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Oblast techniky

Tento vynalez se tyka 5-(2-chlor-l-hydroxyethyl)-4-
-methylthiazolu, vhodného pro pouziti v terapii,
a farmaceutickych prostredkt, které obsahuji tuto sloudeninu.
Vynalez se takeé tyka pouziti uvedené sloucéeniny k vyrobe
léc¢iv.. Dalsi znak tohoto vyndlezu se tyka zpusobu prevence
nebo osetrovani neurodegenerace nebo dosazZeni sedativniho
nebo antikonvulsniho u¢inku podavanim této sloudeniny
v dostatec¢ném mnoZstvi. Dal$im znakem vynidlezu je
farmaceuticky prostredek k pouziti pri prevenci nebo
osetrovani neurodegenerace nebo k dosazZeni sedativniho nebo
antikonvulsniho uéinku, zahrnujiciho tuto sloucdeninu jako
ucinnou latku.

Dosavadni stav techniky

Je rada publikaci tykajici se metabolismu chlormethia-
zolu. Metabolity zvlastniho zajmu v souvislosti s timto vyna-
lezem jsou 5-(2-chlor-1-hydroxyethyl)-4-methylthiazol vzorce

//r

a Jjeho optické isomery nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul
nebo solvat. Tato sloucenina je uvedena v literature jako
metabolit identifikovany predeviim hmotnostni spektrometrii.

Pro zjednoduseni se tato sloucdenina zde dale bude oznacdovat



jako 5-(2-chlor-l~hydroxyethyl)—4-methy;thiazol.

\'/ Arzneim.-Forsch; (Drug Res. 29 (II); ¢. 11,
1655-1658 /1979/) M. Ende, G. Spiteller, G. Remberg a R.
Heipertz uvadéji, Ze jeden z metaboliti chlormethiazolu
v lidské mo¢i patrné je 5-(2-chlor-l-hydroxyethyl)-4-methyl-
thiazol (latka ¢islo 9 na strané 1658).

R. Pal a G. Spiteller v Xenobiotica 12, ¢. 12, 813-
820 /1982/ pouzivaji 5-(2-chlor~-l-hydroxyethyl)-4-methyl-
thiazol, pro srovnani chlormethiazolovych metabolitd za
pouziti hmotnostni spektrometrie.

C.P. Offen, M.J. Frearson, K. Wilson a D. Burnett
uvadéji v Xenobiotica 15, ¢. 6, 503-511 /1985/ Sest hlavnich
metabolitovych pikl chlormethiazolu v moéi. Pik 4 byl iden-
tifikovan jako 5-(2-chlor-1-hydroxyethyl)-4-methylthiazol.

Publikovaneé udaje v dokumentech uvedenych vysSe se
spise tykaji zejména strukturni identifikace neZ farmakolo-
gickych vlastnosti metabolitd. Dosavadni stav techniky tak
neuvadi Zadné farmakologické vlastnosti 5-(2-chlor-1-hydro-
xyethyl)-4-methylthiazolu.

Podstata vynalezu

Tento vyndlez se tyka uréitého chloromethylazolového
metabolitu, a to 5-(2-chlor-1-hydroxyethyl)-4-methylthiazolu,
jeho optickych isomeru nebo farmaceuticky prijatelné soli
nebo solvatu. Do rozsahu tohoto vyndlezu také spadaji optické

isomery (+ a -), stejné jako racemicka forma (*).
Riznymi znaky tohoto vynalezu jsou:

- farmaceuticky prostredek obsahujici 5-(2-chlor-1-hyd-
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roxyethyl)-4-methylthiazol nebo jeho optické isomery,
farmaceuticky prijatelnou sil nebo solvat, jako
u¢innou slozku,

5-(2-chlor-1-hydroxyethyl)-4-methylthiazol a Jjeho
optické isomery nebo farmaceuticky prijatelnou sul
nebo solvat pro pouziti terapii, 2zvlasté jako
prostredek k prevenci nebo osetrovani neurodegenerace

nebo jako antikonvulsni nebo sedativni prostredek,

pouziti S5-(2-chlor-1-hydroxyethyl)-4-methylthiazolu

a jeho optickych isomerd nebo farmaceuticky prijatelné
soli nebo solvatu k vyrobé léc¢iva pro prevenci nebo
osetrovani neurodegenerace, zv1lasté v souvislosti se

stavem mrtviéného zachvatu, cerebralni ischenmie,

. hypoxie, epilepsie a pri neurodegenerativnich

chorobach, jako je Alzheimerova choroba, multiin-
farktni demence a Huntingtonova choroba, nebo pro
vyrobu léciva, které ma antikonvulsni nebo sedativni

