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ANOTACE

Tématem bakalaiské prace je syntéza biologicky aktivnich sulfonamidli obsahujicich
chirélni benzthiazolovy blok. V teoretické casti byly nalezeny a popsany vhodné postupy
pro syntézu vybranych sulfonamidd véetné jejich popsanych biologickych aktivit. Dale byly
nalezeny vhodné metody stanoveni antimikrobidlnich aktivit v€etné pouzivanych antibiotik.

V experimentalni ¢asti byly vyvinutou metodou ptipraveny nové dosud nepopsané
sulfonamidové derivaty. Pripravené slouCeniny byly charakterizovany bodem tani,
NMR spektrometrii a elementarni analyzou. Opticka Cistota byla ovéfena méfenim optické

otacivosti.

KLICOVA SLOVA
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TITLE
The preparation of biologically active sulfonamides containing a chiral benzothiazole bloc

ANNOTATION

The topic of the bachelor thesis is the synthesis of biologically active sulfonamides
containing a chiral benzothiazole bloc. In the theoretical part, suitable procedures
for the synthesis of selected sulfonamides including their biological activities have been found
and described. The appropriate methods for determining antimicrobial activity, including
antibiotics used, have also been found.

In the experimental part, new so far not described sulfonamide derivatives were
developed by the formed method. The prepared compounds were characterized by melting
point, NMR spectroscopy and elemental analysis. Optical purity was verified by the optical

rotation measuring.
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antimicrobial effects, benzothiazole, sulfonamide, NMR
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UvOoD

Sulfonamidy jsou latky, které obsahuji skupinu SO,NH, a patii mezi nejstarsi
antimikrobidlni latky. Je znamo, ze sulfonamidy maji Siroké spektrum biologickych aktivit.
Rada bych uvedla uc¢inky antibakteridlni, protizanétlivé ¢i protinadorové.

Benzthiazoly jsou heterocyklické systémy s celou Skalou biologickych vlastnosti.

v poloze 2. Piikladem biologické aktivity benzthiazoli jsou ucinky antibakterialni
¢1 antifungalni. Mtizeme fict, Ze pro piipravu urCitych typi 1€Civ jsou benzthiazoly nezbytné,
jelikoz slouzi jako univerzalni nosice.

Jelikoz sulfonamidy obsahujici benzthiazolovy blok nebyly jest¢ prozkoumany,

rozhodla jsem se, Ze budou cilem mé bakalarské prace.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Sulfonamidy

1.1.1 Obecna charakteristika
Sulfonamidy jsou latky, které obsahuji skupinu SO,NH,. Na zakladé substituce dusiku

mohou byt klasifikovany jako primarni, sekundarni a tercialni (obrazek 1).

H CH, CHs
o) 'll o) 'll o) IL
\\ \\ \\
57 H 57 H S CH,
\ \ \
o) o) o)

Obréazek 1 Primarni, sekundarni a tercialni struktura sulfonamidi

Sulfonamidy patii mezi nejstar$i antimikrobialni latky, které byly objeveny pii syntéze
novych azobarviv ve 30. letech v némecké firmé Bayer. Dulezitym azobarvivem vyvinutym
vtéto firmé bylo Prontosil rubrum. Postupem c¢asu se zjistilo, ze Prontosil rubrum je
mimofadné ucinny proti streptokokovym infekcim in vivo, nikoliv v8ak v testech in vitro.
Tento rozdil byl nasledn& vysvétlen®.

Faktem je, Zze se toto barvivo v organismu odbourdva na sulfanilamid, ktery je

antimikrobialn& u&inny" (schéma 1).

e
0=S=0 'Tle
0=S=0
_—
N§N
NH,
NH,
NH,

Schéma 1 Transformace Prontosil rubrum na sulfanilamid
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1.1.2 Biologick4 aktivita

Obecné sulfonamidy vykazuji rozsahlé mnozstvi biologickych aktivit, z kterych lze
uvést antibakterialni® & protizanétlivé® uginky. Je dilezité uvést i protinadorovou aktivitu
sulfonamidii®. Tato skupina sloudenin vykazuje také schopnost podporovat uvoliiovani
inzulinu®, jehoZ ukolem je snizovat hladinu cukru v krvi.

Pii absolutnim nebo relativnim nedostatku inzulinu dochazi k onemocnéni zvanému
Diabetes mellitus. Toto onemocnéni je rozsifeno po celém svété a zkracuje délku Zivota
az 0 50 %°.

Primérni sulfonamidy, pfedev§im sulfanilamid, vykazuji pozoruhodnou aktivitu
proti streptokokovym infekcim. Principem G¢inku primarnich sulfanilamidi je schopnost
kompetitivni inhibice s kyselinou p-aminobenzoovou (PABA) na zakladé jejich vzajemné
strukturni podobnosti (obrazek 2). PABA je kyselina, ktera je nepostradatelnd pro rist
grampozitivnich i gramnegativnich bakterii. Existenci kyseliny p-aminobenzoové je totiz
podminéna tvorba kyseliny listové nezbytné pro syntézu DNA. Uginnost primarnich
sulfonamidti a jejich derivati se vSak vztahuje pouze na buiiky bakterii. Bakterie
totiz kyselinu listovou syntetizuji na rozdil od bun¢k Zzivoéisnych, které kyselinu listovou

pFijimaji z potravy’.

O 0
[ A\

OH \
o}

H,oN H,N

Obréazek 2 Strukturni podobnost kyseliny p-aminobenzoové a sulfanilamidu

Velmi dlouhou dobu byly sekundarni sulfonamidy volbou ¢&islo jedna jako 1éky
proti pneumokokové ¢i stafylokokové infekci. Ptikladem jsou sulfathiazol ¢i sulfapyridin.
Nicmén& v mnoha ptipadech nebyly vysledky téchto sulfonamida uspokojivé’. Sekundéarni
sulfonamidy byly také vyuzivany v dermatologii pii 1é€bé bércovych viedt a popalenin.
Prikladem takove latky je sulfandiazin. Své vyuziti nasly sekundarni sulfonamidy i pii 1écbé
infekce gastrointestinalniho traktu, moGovych cest a dal$ich’.

V pribéhu doby bylo syntetizovano nékolik tisic riiznych derivatd sulfonamidd,
nicméné do praxe jich bylo uvedeno asi 150. Riazné derivaty sulfonamida se tedy v soucasné

dobé pouzivaji piedevsim k 16¢bé infekei mogovych cest, sttevnich infekei a malarie®.
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1.1.3 Syntéza
Princip vyroby téméf vSech sulfonamidi je reakce, kdy N-acetamid reaguje s primarnim
¢i sekundarnim aminem v bazi. Nejéastéj$i bazi byva tercialni amin. Nasledné probéhne

hydrolytické §t&peni, které ma za tkol odstranit acetylovou skupinu v poloze 4* (schéma 2).

(I:I ’\l”"z ’T‘Hz
O=S=—=0 0=—S—0 0—S—O0
CISO 4H NH ,OH H,O/NaOH
- = —_— — =
N N N~ NH
He” Yo He” Yo He” Yo ?

Schéma 2 Syntéza sulfanilamidu

1.2 Benzthiazoly

1.2.1 Obecna charakteristika benzthiazoli

Benzthiazoly jsou aromatické heterocyklické slouceniny obsahujici siru a dusik.
| pfesto, ze zdkladni slouceniny nejsou pfili§ vyuzivané, jejich derivaty jsou hojné pouzivané
vV komer¢nich produktech diky svym zajimavym biologickym vlastnostem. Benzthiazoly
substituované v poloze 2 patii mezi nejvyznamnéjsi biologicky aktivni latky. U takto
substituovanych sloucenin bylo popsano Siroké spektrum biologickych aktivit, z nichz lze
zminit antibakterialni®, antifungalni® & protinadorové uginky'®. Neméng dilezité jsou uginky

antidiabetické®?.

1.2.2 Biologicka aktivita

Samotné benzthiazoly substituované v poloze 2 prokazaly w¢innost proti rakoving'.
Diky rtiznorodému spektru vlastnosti jsou benzthiazoly uzite¢né pro hledani potencidlnich
terapeutickych latek, proto se u benzthiazolu i jejich substituovanych sloucenin ¢asto provadi
cytotoxické testy, nejCastgji testy in vitro®,

Byla prokazana také inhibi¢ni aktivita benzthiazold vGa¢i grampozitivnim

i gramnegativnim bakteriim, napiiklad Pseudomonas aeruginosa'”.
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Mizeme fict, ze pro pfipravu urlitych typu lé¢iv jsou benzthiazoly nezbytné,
jelikoz slouzi jako univerzalni nosice. Léky pfipravené z benzthiazold se daji vyuzit k 1écbé
riznych neuromuskularnich poruch ¢i Alzheimerovy chorobyls.

Alzheimerova choroba je onemocnéni, které postihuje oblasti centralniho nervového
systému'®. Existuje mnoho potenciondlnich 16¢iv, aviak jedinou tfidou 1é¢iv na trhu
vykazujici vysledky jsou inhibitory acetylcholinesteraz. Ve studii z roku 2013 byla navrhnuta
velka fada novych slouéenin, které vznikaly konjugaci benzthiazolu a takrinu pomoci riznych
linkerd (schéma 3). Tyto latky nevykazovaly tolik vedlejSich ucinkd jako takrin a jsou
uvedeny vtabulce 1Y, Uurcitych latek byla hodnocena jejich inhibi¢ni aktivita
proti acetylcholinesterazdm. Létka zobrazena na obrazku 3 vykazovala pozoruhodnou
inhibi¢ni aktivitu ICsy 0,34 uM, kterd je velmi blizka inhibi¢ni koncentraci takrinu
ICs 0,19 uM™.

NH,
N N\
+ NH, N N
N/ S>7 J\ AN |
S linker

Schéma 3 Konjugace takrinu s benzthiazolem

Tabulka 1 Piehled nové syntetizovanych latek

Cislo R Inhibi¢ni aktivita
ICao [UM] QN X
1 -CeHs- 0,34+0,1 J\ _NH___(CHp)s S |
S R™ O SNH
2 -CeHs-CH,- 0,57+0,1
3 -CH;- CgHs- 0,96+0,2
4 -(CHy)s- 0,76%0,3
|
! AN \|N
NH CH
S ‘o/( zéNH AN

Obrazek 3 Struktura slouéeniny ¢. 1
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1.2.3 Syntéza

V praxi se pro syntézu benzthiazolu substituovaného v poloze 2 pouziva metoda,
kdy reaguje  komeréné dostupny 2-aminothiofenol s pfisluSnymi  substituovanymi
aromatickymi aldehydy a disifi¢itanem sodnym v N,N-dimethylformamidu (DMF) za refluxu.
Produkt je izolovan ptidavkem destilované vody anaslednou krystalizaci z methanolu®

(schéma 4).

NH,
+ O_\ Na,S,0. N
i DMF, reflux 2h ) R
SH , reflux S>

Schéma 4 Piiprava benzthiazoll substituovanych v poloze 2

Pii syntéze benzthiazoll substituovanych v poloze2 amino skupinou se vyuziva
metoda, pti které reaguje substituovany anilin s thiokyanatanem sodnym a bromem v kyseliné

octové. Produkt je izolovdm alkalizaci vodnym roztokem hydoxidu draselného (KOH)

a naslednou filtraci®* (schéma 5).

NH,
NaSCN/led. CH 3;COOH N Br, N
- \>7NH2 - > \>7NH2
= HS E S
F
Schéma 5 Pfiprava benzthiazolt substituovanych v poloze 2 amino skupinou
Syntéza chiralnich benzthiazold vychazi z reakce meziproduktu

6-fluoro-1,3-benzothiazol-2-aminu, ktery dale reagoval s vodnym roztokem KOH za vzniku

vodného roztoku 2-amino-5-fluorothiofenol4tu draselného® (schéma 6).

NH
N\ H,O 2
NH, 4+ KOH o
F S F SK

Schéma 6 Syntéza 2-amino-5-fluorothiofenolatu draselného

V dalsim stupni byl syntetizovan D-alanin-N-karboxyanhydrid reakci D-alaninu

s fosgenem v tetrahydrofuranu®! (schéma 7).

18



O

HsC 0 cod ,
. O/w,cH3
/o Ve

THF NH

Schéma 7 Syntéza D-alanin-N-karboxyanhydridu

V dal$im reakénim stupni reagoval 2-amino-5-fluorothiofenolat draselny ve formé
vodného roztoku s piipravenym D-alanin-N-karboxyanhydridem za vzniku vodného roztoku
(R)-1-(6-fluorobenzthiazol-2-yl)ethanaminuhydrochloridu. Pfipravena  sul kyseliny
chlorovodikové (HCI) byla nasledné pievedena reakci s p-toluensulfonovou kyselinou
na (R)-1-(6-fluorobenzthiazol-2-yl)ethanamin-p-toluensulfonat. Produkt byl izolovan filtraci.

