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Substituovany 1,2,4-oxadiazol, jeho pouziti a farmaceuticky pripravek ho obsahujici

Oblast techniky

Vyndlez se tyka novych antituberkulotik na bazi nitro-substituovanych 1,2 4-oxadiazolovych sloucenin,
které jsou u¢inné proti citlivym i multirezistentnim kmeniim mykobakterii.

Soucasny stav_techniky

Tuberkuldza (TB) je infekéni onemocnéni vyvolané predev8im mykobakterii Mycobacterium tuberculosis
(M.1h.), které se snadno Sifi kapénkovou infekci od nemocnych s plicni formou TB. Celosvétové je
infikovana latentni formou TB pfiblizn¢ 1/4 lidské populace, u nichz je asi 5-15% riziko rozvoje aktivni
formy TB. V roce 2016 touto chorobou onemocnélo cca 10,4 miliomi lidi a u pfiblizné 1,7 miliona lidi byla
TB piic¢inou umrti (WHO - Global Tuberculosis Report 2017). Timto se TB fadi na deset nejCastéjSich
pfi¢in umrti, u pacientii s AIDS je to pak ta viibec nejCastéjsi. LéCba TB spociva v soucasném podavani
kombinace n€kolika antituberkuloticky ucinnych 1é¢iv po dobu 6 - 9 mésicu, ¢imz se zvyraziuji vedlejsi
ucinky 1éku, Spatna compliance ze strany pacientii a v neposledni fadé nakladnost 1écby. Standardni 1écba
klasické TB se skldda ze soucasné¢ho podavani isoniazidu, rifampicinu, pyrazinamidu a ethambutolu po
dobu 2 mésicu intenzivni faze 1é¢by, po které nasleduje 4 — 6 mésicni faze 1écby kombinaci rifampicinu a
isoniazidu. V poslednich letech se stale ¢astéji objevuji formy TB rezistentni proti 1é¢iviim prvni volby
(tzn. MDR-TB). MDR formy TB vyzaduji specialni 1é€bu, pfi které je nutné pouzivat koktejl 1é¢iv druhé
volby, napf. fluorochinolony, amikacin, kanamycin, streptomycin, cykloserin, ethionamid, p-amino-
alicylova kyselina atd. Obvykla terapie sestava z péti 1éCiv s niznymi mechanismy antituberkulotického
ucinku a jeji trvani je obvykle 20 mésici. Dlouhodobé podavani téchto kombinaci 1éCiv mize vést k
rozvoji zavaznych nezadoucich a¢inku a celkové k poklesu compliance pacientii.

Z divoda vyse uvedenych je snaha nalézt latky, které by zkratily a zefektivnily soucasnou terapii TB,
pusobily by viici MDR-TB kmeniim i latentnim formam TB. Musi se jednat o latky, které pusobi jinym
mechanismem uinku nez soucasné pouzivana léCiva. Strukturné nové molekuly, které jsou nyni v
preklinické a klinické fazi vyvoje, obsahuji ¢asto ve své molekule nitro skupinu. Nitro skupina se jevi jako
esencialni pro jejich antimykobakteridlni aktivitu, nicméné tyto nitrolatky pusobni riznymi mechanismy
ucinku. Jedna se predevsim o
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nitroimidazoly delamanid ((2R)-2-methyl-6-nitro-2-[(4-{4-[4-(trifluoromethoxy)fenoxy]-1-piperidinyl }-
fenoxy)methyl]-2,3-dihydroimidazo[2,1-6][1,3]Joxazol) a  pretomanid  ((6S)-2-nitro-6-{[4~(trifluoro-
methoxy)benzyljoxy }-6,7-dihydro-5H-imidazo[2,1-b][1,3]oxazin), které jsou v soucasné dobé ve III. fazi
klinického vyvoje. Delamanid byl jiz dokonce schvalen k 1é¢bé resistentnich forem TB a byl Svétovou
zdravotnickou organizaci zafazen mezi doporucena léciva. (Stover, C.K.; Warrener, P.; VanDevanter, D.
R.; Sherman, D.R.; Arain, T.M.; Langhome, M.H.; Anderson, S.W.; Towell, J.A.; Yuan, Y.; McMurray,
D.N.; Kreiswirth, B.N.; Barry, C.E; Baker W.R. A small-molecule nitrimidazopyran drug candidate for the
treatment of tuberculosis. Nature 2000, 405, 962-966; Matsumoto, M.; Hashizume, H.; Tomishige, T.;
Kawasaki, M.; Tsubouchi, H.; Sasaki, H.; Shimokawa, Y.; Komatsu, M. OPC- 67683, a nitro-dihydro-
imidazooxazole derivative with promising action against tuberculosis in vitro and in mice. PLOSMedicine
2006, 3,2131-2143; Gler, M.T. et al., N. Engl. J. Med. 2012. 366.23).

SRS
HES

Druhou vyznamnou skupinou antituberkulotik s ucinnosti vdzanou na pfitomnost nitro skupiny jsou
benzothiazinony, konkrétné ve II. fazi klinického vyvoje se nalézajici PBTZ169 (2-[4-(cyklohexylmethyl)-
1-piperazinyl]-8-nitro-6-(trifluoromethyl)-4/7-1,3-benzothiazin-4-on)  (Makarov, V.; Manina, G
Mikusova, K.; Méllmann, U.; Ryabova, O.; Saint-Joanis, B.; Dhar, N.; Pasca, M.R.; Buroni, S.; Lucarelli,
A.P.; Milano, A.; De Rossi, E.; Belanova, M.; Bobovska, A.; Dianiskova, P.; Kordulakova, J.; Sala, C.;
Fullnm, E.; Schneder, P.; McKinney, J.D.; Brodin, P.; Christophe, T.; Waddell, S.; Butcher, P.;
Albrethesen, J.; Rosenkrands, I.; Brosch, R.; Nandi, V.; Bharath, S.; Gaonkar, S.; Shandil, RK
Balasubramanian, V.; Balganesh, T.; Tyagi, S.; Grosset, J.; Riccardi, G.; Cole, S.T.
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Benzothiazinones kill Mycobacterium tuberculosis by blocking arabinan synthesis. Science 2009, 324,
801-804).

