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Souhrn

SOUHRN
Salicylanilidy a jejich pouZiti

Salicylanilidy jsou funkéni derivaty kyseliny salicylové, 2-hydroxybenzoové,
které vykazuji antimikrobidlni, antiparazitdlni a anthelminticky tcinky. Pro jejich
ucinek je nezbytny elektron akceptorni substituent na salicylové casti a hydrofobni
skupiny na arilidové ¢4 ¢i molekuly. Cilem pra e je provést reSerSi prima mé v
patentové literatufe se zameéfenim na zplsoby pripravy salicylanilidi a jejich
medicinské i nemedicinské pouziti.

K reSersi salicylanilidovych derivati ajejich pouziti byly vyuzity patentové
databaze esp@cenet, EPOQUE a databaze spravovana Ufadem préimyslového
vlastnictvi.

Od 70-tych let minulého stoleti zlistava nejpouzivanéjSim zptisobem pfipravy
salicylanilidi reakci kyseliny salicylové a substituovaného anilinu v poloze 4
v chlorbenzenu v pritomnosti PCls. Salicylanilidy jsou vyuZitelné také k oSetfovani
ustni dutiny, jako antimikrobidlni slozka detergentt, mydel a kosmetickych
pripravki, jako diuretika, inhibitory transkripéniho faktoru NF-«xB, antagonisté
receptortt makrofagt, inhibitory rtistu tumorti, sterilacni ¢inidla hmyzu nebo jako

barevna vyvojka.



Summary

SUMMARY

Salicylanilide and their use

Salicylanilides are functional derivatives of the salicyl acid, 2-hydroxybenzoic
acid, which possess antimicrobial, antiparasitic, and anthelmintic activities. Electron-
accepting substituents on the salicylic and hydrophobic groups on the anilide ring
are most essential for the activity. The aim of present thesis is to search for
salicylanilide preparation methods and their medical or non-medical uses primarily
in the patent literature.

Patent databases such as Esp@cenet, EPOQUE, and that administered by
Industrial Property Office of the Czech Republic were used for searching
salicylanilides and their uses.

The most common method for salicylanilide preparation still is the reaction of
the salicyl acid and 4-substituated aniline in chlorobenzene and PCls. Salicylanilide
are also useful for the treatment of oral cavity, as antimicrobial component of
detergents, soaps, and cosmetics, as diuretics, as inhibitors of transcription factor NF-
kB, as macrophage scavenger receptor antagonists, as inhibitors of tumour growth,

as insect chemosterilants or as a colour developer.



Uvod

1. UvoD

Salicylanilidy jsou funkéni derivaty kyseliny salicylové, 2-hydroxybenzoové,
které jsou aktivni vici grampozitivnim patogentim véetné methicillin resistentniho
Staphylococcus aureus a vankomyecin resistentniho Enterococcus faecium, kmeny, které
predstavuji v soucasné dobé znacny klinicky problém. Podle nového mechanismu
pusobeni navrZeného v roce 1998 inhibuji dvoukomponentové regulacni systémy
bakterii. Pro jejich tcinek je vSak nezbytny elektron akceptorni substituent na
salicylové ¢asti a hydrofobni skupiny na anilidové ¢asti molekuly.

Kromé antimikrobidlni aktivity vykazuji salicylanilidy téZz antiparazitalni
aktivitu a nachdzi tak vyuZziti jako anthelmintika jak ve veterindrni tak i humanni
mediciné. Zadouci je potladeni zejména motolice jaterni a hlistd u hospodaiskych
zvirat, ovci, dobytka a koz, protoZe u hostitele zptisobuji pokles vytéZnosti masa,
mléka ale i viny.

Patentova literatura predstavuje zajimavy zdroj informaci nejen pro
univerzitni laboratofe ale i pro vSechna mista zabyvajici se vyzkumem v oblasti
salicylanilidovych derivatii a jejich nasledného vyuziti. Databaze ¢i dokonce
databazova centra patentové literatury jsou vice ¢i méné pristupna verejnosti,
nicméné dnes jiz uzivatelim poskytuji zna¢ny komfort pfi vyhleddvani informaci.

Dostupné informace zde 1ze vyhledavat podle riiznych kriterii, nap¥. klicova
slova, jméno majitele patentu, pfihlasovatele ¢i ptivodce, cCislo ptihlasky vynadlezu
nebo patentu. Tfida mezindrodniho patentového tfidéni predstavuje velmi dutlezité
kriterium vyhledavani informaci v patentové literatufe. Toto tfidéni bylo zavedeno
k usnadnéni provadéni reSersi v dané oblasti techniky, ale také ke snadnéjSimu
uchovavani patentovych informaci nebo snadnéjSimu zpracovani statistik

jednotlivych ndrodnich patentovych arad.



Cil prace

2. CIL PRACE

Cile pfedkladana bakalafska prace na téma ,Salicylanilidy a jejich pouziti” byly
nasledujici:
% provést reSersi primdrné v patentové literatufe se zaméfenim na zptisoby
piipravy salicylanilidii a jejich medicinské i nemedicinské pouziti;
x sumarizovat vysledky reSerse; a

% pisemné je zhodnotit.



