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SPOSOB WYTWARZANIA NOWEJ KRYSTALICZNEJ, NIEHIGROSKOPIJNEJ, ROZPUSZCZALNEJ

W WODZIE SOLI ETYLENODWUAMINOWEJ, MONOETANOLOAMINOWEJ LUB DWUETANOLOAMINOWEJ

1,1=DWUTLENKU N-/6-METYLOPIRYDYLO=2/=2=METYLO=4=HYDROKSY~2H~1,2-BENZOTIAZYNO-
=3=KARBONAMIDU

Przedmiotem wynalazlku Jjest sposéb wytwarzania nowej krystalicznej, niehigroskopijnej,
rozpuszczalne) w wodzie soli etylenodwuaminowej, monoetanoloaminowej lub dwuetanoloaminowe]
1,1-dwutlenku N-/6-metylopirydylo=2/-2-metylo=4-hydroksy=-2H-1,2-benzotiazyno-3-karbonamidu.
Sole te sg szczegblnie cenne ze wzgledu na unikalne wlasciwosci chemoterapeutyczne i fizyczne,

Dotychczas czyniono rézne starania aby uzyskaé nowe i lepsze &rodki przeciwzapalne,

W wiekszosci zwigzane to bylo z syntezq i badaniem nowych zwigzkéw steroidowych, takich jak
kortikosteroidy, lub substancji nie bedgcych steroidami, o charakterze kwasnym, takich jak
phenyl butazone, indometacyna i podobne, wlgcznie z nowym $érodkiem znanym jako piroxicam,

Ta ostatnia substancja nale2y do klasy przeciwzapalnych 1,1-dwutlenkéw-4=hydroksy-2H-1,2-
benzotiazynokarbonamidu, opisanych w opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki

nr 3 591 584, Jednakze przy cigglym poszukiwaniu ulepszonych gérodkéw przeciwzapalnych, istnie-
Je tez okresdlone zapotrzebowanie na $&rodki przeciwartretyczne o duzej rozpuszczalmosci w
wodzie i o innych poZgqdanych wasciwosciach, a zwlaszcza dostosowanych do podawania doustnie,
miejscowo lub pozajelitowo, W ogloszonym opisie suropejskiego 2gloszenia patentowego nr

66 459 A, ujawniono etylenodwuaminowe, monoetanocloaminowe i dwuetanoloaminowe sole piroxicamu,

Obecnie stwierdzono, 2e pewne nowe, krystaliczne, niehigroskopijne, rozpuszczalne
w wodzie z madaniem jej zasadowege odczymu sole 1,1=dwutlenku N-/6-metylopirydylo=-2-2-mety=-
lo=f-hydroksy=2H-1,2=benzotiazyno=-3-karbonamidu sq przydatne jJako niestereidcwe Arodki
lecznicze do lagodzenia bolesnych stanéw zapalnych, takich jak powodowane np. pierwotnie
postepujacym goécem stawowym, Nowe sole wytwarzane sposobem wediug wynalazku wybrane sg
2z grupy skladajqce) si¢ z etylenodwuaminowej, monoetanoloaminowej i dwuetanoloaminowe] soli
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1,1=dwutlenku N-/6-metylopirydylo=-2/-2-metylo~k-hydroksy-2H-1,2-benzotiazyno=3-karbonamidu,
ktéry jest zwigzkiem kwasowym o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym R oznacza G-me-
tylopirydyl-2, Nowe sole etylenodwuaminowe, monoetanoloaminowe i dwuetanoloaminowe wytwa-
rzane sposoben wedlug wynalazku sg krystalicznymi, niehigroskopijnymi, szybko rozpuszczajg-
cymi sie ciatami stalymi o du2e) rozpuszczalnoéci w wodzie, a ponadto majsq doskonals sta-
bilno ¢ chemiczng 1 fizyczna, W zwigzku z tym, 3§ one szczegblnie wartosciowe jako nie-
steroidove £rodki lecznicze do leczenia bolesnych stanéw zapalnych, zwlaszcza powodowanych
piervotnie postepujacym goscem stawowym, 1 szczegélnie nadajg sie do stosowania w réznych
postaciach dawek farmakologicznych, wigcznie z przeznaczonymi do podawania _doustnie,
miejscowo lub pozaJjelitowo, MNajkorzystniejszq solg otrzymywangq sposobem wedlug wynalazku
Jest 361 dwuetanoloaminowa,

