxymethyl)fenyl]ethanol

104 g (0,5 mol) 4-(diethoxymethyl)benzal-
dehydu se rozpusti ve 300 ml etheru, roztok se ve sm&si
pevného oxidu uhlilitého a acetonu ochladi ns -75 °C a ta-
kovou rychlosti, aby se teplota udrZfela pod -60 °C, se k
nému piidéd 390 ml 1,4M etherového roztoku methyllithia
(0,55 mol). Reak¥ni smds se neché& ohfat na teplotu mist-

nosti, pfi této teplotd se 2 hodiny michd, pak se vylije
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do 500 ml vody s ledem, michéd se je3té 10 minut, naleZ se
vrstvy odd&€l{i. Vodnd vrstva se extrahuje 500 ml etheru,
organické féze se spoji, promyji se nejprve 500 ml vody

a pak 500 ml roztoku chloridu sodného, vysu3i se siranem
hofe¥natym & rozpoudtd&dlo se odpalfl ve vakuu. Ziskd se

110 a% 11,5 g (98 &% 100 %) slouZeniny uvedené v ndzvu, ve

form& viskosniho na%loutlého oleje.

Priprava 2

4-(diethoxymethyl)acetofenon

223 g (1,0 mol) produktu z predchdzejici
ptipravy se ve 2,5 litru toluenu za intenzivniho aichéni
smis{ se 480 g (5,5 mol) oxidu mengsniZitého, vyslednéd tma-
v4 suspenze se 18 hodin zahiivd k varu pod zpétnym chledi-
gem, ochlad{ se na teplotu mistnosti =a zfiltruje se pres
vrstvu kifemeliny, kterd se promyje ethylacetdtem. Filtrat
se spoji s promyvaci kapalinou & odpati se ve vakuu. Ziskd
se 196 g surové sloudeniny uvedené v ndzvu, ve formé& ne-
%¥loutlého sirupovitého zbytku, ktery po destilaci poskytne
134 g (60 %) vy&ist&né sloudeniny uvedené v ndzvu, o teplo-
t& varu 113 a% 115 °C/27 a% 93 Pa (teplota v destilalni
nédob& 155 a% 157 °C).
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Priprave 3

Eethyl-2-[ 4-(diethoxymethyl)benzoyl]acetdt

400 ml etheru se ochladf na 0 a% 5 °C a za
intenzivniho michéni se k n&mu pridd 32,4 g 97% natrium-
hydridu (1,35 mol) a ihned poté 95,6 g (0,81 mol) diethyl-
-karbondtu. Sm&s se 25 minut michd pfi teplot& mistnosti,
nale? se k ni za intenzivniho michéni pfi teplot& mist-
nosti p*id4 b&hem 25 minut smé&s 120 g (0,54 mol) produktu
z predchdzejici pripravy a 1 ml absolutniho methanolu ve
300 m1 etheru. Reak&ni smé&s se pomalu zahleje k varu pod
zp&tnym chladidem, 6 hodin se pod zpétnym chladilem va¥i,
pak se ochledi na teplotu mistnosti a pomalu se vyluje do
sm&si 500 ml 10% kyseliny chlorovodikové a 500 ml etheru,
pfedem ochlezené na O °C. Vodnd vrstva se 0dd&li a extrahu-
je se 500 ml &erstvého etheru. Orgaenické vrstvy se spoji,
promyji se 500 ml vody a pak 500 ml roztoku chloridu sod-
ného, vysu3i se sirsnem hofednatym a odpafi se ve vakuu.
Ziskd se 158 g (99 %) sloudeniny uvedené v ndzvu, ve forméd

viskosniho oleje.
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Priprava 4
4-[3—(5-methyl—2-fenyl—4-oxazoly1)propionyl]benzaldehyd

3,4 g (0,14 mol) natriumhydridu se smisi
s 250 ml tetrshydrofuranu, smé&s se ochladi na O °C a za
udrzovédni teploty pod 25 °¢ se k ni za michéni b&hem 0,5
hodiny po &4stech piidd 41,5 g (0,14 mol) produktu z pred-
chdzejici pFfipravy ve 250 ml tetrahydrofurenu. Reakéni
sm&s se michd je3t& 0,5 hodiny pfi teplot& mistnosti, pak
se k ni p*ridd 25,8 g (0,125 mol) (5-methyl-2-fenyl-4-oxa-
zolyl)methylchloridu, vyslednd smés se 48 hodin zahPiva k
varu pod zp&tnym chladidem, pak se ochladi a rozpoudtedlo
se odpari .ve vakuu. Ziské se olekdvany meziprodukt, ktery
se v3echen vyjme sm&si 360 ml kyseliny octové a 90 ml kon-
centrovené kyseliny chlorovodikové. Sm&s se 5 hodin zahPiva
k varu pod zp&tnym chladidem, pak se ochladi na teplotu mist
nosti, ziedi se 600 ml vody a extrahuje se dvakrat vzdy
1 litrem smé&si stejnych dild ethylacetdétu a etheru. Orga-
nické vrstvy se spoji, promyji se 1 litrem vody a 1 litrem
roztoku chlcridu sodného, vysu3i se siranem hofelnatym a
rozpoudt&dlo se odpa®i ve vakuu. Zbytek se podrobi velmi
rychlé chromatografii na silikagelu za pouziti smé&si etheru
a chloroformu (1:19) jako eluniho &inidla. Ziskd se 34 g
(85 %) slouleniny uvedené v ndzvu, ve form& oleje, ktery

