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(57) 3-substituované 1,2,3,4-oxatriazol-5-ipfnové z1d-
Eeniny veobecného vzorca I pajd takd biologickd
d€innost, ktord im umo¥iuje ich poutivanie na lie-
tenie kardiovaskul&rnych chordb (krvnych zraze-
nin), anginy pectoris a astmy, Riedenie popisuje
aj spbsob pripravy tychto zli¥enin a farnaceuticky
pripravok obsahujdci tieto zld€eniny,
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3-substituované 1,2,3,4-oxatriazol-5-iminové zluleniny,
m

spbsob ich pripravy a2 farmaceuticky pripravok

Oblast techniky

Y

Predlozeny vyndlez sa ivka dosia

C

vanych 1,2,3,4-oxatriazol-5-iminovych zlidenin s tekymi bio-
logickyml vlastnostami, ktoré s vhodnd na liedenie kardio-~
sktuldrnych chordb /krvnych zrazenin/ a astmy, spbdsobu ich

’

- rd v i rd - e -
pripravy a fermeceutickeého pripraviu, kitory tiesto zlileniny
onSanuje,.

’,

Doteraisi stav techniky

K. Metsuda a spol., Chem. Fharm., Bull. 1%/3/, str. 55
563 /1971/ popisuje 3-aryl-l,2,3,4-oxatriezol-5-iminové zld
Ceniny a ich acylové derivdty, kde acylovid skupina mdZe byt
monosubstituovand metylom alebo halogénom. Aj ked tieto zli

Qo
ceniny boli syntetizované v nadeji, Ze budd ndjdené nové hy-

5
-

potenzivne ¢inidld, neboli popisané Ziadne biologické §3i
tychto zlulenin.

ky

C. Christopkersen a spol., Acta Chemicz Scandinavica 25,
str. 625-630 /1971/ popisuje 3-substituované 1,2,3,4-oxaitria-
zol-5-iminozliceniny, kde 3-substituentom méZe byt propyl
alebo fenyl alebo cyklohexyl. Nie si vSak popisané Ziadne
biologicks ucdinky uvedenych zldidenin.

Hanley a spol., J.Chem.Soc.Perkin Trans I, str, 736-740,
1979 popisuju 3-aryl-1,2,3,4~oxatriazol-5-iminové zlideniny,
kie arylovd skupina mbZe by? monosubstituovand metylom alebo
halogénom. Nie su v3ak popisané Ziadne biologické dlinky
tycato zlddenin. '

~
[

JP patenty &, 2094/70 2 21102/70 popisujld 3-substituova-



né 1,2,3,4-oxatriazol-5-iminové soli a ich acylové derivaty,

kde 3~-substituentom méZe byt aryl pripadne monosubstituovany

chlorom alebo metylom. O tjchto zludenindch sa uvadza, Ze vy-
kazuju aktivitu vazodepresorov,

v

GB publikovand prihldSka ¢. 2015878 popisuje 3-fenyl-l,
2,3,4-oxatriazol-5-iminové zluceniny, v ktorych bola ndjdend
pesticidna a/alebo pestovicidna a/alebo herbicidna ddinnost.

US patentovd prihldSka &. 4329355 popisuje anhydro-5-i-
mino-1,2,3,4-o0xatriazolimhydroxidy podobnej Struktiry ako ma-
ju zliuceniny podla tohto vyndlezu. AvSak o zlidenindch znd-
mych z popisu tohto patentu je len uvedené, Ze sd vhodné na
liecCenie rakoviny.

Z J.C.S. Perkin Trans I, str. 747 a% 751 /1979/ su dalej
zname zluceniny podobnej Struktiry ako majl zldideuniny podla
predlozeného vyndlezu. Nie su vSak uvddzand Ziadne biologic-
ké uinky tychto zludenin.

Podstata vyndlezu

PredloZeny vynédlez sa tyka dosial nezndmych 3-substituo-
vanych 1,2,3,4~oxatriazol-5-iminovych zlidenin vSeobecného
vzorca I a ich adicénych soli s kyselinami

’“““"N{—"' |
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kde Rl predstavuje rovnaky alebo rozdielny alkyl alebo alko-
xyl s 1 a% 3 atomami uhlika, halogén, trifluormetyl, nitro,
kyano, fenyl alebo alkylsulfonovd skupinu,

n je 1 az 5 a

R2 je vodik alebo skupina vzorca II

- X=Y-Q-/2/, /11/



kde X je -C/0/-, -C/0/0-, -C/O/NH-, -S/O/2 alebo priama vdz-
ba, Y je alkenylovd skupina s 1 aZ 4 atomami uhlika alebo
priama vdzba a ) je alkylovd, cykloalkylovd, alkoxylova alebo
fenylové, pyridylovd, furanylovd, thienylové alebo pyraziny-
lové skupina pripadne substituovand substituentom Z, kde Z je
alkylovd alebo alkoxylovd skupina s 1 a% 3 atomami uhlika, ha-
logén, hydroxy, acyloxy, trifluormetyl, nitro, kyano alebo ale-
kylsulfonyl a m je 1 az 3, kde Z tiez, ak X je =-C/0/- alebo
~C/0/WH=-, je Y priama vidzba a Q je substituovany fenyl, mb3e
mat vzorec I, kde R2 mé rovnaky vyznam pokial ide o X,Y a Q
vtedy, ako R® nie je vodik, alkyl, benzoyl, trifluoracetyl a-
lebo pripadne substituovany fenyl, ak je Rt metyl alebo chlor
an jela R® nie je vodik alebo pripadne substituovanid feny-
lové skupina, ak R' je nitro, alkoxy, fluor alebo brom a n je

Tieto zlifeniny sa odlisuju od vysSie uvedenych znémych
zluenin svojou chemickou stavbou tym, e majd ind subsiiti-
ciu v polohe 3 afalebo v polohe 5 oxatriazolového kruhu a od-
liSuju sa od zluCenin z vyS8ie citovanych patentov svojim bio-
logickym ucinkom, takZe inhibujd agregdciu krvaych doZtidiek
a maju relaxadny vplyv na traceu.

Vynélez sa tyka taktieZ farmaceutického pripravku charak-
terizovaného obsahom Ucinnej zloZky zluCeniny vzorca I v Spo-
jeni s farmaceuticky prijatelnym nosilom alebo riedidlom.

V sulade s uvedenym su vyhodnymi zludeninami vSeobecné-
ho vzorca I tie, kde n je 2 azZ 4.

Vo vSeobecnom vzorci II Q vyhodne predstavuje alkylové
a alkoxylové skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika.

ZluCeniny podla vyndlezu mdZu vytvdrat adidné soli s ky-
selinami ako orvganickymi, tak i anorganickymi. Vhodnymi kyse-
linami je napriklad chlorovodik, bromovodik, kyselina fosfo-
re¢nd, kyselina dusicnd, sirovd, Stavelovd, mlieéna, vinna,
octova, salicylbvé,_benzoové, mravéia, propionovi, pivalova,
malonovd, jantarové, pimelové, fumarovd, maleinovd, jablénd,
sulfamovd, fenylpropionovd, glukdnova, askorbovd, izonikoti-
novd, metansulfonovd, p-toluénsulfdnovd, citronovd alebo adi-
DOVa,

L.



PredloZeny vyndlez sa tyka tie¥ spdsobu pripravy 3-sub-
stituovanych 1,2,3,4~oxatrinzol-5-iminovych zlidenin vieolbec-
ného vzorca I a ich adiénych soli s kyselinami, ktory sa vys-
nacuje tym, Ze sa

a/ uzatvori kruh l-aryltiosemikarbazidového derivdtu vieobec-
ného vzorca III '

1
(R,
o)

NHNH-C-NHR3 (111)

kde Rl ng rovnaky vyznam ako vo vzorci I a RO je alebo vodik
alebo skupina vzorca IV

~X-Y-Q-/2/, /IV/
kde X je priama vidzba a Y a Q-—/Z/m maju rovnaky vyznam ako vo
vzorci I, spracovanim 8 alkyinitrilom, kde. alkyl md 1 a% 6
atomov uhlika, alebo s dusitanom alkalicksho kovu v kyslych
podmienkach pri asi 0 az 10° C, pricom sa vyslednd sol pripad-
ne prevedie na volnu zluéeninu a ak je Lo potrebné, podrobi
sa acylécii.

