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Eljrds imidazo[2,1-b]-1,3,4-tiadiazol-szdrmazékok
elédllitdsdra

A taldlmény tdrgya eljdrds Gj (I) dltaldnos képletd
imidazo{2,1-b}-1,3 4-tiadiazol-szdrmazékok eldalli-
tisdra — az (I) dltaldnos képletben
R' jelentése adott esetben a kovetkezd szubsztitu-

ensekkel 1- vagy 2-szer, azonosan vagy kiilon-
boz8képpen szubsztitudlt fenilesoport,

a szubsztituensek : halogénatom, 1-6 szénato-
mos alkil-, fenil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 14
szénatomos alkiltio- vagy morfolino-szulfonil-
csoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy -4 szénatomos al-
kilcsoport,

R® jelentése naftil-, furil-, tienil- vagy piridilcsoport,
melyek mindegyike adott esetben 14 szénato-
mos alkilcsoporttal lehet szubsztituilva, vagy az
(o) 4dltaldnos képletl cooport, az (o) éltaldnos
képletben,

o’ jelentése O vagy 1,

R* jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R® jelentése halogénatom, 1—6 szénatomos alkil-,
trifluormetil-, hidroxil-, 1—4 szénatomos alkoxi-
csoport, vagy nitro-, ciano-, karboxilcsoport,
vagy egy 1—4 szénatomos alkanoiloxi- vagy al-
koxi-karbonilcsoport,

vagy a (y) dltalénos képletii alkoxi-karbonil-atkilén-

oxi-csoport, melyben )

R® jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos al-
kilcsoport és

R® jelentése 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazd
szénldnci alkilcsoport,
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R® jelentése hidrogénatom, halogénatom, vagy 1—4
szénatomos alkilcsoport, vagy RS-tel egytitt me-
tiléndioxi-csoport —

oly médon, hogy

a) valamilyen (II) dltaldnos képleti karbonil-ve-
gyiiletet — a (I) dltaldnos képletben R' és R?
jelentése a tdrgyi korben megadott & X jelentése
valamilyen kilépé csoport — elSnydsen halogén-
atom, hidroxil-, alkoxi-, aciloxi-, alkil- vagy aril-szul-

foniloxi-, kvatemer amménium-, tercier foszfénium-

vagy szulféniumcsoport — vagy e vegyiilet megfelels
enamin-, enolészter- vagy enoléter-szarmazékit vala-
milyen (IIf) dltaldnos képletii 2-amino-1,3,4- tiadia-
zol-szdrmazékkal ~ a (III) 4ltaldnos képletben R®’
jelentése naftil-, furil-, tienil- vagy piridilcsoport, me-
lyek mindegyike adott esetben alkilcsoporttal lehet
szubsztitudlva, vagy az (o) 4ltalinos képleti cso-
port, melyben n’, R* és R® jelentése R%-ndl a fent
megadoti és R” jelentése halogénatom, 1 -6 szénato-
mos alkil-, trifluormetil-, hidroxil-, 1—4 szénatomos
alkoxi-, nitro-, vagy cianocsoport — adott esetben
valamilyen inert olddszer és bézikus segédanyag je-
lenlétében, 30230 °C homérsékleten reagdltatunk,
és a kapott vegyiileteket kivant esetben utélag

az R® = hidroxilcsoportot tartalmazé vegyilletet RS
tirgyi korben megadott jelentésén belill ismert
moédon a’kilezziik vagy acilezziik, vagy

az R’ =cianocsoportot tartalmazé vegyilletet ismert
médon elszappanositjuk, és a kapott, karboxilcso-
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portot tartalmazé vegyiiletet kivdnt esetben észte-
rezzitk, és kivint esetben az R® - alkoxi-karbonil-
-csoportot tartalmazé vegyiletet hidrolizdljuk, vagy

b) valamilyen (IV) dltaldnos képletdi 1-acilamino-
-2-merkapto-imidazol-szdrmazékot — a (IV) dltald-
nos képletben R' és R? jelentése a tdrgyl korben
megadott és R jelentése az a) eljdrdsndl a (IIT)
dltaldnos képletnél megadott — valamilyen vizet le-
hasitG szerrel — elényosen egy szervetlen savhalo§e-
niddel, célszeriien foszforoxikloriddal —30 — 200 °C
h&mérsékleten, és adott esetben emelt nyomdson
ciklizdlunk.

A taldlmény szerinti §j vegyiileteknek antitrom-
botikus, trombolitikus é gyulladdsgitlé hatdsa van.

Ismeretes, hogy néhdny imidazo[2,1-b]-1,3 4-tia-
diazol-szirmazéknak kemoterdpias, elsdsorban anto-
mikrobds hatdsa van.

[Matsukawa és Ban, J. Pharm. Soc. Japan. 72.
159 (1952), Chem. Abstr. 47. 6409 (1953),

Matsukawa és munkatdrsai, J. Pharm. Soc. Japan,
73. 159 (1953), Chem. Abstr. 47. 11185 (1950),

Ban, J. Pharm. Soc. Japan, 74. 658 (1954),
Chem. Abstr. 48. 10740 (1954),

Ban, J. Pharm. Soc. Japan, 74. 1044 (1954),
Chem. Abstr. 49. 11630 (1955)].

Arra az esetre, ha kiinduldsi anyagként 2-amino-
-5-(2-kl6r-fenil)}1,3 4-tiadiazolt és a-brém-acetofe-
nont alkalmazunk, az a) eljirist az a) reakciévizlat
szemlélteti.

Arra az esetre, ha kiinduldsi anyagként 1-(2-klér-
-benzoil-amino)-2-merkapto-4-fenil-imidazolt hasznd.
lunk, a b) eljérdst a b) reakciovdzlat irja le,

Az a) eljards értelmében valamilyen (II) 4ltalinos
képletii karbonil-vegytletet — a (II) 4ltalanos kép-
letben R', R? és X jelentése a megadott — vala-
milyen (III) altaldnos képletd 2-amino-1,3 4-tiadia-
zol-szérmazékkal — a (II) 4ltaldnos képletben R*’
jelentése a megadott — reagdltatunk a leirds elején
ismertetett reakcidkoriilmények kozott, majd adott
csetben az R szubsztituenst tovibbi dtalakitisnak
vetjlk ald.

A (II) és (I1I) dltaldnos képletd vegyiiletek reak-
ciéjakor elSszor egy (VI) dltaldnos képletli kdzbensé
vegyillet — az (VI) dltalinos képletben R!, R? &
R jelentése a megadott — keletkezik, illetve ha a
kiinduldsi (II) dltalinos képletii vegyiletben X je-
lentése valamilyen erds sav savmaradéka, vigy a meg-
feleld (V) dltaldnos képletd ammoéniumsé képzs-
dik — az (V) dltaldnos képletben R!, R?, R®’ é X
jelentése a fenti —. A kapott kozbens vegyiileteket
adott esetben izoldlhatjuk és egy mdsodik 1épésben a
szokdsos médon az Wj (1) dltaldnos képletd vegyiile-
tekké ciklizdlhatjuk.

Célszerlien gy jarunk el, hogy a (II) és (1)
dltaldnos képlet vegyiiletek reakcidja 1 lépésben
menjen végbe, azaz a ciklizdlds kozvetlenil a koz-
bensd vegyiiletek izoldlisa nélkil bekovetkezzék, és
ezért a reakci6t elénydsen magas forrdsponti oldé-
szerekben végezziik. -

A (II) dltaldnos képletii karbonil-vegyiletben a
kiléps X csoport elfnyds jelentése halogénatom,
hidroxil-, alkoxi-, aciloxi-, alkil- vagy aril-szulfonil-
oxi~, kvaterner amménium-, tercier foszfonium- vagy
szulfénium-csoport.

2
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A (I) és (IM) dltalinos képletl vegyiletek
eakcidjdhoz  bazikus segédanyagként elénydsen
valamilyen alkdlifém- vagy alkdlifoldfém-hidroxidot
~ példdul nétrium-hidroxidot, kalium-hidroxidot

s vagy kalcium-hidroxidot —, vagy valamilyen alkdli-
fém- vagy alkdlifsldfém-karbondtot — példdul nat-
rium-hidrogén-karbondtot, kdlium-karbondtot és kal-
cium-karbondtot —, vagy valamilyen szerves bazist
- példdul trietil-amint vagy piridint — haszndlunk.

