POLSKA
RZEGZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

49609

Patent dodatko- KIl. 12p, 4/01
wy do patentu:
Zgloszono: 01.1IV.1963 (P 101 193)
) MKP cCo7d
Pierwszenstwo: 30. VI. 1962 Niemiecka
Republika 94
I.l R Z A n Demokratyczna 40
PATENTOWY UKD ’
PH'. Opublikowano: - 12. VII. 1965

Wspolttworcy wynalazku: Dr Gotfried Faust, dr Klaus Femmer

Wlasciciel patentu: VEB Arzneimittelwerk Dresden Radebeul (Niemiec-
ka Republika Demokratyczna)

Sposob otrzymywania soli 2-[pirydyle-(3’)]-tiazoliny-/\>

1

Sposdb wedlug wynalazku dotyczy sposobu
olrzymywania soli 2-[pirydylo-(3)-]-tiazoliny- 2
o wzorze ogdélnym 1 podanym na rysunku, w kto-
rym n=1 lub 2, R oznacza H lub nizszg reszte
alkilowg o lancuchu prostym lub rozgalezionym,
reszte alkilowg z 1—4 atomami C, za§ A oznacza
anion kwasu nieorganicznego lub organicznego. Te
nowe sole otrzymuje sie sposobami znanymi dla
otrzymywania analogicznych zwigzkéw, przy czym
jako produkt wyjsciowy stosuje sie 2-[pirydylo-
*.-(3")]-tiazoline-42, otrzymywang réznymi metoda-
mi. Jedng z tych metod podaje R. Kuhn i F. Dra-
wert, Liebigs Ann. Chem. 590, 68 (1954). Sole trze-
cio- i czwartorzedowe 2-[pirydylo-(3’)]-tiazoliny- A2
nie sg znane.

Przeprowadzenie zasady 2-[pirydylo-(3’)]-tiazoli-
ny-4%2 w odpowiednig s6l przebiega w ten sposodb,
ze $Swiezo destylowang zasade wprowadza sig
w reakcje z odpowiednim nieorganicznym lub or-
ganicznym kwasem w nieobecno$ci lub w obec-
noSci wody. Reakcja tworzenia soli moze zacho-
dzié¢ w obecnoSci niskoczgsteczkowych, liniowych
lub rozgalezionych alkanoli, ketonéw lub innych
organicznych rozpuszczalnikéw, lecz bez rozpusz-
czalnika. Podczas gdy 2-[pirydylo-(3’)]-tiazolina- A2
jest bardzo trudno rozpuszczalna w wodzie, sole
jej z kwasami nieorganicznymi lub organicznymi
sg zwiazkami latwo w wodzie rozpuszczalnymi.
Przez zastosowanie odpowiedniego anionu mozna
zmieniaé w  pozgdanym stopniu rozpuszczalno$é

49609

10

15

20

25

30

IBLIOTEK

rzgdu Fte=ntoweg

2 Palskioj Bzscuyposneiitei. Lu

soli 2-[pirydylo-(3’)]-tiazoliny-42 w jednym z wy-
zej podanych rozpuszczalnikéw. Dla wodnych roz-
tworéw soli 2-[pirydylo-(3’)]-tiazoliny-A% korzyst-
nie jest jezeli hydroliza dwupodstawionej A42-tia-
zoliny w kwa$nym roztworze zostaje zahamowana
(R. B. Martin i inni J. Amer. Chem. Soc, 81
5089 rok 1959; 83 4830 rok 1961). Widma U. V.
2-[pirydylo-(3’)]-tiazoliny-42 w obojetnym lub al-
kalicznym rozpuszczalniku tylko niewiele réznig
sie od siebie, w kwasnym roztworze obserwuje sie
zmiane polozenia maksimum jak rowniez zmiane
ekstynkeji.

Czwartorzedowe sole 2-[pirydylo-(3’)]-tiazoliny-A?
otrzymuje sie przez reakcje zasady ze S$rodkiem
alkilujgcym takim jak halogenek alkilu lub siar-
czan dwualkilu w rozpuszczalnikach -takich jak
benzen, acetonitryl lub tez bez rozpuszczalnika,
w temperaturze pokojowej lub przez ogrzewanie.
Czwartorzedowe jodki przedstawiaja w przeci-
wienstwie do bezbarwnych trzeciorzedowych soli,
zwigzki o z6ltym zabarwieniu. .

