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(57) Resumo: COMPOSTOS TIAZOLIDINADIONICOS COM ATIVIDADE
HIPOGLICEMICA Os compostos inventados constituem novas séries de
derivadas tiazolidinicos, 3-bifenil-4-Imetil-5-arilideno-(ou  5-indolideno)-
tiazolidina-2,4-dionas e 5-arilideno (ou 5-indolideno)-(4-cloro-2-nitro-benzil)-
tiazolidina-2,4-dionas; todos com usos farmacoldgicos e efeitos
antidiabéticos. Constituem, assim, nova série de agentes antidiabéticos
agonistas do PPARg, horménio nuclear receptor, com atividade
hipoglicEmica e potencial uso terapéutico como drogas antidiabéticas.
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“COMPOSTOS TIAZOLIDINADIONICOS COM ATIVIDADE
HIPOGLICEMICA”

A presente invengdo ¢ relativa a compostos derivados arilideno
tiazolidinadidnicos (ATDZs), que tiveram identificada a¢@o hipoglicémica
e portanto aplicag@o e potencial uso terapéutico enquanto farmaco dotado
de efeitos antidiabéticos.

Diabetesv mellitus (DM) € uma desordem metabdlica de etiologia
mﬁltipla; caracterizada por hiperglicemia cronica com disturbios do
metabolismo dos carboidratos, g"ordurl'as e proteinas, resultante de defeitos
na secre¢do da insulina, agdo dax insulina, ou ambas. Por muito tempo, DM
foi considerada uma doenga de menor importincia para a: saide mundial.
No entanto, hoje ela € uma das principais ameagas para a saide humana.

Nas duas tltimas décadas tem se observado um aumento explosivo
no niimero de pessoas com diabetes. Existem cerca de 50 milhGes de

diabéticos no mundo e estima-se que em 2025 havera aproximadamente

300 milhdes (Zimmet, J. Intern. Méd. 2000, v. 247, p. 301-310).
Relaciona-se ao aumento desta prevaléncia um aumento da expectativa de

vida em nivel mundial e as maiores proporgdes da obesidade.

Diabetes mellitus foi classificada em dois grupos principais: diabetes

mellitus insulino ndo dependente (NIDDM, diabetes tipo 2) e diabetes
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mellitus dependente de insulina (IDDM, diabetes tipo 1) (World Health

Organization, 1999, Diagnosis and Classification of Diabetes mellitus and

its Complications, Department of Noncommunicable Disease Surveillance,

Genebra). DM tipo 2 representa cerca de 90% dos casos diagnosticados
globalmente. Este tipo de diabetes € um transtorno complexo e heterogéneo
cuja pgtogénese envolve multiplos mecanismos que contribuem para a
hiperglicemi.a, de forma mais importante, pelo comprometimento da
secre¢do da insulina pelas células beta pancredticas, pela redugdo da
captacdo da glicose pelo musculo -esquelético e pelo tecido adiposo
(resisténcia periférica a insulina), e pelo aumento da produé:éo hepética de

glicose (Fronzo et al., Diabetes Care 1992, v. 15, p.318-368). Juntas estas

anormalidades dificultam o tratamento da DM tipo 2 porque a maioria dos
agentes antidiabéticos visa combater somente uma das diferentes causas da
doenga.

;\s tiazolidinadionas (TZDs), sdo um novo grupo de fairmacos orais
usados no tratamento do DM tipo 2 gue enfoca diretamente a resisténcia a
insulina, um defeito fundamental ra fisiopatologia do DM tipo 2. O
mecanismo de agdo das TZDs envclve a ativagdo do receptor nuclear
PPARYy (peroxisome proliferator-activated receptor) (Berger e Moller,

Annu. Rev. Med. 2002, v. 53, p. 409—435), encontrado em diversos tecidos-
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alvo para a agéo da insulina, incluindo o tecido adiposo, musculo
esquelético, figado e endolélio Vasculafr (Law et al., Circ. Res. 2000, v. 101,
p.- 1311-1318). Quando ativado, o PPARYy regula a transcri¢gdo de genes
responsivos a insulina, que controla o metabolismo tanto de glicose quanto
de lipidios (Glass e Rosenfeld, Genes Dev. 2000, v. 14, p.121-141). As
TZDs constituem, portanto, alternativa racional de melhora dos
componentes da sindrome metabdlica, potencialmente reduzindo a
resisténcia a insulina e o estudo. pro-inflamatorio e aterosclerdtico

(Dandona et al., Diabetes Thecnology and Therapeutics 2002; p. 809-815).

