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Substituovany diazol, jeho pouZiti a farmaceuticky p¥ipravek ho obsahujici

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych antituberkulotik na bazi nitroslou¢enin, které jsou G&inné proti multirezi-
stentnim kmentim mykobakterii.

Soucasny stav techniky

Tuberkuléza (TB), zplsobena Mycobacterium tuberculosis complex (M.tb), patii jiz fadu let
k nejrozSifenéjs$im infekénim onemocnénim na svété. Jeji incidenci ani mortalitu se dosud nepo-
dafilo i pfes dosavadni antituberkulotickou (AT) 1é&bu snizit (World Health Organization, Stop
TB Partnership. Tuberculosis Global Facts 2010). K 1é&bé se pouziva kombinace lékii
s antimykobakterialnim efektem, které se podavaji zpravidla 6 az 9 mésica. Jiz fadu let je
k dispozici pouze 5 G&innych preparatii oznaovanych jako AT 1. fady. Pati mezi n& baktericid-
né pusobici isoniazid, rifampicin, pyrazinamid, streptomycin a bakteriostaticky plsobici etambu-
tol. Problémem soucasnosti je zvySujici se vyskyt multirezistentnich kment oznaCovanych jako
MDR-TB (Multi—drug-resistant tuberculosis), piipadné mimofadné zavasné a rozsahlé rezisten-
ce oznaCované jako XDR-TB (Extensively drug—resistant tuberculosis), pfipadné zcela rezistent-
ni kmeny TDR-TB (Totally drug-resistant tuberculosis), viiti kterym je dosavadni 1é¢ba neade-
kvétni a lécebné moZnosti se stavaji velmi omezené. Na 1é¢bu rezistentnich forem se pouzivaji
fluorochinolony, amikacin, kanamycin, cykloserin, ethionamid, protionamid, p—aminosalicylova
kyselina, které se podavaji v kombinaci minimalng 18 az 24 mésict. V pfipadé vyskytu TDR-TB
zcela bez léCebného efektu. Dalsim problémem je kombinace tuberkulézy s HIV/AIDS. P¥iginou
toho je latentni forma TB, kterou Svétova zdravotnicka organizace pfedpoklada u 1/3 lidské po-
pulace a ktera v disledku imunodeficience u HIV pacientd, pfechazi do aktivni formy TB. Kom-
binace TB a HIV je smrtelné onemocnéni.

Z divodi vy3e uvedenych je snaha nalézt latky, které by pisobily vii¢i MDR-TB kmeniim, pii-
padné viici latentnim formam TB. Musi se jednat o latky, které plsobi jinym mechanismem neZ
soucasné pouzivand AT. Nova potencialni AT, které jsou nyni v preklinické a klinické fazi vyvo-
je jsou Casto latky, které obsahuji ve své molekule nitroskupinu. Jedna se o nitroimidazooxazin
PA-824 (Singh, R.; Manjunatha, U.; Boshoff, H. 1. M; Ha, Y. H.; Niyomrattanakit, P.; Ledwid-
ge, R; Dowd, C. S;; Lee, I. Y.; Kim, P.; Zhang, L.; Kang, S.; Keller, T. H.; Jiricek, J. Barry, C.
E. 3rd.

Bicyclic nitroimidazoles act as intracellular NO donors and kill non-replicating Mycobacterium
tuberculosis. Science 2008, 322, 1392-1395),

2N = /\('
(o) N\h‘;<\z:>.”0/__©.ocp3 OzNJI:»/O \O—Q—ND—O

PA-824 OPC-67683 OCF,

nitrodihydroimidazo—oxazol OPC-67683 (Matsumoto, M.; Hashizume, H.; Tomishige, T.; Ka-
wasaki, M.; Tsubouchi, H.; Sasaki, H.; Shimokawa, Y.; Komatsu, M. OPC—67683, and nitro—
dihydro—imidazooxazole derivative with promissing action against tuberculosis in vitro and in
mice. PLOSMedicine 2006, 3, 2131-2143), 1,3-benzothiazin—4—on BTZ043 (Makarov, V.; Ma-
nina, G.; Mikusova, K.; Méllmann, U.; Ryabova, O.; Saint-Joanis, B.; Dhar, N.; Pasca, M. R.;
Buroni, S.; Lucarelli, A. P.; Milano, A.; De Rossi, E.; Belanova, M.; Bobovska, A.; Dianiskova,
P.; Kordulakova, J.; Sala, C.; Fullnm, E.; Schneder, P.; McKinney, J. D.; Brodin, P.; Chris-
tophe, T.; Waddell, S.; Butcher, P.; Albrethesen, J.; Rosenkrands, I.; Brosch, R.; Nandi, V.; Bha-



10

20

25

30

35

CZ 305680 B6

rath, S.; Gaonkar, S.; Shandil, R. K.; Balasubramanian, V.; Valganesh, T.; Tyagi, S.; Grosset, J.;
Riccardi, G.; Cole, S. T. Benzothiazinones kill Mycobacterium tuberculosis by blocking arabinan
synthesis. Science 2009, 324, 801-804) a dinitrobenzamidy (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; Skovierova, H.; Pham, H.;
Riccardi, G.; Nan, 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 decap-
renyl—phosphoribose 2’epimerase as a target for intracellular antimycobacterial inhibitors. PLOS
Pathog 2009, 5, 1-10).

NO, 0
O,N N~OR
)—ND( DNB1 R= 4-methoxyfenyl-
3 N © NO, DNB2 R= benzyl
BTZ038; BTZ043 (S); BTZ044 (R) dinitrobenzamidy

U v3ech téchto latek se nitro skupina ukazala jako esencialni pro jejich antimykobakterilni akti-
vitu, aviak mechanismem u¢inku se li$i.

V ¢&lanku KlimeSova V. et al: Synthesis and antimycobacterial activity of 1,2,4-triazole-3—
benzylsulfanyl derivatives; I Farmaco, Vol. 59, Issue 4, 279-288 se uvadi sloucenina s 4-
nitrobenzylsulfanylovym uskupenim, ktera je antituberkuloticky naprosto net¢inna. Tato publi-
kace tedy vyvraci d¥iv&jsi nazor, Ze 4— nitrobenzylsulfanylové uskupeni je farmakoforem antitu-
berkulotické aktivity, jak bylo uvedeno v ¢lanku Foroumadi A. et al: Antituberculosis agents. V.
Synthesis, evaluation of in vitro antituberculosis activity and cytotoxicity of some 2—(5~nitro—2—
furyl)-1,3,4-thiadiazole derivatives; Il Farmaco; Vol. 57, Issue 9, 765-769.

Podstata vynalezu

Vyznamnou aktivitu proti Mycobacterium tuberculosis i proti atypickym kmendm, v¢etné pato-
gennich kmend izolovanym z nemocnych pacientli vykazuji nové slouceniny obecného vzorce 1

R! R2
N-N H,
R J—s-c R
R4

(1),
kde

X =0, S; R = H, NH—, C;—Cy, alkyl, cyklohexyl-, benzyl-, fenyl-, pyridyl-, fenyl— substituo-
vany jednou nebo vice elektronakceptorovymi a/nebo elektrondonorovymi skupinami v polohach
2,3, 4 a 5; pritemz, kdyz R, a R; je -NO,, potom R; a R4 je —H, nebo kdyZ R; a R; je —H, potom
Rz a R4 je —NOz.

