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(57) KIVONAT

A talalmany szerint elGallitott 1,3-tiazolidin-szdrmazé-

kok (I) altaldnos képletében

R jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazd
szénléncd 1-4 szénatomos alkilesoport,

X jelentése oxigénatom,

R; jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szén-
atomos alkoxicsoport, hidroxilcsoport, 1-4 szén-
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A lelrds terjedelme: 16 oldal (ezen beliil 3 lap dbra)
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atomos alkil-amino-csoport, alkilrészeiben 1-4
szénatomos alkilamino-alkilamino- vagy dialkil-
amino-alkilamino-csoport, alkilrészében 1-4 szén-
atomos 4-alkil-piperazino-csoport, 4-benzil-piper-
azino-csoport vagy alkilrészében 1-4 szénatomos
-, B- vagy gamma-piridil-alkil-amino-csoport.

A vegyiiletek szelektiv kohogéscsillapitSk.
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A taldlminy tirgya eljirds 2-(fenoxi-metil)-3-(al-

kanoil-, karboxi-, karbalkoxi- vagy karboxamido-ace-

til)-1,3-tiazolidin-szarmazékok €és ezeket tartalmazé
gydgyszerkészitmények elddllitdsdra.

Ismert, hogy 3-acil-2-szubsztitudlt tiazolidinszarma-
zékok kohogéscsillapité és nyilkahirtya-szabdlyozd
hatéssal rendelkeznek (169 581 szdmii eurépai szaba-
dalmi lefras).

Nyilkahértya-szabilyoz6 hatdssal valamennyi fenti
iratban ismertetett vegyiilet rendelkezik, mig a koho-
géscsillapité hatds az 1,3-tiazolidin-gydrd N-acil-
szubsztituensétdl fiigg. Ha az N-acil-szubsztituens
oxdlsav, szukcinsav, glutirsav vagy ciklopropil-kar-
bonsav maradéka, akkor a kohogéscsillapitd hatés elti-
nik.

Meglepd mddon azt taldltuk, hogy olyan 3-acil-2-
szubsztitudlt 1,3-tiazolidin-szdrmazékok, amelyek N-
acil-szubsztituensként B-karbonilsav-, példdul malon-
sav-maradékot hordoznak, potenciélis és szelektiv ko-
hogéscsillapit6 hatdssal rendelkeznek.

A taldlmény tirgya tehdt eljirés uj, eddig konkrétan
le nem irt (I) &ltaldnos képletd 1,3-tiazolidin-szdrmazé-
kok elg4llitdsara, a képletben
R jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazé

szénléncd 1-4 szénatomos alkilcsoport,

X jelentése oxigénatom,

R, jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szén-
atomos alkoxicsoport, hidroxilcsoport, 1~-4 szén-
atomos alkil-amino-csoport, alkilrészeiben 1-4
szénatomos mono- vagy dialkilamino-alkilamino-
csoport, alkilrészében 1-4 szénatomos 4-alkil-pi-
perazino-csoport, 4-benzil-piperazino-csoport vagy
alkilrészében 1-4 szénatomos -, B- vagy gamma-
piridil-alkil-amino-csoport.

Az (I) altaldnos képletd vegyiiletek legalabb egy
kirdlis szénatomot tartalmaznak, és ezért tdbb mint egy
enantiomer forméijiban fordulhatnak eld. Az oltalmi
kor kiterjed az egyes enantiomerekre és ezek elegyére,
valamint a racemdtokra. Az () 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletek savas vagy bézisos csoportokat is tartalmaz-
hatnak, ezért az oltalmi kor kiterjed a vegyiletek far-
makolégiailag alkalmazhat$ savakkal vagy bézisokkal
képzett séira is.

Farmakoldgiailag alkalmazhaté s6 képzésére alkal-
mas bézisként felhasznilhat6k szerves bazisok, példaul
metilamin, dimetilamin, trimetilamin, lizin, arginin, N-
metil-N-ciklohexilamin, etilamin, diizopropilamin, tro-
metamin, N,N-dimetil-etanolamin, N,N-dietil-etanol-
amin vagy B-fenil-etilamin, morfolin, piperidin, piper-
azin, galakt6zamin, N-metil-glukamin, valamint szer-
vetlen bézisok, példdul alkilifém- vagy alkalifsldfém-
hidroxidok, cink- vagy aluminium-hidroxidok.

Farmakoldgiailag alkalmazhatd s6 képzésére alkal-
mas savként felhaszndlhatk szerves savak, példéul
ecetsav, hangyasav, propionsav, fumdirsav, maleinsav,
almasav, malonsav, borkdsav, benzoesav, szalicilsav,
metdnszulfonsav, tejsav, aszparaginsav, glutaminsav,
L- vagy D-2-fenil-tiazolidin-karbonsav, N-acetil-cisz-
tein, valamint szervetlen savak, példdul salétromsav,
foszforsav, sGsav vagy hidrogén-bromid.
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Az (I) altalanos képletd vegyiiletek elényds képvise-
16iként a kovetkezd vegyiileteket nevezziik meg:
(R,S)-2-(2-metoxi-fenoxi-metoxi)-3-(etoxikarbonil-
acetil)-1,3-tiazolidin,
(R,S)-2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-3-(karboxi-acetil)-
1,3-tiazolidin,
(R,S)-2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-3-(3-oxo-butiril)-1,3-
tiazolidin, )
®R,S)-3-[N-(B-piridil-metil)-karboxamido-acetil]-2-(2-
metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidin,
(+)-3-[N-(B-piridil-metil)-karboxamido-acetil}-2-(2-
metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidin,
{(~)-3-[N-(B-piridil-metil)-karboxamido-acetil}-2-(2-
metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidin,
(R,S)-3-(N-metil-karboxamido-acetil)-2-(2-metoxi-fe-
noxi-metil)-1,3-tiazolidin,
(R,S)-3-[N-(B-dietilamino-etil)-karboxamido-acetil]-2-
(2-metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidin,
(R,S)-3-[N-(4-metil-piperazin-1-il)-karbonil-acetil]-2-
(2-metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidin.
A talalmény értelmében az (I) dltaldnos képlet ve-
gyliletek eldallithatok, ha valamely (II) 4ltaldnos képle-
tll vegyiiletet, a képletben
R ésX jelentése a fenti,
valamely (III) 4ltal4nos képletii savval vagy ennek ak-
tivalt szarmazékdval reagdltatunk, a képletben
R’| jelentése valamely R, jelentésében megadott cso-
port vagy valamely R, jelentésében megadott cso-
portt4 alakithaté csoport,
a kapott (Ia) 4ltalanos képletd vegyiiletet valamely R’;
helyén valamely R, jelentésében megadott csoportot
tartalmazé vegyuletté alakitjuk, a kapott (I) 4ltaldnos
képletdl vegyiiletet kivint esetben mds (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletté alakitjuk, és/vagy sévéd alakitjuk,
és/vagy a s6bdl felszabaditjuk, és/vagy a kapott izo-
merelegyet kivint esetben egyes izomerekre szétvi-
lasztjuk.
A (IIT) altalanos képletd sav aktivalt szdrmazékaként
alkalmazhat6k savkloridok, anhidridek, azidok, imid-
azolidok. Savanhidridként alkalmazhat$ valamely (III)
dltalanos képletd savbdl és benzil- és/vagy alkil-kloro-
formatbdl képzett vegyes anhidridek is.
Az eljirds megvalGsitisa sordn 6nmagdban ismert
médon jarunk el. Ennek sordn a (II) 4ltaldnos képletd
vegyiiletet
a) (III) édltalinos képletd savkloriddal reagaltatjuk
szerves vagy szervetlen bézis jelenlétében, vagy

b) (III) 4ltaldnos képletd savval reagéltatjuk diciklo-
hexil-karbodiimid, N-dimetilamino-propil-N’-etil-
karbodiimid vagy karbonil-diimidazol jelenlété-
ben, vagy

c) a (II) dltaldnos képlet( sav és benzil- és/vagy alkil-
kloroformét, példdul etil-kloroformét reakci6jdval
in situ elGallitott vegyes anhidriddel reagéltatjuk.

