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(57) Anotacia:

3- a S-substituované 1,2,3,4-oxatriazol-5-iminy v3e-
obecného vzorca I, kde R' znamen4 nezavisle alkyl ale-
bo alkoxy s 1 aZ 3 atémami uhlika, halogén, trifluérme-
tyl, nitro, kyano, fenyl alebo alkylsulfonylovii skupinu,
n znamen4 1 a2 3, pritom R' neznamen4 halogén alebo
alkyl, ked’ n=1, X znamen4 -SO,- alebo -C(O)NH-, Y
znamen4 -CHR)m-, kde m = 1 a2 4 a R? znamen4 -CH,-
-aryl, alkyl, vodik alebo priamu vizbu a Q znamend
géfor-10-yl,-C(O)O-alkyl, aryl, -SOz-alkyl alebo -SO;-
-aryl, kde aryl znamen4 fenyl alebo 4-alkyl-1,3-tiazol-5-
-yl a arylové skupina je substituované 1 aZ 3 skupinami Z,
kde Z mmamena -NH-C(O)-C,.¢alkyl, -C(O)O-Cy-salkyl ale-
bo -O-(CHR?),.
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3- a 5- substituované 1,2,3,4-oxatriazol-5-iminové zlG&eniny,
sposob ich pripravy, farmaceuticky pripravok obsahujlici takéto
z1GCeniny a ich pouZitie na pripravu lie&iv

Oblast techniky

PredloZeny vyndlez sa tyka dosial nezndmych 3- a S-substitu-
ovanych 1,2,3,4-oxatriazol-5-iminovych zlG&enin s biologickymi
G¢inkami, ktoré si vhodné na 1liedenie kardiovaskul&rnych choréb
(krvnych zrazenin) a astmy, spdsobu ich pripravy a farmaceutické-
ho prostriedku, ktory obsahuje tieto zlGleniny. Vyndlez sa tyka
aj pouzitia uvedenych zlU&enin na pripravu liediv.

DoterajsSi stav techniky

N.G. Finnegan a kol., J. Org. Chem. 30, str. 567-575 (1965),
popisuja 3-cyklohexyl-1,2,3,4-oxatriazol-5-iminohydrochlorid. Ne-
uvadza sa vSak Ziadny biologicky G&inok uvedenej zlG&eniny.

K. Masuda a kol., Chem. Pharm. Bull. 19 (3), str. 559-563
(1971), popisuja 3-aryl-1,2,3,4-oxatriazol-5-iminové zli&eniny
a ich acylové derivaty, v ktorych acylovd skupina mdZe byt mono-
substituovand metylom alebo halogénom. Aj ked tieto zlGi&eniny bo-
1li syntetizované v nadeji, Ze budd n&jdené nové hypotenzivne &i-
nidlé, nie s popisané Ziadne biologické G&inky t¢chto zld&enin.

C. Christophersen a kol., Acta Chemica Scandinavica, 25,
str. 625-630 (1971), popisujd 3-substituované 1,2,3,4-oxatriazol-
5-iminové zlGCeniny, v ktorych 3-substituentom mbZe byt propyl
alebo fenyl alebo cyklohexyl. Nie sG v8ak popisané ¥iadne biolo-
gické uc¢inky uvedenych zlddenin.



Hanley a kol., J.C.S. Perkin Trans I, str. 736-740 (1979),
popisujd 3-aryl-1,2,3,4-oxatriazol-5-iminové zluleniny, v ktorych
arylova skupina mbZe byt monosubstituovand metylom alebo halogé-
nom. Nie sG vS8ak popisané Ziadne biologické G&inky tychto zlhde-

nin.

JP patenty ¢&. 20904/70 a 21102/70 popisuji 3-substituované
1,2,3,4-oxatriazol-5-iminové soli a ich acylové derivaty, v kto-
rych 3-substituentom mdZe byt aryl, pripadne monosubstituovany
chldérom alebo metylom. O E?ch;o zliCenindch sa uvddza, Z%e maja

aktivitu vazodepresorov.

GB publikovand prihlé&ka &. 2 015 878 popisuje 3-fenyl-
-1,2,3,4-oxatriazol-5-iminové zld€eniny, v ktorych bola potvrdena
pesticidna a/alebo pestovicidna a/alebo herbicidna G&innost.

US patent &. 4 329 355 popisuje anhydro-5 imino-1,2,3,4-oxa-
triazoliumhydroxidy podobnej Struktdry, akd majd zld¢eniny podla
predloZeného vyndlezu. O zlGlenindch zndmych z popisu tohto pa-
tentu sa uvadza, Ze sl vhodné na liefenie rakoviny.

Z J.C.S. Perkin Trans I, str. 747-751 (1979) s zndme zlide-

niny podobnej struktiry, akd majd zlG&eniny podla tohto vynélezu.
Nie sG vSak uvadzané Ziadne biologické G&inky takychto zlG&enin.

