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Substituované dinitrofenyltetrazoly obecného vzorce I,
kde X = 1-R-1H-tetrazol-5-yl nebo 5-R-1,3,4-oxadiazol-
2-yl, pti¢emZ R je vybran ze skupiny sestdvajici z: H, C;.
16 alkyl, cyklohexyl-, benzyl-, fenyl- nebo fenyl-
substituovany v polohéch 2, 3, 4 a 5 jednou nebo vice
elektronakceptorovymi skupinami, a/nebo jednou nebo
vice elektrondonorovymi skupinami, a n je 1, 2, 3 nebo 4.
Tyto sloudeniny lze vyrobit jednoduchymi syntézami a
vyznadujici se vysokou i&innosti proti mykobakteriim
véetng jejich multirezistentnich kment. Vynalez fesi i
farmaceuticky ptipravek obsahujici jako (i¢innou latku
substituovany dinitrofenyltetrazol vzorce 1, jakoZ i
pouziti tohoto substituovaného dinitrofenyltetrazolu jako
antituberkulotika.
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Substituovany dinitrofenyltetrazol, jeho pouziti a farmaceuticky p¥ipravek ho obsahujici

Oblast techniky

Vynédlez se tykd novych antituberkulotik na bazi nitrosloucenin, které jsou ucinné proti

citlivym i multirezistentnim kmentim mykobakterii.

Soucasny stav techniky

Zvysujici se vyskyt bakteridlnich resistenci k soudasné antibakteridlni 1éCb& je hlavni
divodem pro vyvoj novych G&innych struktur. Tuberkuléza (TB), v disledku zvySujiciho se
vyskytu multilékové resistentnich forem (MDR-TB), extensivng resistentnich forem (XDR-
TB), a v posledni dobg i totalné resistentnich forem (TDR-TB), je povaZovana za celosvetovy
zdravotnicky problém.

Tuberkul6za je vysoce infekéni onemocnéni vyvolané Mycobacterium tuberculosis (M.tb.),
které se snadno §iH kapénkovou infekci od nemocnych s plicni formou tuberkulézy.
Celosvétové je infikovana kmeny M. th. pfiblizng 1/3 lidské populace, z které kaZdoroCné
onemocni cca 8,6 milioni lidi a kolem 1,5 milion lidi na TB umird (WHO - Global
Tuberculosis Report 2013). Timto je TB druhou nejéast&jsi pfi¢inou imrti mezi infek&nimi
chorobami. Lé¢ba tuberkulézy spodiva v soulasném podavani kombinace nékolika
antituberkuloticky uginnych 1é¢iv po dobu 6 - 8 mésict, ¢imz se zvyraziuji vedlejsi uCinky
1ékd, $patnd compliance ze strany pacientd a v neposledni fadé nékladnost 1é¢by. Standardni
1é&ba klasické TB se sklad4 ze soudasného podavani isoniazidu, rifampicinu, pyrazinamidu a
ethambutolu po dobu 2 mésict intenzivni faze 1é¢by, po které nasleduje 4 — 6 m&sicni faze
1é&by kombinaci rifampicinu a isoniazidu. Rezistentni formy TB vyZaduji specidlni 1€Cbu, pfi
které je nutné pouzivat 1é¢iva druhé volby, napf. fluorochinolony, amikacin, kanamycin,
streptomycin, cykloserin, ethionamid, p-aminosalicylova kyselina, po dobu minimalng€ 18 - 24
mésict. Dal§im zavaZnou komplikaci je kombinace tuberkulézy s HIV/AIDS. Pfi¢inou je
latentni forma TB, ktera se vznikem imunodeficience pfechazi do aktivni formy. Kombinace
TB a HIV je obvykle letalni.

Z divodi vyse uvedenych je snaha nalézt latky, které by pisobily vi¢i MDR-TB kmentim,
pfipadné viiti latentnim formam TB. Musf se jednat o latky, které plsobi jinym mechanismem
Gginku neZ souasné pouzivand lé¢iva. Strukturné nové molekuly, které jsou nyni

v preklinické a klinické fazi vyvoje, obsahuji ¢asto ve své molekule nitro skupinu. Nitro
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skupina se jevi jako esencialni pro jejich antimykobakteridlni aktivitu, av§ak mechanismem
&inku se tyto latky lidi. Jednd 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),
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PA-824 OPC-67683 OCF,

nitro-dihydro-imidazooxazol OPC-67683 (Matsumoto, M.; Hashizume, H.; Tomishige, T.;

Kawasaki, M.; Tsubouchi, H.; Sasaki, H.; Shimokawa, Y.; Komatsu, M. OPC-67683, a nitro-

dihydro-imidazooxazole derivative with promising action against tuberculosis in vitro and in

mice. PLOSMedicine 2006, 3, 2131-2143),
NO,

0
FsC S>— /\ O2N N/\/O\R
)N N H
N DNB1 R= 4-methoxyfenyl-
0 NO, DNB2 R= benzyl
PBTZ169 dinitrobenzamidy

a benzothiazinon PBTZ169 (Makarov, V.; Manina, G.; Mikusova, K.; Moéllmann, U.;
Ryabova, O.; Saint-Joanis, B.; Dhar, N.; Pasca, M.R.; Buroni, S.; Lucarelli, A.P.; Milano, A.;
De Rossi, E.; Belanova, M.; Bobovska, A.; Dianiskova, P.; Kordulakova, J.; Sala, C.; Fullnm,
E.; Schneder, P.; McKinney, J.D.; Brodin, P.; Christophe, T.; Waddell, S.; Butcher, P.;
Albrethesen, J.; Rosenkrands, I.; Brosch, R.; Nandi, V.; Bharath, S.; Gaonkar, S.; Shandil,
R.K.: Balasubramanian, V.; Balganesh, T.; Tyagi, S.; Grosset, J.; Riccardi, G.; Cole, S.T.
Benzothiazinones kill Mycobacterium tuberculosis by blocking arabinan synthesis. Science
2009, 324, 801-804).

Dalsi nitro sloudeniny s antimykobakteridlni aktivitou uvadéné v literatufe jsou napiiklad
dinitrobenzamidy (Christophe, T.; Jackson, M.; Jeon, HK,; Fenistein, D.; Contreras-
Dominguez, M.; Kim, J.; Genovesio, A.; Carralot, J.P.; Ewann, F.; Kim, EH.; Lee, S.Y.;
Kang, S.; Seo, M.S.; Park, E.J.; Skovierova, H.; Pham, H.; Riccardi, G.; Nam, J.Y,;
Marsollier, L.; Kempf, M.; Joly-Guillou, M.L.; Oh, T.; Shin, W.K.; No, Z; Nehrbass, U.;
Brosch, R.; Cole, S.T.; Brodin, P. High content screening identifies decaprenyl-phosphoribose
2’epimerase as a target for intracellular antimycobacterial inhibitors. PLOS Pathog 2009, 5, 1-
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10) a nitroaromaty odvozené od benzothiazinonii (Tiwari, R.;Mo6llmann, 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 simplification strategy. ACS Medicinal Chemistry

Letters 2014, 5, 587-591).
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R R R
nitroaromaty R =CF3 NO;

Podstata vynalezu

Vyznamnou aktivitu proti Mycobacterium tuberculosis i proti atypickym kmendm, véetné
patogennich a multirezistentnich kmend izolovanym z nemocnych pacientll vykazuji nové

slouCeniny obecného vzorce I

NO,
X‘S{'EZ}N\,N\ NOZ
n NN
I

kde

NN s NN s
X= I{II\N>_§ nebo R)I\O\>—§

R

tedy X = 1-R-1H-tetrazol-5-yl nebo 5-R-1 ,3,4-oxadiazol-2-yl;
R = H, C,—-Cjs alkyl, cyklohexyl-, benzyl-, fenyl-, fenyl- substituovany jednou nebo vice
elektronakceptorovymi a/nebo elektrondonorovymi skupinami v polohach 2, 3, 4 a 5;

pficemzn=1,2, 3, 4.

Elektrondonorovymi skupinami se rozumi takové substituenty, které zvySuji elektronovou
hustotu na fenylovém substituentu R. Jsou to zejména: -NHy, -NH(C;-C4 alkyl), -N(Cy-C4
alkyl)y, -OH, -O(C;-Cy alkyl), -Oaryl, -NHCO(C,-C4 alkyl); -NHCOaryl, -(Ci-Cq alkyl),
fenyl- nebo naftyl-, kde aryl = fenyl nebo fenyl substituovany v polohéch 2, 3, 4 a 5 jednou
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nebo vice elektronakceptorovymi skupinami a/nebo jednou nebo vice elektrondonorovymi
skupinami, naftyl nebo pyridyl.