Sposéb wytwarzamia nowych soli wedtug wynalazku polega na tym, 2e 1,1=dwuetlenek
N-/6-metylopirydylo=2/-2-metylo=l<hydroksy=2H=1,2=benzotiazyno=3=karbonamidu poddaje sie
reakcji z co najanie) réwnowaing molowo 1loscig etylenodwuaminy, monoetanoloaminy lub dwu-
etancloaminy, Reakcje t¢ zwykle prowadzi sie w polarnym rozpuszczalniku protyczaym, takim

“"Jak woda lub nizszy alkanol, taki jak metamol, etanol lub izopropanol i poobdne lub w roz-
puszczalniku bedgcym chlorowcowanym weglowodorem, takim jak chlorek metylem, chloroform,
czterochlorek wegla, dwuchloroetylen, s-czterochloroetan i podobne, Ma ogél, reakcje pro-
wadzi sie¢ w temperaturze w granicach 20°c-1oo°c, w ciggu od okolo 0,25 do okolo jJedneJ go-
dziny, Po zakoriczeniu reakcji, pozadany produkt stanowigcy s6l wydziela sie tatwo w znany
sposéb, np, przez odparowanie najpierw z mieszaniny reakcyjnej rozpuszczalnika, a nastepnie
roztarcie otrzymanej stale) pozostaloséci lub surowego stezonego produktu z odpowiednim
uktadem rozpuszczalnikowym, takim jak octan etylu/chloroform, i podobre, Alternatywnie,
mo2na tez uniknqé koniecznosci wydzielania produktu, stosujqc wodne roztwory soli, jak
utworzona in situ, dobierajqc odpowiednio stezenie roztworu,

Substancje wyjiciowe potrzebne do wytwarzamia nowych s0li wedtug wynalazku sg
wszystkie zwiazkami znanymi, Np. 1,1-dwutlenek N-/6-metylopirydylo=2/2emetylo-4-hydroksy-
=2H-1,2=benzotiazyno=3-karbonamidu, opisano w opiies patentowym Stanéw Zjednoczonych Ame-
ryki nr 3 591 584, jak réwnie2 artykule J,G., Lombardino et al, Journal of Medicinal
Chemistry, Vol. 16, str. 493 (1973), wtacznie z jego pelng syntezq z atwo dostepnych
materialéw organicznych, Zasady aminowe stosowane do wytwarzania nowych soli addycyjnych
z aminami wedtug niniejszego wynalazku sq wszystkie materiatami dostepnymi w handlu,