Sole 2-[pirydylo-(3’)]-tiazoliny-42 wykazujg dzia-
lanie farmakologiczne przez silne i bardzo dlugo
utrzymujgce sie rozszerzanie naczyh peryferyj-
nych. Przy pomiarach ukrwigenia za pomocg prze-
plywomierza Bubbl’a, w strefie naczyn vena fe-
moralis u psa, zastosowanie 20 mg/kg spowodowa-
o wzrost przekrwienia 2,1-krotny, Czas dziatania
wynosit okolo 30 minut. W pordéwnaniu z tym
0,1 biologicznej jednostki kalikreiny (biologicznie
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otrzymany polipeptyd, zwykle stosowany w te-
rapii. w tej dziedzinie) ma prawie réwnie silne
dzialanie, trwajgce jednak tylko do 5 minut i po-
tgczone z wyrazZnym  obnizeniem ci$nienia krwi.

Sole 2-[pirydylo-(3)]-tiazoliny-A42 powodujg roz-
szerzenie naczyn peryferyjnych bez obnizZania
przecietnego ciS$nienia krwi.

Zaletg zwigzkéw otrzymywanych sposobem we-
dtug wynalazku jest r6wniez skuteczno§é ich przy
stosowaniu doustnym.

Wytwarzanie soli 2-[pirydylo-(3’)]-tiazoliny-A4%
ppisano w nastepujgcych przykladach.

. Przy, k«lad 1. Dwubromowodorek 2-[pirydylo—
b @) tholmy-Az

-1 cze§é 2-[pirydylo-(3’)]-tiazoliny-A2 (temperatura
wrzenia = 112,5—113°, n’"n_1,6220) rozpuszcza sie
w 5—10 cze$ciach alkoho‘lu.absolut‘nego w tempe-
‘raturze pokojowej. Roztwér ten zadaje sie stop-
niowo podczas mieszania alkalicznym roztworem
HBr,. otrzymujgqc -bezbarwny ewentualnie lekko-
z6ity osad. Przez przekrystalizowanie z alkoholu,
korzystnie metanolu, otrzymuje sie dwubromowo-
dorek 2-[pirydylo-(3’)]-tiazoliny-42, ktéry topnieje
w. 255—260°C z rozkladem. W temperaturze 160°C
rozpoczyna sie sublimacja. W temperaturze .poko-
jowej dwubromowodorek jest trudno rozpuszczal-
ny w etanolu, n — butanolu, acetonie, dioksanie,
acetonitrylu i metyloetyloketonie, umiarkowanie
rozpuszezalny “w glikolu propylenowym — 1,2,
W monometanoloaminie i.-w 2-etoksyetanolu i lat-
wo rozpuszczalny w wodzie. .

Obliczono dla CgH,,Br:N,S:

'C=29,46%,. Znaleziono C — 29,369,
H= 3009 H= 325,
N= 8,59, N= 8,61Y,

 Przyklad II. Jednowodzian siarczanu 2-[pi-
rydylo=(3’)]-tiazoliny- 42,

-1 czebé 2-[p1rydylo-(3')]-tiazohny-A’ rozPuszcza
sie¢ w 5—10 czeSciach dioksanu i podczas miesza-
nia i chlodzenia dodaje stopniowo kwas siarkowy,
otrzymujgc bezbarwny osad. Po odsgczeniu prze-
krystalizowuje si¢ go z mieszaniny. alkoholu z wodq
(2:1). Bezbarwne krysztaly topniejg w- tempera-
turze 175—176°C. W alkoholu i ketonach sg trud-
no rozpuszczalne, zaf latwo rozpuszczalne w wodzie.

Obliczono dla C,,H,N,S H,SO., H,O: N =19,999/,
Znalezmno N N = 9,889/,

Przyktad III Dwuchlorowodorek 2-[pirydylo-
-(3’)]-tiazoliny- 42

1 cze§é 2-[pirydylo-(3’)]-tiazoliny-42 dodaJe sie
do 1 czesci absolutnego etanolu i podczas miesza-
nia zadaje powoli alkoholowym HCI az do reakcji
kwasnej. Po oddzieleniu utworzonego bezbarw-
nego osadu, przekrystalizowuje $ie go z etanolu
lub z mieszaniny etanol—woda (9 :1). Po wysusze-
niu otrzymuje sie beézbarwne krysztaly, ktére top-
nieja w  temperaturze 180°—185° C z rozkiadem.
Dwuchlorowqdorek - 2-[pirydylo-(3")]-tiazoliny- 42
jest bardzo dobrze rozpuszczalny w wodzie w
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kolu .propylenowym mniej. rozpuszczalny, w-.alke-—
holach, ketonach, dioksanie 1 mnych rozpuszcza!-
nikach trudno rozpuszczalny

Obliczono dla_C;HyCLN,S: N = 11,819
Znaleziono: 11,709/,
Prz y ktad 1IV. Tréjchlprooct;n " 2-Ipirydylo-

~(3")]-tiazoliny- 42.

