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Reseni spodivd v novych tetrahydro-
benzothiazolech abecného vzorce I, kde n

znamend celé &islo 1, 2 nebo 3, R1 zna- Ry, N

mend atom vodfku, methylovou skupinu, . \\Zé§z§>*—(m*) o1t u\ Rg
methoxyskupinu nebo hydroxylovou skupinu, 2T TN g N

Rc znamend alkylovou skupinu o 1 a? 4 R
a%omech uhliku nebo allyloveu skupinu, 3
86 znamend atom vodiku, nebo methyl. ’

RéeSen{ spotivd také ve zplsobu vyroby £

téchto léatek tim, Ze se sloufenina obec- .

ného vzorce III, kde n a R, maji svrchu -

uvedeny vyznam, nechéd za podminek reduk-

tivni aminace reagovat se slou&eninou hl ﬂ ‘
obecného vzorce IV, kde R. a R, majf
svrchu uvedeny vyznam, nade? s8 pogfipa— \?é§§§>~—-MHQd£04m-l\s =0
dé ziskand sloufenina obecného vzorce I,

v n&mZ R, znamend methoxyskupinu, podro-

bi etherdvému t&pani napfiklad plsobe- (111)

nim bromidu boritého a popfipadd se zis-~

kany racemdt roz3t&pl na jednotlivé enan-

tiomery a/nebo se ziskand bdze prevede

na adidni sG1l s kyselinou nebe se ziska- B

nd adi¢n{ sll s kyselinou pfevede na vol- ///'%

nou bdzi nebo na sl s jinou kyselinou. N

/\
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Vyndlez se tyk& novych derivé4td tetrahydrobenzothiazolu, zplsobu jejich vyroby a

jejich pouZit{ jako 1lé&iv.

Bylo zjist&no, %e sloufeniny obecného vzorce I

R !
@‘(Cna)n-co-m t ’ " %
\R
5

(1)

kde

n znamend celé ¢islo 1, 2 nebo 3,

Rl znamend atom vodiku, methylovou skupinu, methoxyskupinu nebo hydroxylovou skupi-
nu,

Rs znamend alkylovou skuﬁinu o 1 a¥ 4 atomech uhlfiku nebo allylovou skupinu,

R6 znamend atom vodiku nebo methyl,

a jejich adiéni{ soli s kyselinami je moZno poufivat jako lé&iva.

V rédmeci shora uvedené definice mohou byt symboly Rl aZ R6 stejné nebo rozdilné a
mohou pfedstavovat, pop¥ipadd obsahovat rozv&tvené nebo nerozvdtvené uhlovodikové fe-

tézce.

Index n pfedstavuje s vyhodou &fslo 2 nebo 3, pFfedevsim 2.

Pokud alespon jeden ze symbold Rl

az R4 md jiny vyznam neZ vodik, je vyhodné, aby

byla substituovéna poloha 4, zatimco p¥ipadné p¥i{tomny dals{i substituent se s vyhodou

nachédzi v poloze 3.

Nové slouéeniny podle vyndlezu se
tiomery, ale i jako sm&si enantiomerd v
merd p¥islusného racemdtu G¥inndjdi ne%

Nové sloueniny podle vyndlezu je
ce III

mohou vyskytovat jako raceméty nebo &isté enan-
libovelnych pom&rech. Obecn¥& je jeden z enantio-
enantiomer druhy.

moZno vyrobit tak, Z¥e sloulenina obecného vzor-

) ——

By~ Jl\ J (),
— (CHy), - CO - MH o =0
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kde

n a R1 maji shora uvedeny vyznam,

nechéd za podminek reduktivni aminace reagovat se sloufeninau obecného vzorce IV

HN

,,,,,f” g (v),
\R

kde R5 a R6 maji shora uvedeny vyznam, nafe? se popFipadd ziskand slouBenina obecnéhe
vzorce I, v n&m? Rl znamend methoxyskupinu, podrob{ etherovému Stdpeni nap¥iklad plso-
benim bromidu boritého a pop¥ipad® se ziskany racemdt rozit&pi na jednotlivé enantio-
mery a/nebo se ziskand béze pYevede na adi&ni sll s kyselinou nebo se zfskani adi&ni
sGl s kyselinou pXevede na volnou b4zi neboc na sll s jinou kyselinou.

