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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von l"l
substituierten 2-Vinylthiazolen der allgemeinen Formel I.
Das Ziel der Erfindung besteht darin, substituierte
2-Vinylthiazole_zu entwickeln, die .
Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)-hemmende

" Eigenschaften besitzen und in B-Stellung des Vinylrestes
auch monosubstituierte Amingruppen tragen kénnen. Die
Aufgabe, ein Herstellungsverfahren fiir solche
Verbindungen zu entwickeln, wurde dadurch gelost, da® \

“Vinylthiazole mit nucleophilen Reagenzien oder ’ ' [
substituierte Acrylsdurethioamide mit
Halogencarbonylverbindungen umgesetzt werden.
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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von substituierten 2-Vinylthiazolen der allgemeinen Formel |,

in der R Wasserstoff, Alkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl oder Cyano, R' Wasserstoff, Alkyl, substituiertes oder -
unsubstituiertes Phenyl, Heteroaryl, eine Carbonylgruppe, wie zum Beispiel Acyl, Alkoxycarbonyl, Amlnocarbonyl oder
Hydroxycarbonyl, Nitro, Cyano oder einen substituierten Alkenylrest, R? Wasserstoff, Alkyl oder einen substituierten oder
unsubstituierten Aryl- oder Heteroarylrest und X eine Hydroxy- oder eine substituierte oder unsubstituierte Aminogruppe
darstellen, dadurch gekennzelchnet daR ein Vinylthiazol der allgemeinen Formel Ii

1 ) 1l
Y —Ch=C— g) A |
mit der R, R" und R? erkldrten Bedeutung und in der Y fiir eine Abgangsgruppe, wie zum Beispiel eine Hydroxy-, eine

substituierte oder unsubstituierte Aminogruppe, oder ein Halogen steht, die jedoch von X verschieden sein mu3, mit einem
nucleophilen Reagenz der allgemeinen Formel lli '

HX m

mit der fiir X erklarten Bedeutung, gegebenenfalls in einem organischen Lésungsmittel oder Wasser, vorteilhafterweise in
Gegenwart einer Séure oder daR ein substituiertes Acrylnitril der allgemeinen Formel IV
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mit der fiir R und X erklarten Bedeutung,
mit emer Halogencarbonylverbmdung der allgememen Formel V
- /) PR
Q
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mit der fiir R! und R? erkldrten Bedeutung und in der Hal fiir ein Halogen steht,
vorteilhafterweise in einem organischen Lésungsmittel und gegebenenfalls in Gegenwart einer Base umgesetzt W|rd
2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzelchnet dadurch, daR als Losungsmittel beispielsweise ein Alkohol, Acetonitril, Dixan,
Dimethylformamid oder Chloroform verwendet wird. )
3. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch daR als Base beispielsweise ein Amin, ein Alkalialkoholat oder ein
Alkalihydroxid verwendet wird.
4, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR als Saure beispielsweise eine Carbonséure, Schwefelséure,
Phosphorséure oder Zinkchlorid eingesetzt wird.

Anwendungsgebiét der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von substituierten 2-Vinylthiazolen der allgemeinen Formel |,

in der R Wasserstoff, Alkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl oder Cyano, R" Wasserstoff, Alkyl, substituiertes oder
unsubstituiertes Phenyl, Heteroaryl, eine Carbonylgruppe, wie zum Beispiel Acyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl oder
Hydroxycarbonyl, Nitro, Cyano oder einen substituierten Alkenylrest, R? Wasserstoff, einen Alkylrest odér einen substituierten
oder unsubstituierten Aryl- oder Heteroarylrest und X eine Hydroxy- oder eine substituierte oder unsubstltuuarte Aminogruppe
darsteilen.

Unter diesen Verbindungen gibt es blologlsch aktive Substanzen, besonders solche, die Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)
hemmende Wirkung-aufweisen. .

Die Erfindung ist in der pharmazeutischen |ndustr|e einsetzbar.
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Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Es ist bekannt, daB sich 2-(B-Aminovinyljthiazole durch Reaktion von N-(3-Aminothioacryloyl)-formamidinen mit
acceptorsubstituierten Methylhalogeniden herstellen lassen (A.Knoll, J. Liebscher: J. prakt. Chem. 327, 463 [1985]). Dieses
Verfahren besitzt den Nachteil, daB keine Vertreter hergestellt werden kénnen, die am Aminosubstituenten monosubstituiert
sind. Weiterhin ist bekannt (A.Knoll, J. Liebscher: J. prakt. Chem. 327, 463 [1985]), daR sich 2-(B-Aminovinyljthiazole zu 2-(8-
Hydroxyvinyl)thiazolen umsetzen lassen. Bislang fehlen Hinweise tiber eine Hemmwirkung dieser Verbindungen gegentiber
dem Angiotensin-Converting-Enzym bzw. (iber Zusammenhénge zwischen ihrer Struktur und ihrer Wirkung. -

Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung besteht darin, neue Verbindungen vom Typ der 2-Vinylthiazole zu entwickeln, die Angiotensin-Converting-
Enzym {ACE)-inhibierende Wirkung besitzen. Gleichzeitig sollen Zusammenhénge zwischen der Struktur derartiger
Verbindungen und ihrer ACE-hemmenden Wirkung aufgezeigt werden.

_ Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstelldng von substituierten 2-Vinylthiazolen zu entwickeln, das
es gestattet, auch solche Vertreter herzustellen, die in B-Stellung des 2-Vinylsubstituenten auch monsubstituierte Aminogruppen’
tragen konnen. ErflndungsgemaB wird diese Aufgabe dadurch gelést, daB ein melthlazol der allgemeinen Formel |,

in der Wasserstoff, Alkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl oder Cyano, R' Wasserstoff, Alkyl, substituiertes oder
unsubstituiertes Phenyl, Heteroaryl, eine Carbonylgruppe, wie zum Beispiel Acyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl oder
Hydroxycarbonyl, Nitro, Cyano oder einen substituierten Alkenylrest, R? Wasserstoff, Alkyl oder einen substituierten oder
unsubstituierten Aryl- oder Heteroarylrest und Y eine Abgangsgruppe, wie zum Beispiel eine Hydroxy-, eine substituierte oder
unsubstituierte Aminogruppe oder ein Halogen darstellen, die jedoch von X verschleden sein muB, mit einem nucleophilen
Reagenz der aligemeinen Formel Iii,

HX _ : oo

in der eine Hydroxy- oder eine substituierte oder unsubstituierte Aminogruppe darstellen, vorteilhafterweise in Gegenwart einer
Séure, wie zum Beispiel einer Carbonséure, Schwefelséure, Phosphorsaure oder Zinkchlorid, gegebenenfalls in einem
organischen Losungsmittel oder Wasser umgesetzt wird.
Verbindungen der aligemeinen Formel | lassen sich erfindungsgemaR auch auf anderem Wege herstellen, indem substituierte
Acrylthioamide der allgememen Formel IV i
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m|t derfur R und 2( _erklarten Bedeutung mnt emer Halogencarbonylverbindung der allgemeinen Formel V
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mit der fiir R1 und R2 erklarten Bedeutung und in der Hal ein fir Halogen steht, vorteilhafterweise in einem organischen
Lésungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, wie zum Beispiel Triethylamin, Natriumhydroxid, Natriumethanolat
oder Pyridin, umgesetzt werden.

" Tabelle 2 zeigt einen Uberblick tiber die auf diesem Wege gewonnenen Verbindungen der allgemeinen Formel I.

Substituierte 2-Vinylthiazole zeigen in Abhéngigkeit von ihren Substituenten (iberraschenderweise einen biologischen Effektim
Sinne einer Hemmung des Angiotensin-Converting-Enzyms EC. 3.4.15.1. und eignen sich daher prinzipiell zum Einsatz als
antihypertensiv wirkende Arzneimittel. Durch Vermischen der neuen Verbindungen mit pharmazeutischen Tragerstoffen
gelangt man zu den entsprechenden pharmazeutischen Verabreichungsformen. Die Ermittlung der ACE-Hemmung erfolgte in
vitro an einem aus Schweinelunge isolierten Enzym mit Hip-His-Leu-OH als Substrat [Sepz. Aktivitat: Freisetzung von
40.000nMol His-Leu/min/mg Protein] bei 37°C. His-Leu-OH als enzymatisches Spaltprodukt wird dabei nach Umsetzung mit
o-Phthalaldehyd fluorimetrisch bestimmt (Siems, W.E., G.Heder, N.W.Komissarowa, Zeitschr. fir med. Labordiagnostik, 26
[1985] 232). Uber das Ausmaf der Hemmung und bestehende Zusammenhange zur chemischen Struktur der substituierten
2-Venylthiazole sowie einiger bereits bekannter Verbindungen informieren die Tabellen 2 und 3.

Daraus wird folgendes erkennbar.
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1. 2-(B-Aminovinyljthiazole und 2-(B-Hydroxyvinyijthiazole mit einem substituierten oder unsubstituierten Benzoylrest in
5-Position sind wirksame ACE-hemmende Verbindungen mit ICs,-Werten 5 x 10~5M (Verbindungen 1-7, 22, 23 in Tabelle 2
und 30, 31, 34-36 in Tabelle 3).

2. Einin 5-Stellung vorhandener Acetyisubstituent in 2-(B-Aminovinyl)thiazolen senkt die ACE-hemmende Wirkung drastisch
(Verb.33).

