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@  Verbindungen  der  Formell 

in  der  R ein  Wasserstoffatom,  einen  Alkylrest  mit  1  bis  4 
C-Atomen,  einen  Alkoxyrest  mit  1  bis  3  C-Atomen,  ein  Halo- 
genatom  oder  eine  Nitro-  Gruppe  bedeutet  und  Y  ein  Brüc- 
kenglied  der  Formel 

darstellt  und  deren  Säureadditionssalze,  deren  Herstellung 
und  pharmazeutische  Zubereitungen  mit  diesen  Verbindun- 
gen  als  Wirkstoffen,  die  zur  Pharmakotherapie  von  Herzr- 
hythmusstörungen  verwendet  werden  können. 



Die  v o r l i e g e n d e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   n eue   3 - [ 4 - ( 1 , 3 - D i a z a c y c l o -  

a l k e n - 2 - y l ) - p h e n y l ] - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l e   und  i h r e   S ä u r e -  

a d d i t i o n s s a l z e ,   i h r e   H e r s t e l l u n g   und  d i e s e   V e r b i n d u n g e n  

e n t h a l t e n d e   p h a r m a z e u t i s c h e   Z u b e r e i t u n g e n .  

E s  w u r d e   g e f u n d e n ,   daß  V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I  

i n   d e r   R  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m ,   e i n e n   A l k y l r e s t   mi t   1  b i s  

4  C - A t o m e n ,   e i n e n   A l k o x y r e s t   m i t   1  b i s   3  C - A t o m e n ,   e i n  

H a l o g e n a t o m   o d e r   e i n e   N i t r o - G r u p p e   b e d e u t e t   und  Y  e i n  

B r ü c k e n g l i e d   d e r   F o r m e l  



d a r s t e l l t ,   und  i h r e   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S ä u r e -  

a d d i t i o n s a l z e   w e r t v o l l e   p h a r m a k o l o g i s c h e   E i g e n s c h a f t e n  

a u f w e i s e n .  

Von  den  g e n a n n t e n   B e d e u t u n g e n   s i n d   a l s   b e v o r z u g t  f ü r   R  W a s -  

s e r s t o f f ,   e i n   H a l o g e n a t o m ,   i n s b e s o n d e r e   C h l o r   o d e r   B r o m ,  

o d e r   e i n e   N i t r o g r u p p e   und  f ü r   Y  1 - M e t h y l ä t h y l e n - 1 , 2   u n d  

T r i m e t h y l e n - 1 , 3   zu  n e n n e n .  

Als   b e s o n d e r s   b e v o r z u g t   s i n d   f ü r   R  W a s s e r s t o f f ,   und  f ü r   Y 

h e r v o r z u h e b e n .  

D e m e n t s p r e c h e n d   s i n d   a l s   e r f i n d u n g s g e m ä ß e   V e r b i n d u n g e n ,   d i e  

s u m m a r i s c h   a l s   3-  [ 4 - ( 1 , 3 - D i a z a c y c l o - 2 - y l ) ] - 1 , 2 - b e n z o i s o t h i a -  

z o l e   b e z e i c h n e t   w e r d e n   k ö n n e n ,   d e r   F o r m e l   I  b e i s p i e l s w e i s e  

zu  n e n n e n :  

3 - [ 4 - ( I m i d a z o l i n - 2 - y l ) - p h e n y l ] - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l  

3-  [ 4 - ( M e t h y l i m i d a z o l i n - 2 - y l ) - p h e n y l ] - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l  

3-  [ 4 - ( T e t r a h y d r o p y r i m i d i n - 2 - y l ) - p h e n y l ] - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l  

5 - C h l o r - 3 -   [ 4 - ( i m i d a z o l i n - 2 - y l ) - p h e n y l ] - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l  

5 - C h l o r - 3 - [ 4 - ( m e t h y l i m i d a z o l i n - 2 - y l ) - p h e n y l ] - 2 , 2 - b e n z i s o -  

t h i a z o l  

4 - M e t h o x y - 3 -   [ ( 4 - ( m e t h y l i m i d a z o l i n - 2 - y l ) - p h e n y l ] - 1 , 2 - b e n z -  

i s o t h i a z o l  

5 - N i t r o - 3 -   [ 4 - ( i m i d a z o l i n - 2 - y l ) - p h e n y l ] - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l  

5 - N i t r o - 3 - [ 4 - ( t e t r a h y d r o p y r i m i d i n - 2 - y l ) - p h e n y l ] - 1 , 2 - b e n z -  

i s o t h i a z o l  

5 - B r o m - 6 - c h l o r - 3 - [ 4 - ( i m i d a z o l i n - 2 - y l ) - p h e n y l ] - 1 , 2 - b e n z i s o -  

t h i a z o l .  



D i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   k ö n n e n   h e r g e s t e l l t   w e r -  

d e n ,   i n d e m   man  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I I  

i n   d e r   R  d i e   o b e n g e n a n n t e n   B e d e u t u n g e n   h a t ,   m i t   e i n e m  

D i a m i n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I I I ,  

i n   d e r   Y  d i e   o b e n g e n a n n t e n   B e d e u t u n g e n   h a t ,   und  e l e m e n t a r e m  

S c h w e f e l   z w e c k m ä ß i g e r w e i s e   in   e i n e m   i n e r t e n   o r g a n i s c h e n  

L ö s u n g s m i t t e l   u m s e t z t   und  g e g e b e n e n f a l l s   d i e   e r h a l t e n e   V e r -  

b i n d u n g   i n   e i n   p h y s i o l o g i s c h  v e r t r ä g l i c h e s   S ä u r e a d d i t i o n s -  

s a l z   ü b e r f ü h r t .  

Die  U m s e t z u n g   w i r d   z w e c k m ä ß i g   b e i   T e m p e r a t u r e n   von  40°  b i s  

1 5 0 ° C ,   b e v o r z u g t   b e i   T e m p e r a t u r e n   von  70°  b i s   1 2 0 ° C ,   d u r c h -  

g e f ü h r t .  