Elektrondonorovymi skupinami se rozumi takové substituenty, které zvySuji elektronovou husto-
tu na fenylovém substituentu R. Jsou to zejména: —-NH,, -NHAIk, -NAlk,, ~OH, —OAalk, —OAr,
~NHCOCH;, -NHCOAIk; -NHCOAr; -Alk, —Ar, kde Alk = Alkyl, Ar = Aryl. Elektronakcepto-
rovymi skupinami se rozumi takové substituenty, které snizuji elektronovou hustotu na fenylo-
vém substituentu R. Jsou to zejména: -NO,, -NAlks, —-CF;, CCl;, -CN, -COOH, -COOAIk,
—~COOAr, -CHO, —-COAIk, —COAr, —F, -Cl, -Br, -1, kde Alk = alkyl, Ar = aryl. (zdroj: a) John
McMurry: Organic Chemistry, Sixth edition, 2004, Brooks/Cole, a Thomson Learning Company;
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b) L. G. Wade, Jr.: Organic Chemistry, Sixth edition, 2006, Pearson Prentice Hall Inc.; ¢)J. Cla-
yden, N. Greeves, S. Warren, P. Wothers: Organic Chemistry, 2001, Oxford University Press).

Dalsim pfedmétem vynalezu je pouziti vySe uvedeného substituovaného diazolu obecného vzorce
s [podle vynalezu pro pouziti jako antituberkulotikum.

Dal§im aspektem vyndlezu je farmaceuticky ptipravek obsahujici jakou ti¢innou slozku substitu-
ovany diazol vzorce L.

10 Slouceniny obecného vzorce I jsou pfistupné béznymi postupy organické syntézy. PFi syntéze
vychozich latek pro syntézu slougenin obecného vzorce I byly pouZity syntetické metody podle
nasledujicich praci: a) Baron, M.; Wilson, C. V.: J. Org. Chem. 1958, 23 (7), 1021-1023; b) Zar-
ghi, A.; Faizi, M.; Shafaghi, B.; Ahadian, A.; Khojastehpoor, H. R.; Zanganeh, V.; Tabatabai, S.
A.; Shafiee, A.: Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15 (12), 3126-3129; c) Wei, M. X; Feng, L.; Li,

15 X. Q.; Zhou, X. Z.; Shao, Z. H.: Eur. J. Med. Chem. 2009, 44 (8), 3340-3344; d) Hasan, A.;
Thomas, N. F.; Gapil, S.: Molecules 2011, 16 (2), 1297-1309. (Schéma 1)

CS,, KOH N-N
et (/ \5
0 EtOH, reflux R 0 SH

NHNH,

CS,, KOH 0S H,S0, NN
—=— g SK' ——= R SH
EtOH, rt _{NHN?I o5 RO

Schéma 1.
20 Findlni produkty obecného vzorce I pak byly ziskany Willimasonovou syntézou z odpovidajiciho

prekurzoru reakci s vhodng substituovanym benzylhalogenidem (Schéma 2). Jejich ptiprava neni
synteticky ndro¢na a suroviny, ze kterych jsou ptipraveny, jsou snadno pFistupné a levné.

R! R? R! R?
N-N H N-N H
2 NaOH, TBAB 7\ 2 3
R— Y—sH + cl—~C R L IBAB, R N s-¢c R
_kx)_ >\:<< CH,Cl,/H,0 X
R4 R*
(D)
Schéma 2.

25
TBAB = tetra—n—butylamonium bromid

Pfipravené slouceniny odpovidajici obecnému vzorci I byly testovany na Zdravotnim Wstavu se

sidlem v Ostravé (Oddgleni bakteriologie a mykologie, laboratof pro diagnostiku mykobakterii,
30 Partyzanské namésti 7, 702 00 Ostrava) za podminek in vitro v Sulové tekuté pudé a stanoveny

jejich minimélni inhibi¢ni koncentrace (MIC). P¥ipravené 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 6509/96. Jejich aktivita byla vztaZena na G¢innost isoniazidu (INH), b&zné pouzivanému lé¢ivu.
35 Vysledky testii jsou shrnuty v tabulce &. 4.

Nejucinnéjsi slouceniny odpovidajici obecnému vzorci I byly déle testovany na multirezistentni
kmeny mykobakterii (MDR kmeny) s oznadenim 8666/2010, 9449/2007, 234/2005, Praha 1,
Praha 4 a Praha 131, které byly klinicky izolovany z pacientt a Jjsou uloZeny na Zdravotnim dsta-
40 vu se sidlem v Ostravé (Oddgleni bakteriologie a mykologie, laboratof pro diagnostiku mykobak-
terii, Partyzanské ndmésti 7, 702 00 Ostrava). Citlivosti téchto klinicky izolovanych kmenii na
béZzn4, antituberkulotika a antibiotika jsou shrnuty v tabulce €. 5a. Aktivita slougenin odpovidaji-
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ci obecnému vzorci I byla vztazena na G¢innost isoniazidu (INH), bézné pouzivanému léCivu.
Vysledky jsou shrnuty v tabulce €. 5b.

Nejucéinnéjsi slouceniny, které byly G¢inné na standardni Mycobacteria i na MDR kmeny, byly
podrobeny zakladnim toxicitnim MTT testim na lidskych hepatocytech. Z vysledki vyplyva, ze
ani pfi nejvy$$i testované koncentraci (20 pmol/l) testovanych potencidlnich antituberkulotik
odpovidajicich obecnému vzorci I nebyla viabilita hepatocytl ovlivnéna. Nejicinnéjsi potencidlni
antituberkulotika dle pfihlasky vynalezu odpovidajici obecnému vzorci I byla podrobena testim
na cytoxocitu metodou CeliTiter96® na bunééné linii JEG3. Viabilita bunék nebyla ovlivnéna ani
pfi koncentracich sledovanych latek 10 pmol/l. V obou piikladech toxicitnich test byla pouzita
100 az 200 krat vy$si davka, nez je antituberkuloticka aktivita testovanych latek.

V3echny slouceniny podle obecného vzorce [ obsahuji ve své molekule nejméné jednu nitrosku-
pinu, aviak jejich toxicita v provedenych testech je velmi nizkd. Tyto latky jsou svou nizkou
toxicitou vyjime&né, nebot’ nitroskupina v molekule 1é¢iva je obvykle nositelem vyssi toxicity €i
drazdivosti. Dle dosavadnich poznatkd farmaceutické chemie byla tato substituce v oblasti synté-
zy novych perspektivnich 1é¢iv doposud vzdy povaZovana za nezadouci. Zasadni roli pro u¢inek
ma také vybrany péti¢lenny heterocyklus ze skupiny 1,3,4-oxadiazolli a 1,3,4-thiadiazolii, nebot’
stejnym zpisobem substituované 1,3,4— triazoly, které byly v nasi skupiné€ syntetizovany dfive,
byly antituberkuloticky prakticky inaktivni. Podstatou vynalezu je tedy kombinace ur¢itého péti-
¢lenného heterocyklu obsahujiciho dusik a dinitrofenylového uskupeni, které je na zminény hete-
rocyklus navazano pres kratky methylsulfanylovy spojovaci fetézec.