Spbsob vyuzivajici alkylnitrit s 1 a¥ 6 stomami uhlika
je novy a je vyhodny na pripravu zlidenin podla vyndlezu, pre-
toZe je moZné nim ziskat kvantitativny vyta¥ok pred Sistenim.

Pri spOsobe podla vyndlezu je zvyhodnované pouZitie etyl-
nitritu ako alkylnitritu s 1 a% 6 atomami uhlika a dusitanu
sodného ako dusitanu alkalického kovu,

Je zndma cyklizdcia 1,4-disubstituovanych tiosemikarba-
zidov kyselinou dusitou /dusitan sodny a kyselina/ za vzniku
3-substituovanych 1,2,3,4-oxatriazol-5-iminov. Vysledky tejto
reakcie su uvedené medzi 18 aZ 57 %.

Pri reakcii 1 ekvivalenta l-aryl-tiosemikarbazidového
derivatu s alkylnitritom majdcim 1 aZ 6 atomov uhlika, je vy-
hodné pouzZitie 2 aZ 2,5 ekvivalentov alkylnitritu vo vhodnom



rozpidtadle, ako je alkylalkohol s 1 a% 6 atomami uhlika za
vzniku 3-arylsubstituovanej 1,2,3,4-0xatriazol-5~iminovej so=~
11 v podstate v kvantitativnom vytaZku. Po filtrdcii vyzriia-
nej siry a odpareni rozpiStadla, sa produkt, ak je to potreb-
né, rekry$talizuje napriklad z alkylalkoholu s 1 a% 6 atomami
uhlika, acetonitrilu alebo nitrometdnu, 3im vyta¥ok &istého
produktu je obylajne medzi 60 aZ 95 %. '

Vyhodne sa pouziva metanol a etanol ako alkylalkohol s
1 a% 6 atomami uhlika.

Priprava acylovanych zludenin podla vyndlezu sa vyhodne
uskutodnuje rozpustenim 3-aryl-1,2,3,4-oxatriazol-5-iminhydro-
chloridu v dvojfdzovom systéme obsahujicom vedu a halogénovany
uhTovodik, vyhodne metylénchlorid, ku ktorému sa pridaji v ek-
vivalentnych mnoZstvéch pre reakciu zésady, napriklad hydro-
génuhlicitan sodny a acylacné &inidlo. Vysledny produkt mdZe
byt ziskany odparenim organickej fdzy a pripadne sa rekrySta-
lizuje z alkylalkoholu s 1 a% 6 atomami uhlika alebo acetonite
rilu. Vytazky tychto zlienin sd zvySajne v rozsahu 50 a¥ $5%.
Acylované zlideniny podla vyndlezu mdZu byt dalej pripravensg
znémou reakciou 3-aryl-1,2,3,4-oxatriazol=5=-iminhydrochloridu
s acylacnym ¢inidlom v pyridine.

Vhodnymi acylaénymi &inidlami s napriklad estery kyseli-
ny halogénmravéej, chloridy kyselin, anhydridy, O-alkyl a
O-arylestery, alkyl a arylizokyandty, alkyl a arylizotiokya-
naty.

5-iminoalkylované derivéty 3-aryl-1,2,3,4-~oxatriazol=5-
iminov podla vyndlezu sa pripravia vyhodne z' l-aryl-4-substi-
tuovanych tiosemikarbazidov spdsobom podTa vyndlezu pouzitim
Cl-6 alkylalkoholu ako rozpustadla, vyhodne metanolu alebo e-
tanolu, Vytazky tychto zlifenin sd zvylajne medzi 80 a% 90 %.

Adic¢né soli s kyselinami vznikajui zvydajne zo syntézy
zlddenin vzorca I, kde R® je H, aryl, alkyl alebo cykloalkyl.
VoIné zluceniny mdZu sa ziskat z adilnfch soli s kyselipani
spbsobom, ktory je sdm o sebe zndmy, ako napriklad rozpusta-
nim alebo suspenziou vo vode a ndslednou reakciou s bdzou as



do alkalickej reakcie /vyhodne na hodnotu pH 8,0 aZ 9,5/, na-
priklad s hydrogénuhlilitenom sodnym apotom mbé%u byt izolova-
né.

Nutné vychodiskové zluleniny vSeobecného vzorca III md-
Zu byt pripravené spdsobom, ktory je sam o sebe zndmy. Vycho-
diskové zluleniny vzorca III, kde R7 je H mb6zZu byt napriklad
pripravené reakciou substituovaného arylhydrazin-hydrochlori-
du s tiokyandtom alkalického kovu alebo tiokyandtom amonnym
vo vhodnom rozpuStadle, ako je alkohol alebo voda polas 6 aZ
18 hodin refluxu, ako je napriklad popisané v Houben-Weyl :
"Methoden der Organischen Chemie E 4", str. 513. Vychodiskové
zludeniny vSeobecného vzorca III, kde R’ je alkyl alebo aryl,
mdZu byt podobne pripravené zndmym spdsobom, ako napriklad
reakciou arylhydrazinu s alkyl alebo aryltiokyandtom vo vhod-
nom rozpustadle, ako je éter, metanol, etanol, benzén alebo
toluén, ako je to popisané v Houben-Weyl : "Methoden der Orga-
nischen Chemie E 4", str. 506,

Priklady uskutolnenia vynélezu

Friprava vychodiskovych ldtok

Priprava 1-/3-chlor-2-metylfenyl/tiosemikarbazidu

19,3 g /0,1 molu/ 3-ch16r~2-metylfenylhydrazin-hydro-
chloridu sa rozpusti v 200 ml absolitneho etanolu. K roztoku
sa pridd 11,64 g /0,12 molu/ tiokyandtu draselného a zmes sa
zahrieva pod refluxom 16 hodin., Potom sa zmes ochladi, pro-
dukt sa pritom CiastoCne vyzrdZia a zmes sa potom odpari do
sucha rotacénou odparkou. Produkt sa rekry$talizuje z 200 ml
vody a 250 ml metanolu, oddeli sa filtrdciou a ddkladne sa
premyje vodou.

VytaZok : 17,8 g - 82,5 %
Teplota topenia : 192 a? 193° ¢

Elementarna analyza pre 08H1001N3S

vypoéitané 44,54 % C, 4,67 % H, 19,48 % N, 14,86 % S
néjdend 44,22 % C, 4,58 % H, 19,60 % N, 14,67 % S



500 IiHz 'H WMR /dg = DSO/
479,33 /% s, 1H, WH/, 7,80 /& s, 1H, WH/, /7,72 /5 s, lH, WH/,
/7,52 /§ s, H, Wi/, /6,80 /m, 3H, arH/, /2,18 /s, 3H, CH,/.