Mivel az (Ta) és/vagy (I) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tek a megfeleld R szubsztituens lecserélésével més (1)
altaldnos képletd vegyiiletté alakithatok, ezért egyes (I)
és/vagy (la) dltaldnos képleti vegyiiletek intermedier-
ként szolgdlnak mds (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
elGéllitdsdhoz. Ennek sordn példdul az (I) vagy (fa)
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altaldnos képletl vegylilet egyik szabad karboxilcso-
portjdt aminnal és/vagy alkohollal reagiltatva észterré
vagy karboxamiddé alakitjuk.

Az eljaras sordn dltalaban racém keveréket kapunk,
mig kirdlis aminok vagy alkoholok felhasznélasaval
diasztereoizomerek elegyét kapjuk. Kivéant esetben a
diasztereoizomer-elegyek a szokdsos médon, példdul
oszlopkromatogréfidsan az egyes izomerekre szétva-
laszthatdk.

Az (1) éltalanos képleti vegyiiletek farmakolégiai-
lag alkalmazhatd s6i eldallitdsahoz valamely (I) dltald-
nos képletii savat megfeleld szervetlen és/vagy szerves
bazissal, illetve valamely (I) altaldnos képletli bazist
megfelels szerves vagy dsvényi savval reagéltatunk.

Az (I) altaldnos képletd vegytiletek szolvatjai el6dl-
litdsdhoz a vegylileteket az olddszerbdl kristalyositjuk
vagy éatkristalyositjuk. Ennek sordn példdul a hidréto-
kat vizb6l vagy szerves olddszer és viz elegyébdl kris-
talyositjuk vagy éatkristalyositjuk.

Az (I) altaldnos képletdi vegyiiletek farmakoldgiai
felhasznaldsra alkalmatlan séi vagy szolvétjai felhasz-
nélhaték farmakoldgiailag alkalmazhatd sék vagy szol-
véatok el64llitdsdra, ezért a taldlmany kiterjed a nem
farmakolégiai sék és szolvitok eldéllitisra is. Mint
emlitettitk, az (I) dltalanos képlet vegyiiletek kiralis
szénatomot tartalmaznak, és a taldlmény szerinti eljé-
ras sorén (R,S) elegyek keletkeznek. Az egyes enantio-
merek el64llithaték optikailag aktiv savakkal és/vagy
bazisokkal végzett optikai rezolvaldssal, valamint
aszimmetrikus szintézis segitségével.

A (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletek (III) 4ltaldnos
képletil acilezSszerrel végzett acilezését 4ltalaban inert
oldészerben végezziik, a reagenseket sztochiometrikus
ardnyban reagéltatjuk, vagy az acilezGszert enyhe fe-
leslegben alkalmazzuk, és adott esetben bézis jelenlété-
ben dolgozunk.

Ha a (1) dltalanos képlet(i vegyiiletet tiszta enantio-
mer forméjaban alkalmazzuk, a vegyiiletet el6nydsen
s6 formdjaban alkalmazzuk, katalitikus-sztéchiometri-
kus mennyiségli bazis, példaul alkilamin, imidazol
vagy 4-dimetilamino-piridin jelenlétében.

Az R’ helyén metilcsoportot tartalmazé (III) altala-
nos képletd sav aktivalt szirmazékaként elénydsen di-
ketént, vagyis az acetil-ecetsav belsS enolészterét al-
kalmazzuk, amelynek sordn R’; helyén metilcsoportot
tartalmazé (JTa) dltaldnos képletil vegyiiletet kapunk.

Inert oldészerként alkalmazhaték halogénezett oldé-
szerek, igy 1,2-diklér-etdn, metilén-klorid vagy kloro-
form; észterek, igy etil-acetdt vagy etil-formiat; ke-
tonok, igy aceton vagy metil-etil-keton; éterek, igy
dietil-éter, 1,2-dimetoxi-etdn, dioxdn vagy tetrahidro-
furdn, illetve ezek elegyei 6nmagukban vagy vizzel
keverve.

Az acilezési reakci6 sordn bazisként alkalmazhatok
alkalifém- vagy alkélifoldfém-hidroxidok, -karbonatok
vagy -hidrogén-karbonétok, valamint szerves bazisok,
igy piridin, trimetilamin, 4-dimetilamino-piridin vagy
imidazol.

Az acilezési reakci6t dltalaban —10 °C és a reakcide-
legy forrdspontja kdzotti, elénydsen —~10 °C és szoba-
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homérséklet kozotti hdmérsékleten, néhany perc és
3 nap kozotti, elénydsen 30 perc és 4-5 6ra kozotti
reakciéiddvel végezzitk. A (II) dltaldnos képletd ve-
gyliletek ismertek (8 419254 és 8517 553 szdmd
nagy-britanniai szabadalmi bejelentés).

A (III) éltalanos képletl vegyiiletek ismertek vagy
ismert eljarasokkal eldallithatok. A (III) altalanos kép-
letd vegyliletek egyes képviseldi, igy a diketén, malo-
nil-klorid vagy alkoxi-malonil-kloridok a kereskedelmi
forgalomban beszerezhetdk.

A (IVa) és (IVb) éltaldnos képletli malonsav-mono-
amidok elGallithatok, ha egy alkoxi-malonil-kloridot
egy RbRcNH vagy RbReN—(CH,),~NH, &ltaldnos
képletl aminnal reagéltatunk, majd az észtercsoportot
elszappanositjuk, vagy a malonil-kloridot mélekviva-
lens mennyiségli aminnal reagaltatjuk a fenti szervet-
len bazis vizes oldatinak feleslege jelenlétében, amely-
nek sorén az intermedierként keletkezd monoamid-ma-
lonil-kloridot monoamid-malonsavva hidrolizaljuk.

A taldlmany szerint eléllitott (I) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek hosszid hatdst kohogéscsillapité szerként
alkalmazhatok.

Az 1j vegyiiletek hosszan tarté kohogéscsillapité
hatisa nem volt eldre varhatd, mivel az 1,3-tiazolidin-
részhez kapcsolédé —CO-CH,~CO-R 4ltaldnos kép-
leti acilez6 maradék a 169 581 szdmd eurdpai szaba-
dalmi leirdsban ismertetett ~-CO—(CH,),,,~CO-R’, 4l-
taldnos képletil acilmaradék részét képezi.

A 169 581 szédmi eurGpai szabadalmi leirdsban is-
mertetett acil-1,3-tiazolidin-szdrmazékok, ahol a -CO-
(CHy),—CO-R’| képletben
ml értéke O vagy 2 vagy 3,
csak szelektiv nyélkahartya-szabélyoz6 hatdssal ren-
delkeznek, mig a taldlmény szerint elGéllitott vegyiile-
tek, ahol
ml értéke 1-nek felel meg,
kohdgéscsillapitd hatdssal rendelkeznek, amely hidny-
zik az ismert magasabb vagy alacsonyabb homoldg
vegylileteknél.

A kodpetképzddésnek a kohogéscsillapitd hatdssal jard
gitldsa a nyalkahartya-szabélyozd anyagoknal 4ltaliban
nem Kivénatos, mig a nyalkahartya-szabalyoz$ hatés fe-
lesleges vagy haszontalan a kdhdgéscsillapité anyagok-
nél. Ezért terdpids szempontbdl jelentds az (I) ltaldnos
képletii vegyliletek szelektiv kohdgéscsillapité hatasa.

Az j hatéanyagok a terapidban elGnyosen alkal-
mazhat6k, akut, szubakut vagy krénikus toxikus haté-
soktdl lényegében mentesek. Az LDsg érték dltaldban
meghaladja az 1 g/kg testtdmeg értéket egerekben és
patkdnyokban orélis és intraperitoneélis (i.p.) adagolés
utdn. Az (j vegyiiletek koziil csak az R, helyén N-(di-
etilamino-etil)-amino- és N-(B-piridil-metil)-amino-
csoportot tartalmazé (R,S)-2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-
1,3-tiazolidin-szdrmazékok mutatnak LDgy= 025 és
0,85 g/kg értéket patkdnyoknak ordlisan adagolva
14 napon keresztiil.