Podstéta vynidlezu

Predldéeny vynalez sa tyka dosial nezndmych 3- a 5-substitu-
ovanych 1,2,3,4-oxatriazol-5-iminovych zld¢éenin vSeobecného
vzorca I



M

kde R! znamen& rovnaké alebo rézne skupiny a predstavuje alkyl
alebo alkoxyl s 1 az 3 atdémami uhlika, halogén, trifludrmetyl,
nitro, kyano, fenyl alebo alkylsulfonylov( skupinu, n znameni 1
aZz 3, pridom Rl neznamend halogén alebo alkyl vtedy, ked n = 1,
X znamena -SO, alebo -C(O)NH-,

Y znamené -(CHRz)m-, kde m=1 a% 4 a R? znamen4 -CHy-aryl, alkyl,
vodik alebo priamu vazbu a

Q znamena 10-gafryl, -C(0)O-alkyl, aryl, -SO,-alkyl alebo
-S0,-aryl, v ktorom aryl znamend fenyl alebo 4-alkyl-1,3-tiazol-
5-yl a arylovd skupina je substituovand 1 aZ 3 skupinami Z, kde
Z znamend -NH-C(0)-C;_galkyl, -C(0)OC,_galkyl alebo-O-(CHR3)p—OH,
kde p=1 a* 4 a R3 znamen& vodik alebo OH, kde Z mbe dalej byt
metoxy, ked arylskupina v skupine -SO5-aryl je fenylskupinou.

Tieto zlaCeniny sa odli&ujd od vys3ie uvedengch znamych
zlG¢enin svojou chemickou stavbou tym, Ze majd rdznu substiticiu

v polohe 3 a/alebo v polohe 5 oxatriazolového kruhu a odlisujt sa
od zli¢enin uvedenych vo vy&8ie citovanych patentoch svojim bio-
logickym G&inkom, ktorym je inhibicia agregédcie krvnych doitid&iek
a relaxadny vplyv na tracheu. '

Vyndlez sa dalej tgka farmaceutického pripravku, charakteri-
zovaného obsahom G&innej zloZky zlddeniny v3eobecného vzorca I

spolodne s farmaceuticky prijatelnym nosiom alebo riedidlom.

PredloZeny vyndlez sa tyka tiefZ spbsobu pripravy uvedenych



3- a 5-substituovanych 1,2,3,4-oxatriazol-5-iminovych zld&enin
vS8eobecného vzorca I, ktory sa vyznaluje tym, %e sa uzavrie kruh
l-aryltiosemikarbazidového derivatu vSeobecného vzorca II
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NHNH-C-NH,

kde R! a n majd rovnaky vyznam ako vo vzorci I, spracovanim s al-
kylnitritom obsahujicim 1 aZ 6 atémov uhlika alebo dusitanom al-
kalického kovu v kyslych podmienkach pri teplote 0 a¥ 10° C,
prifom sa vzniknutd sol prevedie na volndG zlG&eninu, ktorad néas-
ledne reaguje so zluceninou ClS0,-Y-Q alebo O0O=CN-Y-Q, kde
Y a Q maji rovnaky vyznam, ako je uvedeny vo vzorci I.

Reakcia, ktord vedie k wuzatvoreniu kruhu pouZitim alkylnit-
ritu, ktory obsahuje 1 aZ 6 atémov uhlika, je nov4 a je vyhodna
na pripravu zli€enin podla vyndlezu, preto%e je mo¥né takto zis-
kat kvantitativny vytafok pred &istenim.

V spdsobe podla vyndlezu je uprednostiiované pouZitie etyl-
nitritu ako alkylnitritu obsahujlGceho 1 a% 6 atémov uhlika a
- dusitanu sodného ako dusitanu alkalického kowvu.

Je znama cyklizédcia 1,4-disubstituovanych tiosemikarbazidov
kyselinou dusitou (dusitan sodny a kyselina) za vzniku 3-substi-
tuovanych 1,2,3,4-oxatriazol-5-iminov. Vyta¥ky tejto reakcie sd
uvddzané ako 18 aZ 57 %.

Pri reakcii 1 ekvivalentu l-aryl-tiosemikarbazidového deri-
vatu s alkylnitritom obsahujicim 1 - a% 6 atémov uhlika je v§hodné
pouzitie 2 aZ 2,5 ekvivalentov alkylnitritu vo  vhodnom
rozpistadle, akym je alkylalkohol s 1 a¥ 6 atémami uhlika, za
vzniku 3-arylsubstituovanej 1,2,3,4 oxatriazol-5-iminovej soli



v podstate v kvantitativnom vytaZku. Po filtrécii vyzraZanej siry
a odpareni rozpiStadla sa produkt, ak je to nutné, rekrystalizu-
je, napr. z alkylalkoholu s obsahom 1 aZz 6 atémov uhlika , aceto-
nitrilu alebo nitrometénu, &im vytazok C¢istého produktu je oby-
¢ajne od 60 do 95 %.

Vyhodne sa pouZiva metanol a etanol ako alkohol s obsahom
1 az 6 atdmov uhlika.

Nutné vychodiskové zluCeniny vSeobecného vzorca II sa pri-
pravia znamym spdsobom, reakciou odpovedajlceho arylhydrazinhy-
drochloridu s tiokyanatom alkalického kovu alebo tiokyandtom
aménnym vo vhodnom rozpastadle, akym je alkohol alebo voda, pocas
6 a¥ 18 hodin refluxu, ako je to napr.popisané v Houben-Weyl:
"Methoden der Organischen Chemie E4", str. 513.