10 Mint emlitettik, a kapott reakciétermékek R®
csoportjit utdlag dtalakithatjuk R® fent megadott
jelentésén belil, alkilezési és acilezési reakcidk, il-
letve hidrolizis és ezt kovets észterezés segitségével.

Az R® = alkoxi-karbonil-alkilénoxi-csoportot tar-

15 talmazd vegyiileteket ugy dllithatjuk els, hogy a
megfeleld, RS = hidroxilcsoportot tartalmazé vegyii-
leteket a-halogén-karbonsavészterekkel ismert m¢-
don reagdltatjuk, adott esetben valamilyen bazikus
kondenzldszer jelenlétében.

20 Az R® =karboxilcsoportot tartalmazé vegyiile-
teket oly médon 4llithatjuk eld, hogy a megfelel,
R® = cianoesoportot tartalmazé vegyiileteket elszap-
panositjuk vagy az R® =alkoxi-karbonil-csoportot
tartalmazé vegyileteket hidrolizaljuk.

25 Az R’ =alkoxikarbonil<soportot tartalmazs ve-
gylleteket pedig oly médon dllithatjuk els, hogy a
megfelels, R® = karboxilcsoportot tartalmazé vegyi-
leteket valamilyen alkohollal észterezzik.

A szubsztituens-definiciéban szerepld csoportok

30 ¢lonydsen a kovetkezd jelentésiiek:
halogénatom alatt — hacsak killon nem jeloljik —
fluor-, klér- vagy brématomot értiink,
az alkilcsoport eldnydsen 1-6 szénatomos, egyenes
vagy eldgazé alkilcsoport, furil-, tienil-, piridil-, és

35 naftilcsoportok alatt eldnydsen az o- illetve f-hely-
zetben kapcsol6dé csoportokat értjiik.

Az (1) és (II) dltaldnos képlet(i vegyiletekben

R' elonyds jelentése adott esetben a kovetkezd
40 szubsztituensekkel 1- vagy 2-szer, azonosan vagy
kiilonbdzéképpen szubsztitudlt fenilcsoport, a
szubsztituensek: halogénatom — példaul fluot-,
kiér- vagy brématom —, 1-6 szénatomos alkil-
csoport — példdul metil., etil-, propil-, izopro-

45 pil-, butilcsoport —, 1—4 szénatomos alkoxicso-
port — példdul metoxi, etoxi-, propoxicso-
port —, 1-4 szénatomos alkiltiocsoport, — pél-
ddul metil-merkapto-, etil-merkapto-, propil-mer-
kapto-, izopropil-merkapto-, fenilcsoport.

50 R® elonybs jelentése hidrogénatom, alkilcsoport
— példdul metil-, etil, propil, izopropilcso-
port —

X elonyds jelentése halogénatom — példdul
klor-, brém- vagy jédatom -, aciloxicsoport

55 — példaul formiloxi-, acetoxi-, propioniloxi-,
etoxi-karboniloxi-, benzoiloxi-csoport —, alkil-
vagy arilszulfoniloxi-csoport — példdul metil-
-szulfoniloxi- (meziloxi-) vagy toluol-szulfonil-
oxi-(toziloxi-) csoport —, kvaterner amménium-

60 csoport — példul piridinium<soport vagy trial-
kil-amménium-csoport, mint trimetil-ammoni-
um-csoport —. )

Az (1) altaldnos képletll vegyiiletekben
R?® elényds jelentése o- vagy f-naftil-csoport, adott
65 esetben alkilcsoporttal — példdul metil- vagy

W
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etilcsoporttal — szubsztitudlt a- vagy -furil-cso-
port, adott esetben alkilcsoporttal — példdul
metil- vagy etilcsoporttal — szubsztitudlt a-
vagy f-tienil-csoport, adott esetben alkilcsoport-
tal — példdaul metil- vagy etilcsoporttal —
szubsztitudlt a- vagy g-piridil-csoport,
vagy az (a) dltalinos képletd csoport, az (o) dltald-
nos képletben
n’ jelentése O vagy 1,
R* jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,
R® elényos jelentése halogénatom — példdu} fluor-,
kior- vagy brématom —, alkilcsoport — példdul
metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, terc-butil-
-csoport —, trifluormetil-csoport, hidroxileso-
port, alkoxicsoport — példdul metoxi-, etoxi-,
propoxi- vagy izopropoxi-csoport —, alkoxi-kar-
bonil-alkilénoxi-csoport — példdul metoxi-kar-
bonil-metilénoxi-, etoxi-karbonil-metilénoxi-,
metoxi-karbonil-a-etilénoxi- vagy etoxi-karbonil-
-a-¢tilénoxi-csoport —, nitro-csoport, cianocso-
port, alkoxi-karbonil-csoport — példdul metoxi-
-karbonil-, etoxi-karbonil- vagy propoxi-karbonil-
-csoport —,
elényds jelentése hidrogénatom, halogénatom
— példdul klér- vagy brématom — alkilcsoport
— példdul metil, etil, propil- vagy butilcso-
port —.

R6

Igen el6nytsek azok a taldlméany szerinti vegyiile-
tek, melyekben

R' jelentése adott esetben fluor- vagy klératommal,
metil-, tercbutil-, fenil-, metoxi-, metil-merkap-
to-, vagy morfolino-N-szulfonil-csoporttal szub-
sztitudlt fenilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom, vagy metilcsoport,

R® jelentése o- vagy Bnaftil-, o vagy p-furil vagy
tienil-, illetve a- vagy f-piridilesoport — ahol is
a heterociklusos gyiiriik mindegyike szubszti-
tudlva lehet metilcsoporttal —, vagy az (@) dlta-
ldnos képletii csoport, az (¢) dltalénos képletben

n’ jelentése O vagy 1,

R* jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R® jelentése metil-, etil-, propil-, izopropil-, trifluor-
metilcsoport, fluor-, klér- vagy brématom, hid-
roxil, metoxi-, etoxi- vagy propoxicsoport,
metoxi-karbonil-metilénoxi-, etoxi-karbonil-meti-
Kénoxi-, metoxikarbonil-a-etilénoxi-, etoxi-kar-
bonil-w-etilénoxi-, nitro-, ciano-, karboxil-, met-
oxikarbonil- vagy etoxi-karbonil-csoport,

RS jelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport,
fluor- vagy klératom, A (III) és (IV) dltalinos
képletii vegyuletekben

R®’ elényds jelentése a- vagy Bhelyzetd naftil-, fu-
ril-, tienil- vagy piridilcsoport, melyek mind-
egyike adott esetben metilcsoporttal lehet szub-
sztitudlva, vagy az (a’) dltaldnos képletdi cso-
portok sziikebb kérét képvisels (”) altaldnos
képletii csoport, melyben

n’  jelentése O vagy 1,

R* jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R® jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport, trifluor-
metil-csoport, fluor-, klér- vagy brématom, hid-
roxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, nitro- vagy cia-

~ nocsoport,
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R®'jelentése hidrogénatom, 1-2 szénatomos alkil-
csoport, fluor-, vagy klératom,

é a (IV) dltalinos képletben R! & R? jelentése a

fent megadott.

