Opublikowane dnia 19 czerwea 1961 r.

co¥q 33

POLSKIE]J RZECZYPOSPOLITE] LUDOWE]

Nr 44425

‘OPIS PATENTOWY

Rl. 12 p, 4

Sandoz A.G.

Bazyleja, Szwajcaria

Sposob wytwarzania nowych podstawionych siarka pochodnych
pirydobenzotiazynowych

Patent trwa od dnia 7 maja 1959 r.

Pierwszenstwo: 6 czerwca 1958 r. dla zastrz. 1;

14 stycznia 1959 r. dla zastrz. 2

Stwierdzcmo, iz mozna wytwarzaé nowe pod-
stawione siarkg pirydobenzotiazyny, o wzorze
ogélnym 1, w ktérym R; oznacza atom wodoru
albo nizsza grupe alkilowa, R, oznacza nizsza
grupe alkilowa albo R, i R, ‘razem lahcuch
alkilenowy zawierajacy najwyzej cztery atomy
wegla w prostym lancuchu, a X i Y bezpo-
§rednie wiazanie albo grupe metylenowa, jesli
8-metylomerkapto-10-pirydo [3,2-b] [1,4] benzo-
tiazyne o wzorze 2, kondensuje sie z chlorowco-
alkiloaming o wzorze 3, w ktérym R, R,, X, Y
posiadaja wyzej podeme znaczenie, a Hal ozna-
cza chlor, brom albo jod.

‘Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych pochodnych pyridobenzotiazyny, ktérych
pierciefi benzenowy jest podstawiony siarka
i ktére przy azocie tiazynowym posiadajg lan-
cuch alifatyczny podstawiony jedna grupa za-
sadowy. Sposobem wedlug wynalazku wytwa-
rza si¢ zwigzki, ktére jako grupe zasadowsg za-

(Szwajcaria).

wierajg alifatyczng trzeciorzedowa grupe ami-.
nowsg, albo N-alkilowany przylgczony w poto-
Zemiu 2 albo 3 pierScien pirolidynowy albo pi-
perydynowy. Takie zwiqzki otrzymuje sie przez
kondensacje 8-metylomerkapto-10-pirydo [3,2-b]
[1,4] benzotiazyny z chlorowcoalkiloaming.

Stosowana jako material wyjsciowy pirydo-
benzotiazyne o wzorze 2 otrzymuje sie dziala-
niem $rodkéw siarkujacych na 2-(3-metylomer-
kaptoanilino)-pirydyne.

Nomenklatura i numeracja systemu pirydo-
benzotiazyny zastosowana jest wediug Petter-
son’a ,,Ring Index“ Nowy York 1940 No 1837.

Do przeprowadzenia sposobu wediug wyna-.
lazku stosuje sie. nastepujgce postepowanie:
8-metylomerkapto-10-pirydo [3,2-b] [1,4] benzc
tiazyne o wzorze 2 rozpuszcza sie¢ w odpowied-
nim organicznym rozpuszczalniku np. - benze~
nie, toluenie, ksylenie, dwuchlorobensenie,
nitrobenzenie i w obecnosci alkalicznego srodka



kondensujacego np. wodorotlenku sodowego lub
potasowego, amidku sodowego, sodu metalicz-
nego,: wodorku litowggo, {rzeciorzedowego bu-
tylanu ‘ spdowego, ‘Metali” alkalicznych lub ich
zwigzkéw, jak wodorotlenkéw, amidkéw, wo-
dorkéw albo alkanolanéw poddaje sie reakcji

ze zwiazkiem o wzorze 3 w temperaturze po-

kojowej albo podwyzszonej. :

Reakcje mozna rowmez plowadmé bez roz-
puszczalnikéw przez stopieme reagentéw, przy
‘czym mozna réwniez zrezygnowaé z obecnosci
$rodka kondensujgcego, jednakze obniza sig
przy tym wydajnose¢.