stdnim ztuhne a taje pfi 76 aZ 80 °c.
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Pri{pravy

4-[3-subst.propionyl]benzaldehydy

5 aZz 11

Postupem popsanym v predchézejici p#ipravsd,

za pouZiti ekvimoldrniho mno%stvi vidy p¥1slu3nd substituo-

vaného (oxazolyl)methylchloridu nebo (thiazolyl)methylchlo-

ridu neamisto (5-methyl-2-fenyl-4-oxazolyl)methylchloridu,

se sloulenina uvedeny v ndzvu pfipravy 3 pirevede na nédsle-

dujici produkty.

priprava vytéZek teplota
substituent o
gislo (%) téni (°C)
> 2-fenyl-4-oxazolyl 65 olej
6 2-(4-methoxyfenyl)-5- 38 78 - 80
-methyl-4-oxazolyl
7 2-(2-thienyl)~5-methyl- 70 pryskyrice
-4-oxazolyl
8 2-(2-furyl)-5-methyl- 35 98 - 100
-4-0oxazolyl
9 2-cyklohexyl-5- 29 pryskyPice

-methyl-4-oxazolyl
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priprava vytéZek teplotsa
substituent o
gislo (%) téni (°C)
10 2-fenyl-4-thiazolyl 41 101 - 104
11 2-fenyl-4-methyl- 29 pryskyrice

-5-thiazolyl

Priprava 12

Methyl-2-(dimethyl-terc.butylsilyloxymethyl)pyridin-5-

-karboxylédt

K 0,77 g (4,61 mmol) methyl-2-(hydroxymethyl)-

pyridin-5-karboxyldtu v 10 ml dimethylformamidu se pridsé

0,77 g (1,1 ekvivalentu dimethyl-terc.butylsilylchloridu

a 0,47 g (1,5 ekvivalentu) imidazolu. Po jedné hodin& se

reakéni smés vylije do 30 ml vody a extrahuje se tfikrét

vidy 20 ml etheru. Orgznické vrstvy se spoji, promyji se

dvakrét vidy 20 ml vody & po vysuSeni siranem hofednatym

se odpaf{ ve vakuu. Ziskd se 1,32 g (100 %) slouleniny uve-

dené v ndzvu.
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Priprava 13

Terc.butyl-3-{2-(dimethyl-terc.butylsilyloxymethyl)-5-

-pyridyl]-3-oxopropionét

4,75 ml 2,0M n-butyllithia v hexanu (9,5 mmol)
a 1,36 m1 (9,7 mmol) diisopropylaminu se p¥i teplot& -78 °C
smis{ v 10 ml tetrahydrofuranu, sm&s se ohreje na teplotu
mistnosti, pak se znovu ochladf na -78 °C, pridd se k ni
1,28 ml (9,5 mmol) terc.butylacetdtu a vyslednd smé&s se
15 minut mfchd pri teplotd -78 °C za vzniku enolické lithné
soli terc.butylacetdtu. K studenému roztoku této enolické
80li se p?idd v3echen produkt z pfedchdzejici pripravy
(4,61 mmol) v 5 ml tetrahydrofuranu, po oh¥dti na teplotu
mistnosti a dvouhodinovém michdni se resakéni smé&s vylije
do 50 ml vody a extrahuje se &tyrikrdt vidy 20 ml etheru.
Organické vrstvy se spoji, vysu3i se siresnem hofelnatym,
rozpoud3tddlo se odpa¥{ ve vakuu a zbytek se chromatografuje
na tenké vrstvé silikagelu o tlou3tce 4 mm, za pouZiti
sm&si etheru a hexanu (3:7) jako rozpou3t&dlového systému.

Ziskd se 0,94 g (56 %) slouleniny uvedené v nédzvu.

