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Nazev piihlasky vynalezu:

Antimykotické a antimykobakterialni
thiosalicylanilidy a zptisob jejich pFipravy
Anotace:

Zplisob pipravy thiosalicylanilidti obecného vzorce I, kde R
znamen4 atom vodiku, atom halogenu, alkyl C1 az C15,
cykloalkyl C3 az C8, alkoxyskupinu C1 az C15,
trifluormethyl, nitroskupinu, hydroxyskupinu nebo jejich
kombinaci v polohach 3,4,5 nebo 6 a R? znamena atom
vodiku, atom halogenu, alkyl C1 az C15, cykloalkyl C3 az C8,
alkoxyskupinu C1 az C15, aryloxyskupinu, trifluormethyl,
nitroskupinu, hydroxyskupinu nebo jejich kombinaci v
polohéch 2,3,4,5 nebo 6, spociva v tom, Ze se na piislusny
salicylanilid piisobi thiona¢nim ¢inidlem v molarnim poméru
salicylanilidu a thiona¢niho &inidla 1 : 0.5 aZ 10, a na ziskanou
reakéni smés se plisobi hydrolyzaénim ¢inidlem piimo nebo
po ptedchozi izolaci meziproduktu.
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Antimykotické a antimykobakterialn{ thiosalicylanilidy a zptisob jejich pfipravy

Oblast techniky
Vyndlez se tyka antimykoticky a antimykobakterialng aktivnich latek na bazi

thiosalicylanilidii obecného vzorce I,

kde R' znamena atom vodiku, atom halogenu, alkyl C1 az C15, cykloalkyl C3 az C8,
alkoxyskupinu Cl1 aZ C1S, trifluormethyl, nitroskupinu, hydroxyskupinu nebo jejich
kombinaci v polohach 3,4,5 nebo 6 a R? znamena atom vodiku, atom halogenu, alkyl
s pottem atoml uhliku C1 az C15, cykloalkyl C3 az C8, alkoxyskupinu C1 a C1s,
aryloxyskupinu, trifluormethyl, nitroskupinu, hydroxyskupinu nebo jejich  kombinaci
v polohach 2,3,4,5nebo 6.
Vyndlez se tyka déle zplisobu jejich syntézy.

V poslednich letech vyrazng stoupa zéjem o salicylanilidy a jejich analoga, pfedeviim
v souvislosti s jejich vyznamnou biologickou aktivitou a s nove nalezenymi mechanismy
jejich w¢inku. Salicylanilidy i thiosalicylanilidy projevuji nap. anthelminticky, antibakteri4lni,
antimykobakteridlni, antimykoticky, antiprotozodrni, antialgdlni a herbicidni ucinky
(Kubicova L., Waisser K.: Cesk. Slov. Farm. 41, 208, 1992; Waisser K., Kubicové L.: Cesk.
Slov. Farm. 42, 218, 1993). Velk4 &4st biologickych aktivit salicylanilidii a podobnych latek
byla v posledni dob& vysvétlena na molekularni Grovni. Bylo zjisténo, Ze salicylanilidy
interagujf s regulaénimi systémy, které se Gdastni regulace bun€¢ného cyklu bakterii (Hlasta
D. J. et al.: Bioorg. Med. Chem. Lett. 8, 1923, 1998; Kauppi A. M. et al.: Adv. Exp. Med.
Biol. 97, 529, 2003), virt (Zhang X. W., Yap Y. L.: Bioorg. Med. Chem. 12, 25 17, 2004),
rostlin (Papon N. ez al.: FEBS Lett. 537, 101, 2003) i obratloveh (Brtko J., Thalhamer J.:
Curr. Pharm. Design 9, 2067, 2003; Liechti Ch. ef al.: Eur. J. Med. Chem. 39, 11, 2004;
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Hangeland J. J. et al.: Bioorg. Med. Chem. Lett. 14, 3549, 2004; Hardaker E. L. et al.: FASEB
J. 18, 191, 2004). Thiosalicylamidy obsahujici v molekule fragment substituované
fenoxyoctové kyseliny jsou in vivo vysoce Uinné selektivni inhibitory aldosareduktasy
ALR2, kterd hraje ddleXitou roli v rozvoji chronickych diabetickych kompli'kaci véetné
neuropatie, retinopatie a nefropatie (Van Zandt M. C. ef al.: Bioorg. Med. Chem. 12, 5661,
2004). Tyto poznatky fadi salicylanilidy a jejich analoga v&etng thiosalicylanilid mezi
zékladni modelové struktury pro vyvoj novych typli antimikrobilnich a protinadorovych
chemoterapeutik, antivirotik a jinych légiv.

V souvislosti s preklinickym hodnocenim antifunglnich 2,4-dihydroxythiobenzanilidii
byly provedeny toxikologické studie, kters ukazaly, Ze akutni toxicita
2,4-dihydroxythiobenzanilidii je relativné nizka. LDs, u my3i byly vrozmezi 239 mgkg’
(2,4-dihydroxy-4'-trifluormethylthiobenzanilid) a 840,5 mgkg’ (3'-chlor-2,4-dihydroxy-

~2"-methylthiobenzanilid). Testované latky snizovaly lokomodni aktivitu u mysi, ale
neovliviovaly hexobarbitalem navozeny spéanek (Kleinrok Z., Niewiadomy A., Matysiak J.:
Pharmazie 57, 198, 2002). Cytotoxicita 2,4-dihydroxythiobenzanilidt byla niZ nes
u enilkonazolu pouZitého jako standard a zévisela na substituci v anilidové &asti molekuly
(Kowalska-Pylka H. et al.: ATLA-Altern. Lab. Anim. 29, 547, 2001). U derivatu
2,4-dihydroxythiobenzanilidu nebyl nalezen toxicky u¢inek na lymfocyty (Matysiak J. et al.:
Pharmazie 57, 774, 2002).

Thiosalicylanilidy jsou zajimavé i z hlediska mo#ného technického vyuZiti naptiklad
pii pfipravé fotosenzorii na bazi azobarviv (Shiino Y., Kikuchi N.: Jpn. Kokai Tokkyo Koho
JP 01241563 (1989)). Thiosalicylanilidy, analogicky jako i jiné thioamidy jsou obecng
pouZitelné jako vychozi sloudeniny pfi syntéze heterocyklickych sloudenin (Jagodzinski T.:
Chem. Rev. 103, 197, 2003; Potts K. T. ef al.: J. Org. Chem. 54, 1077, 1989). Je obecng
znamo, Ze mezi heterocyklické sloudeniny patfi mnoho latek s vyznamnou biologickou

aktivitou, pouZivanych jako lé&iva nebo zem&d&lské &i technické chemikalie.

Dosavadni stav techniky

Dosud znédmé zplisoby piipravy thiosalicylamidt a thiosalicylanilidd maji zavazné
nedostatky, které omezuji moZnosti vyzkumu a pouZiti t&chto vysoce biologicky aktivnich
latek. Pti¢inou potiZi pfi pfipravé thiosalicylamidd a thiosalicylanilidi je pfitomnost reaktivni

fenolické hydroxyskupiny v poloze 2. Tato hydroxyskupina viak vyznamné pfispiva k jejich



biologické aktivits, a proto je jeji zachovéni v molekule z hlediska biologické aktivity
Zadouci.

Jsou zndmy obecné metody a thionatni Cinidla, jimiZ lze pievést oxoskupinu C=0 na
thioxoskupinu C=S (Walter W., Bode K.-D.: Angew. Chem. 79, 285, 1967; Jagodzinski T.:
Chem. Rev. 103, 197, 2003; Polshettiwar V.- Synlett 2004, 2245). Timto zplisobem byla
z piislu§nych substituovanych amida pfipravena fada odpovidajicich thioamidt, véetng
thiobenzanilidi bez substituce v poloze 2, které lze ptipravit s vytézkem a3 95 % v jednom
reak¢nim stupni pfimou thionaci pfisluSnych benzanilidd thionadnim &inidlem (Yde B.,
Lawesson 8. O.: Tetrahedron 40, 2047, 1984; Waisser K., Kunes J .» Odlerova Z., Roman M,
Kubicova L., Hordk V.: Pharmazie 53, 127, 1998). Pokusy o piipravu thiosalicylamidd nebo
thiosalicylanilidi pfimou thionaci salicylamidd & salicylanilidd sulfidem fosforeSnym viak
vedly k nizkym vyt&zkéim thiosalicylamid® nebo thiosalicylanilidt a vzniku nedistot, které
nebyly pfesng identifikovany a zplisobovaly znatné potiZe pii jejich izolaci. Ptesto je takovy
postup pfedmétem patentového spisu zr. 2003, jehoZ autofi uvadgji, e pfi dvoudennim
zahfivani substituovanych salicylanilidi se sulfidem fosfore¢nym vzorce P,Ss v poméru 2 : 1
v pyridinu pfi 95 °C vznikaji thiosalicylanilidy ve vytzku 10 % (Hara Y., Saika M.,
Hamamura H.: Japan Kokai Tokkyo Koho JP 2003%)48876, 2003), coZ odpovid4 tomu, Ze se
jedné o minoritni produkty reakce. Ani v tomto piipad€ se autofi patentu nezabyvali izolaci
ani identifikaci hlavnich produktt reakce substituovanych salicylanilidt se sulfidem
fosfore¢nym, ani se nepokusili podrobit reakén{ smés takovym podminkam, které by vedly ke
vzniku thiosalicylanilidi ve v&t$im ne 10%jnisj vytézku. Uvedené prameny se vyznaduji
nevhodn& zvolenym molérnim pomé&rem reagujicich komponent. Ten sice je prokazateln&
postadujici pro thionaci analogickych benzanilidii bez substituce v poloze 2 (Waisser K.,
Kunes J., Odlerova Z., Roman M., Kubicova L., Hordk V.: Pharmazie 53, 127, 1998; Waisser
K., Kubicové L., Odlerova Z.: Collect. Czech. Chem. Commun. 58, 205, 1993), ale v’pfipadé
salicylamidi nebo salicylanilidi ma relativng nizky obsah sulfidu fosforedného v reakéni
smési za nésledek nekompletni thionaci, ktera se projevi pfitomnosti vychoziho amidu v
produktu. Autofi vy3e uvedenych postupi patrné€ nebrali v Gvahu, Ze nasledkem pfitomnosti
hydroxyskupiny v poloze 2 poskytuji jak sal'icylamidy a salicylanilidy, tak i thiosalicylamidy
a thiosalicylanilidy dal§i reakce za udasti pouZitého thionadniho ¢&inidla, kterého proto
vreakéni smési jiZ nezbyva dostatek na zamySlenou thionaci. Nizky obsah sulfidu

fosfore¢ného v reakéni smési pouili mona Umyslng ve snaze zabréanit vzniku slou€enin,
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které mylné& povaZovali za balastni produkty, aniz by nasli zplisob, jak tyto latky rozloZit za
vzniku thiosalicylanilidu.
K neuspokojivym vysledkiim vedly i pokusy o thionaci salicylamida & salicylanilidd
Lawessonovym &inidlem vzorce III, tj. 2,4-bis(4-methoxyfenyl)-21°,4A°-cyklodifosfathian-
~2,4-dithionem (Cava M. P., Levinson M. L: Tetrahedron 40, 5061, 1985; Scheibye S.,
Pedersen B. S., Lawesson S. O.: Bull. Soc. Chim. Belg. 87, 299, 1978). Thiosalicylamidy ¢&i
thiosalicylanilidy byly silng znetiStény organickymi latkami, jejich vyt&zky byly nizké a Jjejich
izolace byla obtiZzna. Bylo zjisténo, e pfitomnost hydroxyskupiny v poloze 2 mé v piipadé
thionace Lawessonovym &inidlem za nasledek vznik produktd, které byly identifikovany jako
derivaty 2-(4-methoxyfenyl)-1,3,2A° -benzoxazafosfinin-2,4(3 H)-dithionu a 2-(4-
«methoxyfenyl)-4—thioxo-l,3,2Xj-benzoxazafosﬁnin-2(3H)-onu (Scheibye S., Pedersen B. S.,
Lawesson S. O.: Bull. Soc. Chim. Belg. 87, 299, 1978).
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Bylo sice dosaZeno omezeni cyklizadnich reakci pouZitim hexamethyltriamidu fosforylu
jako reak¢niho prostfedi (Cava M. P., Levinson M. I.: Tetrahedron 40, 5061, 1985), tato
slouCenina je vSak toxickd a karcinogenni (Sofuni T. et al.: Mutagenesis 11, 349, 1996;
http://www state.nj .us/health/eoh/rtkweb/0973.pdf: http://hazmap.nlm.nih.gov). Proto je 1épe
se jejimu pouZiti vyhnout, a to jak z hlediska zdravotniho, tak i z hlediska ekologického,
zejména pokud by se jednalo o vyrobu v&t$iho mnoZstvi thiosalicylanilidd, kdy by unik
hexamethyltriamidu fosforylu p¥i havarii provozu mohl vést k obecnému ohroZeni nebo
ekologické katastrofé rizného rozsahu.