3. Der Ersatz des Aroylrestes in 5- Posmon von 2-(B-Aminovinyl)-thiazolen durch den entsprechenden Arylrest bewirkt eine
Verminderung der ACE-Hemmung und das Dreifache (Verbindungen 31 und 32 in Tabelle 3)

Die beschriebenen Verbindungen sind zum Teil neuartig. Die ACE-Hemmwirkung ist als international neuartlg fiir diese

Substanzklasse einzuschatzen. Das erfindungsgeméaRe Verfahren gestattet es, auch 2-(B-Aminovinyl) thiazole herzustellen, die

eine monosubstituierte Aminogruppe tragen.

Die Erfindung soll anhand von Ausflihrungsbeispielen néher erldutert werden.

Ausfiihrungsbeispiele
Beispiel 1
Darstellung von substituierten 2-Vinylthiazolen der allgemeinen Formel | (vgl. Tabelle 1)

Variante A

Eine Suspension von 0,01 Mol 2-Vinylthiazol der allgemeinen Formel Il {Y = morpholino) in 15ml Essigsaure wird mit 0,01 Mol
" des nucleophilen Reagenzes der allgemeinen Formel lll versetzt und 5 Minuten unter Riickfluf erhitzt. Das beim Abkihlen,
gegebenenfalls erst nach Verdiinnen mit Wasser ausfallende Endprodukt der allgemeinen Formel | wird abgesaugt und
umkristallisiert.

Variante B
Analog Variante A, jedoch wird Ethanol als Losungsmittel verwendet und der Reaktlonslosung 0,5ml konzentrierte
Schwefelséure zugesetzt

Variante C
Analog Variante A, jedoch werden 0,01 Mol des substituierten 2-Venyithialzoles der allgemeinen Formel [{Y = OH) verwendet.

Variante D
Analog Variante A, jedoch wird die Verbindung der allgemeinen Formel It als Hydrochlond emgesetzt

Variante E

0,01 Mol Acrylthioamid der allgememen Formel IV werden 15ml Ethanol suspendiert und mit 0,01 Mol ;

Halogencarbonylverbindung der allgemeinen Formel V versetzt. Man erhitzt 5min zum Sieden. Nach Abkiihlung auf
" Raumtemperatur wird das Endprodukt der allgemeinen Formel | abgesaugt und umkristallisiert.

Variante F .
Analog Vanante E, jedoch wird die Umsetzung |m Belsem von 1 mi Trlethylamm durchgefuhrt

Beispiel 2
Bestimmung der Hemmung von Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)

Die Bestimmung der Hemmung von ACE durch substituierte 2-Vinylthiazole erfolgt unter Verwendung eines aus Schweinelunge
isolierten ACE (Molekulargewicht: 270000, elektrophoretlsch einheitlich, Aktivitat: Spaltung von 80000nMol Hip-His-Leu promg
- Enzymprotein (Lowry) bei 37°C pro Minute.).
Dabei wurde folgendermafen verfahren:
Testansatze, bestehend aus jeweils 240 ¢l 0,11 M Kaliumphosphatpuffer {pH 8,3), der 0,33M an NaCl ist und ACE-Aktivitét von
0,2nMol Hip-His-Leu-Spaltung/Min. enthalten, werden mit 5 ul Inhibitorldsung (Lésungsmittel: Dimethylformamid) versetzt und
fiir 30 Minuten bei 37°C vorinkubiert. Mit Zusatz von 10 pl waRriger Hip-His-Leu-Lésung (0,025 M) wird eine 30 Minuten wéhrende -
enzymatische Reaktion gestartet, Reaktionsabbruch erfoigt mit je 1,45ml 0,28 N NaOH. Das freigesetzte His-Leu wird mit 100 pl
mathanolischer o-Phthalaldehyd-Losung (Reaktionszeit 10 Min.) in einen fluoreszierenden Komplex tberfiihrt. Nach Zusatz von
300l 2N HCI erfolgt nach 45 Min. die Messung der Fluoreszenz im Spekol bei 365nm. Als Standard dient eine substratfreie
Probe, die 10ul einer 0,5166 M wéBrigen His-Leu-Ldsung enthélt.
Die Inhibitoraktivitat wird ausgedriickt durch die Inhibitorkonzentration, die unter konstanten Arbeltsbedlngungen
(Testdurchfiihrungen, Enzymaktivitét) eine Enzymhemmung von 50% verursacht {ICsp-Werte).

