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Sposéb wytwarzania nowych pochodaych 1,1 dwutlenku 2H-2 alkilo
(alkeno lub aminoakkilo)-4,6-dimetylo-7-hydroksy-8-fenylopirydo [2,3-c]
1,2-tiazyny podstawionych przy atomie tlenu w podozeniu 7

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych pochodnych 1,1-dwutlenku 2H-2-
-alkilo(alkeno lub aminoalkilo)- 4,6-dimetylo-7-hydroksy-8- fenylopirydo(2,3<) 1,2-triazyny podstawio-
nych przy atomie tlenu w polozeniu 7, o wzorze ogblnym 1, w ktérym R i R’ oznaczaja grup¢ metylowa,
etylowa, allilows, dimetyloaminoetylowg, dimetyloaminopropylowa, N’-metylopiperazynylopropylowa, za$
R’ takze grup¢ karboetoksymetylowa.

Zwiazki wytwarzane sposobem wediug wynalazku wykazuja aktywno$¢ immunosupresyjng badZ immu-
nostymulujgca, przy na og6t rownoczesnym dziataniu przeciwzapalnym.

Wedtug wynalazku sposéb wytwarzania nowych pochodnych 1,1 dwutlenku 2H-2-alkilo(alkeno lub
aminoalkilo)-4,6- dimetylo-7- hydroksy-8-fenylopirydo (2,3<) 1,2-tiazyny podstawionych przy atomie tlenu
w polozeniu 7 o wzorze og6lnym 1, w ktérym R i R’ maja wyzej podane znaczenie, polega na kondensacji
estru kwasu 2-amino-4,6-dimetylonikotynowego o wzorze og6lnym 3, w ktérym R” oznacza grup¢ mety-
lowa, lub etylowa, z chlorkiem benzylosulfonowym, a nast¢pnie poddaniu otrzymanego estru kwasu 2-
benzylosulfonamido-4,6-dimetylonikotynowego o wzorze ogblnym 4, w ktérym R” ma wyzej podane
znaczenie, wewnatrzczasteczkowej cyklizacji w obecnosci wodoru sodu w rozpuszczalniku organicznym w
temperaturze powyzej 60°C, a nastgpnie na reakcji 1,1 dwutlenku 2H-4,6-dimetylo-8-fenylo-7,8-
dihydropirydo (2,3<) 1,2-tiazyn-7-onu o wzorze 2, z halogenkami o wzorze RX, w ktérym R ma wyzej
podane znaczenie a X oznacza atom chlorowca. Wytworzone tym sposobem N; — podstawione pochodne
1,1 dwutlenku 2H-4,6-dimetylo-8-fenylo-7,8-dihydropirydo (2,3<) 1,2-tiazyn-7-onu, o wzorze og6lnym 5, w
ktérym R ma wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ ponownie reakcji w rozpuszczalniku organicznym w
obecnoéci alkoholanéw z halogenkami o wzorze R'X, w ktérym R’ i X maja wyzej podane znaczenie.

Nowy podstawowy uktad o wzorze 2, jest praktycznie pozbawiony jakiejkolwick aktywnosci farmakolo-
gicznej. Nieoczekiwanie okazalo si¢, ze wprowadzenie réznorodnych podstawnikéw w polozeniu 2, jak
réwniez réwnoczesne wprowadzenie podstawnik6w: metylowego, etylowego, allilowego, dimetyloaminoety-
lowego, dimetyloaminopropylowego i N’-metylopiperazynylopropylowego w polozenie 2 i 7 lub takze
podstawnika karboetoksymetylowego w polozenie 7 powoduje, ze otrzymane pochodne wykazuja aktyw-
nos¢ biologiczna.

Zwiazki o wzorze ogblnym 1 wytwarzane sposobem wedtug wynalazku podawane zwierz¢tom doswiad-

. czalnym na drodze enteralnej i parenteralnej nie wykazuja dzialania miejscowo drazniacego, a sila ich
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dziatania immunotropowego i przeciwzapalnego jest poréwnywalna, a niektérych nawet przewyzsza aktyw-
no$é fenylobutazonu przyjgtego za wzorzec. Dzialanie badanych pochodnych wykazane zostalo w teécie
ksylenowym, katonowym i karageninowym, w ktérych zwiazki te cechuje dziatanie przeciwzapalne o typie
aktywnosci antyprzekrwienne;j.

