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(57) KIVONAT

A talalmany targya eljaras az (I) altalanos képle-
ti aminoalkil-imidazo-tiadiazol-alkén-karbonsav-
amidok, soik és ezeket hatéanyagként tartalmazé
gyogyszerkészitmények elGallitasara. Az (I) alala-
nos képletben

R! jelentése rovidszénlanca alkilcsoport,

R? jelentése rovidszénlancu alkilcsoport vagy fe-
nilcsoport, vagy )

R! és R? a nitrogénatommal egyiitt morfolino-
vagy adott esetben rovidszénlancu alkilcsoporttal
szubsztitualt piperidino-gyiiriit képeznek,

R! N
N N
R2 -~ N—A —</S /l§N

e Rq
e %
R3

R3 jelentése fenilcsoport,

R* és R’ jelentése egymastol fliggetleniil rovid-
szénldnca alkilcsoport, vagy a nitrogénatommal
egyiitt morfolino- vagy adott esetben rovidszénlan-
cu alkilcsoporttal vagy alkilrészeiben rovidszénlan-
ci dialkil-amino-alkilcsoporttal szubsztitualt pipe-
ridino-gyiiriit képeznek,

R? jelentése hidrogénatom vagy cianocsoport.

A jelentése rovidszénlancu alkilénlanc.
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A talalmany targya eljaras aminoalkil-imidazo-

tiadiazol-alkén-karbonsav-amidok, és ezeket hato- .

anyagként tartalmazé gyogyszerkészitmények, elé-
nyosen antihipertenzivumok, diuretikumok és uri-
koszurikumok eléallitasara. ,

Hasonlo hatdssprektrumu vegyiileteket ismertet
a 4444 770 sz. USA-beli szabadalmi leiras. Ezek
hatékonysaga azonban nem minden teriileten kielé-
gitd.

Azt talaltuk, hogy az (1) altalanos képletli ami-

no-alkil-imidazo-tiadiazol-alkén-karbonsav-
amidok, a képletben

R! jelentése rovidszénlancu alkilcsoport,

R? jelentése rovidszénlancu alkilcsoport vagy fe-
nilcsoport, vagy

R! és R? a nitrogénatommal egyiitt morfolino-
vagy adott esetben rovidszénlancu alkilcsoporttal
szubsztitualt piperidino-gytiriit képeznek,

R? jelentése fenilcsoport,

R4 és RS jelentése egymastol fiiggetleniil rovid-
szénlanca alkilcsoport, vagy nitrogénatommal
egyiitt morfolino- vagy adott esetben rovidszénlan-
cu alkilcsoporttal vagy alkilrészeiben rovidszénlan-
ct dialkil-amino-alkilcsoporttal szubsztitualt pipe-
ridino-gyiiriit képeznek,

RS jelentése hidrogénatom vagy cianocsoport,

A jelentése rovidszénlanci alkilénlanc, valamint
a kiilonbozd enantiomerek sztereoizomer formai, a
diasztereomerek, az E/Z-izomerek és ezek gyogya-
szatilag alkalmas savaddicios soi elonyds gyogya-
szati hatassal rendelkeznek.

A fenti szubsztituens-definiciokban a rovidszén-
lancu alkilcsoport kifejezés 1-4 szénatomos egye-
nes vagy elagazé szénlancu telitett alkilcsoportot,
az alkilénlanc kifejezés 1—4 szénatomos alkilénlan-
cot jelent.

A talalmany targya tehat eljaras az (I) altalanos
képletii aminoalkil-imidazo-tiadiazol-alkén-
karbonsav-amidok eldallitisara, oly modon, hogy

a) egy (I1) altalanos képletli karbonilvegyiiletet,.

a képletben A és R'-R3 jelentése a fenti,

egy (I11) altalanos képletli foszfonatvegyiilettel
reagaltatunk, a képletben,

R4+-RS jelentése a fenti,

R4 és R!S jelentése adott esetben szubsztitualt
alkil- vagy aralkilcsoport, er6s bazis jelenlétében és
inert szerves oldoszer jelenlétében, —20°C és
+ 110 °C homérséklet kdzott; vagy

b) egy (II) dltalanos képletii karbonilvegyiiletet
egy (V) altalanos képletil acetamid-szarmazékkal
‘reagaltatunk, a képletekben

