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Substituovany derivit kyslikatych kyselin fosforu, jeho pouziti a farmaceuticky

pripravek ho obsahujici /7 % AV — LS

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych aromatickych derivati kyslikatych kyselin na bazi fosforu, které jsou

ucinné vici mykobakteriim véetné multirezistentnich kmentl.

Soucasny stav techniky

Tuberkuloza (TB) je jedno zcelosvétové nejproblematiétéjsich infek&nich onemocnéni,
vyvolané kmeny komplexu Mycobacterium tuberculosis, které se §iti kapénkovou nékazou.
Toto onemocnéni se stalo celosvétové zavaznym zdravotnickym problémem. WHO ji fadi
po HIV jako nej¢astéjsi piicinu amrti na svét€ zplsobenych infekénimi onemocnénimi. Kazdy
rok nové onemocni tuberkulézou 849 miliont lidi a 1,6 miliont zemfe na jeji nasledky
(Global tuberculosis report 2013). Alarmujici jsou pfedeviim tudaje o rostoucim poctu
multirezistentni formy (MDR-TB) — rezistentni vii&i isoniazidu a rifampicinu — a extenzivné
rezistentni formy (XDR-TB) — rezistentni navic vi¢i jakémukoli fluorochinolonu a nejméné
jednomu z injekénich 1é¢iv druhé volby — amikacinu, kapreomycinu nebo kanamycinu. XDR-
“IB je bohuZel velmi Casto neléCitelnd, problematickd je rovnéZ koincidence rezistentni
tuberkulozy s HIV ingekci, kterd obvykle kon¢i Gmrtim. Lécba rezistentni TB vyZaduje
prodlouZeni doby z 649 mésicti na dva roky, kombinaci velkych davek antituberkulotik prvni
a druhé fady a tim i obrovskou z4t&Z pro organismus. Ac¢koli byla nedavno zavedena dvé
experimentalni 1é¢iva, delamanid, znamy jako OPC-67683, a diarylchinolin bedachilin (TMC-
~207), lécba multirezistentni tuberkulézy a latentni formy dosud neni uspokojivé vyfesena.
Problematické jsou i infekce netuberkuloznimi (atypickymi) kmeny mykobakterii
(Mycobacterium avium, M. kansasii, M. abscessus atd.). Tato fakta stimuluji vyvoj novych
Gcinnych antituberkulotik, pisobicich novym/jinym mechanismem G&inku, atakujicich
latentni (spici) formy, které se mohou stét aktivnimi a pokud jsou zmutovany, mohou zptisobit
neléitelnou pandemii. Soucasné vyvojové trendy sméfuji k syntéze predeviim malych
molekul s nasledujicimi parametry: miniméalni MIC (viiéi M. the. H3;Rv), vhodné fyzikalng-
‘chemické parametry jako Lipinského pravidlo péti, optimélni toxikologicky profil, vyjadieny

indexem selektivity (SI).



OPC-67683 | OCF5 TMC-207

Podstata vyndlezu

Vyznamnou aktivitu proti Mycobacterium tuberculosis i proti atypickym kmenim, véetnd
patogennich kment izolovanym z nemocnych pacientii, vykazuji nové slou¢eniny obecného

vzorce I na béazi substituovaného 2-(fenylkarbamoyl)fenyl fosfenitu.
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kde R\, R =H, halogen, nebo NO;; R}, R*= H, halogen, NO,, nebo CF;; R® = H, halogen,
nebo NOy; R® = C; az Cyg alkyl, Cy aZ Cyg aryl, Cg aZ C aryloxy, nebo Cg a2 Cyg aryl C; a2
Ci6 alkyloxy; R” = Cg az Cyg aryl, Cg az Cs aryloxy, Cs az Cy3 aryl C; az Cy alkyloxy, nebo
chybi; R® = H nebo je jednoduchou vazbou na fosfor. V piipadg, e R® je fenyl, R’ chybi a
sou¢asné R® je jednoduchou vazbou na fosfor, pak alespoii jeden ze substituenttt R’ aZ R neni
vodikem. Z hlediska ochrany novych slou¢enin se nepozaduje ochrana pro 2,3-difenyl-3-

‘hydrobenzo[e][1,3,2]oxazafosfinin-4-on 2-oxid.

Dal$im aspektem tohoto vynalezu je pouziti sloufenin obecného vzorce I jako
antituberkulotik a/nebo antimykobakteridlnich 1é¢iv. Dal§im pfedmétem tohoto vynalezu je

farmaceuticky pripravek obsahujici jako u¢innou latku sloudeninu obecného vzorce I.



Slouceniny obecného vzorce [ jsou piistupné b&Znymi postupy organické syntézy. Pi syntéze
vychozich latek pro syntézu slouéenin> obecného vzorce I byla pouzita synteticka metoda
podle prace: Kratky, M., Vinsov4, J., Buchta, V., Horvati, K., Bosze, S., Stolatikova, J. New
amino acid esters of salicylanilides active against MDR-TB and other microbes. Eur. J. Med.

Chem. 2010, 45, 6106-6113 (viz Schéma 1).
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Schéma 1.

Pripraveny substituovany salicylanilid byl esterifikovan s chloridy piislusnych kyslikatych
kyselin fosforu podle prace: VinSova, J.; Kozic J.; Kratky, M.; Stolafikova, J.; Mandikova, J.;
Trejtnar, F.; Buchta, V. Salicylanilide diethyl phosphates: Synthesis, antimicrobial activity
and cytotoxicity. Bioorg. Med. Chem. 2014, 22, 728-737 (Schéma 2).
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TEA — triethylamin, DCM - dichlormethan.

Schéma 2

Nekteré derivaty 1 byly pfipraveny reakei substituovaného salicylanilidu s fosfitem
v pfitomnosti baze a tetrachlormethanu (Silverberg, L. J.; Dillon, J. L.; Vemishetti, P.
A simple, rapid and efficient protocol for the selective phosphorylation of phenols with

dibenzyl phosphite. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 771-774; Schéma 3).
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DIPEA —;N—ethyl-N,N-diisopropylamin, DMAP - N,N-dimethylaminopyridin, MeCN —
- acetonitril, R = aryl, arylalkyl

Schéma 3

Vychozi salicylanilidy pro syntézu heterocyklt obecného vzorce I (R’ chybi; R® je
jednoduchou vazbou na fosfor) jsou pfipravovany reakci podle Schématu 1. 2-
-Hydroxybenzamidy jsou pak cyklizovany modifikovanou metodou pomoci dichloridu
piislusné fosfonové kyseliny ¢&i fosforodichloridatu v pitomnosti nadbytku triethylaminu

ve vroucim dichlormethanu (Schéma 4).

TEA — triethylamin, DCM — dichlormethan.

Schéma 4

Pfiprava slou€enin obecného vzorce I neni synteticky naroénd a vychozi suroviny, ze kterych
jsou latky pfipraveny, jsou snadno pfistupné a levné. Oproti dfive popsanym
salicylanilidovym diethyl fosfatim (Vingova, J.; Kozic J.; Kratky, M.; Stolafikova, J;
Mandikova, J.; Trejtnar, F.; Buchta, V. Salicylanilide diethyl phosphates: Synthesis,
antimicrobial activity and cytotoxicity. Bioorg. Med. Chem. 2014, 22, 728-737) jsou tyto
derivéaty odvozeny od aromatickych kyselin fosforu. Zavedeni aromatu a vétsich alifatickych
a alicyklickych zbytkti do molekuly zvy3uje hydrofobicitu, ktera je klicova pro prunik
antimykobakteridlnich latek skrze vysoce lipofilni bun&énou st&nu mykobakterii (Sarathy, J.
P.; Dartois, V.; Jee, E. J. D. The Role of Transport Mechanisms in Mycobacterium
Tuberculosis Drug Resistance and Tolerance. Pharmaceuticals 2012, 5, 1210-1235). Navic
jsou obecné aromatické estery kyselin na bazi fosforu hydrolyticky stabilngj3i nez alifatické
(Kirby, A. J.; Medeiros, M.; Oliveira, P. S. M.; Orth, E. S.; Brandao, T. A. S.; Wanderlind, E.
H.; Amer, A.; Williams, N. H.; Nome, F. Activating Water: Important Effects of Non-leaving
Groups on the Hydrolysis of Phosphate Triesters. Chem. Eur. J. 2011, 17, 14996-15004).

