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A taldlminy az (I) é4ltaldnos képletii Gj orto-
kondenzidlt pirrol-szirmazékok el8dllitdsira vonatko- -

GYOGYSZERKESZ{TMENYEK ELOALLI{TASARA

(57) KIVONAT

zik. o

A képletben a definiciék bizonyos megszoritdsok- A i R
kal értend8k, s jelentésiik az aldbbi lehet: N Het
n 0 vagy 1,

Het 3-piridil vagy S-tiazolil-csoport,

R hidrogénatom, halogénatom vagy metilcsoport

és

A a pirrolgy(irivel egyiitt meghatdrozott pirro-
lo-tiazol-, pirrolo-tiazin- vagy HO-helyettesitett
pirrolizin-gyfiriit alkot.

A vegyiiletek a megfeleld nitril hidrolizisével 4llit-

hatok eld.

A vegyiileteknek trombézisellenes hatdsuk van,

)




1
A taldlmdny tdrgya eljdras az (1) dltalinos képletii
Uj, orto-kondenzilt pirrol-szdrmazékok, valamint eze-

ket tartalmazé gyo6gyszerkészitmények elGdllitdsdra.
Az (1) dltaldnos képletben

(A) A a pirrol-gyiirtivel egyutt, amelyhez kondenza-
lédik, 1H,3H-pirralo[1,2-c]tiazol- vagy 1,2-di-
hidro-4Ll-pirrolof 1,2-c]-1,3-tiazin-gy{irdit alkot,

n értéke 0,

Het 3-piridilcsoport és

. R jelentése halogénatom vagy emtilcsoport, vagy

(B) A a pirrol-gytr(ivel egylitt, amelyhez kondenza-
l6dik, hidroxilcsoporttal szubsztitudlt 2,3-di-
hidro-1H-pirrolizin- vagy 2,3-dihidro-pirrolo[2,-
1-b]tiazolgy(ir(it alkot,

R jelentése hidrogénatom,
n értéke 0. és
Het 3-piridilcsoport,

(C) A a pirrol-gyfirtivel egyiitt, amelyhez kondenzi-
l6dik, 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazolgytiriit alkot,

R hidrogénatom és
Het S-tiazolilcsoport és n értéke 0, vagy
het  3-piridilcsoport és n értéke 1.

A talilmdny szerint az (I) ditaldnos képletd vegyi-
leteket tgy 4llithatjuk eld, hogy egy (II) éltalinos
képletii nitrilt — a jelképek a fent meghatdrozottak —
hidrolizdlunk.

A hidrolizist minden olyan médszerrel megvalésit-
hatjuk, amely a szakember szdmdra ismert egy nitril-
nek amidd4 valé dtalakitdsdra, a molekula tobbi részé-
nek érintése nélkiil, nevezetesen ligos kdzegben szer-
ves oldészerben, példdul terc-butanolban 30 és 85 °C
kozott valéd melegitéssel, vagy tomény savas kozeg-
ben 20 &s 100 °C kozott.

Azokat a (II) 4ltaldnos képleti nitrileket, amelyek
képletében n értéke 0, és a tobbi jelkép az el6zékben
meghatdrozott, elGdllithatjuk egy (III) dltaldnos kép-
letdi nitrilnek — X halogénatom, példdul klér- vagy
brématom és R a fent meghatdrozott — egy (IV) lta-
lanos képletd vegyulettel — a jelképek az el6zékben
meghatdrozottak — valé reagdltatdsdval.

A reakci6t rendszerinit ecetsav-anhidridben 80—
130 °C-on valé melegitéssel valésithatjuk meg.

A (11I) dltaldnos képletd vegyiiletek el@élithatok a
kovetkezd irodalmi kozleményekben ismertetett
mddszerckkel vagy modositdsaikkal: L. Leclercq és
A. Bruylants, Bull. Soc. chim. belges, 58, 5 (1949)
vagy J. C. Pommelet és munkatdrsai, Angew. Chem.,
93, 594 (1981), vagy R. Carrie és munkatdrsai, Bull.
Soc. chim. France, 1963 (1976) vagy H. Brintzinger
és munkatdrsai, Angew. Chem. 60, 312 (1948).

A (1V) 4ltaldnos képletdi vegyiileteket elallithat-

juk egy (V) dltaldnos képletii vegyiiletnek — X,

halogénatom, vagy a gyiokkel, amelyhez kapcsolddik,
vegyes anhidridet alkot — egy (VI) dltaldnos képleti
vegyiilette] — A a fenti jelentés(i és Rq hidrogénatom
vagy alkilcsoport — kondenzdldsdval, majd hidrolizis-
sel, ha R, alkilcsoportot jelent és/vagy a (1V) dltald-
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nos képletben A hidroxilcsoporttal szubsztituslt plr-l
rolidincsoportot jelenthet.

Az (V) dltaldnos képletid vegyiiletnek a (VI) 4lta-
ldnos képlet(i vegyiilettel valé kondenzaldsit rendsze-
rint k6zombos szerves olddszerben, példdul kloro-
formban, savmegkotoszer példdul trietil- amin jelen-
1étében O és 65 °C kozott valésitjuk meg.

Ha Ry jelentése alkilesoport ésjvagy A jelentése
hidroxilcsoporttal szubsztituait pirrolidincsoport, a
hidrolizist a szakember szdmdra minden olyan ismert
médszerrel valdsithatjuk meg, amely alkalmas észter-
nek savvd és/vagy alkoholld valé 4talakitdsira a mole-
kula tobbi részének kirositdsa nélkiil, nevezetesen
ligos vizes kozegben, vagy vizes alkoholos oldészer-
ben, példdul vizes etanolban 20 és 80 °C kozott vald
melegitéssel.

A (V1) dltalinos képletii vegyiiletek el64llithatk a
kovetkezd irodalmi kozleményekben ismertetett
modszerekkel vagy modositasaikkal: J. C. Wriston és
C. G. McKenzie, J. Biol. Chem., 225, 607 (1957) vagy
S. Wollf, G. Militello és munkatdrsai, Tet. Letters,
3913 (1979) vagy R. L. Johnson, E, E, Smissman és
N. P. Plotnikoff, J. Med. Chem., 21, 165 (1978).

A (1) dltaldnos képletii nitrileket, amelyek képle-
tében n értéke 1 és a tobbi jelkép az eldz8kben meg:
hatdrozott, elSdllithatjuk egy (VII) képletd tizol-
metil-izocianidnak egy (V1) 4ltadnos képletdi karbo-
nil-szirmazékkal — a jelképek az el6zGkben megadot-
tak — valé kondenzdldsdval.

A kondenzildst rendszerint két egymdst kovetd
1épésben végezziik:

a) olddszerben, példdul 1,2-dimetoxi-etdnban, di-
metil-szulfoxidban, vagy hexametil- foszforamldban
béZIS, példiul kahum-terc butilt jelenlétében —60 °C
és 0 °C kozott reagdltatunk majd

b) a reakciét 0 °C és a reakcidelegy forréspont]a
kozotti hémérsékleten folytatjuk, miutdn alkoholt
példdul metanolt adtunk hozzd.

A (VIII) dltaldnos képletl karbonil-cszdrmazéko- -
kat elGdllithatjuk egy (1X) 4ltaldnos képlet(i vegyiilet-
nek — R a fent meghatdrozott és X, halogénatom,
példdul klor- vagy brématom — egy (1V) dltaldnos
képletli vegyiilettel val6 reagdltatdsdval.