Seznam pouZitych zkratek

3. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

DMF - dimethylformamid

TCS - dvoukomponentovy regulacni systém

DNA - deoxyribonukleova kyselina

ATP — adenosintrifosfat

NF - nuclear factor

IL — interleucin

ICAM - intraceluldrni bunééné adhesivni molekuly

VCAM - vaskularni bunécné adhesivni molekuly

NO - oxid dusnaty

AIDS - syndrom ziskaného selhani imunity

MSR - macrophage scavenger receptor

HDL - lipoproteiny o vysoké hustoté

GB - zkratka pro patentové spisy Velké Britanie

CS/CZ - zkratka pro patentové spisy Ceskoslovenska/Ceské republiky
WO — mezindrodni prihlaSka vynalezu

US - zkratka pro patentové spisy Spojenych stattt Americkych
IE — zkratka pro patentové spisy Irska

EP - evropska pfihlaska vynalezu (A1-3) nebo patent (B1)

JP — zkratka pro patentové spisy Japonska

BE - zkratka pro patentové spisy Belgie

RU - zkratka pro patentové spisy Ruské federace

HU - zkratka pro patentové spisy Madarska

DE - zkratka pro patentové spisy Némecka

UPV - Utad primyslového vlastnictvi

MPT — Mezinarodni patentové tfidéni

EPOQUE - patentova databaze Evropského patentového uiradu

EPO - Evropsky patentovy turad



Seznam pouZitych zkratek

ECLA - Evropské patentové ttidéni (pouzivané EPO, detailnéjsi nez MPT)

PCT - Smlouva o patentove spolupraci



Teoretickd éast

4. TEORETICKA CAST

4.1 Salicylanilidy

Salicylanilidy jsou funkcni derivaty kyseliny salicylové, 2-hydroxybenzoové,
sekundarni amidy, které maji na amidovém dusiku navazany substituovany fenyl,

a jsou reprezentovany nasledujicim obecnym vzorcem I:

- (D.

Salicylanilidové derivaty vykazuji fadu biologickych aktivit, znichz
nejvyznamnéjsi  jsou antimikrobialni, anthelminticky, antibakterialni!
a antimykobakteridlni?. Zasadni vyznam pro jejich biologickou aktivitu ma reaktivni

fenolicka hydroxyskupina v poloze 2.

4.2 Pfiprava salicylanilida

Obecné mohou byt salicylanilidy pfipraveny v zasadé tfemi zpusoby?:

= reakci  aktivované  substituované  kyseliny salicylové s anilinem
substituovanym v poloze 3 nebo 4 v pfitomnosti Lewisovy kyseliny, jako
napt. fluorid bority, nebo v pfitomnosti zdsady, jako napf. hydroxidu
sodného; nebo jen za vyssi teploty, a to v zavislosti na typu aktivujici skupiny,
kterou muiize byt halogenovd, alkoxy, aryloxy, OCOO-alkylova, nebo S-
-alkylova;

= reakci substituované kyseliny salicylové a substituovaného anilinu, jehoz

aminoskupina je aktivovana, v pfitomnosti alkylhalogenfosforitanu; nebo

10



Teoretickd éast

= reakci substituované kyseliny salicylové a substituovaného anilinu
v pfitomnosti slouceniny podporujici reakci, jako napf. alkylhalogen-

fosforitan, alkoxyacetylen, alkylhalogenformat.

Waisser et al.? popisuji pfipravu salicylanilidi reakci suspenze salicylové
kyseliny a substituovaného anilinu v poloze 4 v chlorbenzenu po pfidavku PCls,

pricemz reakcni smés byla zahfivana pod zpétnym chladi¢em 3 hodiny.

Scheme |
A3
./_.-"
R S
= PCI, M
-
S PhH, heat A2
R A1

Stejna reakce vedouci k pfipravé salicylanilidi je popsana v GB 1 212 6284, GB 1 219
5005, CS 1496515, WO 99/654497, US 2006/0035979% a US 2003/0092771°. V GB 2 247
88410 aIE 63471" je popsdna taz reakce se specifikovanym inertnim organickym
rozpoustédlem, kterym je toluen, a ochlazeni na teplotou mezi 65 az 85 °C, vyhodné
70 az 80 °C.

Podle WO 99/654497, US 2006/0035979% a US 2003/0092771° mohou byt
salicylanilidy také pfipraveny preménou substituované kyseliny salicylové na jeji
odpovidajici chlorid této kyseliny ptisobenim thionylchloridu za katalyzy DMEF.
Vysledny chlorid kyseliny salicylové se necha reagovat se substituovanym anilinem
v pfitomnosti toluenu za zvySené teploty za vzniku pfislusného salicylanilidu.
V dokumentu WO 2004/026821'2 je popsan podobny zptisob pripravy salicylanilidi,
kde je vdruhém kroku pfipravy vyuzita smés chloroformu a kyseliny

chlorovodikové v poméru 2:1 pro promyvani organické faze.
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Scheme 2
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VEP 0150719 je popsana priprava halogensubstituovanych salicyl-
anilidovych derivat(, kde se nechd reagovat chlorid halogensubstituované kyseliny
salicylové se substituovanym anilinem v pfitomnosti inertniho organického
rozpoustédla, jako napt. dioxan, tetrahydrofuran, baze bud’ anorganické jako napf.
hydroxid sodny nebo draselny, uhli¢itan sodny, hydrogenuhli¢itan sodny, nebo

organické jako napt. diethylamin nebo triethylamin, a pfi teploté 50 a 120 °C.

