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(57) Anotace : Boli pripravené doteraz
nezndme 2~alkyltio-6-maleinimidobenzotia-~ |
" zoly, kde R zna&i ethyl alebo n-butyl,
Syntéza uvedenych zldcenin sa uskuteénu-
je reakciou prislusnych 2-alkyltio-6-
aminobenzotiazolov s niekolkondsobnym
prebytkom maleinanhydridu v tavenine.
Zlugeniny st antibakteridlne G&inné
. proti aerobnym grampozitivnym a gramne-
gativnym baktéridm.
CH=-CO
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Predmetom vyndlezu sd 2-alkyltio-6-maleinimidobenzotiazoly. Doteraz bol zndmy
g-maleinimido-2-n-propyltiobenzotiazol, Géinny antifungdlne a antibakieridlne proti
anaerobnym sporulujdcim baktéridm rodu Clostridium,

Teraz sme zistili, %e doteraz nezndme zldCeniny vzorca

CH-CO,

il >N S\\

CH-CQ C~S=R
7

N

xde R znamend ctyl alebo n-butyl, su antibakteridlne i¢inné proti grampozitivnym a gram-

negativnym baktéridm,

Sitasne bol zisteny sposob pripravy uvedenych zligenin na bdze 6-amino-2-ctyltio-
henzotiazolu, resp. 5-amino-2-n-butyltiobenzotiazolu, ktory sa vyznaluje tym, Ze pri-
sluiny 2-alkyltio-6-aminobenzotiazol sa nechd reagovat s 2 aZ 10 ndsobnym prebytkom
maleinanhydridu v tavenine pri 150 aZ 220 9¢ po dobu 5 az 60 mindt.

Nasledujice priklady bliZsie osvetliujd, ale nijako neobmedzujd pripravu a vlastnos-

ti zldgenin podia vyndlezu.

Priklad 1
Priprava 2-etyltio-$-maleinimidebenzotiazolu

5-Amino-2-etyltiobenzotiazol /10,5 g, 0,05 mol/ sa rozotrel v trecej miske spolu s
maleinanhydridom /29,4 g, 0,30 mol/. Zmes sa tavila 30 mindt pri teplote 160 aZ 175 ¢,
Tavenina sa vyliala do nasyteného roztoku hydrogenuhlititanu sodného a opakovane sa za
mieSania premyvala, aZ kym zo zmesi neprestal unikaf oxid uhligity. Po premyti vodou
sa procdukt prekryStalizoval zo zmesi ctanol - voda v pomere 3:1 za pouZitia aktivneho
uhlia. Ziskal sa &isty 2-etyltio-é-maleinimidobenzotiazol s t.t. 136,0 az 138,0 O¢ v
mnozstve 5,9 g /40,1 %/.

M.h. = 290,37

Pre CI3HlUH20252

vypoditané % : C 53,77 H 3,47 N 9,65 S 22,08
zistené % : 53,89 3,564 9,92 22,43
Priklad 2

Priprava 2-n-butyltio-§-malecinimidobenzotiazolu
Priprava sa uskutoCnila podla prikladu 1 s tym rozdielom, Zec sa pouzil f-amino-2-
~-n-butyltiobenzotiazol /11,9 g, 0,05 mol/. Ziskal se produkt s t.t. 65,0 aZ 67,0 ¢
v mnoZstve 7,1 g /44,6 %/.
M.h, = 318,42
Pre CpgiyaNy0s5,

vypoiitané % : C 54,58 o443 N 3,80 S 20,14
zistend % : 56,29 4,24 8,55 19,94
prixlad 3

Antibakteridlna ucinnost zlugenin podia vyndlezu proti aorébnym grampozitivnym a
gramnegativaym boktdridm
Mikcoorganizmy boli kultivovand v masopeptdnovom bujone za intenzivnej serdcie a
za optimdlnej tcploty /37 0% resp. 25 0¢/. Mikroorganizmy boli v stdlom styku so zldZe-
. . P P - -
ninou podia vyndlezu, ktord bola priddvand v koncentrdcii 1.10 3, 2-10 ‘, 4,10 5 a

3.10'6 mol dm"z, rozpustend v takom mnoZstve dimetylsulfoxidu, aby toto nepresahovalo

&
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1 % kultivaéne] pody. (ginok bol posudzovany na zdklade ovplyvnenia rastu a rozmnoZova-
nia buniek fotometrickym meranim zdkalu oproti kontrole, v pravidelnych Casovych inter-
valoch. Z nameranych hodndt boli zostrojené rastové krivky a z nich sa matematicke-gra-
ficky ziskali hodnoty EDSD a EDLDD &o predstavuje zabrzdenie rastu a rozmnoZovanie bu-
niek na 50 resp. 100 %.

Tabulka a/ k prikladu 3

Antibakteridlna ¢innost zldgenin podia vyndlezu proti arampozitivnym
haktériam /MIC, mo1 dm> / /49 cm—j/

Zlicenina podim Micrococcus lutcus Staphylococcus Bacillus suhtilis

prikladu aureus
1 2.107% 2.107% < 1.7
58,10 53,10 < 299,37
2 2,107* 2.107% ¢ 107’
63,68 63,68 318,42

MIC = najniZ$is zo skdZanych koncentrdcii, ktord este Uplne brzdi rast testovanych
mikroorganizmov.
Tabulka b/ k prikladu 3

Antibakteridlna Géinnost zldéenin podia vyndlezu proti gramnegativnym
baktéridm /MIC, mol dn™>/ Jug cn™?/

Zldu€enina podla Pseudaomonas Proteus vulgaris fscherichia

prikladu agruginosa ] coli
1 107 > 1.107° 3 1107
290,37 > 290,37 s 290,37
2 2,107 1.107° 1.107°
. 63,68 > 318,42 313,42

Vyznamny je fakt, Ze zld&eniny podia vyndlezu sd novej, doteraz nezndmej Gtruktdry
s prejavili antibakteridlnu G¢innost proti niektorym testovanym zdstupcom grampozitivnych
a qgramnegativnych baktérii. falej vyznamny je fakt, Ze z1lG&enina podia prikladu 2 je
G&innd v koncentrdcii 63,68 /ug cm-} proti Pseudomonas aeruginosa, proti mikroorganizmu,
ktory v poslednej dobe byva pavodcom nemocnicnych ndkaz a md nizku citlivosi na anti-
bictikd.

Zliceniny podia vyndlezu moZno pouZivat ako dGéinnd zloZku antibakteridlnych pri-
pravkov, alebo ako medziprodukt pre dalsie syntézy.



€S 276 195 86

()

PATENTOVE NAROKY

1. 2-Alkyltio-s6-maleinimidobenzotiazoly v3eobecného vzorca

CH=CO, s
i AN
CH-CO/N LSk

x

kde R znamend elyl alebo n-butyl.

2. Spasob pripravy zld&enin podfa bodu 1, vyznaleny tym, Ze sa nechd reagova{
2-alkyltin-56-aminobenzotiazol, kde alkyl mé vyznam uvedeny v bode 1's 2 aZ 10 ndsohnym

n

prebytkom maleinanhydridu v tavenine pri 150 aZ 220 o¢ po dobu 5 az 60 mindt.
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