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' piperidin-1-ylovou  skupinu,
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" ylovou skupinu,
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Imidazo/2,1-b/benzothiazol-3-acetamidové derivaty, zpisob je-
jich pripravy a farmaceutické kompozice tyto derivdty obsahuji-

ci

Oblast techniky

Vyndlez se tykd imidazo/2,1-b/benzothiazol-3-acetamido-
vych derivdtd, zplsobu jejich pfipravy a jejich farmaceutickych

kompozic.

. ]
Podstata vyndlezu i 1yd
aA3rgov
Predmétem vyndlezu jsou slouCeniny obecného vzorce f‘d;;jgg Jia
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ve kterém
X znamend atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bro-

mu, methylovou skupinu, ethylovou skupinu, propylovou
skupinu, methoxylovou skupinu, ethoxylovou skupinu, me-
thylthio-skupinu, methylsulfonylovou skupinu, kyano-sku-

pinu nebo aminokarbonylovou skupinu,

R, znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1t az 4
uhlikovymi atomy,
R2 znamend bud atom vodiku, nebo linedrni, rozvétvenou nebo

cyklickou alkylovou skupinu s 1 az 5 uhlikovymi atomy,
kterd je pripadné substituovdna jednim nebo nékolika ato-




my fluoru, methoxylovou skupinou, dimethylaminovou sku-
pinou nebo fenylovou skupinou, nebo prop-2-enylovou
skupinu nebo prop-2-inylovou skupinu nebo fenylovou
skupinu,
nebo také

R, a R, tvori dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou vazény,
pyrrolidin-1-ylovou skupinu, piperidin-1-ylovou skupinu,
hexahydroazepin-1-ylovou skupinu, 4-(fenylmethyl)piperi-
din-1-ylovou skupinu, 4-methylpiperazin-1-ylovou skupinu,
4~(fenylmethyl)piperazin-i-ylovou skupinu, morfolin-1-

ylovou skupinu nebo thiomorfolin-i-ylovou skupinu,

s vyjimkou dvou sloudenin, v jejichZ obecném vzorci X znamens
atom vodiku nebo atom bromu v poloze 4 a R, a R, kazdy znamena
atom vodiku, pricemZ tyto dvé sloudeniny jsou popsany jako syn-
tézni meziprodukty v Chem. Pharm. Bull., 36(12), 4760-4768 ({1988).

SloucCeniny pedle vyndlezu se mohou vyskytovat ve stavu
volnych bdzi nebo ve stavu adiénich soli s kyselinami.

V souladu s vyndlezem mohou byt sloudeniny podle vyndlezu pri-
praveny zpusobem, ktery je ilustrovdn ndsledujicim reakdnim
schematem 1.
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Pfi tomto zpisobu se uvede v reakci imidazo/2, 1-b/benzo-
thiazolovy derivdt obecného vzorce II (ve kterém X md vyde
uvedeny vyznam) s kyselinou glyoxylovou v aprotickém rozpous-
tédle, jakym je kyselina octovd, pfi teplotd 20 aZ 120 °C za
vzniku derivdtu kyseliny alfa-hydroxyoctové obecného vzorce III.
Tento posledné uvedeny derivdt se potom uvede v reakci s anhy-
dridem kyseliny octové v pfitomnosti organické bdze, jakou je
pyridin, pfi teploté 20 a% 60 °C za vzaiku odpovidajiciho deri-
vdtu kyseliny alfa-acetvloxyoctové, ktery se zase uvede v re-
akci s N,N -karbonyldiimidazolem v inertnim rozpoustédle, ja-
kym je chlorované nebo etherové rozpoust3dlo, napfiklad dichlor-
methan nebo tetrahydrofuran, pfi teplotd 20 a? 50 °C, nade’se
takto ziskany imidazolidovy m2ziprodukt uvede in situ v reakci
s aminem obecného vzorce HNR,R, (ve xterém R, a R, maji vyse
uvedené vyznamy) p¥i teplotd 0 a% 20 °c. ‘

Ziskd se alfa-hydroxyacetamidovy derivdt obecného vzorce
IV, ktery se potom uvede v reakci s polyhalogenidem kyseliny
sirové nebo fosforelnd, jakym je thionylchlorid nebo oxychlorid
fosforecny nebo jakékoliv jiné ekvivalentni &inidlo, v inertnim
rozpoustédle, jakym je chlorované nebo etherové rozpoustddlo,
napriklad dichlormethan nebo tetrahydrofuran, pfi teploté 20
az 80 °C za vzniku alfa~halogenacetamidového derivdtu obecného
vzorce V (ve kterém X,.R1 a R, maji vySe uvedené vyznamy a Hal

znamend atom halogenu, napfiklad atom chloru)

Nakonec se uvede v reakci sloudenina obecného vzorce V
bud s redukénim &inidlem, jakym je jednoduchy nebo komplexni
hydrid alkalického kovu, napfiklad borohydrid sodny nebo boro-
hydrid draselny, v protickém rozpou3tédle, jakym je alifaticky
alkohol, napriklad methanol nebo ethanol, nebo v inertnim roz-
poustédle misitelném s vodou, jakym je napifiklad dioxan nebo
tetrahydrofuran, p¥i teplotd -40 a? 40 °C, nebo s reduk&nim
¢inidlem, jakym je sirnatan nebo dithioniditan alkalického kovu nebo
s hydroxymethylsulfoxyldtem sodnym (Rongalite), v inertnim roz-
poustédle, jakym je chlorované rozpouStédlo, napfiklad dichlor=-

methan, pfipadné v pfitomnosti inertniho korozpou3tédla misitel-
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ného s vodou, jakym je nap¥iklad N,N-dimethylformamid nebo N-

methyloyrrolidon, pfi teplotd 20 a3 40 °c.

V pripadé, Ze kaZdy z obecnych substituentd R, a R, zna-
mend methylovou skupinu, potom se pouzije alternativni provedeni
uvedeného zpisobu spolivajici v tom, %e se alfa-hydroxyacetamido-
vy derivdt obecného vzorce IV piipravi reakei slouCeniny obecného
vzorce II s glyoxamidem obecného vzorce HC(O)C(O)NR1R2 (ve kte-
rém R, a R, kazdy znamend methylovou skupinu), ktery se pripra-
vi in situ pomoci 2,2-diethoxy-N,N-dimethylacetamidu postupen,
ktery je popsédn v patentové prihldSce EP-251859), v protickém
rozpoustédle, jakym je kyselina octovd, pfi teploté 20 a% 80 °c.

SlouCeniny obecnych vzorct IV a V jsou novymi slouleni-
nami a jako takové tvofi souddst vyndlezu jako meziprodukty po-
uzitelné pfi zpdsobu pfipravy sloudenin podle vyndlezu ilustro-

vaném v uvedendm reakdénim schematu 1.

DalSi zplisob pfipravy sloudenin podle vyndlezu je ilustro-

vdn v ndsledujicim reakdnim schematu 2.
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Uvedeny zplsob spolivd v tom, 3e se nejd¥ive uvede v re-
akci derivdt kyseliny imidazo/2,1-b/benzothiazol-3-octové obec-
ného vzorce VI (ve kterém X md vy3e uvedeny vyznam) s reak&nim
Cinidlem, jakym je N,N'-karbonyldiimidazol nebo thionylchlorid
nebo libovolné jiné ekvivalentni &inidlo, v inertnim rozpousd-
tédle, jakym je chlorované nebo etherové rozpoustédlo, napti-
klad dichlormethan nebo tetrahydrofuran, p¥i teploté 20 az
50 °C za vzniku slouCeniny obecného vzorce VII (ve kterdm X md
vySe uvedeny vyznam a Z znamend atom halogenu nebo imidazolylo-
vou skupinu), a nakonec se uvedend sloulenina uvede v reakci s
aminem obecného vzorce HNR Ry, ve Kterém R, a R, maji vyse uve-

1
deny vyznam, pri teploté 0 az 25 °c.

Imidazo/2,1-b/benzothiazolové derivdty obecného vzorce
II mohou byt pfipraveny libovolnou vhodnou metodou popsanou v
pfisluSné odborné literatufe, napfiklad metodou popsanou v
Yakugaku Zasshi, 60, 132 (1940); Bull. Soc. Chim. Fr., 1277 (1968);
J. Indian Chem. Soc., 51, 1031 (1974); J. Med. Chem., 29, 386
(1986).

Derivdty kyseliny imidazo/2,1-b/henzothiazol~3~octové
obecného vzorce VI mohou byt pfipraveny metodou, kterd je ana-
logickd s metodou popsanou v Chem. Pharm. Bull., 36, 4760 (1988).

V ndsledujici &&sti popisu bude vyndlez bliZe objasnin
pomoci konkrétnich p¥ikladi jeho provedeni. Tyto priklady maji
pouze ilustraéni charakter a nikterak neomezuji rozsah vyndlezu,
ktery je jednoznalné vymezen formulaci patentovych ndrokl. Che-
mické struktury produktd, pfipravenych postupy uvedenymi v
téchto pfikladech, byly potvrzeny vysledky elementdrnich mikro-
analyz a infradervenymi a nukledrnimi magnetickorezonanénimi
spektry.

Cisla uvedend v zdvorkdch v zahlavi jednotlivych ptikla-
dd odpovidaji &islim, pod kterymi jsou jednotlivé slouleniny
uvedeny v prvnim sloupci ddle zafazené tabulky 1.




Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1
(slouc¢enina &.1)

N-Methyl-2-fenylimidazo/2, 1-b/benzothiazol-3~acetamid
Stupen 1.1

Kyselina alfa-hydroxy-2-fenylimidazo/2,1-b/benzothiazol-3-octo-

va

Smés 36 g (0,14 molu) 2-fenylimidazo/2,1-b/benzothia-
zolu a 26,5 g (0,28 molu) kyseliny glyoxylové v 1 litru kyse-
liny octové se zahfivd po dobu 6 hodin na ldzni o teplotd 120 °c.
Rozpoustédlo se odpafi za sniZendno tlaku a zbytek po odpareni
se ponechd vykrystalizovat ze smdsi vody a dichlormethanu. Pev-
ny podil se oddéli filtraci, promyje vodou a vysusi. Timto zpl-
sobem se ziskid 37,6 g poZadované sloudeniny.

Teplota tdni: 140 a3 143 °c.

Stupen 1.2

alfa-Hydroxy-N-methyl-2-fenylimidazo/2, 1-b/benzothiazol-3-acet-

amid

37,6 g kyseliny alfa-hydroxy-2-fenylimidazo/2, 1-b/benzo-
thiazol-3-octové v 750 ml smési pyridinu a anhydridu kyseliny
octové v objemovém pomdru 50:50 se michd pfes noc pfri okolni
teplot&, nadeZ se rozpou$té&dlo odpafi za snieného tlaku. Zbytek
po odpareni se ponechd vykrystalizovat z ethanolu, krystalic-
ky produkt se promyje diethyletherem a vysudi. Potom se uvede
v reakci 12,2 g (0,033 molu) takto ziskané kyseliny alfa-acetyl-
oxyoctové s 8,1 g (0,05 molu) N,N -karbonylimidazolu ve 160 ml
tetrahydrofuranu {(bezvodého), pridemZ se reakdni smés michi
po dobu 1,5 hodiny pfi okolni teploté, nade? se do ni zavede

pfebytek suchého plynného methylaminu. Reak&ni smds se michi




jeSté& po dobu 16 hodin, nade? se z ni odpafi rozpoustédlo za
snizeného tlaku. Zbytek po odpafeni se vyjme dichlormethanem

a vodou, nacCez se organickd fdze oddéli, vysu$i a zbavi rozpous-
tédla za sniZeného tlaku. Timto zplisobem se ziskd 9,9 g produktu,
ktery se predist{ chromatograficky na sloupci silikagelu, pfi-
Cemz se jako eludni soustava pouzije smés dichlormethanu a me-
thanolu v objemovém poméru 98:2. 7 odpovidajici frakce eludtu

s€ potom ziskd 9,3 g poZadované slouceniny.

Teplota =dnf: 230-232 °c.

Stupenn 1.3

alfa-Chlor-N-methyl-2~fenylimidazo/2,1-b/benzothiazol-3-acet-
amid, hyérochlorid

9,2 g (0,027 molu) alfa-hydroxy-N-methyl-2—fenylimidazo—
/2,1-b/benzothiazol-3-acetamidu ve 200 ml bezvodého dichlorme-
thanu se uvede v reakci s 50 ml thionylchloridu pfi teploté
okoli po dobu 16 hodin. Rozpou&tddlo se odpari za sniZeného
tlaku a zbytek po odpafeni se nechd vykrystalizovat z diethyl-
etheru, naleZ se vysudi. Timto zplsobem se ziskd 10,2 g nydro-
chloridu, ktery se jako takovy pouZije v ndsledujicim reak&nim
stupni.

Stupen 1.4
N-Methyl-2-fenylimidazo/2, 1-b/benzothizol-3-acetamid

K 9,8 g (0,025 molu) alfa-chlor-N-methyl-2~fenylimidazo-
/2,?-b/benzothiazol-3-acetamidhydrochloridu ve 200 ml dichlor-
methanu se pfidd 11,6 g (0,075 molu) produktu Rongalite a smés
se udrZuje pfi okolni teplot& po dobu 24 hodin. Ziskani suspen-~
ze se zfiltruje, filtrdt se promyje hydrogenuhlicitanovym roz-
tokem, vysuSi nad siranem sodnym, zfiltruje a odpafi za sni-
Zeného tlaku. Zbytek po odpafeni se preisti chromatograficky
na sloupci silikagelu, pfidemZ se jako eludni soustava pouzije
smés dichlormethanu a methanolu v objemovém poméru 99:1. Ziskany




produkt se potom rekrystalizuje z ethanolu. Nakonec se ziska
4,1 g poZadované sloueniny.
Teplota téni: 260-263 °c.

Priklad 2

(slouCenina ¢.20)

2—(4-Methoxyfenyl)—N,N—dimethylimidazo/z,1-b/benzothiazol—3—

acetamid
Stupen 2.1

Kyselina alfa~hydroxy—2-(4—methoxyfenyl)imidazo/2,Y-b/benzothia—
zol-3-octova

Smds 50 g (0,178 molu) 2-(4-methoxyfenyl)imidazo/2,1-5/-
benzothiazolu, 32,8 g (0,356 molu) kyseliny glyoxylové a 1200 ml
kyseliny octové se zah¥ivd po dobu 5,5 hodiny na teplotu 80 °C.
Potom se odpafi rozpousté&dlo za sni’endho tlaku a zbytek po
odpafeni se nechd vykrystalizovat ze smési vody a dichlormetha-
nu. Nerozpustény podil se odd&li filtraci, promyje vodou, potom
ethanolem a nakonec diethyletherem. Ziskd se 34,65 g pozadované
slouceniny.

Teplota tdni: 160-163 ©

C.
Stupen 2.2

alfa-Hydroxy-Z*(4-methoxyfenyl)-N,N-dimethylimidazo/z,1-b/benzo-
thiazol-3-acetamid

Ve 480 ml smési pyridinu a anhydridu Kyseliny octové v
objemovém poméru 50:50 se rozpusti 34,65 g kyseliny alfa-hydro-
xy-2-(4-methoxyfenyl)imidazo/z,1—b/benzothiazol-3-octové a zis-
kany roztok se michd pfes noc pfi okolni teploté. Rozpoustéddlo
se odpafi za sniZeného tlaku a zbytek po odpafeni se nechd vy-
krystalizovat z. ethanolu. Ziskany krystalicky produkt se promyje
diethyletherem a vysuSi.




Smés 7,5 g (0,019 molu) takto ziskané kyseliny alfa-ace-
tyloxyoctové, 4,32 g (0,027 molu) M,N -karbonyldiimidazolu a
90 ml bezvodého tetrahydrofuranu se michd po dobu 1,5 hodiny pri
okolni teploté. Reaklni sm3s se potom ochladi na ledu, nade’ se
do ni zavede pfebytek vysudeného plynného dimethylaminu. Smés se
potom michd jeSté po dobu 16 hodin pfi okolni teploté, nacez se
odpafi rozpouStédlo za sniZfeného tlaku. Zbytek po odpareni se
vyjme vodou a nerozpustdny podil ses odd3li filtraci, promyje
vodou, ethanolem a potom diethyletherem. Po rekrystalizaci z
ethanolu s= ziskd 3,08 g poZadované sloueniny.
Teplota tani: 225-227 °c.

Stupenn 2.3

alfa-Chlor-2-(4-methoxyfenyl)-N,N~dimethylimidazo/2, 1-b/benzo-

thiazol-3-acztamid, hydrochlorid

K 2,95 g alfa-hydroxy-z—(4—methoxyfenyl)-N,N-dimethyl-
imidazo/2,1-b/benzothiazol~-3~acetamidu v 60 ml bezvodého dichlor-
methanu se pridd 15 ml thionylchloridu a tato smds se udrzuje
pri okolni teplotd po dobu 16 hodin. Rozpoustédlo se odpati za
sniZeného tlaku a zbytek po odpafeni se nechd vykrystalizovat
z diethyletheru, pfiemZ se ziskd 3,13 g hydrochloridu, ktery

se pouZije jako takovy v ndsledujicim reak&nim stupni.
Stupefl 2.4

2—(4~Methoxyfenyl)-N,N-dimethylimidazo/z,1~b/benzothiazol-3-acet—
amid

Ke 3,0 g (0,007 molu) alfa-chlor-2-(4-methoxyfenyl)-N,N-
dimethylimidazo/2,1-b/benzothiazol-3~acetamidu se pridd 3,34 g
(0,022 molu) produktu Rongalite v 50 ml dichlormethanu a 40 ml
N,N-dimethylformamidu a tato smds se udrZuje po dobu 24 hodin
PEi okolni teploté. Ziskand suspenze se potom zfiltruje a filtrat
se odpari za sniZeného tlaku. Zbytek po odpateni se vyjme vodou
a dichlormethanem, nadeZ se organickd féze oddéli, promyje hy-




drogenuhlicCitanovym roztokem a potom vodou, vysuS$i a zbavi
rozpoustédla za sniZeného tlaku. Zbytek po odpafeni se rekrys-
talizuje z ethanolu, prifemZ se nakonec izoluje 1,62 g poZado-

vané slouceniny.

Teplota tdni: 210-213 °

c.

