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se pripr&?ﬁji tim, Ze se 2-halogen-l-
fenyl-alkanony obecného vzorce IV, ve
Xterém X znamend halogen, nechaji rea-
govat nejdi{ve s thiosemlkarbazldem za
vzniku odpovidajfcfch 2-amino-6H-1,3,4-
thiadiazinl, které se pilesmykneu za ky-
gselych podminek na 3-amino-2-imino-2,
3=-dihydrothiazoly, a t{o“ poté cyklo-
kondenzuji s & -ketokarboxylovymi kyse-
linami, pop¥{padd s Jelich allcylegtery
obecného vzorce VIII, ve kterém R® zna-
mend vodik nebo C, ,-alkyl. Vyrdbéné
sloueniny Se.pouh@a;l:i Jjako 1é&&iva,

zejména k 1é&eni reumaticlkych chorob,
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PXedloZenf vyndles se t¥kd zplisobu v¥redy novych n&kolikanssobn& substituovansch

3-feny1-7ﬂ-thiazolo[3,2-&ﬂ[1,2,f]tr1azin-7-onﬁ, Xtexrd maj{ cenné fammakologické vlast-
nosti a mohou se poufivat jako udinné ldtky 1é¥iv, zejména k 1léZen{ reumatiockfch onemoc-
nénf{,

U nesteroidnfch antiflogistik, kterd se dosud vyhodnd pouifvaj{ p¥iL terapii reuma-
tickfoh onemoon¥rf, se jednd tém¥¥ v§luia¥ o pomfrnd silné inhibitory oyklooxygenasy,
Xteré inhidujl endogenni odbourdvén{ arachidonové kyselimy na prostaglandiny, které pod-
porui{ sén¥tlivou reakol a bolestivou reakci, Ostatnd v pi{dinné souvislosti s p¥{145
vysokou inhiblef aktivity cyklooxygenasy existuje Fada vyrasnych vedlej¥foh uiinkd, ja-
Xo gastrointestindlnfi poti%e, poruchy funkce ledvin a alergické reakce /nap¥{klad koin{
alergle a astmatické pidipady/, které si zejména pifl obvykle dlouhodobém 143en{ vymucujf
pfernden{ 163by /srov. K. Brune, Fur., J. Rheumatol, Inflam, 5, 335 a¥ 349, 1982/,

Dals{ nevyhoda t&chte klasickfoh nestercidnich antiflogistik, kterd je v p¥{linné
souvislostl s popsanym mechanismem udinku, spod{vd v tom, %e se sice da¥f odstranov&n{
nebo mmirnovén{ pi{znakl belesti, zdndtu a otoku, aviak immnopatologické procesy, kte-
ré jsou zékladem gdn&tlivych reumatickfch onemoondni, zlstdvaj{ neovlivniny a tyte 14t~
Xy nemohou tudi% zastavit progredujfeif pribih nemooci.

Existuje tud{f naléhavd poiFeba terapeutiocky pouZitelnfch antireumatik, kterd by se
na zéklad¥ pF{znivdjstho profilu udinnosti 1i¥ila od zndmfch nesteroidnich antiflogis~
tix vyhodn& leps{ sndSenlivost{ na strand jedné a mnohem p¥{¥inndjsim zdsahem do pri-
bdhm reumatického onemocnie{ na stran® druhé, Vichodiske pro tento ulel slibujfef us-
pdch pFedstavujl takové farmeka, kterd zasalmj{ intenzivnéji do alternativn{ cesty od-
bourdvén{ arachidonové kyseliny tim, Ze napf{klad inhibujf 5-lipoxygenssu a tak zastavuji
excesivn{ tvorbu proinflamatorickfch leukotriend, a rovnéi vysoce reaktiva{ kyslfikovsé
radikdly, které jakoito medidtory zdn¥tu rozklad bundk a tkdn¥ v z4ndtlivd reumatickych
Xloubech perpetudlnd zastavaji, desaktivuji nedo/a restaurujf vychfleny imunologicky
systém, a umofnuj{ pF{¥inn¥ mediksmentosnd 16¥it reumatickd onemocnini,

P¥ekvapivé bylo nyn{ zjiitino, ¥e zavedenim urdityfch 3-substituovanfch 5-terc,bu-
tyl-4-hydroxyfenylovfch skupin do polehy 3 pop¥{pad$ v poloze 2 nebo/a v poloze 6 sud-
stituovanfoh TH-thiazolo[3,2-b][1,2,4] triazin-T-ond se ziskaji slouSeniny nového typu,
Xtoré na zdkladd svioh farmakologickfch vlastnoati splnujf shora uvedend poZadavky a
jsou tudf{¥ vynikajfc{m zplisobem vhodné k 1léSeni reumaticlkych onemocndni,

Tyto sloueniny, které jsom také Zaludedn{ sliznic{ mimoFdnd dob¥e sndSenlivé, in-
hibuj{ na rozdf{l od dosud znémfoh nesteroidnich antiflogistik enzym 5-lipoxygenasu od-
bourdvajfol arachidonovou kyselimu, zatimoo ovlivnovéni cyklooxygenasy nebylo moZne
prokézat, Schopnost sloulenin desaktivovat kyslikové radikdly se projevuje napi{klad
p#i modelu testu, ve kterém se vyvoldvd zénst /R/ Adriemycinem /vyrodek firmy Farmita-~
1ia/, jeked 4 inhibic{ peroxidace lipidd,

Kromd toho zasahuj{ tyto ldtky vyhodnd do narudeného imunologického systému, jak
se 44 prokdzat potlafenim Arthusovy reakce a normalizacl suprimovand immnologické akti-
vity na pathologickfoch modelech arthritidy vyvolané Freundovim adjuvans nebo kolagenem
typun II.

