POLSKA  |OPTIS PATENTOWY/| 77769

nztclzl:’mtm PATENTU TYMCZASOWEGO

Patent tymczasowy dodatkowy Kl 12q,24
do patentu
i%;g Zgtoszono: 04.08.1971 (P. 149 843)
3?-
Pierwszefistwo: MKP: CO07d 7/04
SERRTY

PAT E H I ﬂ WY Zgtoszenie ogloszono: 30.05.1973
PAL

Urzedu % on
Poiskief B-

Opis patentowy opublikowano: 19.05.1975

Twércy wynalazku: Witold Wieniawski, Cecylia Gmemicka-Haftek, Michat Korbecki
Uprawniony z patentu tymczasowego: Instytut Lekéw, Warszawa (Polska)

Sposéb wytwarzania
Nkzteroacetyloglukozydu/ 2-amino-5-/3-pirydylo/-1,3,4-oksadiazolu

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania N-/czteroacetyloglukozydu/ 2-amino-5-/3-pirydylo/-
-1,3 4-oksadiazolu o wzorze przedstawionym na rysunku ktéry jest zwiazkiem dotychczas nieznanym mogacym
znaleZ¢ zastosowanie jako produkt przejsciowy do otrzymywama substancji o dziataniu przeciwwirusowym oraz
przeciwnowotworowym.

Wiadomo, ze odrgbny dziat chemii cukréw poswigcony jest obecnie otrzymywaniu analogéw nukleozydéw
wystepujacych w naturze ktére réznia sie od produktéw naturalnych badz to strukturg zasady azotowej badZ tez
w czesci cukrowej. Zwigzki takie nosza niekiedy nazwe falszywych nukleozydéw. Uzyskiwanie fatszywych
nukleozydéw prowadzi si¢ w celu otrzymania substancji ktére wptywatyby na podstawowe procesy biochemicz-
ne zachodzace na poziomie komdérkowym tak aby uzyska¢ mozliwos¢ zapobiegania badZ przeciwdziatania
procesom patologicznym takim jak m.n. choroby nowotworowe badZ choroby wirusowe.

Fatszywe nukleozydy nie sg spotykane w naturze i muszg by¢ uzyskiwane na drodze syntetycznej badZ
poisyntetycznej przy czym najczesciej stosowane metody syntezy polegaja na kondensagji odpowiednich
pochodnych cukrowych z solami aglukonu azotowego. Zastosowanie ogélnych metod syntezy wiaZe sie jednak
z szeregiem trudnosci, poniewaz zaréwno uzywane zwiazki heterocykliczne jak i pochodne cukrowe sg wysoce
wrazliwe na dziatanie czynnikéw ktdre s konieczne do przeprowadzenia omawiane;j reak ¢ji kondensacji. Ponadto
w przypadku stosowania pochodnych ktére moga reagowaé wielokierunkowo metody ogdlne prowadza do
uzyskania trudnych do rozdzielenia mieszanin produktéw izomerycznych. Uzyskiwanie zwigzkéw chemicznych
o przypuszczalnej roli fatszywych nukleozydéw jast wigc wysoce skomplikowane a zwiazki takie sa trudno -
dostepne i kosztowne. Dlatego tez wysoce korzystne stajg si¢ nowe drogi syntezy prowadzace do uzyskania
zwigzkdéw ktdre ze wzgledu na podobieristwa budowy moga odgrywad role fatszywych nukleozyddéw jezeli drogi
te sa oparte o pétprodukty stosunkowo tatwe do otrzymania. Warunki takie speiniaja nie opisane dotad
w piSmiennictwie pochodne cukrowe pirydylo-1,3,4- oksadiazoli.

Sposobem wydtug wynalazku N-/cztero-O-acetyloglukozyd/2-amino-5-/3-pirydylo/-1,3,4-oksadiazolu moz-
na otrzyma¢ wygodnie i z wysoka wydajnoscia przez cykiizacie potaczong z odsiarczeniem cztero-O-acetyloglu-
kozylotiosemikarbazydu kwasu nikotynowego ktdéry jest zwiazkiem !atwo dostepnym uzyskiwanym przez-
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kondensacje 1-deoksy-1-izotiocyjano-2,3 4,6-cztero-0-acetylo-D-glukopiranozy z hydrazydem kwasu nikotynowe-
go. Oméwiona reakcje odsiarczajacej cyklizacji prowadzi si¢ przy uzyciu z6ttego tlenku rteci w podwyzszonej
temperaturze, korzystnie 70—80°C, w rozpuszczalniku organicznym, korzystnie w etanolu 90°. Otrzymany staty
n-/cztero-O-acetyloglukozyd/2-amino-5-/3-pirydylo/-1,3 4-oksadiazolu oczyszca si¢ przez rekrystalizacj¢ z bez-
wodnego etanolu uzyskujac produkt o temperaturze topnicnia 208—213°C.

Nastepujacy przyktad wyjasnia blizej sposéb wedtug wynalazku:

Przyktad. 6 czesci wagowych cztero-O-acetyloglukozylotiosemikarbazydu kwasu nikotynowego roz-
puszcza si¢ w 240 czesciach wagowych etanolu 90°, dodaje 18 czg$ci wagowych rozdrobnionego zZ6ttego tlenku
rteci i mieszaning ogrzewa przy statym mieszaniu przez 1 godzing do wrzenia. Nastepnie goracy roztwor saczy
sie, osad soli ekstrahuje goracym etanolem, po czym przesacze taczy i oddestylowuje z nich rozpuszczalnik.
Pozostaty krystaliczny produkt poddaje si¢ rekrystalizacji z bezwodnego etanolu uzyskujac 4 czesci wagowe
N-/cztero-0-acetyloglukozydu/2-amino-5-/3-pirydylo/-1,3,4- oksadiazolu o temperaturze topnienia 208—213°C.

Zastrzeienie patentowe
Sposéb otrzymywania N-/cztero-O-acetyloglukozydu/2-amino-5-/3-pirydylo/-1,3,4-oksadiazolu o wzorze
przedstawionym na rysunku znamienny tym, Ze na cztero-O-acetyloglukozylotiosemikarbazyd kwdsu nikotyno-

wego dziata si¢ tlenkiem metalu cigzkiego, korzystnie z6éttym tlenkiem rteci w temperaturze 30—100°C,
korzystnie 70—80°C, w rozpuszczalniku organicznym, korzystnie w etanolu 90°.
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