Rendszerint ecetsav-anhidridben 80 -és 130 °C
kozott reagdltatunk.,

A (IX) dltaldnos képletii vepyiiletek elsallithaték a
kovetkez6  irodalmi  kizleményekben ismertetett
modszerekkel vagy mddositdsaikkal: H. Schulz és H.
Wagner, Angew. Chem. 62, 105 (1950) vagy H.
Hibbert, E. O. Houghton és K. A . Taylor, J. Amer.
Chem. Soc , 51, 611(1929).

A (VIII) ﬁltalénos képletd vegyiiletek, amelyck
képletében A az elgzSkben meghatdrozott, elGallit-
haték egy (X) dltaldnos képletd vegyiilet — A, R és
Het az el6zGkben megadott — formilezésével. A for-
milezést a szakember szdmdra ismert, minden olyan
médszerrel megvalésithatjuk, amely alkalmas pirrol-
gylrd formilezésére a molekula tobbi részének 4t-
alakuldsa nélkil, elsdsorban foszforil-klorid és dime-
til-formamid clegyével 0 és 20 °C kozbtt.

A (X) dltaldnos képleti vegyiiletek elSdllithatok
egy (XI) dltaldnos képletii sav — A, Het és R az el§-
z6kben meghatdrozott — ismert médon valé de-
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karboxilezésével, példdul rézpor jelenlétében vald
melegitéssel.

A (X1) 4ttaldnos képletd savak clGallithatdk olyan
(11) 4ltaldnos képletd nitrilek hidrolizisével, amelyek
képletében n értéke O és a tobbi jel az el6zbkben meg-
hatdrozott.

A (I1) 4ltaldnos képlet(i nitrilek hidrolizisét meg-
valésithatjuk a szakember szdmdra ismert olyan mad-
szerekkel, amely alkalmas nitrilnek savvd valé dtalaki-
tdsdra a molekula tobbi részének befolydsoldsa nél-
kiil. Altaldban eldnyds bdzikus kézegben magas for-
rdspontu alkoholban, példdul kdliummal etilén-glikol-
ban 100 °C és a reakci6elegy forrdspontja kozott hid-
rolizalni. '

Ha az el8z8kben ismertetett eljdrdsok kilonbdzd
szakaszaiban bizonyos reakcidk a molekuldban jelen-
1év6 csoportokkal nem Osszeférheték, természetesen
ezeket a csoportokat el§zdleg védeni kell. A védést és
a védBcsoportok witdvolitdsdt birmely ismert méd-
szerrel megvaldsithatjuk.

Az (1) dltaldnos képletii vij vegyulctckct a s7okdsos
ismert médszerekkel, példaul kristdlyositdssal, kroma-
tograféldssal, vagy savas vagy bdzikus kozeggel végzett
fokozatos extrahdldssal tisztithatjuk.

I. A. Benages és S. M. Albonico kozleményébdl
[J. Org. Chem. 43, 4273 (1978)] ismertek pirrolo-

[1,2-c]tiazolok, de az ismert vegyliletek pirrolgyfir(-
jén sem amidcsoport, sem heterociklusos csoport
nincsen. Az ismert vegyiletek farmakolégiai tulajdon-
sdgai sem ismeretesek.

Az (I) 4ltaldnos képleti vegyiileteknek értékes far-
makoldgiai tulajdonsigaik vannak, és trombozisos
dllapotok megelGzésére és gyogyitdsdra haszndlhatok.
A vegylletek egereknél 100 mg/kg-nal kisebb perord-
lis adagban hatdsosnak bizonyultak sorozatos trombo-
xdn A, képzddési vizsgdlatban [R. J. Flower és
munkat4rsai modszere szerint Brit. J. Pharmacol. 74
(4) 791 P (1981)].

Az (1) dltaldnos képleti vegyiileteknek kis toxici-
tdsuk van. LDy, értékiik dltaliban 300-900 mglkg
egereken perordlisan beadva.

Az (D) altaldnos képlet Uj vegyiileteket mint ilye-
neket, vagy gyogydszatilag eclfogadhaté séik, azaz
az alkalmazott adagban nem toxikus séik alakjdban
hasznilhatjuk fel gy6gydszati célokra.

A gybgydszatilag elfogadhaté sékra példaként
megemlithetjik az dsvinyi savakkal alkotott addiciés
sGkat, példdul hidrokloridot, szulfdtot, nitrdtot,
foszfatot vagy szerves savakkal alkotott addicids so-
kat, példdul acetdtot, propiondtot, szukcindtot, ben-
zodtot, fumardtot, maledtot, metinszulfonitot, ize-
tiondtot, teofillin-acetdtot, szalicildtot, fenolftalini-
tot, metilén-bisz-béta-oxinaftodtot vagy ezeknek
szubsztitudlt szirmazékait. :

Kilonosen értékesek azok az (1) dltaldnos képletd
vegyiiletek, amelyek képletében

(A) A a pirrolgyfirQivel egyiitt, amelyhez kondenzalé-
dik, 1H,3H-pirrolo-[1,2-c]tiazol- vagy I,2-dihid-
ro-4il-pirrolo| 1,2-c}-1,3-tiazingy {irdt alkot,

n értéke 0,
Het 3-piridilcsoport €s
R "halogénatom vagy metilcsoport vagy
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(B) A a pirrolgytrtvel egyiitt, amelyhez kondenz4l6-
dik, 2,3-dihidro- pmolo[2 1-b]tiazolgyfir(it al-
kot,

R hidrogénatom,
n értéke O, és
Het 3-piridilcsoport.

A kovetkezd példdk szemléltetik a  taldlindny
szerinti eljdrds gyakorlati megvaldsitdsdt anélkiil azon-
ban, hogy az oltalmi kért korldtozndk.

1. példa

3,6 g poritott kalium-karbondt és 2,6 g 6-metil-5-
(3-piridil)-1H,3H-pirrolo[ 1,2-c J tiazol-7-karbonitril 75
ml trc- butanollal késziilt szuszpenzidjit 10 ora hosz-
szat kb. 81 °C-on melegitjiik, Ezutén a szuszpenziét
500 ml desztilldlt vizre ontjik és a kapott oldatot 3
ora hosszat kb. 4 °C-on keverjiik. A kivélt kristdlyo-
kat kisz(rjik, 5-sz0r 0sszesen 125 ml desztilldlt vizzel
mossuk, 2,7 kPa nyomdson és kb. 20 °C-on kélium-
karbondt-pasztilldk jelenlétében széritjuk. 2,3 g ter-
méket kapunk, amely 212 °C-on olvad. Ezt a termé-
ket 150 ml forrd etanolban oldjuk. A kapott oldathoz
0,5 g derit§szenet adunk es forrén sziirjitk. A szire-
déket 1 Sra hosszat kb. 4 °C-on hiitjiik. A kivélt kris-
tdlyokat kisziirjilk, osszesen 50 ml etanollal kétszer
és Osszesen 75 ml dietiléterrel hdromszor mossuk,
2,7 kPa nyomdson és kb. 20 °C-on k4lium-karbonit-
pasztilldk jelenlétében szdritjuk. 1,6 g 6-metil-5-(3-
piridil)-1H,3H-pirrolo[1,2-c] tiazol-7-karboxamidot ka-
punk fehér kristdlyok alakjiban. Olvad4spontja
222°C.