Z literatury jsou ji¥ zndmy ndkteré 7K—thiazolo[3,2-mﬂ[1,2,{]triazin-7-ony. Tak
pfipravili P, Soliman a daldf na z&kladd poptdvky po antineoplasticky uZinnfch sloude-
nindch 6-(3-jodstyry1)—3-methy1—7ﬂ-thiazolo[3,2-§“},2,4]triazin—S-on, anif by vdak uvéd-
4811 n¥co o jeho farmakologickyoh vlastnostech (Pharmazie 34 (1979), str. 392 - 394),
TentfZ kruhovy systém s alkyloveu, popiipadd fenylovou skupinou v poloze 6, vystavili
W. Klose a dals{ (Liebigs Ann, Chem, 1984, str, 1302 - 1307); tyto sloudeniny maj{ her-
bicidn{ uinek, V DE-0S 31 46 300 se koneind popisuje vedls celd Fady parcidln¥ hydro-
genovanfch TH-tbiazoloCB,z-b] [1,2,4]triazin~7—on& 3,6—difenyl-7ﬂ-thiazolot 3,2-13 [1,2,% '
triazin-7-on a zminuje se odpovidajici 3-methyl-6-fenylderivdt, které maji bft rovnsi
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herbioidn# u&inné,

Predlofenyf vyndles s& naproti tom tykd zpisobu vyroby novich 7H-thinzolo[},2-b]
1,2,4] triazin-T-ond, které obsamj{ v poloze 3 3-substituovanou S-terc.butyl-4~hyd-
Yyfenyloveu skupim a pop¥ipad® obsahujfi v poloze 2 nebo/a v poloze & dals{ substi-

tuenty, pFiZemi zavedeni fenylové skupiny do polohy 6 bioyklického systém vede k upl-
né ztrétd ulinku, Na z€kladd svich ji¥ d¥{ve zmindnyoch farmakologiok¥oh vlastnost{ ho-
af se tjto sloueniny podle vynédlezu pro pouiit{ v 1lé¥ivech, zejména v takovich, kterd
se indikuj{ p¥i z4n¥tlivych reumatioky¥oh onemocnénich,

Predm&tem pFedlofendho vyndlezu je tud{i zplsed pripravy novfch substituovanych 3-
fanyl-?ﬁ-thiazolo[B,z-bJ[1,2.{] triazin-7-ond obecného vzorce I

C(CHJ)3
HO
/x/
™~
3
s X R
1 X
R '3 6
2 7
- é //LQ§5 X
N
R? 0
ve kterém
r: znamend pifmou nebo rozvdtvenou alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,
R? znamend atom vodiku nebo alkyloveu skupimw s 1 a% 3 atomy uhliku a
R> znamend atem vodiku, primon nebo rozvétvenou alkylovou skupirma s 1 a% 4 a-

tomy uhliku nebo hydroxymethylovou skupimu.

Podle tohoto vyndlezu se nové 7H—thiazolo[3,2-b][1,2,4]triazin-?-ony vyrébdiL tim,
e se 2-halogen~l-fenylalkanony obecného vzorce IV

C(CH])B

256

R? X

(Iv)

ve kterém
R} a R? maj{ vy¥znamy uvedend pod vzorcem I a

b. znamend atom halogenu, vyhodn& atom chloru nebe bromu,

nechaj{ reagovat nejdfive s thiosemikarbazidem za vzniku odpovidajic{ch novych 2-amino-
6H=1,3,4~thiadiazink obecného vzorce VI

Q(CH3)3

HO
N

J (vI)
N
2l Y S
I
2~ N
R ) i,
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ve kterém

R} a R? maJ{ shora uvedeny vyznam,

a tyto sloufeniny se pfesmyknou za kyselych podmfnek na 3-amino-2-imino~2, 3-dihydro-
thiazoly obecného vzorce VII

C(CH3)3

NH, (VII)
n —
2 //l§§§hx

ve kterém

R} a ®? maj{ shora uvedeny vyznam,
kterd me poté oyklokondenzuji s d-ketokarboxylovimi kyselinami, pop¥{padd s jejich alky-
lestery obecného vzorce VIII

R®-c-c-0-r

" " . (VIII)
0 o]

ve kterém

R> mé vyznam uvedeny pod vzorcem I a

r4 znamend atom vodiku nebo alkyloveu skupimu s 1 a% 3 atomy uhlfiku,

za viniku prislusnyoh sloudenin obecného vzoxce I,

Vyhodné ge pFipravuji takové sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém bud R! zname-
né tero.~ butylovou skupinu nebo R? a B’ znamenajfl nezdvisle na sobd atom vodiku nebo
methylovou skupim,

Dédle Jsou vyhodné zejména takové slouleniny obecného vzorce I, ve kterdm RY zha-
mend terc,-butylovou skupinu a soudasnd R? o R> znemenadi nezdvisle na sobé atom vodiku
nebo methylovou skupiru, Jako napi{fklad 3—(3,5—di—tero.butyl—4-hydroxyfeny1)-7H—thiazo—
lo(3,2-b)[ 1,2,4] triazin-T-on,

Jako alkylové skupiny ve vyznamu substituentd RY a R pfichdzeli v uvam methylovd
skupina, ethylovd skupina, n~propylov4 skupina, isopropylovd skupina, n-butylovd skupina,
isobutylové skupina, sek, butylové skupina a terc. butylovd skupina; jako alkylové sku-

' piny ve vyznamu substituentu RZ p¥ichdzel{ v uvahu methylovd skupina, ethylovd skupina,
n-propylovd skupina & isopropylovd skupina.

