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RieSenie sa tyka doteraz nezndmych 2-
-alkyltio-6-formamidobenzotiazolov vzorca

- AN
NCO NH-@N,,C.S«R

a spfsobu ich pripravy.

Reakcia sa uskutotiiuje formyldciou 2-
-alkyltio-6-aminobenzotiazolov 85 %-nou
kyselinou mravfou za varu. Nové zlugeni-
ny st antimykobakteridlne afinné proti tu-
berkuloznym mykobaktéridm, najmd proti
aypickym kmefiom M. avium, M. fortuitum
a M. kansasii; moZno ich pouZivat ako uéin-
nid zloZku antimykobakteridlnych priprav-
kov, alebo ako medziprodukt pre dalSie syn-
tézy.
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Predmetom vynélezu st 2-alkyltio-6-form-
amidobenzotiazoly.

8-Acetylamino-2-alkylticbenzotiazoly st
Gfinné proti typickym aj atypickym tuber-
kuldéznym mykobaktéridm [Sidéova E. a
Odlerova Z., &sl. AO 216 450 (1982)].

Teraz bolo zistené, Ze doteraz neznédme
2-alkyltio-6-formamidobenzotiazoly vSobec-
ného vzorca

- EEN
NCO NH’@Z c-5-R
N

kde

R znamend rovny, alebo rozvetveny alkyl,
alkenyl, alebo cykloalkyl o 2 aZ 9 uhliko-
vych atémoch, st antimykobakteridlne -
¢inné proti typickym i atypickym tuberku-
16znym mykobaktéridm.

Sti¢asne bol zisteny spdsob pripravy uve-
denych zldafenin na béize 2-alkyltio-6-ami-
nobenzotiazolov, resp. ich hydrochloridov,
ktory sa vyznaluje tym, Ze 2-alkyltio-6-ami-
nobenzotiazol, resp. jeho hydrochlorid, sa
neché reagovat s 85 %-nou kyselinou mrav-
¢ou v moldrnom pomere 1 : 4 a7z 1 : 12 za
varu po dobu 2 aZ 30 minit. Nasledujice
priklady bliZ8ie osvetlujd, ale nijako neob-
medzujd pripravu a vlastnosti zldéenin po-
dla vynélezu.

Priklad 1
Priprava 2-etyltio-6-formamidobenzotiazolu

6-Amino-2-etyltiobenzotiazol (6,3 g, 0,03
mo6lu) sa refluxoval s 85 %-nou kyselinou
mravéou (7,5 cm3, 9 g, 0,166 mélu) podas
10 miniit. Po ochladeni na teplotu miestnos-
ti reakénéd zmes bola vyliata na lad (100 g)
a doplnend vodou na 200 cm? Tuhy podiel
po oddeleni tekutého podielu zliatim bol
prekry3talizovany zo zmesi etanol — voda
v pomere 1 : 1 za pouZitia aktivneho uhlia.
Ziskal sa Cisty 2-etyltio-6-formmamidobenzo-
tiazol s t. t. 89 aZ 91 °C v mnoZstve 4,95 g
(69,2 %).

Pre CyoH¢0S, (238,33)

vypotitané:
50,40 % C, 4,23 % H, 11,75 % N, 26,91 % S,

zistené:
50,70 % C, 4,21 % H, 11,55 % N, 26,67 % S.

Priklad 2

Priprava 6-formamido-2-n-propyltiobenzo-
tiazolu

6-Amino-2-n-propyltiobenzotiazol (6,75 g,
0,03 mélu) sa refluxoval s 85 %-nou kyseli-
nou mravéou (7,5 cm?, 9 g, 0,166 mo6lu) po-
¢as 10 minit. Po ochladeni na teplotu miest-
nosti reak&néd zmes bola vyliata na lad (100
gramov) a doplnena vodou na 200 cm3. Z
reakénej zmesi sa vyli€il surovy produkt o
t. t. 60 aZ 67 °C v mnoZstve 7,3 g (96,4 %).

Latka bola prekrysStalizovand zo zmesi
benzén — cyklohexdn v pomere 1 : 3 za
pouZitia aktivneho uhlia. Ziskal sa Cisty 6-
-formamido-2-n-propyltiobenzotiazol s t. t.
64 aZ 67 °C.

Pre CyyHysNo0S, (252,36)

vypotitané:
52,35 % C, 4,79 % H, 11,10 % N, 25,41 % S,

zistené:
52,31 % C, 4,70 % H, 11,16 % N, 25,70 % S.