Sole 1,1-dwutlcnku N-/6-metylopirydylo=2/2-metylo=4=hydroksy-2H=1,2-benzotiazyno-
«3=karbonamidu wytwarzane sposobem wedtug wynalazku sg tatwo do przystosowania do uZycia
leczniczego jako £rodki przeciwartretyczne, Np, dwuetanoloaminowa sél 1,1=dwutlenku N-/6-
metylopirydylo=2/=2-metylo=4-hydroksy=2H=1 ,2-benzotiazyno-3-karbonan1m, typowy 1 korzystny
zwigzek wytwarzany sposobem wedlug wynalazku, wykazuje dziatanie przeciwzapalne w standar-
dowej prébie obrzeku stép u szczuréw wywolanego saragening (opisane) pzezr C,A.Wintera et,.al,,
Proc, Soc. Exp, Biol, Med., Vol, 111, str, 544 /1962/), w ktérej stwierdzono, Ze wywoluje
on zmaczne opéinienie obrzmienia przy poziomie dawki 33 mg/kg gdy podaje sie go doustnie,
Opisane tu sole dwutlenku benzotiazyny wykazujq dalsze zalety. Np. chociaz 1,1=dwutlenek-
=N-/6-metylopirydylo-2/=2-metylo=h=hydroksy-2H-1,2-benzotiazymo-3-karbonamidu jJako taki
Jest bardzo fle rozpuszczalny w wodzie, to dwuetanoloaminowa sél 1,1=dwutlenku N-/G-mety-
lopirydylo=2/-2-metylo-4=hydroksy=2H-1,2-benzotiazyno=3-karbonamidu Jest atworozpuszczalne
rzatowo (to jJest natychmiast rozpuszczalna) w tym rozpuszczalniku i dlatego powinna byé
szybciej absorbowana w prqdzie krwi po podaniu doustnie nit odpowiada)aca je) mnie) roz-
puszczalna sé) wapniowa lub nawet bezwodna sél sodowa tego szczegélnego zwigzku (ktére to
sole wytwarza sie¢ sposobea opisanym w opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki
mr 3 591 584), Fomadto, ta szczegélm sél pozwala sporzqdzaé stabilne wodne roztwory o prze)-
rzystoici wody e dogodnym skadzie, mawet przy stesunkowo wysokich poziomach stezef
( > 10 mg/ml). Inne sole wytwarzane sposobem wedlug wynalazku réwniez dajs p>dobne wyniki,
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Jest to fakt maprawde nieoczekiwany biorqc pod uwage, fe tréjetanoloamimowa sél 1,1=dwutlen-
ku N-/6-metylopirydylo-2/-2-metylo=l-hydroksy-2H-1,2-benzotiazyno-3=karbonamidu jest higro-
skopijna i trudna do wydzielenia i 2e prosta sél amonowa, jak stwierdzono, jest wysoce nie=
stabilna w warunkach suszenia pod zaniejszonym ciénieniem, Co wiecej, odpowiednia 86l sodo-
wa jest réwniez higroskopijna i £le rozpuszczalma w wodzie, Z drugie) strony, nmowe sole
wytwarzane sposobem wedlug wynalazku sq wszystkie krystalicznymi, niehigroskopijnymi cialami
stalymi, ktére w zwigqzku z tym atwo wydzielié w stanie wysokiej czystoséci, Te szczegélne
wtadciwo $ci stanowiq dalsze ulatwienie w masowym przerobie tych soli ma gotowe postacie da-
wek farmakologicznych, specjalnie dostosowanych do stosowania przy podawaniu albo doustuaya,
miejscowym, albo pozajelitowym i podobnym, Fonadto ich stosunkowo krétki pérokres ycia

w plazmie w poréwnaniu z odpowiednim analogiem 6-demetylowym (ktérym jJest piroxicam) zapew=
nia dalsze zalety przy leczeniu takich ostrych stanéw chorobowych u ludzi jak b6l i podobne,

Opisane tu sole mo2nma podawaé jako 4rodki przeciwartretyczne ka2dq z poprzednio wska=-
zanych drég. 2vykle sole te podaje sie w dawkach zmieniajqcych si¢ od okolo 5,0 mg do okolo
1000 mg dziennie, chociaz konieczne mogq by¢ zmiany dawkowania zale2nie od cietaru i stamu
leczonego pacjenta i konkretnej wybrane) drogi podawania, Zwykle korzystny Jjest poziom dawki
w granicach od okolo 0,08 mg do okoto 16 mg na kilogram cietaru cialta dziennie, chociaZ moze
on byé zmieniany w zaleznosci od indywidualnego reagowania na lek, jak réwniez od rodzaju
preparatu farmkologicznego i odstepéw czasu w podawaniu leku., W pewnych przypadkach, odpo=
wiednie mogq byé poziomy dawek ni2sze od dolne) granicy podanego zakresu, podczas gdy
w innych przypadkach moina stosowaé wy2sze poziomy dawek, podzielonych nma kilka mmiejszych
dawek do podawania w clagu dmia, ’

