ssee oo oo

\I¢ SRR
-l\xx\o,\.\@ T N S LI JL
PELDANY .‘ 7 5 & L
0] fantibiporgtikémia 5-( 3-aril-prop=2-init) -
~ 5 (arit -sutfonit e " )= tlazoliden - 2,1~ diokok

d< az czeket Emr tdlaazd 442 552¢rlcé$mc'#m dnyek

KIVONAT

A talalmany uj 5-[3-ariI-prop-2-ini|]-5-(ariI-szulfonil)-
-tiazolidin-2,4-dionokra és 5-[3-ariI-pfop-2-in":i'|l;tl'>al—£§£iI-sz-—gﬁg.nu.)-
-tiazolidin-2,4-dionokra vonatkozik, ahol az (I)(képletben
Ar jelentése fenil-, 2-naftil-, alkil-szubsztitualt fenil, alkoxi-

-szubsztitualt fenil-, halogén-szubsztitualt fenil-, 2-piridinil-,

szubsztitualt 2-piridinil-, 3-piridinil-, 4-piridinil-, 2-kinolinil-,

2-pirimidinil-, 2-benzoxazolil-, 2-benztiazolil-, 2-benz-

imidazolil-, 2-furanil-, 2-benzo[blfuranil-, 2-tienil-, 2-

-benzo[b]tienil-csoport,

n értéke 0 vagy 2,

Ar' jelentése fenil-, alkil-szubsztitualt fenil-, perfluor-alkil-
-szubsztitualt fenil-, halogén-szubsztitualt fenil-, alkoxi-
-szubsztitualt fenil-, perfluor-alkoxi-szubsztitualt fenil- vagy

alkiltio-csoporttal szubsztitualt fenilcsoport.
A talalmany kiterjed a fenti vegyuleteket tartalmazdé gyégya-
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szati készitményekreﬂmelyek hiperglikémias eml6sdk vércukor-
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0j antiniperglikémias szerek| 5- (3-arif-prop-1-
~onl)-E-(anf-sulfoni & ) - hazo lidin -2, \1-diviok
2t az erelkel tartalmazd gydgyireriedliitmdnyele
A jelen talalmany uj antihiperglikémias hatasu vegyuletekre

vonatkozik. Kézelebbrdl, a talalmany targya uj 5-[3-aril-prop-2-
-inil]-5-(aril-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dionok és 5-[3-aril-prop-2-
-inil]-5-(aril-szulfanil)-tiazolidin-2,4-dionok és szarmazékaik, mely
vegyuletek hiperglikémids emlésék vércukor szintjét képesek
csokkenteni és hasznosak a nem inzulinfuggé 2-tipusu diabetes
mellitus kezelésében, elénydésen a human gyégyaszatban.

A nem inzulinfuggd diabetes mellitusz (2-tipusu diabetesz)
kezelése rendszerint diétabdl és tornabdl, valamint oralis
hipoglikémias szerekbdl, sltlyosabb esetekben inzulinbdél all. Az
oralis szerek rendszerint szulfonil-karbamidok és biguanidok.
Amig a szulfonil-karbamidok értékesek a 2-tipusl diabetesz keze-
lésénél, hipoglikémias epizédok Iéphetnek fel, és mas toxikus tu-
netek fordulhatnak eld, amelyek ezen vegyulletek alkalmazéasat
korlatozzak.

Ezen kivul a hatékonysag primer és szekunder hianya is
gyakran fellép. Hasonléképpen a biguanidok alkalmazasa is csék-

ken6ében van, mert toxikus tejsav acilozis fellépése flugg 6ssze al-
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kalmazasukkal. Folyamatosan szukség van tehat kevésbé toxikus
és hatékonyabb hipoglikémias szerekre.

Az 5-[(1- és 2-naftalenil)-szulfonil]-2,4-tiazolidin-dionok (Zask
és Jirkovsky, USP 4 997 948, 1991) és az 5-[(1- és 2-naftalenil)-
-tio]-2,4-tiazolidin-dionok (Zask és Jirkovsky, 5 068 342, 1991) és
az 5-[arilszulfonil]-2,4-tiazolidin-dionok (Zask és munkatarsai, J.
Med. Chem. 1990, 33, 1418-1423) mar korabbrdél ismeretesek mint
antidiabetikumok. A talalmany szerinti (I) altalanos képletl vegyu-
letek annyiban kulénbézék, hogy egy 5-[3-aril-prop-2-inil]-
-csoportot is tartalmaznak. Ez az utébbi csoport fokozza az 5-aril-
-szulfonil-2,4-tiazolidin-dionok antidiabetikus hatasat. A 2-[(4-
-metil-fenil)-szulfonil]-5-fenil-pent-4-in-savat (BM13907) (A) [Wolff
és munkatarsai, USP 4 933 367, 1990; Freund és munkatarsai,
Arch. Pharmacol. 1989, 340 (suppl. R40) Abstract 117; Obermaier-
-Kusser: Biochem. J. 1989, 261, 699] is leirtak mint
antidiabetikumot. Az (I) altalanos képleti talalmany szerinti ve-
gyuletek annyiban kulénbéznek, hogy az A karboxilcsoportja he-
lyén 2,4-tiazolidin-dion-gy(rit tartalmaznak.

Mas leirasokban is szerepelnek olyan vegyuletek, amelyek
2,4-tiazolidin-dion-gyrat tartalmaznak, és antidiabetikus hatassal
rendelkeznek. llyenek a ciglitazon [USP 4 461 902; Sohda és
munkatarsai: Chem. Pharm. Bull., 30, 3580 (1982)], és ismeretes
szamos hatidsos analdég: pioglitazon [Sohda és munkatarsai:
Arzneim.-Forsch./Drug. Res. 40, 37 (1990)], englitazin [Stevenson
és munkatarsai, Metabolism. 40, 1268 (1991)]; CS-045
[Metabolism, 40, 1213 (1991)] és méasok [Hulin és munkatarsai: J.
Med. Chem. 35, 1853 (1992); Sohda és munkatarsai: J. Med.
Chem. 35, 2617 (1992)]. A fenti leirasokban emlitett 2, 4-



-tiazolidin-dion-tartalmu vegyuletek azonban nem tartalmaznak 5-
-(aril-szulfonil), 5-(aril-szulfanil) vagy  5-[3-aril-prop-2-inil]-
-csoportot, melyek viszont a talalmany szerinti vegyuletekben for-
dulnak elé.

Leirtak olyan vegyUleteket, amelyekben a kén a 2,4-
-tiazolidin-dion-gy(rd 5-helyzetében kapcsolédik. [Japan Kokai 78
40, 770, Japan Kokai 78 46 973; Mikrobiol. Zh. (Kiev) 32, 518-520
(Ukrain) (1972), Ger. Offen. DE 3 048 059]. Ezek azonban annyi-
ban kulénb6éznek a talalmany szerinti vegyuletektél, hogy a 2,4-
-tiazolidin-dion-gylrd nitrogénje szubsztitualt, vagy a kénatom
szulfonsav forméajaban fordul eld6. Ezen kivul ezek a vegylletek
nem szulfonok, és nem tartalmaznak naftalingylrit. Ezek a vegyu-
letek tovabba csak tartésito (rothadasgatld) és antibiotikus tulaj-
donsagokkal rendelkeznek.

A jelen talalmany Gj 5-[3-aril-prop-2-inil]-5-(aril-szulfonil)-
-tiazolidin-2,4-dionokra és 5-[3-aril-prop-2-inil]-5-(aril-szulfanil)-
-tiazolidin-2,4-dionokra vonatkozik, mely vegyuleteket az (I) kép-
let mutat be. Ezek a vegyuletek antihiperglikémias hatéassal ren-
delkeznek, melynek révén csékkentik a db/db (C57BL/KsJ) egér
plazma glukdzszintjét, és csdkkentik az ob/ob (C57B1/6J) egér
plazma glukodzszintjét és inzulinszintjét. Ezek huméan nem-
-inzulinfiggd 2-tipusu diabetesz mellitusz modellek.

Az (1) altalanos képletl vegyuletekben - a képletben
Ar jelentése fenil-, 2-naftil-, alkil-szubsztitualt fenil, alkoxi-

-szubsztitualt fenil-, halogén-szubsztitualt fenil-, 2-piridinil-,

szubsztitualt 2-piridinil-, 3-piridinil-, 4-piridinil-, 2-kinolinil-,

2-pirimidinil-, 2-benzoxazolil-, 2-benztiazolil-, 2-



-benzimidazolil-, 2-furanil-, 2-benzo[b]furanil-, 2-tienil-2-

-beno[bltienil-csoport,

n értéke 0 vagy 2,

Ar' jelentese fenil-, alkil-szubsztitualt fenil-, perfluor-alkil-
-szubsztitualt fenil-, halogén-szubsztitualt fenil-, alkoxi-
-szubsztitualt fenil-, perfluor-alkoxi-szubsztitualt fenil- vagy
alkiltio-csoporttal szubsztitualt fenilcsoport.

Elényds (l) altalanos képletld taldalmany szerinti vegyulletek
azok, ahol

Ar jelentése fenil-, alkil-szubsztitualt fenil-, halogén-
-szubsztitualt fenil- vagy 2-piridinil-csoport,

n értéke 2,

Ar' jelentése fenil-, halogén-szubsztitualt fenil- vagy perfluor-
-alkoxi-csoporttal szubsztitualt fenilcsoport.

A legeldnyésebb talaimany szerinti vegytletekhez tartoznak a
kdvetkezdk:
5-[3-(4-klor-fenil)-prop-2-inil]-5-(piridin-2-szulfonil)-tiazolidin-

-2,4-dion,

5-[3-(4-fluor-fenil)-prop-2-inil]-5-(piridin-2-szulfonil)-

-tiazolidin-2,4-dion,

5-[3-(4-kldér-fenil)-prop-2-inil]-5-(4-fluor-benzol-szulfonil)-

-tiazolidin-2,4-dion,

5-(4-fluor-benzol-szulfonil)-5-[3-(4-fluor-fenil)-prop-2-inil]-

-tiazolidin-2,4-dion,

5-benzol-szulfonil-5-[3-(4-klér-fenil)-prop-2-inil]-tiazolidin-

-2,4-dion,

5-benzol-szulfonil-5-[3-(3,5-bisz-trifluor-metil-fenil)-prop-2-

-inil]-tiazolidin-2,4-dion,



5-[3-(4-klor-fenil)-prop-2-inil}-5-(4-klér-benzol-szulfonil)-
-tiazolidin-2,4-dion,

5-[3-(4-brém-fenil)-prop-2-inil]-5-(toluol-4-szulfonil)-
-tiazolidin-2,4-dion, és

5-[3-fenil-prop-2-inil]-5-(toluol-4-szufonil)-tiazolidin-2,4-dion.

A talalmany szerinti vegytleteket az 1.-5. reakcidovazlattal
szemléltetett médon allithatjuk el6. Az 1. reakcidvazlat szerint ke-
reskedelmi forgalomban kaphaté (Il) altalanos képleti aril-tiolt re-
agaltatunk egy béazissal, és az ezutan kapott komplexet egy vagy
tébb ekvivalens 5-brém-tiazolidin-2,4-dionnal reagaltatjuk [Zask
és munkatarsai, J. Med. Chem. 33, 1418-1423 (1990)], és igy (Il
képletd 5-aril-szulfanil-tiazolidin-2,4-diont kapunk. A reakciét elé-
ny6ésen aprotikus oldészerben, példaul tetrahidrofuranban vagy
hexanban hajtjuk végre, és 2 vagy tébb ekvivalens erdés fém amid
bazist, példaul litium-diizopropil-amidot vagy litium-bisz(trimetil-
-szilil)-amidot hasznalunk alacsony hémérsékleten, példaul O -
(-78) °C-ig, majd felmelegitjtk szobahémérsékletre vagy ennél
magasabb hdémérsékletre 1 - 10 6ra hosszat. Egy masik valtozat
szerint a (l11) altalanos képletld vegylletet protikus olddszerben,
példaul vizben vagy alacsony molekulastlyd alkohol olddszerben
is elballithatjuk. Ha igy jarunk el, akkor a (Il) képletd aril-tiolt 2
vagy tobb ekvivalens alkalifém-karbonattal vagy hidrogén-
-karbonat bazissal, példaul natrium-karbonattal vagy kalium-
-hidrogén-karbonattal reagaltatjuk O °C-tdl szobah&émérsékletig.
Hozzdadunk 1 vagy tébb ekvivalens 5-brém-tiazolidin-2,4-diont,
és a reakci6id6 1 6ratél 2 napig valtozhat.

A (I11) altalanos képletl vegyuletet ezutan oxidaljuk, és igy

(V) képletd 5-aril-szulfanil-tiazolidin-2,4-diot kapunk, majd Zask



és munkatarsai [J. Med. Chem. 33, 1418-1423 (1990)] eljarasa
szerint az oxidaciot elénydésen 2 - 20 ekvivalens vizes hidrogén-
-peroxid feleslegének alkalmazasaval végezzuk ecetsavban szo-
bahédmérsékieten vagy ennél magasabb hdémérsékleten, példaul
30 - 80 °C-on, 1-10 6ra hosszat. Egy masik valtozat szerint a
megfeleld oxidaciét hatékonyan végezhetjik kalium-peroxi-
-monoszulfattal is. A kalium-peroxi-monoszulfatot (KHSOs) a ke-
reskedelemben inert komponensekkel, kalium-hidrogén-szulfattal
(KHSO4) és kalium-szulfattal (K.SO4) 2:1:1 aranylu komplex forma-
jaban aruljak. Ezt a komplexet oxon védjegy alatt hozzak forga-
lomba. A (lil) képletd vegylletet alacsony molekulasulyu alkohol
oldészerben, példaul metanolban feloldjuk, és hozzaadjuk oxon
vizes oldatahoz, amely 2 vagy tébb ekvivalens KHSOs hatéanya-
got tartalmaz. A reakcio hémérséklete 0 - 50 °C-ig valtozhat, és a
reakcioiddé 30 perctél 2 napig valtozik. Tovabbi véaltozatként egy
perbenzoesav-reagenst, példaul metakldér-perbenzoesavat s
hasznalhatunk a (lll) altaldanos képleti vegytlet (V) 4&ltalanos
képletld vegyuletté torténd alakitasahoz. Elényésen 2 vagy tébb
ekvivalens perbenzoesavat hasznélunk, elényésen halogénezett
szénhidrogén oldészerben, példaul kloroformban, szobahémérsék-
leten, 1 6ratdl tébb napig.