Piiklady uskuteénéni vynalezu

V dal$im textu budou uvedeny substituované diazoly obecného vzorce |

R! R?
N—N H,
R——Qx»—s-c R3
R4
(1),

kde symboly X, R, Ry, Ry, R3, a R4 maji vyse uvedeny vyznam.

Priklad 1: 2—((3,5—dinitrobenzyl)sulfanyl)}-5—-methyl-1,3,4—oxadiazol (1)
NO,

N-N H,
Hac—lo‘)—s—c

NO,
1

Slouéenina 2—((3,5—dinitrobenzyl)sulfanyl)-5-methyl-1,3,4—oxadiazol 1 se pfipravuje reakci 5—
methyl-1,3,4—oxadiazol-5-thiolu (0,1g; 0,76 mmol) s 3,5—dinitrobenzylchloridem (0,15 mg;
0,69 mmol) v systému 5 ml CH,Cl,/5 ml H,O, za pfitomnosti tetrabutylamonium-bromidu (22
mg; 0,07 mmol) a NaOH (33 mg; 0,83 mmol) za laboratorni teploty po dobu 12 hodin. Po skon-
&eni reakce byla organicka vrstva oddélena, vysusena pomoci Na,SO4 a zahusténa na vakuové
odparce. Produkt 1 byl izolovén a purifikovan pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu
(mobilni faze: hexan/ethyl-acetat 4:1).

Vychozi 3,5-dinitrobenzylchlorid je komeréné bézné dostupna latka. Vychozi 5-methyl-1,3,4—
oxadiazol-5—thiol byl pfipraven znamymi metodami (a) Hoggarth, E. J. Chem. Soc. 1952, 4811.
b) Lacasse, G.; Muchowski, J. M. Can. J. Chem. 1972, 50, 3082.
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Pfiklad 2: 2—(3,5—dinitrobenzyl)sulfanyl)-5-fenyl-1,3,4—oxadiazol (2)
NO,

N—N H
O3S

NO,
2

Slougenina 2—(3,5—dinitrobenzyl)sulfanyl)-5—fenyl-1,3,4-oxadiazol 2 se pFipravuje reakci 5—
fenyl-1,3,4-oxadiazol-5—thiolu (0,1 g; 0,56 mmol) s 3,5-dinitrobenzylchloridem (0,11 mg;
0,51 mmol) v systému 5 ml CH,Cly/5 ml H,0, za p¥itomnosti tetrabutylamonium—bromidu (16
mg; 0,05 mmol) a NaOH (25 mg; 0,61 mmol) za laboratorni teploty po dobu 24 hodin. Po skon-
Ceni reakce byla organicka vrstva oddélena, vysusena pomoci Na,SO, a zahusténa na vakuové
odparce. Produkt 2 byl izolovan a purifikovan pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu
(mobilni faze: hexan/ethyl-acetat 4:1).

Vychozi 3,5-dinitrobenzyichlorid je komeréné b&zné dostupna latka. Vychozi 5—fenyl-1,3,4—
oxadiazol-5—thiol byl pfipraven znamymi metodami a) Baron, M.; Wilson, C. V.; J. Org. Chem.
1958, 23 (7), 1021-1023; b) Zarghi, A.; Faizi, M.; Shafaghi, B.; Ahadian, A.; Khojastehpoor, H.
R.; Zanganeh, V.; Tabatabai, S. A.; Shafiee A.: Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15 (12), 3126—
3129; ¢) Wei, M. X; Feng, L.; Li, X. Q.; Zhou, X. Z.; Shao, Z. H.: Eur. J. Med. Chem. 2009, 44
(8), 3340-3344; d) Hasan, A.; Thomas, N. F.; Gapil, S.: Molecules 2011, 16 (2), 1297-1309.

S vyuZitim uvedenych postupt syntézy lze syntetizovat &etné dalii slougeniny obecného vzorce I
(slou€eniny 3 az 15)

Tabulka 1. Ptiklady latek obecného vzorce I (sloudeniny 2 az 15)

X | R R R’ R® R
2 | O| H |NO,| H | NO, CeHs
3 /0| H [NO,| H | NO, 2-CICeH,
4 | O| H |[NO,| H | NO, 3-CICsH,4
5 | O| H [ NO,| H [ NO, 4-CICgH,
6 | O| H | NO;,| H [ NO, 2,4-diCIC4H;
7 10| H |[NO,[ H | NO, 4-CH;C¢H,
8 | O H [ NO, | H [ NO, 3-CH;0C¢H,
9 | O] H | NO, | H | NO, 4-CH;0C¢H,
10 | O | H [ NO, | H [ NO; | 3,5-diCH;0C¢H;
11| 0| H [NO, | H | NO, 3-NO,CgH,4
12| O H [ NO, | H | NO, 4-NO,CsH,
13| O| H [ NO, | H | NOp | 3,5-diNO,CeHs
14| O H [ NO, | H | NO, Pyridin-4-yl
15, 0| H | NOo,| H | NO, n-Cy Hys-
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Piiklad 3: 2—((2,4—dinitrobenzyl)sulfanyl)-5—fenyl-1,3,4—oxadiazol (16)

O2N
N—N H
2
O E o
(0)
16

Sloucenina 2—((2,4—dinitrobenzyl)sulfanyl)-5—fenyl-1,3,4-oxadiazol 16 se pfipravuje reakci 5-
fenyl-1,3,4—oxadiazol-5—thiolu (0,1 g; 0,56 mmol) s 2,4—dinitrobenzyichloridem (0,11 mg;
0,51 mmol) vsystému 5 ml CH,Cl/5 ml H,O, za pfitomnosti tetrabutylamonium—bromidu
(16 mg; 0,05 mmol) a NaOH (25 mg; 0,61 mmol) za laboratorni teploty po dobu 24 hodin. Po
skonéeni reakce byla organicka vrstva oddélena, vysusena pomoci Na,SO, a zahu$téna na vakuo-
vé odparce. Produkt 16 byl izolovan a purifikovan pomoci sloupcové chromatografie na silikage-
lu (mobilni faze: hexan/ethyl-acetat 4:1).

Vychozi 2,4—dinitrobenzylchlorid je komeréné bézné dostupna latka. Vychozi 5-fenyl-1,3,4-
oxadiazol-5-thiol byl pfipraven zndmymi metodami a) Baron, M.; Wilson, C. V.; J. Org. Chem.
1958, 23 (7), 1021-1023; b) Zarghi, A.; Faizi, M.; Shafaghi, B.; Ahadian, A.; Khojastehpoor, H.
R.; Zanganeh, V.; Tabatabai, S. A.; Shafiee A.: Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15 (12), 3126~
3129; ¢) Hasan, A.; Thomas, N. F.; Gapil. S.: Molecules 2011, 16 (2), 1297-1309.