_ Sole wytworzone mposobem wedlug wynalazku moina podawaé same lub w polaczeniu z fare
makologicznie dopuszczalnymi nodnikami réznymi drogami wymienionymi poprzednio, w szerokim
zakresie réfnych postaci dawek, np, mo2na je laczyé z réinymi farmakologioznie dopuszczale
nyni nofnikami{ w postaci tabletek, kapsulek, migkkich i twardych tabletek do ssania, pasty-
lek, twardych cukierkéw, proszkéw sprayéw, kreméw, masci czopkéw, 2eli, past, roztworéw,
balsaméw, wodnych roztworéw i zawiesin, roztworéw do injekcj)i, eliksiréw, syropéw i podod=-
nych, Takie nosniki obejmujq stale rozciericzalniki lud mpélniacze, Jatowe 4rodowisko wodne,
i rétne nietoksyczne rozpuszczalniki organiczne i podobne, Ponmadto, kompozycje farmmkolo-
giczne do podawania doustnego moina odpowiednio stodzié i/lub nadawaé im smak, M ogél,
sole wytwarzane sposobem wedlug wynalazku sq obecne w takich postaciach dawek w ste2eniu
w granicach od okoto 0,5 do okolo 90%X wagowych,

‘Do podawania doustnego mo2na stosowaé tabletki zawierajace rééne zarébki, takie jJak
aikrokrystaliczna celuloza, cytrynian sodu, weglan wapnia, fosforan dwuwapniowy i glicyna,
réwnolegle z rétnymi frodkami dezintegrujqcymi, takimi jJak skrobia, korzystnie skrobia
2 kukurydzy, zieaniakéw lub tapioki, kwas alginowy 1 pewne kompleksy krzemianowe, wraz ze
frodkami wigq24cymi podczas gramulowania, takimi Jak poliwinylopirolidon, 2elatyna i Zywica
akacjowa, Ponadto czesto bardzo przydatne w przypadku tabletkowania sq &rodki smarujgce,
takie jak stearynian magnezu, laurylosiarczan sodowy 1 talk, Stale koapozycje podobnego
rodzaju moina takZe stosowaé jako wypelnienie twardych kapsutek Zelatynowych; korzystne
materialy obejmujq takie laktoze lub cukier mleczny Jak réwniez glikole polietylenowe o du-
2ym cie2arze czasteczkowym, Gly do podania doustnie pofgdane sq wodne roztwory i zawiesiny
1/1ub eliksiry, skladnik czynny moina mieszaé z réinymi #rédlami slodzqcymi 1 smakowymi,
substancjami nadajqcymi zabarwiemie lub z barwnikami, 1 jJedli to poiqdane, ze #&rodkami
emulgujqcymi i suspendujacymi jJak réwniei z takimi rozcieficzalnikami jak woda, etamol,
glikol propylenowy, gliceryna i rétne ich mieszanimy, '