Priklad 3
(sloucenina ¢.15)
N-Methyl-2-(3-methylfenyl)imidazo/2, 1-b/benzothiazol-3-acetamid

Stupen 3.1

Kyselina alfa-hydroxy-2-(2-methylfenyl)imidazo/2,1-b/benzothia-
zol-3-~octovad

Sm&s 12 g (0,072 molu) 2=-(3-methylfenyl)imidazo/2, 1=-b/-
benzothiazolu a 13,2 g (0,143 molu) kyseliny glyoxylové ve 450 ml
kyseliny octové se michd pfi okolni teploté po dobu 2 dnli. Roz-
pousté@dlo se odpafi za sniZeného tlaku a zbytek se ponechd vy-
krystalizovat ze sm@si vody a dichlormethanu. Ziskand suspenze
se zfiltruje a pevny podil se promyje vodou, ethanolem a nakonec
diethyletherem. Po vysuSeni za vakua se ziskd 23,7 g poZadované
slouceniny.

Teplota tdni: 173-176 ©

C.
Stupen 3.2

alfa-Hydroxy-N-methyl-2-(3-methylfenyl)imidazo/2, 1-b/benzothia-

z0l-3-acetamid

23 g (0,068 molu) kyseliny alfa-hydroxy=-2-(3-methylfe-
nyl)imidazo/2, 1-b/benzothiazol-3-octové ve 440 ml smési pyridinu
a kyseliny octové v objemovém poméru 50:50 se michd pfi okolni
teploté po dobu 16 hodin, nadeZ se odpafi rozpous$tddla za sni-
zeného tlaku. Smés 9,33 g (0,024 molu) takto ziskané olejovité
kyseliny alfa-acetyloxyoctové a 5,37 g (0,033 molu) N,N'-karbonyl-
diimidazolu ve 175 ml bezvodého tetrahydrofuranu se michd pfi
okolni teploté po dobu 1,5 hodiny. Reak&ni smds se ochladi na




ldzni ledu a vody, nale? se do ni zavede pfebytek vysuSeného
plynného methylaminu. V michdni p¥i okolni teploteé se potom po-
kraCcuje jeZté& po dobu 16 hodin, nade? se odpati rozpousStédlo

za sniZené tlaku. Zbytek po odpafeni se vyjme vodou a dichlor-
methanem, nacez se organickd fdze odd&li, vysu3i a zbavi rozpous-
tédla za sniZeného tlaku. Timto zpUsobem se ziskd 7,3 produktu,
ktery se potom pfelisti chromatograficky na sloupci silikagelu,
priCemZ se jako eluéni soustava pouzije smé&s dichlormethanu a
methanolu v objemovém poméru 99:1. 7 odpovidajici frakce eludtu
se potom ziskd 5,3 g poZadované sloueniny.

Teplota téni: 179-182 °C.

Stupen 3.3

alfa-Chlor-N-methyl—Z-(3-methylfenyl)imidazo/2,1-b/benzothiazol-
3-acetamid, hydrochlorid '

Ke 4,6 g (0,013 molu) alfa-hydroxy-N-methyi-2-(3-methyl-
fenyl)imidazo/2,1-b/benzothiazol-3-acetamidu se pridd 24 ml thio-
nylchloridu ve 100 ml dichlormethanu a tato smds se udrzuje pfi
okolni teploté& po dobu 16 hodin. Rozpoustédlo se odpafi za sni-
Zeného tlaku a zbytek se necha vykrystalizovat z diethyletheru.
Ziskd se 5,17 g hydrochloridu, ktery se pouZije jako takovy v
ndsledujicim reakénim stupni.

Stupen 3.4
N-Methyl-Z-(3-methy1fenyl)imidazo/2,1-b/benzothiazol—B-acetamid

K 5,17 g (0,013 molu) alfa-chlor-N-methyl-2-(3-methylfe-
nyl)imidazo/2,1-b/benzothiazol-3-acetamidu se pridd 5,9 g
(0,038 molu) produktu Rongalite v 90 ml dichlormethanu a 70 ml
N,N-dimethylformamidu a tato smés se udrzuje pfi okolni teplo-
té po dobu 24 hodin. Ziskani suspenze se zfiltruje a filtrdt
se odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek po odpareni se vyjme vo-
dou a dichlormethanem a organickd fdze se oddéli, promyje hydro-

genuhli¢itanovou vodou a potom vodou, vysusi a zbavi rozpous-




tédla odpafenim za sniZeného tlaku. Po precisténi zbytku po
odpareni rekrystalizaci se nakonec izoluje 2,37 g pozadované
slouceniny,

Teplota tdni: 201-203 °c.

Priklad 4
(slouéenina &.6)
2—(Z-Chlorfenyl)-N,N-dimethylimidazo/2,1—b/benzothiazol—3-acet-

amid
Stupen 4.1

Kyselina 2-(2-chlorfenvl)=-alfa-h droxyimidazo/2,1-b/benzothia-
-

zol-3-octova

Sm3s 27,7 g (0,097 molu) 2-(2-chlorfenyl)imidazo/2,1-b/~
benzothiazolu a 14,4 g (0,194 molu) kyseliny glyoxylové v 500 ml
kyseliny octové se zahfivd po dobu 3,5 hodiny na dzni o teplo-
t& 80 °c. Ziskany zbytek se odpafi za sniZeného tlaku, zbytek po
odpafeni se vyjme vodou, izoluje filtract, promyje vodou a roz-
pusti v ethanolu. Ziskany roztok se potom zahusti za snifeného
tlaku. Zbytek po odpafeni se promyje diethyletherem a vysu3i za
vakua. Timto zplsobem se ziskd 32,6 g pozadované sloudeniny.
Teplota tdni: 180-184 °C.

Stupen 4.2

2-(2-Chlorfenyl)-alfa-hydroxy-N,N-dimethylimidazo/2, 1-b/benzo-

thiazol-3-acetamid

Smés 32,6 g (0,091 molu) kyseliny 2-(2-chlorfenyl)-alfa-
hydroxyimidazo/2,1-b/benzothiazol-3-octové, 400 ml pyridinu a
400 ml kyseliny octové se michd po dobu 16 hodin pF¥i okolni
teploté. Reakéni smés se potom zahusti za sni’eného tlaku a
zbytek po odpafeni se vyjme diethyletherem. Pevny podil se
izoluje filtraci a vysu$i za vakua. 11 g (0,027 molu) kyseliny
alfa-acetyloxyoctové ziskané vySe uvedenym zpdsobem se uvede




T

v reakcl se 4,9 g (0,030 molu) N,N‘-karbonyldiimidazolu ve
140 ml bezvodého tetrahydrofuranu, pFidem? se reakdnt smé&s michd
po dobu 1 hodiny pfi okolni teplotd. Smés se potom ochladi na
ledu a do ochlazenéd smdsi se zavede prebytek vysuSeného plynného
dimethylaminu. V michdni reakdni smisi pfi okolni teplotéd se
poxraCuje po dobu 15 hodin, nade? se odpari rozpou3tddlo za
sniZendhoc tlaku. Zbytek se vyjme dichlormethanem a vodou a

c

k& fdze se 0dddli, promyje vodou do noutrilni reakce pd,
3

HFY

siranem sodnym a zbavi rozpouitddla za snizenédho
tlaku. Zbytek po odpafeni se promyje diethyletherem a vysu$i.
Ziskd se 6,7 pozadované slouceniny.

. . o
Teplota tani: 203 “cC.

Stupen 4.3
alEa-Chlor—Z-(2-chlorfenyl)—J,N-dimethylimidazo/z,1~b/-benzo-

thiazol-3~acatamid, hydrochlorid

6,4 g (0,016 molu) 2‘(2-chlorfenyl)-alfa—hydroxy-N,N-di-
methylimidazo/2,1-b/benzothiazol-3-acetamidu ve 340 ml dichlor-
methanu (bezvodého) se uvede v reakci se 34 ml thionylchloridu,
pfiCemZ se reakdéni sm3s udrZuje pfi okolni teploté po dobu 16
hodin. Rozpou$té&dlo a prebytek thionylchloridu se odpa¥i za
snizeného tlaku. Zbytek po odpafeni se promyije bezvodym diethyl-
etherem a vysu$i za vakua. Timto zpisobem se ziskd 7,0 g poZado-
vané sloueniny.

Stupen 4.4

2—(2-Chlorfenyl)—N,N-dimethylimidazo/z,1-b/benzothiazol-3-acet~
amid

K 7,0 g (0,016 molu) alfa-chlor-2-(2-chlorfeny1)-N,N-di-

methylimidazo/z,1-b/benzothiazol-3-acetamidu se pridd 7,3 g (0,047

molu) produktu Rongalite a 320 ml smdsi dichlormethanu a N,N-
dimethylformamidu v objemovém poméru 50:50 a tato smds se udriu-




je pfi okolni teplot& po dobu 40 hodin. Ziskana suspenze s2
zfiltruje, filtrdt se zahust{ za snifenédho tlaku a zbytek po
odpafeni se vyjme vodou. Pevny podil se izoluje filtraci, promyje
hydrogenuhlicitanovou vodou a? do neutrdlni reakce pE a rozpusti

v ethanolu. Ethanol se potom odpafi za sni¥eného tlaku a zbytek po
odpafen’ se rekrystalizuje z diethyletheru, vysuSi za vakua a
precisti chromatograficky na sloupci silikagelu, pfilemZ se Ja-

o elucni soustava pouZije sm3s dichlormethanu a methanolu v obje-

0

movém poméru 98:2. Ziskany produkt se potom rekrystalizuje z

ethylacetdtu, pfifemZ se ziskd 1,5 g pofadovans slouZeniny.
s . O

Teplota tani: 159-162 ~C.