S vyuZzitim uvedenych postupli syntézy lze syntetizovat Cetné dalsi slouceniny obecného vzorce I
(slou¢eniny 17 az 21)

Tabulka 2. Ptiklady latek obecného vzorce I (slouéeniny 16 az 21)

X | R R’ R’ R’ R
16 | O [ NO, | H [ NO, | H CeHs
17| O | NO, | H [ NO, | H 4-CH;0C¢H,
18| O [NO, | H [ NO, | H 4-CICeH,
19 O | NO,| H [ NO, | H 3-NO,CsH,
20 | O | NO, | H | NO, | H 4-NO,CeH,4
21/ O | NO, | H | NO, | H Pyridin-4-yl

Ptiklad 4: 2—((3,5—dinitrobenzyl)sulfanyl)-5—methyl-1,3,4—thiadiazol (22)
NO,

N-N
H:,,C—QS Ds-c

NO,
22

Sloudenina 2—((3,5—dinitrobenzyl)sulfanyl)-5—-methyl-1,3,4-thiadiazol 22 se pfipravuje reakci
5-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-thiolu ~ (0,165¢g; 1,24 mmol) s 3,5-dinitrobenzylchloridem
(0,246 mg; 1,14 mmol) v systému 5 ml CH,Cl,/5 ml H,O, za piitomnosti tetrabutylamonium—
bromidu (32 mg; 0,1 mmol) a NaOH (54 mg; 1,35 mmol) za laboratomi teploty po dobu 12 ho-
din. Po skonéeni reakce byla organicka vrstva oddélena, vysu$ena pomoci Na,SO, a zahusténa na
vakuové odparce. Produkt 22 byl izolovan a purifikovan pomoci sloupcové chromatografie na
silikagelu (mobilni faze: hexan/ethyl-acetat 4:1).
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Vychozi 3,5-dinitrobenzylchlorid a 5—methyl-1,3,4-thiadiazol-5—thiol jsou komer&n& bézné
dostupné latky.

Pfiklad 5: 2-amino—5—(3,5~dinitrobenzyl)sulfanyl)-1,3,4—thiadiazol (23)
NO,

N—N H,
HzN—QS J—s-c

NO,
23

Slougenina 2-amino-5—((3,5—dinitrobenzyl)sulfanyl)-1,3,4-thiadiazol 23 se pfipravuje reakci 5—
amino-1,3,4-thiadiazol-5—thiolu s 3,5—dinitrobenzylchloridem v systétmu 5 ml CH,Cl,/5 ml
H,O, za pfitomnosti tetrabutylamonium—bromidu (32 mg; 0,1 mmol) a NaOH (54 mg;
1,35 mmol) za laboratorni teploty po dobu 12 hodin. Po skonéeni reakce byla organické vrstva
odde¢lena, vysuSena pomoci Na,SO; a zahusténa na vakuové odparce. Produkt 23 byl izolovan a
purifikovan pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu (mobilni faze: hexan/ethyl-acetat
4:1). Vychozi 3,5-dinitrobenzyl chlorid a 5—methyl-1,3,4—thiadiazol-5—thiol jsou komerén& b&z-
né€ dostupné latky.

Vychozi 3,5—dinitrobenzylchlorid a 5—amino—1,3,4-thiadiazol-5-thiol jsou komeréné bézné do-
stupné latky.

Ptiklad 6: 2—((3,5—dinitrobenzyl)sulfanyl)-5-fenyl-1,3,4-thiadiazol (25)
NO, :

N—-N H
agsMy
S

NO,
25

Slou¢enina 2—((3,5—dinitrobenzyl)sulfanyl)-5—fenyl-1,3,4—thiadiazol 25 se pfipravuje reakei 5—
fenyl-1,3,4-thiadiazol-5-thiolu (0,1 g; 0,51 mmol) s 3,5—dinitrobenzylchloridem (0,1 g; 0,46
mmol) v systému 5 ml CH,Cl,/5 ml H,O, za ptitomnosti tetrabutylamonium-bromidu (16 mg;
0,05 mmol) a NaOH (23 mg; 0,57 mmol) za laboratorni teploty po dobu 24 hodin. Po skonéeni
reakce byla organicka vrstva oddélena, vysusena pomoci Na,SO, a zahu$téna na vakuové odpar-
ce. Produkt 25 byl izolovén a purifikovan pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu (mo-
bilni faze: hexan/ethyl-acetat 4:1).

Vychozi 3,5-dinitrobenzylchlorid je komeréné bézn& dostupna latka. Vychozi 5-fenyl-1,3,4—
thiadiazol-5—thiol byl pfipraven znamymi metodami (a) Baron, M.; Wilson, C. V.: J. Org. Chem.
1958, 23 (7), 1021-1023; b) Wei, M. X.; Feng, L.; Li, X. Q.; Zhou, X. Z.; Shao, Z. H.: Eur. J.
Med. Chem. 2009, 44 (8), 3340-3344).

S vyuzitim uvedenych postupli syntézy lze syntetizovat &etné dalsi slouc¢eniny obecného vzorce I
(slouceniny 24, 26 az 34)



CZ 305680 B6

Tabulka 3. Piiklady latek obecného vzorce I (slouCeniny 24 az 34)

X | R R* R’ R* R
24 | S H | NO; | H [ NO; |Pyridin-4-yl
25 | S H [ NO, | H [ NO, |CsHs
26 | S H | NO, | H | NO, |2-CICeHs
27 | S H | NO, | H | NO, |3-CIC¢H,
28 | S H | NO, | H | NO, |4-CIC¢Hs
29 | S H | NO, | H | NO, |4-CH;CeHs
30 | S H | NO, | H | NO, |3,5-diCH;CsHs
31 | S H | NO, | H | NO, |3-CH;0C¢H,
32| S H | NO, | H | NO, |4-CH;0CeH,
33| S H | NO, | H | NO; |3-NOCeHs
34 | S H | NO, | H | NO, |4-NO,C¢Hs

Tabulka 4. Minimalni inhibini koncentrace (umol.I"") in vitro latek obecného vzorce I — mikro-
metoda pro stanoveni minimalnich inhibi¢nich koncentraci léki v Sulové pidé v plastikovych 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
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M. M. avium M. kansasii M. kansasii
tuberculosis
My 331/88 | My 330/88 My 235/80 6509/96

1 [4/8 500/500 4/8/16 16/16/32
2 |[0,06/0,06 16/32 0,5/1/1 0,5/1/2
3 [0,125/0,125 |16/32 0,125/0,25/0,5 |0,125/0,5/1
4 10,03/0,06 16/16 0,125/0,25/0,5 [0,125/0,5/1
> 0,125/0,125 |>125/>125 |0,125/0,25/0,25 2’;25 10231
6 |0,03/0,06 16/32 0,125/0,5/0,5 |0,125/0,25/0,5
7 0,03 /0,06 8/16 0,125/0,125/0,125 2’06/0’]25/0’12
8 [0,125/0,125 |[16/16 0,125/0,25/0,5 |0,125/0,5/1
’ 0,125/0,125 |16/32 0,125/0,25/0,25 3’225 1023/
10 [0,125/0,125 |16/16 0,125/0,25/0,5 [0,125/0,5/1
11 [0,125/0,125 |16/16 0,25/0,5/0,5 0,5/1/2
12 10,125/0,125 [>125>125 [0,25/025/0,5 |025/05/1
13 [0,25/0,5 4/4 0,5/1/1 0,5/1/1
14 [0,5/05 62,5/62,5 [1/272 212174
15 [0,125/0,25 8/16 0,5/1/1 0,5/1/1
16 [2/4 >16/>16 |4/8/16 2/8/8
17 0,5/1 474 2/8/16 2/8/16
18 [2/2 8/16 2/4/4 4/8/8
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19 |16/16 32/32 8/16/32 16/16/32
20 (2/2 >125/>125 |2/4/8 2/4/8