Az (V) képletli vegyuletet eldallithatjuk Ggy is, hogy egy vagy
tébb ekvivalens (lV) altalanos képletua alkalifém-aril-szulfinatot
reagaltatunk 5-brém-tiazolidin-2,4-dionnal. Az &talakitashoz
hasznalt oldészerek kézul elénydsek a polaros aprotikus oldésze-
rek, példaul dimetil-formamid, tetrahidrofuran és protikus oldésze-
rek, példaul alacsony molekulasulyu alkoholok vagy viz. A (V)

képletd alkalifém-aril-szulfonatot reagaltathatjuk 5-brém-



-tiazolidin-2,4-dionnal fazistranszfer katalizator, példaul Aliquat
336 (trikaprilil-metil-ammadnium-klorid) alkalmazasaval G. Baum és
munkatarsai modszere szerint [Synthesis 56-59 (1987)].

A (V) altalanos képleti alkalifém-szulfinatot agy is eldallit-
hatjuk, hogy egy (Il) képletl aril-tiolt 2 ekvivalens vizes hidrogén-
-peroxiddal oxidalunk alkalifém-hidroxid, példaul natrium-hidroxid
jelenlétében vizben, vagy vizes alacsony molekulastlyd alkohol
oldészerben, A (V) képlet( alkalifém-aril-szulfonatot eléallithatjuk
ugy is, hogy egy (XI) képletl aril-szulfonil-kloridot redukalunk. Ezt
az atalakitast elényésen Chew Lee és Lamar Field [Synthesis 391-
-397 (1990)] modszere szerint végezzuk, ahol egy (XI) képletd
szulfonil-kloridot reagaltatunk 2 ekvivalens p-tio-krezollal és 2
ekvivalens trietil-aminnal diklér-metanban -78 °C-on szobahdmér-
sékleten. Az aril-szulfinsavat, amely a vizes savas feldolgozassal
keletkezik, alkalifém-hidroxiddal kezelve (IV) képletli alkalifém-
-arilszulfinatot kapunk.

Az (V) kepletld vegyuletek két primer helyzettel rendelkeznek,
melyeket alkilez6szerekkel bazis jelenlétében alkilezhetink. Ezek
a helyek a tiazolidin-dion 5-6s szénatomja és a tiazolidin-dion nit-
rogenatomja. A talalmény szerinti vegyUletek kivant alkilezési
pontja az (V) képletli vegyulet 5-6s szénatomja. Hogy megakada-
lyozzuk az (V) képletd vegyulet nitrogénatomjan végbemend
alkilezést, a nitrogént megfelelé alkilezé6 véddcsoporttal védhet-
juk. Ezt a funkcidt a tritil (trifenil-metan) csoport télti be. A tritil-
-csoportot ugy vezetjuk be a molekulaba, hogy az (V) képleti ve-
gyuletet 1 molekvivalens trifenil-metan-kloriddal reagaltatjuk 1

mdlekvivalens tercier-amin bazis, példaul trietil-amin jelenlété-



ben, elényésen halogénezett szénhidrogén oldészerben, 0 °C-on
vagy szobahdmérsékleten.

A 2. reakcidvazlat szerint a (IX) képletd (3-aril-prop-2-inil)-
-bromidokat agy allithatjuk elé, hogy egy (VII) képlet(i kereske-
delmi forgalomban Iévd aril-jodidot kétlépéses eljarassal reagal-
tatjuk. Az elsd |épésben egy (VIll) képletl vegyuletet allitunk eld
(VI1) képletd vegyllet és egy vagy tébb ekvivalens propargil-
-alkohol reagaltatasaval katalitikus mennyiségl palladium(ll)-
-reagens, peéldaul diklér-bisz(trifenil-foszfin) palladium(il) és ka-
talitikus mennyiségl réz(l) reagens, példaul réz(l)-jodid jelenlét-
ében. Ezt a reakcidét egy vagy tébb ekvivalens szekunder vagy
tercier-amin, példaul dietil-amin vagy trietil-amin jelenlétében is
végrehajthatjuk. A szekunder vagy tercier-amint oldoszerként
hasznalhatjuk, vagy hasznalhatunk halogénezett szénhidrogén ol-
doszert, példaul kloroformot. Rendszerint legfeljebb szobahdmér-
séklett6l 80 °C-ig terjedé hémérsékleten dolgozunk, és a reakci6-
id6 1 oratdl 2 napig valtozhat. A (IX) képleti vegylletet legel6-
nyésebben a (VII) képletd vegyuletbél allitjuk elé Ggy, hogy a
(VIIl) képletld vegyuletet 0,5 - 1 molekvivalens foszfor-tribromiddal
reagaltatjuk vizmentes éter oldészerben, amely piridint tartalmaz.
Ezt a reakcidt elédnyésen 0 °C-t6l szobahémérsékletig, 1 - 30 6ra
hosszat hajtjuk végre.

Az (1) képletld vegyuleteket a (lil), (V) vagy (VI) &ltalanos
képletli vegyuletek (IX) altalanos képlet(i vegyuletekkel torténd
alkilezésével allitjuk el6.

A 3. reakcidvaziat szerint a (VI) képletli tiazolidin-dion 5-6s
szénatomjan |évd hidrogént egy vagy tébb ekvivalens bazis hata-

sara eltavolitjuk. Bazisként rendszerint alkalifém-hidrideket, pél-



daul natrium-hidridet, alkalifémet, alkalifém-alkileket, példaul
butil-litiumot vagy alkalifém-amidot, példaul litium-diizopropil-
-amidot hasznalunk. Oldészerként hasznalhatunk tetrahidrofurant
vagy dimetil-formamidot, és a hémérséklet -78 °C-t6l szobahdémér-
sékletig terjed. A (VI) képletld vegyulet protonmentesitése utan a
(IX) képletli bromidot visszuk ra, és a reakciét rendszerint 0 °C-on
keverés koézben vagy szobahémérsékleten 1 - 48 o6ra hosszat
hajtjuk végre, és igy kapjuk a (X) altaldnos képletl vegyuletet,
amelyet utana savval kezelve eltavolitjuk a trifenil-metan védé-
csoportot. Savként rendszerint 1 vagy tébb ekvivalens trifluor-
-ecetsavat vagy hangyasavat hasznalunk. Ezt a savat olddszer-
ként is hasznalhatjuk, vagy oldészerként halogénezett szénhidro-
gént, példaul diklor-metant alkalmazunk. A reakciét rendszerint O
°C-on vagy szobahdmérsékleten, 10 perctél 2 éraig hajtjuk végre.

A 4. reakcidvazlat szerint a (I) képletl 5-[3-aril-prop-2-inil]-5-
-(aril-szulfanil)-tiazolidin-2,4-diont a (l11) altalanos képletl 5-(aril-
-szulfanil)-tiazolidin-2,4-dion és 2 vagy tébb ekvivalens bazis re-
agaltatasaval allithatjuk el6. 2 ekvivalens bazis hatasara a
tiazolidin-dion nitrogénatomjarél és az 5-6s helyzetl szénatombdl
is eltavolitjuk a protont, és igy dianion keletkezik. Ezt a proton-
mentesitést bazisként alkalifém-hidridekkel, példaul natrium-
-hidriddel, alkalifém-alkilekkel, példaul butil-litiummal vagy
alkalifém-amid bazisokkal, példaul litium-diizopropil-amiddal vagy
litium-bisz(trimetil-szilil)-amiddal hajthatjuk végre. Oldoszerként
hasznalhatunk az alkalifém-amid bazisok esetében
tetrahidrofurant, és az alkalifém-hidrid bazisok esetében
tetrahidrofurant vagy dimetil-formamidot. A reakcié hémérséklete

-78 °C-t6l szobah6mérsékletig valtozhat. 2 perctél 1 6raig a bazis
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bevitele utan 1 vagy tébb ekvivalens (IX) képleti megfeleld (3-
-aril-prop-2-inil)-bromidot adunk hozza, és a reakcidelegyet 0 °C-
-on vagy szobahdmeérsékleten 1 o6ratél 3 napig keverjuk. Az
alkilezés kizarélag a tiazolidin-dion 5-6s szénatomjan megy vég-
be, és (1) képletd -[3-aril-prop-2-inil]-5-(aril-szulfanil)-tiazolidin-
-2,4-dion keletkezik.

Az 5. reakcidvazlat szerint az () altalanos képletd 5-[3-aril-
-prop-2-inil}-5-(aril-szulfonil)-tiazolidin-2,4-diont eldallithatjuk
ugy, hogy egy (V) altalanos képletd 5-(aril-szulfonil)-tiazolidin-
-2,4-diont 2 vagy tébb ekvivalens bazissal reagaltatunk. 2 ekviva-
lens bazis hatasara mind a tiazolidin-dion nitrogénatomjarél, mind
a tiazolidin-dion 5-6s szénatomjardl a protont eltavolitjuk, és
dianion keletkezik. Ehhez bazisként hasznalhatunk alkalifém-
-hidrideket, példaul natrium-hidridet, alkalifém-alkileket, példaul
butil-litiumot vagy alkalifém-amid bazisokat, példaul litium-
-diizopropil-amidot, vagy litium-bisz(trimetil-szilil)-amidot. Oldo6-
szerként hasznalhatunk tetrahidrofurant az alkalifém-amid bazi-
sokhoz, és tetrahidrofurant vagy dimetil-formamidot az alkalifém-
-hidrid bazisokhoz. A reakcié hdmérséklete -78 °C-té6l szobahé-
mérsékletig valtozhat, és a bdazis bevezetése utan 2 perctél 1
éraig egy vagy tobb ekvivalens megfeleld (IX) képletl (3-aril-prop-
-2-inil)-bromidot adunk a reakcidéelegyhez, és 0 °C-on vagy szo-
bahdmérsékleten 1 6ratdél 3 napig keverjuk. Az alkilezés kizarélag
a tiazolidin-dion 5-6s szénatomjan megy végbe, és igy (l) altala-
nos képletd 5-[3-aril-prop-2-inil]-5-(aril-szulfonil)-tiazolidin-2,4-
-diont kapunk.

A taldlméany szerinti vegyuleteket ugy is elééllithatjuk, hogy

egy (B ) altalanos képleti vegylletet - ahol Ar és n jelentése a
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fenti, és R' hidrogénatom vagy eltavolithaté védécsoport, (C)
képletl vegyulettel reagaltatunk, ahol Ar' jelentése a fenti és R?
jelentése kilép6 csoport, a reakciét bazis jeleniétében hajtjuk vég-
re, hogy a tiazolidindion 5-6s szénatomjara bevigyuk a 3-arilprop-
-2-inil-szubsztituenst, és kivant esetben az eltavolithatdé védé-
csoportot eltavolitjuk, az (I) altalanos képletld vegyuletet pedig
gyégyaszatilag elfogadhaté séja formajaban nyerjuk ki. Ha R’ je-
lentése hidrogénatom, akkor az eljarast a fenti 4. vagy 5. reakci6-
vazlat szerint is végrehajthatjuk. Ezesetben meg kell jegyezni,
hogy a hasznalt bazisnak erésnek kell lenni, azaz elég erésnek
ahhoz, hogy a tiazolidin-dion-gydrd 5-6s szénatomjan és a
tiazolidindion-gylrd nitrogénatomjan is eltavolitsa a protont. Egy
masik talalmany szerinti eljaras szerint egy (B) képletl vegylule-
tet - ahol R' védécsoport, (C) képleti vegyulettel reagaltatunk.
Ezt a 3. reakcidvazlat szerint hajthatjuk végre. A (VI) képletd 5-
-(arilszulfonil)-3-(trifenil-metil)-tiazolidin-2,4-dionok eldallitasat a
3. reakcidovazlat szerinti reakcidhoz az 1. reakciévazlat szerint
hajthatjuk végre. Ha olyan () altalanos képletl vegyulet a végter-
mék, ahol n értéke 0, akkor az eljarast ugy hajtjuk végre, hogy az
(V) képletld vegyulet helyett (IIl) képletl vegyuletet hasznalunk, a
trifenil-metan-kloridos reakciéban 1 moélekvivalens béazis jelenlét-
ében és a kapott 5-(arilszuifenil)-3-tritil-tiazolidin-2,4-diont hasz-
naljuk a (VI) képletud vegyulet helyett.

A talalmany szerint hiperglikémias eml6sdkben csékkentjuk a
vércukorszintet ugy, hogy az emléséknek hatékony mennyiségl
egy vagy tébb itt leirt vegyuletet adagolunk a vércukorszint csok-
kentésére. Ezzel tehat emlésék hiperglikémiajat kezeljuk oly mo-

don, hogy az emldsnek hatékony mennyiségl egy vagy tébb itt le-
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irt vegyuletet adagolunk. Elényésen az embert kezeljuk, a talal-
many szerinti vegyuleteket hiperlipidémia és diabéteszes kompli-
kacidk, példaul neuropatia, nefropatia, ritinopatia és szurkehalyog
kezelésére is hasznalhatjuk. A hatékonysag fokozaséara a talal-
many szerinti vegyuleteket kombinalhatjuk inzulinnal, szulfonil-
-karbamidokkal, biguanidinokkal, aldéz reduktaz inhibitorokkal és
hipolipidémias szerekkel is.