R4-RS jelentése a fenti,

savas vagy bazikus katalizator jelenlétében és
adott esetben inert szerves oldoszer jelenlétében,
20-200 °C kozotti homérsekleten; vagy

c) egy (V1) altalanos képletii alkén-karbonsavat,
a képletben '

A, R¢ és R!-R3 jelentése a fenti,

egy (VII) altalanos képletii aminnal amidalunk,
a képletben

R#* és RS jelentése a fenti,

adott esetben a karboxilcsoport aktivalasaval a
megfeleld savkloridon (példdul tionilkloriddal) ke-
resztiil, inert szerves oldoszer jelenlétében
20-150 °C kozotti homeérsékleten; vagy
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d) egy (VIII) altalanos képletii imidazo-tiadia-
zol-alkén-karbonsav-amidot, a képletben

A és R3-RS jelentése a fenti,

Hal jelentése klor-, brom- vagy jodatom,

egy R'R2NH altalanos képletli aminnal reagalta-
tunk, a képletben

R és R? jelentése a fenti,

olddszer jelenlétében, adott esetben szerves vagy
szervetlen segédbazis jelenlétében, 0-150 °C kdzotti
hémérsékleten.

A kiindulasi anyagtol fiiggéen az (I) altaldnos
képletli vegyiiletek killonbdzé sztereoizomer for-

makban fordulhatnak eld, amelyek vagy tiikorké-

pei egymasnak (enantiomerek) vagy nem tiikorke-
pei egymasnak (diasztereomerek). A talalmany ol-
talmi kore kiterjed mind az antipédokra, mind a
racematokra, mind a disztereomer keverékekre.
A racematok és a diasztereomerek a szokasos mo-
don a tiszta sztereoizomerekre szétvalaszthatok
(E. L. Eliel: Stereochemistry of Carbon Com-
pounds, McGraw Hill 1962).

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek oldalldnca-
ban 1évo kettds kotés miatt E/Z-izoméria is fellép.
Az egyes izomerek a szokasos modon allithatok
¢ld, illetve alakithatOk at egymasba. Ismert eljaras-
ként emlithetd példdul az UV-sugarakkal végzett
besugarzas.

A kiindulasi anyagként hasznalt (IT) altaldnos
képletii karbonil-vegyiiletek jak, de ismert eljara-
sokkal analég modon (IX) altalanos képletit imida-
zo-tiadiazolokbdl, a kepletben

A és R'-R3 jelentése a fenti,

eléallithatok, ha azokat dimetilformamiddal rea-
galtatjuk foszforoxiklorid jelenlétében, 20-170 °C
kozotti hémérsékleten [L. Pentimalli et al.: Boll.
Sci. Fac. Chim. Ind. Bologna 23, 181 (1965), CA
63, 17 848e (1965), D. Bower et al.: J. Chem. Soc.
2834 (1955), A. Hetzheim et al.: Chem. Ber. 103,
3333(1970), H. Beyer et al.: Z. Chem. 2, 152 (1962)
¢és S. Kano: Yagukagu Zasski 92, 935 (1972)].

A kiindulasi anyagként hasznalt (VI) altalanos
képletii alkén-karbonsavak ugyancsak wjak. Ezek
a vegyliletek ismert modszerekkel eldallithatok,
melynek soran

a) egy (IT) altalanos képletit karbonilvegyiiletet

~ egy (X) altalanos képletil foszfonatvegyiilettel, a

képletben

RS, R4 &s RS jelentése a fenti,

R16 jelentése hidrogénatom, trialkil- vagy triaril-
szililcsoport vagy azonos az R jelentésével, erds
bazis jelenlétében és inert szerves olddszer jelenlété-
ben alkén-karbonsav-szarmazékka alakitunk, és
ezt savval vagy luggal a szabad savva szappanosit-
juk [W.S. Wadsworth et al.: JACS 83, 1733
{1961)]; vagy

b) egy (1) altalinos képletii karbonilvegyiiletet,
amelynek képletében

RI-R3 jelentése a fenti, és -

egy RS—CH(COOH), képleti malonsavval,
ahol RS jelentése a fenti,

vagy Meldrum-savval reagaltatunk inert szerves
oldoszer jelenlétében és adott esetben kondenzalo-
szer jelenlétében (G. Jones: Org. Ractions I35,
204 ff).