4.2.1 Salicylanilidy jako vychozi latky syntéz

Pfi reSersi byly nalezeny i dokumenty, které popisuji syntézy strukturné
jinych sloucenin, nez jsou salicylanilidy, avSak pravé salicylanilidy v nich vystupuji
jako vychozi latky.

V dokumentu GB 1 185 539 je popsana syntéza substituovanych tetrazola
spocivajici v reakci substituovaného salicylanilidu, azidu sodného, chloridu

amonného a N,N-dimethylformamidu. Vzniklé slouceniny vzorce

H
M

-
ﬂ:‘q M=N
EH Ry

vykazuji analgetickou a protizanétlivou aktivitu a jsou vyuZivany pfi lécbé

zanétlivych onemocnéni, jako napf. reumatoidni artritida.
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Teoretickd éast

Imramovsky et al.'® s cilem pfipravit estery aminokyselin s vysoce aktivnimi
salicylanilidy jako novou skupinu prolééiv svysokou aktivitou, zlepSenou
rozpustnosti a nizkou toxicitou piekvapivé zjistil, Ze tyto estery podléhaji cyklizaci
vedouci knovym derivatim benzthiazepinu. Biologicky aktivni salicylanilidy je
esterifikovan N-chrdnénym glycinem nebo alaninem za vzniku Z-esteru prislusné
aminokyseliny, ktery pak podléha cyklizaci bud cestou za vzniku 9-clenného kruhu
nebo cestou za vzniku 7-¢lenného meziproduktu benzthiazepinu, ktery se dale necha

reagovat se substituovanym anilinem za vzniku finalniho benzthiazepinu.

V dokumentu CZ 297 581' je popsana priprava thiosalicylanilidd spocivajic
v tom, Ze se na substituovany salicylanilid ptisobi thiona¢nim ¢inidlem jako napf.
sulfidem fosforecnym (PsSw), Lawessovym cinidlem, pyridinium-1-ylfosfono-
chloridothiondtem nebo dichloridem N,N-dimethylfosforamidothioové kyseliny
v molarnim poméru salicylamidu a thionacniho cinidla 1:0,5 az 10. Ziskané

thiosalicylanilidy vzorce

vykazuji antimykotickou a antimykobakteridlni aktivitu, nachdzi vyuziti téz jako
selektivni inhibitory aldoreduktdzy ALR2, ktera hraje dutlezitou roli v rozvoji
chronickych diabetickych komplikaci véetné neuropatie, retinopatie a nefropatie.
Nalézaji vSak vyuziti i v technické oblasti, a to napf. pfi pfipravé fotosenzorti na bazi

azobarviv.

13



Teoretickd éast

Waisser et al.? uvadi zpusob pfipravy 3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-
dionti, ktery je zaloZen na pfikapavani ethylchlorformiatu pfi 0 °C za michani
k roztoku substituovaného salicylanilidu v pyridinu. Ziskané 3-fenyl-2H-1,3-benz-
oxazin-2,4(3H)-diony vykazuji antimykobakterialni aktivitu a jsou tak vyuZitelné

jako antituberkulotika.

14
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4.3 Biologicka aktivita salicylanilida
4.3.1 Antimikrobialni aktivita

Antibakteridlni a antifungdalni aktivita salicylanilidd je zndma jiz fadu let3?.
Waisser et al? pripravil fadu in wvitro aktivnich salicylanilidti, které svymi
antimykobakteridlnimi aktivitami prevysuji béznd antituberkulotika, zejména vtci
nékterym atypickym kmentim jako jsou Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
kansasii a Mycobacterium avium. Mechanismus jejich ptisobeni byl nové navrZzen v roce
1998 a byl zaloZen na inhibici dvoukomponentovych regulacnich systémit (TCS)
bakterii. Tyto systémy jsou slozeny z histidin-proteinkindzy a DNA-vazebného
proteinu, ktery je regulatorem odpovédi. Aktivace nebo represe genové transkripce
je dosazena fosforylaci z ATP na specificky zbytek kyseliny aspartamové, reguldtoru
odpovédi pfes vysoce energeticky fosfohistidinovy intermediat pfibuzné kinazy.
Vyskytuji se u vSech bakteridlnich kmenti véetné mykobakterii a u nékterych hub,
nejsou vSak pfitomny u vyssich eukaryontnich organismti. V bakteriich se nachazi
znacny pocet takovychto dvoukomponentovych systémti, pricemz kazdy znich
kontroluje transkripci nékolika gent. Slouceniny, které inhibuji TCS, blokuji tyto
signalni drahy a mohou tak zptsobit uhynuti bakterii.!

Pro ucinek je nezbytny salicylanilidovy farmakofor, elektron akceptorni
substituent na salicylové casti a hydrofobni skupina na anilidové cisti. Hydrofobicita
vSak neni jedinym faktorem ovliviiujicim aktivitu, tlohu hraji téz elektronové
a strukturni parametry.!

