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Sposéb wytwarzania pochodnych 2-amino-5,6,7 8-czterohydrospiro-(4H)-3,1,
benzotiazyno4,1-cykloheksanu

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania pochodnych 2-amino-5,6,7,8-czterohydrospiro-(4H)-3,1-
-benzotiazyno4,l-cykloheksanu owzorze strukturalnym przedstawionym na rysunku(I) w ktérym R oznacza
reszte pirydynowa.

W literaturze nie s3 opisane tego typu pochodne, nie jest takze opisany sposéb ich otrzymywania. Stwier-
dzono, ze pochodne 2-amino-5,6,7,8-czterohydrospiro-(4H)-3,1-benzotiazyno-4,1-cykloheksanu (I) posiadaja
wlasciwosci lecznicze. Dziataja na uktad nerwowy, wykazuja efekt uspakajajacy oraz przeciwbdlowy. Zwiazki te
dziataja takze przeciwzapalnie.

Sposobem wedtug wynalazku zwiazki o wzorze (I) otrzymuje si¢ przez dziatanie na 2-amino-5,6,7,8-cztero-
hydrospiro-(4H)-3,1-benzotiazyno4,1-cykloheksan chlorkami lub chlorowodorkami chlorkéw kwaséw pirydyno-
karboksylowych, w obecnosci bezwodnej tréjetyloaminy lub pirydyny w srodowisku bezwodnego benzenu.

Przyktad I Do kolby pojemnos$ci 1000 ml taduje si¢ 23,64 g 2-amino-5,6,7,8-czterohydrospiro-(4H)-
-3,1-benzotiazyno 4,1-cykloheksanu i S00 ml bezwodnego benzenu. Zawarto$¢ kolby ogrzewa si¢ do wrzenia
i utrzymuje w refluksie przez 30 minut. Nastg pnie dodaje si¢ 16 g bezwodnej tréjetyloaminy i wkrapla uprzednio
przygotowany roztwoér benzenowy chlorku kwasu izonikotynowego, 14,16 g chlorku kwasu izonikotynowego
w 100 ml bezwodnego benzenu. Po wdozowaniu catosci roztworu benzenowego chlorku kwasu izonikotynowego
zawarto$¢ kolby ogrzewa sig jeszcze w refluksie przez 2,5 godziny. Po tym czasie zawarto§é kolby saczy si¢ na
goraco na nuczy prézniowej. Osad chlorowuvaorku tréjetyloaminy odrzuca sig, a przesacz poddaje zaggszczeniu
do 1/2 objetosci, schtadza i sgczy. Wydzielony osad suszy si¢ i nast¢pnie maceruje woda po czym sgczy sie
i suszy. Otrzymuje si¢ 27,8 g 2+(4’-pirydoiloamino)s,6,7,8-czterohydrospiro(4H)-3,1-benzotiazyno-4,1-cyklo-
heksanu ktéry nastgpnie krystalizuje si¢ z alkoholu etylowego. Temperatura topnienia czystego zwigzku wy-
nosi 173—175°C.

Przyktad Il 20g 2-(4-pirydyloamino)s,6,7,8-czterohydrospiro-(4H)-3,1-benzotiazyno4,1-cyklo-
heksanu rozpuszcza si¢ w 200 ml bezwodnego benzenu, iroztwor traktuje 2 n roztworem gazowego chloro-
wodoru, w bezwodnym alkoholu etylowym, do uzyskania pH = 2. Nastepnie roztwdr chtodzi si¢, osad sgczy i po
przemyciu benzenem suszy. Uzyskuje si¢ 18,75 g chlorowodorku 2-(4-pirydoiloamino-5,6,7,8-czterohydro-
spspiro-(4H)-3,1-benzotiazyno4,1-cykloheksanu, ktéry krystalizuje si¢ z roztworu w alkoholu etylowym po
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zadaniu acetonem. Temperatura topnienia otrzymanego chlorowodorku 2-(4’-pirydoiloamino-5,6,7,8-czterohy-
drospiro-(4H)-3,1-benzotiazyno4,1 —cykloheksanu wynosi 234-235°C.

Przyktad III Do kolby 750 ml wsypuje si¢ 12,3 g kwasu nikotynowego i dozuje 83,3 g $wiezo desty-
lowanego chlorku tionylu. Zawarto$é kolby ogrzewa si¢ do wrzenia i utrzymuje w tej temperaturze przy ciagtym
mieszaniu przez 15—20 minut. Nastg pnie wytacza si¢ ogrzewanie i miesza przez godzing, po czym oddestylowuje
si¢ nadmiar chlorku tionylu. Pozostato$é w kolbie zadaje si¢ bezwodnym benzenem i odparowuje do sucha. Po
powtdrzeniu tej czynnosci dwukrotnie, dodaje si¢ 200 ml bezwodnego benzenu oraz roztwdr 23,5 g 2-ami-
no-5,6,7,8-czterohydrospiro-(4H)-3,1-benzotiazyno4,1-cykloheksanu i 20 ml tréjetyloaminy w 300 ml bezwod-
nego benzenu. Zawarto$¢ kolby miesza si¢ i ogrzewa w refluksie przez 2,5 godziny. Po tym czasie zawarto§d
sgczy si¢ na goraco od chlorowodorku tréjetyloaminy. Przesacz benzenowy ozigbia sig i wydzielony osad sgczy.
Po przemyciu benzenem i wysuszeniu otrzymuje si¢ 27,5 g 2+(3"pirydoiloamino)-5,6,7,8-czterohydrospiro-(4H)-
-3,1-benzotiazyno4,1-cykloheksanu, ktéry krystalizuje si¢ z alkoholu etylowego. Temperatura topnienia otrzy-
manego zwiazku wynosi 181—182°C.

Przyktad IV. Do kolby 250 ml -taduje si¢ 22 g 2-(3-pirydoiloamino)-5,6,7,8-czterohydrospiro)-(4H)-
-3,1-benzotiazyno4,1-cykloheksanu otrzymanego wedtug przyktadu IIl i wlewa 100 ml chloroformu. Po roz-
puszczeniu zawarto$¢ kolby zadaje si¢ 2 n roztworem gazowego chloroformu do uzyskania pH = 2. Po godzinie
zawarto$é kolby przenosi si¢ do zestawu destylacyjnego iodpedza chloroform. Otrzymany osad zadaje sig
alkoholem etylowym i po przesaczeniu z weglem aktywnym i zageszczeniu dodaje si¢ acetonu. Po schiodzeniu
wytraca si¢ osad ktéry po przemyciu iwysuszeniu jest czystym chlorowodorkiem 2-(3’-pirydoiloami-
no)-5,6,7,8-czterohydrospiro-(4H)-3,1-benzotiazyno4,1-cykloheksanu o temperaturze topnienia 204—206°C,
w ilosci 19 g.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 2-amino-5,6,7,8-czterohydrospiro-(4H)-3,1-benzotiazyno-4,1-
-cykloheksanu o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym R oznacza reszt¢ pirydynows wykazujacych
dziatanie lecznicze, znamienny tym, Ze na 2-amino-5,6,7,8-czterohydrospiro-(4H)-3,1-benzotiazyno4,1-cyklo-
heksan dziata si¢ chlorkami lub chlorowodorkami chlorkéw kwaséw pirydynokarboksylowych w obecnosci bez-
wodnej tréjetyloaminy lub pirydyny w §rodowisku bezwodnego benzenu.
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