Priprava l—/3—ch16r-2-metylfenyl/—4-/l-metylpropyl/—tiosemi—
karbazidu

1,44 g /10 mmolov/ sek. butylizokyandtu sa pridd k 1,56 g
/10 mmolov/ 3-chlor-2-metylfenylhydrazinu rozpustenému v 120
ml toluénu a zmes sa refluxuje 2 hodiny a potom sa odpari.
ZvysSok sa zmieSa s malym mnoZstvom hexdnu, oddeli sa filtri-
ciou a susi.
Vytazok : 2,3 g - 96,6 %
Teplota topenia : 145 a? 146°
Elementdrna analyza

vypoditané 53,02 % C, 6,67 % H, 15,46 % W, 11,79 % S, 13,04 %
néjdensd 53,22 % C, 6,33 % H, 15,52 % N, 11,84 % S, 13,02 %

500 MHz H MR /CDC1,/ :

(7,48 /s, 18, W/, 6,94 /m, 3H, Arii/, /6,50 /3 s, 14, WH/,
/5,92 /s, 1H, NH/, /4,40 /m, 1H, CH/, /2,60 /s, 3H, CH, 3/ s
d 1,54 /m, 24, CH ol s /1,18 /d, 3H, c:{3/ 50,88 /t, 3H, CHB/

Priklad 1

3-/3-ch16r-2—mety1fenyl/—l,2y3,4-oxatrizol—5-imin—hydrochlorid

8,6 g /40 mmolov/ 1-/3—ch16r—2-metylfenyl/tiosemikarba-
zidu sa rozpusti v 100 ml metanole a 5 ml 37 %-nej kyseline
chlorovodikovej za mieSania pri teplote miestnosti., Zmes sa
ochladi na 0 a3 5° C Yadovym kipelom a potom sa po malych
Castiach poCas asi 5 mindt pridd 6,3 g /7 ml/ eiylnitritu.
Zmes sa parami nitroznych plynov zafarbi tmavo, ale polas
niekolkych minut zosvetlie a sulasne sa vyzrdZa volnd sira.
Zmes sa 10 minit mieSa a potom sa pridd daldich 0,9 g /1l ml/
etylnitritu a reakdnd zmes sa nechd asi 20 mipit miedat. Sira

Q
o



sa oddeli filtréciou a zmes sa odpari na rotadnej odparke
pri teplote kipela 30° C. ik je to potrebné, zmes sa zbavi
vody odparenim spolu s toluénom/etanolom. Kry&tily sa mieSa-
ju s dietyléterom, oddelia filtrdciou a dalej premyvajdi ma-
lym mnozZstvom dietyléterom.

Vytazok : 9,2 g - 94 %
Teplota topenia : 194 a% 195° C /rozklad/

Elementérna analyza pre CgH,ClN,0 . HC1l . &/4 H,O

vypoditené 38,19 % C, 3,41 % H, 22,28 % N, 28,18 % Cl
ndjdend 38,07 % C, 3,19 % H, 22,30 % N, 28,58 % Cl

500 MHz LH NMR 0,0/
J 7,52 /m, 3H, arH/, /2,38 /s, 3H, C 5/
Priklady 2 a3 28

Z1liceniny uvedené v tabulke 1 boli pripravené rovnakym
spbsobom ako je popiseny v priklade 1,
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Priklad 29

3-/3-ch16r-2-metylfenyl/—l,2,3,4—oxatriazol-5-imin

1,23 g /5 mmolov/ 3-/3-chlor-2-metylfenyl/-1,2,3,4-0xa~
trizol-5-imin-hydrochloridu pripraveného v priklade 1l sz roz-
pusti v dvojfdzovom systéme obsahujicom 30 ml vody a 10 ml
dichlormeténu. Zmes sa ochladi Tadovym kipelom na 5° ¢ a po-
tom sa po malych ddvkach opatrne priddva 0,84 g /10 mmdlov/
hydrogénuhli¢itanu sodného. Fo ukondeni vivoja oxidu uhlidi-
tého sa zmes intenzivne mieSa asi 10 mindt, potom sa organic-
kd fdza oddeli a odpari.

VytaZok : 0,89 g ~ 84,6 %
Teplota topenia : 54 a% 56° C

Elementdrna analyza pre C6H701N4O : |
vypoitané 45,62 % C, 3,35 % H, 26,60 % N, 16,83 % C1
ndjdené 45,95 % C, 3,35 % H, 26,30 % N, 17,27 % Cl.

Priklad 30

3-/3—trifluormetylfenyl/-l,2,3,4—oxatriazol-5~/N-3-trifluorme—
tylbenzylkarbonyl/imin

2,66 g /10 mmolov/ 3-/3-trifluormetylfenyl/-1,2,3,4-oxa~
triazol-5-imin-hydrochloridu pripravenédho v priklade 1 sa roz-
pusti v 45 al vody a potom sa opatrne pridd 1,68 g /20 mmolov/
hydrogénuhlic¢itanu sodného po malych mno¥stvdch. 20 ml dichlor-
‘metdnu sa pridd k vyzrdZanej volnej bdze, ktori sa Uplne roz-
pusti a zmes sa ochladi na 5° ¢ Tadovym kipelom. Potom sa po-
¢as intenzivneho mieSania k zmesi prida 2,23 g /10 mmolov/ chlo-
ridu kyseliny 3-trifluormetylbenzylkarboxylovej. Zmes sa po-
tom mieSa 45 mindt, potom sa organickd féze oddel{ = premyje
sa dvakrdt 30 ml vody. Na rotadnej odparke sa odpari metylén~
chlorid a vyslednd substancia sa dékladne premieSa s dietyl-
éterom, oddeli sa filtrdciou a sudi.
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VytaZzok ¢ 2,98 g - 71,6 %

Teplota topenia : 106 a? 108° C

IR : 1655 cm™ Y, 1620 - 1590 cm™F, 1350 - 1320 cm~!
Elementdrna analyza pre C,.H F6I\’-402

1

17710
vypoc¢itené 49,04 % C, 2,42 % H, 13,46 G N
ndjdené 48,8 % C, 2,30 % H, 13,59 % &

500 MHz ‘H NMR /dg - DNSO/
/8,02 /m, 84, AtH/, /3,88 /s, 2H, CH,/

Priklady 31 a3 45

ZliCeniny uvedené v tabulke 2 boli pripravené tak, ako
je popisané v priklade 30.
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Priklad 46

3—/3—ch16r-2—metylfenyl/-l,2,3,4—oxatrf%01-5~/N—2-pyrazinoyl/-
inin

2,47 g /10 mmolov/ 3-/3-chlor-2-metylfenyl/-1,2,3,4-oxa-
tri%ol-5-imin-hydrochloridu pripraveného v priklade 1 sa roz-
pusti v 30 ml vody a za mieSania sa postupne priddva 2,1l g
/25 mmolov/ hydrogénuhliditanu sodného. Po ukondeni vyvoja
oxidu uhli¢itého sa pridé 30 ml dichlormetdnu, zrazenina sa
rozpusti. Potom sa opridd 2,21 g /10 mmolov/ W=hydroxysukcin-
imidesteru kyseliny pyrazin-2-karboxylovej. Zmes sa mieSa 16
hodin, potom sa oddeli metylénchloridovd féza. Tato fiza sa
premyje dvakrdt 30 ml vody a odpari sa. Substancia sa mieSa
s malym mnozstvom dietyléteru a oddeli sa filtrdciou.

Vytazok : 2,03 g - 64,3 %
Teplota topenia : 111 a¥ 112° C
Elementérna analyza pre 013 9 Clﬂ 0

vypoditané 49,30 % C, 2,86 % H, 26 54 % W, 11,19 % C1
najdené 49,10 % C, 2,89 % H, 26,37 % N, 11,40 % C1

500 MHz ‘H NWR /CDC14/

79,26 /4, 1H, J = 1,5 Hz, AvH/, /8,56 /4, 1H, J = 2,5 Hz,ArH/,
/8,39 /dd, 1H, J =1, 5Hz a J = 2,5 Hz, ArH/, /7,21 /m, 3H,
ArH/,d 2,58 /s, 3H, CH,/

Priklad 47

3-/2—ch16r-3-chl6rfenyl/-1,2,3,4-oxatriazol-SmlN-fenyl-karba-
moyl/imin

2,31 g /10 mmolov/ 3-/2-chlor-3-chlérfenyl/-1,2,3,4-oxa=
triazol-5-imin~hydrochloridu pripraveného v priklade 21 sa
rozpusti v 30 ml vody, ku ktorej bolo pridané 0,9 g /10,7 mmo=
lov/ hydrogénuhliditanu sodného. Po ukondend vyvoja oxidu uh-
li¢itého sa pridd 30 ml dichlérmetdnu a 1,20 g /10 mmdlov/
fenylizokyandtu v 5 ml dichlormetdnu. Zmes sa potom intenziv-
ne mieSa 30 miwdit pri teplote miestnosti, pric¢om sa produkt
¢iastodne vyzrdia. Pridd sa 59.1§ich 50 ml dichlormeténu a 30



ml vody, oddelia sa fdzy. Dichlormetédnovd féza sa premyje

50 ml vody a odpari sa. RekryStalizdcia sa uskutodni v abso-
litnom etanole.