A taldlmany szerinti vegylletek dozisa fugg a valasztott ve-
gyutlettol és az adagolds modjatél. Tovabba valtozhat a kezelendé
pacienstdl is. Altalaban a talalmany szerinti vegyUleteket olyan
koncentracié szinten adagoljuk, amely karos mellékhatas nélkal
biztositja a véddhatast. Példaul a talalmany szerinti vegyuletet
rendszerint 10 - 250 mg/testsily kg dézisban adagoljuk naponta
egyszer vagy elosztva hetenként 2-4 alkalommal. A kezelend6
paciensnek adandd optimalis dozist a kezelésért felelés személy
hatdrozza meg. Altalaban kezdetben alacsonyabb dézisokat hasz-
nalunk, majd a dbézis névelhetd a legelényésebb ddézis meghatéaro-
zasara.

A talalmany kiterjed a vércukor csdkkenté hatasu gyogyéaszati
készitményekre is, ezek a készitmények egy vagy tébb talaimany
szerinti vegyulet elegyét vagy gyégyaszatilag megfeleld soéjat és
gybégyaszatilag elfogadhaté hordozét tartalmaznak, melyeket
azutan ugyanugy lehet adagolni, mint a vegyuleteket 6nmagukat.

A talalmany szerinti vegyuletek gyégyaszatilag elfogadhaté
szervetlen és szerves bazisokkal sdékat képeznek. Ezek a soék
ugyanolyan hatasosak, mint a sav és szintén a talalmanyhoz tar-
toznak. Megfeleld szervetlen bazisok, amelyekbdl ezen sdkat ké-

pezhetjik, példaul a hidroxidok, karbonatok vagy hidrogén-
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-karbonatok, amelyeket gyogyaszatilag elfogadhatd alkalifémekbdl
vagy alkaliféldfémekb6l képezhetunk, példaul litiumbél, natrium-
bdl, kaliumbdl, magnéziumbdl, kalciumbdl, stb. Szerves bazisként
hasznalhatunk primer és szekunder aminokat, példaul metil-amint,
benzatint (N,N’-dibenzil-etilén-diamint), kolint, dietanol-amint,
etilén-diamint, meglumint (N-metil-glukamint), benetamint (N-
-benzil-fenetil-amint), dietilamint, piperazint, trometamint (2-
-amino-2-hidroxi-metil-1,3-propandiolt), prokaint, stb. Megemlithe-
tok tovabba a kvaterner sék, példaul tetraalkil, példaul tetrametil,
alkil-alkanol, példaul metil-trietanol, ciklusos, példaul N,N-dimetil-
-morfolin-ammodniumsék. Elvben valamennyi ammoéniumsé alkal-
mazhatd, amelyik fiziologiailag kompatibilis.

A megfelelé s6kka alakitast kénnyen elvégezhetjuk ugy, hogy
a savat megfeleldé bazissal reagaltatjuk rendszerint 1 ekvivalens
mennyiségben egy tarsoldészerben. A sét ugy izolaljuk, hogy sza-
razra paroljuk, vagy egy nem oldészert adunk hozza. igy példaul
szervetlen sék esetében elédnyds a savat feloldani, vagy a vegyu-
letet, hidroxidot, karbonatot, vagy hidrogén-karbonatot tartalmazé
vizben oldjuk, amely a kivant szervetien sénak megfeleldé. Az ol-
datot leparoljuk, vagy mérsékeltebb polaritasu vizzel elegyedé ol-
ddészert, példaul révid szénlancu alkanolt, példaul butanolt vagy
rovid szénlancu alkanolt, példaul etil-metil-ketont adunk hozz4, és
igy kapjuk a szilard szervetlen soét. Amins6 esetében eldnyés,
hogyha mérsékelt vagy alacsony polaritasu tarsoldészert, példaul
etanolt, etil-acetatot vagy benzolt hasznalunk. Az olddszert lepa-
roljuk vagy elegyedé alacsony polaritasa higitészert, példaul ben-
zolt vagy n-hexant hozzaadva kapjuk a szilard sé6t. A kvaterner

ammédniumsdkat ugy allitjuk eld, hogy a vegyuletet kvaterner am-
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monium-hidroxiddal keverjuk vizes oldatban, majd a vizet lepérol-
juk.

A talalméany szerinti vegyuleteket klinikailag adagolhatjuk
emléséknek, beleértve az embert is, oralis vagy parenteralis ada-
golassal. Az oralis adagolads vagy énmagaban, vagy kombinalva
szilard vagy folyékony, gyégyaszatilag elfogadhatdé hordozdval
vagy higitéval, peldaul keményitével, tejjel, cukorral, bizonyos ti-
pusu agyagokkal, vizzel, névényi vagy asvanyi olajokkal tértén-
het, és igy tablettat, kapszulat, port, szirupot, oldatot, szuszpen-
ziot stb. készitunk. Parenterdlis adagolasra a hatéanyagot kombi-
nalhatjuk vizes vagy szervetlen olddszerrel, injektalhaté oldat
vagy szuszpenzid elbéallitasara, igy példaul a szezamos vagy mo-
gyorbolajos oldatokat, vizes oldatokat hasznalunk, és a vegylle-
teket oldékony gydgyaszatilag elfogadhatdé sdok formajaban alkal-
mazzuk. Az injektalhatdé oldatokat, melyeket igy &allitunk eld, ada-
golhatjuk intravénésan, intraperitonealisan, szubkutan vagy intra-
muszkularisan. A talalmany szerinti vegyuleteket kip formajaban
is adagolhatjuk.

A talalmany tovabbi részleteit a kévetkezé példakkal illuszt-
raljuk.

1. példa

5-(Toluol-4-szulfanil)-tiazolidin-2,4-dion [(lll) képleti ve-

gyilet]

5,0 g, 25,5 mmdl [Zask és munkatarsai: J. Med. Chem. 33.
1418-1423 (1990)] 5-brém-tiazolidin-2,4-dion és 3,17 g, 25,5 mmol
(1) képletd p-tiokrezol 200 ml vizmentes tetrahidrofurannal készi-
tett oldatahoz -78 °C hémérsékleten hozzaadjuk cseppenként 56

ml, 56 mmol litium-bisz(trimetil-szilil)-amid 1 molos oldatat. 30
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perc mulva a reakcidéelegyet szobahdmérsékletre melegitjuk, to-
vabbi 1 6ra mulva a pH értékét 2 n sésav hozzgadasaval 1-re allit-
juk. A fazisokat elvalasztjuk, a vizes fazist 3 x 300 ml etil-
-acetattal extrahdaljuk. Az egyesitett szerves fazist magnézium-
-szulfat felett szaritjuk, beparoljuk. Gyorskromatografaljuk,
petroléter és etil-acetat 3:2 aranyu elegyével elualva a cim sze-
rinti vegyuletet kapjuk fehér szilard anyag formajaban, 4,4 g
mennyiségben, 72 %-os termeléssel.

Olvadaspont: 124-126 °C.

NMR (CDCI;3): d 8,08 (s, 1H, NH); 7,48 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH),
7,18 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH), 5,32 (s, 1H, CH),

MS (El): 239 (MI, 90 %), 196 (18 %), 123 (100 %).

2. példa

5-(Piridin-2-szulfanil)-tiazolidin-2,4-dion [(Ill) altalanos

képleti vegyiilet]

28,24 g, 0,144 mmol 5-brém-tiazolidin-2,4-dion és 16,0 g,
0,144 mdél (I1) képletld 2-merkapto-piridin 200 ml vizmentes tetra-
hidrofuranos oldatadhoz -78 °C-on 40 perc alatt hozzacsepegtetink
317 ml, 0,317 mdél litium-bisz(trimetil-szilil)-amidot 1 mélos hexa-
nos oldat formajaban. 30 perc mulva a reakciéelegyet szobahd-
mérsékletre melegitjuk. Tovabbi 3 éra mulva a pH-t 10 %-0s sésav
hozzaadasaval 1-re allitjuk. A fazisokat elvalasztjuk, a vizes fazist
2 x 500 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist
500 ml vizzel, 500 ml telitett konyhaséoldattal mossuk, magnézi-
um-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. 30,45 g, 93 % z6ld szinU
szilard cim szerinti vegyuletet kapunk.

Olvadaspont: 118-120 °C;
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NMR (DMSO, d°): § 12,35 (s, 1H, NH); 8,39 (d, J = 5,3 Hz, 1H,
PirH); 7,69 (dd, J = 7,3, 8,3 Hz, 1H, PirH); 7,42 (d, J = 8,3 Hz, 1H,
Pird), 7,19 (dd, J = 5,3, 7,3 Hz, 1H, PirH), 6,31 (s, 1H, CH);
MS(EI): 226 (MI, 12%), 155 (10%), 79 (100 %);

Analizis (CgHsN20,S,): C, H, N.

Az 1. példa szerinti eljarassal a 3. és 4. példa (Ill) képlet(
vegyuleteit allitjuk elé6 a megfeleld (IlI) képletd aril-merkaptanbél

és 5-brém-tiazolidin-2,4-dionbdl.

3. példa

5-(Kinolin-2-szulfanil)-tiazolidin-2,4-dion [(lll]) képleti ve-

gyiilet]

2-kinolin-tiolbdl: olvadaspont: 227-229 °C.

4. példa

5-(Naftalin-2-szulfanil)-tiazoidin-2,4-dion [(lll) képletl ve-

gylilet]

Irodalom: Zask és munkatarsai: J. Med. Chem. 33. 1418-1423
(1990).

5. példa

5-(4-Fluor-fenil-szulfanil)-tiazolidin-2,4-dion [(lll) képletq

vegyiilet]

15 g, 76,5 mmdl 5-brém-tiazolidin-2,4-diont adunk 9,8 g, 76,5
mmaél (I1) képletd 4-fluor-tiofenol, 27,75 g, 262 mmél natrium-
-karbonat és 120 ml viz 0 °C-ra h(tétt, mechanikusan kevert olda-
tahoz. 16 6ra mulva a reakcidéelegyet 500 ml vizzel higitjuk, kon-
centralt sésavval pH 1-re savanyitjuk és leszlrjuk. A kapott szi-
lard anyagot vizzel és petrol-éterrel mossuk, vakuumban szaritjuk.

14,05 g, 75 % fehér szilard cim szerinti vegyUletet kapunk.
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Olvadaspont: 99-100 °C;
NMR (DMSO, d°): 6 12,14 (s, 1H, NH): 7,66 (t, J = 8,0 Hz, 2H,
ArH); 7,29 (t, J = 8,5 Hz, 2H, ArH); 6,05 (s, 1H, CH);
MS (El): 243 (MI, 100%), 200 (30 %), 128 (60 %), 127 (50 %).
Analizis: (CoHeFNO,S,): C, H, N.

Az 5. példa szerinti eljaréassal a 6.-10. példa szerinti (IlI)
képletd vegyuleteket allitjuk el6 a megfeleld (IlI) képletd aril-

-merkaptanbél és 5-brém-tiazolidin-2,4-dionbdl.

6. példa

5-(Benzolszulfanil)-tiazolidin-2,4-dion [(lll) képletd vegyi-
let]

Tiofenolbdl: olvadaspont: 103-107,5 °C.

7. példa

5-(4-Klor-fenil-szulfanil)-tiazolidin-2,4-dion [(lll) képletd
vegyiilet]

4-klér-tiofenolbdl: olvadaspont: 109-110 °C.

8. példa

5-(4-Brém-fenil-szulfanil)-tiazolidin-2,4-dion [(lll) képletd
vegyiilet]

4-brém-tiofenolbdl: olvadaspont: 115-117 °C.

9. példa
5-(4-Metoxi-fenil-szulfanil)-tiazolidin-2,4-dion [(lll) képleti
vegyilet]

4-metoxi-tiofenolb6l: olvadaspont: 89-91 °C.
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10. példa
5-(Toluol-3-szulfanil)-tiazolidin-2,4-dion [(lll) képletd ve-

gyilet]
m-Tio-krezolbdl: olvadaspont: 61,5-64 °C.

11. példa

5-(4-Fluor-fenil-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion [(V) képleti

vegyllet]

50,4 ml, 0,489 mdl 30 %-os hidrogén-peroxidot 1 éra 20 perc
alatt hozzacsepegtetjik 11,9 g, 48,9 mmol 5. példa szerinti (II1)
képletlG 5-(4-fluor-fenil-szulfanil)-tiazolidin-2,4-dion 457 ml jég-
ecettel 60 °C-on készitett mechanikusan kevert oldatdhoz. To-
vabbi 3 6ra mulva a reakcidelegyet szobahémérsékletre hiitjuk, és
beparoljuk. A maradékot vizzel és etil-acetattal kirazzuk. Az etil-
-acetatos fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, bepéaroljuk. 10,9 g,
81 % fehér szilard cim szerinti vegyuletet kapunk.

Olvadaspont: 190-196 °C.

NMR (DMSO, d°): & 12,78 (széles s, 1H, NH); 8,00 (m, 2H, ArH):
7,58 (t, J = 8,9 Hz, 2H, ArH); 6,70 (s, 1H, CH);

MS (CI): 276 (M+H, 100 %);

Analizis (CoH6FNO,S,): C, H, N.

A 11. példa szerinti eljarassal a 12-14. példa szerinti (V)
képleti vegyuleteket allitjuk elé6 a megfeleld (Ill) képletd 5-(aril-

-szulfamil)-tiazolidin-2,4-dionbdl.
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12. példa

5-(Toluol-4-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion [(V) képleti ve-

gyilet]

Az 1. pelda szerinti (Ill) képletG 5-(toluol-4-szulfanil)-
-tiazolidin-2,4-dionbdl allitjuk elé.

Olvadaspont: 73-75 °C.

13. példa

5-(Naftalin-2-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion [(V) képletd ve-

gyilet]

Irodalom: Zask és munkatarsai: J. Med. Chem. 33. 1418-1423
(1990).

14. példa

5-(4-Kior-fenil-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion [(V) képleti

vegyilet]

A 7. peélda szerinti (Ill) képleti 5-(4-klér-fenil-szulfanil)-
-tiazolidin-2,4-dionbdl allitjuk elé.

