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Nazev vynalezu:
Substituovany fenyltetrazol, jeho pouziti a
farmaceuticky pFipravek ho obsahujici

Anotace:

Substituovany tetrazol obecného vzorce I, kde R je
vybran ze skupiny sestavajici z: H, -C,-C,, alkyl, fenyl
nebo fenyl- substituovany v polohach 2, 3,4 a 5 jednou
nebo vice elektronakceptorovymi skupinami, a/nebo
jednou nebo vice elektrondonorovymi skupinami. Tyto
slouceniny Ize vyrobit jednoduchymi syntézami a
vyznacuji se nizkou toxicitou a vysokou téinnosti proti
mykobakteriim véetné jejich multirezistentnich kmenu.
Vynalez fesi i farmaceuticky pfipravek obsahujici jako
ucinnou latku substituovany fenyltetrazol vzorce I, jakoZ
i pouziti tohoto substituovaného fenyltetrazolu jako
antituberkulotika.

Hy  Nsy
R=C -N, _

NO;

O:N
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Substituovany fenyltetrazol, jeho pouZiti a farmaceuticky pfipravek ho obsahujici

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych antituberkulotik na bazi fenyltetrazolu , které jsou a¢inné proti citlivym i
multirezistentnim kmeniim mykobakterii.

Soudasny stav techniky

Zvysujici se vyskyt bakterialnich resistenci k sou¢asné antibakterialni 1é¢bé& je hlavnim divodem
pro vyvoj novych u¢innych struktur. Tuberkul6za (TB), v diisledku zvysujiciho se vyskytu multi-
Iékové resistentnich forem (MDR-TB), extensivné resistentnich forem (XDR-TB), a v posledni
dobé i totaln€ resistentnich forem (TDR-TB), je povaZovana za celosvétovy zdravotnicky pro-
blém.

Tuberkuléza je vysoce infekéni onemocnéni vyvolané Mycobacterium tuberculosis (M.th.), které
se snadno Sifi kapénkovou infekci od nemocnych s plicni formou tuberkuldzy. Celosvétove je
infikovéna kmeny M.tb. pfiblizné 1/3 lidské populace, z které kazdoro&n& onemocni cca 8,6 mili-
oni lidi a kolem 1,5 miliond lidi na TB umira (WHO - Global Tuberculosis Report 2013). Timto
Je TB druhou nej¢asté;jsi pii¢inou imrti mezi infek&nimi chorobami. Lé&ba tuberkul6zy spoéiva v
soucasném podavani kombinace né€kolika antituberkuloticky G¢innych 1é&iv po dobu 6 az 9 mési-
cli, ¢imz se zvyraziuji vedlejsi udinky 1éku, Spatna compliance (ochota spolupracovat) ze strany
pacientl a v neposledni fadé nakladnost 1é¢by. Standardni 16¢ba klasické TB se sklada ze soucas-
ného podavéni isoniazidu, rifampicinu, pyrazinamidu a ethambutolu po dobu 2 mésicii intenzivni
faze lécby, po které nasleduje 4 az 6 mé&si¢ni faze 16&by kombinaci rifampicinu a isoniazidu. Re-
zistentni formy TB vyzaduji specialni 1é¢bu, pfi které je nutné pouzivat 1é¢iva druhé volby, napf.
fluorochinolony, amikacin, kanamycin, streptomycin, cykloserin, ethionamid, p-aminosalicylova
kyselina, po dobu minimalné 18 aZ 24 mésici. Dal$im zévaznou komplikaci je kombinace tuber-
kulozy s HIV/AIDS. Pti¢inou je latentni forma TB, ktera se vznikem imunodeficience prechazi
do aktivni formy. Kombinace TB a HIV je obvykle letalni.

Z divodi vyse uvedenych je snaha nalézt latky, které by pusobily vii¢i MDR-TB kmentim, pti-
padné€ vici latentnim formam TB. Musi se jednat o latky, které pisobi jinym mechanismem 6&in-
ku neZ souasné pouzivana légiva. Strukturn& nové molekuly, které jsou nyni v preklinické a
klinické fazi vyvoje, obsahuji &asto ve své molekule nitro skupinu. Nitro skupina se jevi jako
esencidlni pro jejich antimykobakterialni aktivitu, avsak mechanismem G&inku se tyto latky lii.
Jedna se o nitroimidazol-oxazin PA-824 (Stover, C.K.; Warrener, P.; VanDevanter, D. R.;
Sherman, D.R.; Arain, T.M.; Langhorne, 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 tretment of tuberculosis. Nature 2000, 405, 962-966),

2N _= /\(‘
0 NQ?)}'--O/—@—OCFS N /[:)/o \OO—NQ—O

PA-824 OPC-67683 OCF3

nitro—dihydro—imidazooxazol OPC-67683 (Matsumoto, M.; Hashizume, H.; Tomishige, T.; Ka-
wasaki, 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. PLOS Medicine 2006, 3, 2131-2143),
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NO, 0
F3C S>— /—\ OzN N/\/O\R
N N H
N DNBI R= 4-methoxyfenyl-
0 NO, DNB2 R= benzyl
PBTZ169 dinitrobenzamidy

a benzothiazinon PBTZ169 (Makarov, V.; Manina, G.; Mikusova, K.; Mollmann, 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.; Rosen-
krands, 1.; Brosch, R.; Nandi, V.; Bharath, S.; Gaonkar, S.; Shandil, R.K.; Balasubramanian, V.;
Balganesh, T.; Tyagi, S.; Grosset, J.; Riccardi, G.; Cole, S.T. Benzothiazinones kill Mycobacteri-
um tuberculosis by blocking arabinan synthesis. Science 2009, 324, 801-804).

Dal3i nitro slou¢eniny s antimykobakterialni aktivitou uvadéné v literatufe jsou naptikiad dinitro-
benzamidy (Christophe, T.; Jackson, M.; Jeon, H.K.; Fenistein, D.; Contreras—Dominguez, M.;
Kim, J.; Genovesio, A.; Carralot, J.P.; Ewann, F.; Kim, E.H.; Lee, S.Y. Kang, S.; Seo, M.S.;
Park, E.J.; Skovierové, H.; Pham, FL; 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) a nitroarométy odvozené od benzo-
thiazinont (Tiwari, R.; Mollmann, U.; Sanghyun, Ch.; Franzblau, S.G.; Miller, P.A.; Miller M.J.
Design and syntheses of anti—tuberculosis agents inspired by BTZ043 using a scaffold simplifica-
tion stratégy. ACS Medicinal Chemistry Letters 2014, 5, 587-591).