Vytazok : 2,10 g - 60,9 %

Teplota topenia : 149 aZ 151° C

Elementdrna analyza pre 014H9012N502

vypolitané 48,02 % C, 2,59 % H, 20,01 % W, 20,25 % C1
ndjdend 48,06 % C, 2,67 % H, 19,68 % N, 20,17 % C1

500 MHz "H NMR /CDCLy/

/6,69 /m, 3H, ArH/, (7,58 /& s, 1H, W8/, /7,19 /m, 5H, Ari/.

Priklad 47a

3-/3-ch16r-2-metylfenyl/-l,2,3,4-oxatriazol—5-/N—3,4-dimetho-
xyfenyletylkarbamoyl/imin

2,47 g /10 mmolov/ 3—/3—ch16r-2-metylfenyl/-l,2,3,4-oxa—
triazol-5-imin~hydrochlorid pripraveného v priklade 1 sa roz-
pusti v 30 ml vody, ku ktorej bolo pridané 0,9 g /10,7 mmélov/
hydrogénuhliditanu sodnéhc. Po ukonleni vyvoja oxidu unlidité-
ho sa pridd 30 ml dichlormetdnu a 2,1 g /10 mmdlov/ homovera-
trylizokyandtu v 5 ml dichlormetdnu. Zmes sa potom intenzivne
mieSa 30 mindt pri teplote miestnosti, pridom sa potom oddelia
fézy. Metylénchloridovd fdza sa premyje vodou, odfiltruje a
odpari. Substancia sa potom mieSa s dietyléterom.

Vytazok : 3,60 g - 86,12 %
Teplota topenia : 148 a? 151° ¢
IR : 1660 cm™ /N-CO-NH/, 1260, 1030 cm™! /0CH/

Elementdrna analyza pre C19H2001N504:

vypocitané 54,61 % C, 4,82 % H, 16,76 % N
ndjdené 54,22 % C, 4,67 % H, 16,72 % W

Priklad 48

3-/4-ch16r—2—metylfenyl/—l,2,3,4-oxatriazol-S-/N-4—pyridinoyl/-
imin

0,90 g /5 mmolov/ chloridu kyseliny izonikotinovej sa
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pridd k ladom chladenej suspengii 1,24 g /5 mmolov/ 3-/4-
chlor-2-metylfenyl/-1,2,3,4~oxatriazol-5-imin~hydrschloridu
pripraveného v priklade 13 v 15 ml pyridinu.

Zmes sa miesa pri teplote miestnosti hodinu a potom sa
pridd 20 ml vody /vyvoj tepla/. Zmes sa ochladi Yadom a sub-
stancie sa oddelia filtrdciou. Substancia sa potom intenzivne
premyje vodou a eterom.

VytaZzok : 1,35 g - 85,52 %
Teplota topenia : 180 a3 184° ¢

Elementérna analyza pre C14H1001N502 :
vypoéitané 53,36 % C, 3,20 % H, 22,13 % N, 11,23 % Cl
najdené 53,26 % ¢, 3,19 %$ H, 22,18 % N, % Cl

500 MHz 'H NMR /dg - DMSO/ :

/8,77 /dd, 24, PyrH, J = 6 Hz, J = 1,5 Hz/, £ 7,99 /dd, 2H,
PyrH, J = 6 Hz, J = 1,5 Hz/, (7,77 /d, 1H, ArH, J = 9 Hz/,
{"7,81 /4, 1H, AvH, J = 2 Hz/, (7,71 /dd, 1H, ArH, J = 9 Hz,
J = 2 Hz/.

Priklady 49 aZ 59

Z21uEeniny uvedené v tabulke 3 boli pripravené spbsobom
popisanym v priklade 48.
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Priklad 60

3-/3=chlor-2-metylfenyl/-1,2,3,4-oxatriazol-5-/N-1l-metylpro-
pyl/imin-hydrochlorid

1,5 g /20 mmolov/ etylnitritu sa prikvapkd do Iadom chla=-
denej zmesi 2,16 g /8 mmolov/ l-/3-chlor-2-metylfenyl/-4~/1-
metylpropyl/tiosemikarbazidu a 2 ml 37 %-nej kyseliny chloro-
vodikovej v 80 ml etanolu podas 5 mindt. Krdtko na to sa zalw
ne zréiat sira. Zmes sa potom hodinu mieSa, sira sa odfiltru-
je a zmes sa odpari, Pridd sa éter /asi 50 ml/ a substancia
zatne pomaly kryStalizovat, Kry$tdly sa oddelia filirdciou a
ususia sa.

VytaZok : 2,00 g - 93,73 %

Teplota topenia : 151 a3 153° ¢

Elementdrna analyza pre 012H15C1N40 . HC1 ., 1/4 H,0
vypoCitané 47,54 % C, 5,32 % H, 18,48 % N, 23,48 % C1
najdené 46,91 % C, 5,34 % H, 18,17 % N, 23,45 % C1
500 MHz 'H NMR /dg - DMSO/

/7,84 /m, 3H, ArH/, (3,77 /m, 1H, cH/, /1,69 /m, 2H, CH,/,
(1,33 /4, 3H, CHy/, J0,9 /t, 34, CH,/.

Priklady 62 a 63

ZliCeniny uvedené v tabulke 4 boli pripravené spdsobom
popisanym v priklade 60,
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Priklad 64

3-/3fCh16r-2-metylfenyl/-l,2,3,4-oxatriazol-5~/N-3-metoxypro-
pyl/imin-hydrochlorid

1,15 g /4 mmolov/ l-/3~chlor-2-metylfenyl/-4-/3-metoxy-
propyl/tiosemikarbazidu sa suspenduje v 40 ml 96 %-ného eta-
nole a 1 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej. Zmes sa
ochladi Yadom a prikvapkd sa roztok 0,55 g /8 mmolov/ dusita-
nu sodného v 2 ml vody s tym vysledkom, Ze suspenzia sa roz-
pusti a potom zacne zrdzanie siry. Zmes sa znova mieéavjednu
hodinu a potom sa sfiltruje. Zmes sa odpari pri maximdlne
30o C a pridd sa 10 ml etanolu a potom 50 ml éteru na substan-
ciu s tym uinkom, Ze sa substancia vyzrdZa. Vysledny produkt
sa oddeli filtrdciou a ususi,.

Vytazok : 1,0 g - 78 %

Teplota topenia : 133,1 a% 133,3° C

IR /KBr/ /em™l/ : 3000 - 2700 /alifaticky/, 1710 /C-N -C, HC1/,
1085 /OCHB/.

Priklad 65

3-/4-metylsulfonylfenyl/-1,2,3,4~0oxatriazol-5-imin-hydrochlorid

Roztok 4,66 g /25 mmolov/ 4-metylsulfonylfenylhydrazinu
v 100 ml suchého tetrahydrofurdnu sa pri 0° C pridd k roztoku
1,32 g /12,5 mmolov/ bromkyanu v 1Oml éteru. Zmes sa za chla-
du zmieSa hodinu a potom sa oddeli filtrdciou a premyje sa
suchym éterom. Filtrdt sa ochladi na teplotu medzi =20 a -40°C
a potom sa priddva oxid dusnaty podas asi 45 minit.

