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Tiazolidin-2,4-dion-szarmazékok, az ezeket tartalmaz6 gyogyaszati

készitmények és eljaras eldallitasukra

KIVONAT

A jelen taldlmény 1y tiazolidin-2,4-dion-szarmazékokra
és soira vonatkozik, mely vegyiiletek vércukorcsokkentd
és aldoz-reduktéz-gatlo hatdssal rendelkeznek. Az (1) al-
talanos képletli tiazolidin-2,4-dion-szarmazékok — ahol
R! és R2 azonos jelentést, és jelentésiik hidrogénatom
vagy halogénatom, R3 jelentése hidrogénatom, A jelenté-

A\
N

/7
B—WwW

A leirds terjedelme 6 oldal (ezen beliil 2 lap abra)

se —(CH,),,— — ahol m értéke 0-2 — vagy karbonil-
csoport, B és W jelentése egymastdl kiilonbozden
—(CH,)—, — ahol n értéke 0—2 —, karbonilcsoport vagy
vegyértékvonal, és A, B, W a nitrogénatommal egyiitt 5
vagy 6 tagl oxocsoportot hordozd heteroaromés gytirtt
képez — vagy s6i ismert modon éllithatok el8.

0y

HU 218 662 B



1 HU 218662 B 2

A taldlmany targya 4j tiazolidin-2,4-dion-szdrmazékok
és soi, melyeknek vércukorcsokkentd hatasuk és aldoz-
reduktaz-gatlo hatdsuk van, és eljaras a vegyiiletek, va-
lamint a vegyiileteket tartalmaz6 gyodgyészati készitmé-
nyek elGallitasara.

Eddig kiilonb6z6 biguanid és szulfonil-karbamid ti-
pust vegyiileteket hasznaltak diabétesz elleni gyogy-
szerként. A biguanid tipusi vegyilletek azonban tej-
savacidozist, a szulfonil-karbamid tipusa vegyiiletek pe-
dig komoly hipoglikémiat okoznak, amely forditott ha-
tash problémat vet fel, és igy az ilyen karos hatas nélki-
li diabétesz elleni szer kidolgozasa kivanatos.

Masrészt viszont vilagossa valt, hogy az aldoz-re-
duktaz részt vesz a diabéteszes komplikicio valsagaban
[J. H. Kinoshita és munkatarsai, J. Am. Med. Assoc.
246,257 (1981)]. Az aldoz-reduktdz gatlasa tehat a dia-
béteszes szovGdményekkel eléforduléd betegségek gyo-
gyitasanak megelGzését és terapiajat jelentheti.

A vércukorcsokkentd hatasi vegyiileteket és az
aldoz-reduktaz-gatld hatast vegyiileteket széles korben
kutattak kiilon-kiilon.

Bizonyos tiazolidin-2,4-dion-szarmazékok ismer-
tek, melyeknek aldoz-reduktaz-gatlé hatasuk vagy vér-
cukorcsokkent6 hatdsuk van.

igy példaul méar ismeretesek aldoz-reduktdz-gatld
szerek, kiilondsen a tiazolidin-2,4-dion szarmazékok, a
még nem vizsgalt Sho 57-28073 szami japan kozzété-
teli iratbol és a Chem. Pharm Bull. 30 (10), 3601 (1982)
irodalmi helyrdl. Ismeretes, hogy az (A) képletd S-
fenil-tiazolidin-2,4-dion-szarmazékok — ahol R jelenté-
se hidrogénatom, rovid szénlanci alkilcsoport, hid-
roxil-, alkoxi-, nitro-, amino-, révid szénldnci acil-ami-
no-csoport, halogénatom vagy trifluor-metil-csoport,
aldoz-reduktaz-gatlo hatassal rendelkeznek.

Azonban az (1) altalanos képletii tiazolidin-2,4-
dion-szarmazékok — ahol Rt és R2 jelentése egymastol
fiiggetleniil hidrogénatom vagy halogénatom, R3 jelen-
tése hidrogénatom, A jelentése —(CH,),,— — ahol m ér-
téke 0—2 — vagy karbonilcsoport és B és W jelentése
egymastol fliggetleniil —(CH,),—, ahol n értéke 0-2,
karbonilcsoport vagy vegyértékvonal, és A, B, W a nit-
rogénatommal egyiitt 5 vagy 6 tagh oxocsoportot hor-
doz6 heteroaromas gydriit képez — nem voltak egyélta-
l4n ismertek, és nem is lehetett vami, hogy ezen tia-
zolidin-2,4-dion-szarmazékok jobb vércukorcsokkentd
hatéssal és erds aldoz-reduktaz-gatlé hatdssal rendel-
keznek.

