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Sis i§radimas yra susijes su terapinés paskirties 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-
4-metiltiazolu bei su vaistine kompozicija, turinéia savo sudeétyje Sio
junginio. ISradimas taip pat yra susijes su minimo junginio panaudojimu
vaisty gamyboje. Kitu Sio iSradimo aspektu yra vaisting kompozicija, skirta
neurony degeneracijos profilaktikai arba gydymui, arba sedatyviniam arba
prieSkonvulsiniam poveikiui gauti, kuris yra pasiekiamas S$io junginio
vartojimo aktyviuoju vaisty komponentu déka.

Apie chlormetiazolo metabolizmg kalbama eiléje publikacijy. RySium su
Siuo iSradimu, ypatingai dominanéiais metabolitais yra 5-(2-chlor-1-

hidroksietil)-4-metiltiazolas, iSreikiamas formule

<SI

bei jo optiniai izomerai arba farmacikai priimtina jo druska arba solvatas.

CH,
3

OH Cl

Literatlroje apie §j junginj teigiama, kad tai yra metabolitas, aptinkamas
daZniausiai masés spektometrijos bldu. Paprastumo délei apie Siuos
junginius toliau bus kalbama kaip apie 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-
metiltiazola.

Ende. M., Spiteler G., Remberg G. ir Heipertz R. leidinyje Arzneim. -
Forsch./ Drug Res. (ll), Nr. 11 (1979), psl. 1655-1658 raso, kad vienu i$
chlormetiltiazolo metabolity, esantiy Zmogaus $lapime, turety bati 5-(2-

chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolas (medziaga 9, psl. 1658).
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Pal R. ir Spiteler G. raSo apie 5-(chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolo
panaudojimg  chlormetiltiazolo  metabolity sulyginimui  maseés
spektometrijos bldu (Xenobiotica, 1982, vol. 12, Nr. 12, psl. 813-820).

Offen C.P., Fearson M.J., Wilson K. ir Burnet D. leidinyje Xenobiotica,
1985, vol. 15, Nr. 6, psl. 503-511 kalba apie Slapime esandius Sesis
svarbiausius chlormetiltiazolo metabolitinius maksimumus. Nustatyta, jog

maksimumu 4 yra 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolas.

Auksciau nurodytuose dokumentuose paskelbti duomenys didziaja dalimi
yra susije su struktirine identifikacija, o ne su farmakologinémis
metabolity savybémis. Tai reiskia, kad iki $iol Zinomu technikos lygiu néra
Zinoma apie jokias farakologines 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolo

savybes.

Sis i$radimas yra susijgs su tam tikru chlormetiltiazolo metabolitu, o
batent su 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolu, jo optiniu izomeru,
farmaciskai priimtina druska arba solvatu. Sio i§radimo apimtyje yra du

optiniai izomerai (+ ir -), o taip pat raceminé forma (+).

Ivairs iSradimo aspektai yra susije su:

-vaistine kompozicija, savo sudétyje turingia 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-
metiltiazolo arba optiniy izomery, farmaci$kai tinkamos jo druskos arba
solvato kaip aktyvaus ingrediento;

-5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolu, jo optiniais izomerais, farmaciskai
priimtina druska arba solvatu, skirtais panaudoti terapijos tikslais, o ypac
ju kaip aktyvios medziagos panaudojimu neurony degeneracijos
profilaktikai bei gydymui arba panaudojimu kaip prieskonvulsinés arba

sedatyvinés priemoneés;
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-5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolu, jo optiniais izomerais arba
farmaciSkai priimtina druska arba solvatu, skirtais panaudoti vaisty
gamyboje neurony degeneracijai gydyti. Tokiy susirgimy pavyzdéiais gali
buti priepuoliai, cerebraling iSemija, hipoksija, epilepsija bei tokios su
neurony degeneracija susijusios ligos, kaip Alzeimer'io liga, daugkartiniy
infarkty salygojama silpnaprotysté bei Huntington'o liga; arba su
prieskonvulsiniu ir sedatyviniu poveikiu pasizyminéiy vaisty gamyba;