Olvadaspont: 143-144,5 °C.

15. példa

5-(Benzol-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion [(V) képleti vegyii-

let]

10 g, 41,8 mmdl 6. példa szerinti (Ill) képleti 5-(benzol-
szulfanil)-tiazolidin-2,4-dion 105 ml metanollal készitett oldatat
hozzaadjuk 0 °C-on 51,4 g, 83,6 mmadl oxon 210 ml vizzel készitett
mechanikusan kevert szuszpenzi6éjdhoz. A szuszpenzidét azonnal
szobahdmérsékletre melegitjuk, és 3,5 6ra mulva az elegyet 1,5

liter vizzel higitjuk, és a szilard anyagot leszlrjuk. A szilard
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anyagot vizzel mossuk, vakuumban szaritjuk. 8,31 g, 73 % fehér
szilard cim szerinti vegyuletet kapunk.

Olvadaspont: 130-133 °C.

NMR (CDCls): 8 8,07 (s, 1H, NH); 7,98 (d, J = 7,2 Hz, 2H, ArH),
7,78 (t, J = 7,5 Hz, 1H, ArH), 7,67 (t, J = 8,1 Hz, 2H, ArH), 5,44
(s, 1H, CH);

MS(El): 225 (MI, 24%), 182 (18%), 153 (12%), 110 (100%).

A 15. példa szerinti eljarassal a 16-18. példa szerinti (V)
képletli vegyuleteket a (ll1) képletd 5-(arilszulfanil)-tiazolidin-2,4-

-dionbél allitjuk eld.

16. példa

5-(4-Brom-fenil-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion [(V) képletd

vegylilet]

A 8. peélda szerinti (iIll) képletd 5-(4-brom-fenil-szulfanil)-
-tiazolidin-2,4-dionbdl allitjuk eld.

Olvadaspont: 156,5-158 °C.

17. példa

5-(4-Metoxi-fenil-szulfonil)-tiazolin-2,4-dion [(V) képleti

vegyiilet]

A 9. példa szerinti (lll) képletl 5-(4-metoxi-fenil-szulfanil)-
-tiazolidin-2,4-dionbdl allitjuk elé.

Olvadéaspont: 93-95 °C.
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18. példa

5-(Toluol-3-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion [(V) képletd ve-

gyiilet]

A 10. pelda szerinti (Ill) képletd 5-(toluol-3-szulfanil)-
-tiazolidin-2,4-dionbdl allitjuk elé.

Olvadaspont: 96-100 °C.

19. példa
5-(Piridin-2-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion [(V) képletd ve-
gytllet]

25,7 g, 146 mmdl m-klér-perbenzoesavat részletekben 30
perc alatt hozzaadunk 15,0 g, 66,3 mmédl 2. példa szerinti (ll1)
kepletd 5-(piridin-2-szulfanil)-tiazolidin-2,4-dion 600 ml kloro-
formmal készitett kevert szuszpenzidjahoz szobahémérsékleten.
18 o6ra mulva tovabbi 4,61 g, 26,4 mmdl m-klér-perbenzoesavat
adunk hozza, és a reakcidéelegyet még 6 d6ra hosszat keverjuk. A
reakcioelegyet jeges furdén lehitjuk, és a kapott 18,7 g szilard
anyagot leszlrjuk. A kapott szilard anyag 10 g-os részét gyors-
kromatogréafiasan tisztitjuk, diklér-metan és acetonitril 9:1 aranyd
elegyével elualva 4,18 g, 46 % cim szerinti vegyuletet kapunk fe-
hér, szilard anyag formajaban.

Olvadaspont: 129-131 °C.

NMR (DMSO, d°): & 12.00 (széles s, 1H, NH), 8,85 (d, J = 4,0 Hz,
1H, PirH); 8,23 (dd, J = 6,1, 7,9 Hz, 1H, PirH), 8,12 (d, J = 7,9 Hz,
1H, PirH), 7,85 (dd, J = 4,0, 6,1 Hz, 1H, PirH), 6,79 (s, 1H, CH);
MS (El): 258 (MI, 8%), 215 (55%), 123 (2%), 78 (100%).
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20. példa

5-(Kinolin-2-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion [(V) képletd ve-

gyilet]

10,7 ml, 104 mmél 30 %-os vizes hidrogén-peroxidot hozza-
csepegtetunk 8,0 g, 49,6 mmadl (I1) képletd 2-kinolin-tiol 229 mi
2,5 %-os vizes natrium-hidroxiddal és 229 ml etanollal készitett
kevert oldatahoz. 1 d6ra mulva a reakcidelegyet beparoljuk, és
8,34 g fehér szilard anyagot kapunk, amely féleg (IV) képlet(i nat-
rium-2-naftalin-szulfinatot tartalmaz. <32,5 mmaél utébb kapott ve-
gyulet 7 g-jat hozzaadjuk 6,38 g, 32,5 mmél 5-brém-tiazolidin 53
ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett oldatahoz, és a kapott
oldatot szobahdmérsékleten 4 6ra hosszat keverjuk. Dimetil-form-
amidot vakuumban eltavolitjuk, és a maradékhoz 400 ml vizet
adunk. A vizes fazist 2 x 400 ml etil-acetattal extrahaljuk, és az
egyesitett etil-acetatos fazist telitett konyhasdoldaton szaritjuk,
beparoljuk. A nyersterméket gyorskromatografaljuk. Diklér-metén
és izopropanol 98:2 - 97:3 aranyu gradiensével eludlva 1,1 g, 9 %
sarga, szilard, cim szerinti vegyuletet kapunk.

Olvadaspont: 168-169 °C.

NMR (DMSO, d°): & 12,9 (széles s, 1H, NH), 8,85 (d, J = 8,8 Hz,
1H, ArH), 8,24 (d, J = 8,1 Hz, 1H, ArH), 8,16 (d, J = 8,7 Hz, 2H,
ArH), 8,02 (dd, J = 6,9, 8,3 Hz, 1H, ArH), 7,89 (dd, J = 6,9, 8,1
Hz, 1H, ArH), 6,95 (s, 1H, CH);

MS(E!): 308 (MI, 10%), 265 (8%), 145 (18%), 129 (100%), 128
(75%).

Analizis (C12HsN204S,): C, H, N.
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21. példa

[3-(4-Klor-fenil)-prop-2-inil]}-bromid [(IX) képleti vegyiilet]

7,15 g, 30 mmol (VII) képletli p-jéd-kiér-benzol, 1,75 ml, 30
mmél propargil-alkohol, 0,21 g, 0,3 mmdl diklér-bisz(trifenil-
-foszfin)palladium(ll), 29 mg, 0,15 mmél réz(l)jodid és 50 ml dietil-
-amin szuszpenzidjat nitrogén atmoszféraban szobahémérsékleten
keverjuk, és 20 perc alatt az elegy feloldédik. 5 6ra mulva a dietil-
-amint eltavolitjuk, a nyersterméket vizzel és éterrel kirazzuk, az
éteres fazist telitett konyhasdoldattal szaritjuk, beparoljuk.
Gyorskromatografaljuk, petroléter és etil-acetat 4:1 aranyu ele-
gyével eludlva 4,09 g, 82 % (VIIl) képletld 3-(4-klér-fenil)-prop-2-
-in-ol-t kapunk. A 3,47 g, 20,83 mmal (VIIl) képletd vegyuletet 12
ml vizmentes éterben szuszpendaljuk, és hozzaadunk 0,42 ml pi-
ridint. A reakcidelegyet jeges furdén leh(tjuk, és hozzacsepegte-
tank 15 perc alatt 1 ml, 10,42 mmél foszfor-tribromidot, 6 ml viz-
mentes éterben feloldva. A reakcidelegyet ezutdn 2,5 éra hosszat
szobahémeérsékleten keverjik, jeges furddn hitjuk és hozzédadunk
tort jeget, majd a reakcidelegyet 200 ml vizhez adjuk és 200 ml
éterrel extrahaljuk. Az éteres fazist vizzel, telitett vizes natrium-
-hidrogén-karbonattal és telitett konyhasdoldattal mossuk, az ext-
raktumot beparoljuk és gyorskromatografaljuk. Petroléter és etil-
-acetat 9:1 aranyu elegyével eludlva 3,38 g, 86 % fehér szilard
terméket kapunk.
Olvadaspont: 41-43 °C.
NMR (CDCls): 6 7,37 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH); 7,27 (d, J = 8,7 Hz,
2H, ArH), 4,16 (s, 2H, CH,).
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A 21. példa szerint a 22-33. példak szerinti (IX) képletli ve-
gyuleteket allitjuk elé a megfeleld kereskedelmi forgalomban hoz-
zaférhetd (VII) képletG aril-jodidokbol vagy (VIIl) képletd 3-aril-
-prop-2-in-ol-bél.

22. példa

[3-Benzol-prop-2-inil]-bromid [(IX) képletl vegyiilet]

3-benzol-prop-2-in-ol-bdl [(VIII) képleti vegyulet] allitjuk elé:
olaj, NMR (CDCl3): 6 7,43 (m, 2H, ArH); 7,33 (m, 3H, ArH); 4,16 (s,
2H, CH,).

23. példa

[3-[4-(Fluor-fenil)]-prop-2-inil]-bromid [(IX) képleti vegyii-

let]

(V1) képletlG p-fluor-jéd-benzolbél allitjuk elé: olaj;
MS (El): 212 (M1, 8%), 214 (M, 8%), 133 (100%).

24. példa

[3-[4-(Metil-fenil)]-prop-2-inil]-bromid [(I1X) képletid vegyii-

let]

P-metil-j6d-benzolbdl allitjuk eld [(VII) képletl vegyulet]: olaj;
MS (El): 208 (MI, 8%), 210 (MI, 8%), 129 (100%).

25, példa

[3-[4-(Trifluor-metil-fenil)]-prop-2-inil]-bromid [(IX) képleti

vegyiilet]

(VIl) képletd p-jod-(trifluor-metil)-benzolbdl allitjuk eld: olaj;
NMR (CDCl3): 6 7,57 (d, J = 8,6 Hz, 2H, ArH), 7,52 (d, J = 8,6 Hz,
2H, ArH), 4,13 (s, 2H, CH,).
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26. példa
[3-[4-(Brom-fenil)]-prop-2-inil]-bromid [(IX) képletld vegyii-
let]

Para-brém-j6d-benzolbol allitjuk elé [(VII) képletd vegyulet];

1

olvadaspont. 50-51 °C.

27. példa
[3-[4-(Metoxi-fenil)]-prop-2-inil]-bromid [(IX) képletd ve-
gyllet]
A (VI1) képletl p-jéd-anizolbél allitjuk elé: olaj;
NMR (CDCls): 8 7,37 (d, J = 8,8 Hz, 2H, ArH), 6,83 (d, J = 8,8 Hz,
2H, ArH), 4,16 (s, 2H, CH,); 3,80 (s, 3H, CHa).
28. példa
[3-[4-(Trifluor-metoxi-fenil)]-prop-2-inil]-bromid [(IX) kép-
letd vegyiilet]
A (Vi) kepletld p-trifluor-metoxi-jéd-benzolbdl allitjuk elé:
olaj;
NMR (DMSO, d°): & 7,58 (d, J = 8,8 Hz, 2H, ArH), 7,37 (d, J = 8,8
Hz, 2H, ArH), 4,49 (s, 2H, CH,).

29. példa
[3-[3-(KI6r-fenil)]-prop-2-inil]-bromid [(IX) képletd vegyl-
let]
(VI1) képletd m-kiér-jod-benzolbdl allitjuk eld: olaj;
NMR (CDCls): 8 7,44 (s, 1H, ArH); 7,32 (m, 2H, ArH); 7,28 (m, 2H,
ArH); 4,14 (s, 2H, CH,).
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30. példa
[3-[2-(Kl6r-fenil)]-prop-2-inil]-bromid [(I1X) képletid vegyii-
let]
(VII) képletl o-klor-jod-benzolbdl allitjuk elé: olaj;
NMR (CDCls): 8 7,48 (dd, j = 1,9, 7,3 Hz, 1H, ArH); 7,40 (dd, J =
1,5, 8,1 Hz, 1H, ArH), 7,25 (m, 2H, ArH), 4,21 (s, 2H, CH,).

31. példa

[3-(3,5-bisz(trifluor-metil)-fenil)-prop-2-inil]-bromid [(1X)

képletd vegyiilet]

A (VIII) képletd 3-[3,5-bisz(trifluor-metil)-fenil]-prop-2-in-ol-
-bél allitjuk elé: olvadaspont: 30-31 °C.

32. példa
[3-[4-(Metil-tio-fenil)]-prop-2-inil]-bromid [(IX) képletd ve-
gylilet]
(VII) kepletl p-jéd-tioanizolbdl! allitjuk eld: olaj;
NMR (DMSO, d°): & 7,36 (d, J = 8,3 Hz, 2H, ArH), 7,22 (d, J = 8,3
Hz, 2H, ArH); 4,48 (s, 2H, CH.,).

33. példa
[3-(3,5-Bisz(fluor)-fenil)-prop-2-inil]-bromid [(IX) képletii
vegyiilet]
(VII) kepletd 3,4-difluor-jéd-benzolbdl allitjuk eld: olaj;
MS (El): 231 (MI, 16%), 233 (MI, 16%), 151 (100 %).

34. példa
N-(Trifenil-metil)-5-(toluol-4-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion
[(V]) képleti vegyiilet]

2,67 g, 9,58 mmal trifenil-metil-kloridot hozzaadunk szobahé-

mérsekleten 1,30 g, 4,79 mmdl 12. példa szerinti 5-(toluol-4-
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-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion [(V) képletl vegyulet], 0,67 ml, 4,79
mmaoél trietil-amin és 6,5 ml dikiér-metan oldatahoz. 1 6ra mulva
hozzdadunk 300 ml vizet, és a szerves anyagot 2 x 200 ml etil-
-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat telitett konyha-
sbéoldaton, magnézium-szulfat felett szaritjuk, beparoljuk és
gyorskromatografidsan tisztitjuk, petroléter és etil-acetat 4:1 ara-
nyu elegyével elualva 1,1 g, 45 % fehér szilard cim szerinti vegyu-
letet kapunk, amely 105-110 °C-on olvad.