A 6-metil-5-(3-piridil)-1H,3H-pirrolo[ 1,2-c] tiazol-
7-karbonitrilt a kovetkezé médon 4llithatjuk els:

19 g N-nikotinoil-tiazolidin-4-karbonsavnak és
58,4 g 2-brém-2-butén-nitrilnek 120 m] ecetsavanhid-
riddel késziilt szuszpenziéjdt 1 6ra hosszat kb.
100 °C-on melegnt_;uk A kapott oldatot 2,7 kPa nyo-
mdson és kb. 80 °C-on szdrazra bepdroljuk. A maradé-
kot 150 ml desztilldlt vizben szuszpendéljuk. A szusz-
penziéhoz 150 ml 10n vizes ndtrium-hidroxid-oldatot
adunk és 30 percig kb. 20 °C-on keverjiik. Ezutdn
hozzdadunk 300 ml metilénkloridot, a szerves fazist
dekantdlissal clkilonitjiik és a vizes fdzist kétszer
Osszesen 600 ml metilénkloriddal extrahdljuk. A szer-
ves kivonatokat egyesitjiitk, hdromszor sszesen 300
ml desztilldlt vizzel mossuk, vizmentes magnézium-
szulfdton szdritjuk, hozzdadunk 0,5 g derit&szenet,
sziirjiik, 2,7 kPa nyomdson és kb. 60 °C-on szdrazra
bepdroljuk. 2,6 g nyersterméket kapunk. Ezt a ter-
méket 320 g kovasavgélt (0,04—0,063 mm) tartalma-
z6 4 cm 4tmér6jl oszlopon kromatografiljuk. Etil-
acetdt és ciklohexdn 70:30 tf.ardnyu elegyével 51
kPa nyomdson eludlunk és 50 ml frakcidkat gyfij-
tink. Az elsd kilenc frakci6t félretessziik, a kovet-
kezd nyolc frakciot egyesitjiik, 2,7 kPa nyomdson és
kb. 60 °C-on szdrazra bepdroljuk. 1,1 g terméket ka-
punk. Ezt a terméket egy mdsik azonos miiveletben
kapott 4 g termékkel egyesitjitk és 75 m| forré aceto-
nitrilben oldjuk. A kapott oldatot forrén szdrjik.

3
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A sziiredéket kb. 20 °C-on hiitjiik. A kivalt kristdlyo-
kat kiszfirjilk, kétszer osszesen 20 ml acetonitrillel
és hdromszor osszesen 75 mi dictiléterrel mossuk,
majd 2,7 kPa nyomdson kb. 20 °C-on kélium-karbo-
ndt-pasztilldk jelenlétében szdritjuk. 2,6 g 6-metil-5-
(3 - piridil) - 1H,3H - pirrolo{ 1,2 - c]tiazol - 7 - karbo-
nitrilt kapunk krémszinii kristdlyok alakjiban. Olva-
déspontja 190 °C.

Az N-nikotinoil-tiazolidin-4-karbonsavat a kovet-
kez8 moédon éllithatjuk el6.

400 g tiazolidin-4-karbonsavnak és 613 g trietil-
aminnak 4500 ml kloroformmal késziilt oldatihoz
1 6ra alatt 30—52°C-on 534 g nikotinoil-klorid-
hidrokloridot adunk. A kapott oldatot 4 éra hosszat
kb. 64 °C-on melegitjiik, ezutin 16 éra hosszat kb.
20 °C-on keverjiik, majd a kivalt kristdlyokat kisz(r-
juk, hdromszor dsszesen 1500 ml kloroformmal, majd
hdromszor Osszesen 1500 mil dietiléterrel mossuk,
2,7 kPa nyomdson és kb. 20 °C-on kélium-karbondt-
pasztilldk jelenlétében szdritjuk. 403 g N-nikotinoil-
tiazolidin-4-karbonsavat kapunk fehér kristdlyok alak-
jaban, amely 190 °C-on olvad.

A 2-brém-2-butén-nitrilt L. Leclercq and A. Bruy-
lants mddszere szerint Bull. Soc. Chim, belges, 58, 5
(1949) dllithatjuk eld.

2. példa

6,5 g 2-[5-(3-piridil)-111,3H-pirrolo[ 1 ,2-c|tiazol-7-
il]-acetonitril és 8,9 g poritott kdlium-karbondt 110
ml terc-butilalkohollal készitett szuszpenzidjdt koriil-
beliil 80 °C hémérsékletre melegitjiik és ezen a hé-
mérsékleten tartjuk 15 percen keresztiil. A szuszpen-
zi6t 1500 ml desztilldlt vizbe ontjik és az elegyet
1200 ml &ssztérfogati metilén-kloriddal négyszer ki-
rdzzuk. A szerves extraktumokat egyesitjiik, 750 ml
Ossztérfogatii desztilldlt vizzel hdromszor mossuk,
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vizmentes magnézium-szulfdt felett szdritjuk, 0,5 g -

aktiv szenet adunk hozzi, szurjuk és csokkentett
nyomdson (2,7 kPa) koriilbeliil 60 °C homérsékleten
szdrazra péroljuk. Ily médon 4.9 g 174 °C olvadds-
pontt terméket kapunk. Ezt a terméket egy mdsik,
el6z6 miivelet sordn elddllitott 0,6 g azonos termék-
kel egyesitjik és 150 ml forré etanolban oldjuk.

A kapott oldatot 0,5 g aktiv szénnel deritjiik és
forron szlirjik, A szlirletet 1 6ra alatt korilbelil
4 °C-on hiitjik. A kapott kristdlyokat szutésscl cl-
kiilonitjiik, 75 ml osszetérfogatd, korilbeliil 4 °C-os
etanollal hdromszor, és 75 ml Gssztérfogatd dietil-
éterrel hdromszor mossuk, majd csokkentett nyomd-
son (2,7 kPa) koriilbeliil 20 °C-on, kdlium-karbonit-
pasztilldk jelenlétében szdritjuk. lly médon 3,4 g 2-[5-
(3-piridil)- IH 3H-pirrolo[ 1,2-c] tiazol-7-il]-acetamidot
kapunk 176 °C olvaddspontd, vildgossdrga kristdlyok
formdjiban.