Z w e c k m ä ß i g e   L ö s u n g s m i t t e l   f ü r   d i e   U m s e t z u n g   s i n d   a r o m a t i -  

s c h e   K o h l e n w a s s e r s t o f f e ,   i n s b e s o n d e r e   B e n z o l k o h l e n w a s s e r -  

s t o f f e ,   wie   B e n z o l   o d e r   T o l u o l ,   n i e d e r e   A l k o h o l e ,   w i e  

M e t h a n o l ,   Ä t h a n o l ,   P r o p a n o l ,   I s o p r o p a n o l ,   B u t a n o l   o d e r  

I s o b u t a n o l ,   g e s ä t t i g t e   c y c l i s c h e   o d e r   a l i p h a t i s c h e   Ä t h e r ,  

wie   D i b u t y l ä t h e r   o d e r   D i o x a n ,   G l y k o l ä t h e r ,   i n s b e s o n d e r e  

M o n o a l k y l ä t h e r   des   G l y k o l s ,   wie  G l y k o l m o n o m e t h y l ä t h e r   o d e r  

G l y k o l m o n o ä t h y l ä t h e r ,   o d e r   M i s c h u n g e n   d e r   g e n a n n t e n   L ö s u n g s -  

m i t t e l .  



Von  den   g e n a n n t e n   L ö s u n g s m i t t e l n   s i n d   d i e   B e n z o l k o h l e n w a s s e r -  

s t o f f e ,   i n s b e s o n d e r e   B e n z o l   und  T o l u o l ,   und  M o n o a l k y l ä t h e r  

des   G l y k o l s ,   i n s b e s o n d e r e   G l y k o l m o n o m e t h y l ä t h e r ,   b e v o r z u g t .  

Das  D i a m i n   d e r   F o r m e l  I I I   w i r d ,   b e r e c h n e t   a u f   d i e   V e r b i n d u n g  

d e r   F o r m e l   I I ,   in   s t ö c h i o m e t r i s c h e r   o d e r   i n   ü b e r s c h ü s s i g e r  

M e n g e ,   g e g e b e n e n f a l l s   b i s   z u r   3 - f a c h e n   s t ö c h i o m e t r i s c h e n  

M e n g e ,   v e r w e n d e t .  

Der  e l e m e n t a r e   S c h w e f e l   w i r d ,   b e r e c h n e t   a u f   d i e   v e r w e n d e t e  

C h l o r m e t h y l v e r b i n d u n g ,   in   s t ö c h i o m e t r i s c h e r   o d e r   i n   ü b e r -  

s c h ü s s i g e r   Menge  b i s   zum  1 , 2 - f a c h e n   v e r w e n d e t .   B e v o r z u g t  

w i r d   d i e   s t ö c h i o m e t r i s c h e   Menge  e l e m e n t a r e r   S c h w e f e l   e i n -  

g e s e t z t .  

Die  U m s e t z u n g   von  b e i s p i e l s w e i s e   3 - ( 4 - C h l o r m e t h y l p h e n y l ) -  

1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l   m i t   ä t h y l e n d i a m i n   und  S c h w e f e l   k a n n  

d u r c h   d i e   f o l g e n d e   R e a k t i o n s g l e i c h u n g   b e s c h r i e b e n   w e r d e n :  

Die  A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I I   k ö n n e n   b e i s p i e l s w e i s e  

d u r c h   S e i t e n k e t t e n c h l o r i e r u n g   von  3 - ( 4 - M e t h y l p h e n y l ) - 1 , 2 -  

b e n z i o s t h i a z o l e n   m i t   C h l o r   b e i   e t w a   170°C  und  u n t e r   U V - B e -  

s t r a h l u n g   e r h a l t e n   w e r d e n .  

Die  3 - ( 4 - M e t h y l p h e n y l ) - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l e ,   d i e   d e n  V e r b i n -  

d u n g e n   d e r   F o r m e l   I I   z u g r u n d e l i e g e n ,   k ö n n e n   e r h a l t e n   w e r d e n ,  

i n d e m   man  e i n   o - H a l o g e n a r y l k e t o n   d e r   F o r m e l  



in   d e r   R1  d i e   f ü r   R  in   F o r m e l   I  g e n a n n t e n   B e d e u t u n g e n   h a t ,  
R2  e i n e n   4 - M e t h y l p h e n y l r e s t  u n d   X  e i n   H a l o g e n a t o m ,   i n s b e -  

s o n d e r e   C h l o r ,   b e d e u t e n ,   mi t   Ammoniak  und  e l e m e n t a r e m  S c h w e -  
f e l   n a c h   dem  P r i n z i p   des  V e r f a h r e n s   d e r   o f f e n g e l e g t e n  
d e u t s c h e n   P a t e n t a n m e l d u n g  P   25  03  699  u m s e t z t .   D a r i n   s i n d  

a l s   V o r s t u f e n   a n s t e l l e   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   IV  ( K e -  

t o n e )   s o l c h e   V e r b i n d u n g e n   o f f e n b a r t ,   in   d e n e n   R2  =  W a s s e r -  

s t o f f   i s t   ( A l d e h y d e ) .   Die  U m s e t z u n g   e i n e s   K e t o n s   d e r   F o r -  

mel  IV  i s t   u n t e n   in   B e i s p i e l   A . 1  e r l ä u t e r t .   E i n e   e n t -  

s p r e c h e n d e   P a t e n t a n m e l d u n g   w u r d e   in   d e r   B u n d e s r e p u b l i k  

D e u t s c h l a n d   am  3.  A u g u s t   1977  u n t e r   dem  A k t e n z e i c h e n  

P  27  34  8 6 6 . 9   e i n g e r e i c h t .   E i n e   e n t s p r e c h e n d e   P a t e n t a n m e l -  

dung   mi t   d e r   g e n a n n t e n   d e u t s c h e n   P r i o r i t ä t   w u r d e   auch   i n  

d i e s e m   Land  u n t e r   d e r   Nr.  am 

e i n g e r e i c h t .  

Der  A u s g a n g s s t o f f   IV,   Ammoniak   und  e l e m e n t a r e r   S c h w e f e l  

w e r d e n   in   e t w a   s t ö c h i o m e t r i s c h e n   Mengen  v e r w e n d e t ,   j e -  

doch   v e r w e n d e t   man  v o r z u g s w e i s e   e i n   V e r h ä l t n i s   von  2  b i s  

10  Mol  Ammoniak  und  von   0 , 9   b i s   1 ,1   Grammatom  S c h w e f e l   j e  

Mol  A u s g a n g s s t o f f   I V .  