-vaistine kompozicija, skirta vartoti neurony degeneracijos, o ypad
buseny, pasireiskiandiy priepuoliu, cerebraline iSemija, hipoksija,
epilepsija bei neurony degeneracijos salygojamy ligy - Alzeimer’io ligos,
daugkartiniy infarkty salygojamos silpnaprotystés bei Huntingto’no ligos
profilaktikai arba gydymui. Sie vaistai gali buti vartojami sedatyviniam arba
prieskonvulsiniam poveikiui pasiekti. Tokiu atveju gydymo reikalingam
pacientui duodami vaistai, kuriy sudetyje aktyviuoju komponentu yra 5-(2-
chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolas  arba jo optiniai izomerai arba

farmaciSkai priimtina jo druska arba solvatas.

FarmaciSkai priimtinos druskos yra naujos medZiagos. Prie jy priskiriamas
hidrochloridas, etandisulfonato druska, druskos su metanpolisulfo-,
etanmonosulfo- bei etanpolisulfo-rigstimis. Ypatingai tinkama yra druska

su etandisulforugstimi bei hidrochloridas.

5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolo racematg  galima  iSskirstyti
jprastiniais biidais, pvz., auksto slegio skystinés chromatografijos arba

drusky perkristalinimo budais.

Klinikine prasme paéiomis svarbiausiomis panaudojimo sritimis yra
priepuolio, cerebralinés iSemijos, daugkartiniy infarkty bei hipoksijos

salygojamas neurony degeneracijos gydymas ir profilaktika, o taip pat
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sedatyvinio arba prieskonvulsinio poveikio turéjimas tokio gydymo

reikalingam pacientui.

Sj isradima atitinkantj veiksmingg 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolo,
skirto vartoti neurony degeneracijos gydymui bei profilaktikai, galima
pademonstruoti jo sugebéjimu sumazinti Zalg Svilpiky CA1/CA2
hipokampo piramidiniams neuronams po tam tikros trukmés karotidiniy
arterijy uzsikimSimu sukeltos iSemijos. Kol kas dar néra smulkiai
paaiSkéjes iSemijos sukeltos hipokampo neurony degeneracijos
mechanizmas, vienok auk$Ciau paminéta bandymo su Svilpikais sistema
yra placiai naudojama kaip prognostinis apsauginés neurony veiklos
modelis (zr., pvz., B.J.Alps, C. Calder, W.K. Hass ir A.D. Wilson, Brit. J.
Pharmacol. 1988, 93, 877-833; R. Gill, A.C. Foster ir G.N. Woodrulf, J.
Neuroscience, 1987, 7, 3343-3349).

Buvo nustatyta ypatinga $§j iSradimg atitinkancio junginio savybé.
Vartojamas tik po iSeiminio insulto, net praslinkus keletui valandy, jis yra
efektyvi neurony degeneracijos profilaktikos/gydymo priemoné. Galima
tikétis, kad klinikinio panaudojimo prasme ypatingai svarbus jo

veiksmingumas, vatojant po sukeltos iSemijos.

5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolo efektyvumag sedatyviniam poveikiui
pasiekti, naudojant jj §j iSradima atitinkanc¢iu bidu, galima pademonstruoti
Sio junginio sugebéjimu slopinti su judéjimu susijusig veiklg (S. O Ogren,
Acta Psychiatr. Scand. Suppl., 329, vol.73, 1976, psl. 13-29).

5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolo  efektyvumg  prieSkonvulsiniam

poveikiui pasiekti galima pademonstruoti Zzemiau aprasytu bidu.
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Taikant §j iSradima, vaistinio preparato vartojimas gali bati peroralinis,
rektalinis arba parenteralinis. Dozés dydis gali, pavyzdziui, biti nuo
mazdaug 1 iki 3000 mg/kg, pageidautina, mazdaug nuo 10 iki 1000
mg/kg ir ypatingai pageidautina, kad dozés dydis baty nuo mazdaug 25
iki 2560 mg/kg. Vartojimo rezimas - su nuo 1 iki 4 val. pertraukomis per
dieng. Dozés dydis priklauso nuo vartojimo bido. Ypatingai tinkamu bidu
yra intraveninis vandeninio tirpalo, savo sudetyje turinCio 5-(2-chlor-1-
hidroksietil)-4-metiltiazolo etandisulfonato vartojimas. Jo pavyzdziu gali
buti  vandeninis tirpalas, savo sudétyje turintis 8 mg/l 5-(2-chlor-1-
hidroksietil)-4-metiltiazolo. Reikia atminti, kad individualy rezima bei
konkreCiam pacientui geriausiai tinkamos dozés dyd] apsprendzia ligos
sunkumas, paciento amzius bei kiti faktoriai, i Kkuriuos paprastai

