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A taldlmény szerinti eljaras (I) Altalanos !
képlet, uj tieno[3’,4'-4,5]imidazo[2,1~-b]tia-
zol-szarmazékok - a képletben
.R!  halogénatom és
R? hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-

csoport -
eldallitasara vonatkozik.

A vegyuletek immunrendszert stimuldld ~ COORZ
hatéasuak. N
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A taldlmdny targya eljarés Uj tieno[3’,4'-
~4,5}imidazo[2,1-bltiazol-szarmazékok eldalli-
tésdra és az immunrendszert stimulélo
gyogyszerekben vald alkalmazasuk.

S.C. Gilman és munkalirsai az Agents
and Actions, 17, 1 (1985) irodalmi helyen a
3-(p~-Kklor-fenil)-tiazolof3,2-ajbenzimidazol-2-
-ecetsavat gyulladésgatld és immunmodulald
anyagként irtak le.

Azt taldltuk, hogy a tieno[3',4'-4,5]-
imidazo[2,1-bltiazol-szérmazékok a technika
allasdhoz képest jobb farmakoldgiai hatéssal
rendelkeznek.

A taldlmény targya ezért eljaras uj, (I)
altalénos keépletl vegyiiletek — a képletben
R! halogénatom és
R? hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-

csoport -
eloéllitasara. Az (I) &ltalénos képleth tieno-
[3',4'-4,5}imidazo[2,1-b]tiazol~-szérmazékokat
a taldlmény szerint ugy allitjuk eld, hogy

egy (II) altaldnos képletli vegyuletet,
amelyben R! jelentése a fenti és RZ 1-4
szénatomos alkilcsoport, vagy savaddicios so-
jét vizelvond szer jelenlétében ciklizaljuk
majd

kivéant esetben egy fenti mddon kapott
(I) &ltalénos képletli vegyiiletet, amelyben R2
1-4 szénatomos alkilcsoport, alkalikus kéril-
mények koézott olyan (I) &ltaldnos képletl
vegyuletté szappanositunk el, amelyben R?
hidrogénatom.

A leirasban az .1-4 szénatomos alkilcso-
port™ kifejezés egyenes vagy elagazd szén-
lancu telitett, 1-4 szénatomos szénhidrogén-
csoportra, példédul metil-, etil-, propil-, izo-
propil-, butil-, izobutil-, terc-butil-csoportra
utal. A _.halogén- Kkifejezés Kklor-, brom-
vagy fluoratomot jelent.

Az (I) altaldnos képletli vegyuletek egy
elonyds csoportjat képezik azok a vegyile-
tek, amelyekben R! kloratom és R? hidrogén-
atom vagy metilcsoport.

. Kulénbdsen elényds vegyiilet a
3-(4-klor-fenil)-tienol3',4’-4,5}imidazo[ 2,1~
-b]tiazol-2-ecetsav-metil-észter és a
3-(4-klor-fenil)-tieno[3’,4'~4,5)imidazo[ 2,1~
-bltiazol-2-ecetsav.

A (II) altalanos képletii vegyiletek cik-
lizdlasdhoz vizelvond reagensként minden
szokésosan alkalmazott vizelvond szer hasz-
nalhato. Elényésen a polifoszforsav vagy
foszfor-oxi-klorid jon szoba, amely egyuttal
oldoszerként is szolgalhat. Kulénésen eldnyéds
a foszfor-oxi-klorid. A ciklizdlési hémérsék-
letnek korulbelul 60 és 110 °C  kézott kell
lennie. Foszfor-oxi-kloriddal vald ciklizélés
esetén legjobb, ha a forras hoémérsékletén
dolgozunk. A reakcioidé a hémérséklettdl és
a ciklizaloszertdl fuggden 5 perc és 4 ora
kozott valtozik, eldbnydsen 5-30 perc.