Dalsi nitro slou¢eniny s antimykobakteridlni aktivitou uvadéné v literatufe jsou napfiklad dinitrobenzamidy
DNBI (N-(2-(4-methoxyfenoxy)ethyl)-3,5-dinitrobenzamid) a DNB2 (N-(2-(benzyloxy)ethyl)-3,5-
dinitrobenzamid) (Christophe, T.; Jackson, M.; Jeon, H K.; Fenistein, D.; Contreras-Dominguez, M.; Kim,
J.; Genovesio, A.; Carralot, J.P.; Ewann, F.; Kim, EH.; Lee, S.Y.; Kang, S.; Seo, M.S.; Park, E.J;
Skovierova, H.; Pham, H.: Riccardi, G.; Nam, J.Y.; Marsollier, L.: Kempf, M.; Joly-Guillou, M.L.; Oh, T_;
Shin. W.K.; No, Z.; Nehrbass, U.; Brosch, R.; Cole, S.T.; Brodin. P. High content screening identifies
decaprenyl-phosphoribose 2’epimerase as a target for intracellular antimycobacterial inhibitors. PLOS
Pathog 2009, 5, 1-10) nebo nitrofuranové derivaty — napft. slouc¢enina Lee878 (5-(4-(4-benzylpiperazin-1-
yDhfenyl)-3-(5-nitrofuran-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol) (Hurdle J.G. et al., J. Antimicrob. Chemother. 2008,
62, 1037).

NSNSy

Podstata vynalezu

Vyznamnou aktivitu proti Mycobacterium tuberculosis i proti atypickym kmenum, vcetné patogennich a
multirezistentich kment izolovanych z nemocnych pacientii vykazuji nové slouCeniny substituované 1,2,4-
oxadiazoly obecného vzorce I

kdeY =S, CHy;

R = fenyl- nebo fenyl substituovany v polohach 2, 3, 4 a 5 jednou nebo vice elektronakceptorovymi
skupinami a/nebo jednou nebo vice elektrondonorovymi skupinami.
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Elektrondonorovymi skupinami se rozumi takové substituenty, které¢ zvySuji elektronovou hustotu na
fenylovém substituentu R. Jsou to zejména: -NH,, -NHAIk, -NAlk,, -OH, -OAlk, -OAr, -NHCOCHj;,
-NHCOAIk; -NHCOAr; -Alk, -Ar, kde Alk = Alkyl, zejména majici 1 — 4 atomy uhliku, Ar = Aryl, kde
aryl = fenyl nebo fenyl substituovany v polohich 2, 3, 4 a 5 jednou nebo vice elektronakceptorovymi
skupinami a/nebo jednou nebo vice elektrondonorovymi skupinami, naftyl nebo pyridyl.

Elektronakceptorovymi skupinami se rozumi takové substituenty, které sniZuji elektronovou hustotu na
fenylovém substituentu R. Jsou to zejména: -NO,, -N"Alks, -CF3, CCl3, -CN, -COOH, -COOAIk,

-COOAr, -CHO, -COAlIk, -COAr, -F, -Cl, -Br, -1, kde Alk = alkyl, zejména majici 1 - 4 atomy uhliku, Ar =
aryl, kde aryl = fenyl nebo fenyl substituovany v polohach 2, 3, 4 a 5 jednou nebo vice
elektronakceptorovymi skupinami a/nebo jednou nebo vice elektrondonorovymi skupinami, naftyl nebo
pyridyl. (zdroj: a) John McMurry: Organic Chemistry, Sixth edition, 2004, Brooks/Cole, a Thomson
Learning Company; b) L. G. Wade, Jr.: Organic Chemistry, Sixth edition, 2006, Pearson Prentice Hall Inc.;
¢) J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, P. Wothers: Organic Chemistry, 2001, Oxford University Press).

Dalsim pfedmétem vynalezu je pouziti vySe uvedenych substituovanych 1,2 4-oxadiazolia obecného vzorce
I podle vynalezu pro pouziti jako antituberkulotikum.

Dalsim aspektem vynalezu je farmaceuticky pfipravek obsahujici jakou ucinnou sloZku substituovany
1,2, 4-oxadiazol vzorce 1.

Slouceniny obecného vzorce I jsou dostupné béznymi postupy organické syntézy. Pfi syntéze vychozich
1,2,4-oxadiazol-5-thioli pro syntézu sloucenin obecného vzorce 1, kde Y = S, byly pouzity znamé
syntetické metody uzité v nasledujicich pracich: a) Xia, G.; You, X.; Liu, L.; Liu, H.; Wang, J.; Shi, Y.; Li,
P, Xiong, B.; Liu, X.; Shen, J., Design, synthesis and SAR of piperidyl-oxadiazoles as 11 beta-
hydroxysteroid dehydrogenase 1 inhibitors. Furopean Journal of Medicinal Chemistry 2013, 62, 1 - 10; b)
Bums, A. R.; Kerr, J. H.; Kerr, W. J.; Passmore, J.; Paterson, L. C.; Watson, A. J. B., Tuned methods for
conjugate addition to a vinyl oxadiazole; Synthesis of pharmaceutically important motifs. Organic and
Biomolecular Chemistry 2010, 8 (12), 2777 - 2783; ¢) Charton, J.; Cousaert, N.; Bochu, C.; Willand, N.;
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Deprez, B.; Deprez-Poulain, R. Tetrahedron Letters, 2007, vol. 48, No. 8, p. 1479 - 1483; d) Astellas
Pharma Inc. - EP2511265, 2012, Al. (Schéma 1).

Ty honaNy
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Schéma 1. Syntéza vychozich 1,2,4-oxadiazol-5-thiola.
(DIPEA: N,N-diisopropylethylamin, DBU: 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-en)

Finalni produkty obecného vzorce I, kde Y = S, pak byly ziskany Williamsonovou syntézou
zodpovidajiciho 1,2,4-oxadiazol-5-thiolu reakci s komeréné dostupnym 3,5-dinitrobenzylchloridem
(Schéma 2). Jejich priprava neni synteticky narocna a suroviny, ze kterych jsou pfipraveny, jsou snadno
dostupné a levné.

Schéma 2. Syntéza findlnich produktii obecného vzorce I, kde Y = S

Finalni produkty obecného vzorce I, kde Y = CH,, byly ziskany pomoci v literatufe popsanych metoda: a)
Xia, G.; You, X ; Liu, L.; Liu, H.; Wang, J.; Shi, Y.; Li, P.; Xiong, B.; Liu, X.; Shen, J., Design, synthesis
and SAR of piperidyl-oxadiazoles as 11beta-hydroxysteroid dehydrogenase 1 inhibitors. Furopean Journal
of Medicinal Chemistry 2013, 62, 1 - 10; b) Bums, A. R.; Kerr. J. H.; Kerr, W. J.; Passmore, J.; Paterson,
L. C.; Watson, A. J. B.,, Tuned methods for conjugate addition to a vinyl oxadiazole; Synthesis of
pharmaceutically important motifs. Organic and Biomolecular Chemistry 2010, 8 (12), 2777 - 2783.