atsizvelgiama apsilankymo pas gydytojg metu.

Vaistiniai peroralinés paskirties preparatai, savo sudeétyje turintys §j
iSradimg atitinkantj junginj, gali bati tableciy, piliuliy, kapsuliy, sirupy,
milteliy arba granuliy pavidalo, parenteralinés paskirties - sterilis
parenteraliniai tirpalai arba suspensijos, bei supozitoriai - rektalinio

vartojimo atveju.

Peroralinés paskirties vaistiniai preparatai, savo sudetyje turintys §j
iSradimg atitinkantj junginj, gali bt tableCiy, piliuliy, kaspuliq,»sirupq,
milteliy arba granuliy pavidalo. Parenteralinio vartojimo atveju tai gali bati
sterilus parenteraliniai tirpalai arba suspensijos. Rektalinio vartojimo atveju

naudojami supozitoriai.

Gaminant peroralinés paskirties savo sudétyje §] iSradimg atitinkant
junginj turinCius vaistinius preparatus, pasirinktasis junginys gali buti
maiSomas su kietu milteliy pavidalo nesikliu, pvz., laktoze, sacharoze,

sorbitu, manitu, krakmolais, tokiais, kaip bulviy krakmolas, kukuruzy
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krakmolas arba amilopektinas, celiuliozés dariniais, riSamaja medziaga,
tokia, kaip zelatinas arba polivinilpirolidonas bei su riebumo
suteikianCiomis medziagomis, tokiomis kaip magnio stearatas, kalcio
stearatas, polietilenglikolis, vaskai, parafinas ir pan., o po to presuojamos
tabletés. Jeigu reikia pagaminti turinCias dangg tabletes, auksciau
apraSytu budu gautos Serdys gali buti dengiamos koncentruotu cukraus
tirpalu, savo sudetyje galinCiu turéti gumiarabiko, Zelatino, talko, titano
dioksido ir pan. Kaip alternatyvia, tableté gali buti dengiama specialistams
Zinomu polimeru, iStirpintu gerg lakuma turiniame organiniame tirpiklyje
arba organiniy tirpikliy misSinyje. Kad buty lengviau atskirti tabletes, savo
sudétyje turinCias skirtingy aktyviy medziagy arba aktyviy medziagy arba

skirtingus aktyvaus junginio kiekius, j dangg gali buti dedama dazy.

Gaminant minksto Zelatino kapsules, aktyvioji medZiaga gali blt maiSoma
su, pvz., augaliniu aliejumi arba su polietilenglikoliu. Kieto zelatino
kapsulés savo sudétyje gali turéti aktyviosios medziagos granuliy ir
auksciau pamineéty tableciy gamyboje naudojamy nesikliy, pvz., laktozés,
sacharozés, sorbito, manito, krakmolu (pvz., bulviy krakmolo, kukuruzy

krakmolo arba amilopektino), celiuliozés dariniy arba zelatino.

Be to, kieto zelatino kapsulés gali buti pripildytos kieto arba pusiau kieto
pavidalo vaisty. Vienkartinemis rektalinés paskirties dozémis gali buti
tirpalai arba suspensijos arba jos gali buti gaminamos kaip supozitoriai,
kuriuose aktyvioji medziaga yra sumaisyta su neutraliu riebaliniu pagrindu
arba tai gali blti i$ Zelatino pagamintos rektalinés kapsulés, kuriose
aktyvioji medziaga yra sumaiSyta su augaliniu aliejumi arba su parafino

alyva.

