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1

Vynélez se tykéd zplisobu p¥ipravy novych 4- (2—1m1dazolln—2—yl -amino)~-2,1,3~ -benzothie-
diaszolovych derivétl obecného vzorce I,

Ry
Ry

s
Ry N~

(1)

kde predstevuae Ry, Ry a Ry navzdjem nezévisle atom vodiku, atom halogenu a alkylovou sku-
pinu s 1 az 4 atomy uhlfku, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo nitroskupinu, vZdy
véek alespon jeden predstavuje atom vodiku.

Ve sloudenin& obecného vzorce I predstavuje atom halogenu vidy s vyhodou atom bromu
nebo chloru.

SlouSeniny obecného vzorce I mohou byt také ve své tautomerni formg, kterd méd obecny
‘vzorec Ia,
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(Ia)

kde maji Ry, Ry a Ry ji¥ uvedeny vyznem. Jakkoliv se vyndlez rovn&’ tyk4 sloufenin obecného
vzorce Ia, pop¥ipad¥ zplsobu jejich piipravy, z praktickych divodd se slouteniny obecného
vzorce I a Ia zahrnujil v obecndm vzorci I.

Sloudeniny obecného vzorce I se zplisobem podle vyndlezu pripravi tek, %e se sloudeniny
obecného vzorce II,

NH (II)
NHI—CHy—CHf~NH—é=N

kde majil R;, Ry & Ry ji% uvedeny vyznem a Y piedstavuje atom kyslfku nebo sfry, podrobf
uzavieni kruhu.

Slougeniny obecného vzorce I se mohou pifevédd&t na své soli a neopek se soli mohou pre-
véd&t na sloudeniny obecného vzorce I.

Uzavieni kruhu sloudeniny obecného vzorce II se provédi dleln¥ v inertnim rozpoustédle,
s vyhodou v alkoholu s 1 a% 5 atomy uhlfku, jeko je methanol nebo ethanol, ve vod& nebo
A dimethylformamidu atd. pfi teplotd 20 aZ 150 °C, s vyhodou p¥i teplotd 60 a% 110 °C,
uleln& v pf{tomnosti zdsed, nap¥iklad hydroxidd alkalickjch kovi nebo kovd alkelickych ze-
min, jeko je hydroxid draselny nebo sodny, nebo v pPftomnosti sloufenin t&ikych kovi, jako
Je nap¥iklad kyslidnik rtuti nebo octan olovnaty.

Takto ziskané sloudeniny obecného vzorce I se mohou z reskdni sm¥si izolovat o sob¥
znémym zplisobem, nepfikled extrekcf, vysrdfenim, vytvo¥enim soli atd., a mohou se &istit
o sobé& znémym zplsobem, napifkled p¥ekrystieslovénim.

Sloudeniny obecného vzorce II, pouZivené jeko vychozf ldtky, se mohou pripravit tak,
fe se nechaji reagoval 4-smino-2,1,3-benzothiadiazoly obecného vzorce III,

Ry
N
3 (II1)
Ry N
NH

kde Ri’ R2 a R3 meji{ JiZ uvedeny vyznem, s fosgenem nebo thiofosgenem, s vyhodou v 4N chlo~
rovodikové kyselind, pPfi teplotd mistnosti a tek ziskené 4-isokyemdtothiediszoly, popP{ipadd
4-isothiokyandtothiadiezoly se nechaji reagovat s ethylendiaminem v inertnim rozpou¥tédle,
jeko je chloroform, p¥i teplotd mistnosti.

Zésadité sloudeniny obecného vzorce I, které lze v pripadd pot¥eby o sob¥ zndmym zpi-
sobem uvolnit ze ziskaenych adidnich solf s kyselinemi, jsou pi*i teplotd mfstnosti pevné,
pop¥ipad® krystelické nebo olejovité sloudeniny, kteréd se mohou prevéd¥t reakc! s vhodnymi
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snorganickymi nebo orgenickymi kyselinami na své adiéni soli s kyselinami. K tomuto tdelu

se jako¥to anorgenické kyseliny hodf nep¥iklad halogenovodikové kyseliny a jekoZto organic-
ké kyseliny nap¥fkled kyselina octovd, kyselina maleinovd atd.

