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6-Acetylamino-2-alkyltiobenzotiazoly.

Utelom vynilezu je priprava doteraz neznamych
p-acetylamino-2-alkyltiobenzotiazolov  vieobec-
ného vzorca

CH 4 CO-NH —— S
3
) \--c-s-n

4

kde R znamend alkyl s 1 az 9 atébmami uhlika.
Reakcia sa uskutoéiiuje acetylaciou 2-alkyltio-
-6-aminobenzotiazolov vzorca

s
P
TN e
~NF
kde R ma4 vysSie uvedeny vyznam.
- Pripravené zliceniny si antimykobakteridlne
1u¢inné proti typickym i atypickym tuberkuléznym
mykobaktéridm a maji nizku akitnu toxicitu;
mozno ich pouZit ako Géinni zlozku antimykobak-
teridlnych pripravkov a ako medziprodukty pre
daliie syntézy.
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Predmetom vyndlezu si 6-acetylamino-2-alkyl-
| tiobenzotiazoly s 1 aZ 9 atémami uhlika v alkyle.
Vychodiskové latky pre syntézu uvedenych zli-
&enin, 2-alkyltio-6-aminobenzotiazoly, st antimy-
kobakteridlne @&inné [Sidéova, E. a Odlerova, Z.,
- Cs. A. O. 189212 (1978); Sidéova, E., Odlerova,
- Z., Volnd, F. a Blockinger, G., Chem. Zvesti, 33,
830 (1979) ). Antimykobakteridlnu G&innost pre-
javili aj niektoré derivaty 2-alkyltio-6-aminoben-

' zotiazolov, acylované na aminoskupine v polohe
" 6 [Sid6ov4, E. a Odlerovs, Z., Cs. A. O. 145149

' (1979); Sidéovd, E. Odlerovd, Z., Perjéssy, A.

~ a Bléckinger, G., Chem. Zvesti, 34, 269 (1980); -
Sidéové, E. a Odlerovd, Z., Cs. A. O. 207299

- (1980)]. |
Teraz sme zistili, Ze doteraz nezndme zliieniny
"1 vieobecného vzorca

G!’GO-NH —

_kde R znamend alkyl s 1 aZ 9 atébmami uhlika, si

. antimykobakteridlne 6¢inné tak proti typickym,
- ako aj proti atypickym tuberkuléznym mykobakté-

' ridm a niektoré derivaty svojou d¢innostou proti

. Mycobacterium (M.) kansasii resp. M. avium

' prevySujii zavedeny preparit Izoniazid (izoniko-

- tinhydrazid), pri¢om ich akiitna toxicita je §tyrikrat
* niz$ia.

Sucasne bol zisteny spdsob pripravy uvedenych -

zliCenin acetyldciou-2-alkyltio-6-aminobenzotia-
zolov acetanhydridom.

Nasledujuce priklady blizSie osvetluji, ale nija-
ko neobmedzuji pripravu a vlastnosti zltgenin
podla vynélezu.

Priklad 1 :
Priprava 6-acetylamino-2-metyltiobenzotiazolu
Postup A: K 6-amino-2-metyltiobenzotiazolu

(5,9 g, 0,03 mol) sa pridal acetanhydrid (30 ml,

31,6 g, 0,31 mol). Nastala exotermnd reakKcia,

pri¢om sa reakénd zmes vy¢irila a vzépiti z nej

vypadaval tuhy produkt. Po 10 minttach sa pridala
-k zmesi voda 60 °C tepla (150 ml). Po ochladeni
zmesi na 5 °C vypadol z roztoku 6-acetylamino-2-

-metyltiobenzotiazol s t. t. 166,5 aZ 167,5°C

v mnoZstve 7,0 g (97,9 %).

Postup B: Ako postup A s tym rozdielom, Ze
acetanhydrid bol pouZity v mnoZstve 3,05 g
(0,03 mol). Vytaiok produktu s t. t. 162 az
165,5 °C v mnoZstve 6,6 g (92,4 %). '

Vzorka bola prekrystalizovand zo zmesi etylal-

kohol — voda v pomere 2 : 1 za pouZitia aktivneho

- uhlia. Ziskal sa biely krystalicky produktst. t. 167
a7z 168,5 °C.
M. h.: 238,33
Pre
C1oH N, 0S;

, vypocitané:
zistené %:

C 50,40 H 4,23 N 11,75 S 26,91
5063 4,23 11,62

Yoa .
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27,12, izistené%:

