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Vynédlez se tyka substituovanych aniliddi kyseliny 3-benzyl-5-bromsalicylové a jejich

soli obecného vzorce I

: CHy

kde R! je atom vodiku nebo atom chloru,
R? je nitroskupina, n je 1 aZ 2, Y je pipera-
zinovy zbytek, m je 0 nebo 1.

Tyto nové, dosud nepopsané latky vyka-
zuji pouZitelnou anthelmintickou aginnost,
zejména proti modelovému helmintu Hyme-
nolepis nana.

Sloudeniny obecného vzorce I lze podle
vyndlezu pfipravit reakei{ o sob& znédmé ky-
seliny 3-benzyl-5-bromsalicylové (Cs. AO ¢.
177 663) s 4-nitroanilinem nebo s 2-chlor-4-
-nitroanilinem v pritomnosti fosfortrichlo-
ridu v prostifedi inertniho rozpoustédla za
zvysené teploty, vyhodné s 0,3 aZ 0,4 mo-
larnim mnoZstvim fosfortrichloridu v xyle-
nu p¥i teploté 130 aZ 140 °C.
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Soli (napiiklad piperazinové) obecného
vzorce 1 se pripravi reakci sloucenin obec-
ného vzorce I s 1/2 nebo 1 ekvivalentem pi-
perazinu, vyhodné v prostfedi vrouci etha-
nolické smési.

Hodnoceni anthelmintické ufinnosti proti
mcdelovému helmintu Hymenolepis nana

PFi pokusech bylo pouZito mySich samci
kmene H s hmotnosti 10 aZ 13 g ve skupi-
nach po 6 kusech. Dvé ze tfi kontrolnich
skupin byly invadované, neléCené, treti by-
la invadovand, 1é¢end standardnim priprav-
kem — piperazinovou soli niclosamidu —
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vi¢i némuZ byla ﬁéinnost\d‘lét?k po‘rovnf'ivé-
ha. PR ¥

Invaze byla provadéna ‘sondou perbralng
vZdy 300 zralymi vaji¢ky Hymenolepis na-
na v objemu 0,25 ml/mys.

Sloueniny abecného vzorce I a jejich so-
li byly aplikovdny 13. a 14. den po invazi
perordlné sondou v davce 150 mg/kg. 7. hm.

4

Standard byl aplikovéan rovnéZ 13. a 14. den
po invazi v davce 150 mg/kg Z. hm., coZ
pfepodteno na niclosamid znamend déavku
458 . 10~* mol/kg Z. hm.

Anthelmintické uéinnosti sloucenin obec-
ného vzarce 1 vyjddFené v procentech me-
todou nepfimé aktivity podle Stewarda jsou
v nésledujici tabulce 1.

Tabulka 1
Substituenty ve vzorci I ddvka mol/kg Z. hm. G&innost v % pFiklad provedeni
R1 R2 metodou

nepfimé aktivity

H, NO2 3,51 . 1074 91,4 1
Cl, NOz 3,25 . 10~ 92,4 2
H, NO2
piperazinovi siil 2,92 . 10~* 87,2 3
Cl, NOz
piperazinova sfil 1,48 . 104 97,8 4

Z. hm. = Zivd hmotnost

Jak plyne z uvedenych vysledklt hodnoce-
ni jsou sloufeniny obecného vzorce I a je-
jich soli afinné proti modelovému helmin-
tu Hymenolepis nana. Zpfisob pfipravy la-
tek je jednoduchy a poskytuje Zadané pro-
dukty v uspokojivych vytéZcich. BliZ$i po-
drobnosti vyplyvaji z ndsledujicich pfikla-
dt provedeni. Uvedené priklady vynélez
pouze ilustruji, nikoliv omezuji.

Priklad 1

4-Nitroanilid kyseliny
3-benzyl-5-bromsalicylové

Smés 8,3 g Kkyseliny 3-benzyl-5-bromsali-
cylové (27 mmol) a 3,73 g 4-nitroanlinu {27
mmol) a 140 ml xylenu byla zahidta k va-
ru a k vroucimu roztoku pfikapéno, 1,48 g
fosfortrichloridu (10,8 mmol}. Reaké&ni
smés byla zahfivdna pri teplotd 130 aZ 140
stupiit Celsia po dobu 7 h pod zp&tnym
chladi¢em a pak za horka slita od nerozpus-
téného anorganického zbytku. Po ochlazeni
vykrystalovand latka byla po odsati promy-
ta xylenem, 5% vodnym roztokem hydro-
genuhli¢itanu sodného a vodou. Prekrysta-
lovadnim z acetonu bylo ziskdno 10,6 g (92
procent) latky o t. t. 195 °C.

Priklad 2

2-Chlor-4-nitroanilid kyseliny
3-benzyl-5-bromsalicylové

Smés 20,26 g kyseliny 3-benzyl-5-bromsa-
licylové (66 mmol) a 12,4 g 2-chlor-4-nitro-
anilinu (66 mmol) a 140 ml xylenu byla za-
hidta k varu a k vroucimu roztoku prikapa-
no 3,15 g fosfortrichloridu (23 mmol]}. Re-
akéni smés byla zahFivdna pfi teplot& 130

aZ 140°C po dobu 6 h pod zp&tnym chladi-
tem a pak po ochlazeni byla vytfepana 5%
vodnym roztokem hydrogenuhliitanu sod-
ného a vodou. Organickad vrstva byla desti-
laci za tlaku 1,3 kPa zbavena organického
rozpousStédla a odparek byl prFekrystalovan
ze smési benzenu s acetonem. Krystalizaci
bylo ziskédno 29,16 g (95,7 %) latky o t. t.
148 aZ 149°C.

Priklad 3

Piperazinova stil 4-nitroanilidu kyseliny
3-benzyl-5-bromsalicylové

K vrouci smési 12 g 4-nitroanilidu kyseli-
ny 3-benzyl-5-bromsalicylové (28 mmol) a
90 ml ethanolu by! pfikapan roztok 5,66 g
hexahydratu piperazinu (28 mmol) ve 30
mililitrech ethanolu a smés byla udrZovana
pri varu jeSté 15 minut pod zp&tnym chla-
ditem. Ochlazenim a odsétim bylo ziskdno
13,1 g (91,2 %) piperazinové soli o t. t. 196
aZ 197°C- a sloZeni (C20H15BrN204)

. C4H1oNz.

Priklad 4

Piperazinova stl
2-chlor-4-nitroanilidu kyseliny
3-benzyl-5-bromsalicylové

K vrouci smési 34,6 g 2-chlor-4-nitroani-
lidu kyseliny 3-benzyl-5-bromsalicylové (75
mmol} a 500 ml ethanolu bylo pfikapéano
7,3 g hexahydrdtu piperazinu (37,5 mmol)
v 60 ml ethanolu a smés byla jeSt& 15 minut
udrZovéna p¥i varu pod zpétnym chladifem.
Po ochlazeni a odsati bylo ziskdno 32,0 g
(84,5 %) piperazinové soli o sloZeni
(C20H14BrCIN204)2 . C4HioN2. Léatka taje pfi
teploté 188 °C.
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Substituované anilidy kyseliny 3-benzyl-5-chlorsalicylové ohecného vzorce I

vzorce I
OH o R’l
CH
0 i | Vim
. > R?‘
i o Ay,

kde R! je atom vodiku nebo atom chloru,R? je nitroskupina, n je 1 a% 2, Y je pipera-
zinovy zbytek, m je 0 nebo 1.
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