A 2[5-(3-piridil)-1H,3H-pirrolo[ 1,2-c] tiazol-7-il}-
acetonitrilt az aldbbiak szerint dllitjuk els:

8,7 g kdlium-terc-butildt 140 ml dlmetoxn etdnban
elkészitett oldatdt korulbclul -30 °C-ra hiitjiik, és
20 perc alatt korilbeliil —30 °C-on az oldathoz 7,5 ¢
tozil-metil-izocianid 50 ml dimetoxi-etdnnal készitett
oldatit adjuk. A kapott oldatot kériilbeliil —60 °C-ra
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hitjik, majd 30 perc alatt a hémérsékletet koril-
beliil —60 °C-on tartva, az oldathoz 8 g 5-(3-piridil)-
111,3H-pirrolo[ 1,2-c] -tiazol-7-karbonsavaldehid 70 ml
dimetoxi-etdnnal készitett oldatit adjuk. A kupott
oldat hémérsékletét 1 6ra alatt koéritlbelil 0 °C-ra
noveljitk, majd ezen a hdmérsékleten 1 éra 20 percen
it tartjuk. Az oldathoz ezutn 15 perc alatt 3—7 °C-
on 150 ml metanolt adunk. A kapott oldatot koriil-
beliit 72 °C-ra melegitjiik 1 (518 15 perc alatt, majd az
oldatot 16 6rén keresztiit 20 °C koriili hémérsékleten
keverjiik. Az oldészer hiromnegyed részét csokken-
tett nyomdson (2,7 kPa) kériilbeliil 40 °C-on eltdvo-
litjuk. A bepdrldsi maradékot 350 ml desztilldlt viz és
250 ml etil-acetdt elegyében felvessziikk.” A szerves
fazist dekantdldssal elkiilonitjik, és a vizes fdzist 730
ml 8ssztérfogatii etilacetdttal hdromszor extrahdljuk.
A szerves extraktumokat egycsitjitk, 450 ml dssztér-
fogati desztilldlt vizzel hiromszor mossuk, vizmentes
magnézium-szulfdt felett szdritjuk. 0,5 g aktiv szenet
adagolunk, az oldatot sziirjiik és csokkentett nyom4-
sort (2,7 kPa) koriilbeliil 50 °C-on szdrazra paroljuk.
Ity médon 7,6 g nyersterméket kapunk. A terméket
2,7 cm dtmérjii oszlopon — mely 75 g 0,063-0,2 cm
dtmérGju szilicium-dioxidot tartalmaz — eludldészer-
ként ciklohexdn és etilacetdt elegyét alkalmazva kro-
matografaljuk és 200 mi térfogati frakcidkat gyj-
tink &ssze. A ciklohexdn és etilacetdt eleggyel
(50:50 térfogatardny) eludlt elsé két frakciot félre-
tessziik. A ciklohexdn és etilacetdt eleggyel (50:50
térfogatardny) eludlt tovdbbi hdrom frakciét és az
etilacetdtos eluciobdl szdrmazd kovetkezd frakciot
egyesitjiilk és csokkentett nyomdson (2,7 kPa) koriil-
beliil 60 °C-on bepdroljuk. lly médon 6 g 2[5(3-
piridil)- lH 3H.-pirrolo-[1,2-c]tiazol-7-il-acetonitrilt ka-
punk 92 °C olvaddspontt, viligossdrga szin kristd-
lyok formdjéban.

Az 543-piridil)-1H,3H-pirrolo[ 1,2-c]tiazol-7-kar-
boxaldehidet a 0 118 321 szdmon nyilvdnossigra-
hozott eurépai szabadalmi bejelentésben foglaltak
szerint dllitjuk el8.

3. példa

6,5 g poritott kdlium-karbondt és 4,6 g 6-ciano-
és 7-ciano-5-(5-tiazolil)-1H,3H-pirrolo[ 1,2- c]tiazol
keverék (20:80 ariny) 100 ml terc-butilalkohollal ké-
szitett szuszpenziéjdt 100 °C hémérsékletre elGmele-
gitett fiirddn 2 percig visszafolyatds kozben forral-
juk. A kapott szuszpenziét 800 ml desztilldlt vizbe
ontjiik, és a kapott kristdlyokat szliréssel elkilonit-
jiikk, 300 ml oOssztérfogat desztilldlt vizze! hatszor,
75 ml ossztérfogaty acetonnal hdromszor mossuk,
majd csdkkentett nyomdson (2,7 kPa) koriilbelil
20°C  h&mérsékleten,  kdlium-karbondt-pasztilldk
jelenlétében szdrazra péroljuk. Illy médon 1,8 g,
230 °C olvaddsponti terméket kapunk.

Az el6z8ekben kapott szfirletet 1000 ml Gssztér-
fogatt metilén-kloriddal hdromszor, és 1000 ml dssz-
térfogati ctil-acetdttal hdromszor mossuk. A szerves
cxtraktumokat egyesitjik, vizmentes magnézium-
szulfst felett szdritjuk, szfirjik, és csokkentett
nyomdson (2,7 kPa) kériilbeliil 60 °C-on szérazra

4.
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péroljuk. lly médon 1 g, 213 °C olvaddsponti terms-. ~
ket kapunk. Ezt a terméket egyesitjik az elgzGekben
kapott 1,8 g, és egy mdsik mdveletbdt szdrmazé 1,2 g
termékkel. A hdrom részt 200 m} forré 1-butanolban
oldjuk. A kapott oldathoz 0,5 g aktiv szenet adunk és
forrén szfirjik. A szdrletet 2 dra alatt koriitbelill
4 °C.on hiitjiik. A kapott kristdlyokat sziiréssel el-
kiilonitjiitk, 20 ml ossztérfogati 1-butanollal kétszer,
50 ml ossztérfogati etanollal kétszer, és 75 ml Bssz-
térfogatd dietil-éterrel hdromszor mossuk, majd csok-
kentett nyomison (2,7 kPa) koriilbeliil 20 °C-on,
kélium-karbonét-pasztillik jelenlétében szdritjuk. Ily
mé6don 1,2 g 5-(5-tiazolil)-1H,3H-pirrolo[ 1,2-c}tiazol- |
7-karbonamidot  kapunk 236 "C  olvaddspontd, .
narancssarga kristdlyok formdjiban. ’

A 20:80 ardnytd 6-ciano- és 7-ciano-5-(5-tiazolil)-
1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazol keveréket az alibbiak sze-
rint dllitjuk eld:

13,1 g tiazolidin-4-karbonsav és 9,8 g trietilamin
360 ml kloroformmal készitett oldatdhoz 15 perc
alatt 23—-36 °C-on 14,1 g S5-klérformil-tiazol 120 ml
kloroformmal készitett oldatdt adjuk.

A kapott oldatot kériilbeliil 64 °C-ra melepitjiik és
ezen az értéken tartjuk 2 6ra 15 percen keresztil.
Ezutdn a reakcidelegyet 16 6rdn keresztil, koriil-
belitl 20 °C-on keverjikk, az oldészert csokkentett
nyoméson (2,7 kPa) kériilbeliil 60 °C-on lepdroljuk,
és a bepdrldsi maradékot 350 ml acetonban felvesz-
sziikk. A kapott szuszpenziét szrjiik és a sz(rletet
csokkentett nyomdson (2,7 kPa) koriilbeliil 60 °C-on
szdrazra paroljuk. Az igy kapott 26,4 g terméket 77
ml 2-kl6r-akrilnitril és 96 ml ecetsav-anhidrid elegyé-
ben oldjuk. A kapott oldatot koriilbeliil 90 °C-ra
melegitjiik, ezen a hGmérsékleten 2 éra 45 percen édt
tartjuk, majd koriilbeliil 20 °C-on 16 6rdn 4t kever-
jik. A kapott kristdlyokat szfliréssel elkulonitjik,
150 ml Gssztérfogatii ecetsav-anhidriddel kétszer, és
225 ml Ossztérfogati acetonnal hiromszor mossuk,
majd csokkentett nyomdson (2,7 kPa) kériilbeliil
20 °C-on, Kkélium-karbonit-pasztillik jelenlétében
szdritjuk. lly médon 7,2 g terméket kapunk. Ezt a
terméket 150 ml vizben szuszpendaljuk. A szuszpen-
ziot 150 ml 10 n vizes ndtrium-hidroxid-oldathoz
adjuk.

