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(54) Sulfonamidy na bdzi aminokyselin
(57) Rezeni se tyk4 1létek obecného vzorce - _

(I). Létky jsou nové a pripravuj{ se re- . HoN SO,NHX (n

akc{ p-acetylaminobenzensulfonylchloridu :

s pPfsludnymi eminokyselinami, ve kterém

X zna&f skupinu jeko ve vzorci (I), pid- R -

sobenfm vodného roztoku hydroxidu sodné- e

ho a néslednou alkalickou desacetylaci . / .

ochranné acetylskupiny. Létky msji po- L= Q\ / CH,-CH-COCH nebo

u?itf{ jako chemoterapeutika a anthelmin-. \ '

tika. :

X = OH@—CII2—\"JH—COOH nebo

X = @cooxx nebo
X = QCOOH nebo
//_—
X = < y COOH
OH
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Vynédlez se tykd4 sulfonemidl ne btdzi aminokyselin obecného vzorce

H,N _ﬁ<:::;>_. SO, NH. X . (D,

ve kterém X znalf

<i:::>p_ CHZ-?H-COOH : nebo

CHZEﬁH-COOH nedbo

.

OOH nebo

7

COOH nebo

COOH

S5

Tyto nové dosud nepopssné ldtky jsou zkoudeny Jjednak na antibakteridlni u&innost,
jednsk na U¥innost kokcidioststickou a anthelmintickou.

Velmi dobrych & vyrovnanych vysledkd bylo dosaeno pri zkoudkdch na tasemnici Hy-
renolepis nana jako asnthelmintika.

Létky podle vynélezu byly pPipraveny reaskci-p-acetylsminobenzensulfonylchloridu a
arinokyselinami obecného vzorce

HyN-X (1n,

ve kterém X znad{ skupinu jako ve vzorci (I), pusobenim vcdného roztoku hydroxidu sod-
ného 8 ndslednou alkalickou desscetylac{ ochranné skupiny acetylové.

L4tky podle vynédlezu se pliprevuji tex, Ze se nejdrfive provede kondenzace p-ascetyl-
azinobenzensulfonylchloridu s cdpovidajici aminokyselinou e to tak, Ze eminokyselina se
rozpust{ ve vod# za pifdevku hydroxidu sodného a soutssné se dévkuje do roztoku p4ace-
tyleminobenzensulfonylchlorid za udrZovén{ pH na hodnot& 8 aZ 9 deldim pridavkem rozto-
ku hydroxidu sodného pii teploté& 50 a2 60°C. Doba kondenzsce je z&évislé na druhu emino-
kyseliny a pohybuje se od 1 do 1C hodin. Prub&h kondenisce se sleduje chromatograficky.
Po skondené reakci se roztok zfiltruje s aktivnim uhlim & produkt se vylou&{ okyselenim

" roztckem kyseliny octové na pH 5. Produkt se.odsaje, promyje vodou a po pridavku prfebyt-

ku 3N vodného roztoku hydroxidu scdrného se desacetyluje prfi teplotd 50 al 70°C. Reak&nf
doba Jje rozdflnd (2 8% 10 hodin). Konec reskce se sleduje zkoudkou rozpustnosti 1N HC1.
Po skonlené desacetylsici se produkt vyloud{ okyselenim kyselinou octovou nebo zred&nou
xyselinou sclnou na pH 5. Finéln{ produkty se &ist{ krystalizaci ze z¥ed&ného ethanolu
nebo srdZenim z vodnych roztokd alkdlif.

Nésledujfc{ prf{klaedy provedenf{ ldtky podle vyndlezu pouze doklédsjf{, sle nijsk ne-
omezujf.




B Létky »v . UZinnost

: (v %)
1. . Piperazinové sl niklosamidu (s@anda;d) v 100
2. N—(4—Apinobgnzensulfon;i)-/G-fenylalgnin 73,1
3. 4-Sulfanilamidobenzodvé kyselina 62,4
4. N—(4—Aminobenzed§ulfonyl)-4-hydroxyf/3—fenylalanin 88,4
5. 2-Su1fanilamidobenéoov§ kyselinaf T 68,6
6. 2—Hydroxy-4-sulfanilamidobeqzoové gyseli;a 61,4
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‘Testovdni pripravenych létek-

Nové 1ldtky jsou testovény na modelovém helmintu Hymenolepis nanas a jsou porovnény

-se standardnf ldtkou piperazinovou solf niklosamidu.