Skysti peroralinés paskirties preparatai gali buti gaminami kaip sirupai

arba suspensijos. Tai gali bdti, pvz., tirpalai, kuriy nuo mazdaug 0,2 iki
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mazdaug 20 masés % sudaro d&ia aprasyta medziaga, o balansui
naudojamas cukrus su etanolio, vandens, glicerolio arba propileno
glikolio miSiniu. Tokiuse skystuose preparatuose pasirinktinai gali bati
suteikianCiy spalva ir kvapg medziagy, sacharino ir tirdtiklio funkcijag
atliekancios karboksimetilceliuliozés arba kitokio specialistams -Zinomo

nesiklio.

Injekcijoms  skirti peroraliniai tirpalai gali bti ruosiami farmaciskai
priimtinos aktyvios medZiagos vandeniniame tirpale. Pageidautina, kad
aktyvios medziagos koncentracija bty nuo mazdaug 0,5 iki mazdaug 10
pagal mase %. Tokiuose tirpaluose taip pat gali biti stabilizuojanciy
ir/arba buferiniy medziagy. Patogumo délei gali biti naudojamos jvairios

talpos ampulés.

5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolo ir jo drusku gavimo bidai

5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolo etandisulfonatas

| 4-metil-5-viniltiazolo (8,76 g, 70 mmol) suspensija 80 ml vandens ir 8 m!
acto ragsties per 45 minuciy laikotarpj kambario temperaturoje pilama
tret-butilo hipochlorito (7,8 g, 72 mmol). Po vienos valandos trukmeés
maisymo kambario temperatiroje jpilama 100 ml dietilo eterio ir
atliekamas faziy atskyrimas. 1S organinés fazés pasalinamas tirpiklis.
Nuosedos iSvalomos staigios chromatografijos “flash” biadu. Gaunama

1,85 g aliejaus pavidalo medziagos.

Sis aliejus istirpinamas 3,5 ml izopropanolio, 3 ml vandens ir
koncentruotos sieros rigsties (0,5 g). |pylus kalcio etandisulfonato (1,15
g), misinys 3 valandas maiSomas 40° C temperatiiroje. Nuosédos

nufiltruojamos. Filtratas nugarinamas, tris kartus jpylus izopropanolio.
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Nuosedos perkristalinamos i§ 20 ml diizopropilo eterio, 30 ml etanolio ir
15 ml metanolio miSinio. ISeiga - 1,35 g balto kristaly pavidalo produkto.
Lyd. taskas - 165-168°C.

'H BMR etandisulfonato spektras (DMSO): 2,5 (3H,s), 2,85 (2H,s), 3,85
(2H, d), 4,8 (platus) 5,25 (1H, 1), 9,25 (1H, s) m.d.

S-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolo hidrochlorido druska

5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolo laisva bazé veikiama vandenilio
chlorido tirpalu etanolyje. Jpilama dietilo eterio. Susidariusios nuosédos
surenkamos ir perkristalinamos i§ metanolio - dietilo eterio misinio, duoda
hidrochlorida. Lyd. taskas - 136 - 136,5 ° C.

"H BMR spektras (DMSO): 2,5 (3H,s), 3,85 (2H,d), 5,25 (1H, 1), 8,4 (2H,
platus) ir 9,45 (1H, s) m.d. °C BMR spektras (DMSO): 13,9, 49,4, 65 8,

135,9, 145,0ir 153,5 m.d.

5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolo optinio i§skirstymo biidai

a) 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolas (2 g) sausame dichlormetane
(200 ml) veikiamas trietilaminu (10 ml), o po to - (1S)-(-) kamfano
chloridu (9,7 g). Misinys dvi valandas maiSomas kambario
temperaturoje. Reakcijos miSinys perplaunamas 1N natrio hidroksido
tirpalu, o po to vandeniu. Organinis sluoksnis atskiriamas, d¥iovinamas
ir nugarinamas sumazintame slégyje ir gaunamas aliejus. Sis aliejus
iSvalomas per silikagelio kolonéle staigios chromatografijos badu,
duoda 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolo (1S)-(-) kamfanato esterj

(diastereometrinis misinys) aliejaus pavidale, kuris tuojau sukietéja.
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Sios medziagos 'H BMR spektras CDCl; rodo maksimumus 0,89 ir 0,94
(bendras 3H), 1,04 ir 1,06 (bendras 3H) ir 1,10 (3H, platus s), m.d.

b) AnksCiau vykusios stadijos a) metu gautasis esteriy diastereomery
miSinys iSskirstomas | diastereomerus, naudojant poligosilo silikagelj
7um aukSto slégio skysCiy chromatografijos bldu | atskirus
diastereoizomerus.