A kapott kristdlyokat szliréssel elkilonitjiik,
200 ml Ossztérfogatu desztilldlt vizzel négyszer mos- |
suk, és csokkentett nyomdson (2,7 kPa) kdriilbeliil
20°C-on  kalium-karbon4t-pasztillik  jelenlétében
szdritjuk. A fentiek szerint eljirva 4,6 g 6-ciano- és
7-ciano-5-(5-tiazolil)-1H,3H-pirrolo[ 1,2-c]tiazolt  ka-
punk 155 °C olvaddspontui, gesztenyebarna szinii kris-
talyok formdjdban. A magmdgneses rezonancia-spekt-
rum alapjdn az ardny 20:80.

4. példa

5,5 g 7-metil-6-(3-piridil)-1,2-dihidro-4H-pirolo-
[1,2-c]-1,3-tiazin-8-karbonitril 70 ml, 12 n vizes s6-
savval készitett oldatdt 1 6ra 30 percen keresztiil
80—86 °C-on  keverjiik, majd 7 éra 30 percen 4t
koriilbeliil 96 °C-on tartjuk. A kapott oldatot koriil-
beliil 20 °C-on, 16 6rdn keresztiil keverjiik, majd az
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oldathoz 20 ml 12 n vizes s6savat adunk, és az olda-
tot 6 6ra 30 percen keresztiil 98 °C koriili hdmérsék-
feten tartjuk. A kapott oldathoz 100 ml desztilldlt
vizet adunk és a pll-értéket kdlium-karbondt adagol4-
sdval korilbelil 9-re dllitjuk. A kapott szuszpenzidt
450 ml ossztérfogatii metilén-kiorid és metanof (9:1
térfogatardny) eleggyel hdromszor extrahdljuk.
A szerves extraktumokat egyesitjiik, 100 ml Ossztér-
fogati desztilldlt vizzel kétszer mossuk, vizmentes
magnézium-szulfdt felett szdritjuk, 0,5 g aktiv szenet
adagolunk, sz{irés utdn az oldatot csokkentett nyomi-
son (2,7 kPa) kérilbeliil 50 °C-on bepdroljuk, Ily
médon 0,8 g nyersterméket kapunk, amelyet 6 cm
atmérdji 480 g, 0,040,063 cm dtmérdji szilicium-
dioxidon kromatografilunk. Az eluci6t csokkentett
nyomidson (51 kPa) etil-acetdt és metanol 95:5 tér-
fogatardnyt clegyével végezzitk és a 200 ml térfo-
gatd frakciokat Osszegyijtjik. Az elsé 9 frakcldt
egyesitjiik és csokkentett nyomdson (2,7 kPa) korul-
beliil 50 °C-on szdrazra paroljuk. lly médon 1,8 g
terméket kapunk, melyet egy el§z6 miiveletben ka-
pott 0.3 g termékkel egyesitiink, majd ezeket 60 ml
térfogatii forré etanolban oldjuk. A kapott oldathoz
0,5 g aktiv szenet adunk és forrén sziirjiik. A szfir-
letet koriilbeliil 4 °C-on tartjuk 16 6rdn keresztill.
A kivalt kristalyokat sz(iréssel elkiilonitjiik, 4 ml 6ssz-
térfogaty, koriilbeliil 4 °C-on etanollal kétszer, 12 ml
dssztérfogatt dietil-éterrel hdromszor mossuk, majd
csokkentett nyomdson (2,7 kPa) koriilbelil 20 °C-on
kalium-karbongt-pasztillak  jelenlétében  szdritjuk.
Fentiek szerint eljarva 1,3 g 7-metil-6-(3-piridil)-1,2-
dihidro - 4H - pirrolo[1,2 - c] - 1,3 - tiazin - 8 - Kkar-
boxamidot kapunk 220 °C olvaddsponti, fehér
kristalyok formdjdban.

A 7-metil.6-(3-piridil)-1,2-dihidro-4H-pirrolo-[1,2-
¢]-1,3-tiazin 8-karbonitrilt az aldbbiak szerint 4llit-
juk eld:

9 g N-nikotinoil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-1,3-tiazin-4-
karbonsav 100 ml ecetsav-anhidriddel készitett olda-
tihoz koriilbelil 80 °C-on 8 perc alatt 36 g 2-kl6r-
krotonnitrilt adunk. A kapott oldatot 3 6rdn keresz-
til 85—90 °C-on tartjuk, majd az oldészert ¢sdkken.
tett nyomdson (2,7 kPa) kériilbeliil 80 °C hémérsék-
leten eltdvolitjuk. Az olajos bepdrldsi maradékot 100
ml desztilldlt vizben oldjuk, és a kapott oldat pH-jt

szilird kélium-karbondt hozzdad4sdval, majd 10 ml

vizes 4n natrium-hidroxid-oldattal koriilbeliil 10-re
llitjuk. A b4zisos oldatot 500 m} Ossztérfogati -etil-
acetdttal otsz6r extrahdljuk. A szerves extraktumokat
egyesitjiik, 400 ml ossztérfogatd desztillalt vizzel 6t
sz6r mossuk, vizmentes magnézium-szulfit felett
szdritjuk. 0,5 g aktiv szénnel deritjitk, az oldatot szlr-
jiik és csokkentett nyomdson (2,7 kPa) kériilbelil
50°C-on szdrazra péroljuk. Az igy kapott 6,9 g,
130 °C olvaddspontii nyersterméket egy el5z8 mive.
letben kapott 4,3 g termékkel egyesitjik, és 60 ml
forré izopropanolban oldjuk. A kapott oldathoz 0,5 g
aktiv szenet adunk és forrén sziirjik. A sziirletet
koriilbelil 4 °C-ra hitjik és ezen a hémérsékleten
tartjuk 16 6rdn kersztiil. A kivdlt kristdlyokat sz(irés-
sel elkiilonitjiik, 15 ml, korilbeliil 4 °C-on desztillélt
vizzel hdromszor, és 30 ml Ossztérfogati lzopropil-
éterrel hdromszor mossuk, majd csékkentett nyoms-
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son (2,7 kPa) koriilbeliil 20 °C-on kdlium-karbonit-
pasztilldk jelenlétében szdritjuk. A fentiek szerint
eljarva 4,8 g 7-metil-6-(3-piridil)-1,2-dihidro-4H-pirro-
lo[1,2-c]-1,3-tiazin-8-karbonitrilt ~kapunk, 166 °C
olvaddspontt, okkersirga kristdlyok formdjdban.
Az N-nikotinoil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-1,3-tiazin-4-
karbonsavat az 0 118321 szimon nyilvdnossdgra-
hozott eurépai szabadalmi bejelentésben leirtak sze-
rint dllitjuk elé.
A 2Kklér-krotonnitrilt az Angew. Chem. Int. Ed.
- 20, 585 (1981) kozleményben leirtak szerint dllit-
juk elé.