uc¢inek,

zpusob prevence nebo osetrovani neurodegenerace,
zvlasté ve spojeni se stavy, jako je mrtviény zachvat,
cerebrdalni ischemie, hypoxie, epilepsie a pri neurode-
generativnich chorobach, jako je Alzheimerova choroba,
multiinfarktni demence a Huntingtonova choroba, nebo
pro dosazeni sedativniho nebo antikonvulsniho ué¢inku

u pacienta, ktery potrebuje takové osetrovani, podanim
dostate¢ného mnoZstvi 5-(2-chlor-1-hydroxyethyl)-4-me-
thylthiazolu nebo jeho optickych isomerui nebo farma-

ceuticky prijatelné soli nebo solvatu a

farmaceuticky prostredek pro pouziti pri prevenci nebo
osSetrovani neurodegenerace, zvlasté v souvislosti se

stavy, jako je mrtviény zachvat, cerebrdlni ischemie,



hypoxie, epilepsie a neurodegenerativni choroby, jako
je Alzheimerova choroba, multiinfarktni demence a Hun-
tingtonova choroba, pro pouziti k dosazZeni sedativniho
nebo antikonvulsniho ué¢inku u pacienta pot¥ebujiciho
takové osetrovani, ktereé zahrnuje podani 5=-(2~-chlor-1-
-hydroxyethyl)-4-methylthiazolu nebo jeho optickych
isomerd nebo farmaceuticky prijatelné soli nebo solva-
tu, jako ucinne latky.

Farmaceuticky prijatelné soli jsou nové slouceniny
a zahrnuji hydrochlorid, sul s kyselinou ethandisulfonovou,
soli kyselin methanpolysulfonové, kyselin ethanmonosulfono-
vych a kyselin ethanpolysulfonovych. Sl s kyselinou ethan-

disulfonovou a hydrochlorid jsou soli zvlasté vyhodné.

Racemat 5-(2-chlor-1-hydroxyethyl)-4-methylthiazolu se
miuze rozstépit za pouziti standardniho technického postupu,
napriklad vysokoucinne kapalinové chromatografie (HPLC) nebo
krystalizace soli.

Jako klinicky nejvyznamnéjsi oblasti pouzZiti se berou
v uvahu prevence a/nebo osSetrfovdni neurodegenerace
v souvislosti s mrtviénym zachvatem, cerebralni ischemii,
multiinfarktni demenci a hypoxii, a dosaZeni sedativniho nebo
antikonvulsniho uc¢inku u pacienta, ktery potrebuje takové
léceni.

U¢innost 5-(2-chlor-l1-hydroxyethyl)-4-methylthiazolu
pri pouzZiti podle tohoto vynalezu k prevenci nebo osSetrovani
neurodegenerace se muZe dolozit schopnosti snizit poskozeni
CAl/CA2 hippokampdlnich pyramiddalnich neurona u gerbil (Ger-
billinae) po ischemii vyvolané periodou podvazani krkavice
s nasledujici novou perfusi. Detailni mechanismus jak dochazi
k degeneraci hippokampalnich neuroni vyvolané ischemii byl

jiZz objasnén, avsak svrchu popsany testovaci systém na



gerbilach se Siroce pouziva jako prediktivni model neuropro-
tektivni aktivity (viz napriklad B.J. Alps, C. Calder, W.K.
Hass a A.D. Wilson, Brit. J. Pharmocol, 93, &77-883 /1988/,
R. Gill, A.C. Foster a G.N. Woodruff, J. Neuroscience, 7,
3343-3349, /1987/).

.Zvléétnim znakem je, Ze sloucenina podle tohoto
vynalezu je uc¢inna pri prevenci a/nebo osetrovani neurodege-
nerace, i kdyZ se podava samotnd po ischemickém poskozeni,
dokonce az za nékolik hodin po ischemickém poskozeni. DA se
predpokladat, Ze uc¢innost, pokud se latka pocava po vyvolani
ischemie, je zvlasté vyznamna pro pravdépodobné klinické

pouziti.

U¢innost S-(2-chlor-l-hydroxyethyl)=-4-methylthiazolu
pro pouziti podle tohoto vyndlezu k dosazeni uklidnéni se
muZe nazorné prokazat schopnosti slouéeniny potlaédit
lokomotorickou aktivitu, jak Jje popsdno dale (S.0. Ogren,
Acta Psychiatr. Scand. Suppl. 329, 73, 13-29 /1986/).

Uéinnost 5-(2-chlor-l-hydroxyethyl)-4-methylthiazolu
pro pouziti podle tohoto vynalezu k dosazeni antikonvulsniho

uc¢inku je prokazana, jak je posano dale.