Sloufeniny shora uvedeného obecného vzorce III lze nap¥iklad pFfipravit reakci
chloridu kyseliny obeeného Vvzorce VI

) (eHy),-0001 VD),

ve kterém n a Rl maji shora uvedeny vyznam,

s 6~-oxo-Z-aminotetrahydrobenzothiazolem, kterd se prov4di za tepla, s vyhodou v pfftom-
nosti tercidrniho alifatického aminu, jako triethylaminu, v ineértnim organickém TOZpou-
stédle. '

Vysledné produkty obecného vzorce I, které rezultuji ve forms béz{i, lze obvyklym
zptsobem p¥evdddt na adidnf soli s kyselinami a ty produkty obecného vzorece I, které
rezultuji ve form& adi&nfch solf s kyselinami, lze pfevddét , .volné bdze nebo na soli
s jinymi kyselinami.

Jako kyseliny se k danému Gtelu hodi v8echny anorganické re bo organické kyseliny,
které s bdzemi podle vyndlezu poskytujf dostatednd stabilni soli.

Pro pouZit{ jako léZiva se hod{ soli s fyziclogicky dob¥e snd3itelnymi kyselinami,
jakq Jsou napfiklad hydrechloridy, hydrobromidy, sulfdty, methansulfondty, sukcindty,
fumardty, maleindty, citréty a formidty.

Slougeniny vyrobené zplsobem podle vyndlezu obsahuji chirdlni centrum a tezultuji
proto obecn& jako racemédty, které je pak pop¥{pad$ mo¥no pomoc{ obvyklych opticky aktiv-
nfch kyselin, jako napffklad kyseliny vinné, kyseliny 0,0-dibenzoylvinné, kyseliny kafr-
5ulfonové nebo kyséliny A-methoxyfenyloctové} Stépit na individudlni enantiomery.

Pokud se nap¥fkiad pri prédci podle postupu 2 nebo 3 pou¥ije opticky aktivn{ vycho~
z1 materidl, JemoZno prislusny enantiomer ziskat také p¥imo.
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Nové sloudeniny podle vyndlezu jsou vhodné jako lé¥iva, nap¥iklad k 1é&b& Parkin-
sonovy choroby, pop¥ipadé parkinsonismu. Tyto l4tky lze déle pouZivat k inhibici pro-

laktinu a k 1é&b& schizofrenie.
Slou&eniny podle vyndlezu maj{ zv148E p¥iznivy profil G&inku. Vyhodné je, Ze

- Gdinek je dlouhotrvajfci (a% do cca 20 hodin),
- v rozmezi terapeutickych dévek nedochdz{ k emesi,

- nebyl pozorovan ¥4dny adrenergni GZinek.

Slou¥eniny s takovymto profilem G¥inku nebyly dosud popsény.

DOkaz @&inku je mofno provést na opicfch (MPTP-model).

Stanoveni ﬁéiﬁku proti parkinsonismu, pop¥ipad® Parkinsonov& chorobég.

Objeveni neurotoxinu l-methyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinu (MPTP) /lLangston
a spol., Science 219, 979 (1983)/ dalo k dispozici zvi¥ecf model pro Rarkinsonovu cho-

robu.

Irreversibilni neurologicky obraz choroby, vyvolany MPTP u lid{ a opic, se ve
svych klinickych, pathologickych, biochemickych a farmakologickych projevech daleko-
séhle podobd idippatické Parkinsonov& chorob& /Markey a spol., Nature 311, 464 (1984)/.
P¥idinou této shody je, Ze MPTP selektivng& podkozuje ka%dou malou skupinu dopamiperg-
nich nervovych bundk v substantia nigra mozku, které jsou i pfi p¥irozen# se vyskytnuv-
%1 Parkinsonové chorob® poSkozovdny degenerativnimi procesy. Je rovngZ pfedmdtem -dis-
kuse, zda MPTP nebo podobné chemickd sloutenina vznikajfc{ v organismu nenf{ také p¥{&i-
nou idiopatické Parkinsenovy choroby /S.H.Snyder, Nature 311, 514 (1984)/. Specifickym
metabolismem MPTP je mo¥né podmindn klinicky prejev MPTP-parkinsonismu, a? dosud proka-
zatelny krom& &lovéka pouze u opic.