5. példa

4,7 g 2-hidroxi-5-(3-piridil)-2,3-dihidro-1H-pirroli-
zin-7-karbonsavnitril 110 ml 12n vizes sésavval ké-
szitett oldatdt 2 6rdn keresztiil kériilbelil 80 °C-on
tartjuk, majd koriilbelil 60 °C-on csdkkentett nyo-
mison (2,7 kPa) szdrazra pdroljuk. lly médon 8 g
terméket kapunk, amelyet 20 ml desztillilt vizben
oldunk. A kapott oldat pH-értékét 1,19n ndtrium-
hidrogén-karbondt telitett vizes oldatdval 8-ra dllit-
juk. Az oldatot ezutdn csokkentett
(2,7 kPa) koriilbelil 60 °C-on szdrazra pdroljuk.
A kapott szildrd maradékot 500 ml metilén klorid és
metanol (80:20 térfogatardny) elegyében felvessziik.
Ily médon egy oldatot és oldhatatlan részt kapunk.
Az oldatot 6vatosan dekantdljuk és 13 cm dtmérdjd,
400 g, 0,063-0,2 mm 4tmérSjli szilicium-dioxidot
tartalmazé oszlopba vezetjiik. Az oldhatatlan részt
500 ml metilénklorid és metanol 80:20 térfogatardny
elegyében felvessziik, és az el6zbek szerint kezeljik.
Ezt a miiveletet 9-szer elvégezzik. Az oszlop aljdn
Osszegytilt szerves oldatokat egyesitjiik és csokkentett
nyomdson (2,7 kPa) koriilbeliil 60 °C hémérsékleten
szdrazra paroljuk. lly mddon 4,7 g terméket kapunk,
amelyet egy mdsik miivelet sordn azonos eljdrdssal
elGallitott 0,5 g termékkel egyesitiink, és ezt 140 mnl
forré etanolban oldjuk. A kapott oldathoz 0,5 g
aktiv szenet adunk és forrén sziirjiik. A sziirletet
koriilbeliil 4 °C-ra hitjiik és ezen a hdmérsékleten
tartjuk 16 6rdn keresztiil. A kivdlt kristdlyokat szii-
réssel elkiilonitjik, 50 ml dssztérfogati etanollal két-
szer, és 75 ml ossztérfogatu dietil-éterrel hdromszor
mossuk, majd csdkkentett nyomdson (2,7 kPa) koril-
beliil 20 °Cion kélium-karbondt-pasztilldk jelenlété-
ben széritjuk. Ily médon eljdrva 3,3 g 2-hidroxi-5-(3-
piridil)-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-7-karboxanidot  ka-
punk, 206 °C olvaddspontu, krémszinf kristdlyok
formdjdban.

A 2-hidroxi-5-(3-piridil)-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-
7-karbonsavnitrilt az aldbbiak szerint eljirva dllit-
juk eld:

34 g N-nikotinoil-4-hidroxi-prolin 113 ml 2-Kl6r-
akrilnitril és 150 ml ecetsav-anhidrid elegyével készi-
tett szuszpenzi6jdt korilbelil 90 °C-on tartjuk 3 dra
40 percen keresztiil. A kapott oldatot csokkentett
nyomdson (2,7 kPa) koriilbelil 70 °C-on szdrazra
paroljuk. A kapott bepdrldsi maradékot 500 ml Sn
vizes ndtrium-hidroxid-oldatban szuszpendiljuk, és a
kapott szuszpenziét 1250 ml ossztérfogati etil-ace-
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tdttal négyszer extrahdljuk. A szerves extraktumokat
egyesitjilk, 1000 ml ossztérfogati desztilldlt vizzel
négyszer mossuk, vizmentes magnézium-szulfdt felett
szdritjuk, az oldathoz 0,5 g aktiv szenet adunk, sz(r-
jiik és csokkentett nyomdson (2,7 kPa) korilbelil
60 °C-on szdrazra paroljuk. Ily médon 13 g nyers-
terméket kapunk, melyet 130 ml forré izopropanol-
ban oldunk. A kapott oldatot forrén sz(irjilk és a
szlirletet két 6ran keresztiil kérilbeldl 20 °C-on tart-
juk. A kivdlt kristdlyokat sz(iréssel elkiilonitjiik, S0
ml Ossztérfogati izopropanollal kétszer és 150 ml
gssztérfogati dietil-éterrel hdromszor mossuk, majd
csokkentett nyomdson (2,7 kPa) korilbelal 20 °C-
on kalium-karbondt-pasztilldk jelenlétében szdritjuk.

Fentiek szerint eljdrva 5,6 g 2-hidroxi-5-(3-piridil)-
2 3-dihidro-1H-pirrolizin-7-karbonsavnitrilt = kapunk,
19 °C olvaddspontd, viligosdrapp kristdlyok forméjé-
ban.

Az N-nikotinoil-4-hidroxi-rolint az aldbbiak szerint
allitjuk eld:

212,8 g bisz(O N-nikotinoil)-4-hidroxi-prolin-etil-
észter 2130 ml etanollal készitett szuszpenzidjdhoz
25 perc alatt, 14 °C és 26 °C hémérsékleten, 346 ml -
5n vizes ndtrium-hidroxid-oldatot adunk. A kapott
oldatot koriilbeliil 20 °C-on, 16 érdn keresztiil kever-
juk és a pil-értéket 160 ml 12n vizes sésav hozzd-
addsdval koritbelil 3-ra dllitjuk. A kivélt kristdlyokat
sziiréssel elkiilonitjik és a sziirletet csokkentett nyo-
mdson (2,7 kPa) koriilbeliil 70 °C-on szdrazra pérol-
juk. A kapott bepdrldsi maradékot 1250 ml forré
etanolban szuszpenddljuk. Koriilbeliil 20 °C-ra tor-
ténd hiités utdn a kivalt kristdlyokat szfiréssel el-
kildnitjiik és a sziirletet cstkkentett nyomdson (2,7
kPa) korilbelil 50 °C-on felére piroljuk. A kapott
oldatot 4 °C koriili hémérsékletre hiitjiik és 16 6rdn’
keresztiil ezen a hdmérsékleten tartjuk. A kivalt kris-
tdlyokat szlréssel elkiilonitjiik, 300 ml Ossztérfogati
etanollal hdromszor és 450 ml ossztérfogati dietil-
éterrel hdromszor mossuk, majd csbkkentett nyomd-
son (2,7 kPa) koriilbelil 20 °C-on kdlium-karbondt-
pasztilldk jelenlétében szdritjuk. lly médon 112,6 g
N-nikotinoil-4-hidroxi-prolint kapunk, 172°C olva-
dédspontii, rézsaszin kristdlyok formdjiban.