Vérias novas tiazolidinadionas foram desenvolvidas (Momose et al.,

Chem. Pharm. Bull 1991, v. 39, p. 1440-1445; Fujiwara et al., Met_abolism

1991, v. 40, p. 1213-1218; Cantello et al., Bioorg. Med. Chem. 1994, v. 4,

p- 1181-1184 ¢ Pitta et al., Revista da Proprg'edade Intelectual 2003, v.1695

PI 0300997-1) e outras que se encortram em varios estigios pré-clinicos e

clinicos de desenvolvimento.

As substincias obtidas conforme esta invencdo compdem novas
séries de derivadAos tiazolidinicos, 3-bifenil-4-ilmetil-5-arilideno-(ou 5-
indolidpno)-tiazolidina-Z,4-dionas e 5-arilideno (ou S5-indolideno)-3-(4-
cloro-2-nitro.-ber;zi1)—tiazolidina—2,4-dionas; todos com usos farmacolégicos

e efeitos anti-diabéticos. Trata-se, assim, de nova serie de agentes
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antidiabéticos agonistas do PPARg, horménio nuclear receptor. A rota
sintética utilizada para obter os compostos inventados inicia-se com a
alquilagdo do anel tiazolidinico em posi¢do 3 utilizando-se o 4-clorometil-
bifenil ou 4-cloro-1-cloro-metil-2-nitro-benzeno em préseng:a de hidréxido
de potassio como agente alcalino. O 3-bifenil-4-ilmetil-tiazolidina-2,4-
diona e o 3-(4-_c1oro-2-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-dioﬁa obtidos sdo
condensados com os ésteres 2-¢iane-3-fenil-acrilatos de etila substituidos
ou 2-ciano-_3-(3.-indol) acrilato de etila em presenca de piperidina
conduzindo aos derivados tiazolidinadidnicos (ATDZs) substituidos na
posi¢do 5 do anel heterociclico.

AVALIACAO DA ATIVIDADE HIPOGLICEMICA

Os derivados arilideno tiazolidinadidnicos (ATDZs) foram avaliados
em camundongos élbinos suicos, machos ou fémeas, de peso compreendido
entre 20 e 30g de Jpeso,fportadores c¢e diabete experimental pela pirimidina-
2.4,5,6-tetraona (aloxana).

Os animais sdo inicialmente submetidos a jejum de 12 a 14 horas.
Em seguida'coldca-se o derivado ATDZ em suspensdo de CMC (carboxi
metil celulose) 0,25% na concentragdo a ser testada. Os animais
em apenas a solugdo veiculo. Apos 1 (uma) hora da

testemunhas receb

administracdo por via oral (V.0.) das drogas os animais Sao anestesiados
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com éter para coleta do sangue por pun¢do nc plexo retro-orbital, em
presenca de fluoreto de potassio. Os plasmas sdo obtidos por centrifugagéo,
a 4500 rpm, duas vezes de 15 minutos, a 4°C. A concentragdo de glicose

plasmatica é determinada pelo classico método enzimatico da glicose

oxidase (Werner, Rey e Wielinger, Z. Anal. Chem. 1970, v.252, p.224-228).

O efeitgo sobre a taxa de glicose plasmética de cada composto testado foi
calculado em porcentagem em relagdo ao valor do grupo testemunha.
Observa-se uma redugdo nos Valoreé normais da glicose plasmética em
doses variando entre 1 e 10 mg/Kg para os compostos testados.

SINTESE DOS COMPOSTOS

Procedimento de preparacdo da 3-bifenil-4-ilmetil-tiazolidina-2.4-

diona.