Do podawania pozajelitowego moina stosowaé roztwory soli aminowych wytwarzanych
sposcbem wedlug wynalazku w oleju sezamowym lub arachidowym jak réwnie2 jalcve roztwory
¥ destylowanej wodzie., Roztwory wodne powinmy byé odpowiednio buforowane (pH 8) a cieklemu
rozoierczalnikowi malefy najpierw nadaé izotoniczmodé, Takie wodne roztwory nadajq si¢ do
injekcji ‘dozylnych, Roztwory w oleju nadajq siq do imjekcji dostawowych, domiefmiowych
1 podskérnych, Fonadto, wspomniane sole addycyjne aminm moZna te2 podawaé miejscowo, gdy
leczy siq stany zapalne skéry, lu oka, w postaci kreméyw, 2eléw, past, masci, roztwordw
i1 podobnych, zgodnis ze standardows praktyksq farmakologiezng.
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Dziatanie przeciwzapalne monoetanoloaminowej, dwuetamoloaminowe] i etylenodwuaminowe)
8011 1,1=dwutlenku N=/6-metylopirydylo-2/=2-metylo=l-hydroksy-2H-1,2-benzotiazyno-3-karbona-
midu wykazano we wspomnianej poprzednio standardowe) prébie obrzeku stép u szczubébw wywola-
nego karagening, opisane) po raz pierwszy w Proceedings of the Soclety for Experimental
Biology and Medicine, Vol. 111, str. S44 (1962). W prébie te) dzialtanie przeciwzapalne okres-
lono Jako procentowe hamowanie obrzeku powstajacego w tylnych apach meskich osobnikéw
blatych szczuréw (o cie2arze 150-1950 g), stanowigcego reakcj¢ na podpodeszwowe wstrzykniecie
karageniny. Karagening wstrzykuje sie¢ w postaci 1X zawiesiny w wodzie (0,05 ml) w godzine
po doustnym podaniu leku, podawanego zwykle w postaci wodnego roztworu, Powstawanie obrzgku
ocenia sie, mierzqc poczatkowg objeto$€ 2apy, w ktérgq wstrzykniegto karagenine jak réwniez
JeJ objetosé po trzech godzinmach po wstrzyknieciu karageniny, Przyrost objg¢tosci po trzech
godzinach po wstrzyknieciu karageniny stanowi indywidualng reakcje zwierzecia, 2wiqzki uwa-
2a sie za aktywne, jesli ré2nica w reagowaniu pomiedzy zwierzetami, ktérym podano lek
(szeéé szczuréw w grupie) a grupg kontrolngq otrzymujacq sam nofnik jest zmaczma w poréwnaniu
z wynikami uzyskiwanymi w przypadku stosowania standardowych zwigzkéw, takich jak kwas
acetylosalicylowy w dawce 100 mg/kg lub phenylobutazone w dawce 33 mg/kg, obu podawanych
doustnie,

Badane zwigqzki podawano doustnie (za pomocq zglebnika) w dawce 33 mg/kg a uzyskane
wyniki podano w tablicy, wyrazajaqc je Jako ¥ hamowania powstawania obrzeku przez kazdy z ba~
danych zwigzkéw, w poréwnaniu z kontrolnq grupq zwierzat. (ktérej podawano sam nofnik, bez

badanego zwigqzku).

Tablica

% hamowania powstavu;ia
Mazwva zwigqzka obrzegku przy dawce 33 mg/kg

Monoetanoloaminowa s61 1,1=dwutlenku N-/6-metylopiry-
aylo-2/2-metylo=-4-hydroksy=2H=1,2-benzotiazyno=3=karbo-
pamidu (wytworzona jak w przyktadzie I) . 48

Dwuetanoloaminowa s61 1,1-dwutlenku N-/G-metylopirydy-
10=2/=2-metylo-l-hydroksy-2H-1,2=benzotiazyno=3~karbo-
namidu (wytworzoma jak w przykiadzic I1) 50

Ety}enodmninova s6l 1,1=dwutlenku N-/6-metylopirydylo=
a2=/2-metylo=A-hydro¥sy-2H=1 z-bemotiazymog-karbom-
midu (wytworzoma jak w przykladzie IIT) 52