VyuzZitelnost

Podavani pri novém zpusobu osetrovani podle tohoto’
vynalezu muZe byt obvykle peroralni, rektéalni nebo
parenteralni, pri urovni davky napriklad zhruba od 10 do
3000 mg/kg, s vyhodou pribliZné od 10 do 1000 mg/kg a zvlasté
vyhodné asi od 25 do 250 mg/kg a miZe se poddvat v reZimu 1
az 4 hodin za den. Davka bude zaviset na cesté podani,
pricemz zvlasté vyhodnou cestou je intravendzni infuze
vodného roztoku obsahujiciho ethandisulfonat 5-(2-chlor-1-
-hydroxyethyl)-4-methylthiazolu, napriklad vodného roztoku



obsahujiciho 8 mg/ml ethandisulfonatu 5-(2-chlor-l1-hydroxy-
ethyl)-4-methylthiazolu. Pritom se mda vzit v uvahu, :Ze
obtiZnost choroby, vék pacienta a dalsSi okolnosti obvykle
uvazované osetrujicim lékarem, budou ovliviovat individualni

rezim a nejvhodnéjsi davku pro jednotlivého pacienta.

Farmaceutickeé prostredky obsahujici slouc¢eninu podle
vynalezu mohou obvykle mit formu tablet, pilulek, kapsli,
sirupl, praska nebo granuli pro peroralni podani, sterilnich
parenteralnich roztokd, suspenzi pro parenterdlni podani nebo

mohou mit formu c¢ipku pro rektalni podani.

K vyrobé farmaceutickych prostredka obsahujicich
slouceninu podle tohoto vynalezu ve formé davkové jednotky
pro peroralnli podani se pouZiva napriklad laktéza, sachardza,
sorbitol, mannitol, sSkroby, jako bramborovy sSkrob, kukuricény
skrob nebo amylopektin, derivaty celulézy, pojiva, jako je
Zelatina nebo polyvinylpyrrolidon a kluzné latky, jako je
stearat horec¢naty, stearat vapenaty, polyethylenglykol,
vosky, parafinické latky a podobné, a potom se slouc¢enina
podle vynalezu a pomocné latky slisuji do tablet. Pokud se
pozaduji povleceneé tablety, jadra vyrobenda jak je popséano
vyse, se mohou povléci koncentrovanym roztokem cukru, ktery
miZe obsahovat napriklad arabskou gumu, Zelatinu, mastek,
oxid titani¢ity a podobné. Podle jiného provedeni se tablety
mohou povlékat rozpoustédlem znamym odbornikovi v oboru,
které je rozpusténo v snadno tékavém organickém rozpoustédle
nebo smési takovych organickych rozpoustédel. K povlakum se
mohou pridavat barviva k snadnému rozli$eni mezi tabletami
obsahujici rozdilné uc¢inneé latky nebo odlisnda mnoZstvi ucin-
nych slouc¢enin.

Pro vyrobu mékkych Zelatinovych kapsli se uc¢inna latka
miZe smichat napriklad s rostlinnym olejem nebo polyethylen-
glykolem. Tvrdé ZzZelatinové kapsle mohou obsahovat granule



uc¢inné latky s kteroukoli z vyse uvedenych pomocnych latek
pro tablety, napriklad laktézou, sachardézou, sorbitolem,
mannitolem, sSkroby (napfiklad bramborovym Skrobem, kukuricénym
$krobem nebo amylopektinem), derivaty celuldézy nebo Zelati-
nou. Do tvrdych Zelatinovych kapsli se mohou také plnit
kapalné nebo polotuhé produkty z lécivé latky.

Davkové jednotky pro rektdlni pouZiti mohou byt
roztoky nebo suspenze nebo se mohou pripravovat ve formé
¢ipkl zahrnujicich ué¢innou latku ve smési s neutralnim
tukovym zakladem, nebo Zelatinovych rektalnich kapsli obsa-
hujicich uéinnou latku ve smési s rostlinnym olejem nebo

olejem parafinovyn.

Kapalné prostredky pro peroralni podani mohou byt ve
formé sirupa nebo suspenzi, napriklad roztokll obsahujicich od
priblizZné 0,2 do zhruba 20 % hmotnostnich ucinné latky zde
vySe popsané, pricemZ zbytek tvori cukr a smés ethanolu,
vody, glycerolu a propylenglykolu. Takové kapalné prostredky
mohou podle potreby obsahovat barviva, ochucovadla, sacharin
a karboxymethylceluldzu jako zahustovaci prostfedek nebo jiné

pomocné latky, které jsou zndmy odbornikovi v oboru.

Roztoky pro parenterdalni pouziti v injekcich se mohou
vyrabét ve vodném roztoku z farmaceuticky prijatelné soli
u¢inne latky rozpustné ve vodé, zvlasté v koncentraci od
priblizneé 0,5 do zhruba 10 % hmotnostnich. Tyto roztoky mohou
také obsahovat stabilizaéni ¢inidla a/nebo pufry a mohou se

obvykle zpracovavat v ruznych davkovych jednotkach do ampuli.