NMR (CDCl3): 5 7,85 (d, J = 8,3 Hz, 2H, ArH); 7,48 (d, J = 8,1 Hz,
6H, CPhsH), 7,38 (d, J = 8,3 Hz, 2H, ArH), 7,23 (m, 9H, CPh3H),
5,13 (s, 1H, CH); 2,46 (s, 3H, CHs).

35. példa
N-(Trifenil-metil)-5-[3-(4-kl6r-fenil)-prop-2-inil]-5-(toluol-4-
-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion [(X) képletd vegyilet]

93 mg, 3,10 mmdl natrium-hidrid 80 %-os asvanyi olajjal ké-
szitett diszperzidojat hozzaadjuk 1,06 g, 2,07 mmél 34. példa sze-
rinti (VI) képletd N-(trifenil-metil)-5-(toluol-4-szulfonil)-tiazolidin-
-2,4-dion 9 ml 0 °C-on vizmentes dimetil-formamiddal készitett ol-
datdhoz szaraz nitrogén atmoszféraban. 20 perc mulva hozza-
adunk 0,52 g, 2,27 mmol 21. példa szerinti (IX) képletl [3-(4-klér-
-fenil)-prop-2-inil]-bromidot, és a reakcidelegyet tovabbi 20 percig
0 °C-on keverjuk. Hozzaadunk 60 ml telitett vizes ammoénium-
-kloridot, majd 60 ml vizet. 10 percig keverjuk, a szilard anyagot
leszlrjuk, vizzel mossuk, petroléterrel eldérzséljuk és 1,16 g, 90
% szlrke szilard cim szerinti vegylletet kapunk.

Olvadaspont: 221-223 °C.
NMR (CDCls): 6 7,80 (d, J = 8,2 Hz, 2H, ArH); 7,45 (d, J = 7,5 Hz,
6H, CPhsH),; 7,35 (d, J = 8,2 Hz, 2H, ArH); 7,14 (m, 11H, ArH,
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CPhsH): 6,98 (d, J = 8,5 Hz, 2H, ArH); 3,29 (d, J = 16,7 Hz, 1H,
CH,): 3,12 (d, J = 16,7 Hz, 1H, CH>), 2,46 (s, 3H, CHa).

36. példa

5-[3-(4-Kl6r-fenil)-prop-2-inil]-5-(toluol-4-szulfonil)-

-tiazolidin-2,4-dion [(l) képletd vegyiilet]

0,32 ml, 4,07 mmbél trifluor-ecetsavat szobahdmérsékleten
hozzaadunk 1,29 g, 1,94 mmdl 35. példa szerinti (X) képletli N-
-(trifenil-metil)-5-[3-(4-klér-fenil)-prop-2-inil]-5-(toluol-4-szulfonil)-
-tiazolidin-2,4-dion 2 ml diklér-metannal készitett kevert szusz-
penzidjahoz. Azonnal feloldédik, 1 6ra mulva a reakcidelegyet 200
ml vizhez adjuk és 200 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az etil-
-acetatos fazist vizzel és telitett konyhasdéoldattal mossuk, majd
beparoljuk. A nyersterméket gyorskromatografiasan tisztitjuk, di-
klér-metédn és izopropanol 95:5 aranyd elegyével elualva
petroléterrel elddrzséljuk, és igy 0,52 g, 64 % fehéres szinl szi-
lard cim szerinti vegyuletet kapunk, amely 172-174 °C-on olvad.
NMR (CDCls): 3 8,00 (s, 1H, NH); 7,85 (d, J = 8,3 Hz, 2H, ArH),
7,41 (d, J = 8,3 Hz, 2H, ArH), 7,26 (s, 4H, ArH); 3,65 (d, J = 17,1
Hz, 1H, CHz), 3,33 (d, J = 17,1 Hz, 1H, CH,), 2,49 (s, 3H, CH,);
MS (Cl): 420 (M+H, 58%), 422 (M+H, 24%), 265 (40%), 267 (26%)
157 (100%);

)

Elemanalizis a C1sH14CINO4S, képlet alapjan:
Széamitott: C%=5435 H%=336 N %=3,36;
Talalt: C%=5474, H% =354, N%=2098.
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37. példa
5-[3-(4-Kl6r-fenil)-prop-2-inil]-5-(toluol-4-szulfanil)-
-tiazolidin-2,4-dion [(l) képletd vegyiilet]

0,63 g, 21,1 mmdl natrium-hidrid 80 %-os asvanyi olajjal ké-
szitett diszperzidjat hozzaadjuk 1,75 g, 8,44 mmél 1. példa sze-
rinti (I11) képletd 5-(toluol-4-szulfanil)-tiazolidin-2,4-dion 9 ml
vizmentes tetrahidrofurannal készitett oldatdhoz 0 °C-on szaraz
nitrogén atmoszféraban. 10 perc mulva 30 perc alatt hozzaadjuk
1,94 g, 8,44 mmoél 21. példa szerinti (IX) képletl [3-(4-klor-fenil)-
-prop-2-inil]-bromid 9 ml vizmentes tetrahidrofuranos oldatat. 2,5
o6ra mulva a reakcidelegyet beparoljuk, és 85 m hig vizes sdsavat
a szervers anyagokat 2 x 85 ml etil-acetattal extrahaljuk, majd
telitett konyhasdéoldattal az extraktumokat szaritjuk, beparoljuk, és
gyorskromatografiasan tisztitjuk, diklér-metan és izopropanol 98:2
aranyu elegyével eludljuk, petroléterrel eldérzséljuk, 1,25 g, 38 %
fehér szilard cim szerinti vegyuletet kapunk, amely 108-109 °C-on
olvad.

NMR (DMSO, d°): & 12,27 (s, 1H, NH); 7,46 (d, J = 8,5 Hz, 2H,
ArH, Ar'H), 7,39 (d, J = 8,7 Hz, 1H, Ar'H), 7,27 (d, J = 7,9 Hz, 1H,
ArH), 3,48 (d, J = 17,3 Hz, 1H, CH,), 3,32 (d, J = 17,3 Hz, 1H,
CH.), 2,34 (s, 3H, CHaj);

MS (El): 387 (MI, 5%), 389 (2%), 124 (85%), 91 (100%);
Elemanalizis a C1sH14CINO,S, képlet alapjan:

Szamitott: C%=5821, H%=353 N%=377;

Talalt: C%=5802 H%=358 N%=352

A 37. példéaban leirt eljarassal kapjuk a 38-41. példak szerinti

(1) altalanos képletl vegyuleteket a megfeleld (l11) képletd 5-aril-



-30 -

-szulfanil-tiazolidin-2,4-dionbél és a (IX) képletld (3-aril-prop-2-

-inil)-bromidbdl.

38. példa
5-[3-(4-Kl6r-fenil)-prop-2-inil]-5-benzolszulfanil-tiazolidin-
-2,4-dion [(I) képleti vegyiilet]

A 6. példa szerinti (lll) képletld 5-(benzolszulfanil)-tiazolidin-
-2,4-dionbdl és a 21. példa szerinti (IX) képletld [3-(4-klor-fenil)-
-prop-2-inil]-bromidbél allitjuk eld, olvadaspont: 87-88 °C.
Elemanalizis a C1gsH12,CINO,S, képlet alapjan:

Szamitott: C%=5783;, H% =324, N % =375
Talalt: C%=5805 H%=307, N%=362

39. példa
5-[3-(4-Kl6r-fenil)-prop-2-inil]-5-(4-fluor-fenil-szulfanil)-
-tiazolidin-2,4-dion [(l) képletl vegyilet]

Az 5. példa szerinti (Ill1) képletd 5-(4-fluor-fenil-szulfanil)-
-tiazolidin-2,4-dionbd6l és a 21. példa szerinti (IX) képletl [3-(4-
-klor-fenil)-prop-2-inil]-bromidbdl allitjuk eld.

Olvadaspont: 116-117 °C.

Elemanalizis a C1sH11CINO,S;, képlet alapjan:
Szamitott: C%=5517, H%=283; N%=3,57;
Talalt: C%=5458 H%=265 N%=3,39.

40. példa

5-[3-(4-KlI6r-fenil)-prop-2-inil]-5-(piridin-2-szulfanil)-

-tiazolidin-2,4-dion [(l) képletl vegyilet]

A 2. példa szerinti (Ill) altalanos képletd 5-(piridin-2-
-szulfanil)-tiazolidin-2,4-dionbél és a 21. példa szerinti (I1X) képle-

td [3-(4-klér-fenil)-prop-2-inil]-bromidbél allitjuk eld.
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Olvadaspont: 124-125 °C.

Elemanalizis a C47H{1CIN2,0,S, képlet alapjan:
Szamitott: C%=54,47, H%=296, N%=747,
Talalt: C%=5449;, H% =286, N%=7,14.

41. példa
5-[3-(4-Kloér-fenil)-prop-2-inil]-5-(kinolin-2-szulfanil)-
-tiazolidin-2,4-dion [(l) altalanos képletld vegyiilet]

A 3. példa szerinti (Ill) képletd 5-(kinolin-2-szulfanil)-
-tiazolidin-2,4-dionbdl és a 21. példa szerinti (IX) képletd [3-(4-
-klér-fenil)-prop-2-inil}-bromidbdl allitjuk eléd.

Olvadaspont: 163-165 °C.

Elemanalizis a C,1H3CIN,0,S, képlet alapjan:
Szamitott: C%=58,04;, H%=3,06, N%=6.40;
Talalt: C%=5798 H%=284 N%=6,15.

42. példa
5-[3-(4-Klér-fenil)-prop-2-inil]-5-(4-fluor-benzol-szulfonil)-
-tiazolidin-2,4-dion [(l) képleti vegyiilet]

0,55 g 18,2 mmél natrium-hidrid 80 %-os asvanyolajos disz-
perzidjat hozzaadjuk 2 g 7,27 mmél 11. példa szerinti (V) képletu
5-(4-fluor-fenil-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion 12 ml vizmentes tet-
rahidrofurannal 0 °C-on szaraz nitrogénatmoszféraban készitett
oldatahoz. 1,5 6ra mulva hozzaadjuk 1,67 g, 7,27 mmél 21. példa
szerinti (IX) képletl [3-(4-kl6r-fenil)-prop-2-inil]-bromid 12 ml viz-
mentes tetrahidrofurannal készitett oldatat 25 perc alatt. 20 éra
mulva a reakcidéelegyet beparoljuk, hozzaadunk 100 ml hig vizes
sdsavat, szerves anyagokat 3 x 100 ml etil-acetattal extrahaljuk,
és az extraktumokat telitett konyhasdoldattal szaritjuk, beparoljuk,

gyorskromatografaljuk, diklor-metan és metanol 97:3 aranyu ele-
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gyével eluéljuk, petroléterrel eldérzséljuk, 0,99 g, 32 % fehér
szilard anyagot kapunk termékként. A szilard anyagot etanol és
viz elegyébdl atkristalyositjuk, majd tovabb tisztitjuk. Olvadas-
pont: 176-177 °C.

NMR (DMSO, d°): & 13,0 (széles s, 1H, NH), 8,02 (m, 1H, ArH);
7,59 (t, J = 8,9 Hz, 1H, ArH), 7,45 (d, J = 8,5 Hz, 1H, ArH), 7,35
(d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar'H), 3,66 (d, J = 17,5 Hz, 1H, CH,), 3,50 (d, J
= 17,3 Hz, 1JH, CH,),

MS (-DCI): 422 (M-H, 22%), 424 (M-H, 16%), 263 (100%), 265
(40%).

Elemanalizis a CysH{1CIFNO,S; képlet alapjan:

Szamitott: C%=5101, H%=262, N%=3,30,

Talalt: C%=5108 H%=255 N%=2097.

43. példa
5-[3-(4-Kldér-fenil)-prop-2-inil]-5-(piridin-2-szulfonil)-
-tiazolidin-2,4-dion [(I) képleti vegyiilet]

0,32 g, 10,8 mmol natrium-hidrid asvanyi olajjal készitett 80
%-o0s diszperzidjat hozzaadjuk 1,1 g, 4,30 mmél 19. példa szerinti
(V) képletid 5-(piridin-2-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion 7,5 ml viz-
mentes tetrahidrofurannal készitett oldatahoz szaraz nitrogén at-
moszféraban 0 °C-on 10 perc mulva, 30 perc alatt hozzaadjuk
0,99 g, 4,30 mmél 21. példa szerinti (IX) képletd [3-(4-klor-fenil)-
-prop-2-inil]-bromid 7,5 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett
oldatat. 27 6ra mulva szobahémérsékleten a reakcidelegyet 20 mi
telitett vizes ammoénium-kloriddal befagyasztjuk és hozzdadunk
120 ml vizet, majd a szerves anyagot 2 x 150 ml etil-acetattal
extrahaljuk. Az extraktumokat telitett konyhaso felett szaritjuk,

bepéaroljuk, és gyorskromatografalva tisztitjuk. Elualészerkéent di-
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klor-metan és metanol 97:3 - 88:12 aranyu gradiensét hasznaljuk.
0,63 g, 36 % cim szerinti vegyuletet kapunk sarga szilard anyag
formajaban.

Olvadaspont: 140-141 °C.