Kolonélés dydis - 2x25 cm, eliuentas - 70 % heksanas: 30% etilo
acetatas; tekejimo greitis - 20 mi/minute; ultravioletiniy spinduliy
detektorius.

Diastereomeras 1: lyd. tadkas 127-128° C. 'H BMR (CDCl3) 0,94, 1,04 ir
1,10 (kiekvienas 3H,s) m.d.

Diastereomeras 2: lyd. taskas 120-121° C. '"H BMR (CDCl3) 0,89, 1,06 ir

1,10 (kiekvienas 3H,s) m.d. |

c) Diastereomerinis esteriy miSinys (5 g) acetone (100 ml), gautas punkte
a) apraSytu budu, veikiamas (1S)-(+)-10-kamforsulforiigsties (1,3 g)
tirpalu acetone (100 ml). MiSinys maiSomas kambario temperatiroje, iki
susidaro balti kieti kristalai. Jie surenkami nufiltravimo badu, plaunami ir
dziovinami. Gaunama medziaga, kurios lyd. taskas yra 178-179°C.
BMR spekiroskopijos budu nustatyta, jog ji yra optiskai gryna [0,88,
1,0, 1,07, 1,08, ir 1,14 (kiekvienas 3H,s) m.d.]. Si medziaga paveréiama
laisva baze ir gaunamas 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolo (1S)-(-)-
kamfanato esterio diasterecizomeras 1 [(‘H BMR 0,94, 1,04 ir 1,1
(kiekvienas 3H,s) m.d.]. Atlikta preparatyviné auksto slégio skyscéiy
chromatografija parodo jo optinj grynuma bei identiSkumag

diastereomerui 1, gauta stadijoje b).

d) Diastereomerinis esteriy miSinys (200 g) gautas auksSciau aprasytu a)
budu minimaliame acetono kiekyje veikiamas (1S)-(-)kamfano rugstimi

(117 mg) taip pat minimaliame acetono kiekyje. Susidares tirpalas
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paliekamas nakéiai -20° C temperatiiroje. I$siskyrusi kieta balta
medziaga surenkama, plaunama ir dzZiovinama. BMR spektroskopija
parodo, jog gautoji medziaga yra optiskai gryna [0,90, 1,02, 1,08,
1,105, 1,115, ir 1,14 (kiekvienas 3H, s) m.d.]. Si druska paverCiama
laisva baze ir gaunamas 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolo (1S)-(-)
kamfanato esterio diastereomeras 2 (’H BMR 0,89, 1,06, ir 1,10
(kiekvienas 3H, s) m.d. Auksto slégio skysciy chromatografija rodo, jog
Si medziaga yra optisSkai gryna ir yra identiSka diastereomerui 2,
gautam aukSciau apibudintos stadijos b) metu, atlikus preparatyvinj

atskyrima auksto slégio skysc€iy chromatografijos bldu.

e) 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolo  (1S)-(-) kamfanato esterio
diastereomeras 1 (gautas aukScCiau aprasytu b) arba c¢) budu arba
diastereomeras 2 (gautas auk$cCiau aprasytu b) arba d) bidu) atskirai
hidrolizuojami, panaudojant pertekliy 5M HCI metanolyje 60°C
temperaturoje. Aliejy pavidalu gaunami (+)- ir (-)-5-(2-chlor-1-

hidroksietil)-4-metiltiazolo izomerai.
'H BMR (CDCl3) 2,5 (3H,s), 3,7 (2H), 5,1, (1H) ir 8,7 (1H) m.d.
Analitiné auksto slégio skyscCiy chromatografija, atlikta ant chiralinés AGP
kolonélés, panaudojant 7,3 pH buferinj fosfato tirpalg rodo, jog nustatymo

gebos ribose kiekvienas izomeras yra optiskai grynas.