QN H 2
OzN S\\ O2N N\C 02N C\O
0 il
0
R R R
nitroaromaty R =CF3 NO,
Podstata vynalezu

Vyznamnou aktivitu proti Mycobacterium tuberculosis i proti atypickym kmentim, vetné pato-
gennich a multirezistentnich kment izolovanym z nemocnych pacientii vykazuji nové substituo-
vané fenyltetrazoly obecného vzorce |

N NO,
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kde

R =H, C,-C,, alkyl, fenyl-, nebo fenyl- substituovany jednou nebo vice elektronakceptorovymi
a/nebo elektrondonorovymi skupinami v polohach 2, 3,4 a 5.

Elektrondonorovymi skupinami se rozumi takové substituenty, které zvy3uji elektronovou husto-
tu na fenylovém substituentu R. Jsou to zejména: -NH,, -NH(C,—C, alkyl), -N(C,—C, alkyl),,
—OH, —O(C,—C, alkyl), —Oaryl, -NHCO(C,-C, alkyl); -NHCOaryl, (C,—C, alkyl), nebo fenyl-
nebo naftyl—, 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, naf-
tyl nebo pyridyl.

Elektronakceptorovymi skupinami se rozumi takové substituenty, které sniZzuji elektronovou hus-
totu na fenylovém substituentu R. Jsou to zejména: —-NO,, -N*(C,—C, alkyly, -CF;, CCl;, -CN,
—COOH, —-COO(C,—C, alkyl), -COOAryl, -CHO, —CO(C,—C,; alkyl), -COAryl, —-F, —-Cl, -Br,
nebo I, kde aryl = fenyl nebo fenyl substituovany v polohéch 2, 3, 4 a 5 jednou nebo vice elek-
tronakceptorovymi 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, Pear-
son Prentice Hall Inc.; ¢) J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, P. Wothers: Organic Chemistry,
2001, Oxford University Press).

Dals$im predmétem vynalezu je pouziti vySe uvedeného substituovaného fenyltetrazolu obecného
vzorce | podle vynalezu pro pouziti jako antituberkulotikum.

DalSim aspektem vynalezu je farmaceuticky ptipravek obsahujici jakou G¢innou slozku substitu-
ovany fenyltetrazol vzorce 1.

Slouceniny obecného vzorce I jsou piistupné béznymi postupy organické syntézy. PFi syntéze
vychoziho 5—(3,5—dinitrofenyl)-1H~tetrazolu pro syntézu sloucenin obecného vzorce I byly pou-
Zity syntetické metody podle nasledujici prace: Roh, J.; Artamonova, T. V.; Vavrova, K.; Kol-
dobskii, G. I.; Hrabalek, A4.:Synthesis 2009,(13), 2175-2178. (Schéma 1)

HN-N,
ON CN  NaNg,EtsN.HC O,N \N,N
PhNO,, 100 °C
NO, mikroviny
NO,
Schéma 1.

Finalni produkty obecného vzorce I pak byly ziskany Williamsonovou syntézou z vychoziho 5—
(3,5—dinitrofenyl)-1H-tetrazolu reakci s vhodnym alkylaénim &inidlem (Schéma 2). Jejich pfi-
prava neni synteticky naro¢na a suroviny, ze kterych jsou pfipraveny, jsou snadno dostupné a
levné.
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/N: H2 /N\N
HN, /N H baze R—C -N, _
N NO; , R—C-X ——— N NO,
O,N O,N
X =Cl, Br, I, OMs, OTs I

Pipravené slouceniny odpovidajici obecnému vzorci | byly testovany na Zdravotnim ustavu se
sidlem v Ostravé (Oddéleni bakteriologie a mykologie, laboratof pro diagnostiku mykobakterii,
Partyzanské namésti 7, 702 00 Ostrava) za podminek in vitro v Sulové tekuté piidé a stanoveny
Jjejich minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC). Pfipravené slouceniny byly testovany na antimy-
kobakterialni aktivitu proti sbirkovému kmenu Mycobacterium tuberculosis CNCTC My 331/88
a sbirkovym atypickym kmenim M. avium CNCTC My 330/88, M. kansasii CNCTC My 235/80
a klinicky izolovanému M. kansasii 6509/96. Jejich aktivita byla vztazena na (i¢innost isoniazidu
(INH), bé&zné pouzivanému lé€ivu. Vysledky testil jsou shrnuty v tabulce &. 2.

Nejucinngjsi slouceniny odpovidajici obecnému vzorci I byly dale testovany na multirezistentni
kmeny mykobakterii (MDR kmeny) s oznacenim 7357/1998, 8666/2010, 9449/2007, 234/2005,
Praha 1, Praha 4 a Praha 131, které byly klinicky izolovany z pacientii a jsou uloZzeny na Zdra-
votnim Gstavu se sidlem v Ostravé (Oddéleni bakteriologie a mykologie, laboratof pro diagnosti-
ku mykobakterii, Partyzanské namésti 7, 702 00 Ostrava). Citlivosti téchto klinicky izolovanych
kmeni na b&zna antituberkulotika a antibiotika jsou shrnuty v tabulce &. 3. Antimykobakterialni
aktivity vybranych slou€enin obecného vzorce I proti témto multirezistentnim kmeniim my-
kobakterii jsou shrnuty v tabulce ¢. 4.

Zasadni roli pro G¢inek ma substituce -CH,-R na tetrazolovém heterocyklu, jelikoZ pfi nahrazeni
substituentu -CH,-R vodikem — tedy v pfipadé 5—(3,5—dinitrofenyl)-1H-tetrazolu — dojde ke
ztraté antituberkulotické u¢innosti.