A kiinduldsi anyagokként alkalmazott (HI) 4lta-
linos képletd tiadiazol-szdrmazékok ismertek vagy
ismert eljdrdsok segitségével elddllithaték [Freund,
Meinecke, Ber., 29. 2511 (1896), Young, Eyre, J.
Chem. Soc. 79. 54 (1901)]. A (III) 4ltaldnos képletd
vegyiiletekre, példaként, a kovetkezdket soroljuk fel:

2-amino-53-metil-fur-2-i)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5{4-metil-fur-2-il)-1,3,4-tiadiazol,
2-amino-5{5-metil-fur-2-il)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5{2-metil-fur-3-il)-1,3,4-tiadiazol,
2-amino-5{4-metil-fur-3-it)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5{5-metil-fur-3-i1)-1,3,4-tiadiazol,
2-amino-5{3-metil-tien-2-l)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5-{4-metil-tien-2-l)-1,3 4 -tiadiazol,
2-amino-55-metil-tien-2-il)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5{2-metil-tien-3-il)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5{4-metil-tien-3-i1)-1,3,4-tiadiazol,
2-amino-5-(5-metil-tien-3-il)-1,3,4 tiadiazol,
2-amino-5{3-metil-pirid-2-il)-1 ,3 4-tiadiazol,
2-amino-5{(4-metil-pirid-2-il)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5{5-metil-pirid-2-il)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5 {6-metil-pirid-2-i1)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5+2-metil-pirid-3-il)-1,3,4-tiadiazol,
2-amino-5(5-metil-pirid-3-il)-1,3,4-tiadiazol,
2-amino-5{6-metil-pirid-3-il)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-542-metil-fenil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5{2-til-fenil)-1,3,4-tiadiazol,
2-amino-5{2-izopropil-fenil)-1,3,4-tiadiazol,
2-amino-5{3-metil-fenil)-1,3 4-tiadiazol,
2amino-53-butil-fenil)-1,3,4-tiadiazol,
Y-amino-5<(4-metilfenil)-1,3,4-tiadiazol,
2-amino-542,3-dimetilfenil)-1,3,4-tiadiazol,
2-amino-542 4-dimetil-fenil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5{2,6-dimetil-fenil)-1,3,4-tiadiazol,
2-amino-5-(2-metil-5<til-fenil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5{2klér-fenil)-1,3,4-tiadiazol,
2-amino-5 {2 fluor-fenil)-1,3,4-tiadiazol,
2-amino-5+3-brém-fenil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-54(4kl6rfenil)-1,3,4-tiadiazol,
2-amino-5{4fenil-fenil)-1,3,4-tiadiazol,
2-amino-5<3-trifluormetilfenil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5(4-trifluormetilfenil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-52-hidroxi-fenil)-1,3,4-tiadiazol,
2-amino-5{3-hidroxi-fenil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5 {(4-hidroxi-fenil)-1,3,4-tiadiazol,
2.amino-5{2-metoxi-fenil)-1,3,4-tiadiazol,
2-amino-543-metoxi-fenil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5{4-metoxi-fenil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5(2-etoxi-fenil)-1,3,4-tiadiazol,
2-amino-5(3-izopropoxi-fenil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5{(4-butoxi-fenil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5-(2-nitro-fenil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5(3-nitro-fenil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5 {2-ciano-fenil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5{(3-ciano-fenil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-§ {(4-ciano-fenil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5 {(2-metil-4-k1ér-fenil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5{2 -metil-5 klér-fenil)-1 3 4-tiadiazol,
2-amino-5 «(2-metil-4-fluor-fenil)-1,3 4-tiadiazol,




2-amino-5+2,4-dimetil-fenil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5(3,4dimetil-fenil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5 {2,6-dimetil-fenil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5 {2k16r-6-metil-fenil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5-(2-fluor4-metil-fenil)-1,34-
tiadiazol,
2-amino-5{2,6-diklér-fenil)-1,3,4-tiadiazo),
2-amino-542,4-diklérfenil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5+(3,5-diklér-fenil)-1,3,4-tiadiazol,
2-amino-5<2-hidroxi-4-metil-fenil)-1,3 4-
-tiadiazol,
2-amino-5-(2-hidroxi4klér-fenil)-1,3 4-
-tiadiazol,
2-amino-52-metoxi-4-klérfenil)-1,3 4-
-tiadiazol,
2-amino-5-(2-metil4-metoxi-fenil)-1,3 4-
-tiadiazol,
2-amino-5-(2-nitro4-kiér-fenil)-1,3 4-
-tiadiazol,
2-amino-5<2-metil-4-nitro-fenil)-1,3 4-
-tiadiazol, '
2-amino-5 {2-metil-benzil)-1,3,4-tiadiazol,
2-amino-5-(2-klér-benzil)-1,3,4-tiadiazol,
2-amino-5 {a-metil-2,6-dikiér-benzil)-1,3.4-
-tiadiazol,
2-amino-5 3,4-diklérbenzil)-1,3 4 -tiadiazol,
2-amino-5{4-klér-benzil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5(2-metoxi-benzil)-1,3 4-tiadiazol,
2-amino-5<2-nitro-benzil)-1,3,4-tiadiazol,
2-amino-5-2-metil-4 klér-benzil)-1,3 4-
-tiadiazol,
2-amino-5{a-metil-3,4-dimetil-benzil)-1,3,4-
-tiadiazol.

A kiindulasi anyagként alkalmazott (II) dltaldnos
képletl karbonil-vegyiiletek ismertek vagy ismert el-
jérasok segitségével elgallithaték [Houben-Weyl, Me-
thoden der organischen Chemie, V.3. 615-622
(1962), illetve ugyanez a konyv, V4. 171-189
(1960), Georg Thieme Verlag, Stuttgart]. A (II) dlta-
lanos képletli vegyiletekre, példaként, a kdvetke-
z0ket soroljuk fel:

aklér-acetofenon,
a-brém-acetofenon,
a-brém-2-klér-acetofenon,
a-brém-3-klér-acetofenon, .
a-brém4klér-acetofenon,
abrém-3,4diklér-acetofenon,
o-brém-2-metil-acetofenon,
a-brém-3-metil-acetofenon,
a-brém<4-metil-acetofenon,
a-brém-2-metil4-klér-acetofenon,
abrém-4-metoxi-acetofenon,
a-brém-4-(terc-butil)-acetofenon,
a-brém-4-fenil-acetofenon,
a-brém-4-brém-acetofenon,
a-brém4-fluor-acetofenon,
a-brém-2-fluor-acetofenon,
a-brém-propiofenon,
a-brém-4-metil-propiofenon,
a-brém-3-klér-propiofenon,
abrém-3-metil-propiofenon.

4
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A kiinduldsi anyagként alkalmazott (IV) dltaldnos
képletd  1-acilamino-2-merkapto-benzimidazol-szar-
mazékokat ismert eljirdsok segitségével dllithatjuk
elé [T. Pyl és munkatdrsai, Liebigs Annalen der
Chemie, 663. 113-119 (1963)]. A (IV) dltaldnos
képletii vegyiiletekre, példaként, a kovetkezdket so-
roljuk fel:

1-(2kl16r-benzoil-amino)-2-merkapto4-fenil-
-imidazol,
1-(4kl6r-benzoil-amino)-2-merkapto-4-fenil-
-imidazol,
1-(2-metil-benzoil-amino)-2 -merkapto-4-fenil-
-imidazol,
1-(3-metil-benzoil-amino)-2-merkapto-4-fenil-
-imidazol,
1-(2-metoxi-benzoil-amino)-2-merkapto-4-fenil-
-imidazol,
14{(2-hidroxi-benzoil-amino)-2-merkapto-4-fenil-
-imidazol,
1(3-nitro-benzoil-amino)-2-merkapto4-fenil-
-imidazol,
1{2rifluormetil benzoil-amino)-2-merkapto<4-
fenil-imidazol,
1{o-furcil-amino)-2-merkapto-4-fenil-imidazol,
1{e-tenoil-amino)-2-merkapto-4-fenil-imidazol.

A taldlmdny szerinti elidrdsok kivitelezéséhez hi-
gitészerként alkaimazhatunk minden inert szerves
oldészert, eldnydsen szénhidrogéneket — példdul
benzolt, toluolt, xilolt —, halogénezett szénhidro-
géneket — példdul metilénkloridot, kloroformot,
szén-tetrakloridot, kl6r-benzolt —, alkoholokat,
— pdddul metanolt, etanolt, propanolt, butanolt,
benzilalkoholt, glikol-monometilétert —, étereket
- példdul tetrahidrofurdnt, dioxdnt, glikol-dimetil-
étert-, amidokat — példdul dimetil-formamidot, di-
metil-acetamidot, N-metil-pirrolidont, hexametil-
-foszforsav-triamidot —, szulfoxidokat — példdul di-
metilszulfoxidot —, szulfonokat — példdul szulfo-
lint —, valamint bézisokat — példaul piridint, piko-
lint, kollidint, lutidint és kinolint —.