2-halogen-l-fenylalkanony obecného vzorce IV, kterd se poufivaji{ jake vychoz{ 14t-
ky, Jjsou zndmé z literatury nebo se daj{ vyrébét snadmo napifklad z 1-(3-alkyl-5~terc,
butyl-4-hydroxyfenyl)- alkanond reakef s vhodnymi halogenafnimi &inidly podle metod,
kterd se popisuj{ v publikaci Houben-Weyl, sv. V/4, str. 171 a% 189 /1960/,

Jake vhodné sloudeniny obecného vzorce IV lze uvést naprfklad 2~dbrom-1-{3,5-di-
tero,butyl—4~-hydroxyfenyl)ethanom a 2~brom~1-(3-methy1—5:tero.-butyl-4-hydroxyfenyl)ethar
. non, které se daj{ vyrdb&t halogenac{ p¥{sluiné substituovanfeh l-fenylalkenond s ele-
mentérnim bromem nebo s bromidem mddnatym podls postupu L. C, Kinga a G, K. Ostruma,

J. Org, Chem, 29 {1964) str, 3459 a% 3461,

K ziskén{ téch sloulenin obecného vzorce IV, ve kterém X znamend atom chlor, se hod{
zejména sulfurylchlorld, ktery me uvdd{ v reakei vyhodnd p¥i teplotdch mezi asi 10 a
+-30-°C v p¥{tomnosti inertnfch rozpoudtidel, jako nap¥{fklad methylenchloridn nebo chloro-
form, s odpovidajic{ml l-fenylalkanony, Dald{ zplseb viroby spo¥ivd ve Priedel-Craft-
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sov$ acylaci 2-alkyl-6-alkyl~6-terc,butylfenold v¥hodn¥ s chloracetylchloridem v pri-
tomnosti Lewisovych kyselim, Jako napF{iklad chloridu hlinitého nebo fluworidu boritého,

Fostyp podle vyndlesu vede pi'es 2-amimo~6H-1,3,4~thiadiaziny obecnéhe vsoxrce VI Ja=-
ko%to meziprodukiy, kterd se daji snadno pFfipravit podle metod gndmych 2 literatury
s 2-halogen~-l-fenylalkanond obecného vsorce IV a thiosemikarbazidu, Jejioh pFfesmyk na
odpovidajfcf 3-amimo-2-imino-2,3~-dihydrothiazoly obecnéhe vzorce VII se provddf vfhod-
nd v kyselém prost¥ed{ jako napi{klad v chlorovodikové kyselin&, bromovodikové kyseling
s{revé kyselind nebo ooctovd kyselin&, jako: 1 v jejioh emfsfch nebo ve smisich & vodou,

Fésledujfol oyklokondenzace za vsniku slouSenin obecného vzorce I me provdd{ obeo-
nd bes izolace intermedidrnd vznikljoh 3-amino-2-imino-2,3=dihydrothiazold obeoného vzor—
oe VII tim, Ze se k reakim{ sm¥si p¥1d4 ¢ -ketokarboxylovd kyselina nebo jejf alkylester
obecného vzorce VIII, jako nap¥iklad glyoxylovd kyselina nebo pyrehroznovd kyselina,
popi{padd Jejioch methylestery nebo ethylestery, a to a%f ve dvojndsobku ekvimoldrnTho
mno¥stvi, Teploty se pfitom pohybuj{ vyhodn3 mezi ami 50 °C a teplotou varu prdvé pouii=-
téhe reakiniho prostfedf, zatimoo reakin{ doby mohou obecnd Zinit od asi 5 af do asi
30 hodin,

78-th1:zolo[3,2-§][1,2,{]triazin-7-ony obecného vzorce I, které se pFipravujl pos-
tupem podle vynélegu, se hod{ na z4klad¥ svich cennfch farmmakologiockfoh vlastnost{ pFi
soudasnd velmi dobré sndSenlivostl zv1AEtd pro pouiitl jako udinné ldtky v 1é¥iveoh,
zoJména.v tekovyoh 1é3iveah, kterd se pouifveji k 1é3enf zén¥tlivych reumatickych one~
meondn{, Tyto l4tky se moheu aplikovat bud samy o sobd, napFiklud ve formd mikrokapsel {,
ve vsdjemnfoh smdsfoh nebo v kombinaci s vhodnymi pomocnymi ldtkemi nebo/a nosnymi 14t-
km.

Lé8iva sestdvajl z alespon jedné slouleniny vzorce I nebo obsabuji alespon jedm
% t&chto uinnfoh ldtek vedle farmaceutioky vhodnych a fysilologioky sndSenlivych nos=
nych l4tek, Fedide) nebo/a dalSich pomocnFch ldtek,

Lé%iva se mohou aplikovut perordlnd, mistnd, rekt41n¥ nebe popFipads také peren-
toxrdlnd, pF¥ifem% vyhodnou aplikac{ je perordini aplikace.