Podstatou vynalezu jsou tedy vysoce antituberkuloticky G¢inné nizkomolekularni, snadno ptipra-

vitelné slouceniny s kombinaci substituentu —CH,—R v poloze 2 tetrazolu a 3,5—dinitrofenylového
uskupeni, které je na tetrazol navazano v poloze 5.

Pfiklady uskuteénéni vynalezu:

V dal3im textu budou uvedeny substituované fenyltetrazoly obecného vzorce I

Hy Nx
R—C-N, |
N NO,
O,N
(D),

kde symbol R ma vyse uvedeny vyznam.

Ptiklad 1: 5—(3,5-dinitrofenyl)}-2—metyl-2 H-tetrazol (1)
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N
HiC—N |
N NO,

OzN
¢}

Sloucenina 1 se pfipravuje dle schématu 2. Vychozi 5—3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol (0,2 g,
0,85 mmol) reagoval s dimethylsulfatem (0,083 ml, 0,76 mmol) v systému CH,Cl, (10 ml) a voda
(10 ml) za pfitomnosti tetrabutylamonium—bromidu (0,01 g; 0,032 mmol) a NaOH (0,038 g,
0,85 mmol) za laboratorni teploty po dobu 50 hodin. Po ukonéeni reakce byla reakéni smés roz-
fedéna 30 ml CH,Cl,. Tato organicka vrstva byla extrahovana 5% Na,CO; (3 x 20 ml) a 20%
NaCl (1 x 20 ml). CH,Cl, byl vysu$en bezvodym Na,SO, a zahu$tén. Slou€enina 1 byla izolova-
na a precisténa sloupcovou chromatografii (mobilni faze: hexan/ethyl-acetat 2,5:1).

Vychozi dimethylsulfat je komeréné bézn¢ dostupna latka. Vychozi 5—(3,5—dinitrofenyl)}-1H-
tetrazol byl pfipraven znamou metodou dle schématu 1 (Roh, J.; Artamonova, T. V.; Vavrova,
K.; Koldobskii, G. I.; Hrabalek, 4.Synthesis 2009, (13), 2175-2178).

Ptiklad 2: 2-benzyl-5—3,5—dinitrofenyl)-2 H-tetrazol (2)
Hy Ns
as e
N NO,

O,N
@)

Priklad 2: 2-benzyl-5-(3,5-dinitrofenyl)-2//-tetrazol (2)

Sloucenina 2 se pfipravuje dle schématu 2. Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol (0,2 g,
0,85 mmol) reagoval s benzylbromidem (0,091 ml, 0,76 mmol) a triethylaminem (0,12 ml, 0,85
mmol) v prostfedi acetonitrilu (10 ml) po dobu 4 hodin pfi teploté 90 °C. Po ukonéeni reakce
byla reakéni smés odpatena a poté roziedéna 30 ml ethyl-acetatu. Ethyl-acetat byl extrahovan
10% Na,CO; (2 x 20 ml) a 20% NaCl (1 x 20 ml). Organicka faze byla poté vysudena Na,SO, a
zahuSténa. Sloucenina 2 byla izolovana a purifikovana chromatograficky (mobilni faze: he-
xan/ethyl-acetat 6:1)

Vychozi benzylbromid je komeréné bézné dostupna latka. Vychozi 5—(3,5~dinitrofenyl)-1H-
tetrazol byl pfipraven znamou metodou dle schématu 1 (Roh, J.; Artamonova, T. V.; Véavrova,
K.; Koldobskii, G. I.; Hrabalek, 4.:Synthesis 2009, (13), 2175-2178).
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Ptiklad 3: 5+3.5—dinitrofenyl)}-2—(4—methylbenzyl}-2 H-tetrazol(3)
H, Ns
O
N NO,

O,N
(3)

Sloudenina 3 se pfipravuje dle schématu 2. Vychozi 5-(3,5~-dinitrofenyl)-1H-tetrazol (0,1 g,
0,42 mmol) reagoval s 4-methylbenzylbromidem (0,050 ml, 0,38 mmol) a triethylaminem (0,058
ml, 0,42 mmol) v prostfedi acetonitrilu (10 ml) po dobu 5 hodin pfi teploté 90 °C. Po ukonéeni
rekce byla reakéni smés odparena a poté rozfedéna 30 ml ethyl-acetatu. Ethyl-acetat byl extra-
hovan 10% Na,CO; (2x 20 ml) a 20% NaCl (1x 20 ml). Organicka faze byla poté vysuSena
Na,;SO; a zahusténa. Sloucenina 3 byla izolovana a purifikovana chromatograficky (mobilni faze:
hexan/ethyl acetat 15:1)

Vychozi 4-methylbenzylchlorid je komeréné bézné€ dostupna latka. Vychozi 5—(3,5-dinitro-
fenyl)—1H-tetrazol byl pfipraven zndmou metodou dle schématu 1 (Roh, J.; Artamonova, T. V.;
Vavrova, K.; Koldobskii, G. I.; Hrabalek, A.Synthesis 2009, (13), 2175-2178).

S vyuzitim uvedenych postupt syntézy lze syntetizovat ¢etné dalsi slou¢eniny obecného vzorce I
(slouceniny 4 az 19).

Sloucenina 4 byla pfipravena s vyuzitim uvedenych postupl z 5—3,5—dinitrofenyl)—1 H-tetrazolu
a 4-brombenzylchloridu. Vychozi 5—(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl pfipraven znamou meto-

ww v

dou dle schématu 1. 4-Brombenzylchlorid je bézné komeréné dostupna latka.

Sloucenina 5 byla pfipravena s vyuzitim uvedenych postupt z 5—3,5—dinitrofenyl)-1 H-tetrazolu
a 3,5—dinitrobenzylchloridu. Vychozi 5—(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl pfipraven znamou
metodou dle schématu 1. 3,5-Dinitrobenzylchlorid je béZné komeréné dostupna latka.

Sloucenina 6 byla pfipravena s vyuzitim uvedenych postupti z 5—3,5—dinitrofenyl)-1H-tetrazolu
a 4—chlorbenzylchloridu. Vychozi 5—(3,5—-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl pfipraven zndmou meto-

v x

dou dle schématu 1. 4-Chlorbenzylchlorid je bézn€ komeréné dostupna latka.