Farmakologiniai bandymai

Bandymas naudoti Wistar kamieno ziurkiy patinai (140-170 g svorio) bei

TO kamieno peliy patinai (18-30 g).
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Visi vaistai istirpinami izotoniniame stryme. Svoriai pateikiami su nuoroda

| laisvg baze.

Neuronu apsaugos tyrimai

Svilpikams sukeliama iSemija, tuo tikslu uzkems$ant karotidines arterijas.
Darbo metu vadovaujamasi visuotinai priimta metodika, kuri yra aprasyta,
pvz.,, EP Nr. 230 370 ir R.Gill, A.C. Foster ir G.N. Woodruff, J.
Neuroscience, 1987, 7, 3343-33409.

Tipiska darbo tvarkg bei gautuosius rezultatus galima nusviesti sekandiais
pavyzdziais:

Bandomojo junginio vartojimas po iSeminés ligos sukélimo.

Gyvinams sukeliama iSeminé liga, tuo tikslu 5 minutéms uzkemsant abi
karotidines arterijas. Viso bandymo metu palaikoma 37°C kino
temperatura. Kraujotakos atsinaujinimas po uzkim$imo tikrinamas vizualiai
ir gyvinams leidziama gyventi 4 dienas. Po to jvertinama hipokampuse
ivykusi neurony degeneracija. Tada, po uzkim$imo praéjus 60 minugiy
duodama (i.p.) vienkartiné bandomojo junginio dozé. Prie§ uzkimsima
jokiy vaisty neduodama. 1 lenteléje pateikti gaunami tipidki rezultatai.
Pagal 1 lenteléje pateiktus duomenis galima spresti, kad 5-(2-chlor-1-
hidroksietil)-4-metiltiazolo  hidrochloridas yra veiksminga priemoneg,

igalinanti sumazinti CA1/CA2 hipokampuso neuronams padaryta zala.
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Lentelé 1

Bandomasis Dozé Vaisty davimas Gyvuny CA1/CA2
junginys po iSeminés kiekis hipokampuso

ligos sukélimo v neuronams
padaryta zala, %

Jokio - - 12 92 7
5-(2-chlor-1- 100 60 minuciy 8 64 18

hidroksietil)-4-  mg/kg
metiltiazolo

hidrochloridas

Sedatyvumo tyrimai

Peléms duodama bandomujy vaisty ir po 20 minuciy pradedama fiksuoti
judejimo sistemos veikla. Tai trunka 30 minuc€iy. Veikla tiriama 40 x 40 cm
narvuose, panaudojant infraraudonyjy spinduliy pluosto pertraukimo
sistema. Duomenys isreiSkiami kaip judéjimo sistemos veiklai sumazinti

50% reikalinga dozeé (EDs). TipiSkas rezultatas parodytas 2 lenteléje.

Prieskonvulsinio poveikio tyrimas

Pentilentetrazolo sukeliami traukuliai

Nustatomas ziurkems sukeliamy traukuliy slenkstis, tuo tikslu iSmatuojant
traukulius sukelianéia pentilentetrazolo doze. Pentilentetrazolas (10
mg/ml)jvedamas per uodegos veng 2,6 ml/min greiiu ir iSmatuojamas
laikas iki pirmyjy kloniniy traukuliy atsiradimo. Traukuliy slenkstis

apskaic¢iuojamas Green and Murray, J. Pharm. Pharmacol. 1989, 41: 879-
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880 aprasytu budu. lki pentilentetrazolo ivedimo likus 15 minugiy,
duodami vaistai. Duomenys isreiskiami kaip dozé, reikalinga 50%

padidinti traukuliy slenkstj (Tls).

N-metil-D-aspartato (NMDA) sukeliami traukuliai

Grupems i$ 8 peliy suleidziama NMDA (30 mg/kg, i.p.) ir uzfiksuojamas
kKiekis peliy, kurioms per sekangias 15 minuciy atsiranda toniniai
traukuliai. Prie$ pradedant leisti NMDA, duodami vaistai. Gautieji rezultatai

iSreiSkiami kaip dozé, galinti 50% sumazinti toniniy konvulsijy atsiradima.