Priklady provedeni vynalezu

Zpusoby vyroby 5-(2-chlor-1-hydroxyethyl)-4-~-methylthiazolu
a jeho soli



Ethandisulfonat S5-(2-chlor-1-hydroxyethyl)=-4-methylthiazolu

K suspenzi 8,76 g (70 mmol) 4-methyl-5-vinylthiazolu
v 80 ml vody a 8 ml kyseliny octové se za teploty mistnosti
béhem 45 minut prida 7,8 g (72 mmol) terc.-butylhypochloritu.
Vée se micha po dobu jedné hodiny za teploty mistnosti, poté
se prida 100 ml diethyletheru a faze se rozdéli. Rozpousteédlo
se odpari z organické faze a odparek se ¢isti velmi rychlou

chromatografii, ¢imZ se dostane 1,85 g oleje.

Tento olej se rozpusti v 3,5 ml isopropanolu, 3 ml
vody a 0,5 g koncentrované kyseliny sirové. K roztoku se
prida 1,15 g ethandisulfonatu vapenatého a smés se micha za
teploty 40 °C po dobu 3 hodin. SraZenina se odfiltruje
a filtrat se odpari s trojim postupnym pridanim isopropanolu.
Odparek se rekrystaluje z roztoku 20 ml diisopropyletheru,

30 ml ethanolu a 15 ml methanolu. Ziska se 1,35 g bilého
krystalického produktu, ktery ma teplotu tani 165 aZ 168 °C.

1y NMR spektrum ethandisulfonatu (v DMSO): 2,5 (3H,
s), 2,85 (2H, s), 3,85 (2H, d), 4,8 (Siroky), 5,25 (1H, t),
9,25 (1H, s) ppm.

Hydrochlorid 5-(2-chlor-1-hydroxyethyl)-4-methylthiazolu

Volna baze 5-(2-chlor-l-hydroxyethyl)-4-methylthiazo-
lu se zpracuje s roztokem chlorovodiku v ethanolu. Poté se
prida diethylether a vyslednd srazenina se zachyti a rekrys-
taluje ze smési methanolu a diethyletheru. Dostane se hydro-
chlorid, ktery ma teplotu tani 136 aZ 136,5 °C.

14 NMR spektrum (v DMSO): 2,5 (3H, s), 3,85 (2H, d),
5,25 (1H, t), 8,4 (2H, siroky) a 9,45 (1H, s) ppm. 13C NMR
spektrum (v DMSO): 13,9, 49,4, 65,8, 135,9, 145,0 a 153,5
ppm.



Zpusoby optického stépeni 5-(2-chlor-l-hydroxyethyl)-4-me-
thylthiazolu

'a) 2 g 5-(2-chlor-l-hydroxyethyl)-4-methylthiazolu ve
200 ml suchého dichlormethanu se uvede do styku s 10 ml
triethylaminu a poté 9,7 g chloridu kyseliny (1S)-(-)-kamfa-
nové. Reakéni smés se michd za teploty mistnosti po dobu 2
hodin a poté se promyje l-normdalnim roztokem hydroxidu
sodného a potom vodou. Organicka vrstva se oddéli, vysusi
'~ a odpari za snizeného tlaku, ¢imz se dostane olej. Tento olej
se ¢isti velmi rychlou chromatografii na silikagelu. Dostane:
se tak ester 5-(2-chlor-l-hydroxyethyl)-4-methylthiazolu
s kyselinou (1S)-(-)-kamfanovou (diastereomerni smés), ktery
je ve formé rychle tuhnouciho oleje. 1y NMR spektrum tohoto
materialu v deuterovaném chlorofomu ukazuje postupné piky pri
0,89 a 0,94 (kombinovany souhrn 3H), 1,04 a 1,06 (kombinovany
souhrn 3H) a 1,10 (3H, Siroky singlet) ppm.

.b) Diastereomerni smés esterl ziskanych jak je popsano
pod a) vyse, se déli na jednotlivé diastereomery vysokoucin-
nou kapalinovou chromatografii za pouziti silikagelu
polygosil 7 um, 2 x 25 cm kolona, eluéni ¢inidlo: 70 % hexanu
a 30 % ethylacetatu, prutokova rychlost 20 ml/min, detektor
ultrafialoveho zareni.

Diastereomer 1: teplota tani 127 az 128 °C, 1y NMR
spektrum (CDCl,5): 0,94, 1,04 a 1,10 (vzdy 3H, s) ppm.