Priklad 2
Priprava 6-acetylamino-2-etyltiobenzotiazolu -
Postup A: Priprava bola uskutonend podla
prikladu 1, postup A, za pouZitia 6-amino-2-etyl-
tiobenzotiazolu (6,3 g, 0,03 mol) a 45-minitovej
reakénej doby s acetanhydridom s 93,8% vy-
tazkom. } ‘
Postup B: Ako postup A ale s ekvivalentnym
mnoZstvom acetanhydridu (3,05 g, 0,03 mol). Vy-
tazok 95,2 %. ‘
Vzorka bola prekrystalizovana zo zmesi etylal-

~ kohol — voda v pomere 1 : 1 za pouzitia aktivneho

uhlia. ‘
T. t.: 130 az 131,5 °C.
M. h.: 252,36

" Pre

Ci1iH N2 0S8,
vypoditané:
zistené %:

C 52,35 H4,79 N 11,10 S 25,41
52,09 4,78 10,91 2548

Priklad 3
zolu

podla prikladu 1, postup A, za pouZitia 6-amino-2-
-n-propyltiobenzotiazolu (6,75 g, 0,03 mol)
$ 99,4% vytazkom.

T.t.: 117,5 aZ 119 °C.

M. h.: 266,39
Pre "
C|3]‘1|4N2082

vypoditané:

zistené %: 54,19 5,48

Priklad 4
: Priprava 6-acetylamino-2-izopropyltiobenzotia-

zolu

Postup A: K 6-amino-2-izopropyltiobenzotiazo-
" lu (4,5 g, 0,02 mol) sa pridal acetanhydrid (20 ml,

21,05 g, 0,206 mol), priom sa rozpustil za vzniku
homogénneho roztoku. Reakénd zmes sa odstavila

na 24 hodin a potom sa k roztoku primie$ala voda

60 °C tepld (200 ml). Po ochladeni zmesi na 5 °C

vypadol z roztoku 6-acetylamino-2-izopropyltio-
benzotiazol s t. t. 117 aZ 122 °C v mnozstve 5,0 g
(94,0 %).

Priprava 6-acetylamino—Z—n-propyltiobenzotiaf‘

C54,11.H 5,30 N 10,52 S 24,07
10,30 24,04

Priprava a krystalizdcia latky bola uskutodnend

Postup B: Ako postup A, ale za pouZitia ekviva- .

lentného mnoZstva acetanhydridu. (2,05 g,

- 0,02 mol). Po ochladeni zmesi na 5 °C na 24 hodin.
bol izolovany produkt s t. t. 120 a¥ 124,5°C

v mnoistve 5,1 g (95,9 %).

Vzorka bola prekrystalizovana zo zmesi etylal-

kohol — voda v pomere 3 : 1 za pouZitia aktivneho

uhlia, Ziskal sa biely krystalicky produkts t. t. 125

aZ 126,5 °C.

M. h.: 266,39

Pre -

CoH 14N, 08;

vypocitané:  C 54,11 H 5,30 N 10,52 S 24,07
5404 542 1041

24.31.



" zistené %:

Priklad 5
- Priprava 6-acetylamino-2-alyltiobenzotiazolu
- Postup A: Priprava bola uskutogneni podla
prikladu 4, postup A, za pouZitia 6-amino-2-alyl-
tiobenzotiazolu (4,5 g, 0,02 mol) s 97,7% vy-
tazkom. . . S
. Postup B: Ako postup A, ale za pouzitia ekviva-
lentného mnoZstva  acetanhydridu
0,02 mol). Vytazok 94,7 %.

Vzorka bola prekrystalizovana podla prikladu 1.
T. t.: 124,5 az 125,5 °C.
M. h.: 264,37
Pre
Ci2H2N,0S; -
vypoéitané: C 54,52 H 4,58 N 10,60 S 24,26
54,24 4,54 10,39 24,19

Priklad 6
Priprava  6-acetylamino-2-n-butyltiobenzotia-
zolu ’
Priprava bola uskutoinend podla prikladu 4,
postup A, za pouZitia 6-amino-2-n-butyltiobenzo-

- tiazolu (4,75 g, 0,02 mol) s 97,6% vytazkom.