Kondenzace 3-(3,5-dinitrofenyl)propionové kyseliny s N'-hydroxy-imidamidem byla provedena s vyuzitim
standardnich postupu peptidové chemie s vyuzitim ve vodé rozpustného karbodiimidu (El-Faham, A_;
Albericio, F. Chem. Rev., 2011, 111 (11), pp 6557-6602).
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Vedlejsi produkt reakce (B) byl poté pifeveden na finalni produkt obecného vzorce I reakci s methoxidem
sodnym v tetrahydrofuranu za laboratorni teploty (Schéma 3).

Schéma 3. Syntéza finalnich produkti obecného vzorce I, kde Y = CHa.

(DIPEA: N,N-diisopropylethylamin; WSC: 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimid;
HOBT: 1-hydroxybenzotriazol)

Pripravené slouceniny odpovidajici obecnému vzorci I byly testovany na Zdravotnim 1stavu se sidlem v
Ostrave (Oddéleni bakteriologie a mykologie, laboratot pro diagnostiku mykobakterii, Partyzanské namésti
7, 702 00 Ostrava) za podminek in vitro v Sulové tekuté padé a stanoveny jejich minimélni inhibiéni
koncentrace (MIC). Pripravené slou¢eniny byly testovany na antimykobakterialni aktivitu proti sbirkovému
kmenu Mycobacterium tuberculosis CNCTC My 331/88, sbirkovym atypickym kmenum M. avium
CNCTC My 330/88 a M. kansasii CNCTC My 235/80. Jejich aktivita byla vztaZzena na u€innost isoniazidu
(INH), bézné pouzivanému lécivu. Vysledky testii jsou shruty v tabulce €. 3.

Nejucinngjsi slouceniny odpovidajici obecnému vzorci 1 byly dale testovany na multirezistentni kmeny
mykobakterii (MDR kmeny) s oznaenim Praha 1, Praha 4, Praha 131, 9449/2007, 234/2005, 7357/1998 a
8666/2010, které byly klinicky izolovany z pacienti a jsou uloZeny na Zdravotnim ustavu se sidlem v
Ostrave (Oddé€leni bakteriologie a mykologie, laborator pro diagnostiku mykobakterii, Partyzanské namésti
7, 702 00 Ostrava). Citlivosti téchto klinicky izolovanych kment na béZna antituberkulotika a antibiotika
jsou shrnuty
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v tabulce ¢. 4. Antimykobakterialni aktivity latek obecného vzorce I proti t€mto multirezistentnim kmeniim
jsou shruty v tabulce €. 5.

Bylo zjisténo, Ze predmétné latky vykazuji vysoce selektivni antimykobakteridlni ucinek, jelikoz
neovliviiyji viabilitu jinych typtu bunék. U vsech sloucenin byla hodnocena jejich buné¢na toxicita in vitro
na sav¢ich bunéénych liniich (COS-1, HepG2, CHO-K1 bunééné linie). Predmétné latky neovliviiuji
viabilitu sav¢ich bun€k az do koncentrace 50 uM. Pfedmétné latky navic neovliviiuji viabilitu standardnich
G+ a G- bakterialnich kment ani fungalnich kmenu az do koncentrace 250 pM.

Ptiklady provedeni:

V dal8im textu budou uvedeny substituované 1,2,4-oxadiazoly obecného vzorce I

kde symboly Y, R maji vy$e uvedeny vyznam.

Priklad 1: 5-((3,5-Dinitrobenzyl)sulfanyl)-3-fenyl-1,2,4-oxadiazol (1)

1)

Slouc¢enina 5-((3,5-dinitrobenzyl)sulfanyl)-3-fenyl-1,2,4-oxadiazol 1 se pfipravuje dle schématu 2 reakci 3-
fenyl-1,2,4-oxadiazol-5-thiolu (0,42 g 2,34 mmol) s komerén¢ dostupnym 3,5-dinitrobenzylchloridem
(97% cistota, 0,47 g, 2,1 mmol) a komer¢né dostupnym triethylaminem (0,35 ml, 2,51 mmol) v acetonitrilu
(30 ml) za laboratorni teploty po dobu 12 hodin. Po skonceni reakce byl oddestilovan acetonitril, odparek
byl vymichan
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s nasycenym vodnym roztokem NaHCOs (15 ml) a pevny podil byl odfiltrovan. Ziskana pevna latky byla
rozsuspendovana ve smési diethylether/ethyl-acetat 2:1 (15 mL), odfiltrovana a ziskany krystalicky 5-((3,5-
dinitrobenzyl)sulfanyl)-3-fenyl-1,2,4-oxadiazol 1 byl vysusen v exsikatoru. Produkt jest¢ je mozno docistit
sloupcovou chromatografii za pouziti mobilni faze hexan/ethyl-acetat 5:1.

Vychozi 3-fenyl-1,2 4-oxadiazol-5-thiolu byl pfipraven znamou metodou (Charton, J.; Cousaert, N.;
Bochu, C.; Willand, N.; Deprez, B.; Deprez-Poulain, R. Tetrahedron Letters, 2007, vol. 48, No. 8, p. 1479 -

1483) dle schématu 1. Ostatni latky jsou béZzn¢ komeréné dostupné.

Priklad 2: 5-((3,5-Dinitrobenzyl)sulfanyl)-3-(p-tolyl)-1,2 4-oxadiazol (2)

(2)

Slou¢enina 5-((3,5-dinitrobenzyl)sulfanyl)-3-(p-tolyl)-1,2,4-oxadiazol 2 se piipravuje dle schématu 2
reakci 3-(4-methylfenyl)-1,2 4-oxadiazol-5-thiolu (0,45 g, 2,34 mmol) s komer¢n¢ dostupnym 3,5-
dinitrobenzylchloridem (97% Cistota, 0,47 g, 2,1 mmol) a komer¢n¢ dostupnym triethylaminem (0,35 ml,
2,51 mmol) v acetonitrilu (30 ml) za laboratomi teploty po dobu 12 hodin. Po skonceni reakce byl
oddestilovan acetonitril, odparek byl vymichan s nasycenym vodnym roztokem NaHCO; (15 ml) a pevny
podil byl odfiltrovan. Ziskana pevna latky byla rozsuspendovana ve smési diethylether/ethyl-acetat 2:1 (15
ml), odfiltrovana a ziskany krystalicky 5-((3,5-dinitrobenzyl)sulfanyl)-3-(p-tolyl)-1,2,4-oxadiazol 2 byl
vysuSen v exsikatoru. Produkt jesté je mozno docistit sloupcovou chromatografii za pouziti mobilni faze
hexan/ethyl-acetat 5:1.

