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Sposdb wytwarzania nowych skondensowanych zwiazkow
heterocyklicznych o dwéch pierScieniach posiadajacych wspélny
atom azotu

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych skondensowanych zwigzkéw heterocyklicz-
nych o dwéch pierScieniach posiadajgcych wsp6l-
ny atom azotu.

Stwierdzono nieoczekiwanie, ze heterocyklicz-
ne zwigzki o wzorze ogbélnym 1, w ktérym R
oznacza reszte fenylowg lub 2-tienylowg ewen-
tualnie podstawiong przez nizszg grupe alkilows,
alkoksylowa, alkilotio, alkilosulfonylowsg, alkilo-
aminows, dwualkiloaminowg, alkanoiloaminowsa,
alkilosulfamoilowg lub dwualkilosulfamoilows, gru-
pa hydroksylows, nitrowa, aminowa, sulfamoilowg
lub tréjfluorometylows i (albo) atomem chlorowca,
A oznacza reszte etylenowg lub reszte tréjmetyle-
nowg ewentualnie podstawiong reszte alkilowg
i (albo) fenylowg, a B oznacza reszte alkilenowsg
o 2—7 atomach wegla, przy czym nienasycone
wigzanie wystepuje miedzy atomami wegla w po-
tozeniu 2 i 3, wytwarza sie przez reakcje kwa-
su y- lub &-ketonokarboksylowego lub jego po-
chodnej o wzorze ogélnym 2, w ktéorym X ozna-
cza grupe hydroksylowg, chlor, brom lub nizszg
grupe alkoksylowg lub alkanoilooksylowsg, zwlasz-
cza grupe acetooksylowg, a R i A majg znaczenie
podane przy omawianiu wzoru ogélnego 1, przy
czym zwigzki te moga réwniez calkowicie lub cze-
Sciowo wystepowaé w postaci tautomerycznej,
odpowiadajgcej wzorowi ogélnemu 3, ze zwigz-
kiem o wzorze ogélnym 4, w ktérym B ma zna-
czenie podane przy omawianiu wzoru ogélnego 1.
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Wytworzone sposobem wedlug wynalazku z do-
bra wydajnos$cia, nowe 2zwigzki nieoczekiwanie
odznaczajg sie warto$ciowymi wlasciwosciami far-
makologicznymi. Zwigzki te posiadajg zwlaszcza
dziatanie hamujgce stany zapalne, potegujace nar-
koze, przeciwkonwulsyjne i analgetyczne przy
jednocze$nie stosunkowo matlej toksycznoS$ci.

Dzialanie hamujace stany zapalne wykazywane
przez zwiazki o wzorze ogélnym 1 potwierdzaja
np. badania na zwierzetach doswiadczalnych u
ktérych wywotano zapalenie otrzewnej za pomo-
cg formaliny. Przy stosowaniu doustnie szezurom
200 mg na 1 kg wagi ciala na przykitad 9a-fenylo-
~-heksahydro-2H,6H-pirydo[2,1-b][1,3]oksazyn-6-onu
i 8a-(m-nitrofenylo)-tetrahydro-2H-pirolo[2,1-b][1,3]
oksazyn-6(7H)-onu, zwiazki te powodowalty zmniej-
szenie pocenia sie w stosunku do zwierzat kon-
trolnych o wiecej niz 45%. Przy stosowaniu my-
szom do otrzewnowo 2,5 mg strychniny na 1 kg
wagi cilala, bez zastosowania wstepnie zwigzku
o wzorze 1 zawsze wystepujg Smiertelne drgaw-
ki. Uzyskuje sie przediuzenie Zycia conajmniej
o 200°% w stosunku do zwierzat kontrolnych, jak
i pewien procent jeszcze dluzej zyjgcych zwie-
rzat, gdy na 60 minut przed podaniem strychni-
ny zastosuje sie doustnie 200 mg/kg Ta-(p-chloro-
fenylo)-tetrahydro-pirolo[2,1-bloksazol-5(6H)-onu,
8a-fenylo-heksahydro-5H-oksazolo[3,2-a] pirydyn-
-5-onu, 8a-(m-chlorofenylo(-tetrahydro-2H-piro-
1o[2,1-b][1,3]oksazyn-6(7H)-onu, - 8a-(o-hydroksyfe-
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nylo)-tetrahydro -2H-pirolo[2, l-b] [1, 3]oksazyn-6('7H)-
-onu lub 9a-fenylo-heksahydro-2H,6H-pirydo[2,1-
-b][1,3loksazyn-6-onu. :

Nowe zwigzki o wzorze ogblnym 1 o dziataniu
terapeutycznym stosuje sie gléwnie doustnie lub
do odbytnicy. Poniewaz zwigzki te odznaczajg sie
do§é dobra rozpuszczalno$cia w wodzie, mozna je
stosowaé w postaci wodnych roztworéw lub w ra-
zie potrzeby w postaci wodnych zawiesin, spo-
rzadzanych za pomoca S$rodkéw ulatwiajacych
rozpuszczenie i (albo) $rodkéw emulgujacych,
réwniez pozajelitowo.