D i e s e   U m s e t z u n g   w i r d   in   d e r   R e g e l   b e i   e i n e r   T e m p e r a t u r   v o n  

20  b i s   2 5 0 ° C ,   v o r t e i l h a f t   von  20  b i s   2 0 0 ° C ,   v o r z u g s w e i s e  

von  40  b i s   1 8 0 ° C ,   i n s b e s o n d e r e   von  40  b i s   1 2 0 ° C ,   d r u c k l o s  

o d e r   u n t e r   D r u c k ,   k o n t i n u i e r l i c h   o d e r   d i s k o n t i n u i e r l i c h -  

d u r c h g e f ü h r t .   Der  R e a k t i o n s d r u c k   w i r d   im  a l l g e m e i n e n   d u r c h  

den  G e s a m t d a m p f d r u c k  d e r   K o m p o n e n t e n   b e i   d e r   U m s e t z u n g s t e m -  

p e r a t u r   b e d i n g t .   G e g e b e n e n f a l l s   kann   man  u n t e r   den  R e a k t i o n s -  



b e d i n g u n g e n   i n e r t e   o r g a n i s c h e   L ö s u n g s m i t t e l   v e r w e n d e n ,   z . B .  

a r o m a t i s c h e   K o h l e n w a s s e r s t o f f e ,   wie   T o l u o l ,   Ä t h y l b e n z o l ,  

o - ,   m- ,   p - X y l o l ,   I s o p r o p y l b e n z o l ;   A l k a n o l e   u n d  c y c l o a l k a -  

n o l e ,   wie  Ä t h a n o l ,   n - B u t a n o l ,   I s o b u t a n o l , . M e t h y l g l y k o l ,  

C y c l o h e x a n o l ,   P r o p a n o l ,   M e t h a n o l ,   2 - Ä t h y l h e x a n o l ;   Ä t h e r ,  

z . B .   Ä t h y l p r o p y l ä t h e r ,   D i i s o b u t y l ä t h e r ,   M e t h y l - t e r t . - b u t y l -  

ä t h e r ,   n - B u t y l ä t h y l ä t h e r ,   D i - n - b u t y l ä t h e r ,   D i o x a n ,   D i i s o -  

a m y l ä t h e r ,   D i i s o p r o p y l ä t h e r ,   A n i s o l ,   P h e n e t o l ,   C y c l o h e x y l -  

m e t h y l ä t h e r ,   D i ä t h y l ä t h e r ,   T e t r a h y d r o f u r a n ,   T h i o a n i s o l ;  

und  e n t s p r e c h e n d e   G e m i s c h e .   Z w e c k m ä ß i g   v e r w e n d e t   man  d a s  

L ö s u n g s m i t t e l   i n   e i n e r   Menge  von  200  b i s   10  000  G e w i c h t s -  

p r o z e n t ,   v o r z u g s w e i s e   v o n  3 0 0   b i s   1  000  G e w i c h t s p r o z e n t ,  

b e z o g e n   a u f   A u s g a n g s s t o f f   I V .  

Im  e i n z e l n e n   k a n n   d i e   R e a k t i o n   wie   f o l g t   d u r c h g e f ü h r t   w e r -  

d e n :   A u s g a n g s s t o f f   IV,   e l e m e n t a r e r   S c h w e f e l   und  A m m o n i a k ,  

g e g e b e n e n f a l l s   i n   G e g e n w a r t   e i n e s   L ö s u n g s m i t t e l s ,   w e r d e n  

in   e i n e m   D r u c k r e a k t o r   w ä h r e n d   3  b i s   10  S t u n d e n   b e i   d e r   v o r -  

g e n a n n t e n   T e m p e r a t u r   m i t e i n a n d e r   u m g e s e t z t .   Aus  dem  R e a k -  

t i o n s g e m i s c h   e r h ä l t   man  das   1 , 2 - B e n z i s o t h i a z o l   n a c h   d e n  

ü b l i c h e n   V e r f a h r e n ,   z . B .   d u r c h   f r a k t i o n i e r t e   D e s t i l l a t i o n ,  

F i l t r a t i o n   und  g e g e b e n e n f a l l s   a n s c h l i e ß e n d e r   U m k r i s t a l l i -  

s a t i o n   aus   e i n e m   g e e i g n e t e n   L ö s u n g s m i t t e l ,   z . B .   L i g r o i n .  

Man  k a n n   das   R e a k t i o n s g e m i s c h   a u c h   n a c h   d e r   E n t f e r n u n g  

ü b e r f l ü s s i g e n   A m m o n i a k s   und  L ö s u n g s m i t t e l s   in   W a s s e r  

g i e ß e n ,   das   g e b i l d e t e   G e m i s c h   m i t   e i n e m   g e e i g n e t e n   L ö -  

s u n g s m i t t e l ,   z . B .   M e t h y l e n c h l o r i d ,   B e n z o l ,   e x t r a h i e r e n  

und  den  E x t r a k t   a u f a r b e i t e n .  

Die   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r -  

. m e l   I  w e r d e n   g e g e b e n e n f a l l s   in   an  s i c h   ü b l i c h e r   W e i s e  

i n   das   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z   e i n e r   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g -  

l i c h e n   S ä u r e   ü b e r f ü h r t .   Als   ü b l i c h e   p h y s i o l o g i s c h   v e r -  

t r ä g l i c h e   o r g a n i s c h e   o d e r   a n o r g a n i s c h e   S ä u r e n   k o m m e n  

b e i s p i e l s w e i s e   in   B e t r a c h t   S a l z s ä u r e ,   B r o m w a s s e r s t o f f s ä u r e ,  

L  J  



P h o s p h o r s ä u r e   o d e r   S c h w e f e l s ä u r e   und  a l s   o r g a n i s c h e   S ä u r e n  

b e i s p i e l s w e i s e   O x a l s ä u r e ,   M a l e i n s ä u r e ,   F u m a r s ä u r e ,   M i l c h -  

s ä u r e ,   W e i n s ä u r e ,   A p f e l s ä u r e ,   Z i t r o n e n s ä u r e ,   S a l i c y l s ä u r e ,  

A d i p i n s ä u r e   o d e r   B e n z o e s ä u r e   o d e r   k ö n n e n   aus   F o r t s c h r i t t e  

d e r   A r z n e i m i t t e l f o r s c h u n g   Band  10,   S e i t e n   224  b i s   2 2 5 ,  
B i r k h ä u s e r   V e r l a g ,   B a s e l  u n d   S t u t t g a r t ,   1966  e n t n o m m e n  

w e r d e n .  

