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nyl-1,3,4,5-tetrazol a sposob jeho pripravy

Podstata sposobu pripravy spotiva v tom, Ze
-amino-2-etyltiobenzotiazol reaguje s for-

maldehydom a

2-fenyl-1,3,4,5-tetrazolom

Mannichovou syntézou.
Farmaceuticky priemysel
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(54) Antitumoricky uginny 1-(2-etyltio-6-aminometylbenzotiazolyl)-2-fe~



Vynalez sa tyka 1-+(2-etyltio-6-aminometyl-
benzotiazolyl)-2-fenyl-1,3,4,5-tetrazolu a spo-
sobu jeho pripravy. Uvedend zltiéenina nebola
doteraz v literatire popisana.

1-(2-etyltio-6-aminometylbenzotiazolyl)-2-fe-
nyl-1,3,4,5-tetrazol vzorca:
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je antitumoricky u¢inna latka proti lymfocy-
tickej leukémii P 388.

Podstata sposobu pripravy 1-4(2-etyltio-6-ami-
nometylbenzotiazolyl(2-fenyl-1,3,4,5-tetrazolu
spociva v tom, Ze 6-amino-2-etyltiobenzotia-
zol reaguje s formaldehydom a tetrazolom
Mannichovou syntézou, podla nasledujticej
reakénej schémy:
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Syntéza sa uskutoériuje zmieSanim 2-etyltio-
-6-aminobenzotiazolu s 2-fenyl-1,3,4,5-tetra-
zolom v prostredi etanolu a naslednym prida-
nim formaldehydu za mie§ania v rozmedzi od
laboratérmej teploty do 50 °C s vyhodou pri
35°C. Predmet vynalezu ilustruje ale ne-
obmedzuje nasledujtci priklad:

6-amino-2-etyltiobenzotiazol (2,1 g, 0,01
mol) sa zmieSa pri teplote miestnosti s 2-fenyl
-1,3,4,5-tetrazolom (1,5 g, 0,01 mol) a k zme-
si sa prida 96 9%,-ny etanol (40 ml). Tato zmes
sa za mieSania zohreje na 35°C a k vzniknu-
tému roztoku sa po kvapkach pridéava 130 ¢/y-
ny formaldehyd (2 ml, 0,02 mol). Po 30 minti-
tach mieSania sa zmes ochladi na teplotu
miestnosti. Krydtalicky 1-(2-etyltio-6-aminio-

metylbenzotiazolyl)-2-fenyl-1,3,4,5-tetrazol sa
odsaje a na filtri sa premyje s 96 %;-nym eta-
nolom. Litka sa ziska v 3 g mmozstve, Go
predstavuje 81,5 %-ny vytazok oproti teérii.
Topi sa pri teplote 150—153 °C.
Molekulova hmotnost: 368,48
Sumarny vzorec: Ci7H gNgS,
Blementarna analyza latky:
Vypoéitané 9;: C 55,41 H 4,37 N 22,80S 17,40
Zistené %,: C 55,47H 4,37 N 22,918 17,39

Spektrum latky v UV oblasti bolo merané na
pristroji Perkin-Elmer Corp. Ako rozpustad-
lo bol pouzity metanol. Latka ma absorpéné
pasy pri

225 nm, log 4,69

313 nm, log 4,31
Spektrum latky v IC oblasti bolo merané na.
pristroji UR 20 dy Zeiss, Jena v nujole.
Spektrum md charakteristioké pasy pri:
3315 cm™, 2920 cm™, 1598 cm™, 1550 cm™,
1520 cm™, 1493 cm™, 1475 cm™, 1430 cm™,
1375 em™, 1320 cm™, 1250 em™, 1215 cm™,
1180 cm™, 1102 om™, 999 cm™, 810 cm™,
745 em™, 710 cm™L
NMR spektrum latky bolo merané na pristro-
ji BS-487 fy Tesla, Brno. Spektrum bolo ziska-
né meranim v DMISO za pouzitia tetrametyi-
silanu ako interného $tandardu. Chemické po-
suny proténov v hodnotach ppm:
CH, (A) kvartet 3,31
CHj, (B) singlet 6,22
CHj triplet 1,40
CHaroma: multiplet 7,00—8,18
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Vyhoda sposobu pripravy latky podla vynale-
zu spotiva v Tahko uskutodnitelnej priprave
s vysokym vyfazkom. Jej konzistencia je
vihodnd pre farmakologické testy.
Antitumorickd udinnost latky bola sledovana
proti lymfocytickej leukémii P 388 na my-
Siach (samcoch) BgDyF (BDFy). Latka sa po-
dévala intraperitonalne, ako infuzia v podo-
be suspenzie na hydroxypropylceluléze (HPC,
Klucel). Celkovy potet infuzii bol 9. Priemer-
né doba prezitia, hodnotend po 30 diioch pri
pouZiti koncentracie 12,5 mg/kg bola 2729,
oproti kontrole.

PREDMET VYNALEZU

1. Antitumoricky Géinny 1-(2-etyltio-6-amino-
metylbenzotiazolyl)-2-fenyl-1,3,4,5-tetrazol
vzorea:

S,
- Gl <N V=N
ol ~CH, sf_j@—m aymn N

2. Sposob pripravy zludeniny podfa bodu 1 vy-

znateny tym, Ze 6-amino-2-etyltiobenzotiazol
reaguje s 2-fenyl-1,3,4,5-tetrazolom a formal-
dehydom v prostredi etanolu po dobu mini-
malne 30 minut a teplotach od laboratérmej
do 50 °C s vyhodou pri 35 °C.
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