Pfipravené slouceniny odpovidajici obecnému vzorci I byly testovany ve Zdravotnim ustavu

se sidlem v Ostravé (Oddéleni bakteriologie a mykologie, laboratof pro diagnostiku



mykobakterii, Partyzanské namésti 7, 702 00 Ostrava) za podminek in vitro v Sulové tekuté
pude a stanoveny jejich minimélni inhibi¢ni koncentrace (MIC). Pfipravené slou¢eniny byly
testovany na antimykobakteridlni aktivitu proti sbirkovému kmenu Mycobacterium
tuberculosis CNCTC My 331/88 (H37Rv) a sbirkovym atypickym kmentim M. avium CNCTC
My 330/88, M. kansasii CNCTC My 235/80 a klinickému izolatu 6509/96. Jejich aktivita byla
vztaZena vidi UCinnosti isoniazidu (INH), nejcastéji pouzivanému lé¢ivu. Vysledky testl jsou

shrnuty v tabulce ¢. 1.

Nejucinnéj$i  sloueniny odpovidajici obecnému vzorci I byly déale testovany
na multirezistentni kmeny mykobakterii (MDR kmeny M tuberculosis) s oznadenim
7357/1998, 9449/2007, 234/2005, Praha 1, Praha 4 a Praha 131, které byly klinicky izolovany
z pacienti a jsou uloZeny ve Zdravotnim ustavu se sidlem v Ostravé (Oddéleni bakteriologie a
mykologie, laboratof pro diagnostiku mykobakterii, Partyzanské namésti 7, 702 00 Ostrava).
Citlivosti téchto klinicky izolovanych kmenti na b&Zna antituberkulotika a antibiotika jsou
shrnuty v tabulce ¢. 2. Aktivita slou¢enin odpovidajici obecnému vzorci I byla vztaZena na
icinnost isoniazidu (INH), b&zn¢ pouzivanému Ié¢ivu. Vysledky na multilékové rezistentni

kmeny jsou shrnuty v tabulce &. 3.

Podstatou vynalezu jsou nové typy salicylanilidovych derivati s kyslikatymi kyselinami
fosforu — typu esterdi a cyklickych analogii obecného vzorce I, jejich antimykobakterialni
aktivita a farmaceuticky pfipravek obsahujici jako u¢innou slozku n&kterou ze sloudenin

obecného vzorce 1.

Priklady provedeni:

V dal$im textu budou uvedeny substituované aromatické derivaty kyselin fosforu obecného

vzorce |
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kde symboly Rl, Rz, R’ ,RY R ,RCR7aR® maji vy$e uvedeny vyznam.

Piiklad 1: Difenyl [2-(fenylkarbamoyl)fenyl] fosfat (1)
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Sloucenina 1 se piipravuje reakei salicylanilidu (2-hydroxy-N-fenylbenzamid; 0,001 mol),
ktery je suspendovan v 7 ml dichlormethanu a k némuz je pfidan triethylamin (Et;N) (0,0015
mol) a po 5 minutovém michéani p¥i laboratorni teplot€ je ptidan postupné difenylfosforyl
chlorid (0,0015 mol). Reakce je monitorovana na TLC, po 60 min se odpati do sucha, odparek
je suspendovén v ethyl-acetatu (EtOAc), nerozpustny podil je odfiltrovan a filtrat je odpaten
do sucha. Krystalizace provedena ze soustavy EtOAc/hexan, rekrystalizace ze stejné soustavy,
produkt je promyt 2 x 5 ml studené vody, nasledng 2 x 5 m] hexanu a vysusen.

C25sHoNOsP, M. hm. 445,40. Vytézek: 92 %.

Ptiklad 2: 4-Chlor-2-[(4-chlorfenyl)karbamoyl]fenyl difenylfosfat (2)

Postupuje se stejné jako u Piikladu 1, pfi¢emZ misto vychoziho 2-hydroxy-N-fenylbenzamidu
se pouzije 5-chlor-N-(4-chlorfenyl)-2-hydroxybenzamid.
CasHisCLNOsP, M. hm. 514,29. Vytézek: 78 %.

Ptiklad 3: 2-[(4-Bromfenyl)karbamoyl]-4-chlorfenyl difenylfosfat 3
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Postupuje se stejné jako u Piikladu 1, pfi¢emZ misto vychoziho 2-hydroxy-N-fenylbenzamidu

se pouZije N-(4-bromfenyl)-5-chlor-2-hydroxybenzamid.
CasHigBrCINOsP, M. hm. 558,74. Vytézek: 89 %.

Pfiklad 4: 4-Chlor-2{[4-(trifluormethyl)fenyl]karbamoyl} fenyl difenylfosfat 4)

Postupuje se stejné jako u Ptikladu 1, pfi¢emZ misto vychoziho 2-hydroxy-N-fenylbenzamidu
se pouZije 5-chlor-2-hydroxy-N-[4-(trifluormethyl)fenyl]benzamid.
CasH1sCIF3NOsP, M. hm. 547,85. Vytézek: 77 %.

Priklad 5: 4-Chlor-2[(3,4- dlchlorfenyl)karbamoyl]fenyl difenylfosfat (5)

Postupuje se stejné jako u Piikladu 1, pfi¢emZ misto vychoziho 2-hydroxy-N-fenylbenzamidu
se pouZzije 5-chlor-N-(3,4-dichlorfenyl)-2-hydroxybenzamid.
CysHisCIF3NOsP, M. hm. 548,74. Vytézek: 86 %.

Ptiklad 6: 4-Brom-2 {[4-(trifluormethyl)fenyl]karbamoyl} fenyl difenylfosfat (6)
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Postupuje se stejné jako u Piikladu 1, pfi¢emz misto vychoziho 2-hydroxy-N-fenylbenzamidu
se pouzije 5-brom-2-hydroxy-N-[4-(trifluormethyl)fenyl]benzamid.
Ca6HisBrF3NOsP, M. hm. 592,30. Vyt&zek: 87 %.

Ptiklad 7: Dibenzyl 2-[(fenylkarbamoy!l)fenyl] fosfat (7)
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Vychozi salicylanilid (2-hydroxy-N—fenylbenzamid; 0,001 mol) je suspendovan v 9 ml
acetonitrilu, pfidan triethylamin (0,002 mol), N,N-dimethylaminopyridin (0,0001 mol) a po 5
minutdch michani za laboratorni teploty pfidan tetrachlormethan (1 ml) a dibenzylfosfit
(0,0014 mol). Reakce je monitorovana na TLC do vymizeni vychozich sloudenin (primémg
1 hod). Po této dobé je reakéni smés odpafena, zbytek suspendovan v EtOAc, nerozpustny
podil odfiltrovan a filtrat odpafen do sucha. Krystalizace a rekrystalizace se provadi
ze soustavy EtOAc/hexan. Produkt je promyt 2 f:x 5 ml studené vody, pak %\x 5 ml hexanu a
vysusen.

C27H24NOsP, M. hm. 475,46. Vytézek: 92 %.

Piiklad 8: Dibenzyl {4-chlor-2-[(4-chlorfenyl)karbamoyl]fenyl} fosfat (8)



Postupuje se stejné jako u Prikladu 7, pti€emz misto vychoziho 2-hydroxy-N-fenylbenzamidu
se pouzije 5-chlor-N-(4-chlorfenyl)-2-hydroxybenzamid.
C27H22C12N05P, M. hm. 542,35. V}"téieki 76 %.

Ptiklad 9: Dibenzyl {2-[(4-bromfenyl)karbamoyl]-4- chlorofenyl} fosfat (9)
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Postupuje se stejné jako u Ptikladu 7, pfiGemz misto vychoziho 2-hydroxy-N-fenylbenzamidu
se pouzije N-(4-bromfenyl)-5-chlor-2-hydroxybenzamid.
C27H22BI'C1N05P, M. hm 586,80. V)’rtéiek: 76 %.

Piiklad 10: Dibenzyl {4-chlor-2-[(4-trifluormethyl)fenylkarbamoyl]fenyl} fosfat (10)
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Postupuje se stejné jako u Ptikladu 7, pfi¢emZ misto vychoziho 2-hydroxy-N-fenylbenzamidu
se pouZije 5-chlor-2-hydroxy-N-[4-(trifluormethyl)fenyl]benzamid.
Ca3H2,CIF3NOsP, M. hm. 575,90. Vytézek: 68 %.
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Ptiklad 11: Dibenzyl {4-chlor-2-[(3,4-dichlorfenyl)karbamoyl]fenyl} fosfat (11)

Postupuje se stejné jako u Ptikladu 7, pficemz misto vychoziho 2-hydroxy-N-fenylbenzamidu
se pouzije 5-chlor-N-(3,4-dichlorfenyl)-2-hydroxybenzamid.
Ca7H,1CENOsP, M. hm. 576,79. Vytézek: 75 %.

Ptikiad 12: Dibenzyl {4-brom-2-[(4- -trifluormethyl)fenylkarbamoyl]fenyl} fosfat (12)
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Postupuje se stejné jako u Pikladu 7, ptiéemz misto vychoziho 2-hydroxy-N-fenylbenzamidu
se pouZije 5-brom-2-hydroxy-N-[4-(trifluormethyl)fenyl]benzamid.
CasHBrF3NOsP, M. hm. 620,35. Vytézek: 65 %.