Podczas gdy kondensacja 8-metylomerkapto-
-10-pirydo-[3,2-b] [1,4]-benzotiazyny o wzorze 2
przebiega z chlorowcoalkiloaminami, o wzo-
rze 3, w ktérych R, oznacza wodér, a R, miz-
szy alkil, a X i Y bezpoSrednie wigzanie

w gléwnym kierunku, to przy stosowaniu chlo- -

rowcoalkiloamin o wzorze 3, w ktérym R, i R,
oznacza nizszy alkil, a X i Y wigzanie bezpo-
Srednie, wystepuja reakcje uboczne. Prawdo-
podobnie tworza sie¢ poSrednie formy przej-
$ciowe o wzorze 4, z ktérych tworzenie sie
trzeciorzedowej zasady moze przebiegaé w
dwéch  kierunkach, w  kierunku zwigzku
o wzorze 3, albo zwiazku o wzorze 5.

Okazalo sie jednak, iz w tym procesie glow-
na ilo§¢é wprowadzanej chlorowcoalkiloaminy
o wzorze 3, w ktérym R, i R, oznaczaja nizszg
grupe alkilowg, a X i Y bezposrednie wigza-
nie reaguje w kierunku wytwarzania zwigzku
(5), to znaczy jako 1-chlorowco-2 —dwualkllo-
aminopropan.

Po skonczonej reakcji wytirzasa sie miesza-

ning reakcyjng z woda i rozpuszczalnik odpa- -

rowuje pod zmmiejszonym cisnieniem; pro-
dukty reakcji mozna. réwniez z mieszaniny
reakcyjnej wyekstrahowaé przy pomocy roz-
cienczonych kwaséw mineralnych lub organicz-
nych, a z wodnej fazy wydzieli¢ przez zadanie
fugami albo amoniakiem.

. Wydzielone zasady traktuje sie benzenem

albo innym mie mieszajgcym sie z woda roz-
puszczalnikiem i nastepnie uwalnia ponownie
od rozpuszczalnika przez odparowanie. Zasady
mozna oczy$ci¢ przez destylacje w wysokiej
prézni i przeprowadzi¢ za pomocg organicz-
nych lub nieorganicznych kwaséw w odpo-
wiednig sol. ‘ A
Ot.i‘zymavne sposobem = wedlug wynalazku
nowe _zé.sadowe pochodne pirydobenzotiazyno-
we, ktore od wszystkich - dotychczas znanych
pochodnych pirydobenzotiazynowych wyréz-
niaja sie jedng jednowartoSciowag siarkg w po-

uspokajajace,

tozeniu 8, sa3 w temperaturze pokojowej olei-
ste i tworza z kwasami trwale sole krysta-
liczne.

Posiadajg one farmakodynamiczne wlasciwo-
§ci, ktore mozna wykorzystaé w lecznictwie,
np. silne dzialanie adrenalityczne, zwigkszemie
efektu narkotycznego, hypnotycznego albo znie-
czulajacego i dlatego nadaja sie¢ do przygoto-
wywania narkozy. Mozna je stosowaé¢ ponadto
w schorzeniach alergicznych oraz jako S$rodki
spasmolityczme, =~ ganglioplegika,
przeciw wymiotom, przeciw epileptyczne, albo
neuroplegika i stuzg ponadto do leczenia w réz-
nych stanach podniecenia. :

W nizej podanych przykladach, ktére stuza do
objasnienia wykonania sposobu wedlug wyna-
lazku i nie stanowiag w zadnym wypadku jego
ograniczenia, podane sa temperatury w stop-
niach Celsjusza. Temperatury topliwosci i wrze-
nia podane sa bez poprawki.

Przyklad I. 8-metylomerkapto-[2'-(N-me-

" tylopiperydylo-2”-)etylo-1]-10-pirydo-[3,2-b] [1,4]-

benzotiazyna.
11,3 g 8-metylomerkapto-10-pirydo-[3,2-b] [1,4]

- benzotiazyny (temperatura topnienia 140—142°)

rozpuszcza si¢ w 40 ml absolutnego ksylenu, za-
daje 2,2 g delikatnie rozdrobnionego amidku so-
dowego i w ciggu 3 godzin ogrzewa do wrzenia
w kapieli o temperaturze 180° stosujac chlodni-
ce zwrotng. Nastepnie wkrapla sig, nie przery-
wajgc ogrzewania, w ciggu 1 1/2 godziny 8,1 g
2-(N-metylopiperydylo-2)-1-chloroetanu (tempe-
ratura wrzenia 84° (10 mm Hg) roZpUszczonego
w 15 ml absolutnego ksylenu i ogrzewa, nie
przerywajac mieszania w ciggu dalszych 3 go-
dzim. Nastepnie chlodzi sie i rozklada nadmiar