Vychozi 3-(4-methylfenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-thiol byl dle schématu 1 reakci komeréné dostupného 1,8-
diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-enu (2 ml, 2,03 g, 0,0133 mol) s N'-hydroxy-4- methylbenzimidamidem (0,5 g,
0,0033 mol) a komeréné¢ dostupnym 1,1'-thiokarbonyl-diimidazolem (0,89 g, 0,005 mol) v
tetrahydrofuranu (20 ml) pod argonovou atmosférou po dobu 12 hodin. Rozpoustédlo bylo poté
oddestilovano, surovy produkt byl rozpustén ve vodé (30 ml) a promyt diethyletherem (1 x 30 ml). Vodna
vrstva byla okyselena chlorovodikovou
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kyselinou na pH = 2, produkt byl odfiltrovan a promyt vodou. Ziskany 3-(4-methylfenyl)-1,2,4-oxadiazol-
5-thiol byl rekrystalovan z vodného ethanolu.

Vychozi N'-hydroxy-4-methylbenzimidamid byl pfipraven zndmou metodou dle Murarka, Sandip; Martin-
Gago, Pablo; Schultz-Fademrecht, Carsten; Al Saabi, Alaa; Baumann, Matthias; Fansa, Eyad K.; Ismail,
Shehab; Nussbaumer, Peter; Wittinghofer, Alfred; Waldmann, Herbert - Chemistry - A European Journal,
2017, vol. 23, # 25, p. 6083 — 6093. Ostatni latky jsou bézn¢ komeréné dostupné.

S vyuzitim uvedenych postupu syntézy lze syntetizovat Cetné dalsi slouCeniny obecného vzorce 1
(slouceniny 3 - 10)

Tabulka 1. Priklady latek obecného vzorce I (slouceniny 1 — 10)
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Priklad 3: 5-(3,5-Dinitrofenethyl)-3-fenyl-1,2,4-oxadiazol (11)

63 )

Sloucenina 5-(3,5-dinitrofenethyl)-3-fenyl-1,2,4-oxadiazol 11 se pfipravuje dle schématu 3 reakei 3-(3,5-
dinitrofenyl)propanové kyseliny (0,3 g, 1,25 mmol), komeréné dostupného 1- hydroxybenzotriazol hydratu
(0,71 g, 4,62 mmol), komerén¢ dostupného diisopropylethylaminu (0,65 ml, 0,48 g, 3,75 mmol), komercné
dostupného N-(3-dimethylaminopropyl)-V -ethylkarbodiimidu (0,44 ml, 039 g 25 mmol) a N'-
hydroxybenzimidamidu (0,19 g, 1,38 mmol) v 30 ml tetrahydrofuranu za varu po dobu 8 hodin. Po
skonceni reakce bylo rozpoustédlo oddestilovano, odparek byl rozpustén v ethyl-acetatu (30 ml) a promyt
nasycenym roztokem NaHCOs (1 x 15 ml) a vodou (1 x 30 ml). Organicka vrstva byla vysusena bezvodym
Na,SO4, odpafena a produkt 5-(3,5-dinitrofencthyl)-3-fenyl-1,2,4-oxadiazol 11 byl oddélen pomoci
sloupcové chromatografic (mobilni faze: hexan/ethyl-acetat 5:1). Vedlejsi produkt, N'-((3-(3,5-
dinitrophenyl)propanoyl)oxy)benzimidamid byl rovnéz oddélen béhem sloupcové chromatografie a muze
byt pfeveden na cilovy produkt 11 reakci s 1,5 moldrmimi ekvivalenty methanolatu sodné¢ho v
tetrahydrofuranu.

Vychozi 3-(3,5-dinitrofenyl)propanova kyselina byla pfipravena redukci 3,5-dinitroskoficové kyseliny
popsanou metodou (Strawn, L.M.; Martell, R.E.; Simpson, R.U.; Leach, K. L.; Counsell R.E. Iodoaryl
Analogues of Dioctanoylglycerol and 1-Oleoyl-2-acetylglycerol as Probes for Protein Kinase C, J. Med.
Chem. 1989, 32, 2104-2110.) Siran hydroxylamonny (0.96 g, 5.85 mmol) a hydroxylamin-o-sulfonova
kyselina (2.33 g, 20.6 mmol) byly pfidany k suspenzi 3,5-dinitroskoficové kyseliny (0.7 g, 2.94 mmol) ve
30 ml vody pii 10 °C. Hodnota pH byla upravena na 6-7 roztokem NaOH. Reak¢ni smés byla michana pti
10 °C po dobu 5 hodin a dale za laboratomni teploty po dobu 12 hodin. Po této dob¢ bylo pH upraveno na
hodnotu 8 pomoci NaOH, roztok byl zfiltrovan a okyselen na pH = 2 pomoci koncentrované HC1. Vodny
roztok byl poté extrahovan ethyl-acetatem (2 x 70 ml), organicky extrakt byl promyt vodou (2 x 40 ml) a
odparen. 3-(3,5-Dinitrofenyl)propanova kyselina byla pfecisténa sloupcovou chromatografii (mobilni faze:
Hexan/EtOAc/CH3COOH, 50:10:1).
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3,5-Dinitroskoficova kyselina byla pfipravena z komeréné dostupného 3,5-dinitro-benzaldehydu dle
nasledujiciho postupu: malonova kyselina (0.8 g, 7,67 mmol) a 0,1 ml piperidinu bylo pfididno k roztoku
3,5-dinitrobenzaldehydu (1 g, 5,1 mmol) v 10 ml pyridinu. Reak¢éni sm¢s byla zahfivana k varu
rozpoustédla po dobu 6 hodin. Poté byla reakéni smés vlita do 100 ml 2M roztoku HCI. Vznikla srazenina
byla odfiltrovana a rozpusténa v 70 ml ethyl-acetatu. Organicky roztok byl promyt vodou (2 x 40 ml),
vysuSen nad Na,SO, and odpafen. 3,5-Dinitroskoficova kyselina byla preciSt€éna pomoci sloupcové
chromatografie (mobilni faze: Hexan/EtOAc/CH3COOH, 40:10:1).