Az eljdrdsoknak megfeleld reakcié homérséklete
széles tartomdnyban viltoztathats. Altaliban 30—
~230°C — elSnyésen 50-180°C — hémérsékle-
ten dolgozunk. A reakci6k légkori nyomdson men-
nek végbe, de dolgozhatunk zdrt edényben, maga-
sabb nyomdson is.

Az a) eljdrdsnak megfeleld reakcié kivitelezése
sordn mind a (II), mind a (III) dltalinos képletl
vegyiiletb8l célszerien moldris mennyiséget alkal-
mazunk,

A talilmdny szerinti vegyiiletek gyodgydszati
készitményekként ordlisan és parenterdlisan is alkal-
mazhaték, a tromembolikus megbetegedések meg-
clozésére és kezelésére, mivel nagy mértékben
csokkentik a trombotikus levilast.

A talilmény szerinti j hatéanyagokat ismert
médon alakithatjuk 4t a szokdsos gyogyszer-készit-
ményekké — példdul tablettdkkd, kapszuldkkd, dra-
zsékkd, emulziokkd, szuszpenziokkd és oldatokkd —,
nevezetesen Ugy, hogy osszekeverjilk inert nem-toxi-
kus, gyogydszati szempontbdl alkalmas hordozé-
anyagokkal vagy qlddszerekkel és egyéb, a gydgy-
szer-készitményeknél szokdsos segédanyagokkal.
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A gyogyszerkészitményekben a hatdanyag eld-
nyds koncentriciéja 0,590 sily%.

A gytgyszerkészitményeket példaul gy allit-
hatjuk el6, hogy osszekeverjiik a hatéanyagokat ol-
dészerekkel ésjvagy hordozéanyagokkal és adott
esetben emulgedl6szerekkel és/vagy diszpergdldsze-
rekkel. Ha példdul higitészerként (olddszerként) vi-
zet alkalmazunk, ugy adott esetben segédolds-
szereket — példdul szerves oldgszereket — is hasz-
ndlunk,

Oldészerekként példdul a kovetkezdket alkalmaz-
hatjuk: vizet, nem-toxikus szerves olddszereket, els-
nyosen paraffineket ~ példdul dsvanyi olaj frak-
ciokat —, novényi olajokat — példdul foldi mogyo-
16- vagy szézdmolajat —, alkoholokat — péld4ul etil-
alkoholt, glicerint —, glikolokat — példdul propilén-
glikolt, polietilénglikolt —.

Szildrd hordozéanyagokként példdul a kovetke-
z6ket alkalmazhatjuk: természetes kdzetliszteket
— példdul kaolineket, agyagokat, talkumot, kré-
tit —, szintetikus kézetliszteket — példdul nagy-
diszperzitdsfokd kovasavat, szilikitokat —, cukrokat
— példdul cukornddbdl készilt cukrot, tejcukrot,
szflgcukrot —,

Emulgedlészerekként alkalmazhatjuk példdul a
nemionos és anionos emulgedtorokat — példdul poli-
etilén-zsirsavésztereket, polietilén-zsiralkoholétereket,
alkil-szuifon4tokat és aril-szulfondtokat —.

Diszpergdldszerekként alkalmazhatjuk példdul a
lignint, metil-cellulézt, keményit6t és polivinil-pirro-
lidont.

Cstisztatészerekként haszndlhatunk példéul mag-
nézium-szteardtot, talkumot, sztearinsavat és nit-
rium-lauril-szulfitot.

A gyogyszerkészitményeket a szokdsos médon
— el6nyosen ordlisan vagy parenterdlisan — alkal-
mazzuk.

Orilis alkalmazds esetében a tablettdk természe-
tesen tartalmazhatnak az eddigiekben emlitett hor-
dozdanyagokon kiviil egyéb adalékanyagokat — pél-
ddul natrium-citrdtot, kalcium-karbondtot, karcium-
-foszfitot —, valamint tovibbi hozzitétanyagokat
— példdul keményitSket (elénydsen burgonya-ke-
ményitst) és zselatint. A tablettdzds megkdnnyi-
tése céljdbol még adagolhatunk csisztatoszereket
— példdul magnéziumszteardtot, ndtrium-lauril-szul-
fitot, talkumot —, Ordlis alkalmazis esetén a tab-
lettdk, vizes szuszpenzidk ésivagy elixirek a fentie-
ken kivil még tartalmazhatnak killonb6z$ iztjavité
szereket vagy szinezékeket.

Parenterdlis alkalmazds esetében a taldlmdny sze-
rinti hatéanyagokat gyégydszati szempontbdl alkal-
mas folyékony hordozdanyagokkal, azaz oldésze-
rekkel keverjiik Gssze. Igen elényosnek bizonyultak
azok a parenterdlisan alkalmazhaté oldatok, amelyek
a taldlmdny szerinti hatéanyagon és az elGbbiekben
emlitett olddszereken kiviill a hatéanyaggal ekvimo-
ldros mennyiségli nem-toxikus szervetlen vagy szer-
ves bdzist tartalmaznak, azaz 56t képeznek a haté-
anyaggal. Ilyen alkalmas bazis, példaul a nétrium-
hidroxid, kdliumhidroxid, etanol-amin, dietanol-
-amin, trietanol-amin, amino-trisz(hidroxi-metil)-me-
tdn, glikdz-amin, N-metil-glikéz-amin.

A fentiekben emlitett sék az ordlis alkalmazis
esetében is fontos jelentSséggel birhatnak, ugyanis
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segitségiikkel kivint mértékben gyorsithatjuk vagy
lassithatjuk a hatéanyag reszorpciGjdt. Az el6bbiek-
ben mar emlitett sékon kivil még felsoroljuk a
magnéziums6t, kalcium-sot, aluminiums$at és a vas-
s6kat.

Parenterdlis alkalmazds esetében eldnyosen na-
ponta 0,01-50 mg/testsily kg — célszerfen 0,1—
—10 mgftestsuly kg — hatéanyag-mennyiséget ada-
golurk.

Ordlis alkalmazds esetében elGnyGsen naponta
0,1-500 mgftestsily kg — célszerfien 0,5-100
mg/testsily kg — hatdanyag-mennyiséget hasznd-
lunk.

Adott esetben azonban el kell témiink a fent
emlitett mennyiségektdl, még pedig a kisérleti dllat
sulydrdl, az alkalmazds modjétdl, a kisérleti 4llat
fajtdjatol, egyedi tiirképességétsl, a készitmény
tipusitdl, az adagolds id8pontjdtél és idStartamatdl
fuggben. Igy egyes esetekben a fenti minimumndl
kevesebb hatGanyag is elég lehet, mig mds esetekben
a fels6 hatéanyag-mennyiség-hatirt is tdl kell
lépniink. Ha nagyobb mennyiségeket kell adagol-
nunk, ugy ezt a nap folyamdn tobb részletre oszt-
juk,
A fenti adapolssi adatok nem csak az emberek
gyégykezelésére érvényesek, hanem épp ugy alkal-
mazhatdk az dllatgyégydszatban is.

A taldlmdny szerinti hatdanyagokat tartalmazé
készitmények antitrombotikus hatdsdt patkdnyokon
kisérleti tton elSidézett vénds trombézisokon vizs-
gdljuk. E kisérletek tanisiga szerint mdr 10 mgftest-
sily kg hatéanyag perordlis adagoldsa a trombusz-
novekedést legaldbb 30%kal gatolja.i Azonos adag a
patkdnyok artérids trombuszainak silyndvekedését
legaldbb 60%-kal gitolja.

A talidlmény szerinti hatéanyagok — mint mdr
emlitettik — az antitrombotikus hatdson kivil
trombolitikus hatdstak is, azaz utélagos adagolds
esetében csokkentik a mér meglev trombuszok
nagysigat, illetve feloldjék azokat. Ehhez hasonld
hatést eddig csupédn toxikus fibrinolitikumok — pél-
ddul streptokindzok és urokindzok — ismételt
intravénds alkalmazdséval lehetett elérni. Ez az igen
elényds trombolitikus hatds mér akkor is fellép, ha
a taldlmdny szerinti hatéanyagot naponta egyszer
ordlisan adagoljuk.