- amidku sodowego przez dodanie 7,3 g chlorku

amonowego. Roztwoér ksylenowy przemyty trzy-
krotnie porcjamti 30 ml wody, ekstrahuje sie za
pomocy 130 ml 15 ¢%;-owego wodnego roztworu
kwasu winowego. Wycigg kwasu winowego wy-
trzasa sie z 40 ml benzenu i alkalizuje za po-
mocg 48 ml stezonego wodorotlenku sodowego
wobec fenoloftaleiny. Roztwér wydzielonej olei-
stej zasady w 135 ml benzenu, wytrzasa sie
z 80 ml wody, suszy nad potazem, odsgcza i od-
parowuje pod zmmniejszonym ciSnieniem. Pozo-
stalos¢ destyluje sie w wysokiej prézni, zbiera-
jac glowng frakcje przechodzgcg w tempera-
turze 232—234° (0,01 mm Hg.). Analitycznie
czysta 8-metylomerkapto-10-[2’-(N-metylopipery-
do-2")-etylo-1]-10-pirydo-[3,2-b] [1,4] benzotiazy- .
na wrze w temperaturze 232—234° przy 001
mm Hg.
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Przy zadawaniu roztworu 10,47 g wolnej za-
sady w 20 ml absoluthego etanolu, roztworem
3,60 g kwasu fumarowego w 50 ml absolutnego
etanolu krystalizuje fumaran, ktéry przekrysta-
lizowuje sie w 110 ml 90 %,-owego wrzacego
etanolu. Analitycznie czysty fumaran 8-metylo-
merkapto-10-[2'-(N- metylopiperydylo -2”) - ety-
lo-1’]-10-pirydo-[3,2-b] [1,4]-bemzotiazyny posia-
da stala temperature topnienia 169—171° i jest
zabarwiony na kolor zéltawy.

.Przyktad II. 8-metylomerkapto-10-[(N-me-
tylopiperydylo -3")-metyl]-10-pirydo- [3,2- bl [1,41-
benzotiazyna.

12,3 g 8-metylomerkapto-10-pirydo-[3,2-b] [1,4]
-benzotiazyny (temperatura topnienia 140—142°)
rozpuszcza sig¢ w 50 ml absolutnego ksylenu, za-
daje 2,4 g delikatnie sproszkowanego amidku
sodowego i- w ciggu 3 godzin ogrzewa w ka-
p1e11 0 temperaturze wynoszacej 180° do wrzenia
pod chlodmicg zwrotng. Nastepnie wkrapla sie
bez przerywania ogrzewania w ciggu 1,5 godzi-
ny .8,1 g 1-metylo-3 -chlorometylopiperydyny
(tempei’atura wrzenia 69° (11 mm Hg) rozpusz-
czonej w 10 ml absoluthego ksylenu i ogrze-
wa, nie przerywajac mieszania, w ciggu dal-
szych 3 godzin. Nastepnie chtodzi sie i nadmiar
amidku sodowego rozklada sie dodajac 8,0 g
chlorku amonowego. Roztwoér ksylenu przemyty
trzykrotnie porcjami 35 ml wody ekstrahuje sig
140 ml 15 9%,-owego wodnego roztworu kwasu
wnowego. Wycigg w kwasie winowym wytraca
sie z 50 ml benzesu i alkalizuje wobec fenolo-
ftaleiny za pomocg 52 ml stezonego tugu sodo-
wego. Roztwér wydzielonej oleistej zasady w 150
ml benzenu wytrzasa sie z 90 ml wody, suszy
nad potazem, saczy i odparowywuje pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Pozostalo§¢ destyluje sie
w wysokiej prézni, zbierajgc przechodzgcg
w temperaturze 218—220° gtéwng frakcje przy
0,61 mm Hg. Analitycznie czysta 8-metylomer-
kapto-10-[(N-metylopiperydylo-3")-metylo]-10-pi-
rydo [3,2-b] [1,4] bemzotiazyna posiada tempera-
ture wrzenia 218—220°.