Priklady uskutodnenia vyndalezu

Priprava vychodiskovych latok
Priprava 1-(3-chlér-2-metylfenyl)tiosemikarbazidu

19,3 g (0,1 mbélu) 3-chlér-2-metylfenylhydrazinhydrochloridu
sa rozpusti v 200 ml absoldtneho etanolu. K roztoku sa prida
11,64 g (0,12 mélu) tiokyandtu draselného a zmes sa zahrieva pod
refluxom 16 hodin. Zmes sa potom ochladi, ¢&im sa &iastolne vyzra-
Za a potom sa odpari do sucha rota¢nou odparkou. Produkt sa re-
kryStalizuje =z 200 ml vody a 250 ml metanolu, oddeli sa filtra-
ciou a dbkladne sa premyje vodou.
vytazok : 17,8 g = 82,5 %

Teplota topenia : 192 aZ 1930 ¢

Element&rna analyza pre CgH, CIN3S

vypod¢itané : 44,54 % C, 4,67 % H, 19,48 % N, 14,86 % S
najdené : 44,22 % C, 4,58 ¥ H, 19,60 $ N, 14,67 % S
500 MHz lH NMR (Dg-DMSO)
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9,33 (5s, 18, NH), (77,80 (& s, 1H, NH), /7,72 (§ s, 1H, NH),

07,52 (85, 18, m0), 6,80 (m, 34, Avi), 02,18 (s, 3H, CHy).

Priprava 3-(3-chlér-2-metylfenyl)-1,2,3,4-oxatriazol-5-iminhydro-
chloridu

8,6 g (40 mmdlov) 1-(3-chlér-2-metylfenyl)tiosemikarbazidu
sa rozpusti v 100 ml metanolu a 5 ml 37 % kyseliny chlorovodiko-
vej mieS8anim pri teplote miestnosti. Zmes sa ochladi na teplotu
0 az 59 ¢ v Yadovom kipeli 'a‘potom sa po malych &astiach pocdas
asi 5 minGt pridd 6,3 g (7 ml) etylnitritu. Zmes sa zafarbi na
tmavo parami nitrdznych plynov, ale podas niekolkych minit zbled-
ne a siG&asne sa vyzrd¥a volnd sira. Zmes sa 10 mindt mieSa a po-
tom sa pridd dalich 0,9 g (1 ml) etylnitritu a potom sa reakéna
zmes nechd asi 20 minit za mie$ania odstat. Sira sa oddeli
filtraciou a zmes sa odpari na rotaénej odparke pri teplote
kipela 300 ¢. Ak je to nutné, zbavi sa zmes vody odparenim .spolu -
so zmesou toluén/etanol. KryStdly sa mie3aji s dietyléterom, od-
delia sa filtrdciou a dalej premyvajd malym mnoZstvom dietyléte-
ru.

VytazZok : 9,2 g = 94 %

Teplota topenia : 194 az 195 0 ¢ (rozklad)

1¢ : 1700 cm-1

Elementarna analyza pre CéH7ClN4O.HCl.1/4 H,0
vypoc¢itané : 38,19 % C, 3,41 % H, 22,28 % N, 28,18 % Cl1
nédjdené : 38,07 ¥ C, 3,19 $ H, 22,30 ¥ N, 28,58 %
500 MHz lH NMR (D,0)

/7,52 (m, 31, arn), 42,38 (s, 3H, cHy)

o\°®

Priklad 1

3 (3-chlér-2-metylfenyl)-1,2,3,4-oxatriazol-5- (N-fenylsulfoylkar-
bamoyl)imin ‘

4,94 g (20 mmbélov) 3-(3-chldér-2-metylfenyl)-1,2,3,4-oxatria-
zol-5-iminhydrochloridu sa rozpusti v 100 ml vody a potom sa za

6



mieSania prida 2,1 g (25 mmélov) hydrogénuhlicitanu sodného. Po
skonCeni vyvoja oxidu uhlid¢itého sa pridd 100 ml chloroformu
a zrazend substancia sa rozpusti. Za intenzivneho mied$ania sa
k zmesi prida 3,85 g (21 mmélov) benzénsulfonylizokyandtu a v
mie8ani sa pokraduje 60 mindt, pridom vznikne zrazenina, ktorid sa
oddeli filtraciou. Chloroformova féaza sa premyje 3 x 50 ml 1N
kyselinou chlorovodikovou, potom vodou a zahusti sa. Vzniknuty
produkt sa zmieSa so zrazeninou oddelenou filtriciou a zmes sa
mieSa s malym mnoZstvom éteru, potom sa zmes oddeli filtraciou a
vysu8i sa.

vytazok : 6,7 g = 84,6 %

Teplota topenia : 163 az 1659 ¢

1¢ . 1695 cm—T, 1685 cm-l, 1330 cm-l, 1160 cm-l (N_ -505-) ; 1650
cm—! (N~ -CO-NH) .