Az 1ij vegyiiletek kohogéscsillapit6 hatdsat kis mé-
dositisokkal Charlier és munkatérsai moédszerével
[Arch. Int. Pharmacodyn., 134, 306 (1961)] vizsgéljuk.

A vegyiileteknek citromsav bepermetezésével kival-
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tott kohogési rohammal szemben mutatott védGhatésit acil2-(2-metoxi-fenoxi-me Kohogés-| .
. e 2 . ! o -acil-2-(2- fenoxi-me- | 0 s0
tgeg?r:lgmalacokon ordlis és szubkutén adagoléssal vizs Sorszam {l)-1,3-tiazolidin (30 mg/kg, 0s) }?::zlilsa?;) (mgke)
A kohogési roham kivaltdsahoz az allatokat 7,5 to- - :
meg%-0s Vizes citromsav-aeroszollal kezeljik. Minden 5 2. | ciklopropil-CO- 12
4llat kontrollként is szolgil, mivel az aeroszolt 5 perces 3. | GHs0-CO-CO- 18
- peri6dusban 24 Grival a hatéanyag adagoldsa el6tt és 4, C,Hs0-CO~(CH,),-CO- 22
1 6réj/al ahatc’)e}any.ag adagoldsa utén alkalmazzuk. 5. C,H50-CO~(CHy)3-CO 17
Minden dézisszinthez hat him 4llatbél 4116 csoportot
képziink, és a kohogési rohamok szdmét minden 4llat- 10 | 6 | CH;CO-CH,-CO- 4 | 30
nél és minden dézisszintnél feljegyezziik. 7. | @&CHsOCO-CHy-CO- 51
A hatdanyagok farmakoldgiai hatését, vagyis koho- 3. (+)C,H;0CO-CH,-CO- 66
éscsillapité hatdsat a kohdgési rohamok szdméban az
fdagolésputén elért szézalékogs csokkenésben fejezziik ki, 9. | IGHOCO-CH-CO- | 64
amikor is vonatkoztatési alapként az adagolds elstt 15 | 10. | HOCO-CH,-CO- 35
24 érén keresztiil regisztralt kohogési rohamok szdmat 11. CH3NH-CO-CH,-CO- 65
vesszitk ﬁgyelembe. Az L:l_] hatéanyagok farmakolégiai (C,Hs)N-CH,~CH,-NH~
hatéisa a dézist6l fiigg. Pozitiv referenciastandardként ko- 12. CO-CH,-CO- 56
dein-foszfitot (CP) alkalmazunk, amely 30 mg/kg dézis- — —
ban 50%-os csokkenést eredményez a vizsgélt dllatokndl. 20 13. 2:{ ’I'ggem'ml"co" 57
L. . s e 11 ze s e . —-L0O-
Az {ij hatéanyagok kohogéscsillapité hatisinak ko- —
zelebbi bemutatdsdhoz az (I) dltaldnos képletd vegyii- 14. B-piridil-CH,-NH-CO- 78 14
leteket veliik rokon acil-1,3-tiazolidin-szdrmazékokhoz CH,-CO-
{169 581 szdmii eurépai szabadalmi lefrds) hasonlitjuk Kodein foszfat 50 30
az 1. tibldzatban. A hat6anyagokat és a belsd standard- 25 () Altalfinos képletd vegyil-
ként alkalmazott kodein-foszfatot 30 mg/kg dézisban 15. let 58
orélisan adagoljuk. (R=H, X=0),R; =E0)
Az osszehasonlitdsbol lathat6, hogy az (I) dltaldnos
képletil vegyiiletek hasonlé mértékd vagy nagyobb ha- 2. wdbldzat
t4st véltanak ki, mint a pozitiv standard, mig az ismert 30 Kohtet
2-4 szdm\ vegyiiletek hatdsa igen alacsony. Az Uj Sorszam | 3-¢il-2-(2-meloxi-fenoxi-me- c:maig EDsg
hatéanyagok kozé tartoz6 7 és 10 szmi hatéanyag tih)-1,3-tiazolidin (15 mg/kg, 05} | 1 o () | (ME/RE)
kiilondsen nagy hatdst fejt ki szubkutén adagolds ese-
tén, mig hosszan tart6 csillapitdst (90 és 83%) eredmé- 1. CH3-CO- 12
nyez 60 mg/kg d6zisndl. Ez a viselkedés éppen ellen- 35 2. | ciklopropil-CO- -
kezGje a 169 581 szdmi eurdpai szabadalmi lefrdsbdl 3. EtO-CO-CO- _
ismert 1. szdmii acetilszarmazék viselkedésének, ahol a
csokkent6 hatds 40%-161 25%-ra csokken az adagolds- 4 | EO-CO-CH,-CO- 62 | 1
161 szdmitott 2 6rén beliil. 5. (+)E10-CO-CH,-CO- 78
, [’\% téblézz}tzar]; az 1(11)( dltalanos kép]et]ﬁ Ivefy:letek 40 6. (-)EtO-CO-CH,-CO- 14
atisat mutatjuk be elektromosan stimuldlt kéhogési
rohamban kodein-foszfattal sszhasonlitva. A kohogési T. | CHNHCO-CH,-CO- 18
rohamot tengerimalacokndl a légcsGnyilkahdrtya 8. B-piridil-CH,-NH-CO- 63 12
elektromos stimuldldsdval véltjuk ki [Cavanaugh és CHy-CO-
munkatérsai: Arch. Ing. Pharmacodyn. 220, 258 45 Kodein-foszfat 58
(1976)]',A SEHPUIéléSt az’adagolas elott (vagyis ha’to- A hosszan tarté kohogéscsillapité hatdst 30 mg/kg
anyag Eavollfteben) és, L Qréyal 2 hat6anyag z’ldagolas’a ordlis adagolds mellett kodein-foszféttal Gsszehasonlit-
utdn vegezzulf. A hﬁtas’t itt is mm({en' llatndl a h:}to- va a 3. tébl4zatban adjuk meg.
anyag adagoldsa elbtt észlelt alapértékhez hasonlitva
szézalékban fejezzik ki. Minden dézisszintnél hat 41- 50 3. tdbldzat
latb6l 4116 csoportot vizsgilunk. Ez a vizsgélat kiilono- N X -
sen el6nyds a hosszan tart6 hatds, igy adagolas uténi 3-acil-2-(2-metoxi-fenoxi- | - Kohogéscsillapits hatés (%)
3 6rén keresztiil tart§ hatéds vizsgdlatira metil)-1,3-tiazolidin
i : (30 mg/kg, os) 1 6ra 26ra 3 6ra
1. dbldzat 55 | Ei0-CO-CH,-CO- 70 60 40
S 3-acil-2-(2-metoxi-fenoxi-me- K(S.hbgés— EDsgg B-plndll—le—NH—CO— 80 67 60
orsz4m | N csillapté CHy-CO
til)-1,3-tiazolidin (30 mg/kg, os) hatds (%) (mg/kg)
CH;NH-CO-CH,-CO- 24 48 60
I CH;-CO- 40 60 | Kodein-foszfit 77 53 46
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Az (j hatéanyagok tehdt eldny6sen alkalmazhaték
kiilonboz8 indik4cidji kohogési rohamok csokkentésé-
re. A véddhatas kilondsen hosszan tartd, és emellett
mind kvalitativ, mind kvantitativ kimutathaté. A terpi-
4s hatékonysdg a kodein-foszfat hatékonysdgéval dsz-
szemérhetd, amely éltaldnosan elfogadott referencia-
anyag a kohogéscsillapitd hatési anyagok kozott.

