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Uj eljaras prenoxdiazin és séi eldallitasara

1

Ismeretes, hogy a III képletii 3-(2,2-difenil-etil)-5-(2-pi-
peridinoetil)-1,2 4-oxadiazol (a tovabbiakban prenoxdia-
zin) hidrogénklorid jelentds kohdgéscsillapitd hatassal
rendelkezik. (151.748 sz. magyar szabadaimi lefras).

1.24-oxadiazolok elBallitasara a legaltalanosabb mod-
szer szerint alkil- vagy aril-amidoximot savkloriddal, vagy
savanhidriddel reagaltatnak és a kdzbensé 0O-acilamidoxi-
mot vizmegkotéssel vagy pirolizissel késztetik gylirlizaras-
ra. [Ber. 22. 2433 (1889)].

Ismeretes olyan modszer amidoxim és néhany specidlis
B-ketoészter, pl. acetecetészter reagaltatdsaval, melynél
5-8s helyzetben ketocsoportot tartalmazd gydkkel szubsz-
titualt 1,2 4-oxadiazol-szirmazékot kaptak katalizator al-
kalmazasa nélkiil, a keletkezd etanol és viz folyamatos el-
tavolitasaval, [Bull. Soc. Chim. Belga 58, 66 (1959)].

A prenoxdiazin el8allitdsara uz alabbi modszerek isme-
retesek [Arzneimittelforschung 16 (1966) 615; 151.748 &<
151.260 sz. szabadalmi leiras]

1. I képletii 3.3-difenilpropionilamidoximot reagaltat-
tak 3-piperidino-propionsavetilészterrel natrium-alkoho-
1at jelenlétében, viszonylag nagymennyiségii vizmentes
etanolban oldva.

2. 1 képletii amidoximot 3-piperidinopropionsavklorid-
dal O-acileztek, és a terméket piridinben gyiiriizartak.

3. I képletii amidoximot akrilsavkloriddal 0-acileztek. és
a kapott szirmazékot piperidinnel reagal*attak.

4. Az 1 képletii amidoximot abszoliit alkoholos oldat-
ban natrium-alkoholat jelenlétében akrilsav-etilészterrel
reagaltattak, majd a kapott 3-(2,2-difeniletil)-5-(2-alkoxi-
etil)-1,2 4-ocadiazolt piperidinnel reagltattak.
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5. Az I képletii amidoximot 3-klorpropionsavkloriddal
Q-acilezték, és a kapott szarmazékot piperidinnel reagal-
tattak.

A fenti modszerek kozil az elsGvel 80%,-0s (az iroda-

5 lomban koz6lt legjobb) kitermeléssel allitottak eld labora-
toriumi koriilmények kozott a prenoxdiazint. A szerzok
s7erint az altaluk alkalmazott atészterezés reakciokoriil-
ményei kozott észrevehetd valtozas, hogy 0-acil-amidoxim
kozbensd termék nem mutathatd ki. [Arzaeimittelfor-
schung. 16. (1966) 615.] Mas szerz6k kdoziése szerint a re-
akeid soran Neacil-amidoxim szarmazék sem keletkesik.
(Heterocyclic Compounds. 17, 247-248),

A fent emlitett elsO reakcio megvaldsitasa ipari méretek-

¢ben a kovetkezd hatranyokkal jar:

Abszolit vizmentes ctanolos kozeget kell biztositani.

Az etanol minimalis viztartalma is jelentSs kKitermelés-
csdkkenést és mindségromlist eredményes.

A reakcioidd viszonylag hossza (8 ora).

Ipari méretekben 4 natrium-etifat eléallitasa megle-

hetdsen veszélyes mivelet.

~ Gyogyaszati mindségl végtermék ipari méreti; eldal-
litasa csak viszonylag alacsony. kb. 60- 65”, -os kiterme-
léssel oldhato meg,

Talalmanyunk célja 0j és javitott, iparilag gazdasagosan
és biztonsagosan kivitelezhet eljaras kidolgozasa prenox-
diazin elGallitasara. mely a fenti hatranyokat kikiiszéboli.