Priklad 3

Priprava 6-formamido-2-izopropyltiobenzo-
tiazolu

Priprava bola uskutofnend podla prikla-
du 2 za pouZitia 6-amino-2-izopropyltioben-
zotiazolu (6,75 g, 0,03 moélu). VytaZok su-
rového produktu o t. t. 92 aZ 95 °C ¢inil
97,1 %.

Litka bola prekrystalizovand zo zmesi e-
tanol — voda v pomere 1 : 1 za pouZitia ak-
tivheho uhli. Ziskal sa ¢isty 6-formamido-2-
-izopropyltiobenzotiazol s t. t. 93 aZ 95 °C.

Pre C;;H{sNo0S, (252,36)

vypotitané:
52,35 % C, 4,79 % H, 11,10 % N, 25,41 % S,

zistené:
52,38 % C, 4,76 % H, 10,96 % N, 25,16 % S.

Priklad 4
Priprava 2-alyltio-G-formamidobenzotiazolu

Priprava bola uskutotnend podla prikla-
du 2 za pouZitia 2-alyltio-6-formamidoben-
zotiazolu (6,7 g, 0,03 molu). VytaZok suro-
vého produktu o t. t. 75 aZ 81 °C &inil 96,0
perc.

Latka bola prekryS$talizovand zo zmesi e-
tanol — voda v pomere 2 : 1 za pouZitia ak-
tivneho uhlia. Ziskal sa d¢isty 2-alyltio-6-
-formamidobenzotiazol s t. t. 78,5 aZ 81,0 °C
v mno#stve 5,95 g (79,2 %).
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Pre Cy H;(N.2OS,q (250,31}

vypoclitané:
52,78 % C, 4,04 % H, 11,19 % N, 25,61 % S,

zistené:
52,58 % C, 3,89 % H, 11,01 % N, 25,35 % S.

Priklad 5

Priprava 2-n-butyltio-6-formamidobenzo-
tiazolu

Priprava bola uskutofnend podla prikla-
du 2 za pouZitia 6-amino-2-n-butyltiobenzo-
tiazolu (7,17 g, 0,03 molu). VytaZzok surové-
ho produktu o t. t. 56 aZ 59 °C ¢inil 7,3 g

(91,3 %).
Latka bola prekryStalizovana zo zmesi e-
tanol — voda v pomere 2 : 1 za pouZitia

aktivneho uhlia. Ziskal sa Cisty 2-n-butyl-
tio-6-formamidobenzotiazol o t. t. 58 aZ 59
stupiiov Celsia.

Pre C;,H;N,0S, (266,39)

vypocitané:
5411 % C, 5,30 % H, 10,52 % N, 24,07 % S

zistené:
54,11 % C, 5,31 % H, 10,36 % N, 23,89 % S

Priklad 6

Priprava 6-formamido-2-izobutyltiobenzo-
tiazolu

Priprava bola uskutofnené& podla prikla-
du 2 za pouZitia 6-amino-2-izobutyltioben-
zotiazolu (7,15 g, 0,03 moélu). Vytazok su-
rového produktu o t. t. 81 aZ 83 °C ¢&inil 7,8
gramov (97,5 %).

Latka bola prekryStalizovand zo zmesi e- .

tanol — voda v. pomere 2 : 1 za pouZitia ak-
tivneho uhlia. Ziskal sa €isty 6-formamido-
-2-izobutyltiobenzotiazol o t. t. 82 aZ 84 °C.

Pre ClgHJ/‘NZOSQ [266,39]

vypotitngé:
54,91 0% C. 5,30 % H, 10,52 % N, 24,07 % S,

zistené:
54,01 % C, 5,25 % 14, 10,53 % N, 24,24 % S.

Priklad 7

Priprava 6-formamido-2-n-pentyltiobenzo-
tiazolu

Priprava bola uskutotnend podla prikla-
du 2 za pouZitia 6-amino-Z2-n-pentyltioben-
zotiazolu (7,5 g, 0,03 moélu). VytaZok suro-
vého produktu o t. t. 64 aZ 68 °C ¢&inil 8,0
gramov (95,2 %).

Latka bola prekryStalizovand zo zmesi e-
tanol — voda v pomere 2 : 1 za pouZitia ak-

tivieho uhlia. Ziskal sa €isty 6-formamido-
-2-n-pentylticbenzotiazol o t. t. 66,5 az 68,0
stupiiov Celsia.

Pre C]gHIGNQOSQ (280,41 )

vypocitané:
55,68 % C, 5,75 % H, 9,99 % N, 22,87 % S,

zistené:
55,38 % C, 5,71 % H, 9,76 % N, 22,96 % S.