A kiindulasi vegyiiletként hasznalt (VIII) altala-
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nos képletli imidazo-tiadiazol-alkén-karbonsav-
amidok a megfeleld (X1) altalanos képletii hidroxi-
alkil-imidazo-tiadiazol-alkén-karbonsav-amidbol
allithatok eld, megfeleld halogénezd szerrel (példa-
ul 3- vagy 5-értekil foszfor-halogenidekkel, kéntar-
talmu savak savkloridjaival vagy alifas karbonsa-
vak, elonydsen oxalsav savkloridjaival), dimetilfor-
mamid vagy mas karbonsav-amid jelenlétében és
alkalmas szerves oldoszer jelenlétében, 20 °C és
+ 120 °C kozotti hdmérsékleten. A (XI) altalanos
kepletil hidroxi-alkil-imidazo-tiadiazol-alkén-
karbonsav-amidok a 3 043 158 DE kozrebocsatasi
iratban ismertetett modon allithatok eld.

A tovabbi kiindulasi anyagként hasznalt (III)
altalanos képletii foszfonatvegyiiletek ismertek
vagy ismert modszerekkel el6allithatok [I. Shahak
et al.: Isr. J. Chem. 7, 585 (1969)].

Az (a) eljaras soran erds bazisként alkalmazha-
tok az alkalihidridek, igy natriumhidrid, kalium-
hidrid, litiumhidrid; az alkalialkoholatok, igy nat-
riumetilat, kaliumetilat, vagy kaliummetilat; vala-
mint az alkalifém-alkilok, igy metillitium vagy bu-
tillitium.

A (b) eljaras soran hasznalt (V) altalanos képletii
acetamidszarmazékok ismertek vagy ismert mod-
szerekkel eloallithatok [715 896 (1954) GB szaba-
dalmi leiras, CA 49, 13290d (1955), 1142859
(1960) DE szabadalmi leiras, CA 59, 7377¢ (1963)).

A (b) eljarast elonydsen savas vagy bazikus kata-
lizator jelenlétében végezziik. Példaként megnevez-
hetdk a bazikus aminok, igy dialkilaminok, piperi-
din vagy piridin, vagy a szervetlen savak, elonydsen
sosav, vagy kondenzaldszerek, igy karbonsavan-
hidridek.

A (c) eljaras soran hasznalt (VI) altalanos képle-
th alkén-karbonsavak ujak, azonban a fent ismer-
tetett eljarasokkal az ismert modon eléallithatok.
Az aminokkal végzett reakciohoz a szabad karbo-
xilcsoportot célszeriien aktivaljuk. Ehhez elonyd-
sen a megfeleld savhalogeniddé, kiilondsen a meg-
felelo savkloridda alakitjuk, halogénezé szerek,
példaul tionilklond, foszfortriklorid vagy foszfor-

. pentaklorid segitségével.

A talalmany szerinti eljarasoknal higitoszerként
a szokasos inert szerves oldoszerek alkalmazhatok.
Eldonyosek az éterek, igy dietiléter, a glikoléterek,
igy glikol-dimetil-éter, dioxan, tetrahidrofuran, va-
lamint az alkoholok, igy metanol, etanol, propa-
nol, butanol, benzilalkohol, vagy a szulfoxidok, igy
dimetilszulfoxid, a bazisok, igy piridin, kinolin,
pikolin, tovabba a szénhidrogének, igy benzol, to-
luol, xilol, valamint a dimetilformamid.

A (V]) éltalanos képletii alkankarbonsavak elo-
allitasanal a megfelel eészter elszappanositasahoz
bazisként elonyosen alkalifémhidroxidokat, igy
natriumhidroxidot, kaliumhidroxidot vagy alkali-
foldfémhidroxidokat, igy bariumhidroxidot vagy
kalciumhidroxidot hasznalunk.