Elementdrna analyza pre C1gHy,CINLSO, "

vypo&itané : 45,46 % C, 3,07 % H, 17,79 % N, 8,14 % S
najdené : 45,46 % C, 3,14 % H, 17,31 $ N, 7,92 % S
Priklad 2

3-(3-chlér-2-metylfenyl) -1,2,3,4- oxatriazol-5- (N-2-acetamido-4-
-metyl-5-tiazolsulfoamoyl) imin

1,95 g (7,9 mmélov) 3-(3-chlér-2-metylfenyl)-1,2,3,4-oxatri-
azol-5-imin-hydrochloridu sa rozpusti a suspenduje v 30 ml pyri-
dinu a potom sa za mieSania pridd 2,0 g (7,9 mmélov) 2-acetamido-
4-metyl-5-tiazolsulfonylchloridu. Zmes sa mieSa 75 minGt pri te-
plote miestnosti a potom sa vleje za intenzivneho miefania do 350
ml vody. Vyzrdzany produkt sa oddeli filtr&ciou, ddkladne sa pre-
myje vodou a dietyléterom a vysu8i sa vo vdkuu.
vytaZok : 1,71 g = 50,4 %

Teplota topenia : 158 aZ 1599 ¢

I¢ : 1690 cm-!(-NH-CO-); 1610 em-!, 1320 cm-l, 1155 em-!(N--50,-)
Elementarna analyza pre C,4H;,CIN.0,S, . H,0

vypo¢itané : 37,61 ¥ C, 3,38 % H, 18,81 % N, 14,34 % S

nadjdené : 37,63 ¥ C, 3,32 %¥ H, 18,84 % N, 14,60 % S



Priklad 3

3-(3-chlér-2-metylfenyl)-1,2,3,4-oxatriazol-5-(N-4-acetyl-amino -
fenylsulfamoyl) imin

4,94 g (20 mmélov) 3-(3-chlér-2-metylfenyl)-1,2,3,4-oxatria-
zol-5-imin-hydrochloridu sa rozpusti a suspenduje v 70 ml pyridi-
nu a potom sa za mieSania pridéd 4,67 g (20 mmélov) N-acetyl-sul-
fanylchloridu. Zmes sa mieS3a pri teplote miestnosti 75 minit
a potom sa vleje za intenzivneho mieSania do 900 ml vody. Vyzré-
zany produkt sa oddeli filtrdciou, dbékladne sa premyje vodou a
dietyléterom a vysuSi sa vo vakuu.
vytaZok : 6,87 g = 84,2 %

Teplota topenia : 224 az 2250 ¢

1¢ : 1700 cm-l (-NH-CO-); 1630 em-t, 1320 em-!, 1155cm-t (N--S0,-)
Elementdrna analyza pre C;gH;,CINSO,

vypo&itané : 47,12 $ C, 3,46 $ H, 17,18 $ N, 7,86 % S

nidjdené : 47,10 $ C, 3,28 ¥ H, 16,83 ¥ N, 7,98 % S

Priklad 4

3-(3-chldr-2-metylfenyl)-1,2,3,4-oxatriazol-5-(N-(1S) - (+) -10-gaf-
rylsulfamoyl) imin

4,94 g (20 mmdlov) 34(3-ch16r-2—metylfeny1)—1,2,3,4—oxatria-
zol-5-imin-hydrochloridu sa rozpusti v 70 ml vody a potom sa za
mieSania pridda 4,2 g (50 mmélov) hydrogénuhliditanu sodného. Po
skoneni vyvoja oxidu uhli&itého sa pridd 70 ml dichlérmeténu a
vyzrazany produkt sa rozpusti. K zmesi sa za intenzivneho mieSa-
nia prida 5,02 g (20 mmélov) chloridu (1S)-(+)-gafro-10-sulféno-
vej kyseliny a zmes sa mieSa 16 hodin. Organicki f&za sa oddeli a
premyje 1N kyselinou chlorovodikovou a potom vodou. Po zahusteni
na olejovity zvySok sa nechd stdt v malom mnoZstve etanolu a uve-
deny olejovity zvy$ok pomaly vytvadra zrazeninu, ktorad sa oddeli
filtradciou a potom sa suSi vo vakuu.
vytaZok : 3,76 g = 43,0 %



Teplota topenia : 126 aZ 1280 ¢
I¢ : 1740 et (-CO-); 1630 em-', 1315 cm-!, 1150 em-! (N- -S0,-)
Elementdrna analyza pre C;gH,,CIN,SO,

vypoditané : 50,58 % C, 4,98 % H, 13,19 % N, 7,55
nadjdené : 50,80 % C, 4,96 % H, 13,14 % N, 7,69

o\
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Priklad 5

3-(3-chlér-2-metylfenyl) -1,2,3,4- oxatriazol-S—(N-4—karbetoxyfe—
nylkarbamoyl)imin '

4,9 g (20 mmélov) 3-(3-chlér-2-metylfenyl)-1,2,3,4-oxatria-
zol-5-imin-hydrochloridu sa rozpusti s 50 ml vody a za miefania
sa prida 2,0 g (24 mmdélov) hydrogénuhliditanu sodného. Po ukonée-
ni vyvoja oxidu uhlicitého sa pridéd 50 ml dichlédrmetdnu a vznik-
nutd zrazenina sa rozpusti. K uvedenej =zmesi sa za intenzivneho
mieSania pridd 3,82 g (20 mmdlov) etylesteru kyseliny 4-izokyana-
tobenzoovej, nasledkom Coho sa koneény produkt vyzrd¥a takmer
okamZite. Zmes sa miefa dalSich 30 mindt, vyzriZany produkt sa
oddeli filtraciou, premyje dodkladne vodou, potom dietyléterom
a su8i sa vo vakuu.