Priklad 5

(slouCenina c.4)

2-(4-Fluorfenyl)~N,N-dimethylimidazo/2,T—b/benzothiazcl~3-acet—

amid
Stupeil 5.1

2—(4—Fluorfenyl)-alfa-hydroxy—N,N-dimethylimidazo/Z,T-b/benzo-

thiazol-3-acetamid

Do bariky o obsahu 1000 ml se zavede 39,2 g (0,22 molu)
2,2-diethoxy-N,N-dimethylacetamidu a 55 ml 37% kyseliny chloro-
vodikové zfedéné 370 ml kyseliny octové a tato smds se potom
zahfivd za michdni na vodni ldzni o teplotd 60 °C po dobu 1,5
hodiny. Potom se pfidd 18,3 g (0,22 molu) octanu sodného a po-
tom jesté po malych porcich 20 g (0,074 molu) 2=(4-fluorfenyl)-
imidazo/2, 1-b/benzothiazolu a v zah¥ivdni a michini se pokracuije
po dobu 2 hodin. Reakéni sm&s se potom odpa¥i za sni%eného tla-
ku a zbytek po odpafeni se vyjme vodou a dichlormethanem. Pevny
nerozpustény podil se odd&li filtraci. 0dd3li se organickd féze,
kterd se promyje hydrogenuhli&itanovou vodou, vysusi nad sira-
nem sodnym a zbavi rozpouStddla odpafenim k suchu. Zbytek po
odpafeni se pfedisti chromatograficky na sloupci silikagelu,

Moo -

pricemz se jako elucni soustava pouZije smds dichlormethanu a




methanolu v objemovém pomdru 97:3, a potom krystalizaci z di-
ethyletheru. Timto zplUsobem se ziskd 7,7 g poZadované slouleni-
ny.

Teplota tdni: 212-215 ©

C.
Stupen 5.2

alfa-Chlor-2-(4-fluorfenyl)-¥,¥N-dimethylimidazo,/2, 1-b/~benzothia-

zol-3-acetamid, hydrochlorid

Slou¢i se 7,6 g (0,02 molu) 2-(4-fluorfenyl)-alfa~hydro-
Xy-N,N-dimethylimidazo/2, 1-b/benzothiazol-3-acetamidu, 40 ml thio-
nylchloridu a 400 ml dichlormesthanu a tato smés se udriuje p¥i
okolni teploté& po dobu 16 nodin, nale? se rozpou3tiddlo a preby-
tek thionylchloridu odpafi za sniZenfho tlaku. Zbytek po odpafe-
ni se vyjme bezvodym disthyletherem, zfiltruje a vysusSi. Timto zpd-

sobem se ziskd 7,9 g poZadované slouleniny.
Stupen 5.3

2-(4-Fluorfenyl)-N,N-dimethylimidazo/2, 1-b/benzothiazol-3-acet-
amid

K 7,9 g (0,019 molu) alfa-chlor-2~(4-fluorfenyl)-N,N-di-
methylimidazo/2,1~b/benzothiazol-3-acetamidu ve 360 ml smdsi di-
chlormethanu a N,N-dimethylformamidu se pfidd 8,6 g (0,056 mo-~
lu) produktu Rongalite a tato smds se udriuje pfi okolni te-
ploté po dobu 18 hodin. Ziskanad suspenze se zfiltruje a filtrdt
se odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek po odpafeni se potom uvede
do styku s vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného- Pevny
podil se oddéli filtraci, promyje vodou a% do neutrdlni reakce
pH, potom ethanolem a nakonec diethyletherem, a vysuSi za
vakua. Potom se predisti chromatograficky na sloupci silikage=-
lu, pricemZz se jako eluéni soustava pouzije smés dichlormetha-
nu a methanolu v objemovém pomdru 98:2, a rekrystalizaci z etha-
nolu. Ziskd se 3,0 g poZadované slouleniny.




Teplota tdni: 230-231 °

C.
Priklad 6

(sloudenina &.9)

2—(4—Chlo:fenyl)—N~methylimidazo/2,1-b/benzothiazol—3-acet~
amid

4

Smisi se 1 g (0,003 molu) kyseliny 2-(4-cnlorfenyl)imi-~
dazo/2,1-b/benzothiazol-3~octové, 0,54 g (0,0033 molu) H,N -kar-
bonyldiimidazolu a 15 ml tetrahydrofuranu a tato smds se udrzuje
pri teploté okoli po dobu i hodiny. Reakdni smés se potom ochla-
di na ledu a k takto ochlazené smési se potom zavede prebytek

vysuSen2ho plynného methylaminu. Reakdni smds se michi oo dobu

15 pri okolni teplotd, nade? se zahusti za vakua a pevny po-
dil se oddeéli filtraci, promyje vodou a? do neutrdlni reakcs

PH, potom esthanolem a nakonec diethyletherem, vysu$i a predisti
rekrystalizaci z ethanolu. Timto zplisocbem se ziskd 0,57 g poza-
dované slouleniny.

Teplota tdni: 277-278 °C (za rozkladu).

Priklad 7
(sloudenina &.21)

2-Fenylimidazo/2,1-b/benzothiazol~3~acetamid
Stupenn 7.1

Kyselina alfa-hydroxy-2-fenylimidazo/2, 1-b/benzothiazol~3-octo-

va

Smés 36 g (0,144 molu) 2-fenylimidazo/2,1-b/benzothia-
zolu, 1000 ml kyseliny octové a 26,5 g (0,288 molu) kyseliny
glyoxylové se zahfivd na ldzni o teplotd 120 °C po dobu 6 ho-
din. Rozpoust&dlo se odpafi a zbytek se vyjme diethyletherem,
naCez se krystaly odd&li filtraci a vysusi. Timto zpisobem se

ziskd 37,63 g pozadované sloudeniny.




Stupen 7.2
alfa*Hydroxy-Z-fenylimidazo/z,1-b/benzothiazol-B-acetamid

Smés 37,6 g (0,116 molu) kyseliny alfa-hydroxy-2-fenylimi-
dazo/2,1-b/benzothiazol-3-octové, 380 ml pyridinu a 380 ml anhydri-
du kyseliny octové se michd p¥i okolni teploté po dobu 16 ho-
din. Rozpoustédla se potom odpafi za sni’eného tlaku a zbytek
po odpafeni se dvakrdt vyjme toluenem, ktery se potom odpa¥i a
zbytek se vyjme ethanolem, nade? se pevny podil odddli filtraci,
promyjc diethyletherem a vysuZi. Timto zpisobem se ziskd 31,17 g
meziproduktu tvofeného alfa-acetyloxyoctovym derivdtem, z n&-
hoZ se 12,2 g (0,033 molu) rozpusti ve 160 ml tetrahydrofuranu
a k ziskanému roztoku se po Sdstech pridd 8,1 g (0,050 molu)
N,N’-karbonyldiimidazolu, naCeZ se ziskanid smds michd po dobu 1,5
hodiny. Potom se do reah&ni smdsi zavdd{ Do dobu 1,5 hodiny
proud bezvodého amoniaku. V michdni reak&ni smési se pokraduje
po dobu 16 hodin, nale? se pfidi voda a tetrahydrofuran se odpa-
i za sni%eného tlaku, nade’ se zbytek po odpafeni vyjme di-
chlormethanem a pevny podil se izoluje filtraci, vysud{ a uvede
do styku se smési 100 ml methanolu, 100 ml vody a 20 g uhli-
¢itanu draselného. Pevny podil se potom izoluje filtraci a promy-
je vodou a potom diethyletherem. Po vysuSeni se ziskd 6,59 g
poZadované sloudeniny.

Teplota tdni: 239-241 ©°

C.
Stupen 7.3

alfa-Chlor~2-fenylimidazo/2,1—b/benzothiazol-B-acetamid,
hydrochlorid

K roztoku 6,45 g (0,020 molu) alfa-hydroxy-2-fenylimidazo-
/2,1-b/benzothiazol-3-acetamidu ve 150 ml dichlormethanu se po
kapkdch pfidd 36 ml (0,5 molu) thionylchloridu a tato smés se
michd po dobu 16 hodin. Dichlormethan se potom odpari za sni-
Zeného tlaku, prebytek thionylchloridu se ode3ene strzenim

S toluenem a ziskany pevny podil se promyje diethyletherem.




Timto zplsobem se ziskd 6,84 g poradovaného hydrochloridu.
VytézZek: 90 %.

Stupen 7.4
2-Fenylimidazo/2,1-p/benzothiazol-3-acetamid

Smés 6,5 g (0,0159 molu) alfa-cnlor-2-fenylimidazo/2,i-b/~
benzothiazol-3-acetamidu, 150 ml dichlormethanu a 7,94 g (0,048
molu) produktu Rongalite se michi pfi okolni teplotd po dobu
16 hodin. Pridd se vodny roztok nydrogenuhliditanu sodného,
pevny podil se odd&li filtraci, promyje vodou, potom ethanolem

1

thyletharem a potom se rekrystalizuje z ethanoclu

[o N
1

a nakon=c

s

a potom je3té dvakrdt z methanclu. Nakonec se zisk& 0,81 g pozado-
vané sloudeniny.