Diastereomer 2: teplota tani 120 azZ 121 °C, 1y MR
spektrum (CDCl;5): 0,89, 1,06 a 1,10 (vidy 3H, s) ppm.

c) 5 g diastereomerni smési esteru, ziskané jako je
uvedenp pod a) vyse, v 100 ml acetonu se zpracuje s roztokenm
1,3 g kyseliny (1S)-(+)-10-kafrsulfonové ve 100 ml acetonu.
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Smés se micha za teploty mistnosti, dokud nevykrystaluje
pevna tuha latka. Tato latka se zachyti filtraci, promyje

a vysusi. Ziska se tak sloucenina o teploté tani 178 az 179
°C, ktera je podle NMR spektroskopické analyzy opticky c¢ista
/0,88, 1,0, 1,07, 1,08 a 1,14 (vidy 3H, s) ppm/. Tato sul se
znovu prevede na volnou bazi a dostane se ester 5-(2-chlor-1-
-hydroxyethyl)-4-methylthiazolu s kyselinou (1S)-(-)-kamfa-
novou, diastereomer 1 /1H NMR 0,94, 1,04 a 1,1 (vZdy 3H, s)
ppm/. Vysokouc¢inna kapalinova chromatografie ukazuje, Ze tato
latka je opticky ¢éista a je identicka s diastereomerem 1
ziskanym pod b) vyse preparativni vysokoué¢innou kapalinovou

chromatografii.

d) 200 mg diastereomerni smési esteru ziskané jak je
uvedeno pod a) vyse v minimdlnim objemu acetcnu se zpracuje
se 117 mg kyseliny (1S)-(-)-kamfanové, rovnéZ v minimalnim
objemu acetonu. Vysledny roztok se nechd stat pres noc za
teploty =20 °C. Oddélend bila tuha latka se zachyti, promyje
a vysusi. Dostane se tak latka, ktera podle NMR chromatogra-
fie je opticky ¢&ista /0,90, 1,02, 1,08, 1,105, 1,115 a 1,14
(vzdy 3H, s) ppm/. Tato sul se opét prevede na volnou bazi,
¢imZz se dostane ester 5-(2-chlor-l-hydroxyethyl)-4-methyl-
thiazolu s kyselinou (1S)-(-)-kamfanovou, diastereomer 2 /1H
NMR 0,89, 1,06 a 1,10 (vzdy 3H, s) ppm/. Vysokouc¢inna
kapalinova chromatografie ukazuje, Ze tato sloucenina je
opticky cista a je identicka s diastereomerem 2 ziskanym
preparativni vysokouéinnou kapalinovou chromatografii
popsanou vyse pod b).

e) Ester 5-(2-chlor-~l-~-hydroxyethyl)-4-methylthiazolu
s kyselinou (1S)-(-)-kamfanovou, diastereomer 1 /ziskany jak
je popsano vyse pod b) nebo c)/ nebo diastereomer 2 /ziskany
jak je popséano vyse b) nebo d/ se oddélené hydrolyzuje za
pouziti prebytku 5-molarni kyseliny chlorovodikové v methano-
lu pri teploté 60 °C. Dostanou se (+)=- and (-)~isomery 5-(2-
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-chlor-1~-hydroxyethyl)-4-methylthiazol ve formé oleje.

1y NMR spektrum (CDC13): 2,5 (3H, s), 3,7 (2H), 5,1
(1H) a 8,7 (1H) ppm.

Vysokouc¢inna kapalinova chromatografie, pouzita
k analytickym uc¢elim, na sloupci chirdalniho AGP s vyuZitim
fosfatového pufru o hodnoté pH 7,3 ukazuje, Ze kazdy isomer
je v rozmezi detekce opticky c¢isty.

*

Farmakologickeé testy

Pri testech se pouZivaji sam¢li krysy kmene Wistar
o hmotnosti 140 az 170 g a sam¢i mysSi kmene TO o hmotnosti
18 az 30 g.

VSechny léc¢ivé latky se rozpoustéji v isotonickém
roztoku chloridu sodného. Uvadéné hmotnosti se vztahuji na

volnou bazi.
Neuroprotekéni studie

U gerbilu se vyvola ischemie podvazanim krkavice podle
obecné prijimaného postupu, jak je popsdno napriklad v ev-
ropském patentu ¢islo 230 370 a jak také popsal R. Gill,
A.C. Foster a G.N. Woodruff v J. Neuroscience 7, 3343-3349,
/1987/.

Obvykly zpusob a vysledky dosaZené pri experimentech

jsou tyto:
Podavani testovaneé slouc¢eniny po vyvolani ischemie

Ischemie se vyvola u zvirat po pétiminutovém podvazani

obou krkavic. Pritom se udrZuje télesna teplcta 37 °C.