Sloucenina 7 byla p¥ipravena s vyuzitim uvedenych postupti z 5—3,5-dinitrofenyl)-1 H-tetrazolu
a 4-nitrobenzylchloridu. Vychozi 5—3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl pfipraven znaimou meto-
dou dle schématu 1. 4-Nitrobenzylchlorid je béZné komeréné dostupna latka.

Sloudenina 8 byla ptipravena s vyuzitim uvedenych postup z 5—(3,5—dinitrofenyl)-1 H-tetrazolu
a 3,4-dichlorbenzylchloridu. Vychozi 5—3,5—dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl pfipraven znamou

v v

metodou dle schématu 1. 3,4-Dichlorbenzylchlorid je béZné komeréné dostupna latka.

Slougenina 9 byla pfipravena s vyuzitim uvedenych postupt z 5—+3,5—dinitrofenyl)-1H-tetrazolu
a 4-methoxybenzylchloridu. Vychozi 5—(3,5—dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl pfipraven znamou

MV w

metodou dle schématu 1. 4~-Methoxybenzylchlorid je béZzné komeréné dostupna latka.

Sloudenina 10 byla pfipravena s vyuzitim uvedenych postupi z 5—(3,5-dinitrofenyl)-1H-
tetrazolu a propylbromidu. Vychozi 5+3,5—dinitrofenyl)-1 H-tetrazol byl pfipraven znamou me-

v ¥

todou dle schématu 1. Propylbromid je b&zné komeréné dostupna latka.

Sloudenina 11 byla ptipravena s vyuZitim uvedenych postupl z 5—3,5—dinitrofenyl)-1H-tetra-
zolu a dodecylbromidu. Vychozi 5—3,5—dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl pfipraven znamou meto-
dou dle schématu 1. Dodecylbromid je béZné komercné dostupna latka.
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Slou¢enina 12 byla pfipravena s vyuzitim uvedenych postupti z 5—3,5—dinitrofenyl)-1H-tetra-
zolu a 4—fluorbenzylchloridu. Vychozi 5—(3,5—dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl pfipraven znamou

v _w

metodou dle schématu 1. 4-Fluorbenzylchlorid je bézné komeréné dostupna latka.

Slou¢enina 13 byla pfipravena s vyuZitim uvedenych postupii z 5+3,5—dinitrofenyl)-1H-tetra-
zolu a 3,4—difluorbenzylchloridu. Vychozi 5—<3,5—dinitrofenyl)}-1H-tetrazol byl pfipraven zna-

v v

mou metodou dle schématu 1. 3,4-Difluorbenzylchlorid je béZné komeréné dostupna latka.

Sloudenina 14 byla pfipravena s vyuzitim uvedenych postupti z 5—(3,5—dinitrofenyl)-1H-tetra-
zolu a 3,5—difluorbenzylchloridu. Vychozi 5—(3,5~dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl pfipraven zna-
mou metodou dle schématu 1. 3,5-Difluorbenzylchlorid je bézné komeréné dostupna latka.

Slou¢enina 15 byla pfipravena s vyuzitim uvedenych postup z 5+3,5—dinitrofenyl)-1H-tetra-
zolu a 2—chlor—6—fluorbenzylchloridu. Vychozi 5—3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl pfipraven
znamou metodou dle schématu 1. 2-Chlor—6—fluorbenzylchlorid je b&€zn€ komeréné dostupna
latka.

Sloucenina 16 byla pfipravena s vyuzitim uvedenych postupi z 5—3,5—dinitrofenyl)-1H—tetra-
zolu a 3—fluorbenzylchloridu. Vychozi 5—(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl pfipraven znamou

wv oW

metodou dle schématu 1. 3-Fluorbenzylchlorid je béZné komeréné dostupna latka.

Sloucenina 17 byla pfipravena s vyuzitim uvedenych postupti z 5—3,5—dinitrofenyl)-1H-tetra-
zolu a 3-brombenzylchloridu. Vychozi 5—3,5—dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl ptipraven znamou
metodou dle schématu 1. 3-Brombenzylchlorid je béZné komeréné dostupna latka.

Sloucenina 18 byla pfipravena s vyuzitim uvedenych postupti z 5—(3,5—dinitrofenyl)-1H-tetra-
zolu a 3—methoxybenzylchloridu. Vychozi 5—(3,5—dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl pfipraven zna-

ww o w

mou metodou dle schématu 1. 3-Methoxybenzylchlorid je béZné komeréné dostupna latka.

Slou€enina 19 byla pfipravena s vyuzitim uvedenych postupti z 5—3,5—dinitrofenyl)-1H-tetra-
zolu a 3—chlorbenzylchloridu. Vychozi 5—(3,5—dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl ptfipraven znamou

Mo W

metodou dle schématu 1. 3—ChlorbenzyIchlorid je béZné komeréné dostupna latka.

Tabulka 1. Piiklady latek obecného vzorce I (slouéeniny 4 aZ 19)

R { Vzorec a nazev slou¢eniny
4 4-BrCgHy H, Nspn
N NO,
O,N
2-(4-brombenzyl)-5-(3,5-dinitrofenyl)-2 H-tetrazol
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5 3,5-(NO3)2CeH3 O2N

Dy

C-N
O,N
2-(3,5-dinitrobenzyl)-5-(3,5-dinitrofenyl)-2 H-tetrazol
6 4-CICgH, Hy Nsj
TS
NbNOz
O;N
2-(4-chlorbenzyl)-5-(3,5-dinitrofenyl)-2 H-tetrazol
7 4-NO,C¢H, Hy Nz=p
_< >‘ -N, /KQ/
5-(3,5-dinitrofenyl)—Z-(4-n1trobenzyl)-2H-tctrazol
8 3,4-CLL,CeHj3 Cl
Hy N=
a—OCZ—M N
N NO,
O2N