A uma mistura de tiazolidina-2,4-diona e etanol, adiciona-se
hidr6xido de potassio dissolvido em metanol. Deixa-se reagir a temperatura
ambiente por 30 minutos. A mistura ¢ filtrada e lavada em etanol. Obtém-se
o sal de potassio da tiazolidina. Adiciona-se ao sal formado, DMF
(dimetilformamida) e 4-clorometil-bifenil dissolvido em DMF. Apos 45
minutos de rea¢do, a mistura é filtrada e o residuo, é tratado com éter

dietilico. A 3-bifenil-4-ilmetil-tiazolidina-2,4-diona, formada € purificada
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por cristalizagbes sucessivas em solvente apropriado: C;sH;3NO,S,
Rendimento 85 %, F 110-111°C.

Procedimento de  preparacdo da  3-(4-cloro-2-nitro-benzil)-

tiazolidina-2.4-diona.

Utilisou-se 0 mesmo método descrito na preparagdo da 3-bifenil-4-
ilmetil-tiazolidina-2,4-diona, utilizando-se o 4-cloro-1-cloro-metil-2-nitro-
benzeno como reagente. Utilizou-se lavagens sucessivas em etanol para

purificagdo: C;oH;CIN,O,S, Rendimento 67 '%, F 126-127°C.

Procedimento de preparacdo dos derivados 2-cianp-3-ari1—acrilatos de

etila e 2-ciario-3¥(1H—indol-3-il)-‘acrilato de etila

Em um baldo introduz-se o aldeido substituido e o cianacetato de
etila em presenga de piperidina e benzeno seco como solvente. Aquece-se a
refluxo a uma temperatura de 110°C, durante 8 horas. Os ésteres 2-ciano-3-
aril-acrilatos de etila e 2-ciano-3-(1H-indol-3-il)-acrilato de etila sdo
purificados por cristalizagdes sucessivas em etanol / agua.

Procedimento de preparacdo dos derivados 3-bifenil-4-ilmetil-5-

arilideno-(ou__5-indolideno)-tiazolidina-2.,4-dionas e 5-arilideno (ou 5-

indolidéno)—B-( 4-cloro-2-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-dionas

Pelo aquecimento de quantidades equimolares da 3-bifenil-4-ilmetil-

tiazolidina-2,4-dipna ou 3-(4-clor§-2-nitro—benzil)-tiazolidina-2,4-diona
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dissolvida em etanol seco, com o ésteres 2-ciano-3-aril-acrilatos de etila ou
2-ciano-3-(1H-indol-3-il)-acrilato de etila correspondentes em presenca de
piperidina a uma temperatura de 80°C por 4 horas, precipitam-se os
produtos finais, que sd@o filtrados e purificados através de lavagens com
etanol / 4gua ou cristalizagdes sucessivas ou cromatografia “flash” em silica

gel 60.

Comprovacio estrutural:

A comprovagdo das estruturas dos compostos sintetizados foi
realizada pelos espectros de infravermelho registrados em aparelho IFS 66
Bruker, em pastilha de KBr, pelos espectros de ressondncia magnética
nuclear protonica efetuados em um aparelho espectrofotometro Bruker AC
300 P, utilisado o DMSOdg como solvente e pelos espectros de massa,
sobre impacto electronico a 70eV registrados em um aparelho HP 5987. As
caracteristicas espectroscopicas no infravermelho e ressonancia magnética
nuclear de protons dos derivados arilideno tiazolidinadionicos (ATDZs)
preparados estdo de acordo com as estruturas. Na espectrometria de massa
as fragmentagOes observadas e a intensidade dos picos dos isétopos apds
impacto eletronico encontram-se iguzlmenta em acordo com as estruturas
propostas.

Compostos sintetizados:
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3-Bifenil-4-ilmetil-5-(4-cloro-benzilideno)-tiazolidina-2,4-
diona (GQZ{I).

3-Bifenil-4-ilmetil-5—(4;n?etoxi-benzi1ideno)-tiazolidina-2,4-
diona (GQ26).

3-Bifenil-4-ilmetil-5-(4-metil-benzilideno)-tiazolidina-2,4-
diona (GQ27).

3-Bifenil-4-ilmetil-5-(1 H-indol-3-ilmetileno)-tiazolidina-2,4-
diona (GQ28).

3-Bifenil-4-i1lmetil-5-bifenil-4-ilmetileno-tiazolidina-2,4-diona
(GQ29?.