Jedna se o stabilni, ve vod& nerozpustnou sil, kterou Ize dlouhodobé skladovat® (schéma 8).

O
CHj || konc. HCI N CH,
CH _— A\
+ O 3
F SK O// H
CHj
— A
F S NH,

0=S=0 o=?=o
I
OH OH

Schéma 8 Syntéza (R)-1-(6-fluorobenzthiazol-2-yl)ethanamin-p-toluensulfonatu

19



1.3 Sulfonamidy obsahujici benzthiazolovy blok
1.3.1 Obecna charakteristika

Uz dlouho dobu je znamo, ze sulfonamidy maji Siroké spektrum biologickych aktivit.
Tyto aktivity jsou uvedeny v kapitole 1.1.2. Znovu bych uvedla uéinky antibakterialni?,

Na druhou stranu ucinky benzthiazolti také nejsou zanedbatelné. Jsou to vlastné
univerzalni noside pro piipravu uréitych typt 16¢iv'® a vykazuji u¢innost proti Alzheimerové
chorobg™.

Sulfonamidy obsahujici benzthiazolovy blok nebyly jesté podrobné prozkoumany. Je

vSak zndmo, zZe vykazuji aktivitu proti ur¢itym bakteriim, plisnim i virim.

1.3.2 Biologické aktivita

Byla provedena studie, pfi niz bylo syntetizovano a nasledn¢ testovano mnoho derivati
sulfonamid obsahujicich benzthiazolovy blok. Pfehled téchto latek naleznete v tabulce 2.
U piipravenych sulfonamida byla stanovena in vitro jejich antimikrobiélni aktivita. Piesnéji
byly testovany jejich uc¢inky nejen proti gramnegativnim, grampozitivnim bakteriim,
ale i proti kvasinkdm a plisnim. Napiiklad sloucenina ¢. 1 (obrazek 4) vykazovala nejlepsi
ucinky  proti  grampozitivnim  bakteriim  Bacillus  subtilis  (MIC 1,5 pug/ml)
a Staphylococcus aureus. (MIC 12 pg/ml). Zajimavé uc¢inky proti témto kmentim vykazovala
také slouGenina &. 3 (obrazek 5) (MIC 3 pg/ml a MIC 12 pg/ml)%.

Tabulka 2 Vysledky studie

Cislo R! R?
1 4-CH, NH,
2 6-Cl NH,
3 6'OC2H5 N Hz RZ
N
4 H NO
? NN
5 4-CH, NO, s s
1 07\
6 6-OC,Hs NO, | R o
7 6-F NO,
8 6-Cl NO,
9 H Cl
10 6-Cl Cl
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CH3

\ NH,
\>—NH

\
s _s

Obréazek 4 Slougenina ¢. 1 — 4-amino-N-(4-methyl-1,3-benzthiazol-2-yl)benzensulfonamid

NH,
HaC 0

Obrazek 5 Sloucenina ¢. 3 — 4-amino-N-(6-ethoxy-1,3-benzthiazol-2-yl)benzensulfonamid

1.3.3 Syntéza

Na zdkladé¢ provedené literarni reSerSe byly nalezeny vysledky studie syntézy
a testovani antimikrobialnich aktivit derivatt obsahujici sulfonamidickou skupinu v poloze 2
vV benzthiazolovém  bloku.  Testované  sloufeniny  byly  syntetizovany  reakci
2-aminobenzthiazolu v poloze 4 a 6 s benzensulfochloridem, ktery byl substituovan
v poloze 4. Reakce byla provadéna v pyridinu pii teploté 60 °C . Pozadované derivaty byly
poté izolovany zreakéni smési piidavkem vody a naslednou krystalizaci z ethanolu®

(schéma 9).

\>7NH2 Pyrldln \>7NH

1 1 O/\\
OSO

CI

Schéma 9 Syntéza sulfonamidt obsahujici benzthiazolovy blok

1.4 Antimikrobialni u¢inky latek
Principem antimikrobialniho ucinku je cilené negativné pusobit na Zzivotni projevy
mikroorganismi. Antimikrobidlni ucinky maji za nasledek inhibici rstu ¢i  smrt

mikroorganismii”®. Sulfonamidy spolu s penicilinem pati mezi prvni latky vyuzivané v praxi.
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Tyto latky byly objeveny v t¥icatych letech 20. stoleti®.

antimikrobialniho G&inku, a to baktericidni a bakteriostaticky®*.

Rozlisuji se dva typy

Bakteriocidni uéinek je spojen s poSkozenim mikrobidlni buiiky, coz vede k usmrceni
bakterie. Tento ucinek je nevratny?>.

Bakteriostaticky G&inek zabrafiuje riistu a mnoZeni mikroorganismi®>. Sulfonamidy
spolu s vétsinou bakteriostatickych latek predevsim inhibuji syntézu bilkovin®.

Existuje jev, kdy po odstranéni mikroorganismi z prostiedi, kde vykazoval
antimikrobialni ucinky, pokraCuje stile jeho inhibi¢ni U¢inek 1 bez jeho pfitomnosti.
Je to takzvany postantibioticky G&inek & efekt”®. Postantibioticky G¢inek miZe mit réiznou
délku trvani. Tato doba je vétSinou 120 minut az n€kolik hodin. Délka doby tG¢inku je zavisla

na druhu plsobici latky, jeji koncentraci i na mikrobidlnim druhu?’.

1.4.1 Pivod latek s antimikrobidlnimi uc¢inky

Antimikrobialni latky je mozno rozdé€lit podle puvodu na ptirozené, semisyntetické
a syntetické. Antimikrobialni latky pfirozené jsou casto oznaCovany jako antibiotika.
Na rozdil od latek syntetickych jsou tyto latky produkovany zivymi organismy. Syntetické
antimikrobidlni latky, jinak nazyvané chemoterapeutika, jsou tedy ¢isté chemické. V dnesni
dob¢ jsou antibiotika semisyntetické ¢i syntetické derivaty plvodnich latek ptirozeného
pﬁvodu24.

Jak uz bylo zminéno, pfirozené antimikrobialni latky jsou produkovany
mikroorganismy, naptiklad rodem Streptomyces. Jako dalsi piiklad lze uvést rizné rody
plisni, zejména rod Penicillium®.

Semisyntetické antimikrobidlni latky vznikaly modifikaci pfirozenych antibiotik. Timto
procesem lze zlepsit Gi¢innost a zaroven snizit nezadouci ﬁéinkyzg. Piikladem semisynteticke
antimikrobialni kultury mtze byt transformace penicilinu G na semisynteticky penicilin,
u kterého se neprojevuiji nezadouci alergické reakce®.

Syntetické antimikrobialni latky jsou pfipravovany z chemickych substanci

v laboratorich podle presné danych postupt®,

1.4.2 Hodnoceni u¢inku
K vyhodnoceni antimikrobidlnich latek se vyuzivd hodnota minimalni inhibi¢ni
koncentrace (MIC) a minimalni bakteriocidni koncentrace (MBC). Pro zjisténi MIC a MBC

musi byt dodrzovéan piesny zpiisob provedeni®®.
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ktera zastavuje rist a mnoZeni organismu®. Hodnota MIC se udava v mg/l nebo v mg/kg™.
Minimalni bakteriocidni koncentrace je nejniz$i koncentrace antimikrobialni latky,
kteraza danou dobu usmrti mikrooganismus®>. Hodnota MBC se udava v pg/ml

nebo v mg/I*?,

1.4.3 Vyuziti latek s antimikrobialnim uc¢inkem

Latky s antimikrobialnim G¢inkem maji Siroké spektrum uplatnéni, piikladem je
farmacie, zdravotnictvi, potravinaisky ¢i kosmeticky pramysl. V pramyslu nasly své misto
zejména jako konzervacni, antiseptické, dezinfekéni a steriliza¢ni prostfedkyzs.

Latky konzervacni zastavuji proliferaci mikroorganismli a tim stabilizuji produkty
v dobé technologickych procesti a skladovani?®,

Ukolem dezinfekénich prostiedkii je zniGeni patogennich a podminéné patogenni
mikroorganisml. PouZivanim dezinfek¢nich prostiedki doSlo k znaéné redukci vyskytu
infekci®®.

Dezinfekéni prostiedky mohou byt aplikovany i na zivé tkang, pak vSak musi spliovat
nejen antimikrobialni aktivitu, ale také toxicitu. Takovéto latky nazyvame antiseptické.
Utinek dezinfekénich prostiedkit mizeme rozdglit na nizky, stiedni a vysoky. Nizky uginek
ma za nasledek usmrceni vétSiny bunék bakterii, virGi a plisni. Stfedni u¢inek pak usmrcuje
buniky bakterii véetné Mycobacterium tuberculosis, viry a plisné. Nakonec vysoky ucinek
zahrnuje usmrceni vSech mikroorganismt kromé velmi odolnych kment®,

Pokud dochazi Kkusmrceni vSech bunék 1 spor mikroorganismu, jednd
se o tzv. sterilizaci. Sterilizovat lze fyzikalnimi ¢i chemickymi metodami, poptipadé jejich
kombinacemi. Mezi procesy sterilizace je mozné zahrnout teplo, zafeni, chemikalie ¢i pfimé

odstranéni mikroorganismi*®,

1.4.4 Rezistence mikroorganismu k antimikrobialnim latkam

Rezistence je schopnost mikroorganismu odolavat pusobeni antimikrobialnich latek.
VSeobecné lze fici, ze rezistence mikroorganismi nastdva tehdy, pokud dojde ke ztraté
schopnosti antimikrobialni latky potlacit rist ¢i usmrtit tyto mikroorganismy24. RozliSujeme
dva typy rezistence, a to primarni a sekundarni®*.

Primérni rezistence k ur&itym antimikrobialnim latkam je déna pfirozend®*. Zakladem

této rezistence je vrozena necitlivost mikroorganismi vii¢i antimikrobialni latce®.
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problém. Ve skuteCnosti jsou nékteré bakterie za normalnich okolnosti vici latce citlivé,
nicmén¢ v dasledku genetickych zmén se postupem casu stanou rezistentni=>.

Pii nadmérném pouzivani antimikrobialnich latek dochazi k rychlej$§imu vzniku a $ifeni
bakterii, které jsou vuci témto latkam rezistentni. Mikroorganismy, které jsou rezistentni vici
antimikrobidlni latce, pieZivaji i v jeji pfitomnosti, a dokonce se i dale mnozi. Diky rezistenci
mikroorganismil se prodluzuje doba trvani nemoci. Nemoci takto zptisobené vyzaduji pouziti

alternativnich antimikrobiélnich latek, které mohou mit nepfiznivé vedlejsi ucinky®*.

1.5 Antibiotika

1.5.1 Amfotericin B

Amfotericin B (AMB) spada do skupiny antifungalnich antibiotik, jejichz vlastnosti je
poSkozovat cytoplazmatickou membranu. Principem Uéinku AMB je vazba na steroly,
konkrétné¢ na ergosterol36. AMB je pfirodni antibiotikum Zzlutooranzové barvy.
Toto antibiotikum je produkovéno druhem Streptomyces nodosus®. Vyuziva se pii 16&b&
mykotickych infekei zptsobenych Candida albicans, Asperillus fumigatis a dalsich®’. AMB
ma opravdu Siroké spektrum pouziti, nejen Ze ma antimykoticke vlastnosti, ale také je G¢inné
antiparazitikum®. Bohuzel, v klinické praxi neni piili§ vyuZivano, atokvili 3patné
rozpustnosti ve vodé. Nicméné $patna rozpustnost AMB neni jedinou negativni vlastnosti,

jeho vyuziti je limitovano pfedev§im jeho toxickymi uginky>®.

1.5.2 Chloramfenikol

Od konce Cctyficatych let patii toto antibiotikum k jedném z nejspolehlivéjSich.
Chloramfenikol je produkovan Streptomyces venezuelae. Diky sve jednoducheé chemické
struktufe je viak v sou¢asnosti chloramfenikol piipravovan pfevazng chemicky™.

Utinky chloramfenikolu maji rozsahlé vyuziti, napiiklad lokalni 1é¢ba bakterialnich
infekci®®. Principem ucinku chloramfenikolu je inhibice proteosyntézy39. Bohuzel,
I chloramfenikol vykazuje nezadouci ucinky. Mezi nejzavaznéj$i nezadouci ulinky patii

.y , .. ro1w %2
snizovani aktivity kostni dfen&?.
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1.5.3 Cefoperazon

Cefoperazon je bakteriocidni antibiotikum. Princip jeho ucinku spociva v inhibici
syntézy buné¢né stény. Jeho ucinky byly prokazany proti grampozitivnim i gramnegativnim
bakteriim, konkrétné proti Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa
a Acinetobacter baumannii®. V klinické praxi se cefoperazon vyuziva pii 1éb¢ infekce

7lu¢ovych a dychacich cest, infekcich mogovych cest, infekcich kiize a dalsich™.