Vytazok : 7,07 g = 88,0 %

Teplota topenia : 183 az 1859 ¢

1¢ : 1680 cm-t, 1270 cm-!, 1110 cm-l (ester); 1635 cm-! (N-CO-NH)
Elementdrna analyza pre C;gH,cCINgO, . 1/3 H50

vypolitané : 53,01 % C, 4,12 $ H, 17,18 & N

najdené : 53,03 ¥ C, 4,04 % H, 16,83 ¥ N

Priklad 6

3-(3-chlér-2-metylfenyl) -1,2,3,4- oxatriazol-5-(N-4-metoxyfenyl-
sulfonylkarbamoyl) imin

4,94 g (20 mmélov) 3-(3-chlér-2-metylfenyl)-1,2,3,4-oxatria-
zol-5-imin-hydrochloridu sa rozpusti v 70 ml vody a za miefania
sa pridd 2,5 g (30 mmélov) hydrogénuhliditanu sodného. Po



skondeni vyvoja oxidu uhlic¢itého sa pridd 70 ml dichldérmetdnu a
vzniknuté& zrazenina sa rozpusti. K zmesi sa za intenzivneho mie-
Sania prida 4,5 g (21 mmOlov) 4-metoxybenzénsulfonylizokyandtu a
zmes sa mied3a 2 hodiny, nasledkom &oho sa oddeli organicka faza.
Organicka faza sa premyje 3 x 50 ml 1N kyselinou chlorovodikovou,
potom vodou a zmes sa zahusti. ZvyS8ok sa ddkladne premieSa so 100
ml dietyléterom, produkt sa oddeli filtrdciou a vysu8i.

vytaZok : 6,34 g = 72,7 %

Teplota topenia : 1350 ¢

I¢ : 1690 cm-, 1160 cm-! (N--S0,); 1620 cm-! (N--CO-NH); 1260
cm—1 (OCH;)

Elementdrna analyza pre CqgH14C1NOcS

vypo¢itané : 45,34 $ C, 3,33 $ H, 16,53 $ N, 7,36 % S

najdené : 45,05 ¥ C, 3,34 $ H, 16,38 ¥ N, 7,23 % 8

Priklad 7

3-(3—chlér-2—metylfeny1)71,2,3,4-oxatriazol—5-(N-karbetoxykarba -
moyl) imin

2,47 g (10 mmélov) 3-(3-chlér-2-metylfenyl)-1,2,3,4-oxatria-
zol-5-imin-hydrochloridu sa rozpusti v 30 ml vody a za mieSania
sa prida 0,9 g (10/7 mmbélov) hydrogénuhliditanu sodného. Po skon-
Ceni vyvoja oxidu uhliditého sa pridd 30 ml dichldérmetinu a
vzniknutd zrazenina sa rozpusti. K zmesi sa za intenzivneho mie--
Sania pridd 1,15 g (10 mmélov) karbetoxyetylizokyandtu a zmes sa
mieSa 30 mindt. Organickd fdza sa oddeli a premyje vodou, zmes sa
zahusti a zvySok sa premyje éterom. Produkt sa oddeli filtraciou
a vysusi.

VytaZzok : 2,55 g = 78,3 %

Teplota topenia : 123 aZ 1270 ¢

I¢ : 1770 cm=t, 1200 cm-! (ester); 1640 cm-! (N—-CO-NH)
Elementarna analyza pfe Cq2H; 5CINOy

vypo&itané : 44,25 % C, 3,71 % H, 21,50 % N

najdené : 44,18 ¥ C, 3,72 % H, 21,08 ¥ N
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Priklad 8

3-(3-chlér-2-metylfenyl)-1,2,3,4-oxatriazol-5- (N-karbetoxymetyl -

karbamoyl) imin ¢

4,9 g (20 mmbélov) 3-(3-chldér-2-metylfenyl)-1,2,3,4-oxatria-
zol-5-imin-hydrochloridu sa rozpusti v 60 ml vody a za mieSania
sa pridad 1,8 g (21 mmélov) hydrogénuhliditanu sodného. Po skonde-
ni vyvoja oxidu uhlicitého sa prida 60 ml dichlérmetdnu a vznik-
nutd zrazenina sa rozpusti. K zmesi sa za intenzivneho mie$ania
prida 2,5 g (20 mmdélov) etoxykarbonylmetylizokyandtu a zmes sa
mieSa 30 minit, pricdom sa vytvori zrazenina. Prida sa dichldérme-
tdn a zrazenina sa rozpusti. Organickd f&za sa oddeli a premyje
vodou, zmes sa zahusti a zvySok sa mieSa s malym mnoZstvom éteru,
oddeli sa filtr&ciou a vysusi.
vytazok : 5,9 g = 86,8 %