Az 1j hatbanyagok nem kotddnek az opiumrecepto-
rokhoz, ezért nem cserélik le a membrankots helyeken
talalhat6 (Hj;)-naloxont, ezért hatdsmechanizmusuk el-
tér a kodein hatdsmechanizmusétol.

A naloxonnal végzett in vivo kisérletek azt mutatjik,
hogy ez az anyag 5 mg/kg szubkutdn ddzisban tengeri-
malacokndl nem mutat védelmet a kohogési rohamok-
kal szemben.

Allatkisérletekben az 5 mg/kg szubkutén dézist na-
loxon teljes mértékben megakadalyozza a kodein-fosz-
fat (30 mg/kg os) védShatisdnak kialakuldsat, ezzel
szemben 30 mg/kg dézisd (R,S)-2-(2-metoxi-fenoxi-
metil)-3-(etoxi-karbonil-acetil)-1,3-tiazolidin a naloxon-
adagolés utdn is mindkét kisérleti modellben teljes vé-
delmet biztosit.

Az 0j hatéanyagok tehat kohogéscsillapité hatdsukat
az opiumreceptorokhoz k6t6dd anyagok korlétai nélkiil
fejtik ki.

Az ij hatéanyagok tovébbi tj, megleps és elbnyos
tulajdonsdga, hogy csokkentik a légutak hiperreaktivi-
tését, vagyis azt a klinikai szimptémat, amely gyakran
megfigyelhet§ asztmés betegeknél, vagyis a bronchid-
lis sima izmok kiils§ hatésra, példdul fizikai izgalom,
kod, szennyezbanyag vagy allergén belélegzésével ki-
véltott dsszehdz6ddsakor.

A fenti farmakol6giai tulajdonsdg kimutatdsa érde-
kében az 4] hatéanyagokat bronchiélis hiperreaktiv 4l-
lati modellben vizsgiljuk (Omini C. és munkatdrsai:
23rd Ann Med,, S. E. P. C. R., Athén, 1988. jiinius
20-24., kivonat: 15S Eur. J. Resp. Dis.).

A légutak hiperreaktivitdsat a tiidGfeltdltési nyo-
més (PIP) abnormélis megndvekedéseként mérhetjiik,
ami 10 percen keresztiil mesterségesen elGidézett do-
hényfiist-belélegzés utjan kivéltott vegyi ingerlésre
vdlaszold fokozott horgdosszeszikiilés eredménye.
Az abnormalis PIP-novekedést a megfigyelt PIP-no-
vekedéshez viszonyitjuk ugyanannél az allatnél a do-
hényfiist-belélegzés elStt és vegyi ingerlés utdn. Him
tengerimalacokat (400-450 g testtomeg) etil-uretén-
nal és pankuronium-bromiddal elaltatunk, és a PIP-
értéket Koznett és Rossler mddszerével [Naumm.
Schiedeberg Arch. Exp. Path/Pharmacol. 195, 71,
(1940)] mérjiik. A bronchiélis simaizmok hiperreak-
tivitdsdnak kivéltdsara alkalmas vegyi anyagok pél-
d4ul az acetil-kolin, hisztamin, szerotonin és bradiki-
nin,

Pozitiv referenciaanyagként kortikoszteoridok, pél-
daul 60-metil-prednizolon-21-hemiszukcindt-nétrium-
s6 (6 MPHE) alkalmazhat6, példaul 10-50 mg/kg i.m.
dézisban 7 6rival a dohanyfiist-belélegzés elstt.

Pozitiv referenciaanyagként alkalmazhaté tovabba a
dikrém-glikdt (DSCG), példdul 20-100 mg/kg i. m.
dézisban 2 6réval a dohdnyfiist-belélegzés el6tt, vala-
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mint a salbutamol, példdul 0,5 mg/kg i.v. dézisban
20 perccel a dohdnyfiist-belélegzés el6tt.

Az dllatkisérletekben a dohényfiisttel kivaltott gécos
tiidogyulladéds sorén az tin. 6blitd folyadékok (BAL) a
citoldgids vizsgalat szerint hatdanyag-kezelés nélkiil a
sejtek szdménak novekedését mutatjak. Kiilondsen az
epitélids sejtek és az eozinofil sejtek szdma ndvekszik
meg.

A 6 MPHE (50 mg/kg) és a DSCG (100 mg/kg),
amelyek a légutak hiperreaktivitdsat csokkentik, fel-
haszndlhatok a BAL-folyadékban mérhetS sejtszdm
normalizéldsira is.

Ezzel szemben a salbutamol, amely hatékony dézis-
ban (0,5 mg/kg) csokkenti a hiperreaktivitist, nem be-
folyasolja a BAL-folyadék citolégidjinak dohanyfiist-
tel kivéltott patoldgids megvaltozasat. Az (I) 4ltaldnos
képletl vegyiiletek kozil killondsen elénydsen csok-
kentik a hiperreaktiv vélaszt az (R,S)-2-(2-metoxi-fe-
noxi-metil)-3-(etoxi-karbonil-acetil)-1,3-tiazolidin, az
(R,S)-2-(metoxi-fenoxi-metil)-3-(karboxi-acetil)-1,3-
tiazolidin és az (R,S)-3-[N-(B-piridil-metil)-karbox-
amido-acetil]-2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidin
20-60 mg/kg oralis ésfvagy 0,25-5 mg/kg intravénis
és/vagy 2-15 mg/kg szubkutén adagolds esetén.

A megadott dézisban a hatéanyagok normalizaljék a
dohényfiistte] kezelt 4llatok BAL-folyadékanak citol-
gids éllapotat is.

Allatkisérletekben a BAL-folyadék mesterséges do-
hanyfiist-belélegeztetéssel kivéltott citolégids megval- -
tozdsa (tobb mint kétszeres mennyiségd epitélids és
eozinofil sejt) j6 modellezi a dohényzék 4llapotit, és
egyértelmllen a 1égiti szovetek silyos gyulladédséra
utal. Ezért az (ij hatdanyagoknak az a képessége, hogy
normalizdljdk a BAL-folyadék citol6giai 4llapotat, te-
répids szempontbdl igen jelentds. Az (I) dltaldnos kép-
letd vegyiiletek tehdt nemcsak kdhogéscsillapit6 szer-
ként alkalmazhatdk, hanem a 1égutak gyulladédsos be-
tegségeinél is, példaul akut és szubakut bronchitisz,
kronikus horgdelzarédds és ezzel Osszefiiggd betegsé-
gek esetén.

A BAL-folyadék citoldgidjanak normalizilisa és a
bronchidlis simaizom bels6 hatésra kivaltott gdrcsds
Osszehlizéddsanak egyhitése kovetkeztében az (I) alta-
lanos képletli vegyiiletek a kortikoidokkal és a DSCG-
vel hasonlé médon el6nydsen alkalmazhaték asztmds
betegek megeldz6 kezelésében a fijdalom és a horgs-
szlikiiléssel jaré roham csillapitdsara.

Az jj hatéanyagok adagolhatdk ordlisan, szublingu-
dlisan, intravéndsan, szubkutdn, intramuszkul4risan,
rektalisan vagy inhaldcidval.

Kiiléndsen elényds az inhaldciés adagolas a légutak
hiperreaktivitdsinak kezelése esetén. A hat6anyagok
dézisa dltaldban 0,05-5 mg/kg naponta, a konkrét érték
a beteg allapotét6l, korétdl, testtdmegétsl és az alkal-
mazis modjétol fiigg. Inhalacids kezelés esetén az eld-
nyos dozis 0,02-1 mg/kg naponta.

A hatéanyagok alacsony toxicitdsuk miatt sziikség
esetén nagyobb ddzisban is alkalmazhaték. Az alkal-
mazéshoz a hatéanyagokat a szokdsos médon az ismert
osszetétell gyogyszerkészitményekké alakitjuk (Re-
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mington’s Pharmaceutical Sciences Handbook, Hack
Publ. Co. New York, USA). A készitményekre példa-
ként emlithettk a kapszuldk, tablettdk, szirupok, ihaté
oldatok, szuppozitériumok, parenterilis adagolasra al-
kalmas fioldk, inhaldci6s készitmények és a nydjtott
hatéanyagleaddsii készitmények.