Priprava 14

2-[(dimethyl-terc.butylsilyloxy)methyl]}-5-(3-(2-fenyl-5-

-methyl-4-oxazolyl)-2-(terc.butoxykarbonyl)propionyl]pyridin
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107 mg 60% disperze natriumhydridu v oleji
(2,68 mmol) se promyje tfikrét vidy 3 ml hexanu a smisi se
8 5 ml suchého dimethylformamidu. B&hem 2 minut se prid4é
roztok 0,89 g (2,44 mmol) sloudeniny uvedené v ndzvu pfed-
chdzejici pripravy ve 4 ml dimethylformemidu a sm&s se mi-
ché nejprve 15 minut pfi teploté mistnosti a pak 5 minut p#i
teploté 50 °C za vzniku intermedidrniho aniontu B-ketoesteru.
Pri teplotd 50 °C se pridé4 0,506 g (2,44 mmol) 2-fenyl-5-
-methyl-2-oxazolyl)methylchloridu, vyslednd smé&s se 3 hodiny
michd pfi teplotd 70 °c, pak se ochladi, vylije se do 50 ml
vody a extrahuje se trikrdt vidy 30 ml ethylacetdtu. Orga-
nické vrstvy se spoji, promyji se dvakrdt vidy 20 ml vody,
vysu3i se siranem hofelnatym, rozpou3tédlo se odpafi ve vakuu
a zbytek se podrobi chromatografii na vrstvé silikagelu o
tlou3tce 4 mm za pouZ2iti sm&si etheru a hexasnu (2:3) jako
rozpou3t&dlového sysiému. Ziskd se 0,71 g (54 %) sloudeniny

uvedené v ndzvu.

Shora popsend piiprava se opakuje za pouZiti
4,76krdat vét3ich navdfek vychozich ldtek a reakdnich &inidel,
pricdemZ se neprovadi chromatografie. Ziskd se 6,43 g

(100 %) sloudeniny uvedené v ndzvu.
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Priprava 15

2-[(dimethyl—terc.butylsilyloxy)methyl]-5-[3-(2—feny1-5—

-methyl-4-oxazolyl)propionyl]pyridin

6,43 g slouleniny uvedené v nizvu predché-
zejici pripravy se smisi s 50 ml dichlormethanu, p#idd se
50 ml trifluoroctové kyseliny a sm&s se 2 hodiny miché p¥i
teploté mistnosti. Rozpou3t&dlo se odpaff{ ve vakuu, zbytek
se rozmichd s 250 ml nasyceného roztoku h&drogenuhliéitanu
sodného a extrshuje se tfikrdt vidy 250 ml ethylacetdtu.
Organické vrstvy se spoji, promyji se jednou 250 ml vody a
po vysudeni siranem hofednatym se odpafi ve vakuu. Ziskd se
4,58 g surového produktu, ktery po chromatografii na sili-
kagelu, za pouZiti sm&si stejnych dild hexanu e ethylsceté-
tu jako eludniho &inidla, poskytne 2,53 g (48 %) vyXi3tdné

sloudeniny uvedené v ndzvu.
Pfriprava 16

5-(3-(2-fenyl-5-methyl-4-oxazolyl)propionyl]lpyridin-2-

-methanol

2,53 g slouleniny uvedené v ndzvu predchézeji-

ci ptiprevy, rozpu3tdné v 50 ml tetrehydrofuranu se z¥edi
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50 m1 1IN kyseliny chlorovodikové, smé&s se neché 1 hodinu
reagovat pri teploté mistnosti, pek se tetrahydrofuran
odpari ve vakuu, vodny zbytek se neutralizuje hydrogenuhli-
¢itenem sodnym a extrahuje se trikrédt vidy 100 ml ethylace-
tdtu. Organické vrstvy se spoji, promyji se dvekrdt vidy

50 ml vody, vysu3i se siranem hotelnatym a odpari se ve
vakuu (nakonec ve vysokém vakuu pfi teploté& 50 °C k odstra-
néni v3ech stop silylalkoholu vznikajficiho jako vedléej3i
produkt). Zisk4d se 1,8 g (97 %) sloudeniny uvedené v ndzvu,
ve form& pevné ldtky o teploté& tédni 97 aZ 99 °c.

Pfipravsae 17

5-{3-(2-fenyl-5-methyl-4-oxazolyl)propionyl]pyridin-2-
~-karbaldehyd

2,5 ml dichlormethanu se smisi s 0,075 ml
(1,10 mmol) oxalylchloridu, smés se ochledi na -60 °c a
za udrZovdni této teploty se k ni b&hem 5 minut zs michani
prikape 0,17 ml (2,40 mmol) dimethylsulfoxidu v 1 ml di-
chlormethanu. Po jedné minuté se b&hem dvou minut p¥idd
0,32 g (1,0 mmol) sloudeniny uvedené v ndzvu predchdzeji-
ci pfipravy v 1 ml dichlormethanu, v michdni p¥i teplotéd
-60 °C se pokraduje je3té& 15 minut, nadeZ se pridd 0,70 ml

diethylaminu, reakéni sm&s se ohfeje na teplotu mistnosti
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a vylije se do 20 ml vody. Vodnd vrstva se o0dddli a extra-
huje se jednou 20 ml dichlormethanu. Organi cké vrstvy se
spoji, vysu3{ se siranem hofeldnatym a odpari se, ¥im%Z se

ziskd 0,34 g surového produktu ve form& hn&dého oleje.