Die   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   und  i h r e   p h y s i o l o g i s c h  

v e r t r ä g l i c h e n   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   z e i c h n e n   s i c h   d u r c h   e i n e  

s t a r k e   a n t i a r r h y t h m i s c h e   W i r k u n g   aus   und  s i n d   b e s o n d e r s  

z u r   P h a r m a k o t h e r a p i e   von  H e r z r h y t h m u s s t ö r u n g e n   g e e i g n e t .  

Zur   B e s t i m m u n g   i h r e r   a n t i a r r h y t h m i s c h e n   W i r k s a m k e i t   w u r d e n  

d i e   S u b s t a n z e n   R a t t e n   (S tamm:   S p r a g u e   D a w l e y ,   G e w i c h t :  

1 8 0  -   240  g)  45  min  v o r   B e g i n n   d e r   N a r k o s e   ( T h i o b u t a -  

b a r b i t a l   100  m g / k g  i . p . )   o r a l  a p p l i z i e r t .  

A l s   a r r h y t h m o g e n e   S u b s t a n z   d i e n t e   A c o n i t i n ,   das   60  m i n  

n a c h   d e r   S u b s t a n z a p p l i k a t i o n   i . v .   i n f u n d i e r t   wurde   ( D o s i e -  

r u n g s g e s c h w i n d i g k e i t :   0 , 0 0 5   m g / k g  .   m i n ) .   Bei   n i c h t b e h a n -  

d e l t e n   T i e r e n   (N  =  30)  t r e t e n   n a c h   d u r c h s c h n i t t l i c h  

3 , 7  ±   0 , 9   min  A r r h y t h m i e n   a u f ,   d e r e n   E i n t r i t t   d u r c h   A n t i -  

a r r h y t h m i c a   d o s i s a b h ä n g i g   v e r z ö g e r t   w e r d e n   k a n n .  

Zur   q u a n t i t a t i v e n   A u s w e r t u n g   d e r   l i n e a r e n   B e z i e h u n g   z w i -  

s c h e n   l o g   D o s i s   ( m g / k g )   d e r   P r ü f s u b s t a n z e n   und  d e r   r e l a -  

t i v e n   V e r l ä n g e r u n g   d e r   A c o n i t i n i n f u s i o n s d a u e r   ( Δ  % )   w u r d e  

d i e   D o s i s   b e s t i m m t ,   w e l c h e   d i e   I n f u s i o n s d a u e r   u m  5 0  %   v e r -  

l ä n g e r t   (ED  50  %).  Als   V e r g l e i c h s s u b s t a n z   d i e n t e   das   b e -  

k a n n t e   A n t i a r r h y t h m i c u m   P r o c a i n a m i d .  



Die  a k u t e   T o x i z i t ä t   w u r d e   an  G r u p p e n   von  j e   10  o d e r   20  w e i b -  

l i c h e n   S w i s s - M ä u s e n ,   G e w i c h t   2 0  -   26  g,  b e i   i n t r a p e r i -  

t o n e a l e r   A p p l i k a t i o n   e r m i t t e l t .   Als   LD  50  w u r d e   d i e   D o s i s  

b e r e c h n e t   ( P r o b i t - A n a l y s e ) ,   n a c h   d e r   50 %  d e r   T i e r e   i n n e r -  

h a l b   v o n  7   T a g e n   s t a r b e n .  

Die   T a b e l l e   1  z e i g t ,   daß  d i e   V e r b i n d u n g e n   d e r   B e i s p i e l e   2 

und  3,  v e r g l i c h e n   m i t   dem  A n t i a r r h y t h m i c u m   P r o c a i n a m i d ,  

r u n d   5  mal   s t ä r k e r   a n t i a r r h y t h m i s c h   w i r k s a m   s i n d .   E i n  

w e i t e r e r   V o r t e i l   b e s t e h t   d a r i n ,   daß  d i e   W i r k u n g   d e r   M a x i -  

m a l d o s i s   um  114  ( B e i s p i e l   2)  bzw.   73 %  ( B e i s p i e l   3)  h ö h e r e  

W e r t e   e r r e i c h t ,   a l s   d i e   von  P r o c a i n a m i d ;   d . h . ,   daß  d e r  

A c o n i t i n a n t a g o n i s m u s   d e r   g e p r ü f t e n   V e r b i n d u n g e n   d e u t l i c h  

s t ä r k e r   a u s g e p r ä g t   i s t   a l s   b e i   P r o c a i n a m i d .  

Die  t h e r a p e u t i s c h e   B r e i t e   a l s   Q u o t i e n t   aus   d e r   l e t a l e n  

D o s i s   (LD  50)  und  d e r  a n t i a r r h y t h m i s c h   w i r k e n d e n   D o s i s  

(ED  50  %)  i s t   4  mal   ( B e i s p i e l   2)  bzw.   2 ,8   mal  ( B e i s p i e l   3 )  

g r ö ß e r   a l s   b e i m   P r o c a i n a m i d .  





In   T e s t m o d e l l e n   a u f   a n t i a r r h y t h m i s c h e   W i r k u n g   w u r d e n   f o l -  

g e n d e   B e f u n d e   e r h o b e n :  

R e i z z e i t s p a n n u n g s b e z i e h u n g   ( i s o l .   V o r h o f ' ) :  

B e i s p i e l   2  ( T e t r a h y d r o p y r i m i d i n d e r i v a t ) : 1 , 2 4 - f a c h e   C h i n i d i n -  

w i r k u n g  

B e i s p i e l   3  ( M e t h y l i m i d a z o l i n d e r i v a t ) :   1 , 5 - f a c h e   C h i n i d i n -  

w i r k u n g  

F l i m m e r s c h w e l l e   am  M e e r s c h w e i n c h e n :  

B e i s p i e l   2:  i . v .  =   1 , 8 - f a c h e   C h i n i d i n w i r k u n g  

M a x i m a l e   F o l g e f r e q u e n z   am  u n n a r k o t i s i e r t e n   K a n i n c h e n :  

B e i s p i e l   2:  i . v .  =   7 - f a c h e   C h i n i d i n w i r k u n g .  