A taldlmény szerinti eljardst kdzelebbrl az aldbbi
példdkkal vildgitjuk anélkdl, hogy az oltalmi kér a
példékra korldtozédna.

1. példa

2,65 g kélium-hidrogén-karbonét 8 ml vizben felvett
oldatit intenziv kevertetés kozben 2-szubsztitudlt
1,3-tiazolidin, példdul 5,3 g (R,S)-2-(2-hidroxi-fenoxi-
metil)-1,3-tiazolidin 50 ml etil-acetitban felvett oldatd-
hoz adagoljuk 05 °C kozotti hémérsékleten. Ezutin
3,2 ml etil-malonil-klorid 10 ml etil-acetitban felvett
oldatit csepegtetjiik hozz4 30 perc alatt, és a reakcié-
elegyet 30 percen keresztill kevertetjik. A szerves fé-
zist elvélasztjuk a vizes fézistdl, kétszer 50 ml 2 n
kénsavval, hiromszor 5 ml vizzel és hiromszor 8 ml
10 tdmeg%-os vizes amménidval mossuk, majd 2,5 g
natrium-szulfiton széritjuk. Az oldGszert vikuumban
eltdvolitjuk, és az olajos maradékot izopropil-éterbdl
kristélyositjuk. fgy 6,4 g (R,S)-2-(2-hidroxi-fenoxi-
metil)-3-(etoxikarbonil-acetil)-1,3-tiazolidint kapunk,
olvadéspont 61-63 °C.

A fenti eljirdssal anal6g médon 4llithat6 el6 a kovet-
kez{ vegyiilet:

(R,S)-2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-3-(etoxikarbonil-
acetil)-1,3-tiazolidin, olvadéspont 64-66 °C.

2. példa

107 g kdlium-hidrogén-karbonét 200 ml vizben fel-
vett oldatat intenziv kevertetés kozben 200 g (R,S)-2-
(2-metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidin 21 ml etil-ace-
tatban felvett oldatdhoz adagoljuk 0-5 °C hémérsékle-
ten, majd 1 dra alatt 97,2 ml metil-malonil-kloridot
csepegtetiink hozzd. A reakcidelegyet 1 érdn keresztiil
kevertetjilk, majd a szerves fzist elvélasztjuk, 2 n kén-
savval mossuk, majd 200 ml térfogatra bepéroljuk. A
kristdlyos maradékot sziirjik, vdkuumban sziritjuk
(40 °C, 2 kPa), és igy 256 g (R,S)-2-(metoxi-fenoxi-
metil)-3-(metoxikarbonil-acetil)-1,3-tiazolidint kapunk,
olvaddspont 84-85 °C.

3. példa

1,28 ml etil-malonil-klorid 6 ml etil-acetdtban fel-
vett oldatit kevertetés koézben 0 °C hémérsékleten
5.8 g (+)-2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidinium-
D-0,0’-dibenzoil-tartardt 40 ml etil-acetdtban felvett
szuszpenziGjihoz adagoljuk. A reakcidelegyet 2 Grin
keresztiil kevertetjilk, majd a keletkezd tiszta oldatot
100 ml telitett, vizes ndtrium-hidrogén-karbonét-oldat-
tal kezeljitk, és tovdbbi 15 percen keresztiil kevertet-
jik. A szerves fizist elvilasztjuk, vizzel mossuk, és
nétrium-szulfiton sz4ritjuk. Az oldészert vdkuumban
eltdvolitjuk, az olajos maradékot 50 g szilicium-dioxi-
don hexdn/etil-acetdt 2 : 1 eleggyel eludlva kromatog-
réfissan tisztftjuk. Igy (+)-2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-3-
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(etoxikarbonil-acetil)-1,3-tiazolidint (1,5 g) kapunk,
olvadédspont 62-64 °C, [dalp=+743° (C=281t0-
meg%, EtOH), s melléktermékként 80 g megfeleld ma-
londiamidot.

4. példa

A 3. példdban leirt médon (-)-2-(2-metoxi-fenoxi-
metil)-1,3-tiazolidin-L-O,0’-dibenzoil-tartaratbdl
(-)-2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-3-(etoxikarbonil-acetil)-
1,3-tiazolidint kapunk, olvaddspont 64-65 °C,
(a)p =-78° (C =2,2 t6meg%, EtOH).

5. példa

10 ml malonil-klorid 10 ml etil-acetitban felvett ol-
datit intenziv kevertetés kozben 0-10 °C hoémérsékle-
ten 40 perc alatt hozzdadjuk 22 g kélium-karbonit
25 ml vizben és (R,S)-2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-1,3-
tiazolidin 200 ml etil-acetitban felvett oldatdhoz, majd
1 6ra elteltével 25 ml 1 n natrium-hidroxidot és 100 ml
vizet adunk az elegyhez, és tovabbi 30 percen keresztiil
kevertetjitk. A fazisokat elvilasztjuk, a szerves fizist
0,5 n nétrium-hidroxiddal extrahaljuk, majd eldobjuk.
Az egyesitett ligos vizes fizisokat 37 tSmeg%-os s6-
savval pH =2 értékre 4llitjuk, majd etil-acetéttal extra-
héljuk. Az egyesitett szerves fézisokat kétszer 25 ml
vizzel mossuk, natrium-szulfiton széritjuk, kis térfo-
gatra bepéroljuk, és a maradékot sziirjiik. fgy ®R,S)-2-
(2-metoxi-fenoxi-metil)-3-(karboxi-acetil)-1,3-tiazoli-
dint kapunk, olvaddspont 120122 °C.

6. példa

25 g (R,S)-2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-3-(etoxikar-
bonil-acetil)-1,3-tiazolidin és 75 ml 1 n nétrium-hidr-
oxid 250 ml etanolban felvett elegyét 30 percen ke-
resztiil szobahdmérsékleten kevertetjilk, amelynek
sordn a tiszta oldatb6l kristdlyos csapadék valik le. A
szuszpenzi6t O °C hémérsékletre hitjiik, és tovébbi
1 érén keresztiil kevertetjiik. A kristdlyos csapadékot
szlrjiik és széritjuk. fgy 20,5 g (R,S)-2-(2-metoxi-
fenoxi-metil)-3-(karboxi-acetil)-1,3-tiazolidin-nétri-
ums6t kapunk, olvaddspont 78-81 °C.

A leszirt folyadékot bepiroljuk, és 2 n kénsavval
pH =4,2 értékre 4llitjuk. fgy 4.2 g (R,S)-2-(2-metoxi-
fenoxi-metil)-3-(karboxi-acetil)-tiazolidint kapunk.

7. példa
A kovetkez§ vegyiileteket 2-szubsztitudlt tiazolidin

' malonil-kloriddal végzett acilezésével és hidrolizisével

(az 5. példa szerint), illetve észter elszappanositdsdval
(a 6. példa szerint) allitjuk el§ az 1., 2. és 3. példa
szerint el@allitott 3-(alkoxikarbonil-acetil)-tiazolidin-
bdl kiindulva:

(+)-2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-3-(karboxi-acetil)-
1,3-tiazolidin,

(=)-2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-3-(karboxi-acetil)-
1,3-tiazolidin.

8. példa
0,3 ml tdmeg%-os kénsavat adagolunk 3 g (R,S)-2-
(2-metoxi-fenoxi-metil)-3-(karboxi-acetil)-1,3-tiazo-
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lidin 30 ml 2-propanolban felvett oldatdhoz. A rekci-
elegyet 2 6ran keresztiil visszafolyatds kozben forral-
juk, majd kis térfogatra beparoljuk, és a maradékot
viz/etil-acetit eleggyel kirazzuk. A szerves fazist viz-
zel, 5 tomeg%-os nétrium-hidrogén-karbonat-oldattal
és vizzel mossuk, nétrium-szulfiton szaritjuk, és az
olddszert vékuumban eltdvolitjuk. A maradékot szilici-
um-dioxidon hexdn/etil-acetdt 2:1 eleggyel eludlva
oszlopkromatografidsan tisztitjuk. Igy 2 g (R,S)-2-(2-
metoxi-fenoxi-metil)-3-(izopropiloxikarbonil-acetil)-
1,3-tiazolidint kapunk.