NMR (DMSO, d°): § 13,2 (szeles s, 1H, NH), 8,82 (dd, J = 0,6, 4,0
Hz, 1H, PirH), 8,23 (td, J = 1,6, 7,8 Hz, 1H, pirH), 8,15 (d, J = 7,9
Hz, 1H, PirH), 7,87 (ddd, J = 1,1, 5,3, 7,7 Hz, 1H, PirH), 7,45 (d, J
= 8,5 Hz, 1H, ArH), 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar'H), 3,88 (d, J =
17,2 Hz, 1H, CH>), 3,74 (d, J = 17,2 Hz, 1H, CH,);

MS(+DCl): 407 (M+H, 50%), 409 (M+H, 24%), 264 (80%), 266
(36%), 144 (100%);

Elemanalizis a C47H;1CIN,04S; képlet alapjan:

Szamitott: C%=5018 H%=272; N%=86,88;

Talalt: C%=5007, H%=267, N%=6,57.

A 43. példaban leirt eljarassal kapjuk a 44-85. példak szerinti
() altalanos képletld vegyuleteket a megfeleld (V) képletld 5-aril-
-szulfonil-tiazolidin-2,4-dionbdl és a (I1X) képlet( (3-aril-prop-2-
-inil)-bromidbél.

(I) altalanos képletl vegyiiletek

Példa Ar A’ | Akiin- Analizis Op.
szama dulasi szamitott Cc H N °C
anyagok | talait C H N
példa-
szdma
4. 2-nafti 4Kior-feni | 13.és21. [ C,,H14CINO,S, 190-191
57,95 309 3,07
57,70 309 297
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Példa Ar A’ |Akin- Analizis Op.
széma dulassi  |szamitot| C N °C
anyagok | talat C N
peca
Szama
45, |feni 4dorfend | 15.6521. | C1sH1,CINO,S, 92-93
5795 309 307
57,70 309 297
46. | feni feni 15.6522. | C15H13NO,S; 130-131
5821 353 377
58,02 358 352
47.  |4metr | feni 12.6522. | C19H1sNO,S, 143-145
feni 5920 3% 363
59,01 39 330
48. |4k |feni 14.6522. | C15H12CINO,S, 144146
fenil 5327 298 345
5325 287 325
49, |4Mor  |4Kor | 14.6522. | C15H14CIaNOLS, 172473
fenil feni 49,10 252 3,18
4925 240 302
50. |4fuor | feni 11.6s22. | C1sH1,FNO.S, 135-141
fenil 55,52 3,11 360
55,37 304 332
51 |4brom |4k |16.6521. |C1sH14BrCINO,S, 171-175
feni feni 4460 229 2,89
4431 220 270
52. | feni 4fuor- | 15.6523. | C1sH1,FNO,S, 171-172
feni 55,52 3,11 360
55,14 298 337
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Példa Ar A’ | Akiin- Analizis Op.
szama dulasi | szamitott C N °C
anyagok | talalt C N
peca
szama
53. |4mett |4fluor-  [12.6s23. |C1oH14sFNO4S, 154156
fenil feni 56,56 3,50 347
5583 338 317
54. [feni 4mef | 15.6s24. [C19H15NO4S; 168-169
fenil 5920 392 363
58,85 3,81 356
55. |4mett  |[4metl  [12.és24. | C,0H7NO,4S, 195196
feni feni 60,13 429 3,51
60,07 425 347
5. [4bdm- |feni 16.6s22. |C1gH12BrNO4S;, 172-176
feni 48,01 269 31
4787 255 3,11
57.  [4metox | 4Kidr- 17.6s21. [C19H14CINOsS, 134136
feni feni 52,35 324 321
5221 317 303
58. |2nafii | feni 13.6s22. [C,2H1sNO4S; 174177
62,69 358 332
62,40 3,53 337
59.  [4metox | feni 17.és22. [C19H1sNOsS, 142143
feni 56,84 377 349
56,81 368 332
60. |4mett | 4tifluor [ 12.és25. [C,oH14F3NO4S, 7880
feni ‘meti- 52,98 3,11 3,09
feni 5260 3,04 24
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Példa Ar A’ |Akin- Analizis Op.
széma dulssi |szamitott| C N °C
anyagok | talalt C N
plca
Szama
61. | feni 4brom- | 15.6526. | C15H1,BINO.LS, 81-83
feni 4801 269 3,11
4772 254 272
62 |4meti | 4metoxi |12.6527. | C1oH,7NOsS, 8082
fenil feri 57,82 412 337
57,12 405 287
63 |4metk  |4brom | 12.6526. | C1sH14BrNO,S, 161-162
fenil feni 4914 304 302
49,10 284 272
64.  |3melr |feni 18.6522. | C1oHsNO. S, 128130
feni 54,35 336 334
5427 320 302
65. |feni 4tifluor- | 15.6525. | C19H1,F3NO,S2-0,53 80-81
-meti- 51,93 275 3,18
feni 5062 276 306
66. |4fuor  |4fuor | 11.6s23 | CisHF2NO,S, 177-181
feni feni 53,07 272 344
53,05 269 327
67. |4kor  |4fuor | 14.6523. | CysH14CIFNO,S, 171173
fenil feni 51,00 262 330
50,83 259 307
68. |3meti |4k [18.6521. | CysH14CINO,S, 136-137,5
fenil feri 5435 336 334
5427 320 302
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Példa Ar A’ | Akiin- Analizis Op.

szama duldsi | szamitott H N °C
anyagok |talait H N

pac
Szama

69. |4metr [3Kor  [12.6529. |C1sH14CINO,S, 7072
feni feni 5435 336 334
5394 320 304

70.  |feni 4metox | 15.6527. | C19H1sNOsS, 0,71 H,0 161-162
feri 55,09 400 338
54,78 373 300

71. | feni 24or- | 15.6530. | C15H12CINO,S, 162-163
feni 5327 298 345
5309 282 332

72 |4metr |2k |12.6530.|CisH14CINO,S; 160-161
feri feni 54,35 336 334
54,00 320 332

73, |feni 35bisz- | 15.6531. | CooH11FsNO4S, 226229
-trifluor- 47,34 219 276
‘metiHfeni 47,10 202 273

74, |4meft  |35bisz |12.6531. | CyyH1aFsNO,S, 207-209
feni -trifiuor- 48,37 2,51 269
-meiHfeni 4824 229 253

75. | feni 34 | 12.6531. |CysH1,CINO,S, 107-108
feni 5327 298 345
5303 2,81 337

76.  |4fuor-  |4bom- | 11.6s26. | CeH14BrFNO,S, 155157
feni fenil 46,16 237 29
4626 224 275
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Példa Ar A’ |Akin- Analizis Op.
szama dulasi szamitott N °C
anyagok | talalt N
példa-
szama

77. 4o 4brdm- [ 14.és26. | C1gH11BrCINO,4S, 160-161
-fenil ~fenil 44,59 228 289
4427 217 265

78. 4Hiuor- 44rifiuor- [ 11.€s25. [C1gH11F4NO4S, 143145
fenil etk 49,89 242 3,06
-fenil 4990 237 3,04

79. | 4k 4tifiuor- | 14.6s25. | C49H11CIF3NO,S, 144-145
~fenil -meti- 4816 234 295
fenil 4791 246 285

80. 4brom- | 4fluor- 16.6s23. | C1sH11BrFNO,S, 186-188
feni feni 46,16 236 3,00
4513 242 281

81. | 2pindi [4fluor- | 19.és23 [C47H11FN,0O4S, 92-94
~feni 5230 284 718
52,05 21 209

82. 4fluor- | 4rifluor- | 11.6s28. [ C19H11F4NO5S, 133135
feni metox- 4820 234 296
Sfeni 4840 248 290

83. | 4fuor- | 34dk 11.6s33. | C15H10F3NO4S, 130133
feni fiuor- 50,82 237 329
feni 4983 239 344

84. 4iuor- 4mett [ 11.6s32. |C1oH4FNO,4S; 7476
feni -fo- 52,40 324 322
feni 5241 331 282
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Példa Ar A’ A kiin- Analizis Op.
szama dulasi szamitott C H N °C
anyagok | talalt C H N
példa-
szama
2-kinolil 4-Ki6r- 20.6s21. | C21H13CIN,0,4S, 191-192
fenil 5520 287 6,13
55,08 267 6,28

86. példa
5-(6-Metil-piridin-2-szulfanil)-tiazolidin-2,4-dion [(Ill) kép-
letiG vegyiilet]

Ezt a vegyuletet 5-brém-tiazolidin-2,4-dionbdél és 2-metil-6-

-merkapto-piridinbdl allitjuk elé [A.D. Dunn, R. Norrie, J. L'Hostis
és S. Marjot: J. Prak. Chem.-Chem. Zt. 334. 119-125 (1992)] az 1.

példa szerinti eljarassal. Olvadaspont: 114-115 °C.

87. példa
5-(Pirimidin-2-szulfanil)-tiazolidin-2,4-dion [(lll) képletd
vegyiilet]

Ezt a vegyulletet 5-brom-tiazolidin-2,4-dionbél és 2-merkapto-

-pirimidinb6l allitjuk elé az 1. példa szerinti eljarassal.

MS(El): 227 (MI, 5%), 184 (15%), 80 (100%).

88. példa
5-(5-Kldr-benzotiazol-2-il-szulfanil)-tiazolidin-2,4-dion [(lll)
képletd vegyilet]

Ezt a vegyuletet 5-brdm-tiazolidin-2,4-dionbdl és 5-klor-2-

-merkapto-benzotiazolbol allitjuk elé az 5. példa szerinti eljaras-

Olvadaspont: 253-255 °C (bomlik).
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89. példa

5-(Benzoxazol-2-il-szulfanil)-tiazolidin-2,4-dion [(lll) képle-

td vegyllet]

Ezt a vegyuletet 5-brom-tiazolidin-2,4-dionbdl és 2-merkapto-
-benzoxazolbdl allitjuk elé az 5. példa szerinti eljarassal.

Olvadaspont: 241-243 °C (bomlik).

90. példa

5-(6-Metil-piridin-2-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion [(V) képle-

td vegyllet]

Ezt a vegylletet 5-brom-tiazolidin-2,4-dionbél és 2-metil-6-
-merkapto-piridinbél allitjuk elé [A.D. Dunn., R. Norrie, J. L'Hostis
és S. Marjot: J. Prak. Chem.-Chem. Zt. 334. 119-125 (1992)] a 20.
példa szerinti eljarassal.

Olvadaspont: 129-130 °C (bomlik).

91. példa
5-[3-(4-Kl6r-fenil)-prop-2-inil]-5-(4-klér-fenil-szulfanil)-
-tiazolidin-2,4-dion [(l) képleti vegyiilet]

12,3 ml, 30,8 mmol N-butil-litiumot 2,5 molaros hexanos oldat
formajaban hozzaadunk 4 g, 15,4 mmél 7. példa szerinti (111) kép-
letl 5-(4-klér-fenil-szulfanil)-tiazolidin-2,4-dion 195 ml vizmentes
tetrahidrofurannal készitett oldatahoz -78 °C-on szaraz nitrogén
atmoszféraban 40 perc alatt. Tovabbi 30 perc mulva 12 perc alatt
hozzaadjuk 3,53 g, 15,4 mmaél 21. példa szerinti (1X) képlet( [3-(4-
-klor-fenil)-prop-2-inil]-bromid 65 ml vizmentes tetrahidrofuranos
oldatat. 10 perc mulva a reakcidelegyet hagyjuk szobahémérsék-
letre melegedni. 2 6ra mulva a reakciéelegyevt hozzaadjuk 1 liter
telitett vizes amménium-kloridhoz és 600 ml etil-acetattal

extrahaljuk. Az extraktumokat telitett séoldat folott szaritjuk, be-
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paroljuk, és gyorskromatografiasan tisztitjuk. Petroléter és etil-
-acetat 4:1 aranyu elegyével elualva 2,54 g, 41 % szilard fehér
cim szerinti vegyuletet kapunk.

Olvadaspont: 144-146 °C.

NMR (DMSO, d°): & 12,37 (s, 1H, NH): 7,59 (d, J = 8,5 Hz, 2H,
ArH), 7,56 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH), 7,46 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ar'H),
7,40 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Ar'H), 3,52 (d, J = 17,3 Hz, 1H, CH.,), 3,35
(d, d = 17,3 Hz, 1H, CH,);

MS(El): 407, 409, 411 (MI, 5%), 364, 366 (8%), 264 (30%), 193
(40%), 149 (100%), 143 (20%);

Elemanalizis a C41sH11CI;NO,S, képlet alapjan:

Szamitott: C%=5295 H%=272, N%-=343;

Talalt: C%=5295 H%=287, N%=329.

A 91. példa szerinti eljarassal kapjuk a 92-95. példa szerinti
(1) altalanos képletl vegyuleteket a megfelelé (II1) képlet( 5-aril-
-szulfanil-tiazolidin-2,4-dionb6l és a 21. példa szerinti (IX) képle-

td [3-(4-klér-fenil)-prop-2-inil]-bromidbél.

92. példa
5-(5-Klor-benzotiazol-2-il-szulfanil)-5-[3-(4-kl6r-fenil)-
-prop-2-inil]-tiazolidin-2,4-dion [(l) képlet( vegyiilet]

A 88. példa szerinti (lll) képletid 5-(5-klér-benzotiazol-2-il-
-szulfanil)-tiazolidin-2,4-dionbdl és a (IX) képletlu [3-(4-klor-fenil)-
-prop-2-inil]-bromidbdl allitjuk elé (21. példa):
olvadaspont: 187-188 °C.

Elemanalizis a C19H0CI,N20,S; képlet alapjan:
Szamitott: C%=49,04, H% =217, N%=6,02;
Talalt: C%=4894, H% =231, N%=6,21.
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93. példa
5-(Benzoxazo|-2-iI-szulaniI)-5-[3-(4-k|ér-feni'l)-prop-z-iniI]-
-tiazolidin-2,4-dion [(l) képletd vegyiilet]

A 89. példa szerinti (Il1) képletld 5-(benzoxazol-2-il-szulfanil)-
-tiazolidin-2,4-dionbdl és a 21. példa szerinti (IX) képletl [3-(4-
-klér-fenil)—prop-2-iniI]—bromidbéI.a’IIitjuk eld.