Teplota tdni: 246-223 °cC.

Priklad 8
(sloucenina &.22)

2-(4-Bromfenyl)imidazo/2, 1-b/benzothiazol-3~acetamid
Stupen 8.1

Kyselina 2-(4-bromfenyl)-alfa-hydroxyimidazo/2, 1-b/benzothiazol~

3-octovad

Smés 32 g (0,1 molu) 2-(4-bromfenyl)imidazo/2, 1~b/benzothia-
zolu, 650 ml kyseliny octové a 18,45 g (0,2 molu) kyseliny glyo-
xylové se zahfivd na ldzni o teplotd 80 °C po dobu 3,5 hodiny.
RozpouStédlo se odpafi a zbytek po odpafeni se vyjme dichlor-
methanem a vodou, naceZ se pevny podil izoluje filtraci a pro-
myJje vodou, potom ethanolem a nakonec diethyletherem. Po vysu-

Seni se ziskd 36,41 g poZadované slouceniny.
Vytdiek: 90 3.

Stupen 8.2




2—(4—Bromfenyl)-alfa-hydroxyimidazo/z,1-b/benzothiazol-B-acetamid

Smés 47 g (0,116 molu) kyseliny 2-(4-hromfenyl)-alfa-
hydroxyimidazo/2,1—b/benzothiazol—3—octové, 380 ml pyridinu a
380 ml anhydridu kyseliny octové se michi pfi okolni teploté
po dobu 16 hodin. RozpouStédla se odpafi za snijendho tlaku a
zbytek po odpareni se dvakrdt vyjme toluenem, Ktery se odpafti,
naceZ se zbytek po odpafeni vyjme ethanolem a pevny podil se izo-
luje filtraci, promyje diethyletherem a vysuSi. Ziskd se 46,69 g
meziproduktu tvofeného alfa-acetyloxyoctovym derivdtem, z ndho¥
se 15,3 g (0,034 molu) rozpusti ve 160 ml tetrahydrofuranu, na-
CeZ se k ziskanému roztoku pridd po &dstech 8,36 (0,051 molu)
¥,8 -karbonyldiimidazolu a ziskang smés se michd po dobu 1,5 ho-
diny, nacCeZ se do ni zavddi po dobu 1,5 hodiny proud bezvodého
amoniaxu. V michdni se potom pokraluje po dobu 16 hodin, nade?
se ke smési pfidd voda a tetrahydrofuran se odpari za sniZenédho
tlaku. Zbytek po odpafeni se vyjme vodou, pevny podil se izoluje
filtraci, promyje vodou, potom ethanolem a nakonec diethyl-
etherem, vysusSi, nade? se k ziskanému produktu pridd smés 120 ml
methanolu, 120 ml vody a 25 g uhliéitanu draselného. Pevny podil
se izoluje filtraci, promyje vodou a potom diethyletherem. Po
vysuSeni se ziskd 9,41 g poZadované slouceniny.

Teplota téni: 254-257 °c.

Stupen 8.3

2—(4-Bromfenyl)-alfa-chlorimidazo/z,1-b/benzothiazol-3—acet~
amid, hydrochlorid

K roztoku 9 g (0,022 molu) 2-(3-bromfenyl)-alfa—hydroxyimida-

z0/2,1-b/benzothiazol-3-acetamidu ve 180 ml dichlormethanu se
po kapkdch pfidd S5 ml (0,56 molu) thionylchloridu a ziskand
smés se michd po dobu 16 hodin. Dichlormethan se odpari za sni-
Zzeného tlaku, prebytek thionylchloridu se odeZene strifenim

$ toluenem a ziskany pevny podil se promyje diethyletheren.
Ziskd se 9,39 g hydrochloridu.




Stupeid 8.4
2-(4—Bromfenyl)imidazo/2,1-b/benzothiazol-3-acetamid

Smés 9 g (0,0197 molu) 2-{4-bromfenyl)-alfa-chlorimidazo-
/2,1-b/benzothiazol-3~acetamidhydrochloridu, 160 ml dichlorme-
thanu, 160 ml N,N-dimethylformamidu a 9,1 g (0,059 molu) produk-
Eu Rongalite se michd pfi okolni teplote po dobu 16 hodin. Re-
akéni smEs se potom zfiltruje a pevny podil se promyje vodnym
nasycenym roztokem hydrogenuhliéitanu sodného, potom ethanolem
a2 nakonec diethyletherem. Ziskd se 4,15 g produktu. Ziskany
filtrdt se odpafri, zbytek po odpafeni se vyjme vodou a pevny
podil se izoluje filtraci, postupné promyje vodou, nasycenym
vodnyim roztokem hydrogenuhliditanu sodného, znovu vodou, ethanolem
a nakonec diethyletherem. Po vysudeni se zisk4 jesté 1,92 g pro-
duktu, ktery se pridd k predchizejicimu produktu, takie celko-
vy vytéiek &ini 6,07 G. Po rekrystalizaci z methanolu se nakonac
izoluje 2,02 pozadované slouceniny.

Teplota tdni: 287-290 °c.

Priklad 9
(sloucCenina &.29)
N-(Prop—2-enyl)—2-fenylimidazo/2,1-b/benzothiazol—3-acetamid

K suspenzi 2,5 g (0,008 molu) kyseliny 2-fenylimidazo-
/2,1-b/benzothiazol-3~octové ve 40 ml bezvodého tetrahydrofu-
ranu se pod atmosférou dusiku p¥idd 1,77 g (0,011 molu) N,N -
karbonyldiimidazolu. Smés se potom mich4 2,5 hodiny pf%i okolni
teploté, naCeZ se k ni pfidd 0,69 ml (0,0089 molu) prop-2-enylaminu
a v michani se pokraCuje po dobu 4 hodin. Rozpoustédlo se odpa-
i za snifeného tlaku a zbytek po odpafeni se vyjme dichlorme-
thanem. Organickd fdze se promyje vodou a vysusSi nad siranem
sodnym. Po odpafeni rozpoudtddla za sniZeného tlaku se ziskd
2,33 g zbytku, ktery se precisti chromatograficky na sloupci
silikagelu, pridem? se jako eluéni soustava pouzije smés di-
chlormethanu a methanolu v objemovém poméru 99:1, a potom re-
krystalizaci z ethanolu. Timto zpisobem se ziskd 1,65 g poZado-




°c.

vané sloucCeniny. Teplota tdni: 210-212
Priklad 10

(slouCenina ¢.42)
N-Ethyl-2-(4-methoxyfenyl)imidazo/2, 1-b/benzothiazol-3~acetamid

K suspenzi 2 g (0,003% molu) kyseliny 2-(4-methoxyfenyl)-
imidazo/2,1-b/benzothiazol-3-octovd ve 45 ml bezvodého tetra-
hydrofuranu se pod atmosférou dusiku pFidad 1,44 g (0,0088 molu)
N,N'-karbonyldiimidazolu. Reak®ni smds se potom miché& po dobu
1,5 hodiny pri okolni teploté, nade? se ochladi na ledu a k ochla-
zené reakini smési se p¥idd 5 ml bezvoddho kapalného ethylaminu

~¢

b~

a smis ss michd o

Iy

lo se odpari za sniZeného tlaku a zbytek po odpafeni se vyjme

okolni teplotd po dobu 18 hodin. Rozpoustéd-

vodou. Nerozpustny podil se odddli filtraci, promyje ethanolem

a potom diethyletherem. Tak:o ziskani slou®enina se predisti
rekrystalizaci z ethanolu a potom chromatograficky na sloupci
51llkag°lu, prifemZ se jako eludni soustava pouzije smés dichlor-
methanu a methanolu v objemovém pomdru 99:1. Po rekrystalizaci

z diethyletheru se ziskd 1,16 g pofadované slouceniny.

Teplota tdni: 224-225 °c.

Priklad 11
(slouZenina &.55)

1—/(2—Fenylimidazo/2,1-b/benzothiazol-3-yl)acetyl/-4~methyl-
piperazin

K suspenzi 3 g (0,0097 molu) kyseliny 2-fenylimidazo/2, 1 ~b/-
benzothiazol-3-octové ve 100 ml bezvodého dichlormethanu se p¥i-
dd 2,35 g (0,0146 molu) N,N-karbonyldiimidazolu a sm&s se michd
pri okolni teplotd po dobu 10 minut. K ziskanému roztoku se
pridd 0,97 g (0,0097 molu) N-methylpiperazinu v roztoku v 10 ml
dichlormethanu. Reakéni smés se potom michd po dobu 6 hodin
pti okolni teplot&, nade’ se nalije do 100 ml vody. Organickd
fdze se dekantuje, promyje vodou a vysuSi nad siranem sodnym.




Po odpareni rozpoudtédla za sniZeného tlaku se ziskd 2,73 g
oleje, ktery krystalizuije z ethylacetdtu. Tento produkt se pre-
Cisti prevedenim na hydrochlorid pisobenim etherového roztoku
kyseliny chlorovodikové. Hydrochlorid se potom rozlozi zfedlnym
roztokem amoniaku a takto ziskand bdze se extrahuje dichlorme-
thanem. Organickd fdze se promyje vodou, vysusi a zbavi rozpous-
tédla odpafenim. Ziskany pevny zbytek se rekrystalizuje z ethyl-
acetdtu, pricemi se ziskd 2,2 g pozadované slouleniny.