A (II) altalinos képleti aldehidek és az
R¢— CH(COOH), altalanos képietli malonsav re-
akcioja soran kondenzaldszerként elonydsen alkal-
mazhat6 a piridin, szubsztitualt piridin-szarmazé-
kok, igy dialkilamino-piridin, kinolin, izokinolin, a
dialkilaminok, igy dimetilamin, dibutilamin, a pir-
rolidin, piperidin és mas nitrogéntartalmu bazisok.
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Az (1) altalanos képletii vegyiiletek meglepdé mo-
don erds biol6giai hatassal rendelkeznek. Kilono-
sen kifejezett diuretikus és szaluretikus hatasuk, igy
eldnyodsen alkalmazhatok mint diuretikumok, sza-
luretikumok és antihipertenzivumok. Egéren, pat-
kanyon, illetve kutyan végzett allatkisérletekbdl
adodik, hogy az (I) altalanos képletil vegyiiletek
oralis adagolassal mar 10 mg/kg dozis alatt is jelen-
t6s diuretikus és szaluretikus hatdst mutatnak egy-
idejii jO elviselhetdség mellett. A technika allasanak
ismeretében ezek az elényds tulajdonsagok nem
voltak varhatdak.

, Az (I) altalanos képletii vegyiiletek meglepd és
elényos tulajdonsagai az alabbi tesztekkel mutat-
hatok ki:

 A) Antihipertenzios hatds patkényon

A vérnyomasra gyakorolt hatast Goldblatt-féle
magasvérnyomasi patkanyokon vizsgaltuk a Breu-
ninger, H.: Modszerek a vérnyomas vértelen mére-
sére kisallatoknal [Arzneimittelforsch. 6, 222-225
(1965)] cikk alapjan.

B) Diuretikus hatas patkdnyon

150-250 g sulyu jozan him patkanyokat (SPF,
Wistar, 4-4 par) kontrollként 10 mg/kg p. o. tiloz-
szuszpenzioval (0,5%), illetve 100 mg/kg p. o. vizs-
galt hatdéanyaggal és 10 mi/kg p. o. tilézszuszpen-
zival kezeliink torokszonda segitségével. Az élla-
tokat ketrecbe helyezziik és a vizelet- és elektrolit-
kivalasztast 6 6ran keresztiil mérjiikk (Na*- és K*-
meghatarozas: langfotométerrel).

C) Diuretikus hatds kutydn

Jozan és éber nostény Beagle-kutyiknal a hdlya-
got katéterezziik, és a vizelet- és elektrolit-kivalasz-
tast 180 percen keresztiil (30 perces frakciok) mér-
Jik. Az allatok ekozben tartos intravénas infuzio-
val elektrolit-oldatot, és a vizsgalat kezdetén oralis
adagolassal 1 ml/kg tilozszuszpenzidban vizsgalt
hatoanyagot kapnak. A vizeletbol analizaljuk a
Na*-, K*- és klorionokat, a bikarbonatot és a
pH-t.

D) Diuretikus hatds egéren

20-25 g salyu jozan him SPF-egerek (63 al-
lat/ketrec) kontroliként 100 ml/kg tilozszuszpenzi-
ot, illetve 100 mg/kg hatoanyagot kapnak oradlis
tildzszuszpenzié formdjaban. A ketrecben ievo al-
latokon 2 és 4 oran keresztil vizsgaljuk a vizelet,
a Na*- és K*-ionok, valamint a karbaminsav kiva-
lasztasat. '

3-
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E) Fenolvords retencios vizsgdlat patkdnyon

Az urikoszurias hatas vizsgalatahoz éber, jozan
him patkdnyokon (SPF-Wistar, 180-250 g testsuly)
mérjiik a hatéanyagok hatdsat a vér fenolvords-
szintjére. Kreppel modszere szerint [Med. exp. /,
285-289 (1959)] 8-8 allat 75 mg/kg fenilvorost ka-
pott S ml/kg konyhaséoldatban intraperitoneali-
san, miutdn 30 perccel korabban vagy 10 mg/kg
tilézszuszpenziot, vagy 100 mg/kg hatdanyagot
adagoltunk tilézszuszpenzioban. A retroorbitalis
vénas plexus punkcidjaval plazmat nyeriink a fenil-
voros adagolasa utan 30, 60 és 120 perccel, illetve
a hatoanyag adagoldsa utan 60, 90 és 150 perccel.
A plazmat natriumhidroxiddal elegyitjiik, és az ex-
tinkciot 546 nm-nél mérjiik fotométeren (Eppen-
dorf).