3-Bifenil-4-ilmetil-5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-
tiazolidina-2,4-diona (GQ30).

3-Bifenil-4-ilmetil-5-(3 -bfomo—4-metoxi-benzilideno)—
tiazolidina-2,4-diona (GQ31).

3-Bifenil-4-ilmetil-5-(4-nitro-benzilideno)-tiazolidina-2,4-
diona (GQ32).

5-(4-Cloro-benzilideno}-3-(4-cloro-2-nitro-benzil)-tiazolidina-
2,4-diona (TM2).

3-(4-Clero-2-nitro-benzil j-5-(1 H-indol-3-ilmetileno)-

tiazolidina-2,4-diona (TM3).
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3-(4-Cloro-2-nitro-benzil )-5-(2,4-dimetoxi-benzilideno)-
tiazolidina-2,4-diona (TM-4).

3-(4-Cloro-2-nitro-benzil)-5-(4-fluor-benzilideno)-tiazolidina-
2,4-diona (TM-5).

3-(4-Cloro-2-nitro-benzil)-5-(4-dimetilamino-benzilideno)-
tiazolidina-2,4-diona (TM-6).

3-(4;Cloro-2-nitro-l):enzil)-5-(3-bromo-benzi1ideno)-
tiazolidina-2,4-diona (TM-10).

A presente '_invenc;éo perré ser melhor compreendida através da
descrigﬁc? feita a seguir e das figuras ém anexo, onde a Fig. 1 representa a
férmula geral dos éompostos 3-bifenif-4-i1meti1—S-arilidenoftiazolidina-2,4-
dionas, onde o radical R corresponde aos substituintes: para-cloro (GQ24),
para-metoxi (GQ26), para-metila (GQ27), para-fenila (GQ29), orto-bromo
e orto-metoxi (G,’Q30), meta-bromo e para-metoxi (GQ31), para-nitro
(GQ-32). A Fig. 2 representa a formula estrutural do composto 3-Bifenil-4-
ilmetil—S-(1H-indql-3-ilmetileno)-tiazélidina-Z,4-diona (GQ28). A Fig. 3
representa a férmﬁla geral dos compostos 5-arilideno-3-(4-cloro-2-nitro-
benzil)-tiazolidina-2,4-dionas, onde o radical R' corresponde aos

substituintes: para-cloro (TM2), para-fluor (TM4), orto e para-dimetoxi

20 (TMS5), para-dimetilamino (TM6), meta-bromo (TM10). A Fig. 4
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representa a féormula estrutural do composto 3-(4-Cloro-2-nitro-benzil)-5-
(1H-indol-3-ilmetileno)- tiazolidina-2,4-diona (TM3). Estes compostos
foram isolados na configuracéo Z..
A nomenclatura IUPAC, o codigo do composto, sua formula bruta e
os pontos de fusdo encontram-se especificados abaixo:
3-Bifenil-4-ilmetil-5-(4-cloro-benzilideno)-tiazolidina-2,4-
diona (GQ24), C23H16CINO2S, F1&7-168°C.
3-Bifenil-4-ilmetil-5-(4-metoxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-
diona (GQ26), C24H19NO3S, F154-156°C.
3-Bifenil-4-ilmetil-5-(4-metil-benzilideno)-tiazolidina-2,4-
diona (GQ2&), C.I 9H17NO3S, F117-118°C.
3-Bifenil-4-ilmetil-5-bifenil-4-i!metileno-tiazolidina-2,4-diona
(GQ29), C29H21NO2S, F145-146°C.
3-Bifenil-4-ilmetil-5-(5-:romo-2-metoxi-benzilideno)-
tiazolidina-2,4-diona (GQ30), C24H1 $BrNO3 S, F165-167°C.
| 3-Bifenil-4-ilmeti1-5-(3-b‘}omo-4-metoxi-benzilideno)—
tiazolidina-2,4-diona (GQ31), C24H18BrNGO3S, F158-160°C.
3-Bifenil-4-ilmetil-5-(4-nitro-benzilideno)-tiazolidina-2,4-

diona (GQ32), C23H16N204S, F152-153°C.



