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Bol pripraveny doteraz nezndmy

" 2w/2wptyleb-metylfenylkarbamoylmetyliio/

benzotiazol. Syntéza uvedene] zlufeniny
sa uskuteénuje reskciou 2-merkeptobenzo-
tiazolu 8 NechlorascetyleZ~gtylaebemetyle.
anilinom v pritomnostl hydroxidu dresele
ného v zmesi vedy, dimetylsulfoxidu

a etanolu zehriatim do varu. Zlidenina Je
antibhelminticky GSimnd proti modelovému
helmintu Nippostrongylus brasiliensis.
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Predmetom vyndlezu je 2-/2-etyl-G-metylfenylkarbamoylmetyltio/benzotiazol.

Doteraz bol zndmy 2-/2,6-dimetylanilinokarboxymetyltio/benzotiazol, inym nézvom
2-/2,6~dimetylfenylkarbamoylmetyltio/venzotiazol, ktory prejavil antihelwintickd
G¥innost proti Nippostrongylus brasiliensis /sidoovéd, B., Dandk, J. a Konedny, V.,
¢s. patent 276 322/.

Teraz sme zistili, %e doteraz nezndma zldlenina vzorca

Collg

\C»S—CHZ-»CO-_NH
7

N.
CHy

je antihelminticky G8innd proti modelovému helmitu Nippostrongylus brasiliensis,
Stdasne bol zisteny spdscb pripravy uvedenej zlileniny reakciou 2-merkaptobenzo=-

tiazolu & N~chléracetyl=2-etyl=6-metylanilinom za pritomnosti hydroxidu draselného,

v zmesi dimetylsulfoxidu, etanolu a vody.

Nasledujlice priklady bliZSie osvetlujd, ale nijako neobmedzuji pripravu a viast-
nosti zlideniny podla vyndleszu. :

Priklad 1
Priprava 2-/2-etyl~6-metylfenylkarbamoylumetyltio/benzotiazolu

K roztoku hydroxidu draselného /2,0 g, 0,03 mol/ vo vode /10 cm3/ sa pridal
2-merkaptobenzotiazol /5,0 g, 0,03 m6l/, potom dimetylsulfoxid /25 cmB/ a etanol
/250 cm>/. Reakind zmes sa zahriala do vySirenia, pridal sa k nej N-chldracetyl=2-
~etyl~6-netylanilin, potom sazahrials do veru a odfarbila aktivaym uhlim. K filtrdtu
sa pridala 60 % tepld voda /100 cm3/ a po ochladeni na 5 % sa 2 nej izoloval
kry§talicky produkt, ktory sa premyl dvoma ddvkami /po 100 o’/ zmesi etenol - voda
v pomere 1 : 1. 2iskal sa &ist§ 2-/2-etyl-6-metylfenylkarbamoylmetyltio/benzotiazol
s t.t, 157,5 a¥ 158,0 °C v mno¥stve 9,4 g /91,5 %/, ktory nevyZadoval dal¥ie diste-
nie., ‘

M.h. = 342,48

Pre ClBHIBNZOSE »

vypolitand % : C 63,13 H 5,30 N 8,18 S 18,72
zistenéd % : 63,25 5,25 8,07 18,45
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Priklad 2

Antihelnintickd d8innost zldSeniny podla vyndlezu proti modelovému helmintu
Nippostrongylus brasiliensis :

Antihelmintickd dSinnost bola stanovend na kryséch~samcoch veku 4 a¥ 6 t§%dmov
a véhy 120 a¥ 140 g, Pokusnd skupinu tvorilo vidy 6 krys, 2 skupiny boli kontrolné
invadované, neliedené, jedna skupina lieSend Standardnyn prepardtom levamisol a EaIL
Sej skupine bola aplikovand zlidenina pod¥a vymdlezu, Invézia sa vykondvala Serstvy-
mwi larvemi Nippostrongylus brasiliensis III, invdzneho 3tddia v podte 500 lariev na
jednu krysu, Prvd aplikdcia sa vykonala v 3. den po invdzii /4. den pokusu/, drubd
aplikdcia v 6, den po invdzii. Velkost ddvky bola 2 krdt a 150 mg.kg'l ZiveJ hmoty,
Aplikdcia bola vykonand beg predchddzajicej hladoviy, Létky boli suspendované v Dorf-
manovom ¢inidle a aplikované podla hmotnosti v objeme 0,65 a# 12 cm, Krysdm v kon-
trolnfch neliedenfch skupindch bolo zhodnym spbsobom aplikované per os samotné Dorf-
manovo &inidlo. Korpologické vySetrenie trusu bolo vykomané v 6. den po indzii /7. del
pokusu/ pred druhou aplikdciou testovene] 14tky, alebo Dorfmenovho dinidla u kontrol-
n¥ch skupin, Pokus bol ukonleny hladovkou na 7. den po invdzii a zabitim krys na
8. den po invdzii /9, den pokusu/. Udinnost bola vyhodnotend vykonanim helmintologic-
keJ pitvy prvieh dvoch tretin tenkého Sreva. U8innost bola vyjadrend v percentdch
metbdou nepriamej aktivity podla Stewarda.

Zld€anina podlh vyndlezu prejavila G8innost, ktord zodpovedd 48,4 % G3innosti
Standardu /levamisol/.

Viznamny je fekt, Ze doterez nezndme zlienina novej Struktiry prejavila dSinnost’
proti pomerne odolnému modelovému helmintu Nippostrongylus brasiliensis, ktord pred-
stavuje 48,4 % Ginnosti ¥tandardného preperdtu levamisol /u uvedendho modelového
belmintu sa povafuje za pozoruhodnd dSinnost nad 20 %/. Dalej je viznauny fakt, Ze
zliCenina podla vyndlezu obsahuje 2~etyl-6-metylanilino-skupinu namiesto 2,6-dimetyl-
anilino-skupiny doteraz zndmeho prepardtu, teda obsahuje menej toxickd skupinu.

Z1d%eninu podla vyndlezu mo¥no pouiivat ako GSinnd zloZku entibelmintickgch
pripravkov samostatne, alebo v zmesi 8 ingmi ldtkami, alebo ako medziprodukt pre
dal$ie syntéazy,

PATENTOVE NLEROKY

1. 2-/2-Ety1-6-mety1feny1karbamoylmetyltio/benzotiazol vzoreca
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2. Spbsob pripravy z1l4eniny podla bodu 1, vyznaleny tym, Ze sa nechd reagovat 2-mere
kaptobenzotiazol s N-chléracetyl~—2-ety1-6nmetylanilinom za pritomnosti hydroxidu
draselného v zmesi vody, dimetylsulfoxidu a anilinu zahriatim do varu.
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