MPTP-model realizovany na opicich (Rhesus) se tedy vyte®n& hodf k zkouSeni dG¥in-
nosti antiparkinsonik. Opicim (Rhesus) byl podle n#sledujiciho schématu poddvéan MPTP:
3 dny jednou dernd intramuskuldrn& 0,15 hg/kg, 3 dny pfestdvka a pak t¥i dny jednou
denn& 0,30 a¥ 0,40 mg/kg. Po této aplikaci vykazovala zvifata ndsledujici p¥fznaky:

zvif¥ata byla bez pohybu a nebyla schopna pfijimat vodu a potraku. Zvifata m&la
typické zhroucené drZeni t&la; p¥ileZitostn& dochédzelo ke ketaleptickému stavu. Konte-
tiny byly ztuhlé, p¥i pasivnim pohybu byla ztuhlost pferuZovéna klonickymi kfetemi.

1

Volni pohyby trupu a konfetin nebylo meZno vyvolat zpravidla ani nejsilngjSimi bolesti
vymi podnéty.

Po intramuskuldrni aplikaci slouZeniny podle vyndlezu se b¥hem n¥kolika minut
dostavily prvni volni pohyby, které byly pozvolna ndsledovédny normalizacf{ motorikyi
Zvi¥ata jsou schopna p¥ijimat potravu a ve svych klecich se chovaji{ norméin&, co¥ pla-
tf i pokud jde o bd¥lost a chovéni specifické pro dany druh. Jako zbytkové p¥iznaky se
ptileZitostnd vyskytujf{ pFfechodny lehky klidovy tfes a sniZeni svalové sily.

(ginnost testované sloufeniny &4stefnd odeznivd teprve asi po 20 hodindch a zvi-
fata znovu upadaji do shora popsaného parkinsonického stavu. Nové pplikace déinné l4t-
ky op&t vede ke zlepfeni nebo Gplnému potlafeni klinickych patologickych projevd. Vy-
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hodny Gg¢inek testovanych sloufenin je tedy reprodukovatelny.

K terapeutickému pouzit{ se nové slou€eniny podle vynélezu zpracovdvaji na obvyk-
16 galenické p¥ipravky, nap¥fiklad na tablety, draZé, &ipky, prédky, suspenze a rozto-
ky. Celkova denni ddvka &inf 0,1 a# 10 mg/kg, s vyhodou 0,5 a¥ 5 mg/kg, kterdZto ddvka
se aplikuje bud jednordzové nebo v ndkolika dfi&fich dévkéch.

Opicim Rhesus byly aG&inné l4tky podény nitrosvalové. Vysledky jsou uvédeny v nésle-
dujfci{ tabulce:

sloudenina dévka antiparkinsonicky uZinek trvéani pokusu h
A 1 mg/kg 100 % ' 5%
A 10 mg/kg 100 % ) 26
B 1 mg/kyg 100 % 25
¢ 5XX

0,05 mg/kg 100 %

A: pPiklad 1 - racemét
B: p¥iklad 1 - (~)- enantiomer

C: ljako srovndvaci ldtka byla u¥ita sloutenina vzorce

Hy ©
NH-CH, -CH,~CH,

od této ldtky jsou vlastn® slouéeniny podle vynéleZU‘bdvozeny nédhradou skupiny NH2
urditymi substituovanymi karboxylavymi zbytky. Sloulenina € je sice velmi G&inné,

plného Géinku je moZno dosdhnout jiZ v dévce 0,05 mg/kg, av8ak dtinek trvé pouze

5 hodin. Mimoto vyvoldvéd sloudenina C fasto zvracen{ jako vedlej${ G&inek, kdeZto
‘v pripadé sloudenin podle vyndlezu k tomuto Vedlejéimu Géinku nedochézi.

x: pokus byl ukonfen po 5 hodinédch, je¥t& vSak nedochdzelo k poklesu tohoto G&inku

xx: po 5 hodindch ji% do¥lo k dplnému vymizeni GZinku.