Olvadaspont: 137-139 °C.

Elemanalizis a C14H11CIN,0O3S, képlet alapjan:
Szamitott: C%=5580, H% =267, N%=86,75
Talalt: C%=5492, H% =276, N%=6,82.

94. példa
5-[3-(4-Klor-fenil)-prop-2-inil]-5-(6-metil-piridin-2-
-szulfanil)-tiazolidin-2,4-dion [(l) képlet(i vegyiilet]

A 86. példa szerinti (IlIl) képletd 5-(6-metil-piridin-2-szulfanil)-
-tiazolidin-2,4-dionbdl és a 21. példa szerinti (IX) képletd [3-(4-
-klér-fenil)-prop-2-inil}]-bromidbol allitjuk elé.

Olvadaspont: 147-148 °C.

Elemanalizis a C1gH13CIN,O,S képlet alapjan:
Szamitott: C%=5559, H% =337, N%=7,20;
Talalt: C%=5552, H%=331, N%=7,02

95. példa

5-[3-(4-Klor-fenil)-prop-2-inil]-5-(pirimidin-2-szulfanil)-

-tiazolidin-2,4-dion [(1) képletd vegyiilet]

A 87. példa szerinti (lll) képletd 5-(pirimidin-2-szulfanil)-
-tiazolidin-2,4-dionbél és a 21. példa szerinti (IX) képletd [3-(4-
-klér-fenil)-prop-2-inil]-bromidbdl allitjuk elé.

Olvadaspont: 118-120 °C.
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Elemanalizis a C1sH10CIN30,S; képlet alapjan:
Szamitott: C%=51,13;, H%=2,68 N%=11,18:
Talalt: C%=5127, H%=293 N%=10,82.

96. példa

5-[3-(4-Klor-fenil)-prop-2-inil]-5-(6-metil-piridin-2-

-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion [(1) képleti vegyiilet]

2,77 ml, 6,93 mmdl N-butil-litium 2,5 mdlos hexanos oldatat
hozzaadjuk 0,92 g, 3,38 mmél 90. példa szerinti (V) képleti 5-(6-
-metil-piridin-2-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion 30 ml vizmentes tet-
rahidrofuranos oldatahoz -78 °C-on szaraz nitrogén atmoszféra-
ban 20 perc alatt. Tovabbi 20 perc alatt hozzaadjuk 3,53 g, 15,4
mmal 21. példa szerinti (IX) képletl [3-(4-klor-fenil)-prop-2-inil]-
-bromid 10 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett oldatat. A
reakciéelegyet hagyjuk szobahdmérsékietre melegedni, majd 16
6ra mulva a reakcidelegyet hozzaadjuk 80 ml telitett vizes ammo-
nium-kloridhoz és 2 x 300 mi etil-acetattal extrahaljuk. Az extrak-
tumokat vizzel mossuk, telitett sé felett szaritjuk, beparoljuk.
Gyorskromatografalva tisztitjuk, diklér-metan és izopropanol
97:3 - 93:7 aranyu gradiensével eludlva ragadés szilard anyagot
kapunk, melyet 90 ml petroléterrel és 2 ml benzollal eldérzsélve
0,55 g, 39 % fehéres szilard cim szerinti vegyuletet kapunk.
Olvadaspont: 104-106 °C.

NMR (DMSO, de): 6 13,1 (széles s, 1H, NH), 8,10 (t, J = 7,8 Hz,
1H, piH), 7,95 (d, J = 7,7 Hz, 1H, piH), 7,71 (d, J = 7,7 Hz, 1H,
piH), 7,45 (d, J = 8,8 Hz, 2H, ArH), 7,35 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH),
3,86 (d, J = 17,4 Hz, 1H, CH,), 3,72 (d, J = 17,4 Hz, 1H, CHa,),
2,57 (s, 3H, CHs3);
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MS (El): 420 (MI, 3%), 265 (12%), 263 (38%), 194 (25%), 192
(70%), 149 (40%), 93 (100%);

Elemanalizis a C1gH{3CIN,0O,4S, képlet alapjan:

Szamitott: C%=51,37;, H%=3,11;, N %=6,66;

Talalt: C%=5099;, H%=305 N%=6,58.

97. péida
5-[3-(3,5-Bisz(trifluor-metil)-fenil)-prop-2-inil]-5-(piridin-2-
-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion [(I) képletd vegyiilet]

A 43. példaban leirt eljarassal a vegyuletet a 19. példa sze-
rinti (V) képletd 5-(piridin-2-szulfonil)-tiaolidin-2,4-dionbdl és a
31. példa szerinti (IX) képletd [3-(3,5-bisz(trifluor-metil)-fenil)-
-prop-2-inil]-bromidbdl allitjuk eld.

Olvadaspont: 150-152 °C.

NMR (DMSO, d°): & 8,79 (d, J = 4,4 Hz, 1H, piH), 8,16 (dt, j = 1,6,
7,9 Hz, 1H, piH), 8,11 (s, 1H, ArH), 8,05 (d, J = 7,9 Hz, 1H, piH),

7,94 (s, 2H, ArH), 7,9 (dd, J = 4,9, 7,3 Hz, 1H, ArH), 3,87 (d, J =

17,2 Hz, 1H, CH,), 3,71 (d, J = 17,2 Hz, 1H, CH>);

MS (CIl): 509 (MI+1, 100 %), 367 (32%), 366 (35,2%), 287 (35%),

194 (25%) 194 (20%);

Elemanalizis a Cy1eH10FsN2.04S; képlet alapjan:

Szamitott: C%=4489, H% =198 N% =551,

Talalt: C%=4280, H% =209 N%=5,77.
98. példa
5-(2,3-Diklor-tiofén-5-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion [(v)

képleti vegyiilet]
4,94 g, 39,8 mmaél p-tio-krezol 5,55 ml, 39,8 mmal trietil-amin
30 ml diklér-metanos oldatat 12 perc alatt hozzacsepegtetjiuk 5 g,

19,9 mmol 2,3-diklér-tiofén-5-szulfonil-klorid 50 ml diklér-me-
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tannal készitett oldatahoz szaraz nitrogén atmoszféraban -78 °C-
-on. Tovabbi 10 ml diklér-metant adunk hozza, és a reakcidele-
gyet 2 6ra hosszat -78 °C-on keverjuk, majd 20 percig melegitjuk
szobahémérsékletre. A reakcidelegyet 400 ml vizbe éntjuk, a fazi-
sokat elvalasztjuk. A diklér-metanos fazist 2 x 200 ml vizzel mos-
suk, az egyesitett vizes fazist koncentralt sésavval megsavanyit-
juk. A szilard natrium-kloridot szintén hozzaadjuk a vizes fazis-
hoz, melyet ezutdn 4 x 200 ml! éterrel extrahalunk. Az extraktumo-
kat egyesitjuk, natrium-szulfattal szaritjuk, beparoljuk. 2,89 g, 67
% fehér szilard 2,3-diklér-tiofén-5-szulfonsavat kapunk.

NMR (DMSO, d°): 5 9,1 (széles s, 1H, OH), 7,54 (s, 1H, tiofén H);
MS (El): 216, 218, 220 (70, 50, 10 %, MI), 199, 201, 203 (60, 50,
10 %, -OH), 169 (50%), 167 (70%), 154 (70%), 152 (100%).

2,33 g, 10,73 mmdl szulfinsavat feloldunk 0,42 g, 10,73 mmal
natrium-hidroxid 25 ml metanollal készitett oldatdban szobah6-
mérsékleten. A metanolt eltavolitjuk, a visszamaradé vizet benzol-
lal azeotrép desztillaciéval tavolitjuk el, 2,3-diklér-tiofén-5-
-szulfinsav natriumsét kapunk [(IV) képlet], 2,57 g, 100 % fehér
szilard anyag formajaban.

NMR (DMSO, d°): & 6,89 (s, 1H, tiofén H);
Elemanalizis a C4HCI,0,S, képlet alapjan:
Szamitott: C % =20,09, H% =041,
Talalt: C%=19,80;, H%=0,,52.

Ezt a (IV) képletid 2,12 g, 8,87 mmaol szulfinsav natriumsot
6sszekeverjuk 1,58 g, 8,06 mmol 5-‘brém-tiazolidin-2,4—dionna| es
0,45 ml Aliquat 336-tal (trikaprilil-metil-ammoénium-klorid), €s
egész éjjel allni hagyjuk. Hozzaadunk 100 ml hig vizes sdsavat, a

vizes reakcidelegyet 2 x 100 ml etil-acetattal extrahéaljuk. Az
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egyesitett extraktumokat telitett konyhaséoldattal mossuk, bepa-
roljuk. A nyersterméket gyorskromatogréafiasan tisztitjuk. Savval
mosott szilikagélt (2 x foszforsav metanolban) hasznalunk, és
elualdszerként etil-acetat és petroléter 82:18 aranyu elegyét al-
kalmazva fehér szilard (V) képletl cim szerinti vegyuletet kapunk,
amely 176-177 °C-on olvad.

NMR (DMSO, d°): 8 13,0 (széles s, 1H, NH), 8,10 (s, 1H, tiofén H);
6,85 (s, 1H, CH);

MS (El): 331, 333, 335 (30, 20, 5 %, MI), 215, 217, 219 (100, 70
15 %):

Elemanalizis a C;H3CI;NO,S; képlet alapjan:

Szamitott: C%=2531, H% =091, N%=422;

Talalt: C%=2583 H%=100, N%=4,23.

99. példa
5-[3-(4-Klor-fenil)-prop-2-inil]-5-(2,3-dikl6r-tiofén-5-
-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion [(l) képletii vegyiilet]
A 96. példa szerinti eljarassal allitjuk elé ezt a vegyuletet a
98. példa szerinti (V) képleti 5-(2,3-diklér-tiofén-5-szulfonil)-
-tiazolidin-2,4-dionbdl, és a 21. példa szerinti (IX) képletd [3-(4-
-klér-fenil)-prop-2-inil]-bromidbél.
Olvadaspont: 160-161 °C.
NMR (DMSO, d°): 5 8,03 (s, 1H, tiofén H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 2H,
ArH), 7,33 (d, J = 8,3 Hz, 2H, ArH), 3,69 (d, J = 17,4 Hz, 1H,
CH»), 3,52 (d, J = 17,4 Hz, 1H, CH,);
MS-(FAB): 478, 480 (10%, 10%, M-H), 297 (30%), 148 (100%);

Elemanalizis a C16HsCI3NO,S; képlet alapjan:
Szamitott: C%=3997, H%=168 N %=291;
Talalt: C%=4030; H% =197, N%=2095
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Farmakoldégia

A taldalmany szerinti vegyuletek vércukorszint csékkentd hata-
sat a diabeteszes (db/db) egér kisérlettel mutatjuk ki.

A db/db (C57BL/KsJ) egér sok metabolikus abnormalitast
mutat, amelyek emberben kapcsolatosak a nem-inzulinfiggé
diabetes mellitus |l tipussal. Az allatok kdévérek, glukéz intoleran-
sak és éhezd hiperglikémiasak, ami néha paradox
hiperinzulinémiaval parosul. Tovabba, a db/db egér esetenkeéent
hosszantartd komplikacidokat fejleszt ki, ami diabetes mellitusszal
kapcsolatos [Coleman Diabetes, 31 (Suppl. 1), 1 (1982)]. Ennek
ellenére a szulfonil-karbamidok akut adagolasa még extrém magas
dézisban sem csdkkenti a db/db egér hiperglikémiajat. [Tutwiler
és munkatarsai: Diabetes 27, 856 (1978)]. Néhany mas
hipoglikémias szer hatasos lehet ennél a fajtanal, és ez azt su-
gallja, hogy ezek a szerek mas hatasmechanizmusuak, mint a
szulfonil-karbamidok (ibid; Lee és munkatarsai: Diabetes 31. 12
(1982); Chang és munkatarsai: Diabetes 32. 830 (1983);
Hosokawa és munkatarsai: Diabetes 34. 267 (1985)]. Ezért ezek a
vegyuletek nagyobb valészinliséggel hatékonyak a (il) tipusu po-
pulaciéju diabeteszes pacienseknél, akik nem reagalnak a
szulfonil-karbamid terapiara. Az alabbi kisérletek példaszerlien
szerepelnek a most kévetkezd altalanos leiras utan.

Az elsb nap reggelén 35 himnemi{ db/db C57BL/KsJ, 2, 7 hé-
napos és 35 - 60 g testtdmegl, Jackson Laboratories-bél szarma-
z6 egeret 4 6ra hosszat éheztetink, majd lemérjik és alapvonal
vérmintat gydjtink az egyes egerek farok végébdl anesztézia nél-
kal, és kézvetlenul a fluorid-tartalmu kémcsébe helyezzuk, 6ssze-

keverjuk és jégen tartjuk. Ezutan az egereknek ismét adunk tapla-
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lékot, a plazmat elvalasztjuk és a plazma glukéz szintjét Abbott
VP analizald készulékkel hatdrozzuk meg. A db/db egerek kulén-
bdzd plazma glukdz szintje miatt az 5 extrém értéket mutatd, azaz
legmagasabb vagy legalacsonyabb plazma glukéz szintl egeret
kizarjuk, és a visszamaradoé 30 egerét rendszertelenul 7 ekviva-

lens atlagos plazma glukdz szintl csoportra osztjuk.