Shora popsand reakce se opakuje za pouZiti
0,24 ml oxalylchloridu v 8 ml dichlormethanu, 0,55 ml di-
methylsulfoxidu ve 3 ml dichlormethanu, 1,04 g slouleniny
uvedené v néévu pfedchédzejici pfiprevy ve 3 ml dichlormetha-
nu a 2,26 ml triethylaminu, ¥im¥ se ziskéd daldich 1,21 g
surového produktu. Oba tyto surové produkty se spojl a
chromatografii se na desce s vrstvou silikagelu o tlou¥tce
4 mm. Ziskd se 0,44 g (32 %) sloudeniny uvedené v nézvu,

kterd se pro svoji 3patnou stabilitu ihned zpracovdvé ddle.
Priprava 18
Methyl-3-(5-brom-2-thienyl)-3-oxopropionét

Do banky vysulené nad plamenem, opat¥ené
michadlem a prikapdvaci ndlevkou, se piedlo%{ 1,95 g 60%
olejové disperze natriumhydridu (0,045 mol), 50 ml dimet-
hylkarbondtu a 40 ml tetrahydrofuranu a k smési.se prikape
5,0 g (0,024 mol) 2-acetyl-5-bromthiofenu ve 20 ml tetrahydro-

furanu. Reaklni smé&s se 2 hodiny zeh*ivd k varu pod zp&tinym



- 64 -

chladidem, pak se vylije do 250 ml vody, 1N kyselinou
chlorovodikovou se okyseli na pH 2,0 a extrahuje se tii-
krdt vidy 200 ml etheru. Organické vrstvy se spoji, vysu-
31 se siranem hofednatym a odpafi se, &im%¥ se ziskd 6,4 g
(99 %) slouleniny uvedené v ndzvu, ve form& oleje, ktery méd

pri chromatografii na tenké vrstvE v chloroformu R, 0,42.

Stejnym zpdsobem se 2~acetyl-5-brom-l-(methyl-
nebo benzyl)pyrrol prevede na methyl-}—(S-brom—l-(methyl— nebc

benzyl)-2-pyrrolyl)-3-oxopropiondt.
P¥fiprava 19

Metnyl-3-(5-brom-2-thienyl)-3-oxo-2-[ (2-fenyl-5-methyl-4-
-oxazolyl)methyl]propiondt

K 0,74 g 60% olejové disperze natriumhydridu
(0,0185 mol), pfedem promyté hexenem, v 15 ml dimethylform-
smidu se prikape 4,43 g (0,0168 mol) sloudeniny uvedené v
nazvu predchdzejic{ pfipravy, v 15 ml dimethylformamidu.
B&hem piikapdvéni dochdzi k bourlivému vyvoji vodiku. Smés
se 0,75 hodiny michd pfi teploté mistnosti, b&hem kteréito
doby vyvoj vodiku ustane, pek se k ni v jediné ddvce prida
3,5 g (0,0168 mol) (2-fenyl-5-methyl-4-oxazolyl)methylchlo-
ridu a vyslednd sm&s se 18 hodin zahiivd na 70 °C. Reakdn{
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sm&s se po ochlazeni zfedi 60 ml vody, 1N kyselinou chloro-
vodikovou se okyseli na pH 3 & extrahuje se trikrét vidy
90 ml smési stejnych dild etheru a ethylacetdtu. Organické
vrstvy se spoji a po vysu3eni siranem horeénatym se odpari,
Ziské se 6,89 g slouleniny uvedené v ndzvu, ve form¥ tma-
vé zbarveného olejovitého materidlu, ktery je dostatelnd
gisty pro pfimé pouZiti v ndsledujicim reak&nim stupni.
Je-1li to Zddouci, lze produkt vylistit chromatografii na
silikagelu za pouZiti sm&si ethylacetdtu & hexanu (1:19)
jako eludniho &inidla a ziskat tak &ist3{ sloudeninu uve-

denou v ndzvu, ve form& slabé zbarveného oleje.

Stejnym zplsobem se i dal3i produkty z
pitedchdzejici pPipravy prfevedou na methyl-3-(5-brom-1-
~-(methyl- nebo benzyl)-2-pyrrolyl)-3-oxo-2-[ (2-fenyl-5-
-methyl-4-oxazolyl)methyl]propionét.