Elektronakceptorovymi skupinami se rozumi takové substituenty, které sniZuji elektronovou
hustotu na fenylovém substituentu R. Jsou to zejména: -NO,, -N+(C1-C4 alkyl)s, -CF3, CCls, -
CN, -COOH, -COO(C,-Cy4 alkyl), -COOAryl, -CHO, -CO(C;-C4 alkyl), -COAryl, -F, -Cl, -Br,
nebo -1, kde aryl = fenyl nebo fenyl substituovany v polohach 2, 3, 4 a 5 jednou nebo vice
elektronakceptorovymi skupinami a/nebo jednou nebo vice elektrondonorovymi skupinami,
naftyl nebo pyridyl. (zdroj: a) John McMurry: Organic Chemistry, Sixth edition, 2004,
Brooks/Cole, a Thomson Learning Company; b) L. G. Wade, Jr.: Organic Chemistry, Sixth
edition, 2006, Pearson Prentice Hall Inc.; c) J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, P. Wothers:
Organic Chemistry, 2001, Oxford University Press).

Dal§im pfedmétem vynalezu je pouZiti vyse uvedeného substituovaného dinitrofenyltetrazolu

obecného vzorce I podle vynalezu pro pouZiti jako antituberkulotikum.

Dal§im aspektem vyndlezu je farmaceuticky pfipravek obsahujici jakou Gcinnou slozku

substituovany dinitrofenyltetrazol obecného vzorce I.

Slougeniny obecného vzorce I jsou piistupné b&Znymi postupy organické syntézy. Pfi syntéze
vychozich 1-substituovanych tetrazol-5-thiold a S-substituovanych 1,3,4-oxadiazol-2-thiold
(X-SH) pro syntézu sloudenin 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)
Zarghi, A.; Faizi, M.; Shafaghi, B.; Ahadian, A.; Khojastehpoor, H. R.; Zanganeh, V.;
Tabatabai, S. A.; Shafice, A.: Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15 (12), 3126-3129; ) Altland,
H. W.: J Org. Chem. 1976, 41 (21), 3395-3399. (Schéma 1)

< 0O CS,, KOH N-N
NHNH2 EtOH, reflux R 0O SH

(x-sH)
NaN, JSN
R-NCS —— R-N_ |
H50, reflux N’N

Schéma 1.



5 et e T

seeasw
oss el

. 3
eee ese

PH syntéze vychoziho 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazolu pro syntézu slouenin obecného
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vzorce I byly pouzity syntetické metody podle nésledujici prace: Roh, J.; Artamonova, T. V.;
Vavrova, K.; Koldobskii, G. I.; Hrabalek, A.: Synthesis 2009, (13), 2175-2178. (Schéma 2)

HN-N,

OZN CN NaN3,Et3NHCl 02N \N,N
PhNO,, 100 °C
NO, mikroviny
NO,
Schéma 2.

Finalni produkty obecného vzorce I pak byly ziskany dvéma naslednymi Williamsonovymi
syntézami. Nejprve byl 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol alkylovan vhodnym a,®-
dihalogenalkanem za vzniku 2-(halogenalkyl)-5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazolu. Ten poté
reakei s odpovidajicim heterocyklickym thiolem X-SH pfipravenym dle schématu 1 poskytl
findlni produkty obecného vzorce 1 (Schéma 3). Druhd moZnost pfipravy spociva
v obraceném potadi provadénych reakci. V prvnim kroku byl heterocyklicky thiol X-SH
piipraveny dle schématu 1 alkylovan vhodnym o,o-dihalogenalkanem za vzniku
meziproduktu, ktery naslednou reakci s 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazolem poskytl finalni
produkty obecného vzorce I (Schéma 4). Pfiprava latek obecného vzorce I neni synteticky

naroénd a suroviny, ze kterych se pfi syntéze vychazi, jsou snadno piistupné a levné.

HN’NN NO,
- N H P{;gz>-H | — Hpy N
+ Ha a 2 N
o Hal c}»N\ ! NO,
NO, n N~
NO, NO,
Hay N Hz\ N
X-SH + Hal\LCZ>N\’ = NO; ——— Xx-s C}N\ ~ NC2
n N=N n NN
|

Schéma 3.
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Ha H, ON N
X-SH + Hal-—-C J-Hal ——~ x—séc >>Ha| . —  Hy N
n n x—s{c }N’ > NO;

NO, n N=N
Schéma 4.

Ptipravené slougeniny odpovidajici obecnému vzorci I byly testovany na Zdravotnim ustavu
se sidlem v Ostravé (Odd&leni bakteriologie a mykologie, laboratof pro diagnostiku
mykobakterii, Partyzanské namésti 7, 702 00 Ostrava) za podminek in vitro v Sulové tekuté
piidé a stanoveny jejich minimélni inhibi¢ni koncentrace (MIC). Piipravené slouceniny byly
testovany na antimykobakteridlni 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 kmeni M. kansasii 6509/96.
Jejich aktivita byla vzta¥ena na Géinnost isoniazidu (INH), béZné pouZivanému léCivu.

Vysledky testi jsou shrnuty v tabulce ¢. 3.

Nejuginn&jdi sloudeniny odpovidajici obecnému vzorci 1 byly dale testovany na
multirezistentni kmeny mykobakterii (MDR kmeny) s oznacenim 7357/1998, 9449/2007,
234/2005, Praha 1, Praha 4 a Praha 131, které byly klinicky izolovany z pacientd a jsou
uloZeny na Zdravotnim ustavu se sidlem v Ostravé (Odd&leni bakteriologie a mykologie,
laboratof pro diagnostiku mykobakterii, Partyzanské ndmésti 7, 702 00 Ostrava). Citlivosti
t&chto klinicky izolovanych kmen® na b&Zna antituberkulotika a antibiotika jsou shrnuty
v tabulce &. 4. Aktivita sloudenin odpovidajici obecnému vzorci I byla vztaZena na Gi¢innost

isoniazidu (INH), b&Zn& pouzivanému lé&ivu. Vysledky jsou shrnuty v tabulce &. 5.
Podstatou vynélezu je tedy kombinace ur€itého péti¢lenného heterocyklu obsahujiciho dusik
a 5-(dinitrofenyl)tetrazolového uskupeni, které jsou mezi sebou propojeny pfes kratky

alkylsulfanylovy spojovaci fetézec.

Ptiklady provedeni:

V dal$im textu budou uvedeny substituované dinitrofenyltetrazoly obecného vzorce I
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NO,

Ha N
x—s%c }LN = NO,

kde symboly X, n maji vy$e uvedeny vyznam.
Piiklad 1: 5-(((5-(3,5-dinitrofenyl)—2H-tetrazol-2-yl)methyl)thio)-l-fenyl-lH-tetrazol ¢))

NO,

n=N
T/

o LG
(

NO,

Slougenina 5-(((5-(3,5-dinitrofenyl)-2 H-tetrazol-2-yl)methyl)thio)-1-fenyl-1 H-tetrazol 1 se
piipravuje dle schématu 4 reakei 5-((chlormethyl)thio)-1-fenyl-1H-tetrazolu (0,086 g, 0,38
mmol) s 5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazolatem draselnym (0,1 g, 0,42 mmol) v DMF (10 ml)
pii 90 °C po dobu 60 hodin. Reakéni sm&s byla roziedéna ethyl-acetatem (20 ml) a dale
extrahovéana 10% roztokem Na,CO; (2 x 15 ml) a 20% roztokem NaCl (1 x 15 ml). Ethyl-
acetatova frakce byla vysuSena bezvodym Na,SO; a odpafena. Vznikly 5-(((5-(3,5-
dinitrofenyl)-2 H-tetrazol-2-yl)methyl)thio)-1-fenyl-1H-tetrazol 1 byl chromatograficky

pietistén (mobilni faze hexan:ethyl-acetat 4:1).

Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol4t draselny byl pfipraven reakei 5-(3,5-dinitrofenyl)-
2H-tetrazolu (0,5 g, 2,1 mmol) a ferc-butanolatu draselného (0,238 g, 2,1 mmol) v prostedi

etanolu (20 ml). Produkt byl ziskan odpafenim reakce do sucha.

Vychozi 5-((chlormethyl)thio)-1-fenyl-1H-tetrazol se pkipravuje dle schématu 4 reakei 1-
fenyl-1H-tetrazol-5-thiolatu draselného 1 g (4,6 mmol) a benzyltriethylamonium-bromidu
(0,04 g, 0,015 mmol) v 50 ml (770 mmol) bromchlormethanu. Reakéni sm&s byla michana 2
hodiny pii 40 °C. Poté byla reakce zfiltrovana, filtrat odpafen, rozpustén ve 100 ml
diethyletheru a extrahovan vodou (2 x 100 ml). Etherové frakce byla vysuSena a odpaiena.

Vznikly 5-((chlormethyl)thio)-1-fenyl-1H-tetrazol byl rekrystalovan z etanolu.
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Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl pfipraven znémou metodou (Roh, J;
Artamonova, T. V.; Vavrova, K.; Koldobskii, G. I.; Hrabalek, A.: Synthesis 2009, (13), 2175-
2178) dle schématu 2. Vychozi 1-fenyl-1H-tetrazol-5-thiol je komeréné dostupna latka.