2—(3,4-dichlorbenzyl)-5-(3 5-dinitrofenyl)-2 H-tetrazol

9 4-CH3;0C¢H, H, N‘N
H3CO C N\ _

5-(3,5-dinitrofenyl)—Z-(4-methoxybenzyl)-2H-tetrazol

10 CyH;s

cszc N g

5-(3,5-dinitrofenyl)-2-propyl-ZH-tetrazol
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11 n-Cy1Hzs Hy Nay
C11H23"C -N\ _
NO;
O N
5-(3,5-dinitrofenyl)-2-dodecyl-2 H-tetrazol
12 4-FCsHy Hy N=
SEExy
N NO,
O,N
5-(3,5-dinitrofenyl)-2-(4-fluorbenzyl)-2 H-tetrazol
13 3,4-F,C¢H; R
H, N=
N NO,
O,N
2-(3,4-diﬂuorbenzyl)-5-(3,5—dinitrofenyl)-2H-tetrazol
14 3,5-F2CeH;
2 N*N
2—(3,S-diﬂuorbenzyl)-S-(3,S-dlmtrofenyl)-ZH-teu'azol
15 2-Cl-6-FCgH;
H Ns=
c2 N N
2—(2-chlor-6-ﬂuorbenzyl)-5-(3,S-dlmtrofenyl)-ZH-tetrazol
16 3-FCsHy

Hy Ns
C -N, /N
N NO
F
O;N

5-(3,5-dinitrofenyl)-2-(3-fluorbenzyl)-2 H-tetrazol
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Hp N=
C-N /N
N NO,
Br
O;N

2-(3-brombenzyl)-5-(3,5-dinitrofenyl)-2 H-tetrazol
18 3-CH;0C¢H,4 Hy Nsy
C-N_ _

N NO,

17 3-BrC¢Hs

HsCO

O,N
5-(3,5-dinitrofenyl)-2-(3-methoxybenzyl)-2 H-tetrazol

H, Ns
CZ—N\ /N
N NO,
Ci
O;N

2-(3-chlorbenzyl)-5-(3,5-dinitrofenyl)- 2 H-tetrazol

19 3-CICgH4

Tabulka 2. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (umol.I") in vitro latek obecného vzorce 1 —
mikrometoda pro stanoveni minimalnich inhibi¢nich koncentraci 16k v Sulové piidé v plastiko-
vych P—desti¢kach, 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 M. kansasii
My 331/88 My 330/88 My 235/80 6509/96
1 |32/32 62,5/125 |62,5/125/125 62,5/62,5/62,5
2 10571 8/8 1/2/2 1/2/2
3 10,125/0,125 8/16 05/1/1 0,25/0,5/0,5
4 |0,25/0,25 4/8 0,25/1/1 0,25/1/1
5 1/1 4/4 1/2/2 2/4/4
6 |0,25/0,25 8/8 0,25/1/2 0,5/1/2
7 |1/1 4/4 0,5/1/2 2/4/4
8 [0,125/0,125 4/8 0,25/0,5/1 0,25/0,5/0,5
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9 10,03/0,03 4/8 0,125/0,125/0,25 | 0,06 /0,06 /0,125
10 |8/16 32/62,5 16/32/32 1 16/32/32
11 |1/2 8/16 4/8/8 2/4/4

12 10,25/0,5 8/8 1/2/72 1/274

13 |0,25/0,5 4/8 1/2/74 1/2/2

14 10,25/0,5 8/16 1/2/4 1/2/4

15 [0,5/0,5 4/8 0,5/1/1 0,5/1/1
16 |1/1 8/16 1/2/2 0,5/1/2
17 |0,25/0,25 4/8 1/2/2 0,5/1/2
18 |1/1 4/8 1/2/4 1/2/2

19 105/0,5 4/8 1/2/2 05/1/2
INH 0,5/1 >250 >250 4/4/4

Tabulka 3. Minimélni inhibi¢ni koncentrace (umol.™) in vitro b&né pouzivanych antibiotik a
5 antituberkulotik — mikrometoda pro stanoveni minimalnich inhibiénich koncentraci léki v Sulové
pudé v plastikovych P—desti¢kach — pro multiresistentni kmeny M. tuberculosis.

M. Praha 1 Praha 4 Praha 9449/2007 | 234/2005 | 7357/1998 | 8666/2010
tuberculosis 131

Streptomycin | 13,7R | >27,5R | >27,5R| >27,5R| 27,5R| >275R| >275R
Isoniazid 146R}| 146R| 14,6R 583R | 14,6R 146 R 292R
Etambutol 392R| 196R| 392R 98C| 19,6R 19,6 R 19,6 R
Rifampicin | >9,7R| >9,7R| >9,7R| >9,7R| >9,7R >9,7R| >9,7R
Ofloxacin 1,38C | >222R| 222R 2,75C| 0,69C 1LIR 1L,LIR
Gentamicin | 1,05C| 0,52C|>8,37R 1,05C| 0,26 C 1,05C 2,09C
Clofazimin | 0,53R| 0,53R| 0,26C 0,13C| 0,06C 0,13C 2,11R
Amikacin 043C| 085C|>272R 043C| 043C 0,85C 1,7C

-11.
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R — kmen rezistentni k danému antituberkulotiku
C - kmen citlivy k danému antituberkulotiku

Tabulka 4. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (pmol.l") in vitro latek obecného vzorce I —mikro-
metoda pro stanoveni minimalnich inhibi¢nich koncentraci 1€k v Sulové plidé v plastikovych P—
desti¢kéach, po 14 a 21 dnech inkubace pro multiresistentni kmeny M. tuberculosis.