Ptiklad 13: 2-(Fenylkarbamoyl)fenyl difenylfosfinat (13)

Postupuje se stejn¢ jako u Piikladu 1, piemZ misto difenylfosforyl chloridu se pouzije

difenylfosfinyl chlorid a krystalizace je v piipadé potieby provadéna z acetonu.



e -
C25H20N03P, M. hm. 413,40. Vytéieki 94 %.

Ptiklad 14: 4-Chlor-2-[(4- chlorfenyl)karbamoyl]fenyl difenylfosfinat (14)

Postupuje se stejné jako u Piikladu 1, pfi¢emz misto vychoziho 2-hydroxy-N-fenylbenzamidu
se pouZzije 5-chlor-N-(4-chlorfenyl)-2-hydroxybenzamid, misto difenylfosforyl chloridu se
pouZzije difenylfosfinyl chlorid a krystalizace je v piipadé potieby provadéna z acetonu.
CasHisCLNO;P, M. hm. 482,30. Vytézek: 86 %.

Piiklad 15: 2-[(4- Bromfenyl)karbamoyl] 4-chlorfenyl difenylfosfinat (15)

Postupuje se stejné jako u Pfikladu 1, pficemz misto vychoziho 2-hydroxy-N-fenylbenzamidu
se pouZije N-(4-bromfenyl)-5-chlor-2-hydroxybenzamid, misto difenylfosforyl chloridu se
pouZije difenylfosfinyl chlorid a krystalizace je v pfipadé¢ potieby provadéna z acetonu.
CysHi3BrCINOsP, M. hm. 526,75. Vytézek: 98 %.

Piiklad 16: 4-Chlor-2 [(4-trifluormethylfenyl)karbamoyl]fenyl difenylfosfinat (16)
o /©/ C F3
H
Q
10
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Postupuje se stejné jako u Piikladu 1, pficemz misto vychoziho 2-hydroxy-N-fenylbenzamidu
se pouZije 5-chlor-2-hydroxy-N-[4-(trifluormethyl)fenylJbenzamid, misto difenylfosforyl
chloridu se pouzije difenylfosfinyl chlorid a krystalizace je v ptipadé potieby provadéna
Z acetonu.

Ca6Hi1sCIFsNO3P, M. hm. 515,85. Vyt&Zek: 95 %.

Ptiklad 17: 4-Chlor-2[(3,4-dichlorfenyl)karbamoyl]fenyl difenylfosfinat (17)
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Postupuje se stejné jako u Prikladu 1, pfi¢emz misto vychoziho 2-hydroxy-N-fenylbenzamidu
se pouzije 5-chlor-N-(3,4-dichlorfenyl)-2-hydroxybenzamid, misto difenylfosforyl chloridu se
pouzije difenylfosfinyl chlorid a krystalizace je v piipadg potfeby provadéna z acetonu.
C2sHi7CLNOsP, M. hm. 516,74. Vytézek: 90 %.

Ptiklad 18: 4-Brom-2[(4- trlﬂuormethylfenyl)karbamoyl]fenyl difenylfosfinat (18)

Postupuje se stejné jako u P¥ikladu 1, pti¢emZ misto vychoziho 2-hydroxy-N-fenylbenzamidu
se pouZije 5-brom-2-hydroxy-N-[4-(trifluormethyl)fenyl]benzamid, misto difenylfosforyl
chloridu se pouZije difenylfosfinyl chlorid a krystalizace je vptipadé potteby provadéna
z acetonu.

Ca6HisBrF3NOsP, M. hm. 560,20. Vytézek: 97 % teorie.

Ptiklad 19: Fenyl [2-(fenylkarbamoyl)fenyl] fenylfosfonat (1 9)
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Dichlorid fenylfosfonové kyseliny (0,001 mol) je rozpustén v 5 ml benzenu a po Castech se
prida roztok fenolu (0,001 mol) a triethylaminu (0,001 mol) v 5 ml benzenu. Smés se ponecha
reagovat 12 hodin (monitorace pomoci TLC), pak se pfida po Castech roztok ptislusného
salicylanilidu (0,001 mol) s triethylaminem (0,0012 mol) v 5 ml DCM, reakce se monitoruje
na TLC po dobu 180 min za laboratorni teploty. Nerozpustny podil je odfiltrovan, filtrat je
odpafen do sucha a je provedena krystalizace z EtOAc/hexanu. Produkt se promyje 2[x 5 ml
studené vody a 2 x 5 ml hexanu a vysusi. V pfipadé potieby se provede dalsi rekrystalizace
ze stejné soustavy.

C25H20NO4P, M. hm. 429,40 V}”téiek 81 %.

Priklad 20: 4-Chlor-2- [(4 chlorfenyl)karbamoyl]fenyl fenyl fenylfosfonat (20)

©’ -
Postupuje se stejné jako u Prikladu 19, pHeemZ misto vychoziho 2-hydroxy-N-
-fenylbenzamidu se pouzije 5-chlor-N-(4-chlorfenyl)-2-hydroxybenzamid.

C25H13C12N04P, M. hm 498,29, V}”téieki 62 %.

Priklad 21: 2-[(4- Bromfenyl)karbamoyl] 4-chlorfenyl fenyl fenylfosfonat (21)
I
@r"
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Postupuje se stejné jako u Piikladu 19, pfi¢em? misto vychoziho 2-hydroxy-N-
fenylbenzamidu se pouzije N-(4-bromfenyl)-5-chlor-2-hydroxybenzamid.
C25H13BI'C1NO4P, M. hm. 542,75 Vytéiek 52 %.

Ptiklad 22: 2,3-Difenyl-3-hydrobenzo[e][1,3,2]oxazafosfinin-4-on 2-oxid (22)

Sloucenina se pfipravuje reakci salicylanilidu (0,001 mol), ktery je suspendovan v 7 ml
dichlormethanu a k némuz je za laboratorni teploty pfidan triethylamin (Et;N) (0,004 mol).
Po 5 minutovém michéni je pfidén dichlorid fenylfosfonové kyseliny (0,002 mol). Reaké&ni
smés je pfivedena pod zpétnym chladitem k varu a ponechd se za této teploty reagovat
po dobu 3 hodin (monitorace pomoci TLC). Po ochlazeni se reakéni smés odpati do sucha,
odparek je suspendovan v ethyl-acetatu (EtOAc), nerozpustny podil odfiltrovan a ﬁltrét je
odpatfen do sucha. Krystallzace se provadi z EtOAc, ziskany produkt je promyt 2ix 5 ml
studené vody, nasledné 2Jx 5 ml hexanu a vysusen.

CioH14NO3P, M. hm. 335,30. Vytézek: 77 %.

Tato slouenina byla pfipravena jiz dfive, aviak jinou metodou (Kostka, K., Porada, M.
Synthese und zytostatische Wirkung einiger 2-Phenyl-3-alkyl(aryl)-2,3-dihydro-1,3,2(A%)-

—benzoxazaphosphorin-4-on-Derivate. Arch. Pharm. 1992, 325, 325-32@.

Piiklad 23: 6-Chlor-3-(4-chlorfenyl)-2-fenyl-3-hydrobenzo[e][1,3,2]oxazafosfinin-4-on 2-
~oxid (23)

o

Postupuje se stejn€ jako u Prikladu 22, pficem? misto vychoziho 2-hydroxy-N-
~fenylbenzamidu se pouZije 5 -chlor-N-(4-chlorfenyl)-2-hydroxybenzamid.
C19H12C12NO3P, M. hm. 404,18. V}"téiek: 84 %.
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Priklad  24:  6-Chlor-2-fenyl-3-[4-(trifluormethyl)phenyl]-3-hydrobenzo le][1,3,2]oxaza-~
fosfinin-4-on 2-oxid (24)

CI\@EU\N
P
")

Postupuje se stejné jako u Piikladu 22, pticemz misto vychoziho 2-hydroxy-N-
‘fenylbenzamidu se pouzije 5-chlor-2-hydroxy-N-[4-(trifluormethyl)fenyl |benzamid.
C20H12C1F3NO3P, M. hm. 437,74. V}"Téieki 76 %.

Ptiklad 25: 6-Chlor-3-(3,4-dichlorfenyl)-2-fenyl-3-hydrobenzo[e][ 1,3,2]oxazafosfinin-4-on 2-
-oxid (25)

CI\@EMN Cl
P

|

e

Postupuje se stejné jako u Pikladu 22, pficemz misto vychoziho 2-hydroxy-N-
-fenylbenzamidu se pouzije 5-chlor-N-(3,4-dichlorfenyl)-2-hydroxybenzamid.
Ci9H11C3NO3P, M. hm. 438,62. Vytézek: 72 %.