Priklad 2: 5-(((5-(3,5-dinitrofenyl)-2 H-tetrazol-2-yl)methyl)thio)-1-methyl- 1 H-tetrazol (2)

NO,
NN
M
\ NO,
S
N
N’N

Sloutenina 5-(((5-(3,5-dinitrofenyl)-2 H-tetrazol-2-yl)methyl)thio)-1-methyl-1 H-tetrazol 2 se
pfipravuje dle schématu 3 reakci 2-(chlormethyl)-5-(3,5-dinitrofenyl)-2 H-tetrazolu (0,1 g, 0,35
mmol) a 1-methyl-1H-tetrazol-5-thiolu (0,061 g, 0,53 mmol) v DMF (10 ml) za pfitomnosti
terc-butanolatu draselného (0,059 g, 0,53 mmol) pfi teploté 90 °C po dobu 25 hodin. Po té
byla reakéni smés rozedéna ethyl-acetatem (20 ml) a déle extrahovana 10% roztokem Na,CO;
(2 x 15ml) a 20% roztokem NaCl (1 x 15 ml). Ethyl-acetatova frakce byla vysuSena bezvodym
Na,SO; a odpatena. Vznikly 5-(((5-(3,5-dinitrofenyl)-2 H-tetrazol-2-yl)methyl)thio)-1-methyl-
1 H-tetrazol 2 byl chromatograficky pfecistén (mobilni faze hexan:ethyl-acetat 1:1).

Vychozi 2-(chlormethyl)-5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol se pfipravuje reakei 5-(3,5-
dinitrofenyl)-2H-tetrazolu (0,5 g, 0,21 mmol) a bromchlormethanu (15 ml) za pfitomnosti
terc-butanolatu draselného (0,238 g, 0,21 mmol) a tetrabutylamonium-bromidu (0,027 g, 0,021
mmol) pti 40 °C po dobu 7 hodin. Poté byla reakéni sm&s odpafena, odparek rozfedén ethyl-
acetatem (20 ml) a extrahovan 10% roztokem Na,COj; (2 x 15ml) a 20% roztokem NaCl (1 x
15 ml). Ethyl-acetatova frakce byla vysuSena bezvodym Na;SO, a odpafena. Vznikly 2-
(chlormethyl)-5-(3,5-dinitrofenyl)-2 H-tetrazol byl chromatograficky pfecistén (mobilni faze
hexan:ethyl-acetat 5:1).

Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl pfipraven znidmou metodou (Roh, J;
Artamonova, T. V.; Vavrova, K.; Koldobskii, G. I.; Hrabalek, A.: Synthesis 2009, (13), 2175-
2178) dle schématu 2. Vychozi 1-methyl-1H-tetrazol-5-thiol je komeréné dostupna latka.
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S vyuzitim uvedenych postupll syntézy lze syntetizovat Cetné daldi slouCeniny obecného

vzorce I (slougeniny 3 — 11, 22)

Sloutenina 3 byla pfipravena s vyuzitim uvedenych postupd z 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-
tetrazolu a 1-(4-bromfenyl)-1H-tetrazol-5-thiolu. Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl
piipraven zndmou metodou dle schématu 2. Vychozi 1-(4-bromfenyl)-1H-tetrazol-5-thiol byl
pfipraven znamou metodou dle schématu 1.

Sloutenina 4 byla pfipravena s vyuZitim uvedenych postupi z 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-
tetrazolu a 1-(3,4-dichlorfenyl)-1H-tetrazol-5-thiolu. Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol
byl ptipraven znémou metodou dle schématu 2. Vychozi 1-(3,4-dichlorfenyl)-1H-tetrazol-5-
thiol byl ptipraven znamou metodou dle schématu 1.

Sloutenina 5 byla pfipravena s vyuZitim uvedenych postupl z 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-
tetrazolu a 1-cyklohexyl-1H-tetrazol-5-thiolu. Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl
pfipraven znidmou metodou dle schématu 2. Vychozi 1-cyklohexyl-1H-tetrazol-5-thiol byl
pripraven zndmou metodou dle schématu 1.

Sloutenina 6 byla pfipravena s vyuZitim uvedenych postupl z 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-
tetrazolu a 1-benzyl-1H-tetrazol-5-thiolu. Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl
pfipraven zndmou metodou dle schématu 2. Vychozi 1-benzyl-1H-tetrazol-5-thiol byl
pfipraven zndmou metodou dle schématu 1.

Sloudenina 7 byla pfipravena svyuZitim uvedenych postupti z 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-
tetrazolu a 1-(4-nitrofenyl)-1H-tetrazol-5-thiolu. Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl
pfipraven zndmou metodou dle schématu 2. Vychozi 1-(4-nitrofenyl)-1H-tetrazol-5-thiol byl
piipraven zndmou metodou dle schématu 1.

Sloudenina 8 byla pFipravena svyuZitim uvedenych postupli z 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-
tetrazolu a 1-(3-methoxyfenyl)-1H-tetrazol-5-thiolu. Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol
byl pfipraven znamou metodou dle schématu 2. Vychozi 1-(3-methoxyfenyl)-1H-tetrazol-5-
thiol byl pfipraven znamou metodou dle schématu 1.

Sloudenina 9 byla piipravena svyuZitim uvedenych postupl z 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-
tetrazolu a 1-(2-methoxyfenyl)-1H-tetrazol-5-thiolu. Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol
byl pfipraven zndmou metodou dle schématu 2. Vychozi 1-(2-methoxyfenyl)-1H-tetrazol-5-
thiol byl pfipraven zndmou metodou dle schématu 1.

Sloudenina 10 byla ptipravena s vyuZitim uvedenych postupii z 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-

tetrazolu a 1-(4-methoxyfenyl)-1H-tetrazol-5-thiolu. Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol
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byl pfipraven zndmou metodou dle schématu 2. Vychozi 1-(4-methoxyfenyl)-1H-tetrazol-5-

thiol byl pfipraven zndmou metodou dle schématu 1.

Sloudenina 11 byla pfipravena s vyuZitim uvedenych postupi z 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-
tetrazolu a 1-(4-chlorfenyl)-1H-tetrazol-5-thiolu. Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl
pfipraven znamou metodou dle schématu 2. Vychozi 1-(4-chlorfenyl)-1H-tetrazol-5-thiol byl

pfipraven zndmou metodou dle schématu 1.

Slougenina 22 byla ptipravena s vyuZitim uvedenych postupd z 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-
tetrazolu a 1-hexadecyl-1H-tetrazol-5-thiolu. Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl

plipraven znémou metodou dle schématu 2. Vychozi 1-hexadecyl-1H-tetrazol-5-thiol byl

pripraven zndmou metodou dle schématu 1.

ese oo L4

Tabulka 1. Piklady latek obecného vzorce I (slougeniny 3 — 11, 22)

tetrazol-2-yl)methyl)thio)-1H-tetrazol

Nazev Vzorec
3 1-(4-bromfenyl)-5-(((5-(3,5-dinitrofenyl)-2H- NO,
tetrazol-2-yl)methyl)thio)-1H-tetrazol ’}‘;N )
N\ N
NO,
\‘N _ N
4 1-(3,4-dichlorfenyl)-5-(((5-(3,5-dinitrofenyl)- NOZ
2H-tetrazol-2-yl)methyl)thio)-1H-tetrazol N= )
N‘ N
NO,
\N /N
5 1-cyklohexyl-5-(((5-(3,5-dinitrofenyl)-2H- NO,

\i\l _N
6 1-benzyl-5-(((5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2- NO,
yDmethyl)thio)-1H-tetrazol l\ll”N/
o
NO,
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7 5-(((5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2- O,N NO,
ylmethyl)thio)-1-(4-nitrofenyl)-1H-tetrazol Q N’N)__Q
N~
( N
NO,
S
N
N, T
N~ N
8 5-(((5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2- \ NO,
0 -
yl)methyl)thio)-1-(3-methoxyfenyl)-1H-tetrazol Q N ’N»_Q
N~
( N
NO,
S
N
N
\N N
9 5-(((5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2- NO,
yhmethyl)thio)-1-(2-methoxyfenyl)-1H-tetrazol N‘N»_Q
N~
\/ N
NO
o) S 2
N
\ N e
N/ N
10 | 5-(((5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2- O/ NO,
ylmethyl)thio)-1-(4-methoxyfenyl)-1H-tetrazol N =N
&
NO
S 2
N
N, \I(
\N _ N
11 1-(4-chlorfenyl)-5-(((5-(3,5-dinitrofenyl)-2H- Cl NO,
tetrazol-2-yl)methyl)thio)-1H-tetrazol ’}‘;N )
(N
NO
S 2
N
N, e
\N ~N
22 5-(((5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2- NO,
yl)methyl)thio)-1-hexadecyl-1H-tetrazol
-N
NN NO
N N>\ S N=N 2
\
CieHas
Piiklad  3:  2-(4-chlorfenyl)-5-(((5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2-yl)methyl)thio)-1,3,4-

