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kurioje Ry yra vandenilis, halogenas arba CF;, ir R; yra vandenilis arba C,-C,-alkilas, ir tuo atveju, kai R; yra
vandenilis, ir jy farmaciskai tinkamy drusky gavimo bidui, kurio esmé ta, kad junginj, kurio formule Il

Ry

<

A
e

_
N COOR,

kurioje R, turi auk3é&iau nurodytas reikdmes, o R, yra C,-C;-alkilas, arba 3io junginio adityvi druska su
riigdtimi, ciklizuoja esant vandenj atimantiems reagentams, po to gauta esterj hidrolizuoja $armais Zinomomis
salygomis ir, jeigu pageidaujama, gauts rlgstj panaudojant neorganines arba organines bazes, paverlia
farmaciskai tinkama druska. Naujieji junginiai gali biiti pnaudojami vézio arba reumatiniy artrity gydymui, kuriuos
sukelia defektiné imunosistema.
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Iiradimas skirtas naujy tieno(3',4'-4,5)-imidazo(2,1-b)~

tiazolo dariniy gavimo bGdui ir Jjy, kaip medikamenty imuncsis-

temos stimuliavimui, panaudcjimuil.

s.c. Gilman ir kt., Agents and Actions, 17, 1 (1¢85) ap-
3—(p-chlorfenil)tiazo(3,2—b)-benzimidazol-2—acto rigsti,

giming ir imunomoduliuojandia medziaga

o
¢
(o))
{]

ories

$iuvuc metu rasta, kad tieno(3',4'-4,5)-imicdazo(2,1-b)tiaze-

1o dariniaei pasiZymi geresniu, negu Ziuo metu Sioje srityje yra

Yincma, farmakologiniu poveikiu.

mulé

Todel $io isradimo objextas yra naujy junginiy, kuriy for-
I:

Ry

<= N CO0R, (1),
_—

A\
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kurioje

R, yra vandenilis, halogenas arba trifluormstilas ir

R2 yra vandenilis arba C,-C,-alkilas, ir tuo atveju, kai R2 yra

vandenilis, jy farmakclogiskail tinkamy drusky gavimec bidas.
Pagal 3i isradimag, tienc(3’,4'-4,5)-imidazo(2,1-b)-tiazolo da-
riniai ir jy druskos gaunami

a) ciklizuojant junginji, kurio formulé II:

Rd
H 0
CLo——t
N CUOR2 (I1),

xurioje Ry turi auks3c¢iau nurodytas reiksmes, © R, yra Cl-C -ai-
kilas, arba jo adityvig druska su rigStimi, esant vandeni
liantiems reagentams, po to

b) tais

[Ve}

auty I formulés jungini, kuriame R, yra Cl—pé—al—

N

kilas, muilinant Zinomose sglygose iki I formulés junginic, ku-
riame R2 yra vandenilis, ir

c) jeigu pageidaujama, b) stadijoje gauta I formules rig-

U

tis, kurioje R2 yra vandenilis, velkiant neorganinémis arba
organinémis bazémis, paverCiama farmaciskai tinkama druska.
Aprasyme naudojamas terminas "Cl-C4—alkilas" reigkia lini-
jinés arba 3akctos grandinés angliavandenilio liekanas su 1-4
C-atomais, kaio pavyzdziui, metilas, etilas, propilas, izopro-
pilas, butilas, izobutilas, tret.-putilas. Terminas "halogenas"
reiskia chlorsa, bromg arba fluorg.
Tinkamiausia I formulés junginiy klasé yra tokia, kuricje

Rl yra chloras, ¢ R, yra vandenilis arka metilas.

2
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Ypatingai tinkamil individualids junginiai yra tokie:

3-(4-chlorfenil)-tieno(3’,4’'~4,5)-imidazc(2,1-b)~-tiazol-
-2-actce rigsties metilo esteris,

3-(4-chlorfenil)~tieno(3’',4’-4,5)-imidazo(2,1-b)-tiazol~
-2-acto rligstis.

vVandenj atimanciais reagsntais, ciklizucjant II formulés
junginius, gali biiti naudojami visi paprastal naudcjami vande-
ni atimantys reagentai. Tinkamiausiais resagentais laikoma po-
lifosforo rigstis arba fcsforo oksichloridas, kuriuos galima
naudoti taip pat ir kaip tirpikli. Ypatingai tinkamas yra fos-
foro oksichleoridas. Ciklizacijos temperatira turi buti apie
60-110 °C. Eosforo oksichloridc atveju geriausia ciklizuoti
virimo temperatiroje su gri¥*tamu Saldytuvu. Reakcijos laikas, pri-
klausomai nuc temperatiros ir ciklizacijos agento, yra apytik-
riai nuo 5 minudiy iki 4 valandy, geriausia 5-30 minudiy.