Talalmanyunk targya eljaras 11 képletli 3-(2.2-difenil-
etil)-5-2piperidino-etil)-1,2,4-0xadiazol prenoxdiazin eld-
allitasara. a megfelelé amidoxim és észter reagaltatasaval
bazikus anyag jelenlétében oly maodon, hogy az 1 képletii
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ammdoximot alkalihidroxiddal és 1 altalanos képletli -—
anol K metil- vagy etil-csoport — ¢&szierret alkoholmentes
kozegben apolaros olddszer ielenlétében reagaltatiuk, oiy
muodaon. hogv a reakciok mellékiermékeként keletkezo ai-
konoli es vizet egyidejiileg azeotrop desztiliacioval tavolit-
juk © ..

Ay amidoximok s0- s komplexképzd tulaidonsaga is-
mert [Chem. Rev. 62(1962) 165—166 old.]. Taldimanyunk
alap:a az a felismeres. hogy az amidoximox so- ¢s komp-
texkepzd tulajdonsagat kihasznaiva az amfoter jeliegh
1 kepletii amidoxim a korabban ajaniott nagymennyiségii
etanol jelenléte nélkiil késztethetd 1.2.4-oxadiazol gyiiri-
zarasra alkalihidroxid jelenlétében. Igy felismertiik. hogy
nem szitkséges az észterezési illetve d1észierezési reakeiok-
hoz hasonlo koriilmények biztositisa. amelyre a korabbi
szerzok torekediek [Arzneimittelforschung 16 (1963) 616.
oldal].

Megfigyeléseink szerint az amfoter jellegii | képletfi ami-
doxim alkalihidroxiddal pl. toluol jelenlétében sot. illetve
feltehetGen komplexet képez, mely a soképzésnél keletke-
z6 vizet is magiba zérja. Hasonloképpen t6bb megfigyelés
utal az amidoxim komplex-képzé voliara a 11 altalanos
képleti — ahol R metil, vagy etilcsoport — é&szter hozza-
adasa utan. {gy. ha az amidoxim kalinm-sojanak feliétele-
zet! hidrat komplexét toluotban. vagy benzolban 50—60%;
C -on elkészitjiik. homogén oldatot kapunk. Ha ehhez
hozzaadjuk a Il alialanos képletii — ahol R metil, vagy
etilcsoport — észtert. a csapadékkivalas azonnal megindul
€s a kilépd viz az elegy desztillaitumaban kimutathato lesz.

Bar a feltételezeti komplexrol, vagy komplexekrdl koze-
lebhit még nem tudunk, a reakcidelegy megmelegitésekor
bekovetkezd egvidejii azeotrop desztillacio soran az 1.2.4-
-oxadiazol-gyliriizaras végbemegy és a reakcid mellékter-
mékeként keletkez0 viz és alkohol folyamatos eltavolitasa-
val uz egvensilyi reakciot allanddan eltolva a gyfiriizaras
iranvaba. a korabbiaknal lényegesen jobb kitermeléssel
kapjuk az I képletil terméket.

Felismerésiink azért is meglepd, mert amidoximok ész-
terekkel az eddigi irodalom szerint csupén nagy etanol fe-
Ieslegben és natrium alkoholat jelenlétében {vagyis Iénye-
gehen atészterezési reakcidval) vagy pedig katalizator néi-
kiil. az altalunk alkalmazottdl reaktivitasukban jelentdsen
elterd B-keto-észierekkel pl. acetecetészterrel voltak reak-
cioba vihet6k. Megjegyezni kivanjuk, hogy a p-keto-észte-
rekre publikalt modszer a talalméanyunk szerint felhasz-
nal! amidoxim és piperidino-propionsav-alkil észter eseté-
ben nem vezet mérhetd mennyiségii termékhez.

A reakciot eldnyosen végezhetjitk el barmelyik alkali-
hidroxiddal, azonban megallapitotiuk, hogy gyorsabb a
reakcié €s jobb kitermelést ad, ha kalium-hidroxidot al-
kalmazunk.