oxadiazol (12)
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Piprava  2-(4-chlorfenyl)-5-(((5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2-yl)methyl)thio)-1,3,4-oxa-
diazolu 12 probiha dle schématu 3 reakci 2-(chlormethyl)-5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazolu
(0,1 g, 0,35 mmol) a 5-(4-chlorfenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-thiolu (0,120 g, 0,53 mmol) v DMF
(10 ml) za ptitomnosti terc-butanolatu draselného (0,059 g, 53 mmol) pfi teplote 90 °C po
dobu 1 hodiny. Reakéni smés byla rozfedéna ethyl-acetatem (20 ml), extrahovana 10%
roztokem Na,CO; (2 x 15 ml) a 20% roztokem NaCl (1 x 15 ml). Ethyl-acetatova frakce byla
vysuSena bezvodym Na;SO,4 a odpafena. Vznikly 2-(4-chlorfenyl)-5-(((5-(3,5-dinitrofenyl)-
2H-tetrazol-2-yl)methyl)thio)-1,3,4-oxadiazol 12 byl pretistén krystalizaci ze smési ethyl-
acetat/hexan.
Vychozi 2-(chlormethyl)-5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol se pfipravuje dle pfikladu 2.
Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl pfipraven znidmou metodou (Roh, J;
Artamonova, T. V.; Vavrova, K.; Koldobskii, G. I.; Hrabalek, A.: Synthesis 2009, (13),
2175-2178) dle schématu 2. Vychozi 5-(4-chlorfenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-thiol byl pfipraven
znédmymi 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; c)Hasan,
A.: Thomas, N. F.; Gapil, S.: Molecules 2011, 16 (2), 1297-1309.) dle schématu 1.

S vyuzitim uvedenych postupli syntézy lze syntetizovat Cetné dalsi slouceniny obecného

vzorce I (slouCeniny 13, 14, 21).

Slou¢enina 13 byla pfipravena s vyuZitim uvedenych postupli z 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-
tetrazolu a 5-(3,5-dimethylfenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-thiolu. Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-
tetrazol byl pfipraven znamou metodou dle schématu 2. Vychozi 5-(3,5-dimethylfenyl)-

1,3,4-oxadiazol-2-thiol byl pfipraven znamou metodou dle schématu 1.
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Sloudenina 14 byla pripravena s vyuZitim uvedenych postupil z 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-

tetrazolu a 5-(4-tolyl)-1,3,4-oxadiazol-2-thiolu. Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl

piipraven zndmou metodou dle schématu 2. Vychozi 5-(4-tolyl)-1,3,4-oxadiazol-2-thiol byl

pfipraven znamou metodou dle schématu 1.

Slougenina 21 byla pfipravena s vyuZitim uvedenych postupl z 5-(3,5-dinitrofenyl)~-1H-

tetrazolu a 5-undecyl-1,3,4-oxadiazol-2-thiolu. Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl

pfipraven znamou metodou dle schématu 2. Vychozi 5-undecyl-1,3,4-oxadiazol-2-thiol byl

pfipraven znamou metodou dle schématu 1.

Tabulka 2. Piklady latek obecného vzorce I (sloudeniny 13, 14, 21)

nazev vzorec
13 2-(3,5-dimethylfenyl)-5-(((5-(3,5-dinitrofenyl)-
2H-tetrazol-2-yl)methyl)thio)-1,3,4-oxadiazol @/
N \‘N
\_,3>_
N,
N
14 2-(((5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2-
yl)methyl)thio)-5-(4-tolyl)-1,3,4-oxadiazol \9/
\’S
>7_;L\T(i::x\\
21 2-(((5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2- S"\
yl)methyl)thio)-5-undecyl-1,3,4-oxadiazol P \N
Ciths” N

Priklad 4: 1-(4-bromfenyl)-5-((2-(5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2-yl)ethyl)thio)-1H-tetrazol

(15)
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Ptiprava 1 -(4-bromfenyl)-5-((2-(5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2-yl)ethyl)thio)-1H-tetrazolu
15 se provadi dle schématu 4 reakci 1-(4-bromfenyl)-5-((2-chlorethyl)thio)-1H-tetrazolu (0,15
g, 0,47 mmol), 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazolatu draselného (0,154 g, 0,56 mmol) a
tetrabutylamonium-bromidu (0,015 g, 0,056 mmol) v DMF (10 ml) pii teploté 90°C po dobu
4 hodin. Poté byla reakéni smés roziedéna ethyl-acetitem (20 ml) a dale vytfepana 10%
Na,;CO; (2 x 15 ml) a 20% roztokem NaCl (1 x 15 ml). Ethyl-acetatova frakce byla vysusena
bezvodym Na,SO4 a odpafena. Vznikly 1-(4-bromfenyl)-5-((2-(5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-
tetrazol-2-yl)ethyl)thio)-1H-tetrazol 15 byl chromatograficky piecistén (mobilni faze
hexan:ethyl-acetéat 4:1).

Vychozi 1-(4-bromfenyl)-5-((2-chlorethyl)thio)-1H-tetrazol byl pfipraven reakci  1-(4-
bromfenyl)-1H-tetrazol-5-thioldtu sodného (0,245 g, 0,88 mmol) v 1,2-dichlorethanu (10 ml)
za piitomnosti tetrabutylamonium-bromidu (0,028 g, 0,088 mmol) pfi laboratorni teploté po
dobu 17 hodin. Reakéni smés byla poté odpafena, odparek rozfedén ethyl-acetdtem (20 ml) a
extrahovan 10% roztokem Na,CO; (2 x 15 ml) a 20% roztokem NaCl (1 x 15 ml). Ethyl-
acetatova frakce byla vysuSena bezvodym Na,SOj a odpafena. Vznikly 1-(4-bromfenyl)-5-
((2-chlorethyl)thio)-1H-tetrazol byl chromatograficky pfecist€n (mobilni faze hexan:ethyl-
acetat 8:1).

Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl pfipraven 2znamou metodou (Roh, J.;
Artamonova, T. V.; Vavrova, K.; Koldobskii, G. 1.; Hrabalek, A.: Synthesis 2009, (13), 2175-
2178) dle schématu 2. Vychozi 1-(4-bromfenyl)-1H-tetrazol-5-thiol byl pfipraven znamou
metodou (Altland, H. W.: J. Org. Chem. 1976, 41 (21), 3395-3399) dle schématu 1.

Priklad 5: 1-(3,4-dichlorfenyl)-5-((2-(5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2-yl)ethyl)thio)-1 H-
tetrazol (16)
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Piiprava 1-(3,4-dich10rfenyl)-5—((2-(5—(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2-yl)ethyl)thio)-'lH-
tetrazolu 16 se provadi dle schématu 4 reakci 5-((2-chlorethyl)thio)-1-(3,4-dichlorfenyl)-1H-
tetrazolu (0,192 g, 0,62 mmol) a 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazolatu draselného (0,204 g, 0,74
mmol) v DMF (10 ml) pfi teploté 80 °C po dobu 18 hodin. Reakéni smés byla poté roziedéna
ethyl-acetatem (20 ml) a extrahovana 10% roztokem Na,COs (2 x 15 ml) a 20% roztokem
NaCl (1 x 15 ml). Ethyl-acetitova frakce byla vysuSena bezvodym Na,SO4 a odpafena.
Vznikly 1-(3,4-dichlorfenyl)-5-((2-(5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2-yl)ethyl)thio)-1 H-
tetrazol 16 byl chromatograficky precistén (mobilni faze hexan : ethyl-acetat 4:1).

Vychozi 5-((2-chlorethyl)thio)-1-(3,4-dichlorfenyl)-1H-tetrazol byl pfipraven reakei 1-(3,4-
dichlorfenyl)-1H-tetrazol-5-thiolu (0,2 g, 0,81 mmol), terc-butanolatu draselného (0,091 g,
0,81 mmol) a 1,2-dichlorethanu (10 ml) pfi teplot& 90 °C po dobu 6 hodin. Reakeni smés byla
odpafena a dale rozfedéna ethyl-acetdtem (20 ml). Ethyl-acetitova frakce byla vytfepana 10%
roztokem Na,CO;3 (2 x 15 ml) a 20% roztokem NaCl (1 x 15 ml). Na zavér byla vysuSena
bezvodym Na)SO; a odpafena. Vznikly 5-((2-chlorethyl)thio)-1-(3,4-dichlorfenyl)-1H-
tetrazol byl chromatograficky pre¢istén (mobilni faze hexan:ethyl-acetat 9:1).

Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl pfipraven znamou metodou (Roh, J;
Artamonova, T. V.; Vavrova, K.; Koldobskii, G. I.; Hrabalek, A.: Synthesis 2009, (13), 2175-
2178) dle schématu 2. Vychozi 1-(3,4-dichlorfenyl)-1H-tetrazol-5-thiol byl pfipraven znamou
metodou (Altland, H. W.: J. Org. Chem. 1976, 41 (21), 3395-3399) dle schématu 1.