Wynalazek Jest blife] przedstawiony w ponizszych przyktadach,

Przyklad I, Do dobtrze mieszane) mieszaniny 3,0 g (0,00869 mola) 1,1=dwutlenku
N-/6-metylopirydylo=2/=2-metylo-b-hydroksy-2H-1,2-benzot lazyno-3-karbonamidu w 450 ml
wody dedaje sig 560 mg (0,00913 mola) 2-aminoetanolu i otrzymang mieszanine ogrzewa siq
(z intensywnym mieszaniea) v ciggu okolo 5 mimut ma 2ani parowe). Tak otrzymany zielono-
261ty Toztwér sqczy siq aby usungé niewiellkq ilo$é substancji nierozpuszczalmych w wodzie
a mastepnie otrzymany przesgcz zate¢2a si¢ pod zmaniejszonym cifnieniem otrzymijqc Zywicowaty
staly produkt, Rozcleranie tego produktu z 300 =l ukYadu rezpuszczalnikowego chloroform/octan
etylan (2:3 objgtosciowo) z mastepnym mieszaniea w cigqgu nocy (okolo 16 godzin) w teapera=-
turze pokojoweJ (okolo 20°c) w atmosferze suchego azotu daje staly osad, ktéry nastepnie
odzyskuje sig za pomocq sjczenia z odsysaniem i suszy pod wysoce zamnie jszonym cifnieniem
nad pigciotlenkiem fosforu do stalego cigaru, W ten sposéb otrzymuje sie ostateczmie 2,96 g
(84%X) czyste) krystaliczne) monoetanoloaminowej soli 1,1-dwutlenku N-/G-metylopirydylo-2/-
«2-me tylo=A-hydroksy-2H=1,2=benzotiazyno-3-karbonamidu o temperaturze topnienia 193-195°C,
Czysty produkt charakteryzujle si¢ dalej za pomocq widma absorpc)i w podczervieni i analizy
elementarne ).
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Wyniki analizy elementarnej: dla c,aﬂzzn,,oss:
obliczono: c 53,20 R 5,46 N 13,76
znaleziono: C 52,97 H 5,46 N 13,51,

Przyktad II Do zawiesiny 3,0 g (0,00869 mola) 1,1=dwutlenku N=-/G-metylo-
pirydylo-2/=2-metylo=li=hydroksy-2H-1,2-benzot fazyno-3-karbonamidu v 450 ml wody dodaje
sig 960 mg (0,0096 mola) dwuetanoloaminy i otrzymany roztwér ogrzewa sie w ciggu 5 mimut
na afi parowe), Tak otrzymany 261ty wodny roztwér saczy sie aby usungé znajdujqcq sie
w nim pewngq i1lo4é substanc)i nierozpuszczalnych w wodzie, a nastepnie przesqcz zate2a sie
pod zmniejszonym ciénieniem, otrzymujac jako pozostalo$é 26xty lepki olej., Traktowanie
tego oleju 300 ml uktadu rozpuszczalnikowego chloroform/octan etylu (2:3 objetosciowo)
z nastepnym mieszaniem w ciggu nocy (okoto 16 godzin) w temperaturze pokojowej (okolo 20°¢)
w atmosferze suchego azotu daj)e w mastepstwie krystaliczny osad, ktéry odzyskuje sie za
pomocg saczenia z odsysaniem i suszy sie do stalego cie2aru pod wysoce zmmiejszonym cis-
nieniem nad pieciotlenkiem fosforu, ¥ ten sposéb ostatecznie otrzymuje sie 2,73 g (70%)
czyste) krystaliczne) dwuetanoloaminowej soli 1,1=dwutlenku N-/6-metylopirydylo=2/2-mety-
lo-4<hydroksy=-2H-1,2=benzotiazyno=3=karbonamidu o temperaturze topnienia 1661 67°¢C, Czysty
produkt charakteryzuje sie¢ dalej za pomocq widma absorpcji w podczerwieni i analizy ele-
mentarne j,
Wyniki analizy elementarnej dla (‘2056&.058:
obliczono: C 53,33 H 5,82 N 12,44
znaleziono: c 53,00 H 5,31 N 12,1