A bisz(O,N-nikotinoil)-4-hidroxi-prolint az aléb-
biak szerint llitjuk el6:

209,6 g 4-hidroxi-prolin-ctilészter 2800 ml meti-
1én kloriddal készitett szuszpenziéjdhoz 10 perc
alatt korilbelill 24 °C-on 655 g trietil-amint adunk.
Ez alatt az id@tartam alatt, 5 perc elteltével tiszta
homogén fizissd torténd dtalakuldst figyeliink meg,
melyet azonnal kivélds kévet. A kapott szuszpenzid-
hoz 13 perc alatt 23 °C—43 °C-on 480,6 g nikotin-
sav-klorid-hidrokloridot adunk. A kapott szuszpen-
zi6t 3 6rdn keresztiil, koriilbeliil 43 °C-on tartjuk,
majd 16 6ran keresztiil 20 °C-on keverjiik. A szusz-
penziéhoz 100 ml metilén-kloridot és 200 ml vizet
adunk. A szerves fdzist dekantdldssal elkiilonitjuk,
3000 ml ossztérfogati desztillilt vizzel hdromszor
mossuk, vizmentes magnézium-szulfdt felett szdrit-
juk, 0,5 g aktiv szenet adunk hozz4, a szuszpenzi6t
szlirjik és csokkentett nyomdson (2,7 kPa) koriil-
beliil 60 °C-on szdrazra péroljuk. Ily médon 458,7 g, -
80 °C olvaddspontii nyersterméket kapunk. A kapott
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terméket 2000 ml forrd desztilldlt vizben felvessziik.
A kivilt oldhatatlan olajat forré dekantdldssal el-
kilonitjik, és a vizes fazist forrén szfirjiik,,

A sziirletet 4 °C koriili értékre hiitjik és ezen a
hémérsékleten tartjuk 16 érin keresztiid. A kivalt kris-
talyokat sziiréssel elkiilonitjitk, 750 ml dssztérfogatu
desztilldlt vizzel hiromszor mossuk, és levegdn szd-
ritjuk. lly médon 2128 g blsZ(ONmkotmod) 4-
hidroxi-prolin-etilésztert kapunk, 110°C olvadds-
pontu, vildgossdrga kristdlyok formdjdban.

A 4-hidroxi-prolin-etilészter-hidrokloridot a Z.
Physiol Chem., 223. 48 (1934) publikédcidban leirtak
szerint dllitjuk 6.

6. példa

6 g 6-ciano- és 7-ciano-5-(3-piridil)-2,3-dihidro-
pitrol[2,1-bltiazol-hidroklorid (10:90 ardny) és 7,5 g
poritott kdlium-karbondt keverékének 140 ml terc-
butil-alkohollal készitett oldatit koriilbelil 82 °C-.
on tartjuk, 1 ora 10 percen keresztil. A reakcio- .
elegyet csokkentett nyomdson (2,7 kPa), korilbelil
50 °C-on szdrazra paroljuk és a kapott bepdrldsi mara-
dékot 100 ml desztilldlt vizzel szuszpenzidba vissziik.
A kivédlt kristdlyokat sziiréssel elkiilonitjitk, 200 ml
Ossztérfogati desztilldit vizzel 6tszor, és 30 ml Ossz-
térfogatu etanollal hdromszor mossuk, majd csokken-
tett nyomdson (2,7 kPa) koriilbelill 20 °C hémérsék-
leten szdritjuk. lly médon eljdrva 3 g, 251 °C olvads-
pontu nyersterméket kapunk, Ehhez a termékhez
1,4 g mdsik miiveletben ugyanolyan koriilmények ko-
z6tt el@dllitott terméket adunk, és ezt egyszerre 37
ml dimetil-formamidban oldjuk és kériilbeliil 126 °C-
on melegitjiik. A kapott oldathoz 0,5 g aktiv szenet
adunk, és forron szl’irjﬁk. A sziirletet koriilbelil
4 °C-ra lehiitjiik és 1 6rdn 4t ezen a hémérsékleten
tartjuk. A kivélt kristdlyokat s7uréssel elkiilonitjik,
3 ml ossztérfogati, korilbelil 4 °Cora hiitott dimetil-
formamiddal hiromszor, 15 ml Gssztérfogaty, koriil-
beliil 4 °C-ra hiitott etanollal 6tszor, és 25 mi dssz-
térfogatu dietil-éterrel 6tsz6r mossuk, majd csokken-
tett nyomdson (2,7 kPa) koriilbeliil 20 °C-on kdlium-
karbonit-pasztillik jelenlétében szdritiuk.

Fentiek szerint eljdrva 3 g 5-(3-piridil)-2,3- dlhldro-
pirrolo[2,1-b]tiazol-7-karboxamidot kapunk, 253 °C
olvaddspontu krémszin( kristdlyok formdjdban.

A 10:90 ardnyd 6-ciano- és 7-ciano-5-(3-piridil)-
2,3-dihidro-pirrolo[2,1-b]tiazol- hldroklondot az aldb-
blak szerint dllitjuk eld:

9,5 g N-nikotinoil-tiazolidin-2-karbonsav és 35 g
2-kl6r-akrilnitrit 100 ml ecetsav-anhidriddel készitett
szuszpenziGjit 88 °C—108 °C kozott hémérsékleten,
2 6rdn keresztiil keverjilk. Ez alatt az id6 alatt 30 perc
multdn tiszta homogén fizis kialakuldsat, majd 25
perccel késGbb kivaldst ﬁgyelhetunk meg. A reakcid-

keveréket koriilbelill 20 °C-ra hfitjiik és ezen a hé-

mérsékleten 16 6rdn 4t tartjuk: a kivalt kristalyokat
sz(réssel elkiilonitjiik, 10 mi Ossztérfogati ecetsav-

anhidridde! kétszer, és 20 ml Gssztérfogati dietil-
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éterre! kétszer mossuk, majd csikkentett nyomdson
(2,7 kPa) koriilbeliil 20 °C-on kalium-karbondt-
pasztillik jelenlétében szdritjuk.

Fentiek szerint eljdrva 8,6 g 6-ciano- és 7 c1ano 5
(3-piridil)-2,3-dihidro- pxrrolo[?. 1-b]tiazol- h1droklon-
dot kapunk, melynek olvadaspontja 160 °C. A gesz-
tenyebarna kristdlyokban az RMR spektrum szerint
az ardny 10:90.

Az N-nikotinoil-tiazolidin-2-karbonsavat az aldb-
biak szerint elidrva allitiuk eld:

77 g tiazolidin-2-karbonsav 700 m! kloroformmal
készitett szuszpenziGjihoz 5 perc alatt 22 °C—30°C
kozotti homérsékleten 133,6 g trictil-amint adunk,
A kapott oldathoz 1 éra alatt 23 °C—40 °C hémér-
sékleten 117,5 g nikotinsav-klorid-hidrokloridot
adunk. A kapott oldatot 2 6rdn keresztiil 64 °C hg-
mérsékleten tartjuk. Ezutin 20 °C-ra hiitjiik, és ezen
az értéken tartjuk 16 oran keresztiil, majd a hémér-
sékletet 1 6rdn keresztiil 4 °C-ra dHiitjuk. A kivdlt kris-
tilyokat sziiréssel elkilonitjiik, 300 ml dssztérfogati
4°C kérilli hémérsékletre hijtdtt  kloroformmal
haromszor mossuk, és félretessziik. A sziirletet csok-
kentett nyoméson (2,7 kPa) kériilbeliil 65 °C-on sz4-
razra paroljuk.