Teplota tdni: 195-196 °c.

Priklad 12

(slouéeqina ¢.59)

?—//2~(4-Chlorfenyl)imidazo/2,1—b/benzothiazol—3-yl/acetyl/pyr—
rolidin

1

K suspenzi 2 g (0,0059 molu) kyseliny 2-(d-chlorfenyl)-

[

]

imidazo/2, 1-b/benzothiazol-3-octové v 50 ml bezvoddho dichlor-
methanu se pridd 1,4 g (0,0087 molu) N,N'-karbonyldiimidazolu

a reaklni smés se michd po dobu 10 minut p¥i okolni teploté. K
takto ziskanému roztoku se p¥idd 0,42 g (0,0058 molu) pyrroli-
dinu v roztoku v 5 ml dichlormethanu. Reakdni smds se micha pri
okolni teploté po dobu 6 hodin, nade? se nalije do 50 ml vody.
Organickd fdze se dekantuje, promyje vodou a vysuSi nad sira-
nem sodnym. Po odpafeni rozpou3tddla za sniZendho tlaku se zby-
tek po odpareni nechd vykrystalizovat z 2-propanolu, pFidemz

se ziskd 1,9 g poZadované slouleniny.

Teplota tdni: 248-249 °c.

Priklad 13
(sloucenina &.72)
2-(3-methylfenyl)imidazo/2, 1-b/benzothiazol-3~acetamid

Stupenn 13.1

Kyselina alfa-hydroxy-2-(3-methylfenyl)imidazo/2, 1-b/benzothia-

z0l-3-octova
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Smés 19 g (0,072 molu) 2-(3-methylfenyl)imidazo/2, 1-b/-
benzothiazolu a 13,2 g (0,143 molu) kyseliny glyoxylové ve 450 ml
kyseliny octové se michd pfi okolni teplot3 po dobu 2 dni. Roz~
poustédlo se odpafi za sniZeného tlaku a zbytek po odpafeni se
nechd vykrystalizovat ze smdsi vody a dichlormethanu. Ziskani
suspenze se zfiltruje, pevny podil se promyje vodou, potom ethano-
lem a nakonec diethyletherem. Po vysuSeni za vakua se z{iski 23,7 g
pozadované sloucCeniny.

Teplota tdni: 173-176 ©

cC.
Stuped 13.2

alfa-Hydroxy-2-(3-methylfenyl)imidazo/2,1-b/benzothiazol=3-acat~-

amid

23 g (0,068 molu) kyseliny alfa-hydroxy-2-(3-methylfenyl)-
imidazo/2,1-b/benzothiazol-3-octové ve 440 ml smési pyridinu
a kyseliny octové v objemovém pomiru 50:50 a ziskany roztok se
potom michd p¥i okolni teploté po dobu 16 hodin, nade’ se roz-
poustedla odpafi za sniZendho tlaku. Smés takto ziskané olejovité
kyseliny alfa-acetyloxyoctové (9,33 g, 0,024 molu) a 5,37 g
(0,033 molu) N,N'-karbonyldiimidazolu ve 175 ml tetrahydrofu-
ranu (bezvodého) se michd po dobu 1,5 hodiny pfi okolni teplotd.
Reak&ni smds se potom ochladi na ldzni ledu a vody a do takto
ochlazené smési se potom zavede pfebytek bezvodého plynného amo-
niaku. Reakéni smés se potom michd po dobu 156 hodin, nacez se
rozpousStédlo odpafi za snifeného tlaku. Zbytek se vyjme vodou
a dichlormethanem, ziskand suspenze se zfiltruje a pevny podil
se promyje vodou, ethanolem a potom diethyletherem. Timto zpl-
sobem se ziskd 6,1 g alfa-acetyloxy-2-(3-methylfenyl)imidazo-
/2,1-b/benzothiazol-3-acetamidu, ke kterdmu se pridd 12 g uhli-
C¢itanu draselného ve 300 ml smési vody a methanolu v cobjemovém
poméru 50:50 a tato smds se michd po dobu 100 hodin PE¥i okolni
teploté. Pevny podil se odddli filtraci a ndkolikrit promyije
vodou, ethanolem a potom diethyletherem. Ziskd se 5,4 g pozadova-
né sloueniny.
Teplota tdni: 253-255 °c.




Stupen 13.3

alfa-Chlor-2-(3-methylfenvl)imidazo/2, 1-b/benzothiazol-3-acet -

amid, hydrochlorid

Pripravi se smé&s 53,2 g (0,015 nolu) alfa-hydroxy=-2-(23-
methylfenyl)imidazo/2,1-b/benzothiazol-3-acetamidu, 28 ml thio-
nylchloridu a 110 ml dichlormethanu a tato smds se udrzuje pfi
okolni teploté po dobu 16 hodin. Rozpoudtidio se odpatri za sni-
Zzendho tlaku a zbytek po odpafeni se poneché vykrystalizovat
z diethyletheru. Ziskd se 5,7 g hydrochloridu, ktery se pouzije

jako takovy v ndsledujicim reakénim stupni.
Stupen 13.4
2-(3-Methylfenyl)imidazo/2, 1-b/benzothiazol-3-acetamid

Smés 5,7 g (0,014 molu) alfa-chlor-2-{3-methylfenyl)-
imidazo/2,1~b/benzothiazol—3-acetamidhydrochloridu a6,7gq
(0,044 molu) produktu Rongalite ve 100 ml dichlormethanu a 80 ml
N,N-dimethylformamidu se udrZuje pfi okolni teploté po dobu
24 hodin. Ziskand suspenze se zfiltruje, filtrdt se odpafi a
zbytek se vyjme vodou, naCeZ se pevny zbytek odfiltruje, promyje
nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu sodného, vodou, ethano-
lem a nakonec diethyletherem. Timto zplisobem se ziskd 2,1 g
sloucCeniny, kterd se rekrystalizuje z ethanolu a potom z metha-
nolu. Nakonec se izoluje 1,03 g &isté poZadované sloudeniny.
Teplota tdni: 243-246 °C.

Prikxlad 14

(sloucenina &.70)
2-(4-Chlorfenyl)imidazo/2, 1-b/benzothiazol-3-acetamid
Smés 1 g (0,003 molu) kyseliny 2-(4-chlorfenyl)imidazo-

/2,1-b/benzothiazol-3-octové a 0,54 g (0,0033 molu) N,N -karbo-
nyldiimidazolu v 15 ml bezvodého tetrahydrofuranu se udrzuje




pri okolni teploté po dobu jedné hodiny. Reak&ni smds se potom
ochladi na 1ldzni tvofené ledem, nade? se do ochlazend smési za-
vede prebytek bezvodého plynného amoniaku. Smds se potom michd
pri okolni teplot& po dobu 15 hodin, nade? se zahus:{ za vakua a
pevny podil se izoluje filtraci, promyje vodou az do nesutrdlni
reakce pH a potom alkoholem a nakonec diethyletherem, vysu3i a
preCisti rekrystalizaci z ethanolu. Ziskd se 0,63 g poZadované
slouZaniny.

Teplota téni: 288-290 °

C (za rozkladu).

V ndsledujici tabulce 1 jsou uvedeny chemicks struktury
a fyzikalni vlastnosti ndkterych sloulenin obecného vzorce I.
VSechny zde uvedené slouleniny jsou ve form& bdze s vyjimkou
slou¢eniny .32, kterd je ve formé hydrochloridu a slouleniny
¢.90, kterd je ve formé hydrdtu.

r 2

Gity

V této tabulce 1 ve sloupci "P.t. (Ccym ngr znam

@

D

ldtka taje za soudasného rozkladu.
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Tabulka 1
/_N
&N
(I)
N\Rz

o X R, R, T.t. (°C)

1 H H CH, 260-263
2 H CH, CH, 206-208
3 4-F H CH, 170-172
4 4-F CH, CH, 230-231
5 2-cl H CH, 192-194
6 2-Cl CH, CH, 159-162
7 3-Cl H CH, 234-234,5
8 3-c1 CH, CH, 156

9 4-cl H CH, 277-278 (d)
10 4-cl CH, CH, 237-238
11 4-Br H CH, 288-291
12 4-Br CH, CH, 237-240
13 2-CH, H CH, 162-165
14 2-CH, CH, CH, 182-1834
15 3-CH, H CH, 201-203
16 3-CH, CH, cH, 168-171
17 4-CH, H CH, 259,5-261
18 4-CH, CH, CH, 238-239
19 | 4-ocCH, H CH, 234-237
20 | 4-ocH, CH, CH, 210-213
21 H H H 246-2438
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c. X R, R, T.t. (°C)
22 4-Br H H 287-290
23 H H CH,CH, 232-235
24 H H CH,CF, 293-295
25 H H (CH,) ,CH, 200-202
26 H H CH(CH;), 274-275
27 H H CH,CH (CH;), 207-208
28 H H cycloCH, 242-244
29 H H CH,-CH=CH, 210-212
30 H H CH,~C=CH 246-248
31 H H (CH,) ,0CH, 174-176,5
32 H H (CH,) ,N (CH;), 132-135
33 H H CsH 224-226
34 H H CH,C4H; 236-238
' 35 H H (CH,) ,CHs 190-192
36 4-Cl H CH,CH, 261-263
37 4-Cl H (CH,) ,CH, 249-251
38 2~CH, H CH,CH, 179-181
39 4~CH, H CH,CH; 246-248
40 4~CH, H (CH,) ,CH, 220-222
41 | 4-CH,CH, H CH,CH, 225-227
42 4~OCH, H CH,CH, 224-225
43 4~0CH, H (CH,) ,CH, 210-212
44 H CH, (CHZ)ZCH;, 110-111
45 H CH, CH 156-157
46 H CH, CH,C4Hs 155-156
47 H CH, (CH,) ,C¢Hs 147-148