Reakcijos miSinys apdorojamas, panaudojant jprastus valymo
metodus, tokius kaip perkristalinimas, ekstrakcija, kolonéliqr
chromatografija ir kt. Geriausia naudoti ekstrakcijg etilaceta-
tu, nudistiliavus fosforo oksichloride pertekliy ir neutraliza-
vus gautg tirpa;q.

I formulés esterius Zinomose sglygose virinant su bazémis,
geriausia su ekvivalentiniais kiekiais 3arminiy metaly hidrck-
sidy, nuo 5 minuc¢iy iki 1 valandcs, geriausia pridéjus tirpik-
lio, tokio kaip, pavyzdziui, metanolio arba etanolic, galima hid-
rolizuoti su beveik kiskybine iseiga § I formulés junginius, ku-
riuocse R2 yra vandenilis. ¥Ypatingai gerai vyksta hidrolize, kai
esteris suspenduojamas metanclyje ir sumaisSomas su ekvivalenti-
niu kiekiu natrio hidrcksido praskieste tirpalo ir virinamas

su griztamu Saldytuvu apytikriai 5-25 minutss.
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Gauti pagal gavimo blido b) stadija I formules junginiai,
kuriuose yra laisva karboksilo grupé, jprastu bldu, panaudojant
neorganines arba organines bazes, gali blti paverciami jy farma-
kologidkai tinkamomis druskomis. Druskas galima paganminti, pa-
vyzdziui, nurodytus I formulés junginius, Xuriuose R2 yra vande-
nilis, tirpinant tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip, pavyzdziui,
vanduc arba zemesnysis alifatinis alkoholis ir pridedant ekvi-
valentinj kieki ncrimos bazés (reikia gerai maisyti) , ir pa-
sibaigus druskos susidarymo reakcijai, tirpikl}] nugarinant va-
kuume. ISskirtas druékas galima perkristalinti zinomose s3lygo-
se.

FarmaciSkai tinkamos druskos gali bTti metaly, ypatingai
Sarminiy arba Zemés S$arminiy mestaly, druskos, tokics kaip natrioc,
kalic, magnic arba kalcio druskos. Kitos farmaci$kai tinkamos
druskos yra, pavyzdziui, taip pat lengvai i3kristalinamcs amo-
nioc éruskos. Pastarosios gali biti amcniako arba organiniy ami-
ny, pavyzdziui, mono-, é&i- arba tri-Zemesniojo alkilo, ciklocal-
kil- arba -oksialkilaminy druskos, Zemesniyjy alkilendiaminy
arba oksi-(Zemesnysis alkilas)- arba aril-(Zemesnysis
alkilas)-(Zemesnysis alkilas)-amcnio baziy druskos, pavyzdziui,
metilamino, dietilamino, trietilamino, dicikloheksilamino, tri-
etanclamino, etilendiamino, tris(oksimetil)amino-metanc, ben-
ziltrimetilamcnic chlorido ir pan.

Junginiai, kuriy formulé II, gali blti sintezuojami, igeinant
i3 literatlroje Zinomy junginiy, kuriy formule III (fF.Ontergnon
ir C. Paulmier, Bull. Soc. chim. Fr., Nr.5-o, 159-168 (1983).ir
C.F.H. Allen, J.B. Houanington ir C.V. Wilson,Can. J. Research,

11, 382 (1284)) jprastais kiekvienam specialistui cheminiais me-

todais pagal reakcijos schemg:
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Naujieji I formulés junginiai ir 3jy farmaciskai tinkamos
druskos in vitrc modeliuose puikiai stimuliucja imuncsistemg.
§i imunosistemos stimuliavimg galima matyti, pavyzdiiui, ma-
tucjant testuojamy junginiy prie3uzdeginini aktyvumg bandymuo-
se su papildomai indukuctomis Zziurkémis, serganiiomis poliart-
ritu.

- $ioje test-sistemoje lyginamas ios paraidxos 2 pavyzdzio

mediiagos (junginys A) ir 3-(4-chlorfenil)-tiazol(3,2-a)~-benz-

imidazol-2-acto rigiies :(tilomizolas). (3 pavyzdys) prieduzde-

giminis poveikis. IS 3io palyginime matyti, kad Sio isradimo
junginys aiskiai pralenkia tilomidazolj.
Remiantis Siomis farmakologinémis savybémis, naujuosius

junginius gaiinma naudcti kaip vaistus, tiek atskirai paimtus,

tisk ir miSiniuvose su kitomis biologiskai aktyviomis medZiagomis

iprasty galeniniy kxompozicijy formoje, esant susirgimams, kuriucs

sukelia defektiné imuncsistema, tokiems kaip, pavyzdziui, vézys
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arba reumatinis artritas.