P+fiprava 20
5-brom-2-{ 3-(2-fenyl-5-methyl-4-oxazolyl)propionyl]thiofen
K 6,64 g (0,0153 mol) sloudeniny uvedené v
ndzvu predchdzejici pfipravy ve 250 ml smé&si stejnych dild

methanolu a tetrahydrofuranu se pfidd 125 ml 1N louhu sod-

ného a vyslednd sm¥s se 4 hodiny michd pii teplot& mist-
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nosti, pridemZ vznikne intermedidrni 3-(5-brom-2-thienyl)-
-3-0x0-2-(2-fenyl-5-methyl-4-oxazolyl)propionovéd kyselina.
Reakini sm&s se siln& okyseli pfiddnim 125 ml 10% kyseliny
chlorovodikové, je3t® dald{ 4 hodiny se michd a pak se
extrahuje trikrdt vidy 400 ml ethylacetdtu. Organické
vrstvy se spoji a po vysu3eni siranem hofelnatym se odpari.
Ziskd se 4,7 g (82 %) slouleniny uvedené v ndzvu, ve formé&
oleje, ktery mé& pfi chromatografii na tenké vrstvé (chlo-

roform) Ry 0,55.

Stejnym zpisobem se i ostatni produkty z
pfedchdzejici pfipravy pfevedou na 5-brom-2-[3-(2-fenyl-
-5-methyl-4-oxazolyl)propionyl]-1-(methyl- nebo benzyl)-

pyrrol.
Priprava 21

5-brom—24[l-hydroxy-B-(2-feny1-5-methy1-4—oxazoly1)propyl]-
thiofen

V 5 ml ethanolu se smis{ 0,25 g (0,66 mmol)
sloudeniny uvedené v ndzvu pfedchdzejici piipravy a 9 mg
(0,22 mol) natriumborohydridu a sm&s se 3 hodiny michd p#i
teploté mistnosti. Ethanol se odpafi ve vakuu, zbytek se

rozpusti v 5 ml vody, roztok se 1IN kyselinou chlorovodikovou
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okyseli na pH 2 a extrahuje. se tfikrét vidy 5 ml chloro-
formu. Organické vrstvy se spoji a po vysu3eni siranem
horelnatym se odpafi. Ziskd se 0,18 g (73 %) olejovité
slouleniny uvedené v nézvu, kterd md pfi chrometografiich
na tenkych vrstvédch Re 0,20 (chloroform) a Re 0,40 (ethyl-
acetdtu-hexan 1:19),

Stejnym zplisobem se i ostatni produkty z
predchdzejicl pfipravy prevedou na 5-brom-2-[1-(dimethyl-
-terc.butylsilyloxy)-3-(2-fényl-5-methy1~4—oxazolyl)propyl]-
-1-(methyl- nebo benzyl)pyrrol.

P*iprava 22

5-brom-2-[l-(dimethyl-terc.butylsilyloxy)~3—(2-feny1-5-

~methyl-4-oxazolyl)propyl]thiofen

0,47 g (1,24 mmol) sloudeniny uvedené v
nézvu predchdzejici p¥ipravy, 0,21 g (3,12 mmol) imidazolu
a 0,24 g (1,56 mmol) dimethyl-terc.butylsilylchloridu se
smisi s 10 ml suchého dimethylformamidu, sm&s se 18 hodin
miché pri teplot® mistnosti, pek se vylije do 50 ml nasy-
ceného vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a extra-
huje se tfikrdt vidy 60 ml hexenu. Organické vrstvy se

spoji, promyj{ se dvekrdt vidy 50 ml 5% kyseliny chloro-
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vodikové a jednou 50 ml vody, vysu3i se siranem hofelnatym
a odpar{ se. Ziskd se 0,22 g (36 %) olejovité slouleniny
uvedené v ndzvu, kterd md pri chromatografii na tenké

vrstvé (ethylacetdt - hexan 1:19) R, 0,75.
P¥iprava 23

5-[1-(dimethyl-terc.butylsilyloxy)-3-(2-fenyl-5-methyl-4-

-oxazolyl)propyl]thiofen-2-karbaldehyd

Roztok 0,22 g (0,45 mmol) sloudeniny uvede-
né v ndzvu predchdzejici pfipravy v 10 ml tetrahydrofuranu
se ochladi na -78 °¢C, pomoci injek&ni strikadky se k ni
prida 0,25 ml 2M n-butyllithia v hexanu (0,49 mmol), vy-
slednd smé&s se 20 minut michd pfi teploté -78 °C, pek se
k m{ pfidd 0,3 ml dimethylformamidu, sm&s se oh¥eje na
teplotu mistnosti, 15 minut se michd, naleZ se vylije do
25 ml vody a extrahuje se trikrét vZdy 30 ml etheru. Orga-
nické vrstvy se spoji, vysu3i se sirenem hofelnatym a od-
pafi se ve vakuu. Ziskéd se 0,17 g (85 %) olejovité slou-

deniny uvedené v ndzwvu.