1.6 Biologické metody

Na zacatku této kapitoly bych chtéla upiesnit, co je to citlivost. Citlivost je schopnost
daného mikroorganismu vnimat G&inek antimikrobialni latky*?.

V dnesni dobé se pro stanoveni citlivosti pouzivaji kvalitativni i kvantitativni metody.
Mizeme rozlisit dva typy metod, a to difuzni a dilu¢ni. Jako ptiklad téchto metod muzeme
uvest diskovou difuzni metodu, bujénovou diluéni metodu, agarovou dilu¢ni metodu
aE-test”. Uvedené metody se staly zékladnim kamenem kurdovani vhodnych

antimikrobialnich latek k l1égbs*

. Je tfeba vSak uvést, ze vysledky téchto metod se mohou
lisit, a to v zavislosti na okolnich podminkéach. Je tedy dulezité dodrzovani standardizovanych

postupii t&chto metod™®.

1.6.1 Difuzni metody

Metodou difuzni stanovime pouze citlivost, nebo rezistenci mikroorganismu
Kk antibiotikiim. Jedna se tedy o metodu Cisté¢ kvalitativni. Tyto metody jsou vyhledavané
zejména diky své jednoduché proveditelnosti a nizkym nakladam. Za nevyhodu muzeme

pokladat dlouhé trvani®.

1.6.1.1 Diskova difuzni metoda

Dalsim nadzvem pro diskovou difuzni metodu je Kirby-Baueriv test a jednd
se o kvalitativni metodu. Principem této metody je difuze antimikrobialni latky z disku
poloZzeného na povrchu Mueller-Hintonova (MH) agaru, kde je naokovana dana mikrobialni
kultura. Mikrobidlni kultura je nejdiive rozptylena v bujonu a jeji hodnota je upravena
na koncentraci 0,5 McFarlanda. Pokud dojde k potlaceni rustu testované mikrobialni kultury
antibiotikem, vytvofi se tzv. inhibi¢ni zony. Velikost inhibi¢nich zon uréuje citlivost daného

mikroorganismu vuci antimikrobialni kultufe. Porovnanim velikosti inhibi¢nich z0On
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s referen¢ni hodnotou zjistime, zda se jednd o mikroorganismy vici dané antimikrobialni
latce citlivé, &i rezistentni®.

Pokud inhibiéni zony pievySuji referencni hodnoty, bavime o citlivych
mikroorganismech. Pokud jsou inhibi¢ni zony mensi, daji se pokladat za rezistenci viaci

mikroorganismu®.

1.6.1.2 E-test

Pro stanoveni citlivosti je velmi ¢asto vyuzivany E-test. E-test je kombinaci diskoveho
difuzniho testu s moznosti ur¢eni MIC. Principem této metody je difuze antimikrobidlni latky
ze specialniho papirového prouzku opatieného stupnici do agarové pudy, kde je naotkovana
mikrobialni  kultura. Papirovy prouzek je napu$tén postupné rostouci koncentraci
antimikrobialni latky™.

Pokud je mikrobialni kultura citlivdA na antimikrobialni latku, vytvoii se elipticka

inhibi¢ni z6na, ktera protina bod na stupnici pravé v mist& udavajicim hodnotu MIC*.

1.6.2 Diluéni metody

Diluéni metody jsou metodami kvantitativnimi. V porovnani s metodami difuznimi jsou
presnéjsi. Dilu¢ni metoda se uziva ke stanoveni MIC, coZ je minimalni koncentrace (nejvétsi
mozné ziedéni), kdy je antimikrobialni latka schopna zastavit riist mikroorganismi. K tomuto
Gcelu se pouzivaji antimikrobialni latky nafedéné tzv. geometrickou fadou®’.

Za kladnou stranku stanovovani MIC dilu¢nimi metodami lze povazovat citlivost,
reprodukovatelnost a fakt, ze Ize byt snadno standardizovano®’.

Mezi dvé nejzadanéj$i metody stanoveni MIC patii agarovd a bujonova dilucni

metoda®.

1.6.2.1 Agarova diluéni metoda

Zakladem agarové dilu¢ni metody je inhibice rGstu mikroorganismt antimikrobialni
latkou. Pfedem dany pocet bakterii je nanesen na agar, ktery obsahuje riznou koncentraci
antimikrobialnich latek. Po inkubacni dobé piti urcit¢é vhodné zvolené teploté zjistujeme

narast bakterii®®.
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1.6.2.2 Bujonova dilu¢ni metoda

I u této metody muzeme fict, ze jejim principem je inhibice riistu mikroorganismu,
nicméné pii této metodé pouzivame tekuté zivné médium (bujon). Toto médium obsahuje
postupné vzriistajici koncentrace antimikrobialnich latek®.

Existuji dvé metody, a to makrodilu¢ni a mikrodiluéni v zavislosti na objemu media.
Bakterie jsou naneseny na bujon a po inkubaéni dobé pti vhodné zvolené teploté hodnotime
zékal nebo sediment, ktery znag&i nartist bakterii*.

Kdyz vsak porovndme vysledky MIC obou metod, mtze dochéazet k odchylkam,

c e v . O 5t e o NI v IO 5t 47
jelikoZ bujonové dilu¢ni metody maji obecné nizs§i hodnoty nez agarové dilué¢ni metody™'.

1.6.2.2.1 Mikrodiluéni metoda

Vyhodou mikrodiluéni metody je pouziti malych objemi, coz je v mikrobiologii
praktické a vitané. Za timto ucelem jsou dodavany sterilni plastové mikrotitraéni desticky
obsahujici 96 jamek, které maji kulaté ¢i konické dno. Kazda z jamek by méla obsahovat
pouze 0,1 ml zivné pudy. Jako zivna puda se nejcastéji pouziva MH bujon spolu s urcitymi
koncentracemi antibiotik*.

Obvykle se piipravuje 8 riznych koncentraci jednoho antimikrobialniho ¢inidla
v dvojnasobné geometrické fadé. Kazda desticka by méla obsahovat pozitivni i negativni
kontrolu. NapInéné mikrotitracni desticky se v igelitovych pytli¢cich uchovavaji v chladniéce.
Takto umisténé zasobniky vydrzi stabilni azn€kolik mésici. Rozmrazené zasobniky
se jiz nesmi znovu zamrazit kvili degradaci n&kterych antimikrobialnich &inidel®.

Inokulum o koncentraci 0,5 McFarlanda se nésledné¢ oc¢kuje do jamek mikrotitra¢ni
destic¢ky. Objem nafedéného inokula by nemél byt vétsi nez 10 % objemu jamKky.

Po naockovani se provadi inkubace 16-20 hodin pfi teploté¢ 25+2 °C. Po inkubaci

zhodnotime pozitivni, negativni kontroly a zjistujeme hodnotu MIC*.

1.7 Kultiva¢ni média

Kultiva¢ni média maji zasadni vyznam pro vétSinu mikrobiologickych testli, ziskani
¢istych kultur, rast i kultivaci. Kultiva¢ni média jsou latky, které podporuji nejen rust,
ale i nasledné pieziti mikroorganismi*®,

Kultivaéni média obsahuji ziviny, faktory podporujici rist, zdroje energie, pufrové soli,

mineraly, kovy a Zelirujici latky™ .
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K dispozici je dnes Siroké spektrum rtiznych kultiva¢nich médii. Na zakladé fyzického
stavu jsou kultivaéni média obvykle rozdélena na tekuta kultiva¢ni média, tuh& a polotuha
média™®.

Tekuta kultivadni média jsou jinak nazyvana ,,vyvar«“.

Tuhé& a polotuhd kultiva¢ni média jsou bézné nazyvana ,,agar”. Tato media jsou obvykle
dale rozdélovana do kategorii, jako jsou rustova média, transportni média, obohacovaci média

a selektivni riistova média®®.
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2 Experimentalni ¢ast

2.1 Komer¢né dostupna chemicka Cinidla
Toluen p.a. — Penta

n-Hexan 95% — Sigma-Aldrich

Kyselina chlorovodikova p.a. — Penta

Destilovana voda

Pyridin — Penta

Benzensulfonylchlorid 99% — Fluorochem
3-chlorbenzensulfonylchlorid 98% — Fluorochem
3-fluorbenzensulfonylchlorid 99% — Fluorochem
4-toluensulfonylchlorid 97% — Fluorochem
3,5-difluorbenzensulfonylchlorid 98% — Fluorochem
3-fluor-4-methylbenzensulfonylchlorid 97% — Fluorochem
3-chlor-4-methylbenzensulfonylchlorid 98% — Fluorochem
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2.2 Charakteristika vychozich latek
2.2.1 (1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin-4-
hydrochlorid

10
4 H3C 10
\>
8
F6 S NH, . HCl

Byl pfipraven na pracovisti UOCHT. Létka byla pied pouzitim analyzovéana
NMR spektrometrii.

Vzhled: Bila pevna latka

Bod tani: 210-211 °C

[a]o? = -18,5 (¢ = 1, methanol)

'H NMR (400.13 MHz, DMSO-dg): 8= 9,11 (3H, s, NHs"); 8,12 (1H, dd, *J = 2,8 Hz,
3J(*°F, *H) = 8,8 Hz, H7); 8,07 (1H, dd, %J = 9,0 Hz,"J(*°F, 'H) = 4,9 Hz, H4); 7,43 (1H, dt,
%= 2,7 Hz, %)= 9,1 Hz, 2J(*°F, *H) = 9,1 Hz, H5); 4,68 (1H, d, 3J = 6,5 Hz, H8); 2,40 (1H, m,
H9): 1,05 (3H, d, %1 = 6,6 Hz, H9): 0,89 (3H, d, %J = 6,6 Hz, H10).

BC NMR (100.62 MHz, DMSO-d6):5 = 166,8 (d, “J(*°F**C) = 3,3 Hz); 159,9
d,U*®°FBC)=2422 Hz); 1487; 1361 (d, V*FPC) = 11,8 Hz); 1241
(d, *J(*F,*C) = 9,6 Hz); 115,2 (d, 23(**F,**C) = 25,0 Hz); 109,0 (d, 2J(**F,*C) = 27,0 Hz);
57,1; 32,0; 21,0; 18,6; 18,0.

F NMR (376.46 MHz, DMSO-dg):6 = -115,3.
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2.2.2 (1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin-4-
hydrochlorid

10
4 HsC 10
5 CH
N\>—297 i
8
F76 S NH; . HCl

7

Byl piipraven na pracovisti UOCHT. Latka byla pred pouzitim analyzovana
NMR spektrometrii.

Vzhled: Bila pevna latka

Bod tani: 211-212 °C

[a]o® = +18,8 (c = 1, methanol)

'"H NMR (400.13 MHz, DMSO-dg): 6= 9,09 (3H, s, NHz"); 8,12 (1H, dd, *J = 2,6 Hz,
SI(*°F, 'H) = 8,9 Hz, H7); 8,07 (1H, dd, % = 9,0 Hz,J(°F, H) = 4,8 Hz, H4); 7,43
(1H, dt, *3= 2,6 Hz, % (*H, *H) 9,2 Hz, *J(*°F, *H) = 9,2 Hz), H5); 4,68 (1H, d, *J = 6,5 Hz,
H8): 2,40 (1H, m, H9); 1,05 (3H, d, *J = 6,6 Hz, H9); 0,89 (3H, d, *J = 6,6 Hz, H10).

B¥C NMR (100.62 MHz, DMSO-d6):5 = 166,8 (d, “J(**F,**C) = 3,1 Hz); 1599
d, *°FBC)=2438 Hz); 148,7; 1361 (d, (™FBC) = 12,0 Hz); 1241
(d, 23(°F,2C) = 9,7 Hz); 115,2 (d, 2(**F,°C) = 25,0 Hz); 109,0 (d, 2J(*°F,**C) = 27,3 Hz);
57,1; 32,0; 21,0; 18,6; 18,0.