M.tuberculosis (MDR kmeny)
PRAHA1 | PRAHA 4 [ PRAHA | 9449/2007 | 234/2005 | 7357/1998 | 8666/2010
131
2 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 n.d.
16 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1
0,125/0,1 | 0,125/0, | 0,125/0,1 | 0,125/0,| 0,125/0,1 | 0,125/0,12
3| 01250025 25 125 25 125 25 5
9 | 0,03/0,03| 0,03/0,03 0,03/ 0’2 0,03/0,03 0,03/ 0’2 0,03/0,03 |  0,03/0,03
17 0,5/0,5 0,5/1 0,5/1| 025/0,5| 0,25/0,5| 0,5/0,5 0,25/0,5
12 11 0,5/1 0,511 0,25/0,5 0,5/1 0,5/0,5 0,5/0,5
Tabulka 5. Teplota tani a NMR spektra latek obecného vzorce |
Teplota "THNMR “CNMR
tani [°C]
1 (144 a7 145 "H NMR (300 MHz, CDCl3) & C NMR (75 MHz, CDCl3) &
9,30 (d, J=2,1 Hz, 2H), 9,12 (t,J | 161,76, 149,07, 130,99, 126,55,
=2,1 Hz, 1H), 4,50 (s, 3H). 119,76, 39,99.
2 [113a2114| 'HNMR (300 MHz, CDCl3) & BC NMR (75 MHz, CDCl3) &
9.29 (d, J=2.1 Hz, 2H), 9.10 (1, J | 161,94, 148,99, 132,47, 131,01,
=2.1Hz, 1H), 7.51 - 7.38 (m, 129,38, 129,20, 128,61, 126,62,
5H), 5.87 (s, 2H). 119,74, 57,47.
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109 az 110

"H NMR (500 MHz, Aceton) §
9,18 (d, J=2,1 Hz, 2H), 9,04 (¢, J
=2,1 Hz, 1H), 7,41 (d,J = 8,1 Hz,
2H), 7,23 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
6,00 (s, 2H), 2,31 (s, 3H)

“C NMR (126 MHz, Aceton) &
162,74, 150,09, 139,64, 131,62,
131,54, 130,38, 129,49, 126,96,
120,55, 57,67, 21,09.

144 az 145

"H NMR (500 MHz, Aceton) 6
9,18 (d,J=2,1 Hz, 2H), 9,05 (1, J
=2,1 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
6,08 (s, 2H).

BC NMR (126 MHz, Aceton) &
162,90, 150,13, 133,96, 132,91,
131,65, 131,45, 127,02, 123,46;
120,65, 57,09

136 az 138

'H NMR (300 MHz, Aceton) &
9,19 (d,J=2,1 Hz, 2H), 9,06 (t, J
=2,1 Hz, 1H), 8,98 (t,J=2,1 Hz,
1H), 8,89 (d, /=2,1 Hz, 2H),
6,51 (s, 2H)

BC NMR (75 MHz, Aceton) &
163,14, 150,16, 149,75, 130,35 (2C),
127,07 (2C), 120,83, 119,95, 56,06

136 az 137

"H NMR (500 MHz, Aceton) &
9,19 (d, J=2,1 Hz, 2H), 9,05 (t, J
=2,1 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,46 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
6,09 (s, 2H)

C NMR (126 MHz, Aceton) &
162,90, 150,14, 135,30, 133,51,
131,46, 131,39, 129,91, 127,02,
120,66, 57,04

168 az 169

"HNMR (500 MHz, Aceton) §
9,20 (d, J= 2,1 Hz, 2H), 9,06 (t, J
=2,1 Hz, 1H), 8,30 (d, J=8,7 Hz,
2H), 7,82 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
6,30 (s, 2H)

C NMR (126 MHz, Aceton) &
163,08, 150,16, 149,19, 141,57,
131,35, 130,70, 127,06, 124,84,
120,76, 56,82

162 az 163

"H NMR (500 MHz, DMSO) &
9,03 (d, J=2,1 Hz, 2H), 8,94 (t, J
=2,1 He, 1H), 7,80 (d, J=2,1 Hz,
1H), 7,69 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,46 (dd, J= 8,3, 2,1 Hz, 1H),
6,13 (s, 2H)

“C NMR (126 MHz, DMSO) 5
161,72, 148,93, 134,60, 131,83,
131,59, 131,29, 130,95, 129,55,
129,22, 126,34, 120,15, 55,27
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9 [104 az 105 | 'H NMR (500 MHz, Aceton) & BC NMR (126 MHz, Aceton) §
9,18 (d, J=2,1 Hz, 2H), 9,04 (t, J | 162,74, 161,19, 150,14, 131,60,
=2,1 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,7 Hz, | 131,16, 126,97, 126,48, 120,56,
2H), 6,97 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 115,14, 57,50, 55,62
5,98 (s, 2H), 3,79 (s, 3H)

10 {103 a2 104 | 'H NMR (500 MHz, Aceton) & “C NMR (126 MHz, Aceton) &
9,21 (d, J=2,1 Hz, 2H), 9,06 (t,J | 162,47, 150,16, 131,74, 126,94,
=2,1 Hz, 1H), 4,81 (t,J=7,0 Hz, | 120,52, 55,92, 23,40, 11,08
2H), 2,19 - 2,07 (m, 2H), 1,00 (t,

J =174 Hz, 3H)

11 | 68a269 | 'HNMR (500 MHz, Aceton) § C NMR (126 MHz, Aceton) &
9,21 (d,J=2,1 Hz, 2H), 9,06 (t, J | 162,44, 150,17, 131,74, 126,92,
=2,1 Hz, 1H), 4,85 (t, J= 7,0 Hz, | 120,52, 54,40, 32,59, 30,29, 30,18,
2H), 2,15 -2,07 (m, 2H), 1,45 | 30,05, 30,02, 29,95, 29,88, 29,54,
1,34 (m, 4H), 1,34 - 1,21 (m, 26,93, 23,28, 14,30.
14H), 0,88 — 0,84 (m, 3H)

12 (151 a2 152 | 'HNMR (500 MHz, Aceton) 8 | °C NMR (126 MHz, Aceton) &
9,18 (d, J=2,2 Hz, 2H), 9,05 (t, J | 163,84 (d, J=245,9 Hz), 162,86,
=2,2 Hz, 1H), 7,65 — 7,60 (m, 150,14, 131,94 (d, J = 8,6 Hz),
2H), 7,23 — 7,16 (m, 2H), 6,08 (s, | 131,49, 130,80 (d, J= 3,2 Hz),
2H). 127,01, 120,64, 116,62 (d, J= 22,0

Hz), 57,07.
13 [ 213 a2214| 'H NMR (500 MHz, Aceton) & "C NMR (126 MHz, Aceton) &

9,19 (d, J=2,1 Hz, 2H), 9,05 (t, J
=2,1 Hz, 1H), 7,61 — 7,54 (m,
1H), 7,48 — 7,35 (m, 2H), 6,11 (s,
2H).

