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Predmetom rieSenia je doteraz neznamy
6-amino-2-n-pentyltiobenzotiazol vzorca
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ktory sa pripravuje alkyldciou draselnej so-
li 6-amino-2-merkaptobenzotiazolu n-pentyl-
jodidom v zmesi dimetylformamidu alebo di-
metylsulfoxidu s vodou. Zladenina je anti-
fungalne udinnd proti kvasink4dm, a to aj pro-
ti patogénnym, a inhibuje transformaéciu kva-

sinkovitej

formy patogénnych dimorfnych

kvasiniek na mycelidrnu formu. Zlideninu
moZno pouZivat ako G&innG zloZku protikva-
sinkovych pripravkov {antimykotik) alebo
ako medziprodukt pre dal§ie syntézy.
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Predmetom vynélezu je 6-amino-2-n-pen-

fylti-obe\nzoti.a.zul. 2-alkyltio-8-aminobenzotia-

zoly prejavili dobra antimykobakteridlnu a-
¢innost, najmé proti atypickym kmerfiom tu-
berkuléznych mykobaktérii [Sidéova, E., Od-
lerovd Z., Volnd F. a Bléckinger G., Chem.
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Zvesti 33, 830 (1979}, Siddové E. a Odlerova
7., tsl. AO 189 212 (1978) ], pre obtiaZnu izo-
laciu v8ak neboli vSetky derivéty izolované
v ¢istom stave.

Teraz bolo zistené, Ze doteraz nezndama
zlti¢enina vzorca

e “'N-w,v —

f C-§-CHy CHz Chz CHz CH,

je protikvasinkovo G&innd proti Candida al-
bicans, Saccharomyces cerevisiae, ako aj
proti niektorym patogénnym kvasinkdm.

Sucdasne bol zisteny spdsob pripravy uve-
denej zlu¢eniny na béze 6-amino-2-benzotia-
zolintidnu (inym nédzvom 6-amino-2-merkap-
tobenzotiazolu}, tym spésobom, Ze draselnd
sol 6-amino-2-merkaptobenzotiazolu sa alky-
luje n-pentyljodidom v prostredi zmesi di-
metylformamidu s vodou, alebo dimetylsul-
foxidu s vodou.

Nasledujuace priklady bliZ§ie osvetlujd, ale
nijako neobmedzuji pripravu a vlastnosti
zliceniny podla vynélezu.

Priklad 1
Priprava 6-amino-2-n-pentyltiobenzotiazolu

6-amino-2-benzotiazolintion (27,3 g, 0,15
molu) sa rozpusti v roztoku hydroxidu dra-
selného (9,9 g, 0,15 mo6lu) vo vode (50 cm3).
K reak&nej zmesi sa za intenzivneho mie-
Sania pridd dimetylformamid (125 cmd’) a
len &0 vznikol homogénny roztok, prilial sa
k reakénej zmesi v jednej ddvke n-pentyljo-
did (29,7 g, 0,15 mélu). V intenzivnom mie-
Sani sa pokracdovalo 30 minut, potom sa zmes
vyliala na fad (1500 g) a odstavila. Po stuh-
nuti sa surovy produkt odsal a eSte za mok-
ra sa rozotieral s niekolkymi ddvkami pet-
roléteru (spolu 300 cm?®), priom sa vodny
petroléter zakaZdym dekantoval. Tuhy zby-
tok sa rozpustil za varu v acetone, k roztoku

sa pridala voda do prvého slabého zékalu a
zmes sa odfarbila aktivhym uhlim. Filtrat
po vychladnuti bol vyliaty opédt na lad (1500
gramov).

VytaZok produktu s t. t. 33,5 aZ 36,5 °C &i-
nil 30 g (79,4 %).

Vzorka pre analyzu bola prelistend tym
sposobom, Ze latka sa rozpustila za varu v
etanole, k roztoku sa pridala voda do prvé-
ho zakalu a zmes sa odfarbila aktivhym uh-
lim. Filtrat po vychladnuti sa vylial na lad,
pri¢om sa poé&italo 50 g ladu na 1 g vzorky.
Ziskal sa ¢isty 6-amino-2-n-pentyltiobenzo-
tiazol s t. t. 35 aZ 37 °C.

Pre:
C12H16N2S2 (252,40)
vypod&itané:

57,10 % C, 6,39 % H, 11,10 % N
25,41 % S,

zistené:

56,86 % C, 6,31 % H, 11,87 % N
2510 % S

Priklad 2
Protikvasinkovd déinnost zliceniny podla

vyndlezu (1079 mél.dm=3) v porovnani s i-
tinnostou 2-merkaptobenzotiazolu (2-MBT)

Létka EDso (10-% mél. dm~9) _
C. albicans Pnl0 S. cerevisiae V3
3. deii 4. deii
Zlu&enina podla vyndlezu 19
2-MBT 431

EDso = koncentrdcia latky, klord brzdi rozmunoZovanie kvasinky prave na 50 %, opro-

ti kontrole.
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Pre stanovenie protikvasinkovej téinnosti
sa pouZila tekuta syntetickad pdda s vitamin-
mi (5 cm?® v skdmavkéach], kultivacia static-
ka pri 28 °C. Latky rozpustené v dimetylsul-
foxide sa davkovali do pddy, potom inokulu.
RozmnoZovanie kvasiniek sa sledovalo tur-
bidimetricky, a zo zostrojenych rastovych
kriviek sa matematicko-grafickym vypoctom
ziskali hodnoty EDso.