V dokumentu US4 3106827 jsou popsany halogenované salicylanilidy
v poloze 5 salicylové casti a poloze 4 anilidové ¢asti, pficemZ halogenem salicylové
¢a¢i muze byt fluor nebo jod a arnlidové pak fluor, chlor, brom nebo jod. Jejich
antifungalni a baktericidni aktivita byla testovana vtci Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Candida albicans Aspergillus flavus
a Trichophyton rubrum. Vyhodou téchto slouceniny je zabranéni bakteriim nebo

houbam vytvofit si resistenci vici témto slouceninam. Mechanismus jejich ucinku
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spociva v zabranéni syntézy proteinti v bakteriich nebo houbach. Bylo také zjisténo,
ze alkylova skupiny v pozici 2 anilidové casti je vyznamna pro aktivitu téchto
sloucenin.

V dokumentu WO 01/60157'8 je popsdna antibakteridlni kompozice obsahujici

antibakterialni ¢inidlo, které predstavuje substituovany salicylanilid obecného vzorce

(X = (D) p—(X) 4 — }{l

n

I:R—(X} —(T) p— (X ¢

kde m je 0 az 4 vcetné, n 0 az 5 vcetné, soucet m a n vétsinez 0, Z a Z’ jsou nezavisle
O a S, pricemz antibakteridlni cinidla jsou volena zmonosubstituovanych
salicylanilidti zahrnujicich 5-chlorsalicylanilid, 4-chlorsalicylanilid, 5-jodsalicylanilid,
4-jodsalicylanilid, 5-fluorsalicylanilid, 4-fluorsalicylanilid, 5-kyansalicylanilid, 4-
-kyansalicylanilid, 5-acetylsalicylanilid a 4-acetylsalicylanilid nebo jejich soli.
Bakteridlni kompozice je ucinnd proti Staphylococcus aureus, Staphylococcus
haemolyticus, Staphylococcus capitis, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Serratia
marcescens, Staphylococcus epidermis, Salmonella typhimurium, Shigella dysenteriae,
Streptococcus  faecalis, Streptococcus pyogenes, Corynebacterium xerosis, Micrococcus
varians, Micrococcus luteus, Peptostreptococcus anaerobius, Propionibacterium acnes,
Propionibacterium avidum, Propionibacterium granulosum, Escherichia coli, Salmonella
choleraesius, Listeria monocytogenes a Enterococcus hirae. Zminéna kompozice naléza
uplatnéni jako soucast tekutych detergentti, detergentti pro téZky provoz, detergentii
pro automatické myti, pro povrchové ¢isténi nebo ¢isténi vlaken.

Antibakteridlni aktivity salicylanilidd se také vyuzivd pro kompozice pro
oSetfovani ustni dutiny ve formé napf. tstni vody, zubniho prasku, kloktadla,
zvykacky, k zabranéni tvorby zubniho plaku bakteriemi v tstech a tim potlaceni

halitozy. V téchto kompozicich jsou vyhodné pouzivany halogensalicylanilidy!202,

16
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V dokumentu US 3 968 210% je popsana smés 3,5-dimethyl-4-chlorfenolu
a 3,4’ ,5-tribromsalicylanilidu, kterd vykazuje synergickou germicidni aktivitu. Tato
smés muze byt pouzita k pfipravé mydel, detergentti a kosmetickych pfipravki
vykazujicich germicidni aktivitu.

US 3 956 510% je popsana vodna antibakteridlni kompozice, kterd se sklada
z halogenovaného salicylanilidu, halogenovaného difenylhydroxyetheru nebo
bifenylu a kvarterni soli odvozené od ethoxy- nebo propoxypolyolu. Kompozice
vykazuje nizkou toxicitu a je t¢innd jak proti grampozitivnim tak i gramnegativnim
bakteriim. Tuto kompozici 1ze vyuzit jako éistici prostfedek pro chirurgické ndstroje,
asepticky prostfedek s aplikaci na kiize nebo mléka na ruce.

Za zminku stoji jesté dvé vyuZiti antiseptické aktivity salicylanilidd. Prvni je
popsano v dokumentu JP 55098102* a tyka se ochranné kompozice pro preklizku.
Tato kompozice se sklddd ze substituovaného salicylanilidu a organocinicité
slouceniny, jako jsou trialkylcinicité a/nebo triarylciniéité slouceniny. Kompozice
miize byt pfimichdna k adhezivu, aniz by byla sniZena sila adheziva. U¢inn4 latka
kompozice snadno penetruje do pletiv dfeva, kde ptisobi asepticky.

Druhé je pa kpopsa a v]JP 631080097, které se tyka vinylpolymeru

obsahujiciho opakujici se strukturni jednotky vzorce,

CH:~
...,

kde X predstavuje fungicidni slouceninu jako napt. pentachlorfenol, p-chlor-m-kresol
nebo salicylanilid. Tento polymer je pfipraven polymeraci monomeru styrenu
obsahujictho skupinu CH:-X sjinym monomerem v rozpoustédle v pfitomnosti
inicia¢ni latky za vzniku polymeru srelativni molekulovou hmotnosti 1 000 az
70 000. Ziskany polymer je vyuZitelny jako polymerni antifungicid, ktery nepodléha

hydrolyze a neméni formu, proto mtZe byt vyuZzit v poZadovaném tvaru a stavu.
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4.3.2 Antiparazitalni aktivita

U salicylanilida byla téZ prokazdna antiparazitdlni aktivita a nachdzi tak
vyuziti jako anthelmintika jak ve veterindrni tak i humanni mediciné. V dokumentu
GB 1 493 375% jsou popsany salicylanilidové derivaty substituované v poloze 4
kyano-, alkanoyl-, fenylazo-, fenylthio-, fenylsulfinyl- nebo fenylsulfonylskupinou
které se vykazuji téinkem proti motolici jaterni a jsou tak vyuzita jako anthelmintika.