A csoport: oldészeres kontroll N=26
B csoport: pozitiv kontroll N =4
(ciglitazon)
C csoport: 1. teszt gydgyszer N=4
D csoport: 2. teszt gybgyszer N=4
E csoport: 3. teszt gyodgyszer N=4
F csoport: 4. teszt gydgyszer N=4
H csoport: 5. teszt gyégyszer N=4

Az 1., 2. és 3. nap délutanjan adagoljuk az oldészert, a kont-
rollt vagy a teszt gydgyszereket (per os) az ad libitum taplalt ege-
reknek. A pozitiv kontrollt, a ciglitazont [(+)-5-[4-[(1-metil-
-ciklohexil]-metoxi]-benzil]-tiazolidin-2,4-diont], lasd Fujita és
munkatarsai: Diabetes 32. 804 (1983), 100 mg/kg/nap dézisban
adagoljuk gyomorszondan at. A teszt vegyuleteket 100 mg/kg/nap
dézisban adagoljuk gyomorszondan keresztil, kivéve, ahol a tab-
lazatban masképp szerepel.

A 4. nap reggelén lemérjuk az egereket és éheztetjuk, de vi-
zet ad libitum adunk nekik. 3 éraval vérmintat veszunk, majd az
egereknek beadjuk a negyedik gyoégyszer vagy oldészer adagot. A

vérmintakat ismert, nem érzéstelenitett egerekbdl vesszik a
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gyogyszer adagolas utan 2 és 4 éraval. A plazmat elvalasztjuk, és

a plazma glukoézszintjét Abbott VP analizatorral hatarozzuk meg.
Minden egérnek a kdévetkez6képpen hatarozzuk meg a 4. na-

pon a plazma glukdzszint szazalékos valtozasat (a 2 és 4 6réas

mintak atlaga), az adagoléas el6tti szintbdl (1. nap alapminta):

A2 és 4 das mintak atlaga @. nap)

- x 100
Alap minta (1. nap)

A variancia analizise utan Dunnett-féle tébbszo6rés 6sszeha-
sonlitast végeztink (egyoldall), hogy meghatarozzuk az oldésze-
res kontroll csoport és az egyes gyogyszerrel kezelt csoportok
kozotti kalénbség statisztikus szignifikancidjanak fokat. Aktivnak
tekintjuk a gydgyszert a specifikus adagolt dézis mellett, ha a
plazma glikdzszint kalénbsége p < 0,05.

A tablazat eredményei azt mutatjak, hogy az 5-[3-aril-prop-2-
-inil}-5-(aril-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dionok és 5-[3-aril-prop-2-
-inil]-5-(aril-szulfanil)-tiazolidin-2,4-dionok  csdkkentik a  vér
glukoézszintjét posztprandialis diabetikus db/db egereken. Az ol-
doszerrel és a gyégyszerrel kezelt csoportok atlagos szazaléka-
nak kulénbségét a tablazat mutatja.

A tablazat eredményeinek megvizsgalasakor azt talaljuk, hogy
a taldlmany szerinti vegyuletek alkalmasak antihiperglikémias
szerként, mert a diabeteszes egerek vércukorszintjét csékkentik.
igy példaul a 42., 43. és 81. példak szerinti vegyuletek mindéssze
20 mg/kg dézisban &sszehasonlithaték vagy jobbak a ciglitazon

100 mg/kg-mal elért eredményénél.
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Bioldégiai adatok/db/db/egér

4-napos posztprandialis db/db egér,
gliikézszint csékkenés (%)
Példa szama 100 mg/kg dézis 20 mg/kg dézis
36. 35 nt
37. 27 nt
38. 19 nt
39. a nt
40. a nt
41. a nt
42. 79 31
43. 55 38
44. 20 nt
45. 52 21
46. a nt
47. 43 23
48. 36 nt
49. 70 18
50. 26 nt
51. 69 a
52. 58 a
53. 65 a
54. a nt
55. 28 nt
56. 43 a
57. 45 a
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Biolégiai adatok/db/db/egér
(folytatas)

4-napos posztprandialis db/db egér,
gliikézszint cs6kkenés (%)
Példa szama 100 mg/kg ddzis 20 mg/kg dozis
58. 24 nt
59. 21 nt
60. 36 a
61. 53 a
62. a nt
63. 51 23
64. 48 a
65. 59 a
66. 57 25
67. 54 a
68. 33 nt
69. 30 nt
70. 25 nt
71. a nt
72. 30 nt
73. 54 21
74. 22 nt
75. a nt
76. 70 a
77. 68 a
78. 52 a
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Biolégiai adatok/db/db/egér

(folytatas)

4-napos posztprandialis db/db egér,
gliikézszint csdékkenés (%)
Példa szama 100 mg/kg dézis 20 mg/kg ddzis
79. 37 nt
80. 64 a
81. 67 36
82. 56 a
83. 33 nt
84. a nt
85. nt a
91. 24 nt
92. a nt
93. a nt
94. a nt
95. a nt
96. a a
97. nt a
99. nt
ciglitazon” 32° a

nt = nem vizsgaltuk

a

*

#

a tesztelt dézisnal kisebb mint 15 %-o0s csdkkenés

referencia standard

38 kisérlet atlaga
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A talalmény szerinti vegyuletek vércukorcsdkkenté hatasa Kki-
mutathaté a diabeteszes (ob/ob) egerekkel végzett kisérletekben
is.

A nem-inzulinfiGggd diabeteszes szindréma (NIDDM) tipikusan
jellemezhetd az elhizassal, hiperglikémidval, abnormalis inzulin
kivalasztassal, hiperinzulinémidval és inzulin rezisztenciaval. A
genetikailag elhizott hiperglikémias ob/ob egér ezeknek a
metabolikus abnormalitasoknak szamos valtozatat mutatja, és
ezért hasznos modell a hipoglikémias szerek kutatasdban NIDDM
kezelésére [Coleman, D.: Diabetologia 14. 141-148 (1978)]. Az
alabbi kisérletek példaszer( felsoroldsa a kévetkezd altalanos le-
iras utan kévetkezik.

Minden vizsgélat soran himnem( vagy ndstény ob/ob C57
B1/6J egeret és sovany, egy ellésbdl szarmazd tarsaikat (ob/+
vagy +/+, Jackson Laboratories), melyek 2-5 hdnaposak, és 10-75
g sulyuak és hasonlé koruak, rendszertelenll a testslly szerint 10
egeérbdl allé 4 csoportba osztjuk. Az egereket ketrecenként 6tosé-
vel helyezzuk el, és normalis ragcsalod taplalékot és ad libitum vi-
zet adunk az egereknek. Az egerek naponta szondéaval 0,5 ml 0,5
% metil-cellulézban szuszpendalt vegyuletet kapnak ivévizben
oldva vagy a taplalékhoz keverve. A vegylletek dézisa naponta
2,5 - 200 mg/testsuly kg. A dozist a heti teststlyra alapitva sza-
mitjuk ki, és aktiv csoportban fejezzik ki. A pozitiv kontrollként
ciglitazont, azaz 5-(4-(1-metil-ciklohexil-metoxi)-benzil)-2,4-diont
hasznalunk [ldsd Chang, A., Wysee, B., Gilchrist, B., Peterson, T.
és Diani, A.: Diabetes 32. 830-838 (1983)], ezt 100 mg/kg/nap
dézisban adagoljuk, és ez Iényegesen csékkenti a plazma glukozt.

A kontroll egerek csak oldészert kapnak.
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A 4, 7. vagy 14. nap reggelén két csepp, kérulbellal 50 pl vért
gyudjtank a natrium-fluorid-tartalmd kémcsdvekbe, vagy a
farokveénabodl, vagy a lefejezés utan. Ezekhez a tanulméanyokhoz,
amelyekben a vegyulleteket naponta adagoljuk szondan keresztil,
a vérmintakat a vegyllet adagolasa utan 2 éraval gyujtjak.

A plazmat centrifugaldssal izolaljuk, és a glukéz koncentra-
ciét enzimesen Abbott V.P. analizatorral mérjuk.

Minden egérre a plazma glukdz szazalékos valtozasat a 4., 7.
vagy 14. napbn az olddészerrel kezelt egerek atlagos plazma gli-
kéz szintjehez viszonyitva szamitjuk ki. A variancia analizisét
majd Dunett Osszehasonlité tesztet (egyvégl) hasznalunk, hogy
megbecsuljuk a kontroll csoport és az egyes vegyuletekkel kezelt
csoportok plazma glukéz értékei kozo6tti szignifikdns kulénbséget
(CMS SAS felszabadulas 5,18). A vegyulet akkor tekinthetd haté-
konynak, ha a kulénbség p < 0,05.

A tablazat mutatja az eredményeket, melyekbdl kitlnik, hogy
a talalmany szerinti vegylletek jol alkalmazhatoék
antihiperglikémias szerként diabeteszes egerek vércukorszintjé-
nek csOkkentéseére, igy példaul a 49., 51. és 81. példa szerinti
vegyuletek mindéssze 50 mg/kg dézisban 6sszehasonliték vagy

jobbak a 100 mg/kg ciglitazonnal.
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Ob/ob egér biolégiai adatai

Példa szama Dézis 4 nap ob/ob egér
mg/kg/nap Gliilk6éz csok- Inzulin cso6k-
kenés % kenés %

45. 100 40 65

49. 50 47 56

51. 50 36 69

53. 50 30 30

81. 50 44 57
ciglitazon” 100 43 39

" referencia standard
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altalanos képletd 5-[3-aril-prop-2-inil]-5-(aril-szulfonil)-
-tiazolidin-2,4-dion vagy 5-[3-aril-prop-2-inil]-5-(aril-szulfanil)-
-tiazolidin-2,4-dion, ahol
Ar jelentése fenil-, 2-naftil-, alkil-szubsztitualt fenil, alkoxi-

-szubsztitualt fenil-, halogén-szubsztitualt fenil-, 2-piridinil-,

szubsztitualt 2-piridinil-, 3-piridinil-, 4-piridinil-, 2-kinolinil-,

2-pirimidinil-, 2-benzoxazolil-, halogén-szubsztitualt 2-
-benztiazolil-, 2-benztiazolil-, 2-benzimidazolil-, 2-furanil-, 2-
-benzo[b]furanil-, 2-tienil-, halogén-szubsztitualt 2-tienil-, 2-

-benzo[b]tienil-csoport,

n értéke 0 vagy 2,

Ar' jelentése fenil-, alkil-szubsztitualt fenil-, perfluor-alkil-
-szubsztitualt fenil-, halogén-szubsztitualt fenil-, alkoxi-
-szubsztitualt fenil-, perfluor-alkoxi-szubsztitualt fenil- vagy

alkiltio-csoporttal szubsztitualt fenilcsoport,
vagy gyégyaszatilag elfogadhato séja.
2. Az 1. igénypont szerinti 5-[3-aril-prop-2-inil]-5-(aril-
-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion, ahol
Ar jelentese fenil-, alkil-szubsztitualt fenil, halogén-szubsztitualt
fenil vagy 2-piridinil-csoport,
n értéke 2 és
Ar' jelentése fenil, halogén-szubsztitualt fenil~- vagy perfluor-
-alkoxi-szubsztitualt fenilcsoport -
vagy gydégyaszatilag elfogadhaté séja.
3. Az 1. igénypont szerinti 5-[3-aril-prop-2-inil]-5-(aril-
-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion, amely 5-[3-(4-klér-fenil)-prop-2-



se0e v .e
. e e e as
s ey LI . -
L] [} Y

*

.
See sove e .

-57-

-inil]-5-(piridin-2-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion vagy gyodgyaszatilag
elfogadhatd sdja.

4. Az 1. igéenypont szerinti 5-[3-aril-prop-2-inil]-5-(aril-szulfo-
nil)-tiazolidin-2,4-dion, amely 5-[3-(4-fluor-fenil)-prop-2-inil]-5-
-(piridin-2-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion vagy gyoégyaszatilag elfo-
gadhatd sédja.

5. Az 1. igénypont szerinti 5-[3-aril-prop-2-inil]-5-(aril-szul-
fonil)-tiazolidin-2,4-dion, amely 5-[3-(4-klér-fenil)-prop-2-inil}-5-
-(4-fluor-benzol-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion vagy gyégyaszatilag
elfogadhaté séja.

6. Az 1. igénypont szerinti 5-[3-aril-prop-2-inil]-5-(aril-
-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion, amely 5-(4-fluor-benzol-szulfonil)-
-5-[3-(4-fluor-fenil)-prop-2-inil]-tiazolidin-2,4-dion vagy gyoégy-
aszatilag elfogadhatd soéja.

7. Az 1. igénypont szerinti 5-[3-aril-prop-2-inil]-5-(aril-
-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion, amely 5-[3-(4-klér-fenil)-prop-2-
-inil}-tiazolidin-2,4-dion vagy gyégyaszatilag elfogadhato séja.

8. Az 1. igénypont szerinti 5-[3-aril-prop-2-inil]-5-(aril-
-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion, amely 5-benzol-szulfonil-5-[3-(3,5-
-bisz-trifluor-metil-fenil)-prop-2-inil]-tiazolidin-2,4-dion vagy
gyogyaszatilag elfogadhaté sodja.

9. Az 1. igénypont szerinti 5-[3-aril-prop-2-inil]-5-(aril-
-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion, amely 5-[3-(4-klér-fenil)-prop-2-
-init}-5-(4-klor-benzol-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion vagy gyoégy-
aszatilag elfogadhat6 séja.

10. Az 1. igénypont szerinti 5-[3-aril-prop-2-inil]-5-(aril-

-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion, amely 5-[3-(4-brém-fenil)-prop-2-
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-inil]-5-(toluol-4-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion vagy gydégyaszatilag
elfogadhaté séja.

11. Az 1. igénypont szerinti 5-[3-aril-prop-2-inil]-5-(aril-
-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion, amely 5-[3-fenil-prop-2-inil]-5-
-(toluol-4-szulfonil)-tiazolidin-2,4-dion vagy gyoégyaszatilag elfo-
gadhaté sdja.

12. Gybdgyszerkészitmény, amely egy 1-11. igénypontok bar-
melyike szerinti vegyuletet és gyégyaszatilag elfogadhatdé hordo-

z6t tartalmaz.

A meghatalmazott:

Danubia Szabadalmi és

Védjegy;l}roda Kft.

Gt wate :
< Kerény Judit

szabadalmi Ggyvivé
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