Priklad 8

Priprava 6-formamido-2-izopentyltiobenzo-
tiazolu

Hydrochlorid 6-amino-2-izopentyltioben-
zotiazolu (2,9 g, 0,01 moélu) sa refluxoval s
85 U%-nou kyselinou mravéou (5 cm3, 8 g,
0,111 mélu) pocas 20 mindt. Po ochladeni
na teplotu miestnosti reakénd zmes bola
vyliata na fad (100 g) a doplnend vodou na
250 cm?®. Vylideny mazlavy produkt po od-
staveni na 48 hodin pri 5 °C stuhol. Ziskal
sa surovy produkt s t. t. 63 aZ 67 °C v mnoZ-
stve 2,7 g (96,4 %).

Latka bola preCistend tym spdsobom, Ze
sa rozpustila v 25 cm? octanu etylového. K
roztoku sa pridal cyklohexdan (75 cm3) a
odfarbil sa aktivohym uhlim. Po pridani pe-
troléteru do prvého zékalu sa roztok odsta-
vil ku kryS$talizacii pri 5 °C. Ziskal sa {is-
ty G-formamido-2-izopentyltiobenzotiazol o
t. t. 69 aZ 70,5 °C.

Pre Cj3H;sN20S, (280,41}

vypoc&itané:
55,68 % C, 575 % H, 9,99 % N, 22,87 0 S,

zistené:
55,85 % C, 5,87 % H, 10,12 % N, 23,14 % S.

Priklad 9

Priprava 2-cyklopentyltio-6-formamidoben-
zotiazolu

Priprava bola uskutofnenda podla prikla-
du 2 za pouZitia 6-amino-2-eyklopentyltio-
benzotiazolu (7,5 g, 0,03 mélu). VytaZok
surového produktu o t. t. 117,5 aZ 120,5 °C
¢inil 7,9 g (94,9 %).

Latka hola prekryStalizovand zo zmesi e-
tanol — voda v pomere 2 : 1 za pouZitia
aktivneho uhlia. Ziskal sa Cisty 2-cyklopen-
tyltio-6-formamidobenzotiazol o t. t. 119,5
aZz 121,5 °C.

Pre ClgHMNgOSZ [278,40]

vypocitané:
56,09 % C, 5,07 % H, 10,06 % N, 23,03 % S,

zistené:
56,39 % C, 5,07 % H, 9,91 % N, 22,98 % S.
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Priklad 10

Priprava 6-formamido-2-n-hexyltiobenzotia-
zolu

Priprava bola uskutofnend podla prikla-
du 2 za pouZitia 6-amino-2-n-hexyltioben-
zotiazolu (8,0 g, 0,03 mélu). VytaZok suro-
vého produktu o t. t. 69 aZ 71 °C ¢&inil 8,3
gramov (94,3 %).

Latka bola prekrystalizovand zo zmesi e-
tanol — voda v pomere 2 : 1 za pouZitia ak-
tivneho uhlia. Ziskal sa Cisty 6-formamido-
-2-n-hexyltiobenzotiazol o t. t. 70 aZ 71 °C
v mnoZstve 6,7 g (76,1 %).

Pre Cy;H,4N,0S, (294,44)

vypotgitané:
57,11 % C, 6,16 % H, 9,51 % N, 21,78 % S,

zistené:
57,11 % C, 6,16 % H, 9,44 % N, 21,86 % S.

Priklad 11

Priprava 6-formamido-2-n-heptyltiobenzo-
tiazolu

Priprava bola uskutodnend podla prikla-
du 2 za pouZitia 6-amino-2-n-heptyltiobeu-
zotiazolu (8,4 g, 0,03 mélu). VytaZok suro-
vého produktu o t. t. 66 aZ 70 °C &inil 9,0
gramov (97,3 %).

Latka bola prekrystalizovand zo zmesi e-
tanol —— voda v pomere 3 : 1 za pouZitia ak-
tivneho uhlia. Ziskal sa &isty 6-formamido-
-2-n-heptyltiobenzotiazol o t. t. 68 aZ 70
stupiiov Celsia.

Pre CI5H2()NQOSZ [308,47]

vypoc&itané:
58,41 % C, 6,54 % H, 9,08 % N, 20,79 % S,

zistené:
58,10 % C, 6,56 % H, 8,81 % N, 20,74 % S.