Piiklad  6:  1-(4-bromfenyl)-5-((3-(5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2-yl)propyl)thio)-1H-
tetrazol (17)
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Ptiprava 1-(4-bromfenyl)-5-((3 -(5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2-yl)propyl)thio)-1 H-tetra-
zolu 17 vychézi ze schématu 4 a pfipravuje se reakei 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazolatu
draselného (0,194 g, 0,71 mmol) a 1-(4-bromfenyl)-5-((3-brompropyl)thio)-1H-tetrazolu
(0,223 g, 0,59 mmol) v DMF (10 ml) pii teploté 80 °C po dobu 3,5 hodiny. Poté byla reak¢ni
smés rozfedéna ethyl-acetatem (20 ml) a dale extrahovana 10% roztokem Na,COj3 (2 x 15 ml)
a 20% roztokem NaCl (1 x 15 ml). Ethyl-acetatova frakce byla vysuSena bezvodym Na,SO4 a
odpafena. Vznikly 1-(4-bromfenyl)-5-((3-(5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2-yl)propyl)thio)-
1H-tetrazol 17 byl chromatograficky pretistén (mobilni faze hexan:ethyl-acetat 4:1).

P¥iprava vychoziho 1-(4-bromfenyl)-5-((3-brompropyl)thio)-1H-tetrazolu byla provedena
reakei 1-(4-bromfenyl)-1H-tetrazol-5-thiolu (0,2 g, 0,78 mmol), terc-butanolatu draselného
(0,087 g, 0,78 mmol) a 1,3-dibrompropanu (10 ml) za laboratorni teploty po dobu 18 hodin.
Poté bylo nejprve odpafeno rozpoustédlo, reak&ni smés byla rozfedéna ethyl-acetatem (20 ml)
a dale vytfepana 10% NayCOj3 (2 x 15 ml) a 20% roztokem NaCl (1 x 15 ml). Ethyl-acetatova
frakce byla vysuSena bezvodym Na2,SO, a odpafena. Vznikly 1-(4-bromfenyl)-5-((3-
brompropyl)thio)-1H-tetrazol byl chromatograficky pfe¢istén (mobilni faze hexan:ethyl-acetat
6:1).

Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl pfipraven zndmou metodou (Roh, J;

Artamonova, T. V.; Vavrova, K.; Koldobskii, G. I.; Hrabalek, A.: Synthesis 2009, (13),

2175-2178) dle schématu 2. Vychozi 1-(4-bromfenyl)-1H-tetrazol-5-thiol byl piipraven

znémou metodou (Altland, H. W.: J. Org. Chem. 1976, 41 (21), 3395-3399) dle schématu 1.

Priklad 7: 1-(3,4-dichlorfenyl)-5-((3-(5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2-yl)propyl)thio)-1H-

tetrazol
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Slougenina 1-(3,4-dichlorfenyl)-5-((3-(5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2-yl)propyl)thio)-1H-
tetrazol 18 se piipravuje dle schématu 4 reakef 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazolatu draselného
(0,133 g, 0,48 mmol) a 5-((3-brompropyl)thio)-1-(3,4-dichlorfenyl)-1H-tetrazolu (0,155 g,
0,41 mmol) v DMF (10 ml) pti 90 °C po dobu 8 hodin. Poté byla reakéni smés rozfedéna
ethyl-acetitem (20ml) a dale extrahovana 10% roztokem Na,COj3 2 x 15 ml) a 20%
roztokem NaCl (1 x 15 ml). Ethyl-acetitova frakce byla vysudena bezvodym Na,SO, a
odparena. Vznikly 1-(3,4-dichlorfenyl)-5-((3-(5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2-
yDpropyl)thio)-1H-tetrazol 18 byl chromatograficky pfecistén (mobilni faze hexan:ethyl-
acetat 6:1).

Piprava vychoziho 5-((3-brompropyl)thio)-1-(3,4-dichlorfenyl)-1H-tetrazolu vychazi z
reakce 1-(3,4-dichlorfenyl)-1H-tetrazol-5-thiolu (0,2 g, 0,81 mmol), terc-butanolatu
draselného (0,091 g, 0,81 mmol) a 1,3-dibrompropanu (10 ml). Po skonteni reakce bylo
nejprve odpafeno rozpoustédlo, reakéni smés byla rozfedéna ethyl-acetatem (20ml) a déle
extrahovana 10% roztokem Na,COs3 (2 x 15 ml) a 20% roztokem NaCl (1 x 15 ml). Ethyl-
acetdtovd frakce byla vysuena bezvodym Na;SOs a odpafena. Vznikly 5-((3-
brompropyl)thio)-1-(3,4-dichlorfenyl)-1H-tetrazol byl chromatograficky pretiStén (mobilni

faze hexan:ethyl-acetat 9:1).

Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl pfipraven znidmou metodou (Roh, I
Artamonova, T. V.; Vavrova, K.; Koldobskii, G. I.; Hrabalek, A.: Synthesis 2009, (13), 2175-
2178) dle schématu 2. Vychozi 1-(3,4-dichlorfenyl)-1H-tetrazol-5-thiol byl pfipraven znamou
metodou (Altland, H. W.: J. Org. Chem. 1976, 41 (21), 3395-3399) dle schématu 1.

Priklad  8:  1-(4-bromfenyl)-5-((4-(5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2-yl)butyl)thio)-1H-
tetrazol (19)
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Sloucenina 1-(4-bromfenyl)-5-((4-(5-(3,5 -dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2-yl)butyl)thio)-1H-
tetrazolu 19 se piipravuje dle schématu 4 reakei 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazolatu
draselného (0,084 g, 0,31 mmol) a 5-((4-brombutyl)thio)-1-(4-bromfenyl)-1H-tetrazolu (0,1
g, 0,25 mmol) v DMF (10 ml) pfi teploté 90 °C po dobu 4 hodin. Poté byla reakéni smés
rozfed&na ethyl-acetdtem (20 ml) a dale extrahovana 10% roztokem Na,CO; 2 x 15ml) a
20% roztokem NaCl (1 x 15ml). Ethyl-acetatova frakce byla vysuSena bezvodym Na;SOy a
odpafena. Vznikly 1-(4-bromfenyl)-5-((4-(5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2-yl)butyl)thio)-
1H-tetrazol 19 byl chromatograficky pretistén (mobilni faze hexan:ethyl-acetat 4:1).

Pkiprava vychoziho 5-((4-brombutyl)thio)-1-(4-bromfenyl)-1H-tetrazolu vychéazela z reakce
1-(4-bromfenyl)-1H-tetrazol-5-thiolu (0,2 g, 0,78 mmol), terc-butanolatu draselného (0,087
g, 0,78 mmol), tetrabutylamonium-bromidu (0,025g, 0,078mmol) a 1,4-dibrombutanu (Sml)
za laboratorni teploty po dobu 19 hodin. Poté byla reakéni smés odpafena, odparek roziedén
ethyl-acetatem (20ml) a déle extrahovan 10% roztokem Na,COs3 (2 x 15 ml) a 20% roztokem
NaCl (1 x 15ml). Ethyl-acetdtova frakce byla vysuSena bezvodym Na,SO4 a odpafena.
Vznikly 5-((4-brombutyl)thio)-1-(4-bromfenyl)-1H-tetrazol byl chromatograficky pfecistén
(mobilni faze hexan:ethyl-acetat 6:1).

Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl pfipraven znidmou metodou (Roh, J;
Artamonova, T. V.; Vavrova, K.; Koldobskii, G. I.; Hrabalek, A.: Synthesis 2009, (13),
2175-2178) dle schématu 2. Vychozi 1-(4-bromfenyl)-1H-tetrazol-5-thiol byl pfipraven
znédmou metodou (Altland, H. W.: J. Org. Chem. 1976, 41 (21), 3395-3399) dle schématu 1.

Priklad 9: 1-(3,4-dichlorfenyl)-5-((4-(5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2-yl)butyljthio)-1H-
tetrazol (20)
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Ptiprava 1-(3,4-dichlorfenyl)-5-((4-(5-(3,5 -dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2-yl)butyl)thio)-1H-
tetrazolu 20 byla provedena dle schématu 4 reakei 5-((4-brombutyl)thio)-1-(3,4-
dichlorfenyl)-1H-tetrazolu (0,138 g, 0,48 mmol), 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazolu (0,136 g,
0,58 mmol) a triethylaminu (0,08 ml, 0,58 mmol) v acetonitrilu (10 ml) pii 90 °C po dobu 5

. Py .
ece oo LR

hodin. Poté byla reakéni smés odpatena, odparek byl rozfedén ethyl-acetitem (20ml) a

extrahovan 10% roztokem Na,CO; (2 x 15 ml) a 20% roztokem NaCl (1 x 15 ml). Ethyl-

acetatova frakce byla vysugena bezvodym Na,SOy a odpafena. Vznikly 1-(3,4-dichlorfenyl)-

5-((4-(5-(3,5-dinitrofenyl)-2H-tetrazol-2-yl)buty])thio)—1H-tetrazol 20 byl chromatograficky

pre¢istén (mobilni faze chloroform:hexan:ether 4:3:1 ).