A jelen taldlmény szerint tehét az eddigieknél jobb
vércukorcsdkkentS hatasii és egyidejiileg erds
ald6z-reduktaz-gatlo hatasi vegyiileteket allitunk eld,
melyek hatékonyan és nagy biztonsaggal el6zik meg, il-
letve kezelik a diabéteszt és szov6dményeit.

Azt talaltuk, hogy az (1) altalanos képletii tiazoli-
din-2,4-dion-szdrmazékok — ahol R! és R2 azonos jelen-
tés(, és jelentésiik hidrogénatom vagy halogénatom, R3
jelentése hidrogénatom, A jelentése —(CH,),—, ahol m
értéke 0-2, vagy karbonilcsoport, B és W jelentése
~(CH,),—, ahol n értéke 0-2, karbonilcsoport vagy
vegyértékvonal és A, B, W a nitrogénatommal egyiitt 5
vagy 6 tagi oxocsoportot hordoz6 heteroaromas gytirtit
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képez — vagy s6i kivalo vércukorcsokkentd és alddz-
reduktdz-gatld hatéssal rendelkeznek egyidejiileg.

A kilépGesoport lehet halogénatom, révid szénlancl
alkoxi- vagy hidroxilcsoport, elénydsen halogénatom.
A ,,501” kifejezés fiziologidsan elfogadhato sokat takar,
példaul kationokkal, példaul natriummal és kaliummal,
vagy szervetlen savakkal, példaul sésavval, kénsavval,
vagy szerves savakkal, példaul para-toluolszulfonsav-
val képezett sok.

(1) Az (1) altalanos képletii vegyiiletek Ggy allitha-
tok elB, hogy egy (2) altalanos képletd vegyiiletet
— ahol R3 jelentése a fenti — (3) altalanos képletii ve-
gyiilettel ~ ahol m és n jelentése 0-2, M jelentése
karboxilcsoport vagy reakcioképes szarmazéka és R! és
R? jelentése a fenti — reagaltatunk inert old6szerben,
példéul etanolban, redukéloszer, példaul natrium-bor-
hidrid jelenlétében, (4) dltaldnos képletii vegyiiletek el6-
allitasara, ahol R!, R2, R3, m, n és M jelentése a fenti,
majd ezt ciklizaljuk. A ciklizalast bazis vagy sav jelen-
létében hajthatjuk végre. Bazisként hasznathatunk alka-
lifém-alkoxidokat, példdul natrium-metoxidot, alkali-
fém-hidrideket, példaul natrium-hidridet, és a reakciot
a szobahdmérséklettd] az oldoszer forrdspontjaig terje-
dd tartomanyban hajthatjuk végre. Savként hasznalha-
tunk szerves savakat, példaul ecetsavat, para-toluolszul-
fonsavat és szervetlen savakat, példaul so6savat vagy
hidrogén-bromidot, és a reakciot rendszerint melegités-
sel végezziik savfelesleg alkalmazédsaval. Mindkét eset-
ben a reakciot inert oldoszerben, példaul metanolban,
etanolban vagy dimetil-formamidban hajthatjuk végre.

(2) Az (1) altalanos képletil vegyiileteket el6éllithat-
juk gy is, hogy a (2) éltalanos képletii vegyiileteket (6)
altalanos képleti vegyiiletekkel reagaltatjuk, ahol R1,
R2 és W jelentése a fenti, inert oldoszerben, példaul
dioxénban, (7) altalanos képletli vegyiiletek elfallitdsa-
ra, ahol R1, R2 és W jelentése a fenti, vagy (8) ltalanos
képleti vegyiiletek elSallitasara, ahol R!, R2, R3 és W
jelentése a fenti, majd ciklizaljuk. A ciklizalast rendsze-
rint melegitéssel, ecetsav feleslegének alkalmazisaval
hajtjuk végre. Elényds lehet bazist, példaul natrium-
acetatot adagolni.

A fenti eljarasokkal kapott vegyiileteket ismert mo-
don izolalhatjuk és tisztithatjuk, példaul oldoszeres ext-
rahaléassal, atkristalyositassal, kromatografalassal stb.

Hogyha gyogyaszatilag elfogadhat6 sokra van sziik-
ség, az (1) vagy (2) altalanos képletli vegyiiletek eseté-
ben, akkor ezeket iigy kapjuk, hogy az (1) vagy (2) 4lta-
lanos képleti vegyiiletet kationtartalmil bazissal, pél-
daul nétrium-hidroxiddal, kalium-hidroxiddal vagy
szervetlen savval, példaul sosavval, kénsavval, vagy
szerves savval, példaul fumérsavval vagy oxélsavval
reagaltatjuk.