Analogicky priibéh a vysledek (vznik cyklizagnich produkt obsahujicich v molekule
fosfor a siru) mé i pouZiti jinych thiona&nich &inidel (Meisel M., Donath C.: Phosphorus
Sulfur Relat. Elem. 18, 159, 1983; Qijie Ch., Longguan X.: Kexue Tongbao 81, 1184, 1986).

Lze tedy shrnout, Ze dosavadni pokusy o ptimou thionaci salicylamid &i salicylanilida
za pouZiti b&Znych thiona¢nich &inidel jako je napt. sulfid fosforedny nebo Lawessonovo
Cinidlo nevedly k uspokojivym vysledkiim. Bylo zjidténo, Ze v ddsledku pktomnosti
hydroxyskupiny v poloze 2 vede thionace salicylamidi nebo salicylanilidd k nizkym

vytézkim thiosalicylamidi, resp. thiosalicylanilidd silng zneCidténych organickymi latkami,




které byly v n&kterych pi{padech identifikovany jako derivaty 1,3,2A°-benzoxazafosfinin-
2,4(3H)-dithionu a 4-thioxo-1,3,sz-benzoxazafosﬁnin-2(3H)-onu. Vznik téchto cyklickych
produktd Ize sice omezit pouZitim hexamethyltriamidu fosforylu jako reak&niho prostiedi, tato
latka je v8ak toxicka a karcinogenni, a proto je jeji pouZiti nebezpe&né.

Doposud nebyl zaznamenan pokus podrobit reakéni smés b&hem thionace a/nebo po
thionaci takovym reak&nim podminkdm, které by vedly k pieméné nékterych z produktu
reakce salicylamidi & salicylanilidd s thionanim ¢&inidlem na thiosalicylamidy &
thiosalicylanilidy, a tim i ke zvy3eni Jjejich vyt&zku.

Ve snaze o feSeni problémi se syntézou thiosalicylanilida byly vyvijeny metody
spocivajici v zabranéni vzniku neadoucich produkti thionace chrandnim hydroxyskupiny
nebo pfem&nou amidové skupiny salicylanilidd nebo Upravou vychozi salicylové kyseliny.
Chranéni fenolické hydroxyskupiny v poloze 2 Ize provést naptiklad cyklizaci (Wagner G.,
Singer G.: Z. Chem. 4, 148, 1963; Wagner G., Singer D., Weuffen W.: Pharmazie 21, 161,
1966, Kurz J., Kélling H., Federmann M.: Brit. 1164016 (1967); Kurz 7., Kélling H.,

- Federmann M.: Ger. 1793 578 (1974)) nebo acetylaci (Janevska M., Prisaganec B,
Lazarevi¢ M.: Godisen Zbornik Prir. Mat. Fak. Univ. Skopje, sekce A: Mat. Fyz. Chem. 24,
65, 1974). Thionaci meziproduktl s chranénou hydroxyskupinou za pouZiti sulfidu
fosfore¢ného a naslednym odchrangnim hydroxyskupiny alkalickou hydrolyzou se ziskaji
thiosalicylanilidy. Dal$i moZnou Upravu vychozi kyseliny pfedstavuje sulfinylbis-(2,4-

~ dihydroxythiobenzoyl), ktery reakci s aniliny poskytuje 4-hydroxythiosalicylanilidy
(Niewiadomy A., Matysiak J., Macik-Niewiadomy G.: Pat. PL 330 263 (2000); Legocki J.,
Matysiak J., Niewiadomy A., Kostecka M.: J. Agric. Food Chem. 51, 362, 2003).

Chréanéni fenolické hydroxyskupiny cyklizaci se provadi reakci salicylanilidu s estery
kyseliny chlormravend{ v prosttedi pyridinu, kdy vznik4 derivat 3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-
2,4(3H)-dionu, ktery tavenim se sulfidem fosfore&nym pfi teploté okolo 200°C poskytne smés
derivatd 3-fenyl-4-thioxo-2H-1,3-benzoxazin-2(3H)-onu a  3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-
2,4(3H)-dithionu. Jejich alkalickou hydrolyzou vznika thiosalicylanilid (Wagner G., Singer
D.: Z. Chem. 4, 148, 1963; Wagner G., Singer D., Weuffen W.: Pharmazie 21, 161, 1966;
Kurz J., Kélling H., Federmann M.: Brit. 1 164 016 (1967); Kurz J., K8lling H., Federmann
M.: Ger. 1793 578 (1974)). Jin{ autofi (Jangevska M., Prisaganec B., Lazarevi¢ M.: Godisen
Zbornik Prir. Mat. Fak. Univ. Skopje, sekce A: Mat. Fyz. Chem. 24, 65, 1974) vyuzili
k chranéni hydroxyskupiny acetylaci vychozi substituované salicylové kyseliny. 2-Acetyl-5-

= bromsalicylovou kyselinu nejprve ptevedli reakci s dichloridem thionylu na 2-acetoxy-5-




~brombenzoylchlorid, jehoZ reakci s anilinem ziskali 2-acetoxy-5-brombenzanilid. Ten
podrobili thionaci sulfidem fosforeénym v pyridinu. Odchrénén{ hydroxyskupiny provedli
alkalickou hydrolyzou.

Jiny pfistup spo&iva v pfem&n& amidové skupiny salicylanilidi reakei s chloridem
thionylu. Vznikaji N-(oc-chlor—2-hydroxybenzyliden)aniliny, které se thionuji nap¥. sulfanem,
hydrogensulfidem nebo organickymi sloudeninami se snadno hydrolyzovatelnou vazbou HS-
R. Ze vzniklého meziproduktu se thiosalicylanilidy uvolni hydrolyzou (Kurz J., Kolling H.,
Federmann M.: Brit. 1 164 016 (1967); Kurz J., Kélling H., Federmann M.: Ger. 1 793 578
(1974)) Pti pouziti thiokyseliny jako thiona¢niho &inidla dojde nejprve k reakci thiokyseliny s
N-(a-chlor-2-hydroxybenzyliden)anilinem. Nésleduje intramolekuldrni pfesmyk acylu
thiokyseliny na fenolickou hydroxyskupinu za vzniku 2-acyloxythiobenzanilidu (Kélling H.,
Kurz J.: Auslegeschrift 1 805 156 (1976)).

Spole€nou nevyhodou skupiny metod ptipravy thiosalicylanilidd zaloZenych na
zabran€ni vzniku vedlejdich produktii chranénim hydroxyskupiny nebo pfem&nou amidové
skupiny salicylanilid nebo tipravou vychozi salicylové kyseliny je, Ze zvys$uji pocet reak&nich
krokil, a tim obecn& snizuji vytézek thiosalicylanilidi a zvy$uji ekonomickou nérodnost
pfipravy thiosalicylanilidd. Postup vyuZivajici chranéni fenolické hydroxyskupiny cyklizaci za
vzniku derivatd 3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-dionu, které se podrobuji taveni se
sulfidem fosfore¢nym, mimoto jeit& omezuje moZnosti substituce. Nelze ho napf. pouZit pro
pfipravu nitroderivati (nitrolatky nelze zahtivat na 200 °C) a 4'-methoxyderivat (nepatrné
vytézky sloZitych smési). Postupy spojené s Upravou vychozi kyseliny chran&nim
hydroxyskupiny nebo thionaci vyZaduji, aby tento krok byl proveden pro kaZdou pouzitou
kyselinu, coZ je obzvla3t' nevyhodné, jsou-li pfipravovany thioamidy odvozené od vé&tiiho
poctu rizn& substituovanych salicylovych kyselin.

Thiosalicylanilidy lze pfipravit i postupy zaloZenymi na principu Friedelovy-Craftsovy
reakce vhodné substituovanych fenold s fenylisothiokyanéty za p¥itomnosti katalyzatort, jako
je napf. chlorid hlinity. Omezeni pouZitelnosti tohoto zpiisobu ptipravy thiosalicylanilida je
dano obecn& zndmymi orientujicimi vlivy skupin pfi elektrofilni substituci. Reakce probiha
pfednostné do polohy para vigi fenolické hydroxyskuping (Desai R. D.: J. Indian Chem. Soc.
3, 193, 1968). Thiosalicylanilidy vznikaji z fenold teprve tehdy, je-li poloha para v
fenolické hydroxyskuping obsazena napt. alkylem, alkoxyskupinou nebo halogenem (Ginwala
K. K, Trivedi J. P.: J Indian Chem. Soc. 40, 897, 1963; Jagodzinski T.: Synthesis 9, 717,
1988). U vicesytnych fenold probiha reakce pfednostné do polohy para vi&i jedné




z fenolickych hydroxyskupin, je-li takové poloha volna (Gattermann L.: J. Prakt. Chem. 59,
572, 1899; Yoneyama K.: Agric. Biol. Chem 53, 2281, 1989). Skupina metod zaloZenych na
Friedelové-Craftsové reakci fenolti s fenylisothiokyanaty umoZiiuje pfipravit pouze
thiosalicylanilidy s uritymi kombinacemi substituentd v thioacylové &sti molekuly.
NeumoZiluje pfipravit thiosalicylanilidy nesubstituované v thioacylové &4sti molekuly ani
thiosalicylanilidy s volnou polohou 5, s vyjimkou 4-hydroxythiosalicylanilidd pfipravovanych
zresorcinolu, kdy elektrofilni substituci do polohy para vidi kterékoliv z obou fenolickych
hydroxyskupin vznik4 tentyz produkt. Jako nejvyhodng;jsi katalyzator se jevil chlorid hlinity
ve dvacetindsobném nadbytku oproti pouZitému fenylisothiokyanétu a jako nejvhodné&jii
rozpoudtédlo sirouhlik (Ginwala K. K., Trivedi J. P.: J. Indian Chem. Soc. 40, 897, 1963)
nebo nitromethan (Jagodzinski T.: Synthesis 9, 717, 1988). Sirouhlik Jje vysoce toxicky, silng
hotlavy a jeho péry se vzduchem vytvareji vybusnou smés (Marhold J.: P¥ehled primyslové
toxikologie. Anorganické latky. 2. vyd. Avicenum, Praha 1980, s. 165.; Casarett and Doulls
Toxicology: The Basic Science of Poisons. Eds.: Seils A., Noujaim S. R., Sheinis L. A.
6.vyd. McGraw-Hill, 2001, s. 903-905; http://www.emergency.cz/cz/OS-OS.asp). Také
nitromethan je toxicky a karcinogenni (Dreisbach R.H.: Handbook of Poisoning. 12. vyd.
Norwalk, Appleton and Lange 1987, s. 144; Patty's Industrial Hygiene and Toxicology:
Volume 24, 2B, 2C: Toxicology. Eds.: Clayton G. D., Clayton F. E. 3. vyd. New York, John
Wiley Sons, 1981-1982; NCI/NTP Carcinogenesis Technical Report Series; National Cancer
Institute/National Toxicology Program; U.S. Department of Health and Human Services, TR-
~ 461, 1997; http://toxnet.nlm.nih.gov).

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu jsou antimykotika na bazi thiosalicylanilidd obecného vzorce I,

Rl N Ay

kde R' znamena atom vodiku, atom halogenu, alkyl C1 az C15, cykloalkyl C3 a7 C8,
alkoxyskupinu  C1 a% C15, trifluormethyl, nitroskupinu, hydroxyskupinu nebo jejich
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kombinaci v polohich 3,4,5 nebo 6, a R? znamensa atom vodiku, atom halogenu, alkyl C1 az
C15, cykloalkyl C3 az CS8, alkoxyskupinu C1 a C15, aryloxyskupinu, trifluormethyl
nitroskupinu, hydroxyskupinu nebo jejich kombinaci v polohach 2,3,4,5 nebo 6,

G¢inna in vitro proti houbam z ¥adu Mucorales, zejména houbg& Absidia corymbifera.