V dokumentu GB 1 143 226% jsou popsany trifluormethylsalicylanilidy
s trifluormethylem v pozici 4 v jejich anilidové casti. Tyto slouceniny jsou uéinné
proti motolici jaterni, Fasciola hepatica, u ovci a hovéziho dobytka. V dokumentu
US3914418% jsou popsany salicylanilidy majici aromaticky kruh spojeny
a anilidovou casti prostfednictvim nekovového atomu, které taktéZz nalézaji pouZiti
v 1écbé infekci zptisobenych motolici jaterni.

V dokumentech GB 1 472 385% a GB 2 247 884 je popsan rafoxanid, 3’-chlor-
-4’-(p-chlorfenoxy)-3,5-dijodsalicylanilid, = ktery = nachazi uplatnéni v lécbé
parazitalnich onemocnéni hospodarskych zvifat, jako jsou ovce a hovézi dobytek,
zpusobenych motolici jaterni.

V dokumentech CS 149651, GB 1 219 500°, GB 1 212 628* jsou popsany
halogenované derivaty substituovanych salicylanilidii, které maji na anilidovou ¢ast
molekuly navazan dalsi aromaticky kruh prostfednictvim nekovového atomu. Tyto
slouceniny se vyznacuji ucinkem proti jak dospélym tak i nedospélym jedinciim
motolice jaterni, Fasciola gigantica a Fasciola hepatica, tedy obvyklym motolicim jater
ovci a hovéziho dobytka. Obecné se dosahuje pozadovaného tcinku proti motolici,
podava-li se sloucenina v jedné davce od 1 do 300 mg na kg vahy zvirete.

Firma Bayer AG?® si nechala patentovat halogenované salicylanilidy s trifluor-
methylthiofenoxyskupinou vazanou v poloze 4 anilidové ¢asti molekuly, které jsou
ucinné proti patogennim endoparazitiim, a to jak u clovéka tak i u zvirat, kde se

jedna zejména o motolici.
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Kromé motolice jsou salicylanilidy téinné i proti jinym vnitfnim parazitim
teplokrevnych zvifat. V dokumentu US 3 927 071* jsou popsany 3,5-dijod-2'-
trifluormethyl-4’-chlorsalicylanilid a 3,5-dijod-3"-trifluormethyl-4’-bromsalicylanilid
a jejich acetylové derivaty, které se vykazuji ucéinky proti hlistim, Haemonchus
contortus, ktery parazituje ve ctvrtém zaludku prezvykavca. Vyskytujici se
v nadmérném mnozstvi zplisobuje anémii a nakonec az smrt hostitele. Stejné jako
motolice i hlisti zplisobuji u hostitele pokles vytéznosti masa, mléka ale i viny.
Pozadovaného ucinku proti motolici je dosazeno poddnim slouceniny v jedné déavce
od 1 do 50 mg na kg vahy zvifete.

Hennessy et al.3! poukdazal na to, Ze salicylanilidy, jako closantel, jsou silné
vazany na krevni albumin, cozZ zptisobuje jejich vyskyt v krevnim recisti jesté asi 3 az
4 tydny po podani, a jsou tak ucinné proti pripadnym parazitim. Poskytuji tedy
profylakticky ucinek. Na druhé strané bylo zjiSténo, Ze closantel je pomalu
vsttebavan v bachoru, slezu i stfevech, tudiZz pfes 50% davky je vylouceno ve
vykalech zvifete. Cas dostupnosti v organismu by bylo tedy s vyhodou prodlouzit.
To bylo dosaZeno vytvorenim disperze substituovanych salicylanilidi v medium
zajistujicim vstfebavani salicylanilidi bud pfimo nebo prostfednictvim krevni
plazmy pfi prichodu kompozice gastrointestindlnim traktem zvifete. Vedle
closantelu jsou déle vyuzitelné febantel (2'-(2,3-bis(methoxykarbonyl)guanidyl)-5'-
-fenylthio-2-methoxyacetanilide), oxyklozanid (3,3",5,5",6-pentachlor-2’-hydroxy-
salicylanilid), rafoxanid (3’-chlor-4"-(p-chlorfenoxy)-3,5-dijodsalicylanilid),
niklosamid (2°,5-dichlor-4"-nitrosalicylanilid), nitroxynil (4-kyan-2-jod-6-nitrofenol).
Tato slouceniny jsou aktivni proti Haemonchus a Fasciola u ovci a hovéziho dobytka
a proti Bumnostomum, QOesophagostomum, Moniezia a Paramphistomum u hovéziho
dobytka.

Dalsi feSeni, jak zvysit biodostupnost closantelu, je popsano v dokumentech
WO 03/072113%2 a WO 2005/007241% a spociva v podavani kombinované kompozice
obsahujici salicylnilidy, polymer jako napf. polyvinylpyrrolidony nebo kopolymery

polyoxypropylenu a polyoxyethylenu, a dalsi antiparazitdlni sloudeninu, jako
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avermektin nebo milbemycin. Je to pravé polymer, ktery zpusobuje zvySeni
biodostupnosti closantelu z této kompozice.