10

15

71/11

3-Bifenil-4-ilmetil-5-(1 H-indol-3-ilmetileno)-tiazolidina-2,4-
diona (GQ28), C25H18N202S, F239-240°C.
5-(4-Cloro-benzilideno)-3-(4-cloro-2-nitro-benzil)-tiazolidina-
2,4-diona (TM2), C17H10CI2N204S, F169-170°C.
3-(4-Cloro-2-nitro-benzil)—5-(2,4-dimetoxi-benziliden0)—
tiazolic%ina—2,4-diona (TM4), C17H1 0;;31FN204S, F191-192°C.
| .3-(4"-Clo;ro-2-nitro-benzil)-S-(4-ﬂuor—benzilideno)-tiazolidina—
2,4-diona (TMS5), C19H15CIN206S, F159-160°C.
3—(4-Cloro-2-nitro-5enzil)-5-(4-dimeti1amino-benzilideno)-
tiazolidina-2,4-diona (TM6), C 1§H1 6CIN304S, F217-21 8°C.
3-(4-Cloro-2-nitro-benzil)-5-(3-bromo-benzilideno)-
tiazolidina-2,4-diona (TM10), C17H10BrCIN204S, F144-145°C.
3-(4-Clqro-2-nitro-la;enzii)-S-( 1 H-indol-3-ilmetileno)-
tiazolidin;a-2,4-dio_rj1a: (TM3), C19H12CIN304S, F240-241°C.
(35 derivado;s arilideno tiazolidinadioénicos (ATDZs) apresentados nas
Figuras 1 a 4, aqui referidas, foram sintetizados obedecendo aos

procedimentos experimentais descritos.
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REIVINDICACOES

1. COMPOSTOS ARILIDENOTIAZOLIDINADIONICOS COM
ATIVIDADE HIPOGLICEMICA, agonistas do horménio nuclear
receptor PPARg, caracterizados por constituirem novas séries de derivados
tiazolic;linicos, 5-arilideno-3-bifenil-4-ilmetil-tiazolidina-2,4-dionas e 5-
arilideno-3-(.4-cforo-2-nitro-benzil)-tiazdlidina-2,4-dionas substituidos na
posi¢do 5 do anel tiazolidinico por grupamentos benzilideno substituidos
ou indolideno, todos com usos farmacolégicos e efeitos anti-diabéticos.

2. COMPOSTOS ARILIDENOTIAZOLIDINADIONICOS COM
ATIVIDADE HIPOGLICEMICA, conforme a reivindiéag:éo 1, acima,
caracterizados pelo composto de férmula 3-Bifenil-4-ilmeti1-5-(.4-cloro—
benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona, (GQ24).

3. COMPOSTOS ARILIDENOTIAZOLIDINADIONICOS COM
ATIViDADE HIPOGLICEM_,ICA., conforme a reivindicag¢do 1, acima,
conforme a reivindicag:éo 1, acima, caracterizados pelo composto de
férmula 3-Bifenil-4-ilmetil-5-(4-metoxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona,
(GQ26).

4. COMPOSTOS ARILIDENOTIAZOLIDINADIONICOS COM
ATIVIDADE HIPOGLICEMICA, conforme a reivindicagdo 1, acima,

conforme a reivindicagdo 1, acima, caracterizados pelo composto de
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formula  3-Bifenil-4-ilmetil-5-(4-metil-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona,
(GQ27).

5. COMPOSTOS ARILIDENOTIAZOLIDINADIONICOS COM
ATIVIDADE HIPOGLIC]?,MICA, conforme a reivindicagdo 1, acima,
conforme a reivindicagdo 1, acima, caracterizados pelo composto de
formula 3-Bifenil-4-ilmetil-5-bifenil-4-ilmetileno-tiazolidina-2,4-diona,
(GQ29).

6. COMPOSTOS ARILIDENOTIAZOLIDINADIf)NICOS COM
ATIVIJ)ADE HIPOGLICEMICA, conforme a reivindicagdo 1, acima,
caracterizad;)s pélo composto de féormula 3-Bifenil-4-ilmetil-5-(5-bromo-2-
metoxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona, (GQ30).

7. COMPOSTOS ARILIDENOTIAZOLIDINADIONICOS COM
ATIVIDADE HIPOGLICEMICA;»\,conforme a reivindicagdo 1, acima,
caracterizados pelo composto de férmula 3-Bifenil-4-ilmetil-5-(3-bromo-4-
metoxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona, (GQ31).