Vhodnymi pevnymi nebo kapalnjymi galenlokymi pi#ipravky jsou napiiklad granuldty,
pré¥ky, dvaié, tablety,(mikre)kapsle, 3ipky, esirupy, 5fdvy, suspenze, emlze, kapky
nebo injek¥nd aplikovatelné roztoky, jakoi 1 pfipravky s protrahovenym uvolnovdnim
d¥inné 1étky; pFL jejich virobd se pouifvd obvyklyoh pomoonyoh prost¥edkd, jake jeou
nosné 1ftky, l&tky umoimujfei rozpad, pojidla, létky k vytvdFen{ povlaku, botnadla,
lubrikétory nebo kluzné létky, chufové piisady, sladidla nebo pomocnd rozpoudtddla,
Jako &asto pouZfvané pomocné ldtky lze uvést napFiklad uhliditan ho¥ednat¥, oxid tita-
niit¥, mlé¥nf oulr, mannitol a dald{ cukry, mastek, mléZné bilkoviny, Zelatinu, Bkrob,
celulosu a jej{ derivdty, IivoSi#né a rostlinné oleje, polyethylenglykoly a rOZpOUT~-
t8dla, jako napifklad sterilnf vodu a jednomocné nebo vicemocné alkoholy, napfiklad
glycerin,

Vyhodnd se tyto farmaceutické piipravky vyrdbdjf a aplikuif ve formd Jednotkovyfeh
ddvek, pii¥emd ka¥dd jednotka obsabu)e jake udinneu sloflas urditou ddvku alespox jedné
slou&oniny vzorce I, U pevnfoh Jednotkovich dévek, jeko jsou tablety, kapsle, drazé ne-
bo ¥{pky, miZe tato ddvka &init ai asi 800 mg, vihodn¥ vBak Sinf asi 100 af 500 mg,

Pro lé¥en{ dosp&lého pacienta trpfciho zén¥tlivimi reumatickymi chorobami Jasou -
vity podle udinnosti sloulenin vzorce I - lidem aplikovény denni dévky od asi 100 do
2000 mg u¥inné 14tky, vyhodn¥ asi 300 af 1000 mg, p#i perordln{ aplikeoi., Podle okol-
nost{ se v¥ak mohou poddvat také vy33{ nebo ni%¥{ denn{ ddvky, Aplikace denn{ ddvky mi-
%o byt Jak ve formd Jednordzové ddvky, jako jednotlivéd ddvkovsoi jednotka, nebo také ve
form8 ndkelika men¥foh ddvkovacfoh jednotek a miZe se provédst také nékolikanésobnim po=-
dénfm urdityoh Sdst{ jednotkové ddvky v uriitfch intervalech,

KoneZn& me mohou sloudeniny vzorce I zpracovdvat pFi vyrobd shora uvedenych gale-
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nickfeh pFipravkd také spolednd s dal¥fmi vhodnymi U¥innymi 1dtkami, napfiklad s anti-
urikopatiky, s prostfedky potladujfcimi agregaci trombocytl, analgetiky a daldimi ste-
roldnimi nebo nesteroidnimi antiflogistiky, ’

Struktura vSech ddle popisovanych sloufenin byla potvrzena elementdrn{ analyzou
a udaji I¥ spektra a IH-KMR spekira, Sloufeniny vzorce I vyrobead podle ddle uvedenych
pFikladd, Jake3 1 analegiclkfm zpisobem vyrobend slouleniny vzorce I, jsom shrouty v ta-
bulcs 1,
P¥{f{kxlad 1
3-(3,5-d4~tex0 , butyl-4~hydroxyfenyl)-TH-thiazolo[3,2-5][1,2,4] triazin-7-on
a) 2-brom=l+{3,5-di-tero,butyl-5-hydroxyfenyl) ethanon

C(CH3)3

HO

™~

(H3C)3C ? =0

'.Hzc ~ Br

206 g (0,83 mol) 1~(3,5-d1~terc,butyl-4-hydroxyfenyl Jethanonu se za michdn{ rozpustf
ve 415 ml methylenohloridu, ziskan§ roztok se zahi{vd k varu a bdhem 30 mimit se Xk ném
p¥ikape 144 g (0,9 mol) bromu, Potom se reakin{ smds zahFfvd dal¥{ 2 hodiny k varu pod
zpdtnym chladilem, poté se reakinf smds oohladf, pFidd se X n{ 400 ml vody, organicid
féze se 02d81{ a vysud{ se siranem sodnym,

Po odstranén{ rozpoustddla odpafenfm za snf¥endho tlaku se z{skany pévnj surovy
produkt pFfekrystaluje z 540 ml methyleyklohexanu,

VytdZek:s 191 g (67 % teortie),

Teplota tdni: 105 a3% 108 °c,

Sumdrni vzoreo: C16523Br02 (molekulovd hmotnost 327,3),

b) 2-amm-5-_-(3.5-d1-tem.bﬁtyl—«;:hydromenyl)_-6}1_—1,3.4-thiad1az1n—hydrobmm1d

C(CH3)3
HC
\\\ \\\
. /// .N\\
o
(HyC)4C \[ IN
NH

2

Boztok 32,7 g (0,1 mol) 2~brom-1=(3,5zdi~texrc,butyl-4=hydroxyfenyl )ethanom a 9,1 g
(0,1 mol) thiosemikarbazidu ve 250 ml ledové kymeliny octové se michd 1 hodimu pfi teplo-
18 mfstnosti a vyloulend srafenina se odfiltruje a za horka se rozpust{ v 500 ml sthanolu,

Po ochlagen{ me vylouSemé krystaly odfiltrujf, ndkolilrit se promyJi ethylacetdtem a vy~
sud{ se ve vakuu,