162,95, 151,29 (dd, J = 247,8, 12,2
Hz), 150,94 (dd, J = 247,0, 12,5 Hz),
150,14, 132,01 (dd, J=6,1, 3,9 Hz),
131,44, 127,05, 126,71 (dd, J = 6,9,
3,7 Hz), 120,68, 119,07 — 118,66 (m,
20), 56,62 (d, J= 1,6 Hz).
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14 [ 12222123 | "H NMR (500 MHz, Aceton) § >C NMR (126 MHz, Aceton) &

0.69— 9,62 (m, 2H), 9,53 —9,48 | 164,01 (4d, /=248, 13,0 Ha),
163,05, 150,15, 138,65 (t, J=9,8

(m, 1H), 7,68 - 7,64 (m, 2H), 7,57 | 115y 131,43, 127,11, 120,71, 112,65

~7,49 (m, 1H), 6,61 (s, 2H) (dd, J=20,1, 6,4 Hz), 105,02 (t, J =
25,8 Hz), 56,60 (t, J= 2,1 Hz).

15 [13723138 | HNMR (500 MHz, Aceton) & °C NMR (126 MHz, aceton) &
9,16 (4, J=2,1 Hz, 2H), 9,05 (t, J | 162,06 (d, J = 251,6 Hz), 161,81,
=2,1 Hz, 1H), 7,62 - 7,53 (m, 149,28, 135,87 (d, J = 4,5 Hz),
1H), 7,46 — 7,42 (m, 1H), 7,36 — | 132,38 (d, J= 10,0 Hz), 130,51,
7,28 (m, 1H), 6,23 (d,J=1,5 Hz, | 126,16, 125,95 (d, J = 3,4 Hz),
2H). 119,81, 119,32 (d, J= 17,3 Hz),

114,82 (d, J = 22,2 Hz), 48,34 (d, J
=44 Hz).

16 | 145 a2 148 | 'H NMR (500 MHz, Aceton) & C NMR (126 MHz, aceton) &
9,20 (d, J=2,1 Hz, 2H), 9,05 (t,J | 163,66 (d,J = 245,3 Hz), 162,93,
=2,1 Hz, 1H), 7,53 - 7,45 (m, 150,14, 137,14 (d, J = 7,8 Hz),
1H), 7,38 - 7,35 (m, 1H), 7,34 — | 131,85 (d, /= 8,3 Hz), 131,47,
7,30 (m, 1H), 7,20 — 7,15 (m, 1H), | 127,06, 125,45 (d, J= 3,1 Hz),
6,12 (s, 2H) 120,66, 116,58 (d, J= 21,1 Hz),

116,32 (d, J=22,7 Hz), 57,10

17 {128 a2 129 | "H NMR (500 MHz, Aceton) § BC NMR (126 MHz, Aceton) &
9,19 (d, J=2,1 Hz, 2H), 9,06 (t,J | 162,94, 150,13, 137,05, 132,82,
=2,1 Hz, 1H), 7,77 - 7,73 (m, 132,44, 131,83, 131,44, 128,53,
1H), 7,61 — 7,57 (m, 1H), 7,57 — | 127,06, 123,13, 120,66, 56,98.
7,52 (m, 1H), 7,42 - 7,38 (m, 1H),

6,11 (s, 2H).
18 | 922394 | 1HNMR (500 MHz, aceton) & C NMR (126 MHz, aceton) 3

9,19 (d, J =2,1 Hz, 2H), 9,05 (¢, J
=2,1 Hz, 1H), 7,33 (t, ] = 7,9 Hz,
1H), 7,10 — 7,05 (m, 2H), 6,97
6,93 (m, 1H), 6,03 (s, 2H), 3,79
(s, 3H).

162,81, 161,01, 150,12, 135,98,
131,52, 130,95, 127,01, 121,41,
120,59, 115,15, 115,01, 57,74,
55,60.
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140 az 143

"H NMR (500 MHz, aceton) &
9,19 (d, J=2,1 Hz, 2H), 9,05 (t, J

°C NMR (126 MHz, aceton) §
162,94, 150,13, 136,82, 135,06,

=2,1 Hz, 1H), 7,60 - 7,59 (m,
1H), 7,51 - 7,42 (m, 3H), 6,11 (s,
2H)

131,58, 131,44, 129,84, 129,49,
128,09, 127,06, 120,66, 57,03

Tabulka 6. Elementarni analyza latek obecného vzorce |

vypo&teno zméfeno
1 |C,3841;H,2,42; N, 33,59; C, 38,15; H, 2,33; N, 33,78;
2 | C,51,54; H, 3,09; N, 25,76; C,51,81; H, 3,26; N, 25,48,
3 |C,52,94; H, 3,55; N, 24,70; C, 53,17; H, 3,19; N, 24,50;
4 |C,41,50; H,2,24; N, 20,74, C, 41,39; H, 2,07; N, 21,03;
5 | C,40,40; H, 1,94; N, 26,92, C, 40,08; H, 2,14; N, 27,06;
6 |C,646,62; H,2,52; N, 23,30; C,46,34; H, 2,41; N, 23,07;
7 | C,4529; H, 2,44, N, 26,41; C,44,98; H,2,27; N, 26,17,
8 | C,42,55;H,2,04; N, 21,27, C,42,19; H, 1,87; N, 20,92;
9 |C,50,57; H, 3,39; N, 23,59; C, 50,35; H, 3,57; N, 23,48;
10 | C,43,17; H, 3,62; N, 30,21; C, 42,95; H, 3,32; N, 30,01;
11 | C, 56,42; H, 6,98; N, 20,78,; C, 56,80; H, 7,21; N, 21,59;
12 | C, 48,84; H, 2,64; N, 24,41; C, 48,75; H, 2,70; N, 24,40;
13 | C,46,42; H, 2,23; N, 23,20; C, 46,30; H, 1,92; N, 23,10;
14 | C,46,42; H, 2,23; N, 23,20, C, 46,78; H, 2,32; N, 23,07;
15 | C,44,40; H, 2,13; N, 22,19; C, 44,52, H, 2,19; N, 22,15;
16 | C, 48,84; H, 2,64; N, 24,41; C, 48,97; H, 2,80; N, 24,49;
17 | C, 41,50; H, 2,24; N, 20,74; C,41,29; H, 2,47; N, 21,02;
18 | C, 50,57; H, 3,39; N, 23,59; C, 50,51; H, 3,52; N, 23,93;
19 | C, 46,62; H, 2,52; N, 23,30; C,46,92; H, 2,29; N, 23,15;