Déle pfedmétem vynalezu jsou antimykobakterialn{ thiosalicylanilidy u&inné in vitro proti
Mycobacterium tuberculosis,

obecného vzorce I,

ril N o

unich? jsouR' a R? v kombinacich uvedenych v néasledujici tabulce 1:

Tab. 1

Litka R' R’ Latka R R*
1 H 4-F 2 H 4-isoC3H;
3 3-CH; H 4 3-CH;, 4-Cl
5 3-CH; 3-Br 6 3-CH; 4-Br
7 3-CH; 3-F 8 3-CH; 4-F
9 3-CHs 3-CH; 10 3-CH, 4-CH;
11 3-CH; 4-C,H; 12 3-CH; 4-isoC3H,
13 3-CH; 4-C4H, 14 3-CH; 3-CL4-F
15 4-CH; H 16 4-CH; 4-Cl
17 4-CH; 3,4-Cl 18 4-CH; 3-Br
20 4-CHj, 3-F 21 4-CH; 4-F
22 4-CH, 3-CH, 23 4-CHj 4-C,H;
25 4-CH; 4-C4Hy 26 4-CH; 4-sek-C4Hy




27 5-CH; 4-Cl 28 5-CH, 3,4-Cl
29 5-CH, 3-Br 30 5-CH; 4-Br
31 5-CH; 3-F 32 5-CHs; 4-F

33 5-CH, 4-CH; | 34 5-CH, 4-C,H;
35 5-CH; 4-is0C3H, 36 5-CHs 4-CH,
37 5-CH; 4-sek-C4Ho 38 5-CH; 4-OCHj,
39 5-Cl 3,4-Cl, 40 5-Cl 3-Br
41 5-Cl 4-Br 42 5-Cl 3-F

44 5-Cl 4-C,H; 45 5-Cl 4-isoC;H;
46 5-Cl 4-C4Ho 47 5-Cl 4-sek-C,H,
48 3,5-Cl, 3-Br 49 3,5-Cl, 3-F

50 3,5-Cl, 4-F 51 3,5-Cl, 4-CHj
52 3,5-Cl, 4-C,H; 53 3,5-Cl 4-isoCsH,
56 5-Br 3-Br 57 5-Br 3-F

58 5-Br 4-F 59 5-Br 3-CH;,
60 5-Br 4-C,H;s 61 5-Br 4-i1s0C3H;
62 5-Br 4-C4H, 63 5-Br 4-sek-C4H,
64 5-Br 4-OCHj 65 5-Br 3-NO,
69 H 4-Br 72 5Cl | H

73 5-Cl 4-Cl 74 5-Cl 4-CH;
75 5-Cl 4-OCHj 76 3,5-Cl, H

80 3,5-Cl, 4-OCH; 84 5-Br 4-Br

Déle ptedmétem vynélezu jsou nové dosud nepopsané thiosalicylanilidy obecného vzorce I,

£y |

unichZ jsouR' a R* v kombinacich uvedenych v nasledujici tabulce 2:



Litka R R’ Litka R' R’

1 H 4-F 2 H 4-is0C;3H;

3 3-CH; H 4 3-CH; 4-Cl

5 3-CH; 3-Br 6 3-CH, 4-Br

7 3-CH; 3-F 8 3-CH;, 4-F

9 3-CH; 3-CHj; 10 3-CH; 4-CH;,
11 3-CH; 4-C,H; 12 3-CH;, 4-is0C3H,
13 3-CH; 4-C4Hy 14 3-CH;, 3-CL4-F
15 4-CH;, H 16 4-CH;, 4-Cl
17 4-CHj, 3,4-Cl, 18 4-CH; 3-Br
19 4-CH; 4-Br 20 4-CH;4 3-F
21 4-CH; 4-F 22 4-CH;, 3-CH;
23 4-CH; 4-C,H; 24 4-CH; 4-isoC;H;
25 4-CH;, 4-C4Hy 26 4-CH; 4-sek-C4Hy
27 5-CH; 4-Cl 28 5-CHj 3,4-Cl,
29 5-CH; 3-Br 30 5-CHj; 4-Br
31 5-CH; 3-F 32 5-CH; 4-F
33 5-CH; 4-CH; 34 5-CH; 4-C,H;
35 5-CH; 4-isoC;H; 36 5-CH; 4-C4Hy
37 5-CH; 4-sek-C4Hy 38 5-CH; 4-OCH;
39 5-Cl 3,4-Cl, 40 5-Cl 3-Br
41 5-Cl 4-Br 42 5-Cl 3-F
43 5-Cl 4-F 44 5-Cl 4-C,H;
45 5-Cl 4-isoC;H, 46 5-Cl 4-C4Hy
47 5-Cl 4-sek-C4Hy 48 3,5-CL, 3-Br
49 3,5-Cl, 3-F 50 3,5-Cl, 4-F
51 3,5-Cl, 4-CH; 52 3,5-Cl, 4-C,Hs
53 3,5-Cl, 4-isoC;H; 54 3,5-Cl, 4-C4Hy
55 3,5-Cl, 4-sek-C4Hy 56 5-Br 3-Br
57 5-Br 3-F 58 5-Br 4-F
59 5-Br 3-CH; 60 5-Br 4-C,H;s
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61 5-Br 4-isoC3H; 62 5-Br 4-C4H,
63 5-Br 4-sek-C4Ho 64 5-Br 4-OCH;
65 5-Br 3-NO, 86 4-OCH;, 4-OCH;,
87 4-C1 4-Cl 88 5-OH 4-Cl
89 6-OH 4-Cl 90 3,5-Cl, 3-NO,
91 H 4-cykloC¢Hy;

Déle je pfedmétem vynalezu zpiisob piipravy thiosalicylanilidt obecného vzorce I,

R4 H i
- OH

kde R' znamen4 atom vodiku, atom halogenu, alkyl C1 az C15, cykloalkyl C3 aZ C8,
alkoxyskupinu  Cl1 a2 C15, trifluormethyl, nitroskupinu, hydroxyskupinu nebo jejich
kombinaci v polohach 3,4,5 nebo 6, a R? znamen4 atom vodiku, atom halogenu, alkyl C1 az
C15, cykloalkyl C3 ay CS8, alkoxyskupinu C1 az C15, aryloxyskupinu, trifluormethyl
nitroskupinu, hydroxyskupinu nebo jejich kombinaci v polohach 2,3,4,5 nebo 6.

Plipravuji se thionaci salicylanilidé obecného vzorce V

0 =

Rl N vy

kde R'aR? maji vpfedu uvedeny vyznam, na ktery se puisobi thiona¥nim &inidlem vybranym
ze skupiny tvofené sulfidem fosfore¢nym (P,S)0), Lawessonovym &inidlem, pyridinium-1-
ylfosfonochloridodithiodtem nebo dichloridem N,N-dimethylfosforamidothioové kyseliny v
molérnim poméru salicylanilidu a thiona&niho &inidla 1 : 0.5 az 10, na ziskanou reakéni smés

se pusob{ hydrolyzanim &inidlem, kterym je kyselina vybran4 ze skupiny tvofené kyselinou
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chlorovodikovou, sirovou, fosfore¢nou, mravenci, octovou, Stavelovou, citronovou,
trifluoroctovou, chloroctovou a sulfonovymi kyselinami.

Reakce salicylanilidu s thiona&nim Cinidlem se s vyhodou provadi pfimym tavenim
reakénich komponent nebo v roztoky pyridinu nebo chlorbenzenu nebo v chlorbenzenu s
pfidavkem pyridinu nebo triethylaminu nebo diethylaminu nebo triethanolaminu pfi teplotg

varu reakéni smési a do 250 °C pfi pfimém taveni reak&nich komponent bez rozpoustédla do

zreagovani veskerého salicylanilidu.

Reakce salicylanilidu s thionadnim &inidlem se s vyhodou provadi v mikrovinném
reaktoru pii vykonu 300 a% 1000 W po dobu od 5 minut do 80 minut.

Ze ziskané reakéni smési po thionaci se mie isolovat smé&s meziprodukti ochlazenim,
pfevrstvenim vodou nebo ledem nebo vodou s ledem a naslednou filtraci nebo dekantaci pred
Jejich hydrolyzou, ale nemusi.

Hydrolyza se s vyhodou provadi ve vodném prostfedi nebo ve smési organické
rozpoustédlo-voda, kde organickym rozpoustédlem se rozumi napiiklad cyklohexan, benzen,
chlorbenzen, nitrobenzen, ethylbenzen, isopropylbenzen 1,2-dichlorbenzen, chloroform,
dichlormethan, toluen nebo xyleny, a to v =zavislosti na lipofilit¢  vznikajiciho
thiosalicylanilidu.

Vychozi salicylanilid se ptipravi reakei piislusné substituované salicylové kyseliny s
piisludné substituovanym anilinem s vyhodou v mikrovinném reaktoru pii vykonu 300 az
1000 W po dobu od 5 minut do 20 minut.

Podle tohoto vynalezu se povedlo odstranit nedostatky vySe uvedenych dosavadnich
postuptt (Spilker A.: Ber. Deut. Chem. Ges. 22, 2767, 1889; Dubsky J. V., Polster M.: Chem.
Listy 40, 209, 1946; Hara Y., Saika M., Hamamura H.: Japan Kokai Tokkyo Koho JP
2003P48876, 2003) vyznadujicich se daleko ni¥$im obsahem sulfidu fosforedného v reakéni
smési a izolaci thiosalicylanilidd ptimo z reakéni smési po thionaci. Podle tohoto vynalezu se
naopak zvySuje podil thiona&niho &inidla v reakéni smési, coZ mé za nasledek vymizeni
vychoziho salicylanilidu z reakéni smési a ze vzniklych meziprodukti se jejich kyselou
hydrolyzou uvolni dal§i thiosalicylanilid.

Jednd se o dvoustupfiovou syntézu, aviak bez nutnosti izolace meziproduktu, jeho¥
sloZeni je zévislé na pouitém thionadnim &inidle a reakénim prostfedi. Jestlize je napiiklad
thionaénim &inidlem sulfid fosforeény v prostredi pyridinu, je hlavnim meziproduktem

substituovany pyridinium-3-fenyl-2,4-dithioxo-3,4-dihydro- 1,3,2A°-benzoxazafosfinin-2-
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- thiolat, ktery lze izolovat z reakdni smési ve vyt&€Zku okolo 90 a 95 %, viz piiklad &islo 8.
Jeho izolace se provadi napriklad nalitim reakeni smési na led a dekantaci nebo odfiltrovanim
vylouenych krystalli za sni¥eného tlakuy. Cisténi se provede napf. krystalizaci z ethanolu.
Bylo ovéfeno, e k thionaci lze misto sulfidu fosfore¢ného pouit jind thionagni ¢inidla
obsahujici v molekule thiofosforyl, nap¥. Lawessonovo &inidlo vzorce II; nevyhodou viak je
Vet3l znediSténi takto ziskanych thiosalicylanilidti balastnimi latkami oproti syntéze
pouZivajici sulfid fosforedny, kters poskytovala nejvyssi vytéZky a zérovedl umoZtiovala

nejsnazsi izolaci vyslednych thiosalicylanilidg.

Reakéni schema prvniho kroku pfi pouZiti sulfidu fosfore¢ného jako thionaéniho ¢inidla

v prostiedi pyridinu:

e e
1,\ H\ P4Syg R1'\ [?j\
A pyridin. ~ (L __p=s

OH o~ '\

S ol

© &
IN\
F

V prvnim reak&nim stupni se zah#ivé smés saiicylanilidu a thiona¢niho ¢inidla, napt.
sulfidu fosfore¢ného P4S;q v molarnim pomérul:05az1:10 v rozpoustédle, naptiklad
pyridinu, pod zp&tnym chladidem, minimalng do vymizeni vychoziho salicylanilidu, obvykle
viak po dobu 9 aZ 13 hod. Reakce se ukond pferuSenim zahfivani. Reakéni smés se pouZije
bez daldiho zpracovani do druhého kroku syntézy nebo se zpracuje, nap¥iklad nalitim na
drceny led s vodou a odd&lenim surového meziproduktu filtraci za sniZeného tlaku nebo
dekantaci. Bylo ové&feno, % kromé pyridinu, ktery predstavuje optimalni reak&ni prostiedi, 1ze
pouzit i jind rozpoustédla, nap¥iklad chlorbenzen, nebo smési rozpoustédel, napiiklad smé&s
aprotického a bazického rozpoustédla (napt. chlorbenzen-pyridin, chlorbenzen-triethylamin
aj.). Déle bylo ovéfeno, e thionaci salicylanilidd 1ze provadét i bez rozpoudtédla pfimym
tavenim vychoziho salicylanilidu a thiona¢niho Cinidla, napt. sulfidu fosforetného, aviak pfi
dodrzeni molarniho poméru salicylanilidu a thiona¢niho &inidla1:0.5a% 1 : 10.

Reakéni &as prvniho kroku syntézy lze podstatn& sniZit v mikrovinném reaktoru,
napiiklad na 15 aZ 80 minut za pouziti rozpoustédla, napf. pyridinu, jako reak&niho prostiedi,
nebo na 5 az 30 minut p¥i pHmém taveni reakénich komponent bez rozpoustidla, pii vykonu
0d 300 W do 1000 W, nejéastsji 600 W.
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Reakéni schema druhého kroku — hydrolyzy meziproduktu vzniklého thionaci

substituovaného salicylanilidu sulfidem fosfore¢nym v pyridinu:

|
R'—r— l_s —_— R1:— H
F o P\/ F
S '|_| OH
© ®
S
=

Druhym reakénim krokem je kyseld hydrolyza meziproduktu za vzniku
thiosalicylanilidu, kdy se ve vodné vrstve udrZuje pH niZ3i nez 3 p¥idanim kyseliny, naptiklad
35%{-144{ kyseliny chlorovodikové. MnoZstvi pfidané kyseliny zavisi na pouzité kyselin€ a na
sloZeni a zpisobu zpracovani reakéni smési v prvnim stupni syntézy. Podminkou zdarného
pribéhu druhého stupné syntézy je kyselé prostiedi, tzn. PH niZs{ nez 7, avsak bylo ovéfeno,
Ze je vhodné volit pro hydrolyzu pH niZ ne 3, optimalng v rozmezi pH 1 az 2.