Przedmiot wynalazku przedstawiony jest w ponizszych przyktadach wykonania. Stgzenia roztworéw
stosowanych w przykladach wyrazone s3 w procentach wagowych.

Przyktad I 36 g (0,2 mola) estru metylowego kwasu 2-amino-4,6-dimetylonikotynowego i 38 g (0,2
mola) chlorku benzylosulfonowego rozpuszcza si¢ w 400cm® bezwodnego benzenu. Do roztworu przy
mieszaniu wkrapla si¢ w ciagu 1 godziny 21 g tréjetyloaminy w 50cm’ benzenu i pozostawia w temperaturze
pokojowej przez 1 godzing. Nast¢pnie temperaturg mieszaniny podnosi si¢ do S0°C i utrzymuje przy ciggtym
mieszaniu przez 7 godzin. Odsacza si¢ na gorgco wydzielony chlorowodorek tréjetyloaminy, a przesacz
ekstrahuje si¢ 200cm® 5% kwasu solnego. Roztwér benzenowy odparowuje si¢ do sucha a pozostalosé
krystalizuje z metanolu. Otrzymuje si¢ 35 g estru metylowego kwasu 2-benzylosulfenamido 4,6
dimetylonikotynowcgo o temperaturze topnienia 142-143°C.

Przyktad II. Roztwér 9,3 g (0,028 mola) estru metylowego wytworzonego w przykiadzie I w 40cm’
bezwodnego dwumetyloformamldu dodaje si¢ powoli przy mieszaniudo zaw1esmy 4,8 g okolo 50% wodorku
sodu w 20cm® bezwodnego dwumetyloformamldu Mieszaning ogrzewa si¢ przez 3 godziny w temperaturze
60-70°C i po ozigbieniu wylewa si¢ do 1 litra zimnej wody. Roztwér saczy sig i filtrat zakwasza kwasem
solnym. Wydzielony produkt krystalizuje si¢ zetanolu. Otrzymuje si¢ 7,2 g 1,1 dwutlenku 2H-4,6-dimetylo-8-
fenylo- 7,8-dihydropirydo (2,3<) 1,2-tiazyn-7-onu o temperaturze topnienia 271-273°C,

Przyktad III. 3g (0,01 mola)zwigzku otrzymanego w przykladzie I wprowadza si¢ przy mieszaniu do
roztworu 0,23g metalicznego sodu w 50cm* bezwodnego etanolu. Roztwér ogrzewa si¢ przez 0,5 godziny,
oddestylowuje czesciowo_rozpuszczalnik, a do pozostalo$ci wkrapla si¢ w ciggu 1 godziny roztwér okoto 0,01
mola chlorku dwumetyloaminoetylowego w 50cm’ bezwodnego benzenu. Mieszaning ogrzewa si¢ przez 10
godzin, Odsacza si¢ wydzielony w czasie reakcji chlorek sodu, a filtrat zaggszcza do sucha. Oleistg pozosta-
toéé rozpuszcza si¢ na goraco w 40cm’ 10% kwasu solnego. Wydzielony bezbarwny krystaliczny produkt w
postaci chlorowodorku odsacza si¢ i krystalizuje z etanolu. Otrzymuje si¢ 2,8g chlorowodorku 1,1-
dwutlenku 2H-2-dimetyloaminoetylo-4.6- dimetylo-8-fenylo-7,8-dihydropirydo (2,3<) 1,2-tiazyn-7-onu o
temperaturze topnienia 244-246°C.

Podobnie w zaleznosci od rodzaju wprowadzonego podstawnika otrzymuje sig:

a) chlorowodorek 1,1 dwutlenku 2H-2-dimetyloaminopropylo-4,6- dimetylo-8-fenylo-7,8-dihydropiry-
do (2,3<) 1,2-tiazyno-7-onu o temperaturze topnienia 257-259°C,

b) dwuchlorowodorek 1,1 dwutlenku 2H-2(N’'-metylopiperazynylo) propylo-4,6-dimetylo-8-fenylo-7,8-
dihydropirydo (2,3<) 1,2-tiazyn-7-onu o temperaturze topnienia 272-275°C.