A reakcioelegy feldolgozésa a szokésos
tisztitasi modszerekkel, igy Atkristdlyositas-
sal, extrakciéval, oszlopkromatografiasan és
hasonlo eljérésokkal torténik. Elényodsen ugy
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jarunk el, hogy a foszfor-oxi-klorid felesle-
gét desztillacioval eltavolitjuk, a kapott olda-
tot semlegesitjuk és etil-acetattal extrahal-
juk.

Kivant esetben az (I) altalanos képleti
észtert bazissal, elénydésen ekvivalens meny-
nyiségl alkalifém-hidroxid-oldattal 5 perc és
1 6ra kozotti ideig, és eldnydsen egy oldés-
kozvetitd, példaul metanol vagy etanol hozza-
adasét kovetden forralva, csaknem kvantita-
tiv kitermeléssel szappanositjuk el olyan (1)
&ltalanos képletli vegyuletté, amelyben R?
hidrogénatom. Kilondésen elonyds az elszap-
panositads, ha az észtert metanolban szusz-
pendéaljuk, egy ekvivalens mennyiségi higi-
tott natrium-hidroxidot adunk hozza, és
visszafolyatds kozben 5-25 percig forraljuk
az elegyet.

A (I1) &ltaldanos képletd vegyuleteket az
irodalombdl ismert (I1I) altaldnos képletd ve-
gyuletekbdl (F.Outerquin és C.Paulmier, Bull
Soc. Chim. Fr., 5-6, 159-163 [1983]) és (V)
altaldnos képletli vegyuletekbdl {C.F.H. Allen,
J.B. Normington és C.V. Wilson, Can.J. Rese-
arch 11, 382 (1934)] kiindulva, az (A) reak-
ciévazlatnak megfelelden, a szokésos és min-
den szakember 4&ltal ismert kémiai modsze-
rekkel allithatjuk eld.

Az uj (I) Altalénos képleti vegyiuletek
in vitro kisérletekben az immunrendszert ki-
valéan stimuldljak. Az immunrendszer ezen
stimulélasat példéaul patkédnyban adjuvénssal
indukalt poliartritisz-tesztben a vizsgalando
anyag gyulladéasgatlo aktivitisdnak mérésével
hatarozhatjuk meg.

Ebben a tesztrendszerben a jelen talal-
mény 2. példédja szerinti vegyulet (A vegyu-
let) gyulladdsgatld hatdsét a 3-(4-klor-fenil)-
-tiazolo[3,2-a)lbenzimidazol-2-ecetsav (Tilomi-
sol) hatdsaval hasonlitjuk éssze (3. példa).
Ebbdl az dsszehasonlitdsbdl vilagosan latszik,
hogy a jelen taldlmény szerinti vegyulet ha-
tasa felulmulja a Tilomisolét.

Ezen farmakologiai tulajdonségaik ko-
vetkeztében az Uj vegyuleteket magukban
vagy mas hatdanyagokkal keverve, a szoka-
sos galenikus keészitmények forméjéban a hi-
bés immunrendszer &ltal okozott megbetege-
dések, példiul rék vagy reumaszer(l arthritis
kezelésére gyogyszerként alkalmazhatok.

Az (1) &ltalanos képletll vegyuleteket
emberek kezelésére ajéanljuk, és adagolasuk a
szokasos modon, példéul orélisan vagy pa-
renteralisan torténhet, A vegyuleteket elo~
nydsen oralisan adjuk be, a napi dozis ko-
rulbelt 0,1 és 100 mg/kg testsuly, elonydsen
0,2 és 20 mg/kg testsuly kozotti. A kezeldor-
vos a beteg altalanos &llapotéatol és koratdl,
valamint az (I) &ltalanos képletl anyagtol, a
betegség természelétdl és a készitmény for-
majatdl fuggden ennél nagyobb és Lisebb
dozist is felirhat.

Amennyiben a taladlmény szerinti anya-
gokat megelézésre hasznaljuk, a dozisok ko-
rulbelil ugyanolyan hataroh kozott valtoz-
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nak, mint a kezelés esetében. Megelbzés cél-
jara is az oralis adagolds az elonyos.