Potencialis urikoszurias hatas akkor jelentkezik,
ha az extinkcios értékek szingnifikdnsan nagyob-
bak a kontroll csoportnal:

A vizsgalatok sordn az alabbi tablazatban meg-
adott Na* és K™ értékeket kaptuk a 3. példa szerint
eldallitott vegyiiletnél. Osszehasonlité anyagként a
4 444 770 sz. USA-beli szabadalmi leiras 35. példa-
jaban ismertetett vegyiiletet hasznaltuk.

Dozis Na® K*
Hatoanyag (mg/kg p. 0.) (pmél/kg)  (umdl/kg)
3. példa szerinti
vegyiilet - 100 + 3628 +79
Osszehasonlito
anyag 100 +2414 +715

Az ) hatdanyagok gyogyszerként felhasznalha-
tok. Oralis vagy parenteralis adagolasnal fokozzak
a viz- és sOkivalasztast és igy alkalmazhatok 6dé-
mas €és hipertdnias allapotok kezelésére és toxikus
anyagok kihajtasara. Ezen kivil felhasznathatok
akut veseelégtelenség esetén is. Kilonosen kivald
urikoszurias hatasuk.

Az 1j hatoéanyagokat az ismert moédon a szoka-
sos készitményekké, igy tablettava, kapszulava,
drazséva, pirulava, granulatumma, sziruppa, emul-
ziova, szuszpenziova és oldatta alakitjuk, - inert
vagy nemtoxikus, gyogyaszatilag alkalmas hordo-
z0 anyagok vagy oldoszerek segitségével. A terapi-
as hatassal rendelkez vegyiilet koncentricidja
mintegy 0,5-90 suly% a teljes keverékre vonatkoz-
tatva, vagyis ezen beliil olyan érték, amely sziiksé-
ges a megadott dozisszint eléréséhez.

A készitmények eléallithatok példaul oly moé-
don, hogy a hatdanyagot oldoszerrel és/vagy hor-
dozo anyaggal keverjiik el,'adott esetben emulgedld
és/vagy diszpergalo szerek alkalmazasaval, ami-
kor is abban az esetben, ha higitoszerként vizet al-
kalmazunk, segédoldoszerként adott esetben szer-
ves oldoszereket is hasznalhatunk. '

Az adagolast a szokasos mdédon végezziik, eld-
nyosen ordlisan vagy parenteralisan.

Parenterdlis adagolashoz alkalmas folyékony
hordozd anyaggal készitett oldatot hasznalunk. Pa-
renteralis adagolasnal kiiléndsen elénydsnek bizo-
nyuit az, ha a hatéanyagot vizben jol oldédé sova
alakitjuk. Ilyen s6 alkalmazhato orélis adagolasnal
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is, amelynek segitségével a reszorpcio tetszés szerint
gyorsithat6 vagy lassithato.

Altalaban elonydsnek bizonyult a parenteralis
adagolasnal mintegy 0,05-100 mg/kg testsuly, el3-
nydsen mintegy 0,1-10 mg/kg testsuly napi dozist,
oralis adagolasnal mintegy 0,1-500 mg/kg teststly,
elénydsen 0,5-100 mg/kg testsuly napi dozist alkal-
mazni,

Bizonyos esetekben mégis szitkséges lehet az el8-
irttol eltéré mennyiségek alkalmazasa, a testsuly-
tol, az alkalmazott adagolasi modtdl, a betegtdl és
gyogyszerekkel szemben mutatott érzékenysegétdl,
valamint az adagolas idejétdl és intervallumatol
fiiggden. Igy bizonyos esetekben elegendd lehet
kisebb mennyiségek adagolasa is, mig mas esetek-
ben nagyobb mennyiségek adagolisa sziikséges.
Nagyobb mennyiségek adagolasa esetén célszerii
ezt a teljes napra elosztva tobb részletben beadni.
Ezek a lehetdségek, mind az emberi gyogyaszatban,
mind az allatgyogyaszatban fennallnak.