V dokumentu GB 1 183 641° jsou popsany halogenované salicylanilidové
derivaty se substituovanou fenyloxyskupinou vdzanou na anilidovou ¢éast molekuly.
Tyto slouceniny vykazuji antiparazitalni aktivitu i proti roztoctim, zejména 3-nitro-5-
-brom-3’- chlor-4’-(p-chlorfenoxy)salicylanilid, v migrujici fazi Ascaris suum u prasat
v patologii plic. Aktivni latka je s vyhodou podadvana s krmivem a to v pevné formé,
jako tablety ¢i kapsle, nebo v tekuté formé.

V dokumentu GB 1 537 929%* jsou uvedeny salicylanilidy majici v poloze 4
anilidové casti molekuly navdzanou o-kyanarylmethylovou skupinu. Tyto
slouceniny vykazuji parazitalni aktivitu vici motolici, hlistim, ale i fadé clenovct,
Oestrus ovis, Hypoderma bovis, Dermatibia hominis ¢i Lucillia.

V dokumentu BE 748418% jsou popsany halogenované salicylanilidy, vyhodné
5-chlor-2’-chlor-4"-nitrosalicylanilid, které vykazuji aktivitu vG¢i tasemnici,
Hymenolepis diminuta, a roupu, Aspiculuris tetraptera.

V dokumentu RU 2 112 508% je popsano pouziti 3,5-dijod-3"chlor-4’-(p-
-chlorfenoxy)salicylanilidu, disalanu, v kombinaci s jinym antiparasitdlnim cinidlem,
jako je ivermektin, avermektin nebo closantel, pro lécbu a profylaxi sarkoptoidosy
hospodatskych zvifat. Ué¢inna davka predstavuje 2 az 40 mg disalanu na kg

hmotnosti zvitete.
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4.3.3 Jiné medicinské indikace

Z dalSich medicinskych indikaci salicylanilidt byly v patentové literature
popsany nasledujici. V dokumentu GB 1 185 4587 jsou uvedeny 5-sulfamyl-

salicylanilidy obecného vzorce

g 4
HylY =05 C—N—A
(] oK

X

kde X prestavuje atom chloru nebo nitroskupinu a R fenyl substituovany jednim
nebo dvéma substituenty se skupiny atom chloru nebo Cisalkylova skupina. Tyto
slouceniny nachdzeji uplatnéni jako diuretika.

V dokumentech WO 99/654497, US 2006/0035979% a US 2003/0092771° je

popsana kompozice obsahujici salicylanilidy obecného vzorce

R3

,""-f RZ
A1

kde R: je atom vodiku, trifluormethyl, nitroskupina, atom fluoru, chloru, bromu
nebo jodu; Rz atom vodiku nebo fluoru a Rs atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,
fenyl nebo skupina C(O)Cisakylova. Sloudeniny vykazuji inhibici transkripéniho
faktoru NF-«B, ktery ndlezi do rodiny zna¢né podobnych komplexti dimerickych
transkripénich faktort sloZenych zrtiznych kombinaci polypeptidii Rel/NF-«B.
Proteiny NF-xB hraj vyz ma mmou roli vregulované expresi fady prozanétlivych
mediator(i zahrnujicich cytokiny, napf. IL-6 a IL-8, bunécné adhesivni molekuly,
napt. ICAM a VCAM, a indukovanou NO-synthasu. Tyto mediatory se uplatiiuji pfi

migraci leukocyt do mista zanétu a v pfipadé indukované NO-synthasy mohou vést
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k organové destrukci u nékterych zanétlivych a autoimunnich onemocnéni.
Slouceniny tak nachézeji uplatnéni pfi lécbé zanétlivych onemocnéni, zejména
reumatoidni arthritidy, zdnétu stfev a astmatu; dermatdz, véetné psoridzy a atopické
dermatitidy; autoimunnich onemocnéni; odmitnuti tkané a organu; Alzheimerovy
choroby; mrtvice; aterosklerosy; restenosy; rakoviny, vcetné Hodgkinovy nemoci;
virovych infekci, véetné AIDS; osteoartritidy; osteoporosy; a Ataxie Telangiestasia.

Substituované salicylanilidy obecného vzorce

r)f, U R.I
—\ (B
’ff. n
"‘-\H ~
['HI'J'm_: | ) \ /
L R

kde R! je nezavisle atom vodiku, atom halogenu, fluoralkyl, halogenaryl, aryl,
alkoxyskupina, m je 1 az 4 vcetné, R? nezavisle predstavuje R'-benzamidoskupinu,
Rl-benzylether, R'-benzylamino, amino, hydroxy, alkoxy, alkyl, fluoralkyl, kyano,
nitro, aryloxy, nitroalkyl, arylskupinu a halogen, n je 1 az 4 véetné, R® atom vodiku
nebo methyl, R* atom vodiku nebo hydroxyskupinu, které jsou popsany
v dokumentech US 6 255 298% a WO 99/07382%, nachazeji uplatnéni jako antagonisté
MSR (macrophage scavenger receptor). MSR antagonisté inhibuji akumulaci lipid
pénovych bunék odvozenych zmakrofadgt a brani tim vzniku platu, zpomaluji
progresi platu a iniciuji ubyvani platu pomoci zpétného transportu cholesterolu k
HDL. Tato slouceniny jsou vyuZzitelné pti lécbé kardiovaskuldrnich onemocnéni, jako
napt. atherosklerosy, onemocnéni korondrnich tepen, rendlnich onemocnéni,
trombosy, kratkodobé ischemie zptisobené sraZzeninou, mrtvice, infarktu myokardu,

organovych transplantaci, odmitnuti organu a hypercholesterolemie.
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V dokumentech WO 94/21652% a HU 212 105* jsou popsany organotitanicité

slouceniny obecného vzorce

(R)2-Ti-(X)2 ,

kde R znamena salicylanilidatovou skupinu a X atom chloru nebo ethoxyskupinu.
Slouceniny inhibuji rst tumorti, oslabuji stupeni imunosuprese, jsou vyuzitelné pro

lé¢bu pevnych tumorti, zejména melanomu a rektalnich tumord.