- 30

c. X R, R, T.t.(°C)
48 H CH,CH, CH,CH;, 158-159
50 H (CH,) ;CH, (CH,) ;CH, 174-175
51 H i:] 205-206
52 H ) 151-152
53 H D 174-175
54 H C>—CH2C6H5 154-155
55 H —CHy 195-196
56 H N—CH,CHg 193-194
57 H 0 207-208
/
58 H S 177-178
/
59 4-C1l S 248-249
60 4-C1l D 183-184
61 2-CH, a 246-247
62 2-CH; D 165~-166
63 4-CH, \/:] 215-216
64 4-CH, D 156~-157
65 4-0CH;, G 236-237
66 4~0CH;, D 198-199




- 31

c. X R, R, T.t. (°C)
67 4-F H H 268-270 (d)
68 2-Ccl H H 203-206
69 3-Cl H H 242-245
70 4-Cl H H 288-290 (d)
71 2~CH, H H 203-206
72 3-CH, H H 243-246
73 4-CH, H H 253-254
74 4-0CH, H H 285-289 (d)
75 4-C,H, H CH, 218-220
76 4-C,H, CH, CH, 170-172
77 4~C,H, H H >250
78 4-SCH, H H >250
79 4~SCH, CH, CH, 160-162
80 4-SCH, H CH, 250-252
81 | 4-0C,Hs CH, CH, 174-176
82 | 4-OC,H; H H 265-266
83 | 4-0C,H; H CH, 238-240
84 4-C;H, CH, CH, 136-138
85 4-CH, H CH, 214-216
86 4-C,H, H H 250-252
87 | 4-SO,CH, H CH, 232-234
88 | 4-SO,CH, H H 317-319
89 | 4-S0,CH, CH, CH, 202-204
90 4-CN H CH, 278-286 (d)
91 4-CN CH, CH, 278-283
92 | 4-CONH, H CH, 281-292
93 | 4-CONH, H H >290

94 | 4-CONH, CH, CH, 215-217




V nasledujici tabulce 2 jsou uvedeny chemické struktury
a fyzikdlni vlastnosti nékterych slouenin obacndho vzorce TV,
které tvofi meziprodukty poulité pri zpisobu ilustrovaném v
ve vySe uvadeném reakdnim schematu 1. Vsechny slouleniny jsou

ve formé& bize.

» . o] -,
YV uvedené tabulce ve sloupci "T.t. (°Cc)" "g" znamena,

ze ldtka taje za soudasného rozkladu.




Tabulka 2
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on (1V)
N

C. X R, R, |T.t. (°C)
1! H H H 239-241
2! H H | CH, 230~232
3! H CH; | CH, 191-193
4! 4-F H H 267-269
5! 4-F H | CH; | 234-235 (4)
6" 4~F CH, | CH, 212-215
7! 2-Cl H H 244-246
8! 2-Cl H | CH, 232-233
9! 2-Cl | cH, | CH, 203-204
10! 3-Cl H H 265-266
11!’ 3-Cl H | cH, 228-229
12! 3-Cl | CH, | cH, 169-170
13! 4-Cl H H 263-266
14! 4-Cl H | CH; | 246-249 (q)
15! 4-Cl | cHy | cH, 227-229
16" 4-Br H H 254-257




Tabulka 2
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(pokracovdni)

C. X R, R, | T.t. (°C)
17! 4-Br H | CH, 261-264
18! 4-Br | CH, | CH, 222-225
19" 2-CH, H H 225-228
20" 2~-CH; H | cH, 221-224
21! 2-CH; | CH, | CH, 199-202
22! 3-CH, H H 253-255
23" 3-CH, H | CH; 179-182
24! 3-CH; | CH; | CH, 177-181
25" 4-CH, H H | 249-250 (qQ)
26" 4-CH, H | cH 188-190
27! 4-CH, | CH; | CH, 205-206
28' | 4-OCH, | H H 234~-237
29' | 4~OCH; | H | cH, 229-231
30' | 4-OCH, | CH; | CH, 225-227




SlouCeniny podle vyndlezu byly podrobeny farmakologic-
kym testdm, které prokdzaly jejich pouZitelnost ve funkci tera-

peuticky Ulinnych litek.

Studium membrdnovych vazeb receptori w,_(benzodiazepinové re-

ceptory typu 1) aLuz (benzodiazepinové receptory tyou 2).

Afinita slouCenin vi&i receptordm Ly mozeCku a recepto-
5 michy byla stanovena za pouZit?{ matody,
tou metody popsané S. Z. Langer-em a $. Arbilla-em ve Fund. Clin.

ram (4 kterd je varian-
Pharmacol., 2, 159-170 (1988}, pfilemZ se jako radioligandu po-
uziije 3H-flumazenil na misto 3H-diazepamu. Tkdn mozedku nebo
michy se homogenizuje po dobu 60 sekund ve 120 resp.30 obje-

mech ledové chladného pufru (50 mM Tris/HCl, pH 7,4, 120 mM

NaCl, 5 mM KRCl), naceZ se ziskand suspenze po zfedé&ni 1:3 inkubu-
je s 3H-flumazenilem (specifickd aktivita 78 Ci/mmol, New England
Nuclear} o koncentraci 1 nM a s rUznymi koncentracemi sloudenin
podle vyndlezu ve findlnim objemu SZS/ul. Po 30 minutdch inkuba-
ce pfi teploté 0 °C se vzorky podtlakov@ zfiltruji pfes filtry
Whatman CF/B a bezprostfednd se promyji ledové chladnym pufrem.
Specifickd wvazba 3H-flumazenilu se stanovi v pfitomnosti 1/uM
neznacendho diazepamu. Ziskané vysledky se analyzuji obvyklymi
metodami a vypolte se koncentrace CISO’ coz je koncentrace, kte-

rd z 5C % inhibuje vazbu 3

fd-flumazenilu. Pro sloueniny podle
vyndlezu byly pfi tomto testu stanoveny Clzy Vv rozmezi od 0,1

do 1000 nM.

Studium antikonvulzivni d&innosti

Antikonvulzivni uc1nnostgpr1 maximdlnich konvulzich indukovanych

u mysi elektroﬁ%oxem nebo injekci pentetrazolu

Metodika tohoto testu je popsdna E. A. Swinyard-em a J.H.
Woodhead-em v Antiepileptic Drugs, Raven Press, New York, 111-
126 (1982).

30 minut po intraperotonedlnim poddni testované slouleniny se




zaznamend polet myS3i, u kterych dochdzi ke konvulzim (extenze
zadnich behl) a to bud bezprostfednd po aplikaci elektrického
proudu (0,4 s, 60 mA, 50 Hz) pomoci transkernedlnich elektrod,
nebo v pribcéhu 30 minut, které ndsleduji po subkutdnni injekci
pentetrazolu (125 mg/kg). Ziskané vysledky jsou vyjddfeny jako
DASO (ddvka, kterd chrdni 590 s zvifat), vypoltend metodou J.T.
Lichtfield-a a F. Wilcoxon-a (J. Pharm. Exp. Ther., 96,99-113
(1949)) ze 3 nebo 4 ddvek podanych vidy skupindm 8 a 10 my3{i.
Pro slouceniny podle vyndlezu byly pii tomto testu ofi intra-

peritonedlnim poddni stanoveny ddvky DAgy m2zi 1 a 100 mg/kg.

Antikonvulzivni d€innost pri konvulzich indukovanvch u my$i iso-

niazidem

Vnitfni d&innost sloudenin byla stanovena dobou latence,
kterd uplyne neZ u pokusnych zvifat dojde ke konvulzim PO sub-
kutdnnim poddni isoniazidu (800 mg/kg), ktery je poddn soulas-
ng s testovanou sloudeninou injikovanou intraperitonedlné. Meto-
dika tohoto testu je popsédna G. Perrault-em, E. Morel-em, D.
Danger-em a B. Zivkovic-em v Eur. J. Pharmacol., 156, 189-196
(188). Vysledky jsou vyjddfeny jako DAc . coz je ddvka, kterd
produkuje 50 % maximdlniho ddinku vzhledem ke kontrolnim pokus-
nym zvifatlm a kterd je stanovena ze 3 nebo 4 divek podanych

vzdy skupiné pokusnych zvifat po 8 a% 10 mySich.

Pfi tomto testu byly pro slouCeniny podle vyndlezu pfi
intraperitonedlnim poddni zjistény dévky DASO 1 az 50 mg/kg,
pfiCemZ se u nékterych sloudenin miZe dosdhnout aZ 350% maximdl-=

niho d&inku.