.-

»

Kokcidiostatickd U&innost novych l4tek je podle.vysledkl zkouSek nezajimavé. Nedo-
sshuje- 50% d&innosti standardnt l4tky robenzidenu.

‘P¥ikled 1

Do predlcieného roztoku 2 g hydroxydu sodného a 50 ml vody se za michdnf vnese ky-

"selins p-aminobenzoovd (6,85 g;0,05 mel).Po jejim rozpusténi se pri 30°C po dobu 1 hodi-
.ny ddvkuje p-acetylaminobenzensulfonylchlorid (17,31 g;0,05 wol;67,6%n1{).

Postu;nym pfidévénim vodného roztoku hydroxidu sodného (2 g v 50 ml vody) se pH udr-

. - #uje na hodnotd & (spotiebs.36 ml). Po priddn{ vedkerého p-acetylsminobenzensulfonylchld-~

ridu se roztox zaht{vé .pri 50°C 1 hodinu. Poté se pridd sktivni uhli, zfiltruje se a pro-

- dukt se vyloud{ pridavkem kysellny octové na pH 5 (6 ml).Vyloutend létka se odsaje, pro-

my je vodou (50 ml) a vysudi pfi 60°¢.

Bylo ziskéno 13,2 g (76,94%) 4~acetylsulfanilamidobenzoové kyseliny o teplotd tén{
251 az 255°C.

Do predloieného roztoku hydroxidu sodného (3C ml, 3N) se vnese ¢édst zfskané 4-amce-
tylsulfenilaemidobenzoové kyseliny (5 g;0,015 mol). Zahfivé se 5,5 hodiny pFi teplotd

.70°C. Po ochlszenf na 50°C se roztok okyself HCl (1:3) na pH 5 (20 ml). Lé&tka se odsaje,

promy je vodou (20 ml) & vysudf pri 60°C. Po prekrystalizaci z 50%nfho ethanolu bylo zfs-
kdno 2,8l g (64,15%) kyseliny 4-sulfanilamidobenzoové o teplotd téni 203 a2 205°C.

Stejnym zplsobem. jeko 'v prfklad& 1 byly piipraveny fyto nésledujic{ sloudeniny (viz
tabulka 1).
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Tabulke 1
P¥{kli{ p-acetyl- | aminokyse- vitdiek teplota tén{| sumérng mol.hmot.
aminoben- | lina (oc) vzorec
zensulfo- .
nylchlo-
rid
2 34,76 g 13,71 g 24,0 g 220 a3 222 Cl3H12N204S 292,30
(0,1 mol) | (0,1 mol) | (92,7%)
67,3%n1 2-sulfenil-
: amidobenzo-
ovd kyseli-
na (Id)
3 | 17,40¢g |10,08 g 10,08 g 190 a% 192 |C)gHy(N,0,5 320,36
(0,05 mol)| (0,05 mol) | (91,15%)
67,2%n{ N-{(4-aminobenzen-
sulfonyl)- A -fe-
nylalanin (Ia)
4 17,383 g 9,05 g 7,2 g8 (62%) 278 a% 282 CISHIBNZOSS 336,36
(0,05 mol)] (0,05 mol) N-(g-am%?obenzen- :
sulfonyl)-4-hy-
67,8%n{ droxy-p-fenylala-
nin (Ib)
5 35,19 17,51 g 16,15 g 232 aZ 234 CI3H12N205S 308,30
: (0,1 mol) | (0,1 mol)'| (52,4%)
66,4%nd 2-hydroxy-4-
sulfenilamido~-
benzoové kyse-
lina (Ic)
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PREDMET VYNALEZU

Sulfonamidy na b4zi aminokyselin obecného vzorce

H2N-®—502m ),
ve kterém X znad{
@ CHz-CH-COOB nebo
|
HO@— CH,-CH~COOH nebo
|
@—cooa nebo

COOH nebo

COOH .

OH
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