Priklad 3

Uginnost zlideniny podia vyndlezu v no-
R L

Tovnaunl s uCinnostou 2-merkaptobenzotiazo-

lu (2-MBT]) na rozmnoZovanie patogénnych
kvasiniek

Kvasinka EDso (10~% mél. dm™?)
Deil od¢it. Zlaé. podla 2-MBT
vyndlezu
C.a. CCY 4 153 243
C.a. 1164/84 4 183 352
C.a. 1158/86 3 23 220
C.c. 1292/86 5 =1 000 90
C.g. 1076/86 4 29 125
C.k. 1288/86 4 >1000 72
C.p. 1264/86 4 157 402
C.r. 1069/86 1 35 380
2 94 >1 000
3 568 >1 000
4 556 >1 000
5 564 >1 000
R.r. 1322/86 4 140 54

EDso = koncentrdcia l4tky, ktord brzdi rozmnoZovanie kvasinky prave na 50 %, oproti

kontrole,

C.a. = Candida albicans,
C. c. = Candida ciferrii,
C. g. = Candida guillermondii,
C. k. = Candida krusei,
C. p. = Candida parapsilosis,
C.r. = Candida robusta,
R. r. = Rhodotorula rubra.
Protikvasinkovéd ufinnost sa stanovila rov-

nakym spésobom, ako je to uvedené v pri-
klade 2.

Priklad 4

Uginnost zladeniny podla vyndlezu a 2-mer-
kaptobenzotiazolu (2-MBT) ako inhibitorov
transformadcie kvasinkovitej formy Candida
albicant na mycelidrnu formu

Pre stanovenie inhibifnej a&innosti na
transformdcin kvasinkovitej formy Candida
albicans na mycelidrnu formu sa pouZila te-
kutad pdda s N-acetylglukozaminom ako in-
duktorom mycelidrneho rastu. Latky sa ddv-
kovali do pbdy rozpustené v dimetylsulfoxi-
de. Inokuldcia bola vykonand vyluéne kva-
sinkovitou formou, pripravenou $pecidlnym
postupom. Kultivacia bola statickd pri 37 °C
48 hodin. Narast mycelidruej a kvasinkovi-
tej formy Lol pozorovany mikroskopicky.

Kvasinka 1D95(y —pg) (MS1. dm~3)
Zlu€enina podla 2-MBT
vynédlezu
C.a. Pn10 4.10°° 1.10°3
C. a. 1158/86 2.10¢ »1.1073

C. a. = Candida albicans,

IDg5(y-y) == koncentrédcia latky, ktord zniZuje mnoZstvo mycelidrnej formy kvasinky o

95 alebo 95 %, vzhladom na kontrolu,
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Vyznamny je fakt, Ze zltifenina podla vy-
nédlezu je novej, doteraz nezndmej Struktary
a svojou protikvasinkovou uéinnostou pre-
vyduje 2-merkaptobenzotiazol, G¢inna zloZ-
ku zavedeného prepardtu Dermacid.

Dalej vyznamny je fakt, Ze zlt&enina po-
dla vynélezu prejavila dobru Géinnost proti
niektorym patogénnym kvasinkdm. Zvi1ast
vyznamny je fakt, Ze ifinnost (EDso) zlice-
niny podla vynédlezu proti patogénnej kva-
sinke Candida robusta 1069/86, izolovanej
z0 stolice, po 3 ditoch je ustdlend a dalej sa

s tasom nemeni. Dalej vyznamny je fakt, Ze
zlG8enina podla vynélezu inhibuje transfor-
méciu kvasinkovitej formy patogénnych di-
morfnych kvasiniek na mycelidrnu formu,
to je dobleZitou vlastnostou zndmych antimy-
kotik.

Zliéeninu podla vynédlezu moZno pouZivat
ako U€inna zloZku protikvasinkovych pri-
pravkov (antimykotik), a to samostatne ale-
bo v zmesi s inymi latkami, alebo ako mezi-
produkt pre dalSie syntézy.

PREDMET VYNALEZU

1. 6-amino-2-n-pentyltiobenzotiazol vzorca

H, N - ~
2 I ~S-CH-~CH=~CH~-CH -
@N//c S~ChyChy CHz CH CH,

2. Spbsob pripravy zlideniny podla bodu
1, vyznafeny tym, Ze sa nechd reagovat dra-
selnd so! 6-amino-2-merkaptobenzotiazolu s
n-pentyljodidom v prostredi dimetylforma-

Severografia, n. p. zévod 7, Most

mid — voda alebo dimetylsulfioxid — voda
v pomere 2:5 aZ 2: 3 pri teplote miestnosti
po dobu 10 aZ 60 minut.

Cena 2,40 K&s
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