Obnoveni prutoku krve po podvazani se kontroluje vizualné

a zvirata se nechaji prezivat 4 dny. Potom se ohodnoti rozsah
neuronalni degenerace v hippokampu. Testované slouceniny se
podavaji (i.p.) v jediné davce 60 minut po podvazani. Pred
podvazanim se zviratim nepoda zadna latka. Typické vysledky
jsou uvedeny v tabulce 1. Jak je zrejmé z tabulky 1,
hydrochlorid 5-(2-chlor-1-hydroxyethyl)-4-methylthiazolu je
uéinny pri snizovani poskozeni CAl/CA2 hippokampalnich
neuronu.
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Studie uklidnéni

Testovana léciva latka se poddva mys$i a poc¢inaje 20
minutou poté se zaznamenava po dobu 30 minut lokomotoricka
aktivita. Aktivita se sleduje za pouziti systému prerusuji-
ciho paprsek infracerveného svétla v kleci o rozmérech 40
X 40 cm. Udaje se vyjadfuji jako davka potrebna ke sniZeni
lokomotorické aktivity o S0 % (EDSO). Typické vysledky jsou
uvedeny v tabulce 2.

Antikonvulsni studie
Zachvaty zpuUsobené pentylentetrazolem (PTZ)

Prah zachvatu.se stanovuje na krysach mérenim davky
pentylentetrazolu potrebného k vyvolani zachvatu, pricemz
infuze se provadi do ocasni 2Zily. Do ocasni 2ily se zavadi
10 mg/ml pentylentetrazolu v davce 2,6 ml/min a méri se doba
do prvpnich klonickych kre¢i. Prah zachvatu se vypocte jak
popsali Green a Murray v J. Pharm. Pharmacol, 41, 879-880
/1989/. Léc¢iva sloucenina se podava 15 minut pred zavedenim
pentylentetrazolu. Udaje jsou vyjadreny Jjako davka potrebna
ke snizeni prahu zachvatu o 50 % (TIgg)-

Zachvaty zpusobené N-methyl-D-aspartatem (NMDA)

Skupiné osmi mysSi se injekci i.p. zavede 300 mg/kg
N-methyl-D-aspartatu a zaznamena se pocet mysi, u kterych se
projevily tonickeé krece v nasledujicim obdobi 15 minut.
Léciva latka se podava 15 minut pred zavedenim N-methyl-D-as-
partatu a udaje se vyjadruji jako davka potrebna ke snizZeni
priznakd tonickych kre¢i o 50 % (EDgg).

» Typické vysledky stanoveni krec¢i jsou uvedeny v ta-
bulce 2.
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Tabulka 2
ethandisulfonatova sul
5-(2-chlor-1-hydroxyethyl)-
-4-methylthiazolu

Sedatiyni uéinek 52

(EDgy mg/kg)

PTZ zachvat 34

(TIgg mg/kg)

NMDA zachvat 40
(EDgy mg/kg)

zavery

Jak je dolozeno vysledky uvedenymi vyse, uc¢innost
5-(2-chlor-1-hydroxyethyl)-4-methylthiazolu pri ubyvajicim
poékozeni CAl/CA2 hippokampalnich neurona u gerbil,
nasledujicim ischemické poskozeni, jasné ilustruje vhodnost
této slouceniny k prevenci neurodegenerace. Sloucenina se ma
proto pokladat za vhodnou k prevenci a/nebo osetfovani
neurodegenerace, zvlasté v souvislosti se stavy, jako je
mrtviény zachvat, cerebralni ischemie, hypoxie, epilepsie
a pri neurodegenerativnich chorobach, jako je Alzheimerova
choroba, multiinfarktni demence a Huntingtonova choroba.

Jako je dolozZeno vysledky uvedenymi vysSe, schopnost
5=(2-chlor-1-l1lhydroxyethyl)-4-methylthiazolu snizZovat
lokomotorickou aktivitu zajistuje sedativni a hypnoticke
vlastnosti, svédc¢ici o podobné klinické pouzZitelnosti jako ma
sedativum.
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Jak je dolozZeno vysledky uvedenymi vysSe, schopnost
5-(2-chlor-1-hydroxyethyl)-4-methylthiazolu zabranit
zachvatum zajistuji antikonvulsnich vlastnosti, které svédci
o vhodnosti latky pro osetrovani ruznych typu stava vyvola-
nych krec¢emi, jako jsou napriklad epileptické stavy, pre-ek-

lampsie a delirium tremens, v klinické praxi.
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1. Farmaceuticky prostredek, vyznadcujici
s e t i m, Ze obsahuje 5-(2-chlor-l-hydroxyethyl)-4-methyl-

thiazol vzorce
N

nebo jeho optické isomery nebo jeho farmaceuticky prijatelnou

sUl nebo solvat, jako uc¢innou latku.

2. 5-(2-Chlor-l-hydroxyethyl)-4-methylthiazol nebo
jeho optické isomery nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul
nebo solvat k pouZiti v terapii.