A taldlmany tovéabbi részleteit az alabbi példakkal 1l-
lusztraljuk.

1. példa

5-[4-(1-Oxo-izoindolin-2-il)-fenil]-tiazolidin-2,4-

dion

50 ml etanolban feloldunk 4,90 g 5-(4-amino-fenil)-
tiazolidin-2,4-diont és 3,54 g ftalaldehidsavat, és az ol-
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datot 2 6ra hosszat melegitjiik visszafolyat6 hiit6 alatt.
Allas kozben lehdl, ekkor 1,78 g natrium-bor-hidridet
adunk hozz4, és az elegyet 20 percig szobahémérsékle-
ten keverjiik, majd az oldoszert csokkentett nyomason
ledesztillaljuk, és a maradékhoz 10 ml jégecetet adunk,
és 10 percig 100 °C hémérsékleten keverjiik. Allas koz-
ben lehill, ekkor 100 ml vizet adunk hozza, és a kivalt
kristalyokat leszfirjiik, vizzel mossuk és szaritjuk. Eta-
nolbol 4tkristalyositva 6,90 g cim szerinti vegyiletet ka-
punk.

Olvadaspont: 257-259 °C.

Elemanalizis a C{;H,N,0;S képletre szamitva:

Szamitott: C%=62,95, H%=3,73, N%=8,64;
Taldlt:  C%=63,11, H%=3,72, N%=8,59.
2. példa

Az 1. példéhoz hasonloan kapjuk az alabbi vegyiile-

tet:
5-[4-(5-K16r-1-0x0-izoindolin-2-il)-fenil]-tiazoli-
din-2 4-dion

Olvadaspont: >300 °C.

Elemanalizis a C;H,,CIN,O;S képletre szamitva:

Szamitott: C%=56,91, H%=3,09, N%=7_81;
Talélt' C%=57’21’ H%=2’99’ N%:7,75.
3. példa

5-[4-(1,3-Dioxo-izoindolin-2-il)-fenil]-tiazolidin-

2,4-dion

30 m! dioxanban feloldunk 1 g 5-(4-amino-fenil)-
tiazolidin-2,4-diont és 0,74 g ftalsavanhidridet, és az ol-
datot 2 6ra hosszat melegitjiik visszafolyatd hiit6 alatt.
Ezutan 30 ml ecetsavat és 0,5 g natrium-acetatot adunk
hozz4, és az elegyet 2 ora hosszat melegitjiik visszafo-
lyaté hiitd alatt. A reakci6folyadékot 400 ml vizbe ont-
jiik, és a kristalyokat, melyek kivalnak, sziiréssel elkiilo-
nitjiik. Etanolbol atkristalyositva 1,5 g cim szerinti ve-
gyuletet kapunk.
Olvadaspont: 243-245 °C.
Elemanalizis a C;;H;oN,0,S képletre szdmitva:

Szamitott: C%=60,35, H%=2,98, N%=8§,28;
Talalt: C%=60,44, H%=2,78, N%=8,21.
1. kisérlet

Inzulinérzékenység fokozdsa patkdnyon

A patkéanyoknak 5 napig 10 mg/kg/nap napi egysze-
ti dézisban az 1. példa szerinti vegyiiletet adagoljuk ora-
lisan. Ezutan 18 6ra hosszat éheztetjiik az allatokat,
majd intraperitoneélisan 0,1 egység/kg inzulint fecsken-
deziink beléjiik. A farokvénabol inzulin befecskendezé-
se utan 0, illetve 1 6raval vérmintakat vesziink, a vércu-
kortartalom meghatarozasa céljabol (1. tablazat).

2. kisérlet

Gliikéztolerancia javuldsa genetikailag elhizott ege-

reken

CS57BL ob/ob genetikailag elhizott egereknek oré-
lisan naponta egyszer 5 napig 10, 30 vagy 100 mg/kg
napi 1. példa szerinti vegyiiletet adagolunk. Az allato-
kat 18 6ra hosszat éheztetjiik, majd orédlisan 2 g/kg glii-
kozt adagolunk be nekik. A farokvénabol a gliikkéz ada-
goldsa utdn 0, 30, 60 és 120 perccel vérmintat vesziink
a vércukor meghatarozasara (2. tablazat).
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Az 1. és 2. tablazat eredményei azt mutatjak, hogy
a talalmany szerinti vegyiilet hatékony vércukorcsok-
kentd.