A taldlmanyt kozelebbrol az alabbi példakkal
vilagitjuk meg.

1. példa
2-(dietilamino-metil ) -6-fenil-imidazo[ 2,1-b ] -
1,3,4-tiadiazol, (I1X-1) képlet

18,6 g 2-amino-5-(dietilamino-metil)-1,3,4-tiadi-
azolt (0,1 mol) és 19,9 g o-brom-acetofenont 70 ml
dimetilformamidban 3 6ran keresztil 150 °C hé-
mérsékleten melegitiink. A lehitott reakcidelegyet
150 ml vizzel elegyitjitkk és 20%-os natriumhidro-
xidoldattal semlegesitjitkk. A csapadékot lesziirjik.
Acetonbdl torténoé atkristalyositas utan 11,5 g (az
elméleti 40,2%-a) cim szerinti terméket kapunk,
melynek olvadaspontja 138 °C. '

2. példa
2-(dietilamino-metil )-6-fenil-imidazof2,1-b |-
1,3 4-tiadiazol-5-karbaldehid, (11-1) képlet

2,3 ml foszforoxikloridot (0,025 mol) 0-5 °C hé-
mérsékleten 20 ml dimetilformamidhoz csepegte-

- tiink. Ezutan 5,7 g 2-(dietilamino-metil)-6-fenil-
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imidazo[2,1-b}-1,3,4-tiadiazolt (0,02 mél) adunk
hozza és 2 oran keresztil 100 °C hémérsékleten
melegitjiik. Lehilés utan 50 ml vizzel elegyitjiik,
20%-os natriumhidroxidoldattal semlegesitjitk és
éterrel extrahaljuk. Besziikités utin a nyerstermé-
ket éter/petroléter elegybdl atkristalyositjuk. Igy
3,0 g (az elméleti 48%-a) cim szerinti terméket ka-
punk, amelynek olvadaspontja 60 °C.

3. példa
B-{2-(dietilamino-metil )-6-fenil-imidazo[2,1-b ] -
1,3,4-tiadiazol-5-il}- E-propenoil-piperidin,
(I-1) képlet

0,33 g natriumhidrid (80%-os, 0,011 mél, petrol-
éterrel olajmentesitve) 100 ml vizmentes toluolban
felvett oldatahoz 2,9 g dietil-foszfono-ecetsav-pipe-
rididet (0,011 mol) adunk, és a hidrogénfejlédés

4.
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befejezddéséig 60 °C  homérsékleten melegitjiik.
Szobahémérsckleten 2,86 g 2-(dietil-amino-metil)-
6-fenil-imidazof2,1-b]-1,3,4-tiadiazol-5-karbaldehi-
det adunk hozza és 1 oran keresztiil 50 °C hdmér-
sékleten kevertetjiik. Lehiilés utan 10%-os natrium-
karbonatoldattal kétszer kirdzzuk, natriumszulfa-
ton szaritjuk és besziikitjitk. A nyersterméket izo-
propanolbol atkristalyositjuk. Igy 2,75 g (az elmé-
leti 65%-a) cim szerinti terméket kapunk, amelynek
olvadaspontja 176 °C.
A hidrokloridsé olvadaspontja 210 °C.

4. példa
B-{2-(morfolino-metil )-6-fenil-imidazof 2,1-b | -
1,3 4-tiadiazol-5-il}- E-propenoil-morfolid,
(I-2) képlet

I g dimetilformamid 50 ml diklormetanban fel-

15

vett oldatahoz 5-10 °C homeérsékleten 1,3 g oxalil- 20

kloridot csepegtetiink. 30 perc utan 3,7g B-(2-
hidroximetil-6-fenil-imidazo[2,1-b]-1,3,4-tiadiazol-
5-il)-E-propenoil-morfolidot adunk hozza és 30
percen keresztiil visszafolyatas kdzben forraljuk.

Ezutan 2 g morfolint adunk hozza és 1 6ran keresz- 25

til visszafolyatas kozben forraljuk. Ezutdn vizzel
kirazzuk, natriumszulfaton szaritjuk, besziikitjiik
és a maradékot kloroform/éter elegybdl atkrista-
lyositjuk. gy 2,4 g (az elméleti 55%-a) cim szerinti
terméket kapunk, amelynek
207-209 °C.