8. COMPOSTOS ARILIDENOTIAZOLIDINADIONICOS COM
ATIVIDADE HIPOGLICEMICA , conforme a reivindicag¢do 1, acima,
caractearizadbs pelo composto de férmula 3-Bifenil-4-ilmetil-5-(4-nitro-

benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona, (GQ32).
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9. COMPOSTOS ARILIDENOTIAZOLIDINADIONICOS COM
ATIVIDADE HIPOGLICEMICA, conforme a reivindicagio 1, acima,
caracterizados pelo composto de férmula 3-Bifenil-4-ilmetil-5-(1H-indol-3-
ilmetileno)—tiazolidina—2,4-diona, (GQ28).

10. COMPOSTOS ARIL.-IDENOTIAZOLIDINADI(A)NICOS
COM ;ATIVIDADE HIPOGLICEMICA , conforme a reivindicagdo 1,
acima, caracterizados pelo composto de férmula 5-(4-Cloro-benzilideno)-3-
(4-cloro-2-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona, (TM2).

11. COMPOSTOS ARILIDENOTIAZOLIDINADIONICOS
COM ATIVIDADE HIPOGLICEMICA, conforme a reivindicagdo 1,
acima, caracterizados pelo compbsto de féfr;lula 3-(4-Cloro-2-nitro;benzil)-
5-(2,4-dimetoxi-bénzilideno)-tiago1idina—2,4;diona, (TM4).

12. COMPOSTOS ARIL‘iDENOTIAZOLIDINADIf)NICOS
COM “ATIVIDADE HIPOGLICEMICA_, conforme a reivindicagdo 1,
avima, caractarizadon pele compasto do fémjula 3e(doCloros2enitrosbonzil)»
5-(4—ﬂuor-benzilider;o)-tiazolidina—2,4-diona, (TMS).

13. COMPOSTOS ARILIDENOTIAZOLIDINADIONICOS
COM ATIVIDADE HIPOGLIC"EMICA, conforme a feivindicag:éo I,
acima, caracterizados pelo composto de formula 3-(4-Cloro-2-nitro-benzil)-

5-(4-dimetilamino-benzilideno)-tiazol;dina-2,4-diona, (TM6).
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14. COMPOSTOS ARILIDENOTIAZOLIDINADIONICOS
COM ATIVIDADE HIPOGLICEMICA, conforme a reivindicagdo 1,
acima,-caracterizados pelo composto de férmula 3-(4-Cloro-2-nitro-£enzil)-
5-3 -bromo-benzilidgno)-tiazoliczlinals,4-diopa, (TM10).

15. COMPOSTOS ARILIDENOTIAZOLIDINADIONICOS
COM ATIVIDADE HIPOGLICEMICA, conforme a reivindicagdo 1,
acima, caracterizados pelo composto de formula 3-(4-Cloro-2-nitro-benzil)-
5—(1H—in§ol-3-ilm¢tileno)- tiazolidina-2,4-diona, (TM3).

16.; COMPOSTOS ARILIDENOTIAZOLIDINADIONICOS
COM ATIVIDADE HIPOGLICEMICA, como descritos nas
reivindcicag:(”)es @tcriores, caracterizados por apresentar atividade
hipoglicé;mi.ca e.ppssibilitar serem administradas por via oral para terapia

antidiabética.
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RESUMO

“COMPOSTOS TIAZOLIDINADIONICOS COM ATIVIDADE

HIPOGLICEMICA?”

Os compostos inventados constituem novas séries de derivados
tiazolidinicoé, 3-bifenil-4-ilmetil-5-arilideno-(ou 5-indolideno)-tiazolidina-
2,4-dionas e S-arilideno (ou 5-indolideno)-3-(4-cloro-2-nitro-benzil)-
tiazolidina-2,4-dionas; todos com usos farmacoldgicos e efeitos anti-
diabéticos.

Constituem, assim, nova série de agentes antidiabéticos agonistas do
PPARg, horménio nuclear receptor, com atividade hipoglicémica e potencial

uso terapéutico como drogas antidiabéticas.
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