Vychozi N’'-hydroxybenzimidamid byl pfipraven znAmou metodou (Burns, A. R.; Kerr, J. H.; Kerr, W. J;
Passmore, J.; Paterson, L. C.; Watson, A. J. B., Tuned methods for conjugate addition to a vinyl
oxadiazole; Synthesis of pharmaceutically important motifs. Organic and Biomolecular Chemistry 2010, 8
(12), 2777 - 2783.).

Priklad 4: 5-(3,5-Dinitrofenethyl)-3-(p-tolyl)-1,2,4-oxadiazol (12)

M
Mg

(12)

Slou¢enina 5-(3,5-dinitrofenethyl)-3-(p-tolyl)-1,2,4-oxadiazol 12 se pfipravuje dle schématu 3 reakci 3-
(3,5-dinitrofenyl)propanové kyseliny (0,3 g, 1,25 mmol), komeréné dostupného 1- hydroxybenzotriazol
hydratu (0,71 g, 4,62 mmol), komeréné dostupného diisopropyl-ethylaminu (0,65 ml, 0,48 g, 3,75 mmol),
komer¢né dostupného N-(3-dimethylaminopropyl)-N-ethylkarbodiimidu (0,44 ml, 0,39 g, 2,5 mmol) a N'-
hydroxy-4-methylbenzimidamidu (0,206 g, 1,38 mmol) v 30 ml tetrahydrofuranu za varu rozpoustédla po
dobu 8 hodin. Po skonceni reakce bylo rozpoustédlo oddestilovano, odparek byl rozpustén v ethyl-acetatu
(30 ml) a promyt nasycenym roztokem NaHCO; (1 x 15 ml) a vodou (1 x 30 ml). Organicka vrstva byla
vysu$ena bezvodym Na,SO4, odpafena a produkt 5-(3,5-dinitrofenethyl)-3-(p-tolyl)-1,2,4-oxadiazol 12 byl
oddélen pomoci sloupcové chromatografie (mobilni faze: hexan/ethyl-acetat 5:1). Vedlejsi produkt, N'-((3-
(3,5-dinitrophenyl)propanoyl)oxy)-4-methylbenzimidamid byl rovnéz oddélen béhem sloupcové
chromatografie a mizZe byt pieveden na cilovy produkt 12 reakci s 1,5 molarnimi ekvivalenty methanolatu
sodného v tetrahydrofuranu.
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Vychozi 3-(3,5-dinitrofenyl)propanova kyselina byla pfipravena redukci 3,5-dinitroskoficové kyseliny
popsanou metodou (Strawn, L.M.; Martell, R.E.; Simpson, R.U.; Leach, K. L.; Counsell R.E. Iodoaryl
Analogues of Dioctanoylglycerol and 1-Oleoyl-2-acetylglycerol as Probes for Protein Kinase C, J. Med.
Chem. 1989, 32, 2104-2110.) Siran hydroxylamonny (0.96 g, 5.85 mmol) a hydroxylamin-o-sulfonova
kyselina (2.33 g, 20.6 mmol) byly pifidany k suspenzi 3,5-dinitroskoficové kyseliny (0.7 g, 2.94 mmol) ve
30 ml vody pii 10 °C. Hodnota pH byla upravena na 6-7 roztokem NaOH. Reak¢ni sm¢s byla michana pti
10 °C po dobu 5 hodin a dale za laboratomni teploty po dobu 12 hodin. Po této dob¢ bylo pH upraveno na
hodnotu 8 pomoci NaOH, roztok byl zfiltrovan a okyselen na pH = 2 pomoci koncentrované HC1. Vodny
roztok byl poté extrahovan ethyl-acetatem (2 x 70 ml), organicky extrakt byl promyt vodou (2 x 40 ml) a
odparen. 3-(3,5-Dinitrofenyl)propanova kyselina byla pifecisténa sloupcovou chromatografii (mobilni faze:
Hexan/EtOAc/CHsCOOH, 50:10:1). 3,5-Dinitroskoficovd kyselina byla pfipravena z komeréné
dostupného 3,5-dinitrobenzaldehydu dle nasledujiciho postupu: malonova kyselina (0.8 g, 7.67 mmol) a
0,1 ml piperidinu bylo pfidano k roztoku 3,5-dinitrobenzaldehydu (1 g, 5,1 mmol) v 10 ml pyrdinu.
Reakéni smés byla zahiivana k varu rozpoustédla po dobu 6 hodin. Poté byla reakéni smés vlita do 100 ml
2M roztoku HCL. Vznikla srazenina byla odfiltrovana a rozpusténa v 70 ml ethyl-acetatu. Organicky roztok
byl promyt vodou (2 x 40 ml), vysuSen nad Na,SO4 and odpafen. 3,5-Dinitroskoficova kyselina byla
preciSténa pomoci sloupcové chromatografie (mobilni faze: Hexan/EtOAc/CHaCOOH, 40:10:1).

Vychozi N -hydroxy-4-methylbenzimidamid byl pfipraven znamou metodou dle nasledujici prace:
Murarka, Sandip; Martin-Gago, Pablo; Schultz-Fademrecht, Carsten; Al Saabi, Alaa; Baumann, Matthias;
Fansa, Eyad K_; Ismail, Shehab; Nussbaumer, Peter; Wittinghofer, Alfred; Waldmann, Herbert - Chemistry
- A European Journal, 2017, vol. 23, # 25, p. 6083 - 6093.

S vyuzitim uvedenych postupu syntézy lze syntetizovat Cetné dalsi slouceniny obecného vzorce 1
(slouceniny 13 - 16).

Tabulka 2. Priklady latek obecného vzorce I (slou¢eniny 11 — 16)
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Tabulka 3. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (umol.1") in vitro latek obecného vzorce I - mikrometoda pro
stanoveni minimalnich inhibi¢nich koncentraci 1éka v Sulové pudé v plastikovych P-destickach, po 14 a 21
dnech inkubace pro M. tuberculosis a M. avium a po 7, 14 a 21 dnech inkubace pro M kansasii.