_ A taldlminy szerinti hatéanyagok ily médon mi-
néségileg is gazdagitjdk a gydgyszervilasztékot.

A kovetkezd el6dllitdsi példdk csak a taldlmdny
szerinti eljdrdsok illusztrildsdra szolgdlnak és semmi
esetre sem jelentenek korldtozést. [a) eljards)

1. példa

2{o-Furil)-6-fenil-imidazo[2,1b]-1,34-
-tiadiazol

(1. képletd vegyiilet)

) 16,7 g (0,1 mol) 2amino-5{afuril)-1,3 4-tia-
diazolt (el4llithaté furfurol-tioszemikarbazon oxi-
dédciéjdval) 20 g brém-acetofenonnal és 100 ml di-
metil-formamiddal § 6rdn keresztiil keverés kizben
100 °C hémérsékleten hevitink. Ezutén lehfitjik a
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reakcidelegyet, leszivatjuk a kivdlt terméket €s az
anyaligot rotdciés bepdrld segitségével bepdroljuk.
Az olajos maradékot vizzel eld6rzsoljiik, majd de-
kantdlds utdn etanolban felfézziikk. Az el6zd olajos
maradék ilyenkor kristdlyosodik. A keistdlyokat le-
szivatjuk és az elSbbiekben kivalt termékkel egye-
sitjik.

Kitermelés: 21,2 g (79,5%) cim szerinti szintelen
kristalyok.

Op: 190192 °C.

f) 8,4¢g (0,05 mol) 2-amino-5-(a-furil)-1,3 4-tia-
diazolt 10 g brém-acetofenonnal 100 ml acetonban
2 6rén keresztil visszafolyatds kozben keveriink és
forralunk. Ezutdn lehiitjiik a reakcidelegyet, leszivat-
juk a szintelen kristilyokat, és igy 17 g hidrogénbro-
midsét kapunk. Op: 219 °C.

2 n nétrium-hidroxid-oldattal felszabaditjuk a
(V1) képletii 2<a-furil)4{2-fenacil)-1,3 4-tiadia-
20l-5-on-imid-bézist és etanolb¢l dtkristdlyositjuk.

Op: 166 °C.

8.1)3,7¢g (0,01 mél) 219 °C olvaddsponti hidro-
bromidot 80 ml vizben 2 o6rdn keresztiil visszafo-
lyatds kozben keveriink és forralunk. A reakcidele-
gyet ezutan lehiitjiik és leszivatjuk a kivdlt terméket.
2,2 g (82%) szintelen kristalyok alakjdban kapjuk a
cim szerinti vegyiletet.

Op: 190-192 °C.

B2) Sg 219°C olvadisponti hidrobromidot
25 m] dimetil-formamidban 0,5 6rdn keresztiil keve-
1és kozben 150 °C hémérsékleten hevitiink, Az ol-
dészert ezutin rotdciés bepdrlé segitségével lepd-
roljuk, a kapott maradékot eldorzsdljiik vizzel, de-
kantdljuk a vizet, a maradékot felfzzik 50 ml eta-
nollal, lehiitjuk és leszivatjuk. 3,5 g (96%) cim sze-
rinti szintelen Kristdlyokat kapunk.

Op: 190-192 °C.

2. példa

2{-Furil)-6{4klér-fenil)-imidazo[2,1-b]-
-1,3,4-tiadiazol

(2. képletd vegyiilet)

16,7¢ (0,1 mol) 2-amino-5<(a-furil)-1,3,4-tiadia-
zolt 23,4 g 4kldr-o-brém-acetofenonnal 100 ml di-
metil-formamidban 5 érdn Keresztiil keverés kozben
forralunk. A reakciGelegyet ezutdn lehfitjiik, leszi-
vatjuk és a kivalt terméket forré metanollal erélye-
sen keverjiik és dorzsoljiik (digerdljuk). Lehilés utdn
Ujbol leszivatjuk és metanollal mossuk. 22,2 g (75%)
cim szerinti terméket kapunk szintelen kristdlyok
alakjdban.

Op: 204 °C.

3. példa

24 a-Furil)-6{4-metoxi-fenil) -imidazof2,1-b}-
-1,3,4-tiadiazol

(3. képletii vegyiilet)

16,7¢g (0,1 mdl) 2-amino-5{a-furil)-1,3,4-tiadia-
zolt 22,8 g 4.metoxi--brém-acetofenonnal 200 mi

6
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dimetil-formamidban 3 érin keresztill visszafolyatds
cozben keveriink és forralunk. A reakcidelegyet ez-
utdn lehitjik, leszivatjuk és a kivdlt terméket forr6
alkohollal digerdljuk. 66,5 g (66,5%) cim szerinti ter-
méket kapunk szintelen kristdlyok alakjdban.

0p: 197°C

Analég médon dllithatjuk el8 az I. tabldzatban
osszefoglalt (I) 4dltalanos képletd vegyiileteket. A
szubsztituensek kozil R' é& R3 jelentése az 1.
tablizatban megadott, R* jelentése hidrogénatom.

16. példa

2-(2-Kl6r-fenil)-6-fenil-imidazo[2,1-b]-
-1,3 A-tiadiazol

(16. képleti vegyilet)

10,5g (0,05 mdl) 2-amino-5-(2-klor-fenil)-1,3 4-
-tiadiazolt (elGdllithat6 tioszemikarbazid és 2-klér-
-benzoil-klorid reagdltatisival) 10g (0,05 mdl)
brém-acetofenonnal 100 ml dimetil-formamidban 3
6rdn keresztiil 120 °C hémérsékleten hevitiink. Ez-
utdn lehftjik a reakcidelegyet és rotdciés bepdrld
segitségével bepdroljuk. A kapott maradékot vizzel
digerdljuk és leszivatjuk, és a maradékot alkoholbdl
atkristdlyositjuk. Az alkoholos anyaldig bepdrldsaval
egy masodik frakciét kapunk. Osszkitermelés: 12,5 g
(80%) cim szerinti termék, szintelen kristdlyok alak-
jaban.

Op: 126 °C.

Analég mddon &llithatjuk el6 a IL tdblizatban
osszefoglalt (I) dltalinos képletdi vegyiileteket. A
szubsztituensek kozill R' jelentése fenilcsoport és
R? jelentése hidrogénatom, R® jelentése pedig a II.
tabldzatban megadott.

11. Tablazat

Példa R® Op:  Kiter-

szima °C  melés
%
17 3-klér-fenil- 191 70
18  4-klér-fenil- 260 72
19 2-nitro-fenil- 182 45
20 4-nitro-fenil- 268 63
21 3-tolil- 155 60
22 4-tolil- 219 77
23 2-trifluormetil-fenil- 156 58
24 2,3-dimetil-fenil- 180 69
25 2-etil-fenil- 100 51
26  2-izopropil-fenil- 132 47
27 34-dimetil-fenil- 183 67
28  2-hidroxi-fenil- 284 64
29  2-metoxi-fenil- 156 36
30  1-naftil- 192 55
31  2-ciano-fenil- 217 40