YFE NMR (376.46 MHz, DMSO-dg):8 = -115,3.
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2.3 Syntetizované latky
2.3.1 N-[(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]benzensulfonamid

Reak¢ni schéma:

H3C\_ /Ej: }_CH3
N S—CH di
/Eji\> ’ Py“ " NH s o
F S NH, | Ha o= S 0]
CI
Néasada:
(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1- 1,04 g (0,004 mol)
aminhydrochlorid
Pyridin 20 ml
Benzensulfonylchlorid 1,4 g (0,008 mol)
Toluen 60 ml
Postup:

Do 50 ml banky bylo piedlozeno 1,04 g (0,004 mol) (1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-
yl)-2-methylpropan-1-aminhydrochloridu, 20ml  pyridinu a 1,49 (0,008 mol)
benzensulfonylchloridu. Reakéni smés byla nasledné zahi4na na teplotu 70 °C a pii této
teploté byla dale michana dvé hodiny. Reakéni smés byla poté ochlazena na teplotu 20 °C
a byla ptevedena do 100 ml bariky. Do reakéni smési bylo pfidano 30 ml destilované vody
a30 ml toluenu a reakéni smés byla 0,5 hodiny michana. Poté bylo michani zastaveno
a z reakéni smeési byla odd€lena organicka vrstva. Vodna vrstva byla nasledné extrahovédna
30 ml toluenu. Toluenové vrstvy byly spojeny a byly extrahovany 50 ml 10% vodného
roztoku HCI. Organicka vrstva byla oddélena a nasledné byla extrahovana dvakrat 50ml vody.
Z takto extrahované organické vrstvy byl destilaci za snizeného tlaku (50 °C/100-10 mm)
oddestilovan veskery toluen. K destilacnimu zbytku bylo pfidano 20 ml n-hexanu, reakéni
smés byla zahi4na k varu. Naslednym ochlazenim na teplotu 0-5 °C byl vykrystalizovan
pozadovany produkt. Produkt byl izolovan filtraci. Izolovany produkt byl promyt dvakrat
10ml n-hexanu a byl suSen na vzduchu za laboratorni teploty. Bylo piipraveno 1,1 g
(73% vytézek).
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2.3.2 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]benzensulfonamid

Reakéni schéma:

H3C N\ CHy
N CHg Pyridin I
N + — > F s NH-S=0
F S NH, | Hal 0=S—0

|

Cl

Néasada:

(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin | 1,04 g (0,004 mol)
hydrochlorid

Pyridin 20 ml
Benzensulfonylchlorid 1,4 g (0,008 mol)
Toluen 60 ml

Postup:

Produkt byl piipraven postupem popsanym vV kapitole 2.3.1. Bylo ziskdno 1,0 g
produktu (67% vytézek).
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2.3.3 3-fluor-N-[(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl]benzensulfonamid

Reak¢ni schéma:

H3C \ CH3
N CH3 Pyrldln > \
\ NH- s o)
F S o= s o)

NH;  Ha

Néasada:
(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin | 1,04 g (0,004 mol)

hydrochlorid

Pyridin 20 ml
3-fluorbenzensulfonylchlorid 1,4 g (0,008 mol)
Toluen 60 ml

Postup:

Produkt byl pfipraven postupem popsanym Vv kapitole 2.3.1. Bylo ziskano 1,2 ¢
produktu (80% vytézek).
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2.3.4 3-fluor-N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl]benzensulfonamid

Reak¢ni schéma:
H,C

H,C F N\ CHs
0
N CHg Pyridin I
N + — = F s NH-S=0
E

S NH, . Hal

Néasada:
(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin | 1,04 g (0,004 mol)

hydrochlorid

Pyridin 20 ml
3-fluorbenzensulfonylchlorid 1,4 g (0,008 mol)
Toluen 60 ml

Postup:

Produkt byl pfipraven postupem popsanym Vv kapitole 2.3.1. Bylo ziskano 1,1 ¢
produktu (73% vytézek).
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2.3.5 3,5-difluor-N-[(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl]benzensulfonamid

Reaké¢ni schéma:
H,C

HaC F F N\ B CHj
\ (o)
N S CHg Pyridin > \ |l
\>_\ + — = F s NH-S=0
E

Nésada:
(15)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin | 1,04 g (0,004 mol)

hydrochlorid

Pyridin 20 ml
3,5-difluorbenzensulfonylchlorid 1,4 g (0,008 mol)
Toluen 60 ml

Postup:

Produkt byl piipraven postupem popsanym v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano 1,2 g
produktu (75% vytézek).
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2.3.6 3,5-difluor-N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-

methylpropyl]benzensulfonamid

Reaké¢ni schéma:

H3C
HaC F F N\ CHj

O
N CHg Pyridin N
N + — = F s NH-S=0

F S NH, | Hal O—Slzo
Cl
F F

Nésada:
(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin | 1,04 g (0,004 mol)

hydrochlorid

Pyridin 20 ml
3,5-difluorbenzensulfonylchlorid 1,4 g (0,008 mol)
Toluen 60 ml

Postup:

Produkt byl piipraven postupem popsanym v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano 1,1 ¢
produktu (69% vytézek).
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2.3.7 3-chlor-N-[(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-

methylpropyl]benzensulfonamid

Reak¢ni schéma:

HsC CH3
N CHs Pyrldln
\ NH s o)
F

OSO

Cl

Nésada:

(15)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1- 1,04 g (0,004 mol)
aminhydrochlorid

Pyridin 20 ml
3-chlorbenzensulfonylchlorid 1,4 g (0,008 mol)
Toluen 60 ml

Postup:

Produkt byl piipraven postupem popsanym v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano 1,2 g
produktu (75% vytézek).

38



2.3.8 3-chlor-N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl]benzensulfonamid

Reak¢ni schéma:
HsC

H,C Cl N\ CH,
0
N CHz Pyridin I
A\ + - = s NH-S=0
F S NHy . Hal
cl

Nésada:
(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin | 1,04 g (0,004 mol)

hydrochlorid

Pyridin 20 ml
3-chlorbenzensulfonylchlorid 1,4 g (0,008 mol)
Toluen 60 ml

Postup:

Produkt byl piipraven postupem popsanym v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano 1,3 g
produktu (81% vytézku)
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2.3.9 4-methyl-N-[(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-

methylpropyl]benzensulfonamid

Reak¢ni schéma:

H3C _CHS
N 3 CH3 Pyrldln
\> NH s o
F S NH,  Hal o= S 0]
CHj3

Nasada:

(15)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin | 1,04 g (0,004 mol)
hydrochlorid

Pyridin 20 ml
4-toluensulfonylchlorid 1,4 g (0,008 mol)
Toluen 60 ml

Postup:

Produkt byl piipraven postupem popsanym v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano 1,1 ¢
produktu (73% vytézek).
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2.3.10 4-methyl-N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-

methylpropyl]benzensulfonamid

Reak¢ni schéma:
CHg HsC

H3C N\>_27CH3
N>_27CH3 Pyridin /@ |C|)
/@\ + - s NH-S=0
F S NH; . Hal 0—s—0
4
CHs

Nasada:

(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin | 1,04 g (0,004 mol)
hydrochlorid

Pyridin 20 ml
4-toluensulfonylchlorid 1,4 g (0,008 mol)
Toluen 60 ml

Postup:

Produkt byl piipraven postupem popsanym v kapitole 2.3.1. Bylo ziskano 1,2 g
produktu (80% vytézek).
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2.3.11 3-fluor-4-methyl-N-[(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-

methylpropyl]benzensulfonamid

Reak¢ni schéma:

CH, HaC

HsC F N\ F
/@il\l\ }\‘_CHs N Pyridin > \ ﬁ
— —> F S NH-S=0
E

CHj

Nasada:

(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin | 1,04 g (0,004 mol)
hydrochlorid

Pyridin 20 ml
3-fluor-4-methylbenzensulfonylchlorid 1,4 g (0,008 mol)
Toluen 60 ml

Postup:

Produkt byl ptipraven postupem popsanym vV kapitole 2.3.1. Bylo ziskdno 1,3 g
produktu (81% vytézek).
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2.3.12 3-fluor-4-methyl-N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-

methylpropyl]benzensulfonamid

Reak¢ni schéma:

CH, HaC

HsC F N\ CHg
0
N CHg Pyridin I
N + — = s NH-S=0
F S NH, | Hal 0=S—0
I
cl
F
CHg

Nasada:

(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin | 1,04 g (0,004 mol)
hydrochlorid

Pyridin 20 ml
3-fluor-4-methylbenzensulfonylchlorid 1,4 g (0,008 mol)
Toluen 60 ml

Postup:

Produkt byl pfipraven postupem popsanym Vv kapitole 2.3.1. Bylo ziskano 1,1 ¢
produktu (69% vytézek).
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2.3.13 3-chlor-4-methyl-N-[(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl]benzensulfonamid

Reak¢ni schéma:

HsC \_CHS
N \_CHs Pyrldln /Eji
/©i\ B NH S e}
F S NH; . Hal o= 5 o
Cl
CHj

Néasada:
(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin | 1,04 g (0,004 mol)

hydrochlorid

Pyridin 20 ml
3-chlor-4-methylbenzensulfonylchlorid 1,4 g (0,008 mol)
Toluen 60 ml

Postup:

Produkt byl piipraven postupem popsanym vV kapitole 2.3.1. Bylo ziskdno 1,3 g
produktu (77% vytézek).
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2.3.14 3-chlor-4-methyl-N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl]benzensulfonamid

Reak¢ni schéma:

CHs HaC
H,C Cl N>_27CH3
N>_270H3 Pyridin /E)i ) ﬁ
/@ A + = s NH-S=0
F S NH; . Hal 0=S—0
4

Cl
CHy

Néasada:
(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin | 1,04 g (0,004 mol)

hydrochlorid

Pyridin 20 ml
3-chlor-4-methylbenzensulfonylchlorid 1,4 g (0,008 mol)
Toluen 60 ml

Postup:

Produkt byl pfipraven postupem popsanym Vv kapitole 2.3.1. Bylo ziskano 1,2 ¢
produktu (71% vytézek).
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2.4 Metody charakterizace
2.4.1 Bod tani

Teplota tani byla stanovena pomoci bodotdvku Bichi Melting Point B-540.
U bodotavku je moznost sledovat proces tani pies zvétSovaci sklo a prubéh reakce je viditelny

na LCD displeji.

2.4.2 NMR spektroskopie

NMR spektra byla méfena v deuteriochloroformu a hexadeuteriodimethylsulfoxidu
pfi teplot¢ 300 Kna pfistroji Bruker Avance 400 MHz v pulznim modu s Fourierovou
transformaci. Spektra byla meéfena V 5-ti milimetrové Sirokopasmové laditelné sondé
a frekvence pouzité pfi méfeni byly u 'H spekter 400,13 MHz, pro *C spektra
pak 100,62 MHz, a *F spektra 376,46 MHz. Viechna NMR spektra (*H, *C a *°F) byla
méfena standardnim zpisobem. Hodnoty 'H a *C chemickych posunii byly vztaZzeny
viidi signalu rozpoustédla (8(*H) = 7,25 ppm (8(**C) = 77,0 ppm (CDCls), (3(*H) = 2,5 ppm
(8(*3C) = 39,5 ppm (DMSO) a piepoéteny do §-stupnice.

2.4.3 Opticka otacivost
K méfeni byl pouzit Polarimetr M341 Perkin-Elmer. Polarimetr ma zabudovanou
sodikovou vybojku (Na 589 nm) a rtut'ovou vybojku (Hg 578, 546, 436 a 365 nm). Pfistroj

byl kalibrovan na methanol.
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2.5 Charakterizace pripravenych latek

2.5.1 N-[(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]benzensulfonamid

4 HC 10
5 N 93+—CH;
\ ':8 (@)
6 S I
= S NH-S=—O
7 11
12 12
13 13

14

Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 1,1 g (73 %)

Bod téni: 105,5-106,2 °C

[a]o® = -51,0 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg):6= 8,67 (1H, d, % = 80 Hz, NH 11); 7,92
(1H, dd, *3 = 2,7 Hz,23(*°F, 'H) = 8,8 Hz, H7); 7,88 (1H, dd, 3J = 9,0 Hz, “J(*°F, *H) = 4,9 Hz,
H4): 7,72 (2H, d,%J = 7,0 Hz, H12); 7,47 — 7,39 (3H, m, H13, H14); 7,33 (1H,dt,*J= 2,6 Hz,
31=9,1 Hz, J(*°F, *H) = 9,1 Hz, H5); 4,41 (1H, t, 3J = 7,5 Hz, H8); 2,13 (1H, m, H9); 0,83
(3H, d,%J = 6,6 Hz, H10); 0,66 (3H, d,%J = 6,6 Hz, H10).

¥C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6):5= 173,8 (d, “J(*F**C) = 3,0 Hz); 1595
d,U*®°FBC)=2422 Hz); 1495(, °I™FBC) = 14 Hz); 1406; 1358
(d,2J(*°F,BC) = 11,9 Hz); 132,3; 128,8; 126,5; 123,7 (d, J(**F,°C) = 9,4 Hz); 1145
(d, 23(*°F,°C) = 24,8 Hz); 108,4 (d, 2J(*°F,°C) = 27,1 Hz); 61,6; 33,0; 18,9; 18,0.