21 (8/8 62,5/62,5 |16/32/32 32/32/32
22 | 4/4 125/125 4/4/8 8/8/16

23 | 16/32 1000/1000 | 16/32/32 32/32/62,5

24 |0,125/0,125 |>125/>125 |0,5/1/1 0,5/1/1

25 |0,06/0,125 8/16 0,25/0,5/1 0,25/0,5/1
26 |0,125/0,125 |16/>16 0,5/1/1 0,5/1/1

27 {0,125/0,125 |8/16 025/1/1 0,25/0,5/0,5
28 |0,125/0,125 |8/16 0,25/1/1 0,25/0,5/1
29 10,125/0,125 |>125/>125 |0,5/0,5/1 05/1/2

30 |0,125/0,125 |>16/>16 0,25/1/1 0,25/0,5/0,5
31 |0,03/0,06 8/16 0,25/0,5/0,5 0,25/0,5/0,5
32 {0,125/0,125 |8/16 0,25/1/1 0,25/1/1

33 |0,125/0,125 |>16/>16 0,25/1/1 0,5/1/1

34 |0,125/0,125 |[>16/>16 0,25/0,5/1 0,25/0,5/1
INH 0,5/1 >250 >250 2/4/4

Tabulka 5a. Minimélni inhibi&ni koncentrace (umol.l™") in vitro b&né pouzivanych antibiotik a
antituberkulotik — mikrometoda pro stanoveni minimalnich inhibi¢nich koncentraci 1€kt v Sulové
pidé v plastikovych P—desti¢kach — pro multiresistentni kmeny M. tuberculosis.

M.tuberculosis | 7357/1998 | 234/2005 | 8666/2010 | 9449/2007 | Prahal | Praha4 | Praha 131
Streptomycin >27,5R 275R| >275R| >275R 13,7R | >275R| >275R
Isoniazid 14,6 R 14,6 R 29,2R 583R 14,6 R 146 R 146 R
Etambutol 19,6 R 19,6 R 19,6 R 98C 39.2R 19,6 R 392R
Rifampicin >9,7R >9,7R >9,7R >97R| >97R| >9,7R >9,7R
Ofloxacin ILIR 0,69 C 11,1R 2,75C 1,38C | >22,2R 222 R
Gentamicin 1,05C 0,26 C 2,09C 1,05C 1,05 C 0,52C| >837R
Clofazimin 0,13C 0,06 C 2,11R 0,13C 0,53R 0,53R 0,26 C
Amikacin 0,85C 043C 1,7C 0,43 C 0,43C 085C | >272R

R — kmen rezistentni k danému antituberkulotiku
C — kmen citlivy k danému antituberkulotiku
Tabulka 5b. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (umol.l’l) in vitro latek obecného vzorce I — mi-

krometoda pro stanoveni minimalnich inhibi¢nich koncentraci 1éki v Sulové piidé v plastikovych
P—desti¢kach — po 14 a 21 dnech inkubace pro multiresistentni kmeny M. tuberculosis.
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M.tuberculosis (MDR kmeny)
234/2005 | 9449/2007 | 8666/2010 | Prahal Prahad | Praha 131

2 0,03/0,06 0,06/0,06 0,03/0,06 0,06/0,06 0,03/0,06 0,03/0,06

9 0,06/0,125 0,06/0,125 0,06/0,06 0,06/0,125 0,06/0,125 0,06/0,125

12 0,06/0,125 0,06/0,125 0,06/0,06 0,06/0,125 0,06/0,125 0,06/0,125

32 0,125/0,25 0,125/0,25 0,06/0,125 0,125/0,25 0,125/0,25 0,125/0,25

34 0,06/0,06 0,06/0,06 0,03/0,06 0,06/0,06 0,06/0,06 0,06/0,06

Tabulka 6. NMR spektra latek obecného vzorce |
'HNMR “C NMR

1 | 'HNMR (500 MHz, Acetone) & 8.85 | °C NMR (126 MHz, Acetone) &
(s,3H,), 4.81 (s, 2H, SCH,), 2.45 (s, | 166.23, 163.04, 149.31, 143.18, 130.41,
3H, CHs). 118.62, 35.08, 10.71.

2 | '"HNMR (300 MHz, Acetone) § 8.92 | °C NMR (75 MHz, Acetone) & 166.77,
(d, J=2.1 Hz, 2H), 8.86 (t, J= 2.1 163.63, 149.37, 143.19, 132.71, 130.49,
Hz, 1H), 8.02-7.92 (m, 2H), 7.62 - | 130.09, 127.28, 124.41, 118.70, 35.27.
7.52 (m, 3H), 4.92 (s, 2H, SCH,).

3 | 'THNMR (300 MHz, DMSO) 5 8.84 | °C NMR (75 MHz, DMSO) 6 163.69,
(d, J=2.1Hz, 2H), 8.74 (t, J= 2.1 163.64, 148.11, 142.16, 133.51, 131.82,
Hz, 1H), 7.91 (dd,/=17.7, 1.7 Hz, 131.36, 131.30, 129.90, 128.01, 122.19,
1H), 7.73 — 7.45 (m, 3H), 4.82 (s, 2H, | 118.06, 34.36.

SCH,).

4 | "HNMR (300 MHz, DMSO) 6 8.96 — | °C NMR (75 MHz, DMSO) 6 164.49,
8.64 (m, 3H), 7.97 — 7.84 (m, 2H), 163.49, 148.10, 142.27, 134.23, 132.05,
7.72~7.53 (m, 2H), 4.83 (s, 2H, 131.56, 129.89, 126.11, 125.27, 124.98,
SCH,). 118.03, 34.22.

5 | 'HNMR (500 MHz, CDC13) 58.97 | °C NMR (126 MHz, CDCl3) 5 165.70,

-11-
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(t,J=2.1Hz, 1H), 8.74 (d, J=2.1
Hz, 2H), 7.91 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.48 (d, J=8.7 Hz, 2H), 4.67 (s, 3H,
SCH,).

162.33, 148.57, 140.82, 138.35, 129.54,
129.33, 127.95, 121.58, 118.43, 34.90.

6 | 'HNMR (300 MHz, DMSO) 5 8.84 | °C NMR (75 MHz, DMSO0) 3 163.81,
(d, J=2.0 Hz, 2H), 8.74 (t, J=2.1 163.03, 148.10, 142.10, 137.39, 132.89,
Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 132.47, 130.92, 129.89, 128.31, 121.19,
7.88 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.62 (dd, J= | 118.06, 34.33. ‘
8.5,2.0 Hz, 1H), 4.82 (s, 2H, SCHy).

7 | '"H NMR (300 MHz, DMSO) 5 8.84 | °C NMR (75 MHz, DMSO) 8 165.70,
(d,J=2.1Hz, 2H), 8.73 (t,J=2.1 162.55, 148.09, 142.47, 142.34, 130.09,
Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 129.87, 126.54, 120.31, 118.02, 34.24,
7.36 (d, J=8.1 Hz, 2H), 4.81 (s, 2H, | 21.29.
SCHy), 2.37 (s, 3H, CH).