Analég médon dllithatjuk még el a I11. tablizat-
ban dsszefoglalt (I) dltaldnos képletli vegyiileteket.
A szubsztituensek kozil R! és R® jelentése a I
téblzatban megadott, R? jelentése hidrogénatom.
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1. Tébldzat
Példaszém  R? R? Op: °C Kitermelés
4 o-furil- 4-(morfolino- 299 80
-szulfonil }-fenil.,
5 a-furil- 3-metoxi-fenil- 161 51
6 a-furil- 4{terc-butil)-fenil-, 204 67
7 afuril- 2-tolil- 130 35
8 afuril- 3-tolil- 127 57
9 afuril- 4-tolil- 202 55
10 a-furil- 4{4*bifenilil)- 260 66
11 afuril- 3,4diklér-fenil- 214 68
12 a-tienil- fenil- 192 0
13 B-metil-a-tienil fenil- 142 55
14 - a-piridil- fenil- 237 73
15 B-piridil- fenil- 217 10
I1L. Tabldzat
Példa R? R! Op: Kitermelés
szdma °C %
32 fenil-metil- fenil 150 63
33 fenil-metil- 4-k161-fenil- 163 77
34 fenil-metil- 4-nitro-fenil- 225 57
35 3-klér-fenil-metil- fenil- 117 67
36 4-k16r-fenil-metil- fenil- 205 57
37 2,6-dik16r-fenil-metil fenil- 170 80
38 3 4-metiléndioxi-fenil-metil fenil- 169 51
39 2-tolil-metil- fenil- 176 78
40 4-tolil-metil- fenil- 201 76
41 3-tolil-metil- fenil- 129 53
42 fenil-etil- fenil- 125 63
43, példa: 45 forralunk. Hiités kozben leszivatjuk a csapadékot, és
a kristdlyos részt éjszakdn dt keverés kozben forrd
2-(2-Tolil)-6-fenil-imidazo[2,1-b]-1,3 4- vizben forraljuk. Ezutdn semlegesitjiik, leszivatjuk a
+tiadiazol kristdlyokat és alkoholbdl atkristdlyositjuk. 21 g
(729%) cim szerinti kristdlyokat kapunk.
(43. képletd vegyiilet) so Op:160°C
[a) eljdrds] [b) eljdrds]
44g 1{2-metil-benzoil-amino)-2-merkapto-4-fe-
@) 19,1g (0,0 mél) Z-amino-5-(2-metil-fenil)- nil-imidazolt (el&dllithaté 2-benzilmerkapto-6-fenil-
1,3 4-tiadiazolt (op: 193°C) 20g a-brém-aceto- -imidazo [2,1-b}-1,3,4-tiadiazol hidrazinolizisével,
fenonnal 100 m! dimetil-formamidban 3 6rin keresz- 55 majd a kapott I-amino-2-merkapto-4-fenil-imidazol
till hevitiink 120 °C h&mérsékleten keverés kdzben. 2-metil-benzoil-kloridos  acilezésével, op: 268—
Ezutdn ledesztilldljuk az egész oldészert, a maradé- —270°C) 30ml foszforoxikloridban 20 percen
kot eldorzsoljik vizzel, leszivatjuk a csapadékot és keresztil forralunk. Ezutdn lehiitjik a reakcidele-
alkoholbdl 4tkristdlyositjuk. 18,6 g (65%) cim sze- gyet, jéggel elbontjuk, leszivatjuk és alkoholbdl
rinti terméket kapunk, szintelen kristilyok alakjs- 60 atkristdlyositjuk. 2,6 g cim szerinti terméket ka-
ban. punk, szintelen kristdlyok alakjiban.
Op: 160 °C. Op: 159160 °C.
g) 19,1g (0,1 mol) 2-amino-5-(2-metil-fenil)- A 43. példa a) eljardst bemutaté részével analdg
-1,3,A-tiadiazolt 20 g a-brém-acetofenonnal 200 ml médon dllithatjuk el8 a IV. tdblizatban dsszefoglalt
acetonban 7 6rdn keresztiil visszafolyatds kozben 65 (I) éltaldnos képleti vegyiileteket. A szubsztituensek

7
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kozill R® jelentése hidrogénatom, R? jelentése 2-to-
lilcsoport és R’ jelentése a IV. tiblizatban meg-
adott.

1V, Tdblézat 5
Példa R! Op:  Kiter-
széma °C  melés
% 10
44 2-olil- 115 27
45 3+olil- 137 67
46  4-tolil 203 60
47  4<(terc-butil)-fenil- 127 65 15
48 4-(4'-bifenilily 208 60
49  4-metoxi-fenil- 159 42
50  3-metoxi-fenil- 172 &4
51  4-metilmerkapto-fenil- 170 52
52 4-(morfolino-szulfonil)- 217 25 0
fenil-
53 4-klor-fenil- 186 75
54 3,4-dikl6r-fenil- 160 64

A kovetkezd elodllitdsi példak illusztrdljdk az uts- 25
lagos reakcickat, amelyekkel az a) eljdrdssal kapott
termék R® szubsztituensét — ha jelentése hidroxil
<soport - alkilezzitk vagy acilezzik, és — ha jelen-
tése cianocsoport — hidrolizdljuk & a kapott, karb-

oxilcsoportot tartalmazé vegyiiletet kivént esetben 30
észterezzik.
55. példa

P 35
2-(2-Karboxi-fenil)-6-fenil-imidazo{2,1-b}-
-1,3 A-tiadiazol
(55. képletii vegyiilet) “©

12 g 2-(2-ciano-fenil)-6-fenil-imidazo(2,1-b}-1,3,4-
-tiadiazolt (a 31. példa szerinti vegyiletet) 40g
kristdlyos foszforsavval S5 o6rdn keresztil 170—
—175 °C hdmérsékleten hevitiink, majd lehtjik a
reakcidelegyet, elkeverjiik vizzel, leszivatjuk, a csapa- 43
dékot feloldjuk 2 n ndtrium-hidroxid-oldaiban, szén-
nel deritjik és 2n sésav-oldattal kicsapjuk. 9,2g
(72%) cim szerinti terméket kapunk, szintelen kris-
talyok alakjdban.

Op: 251 °C. 50

IR-spektrum:  karboxil-karbonil-csoport: 1703
em™!, M* 321,

56. példa 55

2-(2-Etoxikarbonil-fenil)-6-fenil-imidazo
[2,1-b]-1,3 4-tiadiazol

(56. képleti vegyiilet) 50
5g 55. példa szerinti vegyiilletet 25 ml tionil-klo
ridban 2 6rdn keresztil visszafolyatds kozben hevi-

tiink. Ezutdn lepéroljuk a tionil-kloridot, a maradé-
kot abszolit éterrel mossuk, dekantdljuk az étert és 65

8
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1 maradékot feloldjuk etanolban. Az oldatot 1 érin
keresztill dllni hagyjuk, majd lepédroljuk a felesleges
alkoholt és az amorf maradékot 70%-0s vizes alko-
holbél A4tkristdlyositjuk. 2 g cim szerinti terméket
kapunk, szintelen kristdlyok alakjdban.

Op: 112-114 °C.

IR-spektrum: észter-karbonil-csoport: 1711 em™',

57. példa:

2-(2-Etoxikarbonil-metilénoxi-fenil)-6-fenil-
imidazo[2,1-b}-1,3 4-tiadiazol

(57. képleti vegyiilet)

1,2 g nétriumot feloldunk 150 ml abszoliit éter-
ben. Ebben az oldatban feloldunk 14,6 g 2+(2-hidr-
oxi-fenil}6-fenil-imidazo [2,1-b}-1,3,4-tiadiazolt (28.
példa szerinti vegyiletet) és a reakcidelegyhez keve-
rés kozben 9 g brom-ecetsavetilésztert csepegtetiink
é az igy kapott reakcibelegyet 2 érdn keresztil
visszafolyatds kozben hevitjilk. Ezutdn lehitjik, le-
szivatjuk a csapadékot és a kristdlypépet vizzel mos-
suk. 9,5g cim szerinti terméket kapunk, szintelen,
alkdli-hidroxid-oldatban oldhatatlan kristdlyok alak-
jéban.

Op: 120 °C.

IR-spektrum: észter-karbonil-csoport: 1725 em™".

58. példa

2{2-(Etoxikarbonil-a-etilénoxi)-fenil }-6-
-fenil-imidazo{ 2,1-b}-1,3,4-tiadiazol

(58. képleti vegyilet)

Az 57. példdval analég modon jirunk el, azzal a
kiilonbséggel, hogy 2-(2-hidroxifenil)-6-fenil-imidazo
12,1-b}1,3 4-tiadiazolt a-brém-propionsav-etilészter-
rel reagdltatunk. A kapott cim szerinti vegyiilet op-
Ja: 141 °C.

IR-spektrum: észter-karbonil-csoport: 1709 cm™.