Przy zadaniu roztworu 12,6 g wolnej zasady
w 30 ml absolutnego etanolu roztworem 4,91 g
kwasu fumarowego w 90 ml absolutnego etano-
lu wydziela sig . krystaliczny, fumaran, ktéry
przekrystalizowuje sie z 90 ml wrzacego abso-
lutnego .etanolu.. Analitycznie czysty fumaran
8-metylomerkapto-10 - [(N - metylopiperydylo -3")
-metylo]-10-pirydo-[3,2-b] [1,4]-benzotiazyny po-
siada stala temperature topniemia 200—202°
i jest zabarwiony na.koler z6lty.

Przyktlad III. 8-metylomerkapto- 10-[3’-dwu-

metyloamino)-propylo-1]-10-pirydo [3 2-b] [1,4]-
benzotiazyna.

123 g 8- metylomerkapto -10 - pirydo [3,2-b]
[1,4] benzotiazyny (temperatura topnienia 140—
142°) rozpuszcza sie w 50 ml absolutnego ksylenu,
zadaje 2,4 g delikatnie sproszkowanego amidku
sodowego i w ciggu 3 godzin ogrzewa do wrzenia
pod chlodnica zwrotma w temperaturze kapieli
wynoszacej 180°. Nastepnie dodaje sie kropla-

_mi, nie przerywajac ogrzewania, w ciggu 1,5 go-

dziny 7,9 g chlorek-1,3-dwumetyloaminopropy-*
lowy (temperatura wrzenia 134—135° (760 mm
Hg) rozpuszczony w 10 ml absolutnego ksylenu
i ogrzewa, nie przerywajgc mieszania w ciggu
dalszych 3 godzim. Nastepnie ochladza sie i nad-
miar amidku sodowego rozklada przez dodanie
8,0 g chlorku amonowego. Roztwér ksylenu
przemyty trzykrotnie porcjami 35 ml wody,
ekstrahuje si¢ 140 ml 15 .%;-owego wodnego roz-
tworu kwasu winowego. Wyciag w kwasie wi-
nowym wytrzgsa sie z 50 ml benzenu i alkali-
zuje za pomocg 52 ml stgzonego tugu sodowego
wobec fenoloftaleiny. Roztwér wydzielonej olei-
stej zasady w 150 ml benzenu ‘wytrzgsa sig
z 90 ml wody, suszy nad potazem, przesgcza
i odparowuje pod zmniejszcmym ci§nieniem. Po-
zostalos¢ destyluje si¢ w wysokiej prézni, przy
czym zbiera sie frakcje glowng przechodzaca
w temperaturze 202—204° (0,01 mm Hg). ’
Przy zadaniu roztworu 10,90 g WolneJ zasady

w 20 ml etanolu roztworem 4,19 fumarowego
rozpuszczonego w 100 ml absolutnego etanolu

_krystalizuje fumaran, ktéry przekrystalizowuje

si¢ w 90 ml 90 ¢,-owego wrzacego etanolu.
Analitycznie czysty fumaran 8-metylomerkapto-
10-[3’- (dwumetyloamino)-propylo -1’] -10 - pirydo
[3,2-b] [1,4] benzotiazyny posiada .stalg tempe-
rature tormienia 147—149° i barwe cytrynowo
z0Hg.

‘Przyktad- IV. 8-metylomerkapto-10-[2’-(N-
metylopirolidylo-2”)-etylo -1'] =10 - pirydo [3,2-b]
[1,4] benzotiazyna.

13,1 g 8-metylomerkapto-106-pirydo [3,2-b] [1, 4]
benzotiazyny (temperatury topnienia 140—142°)
rozpuszcza sie¢ w 50 m] absolutnego ksylenu, za-
daje 2,5 g subtelnie rozdrobnionego amidku so-
dowego i W ciggu 3 godzin ogrzewa do wrzenia
pod chlodnica zwrotna w temperaturze kapieli
‘wyncszacej 180°. Nastepnic wkrapla sie nie prze-
rywajac ogrzewania w ciggu 1,5 godziny 7,9 g
2- (N-metylopirolidylo-2’) -1-chloroetanu (tempe-
ratura wrzenia 65° (13 mm Hg) rozpuszczonego
w 10 ml absolutnego . ksylenu i ogrzewa nie
przerywajac mieszania w ciggu dalszych 3 go-