Teplota topenia : 163 az 165° ¢
1¢ : 1755 em—t, 1200 cm—! (ester); 1645 cm-1, 1635 cm—1! (N—-CO-NH)
Elementdrna analyza pre C;3H;,ClN 0,

vypo&itané : 45,96 % C, 4,15 % H, 20?61 % N
nédjdené : 46,10 % C, 4,22 % H, 20,36 $ N
Priklad 9

3-(3-chlor-2-metylfenyl)- 1,2,3,4- oxatriazol-5-(N-2-karbamoyl-3-
-fenyletylpropiondt) imin

4,9 g (20 mmbélov) 3—(3-chlér—2—metylfenyl);1,2,3,4—oxatria—
zol-5-imin~hydrochloridu sa rozpusti v 60 ml vody a za mieSania
sa prida 1,8 g (24 mmdlov) hydrogénuhli¢itanu sodného. Po skondée-
ni vyvoja oxidu uhliditého sa pridd 60 ml dichlérmetdnu a vznik-
nutd zrazenina sa rozpusti. K zmesi sa za intenzivneho miesania
prida 4,38 g (20 mmélov) etylesteru 2-izokyandto-3-fenyl-propié-
novej a zmes sa mieSa 30 miniGt. Organickd fé&za sa oddeli, premyje
1N kyselinou chlorovodikovou, potom vodou a tak sa zahusti. Zvy-
ok sa premyje malym mnoZstvom dietyléteru a potom sa oddeli fil-
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trdciou a sus$i sa vo véakuu.
vytazok : 5,0 g = 58,2 %
Teplota topenia : 127 az 1289 ¢ ‘
I : 1745 cm—1, 1190 cm-1 (ester); 1670 cm—t, 1630 cm—1! (N—-CO-NH)
Elementdrna analyza pre CygH,nClNcO, '
vypoCitané : 55,88 % C, 4,69 % H, 16,29 N
najdené : 55,79 ¥ C, 4,53 ¥ H, 16,04 % N

o\®

Priklad 10

3-(3-chlér-2-metylfenyl)- 1,2,3,4- oxatriazol-5-(N-2-karbamoylme-
tylpropionédt) imin

4,9 g (20 mmélov) 3-(3-chlér-2-metylfenyl)-1,2,3,4-oxatria-
zol-5-imin-hydrochloridu sa rozpusti v 60 ml vody a za mieSania
sa pridd 1,8 g (24 mmélov) hydrogénuhlilitanu sodného. Po skonce-
ni vyvoja oxidu uhliditého sa pridd 60 ml dichlérmetd&nu a vznik-
nutd zrazenina sa rozpusti. K zmesi sa za intenzivneho mieSania
pridda 2,58 g (20 mmélov) metylesteru 2-izokyandtpropidnovej
kyseliny a zmes sa mieSa 30 minit. Organické f&za sa oddeli, pre-
myje 1N kyselinou chlorovodikovou, potom vodou a tak sa zahusti.
Zvy8ock sa premyje malym mnoZstvom dietyléteru a potom sa oddeli
filtrdciou a su3i sa vo vakuu.
vytazok : 3,5 g = 51,5 %

Teplota topenia : 66 az 699 ¢

1¢ . 1745 cm-l, 1200 em-l (ester); 1670 cm-1, 1635 cm-!(N—-CO-NH)
Elementdrna analyza pre C;3H;4CIN;O,

vypoc¢itané : 45,96 % C, 4,15 % H, 20,61 ¥ N

najdené : 45,54 $ C, 4,14 % H, 20,11 % N

Farmakologické testy
1. Inhibicia agregdcie krvngych dostidiek

Z1lG&eniny podla vyndlezu boli testované na ich inhibiciu tvor-
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by zhlukov (agregdcii) krvnych doStidiek (trombocytov), ktora je
prvou fazou tvorby krvnych zrazenin (trombov). Takato inhibicia
mbze obmedzovat tvorbu krvnych zrazenin a inhibovat vyvoj novych
trombov po zisteni trombov.