Bylo ovéteno, Ze hydrolyzu meziproduktu lze provadét ve vodném nebo heterogennim
prostfedi nebo v prosttedi tvoreném smési organické rozpoustédlo-voda. Optimalni provedeni
hydrolyzy se voli podle lipofility ptipravovaného produktu, tj. v zavislosti na substituentech
vobou &astech molekuly. Setrné k produktu je provést hydrolyzu napiiklad ve smési
organické rozpoustédlo-voda, napt. toluen-voda 1:1, chlorbenzen-voda nebo chloroform-voda
1:1, kdy se lipofiln&j$i produkt, tj. thiosalicylanilid hromadi v organické vrstvé a lze ho z nj
snadno izolovat, zatimco ve vodné vrstvé zistavaji balastni latky. Hydrolyza ve
dvoufazovém systému chloroform-voda probihd velmi efektivng tak, e p¥i zahfivani spodni
chloroformova vrstva vie, &imZ dochézi k intenzivnimu promichéni celé reakéni smési. Je-li
vznikajici thiosalicylanilid mélo lipofilni, voli se pro hydrolyzu obvykle vodné prosteds.

Velmi vyznamnou vyhodou nami navrZené metody je, Ze do druhého kroku syntézy
(hydrolyza) lze pokradovat bez izolace meziproduktu, tj. se surovym meziproduktem nebo i
s celou reak&ni smé&si po prvnim kroku (thionaci), aniZ by se to negativné projevilo na vyt&zku
nebo Cistot€ pripraveného thiosalicylanilidu. Druhy reakéni krok je ukongen, kdyZ z reakéni
smési vymizi meziprodukt nebo jsou detegovatelné pouze jeho stopy, obvykle po 20 az 24
hodindch. Reakéni smé&s se zpracuje zpiisobem, ktery odpovidd pouZitému homogennimu
nebo heterogennimu prostiedi a rozdéleni vzniklého thiosalicylanilidu v reakéni smési.

Jestlize se thiosalicylanilid vyskytuje prevazng v organické vrstvé, odd&li se organickd vrstva
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od vodné a organické rozpoustédlo se oddestiluje, nejlépe za sni¥eného tlaku, bud’ do sucha,
nebo ke krystalizaci. Neni-li v&tsina produktu piitomna v organické vrstve nebo byla-li
hydrolyza provedena v homogennim prosttedi, odpati se celd reakéni smés nebo popfipadé
zvI&3t vodna a organick4 vrstva ke krystalizaci nebo do sucha, nejlépe za sniZeného tlaku.
Surovy produkt se &isti naptiklad sloupcovou chromatografii na silikagelu, nebo krystalizaci
napf. z ethanolu nebo ze smési ethanol-voda nebo z vody podle lipofility thiosalicylanilidu.

Bylo ové&feno, e také druhy krok syntézy lze provadét v mikrovinném reaktoru, coz

vede ke zkraceni reakéniho &asu na 0,5 az 2 hodiny.

Zptisobem piipravy podle vynalezu byly pfipraveno vice ne? 100 thiosalicylanilida
obecného vzorce I obsahujicich substituenty sriznymi vlastnostmi (donory elektrond,
akceptory elektronti, hydrofobni a hydrofilni substituenty). Vétsinou se jednd o nové, dosud
nepopsané slouceniny. Pfi substituci byly pouzity rizné kombinace substituenti v thioacylové
R') a anilidové (R?) &asti molekuly. Vytézky se pohybovaly vrozmezi 25 az 75 9%
teoretického vytézku, vztaZeno na vychozi substituovany salicylanilid, tj. po dvou reaké&nich
krocich. Vysledné thiosalicylanilidy bylo v n€kterych ptipadech moZné izolovat krystalizaci,
vétsinou ale byla vhodn&ji chromatografie na sloupci silikagelu. VSechny pfipravené
thiosalicylanilidy a vSechny nové salicylanilidy byly identifikovany pomoci NMR a byla
unich zmétena IC a UV spektra a provedena elementarni analyza, kterd se shodovala
§ vypoctenymi hodnotami s rozdilem do 0,3 %. 'H NMR spektra byla zmé&fena pii frekvenci
300 MHz a C NMR spektra p#i 75MHz na piistroji VARIAN MERCURY Vx BB 300. Pro
mefeni byly pouZity roztoky latek v deuteriochloroformu CDCls, hexadeuteriodimethyl-
sulfoxidu DMSO-ds nebo hexadeuterioacetonu (CD3),CO-ds. Chemické posuny & (ppm) jsou
nepfimo vztaZeny k tetramethylsilanu (TMS) jako standardu pomoci zbytkového rozpoustédla
(DMSO-ds: 2,49 ('H), 39,7 (*C); CDCly: 7,26 (*H), 77,0 (*°C); (CD3),CO-dg: 2,04 ('H), 29,8
(*C)). NMR spektroskopickd data odpovidala ve viech pfipadech navrZené struktufe a
v piikladech jsou uvedena v poradi: chemicky posun &, integrovan4 intenzita (v protonovych
spektrech); multiplicita: s (singlet), d (dublet), dd (dublet dubletu), ddd (dublet dubletu
dubletiy), t (triplet), td (triplet dubletu), q (kvartet), m (multiplet), dm (dublet multipletu), bs
(broad singlet), bd (broad dublet), bt (broad triplet); interakeni konstanty J v Hz.
U thiosalicylanilidéi a vychozich salicylanilidii popsanych v odborné literatufe byla nalezena

shoda teploty tani s udaji z literatury.
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Zplsob piipravy thiosalicylanilidi podle vyndlezu m4 oproti dosavadnim postuptiim
fadu ptednosti: zejména podstatng roz8ifuje dosavadni syntetické moZnosti pfipravy
thiosalicylanilidii, neni narodny finanén& ani experimentdlné a vede k dobrym vytézkiim
Cistych produktd. Je vhodny i pro syntézu thiosalicylanilidd, ke kterym lze dospét pfi pouziti
dosud zndmych metod jen s obtiZemi nebo vibec ne (napf. nitro- a methoxyderivity).

Analogicky byly navrZzenym postupem pfipraveny thiosalicylamidy obecného vzorce 11,
kde R' ma stejny vyznam jako u thiosalicylanilidt obecného vzorce I a R? znamena atom
vodiku, alkyl C1 a2 C15, cykloalkyl C3 a¥ C8, aryl, substituovany aryl nebo arylalifaticky
substituent, viz pfiklady &islo 14 a2 17.

Ze stereoelektronickych divodii lze pfedpokldat, Ze timto zpiisobem budou reagovat i
analogické amidy odvozené od alifatickych, aromatickych, arylalifatickych, cyklickych nebo
heterocyklickych kyselin substituovanych hydroxyskupinou v poloze 2.

Latky ze skupiny thiosalicylanilidd, které byly timto zpisobem pfipraveny, maji in vitro
antimykotické Ui&inky proti vysoce nebezpeénym houbdm z ¥adu Mucorales, jak bylo zjisténo
testovanim in vitro s vysledkem uvedenym v ptikladech &islo 20 a 21. Jmenované houby
zplsobuji u imunoalterovanych pacientd t&zké systémové mykézy s krajné nepfiznivou
progndzou a jsou rezistentni na vétsinu soutasnych systémovych antimykotik kromé vysokych
davek nefrotoxického polyenového antimykotika amfotericinu B, ktery se pouziva
v kombinaci s razantnimi chirurgickymi zasahy zahrnujicimi odstrangni postiZenych tkani.
Navzdory intenzivni 16¢b& se u té&chto mykéz udava smrtelny priibéh az ve 100 % piipadd,
v zévislosti na pacientov& zékladni chorob& a forms mukormykézy (Prabhu R. M., Patel R.:
Clin. Microbiol. Infect. Dis. 10 Suppl. 1, 31, 2004; Kerr O. A., Bong C., Wallis C., Tidman
M. J.: Brit. J. Dermatol. 150, 1212, 2004). Thiosalicylanilidy p¥ipravené pomoci postupi viz
piiklady islo 1 aZ 7 a &islo 9 aZ 13 piekonévaji in vitro v i&innosti proti testovanym kmentim
hub z fédu Mucorales v praxi pouZivana polyenova antimykotika amfotericin B nebo nystatin,
jak vyplyva z piikladi &fslo 20 a 21. Vychozi salicylanilidy, které Ize jednoduse a s vysokymi
vytéZky pfipravit postupem podle ptikladd &islo 18 a 19, jsou proti uvedenym kmentim hub
podstatné méné G¢inné neZ nové piipravens thiosalicylanilidy.

Mezi pfipravenymi thiosalicylanilidy byly nalezeny sloudeniny in vitro vysoce G&inné
proti Mycobacterium tuberculosis, pvodci tuberkuldzy, viz priklad &islo 22. Tuberkuléza je
vsouCasné dob&é jednim z globalnich zdravotnich problémii lidstva a dosud nebyla
eradikovéna ani v jediné zemi. Podle Sv&tové zdravotnické organizace (WHO) onemocni

tuberkul6zou aZ 8 miliont lidi ro&n& a 3 miliony ro&n& zemfou. U HIV pozitivnich osob a
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nemocnych s AIDS je tuberkuléza jednou z nejéast&jsich zavaZnych komplikaci zdravotniho
stavu a pfi¢in smrti. Hrozbou se stdva multirezistentni tuberkuldza, ktera vzdoruje jakékoliv
16€b¢ a vyznaluje se rychlou progresi k smrti (Tripathi R. P., Tewari N., Dwivedi N., Tivari
V.K.: Med. Res. Rev. 25, 93, 2005).

Nasledujici piiklady ilustruji tento vynalez takovym zplisobem, j akym ho Ize prakticky

provadgt. Rozsah tohoto vynélezu vsak neni omezen pouze na uvedené ptiklady.

Ptiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1
Pfiprava 3',4"-dichlorthiosalicylanilidu (68)

Smés 8,00 g (0,0284 mol) 3',4'-dichlorsalicylanilidu, 6,30 g (0,0142 mol) sulfidu
fosfore¢ného a 50 ml pyridinu byla zahfivana pod zpétnym chladitem 9 hodin. Poté byla
reakéni smés pfevrstvena ledovou drti (200 g) a destilovanou vodou (100 ml). Vznikla
medovitd hmota byla dekantovéna a prevedena do baiiky opatfené magnetickym michadlem se
150 ml vody a 150 ml toluenu. Ptidavkem 3 ml koncentrované (35%) kyseliny
chlorovodikové byla okyselena vodn4 vrstva na hodnotu pH< 3 a smé&s byla zah#{vana pod
zpétnym chladid¢em za intenzivniho michani 20 hod. Surovy produkt byl ziskin odd&lenim
organické vrstvy, vysuenim a oddestilovanim toluenu za sniZeného tlaku. Zavéretné &isténi
produktu bylo provedeno sloupcovou chromatografii. Jako mobilni fize byla pouzita smés
petrolether—aceton 15:1. Stacionarni fazi byl Silica gel 60 (Fluka) v mno¥stvi 30 g silikagelu
na lg surového produktu. Vytézek &inil 5,5 g (64 % teorie) 3',4'-dichlorthiosalicylanilidu
o teploté tani 157 aZ 158 °C, literatura uvadi 154 aZ 157 °C (Wagner G., Singer D., Weuffen
W.: Pharmazie 21, 161, 1966).

Piiklad 2
Pfiprava 4,4'-dichlorthiosalicylanilidu (87)

Smés 0,80 g (0,0028 mol) 4,4'-dichlorsalicylanilidu, 1,24 g (0,0028 mol) sulfidu
fosforeéného a 12 ml pyridinu byla zahtivéna pod zp&nym chladiem v mikrovinném
reaktoru po dobu 1 hodiny p# vykonu 600 W. Poté byla smés pfevedena do baiiky opattené
magnetickym michadlem a ke smé&si bylo ptidéno 80 ml vody a 80 ml toluenu. P¥idavkem 12
ml koncentrované (35%) kyseliny chlorovodikové byla okyselena vodna vrstva na hodnotu

pH< 3. Nésledn€ byla smés umisténa do mikrovlnného reaktoru, kde byla za intenzivniho
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michani zahfivana pod zp&tnym chladiem po dobu 1,5 hodiny pti vykonu 500 W. Surovy
produkt byl ziskdn oddglenim organické vrstvy, vysuSenim a oddestilovanim toluenu za
sniZeného tlaku. Zavéredné &isténi produktu bylo provedeno sloupcovou chromatografii. Jako
mobiln{ fize byla pouZita sm&s hexan—ethyl-acetat 16:1. Stacionarni fizi byl Silica gel 60
(Fluka) v mnoZstvi 30 g silikagelu na 1 g suroveho produktu. VytéZek &inil 0,55 g (66 %
teorie) 4,4'-dichlorthiosalicylanilidu o teploté tani 146 aZ 148 °C. 'H NMR (300 MHz), &
(ppm), J (Hz): (DMSO) § 6,92 (1H, dd, J=8,2 Hz, J=1,9 Hz, HS); 7,03-7,06 (.lH, m, H3); 7,56
(1H, d, J=8,2 Hz, H6); 7,45-7,52 (2H, m, AA’, BB ', H3’, H5’); 7,94-8,01 (2H, m, AA’, BB’,
H2', H6'); 10,43 (1H, bs, OH); 11,82 (1H, bs, NH). '°C NMR (75 MHz), § (ppm): (DMSO) &
116,0; 119,0; 124,9; 128,7; 129,8; 129,9; 132,1; 134,9; 138,8; 153,9; 194,2.