Sloudeniny p¥ipravené zpisobem podle vynélezu obecného vzorce I se vyznatujl farmeko-
dynemickymi vlastnostmi. Zv145t& vykdzaly slouéeﬁiny obecného vzorce I pri zkoudkdch na zvi-
fatech phisoben{i proti t¥esavce a proti strachu. Pisobeni proti tresavce se u my¥1l a krys
projevuje po podéni i.p. nebo p.o. sloudeniny obecného vzorce I v dévce 1 a% 50 mg/kg.

Ke zjisténi protit¥esavkového pisobeni sloudenin obecného vzorce I se pouZivd této
zkoudky:

V pfedveler zkoudky se odejme mys3im urdenym pro zkousku (50 % semedkd a 50 % semiéek)
potravae. Pro zkousku se volf skupiny v#dy deseti zviFat, deset delsich zvi¥at predstavuje
kontrolni skupinu.

Zkousend létka se poddvé skupindm zviFat ve zvy3ujici se ddvce 10 aZ 100 mg/kg i.p.
nebo p.o. ZviPatim kontrolnf skupiny se dévé fysiologicky roztok soli. T¥icet minut po po-
déni zkoulené létky dostanou vdechna zvi¥eta 100 mg/kg p.o. létky vyvoldvajicl t¥eseni
(2,6-dichlorfenylacetimidoylureidu).

5, 10, 15 a¥% 20 minut po poddni létky vyvoldvajici t¥esavku se zvifata posuzuji ndsle-
dujicim zptsobem. ‘

2 = 8ilnd tresavka
1 = slabd tfesavka
0 = %4dnd tresavka

Vyhodnoceni:
Pro prvni t¥i m&Feni (5, 10 a 15 minut) se stanovi chovéni ka¥dé jednotlivé my3i a pri-
mé&rné hodnoty pro skupinu se hodnoti nésledovn&:

skupina se silnou t¥esavkou = priméry 1,5 - 2,0,
skupina se slabou t¥esavkou prim&ry 0,5 - 1,5,
skupine bez nédlezu ) prémgry 0 - 0,5.

Pdsobeni proti strachu sloudenin obecného vzorce I se projevuje u krys v dévce 0,001
az 0,1 mg/kg po i.v. podéni.

Ke zjisténi pisobeni proti strachu sloudenin obecného vzorce I se pouZi{véd této zkoud-
ky:

Krysém se i.p. vstP¥ikuje vidy 7,5 mg/kg Thelemonalu, nafeZ se u tichto zvitat vyvine
strach, ktery se mi¥e m&Pit elektromyografem. Zjistovend dévka udinné 1létky, kterd mus{
byt i.v. vst¥iknutas, aby se zabrdnilo strachu u krys.

Ji¥ uvedend dévke 0,001 aZ 0,1 mg/kg-p¥i i.v. poddni odpovidd ddvce 0,02 aZ 2 mg/kg
p¥i orédinim podéni.

Na zéklad® uvedeného pozorovéni se sloudeniny obecného vzorce I jevi jako vhodné pro
o¥et¥ovéni strachu a tiesavky.

Pro uvedené pouZiti zdvisi po&évané dévka na pouZité sloudening a na zpisobu podéni,
jako¥ teké na zplsobu oletieni. Obecné se ziskéji uspokojivé vysledky, jek uvedeno, pi¥i
p.o. nebo parenterdlnim podéni slouenin obecného vzorce I v dévee 0,01 a¥ 50 mg/kg t&les-
né hmotnosti. U vit3fch saved je denni podévené mno¥stvi 10 af 400 mg. Toto denni poddvané-
mno¥%stvi se mi%e poddvat teké v mensfch dévkéch ! aZ Skrdt demn¥ nebo ve form& se zpoZdénym
Winkem. Jednotkovd dédvka, nep¥iklad pro ordlni pouZiti vhodnd tebleta, miZ%e obsahovat '
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10 a% 60 mg U¥inné ldtky spolu s vhednymi farmeceuticky neteénjmi pomocnymi létkemi, jako
Jje lektdze, kukubi¥ny ¥krob, mastek, steardt horenaty atd.