Analég modon allithatdk eld az alabbi (1) altala-
nos képleti vegyiiletek, ahol Ré=H:

olvadaspontja 30

17. példa . ,
3-{2-(dietilamino-metil)-6-fenil-imidazo[2,1-b]-
1,3 4-tiadiazol-5-il}-a-ciano-propenoil-piperidid,
b) eljgras

19 g 2-dietilamino-metil)-6-fenil-imidazo[2,1-
b}-1,3,4-tiadiazol-5-karbaldehidet 90 ml etanolban
1 ml piperidinben 9,2 g N-(ciano-acetil)-piperidin-
nel 2 6ran keresztil visszafolyatas kdzben forra-
lunk. A reakcibelegyet lehiilés utan sziirjiik, és a
csapadekot etanolbol dtkristalyositjuk. fgy 1,48 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk, kitermelés az elmé-
leti 57%-a, olvadaspont: 144 °C.

18. példa
B-(2-(dietilamino-metil )-6-fenil-imidazo{2,1-b |-
1,3.4-tiadiazol-5-il}- E-propenoil-piperidid,

c) eljards

36g B-{2-(dietilamino-metil)-6-fenil-imida-
z0[2,1-b}-1,3 4-tiadiazol-5-il}-E-propénsavat 50 ml
toluolban és 0,5 mi dimetilformamidban szuszpen-
dalunk. Ehhez 2 ml tionilkloridot csepegtetiink, és
a reakcioelegyet 2o6ran keresztill visszafolyatas
kozben forraljuk. Lehillés utdan 10 ml piperidint
csepegtetiink hozza, és tovabbi 16rin keresztiil
visszafolyatas kdzben forraljuk. Lehiilés utan a to-
luolt leszivatjuk, és a maradékot kloroformban
0,1 n natriumhidroxidoldattal kirazzuk. A kloro-
formos fazist szaritjuk és beparoljuk. fgy 2 g cim
szerinti terméket kapunk, kitermelés az elméleti
47%-a, olvadaspont: 175-176 °C.

Példa- A R! és R? R3 R* és R® Kitermelés Olvadas-
szam onmagaban vagy a onmagaban vagy (%) pont
nitrogénatommal nitrogénatommal C)
egyutt egyiitt
5. —CH,— —CH; —C,H, CiH, —C,H, —C,H;, 73 104
6. —CH,— —CH; —CH, CiH; 2-(dietilamino-metil)- 30 124-125
. piperidin
7. —CH,— —CH; —CH; CiH, 2-metil-piperidin 35 138-140
8. —CH,— —CH, —CH; CiH;, morfolin 61 181
9. —CH,— —CH, —CH; CiH; 2-etil-piperidin 50 106-107
10. —CH,— —CH, —CH, C.H, morfolin 41 155
I1. —CH,—  2-etil-piperidin CeH, morfolin 28 160
12. —CH,—  morfolin CsH; 2-etil-piperidin 56 194
13. —CH,—  2-etil-piperidin CsH, 2-etil-piperidin 40 117-119
14. —CH,—  2-etil-piperidin CeH; —C,H, —C,H; 38 129-130
15. —CH,—  morfolin CH, —C,H, —C,H; 70 173-174
16. —CH,— CiH; —CH, CeH, —C,H, —C,H; 23 125

Analog médon allithatok el az alabbi vegyiilete!
B-(2-dimetilaminometil-6-fenil[2,1-b}-1,3,4-tia-
diazol-5-11)-E-propenoil-piperidid
B-(2-dimetilaminometil-6-fenil[2,1-b]-1,3,4-tia-
diazol-5-il)-E-propenoil-morfolid
B-(2-dimetilaminometil-6-fenil[2,1-b}-1,3,4-tia-
diazol-5-il)-E-propenoil-2-etil-piperid
B-(2-dimetilaminometil-6-fenil{2,1-b}-1,3,4-tia-
diazol-5-il)-E-propenoil-dietil-amid
B-(2-dimetilaminometil-6-fenil[2,1-b}-1,3,4-tia-
diazol-5-il)-E-propenoil-diizopropil-amid.