Priklad 3

Ptiprava 3,5-dichlor-4'-methoxythiosalicylanilidu (80)

Smés 1,00 g (0,0032 mol) 3,5-dichlor-4'-methoxysalicylanilidu, 0,71g (0,0016 mol)
sulfidu fosfore¢ného a 10 ml pyridinu byla zahfivana pod zp&tnym chladiéem 10 hodin. Poté
byla reakéni smé&s ptevrstvena ledovou drti (100 g) a po 1 hodiné stani za pokojové teploty
byla kvantitativng pfevedena do baiiky se 100 ml toluenu, opatfené magnetickym michadlem.
Ptidavkem 30 ml 20% kyseliny sirové byla okyselena vodna vrstva na hodnotu pH< 3 a smé&s
byla zahtivana pod zp&tnym chladitem za intenzivniho michani 24 hod. Surovy produkt byl
ziskan oddélenim organické vrstvy, vysuSenim a oddestilovanim toluenu za sniZeného tlaku.
Zave€retné &idténi produktu bylo provedeno sloupcovou chromatografii. Jako mobilni faze
byla pouZita smé&s petrolether—ethyl-acetat 16:1. Stacionarni fazi byl Silica gel 60 (Fluka)
v mnoZstvi 100 g silikagelu na 1g surového produktu. Vyt&Zek ¢&inil 0,57 g (54 % teorie) 3,5-
dichlor-4'-methoxythiosalicylanilidu o teploté tani 149 aZz 150 °C, literatura uvadi 140 °C
(Bayer A.-G.: Fr. 1522005 (1968)).

Piklad 4
Ptiprava 4'-sek-butyl-4-methythiosalicylanilidu (26)

Smés 2,00 g (0,007 mol) 4'-sek—butyl-4-methylsalicy1anilidu, 1,56 g (0,0035 mol)
sulfidu fosforegného a 15 ml pyridinu byla zahtivana pod zpétnym chladi¢em 9 hodin. Poté
byla reakéni smé&s prevrstvena ledovou drti (100 g) a destilovanou vodou (50 ml) a po
dekantaci byla vznikld medovitd hmota ptevedena do batiky opatfené magnetickym
michadlem se 150 ml vody a 150 ml chloroformu. P¥idavkem 3 ml koncentrované kyseliny

chlorovodikové (35%) byla okyselena vodna vrstva na hodnotu pH< 3 a smés byla zahtivana
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pod zpétnym chladi¢em za intenzivniho michin{ 24 hod. Surovy produkt byl ziskan
oddelenim organické vrstvy, vysuSenim a oddestilovanim toluenu za sniZzeného tlaku.
Zavéretné &idténi produktu bylo provedeno sloupcovou chromatografii. Jako mobilni faze byl
pouZit cyklohexan. Stacionarni fazi byl Silica gel 60 (Fluka) v mnoZstvi 100 g silikageluna 1g
surového produktu.VytéZek &inil 1,33 g (63% teorie) 4'-sek-butyl-4-methythiosalicylanilidu
o teplot& tani 119 az 121 °C. '"H NMR (300 MHz), & (ppm), J (Hz): (CDCl3) 60,84 (t, 3H,
J=1,15 Hz, CH3); 1,26 (d, 3H, J=7,15 Hz, CHy); 1,53-1,70 (m, 2H, CHy); 2,34 (s, 3H, CH;);
2,54-2,76 (m, 1H, CH); 6,69-6,76 (m, 1H, H5); 6,86-6,90 (m, 1H, H3); 7,23-7,29 (m AA’,
BB’, 2H, H3', H5"); 7,34 (d, 1H J=7,97 Hz, H6); 7,43-7,52 (m AA’, BB’, 2H, H2’, H6); 8,97
(bs, 1H, OH); 11,34 (bs, 1H, NH). °C NMR (75 MHz), & (ppm): (CDCL;) § 12,2; 21,5; 21,6:
31,15 41,3, 119,9; 120,5; 120,9; 123,8; 124,8; 127,7; 135,3; 144,8; 147,3; 159,2; 194,9.

Pfiklad 5
Pfiprava 3'-fluor-3-methylthiosalicylanilidu (7)

Smés 1,50 g (0,006 mol) 3'-fluor-3-methylsalicylanilidu, 2,66 g (0,006 mol) sulfidu
fosforeného a 12 ml pyridinu byla zahfivana pod zpétnym chladi¢em 11 hodin. Po
pievrstveni reak&ni smé&si ledovou drti (75 g) a destilovanou vodou (75 ml) byla vznikla smés
kvantitativn€ prevedena do baitky se 150 ml toluenu opatfené magnetickym michadlem.
Pfidavkem 5 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové (35%) byla okyselena vodna vrstva
na hodnotu pH< 3 a smé&s byla zah¥ivana pod zpétnym chladiem za intenzivniho michéani 24
hod. Surovy produkt byl ziskdn oddélenim organické vrstvy, vysudenim a oddestilovanim
toluenu za sniZeného tlaku. Zav&retné &idténi produktu bylo provedeno sloupcovou
chromatografii. Jako mobilni fize byla pouZita smés petrolether—aceton 15:1. Stacionarni fazi
byl Silica gel 60 (Fluka) v mnoZstvi 70 g silikagelu na 1g surového produktu. Vytézek ¢&inil
0,49 g (tj. 31 % teorie) 3'-fluor-3-methylthiosalicylanilidu o teplot& tani 108 a% 109 °C. 'H
NMR (300 MHz), & (ppm), J (Hz): CDCls) 8 2,30 (s, 3H, CH); 6,83 (t, 1H, J=7,69 Hz, H5);
7,05 (dt, 1H, J=8,24 Hz, J=2,47 Hz, J=0,82 Hz, H5"); 7,24-7,32 (m, 3H, H2", H4’, H6"); 7,36-
7,51 (m, 2H, H4, H6); 9,01 (bs, 1H, OH); 11,18 (bs, 1H, NH). '*C NMR (75 MHz), § (ppm), J
(Hz): (CDCL;) & 16,4; 112,4 (d, J=24,9 Hz); 114,5 (d, J=21,2 Hz); 118,8; 120,4 (d, ]=3,2 Hz);
121,5; 123,15 128,8; 130,4 (d, J=9.1 Hz); 134,8; 139,0 (d, J=10.3 Hz); 157,2; 162,6 (d,
J=247,4 Hz); 195,8.
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Piiklad 6
Priprava 4'-brom-5-chlothiosalicylanilidu (41)

Smés 1,00 g (0,003 mol) 4'-brom—5-chlorsalicylanilidu, 2,67 g (0,006 mol) sulfidu
fosfore¢ného a 10 ml pyridinu byla zah¥ivéna pod zpétnym chladi¢em 9 hodin. Poté byla
reakéni smés nalita do 100 ml studené destilovans vody a vznikly krystalicky meziprodukt byl
po odfiltrovani za sniZeného tlaku pfeveden do batiky opattené magnetickym mich;eldlem se
100 ml vody a 100 ml toluenu. P¥davkem 3 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové
(35%) byla okyselena vodné vrstva na hodnotu pH< 3 a smé&s byla zahfivana pod zpétnym
chladi¢em za intenzivniho michan{ 24 hod. Surovy produkt byl ziskin oddélenim organické
vrstvy, vysuSenim a oddestilovanim toluenu za sniieného tlaku. Zavéredné &isténi produktu
bylo provedeno sloupcovou chromatografii. Jako mobilni faze byl pouZit cyklohexan.
Stacionérni fazi byl Silica gel 60 (Fluka) v mnoZstvi 50 g silikagelu na 1g surového produktu.
Vytézek €inil 0,57 g (55 % teorie) 4'-brom-5~chlorthiosalicy1anilidu o teploté tani 174 az 175
°C. 'H NMR (300 MHz), 8 (ppm), J (Hz): (CDCLy) 8 7,01 (d, J=8,75 Hz, 1H, H3); 7,35 (dd,
J=8,75 Hz, J=2,19 Hz, 1H, H4); 7,40-7,52 (m, 3H, H6, H3', H-5"); 7,55-7,63 (m, 2H, H2',
H6"); 8,98 (bs, 1H, NH); 10,91 (s, 1H, OH). C NMR (75 MHz), 8 (ppm): (CDCls) § 121,22;
121,35, 122,73; 123,83; 124,44; 126,59; 132,25; 133,45; 134,76; 157,35; 193,30,

Ptiklad 7
Pfiprava 3,5-dichlor-4"-ethylthiosalicylanilidu (52)

Smés 2,00 g (0,0065 mol) 3,5-dichlor—4'-ethylsalicylanilidu, 2,89 g (0,0065 mol)
sulfidu fosfore¢ného a 10 ml pyridinu byla zahfivina pod zpétnym chladi¢em 9 hodin. Poté
byla reakéni smé&s prevrstvena ledovou drti 100 g a destilovanou vodou (50 ml). Vznikl4
medovitd hmota byla dekantovéna a ptevedena do batiky opatiené magnetickym michadlem se
100 ml vody a 100 ml toluenu. Piidavkem koncentrované kyseliny chlorovodikové (2 ml
35%) byla okyselena vodna vrstva na hodnotu pH< 3 a smés byla zahfivana pod zpétnym
chladi¢em za intenzivniho michani 24 hod. Surovy produkt byl ziskdn odd&lenim organické
vrstvy, vysuSenim a oddestilovanim toluenu za sni¥eného tlaku. Zavére¢né &isténi produktu
bylo provedeno sloupcovou chromatografii. Jako mobilni faze byla pouZita smés petrolether—

—aceton 15:1. Staciondrni fazi byl Silica gel 60 (Fluka) v mnoZstvi 30 g silikagelu na lg
surového produktu. Vyt&zek &inil 1,40 g (66 % teorie) 3,5-dichlor-4'-ethylthiosalicylanilidu
o teploté tani 147 a% 148 °C. 'H NMR (300 MHz), § (ppm), J (Hz): (DMSO) 6 1,18 (t, 3H,

=7,69 Hz, CHs); 2,61 (q, 2H, J=7,69 Hz, CH,); 7,23-7,30 (m, AA’, BB, 2H, H3', H5"); 7,44
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(d, 1H, J=2,75 Hz, H4); 7,60 (d, 1H, J=2,75 Hz, H6); 7,76-7,83 (m, AA’, BB’, 2H, H2', H6');
11,99 (bs, 1H, NH). °C NMR (75 MHz), § (ppm): (DMSO) 3 15,8; 28,1; 122,8; 123,0; 123, 5;
127,2;128,0; 129,8; 133,7; 137,2; 142,4; 148,3; 191,6.