Stejnym zpisobem se i ostatni produkty z
pfedchdzejic{ pripravy prevedou na 5-[1l-(dimethyl-terc.-
butylsilyloxy)-3-(2-fenyl-5-methyl-4-oxazolyl)propyl]-1-
~(methyl- nebo benzyl)-2-karbaldehyd.
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P*riprava 24
S»Qkacetylbenzyl)thiazolidin-2,4~dion

Roztok 87 g (0,32 mol) 3-(4-acetylfenyl)-
-2-brompropanové kyseliny (pripravena podle publikace
Clelend, Org. Synth. sv. 51, str. 1, 1971) a 48,7 g
(0,64 mol) thiomodoviny ve 100 ml sulfolanu se 5 hodin
zehfivé na 105 az 110 °C, k sm¥si se prid4 162 ml 2N kyse-
liny chlorovodikové a vysledny roztok se pres noc zahrivsg
ne 105 a% 110 °C. Po ochlazeni a zred&ni vodou se vysrdZe-
na sloudenina uvedeng v ndzvu odfiltruje a po promyti vo-
dou se vysudi. Ziskd se 75 g (94 %) produktu o teplotd t4-
ni 171 a¥ 172 °c.

Priprava 25
4-[3—(2-pyridyl)-2—propenoy1)benzaldehyd-diethylacetal

Roztok 1 g (4,5 mmol) 4-(diethoxymethyl)-
acetofenonu a 0,64 ml (6,75 mmol) 2-pyridinkarbaldehydu
ve 20 ml methanolu a 13,5 ml 1N louhu sodného se 1 hodinu
michd pfi teplotd mistnosti. Reakdnf roztok se zredi 30 ml
vody a extrahuje se dvakrdt vidy 20 ml etheru. Spojené

extrakty se promyji roztokem chloridu sodného a po vysuleni
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siranem hofeénatym se zahusti. Zbytek se vy&isti velmi
rychlou chromatografii za pouZiti smési hexanu a ethyl-
acetdtu (2:1) jako eludniho &inidla. Ziskd se 0,78 g
(56 %) %24daného produktu ve formé& oleje.

Priprava 26
4-[3-(2-pyridyl)propionyl]benzaldehyd

Roztok 0,78 g (2,5 mmol) produktu uvedené v
ndzvu predchédzejici pripravy v 50 ml ethanolu, obsahujici
80 mg 10% paladia na uhli, se 1 hodinu hydrogenuje v Parrové
aparatufe za tlaku 0,35 MPa. Katalyzdtor se odfiltruje a roz-
tok se zahusti ve vakuu. Olejovity zbytek se rozpusti v
10 ml tetrahydrofursnu a 5 ml 1N kyselinykhlorovodikové,
roztok se pfes noc michd pii teplot® mistmosti, pak se
neutralizuje 5 ml 1N louhu sodného, zredi se 10 ml vody a
extrahuje se tfikrdt vZdy 15 ml ethylacetdtu. Spojené
extrakty se promyji 15 ml vody a 15 ml roztoku chloridu sod-
ného a po vysuleni siranem hofelnatym se zshusti ve vakuu.
Ziskd se 345 mg (58 %) slouleniny uvedené v nédzvu, ve

form& oleje.
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PATENTOVE NAROKY

1. Thiazolidindionové derivaty obecného vzorce I

(1)

ve kterém znamend:
V skupiny -CH=CH-, -N=CH-, -CH=N- nebo S,

V znamené CH2, CHOH, CO, C=NOR nebo CH=CH;
X je s, 0, NR!, -CH=N- nebo -N=CH-;
Y znamend CH nebo N;

Z je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 az 7
atomi uhlikd, cykloalkylova skupina obsahujici 3 a2 7 atomt
uhliku, fenylova skupina, naftylova skupina, pyridylova
skupina, furylovéa skupina, thienylova skupina nebo fenylova
skupina monosubstituovand stejnymi nebo riznymi skupinami
vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylové skupiny obsahujici
1 aZz 3 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu,
alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, atom fluoru,

chloru a bromu;

z1 znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,

14 39-
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R a R? kazdy nezévisle predstavuje atom vodiku nebo

methylovou skupinu, a
n je 1, 2 nebo 3, pricemz

prerudovand &ira znamend, piipadné piitomnou vazbu,
farmaceuticky prijatelné kationtové soli odvozené od téchto
sloudenin a v pfipadé, Ze tyto slouCeniny obsahuji bazicky
dusik i farmaceuticky prijatelné adi¢ni soli s kyselinami
odvozené od téchto sloucenin. .