59, példa

2-(2-Acetoxi-fenil)-6-fenil-imidazo[ 2,1-b}-
-1,3 4-tiadiazol

(59. képletii vegyiilet)

4,6 g 2-(2-hidroxi-fenil)-6-fenil-imidazo[2,1-b}
1,3 4-tiadiazolt (28. példa szerinti vegyiilet) 75 ml
ecetsav-anhidridben fél 6rin keresztiil 150°C hé-
mérsékleten hevitink, majd lepdroljuk a felesleges
mennyiségl ecetsav-anhidridet, a maradékot elkever-
jik vizzel, és a leszivatott csapadékot etanolbdl
atkristdlyositjuk. 3,8 g (72%) cim szerinti terméket
kapunk, szintelen kristdlyok alakjdban.

Op: 177°C.

IR-spektrum: hidroxilcsoport nem mutathaté ki,
észter-karbonil-csoport: 1744 cm™.
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60. példa

2-Furil-5-metil-6-fenil-imidazo[2,1-b}
-1,3,4-tiadiazol

(60. képletii vegyiilet)

8,4 g 2-amino-5-furil-1,3,4-tiadiazolt 12 g 2-brom-
-propiofenonnal 50 ml dimetil-formamidban 4 érén
keresztiil 120 °C hdmérsékleten hevitiink. Ezutdn
lehtitjiik a reakcidelegyet, vizet adunk hozzd, a
csapadékot leszivatjuk, izopropanolbdl tkristdlyo-
sitjuk. 5 g cim szerinti terméket kapunk, szintelen
kristdlyok alakjdban.

Op: 168 °C.

61. példa

2-(2-Tolil)-5-metil-6-fenil-imidazo[ 2,1-b]-
-1,3 4-tiadiazol

(61. képletli vegyiilet)

19,1 g 2-amino-5{2-tolil}1,3 4-tiadiazolt 23,5g
2-brém-propiofenonnal 200 ml dimetil-formamidban
4 6rdn keresztiil hevitink 120 °C hémérsékleten. A
reakcidelegyet ezutdn bepéroljuk, vizet adunk hozz4,
¢és a csapadékot etanolbél dtkristdlyositjuk. 15 g cim
szerinti terméket kapunk, szintelen kristdlyok alakj4-
ban.

Op: 144 °C.

- Szabadalmi igénypontok:

1. Eljirds uj (I) dltaldnos képletl imidazo[2,1-b}
-1,3 A-tiadiazol-szirmazékok elddllitisira — az (I)
4ltaldnos képletben

R! jelentése adott esetben a kovetkezd szubsztitu-

ensekkel 1- vagy 2-szer, azonosan vagy kiilon-
bozsképpen szubsztituilt fenilcsoport,
a szubsztituensek: halogénatom, 1-6 szénato-
mos alkil-, fenil-, 1—4 szénatomos alkoxi-, 1--4
szénatomos alkiltio- vagy morfolino-szulfonil-
csoport, )

R? jelentése hidrogénatom, vagy 1-4 szénatomos

alkilcsoport,

jelentése naftil-, furil-, tienil- vagy piridilcsoport,

melyek mindegyike adott esetben 1—4 szénato-

mos alkilcsoporttal lehet szubsztitudlva, vagy az

(o) 4ltaldnos képletl csoport, az (o) dltaldnos

képletben

n’ jelentése O vagy 1,

R* jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R® jelentése halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-,

trifluormetil-, hidroxil-, 14 szénatomos alkoxi-

csoport, nitro-, ciano-, karboxilcsoport, vagy egy

1-4 szénatomos alkanoiloxi- vagy alkoxi-karb-

onilcsoport, vagy a (y) dltalinos képletd alkoxi-

-karbonil-alkilénoxi-csoport, melyben

jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos al-

kilcsoport és

R3

’

RS
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R® jelentése 1—4 szénatomos egyenes vagy elégazd
szénldncu alkilcsoport,

R® jelentése hidrogénatom, halogénatom, vagy 1—4
szénatomos  alkilcsoport, vagy RS-tel egyiitt
metiléndioxi-csoport —

azzal jellemezve, hogy

a) valamilyen (II) &ltaldnos képleti karbonil-ve-
gyiletet — a (II) dltalinos képletben R' és R
jelentése a trgyl korben megadott és X jelentése
valamilyen kilép8 csoport — eldnydsen halogén
atom, hidroxil-, alkoxi-, aciloxi-, alkil- vagy aril-szul-
foniloxi-, kvaterner ammdnium-, tercier foszfénium-
vagy szulféniumcsoport — vagy e vegyilet megfelels
enamin-, enolészter- vagy enoléter-szdirmazékét vala-
milyen (III) dltaldnos képleti 2-amino-1,3 4-tiadia-
zol-szdrmazékkal — a (II1) dltaldnos képletben R®,
jelentése naftil-, furil-, tienil- vagy piridilcsoport, me-
lyek mindegyike adott esetben egy vagy két alkilcso-
porttal lehet szubsztitudlva, vagy az (a? iltaldnos
képletd csoport, melyben n’, R* é R jelentése
R®-ndl a tdrgyi korben megadott és R jelentése
halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, trifluormetil-,
hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, nitro-, vagy cia-
no-csoport — adott esetben valamilyen inert oldo-
szer és bazikus segédanyag jelenlétében, 30-230 °C
h&mérsékleten reagditatunk,
és kivint esetben utdlag egy R® helyén hidroxilcso-
sortot tartalmazé vegyiletet alkilezink vagy acile-
ziink, vagy
egy R® helyén cianocsoportot tartalmazé vegyiiletet
elszappanositunk, és a kapott karboxilcsoportot tar- -
talmazé vegyiiletet kivint esetben észterezziik, és
kivint esetben egy R helyén 1-4 szénatomos
alkoxi-karbonil-csoportot tartalmazg vegyiiletet hid-
rolizilunk, vagy

b} valamilyen (IV) 4ltaldnos képletii 1-acilamino-
-2-merkaptodmidazol-szirmazékot — a (IV) iltala-
nos képletben R' és R? jelentése a tirgyi korben
megadott & R jelentése az a) eljdrdsndl a (IIN)
dltalinos képletnél megadott — valamilyen vizet le-
hastt5 szerrel — elnyosen egy szervetlen savhaloge-
niddel, célszerdien foszforoxikloriddal — 30-200 °C
hémérsékleten, és adott esetber emelt nyomdson
ciklizalunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositisi
médja, olyan (I) dltaldnos képletd imidazo[2,1-b}-
1,3 4-tiadiazol-szdrmazékok elgallitisdra — ahol

R! jelentése adott esetben a kovetkezd szubsz-
tituensekkel 1- vagy 2-szer, azonosan vagy
kilonbozdképpen szubsztitudit fenilesoport, a
szubsztituensek: halogénatom — eldnydsen flu-
cr-, klér- vagy bréomatom —, 1—6 szénatomos
alkilcsoport — eldnydsen metil-, etil-, propil-,
izopropil-, butilcsoport —, 1-4 szénatomos alk-
oxicsoport — elénytsen metoxi-, etoxi-, prop-
oxicsoport —, 1-4 szénatomos alkiltiocsoport,
elénydsen metil-merkapto-, etil-merkapto-, prop-
il-merkapto-, izopropil-merkapto-csoport, fenil-
-csoport, vagy morfolino-szulfonilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport — elénydsen metil-, etil-, propil-, izo-
propilcsoport —,
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R® jelentése a- vagy f-naftil-csoport, adott esetben
alkilcsoporttal — eldnydsen metil- vagy etilcso-
porttal — szubsztitudlt - vagy p-furil-csoport,
adott esetben alkilcsoporttal — elénydsen metil-
vagy etilcsoporttal — szubsztitudlt a- vagy f-ti-
enil-csoport, adott esetben alkilcsoporttal — els-
nydsen metil- vagy etilcsoporttal — szubsztitudlt
- vagy [-piridil-csoport, vagy az («) 4ltaldnos
képletd csoport, az (a) dltaldnos képletben
jelentése O vagy 1,

jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,
jelentése halogénatom — el6nydsen fluor-, kidr-
vagy brématom —, 1—6 szénatomos alkilcsoport
— clénydsen metil-, etil-, propil-, izopropil-,
butil-, terc-butil-csoport —, trifluormetil-cso-
port, hidroxilcsoport, alkoxicsoport — ei6nyd-
sen metoxi-, etoxi-, propoxi- vagy izoprop-
oxi-csoport -, alkoxi-karbonil-alkilénoxi-csoport
— elnydsen metoxi-karbonil-metilén-oxi-, et-
oxi-karbonil-metilénoxi-, metoxi-karbonil-a-eti-
lénoxi-  vagy  etoxi-karbonil-a-etilénoxi-cso-
port —, nitrocsoport, cianocsoport, alkoxi-
-karbonil-csoport — eldnydsen metoxi-karbonil-,
etoxi-karbonil-csoport, vagy propoxi-karbonil-
-csoport —

jelentése hidrogénatom, halogénatom — elényo-
sen Klor- vagy brématom —, 1-4 szénatomos
alkilesoport ~ elénydsen metil-, etil-, propil-
vagy butilcsoport —, azzal jellemezve, hogy