K zmesi sa potom pridd nadbytok etanolu/kyseliny chloro-
vodikovej a zmes sa dalej mieSa pri 5° C 4 hodiny, Vyslednd
kryStdly sa oddelia filtrdciou po rekryStalizdcii z etanolu.
Vytazok : 1,20 g - 35 %

Teplota topenia : 193 a% 195° C

IR a UV majui rovnaké vysledky ako boli ziskané v produkte pod-
Ta prikladu 10. ‘
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Priklad 66

1,2~bis~/3~/3~chlor-2-metylfenyl/-1,2,3,4-oxatriazolyl=5~
karbamoyl/benzén

4,94 g /20 mmolov/ 3~/3-chlor-2-metylfenyl/-1,2,3,4=-o0xa-
tri%ol-5-imin-hydrochloridu pripraveneho v priklade 1 sa roz-
pusti v 60 ml vody, potom sa za mieSania pridd 3,78 g /45 mmo-
lov/ hydrogénuhlicditanu sodného. Po ukondeni vyvoja oxidu uh-
liéitého sa pridd 60 ml dichlormetdnu, vyslednd substancia sa
rozpusti, Potom sa pridéd 2,13 g /10 mmolov/ ftalylchloridu k
zmesi. Zmes sa 45 mindit mieSa pri teplote miestnosti, potom
sa oddeli metylénchloridovd fdza. Tdto fdza sa dvakrdt premy-
je 60 ml vody a potom sa odpari, Substancia sa mieSa s malym
mnozstvom dietyléteru a oddeli sa filtrdciou.

Vytazok ¢ 3,53 g - 64,1 %
Teplota topenia : 176 a3 178° ¢
IR : 1685 cm™ ' Siroky /C-N-CO/.

Elementdrna analyza pre 024H16012N204
vypoéitané 52,28 % C, 2,93 % H, 20,32 % N, 12,86 % C1
najdené 51,87 % ¢, 3,17 % H, 20,02 % N, 12,55 % C1

Priklad 67

l,4-bis-/3-/3-ch16r-2-metylfenyl/-l,2,3,4—oxatrizoly1-5-kar-
bamoy lamino/benzén

3,40 g /13,4 mmblov/ 3=-/3-chlor-2-metylfenyl/-1,2,3,4-
oxatriazol-5-imin-hydrochloridu pripraveného v priklade 1 sa
rozpusti v 50 ml vody a pridéd sa za mieSahia postupne 2,25 g
/26,8 mmélov/ hydrogénuhliéitanu sodného. Po ukondeni vyvoja
oxidu uhli€itého sa pridd 50 ml dichlormetdnu, &im sa vyzri-
Zand substancia rozpusti a potom sa pridd 1,1 g /6,9 mmolov/
l,4-fenyléndiizokyandtu v 20 ml metylénchloridu. Zmes sa 60
minit mieSa pri teplote miestnosti a potom sa oddeli metylén-
chloridovd fédza. Tadto fdza sa dvakrdt premyje 50 ml vody =
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odpari, Substancia sa mieSa s malym mnoZstvom dietyléterom

a oddeli sa filtraciou.

VytaZok : 3,02 g - 78,5 %

Teplota topenia : 200 a# 201° C /rozklad/
IR 1660 cm™! /N-CO=NH/

Elementédrna analyza pre 024H18012N1004 :
vypoditané 49,53 % C, 3,12 % H, 24,10 % W, 12,20 % C1

najdené 49,52 % ¢, 3,10 % H, 23,33 % N, 12,50 % Cl.

Priklad 68

3-/3-ch16r-2—metylfenyl/—l,2,3,4-oxatriazol-Sm/N-l-adamantyl/-
imin-hydrochlorid

5,1 g /14,6 mmolov/ 1-/3-chlor~2-metylfenyl/-4-/l-adaman~
tyl/tiosemikarbazidu sa rozpusti v 1,5 1 metanole a 1,5 ml
koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej. Zmes sa ochladi la-
dom a pridd sa 1,26 ml /30 mmolov/ etylnitritu a zmes sa opat
mieSa 2 hodiny pri teplote miestnosti. Zakaleny roztok sa DO~
tom oddeli filtrdciou a odpari. Substancia kryStalizuje po
niekolkych hodindch v pritomnosti dietyléteru zmieSaného s ma-
lym mnoZstvom etanolu. Subsfancia sa odfiltruje a premyje sa
éterom,

VytaZok ¢ 2,9 g - 52,1 %
Teplota topenia : 204,3 a¥ 204,8° ¢
Elementérna analyza pre C..H ClN4O . HCL

18721
vypoéitané 56,7 % C, 5,82 % H, 14,69 % N
najdend 55,18 % C, 5,80 % H, 14,17 % W

IR 2910 cm™t, 2860 cm™! /alifaticky/, 1695 en™) /c--¢, HCL/.

Priklad 69

3-/3—ch16r~2—metylfenyl/—l,2,3,4-0xatriazol—S—/N—B-hydroxyfe-
nylkarbamoyl/imin

2,47 g /10 mmSlov/ 3-/3-chlor-2-metylfenyl/-1,2,3,4~oza~
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triazol-5-imin~-hydrochloridu pripraveného v priklade 1 sa
rozpusti v 30 ml vody a potom sa postupne za mieSania prid4
0,9 g /10,7 mmolov/ hydrogénuhli¢itanu sodného. Po ukondeni
vyvoja oxidu uhli®itého sa za intenzivneho mieSania prid4

30 ml toluénu s 3-hydroxyfenylizokyandtom., Zmes sa potom mie-
Sa dalej 30 mindt, vyzrdsa sa #1t4 substancia. T4t0 substan-
cia sa oddeli filtrdciou a premyje sa dvakrdt etanolom a raz
dietyléterom.

Vytafok : 1,1 g - 31,8 %

Teplota topenia : 164 a3 165° C

Elementdrna analyza pre ClSHIZClNSOB :
vypo¢itané 52,11 % C, 3,50 % H, 20,26 % N
néjdené 51,37 % C, 3942 % H’ 19’36 % N

IR : 1630 em™! /N-CO-NH/, 1320 cm™l, 1210 cu™! /aroH/

Farmakologické testy

1, Inhibicia agregdcie krvnych dodtidiek

ZldCeniny podla vyndlezu boli testované na iphibiciu
tvorby zhlukov /agregdciu/ krvnych doStidiek /trombocytov/,
ktord je prvou fdzou tvorby krvanych zrazenin /trombov/. Taki-
to inhibicia méZe brdnit tvorbu krvnych zrazenin a inhibovat
vyvoj novych trombov po diagnostike trombu.

Metoda demonStrdcie tohoto GSinku je tzv. agregometrice—
k¢ meranie, ktoré prvykrdt popisal Born /Nature, Lond. 194,
927-929, 1962/. PouZije sa citrdtom stabilizovand /0,38 % ci-
tratu sodného, findlna koncentrdecia/ krv zo %Zily zdravych po-
kusnych os6b, ktoré nepou¥ivali lieky najmenej 8 dni., Slabé
odstredenie /160 x g po 10 minit/ vedie k PRP /krvnd plazma
bohatd na doStidky/, ktord sa pipetuje, PPP /plazma chudobnd
na dostidky/ sa ziska intenzivnym mieSanim a odstredenim
/3000 x g po 10 mindt/ zvySku krvi. Meria sa priepustnost
svetla agregometrom /CHRONOLOG/. PRP neprepuSta takmer Siadne
svetlo, zatial ¢o PPP prepiSta svetlo Uplne. PRP sa umiestni
do agregometra pri 37° C za mieSania magnetom. Pridavok pro-



agregacnej substancie spdsobuje postupnu agregdciu PRP a su-
Casne zvySenie priepustnosti svetla, Pri Uplnej agregdcii sa
dosiahne priepustnost svetla zodpovedajica PPP. Ako proagre-
gacnd substancia sa pouzije adenozindifosfdt /ADP/, tdto sub-
stancia predstavuje zdkladny biochemicky mechanizmus agrega-
cie krvnych dostidiek. Testované substancie sa inkubujd 3 mi-
nity v PRP umiestnené v agregometri pri 37° ¢ za magnetické-
ho mieSania. Potom sa pridd vopred stanovend pozitivna agre-
gacnd ddvka adenozindifosfdtu /ADP/ /2 aZ 4 pM/. SkiSajd sa
aspoﬁ tri rbzne koncentrdcie testovanej substancie pre demon-
50~ hod~
nota /t.j. koncentrdcia inhibujica agregdciu z 50 % vztiahnu-
té na kontrolni agregdciu/ sa vypolita pre ka#dd testovanu
substanciu linedrnou regresnou analyzou /log koncentrédcie pul
ako konStanta na stradnici a % inhibicie ako premennd na po-
radnici/. Boli pouzité nasledujice referendéné substancie :
nitroglycerin /GTN/, nitroprusid sodny /NNP/ a SIN-1 /aktivny
metabolit molsidominu/.