Slou&enin obecného vzorce I lze ddle pou¥ivat jeko myotonolytik a prost¥edkd k uvolno-
véni svalového nap¥t{, jak se zjistilo nep¥fklad za pou¥itf zkoudky popsané Teschendorfem
a kol. /Arch. Exp. Pharmacol. 226 (1970) str. 467 - 468/. Pro poufit{ podévend ddvke zdvisi
na pou#ité sloudenind, na zpisobu podéni a na druhu o¥et¥eni.

Pozoruhodnéhb uvoln¥ni{ svelového nap&ti se dosdhne p¥i podén{ sloudeniny obecného vzor-
ce I krdlfkim i.v. p¥i denn{ ddvce 0,01 a% 0,1 mg/kg t¥lesné hmotnosti zvi¥ete. Obecnd se
dosdhne u zvifat dobrych vysledkd p¥i dennich ddvkdch 0,001 a% 1 mg/kg t&lesné hmotnosti
zvitete.

U v&t¥ich saved mé byt demnt ddvka sloudeniny obecného vzorce I 1 a? 10 mg, nep¥ikled
1 a% 6 mg, a s vyhodou 1,5 a¥ 3 mg. Jednotkovéd dévka, nap¥iklaed pro ordlni poddni{ vhodné
tableta, miZ%e obsehovat 0,25 aZ 5 mg W¥inné 1ldtky spolu s vhodnymi farmaceuticky netednymi
létkemi.

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou poddvat také ve formd svjch adiénich soli s ky-
selinemi, které majfl stejny stupen ektivity jako volné zésedy.

Podéni sloudenin obecného vzorce I, pop¥ipadé jejich solf je mo¥né bud ve form¥ tab-
let, granuli, kepsli nebo dre%é, nebo parenterdln¥ ve form& injek&nich roztoki.

Tableta miZ%e mit nap¥ikled ndsledujici sloZeni:
40 mg 4-(2-imidazolin-2-yl-emino)-5-chlor-2,1,3-benzothiadiazolu, 70 mg laktosy, 5 mg kuku-
#i¥ného Zkrobu, 5 mg mastku & 0,1 mg steardtu hofednatého., O sobd zndmym zplisobem vyrobend
tableta je opatiena dvojitou ryskou.

V nésledujicich pfikladech se teploty uddvajf ve °C, teplotou mistnosti se rozum{ tep-
lote 20 a% 30 °C, v p¥iped¥, ¥e neni uvedeno jinek. Chloroformové roztoky se susf bud sire-
nem sodnym (bezvodym), nebo Sikkonem.

"P¥{Liklad 1
7-Chlor-4-(2-imidazolin-2-yl-amino )-2, 1, 3-benzothiadiazol

9 g N-/beta-sminosthyl (-N'~)7-chlor-2,1,3-benzothiadiazol-4~yl/thiomodoviny se vnese
do roztoku 1,8 g hydroxidu draselného v 300 ml methanolu. Sm&s se smichéd s 12 g octanu olov-
natého, michd se a po dobu jedné hodiny se udr¥fuje na teplot¥ varu. Pek se roztok k odstra-
n&ni srafeniny sirniku olovnatého filtruje a odpa¥i. Zbytek se vyjme do jednoho litru IN ky-
seliny chlorovodikové za horka, roztok se filtruje malym mnoZstvim ektivntho uhli a slke-
lizuje se koncentrovenym sodnym louhem. T{mto zpisobem zfskend ¥ervené srafenina se odd&lf
a promyje se vodou. Po prekrystalovéni z methanolu poskytuje 7-chlor-4-(2-imidazolin-2-yl-
-amino)-2,1,3-benzothiadiazol o teplotd tdni 212 aZ 214 °C ve vyt¥Zku 7,5 g (95 % teorie).

