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Sposéb wytwarzania nowych Srodkéw bakteriobdjczych
i bakteriostatycznych
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych $rodkéw bakteriobbjezych i bakteriosta-
tycznych pochodnych 1,3-benzoksazyny o wzorze
ogélnym 1, w ktérym R oznacza alkil, aralkil lub
aryl, przy czym te dwa ostatnie rodniki moga e-
wentualnie byé podstawione chlorowcem, a RI
oznacza chlorowiec albo aryl, ewentualnie pod-
stawiony chlorowcem.

Otrzymywane zwiazki odznaczajg sie silnym
dziataniem bakteriostatycznym 1lub bakterioboj-
czym i zarazem niskg toksyczno$cig oraz bezwon-
nosciag. Roéznia sie wiec korzystnie od fenoli, z
ktérych sie je otrzymuje. Np. zwiazek o ogdlnym
wzorze 1, w ktérym RT oznacza brom a R ozna-
cza p-bromofenyl hamuje rozwdédj takich bakterii
chorobotwdrczych jak Salmomella typhi Escheri-
chia Coli w stezeniu pomizej 1,9 mg?%, oraz Kleb-
sielle Pneumoniae w stezeniu 3,9 mg%, podczas
gdy zwiagzek 0 wzorze 2 z ktdrego otrzymuje sie
go (p-bromofenol) hamuje mozw6j tych bakterii
w stezeniu 31,2 mg%, wzglednie 15,6 mg?, Tok-
sycznos¢ (DL 50 przy podawaniu dootrzewnym u
myszy) dla pierwszego z tych zwigzkéw wynosi
powyzej 0,5 gfkg, podczas gdy dla p-bromofeno-
Iu wynosi 0,05 g/kg, czyli pochodna benzoksazy-
ny jest ponad 10 razy mmiej toksyczma od wyj-
sciowego fenolu. Toksyczno§é oksazyny otrzyma-
nej z p-hydroksydwufenylu i benzyloaminy wy-
nosi powyzej 0,5 g/kg. Zwiazek ten hamuje wzrost
réznych bakterii w stezeniu 1,9—3,9 mg?,.
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Wedlug wynalazku, nowe $Srodki wytwarza sie
przez poddawanie reakcji fenoli podstawionych
w pozycji para do grupy hydroksylowej chlorow-
cem lub grupg arylowa ewentualnie podstawio-
ng chlorowcem np. para-bromofenolu, para-hy-
droksydwufenylu, z formaldehydem lub z para-
formaldehydem i alkilo-, aralkilo- lub aryloa-
ming, ewentualnie podstawiong chlorowcem np.
metyloaming, benzyloaming, p-bromoaniling. Re-
akcje prowadzi sie w Srodowisku rozpuszczalni-
ka np. alkoholu metylowego z dodatkiem wiodo-
rotlenku potasowego w przypadku uzycia formal-
dehydu lub w dioksanie w przypadku stosowania
wodnego roztworu formaldehydu w temperatu-
rze do 100°C w warunkach pH zaleinych od mzy-
tej aminy. W zaleznoSci od latwodci reagowania
substratéw proces, ktéry prowadzi sie w tempe-
raturze wrzenia wozpuszezalnika, przebiega w cig-
gu od kilkunastu minut do kilku godzin, przy
czym otrzymuje sie odpowiednia pochodng 1,3-
benzoksazyny,

Produkt miekiedy wydziela sie w postaci Zy-
wicy, i po pewnym czasie krystalizuje. Otrzymy-
wanie krystalicznego produktu mozna ulatwié
przez dzialanie ma zywice alkoholowym, etero-
wym lub chloroformowym mroztworem chlorowo-
doru. Tworzy sie woéwczas krystaliczny chloro-
wodorek zwigzku 1, ktéry moima oddzieli¢ od roz-
tworu, a mastepnie przez zalkalizowanie przepro-
wadzi¢ w wolng zasade.
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Srodki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku mozna stosowaé¢ w postaci proszku lub roz-
tworéw w rozpuszczalnikach organicznych np. w
metanolu, etanolu lub innych.

Przyktad I. 2 mole paraformaldehydu roz-
puszcza sie w 60 ml metanolu zawierajgcego 0,2
mola wodorotlenku potasowego dodanego w ce-
lu depolimeryzacji i rozpuszczenia paraformal-
dehydu. Tak otrzymany wroztwoér ozigbia sie do
temperatury 5°C i dodaje metanolowy wroztwoér 1
mola benzyloaminy (1 : 1), a nastepnie masycony
metanolowy roztwoér 1 mola p-hydroksydwufe-
nylu. Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie pod
chtodnicg zwrotng w ciggu jednej godziny. Po o-
ziebiemiu mieszaniny reakcyjnej do temperatury
30—40°C wytrgca sie w postaci krystalicznej
3,4-dwuwodoro-6-fenylo -3-benzylodl,3-benzoksa-
zyna, ktoéra po krystalizacji z metanolu ma tem-
perature topnienia 89—90°C, Zastepujgc parafor-
maldehyd formaling, a metanol dioksanem o~
irzymuje sie podobne wymiki.

Przyktad IL
rozpuszcza sie€ 'w 60 ml metanolu zawierajgcego
0,2 mola wodorotlenku potasowego. Tak otrzy-
many roztwoér oziebia sie do temperatury 5°C i
dodaje masycony metanolowy roztwér 1mola pa-
ra-bromoaniliny, a mastepnie metanolowy mnasy-
cony roztwdér 1 mola para-bromofenolu. Miesza-
nine reakcyjna ogrzewa sie do 95°C pod chiodni-
cg zwrotng przez 1 godzine. Po zatezeniu roz-
tworu produkt wytraca sie w postaci krystalicz-
nej, Otrzymana  3,4-dwuwodoro-6-bromo-3-p-
bromofenylo-2H-1,3-benzoksazyna po krystali-
zacji z metanolu ma temperature topnienia 109—
111°C.

2 mole pa‘raﬁomna‘lldehydu~
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W amalogiczny sposob jak podano w przykia-
dach mozna oftrzymaé miedzy innymi takie po-
chodne jak: 3,4-dwuwodomo-3-metylo-6-bromo-
2H-1,3-benzoksazyne o temperaturze topnienia
88—90°C, 3,4-dwuwodoro-3 - p-bromofenylo -6,8-
dwubromo-2H-1,3-benzoksazyne o temperaturze

topnienia 116—118°C itp.

Zastrzezemia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych S$rodkéw bakte-
riobéjezych i bakteriostatycznych, o wzorze o-
golnym 1, w ktérym R ozmacza alkil, aralkil
lub aryl, przy ozym te dwa ostatmie rodniki
moga byé¢ ewentualnie podstawione chlorow-
cem a RI oznacza chlorowiec albo aryl ewen-
tualnie podstawiony chlorowcem, znamienny
tym, ze fenole podstawione w pozycji para
chlorowcem 1lub grupg arylowa, ktéra moze
by¢ ewentualnie podstawiona chlorowcem
poddaje sie reakcji z formaldehydem lub pa-
raformaldehydem i alkilo-, aralkilo- lub ary-
loaming, przy czym te dwie ostatnie ewentu-
alnie moga byé¢ podstawione chlorowcem, ko-
rzystnie w $rodowisku rozpuszczalnika orga-
nicznego.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze

w przypadku stosowania formaldehydu w po-
staci paraformaldehydu, proces prowadzi sig
w $rodowisku alkoholu metylowego.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze w

przypadku stosowania formaldehydu w posta-
ci wodnego roztworu, proces prowadzi sie w
$rodowisku dioksanu.
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