Lentele 2
5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-
metiltiazolo etandisulfonato
druska

Sedatyvumas (EDso, mg/kg) 52

Pentilentetrazolo sukeliami traukuliai 34

(Tlso, mg/kg)

NMDA sukeliami traukuliai  (EDs, 40

mg/kg)

ISvados

Sprendziant pagal auksciau pateiktus rezultatus, 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-

4-metiltiazolas yra veiksminga iSeminio insulto Zalos CA1/CA2
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hipokampuso neuronams sumazinimo priemoné. Tai liudija apie $io
junginio tinkamumag neurony degeneracijos profilaktikai ir/arba gydymui,
ypaC kai tai susije su tokiais susirgimais kaip Sirdies priepuolis,
cerebraliné iSemija, hipoksija, epilepsija bei su neurony degeneracija
susijusiomis ligomis, tokiomis, kaip Alzheimer’io liga, infarkty sglygojama

silpnaprotyste bei Huntington'o liga.

Auksciau pateikti rezultatai leidzia galvoti, kad 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-
metiltiazolo sugebéjimo sumazinti judéjimo aktyvumg déka jo
sedatyvines/hipnotines savybes tinka panaudoti klinikinéje praktikoje kaip

raminancius vaistus.

AuksSciau pateikti rezultatai leidZia galvoti, kad 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-
metiltiazolo  kaip traukuliy pavojy sumazinanéios priemonés
veiksmingumas jgalina panaudoti jj klinikinéje praktikoje jvairiy tipy
konvulsiniy bUseny gydymui, pvz., epileptinei busenai, pre-eclampsia ir

delirium tremens gydyti.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Vaistine kompozicija, besiskirianti tuo, kad jos sudétyje

aktyviuoju komponentu yra 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolas

I

arba jo optiniai izomerai, arba farmaciskai priimtina jo druska arba

solvatas.

2. 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolas arba jo optiniai izomerai, arba

farmaciskai priimtina jo druska arba solvatas, skirti panaudoti kaip vaistas.

3. Junginys pagal 2 punktg, skirtas panaudoti kaip neurony degeneracijos

profilaktikos arba gydymo priemoné.

4. Junginys pagal 2 punkta, skirtas panaudoti kaip prieSkonvulsiné

priemone.
5. Junginys pagal 2 punktg, skirtas panaudoti kaip sedatyviné priemoneé.

6. 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolo arba jo farmaciskai priimtinos
druskos arba solvato panaudojimas neurony degeneracijos profilaktikai

arba gydymui skirty vaisty gamyboje.

7. Panaudojimas pagal 6 punktg, besiskiriantistuo, kad junginj
pagal 2 punktg naudoja Sirdies smugio salygojamos neurony

degeneracijos profilaktikai arba gydymui skirty vaisty gamyboje.
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8. Panaudojimas pagal 6 punktg, besiskiriantistuo, kad junginj
pagal 2 punktg naudoja cerebralinés iSemijos salygojamos neurony

degeneracijos profilaktikai arba gydymui skirty vaisty gamyboje.

9. Panaudojimas pagal 6 punktg, besiskiriantistuo, kad jungin;
pagal 2 punktg naudoja hipoksijos salygojamos neurony degeneracijos

profilaktikai arba gydymui skirty vaisty gamyboje.

10. Panaudojimas pagal 6 punkta, besiskiriantistuo, kad junginj
pagal 2 punkta naudoja dél infarkty atsirandancios silpnaprotystés
salygojamos neurony degeneracijos profilaktikai arba gydymui skirty

vaisty gamyboje.

11. Panaudojimas pagal 6 punktg, besiskiriantistuo, kad junginj
pagal 2 punktg naudoja Alzheimerio ligos salygojamos neurony

degeneracijos profilaktikai arba gydymui skirty vaisty gamyboje.

12. Panaudojimas pagal 6 punktg, besiskiriantistuo, kad junginj
pagal 2 punktg naudoja Huntington'o ligos salygojamos neurony

degeneracijos profilaktikai arba gydymui skirty vaisty gamyboje.