M. tuberculosis M. avium M. kansasii

My 331/88 My 330/88 My 235/80
1 0,5/1 250 /250 0,5/1/1
2 0,5/1 250 /250 0,5/1/2
3 0,5/0,5 250 /250 0,5/1/2
4 0,5/1 250 /250 1/2/4
5 0,5/1 250 /250 2/2/4
6 0,5/1 125/ 125 8/16/32
7 1/1 250/250 1/1/2
8 0,25/0,5 250/250 0,5/1/2
9 1/1 125/ 125 1/1/2
10 0,5/1 250 /250 2/2/4
11 4/4 250 /250 2/4/8
12 2/4 250 /250 2/4/4
13 0,5/1 250 /250 0,5/1/2
14 >32 />32 250/250 >32/>32/>32
15 >32 />32 250 /250 32/>32/>32
16 >32 />32 250 /250 >32/>32/>32

Tabulka 4. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (pmoll?) in vitro b&zné pouZivanych antibiotik a
antituberkulotik - mikrometoda pro stanoveni minimalnich inhibi¢nich koncentraci Iéktu v Sulové pudé v
plastikovych P-desti¢kach - pro multiresistentni kmeny M. tuberculosis.
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M. Praha 1 Praha4  [Praha 9449/2007 |234/2005 [7357/1998  [8666/2010
tuberculosis 131

Streptomycin 13,7R|  >275R] >275R >27,5 R 275 R >27.5R >27,5 R
[soniazid 14,6 R 14,6 R 14,6 R| 58,3 R 14,6 R 14,6 R 292 R
Etambutol 39,2 R 19,6 R 39,2 R 9.8 (] 19,6 R 19,6 R 19,6 R
Rifampicin >9.7R| >9,7 R >9,7R] >9.7 R >9,7R] >9,7R] >9,7R|
Ofloxacin 1,38 C| >222R 222 R 2,75 Q 0,69 C 11,1 § 11,1 R
Gentamicin 1,05 C| 0,52C| >837R| 1,05 C 0,26 C 1,05 ¢ 2,09 C
Clofazimin 0,53 R 0,53 R 0,26 C 0,13 Q 0,06 C 0,13 C 2,11 R
Amikacin 0,43 C 0,85C| >272R| 0,43 C 0,43 C 0,85 C 1,7C

R — kmen rezistentni k danému antituberkulotiku

C — kmen citlivy k danému antituberkulotiku

Tabulka 5. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (umol.1") in vitro latek obecného vzorce I - mikrometoda pro
stanoveni minimalnich inhibi¢nich koncentraci Iéki v Sulové pudé v plastikovych P-destickach, po 14
dnech inkubace pro multiresistentni kmeny M tuberculosis.

M.tuberculosis (MDR kmeny)
PRAHA 1 PRAHA Praha 131 9449/2007  |234/2005  |7357/1998  [8666/2010
4
9 0,5 0,5 1 0,5 0,5 1 0,5
10 1 0,5 1 0,5 0,5 1 0,5
5 1 0,5 1 1 0,5 1 0,5
4 2 0,5 1 1 0,5 1 0,5
3 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
8 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
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Tabulka 6. Teploty tani a NMR spektra latek obecného vzorce 1

Teplota 'H NMR BC NMR
tani [°C]

1 135-136 °C |'H NMR (500 MHz, Aceton) § 9.06 — 9,00 [3C NMR (126 MHz, Aceton) 178,26,
(m, 2H), 8,90 — 8,84 (m, 1H), 8,12 - 8,01 |169,11, 149,35, 142,65, 132,51, 130,89,
(m, 2H), 7.64 — 7.50 (m, 3H), 5.03 — 4.93 [129.94. 12810,
(m, 2H). 127,07, 118,81,35.85.
1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,94 (d, |*C NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
U= 2,1Hz, 2H), 8,73 (t,J = 2,1 Hz, 1H), (177,57, 167,90, 148,01, 141,57,
8,03 7,97 (m, 2H), 7,64 — 7,53 (m, 3H), |132,08, 30,25, 129,41, 127,23, 125,66,
4,89 (s, 2H). 118,12, 34,74,

2 | 150-152°C |'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 3 8,93 (d, |°C NMR (126 MHz, DMSO-ds)
U=18Hz 2H), 8,72 (t,J = 177,33,167,85, 147,99, 142,12, 141,59,
1,8 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,36 (130,25, 129,94, 127,16, 122,86, 118,09,
(d, J=8,0 Hz, 2H), 4,88 (s, 34712123
2H), 2,38 (s, 3H).

3 | 155-156°C |'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 8,92 (d, |°C NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
= 2,2 Hz, 2H), 8,76 — 8,56 (m, 1H), 7,93 (177,11, 167,63, 162,13, 148,01, 141,64,
(d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,09 (d, J= 8,5 Hz, 2H), (130,21, 128,97, 118,10, 117,87, 114,80,
4.87 (s, 2H), 3,84 (s, 3H). 5562, 34.68.

4 | 173-175°C |'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,93 (d, |°C NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
J= 2,2 Hz, 2H), 8,73 (t,J= 2,2 Hz, 1H), 177,87, 167,15, 148,04, 141,50, 136,84,
8,01 (d, /= 8,5 Hz, 2H), 7,64 (d, J=8,5 Hz, (130,22, 129,60, 129,03, 124,55, 118,14,
2H), 4.89 (s, 2H). 3474,
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133-135°C

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5

8.93 (d, J- 2.1 Hz, 2H), 8.72 (1, J = 2.1
Hz, 1H), 7.97 (t, J= 1.9 Hz, 1H),

7.93 (dt,J=7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.67 (ddd,
J=8.1,2.2, 1.1 Hz, 1H), 7.58 (1, J=7.9 Hz,
1H), 4.88 (s, 2H).

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 6
178,07, 166,85, 147,98, 141,51, 134,19,
131,91, 131,40, 130,26, 127,62, 126,85,
125,73, 118,06, 34.75.

158-160 °C

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,89 (d,
J =272 Hz, 2H), 8,74 (t, J = 2,2 Hz, 1H),
7.94 (dd, J= 7.8, 1,7 Hz, 1H), 7,67 (dd, J=
8,1, 13 Hz, 1H), 7,61 (td, J= 7,7, 1,7 Hz,
1H), 7,53 (td, J = 7,6, 1,4 Hz, 1H), 4,89 (s,
2H).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5
177,24, 166,81, 148,06, 141,61, 133,03,
132,30, 131,90, 131,05, 130,11, 127,78,
124,93, 118,12, 34.82.

176-177 °C

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5

8,85 (d,J- 2,1 Hz, 2H), 8,73 (1, J = 2.1
Hz, 1H), 8,19 (d, J= 2,0 Hz, 1H),

7,96 (dd, J- 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7.85 (d, J=
8,4 Hz, 1H), 4,90 (s, 2H).