G e g e n s t a n d   d e r   v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g   s i n d   d e m n a c h   a u c h  

t h e r a p e u t i s c h e   M i t t e l   o d e r   Z u b e r e i t u n g e n ,   d i e   n e b e n   ü b l i -  

chen   T r ä g e r -   und  V e r d ü n n u n g s m i t t e l   e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r -  

mel   I  o d e r   d e s s e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e s   S ä u r e a d d i -  

t i o n s s a l z e   a l s   W i r k s t o f f   e n t h a l t e n   s o w i e   d i e   V e r w e n d u n g  

d e r   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   zu  t h e r a p e u t i s c h e n   Z w e c k e n .  

Die  t h e r a p e u t i s c h e n   M i t t e l   bzw.   Z u b e r e i t u n g e n   w e r d e n   m i t  

den  ü b l i c h e n   T r ä g e r s t o f f e n   o d e r   V e r d ü n n u n g s m i t t e l n   und  d e n  

ü b l i c h e r w e i s e   v e r w e n d e t e n   p h a r m a z e u t i s c h - t e c h n i s c h e n   H i l f s -  

s t o f f e n   e n t s p r e c h e n d   d e r   g e w ü n s c h t e n   A p p l i k a t i o n s a r t   m i t  

e i n e r   g e e i g n e t e n   D o s i e r u n g   in   b e k a n n t e r   W e i s e   h e r g e s t e l l t .  

Die  b e v o r z u g t e n   Z u b e r e i t u n g e n   b e s t e h e n   i n   e i n e r   D a r r e i -  

c h u n g s f o r m ,   d i e   z u r   o r a l e n   A p p l i k a t i o n   g e e i g n e t   i s t .   S o l -  

c h e  D a r r e i c h u n g s f o r m e n   s i n d   b e i s p i e l s w e i s e   T a b l e t t e n ,   F i l m -  

t a b l e t t e n ,   D r a g e e s ,   K a p s e l n ,   P i l l e n ,   P u l v e r ,  L ö s u n g e n   o d e r  

S u s p e n s i o n e n   o d e r   D e p o t f o r m e n .  



S e l b s t v e r s t ä n d l i c h   kommen  a u c h   p a r e n t e r a l e   Z u b e r e i t u n g s -   '  

f o r m e n ,   wie  I n j e k t i o n s l ö s u n g e n   o d e r   Z u s ä t z e   zu  I n f u s i o n s -  

l ö s u n g e n ,   in   B e t r a c h t .   W e i t e r h i n   s e i e n   a l s   Z u b e r e i t u n g e n  

b e i s p i e l s w e i s e   a u c h   S u p p o s i t o r i e n   g e n a n n t .  

Die  e n t s p r e c h e n d e n   T a b l e t t e n   k ö n n e n   b e i s p i e l s w e i s e   d u r c h  

M i s c h e n   des  W i r k s t o f f s   m i t   b e k a n n t e n   H i l f s s t o f f e n ,   b e i s p i e l s -  

w e i s e   i n e r t e   V e r d ü n n u n g s m i t t e l ,   wie  D e x t r o s e ,   Z u c k e r ,  S o r b i t ,  

M a n n i t ,   P o l y v i n y l p y r r o l i d o n ,   K a l z i u m c a r b o n a t ,   K a l z i u m p h o s -  

p h a t   o d e r   M i l c h z u c k e r ,   S p r e n g m i t t e l n ,   wie   M a i s ,   S t ä r k e ,  

A l g n i n s ä u r e   o d e r   P o l y v i n y l p y r r o l i d o n ,   B i n d e m i t t e l n ,   w i e  

S t ä r k e   o d e r   G e l a t i n e ,   G l e i t m i t t e l n ,   w ie   M a g n e s i u m s t e a r a t  

o d e r   T a l k u m   u n d / o d e r   M i t t e l n   z u r  E r z i e l u n g   des   D e p o t e f f e k -  

t e s ,   wie   C a r b o x y p o l y m e t h y l e n ,   C a r b o x y m e t h y l c e l l u l o s e ,   C e l -  

l u l o s e a c e t a t p h t h a l a t   o d e r   P o l y v i n y l a c e t a t   e r h a l t e n   w e r d e n .  

Die  T a b l e t t e n   k ö n n e n   a u c h   aus   m e h r e r e n   S c h i c h t e n   b e s t e h e n .  

E n t s p r e c h e n d   k ö n n e n   D r a g e e s   d u r c h   ü b e r z i e h e n   von  a n a l o g  

den  T a b l e t t e n   h e r g e s t e l l t e n   K e r n e n   m i t   ü b l i c h e r w e i s e   in   . 
D r a g e e ü b e r z ü g e n   v e r w e n d e t e n   M i t t e l n ,   b e i s p i e l s w e i s e   K o l l i -  

don  o d e r   S c h e l l a c k ,   Gummi  a r a b i c u m ,   T a l k ,   T i t a n d i o x i d   o d e r  

Z u c k e r ,   h e r g e s t e l l t   w e r d e n .   D a b e i   kann   a u c h   d i e   D r a g e e h ü l l e  

aus   m e h r e r e n   S c h i c h t e n   b e s t e h e n ,   w o b e i   d i e   o b e n   b e i   d e n  

T a b l e t t e n   e r w ä h n t e n  H i l f s s t o f f e   v e r w e n d e t   w e r d e n   k ö n n e n .  

L ö s u n g e n   o d e r   S u s p e n s i o n e n   m i t   den  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k -  

s t o f f e n   k ö n n e n   z u s ä t z l i c h   g e s c h m a c k v e r b e s s e r n d e   M i t t e l ,   w i e  

S a c c h a r i n ,   C y c l a m a t   o d e r   Z u c k e r   s o w i e  b e i s p i e l s w e i s e   A r o m a -  

s t o f f e ,   wie   V a n i l l i n   o d e r   O r a n g e n e x t r a k t ,   e n t h a l t e n .   S i e  

k ö n n e n   a u ß e r d e m   S u s p e n d i e r h i l f s s t o f f e ,   wie   N a t r i u m c a r b -  

o x y m e t h y l c e l l u l o s e  o d e r   K o n s e r v i e r u n g s s t o f f e ,   wie   P a r a -  

h y d r o x y b e n z o a t e ,   e n t h a l t e n .   W i r k s t o f f e   e n t h a l t e n d e   K a p s e l n  
k ö n n e n   b e i s p i e l s w e i s e   h e r g e s t e l l t   w e r d e n ,   i n d e m   man  d e n  

W i r k s t o f f   mi t   e i n e m   i n e r t e n  T r ä g e r ,  w i e   M i l c h z u c k e r   o d e r  

S o r b i t ,   m i s c h t   und  in   G e l a t i n e k a p s e l n   e i n k a p s e l t .  