dzin. Nastepnie chlodzi si¢ i nadmiar amidku
sodowego rozklada dodajac 8,0 g chlorku amo-
nowego. Roztwoér ksylenowy przemyty trzykro-
tnie porcjami 30 ml wody, ekstrahuje si¢ 140
ml 15 %,-owego wodmnego roztworu kwasu wino-
wego. Wyciag w kwasie winowym wytrzasa sig
z 40 ml benzenu i alkalizuje, przy pomocy 80 ml
stezonego wodorotlenku sodowego wobec fenol-
ftaleiny.

Roztwoér wydzielonej oleistej zasady w 135 rr;l
benzenu wytrzasa sie z 80 ml wody, suszy nad
potazem, saczy i odparowuje pod zmniejszonym
ci$nieniem. Pozostalo§¢ destyluje si¢ w wyso-
kiej pré6zni, zbierajac frakcje gléwng przecho-
dzacg w temperaturze 229—231° i 0,01 mm Hg.
Analitycznie czysta 8-metylomerkapto-10-[2"-CN
-metylopirolidylo-2”/- etylo -1] -10-pirydo [3,2-b]
[1,4] benzotiazyna posiada temperatur¢ wrzenia
229—231° przy 0,01 mm Hg,

Przy zadaniu roztworu 16,2 g wolnej zasady
w 100 ml absolutnego etanolu w temperaturze
60° 5,7 g kwasu fumarowego krystalizuje przy
ochladzaniu fumaran, ktéry przekrystalizowuje
sic w 240 ml wrzacego absolutnego etanolu.
Analitycznie czysty fumaran 8-metylomerkapto-

10-[2'«(N-metylopirolidylo-2”)-etylo-1']-10-pirydo.

[3,.2-b] [1,4] benzotiazyny posiada temperature
tormienia 155—157° i zé6lte zabarwienie.

Przyktlad V. 8-metylomerkapto-10-[2'-(dwu-
metyloamino)-etylo-1‘]-10-pirydo [3,2-b] [1,4] ben-
zotiazyna.

15,0 g 8-metylomerkapto-10-pirydo [3,2-b] [1,4]
benzotiazyny rozpuszcza si¢ w 60 ml absolutne-
go ksylenu, zadajac 2,9 g subtelnie rozdrobnio-
nego amidku sodowego i w ciggu 3 godzin
ogrzewa pod chlodnicg zwrotng w kapieli
o temperaturze 180°. Nastepnie wkrapla sig, nie
przerywajac ogrzewania, w ciggu 1,5 godz'ny
1,7 g chlorku 2-dwumetyloaminoetylowego (tem-
peratura wrzenia 109—110° (760 mm Hg) roz-
puszczonego w 10 ml absolutnego ksylenu
i ogrzewa nie przerywajac mieszania w ciagu
dalszych 3 godzin. Nastepnie ochladza sie i roz-
klada nadmiar amidku sodowego przez doda-
nie 8,5 g chlorku amonowego. Roztwdr ksyle-
nowy przemywa sie trzykrotnie porcjami 40 ml
wody i ekstrahuje 180 ml 15 ¢,-owego kwasu
winowego. Wycigg kwasu winowego wytrzasa
sie z 60 ml benzenu i alkalizuje 100 ml stezo-
nego lugu sodowego wobec fenoloftaleiny. Roz-
twér wydzielonej oleistej zasady w 180 ml ben-
zenu wytrzgsa sie 100 ml wody, suszy nad pota-
zem, sgczy i pod zmniejszonym ciSnieniem od-
parowuje. Pozostalo§¢ destyluje sie w wysokiej
prézni, zbierajac gléwna frakcje przechodzgcy

przy 201—203° i 0,01 mm Hg. Analitycznie czy-
sta 8-metylomerkapto-10-[2°~ (dwumetyloamino)-
etylo-1]-10-pirydo [3,2-b] [1,4] benzotiazyna po-
siada temperature wrzenia 201—203° przy 0,01
mm Hg.