Metdédou dokazu tohto G¢inku je tzv. agregometrické meranie,
ktoré prvykrat popisal Born (Nature /Lond./ 1974, 927-929,1962).
PouZije sa citratom stabilizovand (0,38 % citrétu sodného, fin&l-
na koéncentrdcia) krv zo zil zdravych pokusnych osdb, ktoré ne-
pouzivali lieky najmenej 8 dni. Slabé odstredenie (160 x g po 10
mindt) vedie k PRP (krvnd plazma bohatd na dos$ticky), ktorad sa
pipetuje. PPP (plazma chudobnd na doSti¢ky) sa ziska intenzivnym
odsterdenim (3000 x g po 10 mindt) zvySnej Kkrvi. Merié sa prie-
pustnost svetla agregometrom (Chronolog). PRP neprepi$ta takmer
Yiadne svetlo, zatial &o PPP preplifta svetlo Gplne. PRP sa umies-
tni do agregometra pri teplote 379 ¢ za mieSania magnetom. Prida-
vok proagregalnej substancie spdsobuje postupni agregdciu PRP a
sifasné zvysSenie priepustnosti svetla. Pri dplnej agregdcii sa
dosiahne priepustnost svetla odpovedajica PPP. Ako proagregalna
substancia sa pouZije adenozindifosf&t (ADP), t&to substancia
predstavuje zakladny biochemicky mechanizmus agregdcie krvnych
dosti%iek. Testované substancie sa inkubujd v PRP umiestnenej
v agregometri pri teplote 379 ¢ pri magnetickom mieSani. Potom sa
pridd vopred stanovend pozitivna agregafnd davka adenozindifosfa-
tu (ADP) (2 az 4 uM). SkaSaji sa aspoil tri rdzne koncentrécie
testovanej substancie na dbkaz od davky zavislej inhibicie agre-
gacie. Tzv. ICgy - hodnota (t.j. koncentréacia inhibujica agrega-
ciu na 50 % vztiahnutd na kontrolni agregdciu) sa vypo&ita pre
kaZzdid testovand substanciu linedrnou regresnou analyzou (log kon-
centrdcie uM ako kon¥tanta na sdradnici a % inhibicie ako premen-
nd na poradnici). Boli pouZité nasledujice referenéné substancie:
nitroglycerin (GTN), nitroprusid sodny (NNP) a SIN-1 (aktivny me-
tabolit molsidominu) .

Vysledky desiatich zlG&enin podla vyndlezu sG uvedené spolu
s tromi referennymi substanciami v tabulke 1. '
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Tabulka 1 : Inhibicia agregdcie krvnych dodtidiek

zlGdenina IC50 , uM
GTN 100
NNP 2,7
SIN-1 3,9

zliéenina pripravend podla prikladu

0,49
0,37
1,01
0,08
2,98
0,67
0,16
7,60
7,90
2,31

W ©® 3 6O U1 b W N H (X

=
o

Z tabulky 1 je zrejmé, Ze zluleniny podla vyndlezu sid obecne
vynikajice vzhladom k najlep$im referen&nym substancidm. V tomto
teste nebol nitroglycerin aktivny.

2. Relaxadny vplyv na tracheu

ZlG&eniny podla vyndlezu boli testované na svoju schopnost
relaxovat pre—kontraktovanﬁ tracheu. Kontrakcia dychacich ciest
v kombindcii so zhrubnutim mukéznej membrény predstavuje vitdlny
faktor astmatickych stavov. Relaxdcia alebo dilat&cia stiahnutych
dychacich ciest bude zlep8ovat astmaticky stav.
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Spbsob relaxdcie pre-kontraktovanej trachey je popisany Em-
mersonom a Mac Kayom (J. Pharm. Pharmacol. 31, 798, 1979). PouZi-
je sa izolovand trachea mordiat. Po priprave rezov 2z kruhového
svalstva sa organ rozdeli na dva rovnako velké diely. Dva trache-
alne rezy sa suspenduji vo svojom, resp. v telovom kipeli a spoja
sa zariadenim, ktoré zaznamendva kontrakciu a relaxaciu orgénu na
rekordéri. Dva trachedlne rezy sG kontinudlne madané v Krebsovom
pufre pri teplote 370 C, konStantne prebubldvané karbogénom (95
% 05 a 5% C0p). Po asi 3 hodinach ekvilibrédcie sa orgény testujd
na svoju citlivost (kontraktilitu) ku karbamylcholinu, bolusu
pridanému priamo do kidpela (0,3 uM). Ak je kontrakcia dostaduja-
ca, rezy organov sa prenesi do Krebsovho pufra, ktory obsahuje
rovnakd koncentraciu karbamylcholinu. Rezy orgénov sa tak vysta-
via pbsobeniu karbamylcholinu a pomaly sa vyvija permanentna kon-
trakcia (astma). Priamo do telového kipela sa prida bolus testo-
vanej zlGCeniny. Po dosiahnuti maxima G&inku (relaxécie) sa subs-
tancie odstrdnia premytim a trachedlny rez sa vrati do stavu svo-
jej permanentnej kontrakcie. Testujd sa aspoti 3 rdzne koncentra-
cie testovanych zlaG¢enin pre ddkaz od davky zavislej relaxicie
orgdnu. Vypolita sa ECgg; - hodnota (t.j. koncentricia relaxujica
orgédn na 50 % vzhladom na maximdlnu relaxdciu) pre ka%dd testova-
nd zliCeninu pomocou linedrnej regresnej analyzy (log koncentra-
cie /uM/ ako konStanta na slradnici a % relaxdcie ako premenna na
poradnici). Nitroprusid sodny (NNP) a STN-1 sa pouZijd ako

referenéné zlGdeniny.

Vysledky desiatich zlG&enin podla vyndlezu a dvoch referend-
nych (kontrolnych) zladenin si uvedené v tabulke 2.