1 cze$é 2-[pirydylo-(3’)]-tiazoliny-A% rozpuszcza
sie. w 1 czeSci absolutnego etanolu i zadaje zim-
nym, alkoholowym roztworem kwasu tréjchloro-
octowego. Poniewaz tr6jchlorooctan .czesto nie wy-
krystalizowuje, korzystne jest zdszczepienie roz-
tworu kilkoma krysztalami, po: czym: Jkrystalizacja.
nastepuje natychmiast. Utworzony osad odsacza sie
i przemywa malg iloScig zimnego absolutnego eta-
nolu. Po przekrystalizowaniu z absolutnego etanolu
tréjchlorooctan 2-[pirydylo-(3’)]-tjazoliny-A2 topnie-
je w temperaturze 93—95° C. Tréjchlorooctan jest
w temperaturze pokojowej dobrze rozpuszczalny w
rozpuszczalnikach takich jak aceton, dioksan, ace-
tonitryl, metyloetyloketon, w wodzie i w mono-
etanoloaminie rozpuszcza sie umiarkowanie, a w
glikolu propylenowym i w 2-etoksyetanolu trudno.

C = 36,659,
C = 36,59,

Obliczono: dla C,;HyCl;N;O.S:

Znaleziono:

Przyklad V. MetyIOJodek 2-[pirydylo-(3)]-
-tiazoliny- 42,

1 cze§¢ 2-[pirydylo-(3’)]-tiazoliny-A4% rozpuszcza
sie w 1 czefci absolutnego benzenu i podczas mie-
szania zadaje stopniowo w temperaturze pokojowej
1 czeScig jodku metylu. Po ukonczeniu dodawania.
jodku metylu miesza sie dalej 1—2 godziny, od-
sqcza utworzony z6tty osad i przekrystalizowuje
z absolutnego etanolu. Otrzymuje sie metylojodek
2-[pirydylo-(3")]-tiazoliny-4% w postaci 26itych
krysztaléw, ktére topnieja w temperaturze
237—238° C z rozkladem.

oblicmo dla CgHuJNzS:

C = 35,309/, Znaleziono: C = 35,399/,
H= 3597, H= 3,55%
N= 9,159, N= 9,349,

Przyktad VI EtyIOJodek 2-[pirydylo-(3’)]-tia—
zoliny- A2,

1 czesé 2-[pirydylo—(3’)]-tiamliny-Az zadaje sie
2—3 czeSciami etylojodku i ogrzewa na laZni wod-
nej do temperatury 50° C podczas mieszania w ciggu
1—2 godzin. Odsgcza sie¢ z6lty osad i po przekry-
stalizowaniu z absolutnego etanolu otrzymuje sie
etylojodek 2-[pirydylo-(3)]-tiazoliny-42 w postaci
z6ltych krzysztaléw, ktére topnieja z rozkladem
w temperaturze 220—222° C. Etylojodek w tempe-
raturze pokojowej jest trudno rozpuszczalny w-
alkoholu,  ketonie, dioksanie, stabo — w glikolu

propylenowym i w 2-etoksyetanolu, umiarkowanie
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— w acetonitrylu i monoetanoloaminie, za§ w
wodzie dobrze rozpuszczalny.
Obliczono: dla C;oH,;3JN,S:
C = 317,519, Znaleziono: C = 37,439/,
H= 4,099, H= 4,129,
N = 8,759, N= 8,699,

Analogicznie otrzymuje sie maleinian C;,H;2N»0,S.

Temperatura topnienia 97—98° C, 3,5-dwunitro-
benzoesan C;;H;2N,O4S, temperatura topnienia
129-131° C i szczawian 2-[pirydylo-(3’)]-tiazoliny- A2
C,0H,0N,0,S, temperatura topnienia 143—145° C.
Rozpuszczalno§¢ maleinianu mozna poréwnaé z
rozpuszczalno$cig tréjchlorooctanu w roéznych roz-
puszczalnikach. Rozpuszczalno§é szczawianu i 3,5-
dwunitrobenzoesanu roézni sie znacznie od pozo-
statych soli.
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb otrzymywania soli 2-[pirydylo-(3’)]-tia-
zoliny-42 o wzorze ogélnym 1, w Kktéorym
n=1 lub 2, R oznacza wodér lub nizszg reszte
alkilowg o 1—4 atomach wegla i A oznacza
anion nieorganicznego lub organicznego kwasu,
znamienny tym, ze 2-[pirydylo-(3’)]-tiazoling-42
wprowadza sie w reakcje ze zwigzkiem o wzo-
rze ogélnym R—A, w ktorym R i A majg wyzej
podane znaczenie w obecno$ci lub w nieobec-
nosci rozpuszczalnika.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako rozpuszczalnik stosuje sie wode lub roz-
puszczalniki organiczne, takie jak niskoczgstecz-
kowe, liniowe lub rozgalezione alkanole lub
ketony.

S — CH,

AC
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