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Zp@sob p¥ipravy b-chlor-4-(2-imidazolin-2

~yl—-amino)-2,1, 3-benzo—
thiadiazolu

Oblast techniky

Vynalez se tvyka nového zp@sobu pripravy 5-chlor-4—-(2-imidazo~
lin—z—yl—amino)—z,l,B—benzothiadiazolu vzorce 1.
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Tato slouenina wvzorce (I), znama jako tizanidin, se pouX?ivi

ve form& hydrochloridu jako centralng Ginné myotonolytikum.

Je popsano ndkolik r@znych syntéz 5—ch10r~4—(2~imidazolin~2—yl—
—amino)—z,1,3—benzothiadiazolu, neboli tizanidinu.

KupFikladu podle &s. patentového Bpisu &. 202 052 (arov. také

némecky patentovy spis DE 23 22 880) me tizanidin p¥ipravi reakci
Bloutenin obecného vzorce I1Ia,

/ N
s
N N
HN /X (IIa)
N
HN

kde X predstavuje reaktivni,

odiitépitelnou skupinu jako -8R,

—NHNOz , -NHR nebo -OR (R znatti atom vodiku nebo alkyl

8 1 a2 3
atomy uhliku).

Tato reaktivni skupina se nahradi reakci s ethylen-




diaminem a zarovell dojde k cyklizaci za vzniku tizanidinu.

Podle &s. patentového spisu &. 202 053 (srov. také Bvycaraky
patentovy mpis 579,565) se tizanidin pripravi cyklizaci sloufenin
obecného vzorce 11b,

AN =N

HN NH —CH,CH; — NH, (IIb)

Y

kde Y p¥edstavuije atom kysliku nebo s8iry, v inertnim rozpouitddle
v p¥itomnosti zasad (nap¥iklad hydroxidt alkalickych kov a alka-
lickych zemin) a n&ktervch sloudenin t&2k¢ch kovll rtuti a olova.

Dal#1i znamy postup podle Eg. Ppatentového gpisu . 273 615
(srov. také n&Emecky patentovy spis DD 246,764) vychazi ze sloule-—

niny o vzorci I1Ic,

(IIc)

HN
Y

ktera reakci se solemi ethylendiaminu poskytne tizanidin.

Meziprodukty (IIa), (IIb), (IIc) se pFipravuil z vychozi slou-

eniny o vzorci (II) (4-amino~5—chlor—2,1,3—benzothiadiazolu)

AN N,
s
y (II)
o NS
NH,

ndkolikastuptiovymi syntézami, p¥ri nich? se pou2ivaji toxické
sloueniny jako thiofosgen, halogenkyanidy, soli olova a rtuti,
coZ komplikuje pramyslové pou%iti t¥échto syntéz. Krom& toho jsou




syntézy meziproduktd (Ila), (IIb) a (IIc) doproviazend Cetnymi

vedleiBimi reakcemi, %im¥ se zhor8uje kvalita a sniZuje vyt8¥nost

NejbliZ¥e postupu podle vynidlezu je postup podle evropskdého
patentu ¥. 644 192, kde =me tizanidin p¥ipravi jednostupiiovou re-

akci slou¥eniny (II) s N-substituovanym imidazolidinonem obecného
vzorce (IId)

—NH
[ k _ (11d)
N~ 0

COR

(kde R zna®1f atom vodiku, alkyl, arvl nebo alkoxyskupinu) za po-

uZitf{ dehydrokondenza®niho inidla jako napi¥. kyselina sirova,
kyselina fosforelna, sulfurylchlorid, oxychlorid fosfore®ny,

Pyridin a dicyklohexylkarbodiimid.

Nev$hodou tohoto postupu je pom@rn® dlouhi reakéni doba (nap¥.
30 a2 40 hod.), ktera je k dehydrokondenzaci nutna a v désledku

toho zde probihaji r@znég vedleis! reakce, kterd sni2ujf{ kvalitu
i vwt&2nost.

Uvedené nevyhody, zejiména nevyhodu dlouhé reak®ni doby a 8 ni
souvisejici niZ%i1 kvalitu i vgt&%nost v rodstatnég mire odstraitiuje
postup podle vynalezu, kterym je zp@Gsob P¥ipravy 5-chlor—-4-(2-—

—imidazolin—4~y1—amino)-2,1,3—benzothiadiazolu vzorce I
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z 4—amino—5—chlor—2,1,3-benzothiadiazolu vzorce II,
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Podstatou vynilezu je, e

(A) reakce se provede se substituovanym imidazolidin—-2-thionem

vzorce II1I,

[:*—NH
(II1)
s

N
COR’

kde R* predstavuje atom vodiku, substituovany nebo nesubstituova-
ny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl nebo alkoxyskupinu; v pF¥itom-

nosti oxychloridu fosforetného;

(B) reak®ni sm&s se podrobi hydrol¢yze., a naslednd se 2z ni ziska

slowenina vzorce (I).