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5
178,61, 166,58, 148 31, 141,75, 135,18,
132,76, 132,18, 130,60, 129,32, 127,47,
126,49, 118,42, 35,04

150-152 °C

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,92 (d,
U= 2.1Hz, 2H), 8,72 (1, J= 2,1 Hz, 1H),
8.07 —8.01 (m, 2H), 7.43 — 7.36 (m, 2H),
4.88 (s, 2H).

3C NMR (126 MHz, DMSO-dy) 5
177,70, 167,13, 164,30 (d, J= 249,9 Hz),
148,02, 141,56, 130,21,

129,80 (d, J= 9,1 Hz), 122,25 (d, J= 3,0
Hz), 118,10, 116,60 (d, J= 22.3 Hz),
34,73.

175-176 °C

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,92 (d,
J- 2.2 Hz, 2H), 8,72 (1, J- 2,1 Hz, 1H),
7,93 (d, J- 8,5 Hz, 2H), 7,77 (d, 8,4 Hz,
2H), 4,89 (s, 2H).

13C NMR (126 MHz, DMSO-dy) 5
177,86, 167,25, 148,02, 141,48, 132,50,
130,20, 129,15, 125,70, 124,88,
118,11,34,74.
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10 | 184-185°C |'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,94 (d, [°C NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
U= 2.1Hz, 2H), 8,73 (,J= 2,1 Hz, 1H), [178,50, 166,68, 149,54, 148,07, 141,39,
8,39 (d,J = 8,5 Hz, 2H), 8,26 (d, J= 8,5 Hz|131,48, 130,21, 128,65, 124,57, 118,15,
2H), 4,92 (s, 2H). 34,79.

11 | 120-122°C |'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,71 (d, |°C NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
U=2.0 Hz, 2H), 8,71 — 8,69 (m, 1H), 8,00 — [179,29, 167,63, 148,13, 144,58, 131,73,
7,96 (m, 2H), 7,60 — 7,52 (m, 3H), 3,52 - (129,75, 129,42, 127,10, 126,33, 117,00,
3,40 (m, 4H). 30,64, 26.84.

12 | 147-148°C |'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,71 (d, |°C NMR (126 MHz, DMSO-ds)
U=2.1 Hz, 2H), 8,70 — 8,68 (m, 1H), 7,86  [179,05, 167,57, 148,10, 144,59, 141,65,
(d, J=82Hz, 2H), 7.35(d,/=82Hz, [129,93,129,72, 127,02, 123,54, 116,95,
2H), 3,50 — 3,38 (m, 4H), 2,37 (s, 3H).  [30,63,26,82, 21,20.

13 | 128-129°C ['H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8,73 — |“C NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
8,67 (m, 3H), 7,91 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,09 [178,90, 167,32, 161,86, 148,12, 144,61,
(d, J- 8,8 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3,46 —  [129,72,128,78, 118,59, 116,97, 114,80,
3,42 (m, 4H). 55,56, 30,66, 26,80.

14 | 182-183°C |'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,70 (s, |°C NMR (126 MHz, DMSO-dg &
3H), 7,99 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,63 (d, J= 8,5/179,57, 166,87, 148,15, 144,53, 136,48,
Hz, 2H), 3,51 — 3,42 (m, 4H). 129,73, 129,64, 128.,91, 125,19, 117,02,

30,61,26,84.
15 | 154-155°C |'H NMR (500 MHz, DMSO-d,) 68,74 — |°C NMR (126 MHz, DMSO-dy) 5

8,68 (m, 3H), 8,14 — 8,11 (m, 1H), 7,97 -
7,92 (m, 1H), 7,86 — 7,82 (m, 1H), 3,53 —
3,39 (m, 4H).

179,90, 166,00, 148,13, 144 48, 134,54,
132,37, 131,96, 129,80, 128,76, 127,16,
126,82, 117,02, 30,53, 26,82.
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16 | 169-171°C |'"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 58,73 — |°C NMR (126 MHz, DMSO-dy) &

8,60 (m, 3H), 8,05 — 7,98 (m, 2H), 7,42 — (179,40, 166,84, 164,11 (d, J= 2494 Hz),
7,31 (m, 2H), 3,51 — 3,40 (m, 4H). 148,13, 144,55, 129,72, 129,62 (d, J=
9,0 Hz), 122,89 (d, J= 3,0 Hz), 116,98,
116,59 (d, J= 22,1 Hz), 30,63, 26.,82.

Tabulka 9. Elementamni analyza latek obecného vzorce 1

vypocteno zméreno
1 |C, 50,28;H, 2,81; N, 15,64; S, 8,95 C, 50,45; H, 2,68; N, 15,52; S, 9,11
2 |C,51,61;H, 3,25, N, 15,05; S, 8.61 C, 51,78; H, 3,33; N, 14,96; S, 8,58
3 |C,4948;H,3,11;N, 14,43; S, 8,26 C, 49,67, H, 3,25; N, 14,24; S, 8,19
4 |C,45,87,H,2,31;N, 14)26; S, 8,16 C, 45,82; H, 2,36; N, 14,18; S, 8,12
5 |C,45,87,H,2,.31;N, 14)26; S, 8,16 C, 45,62;H,2,48; N, 14,61, S, 7,96
6 |C,45,87,H,2,31;N, 14)26; S, 8,16 C,45,98;H, 2,40; N, 1437, S, 8,41
7 |C,42,17;H, 1,89; N, 13,11; S, 7,50 C, 42,02; H, 2,03; N, 13,0; S, 7,63
8 |C, 47,88, H,241;N, 14,89; S, 8,52 C,44.01;H,2,34; N, 1497; S, 8,43
9 |C,41,21;H,2,07,N,1281;S, 7,33 C,41,39;H, 2,14; N, 12,72, S, 7,21
10 |[C,44,67;H,225,N,17.36;S, 7,95 C,4491;H,2,36;N, 17,27, S,7,79
11 |[C,56,47;H,3,55;N, 16,46 C, 56,69; H,3,16; N, 16,39
12 |C,57,63;H,3,98; N, 1581 C,57,49;H, 3,7, N, 15,85
13 |C, 55,14, H, 3,81, N, 15,13 C, 55,19; H, 3,83; N, 15,07
14 |C,51,28; H, 2,96; N, 14,95 C,51,61;H,2,84; N, 149
15 |[C,46,97;H, 2,46, N, 13,69 C, 46,81, H, 2,38; N, 13,62
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16 |C.53.64; H,3,09; N, 15,64 C, 53,51; H, 3,03; N, 15,76

Priklady farmaceutickych ptipravku - tablet

Pfi vyrobé pevnych Iékovych forem se postupuje technologii v tomto oboru obvyklou, tedy suchou ¢i
vlhkou granulaci, kterd je odbornikovi dostate¢n¢ znama. Pouzivaji se béZné a osvéd¢ené pomocné latky a
vhodné piisady dodavajici 1ékové formé poZzadované fyzikalni vlastnosti.