Ptiklad 8
Ptiprava pyridinium-3-(4-chlorfenyl)-2,4-dithioxo—3,4-dihydro-l ,3,21°-benzoxazafosfinin-2-
- thiolatu
4,95 g (0,02 mol) 4'-chlorsalicylanilidu bylo rozpusténo ve 40,0 ml pyridinu a za
studena bylo pfidano 8,89 g (0,02 mol) sulfidu fosforedného. Reakéni smés byla zahtivana
pod zpétnym chladidem. Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC v mobilni fizi aceton—
—petrolether 1:4, toluen—ethyl-acetat 9:1 a ethyl-acetat. Vychozi 4’-chlorsalicylanilid zcela
vymizel po 2,5 hodindch. Po dalfich 6 hodinich byla reakéni smé&s ochlazena na pokojovou
teplotu a nalita na smé&s 200 g ledové drti a 200 m] destilované vody. Po 48 hodin stani za
pokojové teploty byly vyloudené krystaly odfiltrovany za sniZeného tlaku a podrobeny
krystalizaci z ethanolu. Vyt&zek byl 7,84 g (90 % teorie) pyridinium-3-(4-chlorfenyl)-2,4-
-—dithioxo-3,4—dihydro-1,3,29»5-benzoxazafosﬁnin-Z-thiolétu o teploté tani 165 aZ 167 °C. 'H4
NMR (300 MHz), 8 (ppm), J (Hz): (DMSO0) 6 7,07-7,13 (m, 1H, HS); 7,14-7,22 (m, 1H, Hé6),
7,26-7,32 (m, 2H, H3’, HS5"); 7,42-7,47 (m, 2H, H2', H6"); 7,52-7,61 (m, 1H, H7); 8,02-8,08
(m, 2H, H3"", H5""); 8,35 (dd, 1H, J=8,24 Hz, J=1,65 Hz, H5); 8,58 (tt, 1H, J=7,96 Hz, J=1,64
Hz, H4"'); 8,88-8,94 (m, 2H, H2", H6"). °C NMR (75 MHz), & (ppm): (DMSO) § 119,9;
123,2; 125,5; 127,3; 128,5; 131,3; 131,8; 133,8; 134,4; 142,2; 142,7; 146,2; 149,8; 193 4.
Ptiklad 9
Ptiprava 4'-chlorthiosalicylanilidu (67)
4,36 g (0,01 mol) pyridinium—3-(4—chlorfcny1)-2,4-dithioxo-3,4-dihydro-1,3,27&5-
- benzoxazafosfinin-2-thiolatu bylo suspendovino ve smési 200 ml toluenu a 200 ml
destilované vody. Reakéni smés byla okyselena pfidavkem 2 ml 35% kyseliny chlorovodikové
a zahf{vana za teploty varu pod zp&tnym chladidem do vymizeni pyridinium-3-(4-chlorfenyl)-
~2,4-dithioxo-3,4-dihydro-1,3,2A°-benzoxazafosfinin-2-thiol4tu (25 hod). Po celou dobu reakce
bylo pH vodné vrstvy udr¥ovano na hodnoté 1-3. Priib&h reakce byl sledovan pomoci TLC v
mobilnich fazich hexan-aceton 4:1, toluen—ethyl-acetat 9:1 a ethyl-acetat. Surovy produkt byl
ziskan odd&lenim organické vrstvy, vysuSenim a oddestilovanim toluenu za sni¥eného tlaku.
Zaveretné Cidténi produktu bylo provedeno sloupcovou chromatografii. Jako mobiln{ faze
byla pouZita smés petrolether—aceton 15:1. Stacionarni fizi byl Silica gel 60 (Fluka)
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v mnoZstvi 40 g silikagelu na 1g surového produktu‘. Vytézek ¢&inil 2,16 g (82 % teorie) 4'-
= chlorthiosalicylanilidu o teploté tani 113 az 114 °C, literatura uvadi 113 a2 115 °C (Wagner

G., Singer D., Weuffen W.: Pharmazie 21, 161, 1966).

Priklad 10

Ptiprava 4'-chlorthiosalicylanilidu (67)

Smés 2,47 g (0,01 mol) 4'-chlorsalicylanilidu, 4,45 g (0,01 mol) sulfidu fosforeného
a 50 ml chlorbenzenu byla zah¥ivana pod zpétnym chladi€em. Pribeh reakce byl sledovan
pomoci TLC. Vychozi 4’-chlorsalicylanilid zcela vymizel po 90 minutéch. Po 3 hodinach byla
reakéni smé&s nalita na smés 100 g ledové drti a 100 g destilované vody. Po 48 hodinich bylo
pidéno 200 ml chlorbenzenu. P¥idavkem koncentrované kyseliny chlorovodikové (1 ml 35%)
byla okyselena vodn4 vrstva na hodnotu PH< 3 a smé&s byla zahtivéana pod zpétnym chladitem
za intenzivniho michéni 23 hod. Pritbsh reakce byl sledovéan pomoci TLC. Surovy produkt byl
ziskan odd&lenim organické vrstvy, vysuSenim a oddestilovanim chlorbenzenu za sniZeného
tlaku. Zavéredné &isténi produktu bylo provedeno sloupcovou chromatografii. Jako mobilni
faze bylo pouZito smé&si petrolether—aceton 15:1. Stacionarni fazi byl Silica gel 60 (Fluka)
v mnoZstvi 50 g silikagelu na 1g surového produktu. Vyt&zek &inil 1,60 g (61 % teorie) 4'-
~ chlorthiosalicylanilidu o teplot® tani 113 az 115 °C, literatura uvadi 113 az 115 °C (Wagner
G., Singer D., Weuffen W.: Pharmazie 21, 161, 1966).

Priklad 11

Ptiprava 4'-chlor-2,6-dihydroxythiobenzanilidu (89)

Smés 1,0 g (0,0038 mol) 4'-chlor-2,6-dihydroxybenzanilidu, 1,53 g (0,0038 mol)
Lawessonova ¢&inidla a 15 ml pyridinu byla zah¥{véna pod zpétnym chladiem v mikrovinném
reaktoru po dobu 80 minut pii vykonu 600 W. Poté byla smés ptevedena do bariky opatiené
magnetickym michadlem ke smési 100 ml vody a 100 ml toluenu. P¥idavkem 15 m]
koncentrované (35%) kyseliny chlorovodikové byla vodna vrstva okyselena na hodndtu pH<
3. Nasledn€ byla smé&s zaht{vana pod zpétnym chladi€¢em po dobu 15 hodin. Surovy produkt
byl ziskdn odd&lenim organické vIstvy, vysuSenim a oddestilovanim toluenu za sniZeného
tlaku. Zavére¢né &isténi produktu bylo provedeno sloupcovou chromatografii, Jako mobilni
faze byla pouZita smés chloroform—ethanol, gradientov4 eluce z 1:0 na 3:7. Stacionarni fazi
byl Silica gel 60 (Fluka) v mnoZstvi 100g na 1g surového produktu. Vytszek &inil 0,4g(38%
teorie) 4'-chlor-2,6-dihydroxythiobenzanilidu o teploté tani 188 a? 190 °C. 'H NMR (300
MHz), § (ppm), J (Hz): (CD3COCD;) 6 6,50 (d, 2H, J =8,2 Hz, H3, H5); 7,15 (t, 1H, J=8,2 Hz,
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H4); 7,44-7,55 (m, AA’, BB ', 2H, H3’, H5"); 7,75-1,86 (m, AA’, BB’, 2H, H2', H6"); 10,47
(bs, 2H, OH); 11,50 (bs, 1H, NH). “C NMR (75 MHz), 8§ (ppm): (CD;COCDs3) 8 109,2;
114,6; 127,4; 128,6; 132,4; 133,2; 138,5; 157,5; 193,4.
Priklad 12
Piiprava 4'-chlor-2,4-dihydroxythiobenzanilidu
Smeés 1,0 g (0,0038 mol) 4'-chlor—2,4—dihydroxybenzanilidu, 1,68 g (0,0038 mol)
sulfidu fosfore¢ného a 15 ml pyridinu byla zahfivana pod zp&tnym chladigem v mikrovinném
reaktoru po dobu 70 minut p¥ vykonu 600 W. Poté byla smé&s prevedena do bariky opatfené
magnetickym michadlem ke smési 150 ml vody a 150 ml chloroformu. P¥idavkem 15 ml
koncentrované (35%) kyseliny chlorovodikové byla vodn4 vrstva okyselena na hodnotu pH<
3. Nésledng byla smés zah¥ivana pod zpétnym chladi¢em po dobu 11 hodin. Surovy produkt
byl ziskédn odd&lenim organické vIstvy, vysuSenim a oddestilovanim chloroformu. Zavere€né
¢isténi produktu bylo provedeno sloupcovou chromatografii. Jako mobilni fize byla pouzita
smés chloroform—ethanol, gradientov eluce od 1:0 do 3:7. Staciondrni faz{ byl Silica gel 60
(Fluka) v mnoZstvi 120g na 1g surového produktu. Vytézek &inil 0,6 g (57 % teorie) 4'-chlor-
= 2,4-dihydroxythiobenzanilidu o teplots tani 175 az 177 °C, literatura uvadi.177 az 178 °C
(Matysiak J., Niewiadomy A., Macik-Niewiadomy G.: Eur. J. Pharm. Sci. 35, 393, 2000).
Priklad 13
Ptiprava 4'-chlor-2,5-dihydroxythiobenzanilidu (88)
Smés 1,0 g (0,0038 mol) 4'-chlor-2,5-dihydroxybenzanilidu, 1,68 g (0,0038 mol) sulfidu
fosfore¢ného a 15 ml pyridinu byla zahfivana pod zpétnym chladidem v mikrovinném
reaktoru po dobu 80 minut p#i vykonu 600 W. Poté byla reakéni smés pfevrstvena ledovou
drti (100 g) a po dekantaci byla vznikla hmota pfevedena do baiiky opatiené magnetickym
michadlem se 150 ml vody a 150 ml chloroformu. Pidavkem 3 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové (35%) byla okyselena vodna vrstva na hodnotu pH< 3. Nésledné byla smés
umisténa do mikrovlnného reaktoru, kde byla za intenzivniho michani zahtivana pod zpétnym
chladi¢em po dobu 1,5 hodiny p¥i vykonu 600 W. Surovy produkt byl ziskdn odd&lenim
organické vrstvy, vysusenim a oddestilovanim chloroformu. Zéavéretné Cidténi produktu bylo
provedeno sloupcovou chromatografii. Jako mobilni fize byla pouZita smé&s chloroform—
~ ethanol, gradientova eluce z 1:0 na 3:7. Stacionami fizi byl Silica gel 60 (Fluka) v mno¥stvi
70g na 1g surového produktu. Vyt&Zek &inil 0,62 g (59 % teorie) 4'-chlor-2,5-
~ dihydroxythiobenzanilidu o teploté tani 172 a% 174 °C. 'H NMR. (300 MHz), 8 (ppm), J (Hz):
(CDsCOCDs) 6 6,84 (d, 1H, J=8,8 Hz, H3); 6.92 (dd, 1H, J=8,8 Hz, H4); 7,36 (d, 1H, J=2,9
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Hz, H6), 7,44-7,51 (m, AA’, BB', 2H, H3', H5); 7,77-7,89 (m, AA’, BB’, 2H, H2', H6");

11,80 (bs, 1H, NH). °C NMR (75 MHz), § (ppm): (CD;COCDs) § 115,3; 119,4; 121,3;

126,2; 127,2; 129,5; 132,1; 139,0; 150,4; 150,7; 195,9.

Piiklad 14

Ptiprava 4'-chlor-5-methylsalicylanilidu

Ksmési 5 g (0,033 mol) kyseliny 5-methylsalicylové a 4,2 g (0,033 mol) 4-

= chloranilinu v 50 ml chlorbenzenu bylo pfikapno 1,5 ml (2,3 g; 0,017 mol) chloridu

fosforitého. Reak&ni smé&s byla umisténa do mikrovinného reaktoru a zah#ivina pod zp&tnym

chladitem 15 min p¥ vykonu 600 W. Produkt byl po oddestilovani chlorbenzenu
rekrystalizovan ze smési ethanol-voda, Vytezek &inil 8,0 g (93 % teorie) 4'-chlor-5-

— methylsalicylanilidu o teplots tani 197 az 198 °C, literatura uvadi 197 az 198 °C (Waisser K.
et al.: Arch. Pharm, Pharm. Med. Chem. 336, 53, 2003).