G e e i g n e t e   S u p p o s i t o r i e n   l a s s e n   s i c h   b e i s p i e l s w e i s e   d u r c h  

V e r m i s c h e n   mi t   d a f ü r   v o r g e s e h e n e m   T r ä g e r m a t e r i a l ,   w i e  

N e u t r a l f e t t e n   o d e r   P o l y ä t h y l e n g l y k o l e n   b z w .   d e s s e n   D e r i v a -  

t e n ,   h e r s t e l l e n .  

Die   E i n z e l d o s i s   e i n e r   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n  S u b s t a n z   am  M e n -  

s c h e n   l i e g t   b e i   5  b i s   100  mg,  v o r z u g s w e i s e   b e i   10  b i s   80  m g .  

Die   v o r l i e g e n d e   E r f i n d u n g   w i r d   d u r c h   d i e   n a c h f o l g e n d e n   A u s -  

f ü h r u n g s b e i s p i e l e   n ä h e r   e r l ä u t e r t .  

A.  B e i s p i e l e   f ü r   d i e   H e r s t e l l u n g   von   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n  

B e i s p i e l   1 

In  e i n e m   E m a i l l e a u t o k l a v e n   w e r d e n   2 3 0 , 5   T e i l e   2 - C h l o r -  

4 ' - m e t h y l - b e n z o p h e n o n ,   32  T e i l e   S c h w e f e l   und   100  T e i l e  

NH3  i n   800  T e i l e n   M e t h y l g l y k o l   6  S t u n d e n   b e i   160°C  u m g e -  

s e t z t .   Man  e r h ä l t   200  T e i l e   3 - ( 4 ' - M e t h y l p h e n y l ) - 1 , 2 -  

b e n z i s o t h i a z o l   m i t   Fp  56°C .   Die   A u s b e u t e   e n t s p r i c h t  

89 %  d e r   T h e o r i e .  

In   e n t s p r e c h e n d e r   W e i s e   w i r d   aus   2 , 5 - D i c h l o r - 4 ' - m e t h y l -  

b e n z o p h e n o n ,   im  s e l b e n   M o l v e r h ä l t n i s   und  u n t e r   d e n s e l b e n  

B e d i n g u n g e n   m i t   S c h w e f e l   und  Ammoniak   u m g e s e t z t ,   5 - C h l o r -  

3 - ( 4 ' - m e t h y l p h e n y l ) - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l   vom  Fp.  121°C  i n  

85  %  A u s b e u t e   e r h a l t e n .  



Aus  2 - C h l o r - 5 - n i t r o - 4 - m e t h y l b e n z o p h e n o n   w i r d   5 - N i t r o -  

3 - ( 4 ' - m e t h y l p h e n y l ) - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l   vom  Fp.   1 7 9 ° C  

in   90  %  A u s b e u t e   e r h a l t e n .  

B e i s p i e l   2 

3 - ( 4 ' - C h l o r m e t h y l p h e n y l ) - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l  

225  g  3 - ( 4 ' - M e t h y l p h e n y l ) - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l   w e r d e n   i n  

e i n e r   R ü h r a p p a r a t u r   a u f   170°C  e r h i t z t   und  u n t e r   B e -  

s t r a h l u n g   mi t   e i n e r   UV-Lampe  w e r d e n   i n n e r h a l b   von  2  S t u n -  

den  100  g  C h l o r   e i n g e l e i t e t .   Der  E n d p u n k t   d e r   R e a k t i o n  

w i r d   g a s c h r o m a t o g r a p h i s c h   b e s t i m m t   ( V e r s c h w i n d e n   d e s  

A u s g a n g s p r o d u k t s ) .   A n s c h l i e ß e n d   w i r d   das   R e a k t i o n s g e -  

m i s c h   a b g e k ü h l t ,   es  w i r d   a b g e s a u g t   und  aus   M e t h a n o l  

u m k r i s t a l l i s i e r t .   Man  e r h ä l t   208  g  3 - ( 4 - C h l o r m e t h y l -  

p h e n y l ) - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l   von  e i n e m   S c h m e l z p u n k t   v o n  
86  b i s   89oC,   was  e i n e r   A u s b e u t e   von  80 %  d e r   T h e o r i e  

e n t s p r i c h t .  

In  e n t s p r e c h e n d e r   W e i s e   w i r d   5 - C h l o r - 3 - ( 4 ' - C h l o r m e t h y l -  

p h e n y l ) - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l   vom  Fp.   116°C  mi t   78  %  A u s -  

b e u t e   h e r g e s t e l l t .  

B.  E r r i n d u n g s g e m ä ß e   V e r b i n d u n g e n  

B e i s p i e l   1 

3 - [ 4 - I m i d a z o l i n - 2 - y l - p h e n y l ] - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l  



26  g  3 - ( 4 - C h l o r m e t h y l p h e n y l ) - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l ,   6 ,4   g  
S c h w e f e l   und  300  ml  T o l u o l   w e r d e n   a u f   50°C  e r w ä r m t   und  b e i  

d i e s e r   T e m p e r a t u r   12  g  Ä t h y l e n d i a m i n   l a n g s a m   z u g e g e b e n .   A n -  

s c h l i e ß e n d   w i r d   das   R e a k t i o n s g e m i s c h   15  S t u n d e n   b e i   R ü c k -  

f l u ß t e m p e r a t u r   g e r ü h r t ,   h e i ß   a b f i l t r i e r t   und  das   F i l t r a t   a u f  
10°  b i s   15°C  a b g e k ü h l t .   Man  e r h ä l t   21  g  3 - ( 4 - I m i d a z o l i n - 2 - y l -  

p h e n y l ) - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l   von   e i n e m   S c h m e l z p u n k t   von   1 7 7 ° C .  