Ptiprava vychoziho 5-((4-brombutyl)thio)-1-(3,4-dichlorfenyl)-1H-tetrazolu vychézela z

reakce 1-(3,4-dichlorfenyl)-1H-tetrazol-5-thiolu (0,2 g, 0,81 mmol), 1,4-dibrombutanu (0,48

ml, 0,41 mmol) a triethylaminu (0,12 ml, 0,89 mmol) v acetonitrilu (10 ml) pii teploté 90 °C

po dobu 2 hodin. Poté byla nejprve reakéni smés odpafena, odparek byl roziedén ethyl-

acetatem (20 ml) a dale extrahovan 10% roztokem Na,CO;3 (2 x 15ml) a 20% roztokem NaCl

(1 x 15 ml). Ethyl-acetatova frakce byla vysuSena bezvodym Na;SO4 a odpafena. Vznikly 5-

((4-brombutyl)thio)-1-(3,4-dichlorfenyl)-1H-tetrazol byl chromatograficky  pte€istén

(mobilni faze hexan:ethyl-acetat 10:1).

Vychozi 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazol byl pfipraven znamou metodou (Roh, J;
Artamonova, T. V.; Vavrova, K.; Koldobskii, G. I.; Hrabalek, A.: Synthesis 2009, (13), 2175-
2178) dle schématu 2. Vychozi 1-(3,4-dichlorfenyl)-1H-tetrazol-5-thiol byl pfipraven znamou
metodou (Altland, H. W.: J. Org. Chem. 1976, 41 (21), 3395-3399) dle schématu 1.

Tabulka 3. Minimélni inhibiéni koncentrace (umol.l-1) in vitro latek obecného vzorce I -
mikrometoda pro stanoveni minimalnich inhibi¢nich koncentraci 1éki v Sulové pudé
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

M. M. avium M. kansasii M. kansasii
tuberculosis
My 331/88 | My 330/88 | My 235/80 6509/96
1 0,125/0,25 n 1/2/4 05/1/2
2 2/2 32/32 16/32/32 16/32/32
3 0,03/0,03 n 0,125/0,25/0,5 0,06/0,125/0,25
4 0,03/0,03 4/8 0,06/0,125/0,125 0,03/0,06/0,06
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5 0,03/0,03 8/16 0,06/0,06/0,06 0,03/0,03/0,03
6 0,125/0,125 | 16/32 2/4/4 2/4/4

7 0,125/025 |8/16 4/8/16 2/4/8

8 0,03/0,03 8/16 1/1/2 0,5/1/1

9 0,25/0,25 32/32 32/32/32 32/32/32
10 0,25/0,5 n 05/1/2 0,25/0,5/1
11 0,03/0,03 2/4 05/1/2 0,25/0,5/0,5
12 0,25/0,5 500/ 500 1/2/2 05/1/1

13 0,5/1 8/16 1/2/4 2/4/8

14 0,5/0,5 4/4 1/2/4 2/4/4

15 0,5/0,5 2/2 05/1/1 1/1/1

16 0,25/0,25 2/4 0,25/0,5/1 05/1/1

17 0,5/0,5 1/2 0,5/1/2 0,5/1/1

18 0,25/0,25 4/8 0,25/0,5/0,5 0,25/0,5/0,5
19 0,5/0,5 1/1 0,5/1/1 1/1/2

20 0,25/0,25 2/4 n 05/1/1

21 0,5/0,5 2/4 05/1/2 05/1/1

22 4/8 125/250 n 8/16/32
INH | 0,5/1 >250 >250 4/4/4

.
sees
.

n — nestanoveno

Tabulka 4. Minimalni inhibiéni koncentrace (umol.l-1) in vitro béZn€ pouzivanych antibiotik
a antituberkulotik - mikrometoda pro stanoveni minimalnich inhibi¢nich koncentraci 1éka

v Sulové ptidé v plastikovych P—desti¢kach - pro multiresistentni kmeny M. tuberculosis.

M.tuberculos | 7357/1998 | 234/2005 | 9449/2007 | Praha 1 | Praha4 | Praha 131
is

Streptomycin | >27,5 R 27,5R >27,5R 13,7R |>27,5R |>27,5R
Isoniazid 14,6 R 146 R 58,3 R 146R |146R |14,6R
Etambutol 19,6 R 196R [98C 392R | 19,6R [392R
Rifampicin >9,7R >9,7R >9,7R >97R |>9,7R |>9,7R
Ofloxacin 11,1 R 0,69 C 2,75C 1,38C |>222R|222R
Gentamicin | 1,05C 0,26 C 1,05C 1,05C |0,52C |>837R
Clofazimin | 0,13C 0,06 C 0,13C 0,53R |0,53R [0,26C
Amikacin 0,85C 0,43 C 0,43 C 043C |0,85C |>272R

R — kmen rezistentni k danému antituberkulotiku

C — kmen citlivy k danému antituberkulotiku
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Tabulka 5. Minimélni inhibi¢ni koncentrace (umol.l-1) in vitro latek obecného vzorce I -

mikrometoda pro stanoveni minimalnich inhibi¢nich koncentraci lékd v Sulové pudeé

v plastikovych P—desti¢kach, po 14 a 21 dnech inkubace pro multiresistentni kmeny M.

tuberculosis.
M.tuberculosis (MDR kmeny)
Prahal | Praha4 Praha 131 | 9449/2007 | 234/2005 | 7357/1998
3 0,03/0,030,03/0,03 |0,03/0,03 |0,03/0,03 0,03/0,03 | 0,03/0,03
4 10,03/0,03]0,03/0,03 |0,03/0,03 |0,03/0,03 0,03/0,03 |0,03/0,03
8 10,03/0,03]0,03/0,03 [0,03/0,03 |0,03/0,06 0,03/0,03 |0,03/0,03
11 |0,03/0,06 | 0,03/0,03 |0,03/0,03 |0,03/0,03 0,03 /0,06 | 0,03/0,03
Tabulka 6. Teploty tani a NMR spektra latek obecného vzorce
Teplota "H NMR BCNMR
tani [°C]
1 |179-180 | '"H NMR (500 MHz, DMS0) 5 8,96 | °C NMR (126 MHz, DMSO) 8
(m, 3H), 7,63 — 7,55 (m, 5H), 6,63 | 161,73, 151,46, 149,01, 132,88,
(s, 2H) 130,96, 130,03, 129,14, 126,32,
125,03, 120,39, 54,48
2 | 138-139 | "H NMR (500 MHz, DMS0) 6 9,00 | “C NMR (126 MHz, DMSO) 8
(d.J=2.1 Hz, 2H), 8.96 (1, J=2,1 | 161.80,150,70, 149,02, 129,19,
iz, 1HD), 6,59 (s, 2H), 3.96 (5, 3H) 126,34, 120,37, 54,50, 34,37
3 |206-207 | 'H NMR (500 MHz, DMSO) & 8,98 | 13C NMR (126 MHz, DMSO) §
— 8,95 (m, 3H), 7,76 (d, /= 8,7 Hz, | 161,73, 151,35, 149,05, 132,93,
2H), 7,57 (d,J = 8,7 Hz, 2H), 6,58 | 132,10, 129,10, 127,03, 126,26,
(s, 2H) 124,16, 120,38, 54,71
4 |158-159 [ HNMR (300 MHz, DMS0) 8 9,01 | °C NMR (75 MHz, DMSO) §
~ 8,92 (m, 3H), 8,01 (d,J=2,4 Hz, | 161,73, 149,06, 133,89, 132,40,
1H), 7,84 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,64 | 132,25, 131,87, 129,06, 127,14,
(dd, J= 8,6, 2,4 Hz, 1H), 6,56 (s, 126,24, 125,49, 120,45, 109,74,
2H) 54,84
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5 | 116 TH NMR (300 MHz, DMSO0) & 8,99 | “C NMR (75 MHz, DMSO) 8
d,J=2.2Hz, 2H), 8,95 (t, J=2,2 | 161,78,149,62, 149,04, 129,11,
Hz, 1H), 6,64 (s, 2H), 4,44 — 4,30 | 126,29, 120,43, 57,89, 54,65,
(m, 1H), 1,98 — 1,86 (m, 2H), 1,82 — | 32,05, 24,57, 24,54
1,57 (m, 5H), 1,44 — 1,11 (m, 3H)
6 |162-164 | '"H NMR (300 MHz, DMSO) & 8,95 | °C NMR (75 MHz, DMSO) §
(t,J=2,1 Hz, 1H), 8,89 (d,J=2,1 |161,92,151,19, 149,23, 134,08,
Hz, 2H), 7,25 - 7,12 (m, 5H), 6,61 | 129,40, 129,21, 128,86, 128,33,
(s, 2H), 5,60 (s, 2H) 126,51, 120,64, 54,67, 51,12
7 | 180-181 | "H NMR (300 MHz, DMSO) § 9,06 | °C NMR (75 MHz, DMSO) &
— 8,88 (m, 3H), 8,39 (d, J=9,0 Hz, | 161,74, 151,73, 149,04, 148,25,
2H), 7,94 (d, J= 9,0 Hz, 2H), 6,62 | 137,61, 129,07, 126,25, 125,35,
(s, 2H) 120,39, 54,79
8 | 177-178 | 'TH NMR (500 MHz, DMSO) & 8,96 | °C NMR (126 MHz, DMSO) &
(s, 3H), 7,49 — 7,44 (m, 1H), 7,19 - | 161,73, 159,96, 151,46, 148,99,
7,17 (m, 1H), 7,15 - 7,10 (m, 2H), | 133,78, 130,91, 129,13, 126,29,
6,62 (s, 2H), 3,75 (s, 3H) 120,38, 116,95, 116,56, 110,86,
55,83, 54,50
9 [190-192 | 'H NMR (500 MHz, DMSO0) 5 8,99 | °C NMR (126 MHz, DMSO) 3
(d,J=2,1 Hz, 2H), 8,96 (t, J=2,1 | 161,72, 153,25, 153,04, 149,03,
Hz, 1H), 7,62 (ddd, J=8.,7, 7.4, 1,7 | 133,29, 129,15, 127,84, 126,32,
Hz, 1H), 7,48 (dd,J=17,8, 1,7 Hz, | 121,27, 120,94, 120,38, 113,29,
1H), 7,33 (dd, J=8,7, 1,2 Hz, 1H), | 56,36, 54,27
7,20 — 7,07 (m, 1H), 6,62 (s, 2H),
3,76 (s, 3H)
10 | 173-175 | "TH NMR (300 MHz, DMSO0) & 8,96 | °C NMR (75 MHz, DMSO) 3
(s, 3H), 7,50 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 161,74, 160,79, 151,44, 149,02,
7,07 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,59 (s, 129,16, 126,69, 126,31, 125,50,
2H), 3,75 (s, 3H) 120,36, 115,02, 55,80, 54,52
11 | 194-195 | '"H NMR (300 MHz, DMSO) & 8,96 | °C NMR (75 MHz, DMSO) &

