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Sposéb wytwarzania

1

Wynalazek dotyczy nowego sposobu otrzymywa-
nia pochodnych 1,2,4-oksadiazolu przez wytworze-
nie grupy beta, beta-dwufenyloetylowej w polo-
zeniu 3 pierScienia oksadiazolowego w uksztalto-
wanym juz szkielecie oksadiazolowym. Dotychczas
zwigzki tegc typu wytwarzano wychodzac z beta,
beta - dwufenyloetyloamidoksymu i zamykajac
pierScien oksadiazolowy, jak przedstawiono w opi-
sie patentowym nr 53278.

Spos6b wedlug wynalazku daje sie korzystnie
zastosowaé w tycl przypadkach, kiedy stosowanie
beta-beta-dwufenylo—‘etyloamidooksymu polaczo-
ne jest z trudnoSciami i prostsze jest utworzenie
grupy beta, beta-dwufenyloetylowei po zamknie-
ciu pier§cienia oksadiazolowego.

Spos6b wediug wynalazku dotyczy wytwarzania
zwigzk6w o wzorze 1, w ktérym R oznacza rodnik
alkilowy, aralkilowy, arylowy lub grupe o wzo-
rze 2, w ktérym A oznacza grupe alkilenowg lub
pojedyncze wigzanie, a B oznacza grupe aminows,
alkiloaminowsg, grupe heterocykliczng zawierajacg
azot lub rodnik aromatyczny podstawiony grupa
aminows. Zwiazki te sg cennymi produktami far-
maceutycznymi, ktére mozna stosowaé na przy-
kilad jako Srodki spazmolityczne wzglednie prze-
ciwkaszlowe. '

Stwierdzono, ze zwigzki te mozna otrzyma¢, jo-
zeli do zwigzk6éw o ogbélnym wzorze 3, w ktérym
‘R ma wyzej podane znaczenie, przylaczy sie ben-
zen w obecno$ci kwasé6w Lewisa.
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pochodnych oksadiazolu
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Jako kwas Lewisa mozna zastosowaé
glinu, chlorek tytanu, chlorek cynowy,
cynkowy, korzystnie za$ chlorek glinowy.

Reakcje korzystnie prowadzi sie w obecnosci
3—6 moli chlorku glinowego. Celowe jest stoso-
wanie jako §rodowiska reakcyjnego rozpuszczal-
nika organicznego. Mozna do tego celu stosowaé
benzen, nitrobenzen lub dwusiarczek wegla. Tem-
peratura reakcji wynosi korzystnie 40—120°C.

bromek
chlorek

Obr6bke mieszaniny poreakcyjnej mozna pro-
wadzié rozmaicie w zalezno$ci od tego, czy pod-
stawnik R zawiera grupe zasadows, czy tez jej nie
zawiera. ’

W przypadku, gdy R nie zawiera grupy amino-
wej. produkt wyodrebnia sie z fazy organicznej
bezposrednio po rozkladzie kompleksu z chlorkiem
glinowym. Gdy R zawiera grupe aminowg, kwa$--
ny roztw6ér mozna silnie zalkalizowaé i rozpuscié¢
w ten spos6b przewazajacg czeS¢é wodorotlenku
glinowego i przeprowadzi¢ nastepnie ekstrakcjs
za pomoca rozpuszczalnika organicznego. Produkt
mozna réwniez oczySci¢ przez destylacje lub kry-
stalizacje.

Zwiagzki otrzymane sposobem wedlug wynalaz-
ku mozna w razie potrzeby przeprowadzié w ich
sole z kwasami mineralnymi lub organicznymi,
np. z kwasem solnym, siarkowym, fosforowym,
wzglednie kwasem jablkowym, mlekowym, bur-
sztynowym, maleinowym, winowym i tym podob-
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nym. Sole mozna ewentualnie przeprowadzi¢ w
wolne zasady.

Zwiazki otrzymane sposobem wedlug wynalazku
mozna przerabiaé z dodatkiem zwyklych, farma-
ceutycznych $rodk6éw pomocniczych, wedlug zna-
nych sposob6éw technologii farmaceutyké6w na go-
towe do uzycia preparaty lecznicze, korzystnie
w postaci tabletek, drazetek, kapsuiek, czopkéw,
roztwor6w, mieszanin, proszkéw, wzglednie pre-
paratéw do zastrzykéw.

Przyktad. 5,59 g 3-styrylo-5-metylo-1,24-
oksadiazolu rozpuszcza sie¢ w 60 ml absolutnego
benzenu i miesza z 15,96 g bezwodnego chlorku
glinowego. Mieszaning reakcyjng ogrzewa sie, mie-
szajgc jednoczeSnie, do wrzenia pod chtodnica
zwrotng w ciagu 2 godzin, po czym wlewa do niej
mieszanine 92,3 ml stezonego kwasu solnego
i 440 ml wody. Po oddzieleniu fazy organicznej
i zatezeniu uzyskuje sie 6,85 g pozostatosci, ktéra
destyluje si¢ dalej pod préinig. Gléwna frakcja
przechodzi przy ci$nieniu 0,1 mm Hg w tempera;
'turze 159—160°C. Temperatura topnienia otrzy-
manego 3-(beta, beta-dwufenyloetylo)-5-metylo-
1,2,4-oksadiazolu wynosi 79°C. Z 3-styrylo-5-mety-
lo-1,2,4-oksadiazolem ustala sie mieszany punkt
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topnienia, ktéry wykazuje znaczna depresje (52—
58°C).
Analiza: % N = 10,39 (obliczono 10,60%b).

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych oksadiazolu
o wzorze 1, w ktéorym R oznacza rodnik alkilo-
wy, aralkilowy, arylowy lub grupe o wzorze 2,
w ktérym A oznacza grupe alkilenowg lub po-
jedyncze wigzanie, a B oznacza grupe amino-
wag, alkiloaminows, grupe heterocykliczng za-
wierajacq azot, lub rodnik aromatyczny podsta-
wiony grupa aminowa, znamienny tym, Ze do
zwigzku o wzorze 3, w ktérym R ma wyzej po-
dane znaczenie, przylacza sie benzen w obec-
nosci kwasu Lewisa.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
jako kwas Lewisa stosuje sie chlorek glinowy.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1—2, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w obecno$ci 3—6 moli
chlorku glinowego.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w temperaturze 40—120°C.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w obecnosci nadmiaru
benzenm, stanowigcego réwnoczesSnie Srodowi-
sko reakeji.
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