Priklad 12

Priprava 6-formamido-2-n-oktyltiohenzotia-
zolu

Priprava bola uskuto&nend podla prikla-

8
du 2 za pouZilia G-amino-2-n-oktyltiobenzo-
tiazolu (8,85 g, 0,03 mélu). VytaZok suro-
vého produktu o t. t. 68,0 aZ 69,5 °C ¢&inil
9,6 g (99,2 %).

Latka bola prekryitalizovand zo zmesi e-
tanol — voda v pomere 5 : 1 za pouZitia ak-
tivneho uhlia. Ziskal sa &isty 6-formamido-
-2-n-oktyltiobenzotiazol o t. t. 68,5 aZ 70,5
stupriov Celsia.

Pre ClﬁHgg-Ni_)‘OSz [ 322,49]

vypocitané:
59,59 % C, 6,88 % H, 8,69 % N, 19,88 % S,

zistené:
59,35 % C, 7,01 % H, 8,46 % N, 19,72 % S.

Priklad 13

Priprava 6-formamido-2-n-nonyltiobenzo-
tiazolu

Priprava bola uskutoénena podla prikla-
du 2 za pouZitia G-amino-2-n-nonyltioben-
zotiazolu (9,25 g, 0,03 mélu). VytaZok suro-
vého produktu o t. t. 72 aZ 74 °C ¢&inil 9,45
gramov (93,6 %).

Létka bhola prekryStalizovand zo zmesi e-
tanol — voda v pomere 5 : 1 za pouZitia ak-
tiviheho uhlia. Ziskal sa €isty 6-formamido-
-2-n-nonyltiobenzotiazol o t. t. 72,5 aZ 74,5
stupriov Celsia.

Pre Cl']Hz/‘NgOSz [336,52]

vypoditané:
60,67 % C, 7,19 % H, 8,32 % N, 19,06 % S,

zistené:
60,53 % C, 7,43 % H, 8,08 % N, 18,88 % S.

Priklad 14

Antimykobakteridlna téinnost zladenin po-
dla vyndlezu v porovnani s Gfinnostou zné-
mych antituberkulotik

Antimykobeakteridlna téinnost proti tuber-
kuléznym mykobaktéridm bola sledovand v
tekutej Sulovej pdde zriedovacim testom.
Ako rozpustadlo bol pouZity dimetylsulfo-
xid. Vysledné kencentracia ldatok v pode bo-
la 0,5, 1, 5, 10, 25, 50 a 100 ug.cm™3.
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Zlateniny MIC oproti Mycobacterium (ug.cm™3)
podlal the. kansasii avium fortuitum
prikladu HyR, PKG 8 16/18 g. 1021
1 100 100 100 >100
2 50 50 (25) 50 50
3 50 50 100 100
4 100 (50) 50 100 100
5 25 25 25 50
6 25 50 (25) 50 100
7 10 25 {10) 25 50
8 25 (10) 25 25 50
9 25 50 50 100
10 10 (5) 25 (10) 25 50
11 10 (5) 25 25 >100
12 25 (10) 25 50 >100
13 100 (50) 50 50 >100
INH 1 5 50 25
ETA 5 25 25 50

MIC = minimélna inhibiénd koncentrdcia v ug.cm™3,

cia je udané v zatvorke.

Vyznamny je fakt, Ze niektoré zlGCeniny
podla vyndlezu svojou Géinnostou proti a-
typickym tuberkuloznym mykobaktéridm M.
avium v koncentracii 25 pg/ml dvojnésob-
ne prevysSuji zndme antituberkulotikum Izo-
niazid, pricom u¢innostou proti M. kansasii
a M. fortuitum a M. tuberculosis HjR, st

PREDMET

1. 2-Alkyltio-6-formamidobenzotiazoly
vSeohecného vzorca

kde

R znamend rovny alebo rozvetveny alkyl,
alkenyl, alebo cykloalkyl s 2 aZ 9 atéma-
mi uhlika.

2. Spdsob pripravy zliCenin podla bodu
1 vyznateny tym, Ze sa nechd reagovat 2-

Ciastotnd inhibitnd koncentra-

porovnateiné so zndmymi antituberkuloti-
kami Izoniazid a Etionamid.

Zlu€eniny podla vynédlezu moZno pouZi-
vat ako u€innia zloZku antimykobakteridl-
nych pripravkov, alebo ako medziproduk-
ty pre dal3ie syntézy.

VYNALEZU

-alkyltio-6-aminobenzotiazol vieobecného
vzorca

alebo jeho hydrochlorid, kde R méa vy-
znam ako v bhode 1, s 85 %-nou kyselinou
mravtou v moldrnom pomere 1 : 4 aZz 1 :
: 12 za varu po dobu 2 aZ 30 minut.
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