Oldészerként eldnydsen atkalmazhatunk benzolt, tolu-
olt. vagy xilolt. vagy mas apolaros oldoszert, amely azeo-
trop desztillacioval alkalmas viz &s etanol vagy metanol
egyideji eltavolitasara.

A reakcidban alkalmazott reagenseket megallapitasunk
szerint tetszesszerinti sorrendben vihetjiik a reakcidelegy-
be. a kitermelési értékek és az anyag mindségének megval-
tozasa nélkil. Uzemi korilmények kozott altalaban els-
ny6s az oldoszerben dsszehozni az amidoximot és az és7-
tert ¢s ezek elegychez adni a szilird alkalihidroxidot. El-
Jarhatunk tigy is, hogy a toluolnak csak egy részét adjuk a

- reakcio kezdetén az elegybe. a tobbit a desztillicidval par-
huzamosan, folyamatosan adagoljuk.

A reakcio az elegy felmelegitésével indul meg. Labora-
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toriumi méretekben megfigyelnetd a reakcioetegy atmeneti
kitisztulasa. maid a mellékiermékek. ilietve a termék meg-
jeienése folvian tobb {azs kialakulasa.

A reakciol az alkaimazott apoldaros oldoszertol és ész-
tertfi figgden 60—140 C -on végezhetjiik ei. Toluol é&s
ctileszter alkaimazasa esetén 110 C -on zailik le a reakcio
es 1-2 ora alatt végbemegy.

A reakeio soran alkabhidroxid is keletkezik mellékter-
mékkent. Részben ennek megkdiésére, elonyosen ugy jar-
hatunk el, hogy az észiert 1 mél felesiegben alkaimazzuk.

A reakcitelegy feldolgozisa 16bbfelekeppen 1oriénhes.
Elényos, ha a reakcidelegyben 18vE géies anyagoan vizes-
Ingos kezeléssel megbontjuk a felesieghen aikalmazott
propionsaveésziert ¢s az esetieg jeienlévd savamidot, majd
a szerves fazist elkiilonitjiik és ebbdl izolaljuk a céivegyii-
fetet. EldnyOsen etanolos hidrogén-kloridos kezeléssel al-
litjuk elé a prenoxdiazin sosavas sGjat, ameiy kristalyosi-
tassal tiszfithato. Hasonloképpen mas sokat s eléallitha-
tunk pld. a (2 4-hidroxil-benzoil-benzodtot. vagy az alta-
lunk elészor eldallitott, csokkent keseril izii és gazdasigos-
saga miatt eldnyos. 0j hidrogén-maledtot.

A taldlmanyunk szerinti eljards igen alkaimas dizemi
megvalositasra és jeientGs milszaki haladast jelent a leg-
jobb eddig ismer: eljarashoz képest. Elkeriithettve valik a
patrinmetilat el@allitdsa és alkalmazisa, ami jelentds biz-
tonsagtechnikai eldnvdkkel jar. A reakcioidd egy negyedé-
re csokken. A kitermelés a gyogyszerkOnyvi mindségil vég-
termékben 25%/-kal. kozvetleniil a reakciéban eldailitott
termékben 12.5%;-kal nd. JelentSsen javul a termék atlagos
minGsége, ami noveli a gyartds mindségi bizionsagat.
A termék eldallitasanak idbigénye 18°7,-kal csdkken. Azo-
nos reaktor térfogatbol kb. 37%,-kal tobb az anyagkihoza-
tal. tehat jelent8s kapacitas ndvekedest ertiink el. Mivel a
bazis igen tiszta allapotban keletkezik. a soképzési reakci-
ok kitermelése is javul. Ha a hidrogén-kiorid s6t allitjuk
eld. eldnydsen gy jarunk el, hogy a 3-(2.2-difeniletil)-5+2-
-piperidino-etil}-1,2 4-oxadiazol {prenoxdiazin) bazis izo-
lalasa nélkiil, etilalkoholban oldott hidrogén-kioriddal
reagaltatjuk. Amennyiben 2 hidrogén-maleatot, vagy a
(2.4-hidroxi-)benzoil-benzoatot allitjuk ¢lS, akkor célsze-
riten Ggy jarunk el, hogy a prenoxdiazin bazist a reakcide-
legybdl izolaljuk, majd etilalkoholban oldva reagaltatjuk a
kivant szerves savval.