R5

a) valamilyen (II) dltaldnos képletd karbonil-ve-
gylletet a (II) dltaldnos képletben R' és R? jelen-
tése a tdrgyi korben megadott és X jelentése valami-
lyen kilép8 csoport — eldnyosen halogénatom, hidr-
oxil-, alkoxi-, aciloxi-, alkil- vagy aril-szulfoniloxi-,
kvaterner amménium-, tercier foszfénium- vagy szul-
féniumesoport — vagy e vegyillet megfelel§ ena-
min-, enolészter- vagy enoléterszdrmazékat valami-
lyen (Ill) dltaldnos képletd 2-amino-1,3 4-tiadiazol-
szdrmazékkal — a (III) 4ltaldnos képletben R® je-
lentése naftil-, furil-, tienil- vagy piridilcsoport, me-
lyek mindegyike adott esetben alkilcsoporttal lehet
szubsztitudlva, vagy az (o) dltaldnos képletii cso-
port, melyben n’, R* és R® jelentése R3-ndl a targyi
korben megadott és R” jelentése halogénatom, 1—6
szénatomos  alkil-, trifluormetil-, hidroxil,, 1-4
szénatomos  alkoxi-, nitro- vagy cianocsoport —
adott esetben valamilyen inert olddszer és bazikus
segédanyag jelenlétében, 30230 °C hémérsékleten
reagdltatunk,
és a kapott vegytileteket kivint esetben utélag egy R
helyén hidroxilcsoportot tartalmazé vegyiiletet alki-
leziink vagy acileziink, vagy
egy R® helyén cianocsoportot tartalmazé vegyiiletet
elszappanositunk, és a kapott, karboxilcsoportot tar-
talmazé vegyiiletet kivint esetben észterezzik, és a
kapott vegyiiletet kivint esetben hidrolizdljuk, vagy

b) valamilyen (IV) dltaldnos képlet(i 1-acilamino-
-2-merkapto-imidazol-szirmazékot — a (IV) dltald-
nos képletben R' és R® jelentése a térgyi korben
megadott és R®' jelentése az a) eljérdsnal a (III)
dltaldnos képletnél megadott — valamilyen vizet le-
hasité szerrel — eldnydsen egy szervetlen savhaloge-
niddel, célszerien foszforoxikloriddal — 30—200 °C
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homérsékleten, és adott esetben emelt nyomdson
ciklizdlunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
modja, olyan (I) dltalinos képletd imidazo[2,1-b]-
1,3 4-tiadiazol-szdrmazékok el8illitdsira, — ahol

R! jelentése adott esetben fluor- vagy klératommal,
metil-, terc-butil, fenil, metoxi-, metil-merkap-
to-, vagy morfolino-szulfonil-csoporttal szubsz-
titudlt fenilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom, vagy metilcsoport,

R? jelentése a- Bnaftil-, o- vagy f-furil-

) vagy s gy vagy
tienil-, illetve a- vagy B-piridilcsoport — ahol is
a heterociklusos gyiiriik mindegyike szubsztitu-
dlva lehet metilcsoporttal —, vagy az (o) éltals-
nos képletii csoport, az (&) dltaldnos képletben

7' jelentése O vagy 1,

R* jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

RS jelentése metil-, etil-, propil-, izopropil-, trifluor-
metilcsoport, fluor-, kiér- vagy brématom, hidr-
oxil-, metoxi-, etoxi- vagy propoxicsoport, met-
oxi-karbonil-metilénoxi-, etoxi-karbonil-metilén-
oxi-, metoxi-karbonil-a-etilénoxi-, etoxi-karbonil-
-o-etilénoxi-, nitro-, ciano-, karboxil-, metoxi-
-karbonil- vagy etoxi-karbonil-csoport,

R® jelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport,
fluor-, klér-atom, —

azzal jellemezve, hogy

a) valamilyen (II) dltaldnos képletli karbonil-ve-
gytiletet — a (IT) dltaldnos képletben R! és R? jelen-
tése a tdrgyi korben megadott és X jelentése valami-
lyen kilépS csoport — elSnydsen halogénatom, hidr-
oxil-, alkoxi-, aciloxi-, alkil- vagy aril-szulfoniloxi-,
kvaterner amménium-, tercier foszfénium- vagy szul-
foniumesoport — vagy e vegyiilet megfeleld ena-
min-, enolészter- vagy enoléter-szirmazékat valami-
lyen (IH) éltaldnos képletli 2-amino-1,3 4-tiadiazol-
szirmazékkal — a (III) 4ltalanos képletben R3; je-
lentése naftil-, furil-, tienil- vagy piridilcsoport, me-
lyek mindegyike adott esetben egy vagy két alkilcso-
porttal lehet szubsztitudlva, vagy az (&) altaldnos
képletd csoport, melyben n’, R* és R® jelentése
R’ndl a tirgyi korben megadott és R’ jelentése
halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, trifluormetil-,
hidroxil-, 1—4 szénatomos alkoxi-, nitro- vagy ciano-
-csoport — adott esetben valamilyen inert olddszer
é bdzikus segédanyag jelenlétében, 30—230°C
hémérsékleten reagéltatunk,

& a kapott vegyiilleteket kivint esetben utélag egy
K® helyén hidroxilcsoportot tartalmazé vegyiiletet
akileziink vagy acileziink, vagy

ezy R® helyén cianocsoportot tartalmazd vegyiiletet
elszappanositunk, és a kapott, karboxilcsoportot tar-
talmazé vegyiiletet kivint esetben észterezzik, és
kivint esetben az R® helyén 1—4 szénatomos alk-
oxi-karbonil-csoportot tartalmazd vegyiiletet hidroli-
ziljuk, vagy

b) valamilyen (IV) altaldnos képletii 1-acilamino-
-I-merkapto-imidazol-szdrmazékot — a (IV) adltald.
nos képletben R' s R? jelentése a tdrgyi korben
megadott & R jelentése az a) eljérisndl a (UI)
dltaldnos képletnél megadott — valamilyen vizet le-
hasité szerrel — el6nydsen egy szervetlen savhaloge-
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niddel, célszerfien foszforoxikloriddal — 30-200 °C szerint elddllitott (I) dltaldnos képletl vegyiiletet, a

homérsékleten, és adott esetben emelt nyomdson képletben R', R? és R® az 1. igénypontban meg-

ciklizdlunk. adott jelentésti, gyogyszerészeti célra alkalmas viv-

anyaggal ésfvagy gyogyszerészeti segédanyaggal keve-

. Eljards antitrombotikus, trombolitikus és gyul- 5 rink Gssze és a keveréket eldnybsen ordlis vagy

ladngét{() hatdsi  gydgyszerkészitmények e16ég11yité- parenterdlis adagoldsra alkalmas készitménnyé alakit-
sdra, azzal jellemezve, hogy valamely 1. igénypont juk.

4 lap képletekkel

A kiaddsért felel: a K6zgazdasagi és Jogi Kbnyvkiadd igazgatGja

83.4136 — Zrinyi Nyomda, Budapest
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