PrzyktadIV. 5,8 g (0,015 mola) chlorowodorku otrzymanego w przykiadzie III rozpuszcza si¢ w
180cm? bezwodnego etanolu zawierajacego 0,7 g metalicznego sodu. Do cieplego roztworu wkrapla si¢ w
‘ciagu 0,5 godziny 2,2g (0,015 mola) jodku metylu w 30cm’ etanolu. Mieszaning ogrzewa si¢ mieszajac przez 3
godziny. Pozostalo$é po oddestylowaniu rozpuszczalnika wykléca si¢ z S0cm® wody. Nierozpuszczalny
produkt odsacza si¢ i krystalizuje z metanolu. Otrzymuje si¢ 3,6g 1,1 dwutlenku 2H-2(2-
dimetyloaminoetylo)-4,6- dimetylo-7-metoksy-8- fenylopirydo (2,3c) 1,2-tiazyny o temperaturze topnienia
232-236°C.

Podobnie w zaleznosci od rodzaju uzytego produktu z przyktadu III otrzymuje sig:

a) 1,1 dwutlenek 2H-2(3'-dimetyloaminopropylo)- 4,6-dimetylo-7-metoksy-8-fenylopirydo (2,3<) 1,2-
tiazyny o temperaturze topnienia 242-244°C,

b) 1,1 dwutlenek 2H-2(3'/N’-metylopiperazynylo/propylo)- 4,6-dimetylo-7-metoksy-8-fenylopirydo
(2,3-c) 1,2-tiazyny o temperaturze topnienia 269-270°C.

Przyktad V. 6,0 g (0,02 mola) zwiazku otrzymanego w przyktadzie II wprowadza si¢ przy mieszaniu
do roztworu 0,46 g metalicznego sodu w 100 cm’ bezwodnego etanolu. Roztwor ogrzewa si¢ do temperatury
okoto 50°Ci wkrapla w ciagu 0,5 godziny 2,8 g jodku metylu w 30 cm” etanolu. Mieszaning utrzymuje si¢ we
wrzeniu przez 10 godzin, po czym oddestylowuje rozpuszczalnik. Pozostalo$é wyklbca sic z 60cm’ 2,0%
roztworu wodorotlenku sodowego. Nierozpuszczalny osad odsacza si¢ i krystalizuje dwukrotnie z metanolu.
Otrzymuje si¢ 2,5g 1,1 dwutlenku 2H-2,4,6-trimetylo-8-fenylo-7,8-dihydropirydo (2,3<) 1,2-tiazyn-7-onu o
temperaturze topnienia 202-204°C.

Podobnie w zaleznosci od rodzaju wprowadzonego podstawnika uzyskuje si¢:

a)l,1 dwutlenek 2H-2-etylo-4,6-dimetylo-8-fenylo-7, 8-dihydropirydo (2,3<) 1,2-tiazyn-7-onu o tempe-
raturze topnienia 163-165°C,
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b) 1,1dwutlenek 2H-2-allilo-4,6-dimetylo-8-fenylo-7,8- dihydropirydo (2,3-) 1,2-tiazyn-7-onu o tempe-
raturze topnienia 138-142°C.

Przyktad VI 1,6 g (0,005 mola) zwigzku otrzymanego w przykladzie V rozpuszcza si¢ w 30cm
bezwodnego etanolu zawierajacego 0,12g metalicznego sodu. Do roztworu wkrapla sig | cm’jodku metylu i
ogrzewa do uzyskania reakcji obojetnej przez czas okoto 3 godzin. Pozostaloéé po oddestylowaniu rozpu-
szczalnika wykltéca sie z 20cm’ wody. Nierozpuszczalny w wodzie produkt odsacza sie i krystalizuje z
metanolu. Otrzymuje si¢ 1,2g 1,1 dwutlenku-2 4,6-trimetylo -7-metoksy-8-fenylopirydo (2,3-c) 1,2-tiazyny o
temperaturze topnienia 118-123°C,

Podobnie w zaleznosci od rodzaju uzytego produktu z przykiadu V otrzymuje sie:

a) 1,1 dwutlenek 2H-2-etylo4,6-dimetylo-7-etoksy-8-fenylopirydo (2,3<) 1,2-tiazyny o temperaturze
topnienia 159-161°C,

b) 1,1 dwutlenek 2H-2-allilo-4 6-d1mety|o 7-alliloksy-8-fenylopirydo (2,3<) 1,2-tiazyny o temperaturze
topnienia 101-103°C.