YFE NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): &= -116,3

Elementarni analyza:Ci7H1,FN,0,S; (M, = 364,46)

Vypoéteno: C(56,02 %), H(4,70 %), N(7,69 %), S(17,60 %)

Stanoveno: C(56,21 %), H(4,78 %), N(7,53 %), S(17,45 %)
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2.5.2 N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]benzensulfonamid

10
4 HC 10
5 N 9)—CH,
N_/s o
6 R Il
= S NH-S=—O
7 11
12 12
13 13

14

Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 1 g (67 %)

Bod téani: 104,9-105,9 °C

[a]o? = +51,8 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg):6= 8,66 (1H, d, %3 = 7,9 Hz, NH 11); 7,92
(1H, dd, *J = 2,8 Hz,23(*°F, *H) = 8,9 Hz, H7); 7,88 (1H, dd, *J = 9,1 Hz, “J(*°F, *H) = 4,9 Hz,
H4); 7,72 (2H, d,%J = 7,1 Hz, H12); 7,47 — 7,39 (3H, m, H13, H14); 7,33 (1H,dt,J= 2,6 Hz,
3J= 9,0 Hz, 3J(*°F, *H) = 9,0 Hz, H5); 4,41 (1H, t, 3J = 7,5 Hz, H8); 2,13 (1H, m, H9); 0,83
(3H, d,%J = 6,8 Hz, H10); 0,66 (3H, d,%J = 6,8 Hz, H10).

BC NMR (100,62 MHz, DMSO-d6):6= 173,8 (d, “J(™F2C) = 32 Hz); 1595
d, 9(*®FBC)=2420 Hz); 1495(, °I™FBC) = 15 Hz); 1406; 1358
(d,*J(*°F,BC) = 11,8 Hz); 132,3; 128,8; 126,5; 123,7 (d, J(**F,®°C) = 9,6 Hz); 1145
(d, 23(*°F,B°C) = 25,0 Hz); 108,4 (d, 2J(*°F,°C) = 27,0 Hz); 61,6; 33,0; 18,9; 18,0.

F NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 5= -116,3

Elementarni analyza:Ci7H1,FN,0,S; (M, = 364,46)

Vypoéteno: C(56,02 %), H(4,70 %), N(7,69 %), S(17,60 %)

Stanoveno: C(56,25 %), H(4,76 %), N(7,50 %), S(17,42 %)
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2.5.3 3-fluor-N-[(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-

methylpropyl]benzensulfonamid

4 HC 10

5 N 9—CHs
\ ':8 @]
6 S
= S NH-S=0
7 11
14 F
13

Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 1,2 g (80 %)

Bod tani: 68,5-70,9 °C

[a]o? = -55,4 (¢ = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-d):6 = 8,81 (1H, d, % = 84 Hz, NH 11); 7,92
(1H, dd, %3 = 2,6 Hz,23(*°F, *H) = 8,8 Hz, H7); 7,87 (1H, dd, 3J = 9,0 Hz, “J(*°F, *H) = 4,8 Hz,
H4): 7,54 (1H, dt, *J = 1,5 Hz, *J(*°F, 'H) = 8,3 Hz, H12); 7,47 — 7,40 (2H, m, H14, H15);
7,32 (1H,dt*J = 2,6 Hz, 3J= 9,1 Hz, 3J(*°F, *H) = 9,1 Hz, H5); 7,28 (1H,dt,*J = 2,5 Hz,
33 =8,0 Hz, 2J(*°F, 'H) = 8,0 Hz, H13); 4,48 (1H, t, %J = 7,8 Hz, H8); 2,15 (1H, m, H9);0,88
(3H, d,%J = 6,7 Hz, H10); 0,70 (3H, d,%J = 6,7 Hz, H10).

B¥C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6):56 = 1731 (d, “J(*°F,®C) = 32 Hz); 1614
(d, L3(*°F,°C) = 248,5 Hz); 159,5 (d, “J(*°F,°C) = 242,2 Hz); 149,2 (d, >J(**F,**C) = 1,4 Hz);
1428 (d, J(*°FPC) = 66 Hz); 1358 (d, V*FBC) = 118 Hz); 1311
(d, 2J(*°F,°C) = 8,1 Hz);123,7 (d, 23(*°F,®*C) = 9,6 Hz);122,7 (d, “3(*°F,**C) = 2,9 Hz); 119,1
(d, 23(*°F,13C) = 21,1 Hz); 114,5 (d, 23(*°F,°C) = 25,1 Hz); 113,5 (d, 2J(*°F,*C) = 24,3 Hz);
108,4 (d, 2J(*°F,**C) =27,1 Hz); 61,7;33,0; 18,9; 18,0.

YFE NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6= -111,0; -116,3

Elementarni analyza:Cq7H16F2N20,S; (M, = 382,45)

Vypoéteno: C(53,39 %), H(4,22 %), N(7,32 %), S(16,77%)

Stanoveno: C(53,25 %), H(4,18 %), N(7,43 %), S(16,95 %)
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2.5.4 3-fluor-N-[(R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-

methylpropyl]benzensulfonamid

4 HC o 10
5 N 9 CHj
A\
6 R
E s NH-S—O0
7 11
14 F
13

Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 1,1 g (73 %)

Bod tani: 69,7-71,9 °C

[a]p? = +55,0 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg):6= 8,80 (1H, d, % = 82 Hz, NH 11); 7,92
(1H, dd, %3 = 2,6 Hz,23(*°F, *H) = 8,9 Hz, H7); 7,87 (1H, dd, 3J = 9,0 Hz, “J(*°F, *H) = 4,9 Hz,
H4): 7,54 (1H, dt, *J = 1,6 Hz, *J(*°F, 'H) = 8,5 Hz, H12); 7,47 — 7,40 (2H, m, H14, H15);
7,32 (1H,dt,J= 2,6 Hz, 3J= 9,0 Hz, *J(**F, 'H) = 9,0 Hz, H5); 7,28 (1H,dt*J= 2,6 Hz,
33 =8,0 Hz, 3J(*°F, *H) = 8,0 Hz, H13); 4,48 (1H, t, 3J = 7,8 Hz, H8); 2,15 (1H, m, H9); 0,88
(3H, d,%J = 6,8 Hz, H10); 0,70 (3H, d,%J = 6,8 Hz, H10).

¥C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6):5= 1731 (d, “J(*F*C) = 3,0 Hz); 1614
(d, L3(*°F,°C) = 248,4 Hz); 159,5 (d, “J(*°F,°C) = 242,3 Hz); 149,2 (d, >J(**F,**C) = 1,3 Hz);
1428 (d,2J°FBC) = 66 Hz); 1358 @, J®FBC) = 116 Hz); 1311
(d, 2J(*°F,°C) = 8,1 Hz);123,7 (d, 23(*°F,®*C) = 9,8 Hz);122,7 (d, “I(*°F,**C) = 2,7 Hz); 119,1
(d, 23(*°*F,°C) = 21,0 Hz); 114,5 (d, 2J(**F,*C) = 25,0 Hz); 113,5 (d, 2J(*°F,**C) = 24,3 Hz);
108,4 (d, 2J(*°F,B*C) = 27,0 Hz); 61,7;33,0; 18,9; 18,0.

YFE NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6= -111,0; -116,3

Elementarni analyza:Cq7H16F2N20,S; (M, = 382,45)

Vypoéteno: C(53,39 %), H(4,22 %), N(7,32 %), S(16,77 %)

Stanoveno: C(53,27 %), H(4,16 %), N(7,47 %), S(16,90 %)
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2.5.5 3,5-difluor-N-[(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-

methylpropyl]benzensulfonamid

4 HC 10

5 N 9y—CH;
\ ':8 @]
6 S
E S NH-S=—O
7 11
12 12
F F
13

Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 1,2 g (75 %)

Bod tani: 154,3-156,4 °C

[a]o? = -57,7 (¢ = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg):6= 8,94 (1H, d, %) = 85 Hz, NH 11); 7,94
(1H, dd, %3 = 2,6 Hz,23(*°F, *H) = 8,7 Hz, H7); 7,87 (1H, dd, 3J = 9,0 Hz, “J(*°F, *H) = 4,9 Hz,
H4); 7,38 — 7,29 (4H, m,H5, H12, H13); 4,53 (1H, t, *J = 8,0 Hz, H8); 2,17 (1H, m, H9); 0,92
(3H, d,%J = 6,8 Hz, H10); 0,74 (3H, d,%J = 6,8 Hz, H10).

BC NMR (100,62 MHz, DMSO-d6):6= 172,5 (d, “J(™°F2C) = 33 Hz); 1620
dU®FBCc)= 2511 Hz):; 1619 (d, YEFBC) = 2511 Hz); 1595
d, U(*®°FBC) = 2422 Hz); 149,0; 1441 (t, J®FBC) = 83 Hz); 1358
(d, *J(*°F,°C) = 11,8 Hz);123,7 (d, 2J(*°F,®*C) = 9,5 Hz);114,6 (d, “J(*°F,**C) = 24,9 Hz);
1102 (d, 9(*°FBc)=28,2 Hz); 1083 (d, 2I*°F¥BC) =271Hz);107,8
(t, 23(*°F,°C) = 25,9 Hz); 61,7;33,0; 18,9; 18,2.

YFE NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): &= -107,0; -116,3

Elementarni analyza:Ci7H;15F3N20,S; (M, = 400,44)

Vypoéteno: C(50,99 %), H(3,78 %), N(7,00 %), S(16,01%)

Stanoveno: C(51,13 %), H(3,73 %), N(7,15 %), S(15,90 %)
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2.5.6 3,5-difluor-N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-

methylpropyl]benzensulfonamid

4 HC 10
5 N 9)—CHj
N/ o
6 R |
= S NH-S=0
7 11
12 12
F F
13

Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 1,1 g (69 %)

Bod tani: 153,7-156,3 °C

[a]p? = +57,2 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg):6= 8,94 (1H, d, %) = 87 Hz, NH 11); 7,94
(1H, dd, %3 = 2,6 Hz,23(*°F, *H) = 8,8 Hz, H7); 7,87 (1H, dd, 3J = 8,9 Hz, “J(*°F, H) = 4,8 Hz,
H4); 7,38 — 7,29 (4H, m,H5, H12, H13); 4,53 (1H, t, *J = 8,1 Hz, H8); 2,17 (1H, m, H9); 0,92
(3H, d,%J = 6,8 Hz, H10); 0,74 (3H, d,%J = 6,8 Hz, H10).

BC NMR (100,62 MHz, DMSO-d6):6= 172,5 (d, “J(™°F2C) = 31 Hz); 1620

d,U®FBCc)= 2510 Hz):; 1619 (d, YEFBC) = 2510 Hz); 1595
d, U(*®°FBC) = 2423 Hz); 149,0; 1441 (t, J®FBC) = 83 Hz); 1358
(d, *J(*°F,°C) = 11,6 Hz);123,7 (d, 2J(*°F,**C) = 9,5 Hz);114,6 (d, “J(*°F,**C) = 25,0 Hz);
1102 (d, 9(*°F2Cc)=282 Hz); 1083 (d, 2I*FBC) = 27,0Hz);107,8

(t, 2J(*°F,°C) = 25,9 Hz); 61,7;33,0; 18,9; 18,2.

YFE NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): &= -107,0; -116,3
Elementarni analyza:Ci7H;15F3N20,S; (M, = 400,44)
Vypoéteno: C(50,99 %), H(3,78 %), N(7,00 %), S(16,01 %)
Stanoveno: C(51,15 %), H(3,72 %), N(7,19 %), S(15,91 %)
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2.5.7 3-chlor-N-[(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-

methylpropyl]benzensulfonamid

4 G 10

5 N 93—CH,4
\ ':8 (@)
6 S
= S NH-S=—O
7 11
14 Cl
13

Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 1,2 g (75 %)

Bod tani: 58,3-59,6 °C

[a]o? = -58,3 (¢ = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg):6= 8,82 (1H, d, % = 86 Hz, NH 11); 7,91
(1H, dd, % = 2,6 Hz,23(*°F, *H) = 8,7 Hz, H7); 7,85 (1H, dd, 3J = 9,0 Hz, “J(*°F, *H) = 4,9 Hz,
H4):7,63 (2H, m, H12, H15); 7,45 (1H, td%) = 7,9 Hz, “ = 1,6 Hz, H13); 7,38
(1H, t,33 = 8,2 Hz, H14);7,32 (1H,dt,*J= 2,6 Hz, %J= 9,1 Hz, 3J(*°F, *H) = 9,1 Hz, H5); 4,48
(1H, t, %) = 7,8 Hz, H8); 2,16 (1H, m, H9); 0,91 (3H, d>3 = 6,7 Hz, H10); 0,72
(3H, d,%J = 6,7 Hz, H10).