3. Sloucenina podle naroku 2 k pouZiti jako prostredek
k prevenci nebo osetrovani neurodegenerace.

4. Slouc¢enina podle naroku 2 k pouziti jako antikon-

vulsni prostredek.

, 5. Sloucenina podlg naroku 2 k pouziti jako sedativni

prostredek.
6. Pouziti 5-(2-chlor-1-hydroxyethyl)-4-methylthiazo-
lu nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli nebo solvatu

k vyrobé léc¢iva pro prevenci nebo osetrovani neurodegenerace.

7. Pouziti podle naroku 6 k vyrobé léc¢iva pro prevenci
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nebo oéetrovani neurodegenerace souvisejici s mrtvicénym

zachvatem.

8. Pouziti podle naroku 6 k vyrobé léc¢iva pro prevenci
nebo osetrovani neurodegenerace souvisejici s cerebralni

ischemii.

9. Pouziti podle naroku 6 k vyrobé lé¢iva pro prevenci

nebo osetrovani neurodegenerace souvisejici s hypoxii.

10. Pouziti podle naroku 6 k vyrobé léc¢iva pro prevenci
nebo osetrovani neurodegenerace souvisejici s multiinfarktni

demenci.

11. Pouziti podle naroku 6 k vyrobé léc¢iva pro prevenci
nebo osetrovani neurodegenerace souvisejici s Alzheimerovou

chorobou.

12. Pouziti podle naroku 6 k vyrobé léciva pro prevenci
nebo osetrovani neurodegenerace souvisejici s Huntingtonovou

chorobou.

13. Pouziti 5-(2-chlor-l1-hydroxyethyl)-4-methylthiazo-
lu nebo jeho optickych isomeri nebo jeho farmaceuticky
prijatelné soli nebo solvatu k vyrobé lé¢iva s antikonvulsnim

ué¢inkem.

14, Pouziti 5—(2—chlor-1-hydroxyethyl)—4—methylthiazo—
lu nebo jeho optickych isomeri nebo jeho farmaceuticky
prijatelneé soli nebo solvdatu k vyrobé léciva se sedativnim
u&inkem.

15. Zpusob prevence nebo osetrovani neurodegenerace,
vyznac¢cuijici s e t i m, Ze se poddva dostatecneé
mnozstvi 5-(2-chlor-l1-hydroxyethyl)-4-methylthiazolu nebo
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jeho optickych isomerd nebo jeho farmaceuticky prijatelné

soli nebo solvatu.

* 16. Zpusob prevence nebo osetrovani neurodegenerace
souvisejici s mrtviénym zachvatem, vy znacujici
s e t i m, 2e se podava dostateé¢né mnoistvi 5-(2-chlor-1-
-hydroxyethyl)-4-methylthiazolu nebo jeho optickych isomeru

nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli nebo solvatu.

17. Zpusob prevence nebo oSetrovani neurodegenerace
souvisejici s cerebralni ischemii, vy znac¢ujici
s e t i m, Ze se podava dostatecné mnoZstvi 5-(2-chlor-1-
-hydroxyethyl)-4-methylthiazolu nebo jeho optickych isomeru

nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli nebo solvatu.

18. Zpusob prevence nebo osSetrovani neurodegenerace
souvisejici s hypoxii, vy znacuijici s e t im,
Ze se podava dostatec¢neé mnoistvi 5-(2-chlor-l-hydroxyethyl)-
-4-methylthiazolu nebo jeho optickych isomeru nebo jeho

farmaceuticky prijatelné soli nebo solvatu.

19. ZpUsob prevence nebo osetrovani neurodegenerace
souvisejici s multiinfarktni demenci, vyznacuijici
s e t 1 m, Z2e se podava dostatec¢né mnoistvi 5-(2-chlor-1-
~-hydroxyethyl)~-4-methylthiazolu nebo jeho optickych isomerua

nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli nebo solvatu.

20. Zpusob prevence nebo osetrovani neurodegenerace
souvisejici s Alzheimerovou chorobou, vy znac¢uijici
s e t i m, Ze se podava dostateéné mnoZstvi 5-(2-chlor-1-
-hydroxyethyl)-4-methylthiazolu nebo jeho optickych isomeru

nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli nebo solvatu.

L 3
21. Zpusob prevence nebo osetrfovani neurodegenerace

souvisejici s Huntingtonovou chorobou, vy znac¢u jici
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s e t i m, 2e se podava dostatecné mnozstvi 5-(2-chlor-1-
-hydroxyethyl )-4-methylthiazolu nebo jeho optickych isomeru

nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli nebo solvatu.

22. Zpusob dosazeni uklidnéni u pacienta potrebujiciho
takové osetreni, vy znacuijici s e tinm, 2e
se podava dostatec¢né mnoistvi 5-(2-chlor-l-hydroxyethyl)-4-
-methylthiazolu nebo jeho optickych isomert nebo jeho farma-
ceuticky prijatelné soli nebo solvatu.

