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(54) Derivéty sulfonamidd

(57) Resenf se tykd ldtek obecného vzorce
I. Létky jsou nové a plripravujf se reskc{
p-acetylaminobenzensulfonylchloridu se
sulfonsmidy obecného vzorce II, ve kterdm
X zna¥{ skupinu jako ve vzorci I, pisodbe-
nim vodného roztoku hydroxidu socdného
a néslednou alkalickou desacetylaci
. ochranné skupiny acetylové, Latky maji
pouziti jako chemoterapeutika,
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Vyndlez se tykd deriv4td sulfonamidd obecného wvzorce

HH @-soz-m @ S0,-NH-X (1),

ve kterém X znal{

/[:;:]E nebo
CH

3
CH30 nebo

CH

Tyto nové dosud nepopsané ldtky Jsou sntibakteridlnd uinné. Velmi dobrgch vysledxd
bylo dosaZeno u létky s methylisoxazolovym zbytkem.

Létxy podle vyndlesu byly pfipraveny reakc{ p-acetylaminobenzensulfonylchloridu se
sulfonamidy odbecného vzorce II

1121«@302-33-: (11),

ve kterém X znal{ skupinu jako ve vzorci I, plisobenim vodného roztoku hydroxidu sodného
s ndslédnou alkalickou desacetylac{ ochranné skupiny acetylové.

Léatky podle vyndlezu se piipravujf tak, Ze se nejdfive provede kondenzace p-acetyl-
aminobenzensulfonylchloridu s odpovidajicim sulfonsmidem a to tak, Ze sulfonamid byl roz-
pustin ve vodd za prfdavku hydroxidu sodného a soulasn® byl ddvkovén do roztoku p-acetyl-
aminobensensul fonylchlorid za udrZovédn{ pH na hodnoté 8 a%Z 9 daliim pfidavkem roztoku
hydroxidu sodného pfi teplot& 50 a%¥ 60 °c. Doba kondensace je sévisld na druhu sulfonami-
du a pohybuje se od 8 do 10 hodin, Pribéh reakce se sleduje chromatograficky. Po -skonlené
reakci se rostok zfiltruje za pFfdavku aktivnftho uhl{ a produkt se vyloud{ okyselenim
roztokem kyseliny octové nebo zted¥né kyseliny chlorovodikové na pH 4,5 a% 5,5 podle dru-
hu sulfonamidu,., Produkt se odsaje, promyje vodou a po pifidavku pFebytku 3N vodného rozto-
ku hydroxidu socdného se desacetyluje pri teplot& 50 a: 80 %c. ReakZn{ doba Je rozd{lnd
(2 8% 15 hodin). Eonec reakce se sleduje zkouXkou rospustnosti v 1N kyselin& chlorovod{-
kové. Po skonZen{ desacetylace se produkt vyloud{ okyseleafm kyselinou octovou nebo zred&-
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nou kyselinou chlorovodfkovou na pH 5,5. Findlni produkty se Ziat{ krystalizacf ze zted&-
ného ethanolu nebdbo srdéienfm kyselinou octovou nebo chlorovodikovou z vodnych alkalickych
roztokd. '

Antibakteridln{ dZinnost byla urlena stanovenim hodnoty miniméln{ inhibi&n{ kon-
centrace. Byla porovndna s hodnotsmi antibakteridlnf{ aktivity snémgch sulfonamidd, Jako
jsou sulfanilamid, 5-methyl-3-(p-aminobenzensulfonylsmino)isoxagol/sulfamethoxazol),
3emethoxy-6-(p-aminobensensulfonylenino)pyridezin (spofadazin) a 4-aminomethylbenzensul-
fonsmid (marfanil).

Ke skoukdm dylo poufito celkem 54 bakteridlnich kmend, viz tabulka:

Kmeny ' polet

Streptococcus pyogenes Str. A
-~ " faecalis D
Staphylococeus sureus
- epidermidis
Escherichia coli
Proteus sp.
Citrobacter sp.
Enterobecter sp.
Klebsielsa sp.