8 | 'H NMR (300 MHz, DMSO) § 8.84 | “C NMR (75 MHz, DMSO) 8 165.50,
(d,J=2.1 Hz, 2H), 8.73 (1, J=2.1 163.01, 159.80, 148.08, 142.27, 130.86,
Hz, 1H), 7.52 — 7.38 (m, 3H), 7.20 — | 129.87, 124.20, 118.89, 118.30, 118.03,
7.13 (m, 1H), 4.82 (s, 2H, SCHy), 111.32, 55.62, 34.25.
3.82 (s, 3H, OCH;).

9 | THNMR (300 MHz, DMS0) § 8.83 | ’C NMR (75 MHz, DMSO0) & 165.58,
(d,J=2.1 Hz, 2H), 8.72 (t, J=2.1 162.26, 162.10, 148.08, 142.35, 129.86,
Hz, 1H), 7.86 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 128.47, 118.02, 115.39, 114.98, 55.71,
7.09 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 4.80 (s, 2H, | 34.29.
SCHS,), 3.83 (s, 3H, OCHs).

10 | 'H NMR (300 MHz, DMS0) 5 8.83 | “"C NMR (75 MHz, DMSO0) § 165.47,
(d,J=2.1Hz, 2H), 8.72 (t,J=2.1 163.06, 161.12, 148.08, 142.23, 129.85,
Hz, 1H), 7.01 (d, J=2.3 Hz, 2H), 124.62, 118.01, 104.33, 104.18, 55.78,
6.71 (t,J=2.3 Hz, 1H), 4.82 (s,2H, |34.23.
SCH,), 3.80 (s, 6H, OCH;).

11 | 'H NMR (300 MHz, DMSO) & 8.86 | "C NMR (75 MHz, DMSO) 3 164.14,

(d,/=2.1Hz, 2H),8.74 (t, J= 2.1
Hz, 1H), 8.58 (t, /=2.0 Hz, 1H),

163.96, 148.36, 148.12, 142.21, 132.66,
131.48, 129.92, 126.59, 124.58, 121.10,
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8.46 — 8.33 (m, 2H), 7.87 (1, J = 8.1
Hz, 1H), 4.85 (s, 2H, SCHy).

118.05, 34.29.

12 | 'HNMR (500 MHz, DMS0) § 8.87 | °C NMR (126 MHz, DMSO) 5 164.40,
(d, J=2.1Hz,2H), 8.74 (t, J=2.1 164.30, 149.33, 148.11, 142.12, 129.92,
Hz, 1H), 8.38 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 128.61, 127.98, 124.70, 118.08, 34.27.
8.20 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.85 (s, 2H,
SCH,).

13 | THNMR (300 MHz, DMS0) 5 8.97 | °C NMR (75 MHz, DMSO) 3 164.86,
(t, J=2.1Hz, 1H), 8.92 (d, J=2.1 163.00, 148.87, 148.12, 142.08, 129.93,
Hz, 2H), 8.88 (d, J=2.2 Hz, 2H), 126.40, 125.87, 121.23, 118.05, 34.25.
8.75 (t,J=2.2 Hz, 1H), 4.89 (s, 2H,
SCHy,).

14 | 'HNMR (500 MHz, DMSO) 5 8.86 | °C NMR (126 MHz, DMSO) 5 164.41,
(d,J=2.1Hz,2H),8.78 (d,J=6.1 | 164.10, 151.04, 148.09, 142.10, 130.12,
Hz, 2H), 8.73 (t, /= 2.1 Hz, 1H), 129.91, 120.15, 118.05, 34.24.
7.86 (d, J= 6.1 Hz, 2H), 4.84 (s, 2H,
SCH,).

15 | "H NMR (500 MHz, dmso) 5 8.78 (d, | °C NMR (126 MHz, dmso) & 168.43,
J=22Hz,2H),8.73 (t, J=22Hz, |162.15,148.04, 142.31, 129.76, 117.92,
1H), 4.72 (s, 2H), 2.76 (t, J= 7.5 Hz, | 34.19, 31.44,29.11, 28.95, 28.85, 28.59,
2H), 1.64 - 1.55 (m, 2H), 1.31 - 1.13 | 28.38, 25.75, 24.64, 22.24, 14.08.
(m, 16H), 0.83 (t, J= 6.8 Hz, 3H).

16 | 'HNMR (300 MHz, DMS0) 5 8.78 | °C NMR (75 Mz, DMSO) 6 165.83,
(d,J=2.4Hz, 1H), 8.57 (dd, J= 8.6, | 162.76, 148.06, 147.27, 139.17, 134.33,
2.4 Hz, 1H), 8.10 (d, J= 8.6 Hz, 1H), | 132.32, 129.61, 128.25, 126.64, 123.06,
7.97 - 7.88 (m, 2H), 7.66 - 7.51 (m, | 120.75, 33.17.
3H), 4.93 (s, 2H, SCH,).

17 | "HNMR (300 MHz, DMS0) 5 8.77 | °C NMR (75 MHz, DMSO) § 165.79,

(d,J=2.4 Hz, 1H), 8.62 - 8.51 (m,
1H), 8.08 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.86 (d,
J=84Hz, 2H),7.11 (d, J= 8.4 Hz,
2H), 491 (s, 2H, SCH;), 3.83 (s, 3H,
OCHs).

162.30, 161.90, 148.04, 147.25, 139.24,
134.30, 128.52, 128.22, 120.74, 115.38,
115.04, 55.71, 33.18.

-1
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18

"H NMR (300 MHz, Acetone)  8.88
(d,J=2.4 Hz, 1H), 8.58 (dd, J=8.5,
2.4 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
7.99 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.61 (d, J =

8.6 Hz, 2H), 5.03 (s, 2H, SCHy).

C NMR (75 MHz, Acetone) & 166.08,
164.14, 148.55, 140.14, 138.24, 135.30,
130.35, 129.03, 128.97, 128.69, 123.19,
121.53, 34.09.

19

"H NMR (300 MHz, DMSO) 4 8.79
(d,J=2.4 Hz, 1H), 8.60 — 8.55 (m,
2H), 8.48 — 8.42 (m, 1H), 8.39 - 8.33
(m, 1H), 8.13 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
7.89 (t,J= 8.1 Hz, 1H), 4.97 (s, 2H,
SCHy).

C NMR (75 MHz, DMSO) 5 164.33,
163.77, 148.39, 148.11, 147.31, 139.11,
134.41, 132.70, 131.55, 128.25, 126.64,
124.57, 121.19, 120.78, 33.18.

20

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 8.78
(d,J=2.6 Hz, 1H), 8.59 (dd, /= 8.5,
2.6 Hz, 1H), 8.40 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
8.19(d,J=8.8 Hz, 2H), 8.13 (d, /=
8.5 Hz, 1H), 4.97 (s, 2H, SCH,).

C NMR (126 MHz, DMSO) 5 164.46,
164.20, 149.35, 148.06, 147.31, 139.02,
134.38, 128.59, 128.27, 128.02, 124.77,
120.75, 33.15.

21

"H NMR (500 MHz, DMSO) 5 8.81
(d, J=6.0 Hz, 2H), 8.78 (d, J=2.4
Hz, 1H), 8.58 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz,
1H), 8.12 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 7.87 (d,
J=6.0 Hz, 1H), 4.96 (s, 2H, SCH,).

C NMR (126 MHz, DMSO) 5 164.29,
164.24, 151.10, 148.06, 147.30, 138.99,
134.37, 130.14, 128.27, 120.74, 120.20,
33.12.