Piiklad 26: 6-Brom-2-fenyl-3-[4-(trifluormethyl)fenyl]-3-hydrobenzo[e][ 1 ,3,2]oxazafosfinin-
-4-on 2-oxid (26)

0 : .CF;
P

Postupuje se stejné jako u Piikladu 22, pfidemZ misto vychoziho 2-hydroxy-N-
-fenylbenzamidu se pouzije 5-brom-2-hydroxy-N- [4-(trifluormethyl)fenyl]benzamid.
CyoH2BrFsNOsP, M. hm. 482,19. Vytézek: 47 %.
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Tabulka 1. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (umol.I") in virro latek obecného vzorce I —
- mikrometoda pro stanoveni minimélnich inhibi¢nich koncentraci lékt v Sulove pude
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 oba kmeny M. kansasii

M. tuberculosis M. avium M. kansasii M. kansasii |
My 331/88 My 330/88 My 6509/96 My 235/80
1 125 /250 1257125 125/7250/250 250/500 /500
2 4/4 16/16 8/8/8 4/8/8
3 4/8 16/16 8/8/8 4/8/16
4 2/2 8/8 4/4/4 2/4/4
5 2/2 16/16 4/4/8 4/8/8
6 2/2 8/8 4/4/4 2/4/8
7 125/250 500/ 500 125/250/250 250/500/ 500
8 16/16 32/62,5 16/32/32 16/32/32
9 8/16 62,5/62,5 32/32/32 32/32/32
10 2/4 32/32 16/16/16 16/32/32
11 32/32 125/ 125 125/125/125 62,5/62,5/62,5
12 8/8 32/62,5 8/16/16 8/16/16
13 62,5/125 1257125 250/250/250 62,5/125/250
14 4/4 16/16 8/8/8 4/8/8
15 4/4 16/16 8/8/8 4/8/8
16 1/2 8/8 4/4/4 2/4/4
17 2/2 16/32 4/8/8 4/8/8
18 2/2 8/16 4/4/4 4/8/8
19 250/250 2507500 250/500/ 500 5007500/ 500
20 4/4 16/16 8/8/8 4/8/8
21 4/4 16/16 8/8/8 4/8/8




22 >500/>500 >500/>500 500/500 /500 500/500 /500
23 4/4 16/16 16/16/16 8/16/16
24 05/1 8/8 8/8/8 8/8/8
25 2/2 16/16 16/16/16 8/8/8
26 1/1 8/8 8/8/8 4/8/8
isoniazid 1/1 >250/>250 | >250/>250/>250 4/8/8

Tabulka 2. Minimélni inhibi¢ni koncentrace (umol.l"") in vitro bésng pouZivanych antibiotik a
antituberkulotik - mikrometoda pro stanoveni minimalnich inhibi¢nich koncentraci lékii

v Sulové pide v plastikovych P—desti¢kach — pro multirezistentni kmeny M. tuberculosis.

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

Streptomycin >27,5R 27,5R >27,5R 13,7R | >27,5R >27,5R
Isoniazid 14,6 R 14,6 R 583R 146 R | 146R 14,6 R
Etambutol 19,6 R 19,6 R 9,8C 392R | 196R 39,2R
Rifampicin >9, 7R >9,7R >9,7R >9,7R | >9,7R >9,7R
Ofloxacin 1I,L1R 0,69C 2,75C 1,38C | >222R 222R
Gentamicin 1,05C 0,26 C 1,05C 1,05C | 0,52C >8,37R
Clofazimin 0,13C 0,06 C 0,13C 0,53R | 0,53R 0,26 C
Amikacin 0,85C 0,43 C 0,43 C 043C | 085C >272R

R — kmen rezistentni k danému antituberkulotiku

C — kmen citlivy k danému antituberkulotiku

Tabulka 3. Minimélni inhibi¢ni koncentrace (umol.I") in vitro latek obecného vzorce I —
- mikrometoda pro stanoveni minimalnich inhibiénich koncentraci léki v Sulove pide
v plastikovych P—destickach, po 14 a 21 dnech inkubace pro multirezistentni kmeny M

tuberculosis.
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M. tuberculosis (MDR kmeny)

234/2005 | 9449/2007 | 7357/1998 Praha 1 Praha4 | Praha 131
16 1/1 1/1 111 1/1 1/1 1/1
24 1/1 11 1/1 1/1 1/1 1/1
26 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 11
Tabulka 4. NMR a IC spektra latek obecného vzorce |
'H NMR 3C NMR
"HNMR (300 MHz, CDCLy): & “C NMR (75 MHz, CDCl;): 5 162.85,
8,98 (1H,'s, NH), 7,94 (1H, d, J= | 149,87 (d,J=7.5 Hz), 146,37 (d, J = 7.2
8.1 Hz), 7.56-7.49 (4H, m), 7,29- | Hz), 137,92, 132,32 (d,J = .5 Hz),
7.07 (14H, m). 131.84,129.95, 128,78, 126,57 (d, J= 1 4
1 Hz), 126,00 (d, J = 1,5 Hz), 124,24,
121,03 (d,/=2.4 Hz), 119.95 (d, /= 4,7
Hz), 119.93, 119.84.
IC (ATR-Ge): 3272, 1645, 1609, 1557, 1488, 1450, 1441, 1312, 1194, 1180,
1030, 1011, 966, 954, 934, 783, 757, 748, 686.
"H NMR (500 MHz, CDCL): § C NMR (126 MHz, CDCly): § 161.53,
9.15 (1H,s,NH), 7.88 (1H,d, J= | 149,70 (d, J="7,7 Hz), 144,67 (d, ] = 7.3
2,0 Hz), 7,49-7.41 (3H, m), 7,28 | Hz), 136,30, 132,41 (d, J = 1.9 Hz),
(4H,t,J=8.0 Hz), 7.21-7,15 (9H, | 132,23 (;1, J= 1‘,6 Hz), 131,61, 130,05,
2 m). 130.04, 129,34, 128.76, 126,24 (d, /= 1.4
Hz), 122,69 (d,J = 2.3 Hz), 121,06,
119,91 (d, J= 4.8 Hz).
IC (ATR-Ge): 3316, 1681, 1600, 1531, 1490, 1480, 1313, 1267, 1190, 1183,
1163, 1107, 1026, 1014, 981, 970, 950, 911, 824, 775, 766, 692.
'"H NMR (500 MHz, CDCL): & C NMR (126 MHz, CDCL): 3 161,56,
916 (1H, 5,NH), 7,87 (1H, d, J= | 149,68 (d,.J=7.6 Hz), 144,65 (d,J=7,3
2,0 Hz), 7,48-7.41 (2H, m), 7,40- | Hz), 136,80, 132.22 (d, /= 1.6 Hz),
3 7,36 (2H, m), 7.35-732 (2H, m), | 131,70, 131,58 (d,/=0,9 Hé), 130.05,
7,28 (4H,1,J=8.0 Hz), 7.21-7.15 | 130.04, 129,55, 126.24 (d, J = 1.4 Hz),
(6H, m). 122,67 (d, /=2.4 Hz), 121,38, 119,90 (d,
J=l4,,8 Hz), 116.98.
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IC (ATR-Ge): 3249, 1687, 1677, 1600, 1590, 1538, 1487, 1317, 1287, 1191,
1181, 1157, 1007, 966, 938, 911, 818, 777, 766, 689.

"HNMR (500 MHz, CDCly): §
9.36 (1H, s, NH), 7,85 (1H, dd, J
=2.5Hz,J=1.0Hz), 7.57 QH, d,
J=8.5Hz), 7.50-7.42 (4H, m),
7.25 (4H,1,J= 8.0 Hz), 7.18-7.12
(6H, m).

C NMR (126 MHz, CDCl): 3 161,95,
149.65 (d, /=77 Hz), 144.62 (4, =73
Hz), 140.73, 132.54, 132,40 (d, /= 1.5
Hz), 131,60 (d, J = 0.9 Hz), 130.05,
130.04, 126,30 (d, J = 1.3 Hz), 126,06 (q,
J=32.8 Hz), 12597 (q,/=3,7 Hz),
124.08 (q, /= 272.1 Hz), 122.83 (d, J =
2.3 Hz), 119,93 (d, J= 4,8 Hz), 119,45.

IC (ATR-Ge): 3279, 1691, 1674, 1603, 1534, 1481, 1411, 1320, 1285, 1261,
1183, 1163, 1139, 1115, 1067, 1013, 961, 910, 839, 832, 795, 772, 758, 689.

'HNMR (300 MHz, CDCls): 6
9.28 (1H, s, NH), 7,82 (1H, d, J =
2,0 Hz), 7.58 (1H, d, J=2.1 Hz),
7.50-7.40 (2H, m), 7.35-7.13
(12H, m). |

“C NMR (75 MHz, CDCLy): 5 161,74,
149,61 (d,J=7.7 Hz), 144.45 (d, /=13
Hz), 137.13, 132.39, 132,38 (d, /= 1.7
Hz), 131,55 (d, J= 0,9 Hz), 130,17,
130,11, 130.06, 130.05, 127,43, 126.28 (d,
J=13Hz), 122.84 (d, /=23 Hz),
121,31, 119.93 (d, J= 4.7 Hz), 118.90.