(s, 3H), 7,64 (s, 4H), 6,59 (s, 2H)

161,73, 151,44, 149,04, 135,57,
131,69, 130,00, 129,09, 126,90,
126,27, 120,39, 54,68
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170-171

"H NMR (300 MHz, DMSO) § 9,01
(d, J=2,1 Hz, 2H), 8,94 (t, J=2,1
Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,62 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,76 (s,
2H)

C NMR (75 MHz, DMSO) 3
169,64, 162,03, 161,72, 149,22,
136,78, 130,04, 129,76, 129,44,
128,24, 126,63, 120,60, 55,29

13

135-136

TH NMR (300 MHz, DMSO) § 8,97
(d, J=2,0 Hz, 2H), 8,93 (t, J=2,0
Hz, 1H), 7,56 (s, 2H), 7,24 (s, 1H),
6,74 (s, 2H), 2,30 (s, 6H)

BC NMR (75 MHz, DMSO) §
166,55, 161,86, 160,34, 148,96,
139,03, 133,95, 129,15, 126,30,
124,29, 122,72, 120,38, 53,87,
20,84

14

138-139

TH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 9,25
(d,J=2,1 Hz, 2H), 9,10 (t, /= 2,1
Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,2 Hz, 2H),
7,29 (d, J= 8,2 Hz, 2H), 6,44 (s,
2H), 2,41 (s, 3H)

BC NMR (75 MHz, CDCL3) 8
167,30, 162,35, 159,13, 148,96,
143,03, 130,28, 129,84, 126,77,
126,73, 120,09, 120,05, 53,03,
21,63

15

olejovita

latka

TH NMR (300 MHz, CDCls) § 9,28
(d,J=2,1Hz, 2H), 9,13 (t,J=2,1
Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
744 (d, J=8,7 Hz, 2H), 5,31 (t, J =
6,1 Hz, 2H), 4,09 (t, J = 6,1 Hz, 2H)

BC NMR (75 MHz, CDCl3) &
162,00, 152,50, 149,04, 133,22,
132,06, 130,64, 126,64, 125,13,
124,66, 119,97, 52,07, 31,73

16

olejovita

latka

TH NMR (500 MHz, CDCl3) 8 9,29
(d,J=2,0 Hz, 2H), 9,13 (t, J= 2,0
Hz, 1H), 7,71 (d, J=2,4 Hz, 1H),
7,65 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,44 (dd, J
= 8,6, 2,4 Hz, 1H), 5,32 (t,J = 6,1
Hz, 2H), 4,11 (t, J = 6,1 Hz, 2H)

3C NMR (126 MHz, CDCl3) &
162,08, 152,61, 149,08, 135,17,
134,36, 132,13, 131,70, 130,64,
126,65, 125,56, 122,70, 120,00,
52,02, 31,84

17

143-145

"H NMR (500 MHz, DMSO) § 9,03
(d,J=2,1 Hz, 2H), 8,95 (t, J = 2,1
Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,61 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 4,97 (1, J =
6,7 Hz, 2H), 3,46 (t, J= 6,9 Hz,
2H), 2,57 — 2,53 (m, 2H)

BC NMR (126 MHz, DMSO) &
161,33, 154,22, 148,99, 133,10,
132,42, 129,74, 126,77, 126,21,
123,92, 120,12, 52,07, 29,84,
28,36
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96-98

TH NMR (500 MHz, CDCl3) § 9,30
(d,J=2,1Hz, 2H), 9,14 (t,J=2,1
Hz, 1H), 7,74 (d, J= 2,4 Hz, 1H),
7,66 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,48 (dd, J
=8.6, 2,4 Hz, 1H), 4,94 (t,J=6,5
Hz, 2H), 3,53 (t,J = 6,9 Hz, 2H),
2,77 -2,72 (m, 2H)

BC NMR (126 MHz, CDCl;) §
161,90, 153,45, 149,08, 134,93,
134,29, 132,39, 131,62, 130,80,
126,62, 125,49, 122,63, 119,91,
51,98, 29,95, 28,71

19

117-118

TH NMR (300 MHz, CDCL3) § 9,30
d,J=2,1Hz, 2H),9,13 (t, J=2,1
Hz, 1H), 7,70 (d, J= 8,5 Hz, 2H),
7,46 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 4,81 (t, J =
6,9 Hz, 2H), 3,47 (t, J= 7,2 Hz,
2H), 2,35 — 2,25 (m, 2H), 2,11 —
1,87 (m, 2H)

C NMR (75 MHz, CDCl3) §
161,72, 153,78, 149,03, 133,09,
132,44, 130,94, 126,62, 125,15,
124,32, 119,80, 52,97, 32,26,
28,03, 26,14

20

118-120

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 9,29
(d,J=2,2Hz, 2H), 9,12 (t,J=2,2
Hz, 1H), 7,73 (d, J = 2,6 Hz, 1H),
7,65 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,47 (dd, J
=8.,7,2,6 Hz, 1H), 4,81 (t, J= 6,9
Hz, 2H), 3,48 (t, J= 7,2 Hz, 2H),
2,35 —2,26 (m, 2H), 2,05 — 1,95 (m,
2H)

BC NMR (126 MHz, CDCl;) &
161,76, 153,93, 149,07, 134,81,
134,22, 132,53, 131,58, 130,97,
126,63, 125,54, 122,71, 119,82,
52,97, 32,40, 28,05, 26,16

21

79-80

"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 9,28
(d,J=2,1 Hz, 2H), 9,14 (t, J=2,1
Hz, 1H), 6,37 (s, 2H), 2,87 (t,J =
7,6 Hz, 2H), 1,83-1,74 (m, 2H), 1,45
—1,17 (m, 16H), 0,86 (t, J = 6,9 Hz,
3H)

BC NMR (126 MHz, CDCl;) &
169,80, 162,37, 159,41, 149,05,
130,36, 126,75, 120,14, 52,91,
31,84, 29,52, 29,50, 29,32, 29,26,
29,01, 28,90, 26,27, 25,45, 22,62,
14,06
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94-95

"H NMR (500 MHz, DMSO) 5 8,99
(d,J=2,1 Hz, 2H), 8,96 (t, J=2,1
Hz, 1H), 6,65 (s, 2H), 4,28 (1, J =
7,0 Hz, 2H), 1,69 — 1,61 (m, 2H),
1,30 — 1,05 (m, 26H), 0,84 (t, J =

3C NMR (126 MHz, DMSO) &
161,74, 150,43, 149,02, 129,18,
126,25, 120,38, 54,67, 47,59,
31,46, 29,19, 29,18, 29,16, 29,10,
29,03, 28,86, 28,56, 28,41, 25,70,

6,6 Hz, 3H)