A korabbi eljirasokkal késziilt prenoxdiazin bazisbol
szerves sokat csak dgy lehet képezni, hogy a bazist elGszor
szervetlen s6va — eldnydsen hidrogén-klorid-sova — ala-
kitjuk at, ilyen forméaban izolaljuk, majd a s6t megbontjuk
&s az igy megtisztitott bazist reagaltatjuk a kivant szerves
savval. Még ekkor is csak kicsapassal vagy beparlassal le-
het a reakcidelegybdl izolalni a szerves savval képezett sot,
a kisérd szennyezd anyapok oldasfokozd hatisa miatt.

A talalmanynnk szerint kapott prenoxdiazin bazis olyan
tiszta, hogy a sOképzési milvelet ¥nyegesen leegyszeriiso-
dik.

Eljarasunk részleteit a példakban ismertetjilk.

1. példa

212 kg 3. 3-difenilpropionuamidoximot és 50 kg kalium-
hidroxidot 1400 liter toluolban oldunk, majd 325 kg 3-pt-
peridinopropionsav-etilésztert adagolunk hozza. A mﬂ-kj
cioelegyet felfiitjiik és kb, 400 liter toluolt desztillatunk ki
a soképzésnél keletkezd viz tilnyomoé részével egyiitl:
A toluolt egyenietesen pétoljuk. A desztillatast kb. 1—1.
6ran at folytatva ledesztillilunk tovabbi 600 liter toinol-
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etanol elegyet, ami kevés vizet is tartalmaz. A visszumara-
do siri géles anyaghoz 800 liter vizet és 50 kg natriumhid-
roxidot adagolunk, a reakcioelegyet felforraljuk, majd 40
C -on a szerves fazist elkiiloniyiik. A terméket a toluolos
oldatbol nyerjiik ki ugy. hogy etanolban oldott hidrogén-
kloriddal klorhidratot képeziink. ami kikristalyosodik.
A termék 315 kg gyogyszerkészités céljara alkalmas
3(2.2-difeniletil-)-5-(2-piperidinoetil)-1,2,4-oxadiazol hid-
rogénklorid. Op. 192—193 C .

2. pelda

48 g 3,3-difenilpropionilamidoximot és 8 g natriumhid-
roxidot 300 ml toluolban oldunk, majd 68.4 g 3-piperidi-
nopropionsav-metilésztert adagolunk hozza. A reakcioele-
gvet felfitjik és egyenletes desztillacioval kb. 230 ml tolu-
ol-metanol- viztartalmu elegyet desztillalunk le, mikdzben
kb. 100 ml toluolt adagolunk be. Kb. 114 6ra utdn a visz-
szamarado siirfi géles anyaghoz 200 ml vizet &s 10 g ndtri-
umhidroxidot adunk, a reakcidelegyst felforraljuk, majd
40 C -on a szerves fazist elkiilonitjik. A terméket a toluo-
{os oldatbol nyerjiik ki Ggy, hogy etanolban oldott hidro-
génkloriddal klorhidratot képeziink, ami kikristalyosodik.
A termeék 71 g gyogyszerkészités céljara alkalmas
3-(2.2difeniletil)-5-(2-piperidinoetil)-1,2,4-oxadiazol hid-
rogén-klorid. Op. 192—193 C .

3. példa

212 g 3,3-difenilpropionilamidoximot és 50 g kalium-
hidroxidot 1400 ml toluolban oldunk, majd 325 g 3-piperi-
dinopropionsavetilésztert adagolunk hozza. A reakcid-ele-
gyet felfiitjiik s kb 400 ml toluolt desztillalunk ki a s6kép-
zésnél keletkez6 viz talnyomo részével egyiitt. A ledesztil-
1alt toluolt kozben egyenletes iitemben potoljuk. A desztil-
lalast kb. 1—1.5 6ran at folytatva ledesztillalunk tovabbi
toluol-etanol elegyet, ami még kevés vizet is tartalmaz.
A visszamarado siirli géles anyaghoz 800 m! vizet és 50 g
natriumhidroxidot adagolunk, a reakcidelegyet felforral-
juk. majd 40 C"-ra hiitve a szerves fazist elkiilGnitjiik.

