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.Bol pripraveny doteraz neznamy 6-ftalimido-=

metylamino-2-metyltiobenzotiazol. Syntéza
uvedenej zldceniny .sa uskutoénuje reakciou
ftalimidu s ekvivalentnym mnoZstvom formal-
dehydu a é-amino-2-metyltiobenzotiazolu v
etanole za varu. Zldcenina je antihelmintic-
ky d¢innd proti modelevym helmintom Nippos-
trongylus brasiliensis, Hymenolepis nana

a Trichocephalus muris.
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Predmetom vynédlezu je é6-ftalimidometylamino-2-metyltiobenzotiazol

Doteraz boli zndme 2-alkyltio-é-(bicykle)2.2.1)hept-5-en-2,3-dikarboxymidometyl-
amino)benzotiazoly, z ktorych n-propylovy a sek-butylovy derivdt prejavil nizku antimy-
kobakteridlnu d&innost (Sidoovéd, E., Odlerové, Z. a Blockinger, G., Chem. Zvesti 33, 542
(1979)).

Teraz sme zistili, Z7e doteraz neznédma zldgenina vzorca
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je antihelminticky dginnd proti modelovym helmintom Nippostrongylus brasiliensis, Hyme-
nolepis nana a Trichlocephalus muris.

Sicasne bol zisteny spdsob pripravy uvedenej zldeniny na bédze ftalimidu, formalde-
hydu a 6-amino-2-metyltiobenzotiazolu, ktory sa vyznaduje tym, Ze ekvivalentné mnoZstvé
uvedenych vychodiskovych ldtok sa spolu nechaju reagovat v etanole za varu.

Nasledujice priklady b}iiéie osvetlujd, ale nijako neobmedzuji pripravu a vlastnos-
ti zldéeniny podYa vyndlezu.

Priklad 1
Priprava 6-ftalimidometylamino-2-metyltiobenzotiazolu

Ftalimid (7,35 g, 0,05 mol) sa rozpustil v etanole (200 cm3). K roztoku sa pridal
38%ny formaldehyd (40 cm3, 0,05 mol) a zmes sa uviedla do varu. Po rozpusteni tuhej &as-
ti sa pridal k roztoku é-amino-2-metyltiobenzotiazol (9,8 g, 0,05 mol) a reakdnd zmes sa
refluxovala 30 mindt. Po ochladeni zmesi sa vyzrdzal postupnym priddvanim malych dévok
studenej vody 6-ftalimidometylamino-2-metyltiobenzotiazol s t.t. 184 aZ 185 °C v mno3stve
16,1 g (90,6 %). Litka nevy?adovala dalsie Zistenie.

M.h. = 355,44
Pre €, H,sN;0,5

17713737272
vypocitané %: € 57,45 H 3,69 N 11,82 S 18,04
zistené %: 57,16 3,62 11,59 17,92
Priklad 2

Antihelmintickd Géinnost zliEeniny podla vyndlezu proti modelovému helmintu Nippostron-
gylus brasiliensis

Antihelmintickd d&innost bola stanovend na kryséch-samcoch veku 4 a? 6 tyZdnov
a véhy 120 aZz 140 g. Pokusnd skupinu tvorilo vidy 6 krys. 2 skupiny boli kontrolné inva-
dované, nelietené, jedna skupina lieZend Ztandardnym preparédtom levamisol a dalsej sku-
pine bola aplikovand zldéenina podla vyndlezu. Invdzia sa vykonédvala Serstvymi larvami
Nippostrongylus brasiliensis III. invdzneho &tddia v poéte 500 lariev na jednu krysu.
Prvéd aplikécia sa vykonala v 3. den po invédzii (4. den pokusu), druh4 aplikdcia v 6. den
po invdzii. Velkost ddvky bola 2 krdt a 150 mg kg"1 Zive) hmoty. Aplikdcia bola vyko-
nand bez predchddzajdicej hladovky. Létky boli suspendované v Dorfmanovom &inidle a apli-
kované podPa hmotnosti v objeme 0,65 az 12 cm3. Krysdm v kontrolnych neliegenych skupi-
néch bolo zhodnym spdsobom aplikované per os samotné Dorfmanovo &inidlo. Korpologické
vySetrenie trusu bolo vykonané v 6. den po invdzii (7. den pokusu) pred druhou aplikdciou
testovanej ldatky, alebo Dorfmanovho éinidia u kontrolnych skupin. Pokus bol ukongeny hla-
dovkou na 7. den po invdzii a zabitim krys na 8. den po invdzii (9. den pokusu). U&in-
nost bola vyhodnotend vykonanim helmintologickej pitvy prvych dvoch-tretin-tenkého &re-
va. Uginnost liedby bola vyjadrend v percentdch, metodou nepriamej aktivity podla
Stawarda.
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' Zldéenina podla vyndlezu prejavila d&innost, ktord zodpovedda 32,0% ug&innosti Stan-
dardu (levamisol). (U uvedeného helmintu sa povaZuje za pozoruhodnd d&innost nad 20 %).