22

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 8.77
(s, 2H), 8.71 (s, 1H), 4.80 (s, 2H,
SCH,), 2.64 (s, 3H, CH3).

°C NMR (126 MHz, DMSO)  166.36,
163.54, 148.06, 142.39, 129.75, 117.88,
35.41, 15.40.

23

'H NMR (500 MHz, DMSO0) § 8.71
(s, 1H), 8.65 (s, 2H), 7.33 (s, 2H,
NH,), 4.59 (s, 3H, SCHy).

C NMR (126 MHz, DMSO) & 170.36,
148.28, 148.04, 142.91, 129.63, 117.71,
36.52.

24

"H NMR (500 MHz, DMSO)  8.83
(d, J=2.1 Hz, 2H), 8.77 — 8.70 (m,
3H), 7.84 (d, J= 6.1 Hz, 2H), 4.91 (s,
2H, SCH,).

5C NMR (126 MHz, DMSO) 3 166.67,
166.17, 151.06, 148.11, 142.06, 136.13,
129.82, 121.45, 117.96, 35.65.

25

'H NMR (300 MHz, DMSO)  8.81

BC NMR (75 MHz, DMSO) § 168.76,
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(d,J=2.1 Hz, 2H), 8.72 (t, J= 2.1
Hz, 1H), 7.91 - 7.82 (m, 2H), 7.60 -
7.47 (m, 3H), 4.88 (s, 2H, SCH,).

163.94, 148.10, 142.23, 131.63, 129.79,
129.66, 129.26, 127.70, 117.92, 35.69.

26 | 'HNMR (300 MHz, Acetone) & 8.93 | °C NMR (75 MHz, Acetone) 3 165.92,
-8.82 (m, 3H), 8.23 - 8.15 (m, 1H), | 164.88, 149.36, 143.29, 133.11, 132.76,
7.67 —7.47 (m, 3H), 5.00 (s, 2H, 131.66, 131.49, 130.48, 129.32, 128.63,
SCH,). 118.57, 36.56.

27 | 'HNMR (300 MHz, Acetone) 6 8.88 | °C NMR (75 MHz, Acetone) 5 168.14,
(d,J=2.2 Hz, 2H), 8.84 (1, J=2.2 165.06, 149.37, 143.23, 135.56, 132.42,
Hz, 1H), 7.94 - 7.91 (m, 1H), 7.86 — | 131.95, 131.90, 130.45, 127.78, 127.07,
7.80 (m, 1H), 7.60 — 7.50 (m, 2H), 118.57, 36.58.
4.98 (s, 2H, SCHy,).

28 | "HNMR (300 MHz, Acetone) 5 8.88 | "C NMR (75 MHz, Acetone) & 167.58,
(d, J=2.1 Hz, 2H), 8.85 (t, J=2.1 164.46, 148.11, 142.20, 136.24, 129.80,
Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 129.73, 129.40, 128.14, 117.94, 35.69
7.57 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 4.98 (s, 2H,
SCH,).

29 | 'HNMR (500 MHz, CDCl;) 5 8.87 | °C NMR (126 MHz, cdcly) 5 169.53,
(t,J=2.1 Hz, 1H), 8.65 (d, J=2.1 161.51, 148.50, 141.95, 141.67, 129.91,
Hz, 2H), 7.65 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 129.30, 127.65, 126.69, 118.09, 35.87,
7.21-7.15 (m, 2H), 4.68 (s, 2H, 21.49.
SCHy), 2.33 (s, 3H, CH,).

30 | '"HNMR (500 MHz, DMSO) 5 8.81 | °C NMR (126 MHz, DMSO) 5 168.95,
(d,J=2.2Hz, 2H), 8.71 (t, J=2.2 163.56, 148.05, 142.23, 138.95, 133.03,
Hz, 1H), 7.46 (s, 2H), 7.16 (s, 1H), | 129.78, 129.12, 125.29, 117.88, 35.65,
4.86 (s, 2H, SCH,), 2.31 (s, 6H, 20.83.
CH).

31 | 'HNMR (300 MHz, DMSO) 5 8.81 | °C NMR (75 MHz, DMSO0) 5 168.55,
(d,J=2.1Hz, 2H), 8.72 (t, J=2.1 164.07, 159.87, 148.09, 142.24, 130.90,
Hz, 1H), 7.53 - 7.31 (m, 3H), 7.19 - | 130.45, 129.79, 120.29, 117.93, 117.48,
7.03 (m, 1H), 4.87 (s, 2H, SCH,), 112.29, 55.58, 35.69.
3.81 (s, 3H, OCH3).

32 | 'HNMR (300 MHz, DMSO0) 5 8.80 | °C NMR (75 MHz, DMSO) 5 168.55,
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(d,J=2.1Hz, 2H), 8.71 (t, J=2.1
Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.9 Hz, 2H),
7.05 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 4.85 (s, 2H,
SCHS), 3.81 (s, 3H, OCH3).

162.65, 161.84, 148.07, 142.31, 129.76,
129.35, 121.78, 117.89, 115.02, 55.66,
35.71.

33

"H NMR (300 MHz, DMSO) 3 8.83
(d,J=2.1 Hz, 2H), 8.72 (t, J=2.1
Hz, 1H), 8.59 (t, J= 2.0 Hz, 1H),
8.36 (dd, J=8.3, 2.3 Hz, 1H), 8.32 -
8.24 (m, 1H), 7.82 (t, /= 8.0 Hz, 1H),
4.90 (s, 2H, SCHy).

’C NMR (75 MHz, DMSO) § 166.59,
165.57, 148.42, 148.11, 142.11, 134.03,
131.40, 130.65, 129.83, 125.84, 121.77,
117.96, 35.71.

34

'H NMR (500 MHz, DMSO)  8.83
(s, 2H), 8.73 (s, 1H), 8.34 (d, J=9.0
Hz, 2H), 8.15 (d, J= 9.0 Hz, 2H),
4.91 (s, 2H, SCHy).

C NMR (126 MHz, DMSO) § 166.63,
166.19, 148.89, 148.11, 142.07, 134.87,
129.83, 128.93, 124.77, 117.97, 35.69.

Tabulka 7. Elementarni analyza latek obecného vzorce I

vypocteno

zmeéfeno

C,40.54; H,2.72; N, 18.91; S, 10.82

C,40.21; H, 2.49; N, 18.65; S, 11.21

C,50.28; H,2.81; N, 15.64; S, 8.95

C,50.71; H, 3.14; N, 15.45; S, 9.21

C,45.87; H,2.31; N, 14.26; S, 8.16

C,45.58; H, 2.62; N, 14.07; S, 8.35

C,45.87; H, 2.31; N, 14.26; S, 8.16

C,46.12; H, 2.68; N, 14.10; S, 8.39

C,45.87; H,2.31; N, 14.26; S, 8.16

C,46.02; H,2.28; N, 14.41; S, 8.39

C,42.17;H, 1.89; N, 13.11; S, 7.51

C,42.63; H,2.28; N, 13.14; S, 7.88

C, 51.61; H, 3.25; N, 15.05; S, 8.61

C, 51.60; H, 3.47; N, 14.97; S, 8.95

C,49.48;H,3.11; N, 14.43; §, 8.26

C,49.26; H, 3.30; N, 14.30; S, 8.49

o @ ] | | & W] N -

C,49.48; H, 3.11; N, 14.43; S, 8.26

C,49.58; H, 3.30; N, 14.41; S, 8.61

[
(=

C, 48.80; H, 3.37; N, 13.39; S, 7.66

C, 48.89; H, 3.55; N, 13.36; S, 8.02

[,
[y

C,44.67; H,2.25;N, 17.36; S, 7.95

C,44.69; H,2.52; N, 17.39; §, 8.21

[y
[ 5]