Studium anxiolytické dlinnosti

Anxiolytickd uU€innost sloulenin podle vyndlezu se vyhodno-
ti pfi testu, pfi kterém je krysdm znesnadiiovdno prijimdni vody
elektrickymi Soky. Metodika tohoto testu je popisovdna J.R.Vogel-
em, B.Beer-em a D.E.Clody-m v Psychopharmacologia (Berl.), 21,
1-7 (1971). Kryse se 48 hodin nepoddvd voda, nale? se umisti




do komirky izolované od hluku a vybavené pipetou s privodem

vody spoienou s anxiometrem, ktery vidy po 20 locich udéii kry-
se mirny elektricky Sok. Polet prijatych elektrickych Soki se
automaticky pocitda v pribéhu 3 minut, prilemZ tento polet umoZiu-
je vyhodnotit anxiolytickou d&innost testovénﬁch sloucenin. Zis-
kané vysledky jsou vyjddfeny jako minimdlni ddinnd ddvka (DEM -
dose efficace minimale), kterd produkuje vyznamné zvyieni pod-

1

tu prijatych elektrickych Sckd vzhledem % poltu elektrickvych

T
&
Soki pFijatych kontrolnimi pokusnymi zvifaty.

Pro slouCeniny podle vyndlezu byly pfi tomto testu pFi
intraperitonedlni nebo perordlni aplikaci zjist&ny ddvky DEM

mezi 10 a2 100 mg/kg.

nami podle vyndle-
.. 3., .
ji "H-flumazenil

2

VySe uvedené testy provedzné se slouden

i
zu ukazuji, Ze tyto slouleniny in vitro vytdsiu

z jeho specifickych vazevnych mist v drovni mozedku a michy.
V disledku toho maji tyto slculeniny afinitu k mistdm w, a
CU2 (benzodiazepinové receptory typu 1 a typu 2) lokalizované

v sestaveé makromolekuldrniho kemplexu GaBR,-mistaiy-chloridovy

kandl.
In vivo se slouceniny podle vynilezu chovaii vidi uvede-
nym receptorim jako &dstednd nebo dUplnd agonizujici &indla nebo

-

jako antagonizujici &inidla.

Slouceniny podle vyndlezu maji antikonvulzivni a anxioly-
tické vlastnosti a v disledku toho mohou byt pouZity pro lé&eni
nemoci spojenych s poruchami GABA-ergického pfenosu, jakymi
jsou stavy udzkosti, poruchy spédnku, epilepsie, spasticita, svalo-
vé kontrakce, poruchy pozndni, poruchy spojené s odvykdnim alkoholu
atd..

Za timto Ulelem mohou byt slouleniny podle vyndlezu v
kombinaci s vhodnymi farmaceutickymi pomocnymi ldtkami formulo-
vdny do libovolné galenické formy umoZfiujici enterdlni nebo
parenterdlni poddni, napfiklad do formy tablet, dra?é, ¥elatino-
vych tobolek, kapsli, pitnych nebo injikovatelnych roztokd nebo
suspenzi a Cipkd, pfifemZ tyto galenické formy obsahuji dd&innou
ladtku v mnoZstvi umoZfiujicim denni poddni 1 a3 1000 mg 4icinné
latky.

e

,/Cﬂ. \
M0Dr. larmila Traplové
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kterém

znamend atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bro-
mu, methylovou skupinu, ethylovou skupinu, propylovou
skupinu, methoxylovou skupinu, ethoxylovou skupinu, me-
thylthio-skupinu, methylsulfonylovou skupinu, kyano—éku-
pinu nebo aminokarbonylovou skupinu,

znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4
uhlikovymi atomy,

znamend bud atom vodiku, nebo linedrni, rozvétvenou nebo
cyklickou alkylovou skupinu s 1 az 5 uhlikovymi atomy,

kterd je pfipadné substituovdna jednim nebo nékolika ato-




_II_

my fluoru, methoxylovou skupinou, dimethylaminovou sku-
pinou nebo fenylovou skupinou, nebo prop-2-~enylovou
skupinu nebo prop-2-inylovou skupinu nebo fenylovou
skupinu,
nebo také

R, @ R, tvori dohromady s atomem dusiku, ke kterdému jsou vdziny,
pyrrolidin-1-ylovou skupinu, piperidin-1-ylovou skupinu,
hexahydroazepin-1-ylovou skupinu, 4-(fenylmethyl)piperi-
din-1-ylovou skupinu, 4-methylpiperazin-ti-ylovou skupinu,
4-(fenylmethyl)piperazin-1-ylovou skupinu, morfolin-1-
ylovou skupinu nebo thiomorfolin-1-ylovou skupinu,

s vyjimkou dvou sloucenin, v jejichZ obecném vzorci X znameni
atom vodiku nebo atom bromu v poloze 4 a R, a R, kazdy znamend
atom vodiku,

ve formé volné bdze nebo adilni soli s kyselinou.

2. Zpisob pripravy sloudenin podle ndroku 1, v Yy z2nadc e~
ny tim, Ze se imidazo/2,1-b/benzothiazolovy derivdt obec-
ného vzorce II

(I1)

@sjf >

ve kterém X md vyznam uvedeny v ndroku 1, uvede v reakci s ky-
selinou glyoxylovou v protickém rozpousStédle za vzniku derivdtu
kyseliny alfa-hydroxyoctové obecného vzorce III




- III -

(ITII)

O OH

OH

natez se tento produkt uvede v reakci s anhydridem kyseliny
octové v pritomnosti organické bdze za vzniku odpovidajiciho
derivdtu kyseliny alfa-acetyloxyoctové, na ktery se zase puso-
bi N,N"-karbonyldiimidazolem v inertnim rozpoustédle a na takto
ziskany imidazolidovy meziprodukt se in situ pUsobi aminem
obecného vzorce HNR1R2, ve kterém R, a R2 maji vySe uvedeny
vyznam, za vzniku alfa-hydroxyacetamidového derivdtu obecného

vzorce 1V

S N X
T
N/
(IV)
N\‘R
/
R 2

—

ktery se potom uvede v reakci s polyhalogenidem kyseliny siro-
vé nebo kyseliny fosforeéné v inertnim rozpoustddle za vzniku
alfa-halogenacetamidového derivdtu obecného vzorce V
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Y N X
T
N //
Hal
/N‘“Rz
Ry

ve kterém X, R, a R, maji vySe uvedeny vyznam a Hal{znamené

atom halogenu, a nakonec se uvede v reakci sloudenina obecného
vzorce V bud s redukénim &inidlem, jakym je jednoduchy nebo
komplexni hydrid alkalického kovu, v protickém rozpou$t&dle nebo
v inertnim rozpouStédle misitelném s vodou, nebo s reduk&nim
¢inidlem, jakym je sirnatan nebo dithioni&itan alkalického kovu,
nebo také s hydroxymethylsulfoxyldtem sodnym (Rongalite) v
inertnim chlorovaném rozpousté&dle, pfipadnd v pfitomnosti inert-
niho korozpousStédla misitelného s vodou.

3. Sloucenina obecného vzorce IV

s N X
T
N/
(IV)
H
O 0
N\R

/

R 2

ve kterém X, R, a Ry méji vyznam uvedeny v ndroku 1, jako mezi-
produkt nezbytny pfi zpisobu podle ndroku 2.

4, Sloucenina obecného vzorce V




s N X
\r/
N //
Hal ’
o/ He (v)
Ne
/ Rz
- Ry

ve kterém X, R, a R, maji vyznam uvedeny v ndroku 1 a Hal znamend
atom halogenu, jako meziprodukt nezbytny pfi zpusobu podle nd-

roku 2.

5. Lélivo, vyznadené t im, Ze je tvoreno slou-

¢eninou obecného vzorce I

S N X
‘\T/’//

N
(1)
O\
/N\Rz
Ry
ve kterém
X znamenad atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bro-

mu, methylovou skupinu, ethylovou skupinu, propylovou
skupinu, methoxylovou skupinu, ethoxylovou skupinu, me-
thylthio~skupinu, methylsulfonylovou skupinu, kyano-sku-
pinu nebo aminokarbonylovou skupinu,

R, znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4
uhlikovymi atomy,
R2 znamend bud atom vodiku, nebo linedrni, rozvdtvenou nebo

cyklickou alkylovou skupinu s 1 aZ 5 uhlikovymi atomy,

kterd je pripadné substituovdna jednim nebo nékolika ato-




my £luoru, methoxylovou skupinou, dimethylaminovou sku-
pinou nebo fenylovou skupinou, nebo prop=-2-enylovou
skupinu nebo prop-2-inylowvou skupinu nebo fenylovou
skupinu,
nabo také

R, a R, tvori dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou vdzany,
pyrrolidin-1-ylovou skupinu, piperidin-1-ylovou skupinu,
hexahydroazepin-1-ylovou skupinu, 4-(fenylmethyl)piperi-
din-t-ylovou skupinu, 4-methylpiperazin-1-ylovou skupinu,
4~(fenylmethyl)piperazin—1~ylovou skupinu, morfolin-1-
ylovou skupinu nebo thiomorfolin-1-ylovou skupinu,

ve form2 volné bdze nebo ve form® adién{ soli s kyselinou.

(o)}
o

Farmacsuticka kompozice, v y zna & en & tim,

N¢
]

obsahuje sloufeninu definovanou v niroku § v kombinaci s far-

maceutickou pomocnou ldtkou.
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BUDr. Jarmila Traplové
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Vzorec pro anotaci (I)
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