¥C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6):5= 1726 (d, “J(*F*C) = 3,2 Hz); 1595
d,U*FBC)=2422 Hz); 1492 (d, I®FBC) = 15 Hz); 1426; 1358
(d, 2J(*°F,°C) = 11,9 Hz);133,3;132,0; 130,7; 126,1; 125,1;123,7 (d, *J(*°F,**C) = 9,6 Hz);
114,5 (d, 2J(*°F,B°C) = 24,8 Hz); 108,4 (d, 2J(*°F,°C) = 27,1 Hz); 61,7;33,0; 18,9; 18,3.

YFE NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): &= -116,3

Elementarni analyza:C;7H16CIFN,0,S, (M, = 398,90)

Vypoéteno: C(51,19 %), H(4,04 %), N(7,02 %), S(16,08%)

Stanoveno: C(51,36 %), H(4,00 %), N(7,21 %), S(15,95 %)
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2.5.8 3-chlor-N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]
benzensulfonamid

10
4 G 10
5 N 9 CHj3
N_/ o
6 R
= S NH-S=—O0
7 11
14 Cl
13

Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 1,3 g (81 %)

Bod tani: 60,1-62,0 °C

[a]p? = +58,0 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg):6= 8,81 (1H, d, % = 87 Hz, NH 11); 7,91
(1H, dd, %3 = 2,6 Hz,23(*°F, *H) = 8,9 Hz, H7); 7,85 (1H, dd, 3J = 9,0 Hz, “J(*°F, H) = 4,8 Hz,
H4): 7,63 (2H, m, H12, H15); 7,45 (1H, td,*) = 7,9 Hz, *J = 1.8 Hz, H13); 7,38
(1H, t,33 = 8,0 Hz, H14);7,32 (1H,dt,*J= 2,6 Hz, 3J= 9,0 Hz, *J(*°F, 'H) = 9,0 Hz, H5); 4,48
(1H, t, %) = 7,8 Hz, H8); 2,16 (1H, m, H9); 0,91 (3H, d>3 = 6,7 Hz, H10); 0,72
(3H, d,%J = 6,7 Hz, H10).

¥C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6):5= 1726 (d, “J(*F*C) = 34 Hz); 1595
d,U*FBC)= 2422 Hz); 1492 (d, *J*FBC) = 1,3 Hz); 1426; 1358
(d, 2J(*°F,°C) = 11,8 Hz);133,3; 132,0; 130,7; 126,1; 125,1;123,7 (d, %J(*°F,**C) = 9,8 Hz);
114,5 (d, 2J(*°F,B*C) = 25,0 Hz); 108,4 (d, 2J(*°F,°C) = 27,0 Hz); 61,7;33,0; 18,9; 18,3.

YFE NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): &= -116,3

Elementarni analyza:C;7H16CIFN,0,S, (M, = 398,90)

Vypoéteno: C(51,19 %), H(4,04 %), N(7,02 %), S(16,08 %)

Stanoveno: C(51,32 %), H(3,98 %), N(7,19 %), S(15,93 %)
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2.5.9 4-methyl-N-[(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]

benzensulfonamid

4 HaC 10
5 N 93—CHj
\ ':8 O
6 S
F S NH-S=O0
7 11
12 12
13 13
CHj,

Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 1,1 g (73 %)

Bod tani: 153,2-154,0 °C

[a]o® = -56,3 (¢ = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg):6= 8,55 (1H, d, 3J = 8,0 Hz, NH 11); 7,91
(1H, dd, %3 = 2,6 Hz,23(*°F, *H) = 8,9 Hz, H7); 7,87 (1H, dd, 3J = 9,0 Hz, “J(*°F, H) = 4,8 Hz,
H4):7,58 (2H, d, 3J = 8,1 Hz, H12);7,32 (1H,dt,*J= 2,6 Hz, 3J= 9,0 Hz, %J(**F, 'H) = 9,0 Hz,
H5); 7,16 (2H, d, ) = 8,1 Hz, H13);4,37 (1H, t, *J = 7,5 Hz, H8); 2,21(3H, s, CHs) 2,12
(1H, m, H9); 0,84 (3H, d,%J = 6,7 Hz, H10); 0,66 (3H, d,%J = 6,7 Hz, H10).

BC NMR (100,62 MHz, DMSO-d6):6= 173,8 (d, “J(™F2C) = 33 Hz); 1595
d, (°FBC)=2422 Hz); 1493 (d, *J*°FBC) = 1,3 Hz); 1425, 137,8; 1358
d,2I*®°FBC) = 11,7Hz);129,1; 126,6:123,7 (d, 3J(*°F'C) = 96 Hz); 1144
(d, 23(*°F,°C) = 24,9 Hz); 108,4 (d, 2J(*°F,*C) = 27,0 Hz); 61,7;33,0; 20,8; 18,9; 18,2.

YF NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6= -116,4

Elementarni analyza:CgH19FN,0,S; (M, = 378,48)

Vypoéteno: C(57,12 %), H(5,06 %), N(7,40 %), S(16,94%)

Stanoveno: C(57,00 %), H(5,00 %), N(7,55 %), S(17,05 %)
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2.5.10 4-methyl-N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropyl]

benzensulfonamid

4 HyC 10
5 N 9 CHg
A\ o)
6 R\8
= S NH-S=0
7 11
12 12
13 13
CH,

Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 1,2 g (80 %)

Bod tani: 153,1-154,6 °C

[a]o® = -56,7 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg):6= 854 (1H, d, 3J = 82 Hz, NH 11); 7,91
(1H, dd, %3 = 2,7 Hz,23(*°F, *H) = 8,8 Hz, H7); 7,87 (1H, dd, 3J = 9,0 Hz, “J(*°F, *H) = 4,9 Hz,
H4): 7,58 (2H, d, *J = 8,0 Hz, H12):7,32 (1H,dt,*J= 2,6 Hz, 3J= 9,1 Hz, *J(*°F, *H) = 9,1 Hz,
H5); 7,16 (2H, d, ) = 8,0 Hz, H13);4,37 (1H, t, *J = 7,6 Hz, H8); 2,21(3H, s, CHs) 2,12
(1H, m, H9); 0,84 (3H, d,%J = 6,7 Hz, H10); 0,66 (3H, d,%J = 6,7 Hz, H10).

BC NMR (100,62 MHz, DMSO-d6):6= 173,8 (d, “J(™°F2C) = 3,0 Hz); 1595
d, °FBC) = 2422 Hz); 1493 (d, *J(®°FBC) = 15 Hz); 1425 137.8; 1358
d,2J(*°FBC) = 11,8 Hz);129,1;  126,6;123,7 (d, 3J(™F®C) = 98 Hz); 1144
(d, 23(**F,*C) = 25,0 Hz); 108,4 (d, 2J(*°F,"*C) = 27,2 Hz); 61,7;33,0; 20,8; 18,9; 18,2.

YF NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6= -116,4

Elementarni analyza:CgH19FN,0,S; (M, = 378,48)

Vypoéteno: C(57,12 %), H(5,06 %), N(7,40 %), S(16,94 %)

Stanoveno: C(56,98 %), H(5,01 %), N(7,53 %), S(17,09 %)
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2.5.11 3-fluor-4-methyl-N-[(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-

methylpropyl]benzensulfonamid

4 HsC 10
5 N 93—CHj
\ ':8 (@]
6 S
F S NH-S=0
7 11
14 12
13
F
CH,

Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 1,3 g (81 %)

Bod tani: 134,5-135,7 °C

[a]o® = -52,8 (¢ = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg):6= 8,69 (1H, d, *J = 8,4 Hz, NH 11); 7,92 (1H, dd,
*3=25 Hz,*J(*°F, 'H) = 8,8 Hz, H7); 7,85 (1H, dd, 3J = 9,0 Hz, “J(°F, H) = 4,9 Hz, H4);
7,35 (2H, m, H12, H14); 7,32 (1H,dt,*J= 2,6 Hz, *J= 8,9 Hz, *J(*°F, *H) = 8,9 Hz, H5); 7,24
(1H, t,3= 7,8 Hz, H13); 4,42 (1H, kv, %3 = 7,9 Hz, H8); 2,13 (1H, m, H9); 2,09 (3H, s, CHs);
0,90 (3H, d,%1 = 6,7 Hz, H10); 0,71 (3H, d,*J = 6,7 Hz, H10).

BC NMR (100,62 MHz, DMSO-d6):6= 172,9 (d, “J(™F2C) = 33 Hz); 1598
d, FBC)= 2470 Hz); 1595 (d, (°FBC) = 2422 Hz); 149,1; 1401
(d, *J(*°F,*C) = 6,8 Hz); 135,8 (d, *J(*°F,°C) = 11,7 Hz); 131,9 (d, *J(**F,*C) = 4,9 Hz);
1291 (d, 2(*°FBC) = 170 Hz); 1237 @d, 3J(*F2BC) = 98 Hz); 1225
(d, “3(*°F,B°C) = 3,3 Hz); 114,5 (d, 2J(*°F,®*C) = 24,9 Hz); 113,2 (d, 2J(*F,*C) = 25,5 Hz);
108,4 (d, 2J(*°F,2*C) = 27,1 Hz); 61,8; 33,0; 18,9; 18,3; 14,0.

YFE NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): &= -115,4; -116,4

Elementarni analyza:CigH1sF2N20,S; (M, = 396,47)

Vypotteno: C(54,53 %), H(4,58 %), N(7,07 %), S(16,18%)

Stanoveno: C(54,25 %), H(5,02 %), N(7,25 %), S(16,00 %)
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2.5.12 3-fluor-4-methyl-N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-

methylpropyl]benzensulfonamid

4 HsC 10
5 N 9)—CH,
N__f o
6 R
= S NH-S=O
7 11
14 12
13
F
CH,

Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 1,1 g (69 %)

Bod tani: 134,2-135,1 °C

[a]o® = +52,2 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg):6= 8,68 (1H, d, %J = 8,6 Hz, NH 11); 7,92 (1H, dd,
%3 =26 Hz,*J(*°F, 'H) = 8,9 Hz, H7); 7,85 (1H, dd, 3J = 9,0 Hz, “J(°F, H) = 4,8 Hz, H4);
7,35 (2H, m, H12, H14); 7,32 (1H,dt,*J= 2,6 Hz, J= 9,1 Hz, 3J(*°F, *H) = 9,1 Hz, H5); 7,24
(1H, t,3= 7,6 Hz, H13); 4,42 (1H, kv, %3 = 7,9 Hz, H8); 2,13 (1H, m, H9); 2,09 (3H, s, CHs);
0,90 (3H, d,%1 = 6,7 Hz, H10); 0,71 (3H, d,*J = 6,7 Hz, H10).

BC NMR (100,62 MHz, DMSO-d6):6= 172,9 (d, “J(™F2C) = 31 Hz); 1598
d, U*°FBC)=246,8 Hz); 1595 (d, (°FBC) = 2422 Hz); 149,1; 1401
(d, *J(*°F,°C) = 6,7 Hz); 135,8 (d, *J(*°F,°C) = 11,8 Hz); 131,9 (d, *J(**F,*C) = 4,9 Hz);
1291 (d, 2(*®°FBC) = 170 Hz); 1237 @d, 3I(*F2BC) = 96 Hz); 1225
(d, “3(*°F,B°C) = 3,3 Hz); 114,5 (d, 23(*°F,®*C) = 25,0 Hz); 113,2 (d, 2J(*F,**C) = 25,5 Hz);
108,4 (d, 2J(*°F,2*C) = 27,0 Hz); 61,8; 33,0; 18,9; 18,3; 14,0.

YFE NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): &= -115,4; -116,4

Elementarni analyza:CigH1sF2N20,S; (M, = 396,47)

Vypotteno: C(54,53 %), H(4,58 %), N(7,07 %), S(16,18 %)

Stanoveno: C(54,28 %), H(5,03 %), N(7,30 %), S(15,91 %)
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2.5.13 3-chlor-4-methyl-N-[(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-

methylpropyl]benzensulfonamid

4 HaC 10
5 N 9—CHj
\ ':8 (@)
6 S
= S NH-S=O0
7 11
14 12
13
Cl
CH,

Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek:1,3 g (77 %)

Bod tani: 102,0-103,1 °C

[a]o® = -57,1 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg):6= 8,71 (1H, d, %3 = 7,2 Hz, NH 11); 7,90 (1H, dd,
%3 =26 Hz,*J(*°F, 'H) = 8,8 Hz, H7); 7,82 (1H, dd, 3J = 9,0 Hz, “J(°F, H) = 4,9 Hz, H4);
7,55 (1H, d, “J= 1,6 Hz,H12); 7,48 (1H, dd, , *J = 1,7 Hz,3J= 7,9 Hz, H14); 7,32
(1H,dt,*J = 2,6 Hz, 3J= 9,1 Hz, 3J(*°F, *H) = 9,1 Hz, H5); 7,27 (1H, t2J= 7,9 Hz, H13); 4,42
(1H, kv, 3J = 7,3 Hz, H8); 2,15 (3H, s, CH3); 2,12 (1H, m, H9); 0,93 (3H, d,%J = 6,7 Hz, H10);
0,72 (3H, d,% = 6,7 Hz, H10).