Przy zadaniu roztworu 13,9 g wolnej zasady
w 45 ml absolutnego etanolu w temperaturze
60° 5,0 g kwasu fumarowego krystalizuje przy
ochtadzaniu fumaran, ktéry przekrystalizowuje
sie w 177 ml wrzacego absolutnego etanolu.
Analitycznie czysty fumaran 8-metylomerkapto-
10-[2' - (dwumetyloamino) - etylo -1'] - 10 - pirydo
3.2-b] [1,4] benzctiazyny pcsiada stalg temperatu-
re¢ tcpnienia 146—148° i jest z6lto zabarwiony.

Przyktad VI 8-metylomerkapto-10-[2'-
(dwumetyloamino)-propylo-1] -10-pirydo- [3,2-b]
[1,4] benzotiazyna.

12,0 g metylomerkapto - 10 - pirydo - [3,2 -
- b] [1,4] benzotiazyny rozpuszeza sie-w 50 ml
absolutnego ksylenu, zadaje 2,3 g subtelnie
rozdrobnionego amidku sodowego i ogrzéwa w
ciggu 3 godzin pod chlodnicg zwrotna, w kapieli
o temperaturze 180°. Nastepnie wkrapla sie, nie
przerywajac ogrzewania w ciaggu 1,5 godziny,
7,6 g 2-chloro-1-dwumetyloaminopropanu roz-
puszczonego w 10 ml absolutnego ksylenu
i ogrzewa, nie przerywajac mieszania, w ciagu
dalszych 3 godzin. Nastephie ochtadza sie i nad-
miar amidku sodowego rozklada dodajac 6,0 g
chlorku amonowego. Roztwér ksylenowy prze-
myty trzykrotnie porcjami 35 ml wody ekstra-
huje sie 140 ml 15 ¢/,-owego wodnego roztworu
kwasu winowego. Wyciag kwasu winowego wy-
trzasa sie 50 ml bcnzenu i alkalizuje 50 mil ste-
zonego wodorotlenku sodowego wobec fenolofta-
leiny. Roztwér wydzielonej oleistej zasady
w 150 ml benzenu wytrzasa sie¢ z 90 ml wody,
suszy nad potazem, saczy i odparowuje pod
zmniejszonym ciénieniem. Pozostalo$¢ desty-
luje sie¢ w wysokiej prézni, przy czym zbiera
si¢ giéwna frakcje przechodzaca w’ temperatu-
rze 195—197° przy 0,02 mm Hg. Analitycznie
czysta 8-metylomerkapto-10-{2'-(dwumetyloami-
no)-propylo-1']-10-pirydo {3,2-b)] [1,4}-benzotiazy-
na posiada temperature wrzenia 195—197° przy
0,02 mm Hg.

13,4 wolnej zasady rozpuszczonej w 100 ml
etanolu zadaje sie w temperaturze 60° 4,8 g
kwasu fumarowego. Po ochlodzentu krystalizuje
fumaran, ktéry przekrystalizowuje sie w 100 ml
wrzacego absolutnego etanolu. Analitycznie czy-
sty fumaran 8-metylomerkapto-10-[2’-(dwume-
tyloamino)-propylo-1']-10-pirydo [3,2-b] [1,4] ben-
zotiazyny posiada temperature topnicnia 151—
153° i 26ite zabarwienie.
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych, podstawionych
siarkg pochodnych pirydobenzotiazynowych
o wzorze ogélnym 1, w ktérym R; oznacza
atom. wodoru albo nizsza grupe alkilowa, R»
oznacza nizsza grupe alkilowa albo Ry i Ry
lacznie jedng grupe alkilenowa zawierajaca

najwyzej cztery atomy wegla, w prostym lan-

cuchu, a X i Y oznacza bezpofrednie wig-

zanie albo grupe metylenowa, znamienny

tym, ze 8-metylomerkapto-10-pirydo [3,2-b]
[1,4]-benzotiazyne o wzorze 2 kondensuje sie

2

z chlorowcoalkiloaming o wzorze 3, w kté-
rym R,, R,, X i Y posiadaja wyzej podame
znaczenie, a Hal oznacza chlor; brom albo
jod.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
,8-metylomerkapto-10-pirydo [3,2-b] [1,4]-ben-

zotiazyng o wzorze 2 kondensuje si¢ z2-chlo-
ro-1-dwumetyloaminopropanem,

Sandoz A.G.
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