A keletkezett 3-(2,2-difenil-etil)-5-(2-piperidinoetil)-
~1.2 4-oxadiazolt a toluolos oldatbol nyerjiik ki.

A fentiek szerint kapott 3-(2,2-difenil-etil)-5-(2-piperidi-
noetil)-1.2.4-oxadiazolbdl 144,5 g-ot 50—60 C-on fel-
oldunk 425 g etilalkoholban, majd az igy nyert oldatot 2 g
derit8szénnel deritjiik, sziirjiik. 425 g -etilalkoholban
50— 60 C -on fefoldunk 97 g 2-(4’-hidroxibenzoil)-benzoe-
savat, majd ezt az oldatot is 2 g deritdszénnel deritjiik és
sziirjik.

A két oldat egyesitése utén, a hiités és kevertetés hatasa-
ra kikristalyosod6 3-(2,2-difenil)-5+(2-piperidinoetil)1.2.4-
-oxadiazol-2-(4’-hidroxi-benzoil)-benzoatot sziirjik, sza-
ritjuk.

Stlya: 230 g. Op.: 164 C

Tartalom perkl6rsavas titralas alapjan: 99,8%;.

4.példa

A 3, sz. példa szerint eléallitott 3~(2.2-difenil-etil)-5-(2-
-piperidinoetil)-1,2,4-oxadiazolbol 36,15 g mennyiséget 70
ml etilalkoholban oldunk.

11,6 g maleinsavat forralas kézben feloldunk 30 ml
etilalkoholban.

A két oldatot egyesitjiik, és kb. dtperces forralas utan le-
hiitjitk, majd a kikristalyosodd 3-(2.2-difenil-etil)-5-(2-pi-
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peridineetil)-1,2 4-oxadiazol-hidrogén-maleatot sziirjik és
megszaritjuk.

A kapott termék kivant esetben kétszeres teriogatu etil-
alkoholbol atknistalyosithato.

Op: 146 1466 C
Analizis: C_H N 0O (477.55)

elméleu: ¢ 6797 0 H 654" 0 N KR .

talalt:  C68.04°,: H 6.72" - N RO

5. példa

424 g 3.3-difenilpropionilamidoximot ¢s 10 gr kdlium-
hidroxidot 280 m] toluolban elkeveriink. majd 65 g 3-pipe-
ridinopropionsav-etilésztert adagolunk hozza. A reakcio-
elegyet felftjik - - igy 45-- 47 C -on méar csak kevés ol-
datlan részt tartalmazé hig szuszpenziot. 60- - 63 C -on pe-
dig homogén oldatot nyeriink. 70--72 C -on a reakeioe-
legybdl géles konzisztencidji csapadékkivilas tapasztalha-
10. ¢s megindul a desztillacio. Kb, 1 ora alatt a reakeide-
legyrél ledesztillalunk 200 ml toluolt, mely vizet s etanolt
is tartalmaz. Kozben a toluolt egyenletesen potoljuk.
A visszamarado slril géles anyaghoz 160 ml vizet és 10 g
natriumhidroxidot adagolunk, a reakcioelegyet felforral-
juk. majd 40 C -on a szerves fazist elkiilonitjik. A terme-
ket a toluolos oldatbol nyerjiik ki és etanolban oldott hid-
rogén-kloriddal klorhidratot képeziink. A terméek 63.6 g
gyogyszerkészites ctljara alkalmas 3(2.2-difeniletil-)-5+(2-
-piperidinoetil)-1.2 4-oxadiazol sésavsd. Op.: 192-193 C .
A termék 2Y -os vizes oldata atlatszo.