4.3.4 Dalsi nemedicinské indikace

Pri reSersi byly nalezeny i dokumenty popisujici vyuziti salicylanilid@t mimo
oblast mediciny. Acylaminosalicylanilidy popsané v dokumentu DE 196 26 311*
nachdzeji uplatnéni jako prostredek proti Sktidctim.

V dokumentu EP 0 104 6774 je uvedeno pouziti salicylanilid{i obecného vzorce

2 .3 b
R® R 0 R 6
R1~®(-HHQK@R?
R oH R®

, vyhodné N-[5-chlor-4-[(4-chlorfenyl)kyanmethyl]-2-methylfenyl]-2-hydroxy-3,5-
-dijodbenzamid, jako chemického sterilacniho cinidla hmyzu, kterym je Musca
domestica, Stomoxys calcitrans a Ceratitis capitata.

V dokumentu JP 2004250653* je popsana podvodni antivegetativni povrchova

uprava obsahujici salicylanilidové slouceniny obecného vzorce

OH R,

|"’ Lcuuu{é
2 Ay
R

kde R pfedstavuje Cisalkyl a R: a R2 atom vodiku, nitro nebo Cisalkylskupinu, déle

silikonovy olej a ¢inidlo regulujici rozpousténi.
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Kompozice slozena =z antibiotika griesofulvin a bromsalicylanilidu jako
sterila¢niho ¢inidla rozpusténé v ethylenglykolmonosalicylatu, ktera je vyuzivdna
k vnéjsimu oSetfeni nohou atlett1, je popsana v dokumentu GB 1 188 589%.

V technické oblasti nachdzeji salicylanilidy, zejména 5-chlorsalicylanilid,
vyuziti jako barevnd vyvojka ve smési s esterem hydroxybenzoové kyseliny*. Dale se
uplatriuji jako pridavna latka v termosenzitivnim zaznamovém materialu nebo

v barevném fototermografickém prvku pro scanery*.
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5. EXPERIMENTALNI CAST

5.1 Databaze patentové literatury

K reSersi na stav techniky, tj. salicylanilidovych derivata a jejich pouZiti, byly
vyuzity patentové databéze esp@cenet®, EPOQUE a databaze spravovana Uradem
prumyslového vlastnictvi®. Stav techniky, ve kterém je mozZzné uskutecnit technické
feSeni, je rozdélen podle Mezindrodniho patentového tfidéni na 8 sekci oznacenych
A az H. Zjednodusené se jedna o nastroj, ktery ulehc¢uje prizkumovym pracovnikiim
UPV provadét reserse v daném stavu techniky. Je tedy podminkou, Ze kazdé
technické feseni obsaZené v prihlasce vynalezu, ktera byla podéna na UPV, je pfed
jejim zverejnénim zatfidén do prislusné tridy MPT.

Salicylanilidy jsou podle 8. verze MPT zatfidovany do sekce C, tfida 07,
podtfidy C, skupiny 231, souhrnné pak C07C 231. MPT je tak s vyhodou pouzivano
jako kriterium vyhleddvani, umozniuje-li to zvolena databaze. Mezi dalsi kriteria
vyhledavani 1ze zahrnout napf. klicova slova, jméno majitele patentu, prihlaSovatele

¢i puvodce, ¢islo prihlasky vynadlezu nebo patentu.

5.1.1 Databaze EPO

Mezi databdze patentové literatury spravované EPO patfi esp@cenet®
a EPOQUE. esp@cenet je volné pristupna databdze z webovych stranek EPO. V této
databazi lze vyhledadvat podle kriterii jako jsou klicova slova, jméno majitele patentu,
prihlasovatele ¢i ptivodce, ¢islo ptihlasky vyndlezu nebo patentu, MPT a ECLA.
Relevantni dokumenty je mozZné si celé prohlédnout v PDF formatu, vytisknout ¢i je-
li to mozné i ulozit. Naproti tomu EPOQUE je placena databdze, kterou maji
k dispozici priizkumovi referenti jak EPO tak i UPV a ktera by byla pro béZného
uzivatele komplikovanéjsi. Nicméné prazkumovému pracovniku poskytuje fadu
komfortnich sluzeb jako je vyhleddvani podle zadaného chemického vzorce nebo

zvyraznéni klicovych slov v textu patentovych specifikaci.
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V obou databazich byla pouzita klicova slova ,salicylanilide” a ,closantel”.
V EPOQUE pak jesté v kombinaci s ,preparation” OR , method” OR , production”
OR , manufacture” (terminy, které lze vSechny pouzit v patentové literatufe pro
vyjadfeni zptisobu pfipravy), nebo MPT , C07D231/02/ic/ec”, kde ic/ec znamena, Ze
vyhledavani probéhlo jak v MPT tak i v ECLA.