Dal#i podstatou vynalezu je, %2e reakce se provadi za p¥itomnog-
ti inertnich rozpouitsdel pPripadn¥, 2e reak®ni sm&s se podrobi
kyselé hydrolyze pomoci vodného roztoku anorganické kyseliny a Z%2e

reakce podle kroku (A) se realizuje po dobu 5 a%¥ 20 hodin.

Timto postupem sBe v d@Gsledku zAm&Sny O—derivata (IId) =za
S—derivaty (III) ziska tizanidin s vyt&%nosti{ nad 70 ¥ th. o &ig-

tot® nad 98 % (HPLC), B mo¥nostf vyt&¥nosti nad 85 ¥ th. g ¥isto-
tou nad 99 ¥ (HPLC).

Navic se zkricenim reak®ni doby omezi vznik vedleijsich reakct,
ke ktervym dochazi dlouhodobym pOsobenim dehydrokondenza®nich &i-

nidel na vychozi sloufeniny.

1 rovedeni Z

Podstata postupu podle vynalezu je bli%e objasn&na v nasledu-
jicich prikladech. Tyto priklady majil ilustrativni charakter

a v Z2adném p¥ipad¥ neomezujfi rozsah vynilezu.




P¥riklad 1

K 140 ml1 oxychloridu fosfore®ného se p¥ida 11,2 g 4-amino—5-—
—chlor—-2,1,3-benzothiadiazolu a 8,658 g l-acetylimidazolidin—-2—-
~thionu. Vznikla sm&s se za michani zah¥iva p¥i teplot® 90 a3
95 oC po dobu 13 hodin.

Potom mse oddestiluje p¥ebytek oxychloridu fosfore®ného, desti-
la¥ni zbytek me rozpusti ve vodd a zfiltruje se s aktivnim uhlf.
Zalkalizovanim vodnym Epavkem se vvlou®i sra¥enina N-acetvltiza~-

nidinu, kteri& se odfiltruje a promvie vodou.

N-acetyltizanidin se rozpusti ve sm&si 30 ml kyseliny chloro-
vodikové a 330 ml vody a zah¥ivi se 4 hodiny k mirnému varu. Po
ochlazeni se wvodny roztok extrahuje 3 x 20 ml diethyletheru, po
odd&leni se vodnd faze zfiltruje s aktivnim uhlim. Filtrit se
zalkalizuje vodnym Epavkem. Vylouéena.sraﬁenina tizanidinu se od-

saje, promyje vodou a vysuisi.

Uvedenym postupem se ziska 13,0 g (tj. 85,5 % th.) tizanidinu
o Zistot® 99,5 ¥ (HPLC). Zahu¥t¥nim spojenych etherovych extrakté
se navic ziska 0,7 g 4-amino—-5—chlor—2,1,3-benzothiadiazolu (tj.
6.3 % th.) s moZnosti jeho pou¥iti do nasadv pro dalii reakci.

P¥iklad 2

K sm&si 70 ml oxychloridu fosfore¥néhc a 70 ml toluenu jako
inertniho rozpouit&dla se pFida 11,2 g 4-amino-5-chlor-2,1,3-
~benzothiadiazolu a 12,4 g l-benzoylimidazolidin-2-thionu. Vznik-
13 sm&s se za michani =zah¥iva p¥i teplot® 90 a%¥ 95 oC po dobu
10 hodin. Pak se oddestiluje sm&s oxychloridu fosforedného

a toluenu.
Dalis{ zplisob zpracovani je cobdobny jako v p¥ikladu 1.

Veit&EZkem je 12,2 g (tj. 80,2 % th.) tizanidinu o ¥igtotd
99,0 % (HPLQC).




P¥riklad 3

K sm&si 70 ml oxychloridu fosforefného a 70 ml octanu ethylna-
tého jako inertniho rozpoutddla se p¥idi 11,2 g 4-amino—5-chlor-
—-2,1,3-benzothiadiazolu a 9,5 g 1-propionylimidazolidin-2-thionu.
Vznikla sm&s se za michani zah¥iva p¥i teplot® 50 a% 60 °C po do-
bu 15 hodin. Pak se oddestiluje sm¥s oxvchloridu fosfore®ndho

a octanu ethvlnatého.

Dals$1i zplsob zpracovani je obdobny jako v p¥ikladu 1.

Vet&2Zkem je 11,3 g (tj. 72,2 % th.) tizanidinu o #Sistots
98,8 % (HPLC).