Szubadalmi igénypontok

1. Eljaras 3-(2,2-difeniletil)-5-(2-piperidino-etil)-1.2.4-
-oxadiazol (prenoxdiazin) és soi elGallitasara 3.3-difenil-
-propionil-amidoxim és 3-piperidino-propion-sav-alkilész-
ter reagaltatasaval bazikus anyag jelenlétében és a kapott
bazisbol s6 képzésével, azzal jellemezve, hogy az I képletii
amidoximot alkalihidroxiddal és I altalanos képleti -
ahol R jelentése metil-, vagy etilcsoport — észterrel reagal-
tatjuk apolaros oldoszer jelenlétében alkoholmentes ko-
zegben oly mddon, hogy a reakciok melléktermékeit egy-
idejiileg azeotrdp desztillacioval eltavolitjuk, majd a pre-
noxdiazin bazist kivant esetben, izolalas nélkiil, vagy izo-
lalas utan szerves vagy szervetien savval reagaltatva sojava
alakitjuk. (1979. oktober 31.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi modja,
azzal jellemezve, hogy oldoszerként benzolt, toluolt, vagy
xilolt alkalmazunk és a reakcidt 70---140 C hdémérsékle-
ten folytatjuk le. (1979. oktdber 31.)

3. Az 1-2. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-
Ja. azzal jellemezve, hogy a reakcidhoz 11 altalanos képletil
vegyiiletként 3-piperidino-propionsav-etilésztert és bazi- .
kus anyagként kaliumhidroxidot alkalmazunk, oldoszer-
ként toluolt hasznalunk és a reakciét 116 C hdmérsékle-
ten bonyolitjuk le. (1979. oktober 31.)

4. Az 1-3. igénypontok szerinti eljaras foganatositisi
moédja, azzal jellemezve, hogy a prenoxdiazin bazist a re-
akcibelegybdl izolaljuk, majd etilalkohol jelenlétében ma-
leinsavval reagaltatva hidrogén-maledt séva, vagy 2-(4-
-hidroxi-benzoil)}-benzoesavval reagiliatva 2-(4'-hidroxi-
-benzoil)-benzoat sova alakitjuk. (1979. oktdber 31.)

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi maodja,
3-(2.2-difeniletil}-5-{2piperidino-etil)-1.2 4-oxadiazol  sé-
savso eldallitasara 3.3-difenil-propionil-amidoxim és 3-pi-

-
Al
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peridino-propionsav-alkilészter reagaltatisaval bdzikus
anyag jelenlétében, azzal jellemezve, hogy az I képletii
amidoximot alkalihidroxiddal és 11 altalanos képletli —
ahol R jelentése metil- vagy etilcsoport — észterrel reagal-
tatjuk apolaros oldoszer jelenlétében alkoholmentes ko-
zegben oly médon, hogy a reakciok melléktermekeit egy-
idejiileg azeotrop desztillacioval eltavolitjuk. (1977. de-
cember 21.)

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras foganatositisi modja,
azzal jellemezve, hogy oldoszerként benzolt, toluolt, vagy
xilolt alkalmazunk és a reakciot 70—140 C' h8mérsékle-
ten folytatjuk le. (1977. decembgr 21.)
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7. A 4-5. igénypont szerinti eljaras foganatositasi modja.
azzal jellemezve, hogy a reakciohoz 11 képletli vegyiilet-
ként 3-piperidino-propionsav-ctilésztert és bazikus anyag-
ként kaliumhidroxidot alkalmazunk, oldoszerként toluolt
hasznalunk és a reakeidgt 110 C° hdmérsékleten hajtjuk
végre. (1977. december 21.)

8. Az 5--7. igénypontok szerinti eljaras foganatositasi
modja, azzal jellemezve, hogy a prenoxdiazin bézist a re-
akcidelegybdl vald izolalas nélkiil, etilalkoholban oldott
sosavval reagaltatva hidrogén-klorid sova alakitjuk.
(1977. december 21.)

I lap keépletiel

A kundisesi felel: a Kozgazdasigi és Jogi Komyvkiadé igazgatom

82,6489.(0-42 Alf*di Nyomda. Debrecen

Felelds vezets: Benkd Istvan igazgatd
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