IC (ATR-Ge): 3299, 1681, 1598, 1537, 1476, 1315, 1266, 1171, 1158, 1149,
1105, 1013, 962, 953, 910, 835, 804, 775, 766, 747, 688.

"H NMR (500 MHz, CDCL): &
9.36 (1H, s, NH), 8,01 (1H, dd, J
=2.5Hz,J=1,0 Hz), 7,63 (1H,
dd, J=8,5Hz, J=2,5 Hz), 7.58
(2H, d, J=8.5 Hz), 746 (2H, d, J
=85 Hz), 7,38 (1H, dd, J=8.7
Hz,J=12Hz), 7,26 (4H,t,J =
8.0 Hz), 7,19-7,13 (6H, m).

C NMR (126 MHz, CDCly): 5 161,84,
149,62 (d,J=7,6 Hz), 145.18 (d, J=17,3
Hz), 140,70, 135,34 (4, J = 1,6 Hz),
134,48 (d, J = 0,7 Hz), 130,03, 130,02,
129,63, 126,28 (d, J = 1.4 Hz), 126.03 (q,
J=32.8 Hz), 125.94 (q, /= 3,8 Hz),
124,06 (q, J = 272.2 Hz), 123,05 (d, J =
2,2 Hz), 11991 (d,J = 4.7 Hz), 119,43,

IC (ATR-Ge): 3284, 1683, 1634, 1591, 1540, 1488, 1412, 1323, 1286, 1263,
1192, 1163, 1114, 1066, 1025, 1101, 966, 906, 846, 768, 755, 688.

"H NMR (300 MHz, CDCL): §
9.19 (1H, s, NH), 7.94 (1H, d, J =

“CNMR (75 MHz, CDCLy): § 162,97,
146.76 (d, J= 7.0 Hz), 138,15, 134.68 (d,
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7.8 Hz), 7.67 (2H, d, J = 7.8 Hz),
7.44-722 (15H, m), 7.12 (1H, t, J
=74Hz),5.11 (4H,d,J=8.7
Hz).

J=6.6 Hz), 131.63, 12891 (d, /= 5.2
Hz), 128.63, 128.09, 125.94 (d, J= 1.2
Hz), 124.27, 120.91 (d, J = 2.4 Hz),
119.87,70.67 (d, J= 5.9 Hz).

IC (ATR-Ge): 3252, 1675, 1600, 1548, 1488, 1444, 1328, 1257, 1246, 1225

3

1040, 1020, 1003, 969, 887, 750, 741, 731, 693.

"HNMR (500 MHz, DMSO): 5
9.29 (1H, s, NH), 7.89 (1H, d, J =
2.0 Hz), 7.59 (2H, d, J= 9.0 Hz),
7.38-723 (13H, m), 7,18 (1H, d, J
=9.0 Hz), 5,16-5.06 (4H, m).

°C NMR (126 MHz, DMSO): 5 161 51,
145.13 (d,/=7.1 Hz), 135,54, 134,44 (d,
J=6.2Hz), 132,15 (d,/ = 1.5 Hz), 131,70
(d,J=1,8 Hz), 131,52, 129.45, 129;14;
128.99, 128,76, 128,23, 122;5 d,J=2.3
Hz), 121.14, 71,05 (d, / = 5.8 Hz).

IC (ATR-Ge): 3260, 1674, 1591, 1524, 1492, 1475, 1400, 1308, 1263, 1235

H

1214, 1036, 1016, 981, 956, 939, 912, 879, 818, 778, 748, 738, 700.

'"HNMR (500 MHz, CDCL;): §
9,31 (1H, s, NH), 7.88 (1H, d, J =
2,5Hz),7,54 (2H, d, J = 8.5 H),
7.40 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7,38-
7,23 (11H, m), 7,18 (1H, d, J =
9,0 Hz), 5,15-5,06 (4H, m).

"C NMR (126 MHz, DMSO): 5 161.53,
145,10 (d,/=7,1 Hz), 137,04, 134,42 (d,
J=6.2Hz), 132,14 (d,/ = 1.5 Hz),
131,92, 13148, 129,12, 128.74, 128,28,
128,21, 122,53 (d, J= 2.3 Hz), 121,44,
117,06, 71,02 (d, J= 6,0 Hz).

IC (ATR-Ge): 3289, 1674, 1649, 1604, 1541, 1489, 1456, 1403, 1315, 1245,
1215, 1072, 1008, 956, 894, 825, 781, 737, 697.

10

'"H NMR (500 MHz, CDCly): §
9,51 (1H, s, NH), 7.88 (1H, d, J =
2,0 Hz), 7,75 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7.53 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,36-

721 (11H, m), 7,18 (1H, d, J =

9.0 Hz), 5,15-5.06 (4H, m).

">C NMR (126 MHz, DMSO): 5 161.85,
145.13 (d,/=17,1 Hz), 140,97, 134,38 (d,
J=62Hz), 13232 (d, /=15 Hz), 131,72
(d,J=1.8 Hz), 131,52, 129,15, 128.74,
128,70, 128.20, 126.18 (q, J = 3,8 Hz),
126,15 (q, J= 32,8 Hz), 124.05 (q, J =
272.2 Hz), 122.61 (d, J=2.3 Hz), 119,59,
71.08 (d, J= 5.9 Hz).

IC (ATR-Ge): 3257, 1681, 1607, 1548, 1479, 1413, 1319, 1284, 1266, 1215,
1154, 1116, 1065, 1044, 1028, 1101, 976, 956, 911, 897, 843, 822, 738, 727,
695.
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"HNMR (500 MHz, CDCL;): &
9.65 (1H, s, NH), 7.97 (1H, d, J =
2.5 Hz), 7.88 (1H, d, J = 2.5 Hz),
7.73 (1H, dd, /= 9.0 Hz, J=2.5
Hz), 7.36-7.23 (13H, m), 4,99
(4H,d,J=8.3 Haz).

°C NMR (126 MHz, DMSO): 6 162.38,

148.35 (d, J=7.0 Hz), 138,28, 136.90 (d,
J=69Hz), 132.35,132.02 (d, /= 1.5
Hz), 131,21, 130,36, 129.59, 128,37,
128.09, 127.54, 127.00, 123.29 (d, J= 1.8
Hz), 121.47,119.42, 68,87 (d, J = 6.3 Hz).

IC (ATR-Ge): 3341, 1666, 1588, 1527, 1477, 1456, 1405, 1386, 1308, 1264

3

1242, 1214, 1081, 1014, 957, 912, 879, 864, 855, 823, 765, 742, 696.

12

'HNMR (500 MHz, CDCly): §
9.48 (1H, s, NH), 8,03 (1H, d, J =
2.5Hz),7.74 (2H, d,J = 8.5 Hz),
7.53 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.46 (1H,
dd,J=8.5 Hz,J=2.5 Hz), 7.36-

‘7.21 (10H, m), 7.11 (1H, dd, J =

8.5 Hz,J=1,3 Hz), 5.15-5,06
(4H, m).

C NMR (126 MHz, DMSO): § 161.73,
145,69 (d, J= 7,0 Hz), 140.97, 135.31 (d,
J=15 Hz), 134,48, 134,37 (d,/=6.2
Hz), 129,17, 128,75, 128,21, 126,19 (q, J
=3,8Hz), 126.17 (q, /= 32,8 Hz), 124.05
(q,/=272.1 Hz), 122.91 (d, /= 2,3 Hz),
119.59, 11921 (d, /= 1,9 Hz), 71,11 (d, J
= 5.8 Hz).

IC (ATR-Ge): 3326, 1682, 1605, 1545, 1480, 1456, 1412, 1319, 1280, 1267

>

1218, 1153, 1109, 1062, 1028, 1000, 957, 906, 896, 851, 830, 812, 743, 735,

700, 678.

13

'H NMR (500 MHz, CDCLy): &
9,45 (1H, s, NH), 7,92-7,87 (SH,
m), 7,57 2H, dt,J= 7.5 Hz, J =
1,5 Hz), 7.49-7.43 (6ﬁ, m), 7,27-

+7.17 (4H, m), 7,09-7,05 (2H, m).

“C NMR (126 MHz, CDCL): 8 163,58,
147,44 (d, J = 8,4 Hz), 138,17, 133,03 (d,
J=29 Hz), 131,94, 131,84 (d,/=10.8
Hz), 131,45, 129.51 (d, /= 137.7 Hz),
128,88 (d, /= 13,7 Hz), 128.73, 128.36
(d,J=4.9 Hz), 125,29, 124,:10, 120!93 @,
J=3.8 Hz), 119,76.