A bepdrldsi maradékot 100 ml acetonnat fel-
vesszitk és a kivdlt kristdlyokat szfiréssel elkilonit-
juk. 750 mi ¢ssztérfogati acetonnal hdromszor mos-
suk, és félretessziik. A szlirletet csokkentett nyomd-
son (2,7 kPa) keériilbeliil 60 °C-on szdrazra paroljuk,
és ily médon 150 g terméket kapunk. A kapott ter-
méket S00 ml desztilldlt vizben oldjuk, és az oldat
pH-értékét 10n vizes nédtrium-hidroxid-oldat hozzd-
addsdval korilbelil 9-re dllitjuk: az oldatot 6 cm
dtméréjtd, 1 kg DOWEX 50 WX2H* formdji, 50—
100 mesh dtmér6ji gyantdt tartalmazé oszlopra
vezetjilk. Az eludldst desztilldlt vizzel végezziik, és
1000 ml frakcickat gydjtiink Ossze. Az els§ két frak-
ciot félretessziik. A kovetkezd 4 frakcidt egyesitjiik és
150 wml térfopat elérésétg csOkkentett nyomdson
(2,7 kPa) kériilbelil 60 °C-on beparoljuk A kapott
oldatot 16 6rdn keresztiil koriilbeliil 20 °C-on tartjuk.
A termék kivilik. A kivailt kristdlyokat sziiréssel el-
kitlonitjiik, 10 ml dssztérfogati desztilldlt vizzel két-
szer, 10 ml Ossztérfogatli etanollal kétszer mossuk,
majd csokkentett nyomdson (2,7 kPa) kdriilbeliil
20 °C-on, kdlium-karbon4t-pasztillak  jelenlétében
szdritjuk. ’

Fentiek szerint eljirva 9,5 N-nikotinoil-tiazolidin-
2-karbonsavat kapun, 180 °C olvaddsponti, fehér
kristdlyok formdjdban.

A tiazolidin-2-karbonsavat a J. Med. Chem,, 21,
165 (1978) kozleményben leirtak szerint 4llitjuk eld.

7. példa

Az 1. példdban leirt médon eljirva, megfelelé
kiinduldsi anyagokbdl dllitjuk el a 6-brém-5-(3-
piridil)-1H,3H-irrolo[ 1,2-c]tiazol-7-karboxamidot. A
halvdnysérga kristdlyok olvaddspontja 232 °C.

7-



.13
Farmakoldgiai vizsgdlatok

a) A tromboxdn A, képzédésének gdtlisa
patkdnyokon in vivo vizsgdlatban

200 g-os him patkdnyoknak (C. O. B. S., CD tfrzs)
arab mézgit — kontroll csoport —, illetve arab mézgd-
ban szuszpenddlt vizsgilandé vegylletet adtunk
5 ml/kg mennyiségben.

A beadds utdn két érdval a patkdnyokat intraperi-
tonedlisan beadott 50 mg/kg pentobarbital-ndtrium-
soval elaltattuk, és abdomindlis aortdjukbél vért vet-
" tink. Az igy vett vér spontdn koaguldlt. A vért 30
percig 37 °C-on tartottuk, majd 15 percig 15 °C-on
. centrifugdltuk. A kaoott szérum tartalmazta a trom-
“boxdn B,-t, amely a tromboxdn A, metabolitja.

A tromboxdn B,-t radioimmunolégiai mdédszerrel
mértitk (a Du Pont cég NEN® mdodszere és reagensei).

A kapott eredményeket szdzalékban adjuk meg, és
a tromboxdn B, szint viltozdsdt mutatjik a kontroll-
hoz viszonyitva, amely a koaguldcié folyamdn kép-
z6d8 tromboxdn A, szint valtozdsdra utal.

b) Toxicitds

A vegyileteknek azt az adagjdt hatdroztuk meg
egereknek perordlisan beadva, amely 50 %-uk pusz-
tuldsat idézi eld.

Az eredményeket a kovetkez$ tdblizat tartal-
mazza:

Toxicitds Tromboxdn A, vizsgdlat
Példa LD,,
(mglkg p.o.) Mért viltozds, % Adag, m/kg p.o.
1 300-900 -83 10
2 300-900 -92 10
3 >900 —43 10
4 300-900 -36 10
5 atox. 900 —48 50
6 2900 —86 50
7 atox. 900 —-47 10

Szabadalmi igénypontok

1. Eljards az (I) dltaldnos képleti orto-kondenzalt
pirrol-szdrmazékok — a képletben

(A) A apirrol-gytiriivel egyiitt, amelyhez konden-
zdlédik, 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazol- vagy 1,2-di-
hidro-4H-pirrolo[1,2-c}-1,3-tiazin-gy{iriit alkot,
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n értéke 0,
Het 3-piridilcsoport és
R jelentése halogénatom vagy metilcsoport, vagy

(B) A a pirrol-gyiirivel egyiitt, amelyhez kondenz4-
lodik, hidroxilcsoporttal szubsztitdlt 2,3-dihid-
ro-1H-pirrolizin- vagy 2,3-dihidro-pirrolo[21,-b]-
tiazol-gytirit alkot,

R jelentése hidrogénatom

n értéke O, és

Het 3-piridilcsoport, vagy

(C) A a pirrol-gytirtivel egyiitt, amelyhez kondenz4-
lédik, 1H,3H-irrolo[1,2-c]tiazol-gyfiriit alkot,

R hidrogénatom és -

Het S-tiazolilcsoport és n értéke 0, vagy

Het 3 piridilcsoport és n értéke 1 —

eldallitdsara, azzal jellemezve, hogy egy (ll) dltaldnos
képletl nitrilt — a jelképek a fent megadottak — hid-
rolizdlunk.

(Els&bbsége: 1984, 12.20.)

2. Az 1. igénypont szerinti oljdrds azzal jelle-
mezve, hogy a hidrolizist 80—90 °C-on valé mele-
gitéssel végezziik.

(Elstbbsége: 1984. 12, 20.)

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljirds azzal
jellemezve, hogy vizes sésavban hidrolizdlunk.

(Elstbbsége: 1984. 12. 20.)

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljérds azzal
jellemezve, hogy terc-butanolban kdlium jelenlété-
ben hidrolizdlunk. S

(ElsGbbsége: 1984. 12, 20.)

5. Eljdrds az (I) altaldnos képletl orto-kondenzilt
pirrol-szdrimazékok— a képletben

!

(A) A a pirrol-gyiiriivel egyiitt, amelyhez kondenz4-
16dik, 1H,3H-pirrolo[!,2-c]tiazol-gydriit alkot,

n értéke O,

Het 3-piridilcsoport, és

R halogénatom vagy metilcsoport

azzal jellemezve, hogy egy (11) dltaldnos képletd nit-
rilt — a jelképek a fent megadottak — hidrolizdlunk.

(Elsébbsége: 1983. 12. 21.)

6. Eljards hatéanyagként (I) dltaldnos képletd
vegyiiletet — a jelképek az 1. igénypontban megadot-
tak — tartalmazé gyogyszerkészitmények elddllitdsa-
ra, azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti cl-
jrassal elgallitott hatéanyagot gydgyszerkészitmény-
nyé feldolgozzuk.

(ElsSbbsége: 1984, 12.20.)

7. Eljrds hatéanyagként- (I) dltaldnos képletii
vegyiiletet — a jelképek az 5. igénypontban megadot-
tak — tartalmazé gydgyszerkészitmények elGallitdsd-
ra, azzal jellemezve, hogy az 5. igénypont szerinti
eljardssal eldillitott hatanyagot gyogyszerkészit-
ménnyé feldolgozzuk.

(Elsébbsége: 1983. 12.21.)

2 db rajz
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Kiadja az Orszdgo: Taldlmdnyi Hivatal
A kiaddsért felel: Himer Zoltdn osztdlyvezetd
Megjelent: a Mds2aki Kdnyvkiadd gondozdsdban

COPYLUX Nyomdaipari é: Sokszorositd Kisszovetkezet

-10-



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