Az (I) Altalanos képleti vegyilleteket
magukban vagy més gyodgyaszatilag hatasos
anyagokkal egyutt is adagolhatjuk, ekkor az
(I) altalanos képletdG vegyiletek 0,1 és 99%
kozétti mennyiségben vannak jelen. Altaldban
a gyogyaszatilag hatdasos vegyuleteket meg-
feleld kozombos segéd- és/vagy hordozé-
anyagokkal vagy higitdszerekkel, példaul
gyogyéaszatilag  értalmatlan  olddszerekkel,
zselatinnal, gumiarabikummal, tejcukorral,
keményitdvel, magnézium-sztearattal, talkum-
mal, névényi olajokkal, polialkilénglikollal,
vazelinnel és hasonlokkal keverjuak.

A gyogyéaszati készitmények lehetnek
szildard forméajuak, példaul tablették, drazsék,
kupok, kapszuladk és hasonldk, félszilard for-
méjuak, példdul kenbécsdk vagy folyékonyak,
peéldaul oldatok, szuszpenzidk vagy emulzidk.
Adott esetben ezek a készitmények sterilek
és segédanyagokat, példaul konzervald-, sta-
bilizélo~ vagy emulgealoszereket, az ozmozis—
nyomas megvaltoztatdsara sokat és hasonld-
kat tartalmazhatnak.

A taldlmany szerinti vegyuleteket a
gyoégyaszati készitmények kuldéndsen mas,
gyogyaszatilag értékes anyagokkal egyitt
tartalmazhat jik. Ennek megfeleléen példaul a
fentebb emlitett segéd- és/vagy hordozd-
anyagokkal vagy higitészerekkel a taldlmany
szerinti vegylletek kombinalt készitményekké
alakithatok.

1. példa

3-(4-Klor-fenil)-tieno[ 3’,4’-4,5]imidazo[ 2,1-
-bJjtiazol-2-ecetsav-metil-észter

8,00 g (17,3 mmol) 4-(4-klér-fenil)-4-
-oxo-3-{(1H-tiano[3,4~d ]Jimidazol-2-il)-tio}-bu-
ténsav-metil-észter-hidrobromidot 75 ml fosz-
for-oxi-kloridban szuszpendélunk, és 10
percig forraljuk a szuszpenziot. A foszfor-
-oxi-triklorid feleslegét ledesztillaljuk, és a
maradékot telitett natrium-hidrogén-karbo-
nét-oldattal semlegesitjuk. Az elegyet ezutén
hérom alkalommal, 6sszesen 500 ml etil-ace-
tattal extrahéljuk. Az egyesitett szerves fé-
zisokat néatrium-szulféton széritjuk, szlrjuk
és bepéaroljuk. A maradékot acetonbodl atkris-
talyositjuk.

Kitermelés: 2,00 g (az elméleti 31,8%-a)

Op.: 188-190 °C (aceton)

'H-NMR (DMSO) delta (ppm): 7,68 (s, 4H, pH-
-H); 7,22; 7,19; 6,54; 6,51; {AB,
2H, Th-H); 3,81 (s, 2H, -CHz-
-C00~); 3,67 {s, 3H, -COOCHa).

A kiindulasi anyagot a koévetkezoképpen
allithatjuk elé:

3-Brom-4~(4-klor-fenil)-4-oxo-buténsav-metil-
-észter:
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50,0 g (0,221 mol) 4-(4-kldér-fenil)-4-oxo~
-butansav-metil-észtert (C.F.H. Allen, J.B.
Normington és C.V. Wilson, Can.J. Research
11, 382 [1934] 250 ml jégecetben oldunk, és
harom csepp jégecetes hidrogén-bromid-olda-
tot adunk hozzd. Ezutdn keverés Kkozben
35,3 g (0,221 mol) bromot csepegtetunk az
elegyhez, oly modon, hogy kifejezett barna
szinezddés ne alakulhasson ki. Az adagolas
befejezése utén az elegyet még 15 percig
keverjiuk, majd a jégecetet ledesztillaljuk.