BC NMR (100,62 MHz, DMSO-d6):6= 1724 (d, “J(™F2C) = 35 Hz); 1595
d, 9(*®°FBC)=2422 Hz); 1490, °J™FBC) = 15 Hz); 140,1; 139,9; 1358
(d, *J(*F,°C) = 11,5 Hz); 133,3; 131,3; 126,8; 125,1;123,7 (d, *J(*°F,°C) = 9,7 Hz); 114,5
(d, 23(*°F,°C) = 25,0 Hz); 108,4 (d, 2J(*°F,°C) = 27,0 Hz); 61,9; 33,0; 19,4; 19,0; 18,5.

YF NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6= -116,4

Elementarni analyza:C;gH1sCIFN,0,S, (M, = 412,93)

Vypoéteno: C(52,36 %), H(4,39 %), N(6,78 %), S(15,53%)

Stanoveno: C(52,21 %), H(4,32 %), N(6,95 %), S(15,69 %)
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2.5.14 3-chlor-4-methyl-N-[(1R)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-

methylpropyl]benzensulfonamid

4 HaC 10
5 N 9)—CH;,
N/ o
6 R
= S NH-S=O
7 11
14 12
13
Cl
CH,

Vzhled: Bila pevna latka

Vytézek: 1,2 g (71 %)

Bod tani: 102,7-103,3 °C

[a]o® = +56,5 (c = 1, methanol)

'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg):6= 8,72 (1H, d, %3 = 7,4 Hz, NH 11); 7,90 (1H, dd,
*3=2,6 Hz,*J(*°F, 'H) = 8,9 Hz, H7); 7,82 (1H, dd, 3J = 9,1 Hz, “J(°F, H) = 4,8 Hz, H4);
7,55 (1H, d, “J= 1,7 Hz,H12); 7,48 (1H, dd, , *J = 1,7 Hz,3J= 7,9 Hz, H14); 7,32
(1H,dt,*J = 2,6 Hz, 3J= 9,0 Hz, 3J(*°F, *H) = 9,0 Hz, H5); 7,27 (1H, tJ= 7,9 Hz, H13); 4,42
(1H, kv, 33 = 7,4 Hz, H8); 2,15 (3H, s, CHs); 2,12 (1H, m, H9); 0,93 (3H, d,3J = 6,8 Hz, H10);
0,72 (3H, d,%J = 6,8 Hz, H10).

BC NMR (100,62 MHz, DMSO-d6):6= 172,4 (d, “J(™°F2C) = 3,2 Hz); 1595
d, 9(*®°FBC)=2422 Hz); 1490, °J™FBC) = 1,3 Hz); 140,1; 139,9; 1358
(d,23(°F,BC) = 11,6 Hz); 133,3; 131,3; 126,8; 125,1;123,7 (d, *J(*°F,°C) = 9,8 Hz); 114,5
(d, 23(*°F,°C) = 25,0 Hz); 108,4 (d, 2J(*°F,°C) = 27,2 Hz); 61,9; 33,0; 19,4; 19,0; 18,5.

YF NMR (376,46 MHz, DMSO-dg): 6= -116,4

Elementarni analyza:C;gH1sCIFN,0,S, (M, = 412,93)

Vypoéteno: C(52,36 %), H(4,39 %), N(6,78 %), S(15,53 %)

Stanoveno: C(52,25 %), H(4,34 %), N(6,97 %), S(15,66 %)
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3 Vysledky a diskuse

Cilem bakalatskeé prace bylo provést syntézu chiralnich sulfonamidi, kde byl jako
vychozi amin vybran chiralni (1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin-
hydrochlorid, respektive jeho R-forma.

Vybrané sulfonamidy byly syntetizovany reakci (1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropan-1-aminu s vybranymi substituovanymi benzensulfonylchloridy. Reakce byla
provadéna v pyridinu. Chiralni (1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin,
respektive jeho R-forma, vstupuje do reakce ve form¢ stabilni hydrochloridové soli. Pyridin
byl do reakce pouzit jako baze. Jednak uvolnil vreakéni smési (1S)-1-(6-fluor-1,3-
benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin z jeho hydrochloridové soli a jednak reagoval
s reakci vzniklym chlorovodikem za vzniku pyridin chydrochloridu. Reakce probihala
pii teploté 70 °C. Substituované benzensulfonylchloridy byly do reakce pouzity v 2 molarnim
nadbytku. Tento nadbytek byl postupné snizen na hodnotu 1,5. Po ukonéeni reakce byl
do reakéni smési ptidan toluen. Z reakéni smési byl pridavkem 10% roztoku kyseliny
chlorovodikové preveden pyridin na hydrochloridovou stl a naslednou nasobnou extrakci
vodou byl zreakéni smési odstranén. Ptidavkem kyseliny chlorovodikové byl zaroven
pfeveden i nezreagovany Vvychozi amin na hydrochoridovou stl. Hydrochloridova sul byla
nasledné z reak¢éni smési také odstranéna. Dale byl z reakéni smési destilaci za sniZzeného
tlaku odstranén veskery toluen a konecny produkt byl krystalizovan z n-hexanu. Vylouceny
produkt byl izolovan filtraci a byl susen stanim na vzduchu. Touto metodu bylo dosazeno
vytézku 67-81 %. Piipravené sulfonamidy byly charakterizovany pomoci bodu tani,
NMR spektrometrie a méfeni optické otacivosti. Cistota produktil byla potvrzena elementarni

analyzou.

3.1 NMR analyza

Piipravené slouceniny obsahuji jednu sulfonamidovou skupinu SO,NH, kterd je
v'HNMR spektrech zobrazena jako dublet s odpovidajici interakéni hodnotou. Signal
protonu 8 (CH — CH) vlivem interakce protonii alkylové skupiny (isopropyl) a protonu
amidové NH skupiny zobrazen jako triplet s pfislusnymi interakénimi konstantami.
Pfitomnost fluoru navazaného v poloze 6 v benzthiazolovém bloku dokazuji signaly protond
4,5 a 7. Signal protonu H4 je zobrazen jako dublet dubletu. Proton H4 interaguje
pfes tii vazby s protonem H5 (d, 2J(*H,"H) = cca 9 Hz) a zaroven s fluorem v poloze 6

pies Ctyfi vazby (d, 4J(lH,lgF) = cca 4,9 Hz). Proton H5 interaguje ptes tii vazby s protonem
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H4 (CJ(*H,"H) = cca 9 Hz), pies &tyfi vazby s protonem H7 “J(*H,'H) = cca 2,6 Hz) a také
pfes tfi vazby s fluorem vazaném v poloze 6 *J(*H'°F) = cca 9 Hz). Tento signal by mé&l byt
zobrazen jako dublet dubletu. Protoze interakéni konstanty H — H a H — F pies tii vazby jsou
shodné, je tento signal zobrazen jako dublet tripletu. Signal protonu H7 je zobrazen jako
dublet dubletu. Proton H7 interaguje pfes Ctyfi vazby s protonem HS
d,J*H'H)=cca2,6 Hz) a zaroveii sfluorem vpoloze 6 pies tii vazby
(d, *J(*H,*F) = cca 9 Hz) (Obrazek 7, 8, 9).

HOO S AN~ 00 0N ARSI O OO NN~ OO MVO A<
O NN HOWOWINO MO NHO WS N <N O O O~ WL NHAODHONO
OO WWWWWMMMMMOMANANN AU AN N A A AAA OO O~ ™~
(oo e e T e e T e e e e e e AU AN M NN NNANNNOOOO

1

Obrazek 6 'H NMR spektrum 3-fluor-4-methyl-N-[(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl]benzensulfonamidu

62



RS o OO NI~ O O ™M O <
<N O O O~ O < N O — O N O
< < o [T B B e e B I @) oY O ™~ ™~
< < o N NN NNNN OO oo

y

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

(@] — | |
o (@} | O
— < N[ |

Obrazek 7 "H NMR spektrum (alifatick4 ¢ast) 3-fluor-4-methyl-N-[(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl]benzensulfonamidu
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Obréazek 8 "HNMR spektrum (aromaticka Gast) 3-fluor-4-methyl-N-[(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-
methylpropyl]benzensulfonamidu

V uhlikovém **C NMR spektru je piitomen signal odpovidajici amidové skuping
SO,;NH. Déle jsou v uhlikovém NMR spektru piitomny signaly odpovidajici jednotlivym
uhlikiim benzthiazolového bloku, benzylové skupiny a substituovaného benzenového jadra.
Jelikoz jaderny spin fluorového isotopu g je %2 a ma piirodni zastoupeni 100 %, jsou
vsechny signaly vlivem interakce fluor — uhlik zobrazeny jako dublety s rtiznou velikosti
interakéni konstanty C-F, kterd zavisi na poloze uhliku v molekule vuéi fluoru. Jsou zde
zaznamenany i fluorové interakce pies pét vazeb u uhliku C1 (CJ(C, °F) = cca 1,5 Hz).

S rostouci vzdalenosti atomu uhliku od fluoru hodnota interakéni konstanty klesa.
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Obrazek 9 *C NMR spektrum (aromaticka ¢ast) 3-fluor-4-methyl-N-[(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-

methylpropyl]benzensulfonamidu
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4 Zavér

Tato bakalai'ska prace byla zamétena na syntézu vybranych sulfonamidd na bazi (1S)-1-
(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-methylpropan-1-amin, respektive i na jeho R-optické formé.
Cilem prace bylo provést literarni reSerSi a nalézt vhodné postupy piipravy sulfonamidi
obsahujici chiralni substituovany 6-fluor-1,3-benzthiazolovy blok, ptipadné nalézt jejich
popsané biologicke aktivity. Déle byly v ramci bakalaiské prace popsany metody stanoveni
antimikrobidlnich aktivit véetné pouzivanych standardl se zamétenim na vyuziti mikrodilu¢ni
metody dle normy EUCAST.

V ramci experimentalni ¢asti byl vyvinut vhodny postup syntézy chiralnich
sulfonamidt. Timto postupem bylo ptipraveno 14 novych nepopsanych chiralnich derivati.
Pti syntéze vybranych sulfonamidt bylo dosazeno vytézku 67—81 %. Pripravené slouceniny
byly charakterizovany bodem tani, optickou otadivosti a NMR spektrometrii. Kvalita
produktli byla ovéfena elementarni analyzou. U syntetizovanych derivati bude provedeno

stanoveni antibakterialni a antifungalni aktivity.

66



10.

SEZNAM POUZITYCH INFORMACNICH ZDROJU

. HAMPL, F. a J. PALECEK. Farmakochemie. Praha: Vydavatelstvi VSCHT, 2002. ISBN 80-

7080-495-5.

GADAD, AK.; MAHAJAMSHETTI, C.S.; NIMBALKAR, S.; RAICHURKAR, A.
Synthesis and antibacterial activity of some 5-guanylhydrazone/thiocyanato-6-
arylimidazo[2,1-b]-1,3, 4-thiadiazole-2-sulfonamide  derivatives. ~European Journal
of Medicinal Chemistry. 2000, 35(9), 853-857.

LI, J.J.; ANDERSON, D.; BURTON, E.G.; COGBURN, J.N.; COLLINS, J.T.; GARLAND,
D.J.; GREGORY, S.A.; HUANG, H.C.; ISAKSON, P.C.; KOBOLDT, C.M.; LOGUSCH,
E.W.; NORTON, M.B.; PERKINS, W.E.; REINHARD, E.J.; SEIBERT, K,
VEENHUIZEM, AW.; ZANG, Y.; REITZ, D.B.J. 1,2-Diarylcyclopentenes as selective
cyclooxygenase-2 nhibitors and orally active anti-inflammatory agents. Journal of Medicinal
Chemistry. 1995, 38(22), 4570-4578.

YOSHINO, H.; UEDA, N.; NIIJIMA, J.; SUGUMI, H.; KOTAKE, Y.; KOYANAGI, N,
YOSHIMATSU, K.; ASADA, M.; WATANABE, T.; NAGASU, T.; TSUKAHARA, K,
LIJIMA, A.; KITOH, K. Novel sulfonamides as potential, systemically active antitumor
agents. Journal of Medicinal Chemistry. 1992, 35(13), 2496-2497.