9. példa

3,46 g diciklohexil-karbodiimidet adunk 1,63 ml
B-piridil-metilamin és 5 g (R,S)-2-(2-metoxi-fenoxi-
metil)-3-(karboxi-acetil)-1,3-tiazolidin 50 ml viz-
mentes dikl6r-etdnban felvett oldatdhoz. A reakcidele-
gyet 2 6rén keresztiil kevertetjiik, majd az N,N-diciklo-
hexil-karbamidot kisz(rjiik. A maradékot kétszer 10 ml
5 tomeg%-os nétrium-hidrogén-karbonat-oldattal, két-
szer 10 ml vizzel, € haromszor 25 ml 4 n kénsavval
mossuk, és a szerves fézist eldobjuk. Az egyesitett
savas vizes extraktumot 20 tdmeg%-os natrium-hidr-
oxid-oldattal pH = 8,5 értékre Allitjuk, és hdromszor
20 ml etil-acetttal extrahdljuk. Az egyesitett szerves
fazisokat vizzel mossuk, ndtrium-szulfaton szaritjuk, és
vékuumban bepéroljuk. Olajos maradék formajiban
5,6 g (R,S)-3-[N-(B-piridil-metil)-karboxamido-acetil]-
2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidint kapunk.

Olvadéspont: 92-93 °C.

~
IR (nujol): 1635-1660 cm (/C =0)

UV =262 E; % cm 103,2
'H-NMR (200 MHz, CDCl;): §=2,98-3,48 (2H, m)
~CH,-8-, 3,78 (3H, s) -O~CH;, 4,5 (2H, m)
l oo
—CH,-NH, 5,45-5,65 (1H, m) -S~CH-N-, 6,85
(4H, m) CH-aromas, 7,20 (1H, m) CH-pir(5"),

7,60 (1H, m) CH-pir(4"), 8,35 (1H, ) NH,
8,50 -
(1H, m) CH-pir(2’, 6’) ppm.
Elemanalizis:
szémitott: C59,83% H35,77% N 10,47% S 7,99%
talalt: C59,73% HS5,73% N 10,41% S 8,04%.
4,73 g fenti vegyiiletet 40 ml etil-acetatban oldunk,
hozzdadjuk 1,37 g fumérsav 14 m! metanolban felvett
oldatét, szfirjiik, 150 ml dietil-éterrel higitjuk, és 2 6rdn
keresztiil 0-5 °C hémérsékletre hiitjiik. Igy (R,S)-3-[N-
(B-piridil-metil)-karboxamido-acetil}-2-(2-metoxi-fen-
oxi-metil)-1,3-tiazolidin-hemifumarétot kapunk.
Olvadéspont: 112-115,2 °C.,

IR (nujol) 1633, 1673 co §C=O)

'H-NMR (60 MHz, CDCL;+DMSO 5 : 1): §=3,9 (3H,
s) -O-CHj, 4,6 (2H, d) ~CH,-pir, 5,65 (1H, m)
b
-S-CH-N-, 6,9 (1H, s) HOOC-HC=CH-COOH,

7 (4H, m) CH aromds, 7,3 (1H, dd) CH—pir(4"),
7,8 (1H, d) CH-pir(5"), 8,3-8,7 (2H, m) CH-
pir(2’,6"),9,6 (1H, s) ~-COOH ppm.
UV ax = 261 E| % cm 90,993,
5 267 E| % cm 87,267.

Elemanalizis:
szémitott: C57,50% H5,48% N9,14% S 6,98%
talalt: C57,22% H5,43% N9,10% S6,85%

A fenti eljaréssal analég médon a megfelels 3-(kar-
boxi-acetil)-1,3-tiazolidinb6l kiindulva 4llithaték el6 a
kdvetkez§ vegyiiletek:
(+)-3-[N-(B-piridil-metil)-karboxamido-acetil]-2-(2-
metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidin,
(—)~3-[N-(B-piridiI-metil)-karboxamido_—aceti1]-2-(2-
metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidin.

A fenti eljirssal analég médon, de B-piridil-metil-
amin helyett o-piridil-metil-amint- vagy gamma-piri-
dil-metil-amint alkalmazva allithatk el§ a kovetkezd
vegyiiletek:
(R,S)-3-[N-(a-piridil-metil)-karboxamido-acetil]-2-(2-
metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidin

Olvadaspont: 105-107 °C.
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IR (nujol) 1628, 1655 cm~! (C=0, amid).
25
'H-NMR (200 MHz, CDCl, J = Hz): & = 2,95-3,15
| |
(2H, m) ~CH,-S, 3,35-3,70 (2H, m) ~CH,~CO,
3,80 (3H, 5) ~O-CHa, 3,90-435 (4H, m) -
I I I
—CH,NCO+CH,0, 5,50-5,70 (1H, m)
[
-S-CH-N-, 6,80 (4H, m) CH-aromés, 7,15-
7,65 (3H, m) CH-pir(3’, 4', 5°), 8,4-8,6

30

35
(2H, m), NH+pir(6") ppm.

Elemanalizis:
szdmitott: C 59,83% H5,77% N 10,47% S 7,99%
talélt: C59,83% HS5,80% N 10,35% S7,53%
(R,S)-3-[N-(gamma-piridil-metil)-karboxamido-ace-
il]-2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidin-hidro-
) klorid
H-NMR (60 MHz, CDCly): 8 = 3,60 (3H, 5) CH;0-,
45 i
4,45 (2H, m) ~CH,NH, 5,35 (1H, m)
o
-S-CH-N~, 6,50 (4H, m) CH-arom4s, 7,53
(2H, d) CH-pir(3’, 5°), 8,25 (2H, d) CH-pir(2’,

40

50 “
6’), 8,70 (1H, m)/NH ppm.
Elemanalizis:
szdmitott: C52,57% HS596% N9,20%
55 $702% C17,76%
tallt: C5240% H6,23% NB8,71%
$631% Cl17,76%

(+)-3-[N-(gamma-piridil-metil)-karboxamido-acetil]-
2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidin-hid-roklorid

60  Olvadaspont: 196~198 °C.



1 HU

[]8 = +82 (C = 2,2, MeOH).

(-)-3-[N-(gamma-piridil-metil)-karboxamido-
acetil]-2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidin-hid-
roklorid

Olvadéspont: 196-198 °C.

[0]® =-79 (C=2,1, MeOH).
(+)-3-[N-(gamma-piridil-metil)-karboxamido-acetil]-
2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidin

Olvadéspont: 124-126 °C.

[0]® = +84 (C = 2,2, MeOH).
(-)-3-[N-(gamma-piridil-metil)-karboxamido-acetil}-
2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidin

Olvadéspont: 124-126 °C.

[0 = -85 (C=2,2, MeOH).

10. példa

5,34 g diciklohexil-karbodiimidet adunk 2,82 g 4-
metil-piperazin és § g (R,S)-2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-
3-(karboxi-acetil)-1,3-tiazolidin 80 mi széraz etil-ace-
tatban felvett oldatdhoz. A reakcidelegyet 3 dérin ke-
resztiil 40 °C hdmérsékleten melegitjik, majd lehdlés
utdn az N,N-diciklohexil-karbamidot kiszdrjik. A le-
szirt szerves fazist 2 n kénsavval tobbszor mossuk,
majd eldobjuk. Az egyesitett savas vizes extraktumot
pH =9 értékre allitjuk, etil-acetdttal extrahéljuk, és a
szokdsos médon feldolgozzuk. Igy 7 g (R,S)-3-[(4-me-
til-piperazin-1-il)-karbonil-acetil]-2-(2-metoxi-fenoxi-
metil)-1,3-tiazolidint kapunk.