Vzorka bola prekrystalizovand podla prikladu 1.
T. t.: 101 az 102,5 °C.
M. h.: 280,41
Pre’
C13H6N,0S;
vypocitané:
zistené %:

C 55,68 H5,75 N 9,99 S-22,87
55,76 5,70 9,75 22,89

Priklad 7
Priprava 6-acetylamino-2-izobutyltiobenzotia-
zolu
Priprava bola uskuto¢nend podla prikladu 4,
postup A, za pouZitia 6-amino-2-izobutyltioben-
zotiazolu (4,75 g, 0,02 mol) s 51,8% vytaZkom.
Vzorka bola prekrystalizovand podla prikladu 1.
T. t.: 93,5 az 95,5 °C.
M. h.: 280,41
Pre
C3H 6N, 0S;
vypocitané:
zistené %:

C 55,68 H 5,75 N 9,99 S 22,87
55,96 5,75 991 22,98

Priklad 8

Priprava 6-acetylamino-2-sek-butyltiobenzotia- )

zolu

Pripréva bola uskutoénend podla prikladu 4,
postup A, za pouZitia 6-amino-2-sgk-butyltioben-
zotiazolu (4,75g, 0,02mol) so 76,8% vy-

 tazkom.

. Vzorka bola prekrystalizovand zo zmesi etylal-
kohol — voda v pomere 5 : 3 za pouZitia aktivneho
uhlia. Ziskala sa biela krystalicka litka s t. t. 88 aZ
91 °C.

M. h.: 280,41

Pre

Ci3H,6N;0S;

vypocitané:  C 55,68 H 5,75 N 9.9 § 22,87
zistené %: 55,40 5,77 10.02 22,89

RV L L I P
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(2,05g,-

. zistené %:

Priklad 9

Priprava 6-acetylamino-2-cyklopentyltiobenzo-
tiazolu

Priprava bola uskuto¢nend podla prikladu 4,
postup- A, za pouZitia 6-amino-2-cyklopentyltio- .

- benzotiazolu (5,0 g, 0,02mol) s 99,3% vy-
~ tazkom. L

Vzorka bola prekryétaiizované z0 zmesi etylal-' v
kohol — voda v pomere 3 : 2 za pouZitia aktivneho
uhlia. Ziskala sa biela kryStalicka litkast.t. 115 az
117 °C.

Pre

Ci4aH;6N,OS;
vypocitané:
zistené %:

C57,50 H5,52 N 9,58 S 21,93
57,33 5,52 9,36 21,93

Priklad 10 v
Priprava 6-acetylamino-2-n-hexyltiobenzotia-
zolu :
Priprava a krystalizicia latky sa uskutoénila
podTa prikladu 1, postup A, za pouZitia 6-amino-2-
-n-hexyltiobenzotiazolu (8,0 g, 0,03 mol) a reak-
¢nej doby s acetanhydridom 60 minit. VytaZok bol
97,4 %.
T. t.: 102 az 103,5 °C. .
M. h.: 308,46
Pre
Ci5HoN,OS;
vypoditané: C 58,41 H6,54 N 9,08 S 20,79
58,11 6,63 8,86 20,92

Priklad 11

Priprava 6-acetylamino-2-n-heptyltiobenzotia-
zolu
K 6-amino-2-n-heptyltiobenzotiazolu (5,6 g,
0,02 mol) pridal acetanhydrid (20 ml, 21,05 g, .
0,206 mol) a reak&nd zmes sa zahriala do varu. Po
Gplnom rozpusteni 6-amino-2-n-heptyltiobenzo-
tiazolu sa zmes odstavila a po vychladnuti na
teplotu miestnosti sa k nej pridala voda 60 °C tepla '
(200 ml). Po ochladeni zmesi na 5°C vypadol
z roztoku 6-acetylamino-2-n-heptyltiobenzotiazol
“st.t. 88,5a%91,5 °Cvmno¥stve 5,9 g (91,5 %).
! ‘Vzorka bola prekrystalizovand podla prikladu
44,
'T.t.:91 %93 °C.
M. h.: 322,49
Pre -
CsH22N, 08,
vypocitané:
zistené %:

C 59,59 H6,88 N 8,69 S 19,89
59,34 6,88 8,52 19,96

Priklad 12
Priprava
zolu
Priprava sa uskutocnila podla prikladu 1, postup
A, za pouzitia 6-amino-2-n-oktyltiobenzotiazolu
(7,95 g, 0,03 mol) a reakcnej doby s acetanhydri-
dom 60 minut. Vytazok bol 98,1 %.
-Vzorka bola prekryStalizovana zo zmesi etylal-
_kohol — voda v pomere 4 : 1 za pouZitia aktivneho

6-acetylamino-2-n-oktyltiobenzotia-



uhlia. Ziskal sa biely krystalicky produkt s t. t. 100
az 101,5°C.
M. h.: 336,52
Pre
C17H24N,08,
vypocditané:
zistené %:

C 60,68 H7,19 N 832 S 19,06
60,91 720 8,19 19,06

-Priklad 13

Priprava 6- acetylammo-Z-n nonyltiobenzotia-
zolu

Priprava sa uskutoénila podla prikladu 11 za po-
uZitia 6-amino-2-n-nonyltiobenzotiazolu (6,15 g,
0,02 mol) a acetanhydridu v mnoZstve 22,45 g
(0,22 mol) s vytazkom 94,3 %.