5.1.2 Databaze UPV

UPV stejné jako jiné narodni patentové tfady spravuji databazi ptihlasek
vyndlezli, patenti a uzitnych vzort. Databdze je volné pfistupnd a pravidelné
aktualizovand o pravé zvefejnéné prihlaSky vynadlezii, udélené patenty a zapsané
uzitné vzory. Stejné jako u databazi EPO i zde je mozné vyhleddvat pozadované
informace podle kriterii, kterymi jsou klicova slova, ¢islo pfihlasky vynalezu nebo
patentu jméno, MPT, majitele patentu, pfihlaSovatele ¢i ptivodce, nové i podle cisla
WO, které se podavaji v souladu se Smlouvou o patentové spolupraci — PCT. V této

databazi byla pouZzito klicové slovo ,salicylanilid%” a prislusné MPT.

5.2 Databaze nepatentoveé literatury

Z databazi nepatentové literatury byly vyuzity ndsledujici: ScinceDirect®,
scirus®®> a PubMed®. Pro vefejnost jsou k dispozici jen omezend usporadani téchto
databdazi, a to v abstraktové verzi. Nicméné i reSerSe v nepatentové literatufe dané
oblasti techniky patfi k povinnostem priizkumového pracovnika UPV. V téchto

databazich bylo pouzito klicové slovo ,salicylanilide”.
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6. DISKUSE A ZAVER

ZreSerSe na pripravu salicylanilidGi provedené v patentovych databazich
vyplynulo, Ze jiz od 70-tych let minulého stoleti je nejpouzivanéjsim zplisobem
pripravy salicylanilid{i reakce kyseliny salicylové a substituovaného anilinu v poloze
4 v chlorbenzenu v pfitomnosti PCls. Jednd se pra #iépodobné o ca evé i
ekonomicky nendronou reakci, jelikoZ zatim v patentové literatufe nebylo
predloZzeno feSeni spocivajici ve vylepSeni stavajictho zptisobu pfipravy nebo
navrhujici zcela novy zptsob. Zda se tak, Ze inovacni zplsoby pfipravy
salicylanilidd nejsou pfedmétem zajmu vyzkumnych pracovist.

Salicylanilidy jsou vSak vyuzivany jako vychozi latky syntéz jinych sloucenin,
jako napf. substituovanych tetrazoli, ndhodné pripravenych derivata
benzthiazepinu ¢i thiosalicylanilidti, které pak vykazujijiné nebo podobné ucinky
jako salicylanilidy, a které jsou déle studovany.

Pfi reSersi byly nalezeny dokumenty potvrzujici jiz nékolik let znamou
antimikrobidlni i anthelmintickou aktivitu salicylanilidi. Antimikrobialni aktivita je
vykazovana jak vici grampozitivnim a gramnegativnim bakteriim tak i houbam.
Vyzkumy jsou zaméfeny spiSe na nova vyuZiti antimikrobidlni aktivity
salicylanilidd, jako napf. k oSetfovani ustni dutiny, jako antimikrobidlni slozka
detergent(i, mydel a kosmetickych pfipravkd, jako slozka vodna antibakteridlni
kompozice vyuzitelné jako distici prostfedek pro chirurgické nastroje, asepticky
prostfedek s aplikaci na kitize nebo mléko na ruce, nebo jako sloZka ochranné
kompozice pro preklizku, zaloZena na aseptickém ptisobeni ti¢inné latky kompozice,
ktera snadno penetruje do pletiv dfeva.

Antiparazitalni aktivita salicylanilidi byla v dokumentech patentové
literatury predmétem zdjmu v 70 — 90-tych letech minulého stoleti. V dnesni dobé
pfedmétem z4mt vyzkumnych pracovist priprava kompozic zajiStujici vyssi
biologickou dostupnost salicylanilidt a nebo pfipravy kombinovanych kompozic

obsahujicich vedle salicylanilidu jedno nebo vice jinych antiparazitalnich ¢inidel.
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Vedle antimikrobidlni a anthelmintického tucinku salicylanilidd byly
v patentové literatufe popsany i jiné medicinské indikace. Jedna se zejména o vyuziti
salicylanilidd jako diuretik, inhibitort transkripéniho faktoru NF-xB vyuzitelnych
k 1é¢bé zanétlivych a autoimunnich onemocnéni, antagonistit MSR s vyuzitim v 1écbé
kardiovaskularnich onemocnéni ¢i inhibitorti riistu tumort. Vyzkumna pracoviste se
stale snazi prozkoumat pripadné jina pouziti salicylaniliddi, zejména s ohledem na
zatim terapeuticky nepodchycend onemocnéni, jako je napf. AIDS.

Salicylanilidy nachéazeji uplatnéni také jako prostfedek proti Sktidctim,
sterila¢ni ¢inidla hmyzu nebo barevnd vyvojka v oblasti fototechniky.

Zavérem lze wuvést, Ze salicylanilidy predstavuji skupinu sloucenin
srozmanitym uZitim jak v humdanni ¢i veterind ni mediciné ta ki mimo oblast
mediciny a proto je s nimi ve vyzkumu stale pocitano jako s potencidlnimi acinnymi

latkami.
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