A maradékot telitett natrium-hidrogén-
~karbonat-oldattal semlegesitjik és hérom al-
kalommal, oOsszesen 600 ml! metilén-kloriddal
extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
natrium-szulféton szaritjuk, szlrjik és be-
paroljuk. 67,2 g sérga szinu olaj marad visz-
sza, amelyet metanollal eldolgozunk, és meta-
nolbdl atkristalyositunk.

Kitermelés: 65,2 g szintelen kristaly (az el-
méleti 97%-a)
Op.: 48-49 °C (metanol)

4-(4-K16r-fenil)-4-oxo~3-{({1H-tienof 3,4-d ]Jimid-
azol-2-il)-tio}-butinsav-metil-észter-hidro~
bromid

4,00 g (25,6 mmol) 1,3-dihidro-tieno{3,4-
-dJimidazol-2-tiont és 7,11 g (23,3 mmol) 3-
~brém-4-(4-klor-fenil)-4-oxo-butédnsav-metil-
-észtert 100 ml abszolut metanolban oldunk
és 1,50 oran &t forralunk. Ezutdn az oldathoz
koéralbelil 1 g aktiv szenet adunk, az ele-
gyet szarjuk és beparoljuk. A kapott mara-
dékot dietil-éterrel eldolgozzuk.

Kitermelés: 9,10 g (az elméleti 84,6%-a) bézs-
szinl Kkristdlyos anyag
Op.: 180-185 °C (bomlik) (aceton)

2. példa

3-(4-Klor-fenil)~tieno{3’,4’~4,5)imidazo(2,1-
-btiazol-2-ecetsav

2,00 g (5,51 mmol) 3-(4-klér-fenil)-tieno-
[3',4’-4,5}imidazo[2,1-b]tiazol~2-ecetsav-me-
til-észtert 20 ml metanolban szuszpendalunk,
3ml 2 n vizes natrium-hidroxidot adunk
hozza, és 15 percen at forraljuk az elegyet,
majd koriulbeltil 10 ml-re beparoljuk és 2 n
sosavval megsavanyitjuk. A kivalt termeéket
leszivatjuk, harom alkalommal desztillait viz-
zel mossuk, majd metanolbdl é&tkristalyosit-
juk.

Kitermelés: 1,50 g (az elmélet 78%-a)
szintelen kristédlyos anyag

Op.: 200-210 °C (bomlik) (metanol)

IH-NMR (DMSO) delta (ppm): 8,87 (s, széles,

1H, -COOH); 7,72 (s, 4H, Ph-H);

1,42; 7,39; 6,77; 6,74; (AB, 2H,
Th-H); 3,83 (s, 2H, -CHz
~C00~-).
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3. példa

immunmoduldld hatés vizsgédlata a pat-
indukg&lt poliarthritis-

Az
kényban adjuvénssal
-tesztben

A 3-(4-klér-fenil)-tieno[3',4’-4,5]imid-
azo[2,1-bltiazol-2-ecetsav (A vegyllet, a je-
len bejelentés 2. példaja szerint eldallitott
vegyiilet) gydgyészati hatdsat a 3-(4-klor-fe-
nil)-tiazolo[3,2-albenzimidazol-2-ecetsav (Tilo-
misol, B vegyilet) hatdsaval hasonlitottuk
ossze a patkanyban adjuvanssal indukalt po-
liarthritis-tesztben.