Junginiai, kuriy formulé I, skirti naudoti Zmonéms ir ga-
1i bdci vartojami, pavyzdZiui, oraliniu arba parenteriniu bi-
du. Geriausia juos naudoti oraliniu bidu; Siuo atveju paros
dozé yra apytikriai 0,1-100 mg/kg klno svorio, geriausia 0,2-20
mg/xg xGno svoric. Taciau gydantis gydytoja§, nriklauscmai nuc
pendro stovio ir paciento amZiaus, liges prigimties ir vaisti-
nés formocs, gali paskirti didesnes arba maZssnes I formulés
junginio dczes.

Tais atvejais, kai ifradims sillicmos medZiagos naudojamos
profilaktikai, doziy parinkimas yra kintamas apytikrial tose
padiose ribocse, kaip ir gydymo atveju. Profilaktikos atveju tin-
kamiausias yra oralinis vaisto vartojimas.

I formulés junginiai gali blti naudojami vieni arba kar-
tu su kitomis farmaciSkai veikliomis medZiagomis, kur I formu-
lés junginio kiekis yra 0,1- $9 % ribose. Bendrai paémus, far-
maciZkai aktyvis junginiai yra miSinyje su tinkamcmis inerti-
némis pagalbinémis medZiagomis ir/arba nsSéjais arba skiedik-
liais, tokiais kaip pavyzdZiui, farmakologiskai nskenksmingi
tirpikliai, Zelatina, gumiarabikas, pieno cukrus, krakmolai,
magnio stesaratas, taikas, augaliniai aliejai, pciialkilengliko-
lis, vazelinai ir pan. Farmaciniai preparatai gali blti kietcje

formeje, pavyzéZiui, tabletés, drazé, Zvakutés, kapsules ir pan.,

~

pusiau kietcje formoje, pavyzdiiui, tepalai, arbpa skystocje formo-
je, pavyzdZiui, tirpaly, suspensijy arba emulsijy pavidalu. Jie
sterilizucjami zinomose salygose ir { juos jeina pagalbinés me-
dziagos, tokics kaip konservantai, stabilizatcriai arba emulga-

torial, druskos osmoso slégio pakeitimui ir pan.
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Atskirais atvejals j farmacinius preparatus cali jeiti i3-

radime siGlomi junginiai derinyje su kitomis terapilkai vertin-

(o8

gomis medziagcmis. Ir kombinuotuose preparatucse iSradime siflo-
mi junginiail gali bUti kartu su, pavyzdziui, auk&liau minétomis
¥

pagalbinémis medZziagomis ir/arba neséjais arba skiedikliais.

l pavyzdys
3-(4-chlorfenil)-tieno(3’,4’-4,5)-imidazo(2,1-b)-tiazol-2-acto
rigSties metilo esteris

3,00 g (17,3 mmol) 4-(4-chlorfenil)-4-oksc-3-/1H-tienc(3,4-k)
-imidazol-2~-il/tiobutano rugsties me<tilo esterio hidrobromido
suspenduojama 75 ml fosforo cksitrichloridc ir virinama 10 mi-
nuciy. Fosforo oksitrichlorido perteklius nugarinamas ir lieka~
na neutralizucjama soliu natrio hidrckarbeonato tirpalu. Po to
tris kartus ekstrahuojama etilacetatu (iS viso 500 ml). Sumaidy-
tos organinés fazés dziovinamcs natric sulfatu, nufiltruojama
ir nugarinama. Liekana perkristalinama i35 acatono.

ISeiga: 2,00 g (31,8 %). Lyd. temp.: 188-190 °C (acetonas).
lH-BMR (DMSO), &, m.d.: 7,68 (singletas, 4H, Ph-H); 7,22,

7,19, 6,54, 6,51 (AB, 2H, Ph-H); 3,81 (singletas, 2H, CHZCOO):

3,67 (gingletas, 3H, COOCH3).