V nédsledujfci ¢4sti jsou uvedeny p¥iklady slofenf a pX¥ipravy 1lékovych forem obsa-
hujicich G&inhé lé&tky podle vyndlezu. Uvdd&nymi dily se min{ dily hmotnostni.

DraZé

SloZeni:

©550 dflu déinné 1ldtky podle vynédiezu
33,5 dilu mlé&ného cukru
16,0 df{lu kukufitného Skrobu

1,0 dilu Zelatiny

0,5 dilu steardtu hofednatého

P¥iprava:

Préskovéd deinnd ldtka, mlé¥ny cukr a kukufi&ny 3krob se granuluji za pou?iti vod-
ného roztoku Zelatiny, granulédt se vysudi, promisi se se steardtem hofednatym a ze smd-

si se lisuji jddra draZé o hmotnosti 50 mg, které se zﬁém?m zplGsobem povlékaji.
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C1pky

SloZeni:
10 d{10 G8inné létky podle vyndlezu
1690 d{10 &ipkové hmoty (napt¥iklad Witepsol W 45)

P¥iprava:

Jemn& rozprd$kovand Gfinnd ldtka se za pomoci homogenizdtoru rovnomérné'vmisi do
roztavené £ipkové hmoty o teploté 40 %C. Ze smési se pak vyrdb&ji €fpky o hmotnosti
1,7 g- ’

Vynélez ilustruj{ hdsledujici{ p¥iklady provedeni, jimiZ se v8$ak rozsah vyndlezu

v 24dném smdru neomezuje.

Pfriklad 1

2-(4-Methoxyfenylpropionyl)amino-6-n-propylamino-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiazol

a) P¥iprava racemétu

15,1.g (0,09 mol) 6-oxo«2%aminoXtetrahydrobenzothiazelu a 20,5 g (0,1 mol) chlo-
ridu 4-methoxyfenylpropionové kyseliny se ve 450 ml tetrahydrofuranu a 0,1 mol triethy-
laminu 2 hodiny zah¥fvd k varu pod zp&tnym chladiZem. Reak&ni sm&s se vylije na led a
extrahuje se ethylacetdteml Po vysugeni se extrakt odpaff, ¥im¥ se zfské 17,5 g krysta-
lického 2~(Q—methoxyfenylpropionyl)amino 6-oxo-tetrahydrobenzothiazolu, ktery se bez
dalsiho 2i¥t&ni rozpusti{ v methanolu a v autokldvu se p¥i teplotd 60 °C za tlaku 0,5 MPa
v pfftomnosti Raney~niklu reduktivn& aminuje propylaminem. Po odsét{ katalyzdtoru se
rozpoust&dlo oddestiluje a zbytek se krystaluje z isopropyletheru.

Z{skd se 12,5 g (63 % teorie) %4&daného produktu, Béze taje po pfekrystalovéani z
ethylacetdtu p¥i 105 a% 106 °C, dihydrochlorid mé teplotu tanf 259 a¥ 261 °C.

b) Stdpen{ racemétu

K suspenzi 9,3 g (0,025 mol) produktu ziskaného v odstavei a) ve 200 ml vody se
pridé 3,75 g (0,025 mol) L-(+)-vinné kyseliny /Aldrich: [4]20 & 12°(c = 20, voda)/.
Smé&s se 15 minut zahfivd k varu pod zp&tnym chladiZem a pak se zfiltruje. Po Hednom dnu
se vyloutené bezbarvé krystaly odsajf{ a tato sl s Li(+) -vinnou kyselinou se pdtkrét
p¥ekrystalizuje ze 75 ml vody. Dal&im pfekrystalovénim se optickd otdfivost uvolnéné
baze [A] 20 45,5 ° (c = 1, methanol) jir d4le neméni.