Vzorka bola prekrystalizovand podla prikladu
12.
T. t.: 90,5 az 92 °C.
M. h.: 350,55
Pre C,gH,N,OS, vypotitané: C 61,67 H 7,48
N 7,99 S 18,29
zistené %: 61,62 7,56 7,83 18,36

Priklad 14
Antimykobakteridlna ti¢innost zli¢enin podla
vyndlezu v porovnani s G¢innostou Izoniazidu

Zli¢enina MIK oproti Mycobacterium
;{odfa tuberculosis . . .
prikladu HuR, kansasii avium fortuitum
1 100 200 >200 >200
2 25 (10) 25 150 >200
3 50 50 >200 >200
4 1 25 200 150
5 10 (5) 25 150 (100) 200 (150)
6 5(1) 25 (10) 150 200
7 10 (5) 25 50 150 (100)
8 5(1) 25(10) 100 150
9 5 10 25 150
10 10 25 >200 >200
11 10.(5) 10(5) =>200 200
12 50 50 >200 >200
13 100 50 >200 >200
Izoniazid 1 10 100 100
F— )

" (Institut

MIK = minimilna inhibién{i koncentracia
v pg/ml . »
Hodnota udand v zatvorke je Ciasto¢nd inhibi¢na .

koncentracia.

Antimykobakteridlna G¢innost voci tuberkuléz-:
nym mykobaktéridm bola sledovania v tekutej
Sulovej pode zriedovacim testom. Ako rozpistad-
lo bol pouzity dimetylsulfoxid. Vysledna koncen- -
tracia latok v poéde bola 0,5, 1, 5, 10, 25, 50, 100,
150 a 200 ug/ml. Pre testovanie sa pouZivali
zbierkové kmene Mycobacterium (M.) tuberculo-
sis H3,R, (zo zbierky Vyskumného tstavu preven-
tivneho lekdrstva, Centrum epidemiolégie a mik-
robiolégie (VUPL CEM)), M. kansasii PKG 8 (zo
zbierky Dr. Runyona, Salt Lake City), M. avium ¢.
999 (zo zbierky VUPL CEM) a M. fortuitum
d’hygienne et épidemiologie, La-
usanne). '

Priklad 15

Dosis tolerata maxima (DTM) zlicenin podia
vynélezu v porovnani s DTM zistenou pre Izo-
niazid

Dosis tolerata maxima, ktord ddva informaciu
o akutnej toxicite, bola stanovend na bielych
mysiach podla metddy popisanej Wagnerom
(Wagner, W. H., Advan. Tubercul. Res., Vol. 9,
104—-177. Karger, Basel, 1958). Bola stanovend
DTM zlicenin podla prikladov 2,4, 9 a 10 a DTM
Izoniazidu. DTM zlG¢enin podla vynilezu bola
500 mg/kg bez ohladu na alkyl na sire v polohe 2,
kym DTM Izoniazidu bola 125 mg/kg.

Vyznamny je fakt, Ze niektoré zlieniny podia
vynélezu svojou ucinnostou proti M. tuberculosis
H,,R,, M. kansasii resp. M. avium sa vyrovnavaji
Izoniazidu, alebo ho dokonca prevysuju, zaroveii
v8ak ich DTM je Styrikrdat vys§ia ako DTM

Izoniazidu, teda oproti Izoniazidu maji styrxkrat .

niz§iu akidtnu toxicitu.

Zliceniny podla vyndlezu moZno pouZivat ako
ucinnd zloZku antimykobakteridlnych pripravkov
alebo ako medziprodukty pre dal§ie syntézy.

PREDMET VYNALEZU

1. 6-acetylamino-2-alkyltiobenzotiazoly vseo- .

becného vzorca

S
N\—c-s-

4

kde R znamend alkyls 1 az 9 atémami uhlika. o
2. Spdsob pripravy zli¢enin podfa bodu 1 vy-

Vytiskly Moravské tiska¥Fské zivody,
provoz 12, Leninova 21, Olomouc.

inaéeny tym, Ze sa nechd reagovat 2-alkyltio-6-
-aminobenzotiazol v§eobecného vzorca

Rzl- /\
\/

kde R m4 vyznam uvedeny v bode 1, s acetanhydri-
dom v moldrnom pomere 1: 1az1: 11,

Cena:

240 Kts
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