NDNWNYV O 0w oW

‘Kultivadnf pddy:

Brain - Heart Infusion (Oxoid)
Mueller - Hinton bujon (Imuna)+5% lysované konskd krev

Rogpoustédlo:
0,! ¥ NaOH
Stanoven{ minimdln{ inhibiimn{ koncentrace:

Bylo provedeno dilunf metodou v tekutém médiu na destilkdch pomocf mikrotitrainich
pristrojd fy Dynatech. Miniméln{ inhibi¥n{ koncentrace ldtek byla stanovena jako nejni%i{
koncentrace 1ldtky, xterd inhiduje rdst testovaného kmene, Testované koncentrace zkoulenych
1dtekx byly v rozmesi 512 a% 4 mg/l. Priprava inokula bakteridlnfch lmen) dyla provedena
standardn{ metodou. Vysledky byly odelf{tdny po 24 hodindch kultivace pi#i 37 %.

Ze zkoufenych ldtek m&la dobrou antibakteridlnf W¥innost (8 a% 16 mg/l) u Xmend z e~
ledi Enterobacteriaceae ldtka s methylisoxazolovym zbytkem., U grem pozitivnich mikroorga-
nism8 m¥la vfraznou sntibakteridin{ sktivitu (8 aZ 16 mg/l u kmend Staphylococcus aureus.

Stanoveni akutn{ toxicify:

Ddle bylo provedeno stanovenf akutnf toxicity po Jednordsovém podéni ldtek p. o. Xko-
vovou sondou do %aludku u mys3{ch samcd kmene NMRI konédrovicky chov ve vdze 25 af 30 g.

Poxusné skupiny dbyly po 10 zvirfatech.
S-Iethy1-3-(p-aninobenzensuifonylaninc)iloxazol /Sulfemethoxazol/ - standardnf létka

1 g/xg 0/10
5 g/kg 2/10
10 g/kg 5/10
5-methyl-3-(4-/p-aminobenzensul fonyl emino/benzensul fonylemino)isoxazol /novéd ldtka/
' g/kg 0/10
5 g/kg 0/10
10 g/kg 0/10

25% dimethylsulfoxid (1 m1/20 g) 0/10
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PFi ddvkovén{ | g a2 10 g na | kg véhy nebyl zaznamendn u nové létky %4dny thyn my-
21, zatimco u standardn{ ldtky byl thyn pfi 5 g 2 my3i a p¥i 10 g 5 my3f.

Z vysledxd vyplyvé, %e nové létka je srovnatelnd co do u¥innosti antibakteridln{
s dosud jJedn{m z nejudinn¥jsf{ch sulfonsmidd (sulfemethoxssolu). Mé& viak podstatnd menxy
toxicitu.

Nésledujic{ pr{klady provedeni ldtky podle vyndlezu pouze doklédajf, ale niktersk
neomezujf{.

Pr{klad !

Do 50 ml pledloZeného roztoku hydroxidu sodného (8 g; 200 ml vody; 0,2 mol) se vnese
5~methyl-3~(p-aminobenzensulfonylamino)isoxazol (sulfamethoxaszol), (12,66 g; 0,05 mol)
a voda (100 ml). VyhFeje se sa mfchdénf na 50 °C a po rospustnf sulfsmethoxazolu se déve
Xuje v pribdhu 2 hodin p-acetylaminobensensulfonylchlorid (21,15 g; 0,06 mol; 66,3%nf).
M{chd se pii 50 ¢ Jest& 5 hodin za udrZovén{ pH na hodnoté 9 a 10 zbylym roztokem hydro-
xidu sodného (150 ml). Roztok se zfiltruje s aktivnim uhlim a pF1 &0 % se produxt vy~
loudi pridavkem zfed¥né kyseliny chlorovodikové (1 : 1) na pH 5,5 (16,5 ml). Odsaje se
a promyje vodou (150 ml). Po vysuZen{ p¥i 60 % bylo s{skénoc 18 g (79,9 %) S-methyl-3-/4-
-(p-acetylaminobensensul fonylemino)benrensul fonylsmino/isoxasolu o teplotd ténf 136 a%

