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Spos6b wytwarzania nowych’
2 H-4,6-dimetylopirydo-[3,2-d] -izotiazolin-3-on6éw

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania nowych 2H-4,6-dimetyvlopirydo-[3,2-d]
-izotialozolin-3-onéw o wzorze ogdlnym |, w ktérym R oznacza grup¢ metylowa, metoksyvkarbo-
nylowa, benzoilowa lub acetylowa. Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku wykazuja
aktywnos$¢ biologiczna. _

Wedtug wynalazku spos6b wytwarzania nowych 2 H-4,6-dimetylopirydo-{3,2-d] -izotiazolin-
3-onéw o wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza grup¢ metylowa, metoksykarbonylowa, benzo-
ilowa lub acetylowa polega na tym, ze nitryl kwasu 4,6-dimetylo-2-merkaptonikotynowego
ogrzewa si¢ w stezonym kwasie siarkowym, w temperaturze 363-373K, a otrzymany 2H-4,6-
dimetylopirydo-[3,2-d] -izotialozolin-3-on o wzorze 2 poddaje si¢ nast¢pnie reakcji metylowania
lub acylacji.

Farmakologiczne©  badania skriningowe zwigzkéw wytworzonych sposobem wedtug wyna-
lazku prowadzono na myszach i szczurach. Wyniki badan wykazaly, ze zwiazki hamuja agresj¢
zwierzat izolowanych, wykazuja staby synergizm z heksoborbitalem, wywierajg dziatania przeciw-
serotonicznowe w tescie head-twitch oraz wykazuja dzialanie ochronne w odniesieniu do fazy
drgawek klonicznych w te$cie maksymalnego szoku elektrycznego. LDsy zwigzkOéw podanych
zwierz¢tom doswiadczalnym dootrzewnowo w formie 1% zawiesiny w tylozie wahato si¢ w grani-
cach 476-957 mg/kg.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w pigciu przyktadach wykonania.

Przyktad I. 16,4g(0,1 mola) 3-cyjano-4,6-dimetylo-2-merkaptopirydyny rozpuszcza si¢ w
70 ml st¢zonego kwasu siarkowego (d~1,83) i przy mieszaniu ogrzewa w 373 K przez 1 godzing. Po
ochtodzeniu roztwor wylewa si¢ na 300 g lodu i neutralizuje 25% roztworem amoniaku, chtodzac
przez dodawanie lodu do zobojgtnianego roztworu. Osad wydzielajacy si¢ w trakcie neutralizacji
rozpuszcza si¢ przez dodanie nadmiaru amoniaku i uzyskuje konicowa obj¢tos¢ roztworu 0,6-0,7
litra. Po przesaczeniu filtrat zakwasza si¢ kwasem octowym, a wydzielony osad odsgcza po dwoch
godzinach. Uzyskuje si¢ 13,0-14.5 g produkt, o temperaturze topnienia 467-469 K z wydajnoscia
72-80% wydajnosci teoretycznej. N
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- Przvktad IL 1,8(0,01 mola)2H-4,6-dimetylopirydo-[3,2-d] -izotiazolin-3-onu, wytworzo-
nego jak podano w przyktadzie I, w 20 ml 5% wodnego roztworu wgglanu sodowego umieszczasig ,
na wodno-lodowej tazni chtodzacej i przy mieszaniu wkrapla 0,95 ml (0,01 mola) siarczanu dimety- ;
lowego. Mieszanie kontyvnuuje si¢ przez czas 0,5 godziny i odsgcza 1,3 g wydzielonego osadu o {
temperaturze topnienia 383-390 K. Surowy produkt oczyszcza si¢ przez krystalizacje z eteru
naftowego uzyskujae 1.0g 2H-2.4.6-trimetylopirydo{3,2-d] -izotiazolin-3-onu, o temperaturze{
topnicnia 392-394 K, z wyvdujnoscig 52% wydajnosci teoretvezngj.

Przyktad IlII. 1.8g (0,01 mola) zwigzku, wytworzonego jak w przykiadzie 1, w 20 ml 5%'
wodnego roztworu weglanu sodowego umieszcza si¢ na tazni chtodzacej i przy mieszaniu wkrapla
0;:8ml (0,01 mola) chloromréwczanu metylowego. Mieszanie kontynuuje si¢ przez 0,5 godziny i
odsacza 1,8 g wydzielonego osadu, o temperaturze topnienia 423-426 K. Surowy produkt oczy-
szcza si¢ przez krystalizacj¢ z octanu etylu. Otrzymuje si¢ 1.5g 2H-2-metoksykarbonylo-4,6-
dimetylopirydo-[3,2-d] -izotiazolin-3-onu, o temperaturze topnienia 432-434 K, z wydajnoscia
66% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad IV. 1.8¢g (0,01 mola) zwigzku, wytworzonego jak w przykiadzie I, w 18 ml
bezwodnika octowego miesza si¢ w temperaturze 333-343 K przezczas 0,5 godziny. Po ochtodzeniu
odsgcza si¢ 2,0 g 2H-2-acetylo-4,6-dimetylopirydo-[3,2-d] -izotiazolin-3-onu, o temperaturze top-
nienia 475-477 K. z wydajnosciag 90% wydajnosci teoretyczne;.

Przyktad V. 1,8g(0,01 mola), zwiazku wytworzonego jak w przykladue LLwlo ml chlorku
benzoilu ogrzewa si¢ w 373 K przez 2 godziny i pozostawia na 12 godzin w temperaturze pokojowej.
Mieszaning rozcieficza si¢ nadmiarem eteru etylowcgo, wydzielony osad odsacza si¢ i przemywa
rozcxeﬁczonym roztworem amoniaku. Otrzymuje si¢ 2,5 g surowego osadu o temperaturze topnie-
nia 490494 K, ktory oczyszcza sie przez krystalizacj¢ zbenzenu. Uzyskuje si¢ 2,1 g 2H-2-benzoilo-
4,6-dimetylopirydo-[3,2-d] -izotiazolin-3-onu, o temperaturze topnienia 492-494 K, z wydajnoscia
78% wydajnosci teoretycznej.

Zastrzezenie patentowe

Sposob wytwarzania nowych 2H-4,6-dimetylopirydo-[3.2-d] -izotiazolin-3-onéw o wzorze
ogolnym 1, w ktérym R oznacza grupg metylowa, metoksykarbonylowa, benzoilowg lub acety-
lowa, znamienny tym, ze nitryl kwasu 4,6-dimetylo-2-merkaptonikotynowego ogrzewa si¢ w st¢zo-
nym kwasie siarkowym w temperaturze 363-373 2K, a otrzymany 2 H-4,6-dimetylopirydo-[3,2-d]
-izotiazolin-3-on o wzorze 2 poddaje si¢ nast¢pnie reakcji metylowania lub acylacji.
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