Priklady na suchou granulaci:

Priklad 1 (obsah i¢inné latky 100 mg):

15
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45

50

Léciva latka obecného vzorce I 1 100,0 mg
Celuléza mikrokrystalicka 75,0 mg
Karboxymethylskrob sodna sul 3,5mg
Stearan hofecnaty 0,5 mg
Oxid kfemicity koloidni 0,5 mg
Priklad 2 (obsah u€inné latky 200 mg):

Léciva latka obecného vzorce I 6 200,0 mg
Celuléza mikrokrystalicka 95,0 mg
Karboxymethylskrob sodna sul 7,0 mg
Stearan hofecnaty 1,0 mg
Oxid kfemicity koloidni 1,0 mg
Priklad 3 (obsah uc€inné latky 300 mg):

Léciva latka obecného vzorce I 16 300,0 mg
Celuléza mikrokrystalicka 115,0 mg
Karboxymethylskrob sodna sul 10,5 mg
Stearan hofecnaty 1,5 mg
Oxid kfemicity koloidni 1,5 mg

Pfiklad 4 (obsah u¢inné 1atky 400 mg):
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Léciva latka obecného vzorce I 12
Celuléza mikrokrystalicka
Karboxymethylskrob sodna sil
Stearan hofeCnaty

Oxid kfemicity koloidni

Priklad 5 (obsah uc¢inné latky 500 mg):

Léciva latka obecného vzorce I 9
Celuldza mikrokrystalicka
Karboxymethylskrob sodna sul
Stearan hofeCnaty

Oxid kiemicity koloidni

Léciva latka se smisi s jednotlivymi slozkami tabletoviny a smés se obvyklym zpusobem tabletuje na

tabletovacim lisu.

Priklady na vlhkou granulaci:

Pfiklad 6 (obsah i¢inné latky 100 mg):

Léciva latka obecného vzorce I 13
Skrob bramborovy

Laktdza

Povidon

Karboxymethylskrob sodna sil
Stearan hofecnaty

Mastek

Priklad 7 (obsah u¢inné latky 200 mg):

Léciva latka obecného vzorce I 4
Skrob bramborovy

Laktdza

Povidon

Karboxymethylskrob sodna sil

Stearan hotfe¢naty

CZ 2018 - 664 A3

400,0 mg
130,0 mg
14,5 mg
2,0 mg

2,0 mg

500,0 mg
140,0 mg
17,5 mg
2,5 mg

2,5 mg

100,0 mg
48,0 mg
27,0 mg
3,0 mg
4,0 mg
0,2 mg

1,8 mg

200,0 mg
60,8 mg
34,2 mg
6,0 mg
8,0 mg

0,4 mg

-2 -
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Mastek 3,6 mg

Priklad 8 (obsah u¢inné latky 300 mg):

Léciva latka obecného vzorce I 11 300,0 mg
Skrob bramborovy 73,6 mg
Laktdza 41,4 mg
Povidon 9,0 mg
Karboxymethylskrob sodna sul 12,0 mg
Stearan hofecnaty 0,6 mg
Mastek 5,4 mg

Priklad 9 (obsah u¢inné latky 400 mg):

Léciva latka obecného vzorce I 2 400,0 mg
Skrob bramborovy 82,3 mg
Laktdza 46,8 mg
Povidon 12,0 mg
Karboxymethylskrob sodna sul 16,0 mg
Stearan hofecnaty 0,8 mg
Mastek 7,2 mg

Ptiklad 10 (obsah u¢inné latky 500 mg)

Léciva latka obecného vzorce I 1 500,0 mg
Skrob bramborovy 96,0 mg
Laktdza 54,0 mg
Povidon 15,0 mg
Karboxymethylskrob sodna sul 20,0 mg
Stearan hofecnaty 1,0 mg
Mastek 9,0 mg

Léciva latka se postupné smicha s laktozou, bramborovym Skrobem, smés se zgranuluje povidonem,
vysuSeny granulat se smicha se sodnou soli karboxymethylSkrobu, stearanem hofe¢natym a s mastkem a
vznikla smés se obvyklym zpusobem tabletuje na tabletovacim lisu.

PATENTOVE NAROKY

1. Substituovany 1,2.4-oxadiazol obecného vzorce I
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kdeY =S, CHy;

R je vybran ze skupiny sestavajici z: fenyl- nebo fenyl- substituovany v polohach 2, 3, 4 a 5 jednou nebo
vice elektronakceptorovymi skupinami, zahrnujicimi -NO,, -N*(C,-C, alkyl)s, -CF3, CCls, -CN, -COOH,
-COO(C,-C4 alkyl), -COOAryl, -CHO, -CO(C,-C4 alkyl), -COAryl, -F, -Cl, -Br, nebo -I, a/nebo jednou
nebo vice elektrondonorovymi skupinami, zahrujicimi -NH,, -NH(C,-C, alkyl),, -N(C,-C; alkyl),, -OH, -
0-(C,-C4 alkyl), -Oaryl, -NHCOCH3, -NHCO-(C;-C4 alkyl); -NHCOaryl, nebo -(C;-C4 alkyl).

2. Substituovany 1,2,4-oxadiazol obecného vzorce I podle naroku 1, kde Y je S.

3. Substituovany 1,2,4-oxadiazol obecného vzorce I podle naroku 1, kde Y je CH..

4. Substituovany 1,2,4-oxadiazol obecného vzorce I podle kteréhokoliv z naroku 1 aZ 3 pro pouZiti jako
antituberkulotikum.

5. Pouziti substituovaného 1,2,4-oxadiazolu obecného vzorce I podle kteréhokoliv z narokii 1 aZ 3 pro
pfipravu 1é¢iva k 1éCeni tuberkuldzy.

6. Farmaceuticky ptipravek vyznacujici se tim, Z¢ obsahuje jakou t¢innou slozku substituovany 1,2,4-
oxadiazol vzorce I podle které¢hokoliv z naroku 1 az 3.

7. Farmaceuticky ptipravek podle naroku 6, vyznacujici se tim, Ze obsahuje jeden nebo vice
farmaceuticky pfijatelnych excipientii.
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