Ptiklady farmaceutickych ptipravki — tablet

Pti vyrobé& pevnych lékovych forem se postupuje technologii v tomto oboru obvyklou, tedy su-
chou ¢&i vlhkou granulaci, ktera je odbornikovi dostate¢né znama. Pouzivaji se bézné a osvédEené
pomocné latky a vhodné ptisady dodavajici lékové formé pozadované fyzikalni viastnosti.
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Priklady na suchou granulaci:

Ptiklad 1 (obsah u¢inné latky 100 mg):

Léciva latka obecného vzorce 11 100,0 mg
Celuldza mikrokrystalicka 75,0 mg
Karboxymethylskrob sodna sil 3,5mg
Stearan hofe¢naty 0,5 mg
Oxid kiemigity koloidni 0,5 mg

Ptiklad 2 (obsah u¢inné latky 200 mg):

Léciva latka obecného vzorce 1 13 200,0 mg

Celul6za mikrokrystalicka 95,0 mg
Karboxymethylskrob sodna stil 7,0 mg
Stearan hofe¢naty 1,0 mg
Oxid kiemicity koloidni 1,0 mg

Ptiklad 3 (obsah uginné latky 300 mg):

Léciva latka obecného vzorce 1 9 300,0 mg
Celul6za mikrokrystalicka 115,0 mg
Karboxymethylskrob sodna stil 10,5 mg
Stearan hoteCnaty 1,5 mg
Oxid kiemicity koloidni 1,5 mg

Ptiklad 4 (obsah u¢inné latky 400 mg):

Léciva latka obecného vzorce I 5 400,0 mg
Celul6za mikrokrystalicka 130,0 mg
Karboxymethyl$krob sodna sl 14,5 mg
Stearan hofeénaty 2,0 mg
Oxid kiemicity koloidni 2,0 mg

Ptiklad 5 (obsah ucinné latky 500 mg):

Léciva latka obecného vzorce I 2 500,0 mg
Celul6za mikrokrystalicka 140,0 mg
Karboxymethyl$krob sodna sl 17,5 mg
Stearan hore¢naty 2,5mg
Oxid kiemicity koloidni 2,5mg

LéCiva latka se smisi s jednotlivymi slozkami tabletoviny a smés se obvyklym zpisobem tabletu-

je na tabletovacim lisu.
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Ptiklady na vlhkou granulaci:

Priklad 6 (obsah u¢inné latky 100 mg):

Léciva latka obecného vzorce | 19 100,0 mg
Skrob bramborovy 48,0 mg
Laktdza 27,0 mg
Povidon 3,0 mg
Karboxymethyl$krob sodna sul 4,0 mg
Stearan hore¢naty 0,2 mg
Mastek 1,8 mg

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

Léciva latka obecného vzorce 1 6 200,0 mg
Skrob bramborovy 60,8 mg
Laktéza 34,2 mg
Povidon 6,0 mg
Karboxymethyiskrob sodna sil 8,0 mg
Stearan hore¢naty 0,4 mg
Mastek 3,6 mg

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

Léciva latka obecného vzorce I 7 300,0 mg
Skrob bramborovy 73,6 mg
Lakt6za 41,4 mg
Povidon 9,0 mg
Karboxymethylskrob sodna stil 12,0 mg
Stearan hore¢naty 0,6 mg
Mastek 5,4 mg

Ptiklad 9 (obsah u€inné latky 400 mg):

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

Piiklad 10 (obsah u¢inné latky 500 mg):

Léc¢iva latka obecného vzorce [ 1 500,0 mg
Skrob bramborovy 96,0 mg
Laktoza 54,0 mg
Povidon 15,0 mg
KarboxymethylSkrob sodna sl 20,0 mg
Stearan hore¢naty 1,0 mg

Mastek 9,0 mg
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Léciva latka se postupné smiché s laktézou, bramborovym $krobem, smés se zgranuluje povido-
nem, vysuseny granulat se smicha se sodnou soli karboxymethyl3krobu, stearanem horeénatym a
s mastkem a vznikla smés se obvyklym zplisobem tabletuje na tabletovacim lisu.

PATENTOVE NAROKY

1. Substituovany fenyltetrazol obecného vzorce I

N=n

/

H;
R—C -N, _

NO,

O,N
(D),
kde

R je vybran ze skupiny sestavajici z: H, C,—Cy, alkyl, fenyl- nebo fenyl- substituovany v polo-
hach 2, 3, 4 a 5 jednou nebo vice elektronakceptorovymi skupinami, zahrnujicimi ~NO,, -N"(C;—
C, alkyl);, —=CF;, CCl1;, -CN, -COOH, —COO(C,—C, alkyl), -COOAryl, -CHO, —-CO(C—C,4
alkyl), <COAryl, —F, ~Cl, -Br, nebo -, a/nebo jednou nebo vice elektrondonorovymi skupinami,
zahrnujicimi -NH,, -NH(C,—C,4 alkyl), -N(C,-C, alkyl),, ~OH, —O(C,—C, alkyl), ~Oaryl,
—NHCO(C,—C, alkyl); -NHCOaryl, nebo «C;~C, alkyl), fenyl- nebo —naftyl.

2. Substituovany fenyltetrazol obecného vzorce I podle naroku 1 pro pouZiti jako antituberku-
lotikum.

3. Pouziti substituovaného fenyltetrazolu obecného vzorce I podle naroku 1 pro piipravu léCiva
k 1éceni tuberkul6zy.

4. Farmaceuticky ptipravek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje jako u¢innou slozku
substituovany fenyltetrazol vzorce I podle naroku 1.

5. Farmaceuticky ptipravek podle naroku 4, vyznadujici se tim, Ze obsahuje jeden
nebo vice farmaceuticky pfijatelnych excipienti.

Konec dokumentu
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