V¥téiek: 27,2 g (68 % teoris),

Teplota tdn{: 255 a% 257 °C,
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Analfza: pro 0173263rﬂ308 (molekulovd hmotnost 400,4)
vypoSteno 51,00 % C, 6,55 % H, 19,96 % Br, 10,49 % N, 8,01 % S;
nalezeno 50,71 % C, 6,52 % H, 19,92 % Br, 10,46 % ¥, 8,17 % S,
o/ 32(3,5-d1~tere.butyl-4-hydroxyfenyl)=TH~thiazolo[3,2-b](1,2,4] triazin-T-on

K rostoku 10,00 g (0,025 mol) 2=amino-5=(3,5-di~terc,butyl-4=-hydroxyfenyl)=6H-1,3,4=
thiadiazin-hydrobromidu ze stupnd b) ve 250 ml ledové kyseliny octovéd a 25 ml 4 rosztokn
chlorovodfkové kyseliny se pii teplotd 80 o pFikape 4,8 g (0,05 mol) monohydrdtu glyoxy=-
lové kyseliny v 75 ml vody. Po 20~hodinovém michdnf p¥i teplotd 80°°C se rozpouitddle
odpai{ sa snffeného tlaku, Pevnf zbytek se ¥isti vyhodnd sloupcovou chromatografii na
silikageln za pouiit{ smisi methylenchloridu a methanolu v pomdru 25 : 1 jako eludnfho
8inidla a ndsledujiofm pFekrystalovénim g ethanolu., Podle analytickych a spekiroskopic-
Xjoh dat je ziskand slouSenina shodnd s produktem, ktery byl vyroben jinym postupem,
Vitdtex: 3,9 g (42 % teorie),

Teplota tdni: 255 a% 256 °C (rozklad).
Sumérni vzorec: CygH,3W3055 (n5741mlovd hmotnost 357,5).

Tabulka 1
Sloudeniny vzorce I

F{klad ' teplota ténf
P R R? R> %)
gisle )

1 (H,6)40- H H 257 (roszklad)
2 HyC~ . H H . 225=226 (rozklad)
3 (n3q)30- H ~CH,~OH 215 - 217
4 (HBC)BC- ‘ —CH, ~CH,4 256 - 257
5 (330)30- H -cn3' 219 - 220
6 (H40) 40~ ~CHq H 249 - 251
7 (a3c)30- H ~CH,~CH4 240 - 242
8 (330)3 - H ~CH,~CH,~CH, 216 - 217
9 (H;0),5C~ H ~CH(CH,), 237 - 238
10 Hy0~ A H ~CH,y 232 ~ 233

ZkouBen{ farmakologlokych u¥inkd a vysledky:

gkouseni{ sloulenin obecného vzorse I, vyrdbényoch postupem podle vyndlezu, na proti-
24n¥t1iv§ (antiflogistickf) uSinek, na ovliviovédn{ imunopathologickjch procesi, na schop-
nost demaktivovat kyslikové radikdly, na tvorbu skutnfch v¥edd na Zaludelni sliznici a
na akutn{ toxicitu, se provddf na déle popsanych modelech testd na zviFateoh, pFilem%
se soufasnd gkoudf ulinek Naproxemm, %), 2-)6-methoxy-2-naftyl)propionové kyseliny, ja~
¥o%to srovndévaocl létky. Naproxen je pokléddn p¥i terapii reumatiokych onemocnéni za
standaxrdn{ p¥{pravek prvé volby,

1, Artritida vyvolané pomoonym prost¥edkem

Pokusy se prov4d¥j{ podle metody, kterou popsal Paerson (Arthrit, Rheum, 2 (1959)'
str. 44). Jako pokusnd zviFata pFi tomto testu sloufi samcl krys kmene Wistar - Lewis o

t%1eené hmotnosti mezi 130 a 200 g. SlouBeniny, jejichi uSinek se zkoudf, se perordlnd
(p.o.) apliluj{ v dévkéch 50 mg na 1 kg t8lesné hmotnosti Jednou dennd od prvniho do pé-
tého dne polusu, ZviFata kontrolni skupiny dostévajf p¥i pokusu pouze nosné prostFedf,
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Pro kaidou testovanou létku a pro kontroln{ skupinu se pousfivé vidy 8 zviFat. Jako krité-
rium G3inku slouzi procentudlni snifeni piirOstku objemu tlapky oproti této hodnotd zj1i-
tdné u kontrolni skupiny zvifat.

2. Tvorba akutnich viedd fulcerogenita/ na 2alude&ni sliznici

Tento pokus ee provddi vidy ne 10 eamcich krys /Sprague-Dawley/ se sensibilisovanou
2eludeini sliznici, plrilem% této sensibilisace bylo doseleno stresem z hladovdni. T&les-
né hmotnost zvifat se pohybuje mezi 200 a 300 g. 48 hodin pifed aplikaci testovanych p¥iprav-
k0 a% do uemrceni zvifat se zvifatOm p¥i volném pristupu k pitné vods odejme potrava. Kry-
sy se 24 hodin po perordlnim podédni testované létky usmrti, vyjmou se jejich Zaludky, Qy-
E1st{ se pod tekouci vodou a kontroluji se pokud jde o polet 1ézi na Zaludeini sliznici. Zs
viedy se povaiuji véechny mekroskopicky patrné léze. Urduje se polet zvifat s vitedy na
jednotlivou dédvku a podle Litchfields a Wilcoxona /J. Pharmacol.exp. Ther. 96 /1949/,
stre 99/ se vypo&tou hodnoty 0050, tje ty dévky, pomoci kterych se u 50 & zvifat vyvo-
laji léze.