Priklad 3

Antihelmintickd d€innost zluceniny podla vyndlezu proti modelovému helmintu Hymenolepis
nana var. fraterna (Stiles, 1908)

Antihelmintickd d&innost bola stanovend na mySiach-samcoch kmeﬁaANMRT o Zivej hmot-
nosti 12 az 15 g. Pocet my5i v skupine tvoril vidy 6 kusov. 2 skupiny boli kontrolné in-
vadované, neliedené, jedna skupina lie&end Standardnym prepardtom (piperazinovd sol niklo-
samidu) a aaréej skupine bola aplikovand zliéenina podla vyndlezu. Invdzia sa vykondvala
Standardnym mnoZstvom zrelych vajitok Hymenolepis nana sondou per os. Zld&enina podla
vyndlezu sa aplikovala na 17. a 18 den po invdzii vajiok, rozpustend v Dorfmanovom &i-
nidle v ddvke 150 mg kg'l zivej hmoty. MySiam v kontrolnych neliecenych skupindch sa zhod-
nym sposobom podalo Oorfmanovo &inidlo. Po hladavke na 20. den po invézii vajigok bol po-
kus ukon&eny na 21. den zabitim my3f a helmintologickou pitvou tenkého &reva. Pogitali
sa celé pdsomnice (Hymenolepis nana) s hlavigkou.

Z1dcenina podYa vyndlezu prejavila G&innost, ktord zodpovedad 48,0% GCinnosti pipe-
razinovej soli niklosamidu (u uvedendho modelového helmintu sa povaZuje za pozoruhodnu
d¢innost nad 50 %).

Priklad 4

Antihelmintickd dcinnost zluceniny podYé vyndlezu proti modelovému helmintu Trichocepha-
lus muris - metoda kultivdcie vajidok Trichocephalus muris u bielych my3i (podla Keelin-
ga, 1963)

Antihelmintickd d¢innost bola stanovend obdobne ako je to uvedené v prikladoch 2 a
3. Prepatentnd doba trvala 40 aZ 56 dni. Invédzna ddvka pre jednu my5 bola 200 vajidok
per os. Zldtenina podla vynélezu prejavila 65%nd G&innost (u uvedeného helmintu sa pova-
fuje za pozoruhodnd G&innost nad 60 %).

Vajicka sa ziskavali z trusu experimendlne invadovanych my3I sedimentacéno-flotacnou
metodou podY¥a Brezu (1963). Po centrifugovani na rozhrani roztoku a navrstvenej vody
sa vytvoril prstenec, v ktorom boli flotédciou skoncentrované vajitka. Tento sa opatrne
odpipetoval a preniesol do 50 cm3 kaditky a doplnil vodou. Suspenzia sa nechala sedimen-
tovat 30 mindt. Premyvanie vajifok sa opakovalo e3te 3krdt. Po poslednom premyti sedi-
mentované vajitka sa preniesli do Petriho misky o priemere 4 cm 8 navrstvili vodou do
2 aZ 3 mm. Vajicka sa kultivovali v termostate pri 28 Oc. Po&as kultivacie sa vajicka
kazdy den prevzdu3novali pipetkou, raz:tyzdene sa odparené voda doplnila cerstvou do vys-
Ky 2 az 3 mm Za 4 tyzdne vajitka dosiahli invézieschopnosti (vo vajigkach sa vyvinuli
larviéky).

Vyznamny je fakt, Ze doteraz neznima zlu&enina nove) Struktdry prejavila Géinnost
proti modelovym helmintom Nippostrongylus brasiliensis, Trichocephalus muris a v mense]
miere aj proti Hymenolepis nana.
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PATENTOVE NARODKY

1. 6-Ftalimidometylamino-2-metyltiobenzotiazol vzorca
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2. Spbsob pripravy zldceniny podla bodu 1; vyznageny tym, Ze sa nechd reagovat ftalimid
s formaldehydom a so é-amino-2-metyltiobenzotiazolom v etanole za varu.
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