A vizsgalathoz immunhibaval sziletett
nbéstény Lewis ptkadnyokat hasznéltunk, ame-
lyeknek a vizsgélandd anyagokat 16 napon &t
naponta, 10 mg/kg testtomeg koncentréacidoban
intraperitonedlisan adagoltuk. Anyagonként 6

Tébldzat
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allatot vizsgéltunk. Kontrollként azok az alla-
tok szolgaltak, amelyek a hatdanyag helyett
0,5%-0s karboxi-metil-cellulézt kaptak. A 0.
napon, azaz a vizsgélando anyag adagoldséat
megelézd napon minden kisérleti éllat jobb
talpéba szubplantérisan 0,75 mg Mycobacteri~
um butyricum 0,1 m} Freud-adjuvénssal keé-
szilt oldatét injektéltuk. A 11-14. napoktol
kezdve a bal talpban, amelybe semmit nem
injektéltunk, egy szekunder reakcié jatszé-
dott le, amely a talp megduzzadésit idézte
el6. Mivel ezt a duzzadast egy immunreakcio
valtja ki, igy az olyan anyagokat, amelyek
ezt a genetikai eredetii és koros immunreak-
ciot csdkkentik, immunmodulétoroknak nevez-
20k, A duzzadést naponta térfogatméréssel
meghatéroztuk, és ml-ben fejeztuk ki.

A kisérletben kapott adatokat a tébla-
zatban és az 1. abran foglaltuk oOssze.

Talptérfogat (ml)

Nap Kontroll Tilomisol A vegyilet
(0,5% CMC) 10 mg/kg i.p. 10 mg/kg i.p.
0. 0,39 t 0,02 0,39 ¢ 0,02 0,39 = 0,02
11, 0,41 + 0,02 . 0,45 = 0,02000 0,38 t 0,02%
12, 0,41 £ 0,03 0,46 t 0,020 0,39 = 0,02
13. 0,41 t 0,02 0,45 t 0,02 0,39 * 0,01x
14. 0,47 t 0,07 0,45 + 0,01 0,44 z 0,02
16. 0,50 t 0,05 0,63 * 0,05 0,46 = 0,03x

ogzignifikdns névekedés ¥

CMC: karboxi-metil-cellulo:

Mint az a Tabldzatbdl és az 1. &brabdl
lathatd, az immunreakciora visszavezethetd
szekunder reakciét csak az A vegyulet ga-
tolta minden vizsgalt idépontban,

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altaldnos képletl, uj ti-
enol[3’,4’-4,5}imidazo[2,1-b]tiazol-szdrmazékok
- a képletben
R!  halogénatom és
R? hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-

csoport -
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy

egy (II) Altalanos képletli vegyiletet,
amelyben R! jelentése a fenti és R? 1-4
szénatomos alkilcsoport, vagy valamely sav-
addicios sdjat vizelvoné szer jelenlétében
ciklizalunk, majd

kivant esetben egy ily mddon kapott (I)
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szignifikdns csbkkenés

talmazd (I) Altaldnos képletl
szappanositunk el.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a ciklizdlast polifoszforsav
vagy foszfor-oxi-klorid vizelvond reagenssel,
60-110 °C kozotti hdmérsékleten, 5 perc és 4
éra kozotti reakcididd alkalmazasaval végez-
zuk, és a vizelvon6é reagens egyuttal oldé-
szerként is szolgal.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti elja-
rés, azzal jellemezve, hogy a ciklizdlast fosz-
for-oxi-kloriddal, a forrés homérsékletén 5-
-30 percig végezzik.

4. Az 1-3. igénypontok béarmelyike sze-
rinti eljarés, azzal jellemezve, hogy az el-
szappanositést ekvivalens mennyiségl hig al-
kélifém-hidroxid-oldattal, oldoszer hozzaadésa
mellett, 5-60 perces forraldssal végezzuk.

5. Az 1-4. igénypontok béarmelyike sze-
rinti eljards, azzal jellemezve, hogy az el-
szappanositést metanolos oldatban, hig natri-

vegyuletté

altalanos képletll vegyuletet, amelyben RZ 1- um-hidroxiddal, 5-25 perces forralassal vé-

-4 szénatomos alkilcsoport, alkalikus koril- gezzuk.

mények kozott R? helyén hidrogénatomot tar- 60
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