Olvadéspont: 74-77 °C.

IR (nujol) 1630-1650 et (:C=O, amid)

TH-NMR (60 MHz, CDCl): 3 = 2,20 (7H, m)
|
—CH,—N(CH;)-CH,—, 2,80 (2H, m) —-CH,S,
| |
3,13-3,53 (6H, m) -CH,-N-CO + -CH,~CO,
|
CH,CHy~
3,60 (3H, s) -O-CHj, 3,65-4,10 (4H, m)
[ o
~CH,0+CH,N-CO, 5,40 (1H, m) —S-CH-N—,
6,55 (4H, m) aromés CH ppm.

Elemanalizis:
szdmitott: C57,99% H6,92% N 10,68% S 8,15%
talalt: C58,04% H6,93% N10,61%S 8,17%.
(+)-3-[(4-metil-piperazin-1-il)-karbonil-acetil]-2-(2-
metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidin

Olvadéspont: 86-88 °C.

[a]B = +69 (C = 2,4, MeOH).
(-)-3-[(4-metil-piperazin-1-il)-karbonil-acetil]-2-(2-
metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidin

Olvadéspont: 85-87 °C.

[]8 =-68 (C=2,1, MeOH).

A fentivel analég médon a megfelel§ 3-karboxi-
acetil-1,3-tiazolidin-szdrmazékbél kiindulva a meg-
felel6 aminnal 4llithatk el§ a kdvetkez§ vegyiiletek:
(R,S)-3-[(4-benzil-piperazin-1-il)-karbonil-acetil]-2-
(2-metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidin-hidroklorid
(higroszképikus kristily)

8
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N
IR (nujol) 1630, 1660 cm™ (9=O, amid)
'H-MNR (60 MHz, CDCl;: 8 = 3,60 (3H, s) -O-CHj,

5,30 (1H, m) -S-CH-N-, 6,65 (4H, m) CH-aro-
més, 7,15 (SH, m) CH-fenil ppm.

- Elemanalizis:
szamitott: C57,29% H6,54% N8,02%
S$6,12% Cl16,77%
talalt: C56,61% H652% N17,59%%
$6,01% C17,35%.
11. példa

5 ml diketént csepegtetiink kevertetés kozben 4,5 g
(R,S)-2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidin 50 mi
acetonban felvett oldatdhoz 0 °C hémérsékleten. A
reakciGelegyet | 6rin keresztiil ezen a hdmérsékle-
ten, majd 2 6rén keresztiil 15-18 °C hémérsékleten
kevertetjik. Ezutdn 10 ml 5 tdmeg%-os néitrium-hid-
rogén-karbonit-oldattal higitjuk, az aceton feleslegét
vikuumban eltdvolitjuk, és a maradékot viz/etil-ace-
tat 20 : 60 eleggyel kirdzzuk. A szerves fazist elvé-
lasztjuk, 0,5 n kénsavval mossuk, az oldészert va-
kuumban eltdvolitjuk, és az olajos maradékot (6 g)
100 g szilicium-dioxidon hexén/etil-acetit 2:1
eleggyel eludlva kromatogrifidsan tisztitjuk. Igy
4,2 g (R,S)-2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-3-(3-oxo-buti-
ril)-1,3-tiazolidint kapunk, olvad4spont 61-63 °C
(etil-éterbdl).

12. példa

I g (R,S)-2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-3-(etoxikarbo-
nil-acetil)-1,3-tiazolidin 8 ml 33 témeg%-os, etanolos
metil-amin-oldatban felvett oldatdt 6 6rdn keresztiil
35-40 °C hémérsékleten melegitjiik. Lehdlés utin
20 ml 30 tdmeg%-os nétrium-dihidrogén-foszfat-oldat-
tal higitjuk, kétszer 15 ml dikl6r-etinnal extrahéljuk,
az egyesitett szerves fazisokat 2 n kénsavval, nitrium-
hidrogén-karbonét-oldattal és vizzel mossuk, ndtrium-
szulfiton sz4ritjuk. Beparlds utdn a maradékot etil-ace-
tatbdl kristalyositva 0,8 g (R,S)-3-(N-metil-karboxami-
do-acetil)-2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidint ka-
punk, olvaddspont 136—-138 °C.

IR (nujol) 1628 cm™!, 1656 e (:C=O, amid)

1H-NMR (60 MHz, CDCly+DMSO-dg): 8 =2,75
(H, d) CH3—I\IIH, 2,95-3,70 (4H, m+s),
~CH2(|ZO+(|3H2—SI, 3,75-4,40 (TH, m+s)
CIIH2~CI)+C‘H2—I\[I+CH3—(I), 5,65 (1H, m)
|

—-S-CH-N-, 6,95 (4H, m) CH-aromés, 7,95
~
(1H, m)/N—H ppm.

UV =275 E| % cm =80
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Elemanalizis:
szamitott: C55,54% H6,21% N 8,64%
talalt: C55,64% H6,20% N 8,65%

S9,88%
$9,86%.

13. példa

10,3 ml B-(dietil-amino)-etil-amin és 5 g (R,S)-2-
(2-metoxi-fenoxi-metil)-3-(etoxikarbonil-acetil)-1,3-
tiazolidin 50 ml etanolban felvett oldatat 48 6ran ke-
resztiil visszafolyatds kozben forraljuk, Az oldészert
eltdvolitjuk, a maradékot etil-acetat/vizes kénsav
eleggyel kirdzzuk. A szerves fazist eldobjuk, a savas
vizes fazist pH = 8,5 értékre 4llitjuk, és etil-acetattal
extrahdljuk. Az egyesitett szerves extrakturnot a szo-
késos moédon feldolgozzuk, szdrazra paroljuk, és a
maradékot etil-éterbdl kristalyositjuk. Igy 2,1 g
(R,S)-3-[N-(B-dietilamino-etil)-karboxamido-acetil}-
2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidint kapunk, ol-
vaddspont 63-66 °C.

~
IR (nujol) 1645, 1661 cm™! §2=O, amid)

TH-NMR (60 MHz, CDCl;, J=Hz): §=1,1 (6H, J =

15) CH5CHy-, 2,6 (6H, t+q, J = 15)

) I
-CH,CH;3+CH,Net,, 2,93-3,55 (6H, m)

[ N |

CH,CO+CH,;NH+CH,-8, 3,65-4,45 (7TH m+s)
[ 1 1l
CH,0+CH,NCO+-OCHjs, 5,6 (1H, m)

[ |
S-CH-N, “
6,8 (4H, m) CH-aromés, 7,75 (1H, m) /NH ppm.

Elemanalizis:
szamitott: C58,65% H 7,63% N 10,26% S 7.83%
talalt; C58,64% H7,69% N 10,22% S 7,83%.

A. példa

400-450 g testtomegd him tengerimalacokat etil-
karbamiddal (i. p.) és pankunorium-bromiddal (i.v.)
elaltatunk. A légcsGbe csovet vezetiink, és a tiid6t
dlland6 térfogattal levegdztetjiik Rodent respirator ti-
pusd késziilékkel (Basile 7025). A tiidéfeltsltési nyo-
més (PIP) méréséhez a légcsdbe bevezetett vezeték
elagazasat Bell and Howell tipusi nyomascsékkentén
(P 17570 szdmi modell) keresztiil Beckmann tipusd
dinografhoz (R 611 modell) csatlakoztatjuk. A jobb
nyaki vénéba katétert vezetiink a vegyszer és a haté-
anyag i.v. adagoldsdhoz. A farmakolégiai vizsgilatot
a vegyi anyag, példéul 2,5-10 mV/kg acetil-kolin ada-
golésdval inditjuk, és igy reverzibilis horg6osszeszi-
killést véltunk ki, amelyet a PIP-érték névekedése
alapjén ellendrziink. Ezt a ndvekedést detektiljuk, és
a vegyi anyaggal kivéltott vélasz alapértékeként al-
kalmazzuk.