3+ Akutn{ toxicita .

Urieni hodnoty LDg, ee provéd{ standardn{ metodou na zéklads mortality vyskytujfci
so bdhem 7 dnd u my8i /kmen NMRI, tj. Naval Medical Research Institute/ /6 zviFat na jednu
dévku/ po jednorédzové intraperitonedlni /i.p./ aplikaci testované latky.

Vsledky tdchto testld, které jednoznaind doklédaji pFevahu sloulenin vzorce I pod-
le vyndlezu oproti standardnimu piipravku Neproxenu, jsou shrnuty v nédsledujfci tabulce 2.

Tabulka 2
Protizéndtlivy G&inek, ulcerogenita s akutni toxicita

sloudenina artritida skutnt akutni
z pfikladu vyvolané alcerogenita toxicita
) pomocnya uD LD
prostfedkem 50 50
/§ inhibice /ng/kg/ (mg/ka/
pri

© 50 mg/kg pe0e/

1 67 > a00®) > 1200
2 41 > 400%) > 1200
3 41 3 200%) > 1200
5 50 3 200%) > 1200
s 45 > 200%) - 71200
Neproxen 55 23 500

*) uvédi se vidy aplikovansd nejvys8i dévka

Z kiivky zédvislosti dévky a G&inku na modelu artritidy vyvolané pomocnym prostiedken
1ze zjistit napfiklad pro slouleninu z p¥ikladu 1 hodnotu EDg, 10,9 mg/kg, vyraznd pfevy-
Suje odpovidajici hodnotu srovndvaciho prostfedku 17,5 mg/kg pro standardni pFipravek
Naproxen.

Pokud jde o akutni ulcerogenitu, vypolte se pomdrem hodnot UDg, 3 EDgq kvocient
terapeutické Eife) 36,7 pro slouleninu z prfikladu 1, piriZem2 stejné hodnota pro srovné-
vaci pripravek Naproxen &ini pouze 1,3. Tim je zv148t8 vyraznd zdOrezndno, oX lepdi Je
mimofddnd dobréd snédZenlivost sloulenin podls vynélezu 2aludeini{ sliznici.

RovndZ jednoznaZnou pfevahu oproti srovndvecimu pfi{pravku lze zjistit, jestlile
se pli vypoltu terapeutické Eife vychdz{i ze zji¥t&nych hodnot LDSO a vytvoli se pomdr
LDSO/EDSO' ktery pro sloufeninu z p#ikladu 1 &infi vice neZ 110 a pro Naproxen 29,6

Také pFi dal¥ich speciélnich pokusech se ukazuji slouZeniny podle vyndlezu jedno-
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znadnd pfizniv8jisi, nei ‘rovn‘voci.pfiprovok Naproxene
4. Potladeni imunopathologickych procest

Dnes je obecnd znémo, %e progradujici prob3h zéndtlivych reumatickych onemocnidni
zpisobuje hlavné vykolejeni v imunologickém systému a 2e tudiZ p#ilinnd terapie se mi-
2e daffit pouze s takovymi 1léZivy, které unqzni zsstavit tyto imunopathologické procesy.

a( Artritids vyvoland pomocnym prostiedken

PFL pokusu na kryse podle modelu artritidy vyvolané pomoci Freundova adjuvans, kte-
ry se popisuje v odstavci. l., se obvykle dresticky sni%i imunologickd aktivits lymfocytd
vi&i urditym mitogentm, jako je Concevalin-A, Phytohemagglutinin-A a dextransulfét. Byl
tudi2 zkouden stimulujici {Zinek ns tuto silnd suprimovanou imunologickou odpovidd. PFi-
tom napiiklad sloulenina z pfikludu 1 po perorélnim podén{ 3,15 a 6,3 mp/kg zpOsobuje
delekoséhlou normalizeci imunologickd reaktivity, zatimco zkoudeny Naproxen byl a% do
dévek 25 mg/kg nelidinny.

b/ Artritida vyvolané kolagenem typu II

PFi tomto pokusu se artritida vyvolévé ne samcich Wistarovych krys kolagenem typu
II, ktery se dé ziskat standardnimi metodami podle Millera a Rhodese (Meth. Enzymol. B2
(1982), stre 33) z nosni piepéiky telete, a zvifatOm se aplikuje intradersélni injeked
ve emdsi s nekompletnim Freundovym adjuvens. Tento imuniza&ni postup ‘se znovu opakuje
o 7 dnd pozd3jie 20 dnbd po prvé imunizeci se rozd¥li onemocnd3lé krysy do skupin, které
obsshuji{ vidy 7 zvifat, & kterym se v nésledujici dvacetidenni léZebné fézi dennd podé-
vé 1 orélni dévka piisluiné testované ldtky, popFipadd semotné nosné prostfedi (kontrol-
n{ skupina)s 41, den pokusu, tj. 1 den po poslednim podéni létky se stanovi pFirOstek
objemu obou zednich tlapek.