Pradines medZiagas galima gauti tokiu bddu:
3-Brcm-4-(4-chlorfenil)-4-okscbutano riigSties metilo esteris

50,0 g (0,221 mol) 4-(4-chlorfenil)-4-cksobutano riigSties
metilo esteric (C.F.H. Allen, J.B. Normington, C.V. Wilson, Can.
J. Research, 11, 382 (1934)) istirpinama 250 ml ledinés acto
rigsties ir pridedami trys laSai bromo vandenilio tirpalo ledi-

néje acto riligStyje . MaiSant, lasSinamas bromas (35,3 g, 0,221 mol)
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taip, kad reakcijos miSinys pastebimai nenusidazyty ruda sgal-
va. Pabaigus laSinimg, maiSoma dar 15 minuciy. Po to lediné
acto rligsStis nudistiliuojama.

fiskana neutralizuojama socCiu natrioc hidrckarbonato tir-
palu ir tris kartus ekstrahucjama metilenc chloridu (is viso
600 ml). SumaiSytos organinés fazés dziovinamos natrio sulfa-
tu, nufiltrucjama ir nugariname (67,2 g geltonos alyvos). aly-
va trinama su metancliu ir perkristalinama i35 metanolio. ISei-
ga: 65,2 g (97 %) bespalviy kristaly. Lyd. temp.: 48-45 °C

(i3 metanclio).

4-(4-chlorfenil)-4-okso-3-(1lH-tien(3,4-b)-imidazcl-2-il)-tio~
butano rigsSties metilo esterio hidrobromidas

4,00 g (25,6 mmel) 1,3-dihidtotien(3,4~b)-inidazol-2-tieno
ir 7,11 g (23,3 mmol) 3-brom-4-(4-chlorfenil)-4-ckscbutano
rﬁééties metilc esteric istirpinama 100 ml absoliutaus metanc-
lio ir virinama su griZtamu Saldytuvu 1,5 valandos. Po to i
tirpalg pridedama apie 1 g aktyvuctos anglies, nufiltrucjama
ir nugarinamas tirpiklis. Gauta liekana isSlaikoma su dietilc
eteriu. I3eiga: 9,10 g smélio spalves kristaly (84,6 $). Lyd.
temp.: 130-185 °c, skyla (i§ acetono).
2 pavyzdys
3-(4-chlorfenil)-tien(3’,4'-4,5)-imidazo(2,2-b)-tiazol-2~acto

rigstis

o

.00 g (5,51 mmol) 3-(4-chlorfenil)-tien(3’,4'-4,5)-imid-
azo(2,l-b)-tiazol-2-acto rigsSties metilo esterio suspenducija-
ma 20 ml metanclio, sumaisSoma su 3 ml 2N natrio hidroksido
vandeninio tirpalo ir virinama su grjiztamu Saldytuvu 15 minuliyg.

Reakcijos misSinys koncentruojamas mazdaug iki 10 ml tdric
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ir parligStinamas 2N druskos rigStimi. ISsiskyres produk:tas nu-
siurbiamas, perplaunamas tris kartus distiliuctu vandeniu ir
perkristalinamas is metanolio.

ISeiga: 1,50 g (78 %) bespalviy kristaly. Lyd. temp.: 200-
210 %c, skyla (i% metanolio).

ly-BMR (DM50),8, m.d.: 8,87 (singletas, platus, 1E, COOH),
7,72 (singletas, 4H, Ph-H), 7,42, 7,39, 6,77, 6,74 (A3, 2H, Ph-H).

3,83 (singletas, 2H, CH,-C00-).

2
3 pavyzdys
Imunomoduliuojandio poveikio tyrimas bandyme su papildomai in-
dukuotomis, poliartritu sergandiomis Ziurkémis
3-(4-chlorfenil)~-tien(3’',4'-4,5)~imidazec(2,1-b)-tiazol-2-

-acto rUgSties (junginys A, $ios paraiskos 2 pavyzdzio junginys)
farmakolcginis pcveikis matuojamas, lyginant su 3-(4-chlecrfe-
il)-tiazol(3,2-a)-kenzimidazil-2-acto ragstimi (tilomizolas,
junginys B) bandyme su papildomai indukuotomis, pcliartritu
serganciomis Ziurkémis.

Siame teste Ziurkiy Lewis pateléms, kurios pasizymi jgimtu
imuniniu defektu, leidziami | pilvo ruimg tiriamieji junginiai
16 dieny laikotarpyje kasdien 10 mg/kg kino svorio dozémis.
Inama po 6 gyvuliukus kiskvienai medZiagai. Kontrolei naudojami
gyvuliukai, kurie gauna 0,5 % karbcocksimetilceliulioze vietc]
biclogiskai aktyvios mediiagos; Nulineg dieng (t.y. dieng pries
pradecdant leisti tiriamgsias medZziagas) i kiekvieno bandomoijo
gyvuliukc deSingjg letenéle pc padu suleidziama 0,75 mg Myco-
bacterium butyricum 0,1 ml Freundschen priedo. ll-tg - l4-ta
dieng kairiojoje letenéléje, 1 kurig niekc nebuvo leista, pa-
sireiSkia antriné reakcija, kuri iSreiskiama l=ten2lés isStinimu.