Das  e n t s p r i c h t   e i n e r   A u s b e u t e   v o n   75  %  d e r   T h e o r i e .  

Das  H y d r o c h l o r i d   d e r   V e r b i n d u n g  h a t   e i n e n  S c h m e l z p u n k t   v o n  

3 1 8 ° C .  

B e i s p i e l   2 

3 - [ 4 - ( T e t r a h y d r o p y r i m i d i n - 2 - y l ) - p h e n y l ] - 2 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l -  

h y d r o c h l o r i d  

26  g  3 - ( 4 - C h l o r m e t h y l p h e n y l ) - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l ,   6 ,4   g  S c h w e -  

f e l   und  300  ml  T o l u o l   w e r d e n   a u f   50°C  e r w ä r m t .   B e i   d i e s e r  



T e m p e r a t u r   w e r d e n   15  g  1 , 3 - D i a m i n o p r o p a n   l a n g s a m   z u g e g e b e n .  
Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   noch   20  S t u n d e n   b e i   R ü c k f l u ß t e m p e -  
r a t u r   g e r ü h r t .   A n s c h l i e ß e n d   w e r d e n   i n n e r h a l b   1  S t u n d e   20  g  
C h l o r w a s s e r s t o f f g a s   e i n g e l e i t e t ,   es  w i r d   a u f   R a u m t e m p e r a t u r e n  
a b g e k ü h l t   und  d e r   e n t s t a n d e n e   F e s t s t o f f   a b g e s a u g t .   Nach  d e m  
U m k r i s t a l l i s i e r e n   aus   W a s s e r   u n t e r   Z u s a t z   von  A k t i v k o h l e   e r -  
h ä l t   man  18  g  3 - [ 4 - ( T e t r a h y d r o p y r i m i d i n - 2 - y l ) - p h e n y l ] - 1 , 2 -  

b e n z i s o t h i a z o l - h y d r o c h l o r i d   von  e i n e m   S c h m e l z p u n k t   von  3 1 4 ° C  .  

( Z ) .   Die   A u s b e u t e   e n t s p r i c h t   5 4 , 6   %  d e r   T h e o r i e .  

B e i s p i e l   3  

3 - [ 4 - ( M e t h y l i m i d a z o l i n - 2 - y l ) - p h e n y l ] - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l -  
h y d r o c h l o r i d  

26  g  3 - ( 4 ' - C h l o r m e t h y l p h e n y l ) - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l ,   6 ,4   g  

S c h w e f e l   und  15  g  1 , 2 - D i a m i n o p r o p a n   w e r d e n   in  400  ml  G l y -  

k o l m o n o m e t h y l ä t h e r   15  S t u n d e n   a u f   110°C  e r w ä r m t .   Nach  d e m  

A b d e s t i l l i e r e n   des   L ö s u n g s m i t t e l s   w i r d   d e r   R ü c k s t a n d   i n  

50  ml  M e t h a n o l   g e l ö s t   und   u n t e r   K ü h l e n   in   400  ml  ä t h e r i s c h e  

S a l z s ä u r e   (15  g  HCl  in   D i ä t h y l ä t h e r )   e i n g e r ü h r t .   Die   g e b i l -  

d e t e n   K r i s t a l l e   w e r d e n   a b g e s a u g t ,   in   300  ml  W a s s e r   g e l ö s t ,  

f i l t r i e r t ,   das   F i l t r a t   m i t   c o n c .   NaOH  a l k a l i s c h   g e s t e l l t  

und  m i t   M e t h y l e n c h l o r i d   e x t r a h i e r t .   Die  M e t h y l e n c h l o r i d p h a s e  

w i r d   g e t r o c k n e t   und  2 0  g   C h l o r w a s s e r s t o f f g a s   e i n g e l e i t e t .  

Man  e r h ä l t   17  g  des   g e w ü n s c h t e n   E n d s t o f f s   a l s   f a r b l o s e   K r i -  

s t a l l e   vom  S c h m e l z p u n k t   2 4 3 ° C .   D i e  A u s b e u t e   e n t s p r i c h t  

52  %  d e r   T h e o r i e .  



B e i s p i e l  4  

5 - C h l o r - 3 - [ 4 - ( i m i d a z o l i n - 2 - y l ) - p h e n y l ] - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l  

4 4  g   5 - C h l o r - 3 - ( 4 ' - c h l o r m e t h y l p h e n y l ) - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l ,  

9 , 6   g  S c h w e f e l   und  1 8 , 0   g  Ä t h y l e n d i a m i n   w e r d e n   i n   500  m l  

T o l u o l   20  S t u n d e n   am  R ü c k f l u ß   g e k o c h t .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h  

w i r d   h e i ß   f i l t r i e r t ,   d a s   F i l t r a t   a b g e k ü h l t   und  d i e   g e b i l d e -  

t e n  K r i s t a l l e   w e r d e n   a b g e s a u g t .   Nach   d e m  U m k r i s t a l l i s i e r e n  

aus   T o l u o l   u n t e r   Z u s a t z   von   A k t i v k o h l e   w e r d e n   26  g  5 - C h l o r -  

3 - [ 4 - ( i m i d a z o l i n - 2 - y l ) - p h e n y l ] - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l   v o n  

S c h m e l z p u n k t   195°C  e r h a l t e n .   Die   A u s b e u t e   e n t s p r i c h t   55  % 

d e r   T h e o r i e .  



B e i s p i e l   5 

5 - C h l o r - 3 - [ 4 - ( m e t h y l i m i d a z o l i n - 2 - y l ) - p h e n y l ] - 1 , 2 - b e n z i s o  

t h i a z o l - h y d r o c h l o r i d  

44  g  5 - C h l o r - 3 - ( 4 ' - c h l o r m e t h y l p h e n y l ) - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l ,  

9 , 6   g  S c h w e f e l   und  2 2 , 5   g  1 , 2 - D i a m i n o p r o p a n   w e r d e n   in   600  m l  

T o l u o l   24  S t u n d e n   am  R ü c k f l u ß   g e k o c h t .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h  

w i r d   h e i ß   f i l t r i e r t   und  am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   e i n g e e n g t .  