Piiklad 15
Pfiprava 4,4'-dichlorsalicylanilidu
1 g (0,0058 mol) kyseliny 4-chlorsalicylové a 0,74 g (0,0058 mol) 4-chloranilinu bylo
rozpusténa v 25ml acetonu ve 100 ml bafice s kulatym dnem. K roztoku byly pfidany 2 g
Fluka Silica gelu 60 a smé&s byla odpatena na vakuové odparce. Smés byla podrobena reakci
v mikrovinném reaktoru po dobu 10 min pfi vykonu 300 W. Poté byla smés suspendovana
v 30 ml acetonu a piefiltrovana za sniZeného tlaku. Surovy produkt byl ziskin odpafenim
filtratu do sucha a podroben krystalizaci ze smési ethanol-voda. Vyt&Zek &inil 1,47 g (90 %
teorie) 4,4'-dichlorsalicylanilidu o teplot® tani 221 az 223 °C, literatura uvadi 222 a3 223°C
(Waisser K. et al.: Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem. 336, 53, 2003).
Piiklad 16
Antimykotick4 aktivita in vitro proti Absidia corymbifera z ¥adu Mucorales

Hodnoceni antimykotické aktivity pfipravenych latek proti kmenu Absidia corymbifera
272 bylo provedeno in vitro mikrodilu&ni bujénovou metodou (KlimeSova V. ef al.: Arch.
Pharm. Pharm. Med. Chem. 329, 438, 1996) za pouziti Zivného média RPMI 1640
(SEVAPHARMA) pfi pH 7. Jako standardy byla pouZita polyenova antimykotika amfotericin
B a nystatin. Sloudeniny byly rozpuStény v dimethylsulfoxidu. Miniméalni inhibidni
koncentrace (MIC; pmol dm'3) byly stanoveny po 24 a 48 hodinéch statické inkubace pti 35°C

a jsou uvedeny v tabulce 3.
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Tab. 3
Minimalni inhibi¢ni koncentrace MIC [pmol dm™]
Litka | R! R? MIC | Litka | R R? MIC
24h/48h 24h/48h

1 H 4-F 0,49/0,98 2 H 4-is0C3H; | 0,98/0,98
3 3-CH; H 0,98/0,98 4 3-CH; 4-Cl1 0,49/0,98
5 3-CH; 3-Br | 0,49/0,49 6 3-CH; 4-Br 0,24/0,48
7 3-CH;, 3-F 0,98/1,95 8 3-CH; 4-F 0,98/0,98
9 3-CH; 3-CH; |0,49/0,98 10 3-CH; 4-CH; | 0,24/0,24
11 3-CH; | 4-CHs |0,12/0,24 12 3-CH; | 4-isoC3H; | 0,12/0,24
13 3-CH; 4-C4Ho | 0,49/0,98 14 3-CH; 3-CL4-F | - /391
15 4-CH;, H 0,49/0,98 16 4-CH; 4-Cl 0,24/0,24
17 4-CH; | 3,4-Cl, |0,24/0,49 18 4-CH; 3-Br 0,24/0,49
19 4-CH; 4-Br | 1,95/1,95 20 4-CH;, 3-F 0,24/0,49
21 4-CH; 4-F 0,49/0,49 22 4-CH; 3-CH; | 0,49/0,98
23 4-CH; 4-CHs |0,98/0,98 24 4-CHj3 | 4-isoC3H; | 1,95/1,95
25 4-CH; | 4-C4Hy |3,91/3,91 26 4-CH; | 4-s-C4Hy | 1,95/3,91
27 5-CH; 4-C1  10,98/1,95 28 5-CH; 3,4-Cl; |0,98/3,91
29 5-CH; 3-Br | 0,49/1,95 30 5-CHj3 4-Br 3,91/3,91
31 5-CH; 3-F 0,98/1,95 32 5-CH; 4-F 1,95/1,95
33 5-CH3 4-CH; |0,98/1,95 34 5-CH; 4-Co;Hs | 1,95/3,91
35 5-CHs |4-isoC3H; | 3,91/3,91 36 5-CH; 4-C4Hy | 1,95/3,91
37 5-CH; | 4-s-C4Hy | 1,95/3,91 38 5-CH; | 4-OCH; |0,98/1,95
39 5-Cl 3,4-Cl, |0,98/0,98 40 5-Cl 3-Br 1,95/1,95
41 5-Cl 4-Br | 0,03/0,03 42 5-Cl 3-F 0,49/0,98
43 5-Cl 4-F 0,98/1,95 44 5-Cl 4-C;Hs |0,98/0,98
45 5-Cl | 4-isoC3Hj5 | 1,95/1,95 46 5-Cl 4-C4Hy | 1,95/1,95
47 5-Cl | 4-s-C4Hy | 1,95/3,91 48 3,5-Cl 3-Br 0,12/0,12
49 3,5-Cl, 3-F 0,48/0,48 | 50 3,5-Cl, 4-F 0,06/0,12
51 3,5-Cl, 4-CH; |0,06/0,12 52 3,5-Cl, 4-C,Hs |0,03/0,03
53 3,5-Cl; |4-isoC3Hj5 | 0,06/0,12 54 3,5-Cl, 4-C4Hy |0,12/0,12
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55 3,5-Cl, | 4-s-C4H, | 0,12/0,12 56 5-Br 3-Br 0,49/0,49
57 5-Br 3-F 0,4970,49 58 5-Br 4-F 0,49/0,49
59 5-Br 3-CHz |0,24/0,24 60 5-Br 4-CHs | 0,49/0,49
61 5-Br  |4-is0C3H; | 0,49/0,98 62 5-Br 4-C4Hy | 1,95/3,91
63 5-Br | 4-s-C4H, | 3,91/3,91 64 5-Br 4-OCH3 |0,49/0,98
65 5-Br 3-NO; |0,49/0,98 66 H H 0,98/0,98
67 H 4-C1 | 0,49/0,49 68 H 3,4-Cl, |0,49/0,49
69 H 4-Br | 0,49/0,49 70 H 4-CH; | 0,49/0,49
71 5-CH3 H 0,98/0,98 72 5-Cl H 0,49/0,49
73 5-Cl 4-C1  10,98/0,98 74 5-C1 4-CH; |0,98/0,98
75 5-Cl 4-OCH; | 0,98/0,98 76 3,5-Cl, H 0,24/0,24
77 3,5-Cl, 4-C1 | 0,24/0,24 78 3,5-Cl, 3,4-Cl; |0,49/0,98
79 3,5-Cl, 4-Br |0,12/0,12 80 3,5-Cl; | 4-OCHj; |0,24/0,24
81 5-Br H 1,95/1,95 82 5-Br 4-C1 0,98/0,98
83 5-Br 3,4-Cl, |0,49/0,49 84 5-Br 4-Br 0,49/0,49
85 5-Br 4-CH; |1,95/1,95| Amfotericin B 2,16/4,32
Nystatin 34,56/34,56
Priklad 17

Antimykotick4 aktivita proti proti houbam z ¥4du Mucorales

Hodnoceni antimykotické aktivity pfipravenych latek proti sbirkovym kmentim
Absidia corymbifera 1144, Mucor mucedo 809, Rhizopus oryzae 853 a klinickym izolatim
Rhizopus 7580/02 a Mucor 9255/03 bylo provedeno in vitro postupem podle prikladu 20. Jako
standardy byla pouZita polyenova antimykotika amfotericin B a nystatin. Minimélni inhibi¢ni
koncentrace (MIC; pmol dm™) jsou uvedeny v tabulce 4.
Tab. 4

Minimalni inhibi¢ni koncentrace MIC [umol dm™]

AC2 MM RO Mucl Muc2
24h/48h | 24h/48h 24h/48h 24h/48h 24h/48h
4 | 3-CH, 4-Cl1 0,98/0,98 | 0,98/0,98 | <0,06/0,24 0,98/1,95 | <0,06/0,06
5 | 3-CH; 3-Br 0,49/0,49 | 0,49/0,49 | <0,06/0,24 0,49/1,95 | <0,06/0,24
6 | 3-CH, 4-Br 0,49/0,49 | 0,49/0,49 | 0,12/0,24 | 0,24/ 1,95 | <0,06/0,49

L.| R! R?
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7 | 3-CHj3 3-F 1,95/1,95 | 1,95/1,95 0,12/0,49 | 0,49/3,91 <0,06/0,12
8 | 3-CH; 4-F 1,95/1,95 | 1,95/1,95 | 0,06/0,12 0,49/1,95 | 0,24/0,49
32| 5-CHj 4-F 7,81/7,81 | 15,63/15,63| 0,98/7,81 3,91/3,91 | 0,24/3,91
39 5-Ci 3,4-Cl, |0,98/0,98 | 1,95/1,95 0,24/0,49 | 0,98/0,98 | 0,24/0,98
42| 5-Cl 3-F 1,95/3,91 | 3,91/3,91 [ 0,24/0,98 0,24/0,98 | 0,24/0,24
45| 5-Cl | 4-isoCsH; | 0,98/0,98 1,95/1,95 | 0,98/3,91 3,91/3,91 | 0,24/0,49
46| 5-Cl 4-C4sHy | 0,49/0,98 | 0,98/1,95 15,63/31,25 1 15,63/31,25 | 0,49/0,98
47| 5-Cl | 4-s-C4Hy | 0,98/0,98 0,98/1,95 | 3,91/3,91 | 3,91/3,91 0,49/0,49
49 3,5-Cl, 3-F 1,95/1,95 | 1,95/3,91 | 0,06/0,12 0,24/0,24 | 0,12/0,98
51|3,5-Cl| 4-CH; | 0,98/0,98 0,98/0,98 | 0,24/1,95 | 3,91/7.81 <0,06/0,12
53 | 3,5-Cl; | 4-is0C3H; | 0,24/0,49 0,49/0,49 | 1,95/3,91 | 3,91/7,81 0,06/0,12
54(3,5-Cly | 4-C4Hy | 0,12/0,12 0,24/0,24 | 1,95/1,95 | 1,95/3,91 0,12/0,24
55|3,5-Cly | 4-s-C4Hy | 0,24/0,24 0,24/0,49 | 1,95/1,95 | 3,91/3,91 0,12/0,24
73| 5-Cl 4-Cl 0,98/0,98 | 1,95/1,95 | <0,06/0,12 <0,06/0,24 | 0,12/0,24
74} 5-Cl 4-CH; | 0,98/0,98 | 0,98/0,98 391/7,81 | 3,91/7,81 | 0,12/0,12
76 | 3,5-Cl, H 3,91/73,91 | 1,95/3,91 | <0,06/0,06 <0,06/0,24 | 0,12/0,12
77| 3,5-Cl, 4-Cl 0,98/0,98 | 0,98/0,98 | <0,06/0,06 0,12/0,12 | 0,12/0,12
80(3,5-Cl;| 4-OCH; | 1,95/1,95 1,95/1,95 | 0,12/0,24 | 3,91/3,91 0,49/0,49
81| 5-Br H 3,91/3,91 | 3,91/391 | 3,91/7,81 7,81/7,81 | 0,24/1,95
82| 5-Br 4-Cl 0,98/1,95 | 1,95/7,81 | 0,06/0,49 | 0,12/1 95 | 0,24/0,24
85| 5-Br 4-CHs | 1,95/1,95 | 1,95/1,95 | 7.81/7,81 7,81/7,81 | 0,24/0,24
Amfotericin B 1,08/2,16 | 2,16/2,16 | 2,16/2,16 2,16/2,16 | 0,27/0,54
Nystatin 4,32/8,64 | 4,32/8,64 | 4,32/8,64 | 8,64/1 7,28 | 2,16/4,32

testované kmeny: AC2 - Absidia corymbifera 1144; MM ~Mucor mucedo 809; RO —

Rhizopus oryzae 853; Mucl -Rhizopus 7580/02 (klinicky izolat); Muc2 -Mucor 9255/03

(klinicky izolat)

Priklad 18

Antimykobakteridlni aktivita thiosalicylanilidd proti Mycobacterium tuberculosis
Antimykobakteridlni aktivita byla hodnocena standardnim postupem Tuberculosis

(http://www.taacf.org/about-

TAACF.htm; Collins L., Franzblau S. G.: Antimicrob. Agents Chemother. 41, 1004, 1997).

Sloueniny byly nejprve testovany in vitro na aktivitu proti kmeni M. tuberculosis Hy;Rv

Antimicrobial ~ Acquisition and Coordinating  Facility




28

(ATCC 27294) v koncentraci odpovidajici 6,25 pg/ml a Jejich aktivita byla vyjadtena
v procentech. U sloudenin s aktivitou v&t§i nez 90 % se stanovuje minimalni inhibi&n{
koncentrace (MIC) v pg/ml jako nejniZ8i koncentrace, ktera zplisobuje 90% pokles aktivity
oproti kontrole. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 5.