13. 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolo arba jo optiniy izomery, arba
farmaciskai priimtinos jo druskos arba solvato panaudojimas

prieSkonvulsinj poveikj turin€iy vaisty gamyboje.

14. 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolo arba jo optiniy izomery arba
farmaciskai priimtinos jo druskos arba solvato panaudojimas sedatyviniu

poveikiu pasizyminciy vaisty gamyboje.
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15. Vaistiné kompozicija, skirta vartoti neurony degeneracijos profilaktikai
arba gydymui,besiskirianti tuo, kad joje aktyviuoju komponentu
yra 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolas arba jo optiniai izomerai, arba

farmaciskai priimtina jo druska arba solvatas.

16. Vaistiné kompozicija, skirta vartoti dél Sirdies smugio atsirandancios
neurony degeneracijos profilaktikai arba gydymui, besiskirianti
tuo, kad joje aktyviuoju komponentu yra 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-
metiltiazolas arba jo optiniai izomerai, arba farmaciskai priimjtina jo druska

arba solvatas.

17. Vaistiné kompozicija, skirta vartoti dél cerebralinés iSemijos
atsirandandios neurony degeneracijos profilaktikai arba gydymui, b e -
siskiriantis tuo, kad joje aktyviuoju komponentu yra 5-(2-chlor-1-
hidroksietil)-4-metiltiazolas arba jo optiniai izomerai, arba farmaciskai

priimtina jo druska arba solvatas.

18. Vaistiné kompozicija, skirta vartoti del hipoksijos atsirandancios
neurony degeneracijos profilaktikai arba gydymui,besiskiriantituo,
kad joje aktyviuoju komponentu yra 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-
metiltiazolas arba jo optiniai izomerai, arba farmaciskai priimtina jo druska

arba solvatas.

19. Vaistiné kompozicija, skirta vartoti dél infarkty salygojamos
silpnaprotystés atsirandancios degeneracijos profilaktikai arba gydymui,
besiskirianti tuo, kad joje aktyviuoju komponentu yra 5-(2-chlor-1-
hidroksietil)-4-metiltiazolas arba jo optiniai izomerai, arba farmaciskai

priimtina jo druska arba solvatas.
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20. Vaistiné kompozicija, skirta vartoti dél Alzheimer'io ligos
atsirandancios neurony degeneracijos profilaktikai arba gydymui, be s -
skirianti tuo, kad joje aktyviuoju komponentu yra 5-(2-chlor-1-
hidroksietil)-4-metiltiazolas arba jo optiniaiizomerai, arba farmaciSkai

priimtina jo druska arba solvatas.

21. Vaistiné kompozicija, skita vartoti dél Huntington’o ligos
atsirandancios neurony degeneracijos profilaktikai arba gydymui, be s -
skirianti tuo, kad joje akyviuoju komponentu yra 5-(2-chlor-1-
hidroksietil)-4-metiltiazolas arba jo optiniai izomerai, arba farmaciskai

priimtina jo druska arba solvatas.

22. Vaistiné kompozicija, skirta sedatyviniam poveikui tokio gydymo
reikalaujanCiam pacientui pasiekti, be siskirianti tuo, kad joje
aktyviuoju komponentu yra 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolas, arba

jo optiniai izomerai, arba farmaciskai priimtina jo druska arba solvatas.

23. Vaistiné kompozicija, skirta prieSkonvulsiniam poveikiui tokio gydymo
reikalaujan¢iam pacientui pasiekti, be sis kirianti tuo, kad joje
aktyviuoju komponentu yra 5-(2-chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolas arba jo

optiniai izomerai, arba farmaciskai priimtina jo druska arba solvatas.
24. 5-(2-Chlor-1-hidroksietil)-4-metiltiazolo druskos.

25. Druska pagal 24 punktg, besiskiriantituo, kad ji yra 5-(2-chlor-

1-hidroksietil)-4-metiltiazolo etandisulfonatas.

26. Druska pagal 24 punkta, be siskiriantituo, kad ji yra 5-(2-chlor-

1-hidroksietil)-4-metiltiazolo hidrochloridas.
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