IC (ATR-Ge): 3230, 1669, 1600, 1548, 1491, 1450, 1439, 1329, 1237, 1208,
1129, 1113, 1095, 939, 916, 887, 764, 753, 729, 695.

14

'"H NMR (500 MHz, CDCL3): 8
9.95 (1H, s, NH), 7.86-7.80 (4H,
n;), 7,78 (1H,d,J=2.5 Hz), 7,59
(2H, dt, J=7,5 Hz,J = 1,0 Hz),
7.51-7.45 (6H, m), 7.22-7.18 (2H,

*C NMR (126 MHz, DMSO): 5 162.45,
145,54 (d, J = 8.4 Hz), 136,75, 133,34 (d,
J=29Hz),131.77 (d,J= 10.8 Hz),
131,61, 131,11, 130,24 (d,J;4;8 Hz),
129,18, 129.01 (d, /=137 Hz), 128.91
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m), 7.06 (1H, dd, J= 8.8 Hz, J =
2.8 Hz), 6.81 (1H, dd, J = 8.8 Hz,
J=13Hz).

(d,J=137.7 Hz), 128.77, 12836 (d, J =
4.0 Hz), 122.25 (d, J = 3.7 Hz), 121.00.

IC (ATR-Ge): 3247, 1676, 1608, 1545, 1494, 1479, 1440, 1407, 1319, 1218,
1206, 1132, 1110, 1101, 958, 931, 903, 822, 780, 751, 730, 691.

"H NMR (500 MHz, CDCly): §
9.96 (1H, s, NH), 7.86-7.80 (4H,
m), 7.78 (1H, d, J=2,5 Hz), 7,59
(2H, dt,J=7.5Hz, J=1.0 Hz),
7.48-7.42 (6H, m), 7.37-7,34 (2H,

“C NMR (126 MHz, DMSO): § 162.47,
145,53 (d, J = 8.4 Hz), 137.25, 133.35 (d,
J=2.9Hz), 131,78 (d,J = 10,9 Hz),
131,70, 131,62, 131,12, 130.22 (d, J= 4.8
Hz), 129.02 (d, /= 13,8 Hz), 128.89 (d, J

15 |m),7.05(1H,dd, /=88 Hz,J= | =137.7 Hz), 128,33 (d,J=3,9 Hz),
2.8 Hz), 6.80 (1H, dd, /=88 Hz, | 122.25 (d,J=3.7 Hz), 121.34, 116.85.
J= 1.3 Hz).
IC (ATR-Ge): 3247, 1677, 1607, 1591, 1543, 1490, 1476, 1440, 1406, 1319,
1218, 1206, 1179, 1132, 1106, 1074, 1007, 958, 931, 903, 822, 779, 751, 731,
692.
"H NMR (500 MHz, CDCls): 5 “C NMR (126 MHz, DMSO): 5 162,91,
10,25 (1H, s, NH), 7,86-7,80 (4H, | 145,49 (d,/=8.3 Hz), 141,24, 133,38 (d,
m), 7,77 (1H, d, /= 2,5 Hz), 7.69 | J=2.9 Haz), 131,74 (d, /= 10,7 Hz),
(2H, d,J=8,5 Hz), 7,59 (2H, dt, J | 131,11, 131,07, 131,03, 130,25 (d, /= 4 8
=7,5Hz,J=1,0Hz),7.50 2H, d, | Hz), 129,02 (d, /= 13,7 Hz), 128.83 (d, J
16 | J=8.5Hz),7,47-741 (;H, m), | =137,7Hz), 126,00 (q, J=3,7 Hz),
7,03 (1H, dd, J=88 Hz,J=2,8 | 125,95 (q,J= 32,7 Hz), 124,09 (g, J =
Hz), 6,77 (1H, dd, J=9,0 Hz, J= | 272,2 Hz), 122.27 (d, /= 3.7 Hz), 119,47
1.0 Hz).
IC (ATR-Ge): 3300, 1667, 1605, 1545, 1480, 1442, 1411, 1319, 1273, 1237,
1217, 1153, 1115, 1065, 935, 903, 856, 837, 788, 751, 727, 694.
'"H NMR (500 MHz, CDCl;): & “C NMR (126 MHz, DMSO): & 162,71,
10,24 (1H, s, NH), 8,20 (1H,d,J | 145.50 (d, J = 8.4 Hz), 137.75, 133,44 (d,
" =2.5 Hz), 7.85-7.80 (4H, m), 7,74 | J=2,9 Hz), 132.43, 13 1,68 (d, /=109

(IH,d,J=2.5 Hz), 7,59 (2H, dt, J
=78 Hz, J =13 Hz), 7.49-7,42
(6H, m), 7.29 (1H, d, J= 9,0 Hz),

Hz), 131.67, 131.00, 130,94, 130.26,
130,07 (d, J= 4,8 Hz), 129,04 (d, /= 13.8
Hz), 128,77 (d, /= 138,1 Hz), 127.28,
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7.02(1H,dd, /=88 Hz,J=12.8
Hz), 6.81 (1H, dd, J= 9.0Hz, J=
1.0 Hz).

122.06 (d, J=3.7 Hz), 121.42, 119.11.

IC (ATR-Ge): 3255, 1681, 1610, 1590, 1535, 1528, 1476, 1439, 1381, 1312,
1234, 1214, 1179, 1131, 1102, 957, 928, 895, 878, 815, 755, 729, 696.

18

'H NMR (500 MHz, CDCL3):
10.28 (1H, s, NH), 7.91 (1H, d, J
= 2.3 Hz), 7.84-7.79 (4H, m), 7,70
(2H,d,J=8.0 Hi), 7.59 (2H, dt, J
=7.5Hz,J=1,0Hz), 7,50 2H, d,
J=8.0 Hz), 7.46-7.41 (4H, m),
7.17 (1H, dd,J=8.8 Hz, /=2.8
Hz), 6.72 (1H, dd, /= 9.0 Hz, J =
1.0 Hi).

"*C NMR (126 MHz, DMSO): § 162,83,
146,07 (d, J= 8.4 Hz), 141.27, 134,64,
133.93, 133,37 (d, /= 2.8 Hz), 131,73 (4,
J=109 Hz), 130,57 (4, J = 4,9 Hz),
129,02 (d,J= 13,7 Hz), 128,81 (d, J =
137.8 Hz), 126.00 (q, / = 3.9 Hz), 125,94
(q,J=32,8 Hz), 124.10 (q, /= 272.1 Hz),
12253 (d,J=3,7 Hz), 119.47, 118,48,

IC (ATR-Ge): 3257, 1739, 1678, 1609, 1547, 1475, 1440, 1414, 1323, 1270,
1228, 1208, 1164, 1155, 1132, 1115, 1094, 1067, 926, 889, 847, 818, 779, 746,

732, 691.

19

"HNMR (500 MHz, CDCL):
9.21 (1H, s, NH), 7,97-7.91 (3H,
m), 7,62 (1H, dt, J=7,5 Hz, J =
1.5 Hz), 7,55 (2H, d, J = 8.0 Hz),
7.49-7,42 (2H, m), 7.39 (1H, dt, J
=7.8 Hz, J=1,7 Hz), 7,31-7,25
(4H, m), 7.23-7,18 (2H, m), 7.14-
7,07 (4H, m).

“C NMR (126 MHz, CDCLy): 5 163,08,
149.82 (d, J = 7,4 Hz), 146,57 (d, J = 8.0
Hz), 138,13, 133,83 (d, J = 33 Hz),
13229 (d, J=10,7 Hz), 132,13 (d, J= 1.4
Hz), 131,77, 12981 (d, J = 0,8 Hz),
128,95 (d, J = 16,1 Hz), 128,80, 125,98
(d, /= 1.1 Hz), 125,53 (d, J = 192.6 Hz),
125,50 (d, J = 1,1 Hz), 124,18, 121,36 (d,
J =29 Hz), 12036 (d, J = 44 Hz),
119,81.

IC (ATR-Ge): 3246, 1670, 1599, 1548, 1491, 1450, 1442, 1329, 1254, 1238,
1211, 1191, 1161, 1131, 1096, 947, 933, 913, 889, 779, 751, 691.

20

"H NMR (300 MHz, CDCLy): &
947 (1H, s, NH), 7,97-7,88 (2H,
m), 7,85 (1H, d, J=2,7 Hz), 7.67
(1H,dt,J=7.5Hz,J= 1,5 Hz),

C NMR (75 MHz, CDCL;): 161.82,
149.52 (d,J=7.7 Hz), 144,75 (d, J = 8,0
Hz), 136,52, 134,20 (d, J = 3,1 Hz),
132,29 (d, J=10.7 Hz), 131,99 (d, J= 1.6
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7.55-7.45 (4H, m), 7.31 (1H, dd, J
=8.7Hz, J=2.5 Hz), 7.24-7.17
(4H, m), 7.13-7.05 (4H, m),

Hz), 131.79 (d, J= 1.7 Hz), 131.57,
131.56, 130,11 (d, J = 4.9 Hz), 129.91 (d,
J=0,8Hz), 129.13 (4, /= 16,1 Hz),
128.80, 125,77 (d, J = 1,4 Hz), 124,98 (d,
J=191.2 Hz), 122,92 (d, J= 2.7 Hz),
120,97, 120.34 (d, J = 4,3 Hz).