Zz tabulky 2 je zrejmé, Ze zllleniny podla vyndlezu majd
silny relaxacny G¢inok na pre-kontraktované trachedlne rezy a e
uvedeny G&inok je v zhode s G&inkom NNP a SIN-1. Je potrebné
uviest, Ze zlGleniny podla vyndlezu maji dlhodobejsi G&inok v

porovnani s referenénymi zlG&eninami.
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Tabulka 2 : Relaxdcia trachey

zlacCenina ICgy » uM
NNP 2,5
SIN-1 18,3

zlG¢enina pripravend podla prikladu

3,9
13,9
11,1

0,90

34

3,9

3,0
11
37
23

W O 3 O U b W DN P X

=
o

Vyndlez je doloZeny konkrétnymi prikladmi uskutod&énenia. Je
v8ak moZné uskutolnit mnoho modifikécii, ktoré v Ziadnom pripade

rozsah vynalezu neobmedzia.
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Pv1gR-95

PATENTOVE NAROKY

1. 3- a 5- substituované 1,2,3,4-oxatriazol-5-iminové zlaceniny
v3eobecného vzorca I

(l)n

D

+

N — N

R B
N . C-N-X-Y-Q
N\ '
Yo

kde R! znamen& rovnaké alebo rézne skupiny a predstavuje alkyl

alebo alkoxyl obsahujGci 1 aZ 3 atémy uhlika, halogén,

trifludérmetyl, nitro, kyano; fenyl alebo alkylsulfonylovi

skupinu, n znamend 1 aZ 3, pridom R! neznamens halogén alebo

alkyl, ak n=1, |

" X znamen& -80, alebo -C(O)NH-,

Y znamend -(CHRZ)m » kdem =1a%4 a R? znamen -CH,-aryl,
alkyl, vodik alebo priamu vézbu a

Q znamend 10 - gafryl, -C(0)O-alkyl, aryl, -505-alkyl alebo
-S0,-aryl, v ktorom aryl znamend fenyl alebo 4-alkyl-1,3-ti-
azol-5-yl .a arylov& skupina je substituovand 1 a% 3 skupina-
mi Z, v ktorych Z znamend -NH-C(0)-C;_g alkyl, -C(0)0-C;_¢
alkyl alebo -O-(CHR3)P-OH, kde p = 1 a% 4 a R3 znamen& vodik
alebo OH a Z mdé%fe dalej znamenat metoxy, ked arylskupina v
skupine -50,-aryl znamen& fenylov( skupinu.

2. ZlG&enina podla ndroku 1i; ktorou je 3-(3-chl6r-2-metylfenyl) -
- 1,2,3,4-oxatriazol-5-(N-(18) - (+) -10-gafrylsulfamoyl) imin.
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ZlG&enina podIa naroku 1, ktorou je 3-(3-chlér-2-metylfenyl) -
- 1,2,3,4-oxatriazol-5-(N-2-acetamido-4-metyl-5-tiazolsulfamo-
yl)imin.

ZliGC¢enina podla néroku 1, ktorou je 3-(3-ch16r-2-metYlfenyl)—
- 1,2,3,4-oxatriazol-5—(N54-metoxyfenylsulfonylkarbamoyl)imin.

Farmaceuticky pripravok, vy zna du jidci sa tg¢m Ze
obsahuje zlG&eninu v8eobecného vzorca I podla n&roku 1 ako
aktivnu zloZku spolo¢ne- s farmaceuticky prijatelnym nosic¢om
alebo riedidlom.

Spdsob pripravy 3- a 5- substituovanych 1,2,3,4-oxatriazol-5-
-iminov v8eobecného vzorca I, podla ndroku 1, vyznadu -

jadci sa tym Ze sa uzavrie kruh 1-aryltiosemikarbazi-
dového derivatu v&eobecného vzorca II

RV,

S an
-

NHNH-C-NH,

kde R a n maji rovnaky v¥znam ako vo vzorci I, spracovanim s
alkylnitritom obsahujlcim 1 aZ 6 atémov uhlika alebo dusitanom
alkalického kovu v kyslych podmienkach pri teplote 0 a¥ 10° C,
prifom sa vzniknut& sol prevedie na volnd zlaG&eninu, ktora na-
sledne reaguje so zluceninou Cl80,-Y-Q alebo 0=C=N-Y-Q, kde Y

a Q majd vyznam uvedeny vo vieobecnom vzorci I.

PouZitie 3- a 5- substituovangch 1,2,3,4-oxatriazol-5-iminov
vEeobecného vzorca I, podla niroku 1, pre pripravu lie&iv na
liedenie astmy.

PouZitie 3- a 5- substituovanych 1,2,3,4-oxatriazol-5-iminov
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10.

vEeobecného vzorca I, podla ndroku 1, na pripravu liediv s

inhibiénym G¢inkom na agregdciu krvnych dosticiek.

PouZitie 3- a 5- substituovanych 1,2,3,4-oxatriazol-5-iminov
véeobecného vzorca I, podla ndroku 1, na pripravu lieéiv

G&innych proti impotencii.
PouZitie 3- a 5- substituovanych 1,2,3,4-oxatriazol-5-iminov

vieobecného vzorca I, podla ndroku 1, na pripravu lieliv
G¢innych proti pre-eklampsii.
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