Stréciu na ddvke zdvislej inhibicie agregdcie. Tzv. IC

Vysledky Osmich zlicenin podla wyndlezu sd uvedené spolu
s referenCnymi substanciami v tabulke 5.

Z tabulky 5 je zrejmé, Ze zludeniny podla vyndlezu si

vynikajuice vzhladom na najlepSiu referenénu substanciu., V tom-
to teste nebol nitroglycerin aktivny.
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2. Inhibicia inhibitora aktivdtora plazminogénu /PAI/ z krv-
nych dodtidiek /fibrinolytickd aktivita/

Zlieniny podla vyndlezu boli testované na svoju inhibi-
ciu inhibitora aktivdtora plazminogénu /PAI/. Vzniknuty trom-
bus obsahuje agregované doSticky spojené fibrinom. Organizmus
ma fibrinolyticky systém na udrZiavanie normdlnych fyziologic-
ky¥ch podmienok. Endogénny plazminogén je aktivovany na plazmin
/fibrinolyzin, t.j. proteolyticky enzym rozkladajuci fibrin/
pomocou aktivdtora pletivového plazminogénu /t-PA/. DoStilky
obsahuju enzym PAI-1 inhibujicd ektivdciu plazminogénu na plaz-
min a tieZ i rozklad fibrinu.

VSeobecnd stimuldcia fibrinolytického systému mdZe spdso-
bit rad hemostatickych vedlaj3ich udinkov /haemorrhages/. Spe-
cifickd inhibicia PAI-1 vyvoldva zvySeni fibrinolyzu na plo-
chdch s mnohymi doStidkami, o je exaktny pripad v trombe.
Vysledkom je ziskany trombolyticky ucinok.

Spbsob demonStrdcie inhibicie PAI-~1 je popisany Lidburym
a spol. /Brit. J. Pharmacol., 101, 527-530, 1990/. Ludskd PRP
pripravend slabym odsredenim, ako bolo uvedené vysSie, bola
poufitd v tomto teste, ale pracuje sa pri nizkej teplote
74° C/. Pri inkubdcii PRP /1 ml v skimavke z plastickej hmoty/
sa polas slabého trepania pri 37° ¢ uvolnuje PAI-1 aktivita a
tdto PAI-1 aktivita je merand spektrofotometricky pomocou
dvojstupnového postupu pouditim komerdnych kitov /Spectrolyse
TM/fibrin kit od BIOPOL, Svédsko/.

PAI-1 aktivita kontrolnej PRP a PRP inkubovanej s kazdou
z0 6 zluenin podla vyndlezu a nitroprusidu sodného ako refe-

rendnej substancie /NNP/ /50 pM kazdej zludeniny po 60 min./
je zrejmd z tabulky 6. Tabulka 6 tieZ ukazuje percento inhibi-

cie PAI-1l aktivity v porovnani s kontrolnymi inkubdciami.

7 tabulky 6 je zrejmé, ze zlucCeniny podla vyndlezu su
vietky uUcCinnymi inhibitormi uvolnenia PAI-1 z doSticiek. Ich
Udinnost je porovnatelnd s ulinnostou nitroprusidu sodného
/NNP/.
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Tabulka 6

Inhibicia PAI-1 aktivity

Substancia PAI-1 aktivita % inhibicie
/50 pam/ /U-108 dostidiek/

kontrola 3,24

nitroprusid sodny 1,99 39

priklad &,

8 1,83 44
24 2,14 34
20 2,09 35
12 2,04 37
18 1,93 40
1/29 /bdza/ 1,97 39

3. Stimuldcia guanylat-cykldzy z krvnych doétiéiek

Zlicleniny podla vyndlezu boli testované na ich stimuld-
ciu guanyldt-cykldzy. Biologicky uU€inok NO /oxid dusnaty/ na
mnoho buniek /napriklad doSticky a polymorfné nukledrne leuko-
cyty/ je spbsobovany stimuldciou enzymu, rozpustnej guanyldt-
cyklédzy. Vysledkom je tvorba cyklického guanozinmonofosfdtu
/c=GMP/. Zluleniny podla vyndlezu s vSetky NO-donormi. ZvySe-
nie cyklického guanozinmonofosfdtu /c-GMP/ v do3tidkdch vedie
inter alia k zniZeniu moZnosti agregdcie a k zniZenej schop-
nosti adherovat na stendch krvného riedista.

Mietoda doloZenia stimuldcie guanylét-cykldzy je popisand
Axelssonom a Anderssonom /European J. Pharmacol. 88, 71-79,
1983/. Ludské do$tidky su homogenizované a odestredované v Ta-
dovo studenom médiu. Aktivita guanyldt-cykldzy v supernatante
po inkubdcii s a bez testovanej substancie po 15 mindtach pri
37° C sa meria technikou rédioimunoskusky /RIA/. Principom je,
Zze sa v kon3tantnom mnoZstve pridd guanozintrifosfidt /GTP/ a

pdsobenim guanyldt-cykldzy sa prevedie na cyklicky guanozinmo-
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nofosfat /c~-GMP/, ktory sa stanovi rddioimunoskiskou.

V koncentrdcidch 0,0l M, O,1 ui, 1,0 uM a 10 uM sa tes-
tovalo jedendst zlicenin podla vyndlezu a referendné substan-
cie nitroprusid sodny /NNP/ a SIN-l., Stimuldcia zdvisld od
ddvky aktivity guanylédt-cykldzy je uvedend pre vSetky zlide-
niny.

Tabulka 7 ukazuje stimuldciu po 0,0l uM a 10 uM. Zludeni-
ny podla vyndlezu stimulujui aktivitu guanyldt-cykldzy u? v naj-
slab8ich koncentrécidch, ¢o nie je pripadom nitroprusidu sod-
ného /NNP/ a SIN-1. |

Tabulka 7
Stimuldcia guanyldt-cykldzy v doStickéch

Substancia aktivita guanylat-cykldzy
/pmol c¢-GMP/mg prot. x 15 mindt/

koncentracia 0,01 uM 10 it
.nitroprusid sodny 0 3399
SIN-1 0 v 59733
priklad 2 411 37920
priklad 8 897 64192
priklad 24 2374 59716
priklad 20 2225 47298
priklad 3 2499 47529
priklad 23 383 76915
priklad 1/29 /baza/ 4407 61900
priklad 54 : 8139 18693
priklad 38 1024 82100
priklad 13 7642 48126
priklad 63 1761 72730

4., Relaxacny vplyv na tracheu

ZluCeniny podla vyndlezu boli testované na svoju schop-
nost relaxovat pre-kontraktovani tracheu. Kontrakcia dychacich
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ciest v kombindcii so zvddsenim mukoznej membrény predstavuje
vitalny faktor astmatickych stresov. Relaxdcia alebo dilata-
cia stiahnutych dychacich ciest bude zlepSoval astmaticky stav.