IC (ATR-Ge): 3249, 1670, 1598, 1542, 1490, 1475, 1439, 1407, 1314, 1272,
1252, 1215, 1193, 1165, 1131, 1111, 947, 932, 910, 903, 836, 821, 776, 746,

719, 688.

'HNMR (300 MHz, CDCLy): &
9.48 (1H, s, NH), 7.97-7.88 (2H,
m), 7,84 (1H, d, J=2.5 Hz), 7,67
(1H, dt,J=7.5 Hz, J= 1.6 Hz),
7.45-7.34 (4H, m), 7.32 (1H, dd, J
=8,7Hz,J=2,7Hz), 7,24-7.17

"C NMR (75 MHz, CDCLy): & 161,82,
149.50 (d, /= 7,7 Hz), 144,73 (d,J =179
Hz), 137.02, 134,21 (d, /= 3.2 Hz),
132,29 (d, J= 10,7 Hz), 132,00 (d, J= 1,5
Hz), 131,80 (d, /= 1.9 Hz), 131,74, '
131,57, 130,12 (d, J = 5,0 Hz), 129,91 (d,

21 | (4H,m), 7.13-7,05 (4H, m). J=0.8 Hz), 129,14 (d, J = 16,0 Hz),
125.79 (d,J=1,1 Hz), 124,97 d,J =
191.8 Hz), 122},‘92 (d,J=2,8 Hz), 121,30,
120.34 (d,J=4.2 Hz), 116,91.
IC (ATR-Ge): 3250, 1672, 1591, 1539, 1488, 1439, 1406, 1313, 1294, 1272,
1252, 1216, 1194, 1165, 1131, 1110, 947, 933, 906, 902, 834, 819, 775, 746,
716, 688.
'HNMR (500 MHz, DMSO): 5 | °C NMR (126 MHz, DMSO): 6 162.12
8.23 (1H,dd, J=8.0Hz,J=2,0 | (d,/=5,0 Hz), 151,22 (d,J=7,9 H),
Hz), 7.78-7.72 (2H, m), 7.69-7,64 | 135.68, 134,83 (d, /=33 Hz), 133,34 (d,
(1H, m), 7.58 (1H, dt, J=7,5Hz, | J=33Hz), 132,31 (d, /= 11.1 Hz),
” J=1,5 Hz), 7.45-7,26 (TH, m), 130.45, 129,75 (d, J = 2.4 Hz), 129,28,
7.21-7.17 (2H, m). 128.67 (d,J= 16,0 Hz), 126,45 (d, J =
183.5 Hz), 124,99, 118,87 (d, J = 8.9 Haz),
117,57 (d, J=2,3 Hz).
IC (ATR-Ge): 1692, 1610, 1486, 1456, 1438, 1304, 1271, 1217, 1128, 1121,
930, 793, 780, 754, 747, 726, 695, 689.
23 'H NMR (500 MHz, CDCL;): & “C NMR (126 MHz, CDCLy): & 160,94 (d,
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8.16 (1H, d, J= 2.5 Hz), 7.76-
7.69 (2H, m), 7.63-7.59 (2H, m),
7.47-7.42 (2H, m), 7.28 (2H, d, J
= 8.5 Hz), 7.20 (1H, 1, /= 8.8
Hz),7.11 (2H, d,J = 8.5 H).

J=4.9 Hz), 149.54 (d, J = 8.2 Hz),
135.75, 13429 (d, /= 3,2 Hz), 132,31 (4,
J=112Hz), 130.94 (d, /= 2.4 Hz),
130,77, 129,86, 129,64 (d, J = 0.8 Hz),
128.92 (d, J= 16,1 Hz), 128.69, 125.56
(d,J=183,5 Hz), 121,33, 120.54 (d, J =
9.0 Hz), 118,55 (d, J= 2,3 Hz).

IC (ATR-Ge): 1652, 1630, 1609, 1553, 1491, 1419, 1322, 1288, 1221, 1175,
1140, 1112, 1101, 1011, 997, 936, 904, 823, 754, 745, 721, 695, 657.

"HNMR (500 MHz, CDCly): §
8.17 (1H, d, J = 2.5 Hz), 7.76-
77.69 (2H, m), 7.63-7.58 (4H, m),
7,48-7.43 (2H, m), 7,28 (2H, d, J
=8.5Hz),720 (1H,1,J=8.8

C NMR (126 MHz, CDCl;): 3 160.81 (d,
J=4.4 Hz), 149.49 (d, /= 8.1 Hz),
135.90, 134,43 (d, /=33 Hz), 132,29 (d,
J=112Hz), 130.98 (q, /= 33,1 Hz),
130.88, 130,12 (d, J= 2.4 Hz), 129.89,

24 | Hz). 128.99 (d,/=16,1 Hz), 126.48 (q, /= 3.6
Hz), 125,42 (d, /= 183,2 Hz), 123,49 (q,
J=273,0 Hz), 120,56 (d, J = 8.9 Hz),
118.47 (d,J=2,3 Hz).
IC (ATR-Ge): 1652, 1603, 1538, 1480, 1440, 1416, 1325, 1273, 1221, 1204,
1185, 1170, 1107, 1069, 1017, 992, 935, 901, 843, 823, 749, 726, 694.
'"H NMR (500 MHz, CDCl;): 6 °C NMR (126 MHz, DMSO): 5 160.79
8.17 (1H,d, J=2,5 Hz), 7.78- (d, J=4,7 Hz), 149,49 (d, J= 8.1 Hz),
<-7:.72 (2H, m), 7,67-7,62 (2H, m), | 135,93, 134,50 (d, J = 3.2 Hz), 133.58 (d,
7,51-7:46 (2H, m), 7,39 (1H,d,J | J=1,5Hz), 133.30 (d, J = 1,0 Hz), 132,51
=85 Hz), 7.30-728 (1H, m), 7,23 | (d,J=3,6 Hz), 132,34 (d, /= 11.2 Hz),
25 (1H, d, J=9.0 Hz), 7,07-7,03 131,61 (d, J=2.4 Hz), 130,94, 130,91,
(1H, m). 129,91, 129,06 (d, J = 16,1 Hz), 128.96
(d,J=2,4 Hz), 12531 (d, J= 183.1 Hz),
120,58 (d, J= 8,9 Hz), 118,42 (d,/=2,3
Hz).
IC (ATR-Ge): 1682, 1608, 1474, 1442, 1418, 1314, 1289, 1265, 1216, 1137,
1128, 1034, 937, 906, 827, 819, 766, 749, 731, 701, 691.
26 'HNMR (300 MHz, DMSO): § | °C NMR (76 MHz, DMSO): 6 160.35 (d,
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8.16 (1H, d, /=24 Hz), 7.99 (1H,
dd,J=8.7 Hz, J= 2.1 Hz), 7.95-
7.84 (2H,m), 7.75 2H, d, J= 8.4
Hz), 7.67 (1H, d,J = 6.9 Hz),
7.55-7.42 (4H, m).

J=4.4Hz), 149.74 (d, J = 8.1 Hz),
139.11, 137,65 d, J= 1.5 Hz), 134.87 (d,
J=3.0Hz), 132.81 (d, /= 11.9 Hz),
131.89, 130.65 (d, J=2.2 Hz), 129.36 (d,
J=16.8 Hz), 129.22 (q, J = 32.6 Hz),
126.57 (q, J = 3.4 Hz), 124.99 (d, J =
181.9 Hz), 123.91 (q, J = 274.3 Hz),
121,83 (d,J = 8.8 Hz), 119.30 (d, J = 2.4
Hz), 117,26. y |

IC (ATR-Ge): 1684, 1604, 1471, 1441, 1412, 1333, 1311, 1276, 1265, 1216,
1167, 1132, 1115, 1070, 1035, 1024, 934, 868, 824, 801, 749, 733, 692.