3. kisérlet

Aldébz-reduktaz-gatlas in vitro

Hyman és Kinoshita [J. Biol. Chem., 240, 877
(1965)] médszere szerint az 1. példa szerinti vegyiilet
aldoz-reduktiz-gatld hatésat vizsgaltuk patkanylencsébdl
extrahalva. Az alabbi ICsy-értékeket kaptuk (3. tablazat).

A 3. tablazat eredményei szerint a taldlmény szerin-
ti vegyiilet kivélo aldoz-reduktaz-gatl hatast mutat.

1. tablazat
0 6ra érték — 1 6ra
Csoport n érték (mg, %)
Referencia (csak inzulin) 5 11,0+0,8
1. példa, 10 mg/kg 5 23,0+1,2*
*: P<0,01
2. tablazat
OGTT (kontroll, %)
A vegyiilet
szama
10 mg/kg 30 mg/kg 100 mg/kg
1 példa 98,2 84,1 81,1
szerinti
3. tablazat
Vegyiilet szama ICsq-€rték
1. példa szerinti 9x10-8 mol

Ipari alkalmazhatosag

Az j tiazolidin-2,4-dion-szdrmazékokat és séit a ta-
lalmény szerint igen jo vércukorcsokkentd hatasuk és
jelent8s aldoz-reduktdz-gatlé hatdsuk kdvetkeztében a
gyogyészatban diabétesz és sz6védményei gyogyitasa-
ra, illetve megel6zésére hasznalhatjuk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) altaldnos képletli tiazolidin-2,4-dion-szarma-
zékok — ahol R! és R2 azonos jelentésii, és jelentésiik
hidrogénatom vagy halogénatom, R3 jelentése hidrogen-
atom, A jelentése —(CH,),— — ahol m értéke 0-2 —
vagy karbonilcsoport, B és W jelentése egymastol kii-
lonbézden —(CH,),— — ahol n értéke 0-2 —, karbonil-
csoport vagy vegyértékvonal, és A, B, W a nitrogén-
atommal egyiitt 5 vagy 6 tagi oxocsoportot hordozé
heteroaromas gytirtit képez — vagy séi.

2. Eljaras (1) altalanos képletii tiazolidin-2,4-dion-
szarmazékok vagy soik — ahol R! és R? azonos jelenté-
sd, és jelentésiik hidrogénatom vagy halogénatom,
R3 jelentése hidrogénatom, A jelentése —(CHj)p—
— ahol m értéke 0—2 — vagy karbonilcsoport, B és W je-
lentése egymastol killonbozéen —(CHy),— — ahol n ér-
téke 0—2 —, karbonilcsoport vagy vegyértékvonal, és
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A, B, W a nitrogénatommal egyiitt 5 vagy 6 tagu oxo-
csoportot hordozé heteroaromas gy\irtit képez — eldalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy

a) egy (2) altalanos képleti vegyiiletet — ahol R3 jelen-
tése a fenti — vagy sojat (3) altalanos képletl vegyiilet-
tel — ahol m és n jelentése 0—2, és M jelentése karboxil-
csoport, vagy reakcidképes szarmazékaval — ahol Rl és
R2 jelentése a fenti — reagaltatunk redukaldszer jelenlé-
tében (4) altaldnos képletii vegyiiletek — ahol R!, R,

5

R3, m, n és M jelentése a fenti — elallitaséra, majd ez 10

utdbbit ciklizaljuk, vagy
b) egy (6) éltalanos képletli vegyiiletet — ahol Rl,
R2, W jelentése a fenti — (2) altalanos képletli vegyiilet-

tel — ahol R3 jelentése a fenti — reagaltatunk, (7) vagy
(8) altalanos képletii vegyiiletek — ahol RI, R2,R3és W
jelentése a fenti — elallitasara, majd a kapott vegyiile-
tet ciklizaljuk.

3. Eljaras gyogyaszati készitmények eldallitdsara,
azzal jellemezve, hogy egy 2. igénypont szerint el6alli-
tott (1) altalanos képletii vegyiiletet — ahol R!, R2, A,
B, W és R? jelentése az 1. igénypontban megadott —
gyogyaszatilag elfogadhatd hordozoval Gsszekeveriink
és gyogyszerkészitménnyé alakitunk.

4. Gyobgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy ha-
téanyagként egy (I) altalanos képletil vegyiiletet vagy fi-
ziologiailag elfogadhaté sjt tartalmazza.
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