Spdsob demonstrdcie relaxdcie pre-konirakiovanej trachey
je popisany Emmersonom a Mac Kayom /J. Pharmacol. 31, 798,
1979/. PouZije sa izolovansd trachea mordiat. Po priprave rezov
z kruhového svalstva sa orgdn rozdeli na dva diely rovnakej
velkosti., Dva trachedlne rezy sa suspenduju v svojom, resp., or-
génovom kupeli a spoja sa so zariadenim, zaznamendvajucim kon-
trakciu a relaxdciu orgdnu na rekordéri, Dva tracedlne rezy su
kontinudlne mddané v Krebsovom pufri pri 37° C, kon3tantne
prebubldvanom karbogénom /95 % 0, a 5% CO,/. Po asi 3 hodi-
nédch ekvilibrdcie sa orgdny testujd na svoju citlivost /kont-
rektilitu/ na karbamylcholinovy bolus pridany priamo do kipela
/0,3 pil/. ik je kontrakcia dostadujica, orgdny sa prenesu do
Krebsovho pufra obsahujiceho rovnakd koncentrdciu karbamylcho-
linu. Orgdny sa potom konStantne vystavia karbamylcholinu a po-
maly sa vyvija permanentnd kontrakcia /astma/. Priamo do orga—
nového kipela sa pridd bolus testovanej substancie, Po maxime
Uéinku /relaxdcii/ sa substancia odstréni premytim a trachedl-
ny rez sa vrati do stavu svojej permanentnej kontrakcie., Tes-~
tuju sa aspon 3 r6zne koncentréacie testovanej substancie pre
demonStrdciu od ddvky zdvislej relaxdcie orgdnu. Vypodita sa
HC50~noanota /t.j. koncentrdcia uvolnujica orgén z 50 % vzhla-
dom na maximdlnu relaxdciu/ pre kaZdd testovanii substanciu po-
mocou linedrnej regresnej analyzy /log koncentrdcie /i) ako
konStanta na siradnici a % relaxdcie ako premenns na poradni-
ci/. Nitroprusid sodny /NNP/ a SIN-1 boli pouZité ako referend-
né substancie.

Vysledky Gsmich zldidenin podla vyndlezu a dvoch referend-
nych substancii sd uvedené v tabulke 8.

Z tabulky 8 je zrejmé, Ze zlileniny podla vyndlezu su u-
¢innostou rovnocenné NNP pokial ide o uvolnovanie pre-kontrak-
tovanych rezov a sui déinnejsie ako SIN-1. Je potrebné uviest,
ze zlu€eniny podla vyndlezu majui dlhodobejsi Gdinok v porovna-
ni s referendnymi substanciami.
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Tabulka 8

Relaxdcia trachey

Substancia _ ECSO/ﬂﬂ
nitroprugid sodny /NNP/ 2,5
SIN=-1 18,3
priklad ¢.

53 0,7
20 2,7
12 4,9
1/29 /béza/ 0,8
54 0,6
38 3,2
13 1,1
47a 5,2

5. Inhibicia funkcie leukocytov

Zluceniny podla vyndlezu boli testované na svoju schop-
nost zvySovat obsah cyklického guanozinmonofoesfidtu /c-GMP/ na
inhibiciu syntézy leukotrienu B4 /LTB4/ a na inhibiciu chemo=
taktického pohybu polymorfnych nukledrnych leukocytov /PMN/.
Polymorfné nukledrne leukocyty predstavuju vitdlnu dast v buned-
nej Casti zdpalového procesu, Pri chorobdch, ako je astma, je
mukozna membrdna dychacich ciest zvidSens ako vysledok zdpalu
s vyznamnou infiltrdciou najmi polymorfnych nukledrnych leuko-
cytov /PMN/. Zv1dst Ucinné substancie na liedbu astmy si tie,
ktoré naviac na relaxdciu svalstva v respiradngch cestdch ma-
ji tieZ protizdpalovy Ulinok na bunedni fézu zdpalového proce-
su, to znamend, Ze inhibuju funkciu leukocytov.

Spdsob demonStrdcie inhibicie funkcie leukocytov je popi-
sany Moilanenom a spol, /Abstracts, 2. International Symposium
on Endothelium Derived Vasoactive Factors, Bazilej, 1992/.
Izolované Tudské PMN sa inkubujd pri 37° C 10 mindt, potom sa
meria obsah cyklického guanozinmonofosfdtu /c-GMP/. Dalej sa
stanovi syntéza LTB4 po stimuldcii s Ca~ionoforom /A23187/ a
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chemotaxia /riadeny pohyb/ voéi FMLP /substancie, pritahujui-
ce polymorfné nukledrne leukocyty, rMI/.

Tri zluCeniny podla vyndlezu a referendéna substancia
SIN=-1 sa testuju na svoju schopnost stimulovat obsah cyklic-
kého guanozinmonofosfdtu /c-GiP/.

nie obsahu

Tabulka ¢ predstavuje od ddvky zévislé zvyse
jéie ako SIN"']..

c-GMP v PMN. Zluceniny podla vyndlezu su Uéinn

Zlideniny podla vyndlezu inhibujd naviac syntézu leuko-
trienu B4 v PMN a IMN chemotaxiu voéi FMLP. SIN-1 bol tieZ
schopny inhibovat tieto funkcie leukocytov, ale len pri pouzi-
ti vo vysS8ich koncentrdcidch,

Popis pripojenych obrizkov

Obr. 1 ilustruje inhibiciu chemotaxie pre 2 zlddeniny podla
vynalezu

Obr. 2 ilustruje inhibiciu syntézy leukotrienu B4 v porovnani
so zvySenim obsahu ¢c~-GMP v polymorfnych nukledrnych leu-
kocytoch /FMN/ pre jednu zliCeninu podla vyndlezu

Je zrejmé, Ze paralelne mbZe byt zobrazeny vztah medzi
zvySenim cyklického guanozinmonofosfatu /c=-GMP/ a zniZenim
syntézy LTB4 a chemotaktickym pohybom FPMN.
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Tabulka 9
Stimuldcia c~CMP v PMN

Substancia koncentrécis c~GMP
M /£m61%/10%buniek
SIN-1 0 14
' 1 32
10 220
100 473
priklad 24 _ 0 13
1 391
10 965
100 1078
priklad 20 -0 13
1 175
10 492
100 866
priklad 1/29 /védza/ 0 14
1 209
10 859
100 1044
_ -15
Xp = 10

Testy toxicity

Boli uskutoCnené dva testy na samcoch krys a to stanove-
nie "maximdlnej tolerovanej ddvky" /MTD/ a test s pouzitim
nésobnjc? perorélnych ddvok. Dalej bol uskutocneny LD50 test
intravenozne na mySiach.

l. Stanovenie maximdlnej tolerovanej davky

V MTD-teste bola 10 zvieratdm podand ddvka substancie
raz denne cely tyZden, pocas tejto doby boli zaznamendvané



- 33 =~

klinické a hematologické parametre., Nakolko sa neobjavili
Zziadne vyrazné vedlajsie uUcinky, bola ddvka zvysSend nasledu~
jici ty#den a? do objavenia sa vedlajSich tdinkov. Hematolo-
gické parametre, ktoré boli merané, boli nasledujice : pocet
Servenych a bielych krviniek, pocdet krvnych doSticéiek, per-
cento hemoglobinu, hematokrit a pre Cervené krvinky tieZ
priemerny objem bunky, priemerny obsah buneéného hemoglobi-
nu a priemernd koncentrdcia bunedného hemoglobinu. Dalej bo-
lo uskutodnené diferencidlne spolitanie bielych krviniek.

Vysledky testu su uvedené v tabulke 10,

Tabulka 10

Priklad davka klinické hematologické zvySenie
. mg/kg pozorovanie® parametre®  hmotnosti*

MTD 3ttdia i.p.