Tab. 5
Antimykobakteridlni aktivita thiosalicylanilidé proti Mycobacterium tuberculosis
L. | R R* | % inh. e L. | R R®> | % inh. e
[ng/ml] [ng/ml]

1 H 4-F 97 - 2 H [4-isoC3H;| 99 -

3 | 3-CH; H 100 - 4 | 3-CH; 4-Cl 94 0,39

5 | 3-CH; 3-Br 100 - 6 | 3-CH, 4-Br 94 1,56

7 | 3-CH; 3-F 82 - 8 | 3-CH; 4-F 83 -

9 | 3-CH; | 3-CH; 97 - 10 | 3-CH; | 4-CH, 94 0,39
11 | 3-CH; | 4-C,H; 95 - 12 | 3-CH;3 |4-isoC3H,;| 93 -
13 | 3-CH3 | 4-C4H, 97 - 14 | 3-CH; | 3-C1,4-F 96 -
15 | 4CH; | H 5 | - |16 [4CH | 4al | 9% | -
17 | 4-CH; | 3,4-Cl, 94 0,2 18 | 4-CH, 3-Br 95 -
20 | 4-CH;, 3-F 96 - 21 | 4-CH; 4-F 96 -
22 | 4-CH; | 3-CH; 94 - 23 { 4-CH; | 4-C,Hs 97 -
25 | 4-CH; | 4-C4Hy 96 - 26 | 4-CH; |4-sek-CH,| 97 -
27 | 5-CH; 4-Cl 97 0,39 | 28 | 5-CH; | 3,4-Cl, 96 0,2
29 | 5-CH, 3-Br 96 0,2 30 | 5-CH; 4-Br 95 <0,1
31 | 5-CH; 3-F 95 0,2 32 | 5-CH; 4-F 96 0,39
33 | 5-CH; | 4-CH, 96 0,2 34 | 5-CH; | 4-C,H;s 97 <0,1
35 | 5-CH; |4-isoC3H;| 99 <0,1 36 | 5-CH; | 4-C4Hy 99 0,2
37 | 5-CH; |4-sek-CiHy| 100 <0,1 38 | 5-CH; | 4-OCH; 99 0,39
39 | 5-Cl 3,4-Cl, 99 0,2 40 5-Cl1 3-Br 98 <0,1
41 5-Cl 4-Br 96 0,2 42 | 5-Cl 3-F 97 -
44 | 5-Cl | 4-C,H; 98 <0,1 | 45 | 5-Cl [4-isoC3H,| 98 <0,1
46 | 5-Cl 4-C4Hy 98 0,2 47 | 5-Cl |4-sek-CH,| 97 <0,1
48 | 3,5-Cl, 3-Br 97 3,13 | 49 | 35-Cl, 3-F 96 3,13
50 | 3,5-Cl, 4-F 95 3,13 | 51 | 3,5Cl, | 4-CH; 88 -
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52 | 3,5Cl, | 4-C,H; 89 - 33 | 3,5-Cl; |4-is0C3H;| 86 -
56 | 5-Br 3-Br 95 0,2 57 | 5-Br 3-F 94 0,39
58 5-Br 4-F 93 0,2 59 5-Br 3-CH;, 98 <0,1
60 | 5-Br | 4-C,H; 100 - 61 | 5-Br [4-isoC3H,| 93 0,39
62 | 5-Br 4-C4Hy 94 3,13 63 5-Br |4-sek-C;H,| 94 0,39
64 | 5-Br | 4-OCH, 93 0,39 | 65 | 5-Br 3-NO; 903 | 6,25
69 H 4-Br 98 <0,1 72 5-Cl H 97 0,39
73 5-Cl 4-Cl 94 0,2 74 5-Cl 4-CH; 96 <0,1
75 | 5-Cl | 4-OCH; 98 0,2 76 |3,5-Cl, H 96 6,25
80 | 3,5-Cl; | 4-OCH; 96 3,13 | 84 | 5-Br 4-Br 93 0,2

Standard MIC [pg/ml] Standard MIC [pg/ml]]

Isoniazid 0.025-0.2 Ethambutol 0.95-7.5

Rifampin 0.06-0.5 Ethionamid 0.3-10

Pyrazinamid 6-60

Primyslova vyuZitelnost

pro huménni a veterinirni medicinu a dale jako fungicidni, herbicidni nebo algicidni

prosttedky v zemé&d&lstvi,

popiipadé¢ jako

meziprodukty pro ptipravu napfiklad

Thisalicylanilidy pfipravené uvedenym zpisobem lze pouZit pro priprava léiv

heterocyklickych nebo koordinagnich sloudenin vyuZitelnych vySe uvedenym zptisobem.
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PATENTOVE NAROKY

1. Antimykotické thiosalicylanilidy obecného vzorce I,

y |
R H yirs

kde R' znamena atom vodiku, atom halogenu, alkyl C1 az C15, cykloalkyl C3 az CS8,
alkoxyskupinu  C1 aZ C15, trifluormethyl, nitroskupinu, hydroxyskupinu nebo jejich
kombinaci v poloh4ch 3,4,5 nebo 6, a R? znamen4 atom vodiku, atom halogenu, alkyl C1 az
C15, cykloalkyl C3 aZ C8, alkoxyskupinu C1 a% C15, aryloxyskupinu, trifluormethyl
nitroskupinu, hydroxyskupinu nebo jejich kombinaci v polohach 2,3,4,5 nebo 6,

GC€inné in vitro proti houbam z ¥adu Mucorales, zejména houb& Absidia corymbifera.
2.Antimykobakterilni thiosalicylanilidy 4&inné in vitro proti Mycobacterium tuberculosis

obecného vzorce I,

Rt N ay

unich? jsouR' a R* v kombinacich uvedenych v nésledujici tabulce 1:

Tab. 1
Litka R' R’ Latka R' R
1 H 4-F 2 H 4-1s0C;H;
3 3-CH; H 4 3-CH, 4-Cl
5 3-CH; 3-Br 6 3-CH; 4-Br
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3-CHs 3-F 8 3-CH; 4-F

9 3-CH;3 3-CH; 10 3-CH3 4-CHj,
11 3-CH3 4-C,Hs 12 3-CH3 4-is0C3H;
13 3-CH; 4-C4Hy 14 3-CHs 3-ClL,4-F
15 4-CHj3 H 16 4-CH; 4-Cl

17 4-CH; 3,4-Cl, 18 4-CH; 3-Br
20 4-CHj 3-F 21 4-CHj3 4-F

22 4-CH; 3-CHj; 23 4-CHj3 4-C,H;
25 4-CH3 4-C4Hoy 26 4-CH; 4-sek-C4Hy
27 5-CH3 4-Cl 28 5-CHj 3,4-Cl,
29 5-CH; 3-Br 30 5-CH; 4-Br
31 5-CHs 3-F 32 5-CHj3 4-F
33 5-CH;3 4-CH3 34 5-CH;3 4-C,Hs
35 5-CH3 4-1s0C;Hy 36 5-CH; 4-C4Hy
37 5-CH3 4-sek-C4Hy 38 5-CH3 4-OCH;
39 5-Cl 3,4-Cl, 40 5-Cl 3-Br
41 5-Cl 4-Br 42 5-Cl 3-F
44 5-Cl 4-C,Hs 45 5-Cl 4-isoCsH;
46 5-Cl 4-C4Hy 47 5-Cl 4-sek-C4Ho
48 3,5-Cl, 3-Br 49 3,5-Cl, 3-F
50 3,5-Cl, 4-F 51 3,5-Cl, 4-CH3
52 3,5-Cl, 4-C,Hs 53 3,5-Cl, 4-isoCsH;
56 5-Br 3-Br 57 5-Br 3-F

58 5-Br 4-F 59 5-Br 3-CHs
60 5-Br 4-C,H;s 61 5-Br 4-isoC3H;
62 5-Br 4-C4Hy 63 5-Br 4-sek-C4Hy
64 5-Br 4-OCH; 65 5-Br 3-NO,
69 H 4-Br 72 5-Cl H

73 5-Cl 4-Cl 74 5-Cl 4-CH;
75 5-Cl 4-OCH3; 76 3,5-Cl, H

80 3,5-Cl, 4-OCHj; 84 5-Br 4-Br
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unichZ jsouR' a R? v kombinacich uvedenych v nésledujici tabulce 2:
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AL

Tab. 2
Latka R R’ Latka R R’

1 H 4-F 2 H 4-is0C3H;
3 3-CH; H 4 3-CH; 4-Cl
5 3-CHj 3-Br 6 3-CHs; 4-Br
7 3-CHj 3-F 8 3-CH; 4-F
9 3-CHs 3-CH;, 10 3-CH; 4-CHs,
11 3-CH, 4-C,H; 12 3-CH; 4-is0C;H;
13 3-CH, 4-C4H, 14 3-CHj; 3-CL4-F
15 4-CH; H 16 4-CHj, 4-Cl
17 4-CHj, 3,4-Cl, 18 4-CH, 3-Br
19 4-CHj 4-Br 20 4-CH, 3-F
21 4-CHj 4-F 22 4-CH; 3-CH,
23 4-CHj 4-C,H; 24 4-CH; 4-isoC3H;
25 4-CHj; 4-C4H, 26 4-CH; | 4-sek-C4H,
27 5-CH; 4-Cl 28 5-CH; 3,4-Cl
29 5-CH, 3-Br 30 5-CH; 4-Br
31 5-CH, 3-F 32 5-CH; 4-F
33 5-CH, 4-CHs 34 5-CH; 4-C,H;
35 5-CH, 4-is0C;H; 36 5-CHs 4-C4H,
37 5-CH; | 4-sek-C4H, 38 5-CH; 4-OCH,
39 5-Cl 3,4-Cl, 40 5-Cl 3-Br
41 5-Cl 4-Br 42 5-Cl 3-F
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43 5-Cl 4-F 44 5-Cl 4-C,H;
45 5-Cl 4-isoC3Hj; 46 5-Cl 4-C4H,
47 5-Cl 4-sek-C4Hy 48 3,5-Cl, 3-Br
49 3,5-Cl, 3-F 50 3,5-Cl, 4-F
51 3,5-Cl, 4-CH; 52 3,5-CL, 4-C,H;
53 3,5-Cl, 4-is0Cs;H; 54 3,5-Cl, 4-C4H,
55 3,5-Cl, 4-sek-C4Hy 56 5-Br 3-Br
57 5-Br 3-F 58 5-Br 4-F
59 5-Br 3-CH; 60 5-Br 4-C,Hs
61 5-Br 4-is0C;3H, 62 5-Br 4-C4Hy
63 5-Br 4-sek-C4Hy 64 5-Br 4-OCH;
65 5-Br 3-NO; 86 4-OCHj3 4-OCH;
87 4-Cl 4-Cl 88 5-OH 4-Cl
89 6-OH 4-Cl 90 3,5-Cl, 3-NO;
91 H AoykloCely | | ———
D ——— ///
podle wdrolea, 1,
4. Zptsob ptipravy thxosahcylamhdt}sobecneho vzoree I,
3 o Ao
RL:— P H («I);
OH

kde R' znamené atom vodiku, atom halogenu, alkyl C1 az C15, cykloalkyl C3 a2 CS,
alkoxyskupinu Cl1

kombinaci v polohach 3,4,5 nebo 6 a R* znamen4 atom vodiku, atom halogenu, alkyl C1 az
7z C15, cykloalkyl C3 az

2

C15,\\ alkoxyskupinu C1 aZ

az C15, trifluormethyl, nitroskupinu, hydroxyskupinu nebo jejich

z C8, aryloxyskupinu, trifluormethyl,

nitroskupinu, hydroxyskupinu nebo jejich kombinaci v polohach 2,3,4,5 nebo 6,

thionac salicylanilidi obecného vzorce V




Rl N V)

kde R'a R? maji v tomto né.roku‘uveden}’/ vyznam, vyznadujici se tim, Ze se na
salicylanilid obecného vzorce V, kde R' a R* maji v tomto naroku uvedeny vyznam,

plsobi thionatnim Cinidlem vybranym ze skupiny tvotené sulfidem fosfore¢nym (P4S;0),
Lawessonovym ¢inidlem, pyridinium-1-ylfosfonochloridodithiodtem nebo dichloridem N,N-
dimethylfosforamidothioové kyseliny v moldrnim poméru salicylamidu a thiona&niho &inidla
1:0.5 aZ 10, na ziskanou reakéni smés se plisobi hydrolyza¢nim Cinidlem, kterym je kyselina
vybrand ze skupiny tvofené kyselinou chlorovodikovou, sirovou, fosforenou, mravendi,
octovou, Stavelovou, citronovou, trifluoroctovou, chloroctovou a sulfonovymi kyselinami.

5. Zplisob podle ndroku 4, vyznadujici se tim, Ze reakce salicylanilidu s thiona¢nim
Cinidlem se provadi pfimym tavenim reakénich komponent nebo v roztoku pyridinu nebo
chlorbenzenu nebo v chlorbenzenu s ptidavkem pyridinu nebo triethylaminu nebo
diethylaminu nebo triethanolaminu a probih4 pii teplot¥ varu reakéni smési a% do 250 °C pfi
piimém taveni reak¢énich komponent bez rozpoustédla do zreagovani veskerého salicylanilidu.
6. Zpusob podle néroku 4 aZ 5, vyznadujici se tim, Ze reakce salicylanilidu
s thiona¢nim ¢inidlem se provadi v mikrovlnném reaktoru pfi vykonu 300 aZ 1000 W po dobu
od 5 minut do 80 minut.

7. Zplsob podle niroku 4 aZ 6, vyzna&ujici se tim, Ze se ze ziskané reakdni smési po
thionaci izoluje sm&s meziprodukti ochlazenim, pfevrstvenim vodou nebo ledem nebo vodou
s ledem a naslednou filtraci nebo dekantaci pted jejich hydrolyzou.

8. Zpusob podle ndroku 4 aZ 7, vyznadujici se tim, Ze se hydrolyza provadi ve
vodném prostfedi nebo ve smési organické rozpoustédlo-voda, kde organickym
rozpouStédlem se rozumi napiiklad cyklohexan, benzen, chlorbenzen, nitrobenzen,
ethylbenzen, isopropylbenzen 1,2-dichlorbenzen, chloroform, dichlormethan, toluen nebo
xyleny, a to v zavislosti na lipofilit¢ vznikajiciho thiosalicylanilidu.

9. Zpisob podle néroku 8, vyznadujici se tim, Ze se vychozi salicylanilid p¥ipravi

reakci piisluSn€ substituované salicylové kyseliny s pfisluing substituovanym anilinem,
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pfi€emzZ reakce probihd v mikrovinném reaktoru pfi vykonu 300 az 1000 W po dobu od 5

minut do 20 minut,
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