Tabelle 1.: Hergestellte 2-Vinyithiazole der allgemeinen Formel |

Nr. R R . R? X ' Schmp./°C Ausb./Var.
) {(Umkrist.) in%d.Th.
1 CeHs 4-CICgH4CO H‘ O(C,H4)N 170-172 . 88/C
(Methanol)

2 CeHs 4-CH;0C4H,CO H O(CoHa)N ' 158-160 69/C
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Ausb./Var.

Nr. R R! ‘R? X Schmp./°C
(Umkrist.) in%d. Th.
(Acetonitril)
3 CeHs 4-CgHsCsH4CO H O(C;Ha):N 146-148 82/C
’ (Acetonitril)
4 CeHs CsHsCO H O(CzH4)oN 130-134 87/C
: (Methanol) .
5 CeHs 4-CH;CeH,CO H O(C,Hy)oN 141-143 97/C
6 CeHs 4-F-CgH,CO H O(CzH4)oN 144-146 99/C
‘ {Methanol)
7 CeHs 4-BrCgH,CO H . " CgHsNH 140-143 98/A
(Acetonitril) 79/B
8 CgHs 4-CICgHACO H 4-CICgH,NH 134-136 96/A
(Acetonitril)
9 CeHs " 4-CICgH,CO H ~ 4-CH3CgH4NH 124~-126 87/A
. . {Methanol) 84/C
10 CeHs - 4-CICgH,CO H ~ 4-HOOCCgH4NH 225-230 99/A
: ' ' -{Acetonitril)
(Gt
| Q Ny Memened
12 CeHs 4-BrC¢H,4CO H CH3NH 163-165 70/D
‘ : (Acetonitril)
13 CeHs - 4-CICgH,CO H CH3NH 166-169 66/D
{Acetonitril)
14 CeHs 4-BrCegH,CO H - CH3;CONHNH 190-192 84/A
- . {Acetonitril)
15 CN 4-BrCgH,CO H CeHsNH 188-189 68/C
' (Acetonitril)
16 CN H CgHs CeHsNH 204-205 66/E
: (Acetonitril7
17 CN H CeHs 4-CH3CgH4NH 201-203 57/F
: (Acetonitril)
18 CN H 4-CICgH, 4-CICgH4NH 250-252 60/F
(Acetonitril) ‘
19 CN H CH; 4-BrCgH NH 217-218 78/F
: {Acetonitril)
20 CN H CH3 4-CH3CgHsNH 130-134 79/E
(Dioxan/Wasser)
21 CgHs H 4-NO,CgH, CgHsNH 201-202 99/F
(Acetonitril)
22 CeHs 4-CH3;0CgH4CO H OH 151-153 98/A
’ ' (Acetonitril)
23 CeHs 4-CICH4CO H OH 156157 86/A
. , {Acetonitril)
24 CeHs 4-BrC¢H,CO H OH 160-162 92/A
’ {Acetonitril)
25 CgHs CH;CO H OH 194-197 86/A
, (Acetonitril) ,
26 CgHs 4-NO,CgH,CO H OH 201-203 85/A
(Acetonitril)
27 CeHs CeHsCsH4CO H OH 186-187 99/A
(Acetonitril)
20 CsHs 4-NQO,CgH4 H OH 182-184 80/A
: (Acetonitril) o
29 4-CIC¢Ha4 4-CICgH,CO H OH 182-184 81/A

(Acetonitril)




Tabelle 2: ACE-inhibitorische Wirkung von 2-Vinylthiazolen der allgemeinen Fdrmel 1
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Nr. R R' R? X 1Cso-Wert (uM)
1 C5H5 . 4‘CICGH4CO : H o(cHchz)zN 12
2 CeHs 4-CH;0CH,CO . H O(CH,CH,):N 50
3 CeHs 4-CgHsCsH4CO H O(CH,CH,),N 25
4 " CeHs CeHsCO H O(CH,CH,).N 45
5 CeHs 4-CH3CeH,CO H O(CH,CH,),N 40
6 CeHs 4-FCH4CO H O(CH,CH,),N 40
7 CEH5 4'B|'C6H4C0 H CGH5NH ' 5 .
22 CeHs 4-CH;0CgH,CO H OH - 40 {
23 CeHs 4-CICH,CO H OH 32
Tabelle 3: ACE-inhibitorische Wirkung von bekannten 2-Vinyithiazolen der allgemeinen Formel |
Nr. R R’ R? X - ICsp-Wert (uM)
30 C3H5 4-B|'C5H4C0 H O(cHchz)zN 35
31 CeHs 4-NO,CgH,CO H O(CH,CH_);N 15
32 CsHs 4-NO,CgH4 H O(CH,CH,);N 50
33 CeHs CH,CO H O(CH,CH,)oN 100
34 CeHs CgHsCO H (CH,)4N 2,8
35 CeHs 4-BrCgH,CO H (CHoIN 3
36 ClICgH, 4-CIC¢H,CO H 5

O(CH,CHg):N-
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