C,44.67; H,2.25; N, 17.36; S, 7.95

C,44.28; H,2.39; N, 17.68; S, 8.19

[y
w

C, 40.19; H, 1.80; N, 18.75; S, 7.15

C,40.43; H, 2.12; N, 18.92; S, 7.48

ok
=S

C,46.80; H, 2.52; N, 19.49; §, 8.92

C,46.28; H, 2.74; N, 19.30; S, 9.19

[u—y
¥ /]

C,55.03;H,6.47; N, 12.83; S, 7.35

C,55.12; H, 6.18; N, 12.75; S, 7.29
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Priklady farmaceutickych ptipravki — tablet

Pfi vyrobé pevnych Iékovych forem se postupuje technologii v tomto oboru obvyklou, tedy su-
chou ¢i vlhkou granulaci, ktera je odbornikovi dostatedn& znama. PouZivaji se b&2né a osvéd&ené
pomocné latky a vhodné piisady dodavajici lékové formy pozadované fyzikalni vlastnosti.
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Ptiklady na suchou granulaci:

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

LéCiva latka obecného vzorce I 1 100,0 mg
Celuléza mikrokrystalicka 75,0 mg
Karboxymethyikrob sodna siil 3,5mg
Stearan hofe¢naty 0,5 mg
Oxid kiemigity koloidni 0,5 mg

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

Léciva latka obecného vzorce I 13 200,0 mg
Celul6za mikrokrystalicka 95,0 mg
Karboxymethyl$krob sodn4 siil 7,0 mg
Stearan hofe¢naty 1,0 mg
Oxid kfemigity koloidni 1,0 mg

Ptiklad 3 (obsah aéinné latky 300 mg):

LéCiva latka obecného vzorce 1 9 300,0 mg
Celul6za mikrokrystalicka 115,0 mg
Karboxymethylskrob sodna siil 10,5 mg
Stearan hofe¢naty 1,5 mg
Oxid kfemi¢ity koloidni 1,5 mg

Pfiklad 4 (obsah uginné latky 400 mg):

Léciva latka obecného vzorce I 31 400,0 mg
Celul6za mikrokrystalick 130,0 mg
Karboxymethyl§krob sodna sl 14,5 mg
Stearan hofeénaty 2,0 mg
Oxid kfemigity koloidni 2,0 mg
Pfiklad 5 (obsah u¢inné latky 500 mg):

Lé¢iva latka obecného vzorce [ 24 500,0 mg
Celul6za mikrokrystalicka 140,0 mg
Karboxymethyl$krob sodna siil 17,5 mg
Stearan hofe¢naty 2,5 mg
Oxid kfemigity koloidni 2,5mg

Léciva latka se smisi s jednotlivymi slozkami tabletoviny a smés se obvyklym zpiisobem tabletu-

Je na tabletovacim lisu.

Piiklad na vihkou granulaci:

Pfiklad 6 (obsah a¢&inné latky 100 mg):

LécCiva latka obecného vzorce I 19 100,0 mg
Skrob bramborovy 48,0 mg
Laktoza 27,0 mg
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Povidon 3,0 mg
Karboxymethylskrob sodna sul 4,0 mg
Stearan hote¢naty 0,2 mg
Mastek 1,8 mg

Piiklad 7 (obsah U¢inné latky 200 mg):

Légiva latka obecného vzorce I 6 200,0 mg
Skrob bramborovy 60,8 mg
Laktoza 34,2 mg
Povidon 6,0 mg
Karboxymethylskrob sodna sil 8,0 mg
Stearan hofeCnaty 0,4 mg
Mastek 3,6 mg

Ptiklad 8 (obsah G¢inné latky 300 mg):

Légiva latka obecného vzorce I 33 300,0 mg
Skrob bramborovy 73,6 mg
Laktéza 41,4 mg
Povidon 9,0 mg
Karboxymethylkrob sodna siil 12,0 mg
Stearan hofe€naty 0,6 mg
Mastek 5,4 mg

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

Légiva latka obecného vzorce I 15 400,0 mg

Skrob bramborovy 82,3 mg
Laktoza 46,8 mg
Povidon 12,0 mg
Karboxymethylskrob sodna sil 16,0 mg

Stearan hofe¢naty 0,8 mg
Mastek 7,2 mg

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

Lé&iva latka obecného vzorce 1 3 500,0 mg

Skrob bramborovy 96,0 mg
Laktoza 54,0 mg
Povidon 15,0 mg
Karboxymethylskrob sodna sl 20,0 mg
Stearan hotecnaty 1,0 mg

Mastek 9,0 mg

Légiva latka se postupné smicha s laktozou, bramborovym 8krobem, smés se zgranuluje povido-
nem, vysuseny granulat se smicha se sodnou soli karboxymethylskrobu, stearanem hofe¢natym a
s mastkem a vznikla smés se obvyklym zpiisobem tabletuje na tabletovacim lisu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Substituovany diazol obecného vzorce I

R! R?
N—-N H,
R—{ D—s-c R
R4
(1),
kde
X je O nebo S;

R je vybran ze skupiny sestavajici z: H, -NH,, C;~Cy; alkyl, cyklohexyl-, benzyl-, fenyl-, py-
ridyl~ nebo fenyl- substituovany v polohach 2, 3, 4 a 5 jednou nebo vice elektronakceptorovymi
skupinami, zahrnujicimi -NO,, -N(alkyl);, -CF;, CCl,, ~CN, -COOH, —COOAIk, -COOAr,
~CHO, -COAlIk, —COAr, -F, —Cl, -Br, -1, a/nebo jednou nebo vice elektrondonorovymi skupi-
nami, zahrnujicimi -NH,, —NHalkyl, —N(alkyl),, —OH, —QOalkyl, —Oaryl, -NHCOCH;,
-NHCOalkyl; -NHCOaryl; —alkyt, —aryl,

pficemz kdyZ R, a R; je -NO,, potom R; a Ry je —H, nebo kdyz R, a R, je—H, potom R; a Ry je
-NO;.

2. Substituovany diazol obecného vzorce I podle néroku 1, kde X je O.
3. Substituovany diazol obecného vzorce I podle naroku 1, kde X je S.

4. Substituovany diazol obecného vzorce I podle kteréhokoliv z naroki 1 a2 3 pro pouziti jako
antituberkulotikum.

5. Pouziti substituovaného diazolu obecného vzorce I podle kteréhokoliv z naroki 1 az 3 pro
ptipravu Ié¢iva k 1éeni tuberkulézy.

6. Farmaceuticky pfipravek, vyznaéujici se tim, e obsahuje jako uginnou slozku
substituovany diazol vzorce I podle naroku 1.

7. Farmaceuticky ptipravek podle nroku 6, vyznaé&u jici se tim, Zze obsahuje jeden
nebo vice farmaceuticky pfijatelnych excipienti.

Konec dokumentu




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