PFitom vykazuje napiikled sloulenina z piikladu 1 v zédvislosti na vydi dévky inhi-
bici pFirdstku objemu tlepek, které je statisticky vyznamnd 25 mg/kg peos, Zatimco pro
Naproxen byly pFi stejné ddvce zjiStsny jen nevyznamné inhibiZni hodnotye

Také pfi tomto modelu artritidy vyvolané kolagenem je imunologicky stav lymfooytd
citelnd naruden. Proto se ze sleziny pokusnych zvifat zi{skaji lymfocyty a zkoumdé se jeo~
jich imunologickd aktivita v0%i mitogendm. P#i tomto testw se deji pro sloufeniny podle
vynélezu v zévislosti na dévce opdt prokédzat léZebné (Zinky na silnd zeslabeny imunclogic-
ky systém, zatimco srovnévaci pFipravek Naproxen -nevykazuje 24dny G&ineke Tak napiiklad
pri dévce 12 mg/kg peos slouteniny z piikladu 1 je pln& normeslizovéna imunologické funk-
ce jak T- tak 1 B-lymfocytle :

¢) Aktivni Arthusova reakce

Jako pokusnéd zvifata slouii pii tomto testu samice a samci krys (Sprague-Dawley) o
t3lesné hmotnosti mezi 80 # 100 g, kterym se subkutdnni injekc{ do koifene ocasu aplikuje
0,5 ml enulze vakciny pertuse a vajetného albuminu v parafinovém oleji. Po 2 tydnech se
krysy rozddli do skupin, které obsshuji vidy 8 zvifate 24 hodin e jednu hodinu pFed vy-
volénim Arthusovy reakce injekci 0,1 ml 0,4 ¥ roztoku vaje&ného albuminu do pravé zedni
tlepky se provede perorélni aplikicc piisluiné testované létky nebo Zistého nosného
prostfedi (positivni kontrola). Do levé tlapky se injekZnd aplikuje roztok chloridu sod-
néhoe. Skupins nesensibilisovenych zvifat (negetivni kontrola) se rovnéz odetii vajeZnym
albumines, aby byle moZno vylouZit nespecifické reakce vOEi proteinu. Jako parametr G&1n-
ku pro testoveny pfipravek slouZi inhibice p#irlstku objemu tlapky ve srovnéni 8 inhi-
bici pfirbstku objemu tlapky sice sensibilisované, aviak neoBetfené kontrolni skupiny
(positivni kontrola) 4 hodiny po provokaci vaje&nym albuminem, kdy2Z otok dosdhne své
maximdlni hodnotye

Nesteroidni antiflogistike vietnd Naproxenu jsou pii tomto uspofédédni pokusu neid-
&inné. Neproti tomu se dé Arthusove reskce G(&innd potlaZit po orélni splikaci nap#iklad
sloudeniny z p#ikladu 1 pit €Dg, mezi 10 a 15 mg/kge
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Se Antioxidalni GZinek

Podle soufasného stavu vidomosti se na progresivnim pribdhu reumatické artritidy s
daldich zéndtlivych onemocninich podmin&nych mnoha faktory podil{ znainou mérou agresiv-
ni kyslikové redikély, které se v nadbytku tvol{ b&hem chronického zdn¥tlivého procesu a
seny jako vysoce toxické medidtory zéndtu perpetudlnd pifispivajf k rozrudovéni vezivové
tkénd, které probihéd v dlsledku irrevesibilni peroxidace lipidd bun&Zné uo-brény; Proto
maji antioxida&nd GZinnéd farmeka se schopnosti desaktivace tdchto extrémnd cytotoxickych
kyslikovych radikéld umoinit zdm3rny zésah do zéndtlivého procesu. Vhodny model testu ne
zvifeti pro rozrufovéni tkénd v disledku kyslikovych radikéld tohoto typu pFfedstavuje zéd-

~ndt vyvolany ne kryse Adrismycinem (Doxorubicinem).

a( Zé4ndt vyvolany Adriamycinem

Pokusy se provdd8ji podle metody, kterou popssli D. M. Siegel a daldi (Inflammation
4 (1980) stre 233), na samcich krys (Sprague-Dawley) o t¥lesné hmotnosti mezi 200 a 230 g
ve skupindch, které obsahuji vidy 7 zvifate ZviifatOm se subkuténni injekci do levé zadni
tlapky aplikuje 0;1 mg Adriamycinu, ktery je rozpudtdn v 0,1 ml 0,9 ¥ roztoku chloridu
sodného. O 72 hodin pozddjii se zjisti pFirGstek objemu tlapky jako m&Fitko stupnd zénd-
tu plethysmografickym méFenime

Orélni aplikace testovanych pFipravkd v 1 % vodné suspenzi karboxymethylcelulosy
se provadi jedenkrét dennd ve 4 po sobd nésledujicich dnech, pofinaje dnem podédni injek-
ce Adriamycinu. )

Jak vyplyvé z tabulky 3, vykazuje také pFi tomto testu napiiklad sloulenina z pri-
kladu 1, v zévislosti na dévce, silny ochranny G&insk proti rozrusovéni tkénd, které by-
lo vyvoléno Adrianycihono Jak steroidni tak i nesteroidni antiflogistika, vZetnd Napro-
xenu, jaou pFi tomto uspoifddéni pokusu nedinnd.

Tabulka 3

Potleeni zéndtu, ktery byl vyvoldn Adriamycinem

skupina dé):a v pgirOstok oghrazny
ng/kg objeau G&ine

zvirat peOe tlapky v

v_4ul

kontrola - 430 -

sloutenina )

z prikladu 1 20 220 49%)

40 200 ' 54%)

80 10 98%)

x)

vyznamnost p 0,05
b( Inhibice peroxideace lipidd in vitro

Dalii presvddiivy dbdkaz vyrazného ochranného GZinku sloutenin podle vyndlezu vOE1
agresivnim kyslikovym radikdlom skyté test s thiobarbiturovou kyselinou podle A. Otto-
lenghi~ho /Arch. Biochem. Biophyse. 79 (1959) str. 355-363).