Przyktad VII. 1,6 g (0,005 mola) zwiazku otrzymanego w przykiadzie V rozpuszcza si¢ w 40cm’
bezwodnego etanolu zawierajacego 0,12 g metalicznego sodu. Do roztworu wkrapla si¢ 0,84 g bromooctanu
etylu w 5cm’ benzenu. Mieszaning utrzymuje si¢ we wrzeniu przez 4 godziny. Pozostalo$é po oddestylowaniu
rozpuszczalnika wykléca si¢ z 70cm® wody. Nierozpuszczalny w wodzie produkt odsacza sig i krystalizuje z
etanolu. Otrzymuje si¢ 1,1g 1,1 dwutlenku 2H-2,4,6-trimetylo-7-karboetoksymetoksy- 8-fenylopirydo (2,3-
c)-tiazyny o temperaturze topnienia 130-131°C.

Przyktad VIIIL 3,2 g (0,01 mola) zwiazku otrzymanego w przykiadzie V rozpuszcza si¢ w 80cm’
bezwodnego etanolu zawierajacego 0,23g metalicznego sodu. Do cieplego roztworu wkrapla si¢ przez 0,5
godziny okoto 0,01 mola chlorku dwumetyloaminoetylowego w 80 cm’ benzenu. Roztwér utrzymuje si¢ we
wrzeniu przez 5 godzin, nastgpnie odsacza sig na goraco wydzielony chlorek sodu, a przesgcz odparowuje do
sucha. Pozostaly olej rozpuszcza si¢ w bezwodnym etanolu i zakwasza alkoholowym roztworem chlorowo-
doru. Roztwér odparowuje si¢ do sucha i pozostalo$¢ krystalizuje z mieszaniny etanol-eter etylowy. Otrzy-
muje si¢ 1,7 g chlorowodorku 1,1 dwutlenku 2H-2,4,6- trimetylo-7-)2'-dimetyloaminoctoksy)-8-
fenylopirydo (2,3<) 1,2-tiazyny o temperaturze topnienia 231-233°C.

3

Zastrzetenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 1,1 dwutlenku 2H-2-alkilo(alkeno lub aminoalkilo) -4,6-
dimetylo-7-hydroksy-8-fenylopirydo (2,3<) 1,2-tiazyny podstawionych przy atomie tlenu w potozeniu 7 o
wzorze ogblnym 1, w ktérym R i R’ oznaczaja grup¢ metylowa, etylowa, allilowa, dimetyloaminoetylowa,
dimetyloaminopropylowa, N’-metylopiperazynylopropylowa, za§ R’ takze grup¢ karboetoksymetylowa,
mamienny tym, ze ester kwasu 2-amino-4,6-dimetylonikotynowego o wzorze ogélnym 3, w ktérym R”
oznacza grup¢ metylowa lub etylowa, kondensuje si¢ z chlorkiem benzylosulfonowym, a otrzymany ester
kwasu 2-benzylosulfonamido-4,6-dimetylonikotynowego o wzorze ogdlnym 4, w ktérym R” ma wyzej
podane znaczenie, poddaje si¢ wewnatrzczasteczkowej cyklizacji w obecnosci wodorku sodu, w rozpuszczal-
niku organicznym, w temperaturze powyzej 60°C, za$ otrzymany 1,1 dwutlenek 2H-4,6-dimetylo-8-fenylo-
7,8-dihydropirydo (2,3<) 1,2-tiazyn-7-onu o wzorze 2, poddaje si¢ reakcji w obecnosci alkoholanéw w
rozpuszczalniku organicznym z halogenkami o wzorze RX, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie a X
oznacza atom chlorowca, za$ otrzymane N, — podstawione pochodne 1,1 dwutlenku 4,6-dimetylo-8-fenylo-
7,8-dihydropirydo (2,3-c) 1,2-tiazynu-7-onu o0 wzorze ogélnym 5, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie,
poddaje si¢ ponownie reakcji w rozpuszczalniku organicznym w obecnosci alkoholanéw z halogenkami o
wzorze R’X, w ktérym R’ i X maja wyzej podane znaczenie.
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