Przyktad IIL Do zawiesiny 3,0 g (0,00869 mola) 1,1=dwutlenku N-/G-metylo-
pirydylo=2/=2-metylo=4-hydroksy=-2H=1,2=benzotiazyno=3=karbonamidu w 450 ml wody, miesza-
Jac, dodaje sie 550 mg (0,00913 mola) etylenodwuaminy (0,61 ml) i otrzymang mieszanine
ogrzewa sie w ciqgu 5 minut (przy ciaglym intensywnym mieszaniu) na Yafni parowej, Otrzyma=
ny goracy wodny roztwér sgczy sie nastepnie aby usungé znajdujqcq sie w nim niewielks
1lo4é nierozpuszczalnych substancji, po czym przesqcz zateza si¢ pod zmniejszonym ciénie-~
niem, otrzymujqc Jako pozostalo$é Zywicowaty zielono2élty olej. Roztarcie tego oleju
z 300 ml ukadu rozpuszczalnikowego octan etylu (chloroform) 3:2 objetosciowo) z mastepnym
mieszaniem w ciggu nocy (okoto 16 godzin) w temperaturze pokojowe] (okolo 20°C) w atmosferze
suchego azotu daje w rezultacie 26ty staly osad, ktéry nastepnie odzyskuje sie¢ za pomocg
sgczenia z odsysaniem i suszenia pod wysoce zmniejszonym ciénieniem do statego ciezaru
nad pleciotlenkiem fosforu., W ten sposéb ostatecznie otrzymuje sie 2,88 g (82%) czyste}
krystaliczne) soli etylenodwuaminowej 1,1-dwutlenku N-/6-metylopirydylo=2/-2-metylo=fi=
=hydroksy=2H=1,2~benzotiazyno-3-karbonamidu o temperaturze topnienia 185-187°C, Czysty
produkt charakteryzujJe sie¢ dalej za pomocq widma absorpcyjnego w podczerwieni i analizy
elementarnej,
¥Wyniki analizy elementarnej dla: (:18}!23!15043:
obliczono: C 53,33 H 5,7 N 17,27
znaleziono? C 53,05 H 5,65 N 16,92,

Zastrze2enia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowe] krystalicznej, niehigroskopijnej, rozpuszczalnej w wo=-
dzie solil etylenodwuaminowej, monoetanoloaminowej lub dwuetanoloaminowe) 1,1=dwutlenku
N~/ 6~metylo-pirydylo=2/=-2-metylo~4=hydroksy=-2H=1,2-benzotiazyno~3=karbonamidu,
znamienny tym, 2e1,1-dwutlenek R-/6-metylopirydylo-2/-2-metylo-4-hydroksy-
~2F=1,2=benzotiazyno=3-karbonamidu poddaje si¢ reakcji z etylenodwuaming, monoetanoloaming
lub dwuetanoloaming.
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2, Sposéb wedlug zastrz, 1, znamienny ¢tymnm, 2e stosujle sie co najmnie]
réwnowazng molowo 1lo$¢é etylenodwuaminy, monoetanoloaminy lub dwuetanoloaminy w stosunku
do 1,1=dwutlenku N-/6-metylopirydylo-2/=-2-metylo=k-hydroksy-2H-1,2-benzotiazyno=3=karbonamidu.
3, Sposéb wedtug zastrz, 1, znamienny +tym, 2e reakcje prowadzi sie

w polarnym, protycznym rozpuszczalniku,
4, Sposéb wedlug zastrz, 3, znamienny tym, 2e jJako rozpuszczalnik

stosuje sie wode,
5 Sposéb wedlug zastrz, 1, znamienny +tym 2ereakcje prowadzi sie

w rozpuszczalniku bedgcym chlorowcowanym weglowodorem,
6. Sposéb wedlug zastrz, 5, znamienny tym, 2e jako rozpuszczalnik

stosuje sie chlorek metylenu,
7. Sposéb wedtug zastrz, 1, znamienny tym, 2e reakcje prowadzi sie

w temperaturze 20-1 00°c.

OH

~1-CONHR
S/ N'CH3

wzor

Pracownia Poligraficzna UP PRL. Naktad 100 egz.
Cena 400 zt
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