k: 90

60

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (I) altalanos képletdi aminoalkil-
imidazo-tiadiazol-alkén-karbonsav-amidok, a kép-
letben

R! jelentése rovidszénlanci alkilcsoport,

R? jelentése rovidszénlanci alkilcsoport vagy fe-
nilcsoport, vagy

R! és R? a nitrogénatommal egyiitt morfolino-
vagy adott esetben rovidszénlancu alkilcsoporttal

65 szubsztitualt piperidino-gyiiriit képeznek,

5.
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R3 jelentése fenilcsoport,

R#* és R® jelentése egymastol fiiggetleniil rovid-
szénlancu alkilcsoport, vagy a nitrogénatommal
egyiitt morfolino- vagy adott esetben rovidszénlan-

A, R® és R1-R3 jelentése a targyi korben meg-
adott,

egy (VII) altalanos képletii aminnal amidalunk,
a képletben

cu alkilcsoporttal vagy alkilrészeiben rovidszénlan- 5 R#* és RS jelentése a targyi korben megadott,
cu dialkil-amino-alkilcsoporttal szubsztitualt pipe- adott esetben a karboxilcsoport aktivalasaval a
ridino-gytirit képeznek, megfeleld savkloridon (példaul tionilkloriddal) ke-
RS jelentése hidrogénatom vagy cianocsoport, resztil, inert szerves oldoszer jelenlétében,
A jelentése rovidszénlancu alkilénlanc, valamint 20-150 °C ko6zotti hodmérsékleten, vagy
a kiilonboz enantiomerek sztereoizomer formai,a '0  olyan (II) altaldnos képletii vegyiiletek elgallita-
diasztereomerek, az E/Z-izomerek és ezek gyogya- sara, ahol R!1-R* és A jelentése a targyi kor szerinti
szatilag alkalmas savaddicios soi eldallitasara, az- és RS jelentése hidrogénatom,
zal jellemezve, hogy d) egy (VIII) altalanos képletli imidazo-tiadia-
a) egy (II) altalanos képleti karbonilvegyiiletet, zol-alkén-karbonsav-amidot, a képletben
a kepletben 15 A és R3-RS jelentése a targyi korben megadott,
A és R'-R3 jelentése a targyi korben megadott, Hal jelentése klor-, brom- vagy jodatom,
egy (III) altalanos képletii foszfonatvegyiilettel rea- egy R'R?NH altalanos képletit aminnal reagalta-
galtatunk, a képletben tunk, a képletben
R4-R¢ jelentése a targyi korben megadott, R' és R? jelentése a targyi kérben megadott,
R és R'S jelentése adott esetben szubsztitualt 20 ldoszer jelenlétében, adott esetben szerves vagy
alkil vagy aralkilcsoport, szervetlen segédbazis jelenlétében, 0-150 °C kozotti
eros bazis jelenlétében és inert szerves olddszer hémérsekleten.
jelenlétében —20 °C és + 110 °C hémerseklet ko- 2. Eljaras gyogyszerkészitmények eloallitasara,
z0tt; vagy azzal jellemezve, hogy valamely 1. igénypont szerint
b) egy (1I) altalanos képletii karbonilvegyiiletet 25 el3allitott (I) altalanos képletii aminoalkil-imida-
egy (V) altalanos képletii acetamid-szarmazékkal zo-tiadiazol-alkén-karbonsav-amidot vagy annak
reagaltatunk, a képletekben savaddicids sojat, a képletben R, R2, R3, R4, RS,
R!-R¢ és A jelentése a targyi korben megadott, R¢ és A jelentése az 1. igénypontban megadott
savas vagy bazikus katalizator jelenlétében és adott jelentési, gyogyszerészeti célra alkalmas vivo-
esetben inert szerves oldoszer jelenlétében, 30 anyaggal és/vagy gyogyszerészeti segédanyaggal
20--200 °C kozotti homérsékleten; vagy keveriink dssze, €s a keveréket adagolasra alkalmas
" ¢) egy (VI) altalanos képletii alkén-karbonsavat, készitménnyé alakitjuk.
a képletben
2 oldal rajz
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