23. Zpusob dosazZeni antikonvulsniho u¢inku u pacienta
potrfebujiciho takové osetreni, vy znacujicili s e
t 1 m, Ze se podava dostatec¢né mnoiZstvi 5-(2-chlor-1-hydro-
xyethyl)-4-methylthiazolu nebo jeho optickych isomerd nebo
jeho farmaceuticky prijatelné soli nebo solvatu.

24. Farmaceuticky prostredek k pouziti pri prevenci
nebo osetrovani neurodegenerace, vy znac¢u jici s e
t 1 m, Z2e obsahuje 5-(2-chlor-l-hydroxyethyl)-4-methylthia-
zol nebo jeho optické isomery nebo jeho farmaceuticky prija-
telnou sil nebo solvat jako uc¢innou latku.

25. Farmaceuticky prostredek k pouZiti pri prevenci
nebo osetrovani neurodegenerace souvisejici s mrtviénym
zachvatem, vyznacuijici s e t 1im, Ze obsa-
huje 5-(2-chlor-l1-hydroxyethyl)-4-methylthiazol nebo jeho
optické isomery nebo jeho farmaceuticky prijatelnou sul nebo

solvat jako uc¢innou latku.

26. Farmaceuticky prostredek k pouzZiti pri prevenci
nebo osetrovani neurodegenerace souvisejici s cerebralni
ischemii, vyznac¢cuijici s e tim, Ze obsa-
huje 5-(2-chlor-1-hydroxyethyl)=-4-methylthiazol nebo jeho
optické isomery nebo jeho farmaceuticky prijatelnou sul nebo
solvat jako uc¢innou latku.
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27. Farmaceuticky prostredek k pouziti prfi prevenci
nebo osetrovani neurodegenerace souvisejici s hypoxii,
vyznadcuijici s e t i m, 2e obsahuje 5-(2-
-chlor-1-hydroxyethyl)-4-methylthiazol nebo jeho optické iso-
mery nebo jeho farmaceuticky prijatelnou sil nebo solvat jako
uéinnou latku.

28. Farmaceuticky prostredek k pouziti p¥i prevenci
nebo osetrovani neurodegenerace souvisejici s multiinfarktni
demenci, vyznadcuijici s e tim, Ze obsa-
huje 5-(2-chlor-1-hydroxyethyl)-4-methylthiazol nebo jeho
optické isomery nebo jeho farmaceuticky prijatelnou sul nebo

solvat jako uc¢innou latku.

29. Farmaceuticky prostredek k pouZiti pri prevenci
nebo osetrovani neurodegenerace souvisejici s Alzheimerovou
chorobou, vyznacujilici se t im, Z2e obsa-
huje 5-(2-chlor-l1-hydroxyethyl)-4-methylthiazol nebo jeho
optické isomery nebo jeho farmaceuticky prijatelnou sul nebo
solvat jako uc¢innou latku.

30. Farmaceuticky prostredek k pouziti pri prevenci
nebo osetrovani neurodegenerace souvisejici s Huntingtonovou
chorobou, vyznac¢uijici S e t im, Ze obsa-
huje 5-(2~chlor-1-hydroxyethyl)-4-methylthiazol nebo jeho
optické isomery nebo jeho farmaceuticky prijatelnou sil nebo
solvat jako uc¢innou latku.

31. Farmaceuticky prostredek k pouZiti pro dosazeni
uklidnéni u pacienta potrebujiciho takové oset¥eni, v y -
znac¢cujici s e t i m, Ze obsahuje 5-(2-chlor-1-
-hydroxyethyl)-4-methylthiazol nebo 3jeho optické isomery
nebo jeho farmaceuticky prijatelnou sul neboc solvat jako

u¢innou latku.
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32. Farmaceuticky prostredek k pouziti pro dosazeni
antikonvulsniho uc¢inku u pacienta potrebujiciho takové osSet-
feni, vyznacuijici s e t i m, Ze obsahuje 5-
-(2-chlor-1-hydroxyethyl)-4-methylthiazol nebo jeho optickeé
isomery nebo jeho farmaceuticky prijatelnou sil nebo solvat

jako ucé¢innou latku.
33. Soli 5-(2-chlor-l1-hydroxyethyl)-4-methylthiazolu.

34. SOl podle naroku 33, vy znac¢cujici s e
t i m, 2e sestava z ethandisulfondtu 5-(2-chlor-l-hydroxy-
ethyl)-4-methylthiazolu.

35. SUl podle naroku 33, vy znacuijici s e
t 1 m, Z2e sestava z hydrochloridu 5-(2-chlor-l-hydroxyethyl)-
-4-methylthiazolu.
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