yyorce L

2. Thiazolidindionové derivaty'podle naroku 1, ve
kterych vazba oznadena preruSovanou C¢arou neni piitomna,
a substituent V znamend CO nebo CHOH. _

V};grccl

3. Thiazolidindionové derivétyvpodle naroku 2, ve
kterych substituent V predstavuje skupiny -CH=CH-, -CH=N-
nebo S a n je 2. -

viarcei_

4. Thiazolidindionové derivétprodle naroku 3, ve
kterych substituent X je O a substituent Y je N tvofici
oxazol-4-ylovou skupinu, Z je (2-thienylovéd) skupina,
(2-furylova) skupina, fenylova skupina, substituovana
fenylova skupina nebo naftylovad skupina a z1 je S5-methylova
skupina. -
VfaVCCL

5. Thiazolidindionové derivétybbodle naroku 4, ve
kterych substituent V znamend -CH=N- nebo S a substituent
Z znamena 2-fenylovou skupinu. ~
vjorce I

6. Thiazolidindionové derivaty)/podle néroku 8, ve
kterych substituent V je -CH=CH- skupina, substituent V je
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CO a Z predstavuje 2-(2-furylovou) skupinu, 2-fenylovou
skupinu, 2-(4-methylfenylovou) skupinu nebo
2- (2-naftylovou) skupinu. n
| v;arcel

7. Thiazolidindionové derivétyvﬁodle naroku 3, ve
kterych substituent X znamend O nebo S a substituent Y je
dusik tvorici oxazol-5-ylovou skupinu, thiazol-4-ylovou
skupinu nebo thiazol-5-ylovou skupinu. -

viorcee L

8. Thiazolidindionové derivétbeodle naroku 3, ve
kterych substituent X znamend skupinu -CH=N- a substituent
Y je CH tvorici 2-pyridilovou skupinu nebo substituent X je
kyslik a Y je CH tvofici 2-furylovou skupinu.

9. Zplsob pripravy thiazolidindionovych derivatt
obecného vzorce I podle naroku 1, jejich farmaceuticky
pfijatelnych kationtovych soli a farmaceuticky prijatelnych
adic¢nich soli téch sloudenin, které obsahuji bazicky dusik,

s kyselinami, vyznadujici se tim, Ze se
(a) pfi vyrobé sloucenin obecného vzorce I, v nich2 je

pritomna vazba oznadeni prerusovanou &arou, kondenzuje

thiazolidin-2,4-dion s aldehydem obecného vzorce II

0 (11)



v némz maji jednotlivé obecné symboly stejny vyznam jako
v naroku 1, pric¢emz tato sloucenina, v pripadé, zZe V znamena
skupinu CHOH, je chrénéna ve formé silyletheru, za vzniku
sloucdeniny obecného vzorce I, ve které je pritomna vazba
oznacenéd prerusSovanou c¢arou a ostatni symboly maji stejny

vyznam jako v naroku 1,

(b) pfi vyrobé sloudenin obecného vzorce I, v nichz
neni pritomna vazba oznadenid prerusovanou carou, se takto
vyrobend sloucenina obecného vzorce I, v nichZ je prfitomna
vazba oznacend prerusovanou Carou, podrobi redukci, za
vzniku sloucenin obecného vzorce I, ve kterych neni prfitomna
vazba oznacdend prerusovanou Carou a ostatni symboly maji

stejny vyznam jako v naroku 1, nebo se

(c) pfi vyrobé sloudenin obecného vzorce I, v nichz
neni pritomna vazba oznaend prerusovanou ¢arou, necha

thiazolidin-2,4-dion reagovat se slouceninou obecného vzorce
IIT :

x/)?( N v (I1I)

v némZz maji jednotlivé obecné symboly shora uvedeny vyznam
a x1 predstavuje nukleofilni ods$tépitelnou skupinu, jako
chloridovy, bromidovy, jodidovy nebo mesylatovy zbytek,

a ziskaji se sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych neni
pritomna vazba oznadend prerudovanou ¢arou a ostatni symboly

maji stejny vyznam jako v naroku 1,



nac¢ez se popifipadé

(d) takto ziskand sloudenina obecného vzorce I,
definovand v naroku 1, pfevede na farmaceuticky prijatelnou

kationtovou stil, nebo se

(e) takto ziskani sloudenina obecného vzorce I,
definovand v naroku 1 a obsahujici bazicky dusik, prevede na

farmaceuticky prijatelnou adiéni sl s kyselinou, nebo se

(f) takto ziskani sloudenina obecného vzorce I, v némz
V pfedstavuje skupinu CO nebo CHOH, a ostatni symboly maji
stejny vyznam jako v naroku 1, podrobi redukci za vzniku
odpovidajici sloudeniny obecného vzorce I, v niz
V predstavuje skupinu CHOH nebo CH,, a ostatni symboly maji

stejny vyznam jako v naroku 1, nebo se

(g) takto ziskana sloudenina obecného vzorce I, v némz
V predstavuje skupinu CHOH a ostatni symboly maji stejny
vyznam jako v naroku 1, oxiduje za vzniku odpovidajici
slouc¢eniny obecného vzorce I, v niZ V znamena skupiny CO
a ostatni symboly maji stejny vyznam jako v naroku 1, nebo
se