Kadangi §j iStinimg sukelia imuniné reakcija, tai msdziagos, ku-
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rios slopina $ig geneti3kai sglygota ir patcloging imuning reax-
cija, laikomos imunomoduliatoriais. I3tinimo dydis matucjamas
kasdien pletizmometriniu (pagal iSstumto skyslio tiri) bidu

ir iSreiskiamas ml. 3Siy bandymy rezultatai ducti 1 lenteléje

ir 1 pav.

1 lentele

Letenélés tiris (ml)
Diana Kontrolé Tilomizolas_ Junginys A
(0,5% KiIC¥) (10 mg/kg, i.p.) (10 mg/kg, i.2.)

0 0,3¢ £ ¢,02 0,3% = 0,02 0,39 £ 0,02
11 0,41 + 0,02 0,45 = 0,02 0,38 £ 0,02
12 3,41 + 0,03 0,46 = 0,02 6,35 = 0,02
13 0,41 + 0,02 0,45 x 0,02 0,39 = C,01
14 0,47 = 0,07 0,45 £ 0,01 0,44 £ 0,02
16 0,50 = 0,05 0,53 £ 0,05 0,46 £ 0,03

* KMC = karboksimetilceliulioze

Kaip matyti i35 1 lentelés ir 1 paveikslo, tik junginys A
visais tirtais laikoc momentais slopina mazéjanlig iki imuninés

reakcijos antring reakcijj.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Tienoc(3',4'-4,5)-imidazec(2,1-b)-tiazolc dariniy, ku-

riy formule I:

R4
= N7 COOR (1),
2
S I

kurioje

Rl yra vandenilis, halcgenas arba CF3, ir

R2 yra vancdenilis arba Cl—C4

vandenilis, ir jy farmaciskai tinkamy drusky

-alkilas, © tuo atveju, kai R2 yra

gavimo bldas, bes iskiriantis tuo, kad

a) Jjungini, kurio formulé II:

R4
H
1 0,
'
~— N\ S - (I1),
S /4 §
=N COO0R,
Xxurioje
R, turi auk$Ziau nurodytas reikSmes, ¢ R, yra C,-C,-alkilas,
arba jc adityvi druska su rigstimi, ciklizuoja , esant van-

denj atimantiems reagentams, po to
b) taip gaut% I formulés Junginj, Kkuriame R2 yra Cl—C4—
-alkilas, Zinomomis sglygcmis hidrolizuoja Sarmais iki I

formulés junginio, kuriame R2 yra vandenilis, ir
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c) jeigu pagesidaujama, b) stadijoje gautg laisv%’rﬁgét% P
xurios formulé I, panaudcjant neorganines arba organinzss bazes,
pavercia farmaciskai tinkama druska.

2. Budas pagal 1 p., besiskirianantis tuc,

xad ciklizacij% vykdo vanden} atimanciais reagentais naudc-

jant polifosforo rigsti arba fosforo oksichloridg, 6§0-110 °c

temperatliry intervale nuc 5 minuliy iki 4 valandy, kur vandenj
atimantis reagentas tuo paciu metu yra ir tirpiklis.

s i1s k i -

N

(Y

3. BlUdas vagal bet xurji is 1 arba 2 p.p., b
riantis tuc, kad ciklizacij% vykdo panaudcjant fosforc
cksichloridg,virinant su grizZtamu Saldytuvu 5-30 minudiy.

4. Bldas pagal bet kurji i$ 1-3 p.p., b es iskirian-
t i s tuo, kad éarmin? hidroliz? vykde , virinant nuoc 5 minu-
¢iy iki 1 valandos su ekvivalentiniais kiekiais praskiesty Sar-
miniy metaly hidroksidy tirpaly, pridéjus tirpiklio.
5. BGdas pagal pbet kuri i$ 1-4 p.p., b e siskirian-
t i s tuvo, kad Sarming hidrolize atlieka metanclio tirpa?e,A

panaudojant praskiestg natrio hidroksicdo tirpalag, virinant su

griztamu Saldytuvu 5-25 minutes.



	Bibliography
	Claims
	Description
	Abstract