Pomoci této metody in vitro se dé na zdkladd dialdehydu malonové kyseliny, ktery
vzniké p¥i oxidainim odbourdvéni vicendsobnd nenasycenych mastnych kyselin vézenych na
membrénu, uriit ovliviiovéni peroxidece jak mikrosomdlnich, tak i mitochondridlnich 1l1pi-
d0 antioxidaind G(Zinnymi piipravky.

Také zde pOsobi slouZeniny vzorce I silnym inhibilnim G&1nkens Pro slouleninu z p¥*i-
kladu 1 byly z3jistdny pit pouZiti mikrosomd a mitochondrii z jeter krysy napiiklad hodno~
ty IC,, 6 o 1077, poptipads 3 . 10"°mol/l.
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6. Inhibice 5-1lipoxygenssy

Inhibi&nd GZinek sloudenin podle vynélezu na odbourévéni arachidonové kyseliny,
které jo katalysované S-lipoxygenasou, se prokazuje obvyklym zplsobem pokusy in vitro ns
1zolovanych lidskych grasnulocytech s polymorfnimi jédry. Zs tim GZelem se buiky stimulo—
vané Calcium -Ionophor A 23 187 /Calbiochem GabH, Frankfurt/Main, NSR, Biochemical and
Immunochemical Catalog 1985, str. 264) inkubuji s srachidonovou kyselinou znalenou 140 s
po 15 minutéch inkubace p¥i teplotd 37 °¢ se po rozdéleni vysoce (&innou kapalinovou
chromatografii kvantitetivnd urdi powoci radiomonitoru radiosktivni hlavni produkty od-
bourdni arachidonové kyseliny, tj. S-hydroxysikosstet raenové kyselina (S-HETE) @ zv1é#td
silné proinflamatoricky G&inny leukotrien A /LT8,), vzniklé biotransformaci.

PEL tomto uspolfddéni pokusu se dé vyznemnd inhibovat jak LB, tak i S5-HETE a tim
odbourdvéni arachidonové kyseliny S-lipoxygenssou v prdbdhu patndctiminutové predbdiné
inkubsce granulocyt8, napFiklad pfi pouZiti slouleniny z piikledu 1 v rozsshu kencentra-
ci mezi 1075 a2 1076 mol/litr.
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PREDMET? vYNL{LEZU

1. Zpisob viroby novfoh substituovangeh 3-fenyl-TH-thiazolo[ 3,2-b](1,2,4] triazin-
T~ond obecného vzorce I

C(CH3)3
HO
. R3 (1)
N
1 4_ 3.
R ‘3 DR
2 //L\\ 7
1 a8
R2 S N \\\‘O
ve kterém
Rt znamend pFimou nebo rozvdtvenou alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlikm,
R2 znemend atom vodf{ka nebo alkylovou skupimu s 1 a¥ 3 atomy uhlika a
R3 znamend atom vod{lm, p¥imou nebe rozvétvenou alkylovou skupinmu s 1 a% 4
atomy uhliku nebo hydroxymethylovou skupinu, vyznalujic{ se tim, Ze se
2-halogen-1~fenylalkanony obecndho vzorce IV
C(CH3)3
HO
™~
Q
. = (xv)
R ///1\\\
ve kterém - A R? X
R} a B2 maj{ vfznamy uvedenéd pod vzorcem I a
X gnamend atom hslogenu,

nechaj{ reagovat nejdfive s thiosemikarbazidem za vzniku odpovidajfofch 2-amino-6H-1,
3,4~thiadiazind obecného vzorce VI '

C(CH3)3

(v1)
HO
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ve kterém
Rl a B2 maj{ shora uvedeny vfznam,

a tyto slouleniny se p¥esmyknou za kyselfch podminek na 3-amino-2-imino=-2,3-dihydrothia-
zoly obecného vsorce VII

c(cu3)3
HO_ |
~
NH
: 2 (viI)
Rt X
L
R? s 7N
ve kterém —_ = NH
Rl & B maj{ shora uvedeny vfznam,

které se poté oyklokondenzuji s ~ketokarboxylovimi kyselinami, popfipadf s jejich alky-
lestery obecného vgorce VIII

RP-c-¢c-0-r* ' (VIII)
L] " 3 .
] 0
ve kterém
R> md viznam uvedeny pod vzoreem I a ‘
ré znamend atom vod{ku nebo alkylovou skupinu s 1 z\d 3 atomy uhlfim,

2, Zpisob podle bodu 1, vyznadujfof me tim, Ze se jakoe vfchoz{ 1dtky pou-
${vaj{ odpovidajfecdl slouleniny obecného vzorce IV a VIII za vznilu slouZenin obecného
vzorce I, ve kterém RY znamend terc, butylovou skupima nebo/a R? o R’ snamena3{ nezé-
visle na sobd atom vodfku nebs methylovom skupimi,

3. Zpisod podle bodu 2, vyznadujfof ee tf{m, Ze se jako vychoz{ ldtky pou-
i{vaj{ odpovidajfc{ slouleniny obecného vzorce IV a VIII za vzniku sloufenin obecného
vzorce I, ve kterém R gnamens tero,butylovou skupinu a R? a R’ znamenaji oba atomy
vod{ka, tj. 3~(3,5~-di-terc.butyl-4-hydroxyfenyl)~TH-thiazolo[ 3.2-b][ 1,2,4] triazin-T-onu,

&
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