Z &isté soli s L(+)-vinnou kyselinou se koncentrovanym amoniakem uvolni béze, kte-
rd se extrahuje ethylacetdtem. Po promyt{ extraktu a vysu¥eni siranem hofednatym se roz-
poustédlo odpaf{i ve vakuu. Plsobenim etherického chlorovodiku vykrystalujé dihydrochlo~-
rid (-)-enantiomeru. : .

VyteZek produktu tajictho p¥i 261 a¥ 262 % #int 0,9 g, optickéd rotace Eﬁ] go ~
-41,1 ° (¢ = 1, methanol).
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P¥i{klad 2
2—(A—Hydroxyfenylprppionyl)amino—ﬁ—n-propylamino—4,5,6,7-tetrahydrobenzothiazol
9,6>g (0,026 mol) sloudeniny p¥ipravené v p¥ikladu 1 se rozpusti ve 300 ml methy-

°c.

K reakdni sm¥si se pr¥idé voda a smés se zalkalizuje koncehtrovanym amoniakem. Po extrak-

lenchloridu a roztok se spolu & 90 ml bortribromidu 3 hodiny miché p¥i teploté& 15

ci methylenchloridem se organickd fdze vysu8{ a odpafi se. Ze zbytku se ethanolickym

bromovodikem p¥ipravi dihydrobromid slouteniny uvedené v nézvu.
Vytézek produktu tajfciho p¥i 228 aZ 229 °c &ini 4,95 g (49 % teorie).

Dalsf p¥iklady jsou shrnuty do nésledujicfho p¥ehledu:

¥

pFiklad &. Ry Ry R, n teplota tani (°C)
3 4-0CH4 C,Hg H 2 224 a¥ 225 (fumarét)
4 4-0CH, CHy W2 202 a% 204
(fumardat)
5 4-0H CZH5 H 2 164 g% 165
(dihydreobromid)
6 4-0H CH3 H 2 239 az 240
(bdze)
7 Q—CH3 n—C3H7 H 2 nad 260
. (fumarét)
8 ZLUCH3 n—C3H7 H 2 216 az 217
‘ (oxaléat)
9 H n-C3H7 H 2 . nad ?60
(fumarat)
10 4-0H CH3 CH; 2 259 az 260
(dihydrobromid)
11 QQOCHB CH3 CH3 .2 nad 260
(monohydrochlorid)
12 A—UCHz H H 2 ) 115 az 117
(béze)
13 4—OCH3 n-C3H7 H 3 93 aZz 94
(dihydrochlorid)
14 Q‘UCH3 n—C3H7 H 1 167 aZ 168

(difumardt)
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PATENTOVE NARODKY

1. Nové tetrahydrobenzothiazoly obecného vzorce I

R
’//Rs
(CHz)n-CD-NH—~_ N\\\
Rs
(n
kde
n znamend celé &{sle 1, 2 nebo 3,
‘R1 znamend atom vodfku, methylovoﬁ skupinu, methoxyskupinu nebo hydroxy-
lovou skupinu,
R5 znamend alkylovou skupinu o 1 a? & atomech uhliku nebo allylovou sku-
pinu
Rg¢ znamend atom vodiku nebo methyl.

2. Iplsob vyroby novych tetrahydrothiazol® obecného vzorce I podle néroku 1, a jejich
adiénich solf{ s kyselinami, vyznaBujfc{ se tim, ¥e se sloudenina obecného vzorce

ITI
R " '
1 _ l l (111)
(CHz)n-CO~NH s =0
kde
‘n a Rl maji svrchu uvedeny vyznam,

‘nechd za podmiﬁek reduktivni aminace reagovat se sloufeninou obecného vzorce IV

HN (1v)
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kde RS a_R6 maji svrchu uvedeny vyznam, nateZ se pop¥ipadd ziskand sloulenina obec-
ného vzorce I, v n&mZ R1 znamend methoxyskupinu, podrobi etherovému $t&peni, nap¥i-
klad plsobenim bromidu boritého a popripad® se ziskany racemdt rozstépi na jednotli-
"vé ehantiomery a/nebo se ziskand baze p¥evede na adi&nfi sil s kyselinou riebo se z{s~

kand adi&ni sOl s kyselinou p¥evede na volnou bdzi nebo na sGl s jinou kyselinou.
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