V tomto p¥ikladu pouZitd vychozi létka se piipravi nédsledujfcim zplisobem:

9 g 4~-amino~-7-chlor-2,1,3~benzothiadiazolu se suspendujf{ v 450 ml 4N kyseliny chloro-
vod{kové ‘a smichajl se s 12 g thiofosgenu. Sm&s se michd po dobu 24 hodin p¥i teplotd mist~
nosti a pak se filtruje. Zbytek se promyje vodou, vysud{ se @ za horke se vyjme do 1,5 lit-
ru cyklohexanu. Roztok se pek filtruje s 5 g sktivnfho uhl{ a odpefi se. Timto zplisobem
ziskany 7-chlor-4-isothickyan-2,1,3-benzothiadiazol ‘0 teplot¥ téni 134 a% 136 °C se rozpus-
ti v 500 ml etheru a za intenzfvnfho michdni pii teplo#é.mistnoati se v prib&hu p&ti hodin
smichd s po kepkéch pridévenymi 7 ml ethylendieminu v 300 ml etheru. Jemn® krystalickd sra-
Zenina se odsaje a promyje etherem. Po prekrystalovén{.z ethylacetétu se ziskéd N-/beta-
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—aminoethyl(—N'—)7—chlor—2,1,34benzothiadiazol—4~yl/thiomoéovina o teploté téni 148 aX
151 °c.

Za pou¥it{ postupu popseného v uvedeném piikladu a odpovidajicich vychozich ldtek se
ziskaji tyto sloudeniny obecného vzorce I:

Prikled R R2 R3 Teplota tént (°C)
2 H H CHy 214 aZ 217
3 CoHg H H 175 aZ 179
4 CH3 H Cl 275 aZ 278
5 CHj H CH; 270 a¥ 273
6 C1 H CH3 248 ai 268

, (hydrochloridhydrét)
7 c1 H ci 285 a% 290
8 - CHy CHy H 210 az 215
9 H H OH

10 C1 c1 H 230 a# 233

i1 H Cl Cl 232 a% 235

12 H H OCH3 239 aZ 233

13 Br H H 246 aZ 248

14 Br H Cl 266 aZ 269

15 H H H 192 a# 193

16  CHg H H 225 a% 228

v Cl H H 221 a% 223

i8 OCH3 H H 231 a% 234

i9 Cc1 H Br 284 aZ 285

20 H H NOo 195 a% 198

\

Stejny produkt se ziskd, jestli¥e se jako¥to vychozi létky pouZije N-/beta-emino-
ethyl (~N’~)7-chlor-2,1,3-benzothiadiazol-4-yl/modoviny.

PREDMET VYNALEZU

Zpdsob p¥ipravy novych 4—/2-imidazolin—z-yl—amino(—2,1,3-benzothiadiazolovjch derivé-
t4 obecného vzorce I,

L (1)

kde predstavuje R;, Ry, a Ry navzdjem nezévisle atom vodiku, atom halogenu, alkylovou skupi-
nu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo nitroskupinu, vidy vSaek
alespon jeden p¥edstavuje atom vodiku,

vyznadeny tim, ¥e se sloudeniny obecného vzorce II,

(II)
NH2 —CHy—CHy—NH—C=Y
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kde ma 1-‘t1 , R2 a R3 JiZ uvedeny vyznem a Y predstavuje atom kysliku nebo siry, podrobi uza- .
vieni okruhu, ddeln¥ v inertnim rozpoust&dle a s vyhodou v alkoholu s ! a% 5 atomy uhlfku.

Severografia. n. p.. zhvod 7. Most
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