22,26, 14,11

Tabulka 7. Elementérni analyza latek obecného vzorce I

vypocteno

zmeéfeno

[y

C,42,26;H,2,36; N, 32,85; S, 7,52

C,42,43; H,2,4; N, 32,76; S, 7,90

C, 3297, H,2,21; N, 38,45; §, 8,80

C,33,13; H, 2,48; N, 38,12; §, 8,52

C, 35,66; H, 1,80; N, 27,72; S, 6,35

C,35,87;H,1,9; N, 27,89; S, 6,6

C, 36,38, H,1,63; N, 28,28; S, 6,47

C, 36,57, H,1,72; N, 28,1; S, 6,21

C,41,66; H, 3,73; N, 32,39; S, 7,41

C,41,61; H, 3,59; N, 32,14; S, 7,61

C,43,64;H,2,75; N, 31,81; S, 7,28

C,43,58; H, 3,07; N, 31,72; S, 7,56

C,38,22; H, 1,92; N, 32,69; S, 6,80

C,38,48; H, 1,64; N, 32,81; S, 6,64

C,42,11; H, 2,65; N, 30,69; S, 7,02

C, 42,46, H,3,01; N, 30,85; S, 7,24

O| 0] 1] O\ i K| W N

C,42,11; H, 2,65; N, 30,69; S, 7,02

C, 42,01; H, 3,05; N, 30,71; S, 7,42

—
[

C,42,11; H, 2,65; N, 30,69; S, 7,02

C, 42,06; H, 2,36; N, 30,31; S, 7,21

p—
—

C, 39,10; H, 1,97; N, 30,40; S, 6,96

C, 38,7; H,2,27; N, 30,67; S, 6,59

—
[\

C,41,70; H, 1,97; N, 24,32; S, 6,96

C,41,62; H, 1,68; N, 24,58; S, 6,71

—
W

C,47,58; H, 3,11; N, 24,66; S, 7,06

C,47,32; H,2,96; N, 24,39; S, 6,85

—
=N

C,46,36; H,2,75; N, 25,44, S, 7,28

C, 46,12; H, 2,53; N, 25,23; S, 7,36

—
W

C, 37,01, H,2,14; N, 26,97; S, 6,17

C, 36,84; H,2,02; N, 26,75; S, 6,10

J—
N

C,37,73; H, 1,98; N, 27,50; S, 6,30

C,37,91; H,2,03; N, 27,76; S, 6,30

—
~3

C, 39,50; H, 2,76; N, 25,59; S, 5,86

C, 39,70; H, 2,94; N, 25,39; §, 5,6

—
(o <]

C,40,24; H, 2,63; N, 26,07; S, 5,97

C, 40,39; H, 2,66; N, 26,27; S, 5,69

—
e

C, 39,50; H, 2,76; N, 25,59; S, 5,86

C,39,76; H, 3,07; N, 25,48; S, 5,47

N
o

C,40,24; H, 2,63; N, 26,07, S, 5,97

C, 40,48; H, 2,44; N, 26,19; S, 5,54

[\
—

C,49,99; H, 5,59; N, 22,21; §, 6,35

C,50,22; H, 5,25; N, 22,17; §S, 6,14

[$%
[\

C, 52,25; H, 6,66; N, 24,37, S, 5,58

C,52,01; H, 6,34; N, 24,16; S, 5,44
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Piiklady farmaceutickych pfipravkd - tablet

P¥i vyrobé pevnych lékovych forem se postupuje technologii v tomto oboru obvyklou, tedy
suchou & vlhkou granulaci, ktera je odbornikovi dostate¢né zndma. Pouzivaji se bézné a
osvéd&ené pomocné latky a vhodné piisady dodavajici lékové form€ pozadované fyzikalni

vlastnosti.

Ptiklady na suchou granulaci:

Priklad 1 (obsah udinné latky 100 mg):

Légiva latka obecného vzorce I1  100,0 mg

Celulosa mikrokrystalické 75,0 mg
Karboxymethyl$krob sodna sil 3,5mg
Stearan hofe¢naty 0,5 mg
Oxid kfemi¢ity koloidni 0,5 mg

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

Lé&iva latka obecného vzorce 113 200,0 mg

Celulosa mikrokrystalicka 95,0 mg
Karboxymethyl$krob sodn4 sl 7,0 mg
Stearan hofe€naty 1,0 mg
Oxid kiemicity koloidni 1,0 mg

Ptiklad 3 (obsah téinné latky 300 mg):

Léc&iva latka obecného vzorce 19 300,0 mg

Celulosa mikrokrystalicka 115,0 mg
Karboxymethyl$krob sodna sil 10,5 mg
Stearan hofeCnaty 1,5mg
Oxid kfemicity koloidni 1,5 mg

Ptiklad 4 (obsah uéinné latky 400 mg):

Léciva latka obecného vzorce I 12 400,0 mg

Celulosa mikrokrystalicka 130,0 mg



Karboxymethyl$krob sodna stil
Stearan hofecnaty

Oxid kfemicity koloidni

Piiklad 5 (obsah uginné latky 500 mg):

Léc¢iva latka obecného vzorce I 3

Celulosa mikrokrystalicka
Karboxymethylskrob sodn4 stil
Stearan hofecnaty

Oxid kfemicCity koloidni
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14,5 mg
2,0 mg

2,0 mg

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

2,5mg
2,5mg

Lé&iva latka se smisi s jednotlivymi slozkami tabletoviny a smés se obvyklym zpisobem

tabletuje na tabletovacim lisu.

Ptiklady na vlhkou granulaci:

Priklad 6 (obsah uéinné latky 100 mg):

Lé&iva latka obecného vzorce I 5§

Skrob bramborovy

Laktosa

Povidon

Karboxymethylskrob sodna sl
Stearan hofeCnaty

Mastek

Priklad 7 (obsah uéinné latky 200 mg):

Lé&iva latka obecného vzorce I 6

Skrob bramborovy

Laktosa

Povidon

Karboxymethylskrob sodna stl
Stearan hofecnaty

Mastek

100,0 mg
48,0 mg
27,0 mg

3,0 mg
4,0 mg
0,2 mg
1,8 mg

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

6,0 mg
8,0 mg
0,4 mg
3,6 mg
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Priklad 8 (obsah u&inné latky 300 mg):

Léciva latka obecného vzorce 120 300,0 mg

Skrob bramborovy 73,6 mg
Laktosa 41,4 mg
Povidon 9,0 mg
Karboxymethylskrob sodna sl 12,0 mg
Stearan hote¢naty 0,6 mg
Mastek 5,4 mg

Ptiklad 9 (obsah 6éinné latky 400 mg):

Léciva latka obecného vzorce 11 400,0 mg

Skrob bramborovy 82,3 mg
Laktosa 46,8 mg
Povidon 12,0 mg
Karboxymethyl$krob sodné stl 16,0 mg
Stearan hofe¢naty 0,8 mg
Mastek 7,2 mg

Ptiklad 10 (obsah udinné latky 500 mg):

Léciva latka obecného vzorce I3 500,0 mg

Skrob bramborovy 96,0 mg
Laktosa 54,0 mg
Povidon 15,0 mg
Karboxymethylskrob sodna sl 20,0 mg
Stearan hofecnaty 1,0 mg
Mastek 9,0 mg

Léciva latka se postupné smicha s laktosou, bramborovym Skrobem, smés se zgranuluje
povidonem, vysuSeny granulat se smich4 se sodnou soli karboxymethylSkrobu, stearanem
hote¢natym a s mastkem a vznikla sm&s se obvyklym zplsobem tabletuje na tabletovacim

lisu.
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PATENTOVE NAROKY

. Substituovany dinitrofenyltetrazol obecného vzorce I

NO,
Ha  Ne
x—s{c }N NO,

kde

N-N N g
Xje N‘N\>—§_ nebo R)l\ >_§

R

pfitemz R je vybran ze skupiny sestavajici z: H, C;—Ci¢ alkyl, cyklohexyl-, benzyl-,
fenyl- nebo fenyl- substituovany vpolohdch 2, 3, 4 a 5 jednou nebo vice
elektronakceptorovymi skupinami, zahrnujicimi -NO», -N*(C-C4 alkyl)s, -CF3, CCl,
-CN, -COOH, -COO(C;-Cy alkyl), -COOAryl, -CHO, -CO(C,-C4 alkyl), -COAryl, -F,

-Cl, -Br, nebo -1, a/nebo jednou nebo vice elektrondonorovymi skupinami, zahrnujicimi
-NH,, -NH(C,-Cy4 alkyl), -N(C;-C; alkyl),, -OH, -O(C;-C; alkyl), -Oaryl, -NHCO(C,-C4
alkyl); -NHCOaryl, -(C,-C, alkyl), fenyl- nebo naftyl-; a

nje 1,2, 3 nebo 4.

. Substituovany dinitrofenyltetrazol obecného vzorce I podle ndroku 1 pro pouZiti jako

antituberkulotikum.

. Pouziti substituovaného dinitrofenyltetrazolu obecného vzorce I podle naroku 1 pro

pfipravu lé¢iva k 1é¢eni tuberkulozy.

. Farmaceuticky piipravek vyznatujici se tim, Ze obsahuje jakou uCinnou slozku

substituovany dinitrofenyltetrazol vzorce I podle naroku 1.
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5. Farmaceuticky p¥ipravek podle naroku 4, vyznalujici se tim, Ze obsahuje jeden nebo vice
farmaceuticky pfijatelnych excipient.
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