Der   R ü c k s t a n d   w i r d   i n   500  ml  Ä t h e r   g e l ö s t   und   30  g  C h l o r -  

w a s s e r s t o f f g a s   u n t e r   K ü h l e n   e i n g e l e i t e t .   Die   g e b i l d e t e n   K r i -  

s t a l l e   w e r d e n   a b g e s a u g t   u n d  a u s  W a s s e r   u m k r i s t a l l i s i e r t .   Man 

e r h ä l t   31  g,  S c h m e l z p u n k t   248°C  ( Z ) .   Die  A u s b e u t e   e n t s p r i c h t  

57 %  d e r   T h e o r i e .  



F o r m u l i e r u n g s b e i s p i e l e ,   d i e   i n   ü b l i c h e r   W e i s e   h e r g e s t e l l t  
w e r d e n  

D e r   W i r k s t o f f   w i r d   m i t   P o l y v i n y l p y r r o l i d o n   i n   1 0 % i g e r   w ä ß -  

r i g e r   L ö s u n g   b e f e u c h t e t ,   d u r c h   e i n   S i e b   m i t   d e r   l i c h t e n  

M a s c h e n w e i t e   1 , 0   mm  g e t r i e b e n   und  b e i   50°C  g e t r o c k n e t .   D i e -  

s e s   G r a n u l a t   w i r d   m i t   P o l y ä t h y l e n g l y k o l   ( m i t t l .   M.G.  4 0 0 0 ) ,  

H y d r o x y p r o p y l m e t h y l c e l l u l o s e ,   T a l k u m   und   M a g n e s i u m s t e a r a t  

v e r m i s c h t   und  zu  T a b l e t t e n   4  280  mg  v e r p r e ß t .  



r  
2.  B e i s p i e l   f ü r   D r a g e e s :  

Die  M i s c h u n g   d e r   W i r k s t o f f s u b s t a n z   m i t   L a c t o s e   u n d  

M a i s s t ä r k e   w i r d   m i t   e i n e r   8 % i g e n   w ä ß r i g e n   L ö s u n g   d e s  

P o l y v i n y l p y r r o l i d o n s   d u r c h   S i e b   1 ,5   mm  g r a n u l i e r t ,   b e i  

50°C  g e t r o c k n e t   und  n o c h m a l s   d u r c h   S i e b   1 ,0   mm  g e r i e -  

b e n .   Das  so  e r h a l t e n e   G r a n u l a t   w i r d   mi t   M a g n e s i u m s t e a -  

r a t   g e m i s c h t   und  zu  D r a g e e k e r n e n   v e r p r e ß t .   Die  e r h a l t e -  

nen  D r a g e e k e r n e   w e r d e n   i n   ü b l i c h e r   W e i s e   m i t   e i n e r  

H ü l l e   ü b e r z o g e n ,   d i e   im  w e s e n t l i c h e n   aus   Z u c k e r   u n d  

T a l k u m   b e s t e h t .  

3.  K a p s e l f o r m u l i e r u n g :  

4.  I n j e k t i o n s l ö s u n g :  



1.  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  

i n   d e r   R  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m ,   e i n e n   A l k y l r e s t   m i t   1 

b i s   4  C - A t o m e n ,   e i n e n   A l k o x y r e s t  m i t   1  b i s   3  C - A t ö m e n ,  

e i n   H a l o g e n a t o m   o d e r   e i n e   N i t r o - G r u p p e   b e d e u t e t   u n d  

Y  e i n   B r ü c k e n g l i e d   d e r   F o r m e l  

d a r s t e l l t   und   i h r e   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S ä u r e -  

a d d i t i o n s s a l z e .  

2.  3 - [ 4 - ( T e t r a h y d r o p y r i m i d i n - 2 - y l ) - p h e n y l ] - 1 , 2 - b e n z i s o -  

t h i a z o l   und  d e s s e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S ä u r e -  

a d d i t i o n s s a l z e .  

3.  3 - [ 4 - ( M e t h y l i m i d a z o l i n - 2 - y l ) - p h e n y l ] - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l  

und  d e s s e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S ä u r e a d d i t i o n s -  

s a l z e .  

4.  V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r  

F o r m e l   I I  



i n   d e r   R  d i e   im  A n s p r u c h   1  a n g e g e b e n e n   B e d e u t u n g e n  h a t ,  
mi t   e i n e m   D i a m i n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I I I  

i n   d e r   Y  d i e   in   A n s p r u c h   1  a n g e g e b e n e n   B e d e u t u n g e n   h a t ,  

und  e l e m e n t a r e m   S c h w e f e l   z w e c k m ä ß i g e r w e i s e   in   e i n e m  

i n e r t e n   o r g a n i s c h e n   L ö s u n g s m i t t e l   u m s e t z t .  

5.  P h a r m a z e u t i s c h e   Z u b e r e i t u n g e n ;   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  

daß  s i e   n e b e n   ü b l i c h e n   p h a r m a z e u t i s c h e n   T r ä g e r -   u n d  

V e r d ü n n u n g s m i t t e l n   e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  a l s  

W i r k s t o f f   e n t h a l t e n .  

6.  P h a r m a z e u t i s c h e   Z u b e r e i t u n g e n   m i t   a n t i a r r h y t h m i s c h e r  

W i r k u n g ,   e n t h a l t e n d   n e b e n   ü b l i c h e n   p h a r m a z e u t i s c h e n  

T r ä g e r -   und  V e r d ü n n u n g s m i t t e l n   d i e   V e r b i n d u n g   3 - [ 4 -  

( T e t r a h y d r o p y r i m i d i n - 2 - y l ) - p h e n y l ] - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l  

o d e r   d e s s e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e s   S ä u r e a d d i -  

t i o n s a l z .  

7.  P h a r m a z e u t i s c h e   Z u b e r e i t u n g e n   m i t   a n t i a r r h y t h m i s c h e r  

W i r k u n g ,   e n t h a l t e n d   n e b e n   ü b l i c h e n   p h a r m a z e u t i s c h e n ,  

T r ä g e r -   und  V e r d ü n n u n g s m i t t e l n   d i e   V e r b i n d u n g   3 - [ 4 -  

( M e t h y l i m i d a z o l i n - 2 - y l ) - p h e n y l ] - 1 , 2 - b e n z i s o t h i a z o l  

o d e r   d e s s e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e s   S ä u r e a d d i -  

t i o n s s a l z .  
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