Tabulka 5. Elementarni analyza latek obecného vzorce I

Vypocteno Zméteno
1 C 67,41, H4,53,N 3,14. C 67,34, H 4,32, N 3,07
2 C 58,38, H 3,53, N 2,72 C 58,35, H4,48,N 2,39
3 C 53,74, H3,25,N 2,51. C5360,H3,12,N 2,53
4 C 57,00, H 3,31, N 2,56 C56,85,H3,17,N 2,37
5 C54,72,H3,12,N 2,55 C 54,49, H3,02N 2,35
6 C 52,72, H 3,06, N 2,36 C 52,61, H2,89, N 2,44
7 C 68,49, H5,11,N 2,96 C 59,23 H5,08,N 2,84
8 C 59,79, H 4,09, N 2,58 C 59,59, H4,12, N 2,30
9 C 55,26, H 3,78, N 2,39 C55,17,H3,63,N 2,38
10 C 58,40, H 3,85,N 2,43 C 58,17, H3,76 N 2,32
11 C 56,22, H3,67,N 2,43 C 56,03, H 3,65, N 2,16
12 C54,21,H3,57,N 2,26 C 54,05, H3,47,N 2,08
13 C 72,63, H4,88, N 3,39 C72,50,H, 5,00N 3, 14
14 C 62,26, H 3,76, N 2,90 C 62,00, H3,48N, 2,56
15 C 57,00, H 3,44, N 2,66 C57,07,H3,12N 2,46
16 C 60,54, H 3,52, N 2,72 C 60,28, H 3,40, N 2,56
17 C 58,11, H3,32,N 2,71 C57,90,H3,12N 2,58
18 C 55,73, H 3,24, N 2,50 C 55,64,H3,07,N 2,42
19 C 69.93, H 4,69, N 3.26 C 70,02, H 4,50, N 3,03
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20

C 60.26, H 3,64, N 2.81

C 60,15, H 3,44 N 2,63

21

C5532,H3,34,N2.58

C 55,28, H3,17,N 2,24

22

C, 68,06; H, 4,21; N, 4,18

C 68,12, H4,24, N 4,28

23

C, 56,46; H, 2,99; N, 3,47

C 56,69, H 2,90, N 3,68

24

C, 54,88; H, 2,76; N, 3,20

C 54,65, H2,56, N 3,45

25

C, 52,03; H, 2,53; N, 3,19

C51,80,H2,33,N 3,43

26

C,49,82; H,2,51; N, 2,90

C49,98, H2,40,N 3,18




Ptiklady farmaceutickych piipravki — tablet

Pfi vyrobé pevnych lékovych forem se postupuje technologii obvyklou v tomto oboru, tedy
vlhkou ¢i suchou granulaci, ktera je odbornikovi v oboru dostateéné znama. Jsou vyuzivany
béZné a zavedené pomocné latky a piisady dodavajici lékové forme poZadované fyzikalni

vlastnosti.

Ptiklady na suchou granulaci

Piiklad 1: obsah lé¢ivé latky 100 mg v tabletd
Léciva latka obecného vzorce I (16) 0,1
Mikrokrystalicka celulosa 0,075
Sodné sil karboxymethylskrobu ~ 0,0035
Magnesium-stearat 0,0005
Koloidni oxid kiemigity 0,0005

Pfiklad 2: obsah 16¢ivé latky 200 mg v tableté
Léciva latka obecného vzorce I (24) 0,2
Mikrokrystalicka celulosa 0,095
Sodné stl karboxymethylskrobu 0,007
Magnesium-stearat 0,001

Koloidni oxid kfemiéity 0,001

Piiklad 3: obsah 1é¢ivé latky 300 mg v tableté
LéCiva latka obecného vzorce I (4) 0,3
Mikrokrystalicka celulosa 0,115
Sodna stl karboxymethylskrobu  0,0105
Magnesium-stearat 0,0015
Koloidni oxid kfemigity 0,0015

Pfiklad 4: obsah 1é¢ivé latky 400 mg v tablets
LéCiva latka obecného vzorce I (6) 0,4
Mikrokrystalicka celulosa 0,135
Sodna stl karboxymethylskrobu 0,014

Magnesium-stearat 0,002



Koloidni oxid kfemi¢ity 0,002

Ptiklad 5: obsah 1é¢ivé latky 500 mg v tablets

Léciva latka obecného vzorce I (5) 0,5

Mikrokrystalicka celulosa 0,155

Sodné sul karboxymethylskrobu ~ 0,0175
Magnesium-stearat 0,0025
Koloidni oxid kiemigity 0,0025

Léciva latka se smisi a homogenné promisi s jednotlivymi pomocnymi ltkami tabletoviny a

smes se obvyklym zplisobem tabletuje na tabletovacim lisu.

Ptiklady pro vlhkou granulaci
Ptiklad 6: obsah 1é&ivé latky 100 mg v tabletd

Léciva latka obecného vzorce I (26) 0,1

Bramborovy $krob 0,048
Laktosa 0,027
Sodna stl karboxymethylskrobu  0,0035
Povidon 0,003
Talek 0,002
Magnesium-stear4t 0,0005

Ptiklad 7: obsah lé¢ivé latky 200 mg v tabletd

Léciva latka obecného vzorce I (17) 0,2

Bramborovy skrob 0,060
Laktosa 0,034
Sodna siil karboxymethylskrobu 0,007
Povidon 0,006
Talek 0,004
Magnesium-stearat 0,00075

Piiklad 8: obsah 1é¢ivé latky 300 mg v tabletd
Léciva latka obecného vzorce I (16) 0,3

Bramborovy $krob 0,072
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Laktosa 0,041

Sodn4 sil karboxymethylskrobu ~ 0,0105
Povidon 0,009
Talek 0,006
Magnesium-stearat 0,001

Pfiklad 9: obsah 1é¢ivé latky 400 mg v tablets

LéCiva latka obecného vzorce I (24) 0,4

Bramborovy $krob 0,084
Laktosa 0,048
Sodna stl karboxymethylskrobu 0,014
Povidon 0,012
Talek 0,008
Magnesium-stearat 0,00125

Ptiklad 10: obsah 1é¢ivé latky 500 mg v tablet&

Léciva latka obecného vzorce I (25) 0,5

Bramborovy $krob 0,096
Laktosa 0,056
Sodna sdl karboxymethylskrobu 0,018
Povidon 0,015
Talek 0,012
Magnesium-stearat 0,0015

LécCiva latka se postupné smichd s laktosou a Skrobem, smés se zgranuluje povidonem,
vysuSeny granuldt se smisi se sodnou soli karboxymethylskrobu, stearanem hofeénatym a

talkem a vznikla smés se obvyklym zpisobem tabletuje na tabletovacim lisu.
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Rr-Per
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kde Rl, R? znamena H, halc;gen, nebo NO;; R? , R* znamena H, halogen, NO,, nebo CF;; R’

znamena H, halogen, nebo NO;; R® znamena G, az Clﬁ 9}191, C¢ az Cyg aryl, C¢ az Cyg

aryloxy, nebo C¢ az Cig aryl C, az Cy4 alkyloxy; R’ ;C”;mayzrc'lg aryl, Cs az Cy3 aryloxy, CgaZ

Cis aryl C; az Cy¢ alkyloxy, nebo chybi; R® znamena H nebo je jednoduchou vazbou na fosfor

pro pouziti jako antituberkulotikum a/nebo antimykobakterialni 1éivo.

2. PouZiti substituovaného derivatu kyslikatych kyselin fosforu obecného vzorce I podle

naroku 1 pro pfipravu 1é¢iva k 1é¢eni tuberkulézy a/nebo jinych mykobakterialnich infekci.

3. Farmaceuticky pfipravek vyznadujici se tim, ze obsahuje jako Wu&innou sloZku

substituovany derivat kyslikatych kyselin fosforu obecného vzorce I podle naroku 1.

4. Farmaceuticky ptipravek podle naroku 3, vyznadujici se tim, e obsahuje jeden nebo vice

farmaceuticky pfijatelnych excipienti.

5. Substituovany derivat kyslikatych kyselin fosforu obecného vzorce I

RS
Jao
RCELL N RS
R? 0 R®
R7- ﬁ\ R
o]
(D

kde R!, R? znamena H, halogen, nebo NO,; R®, R* znamena H, halogen, NO,, nebo CF;; R’

znamena H, halogen, nebo NO; R® znamens Cy az Cys alkyl, Cq az Cyg aryl, C¢ az Cjg
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C6 az C]g
aryloxy, Cs az C1z aryl C, aZ Cs alkyloxy, nebo chybi; R® znamena H nebo je jednoduchou

aryloxy, nebo Cs az Cjg aryl C, az Cj¢ alkyloxy; R’ znamena Cg a2 Clg aryl,

vazbou na fosfor, s tou vyhradou, Ze kdyz R® je fenyl, R’ chybi a soudasné R® je jednoduchou

vazbou na fosfor, pak alespoti jeden ze substituentt R' az R> neni vodikem.

6. Substituovany derivat kyslikatych kyselin fosforu obecného vzorce 1 podle néaroku 1,

ve kterém R', R, R>, R* R> R®, a R’ maji vyse uvedeny vyznam, R® je vodik.

7. Substituovany derivéat kyslikatych kyselin fosforu obecného vzorce I podle néaroku 1,
ve kterém R, R%, R®, RY, R®, R® maji vy3e uvedeny vyznam, R® je jednoduchou vazbou na
fosfor a R” chybi.
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