Uvedenymi zp@soby lze tizanidin podle vzorce (I) p¥ipravit ve
vysokém v¥t&EZku a vysoké Histotd reakci v¥chozi sloufeniny podle
vzorce (II) s N-substituovanymi imidazolidin—-2-thiony podle vzor-
ce (1II1), kde R® zna®¥f{ atom vodiku, substituovanou nebo nesubsti-—
tuovanou alkylskupinu s 1 a2 6 atomy uhliku, cvkloalkylskupinu,
arylskupinu jako je fenyl, aralkviskupinu jako je benzyl nebo
alkoxyskupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku. Slou¥eniny podle vzorce
(III) 1lze p¥ipravit N-acylaci imidazolidin-2-thionu, ktery je

komer¥n® snadno dostupny.

Reakce se provadi v p¥ebytku oxychloridu fosforenédheo nebo
v jeho sm&si s inertnimi rozpoustddly jako je nap¥. toluen,
xylen, estery niZi8ich alifatick¢ch kyvselin jako je nap¥. octan

ethylnaty¥, octan butvlnaty, chlorovana rozpouitEdla jako je

dichlorethan, chlorbenzen aj.

BReakeil lze provAad®t v Sirokém teplotnim rozmezi, s vvhodou p¥i
teplotach od 40 °C do teploty varu reakéni smSsi.

P¥ebytek oxychloridu fosfore®ného spolu 8 inertnimi rozpoul-
t&dly se po ukon¥eni reakce oddestiluje a m@%e byt znovu pouZit
do nasady pro dalif reakci. Destila¥ni zbytek se rozpusti ve vodd
a po zalkalizovani se vylou¥i sraZXenina, kteri p¥Fedstavuie

substituovany tizanidin o vzorci IV.




HN (IV)
R‘CON-j

Substituovany tizanidin o vzorci (IV) se hydrolyzuje bud
v alkalickém prost¥edi nebo vy¥hodn®ji v kyselém prostiredi Pomoci
vadného roztoku anorganické kyseliny jako je nap¥. kyselina siro—
va, chlorovodikova, fosforetna apod. a po zah¥ati dojde k hydro-
lytickému odit&peni skupiny R®CO-.

Po ukon¥eni hydrolyzy se reak®ni roztok vyt¥repe 8 vodou ne-
misitelnym organickym rozpoulstddlem jako je nap¥. diethylether,
toluen, dichlormethan apod.. Po odd¥leni se organicka vrstva za-
hust{ od rozpoulitédla, Sim* se zisks nezreagovana vychozi sloutie-

nina vzorce (II), kterou lze pou2it do nasady pro dalii reakci.

Z vodné vrstvy se po zalkalizovani ziska tizanidin vzorce (I)
© vysoké Eistotd a¥ 99,5 % (HPLC), na rozdil od tizanidinu pFri-
Praveného podle EP 644 192, kter¢y vykazuje &istotu o n¥kolik
Procent ni2B1. 2 takto ziskaného tizanidinu se vhodnym zpBsobem

p¥ipravi tizanidin hydrochlorid.

P 1 itelnost

ZpGsob p¥ipravy tizanidinu podle vyndlezu je moZXno uplatnit ve
v¥hodnych technicko-ekonomickych podminkach, pFi soufasném do-
drZeni dostate®nd¥ vysoké vytS¥nosti s vysokou &istotou a to za
mirngch reak&nich podminek.
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PATENTOVE NAROKY

1. ZpGsob p¥ripravy 5—chlor—4—(2~imidazolin—4—yl—amino)—2,1,3—

-benzothiadiazolu vzorce I

cl N
HN (1)

4 4—amino—5-ch10r—2,1,3—benzothiadiazolu vzorce 11,

A N\==N
S
N
NH,

vyznatujici se tim, %e
(A) reakce se provede se substituovanym imidazolidin—2-thionem
vzorce 111,

—NH
[ /k (II1)
N~ °S

COR’

kde R¢ pFredstavuje atom vodiku, substituovany nebo nesubstituo-
vany alkyl, cykloalkyl, arvl, aralkyl nebo alkoxyskupinu;
v p¥itamnosti oxychloridu fosforetného;

(B) reak®ni sm¥s se podrobi hydrolyze
sloutenina vzorce (I).

a nasledn® se z ni ziski

2. Zptsob podle naroku 1 vyznatujici se tim, 2e reakce 8 Prova-

di{ za prftomnosti inertnich rozpougit&del .

3. Zp@sob podle narok@ 1 nebo 2 vyznatujici se tim, %2e reakini

smés s8e podrobi kyselé hydrolyze pomoci

vadného roztoku anorga-
nické kyseliny.

7% -4




4. Zpisob podle n¥kterdho z naroké 1

aZ 3 vyznatujici se tim, e
krok (A) se realizuije po dobu 5 a¥ 20 hodin.
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