(h) takto ziskanad sloudenina obecného vzorce I, v ném2
V pfedstavuje skupiny CHOH a n mi hodnotu 2 nebo 3, pricemz
ostatni symboly maji stejny vyznam jako v naroku 1,
dehydratuje na odpovidajici sloudeninu obecného vzorce I, ve
kterém V znamena skupinu CH=CH a pn m4 hodnotu 1 nebo 2
a ostatni symboly maji stejny vyznam jako v naroku 1, nebo
se

(i) takto ziskana sloudenina obecného vzorce I, ve
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kterém V predstavuje skupinu CO, nechd reagovat se
sloud¢eninou obecného vzorce HZNOR, za vzniku odpovidajici
sloudeniny obecného vzorce I, v némz V pfedstavuje zbytek

=NOR a ostatni symboly maji stejny vyznam jako v naroku 1.

10. Zphsob podle naroku 9, vyznadujici se tim, Ze se
pouzivaji odpovidajici vychozi latky a reakéni podminky za
vzniku sloudenin obecného vzorce I, ve které neni pritomna
vazba oznadeni prerusovanou &arou, V predstavuje zbytek CO
nebo CHOH a zbyvajici obecné symboly maji vyznam jako

v naroku 1.

11. Zptsob podle naroku 10, vyznacujici se tim, Ze se
pouzivaji odpovidajici vychozi latky a reakéni podminky za
vzniku slou&enin obecného vzorce 1, v némz V predstavuje
skupinu -CH=CH-, -CH=N- nebo -S- a n m4 hodnotu 2, pricemz
zbyvajici obecné symboly maji stejny vyznam jako v naroku
10.

12. Zptsob podle naroku 11, vyznaCujici se tim, Ze se
pouzivaji odpovidajici vychozi latky a reakéni podminky za
vzniku sloudenin obecného vzorce I, ve kterém X znamena atom
kysliku a Y je dusik, takZe heterocyklickym zbytkem je
zbytek oxazol-4-yl, Z znamend 2-thienylovou skupinu,
2-furylovou skupinu, fenylovou skupinu, substituovanou
fenylovou skupinu nebo naftylovou skupinu, 7zl znamena
5-methylovou skupinu a zbyvajici symboly maji stejny vyznam
v naroku 11.

13. Zptisob podle naroku 12, vyzmadujici se tim, Ze se
pouzivaji odpovidajici vychozi latky a reakéni podminky za
vzniku sloudenin obecného vzorce I, v némZz V predstavuje

skupinu -CH=N- nebo -S-, Z znamena 2-fenylovou skupinu
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a zbyvajici obecné symboly maji stejny vyznam jako v naroku
12.

14. Zpisob podle naroku 16, vyzmadujici se tim, Ze se
pouzivaji odpovidajici vychozi latky a reaké&ni podminky za
vzniku sloucdenin obecného vzorce I, v némZ V znamena skupinu
-CH=CH-, V znamena skupinu CO a Z predstavuje
2-(2-furylovou)skupinu, 2-fenylovou skupinu,

2- (4-methylfenylovou) skupinu nebo 2-(2-naftylovou skupinu
a zbyvajici obecné symboly maji stejny vyznam jako v néaroku
16.

15. Zplsob podle naroku 11, vyzpadujici se tim, Ze se
pouzivaji odpovidajici vychozi latky a reakéni podminky za
vzniku sloudenin obecného vzorce I, v némZ X znamena kyslik
nebo siry a Y pfedstavuje dusik, takze heterocyklickym
zbytkem je zbytek oxazol-5-yl, thiazol-4-yl nebo
thiazol-5-yl, a zbyvajici obecné symboly maji stejny vyznam

jako v naroku 11.

16. Zplsob podle naroku 11, vyznadujici se tim, Ze se
pouzivaji odpovidajici vychozi latky a reakéni podminky za
vzniku sloucdenin obecného vzorce I, v némz X predstavuje
skupinu -CH=N- a Y znamena skupinu CH, takze heterocyklickym
zbytkem je zbytek 2-pyridyl, nebo X predstavuje kyslik
a Y znamena skupinu CH, takze heterocyklickym zbytkem je
zbytek 2-furyl, a zbyvajici obecné symboly maji vyznam jako
v naroku 11.
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