1 10 N.R. N.R. N.R.
20 CNS efekt zvysenie znizZenie
neutrofilanych
granulocytov

s toxickou
granuldciou

MTD $tudia p.o.

1 10 N.R. N.R. N.R.
20 N.R. N.R. N.R.
40 ¥.R. znizend RBCL N.R.

znizené HGB%
zvySené WBC

Xnodnotené vzhladom ku kontrolnej skupine
N.R, = nid vyznamné
L Cervenéd krvinky
2. percento hemoglobinu

3= biele krvinky

Zlicenina pripravend podla spdsobu uvedenom v priklade



- 34 -

podavand intraperitonedlne krysédm, vola tolerovand len s ma-
lymi vedlaj$imi ulinkam 1% do 20 mg/kg /~ MTD/. Najvyznam-
nejsie vedlajsi: udink: 111 20 mg/kg boli udinky na CNS, kde

zvieratd niekol-o m o1, : ) podani boli nervozne a hyperaktiv-
ne a kde bola z: 'ne :::  toxickd reakcia v obraze bielych
krviniek /zvyser: - p-:=7 1 utrofilnych granulocytov a toxicks
granuldcia v nic . to 7 . a%dch/.

Zodpovedajicn wodvo' .« /MID/ pri pouZiti tej istej zlu-
¢eniny pri peror:ilin.x u: . ai bola 40 mg/kg. Po podani tejto
ddvky bola zasnznusni on-nia a zvySeny obsah bielych krvi-
niek sa prejavil p> jad-u. t Zdni.

2. Perordlne podzc .e aizoi~ej ddvky

V tomto festis Lo .i zuiatancie poddvané perordlne v dav-
ke 20 mg/kg aio vrztciy : .3bo Suspenzie raz denne podas 5
dni skupine 5 zvi-re- !'i‘i1ické pozorovania boli uskutodno-
vané kaZdy den a soli oo 1é vy33ie uvedené parametre na tre-
t7 den testu. Visiect o wvedené v tabulke 11.

Tabulka 11

Priklad ddvka  kii.ic: hematologické  zvySenie

c. mg/vg  otzeres ie® parame tre* hmotnosti®
f et sevordlne podanie

21 20 ORI N.R. N.R.

26 20 Heii. N.R. N.R.

43 20 ‘-_:..1‘.».@ N.Ro N.R.

38 20 T N.R. N.R.

50 20 .‘: a0 n N.R. NoRn

X hodnotené vzhladm -0 “wnlnej skupine

N.R. = nic¢ vyznamnnd

V ddvke 20 mz/kg niidsvi-- pripravené v prikladoch 21,
26, 43, 38 a 50 nevyvolows . iadne vedlajsie ucinky krysam
po 5-dnovom poddvari,
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3. LDgq test

/Podla Lichtfielda a Wilcoxona, J. Pharmacol, Exp. Therap.
96, 99 - 11.3’ 194'9/0

Intravenozna LDSO-hodnota bola stanovend po jednej jed-
notlivej inekcii roéznych ddvok zluleniny pripravenej podla

Vysledky su zrejmé z tabulky 1l2.

Tabulka 12

Priklad LDs mg/kg 8 95 %

Coe - samci mysi samice mySi

4 89/82-97/ 81/75-88/

4, Farmakologické zdavery

Z1liCeniny podla vyndlezu maju fermakologické vlastnos=-
ti vhodné na liedbu trombozy a astmy.

Tromboza

Inhibicia agregdcie krvnych dodtifiek spolu s inhibi=
ciou PAI a stimuldciou c-GMP v dostidkdch predstavuje zlude-
niny ako zaujimavé na prevenciu trombozy a pre disoldciu uZ
zisteného trombu.

Astma

Relaxdcia dychacich ciest spolu s inhibiciou funkcie
leukocytov predstavuje zluceniny ako zaujimavé na lielbu
astmy, pricom druhd z uvedenych vlastnosti bude inhibovat
zdpalové zvidSenie mukoznej membrdny v dychacich cestéch.

Naviac k vySSie uvedenym farmakologickym vlastnostiam
zluc¢enin podla vyndlezu, tieto maju tieZ relaxacCny udinok
na bunky inych hladkych svalov, napriklad v artéridch, Ziléch
a v kavernoznych pletivach. Dalej zni¥ujud krvny tlak krys.



Vyndlez bol popisany svojimi vyhodnymi uskutodneniami.

Je vsak moZné uskutolnit vela modifikdcii bez toho, aby na-
stalo odchylenie sa od rozsahu vyndlezu,
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PATENTOVE EAROKY

L. 3-substituované 1,2,3,4-oxatriazol=5-iminové zlucaniny
vSeobecného vzorca I & ich adicné soli s kyselinami

1 (1)
(R,

kde RY je rovnaka alebo rozdielna alkylova alebo alkoxylové
skupina s 1 a% 3 atomami uhlika, halogén, trifludrmetyl,
nitro, kyano, fenyl alebo alkylsulfoaylové skupina, n je 1
a% 5 a R je vodik alebo skupina vzorca II

-X~Y=Q-/2/ /117

kde X je -C/0/-, -C/0/0-, -C/O/NH~-, -S/O/2 alebo priama vizba,
V je alkylénovd skupina s 1 a¥ 4 atomami uhlika alebo pria-
ma vdzba a Q je alkyl, cykloalkyl, alkoxy alsbo fenyl, pyri=-
dyl, furanyl, thienyl alebo pyrazinylové skupina, pripadne
gubstituovand Z, kde 2 ja =zlkylovd alebo alkoxylové skupins

s 1 az 3 atomami uhlika, halogén, hydroxy, acyloxy, trifluor-
metyl, nitro, kyano alebo alkylsulfonyl a m je 0 az 3, kde 2
tiez, ak X je -C/0/-, alebo =C/0/Nti-, je Y priama vizba a §

je substituovany fenyl, mbZe byt Struktirou I, kde R° mé rov-

P . ~ . 2 . . 4 r

naké vyznamy uvedené vre 4,Y a 0 viady, ak R® nie je vodik,

alkyl, benzoyl, trifluor-etyl alebo pripadne substituovany
b ]

e

ad L : 1 ’ . - . - ]
fenyl, ak R™ Je metyl alebo chlor a n j a R2 nie je vodik

-

1
alebo pripadne substituovang fenylovd skupina, ak je R nit-

ro, alkoxy, fluor zlebo brom a2 n je 1.

2. 3-substituovand 1,2,2,4-oxatrizol-5-iminovéd zludeni
podla naroku 1, kde n vo vSeobecnon vzorci I je 2 a% 4.

3. Parmaceuticky prisravek, vy znadu jillc i

n
%)
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t ¥ m, Ze uCinnou zloZkou je zludenina vSeobecného vzorca I
podla ndroku 1 v spojeni s farmaceuticky prijatelnym nosi-
¢om alebo riedidlom.

4. Spdsob pripravy 3-substituovanych 1,2,3,4~oxatriazol-5-
iminovych zlidenin vSeobecného vzorca I podle néroku L a
ich adicbych soli s kyselinami, vy znadujdici s a
t ¥y m, Ze sa |

af uzatvori kruh l-aryltiosemikarbazidového derivitu vieo-
becného vzorca III

i
() s

N3
—NHNH-C-NHR (11I1I)

kde Rl md uvedeny vyznam vo vSeobecnom vzoreci I a R3 je ale-
bo H alebo skupina vseobecného vzorca IV

-X-Y-Q-/Z/m /IV/

kde X je priama vidzba a Y a Q—/Z/m maji rovngky vyznam ako
vo vSeobecnom vzorci I, spracovanim s alkylnitritom s Ll a¥ 6
atomami uhlika alebo dusitanom alkalického kovu v kyslych
podmienkach pri pribliZne 0 a% 10° C a potom sa vysledna
solpripadne prevedie na voInd zlideninu a ak je to Ziadtce,
potom sa acyluje.
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