SUPURAN, C.T.; SCOZZAFAVA, A.; JURCA, B.C.; ILIES, M.A. Carbonic anhydrase
inhibitors - Part 49: Synthesis of substituted ureido and thioureido derivatives
of aromatic/heterocyclic sulfonamides with increased affinities forisozyme . European
Journal of Medicinal Chemistry. 1998, 33(2), 83-93.

RYBKA, J. Diabetes mellitus — komplikace a pridruzend onemocnéni: diagnostické a lécebné
postupy. Praha: Grada, 2007. ISBN 8024716718.

HAIM, A. Sulfonamide group of drugs: general properties, use and dosage. California and
Western Medicine. 1941, 55(3), 123-125.

ABBS FEN REJIA, T.F.; RAJASEKHARAN, K.N. Synthesis of 2-[2,4-diaminothiazol-5-
oyl]benzothiazoles. Journal of Heterocyclic Chemistry. 2010, 47(4), 994-997.

HUANG, W.; YANG, G. Microwave-assisted, one-pot syntheses and fungicidal activity

of polyfluorinated 2-benzylthiobenzothiazoles. Bioorganic and Medicinal Chemistry. 2006,
14, 8280-8285.

HAVRYLYUK, D.; MOSLA, L.; ZIMENKOVSKY, B.; VASYLENKO, O.; GZELLA, A;;
LESYK, R. Synthesis and anticancer activity evaluation of 4-thiazolidinones containing
benzothiazole moiety. European Journal of Medicinal Chemistry. 2010, 45(11), 5012-5021.

67


http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jm00022a023
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jm00022a023
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jm00091a018
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jm00091a018
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0223523498800330
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0223523498800330
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0223523498800330

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

PATTAN, S.R.; SURESH, Ch.; PUJAR, V.D.; REDDY, V.V.K.; RASAL, V.P.; KOTI, B.C.
Synthesis and antidiabetic activity of 2-amino [5° (4-sulphonylbenzylidene-2,4-
thiazolidenedinone]-7-chloro-6-flourobenzothiazole. Indian Journal of Chemistry, Sect. B:
Organic chemistry, including medical chemismy. 2005, 44(11), 2404-2408.

GRANDOLINI, G.; AMBROGI, V.; ROSSI, C.; TIRALTI, M.C.; TUTTOBELLO, L.
Synthesis, antibacterial and antifungal activities of several new benzo- naphtho- and
quinolino-1,4-thiazine and 1,5-thiazepine derivatives. European Journal of Medicinal
Chemistry. 1990, 25(5), 403-411.

IMRAMOVSKY, A.; PECHAL, V.; SIMUNEK, P.; STEPANKOVA, S.; KRALOVEC, K.;
BRUCKOVA, L.; VORCAKOVA, K.; JAMPILEK, J.; VANCO, J.; MANDIKOVA, J,;
TREJTNAR, F. Synthesis and in vitro evaluation of new derivatives of 2-substituted-
6fluorobenzo[d]thiazoles as cholinesterase inhibitors. Bioorganic and Medicinal
Chemistry. 2013, 21(7), 1735-1748.

PANDURANGAN, A.; SHARMA, A.; SHARMA, N.;SHARMA, P.K.; VISHT, S. Synthesis
and structural studies of novel benzothiazole derivative and evaluation of thein antimicrobial
activity. Der Pharma Chemica. 2010, 2(3), 316-324.

ALAGILLE, D.; DACOSTA, H.; BALDWIN, R.M.; TAMAGNAN, G.D. 2-
Arylimidazo[2,1-b]benzothiazoles: A new family of amyloid binding agents with potential for
PET and SPECT paging of Alzheimer’s brain. Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters.
2011, 21(10), 2966-2968.

HOLDEN, M.; KELLY, C. Use of cholinesterase inhibitors in dementia. Advances
in Psychiatric Treatment. 2002, 8(2), 89-96.

TUMIATTI, V.; MINARINI, A.; BOLOGNESI, M.L.; MILELLI, A.; ROSINI, M,
MELCHIORRE, C. Tacrine derivatives and Alzheimer's disease. Current Medicinal
Chemistry. 2010, 17(17), 1825-1838.

GIACOBINI, E. Cholinesterase inhibitors for Alzheimer’s dinase therapy: from tacrine
to future applications. Neurochemistry International. 1998, 32(5-6), 413-4109.

KERI, R.S.; Quintanova, C.; MARQUES, S.M.; ESTEVES, AR.; CARDOSO, S.M;
SANTOS, M.A. Design, synthesis and neuroprotective evaluation of novel tacrine—
benzothiazole hybrids as multi-targeted compounds agenst Alzheimer’s disease. Bioorganic
and Medicinal Chemistry. 2013, 21(15), 4559-45609.

68


https://www.scopus.com/sourceid/17600?origin=recordpage
https://www.scopus.com/sourceid/17600?origin=recordpage
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0197018697001241
http://www.sciencedirect.com/science/journal/01970186
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0968089613004641
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0968089613004641
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0968089613004641
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0968089613004641
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0968089613004641
http://www.sciencedirect.com/science/journal/09680896
http://www.sciencedirect.com/science/journal/09680896

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

KHAN, K.M.; RAHIM, F.; TAHA, M.; KHAN, M.; HAQ, Z.U.; CHOUDLARY, M.l
MESAIK, M.A.; HALIM, S.A. Synthesis of novel inhibitors of B-glucuronidase based on
benzothiazole skeleton and study of thein binding affinity by molecular doping. Bioorganic
and Medicinal Chemistry. 2011, 19(14), 4286-4294.

PEJCHAL; V.; STEPANKOVA, S.; DRABINA, P. Synthesisof 1-[(1R)-1-(6-fluoro-1,3-
benzothiazol-2-yl)ethyl]-3-substituted phenyl ureas and their inhibition activity to
acetylcholinesterase and butyrylcholinesterase. Journal of Heterocyclic Chemistry. 2011,
48(1), 57-62.

ARGYROPOULOU, I.; GERONIKAKI, A.; VICINI, P.; ZANI, F. Synthesis and biological
evaluation of sulfonamide thiazole and benzothiazole derivatives as antimicrobial agents.
Arkivoc. 2009, 6, 89-102.

LEEKHA, S.; TERRELL, CH.L.; EDSON, R.S. General principles of antimicrobial therapy.
Mayo Clinic Proceedings. 2011, 86(2), 156-167.

VOKURKA, M. a J. HUGO. Velky lékarsky slovnik. 4. vydani. Praha: Jessenius Maxdorf,
2004. ISBN 8073450372.

BERNATOVA, S.; SAMEK, O.; PILAT, Z.; SERY, M.; JEZEK, J.; JAKL, P.; SILER, M.;
KRZYZANEK, V.; ZEMANEK, P.; HOLA, V.; DVORACKOVA, M.; RUZICKA, F.
Following the mechanisms of bacteriostatic versus baktericidal action using
raman spectroscopy. Molecules. 2013, 18(11),13188-13199.

AMMAN, V.; BASRILI, D.F.; HUYOP, F. Determination of the post-antibiotic effect (PAE)
of combinations of extracts from galls of Quercu sinfectoria with vancomycin agens
tmethicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA). African Journal of Biotechnology.
2011, 10(79), 18274-18278.

BEDNAR, M.; FRANKOVA, V.; SCHINDLER, J.; SOUCEK, A.; VAVRA, J. Lékariska
mikrobiologie — Bakteriologie, virologie, parazitologie. Praha: Marvil, 1996. ISBN 80-238-
0297-6.

TORTORA, G.J.; FUNKE, B.R.; CASE, C.L.; BERDELL, R. Microbiology: an introduction.
11. vydani. Boston: Pearson, 2013. ISBN 978-0321733603.

DOUGHERTY, T.J.; PUCCI, M.J. Antibiotic discovery and development. 2. vydani. New
York: Springer, 2012. ISBN 978-14611414001.

HAMPL F.; MORAVCOVA J.;: COPIKOVA J.; OPLETAL L.; LAPCIK O.; DRASAR P.
Krasa a rozmanitost struktur pfirodnich antibiotik. Chemické Listy. 2009, 103, 15-27.
ANDREWS, J.M. Determination of minimum inhibitory concentrations. Journal
of Antimicrobial Chemotherapy. 2001, 48(1), 5-16.

69



32.
33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

HEJZLAR, M. Antibiotika v praxi. 2. vydani. Praha: Galén, 1995. ISBN 80-901776-4-6.
LERNER, K.; LERNER, B.W. World of microbiology and immunology. Detroit: Gale, 2003.
ISBN 978-0787665401.

TENOVER, F.C. Mechanisms of antimicrobial resistance in bacteria. American Journal of
Infection Control. 2006, 34(5), 3-10.

SIMON, C.; STILLE, W.; HEJZLAR, M. Antibiotika v soucasné lékarské praxi. Praha:
Grada, 1998. ISBN 80-7169-268-9.

LEMKE, A.; KIDERLEN, A.F.; KAYSER, O. Amphotericin B. Microbiology and
Biotechnology. 2005, 68(2), 151-162.

MOEN, M.D.; LYSENG-WILLIAMSON, K.A.; SCOTT, L.J. Liposomal amphotericin B:
a review of its use as empirical therapy in febrile neutropenia and in the treatment of invasive
fungal infections. Drugs. 2009, 69(3), 361-392.

FERNANDEZ, M.; CONDE, S.; DE LA TORRE, J.; MOLINA-SANTIAGO, C.; RAMOS,
J.L.; DOQUE, E. Mechanisms of resistance to chloramphenicol in Pseudomonas putida
KT 2440. Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 2012, 56(2), 1001-1009.
XAPLANTERIM, M.A.; ANDREOU, A.; DINOS G.P.; KALPAXIS, D.L. Effect of
polyamines on the inhibition of peptidyltransferase by antibiotics: revisiting the mechanism of
chloramphenicol action. Nucleic Acids Research. 2003, 31(17), 5074-5083.

PATANKAR, M.; SUKUMARAN, S.; CHIBBA, A.; NAYAK, U.; SEQUEIRA, L.
Comparative in-vitro activity of cefoperazone-tazobactam and cefoperazone-sulbactam
combinations against ESBL pathogens in respiratory and urinary infections. Journal of
Association of Physicians of India. 2012, 60(11), 22-24.

SCHLOSSBERH, D.; SAMUEL, R. Antibiotics manual: a guide to common lyused
antimicrobials. Connecticut: People's Medical Publishing House, 2011. ISBN 978-
1607950844.

SAX, N.l. Dangerous properties of industrial materials. New York: Van Nostrand Reinhold,
1975. ISBN 0-442-27368-1.

SCHINDLER, J. Mikrobiologie: pro studenty zdravotnickych oboru. Praha: Grada, 2010.
ISBN 978-8024731704.

LEBOFFE, M.J.; PIERCE, B.E. A phorographic atlas for the mikrobiology laboratory. 4.
vydéani. Englewood, CO: Morton Publishing, 2011. ISBN 978-0895828729.

WIEGAND, I.; HILPERT, K.; HANCOCK, R.E.W. Agar and broth dilution methods to
determine the minimal inhibitory concentration (MIC) of antimicrobial substances. Nature
Protocols. 2008, 3(2), 163-175.

70



46.

47.

48.

49.

50.

KLANCNIK, A.; PISKERNIK, S.; JERSEK, B.; MOZINA, S.S. Evaluation of diffusion and
dilution methods to determine the antibacterial activity of plant extracts. Journal of
Microbiological Methods. 2010, 81(2), 121-126.

JIANG, L.; WANG, F.; HAN, F.; PRINYAWIWATKUL, W.; NO, H.K.; GE, B. Evaluation
of diffusion and dilution methods to determine the antimicrobial activity of water-soluble
chitosan derivatives. Journal of Applied Microbiology. 2013, 114(4), 956-963.

COCKERILL, F.R.; WIKLER, M.A.; ALDER, J.; DUDLEY, M.N.; ELIOPOILOS,G.M.;
FERARRO, M.J.; HARDY, D.J.; HECHT, D.W.; HINDLER, J.A.; PATEL, J.B.; POWELL,
M.;. SWENSON, J.M.; THOMSON, R.B.; TRACZEWSKI, M.M.; TURNIDGE, J.D;
WEINSTEIN, M.P.; ZIMMER, B.L. Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests
for bacteria that grow aerobically; Approved tandard—Ninth edition. Clinical and Laboratory
Standards Institute. 2012, 32(2), 10-16.

SADLE, T. Assessment of culture cedia in charmaceutical mikrobiology. American
Pharmaceutical Review. 2014, 17(4), 60—65.

BRIDSON, E.; BECKER, A. Design and formulation of microbiological culture media.
Methods in Microbiology. 1970, 3, 229-295.

71


https://www.researchgate.net/journal/1099-8012_American_Pharmaceutical_Review
https://www.researchgate.net/journal/1099-8012_American_Pharmaceutical_Review