Az éllatot ezutdn 10 percen keresztiil kozvetleniil
belélegzett dohdnyfistnek tessziik ki, majd a fent
alkalmazott dézisban ismét vegyszerrel ingereljiik.
Az ismételt ingerlés fokozott hoérgdosszeszikiilést
valt ki, és a légutak hiperreaktivitdsit a PIP-nove-
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kedés kiilonbségében fejezziik ki. A vegyi ingerlést
addig ismételjik (2-3 6ra a dohdnyfiistds kezelés
utdn), mig reprodukélhaté hiperreaktiv vélaszt ka-
punk.

A kisérlet befejezése és/vagy a kivant id6 eltelte
utdn az 4llatokat elvélasztjuk, és a bronchoalveoléris
tartalmat 4toblitéssel vizsgaljuk. Ehhez héiromszor
10 ml, légesdvel fizioldgids ldgoldatot fecskende-
zlink be. Ezeket a BAL-folyadékokat egyesitjiik,
15 percen keresztiil 150 g értéken centrifugiljuk, a
kapott pelletet 1 ml fiziolégids s6oldatban szuszpen-
déljuk, és a teljes sejtszdmot Burcher-kameréban
megszémoljuk.

A kiiloénboz6 sejtek megszdmoldsdhoz a centrifu-
gélt készitményt Diff-Quick festékkel szinezziik, és
minden mintaban legaldbb 300 sejtet szdmolunk. Az
epitélidlis sejtek, eozinofil sejtek, neutrofil sejtek,
limfocitdk és makrofdgok szdmat szdzalékban fejez-
ziik ki.

A vizsgilt hatGanyagot i.v., ordlis, szubkutén vagy
intramuszkuldris adagoldssal a dohényfiistds kezelés
eldtt kiilonbdzS iddkben adagoljuk. A hatéanyag haté-
kony, ha kozel teljesen megakaddlyozza a fokozott
PIP-ndvekedést és normalizlja a BAL-sejt citol6gids
Osszetételét.

A kontroll 4llatokn4l (vagyis hat6éanyag-kezelés nél-
kiil) mintegy 150~200%-o0s PIP-ndvekedés érhets el a
vegyi ingerlés utén.

Referenciaanyagként 60.-metil-prednizolon-21-he-
miszukcindt-nétriums6t (6 MPHE, im. adagolds
7 6réval a dohdnyfist-kezelés el6tt), natrium-dikro-
moglikatot (DSCG, i.m. adagoléds 2 6rival a dohdny-
fiist-kezelés el6tt) és salbutamolt (i.v., 20 perccel a
dohényfiist-kezelés elGtt) alkalmazunk. A referen-
ciaanyagokkal dézisfiiggs valaszgdrbét vesziink fel.
A mérési eredményeket a 4. tdblazat tartalmazza,
ahol a hiperreaktiv viselkedés gétldsat szdzalékban
fejezzitk ki. 50% gétlés azt jelenti, hogy a kezelt 4llat
PIP-ndvekedése a kontrolldllat PIP-ndvekedésének
50%-a.

4. tdbldzat

6 MPHE DSCG salbutamol
doézis hatés dézis hatés dbzis hatés
(mg/kg) | (%) (mgkg) | (%) | (mglke) (%)
50 100 100 100
25 85 50 64 5 90
10 65 25 27

Az (R,S)-2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-3-(etoxi-karbo-
nil-acetil)-1,3-tiazolidin 2 érdval a doh4nyfiistos keze-
Iés el6itt killonboz6 mddon adagolva hatékonyan csok-
kenti a PIP-ndvekedést. A mérési eredményeket a fenti
vegyilettel és tovabbi (I) altalanos képletd hat6anyag-
gal az 5. tdblazatban foglaljuk dssze.
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5. tdbldzar

Hat6anyag n?:/;i;) Adagolds }13735
60 0.s. 96
1 10 i.m. 95
1 iv. 100
1 v 90
2
60 0.5. 30
3 5 i.v. 100

1) R,S)-2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-3-(etoxi-karbo-
nil-acetil)-1,3-tiazolidin;

2) (R,S)-2-(2-metoxi-fenoxi-metil)-3-(karboxi-ace-
til)-1,3-tiazolidin;

3) 3-(N-piridilmetil-karboxamido-acetil)-2-(2-met-
oxi-fenoxi-metil)-1,3-tiazolidin.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljrés (I) 4ltaldnos képlet{ 1,3-tiazolidin-sz4rma-
zékok, farmakolégiailag alkalmazhaté s6ik és szolvitja-
ik elGéllitdsara, a képletben
R jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazd szén-

lancti 1-4 szénatomos alkilcsoport,

X jelentése oxigénatom,

R, jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szén-
atomos alkoxicsoport, hidroxilcsoport, 1-4 szén-
atomos alkil-amino-csoport, alkilrészeiben 1-4
szénatomos alkilamino-alkilamino- vagy dialkil-
amino-alkilamino-csoport, alkilrészében 1-4 szén-
atomos 4-alkil-piperazino-cseport, 4-benzil-piper-
azino-csoport vagy alkilrészében 1-4 szénatomos
o-, B- vagy gamma-piridil-alkil-amino-csoport, az-
zal jellemezve, hogy valamely

(II) altalanos képletd vegyiiletet, a képletben

R é&s X jelentése a targyi korben megadott,
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valamely (III) dltalinos képletd savval vagy annak ak-

tiv szdrmazékdval, elonydsen kloridjival, vagy dike-

ténnel reagéltatjuk, a képletben

R’| jelentése valamely R, jelentésében megadott cso-
port vagy valamely R, jelentésében megadott cso-
portta alakithat6 csoport, eldnydsen klératom,

majd a kapott vegyiiletet kivant esetben egy vagy tobb

alabbi 1épéssel atalakitjuk:

a) ha R’; jelentése valamely R, jelentésébe es6 cso-
porttd alakithaté csoport, ezt — eldnydsen hidroli-
zissel - R, jelentésébe es6 csoportta alakitjuk,

b) valamely R, jelentésébe esé csoportot mds, R, je-
lentésébe esd csoporttd alakitunk, igy egy észtert
amidda vagy savvé, egy savat amiddé vagy észterré,

c) a kapott vegyiiletet sévd és/vagy szolvattd alakit-
juk,

d) asztereoizomereket szétvélasztjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards R helyén metilcso-
portot tartalmazé vegyliletek elGallitdsdra azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelGen szubsztitualt kiindulasi ve-
gyiileteket alkalmazzuk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljards R, helyén
metilcsoportot, etoxicsoportot, hidroxilcsoportot, dietil-
amino-etil-amino-csoportot, 4-metil-piperazino-csopor-
tot, vagy (B-piridil)-metil-amino-csoportot tartalmazd
vegyiiletek elGéllitasdra azzal jellemezve, hogy a megfe-
lelGen szubsztitudlt kiinduldsi vegyiileteket alkalmaz-
zuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljards R; helyén metil-
csoportot tartalmazé vegyiiletek elGallitdsra azzal jel-
lemezve, hogy a CH;—CO-CH,~CO,H képletd sav akti-
valt szdrmazékaként diketént alkalmazunk.

5. Eljards gydgyszerkészitmények elallitisira azzal
Jellemezve, hogy valamely 1. igénypont szerint elGéllitott
(D 4ltaldnos képletd 1,3-tiazolidin-szarmazékot vagy en-
nek farmakolégiailag alkalmazhaté s6jat vagy szolvatjit,
a képletben R, X és R, az 1. igénypontban megadott je-
lentésd, gy6gyszerészeti célra alkalmas vivGanyaggal
és/vagy egyéb gybgyszerészeti segédanyaggal keverjiik
Ossze, €s a keveréket gyGgyszerkészitménnyé alakitjuk.
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