141 °C,
Desacetylace:

Do predlofeného roztoku hydroxidu sodného (150 ml; 3 N) se wnese S-methyl-3-/4{-(p-
-acetylaminobenzensulfonylamino)bensensulfonylamino/isoxazol (15 g3 0,033 mol) a zah¥ivd
se za michdnf p¥i teplot& 80 °C 15 hodin, Roztok se sfiltruje s aktivnim uhlim a p¥i 60 °C
se produkt vyloud{ pi{davkem zred¥né kyseliny chlorovodfkové (1 : 1; 65 ml) na pH 5,5. Od-
saje se a promyje vodou (150 ml).

Po vysuSenf pri teploté 60 °C dylo sfskéno 12 g (89,08 %) S-methyl-3-/{-(p-eminoben-
zensulfonylemino)bensensul fonylsmino/isoxasolu, ktery po prekrystalizaci z 50%nfho etha-
nolu (200 ml) m&1l teplotu ténf 230 aZ 233 °Q, byl chromatograficky Xisty a elementérn{
analyza odpovidala uvedenému vzorci.

Pr{xlad 2

Analogickym postupem jako v pfikladu 1 byly siskdny z 14 g (0,05 mol) 3-methoxy-6-
-sulfanilemidopyridazinu (Spofadazinu) a p-acetylaminobensensulfonylchloridu (26,03 g;
0,078 mol; 70,1%nfL) 19 g (79,59 %) 3-net§oxy-6—/4-(p-acetylaninobenzensul:onylanino) ben-
sensulfonylamino(pyridasinu o teplot& tén{ 186 aZ 189 o,

Desacetylac{ prebytkem 3¥ hydroxidu sodného (325 ml) se z{skalo = 32,5 g (0,068 mol)
predchozstho scetylderivdtu 29,6 g (99 %) koneZné ldtky. Produkt se prefistil po roszpudts-
ni ve s¥ediném hydroxidu sodném (35 ml; 3 N; 250 ml vody) vylouZenim z¥ed¥nou kyselinou
c¢hlorovodikovou (1 : 1) p¥ 80 °¢ na pH 5,5. Odsaje se, promyje vodou (100) a wysudf p¥i
60 °C. PreXi t¥nd ldtka md teplotu ténf 235 af 238 °C. Je chromatograficky Zistd a ele
mentédrnf analyza je vyhovujici.

Piriklad 3

Jako v pifkladu ! dylo s 13,92 g (0,05 mol) 4,6-dimethyl-2-sulfanilamidopyrimidinu
(Sulfadimidinu) a 17,54 g (0,05 mol; 66,6%nf) p-acetylaminobenzensulfonylchloridu z{skéno
17 g (71,52 %) 4,6-dimethyl-2~/4-(p-acetylaminobenzensulfonylamino)benzensulfonylamino/py-
rimidinu o teplot¥ tdnf 239 a¥ 241 °C.

Desacetylaci 15 g (0,03 mol) predchoztho acetylderivdtu 3N hydroxidem sodaym (150
»l) bylo po okyseleni kyselinou chlorovodfkovou (1 : 5; 250 ml) na pH 5,5 odsét{, promyt?
vodou (100 ml) a vysufenf pfi 60 °C zfskéno 12 g (92,3 %) 4,6~dimethyl-2~(4{-(p~eminoben-
zensul fonylamino)benzensul fonylemino/pyrimidinu. Ten po krystalisaci ze 70%nfho ethanolu
(260 m1) m&l teplotu tdnf 252 a% 253 c. Byl chromatograficky &iaty a elementdrn{ anslyzs

byla vyhovujici.
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PREDMET VYNALEZU
Derivdty sulfonamidd obecného wvsorce I
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