Zwigzki 0 wzorze ogblnym 1, zwlaszcza takie,
ktére jako podstawnik R posiadajg grupe hydro-
ksylowg i aminowa réwniez moga by¢ stosowa-
ne jako produkty poSrednie np. do wytwarzania
'dalszych warto§ciowych pod wzgledem farmako-
logicznym substancji.

w zwta"zkach o wzorze ogflnym 1 i w odpo-
wiednich produktach wyjSciowych R oznacza, na
przyklad grupe fenylows, o-, m- i p-tolilows, 2,3-,
2,4-, 34-, 2,5- i 2,6 -ksylilowa, 0-, m- i p-etylofe-
nylowa, -n-propylofenylowa, p-izopropylo-fenylo-
wa, p-butylofenylowa, p-izobutylofenylows, p-tert,
butylofenylowa, o-, m- i p-fluorofenylows, o-, m-
i p-chlorofenylows, o-, m- i p-bromofenylows, 2,4-
dwuchlorofenylowsg, 2,5-dwuchlorofenylows,
-dwuchlorofenylowa, 2-metylo-4-chlorofenylows,
2-metylo-5-chlorofenylowy, a,0,a-tréjfluoro-m-to-
lilows, a,0,a-tréjfluoro-p-tolilows, 2,4,6-tréjmety-
lofenylowa, m-metoksyfenylows, p-metoksyfeny-
lowa, m-etoksyfenylowsg, p-etoksyfenylows, p-me-
tylotiofenylowsa, o-hydroksyfenylowg, m-hydro-
ksyfenylowa, p-hydroksyfenylowsg, 2-hydroksy-4-
-metylofenylowa, 2-hydroksy-5-metylofenylows, p-
-metylosulfonylofenylowa, p-acetamidofenylows,
m-acetamidofenylowg, m-aminofenylows, m-nitro-
fenylowa, 3-acetamido-4-chlorofenylows, 3-amino-
-4-chlorofenylowsg, 2-hydroksy-4-chlorofenylows,
2-hydroksy-5-chlorofenylows, 2-hydroksy-5-meto-
ksyfenylowg, 3-sulfamoilo-4-chlorofenylowsg, m-
-dwumetylosulfamoilofenylowg, 3-nitro-4-aminofe-
nylowa, 3-nitro-4-metylotiofenylowq lub 2-tieny-
lowa.

A oznacza, na przyklad grupe etylenows, tréj-
metylenows, fenyloetylenowsg, 2,2-dwumetylo-tréj-
metylenows, 1,2-dwufenylo-tr6jmetylenowa.

B oznacza, na przyklad grupe etylenowg, mety-
loetylenows, 1,1-dwumetyloetylenowsg, 1,2-dwume-
tyloetylenowsa, etyloetylenows, tr6jmetylenows,
1-metylo-tr6jmetylenows, 2,2-dwumetylo-tré6jme-
tylenows, 1,3-dwumetylo-tr6jmetylenowg lub 2,2-
-dwuetylo-tréjmetylenows.

Wymienione dla A i B niesymetryczne dwuwar-
toSciowe reszty mogg w czgsteczce produktu koni-
cowegd wystepowaé zasadniczo w réinych mozli-
" wych rozmieszezeniach.

Wiele ze stosowanych jako produkty wyjscio-
we zwigzkéw o wzorach ogbélnych 2, 3 i 4 jest
znanymi zwigzkami, inne mozna wytwarzaé ogél-
nie znanymi sposobami. Przykladami produktéw
wyjSciowych o wzorach ogélnych 2 i 3 sg naste-
pujace zwiagzki: kwas 3-benzoilopropionowy, kwas
3-(m-fluorobenzoilo)-propionowy, kwas 3-(p-fluo-
robenzoilo)-propionowy, kwas 3-(m-chlorobenzo-
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~=chlorotoluen,
. alkohol amylowy, w temperaturach 100—250°C na

T .
ilo)-propionowy, kwas 3-(p-chlorobenzoilo)-pro-
pionowy, kwas 3-(p-btomobenzoilo)-propionowy,
kwas 3-(m-nitrobenzoilo)-propionowy,: kwas 3-(m-
-toluoilo)-propionowy, kwas 3-(g-toluoilo)-propio-
nowy, kwas 3-(p-etylobenzoilo)-propionowy, kwas
3-(p-tert.-butylobenzoilo)-propionowy, kwas 3- (a,
a,0-tréjfluoro-m-toluoilo)-propionowy, kwas 3-sa-
licyloilopropionowy, kwas 3-(m-hydroksybenzoilo)-
-propionowy, kwas 3-(p-anizoilo)-propionowy,
kwas 2-fenylo-3-benzoilo-propionowy, kwas 2-fe-
nylo-3-(p-anizoilo)-propionowy, kwas 4-benzoilo-
-mastowy, kwas 3,3-dwumetylo-4-benzoilo-masto-
wy, kwas 3,3-dwumetylo-4-(p-chlorobenzoilo)-ma-
slowy, kwas 2,3-dwufenylo-4-benzoilo-mastowy,
kwas 2,3-dwufenylo-4-(p-anizoilo)-mastowy, kwas
3-(2’-tenoilo)-propionowy, kwas z-fenylo-3-'(2'-te-
noilo)-propionowy, kwas 4(2’-tenoilo)~mastowy,
ester metylowy kwasu 3-benzoilo-propionowego,
4-chloro-4-fenylo-y-butyrolakton, 4-acetoksy-4-fe-
nylo-y-butyrolakton.

Produktami wyjSciowymi o wzorze ogélnym 4
s nastepujgce zwigzki: 2-aminoetanol, 1-amino-2-
-propanol, 2-amino-l-propanol, 2-amino-2-mety-
lo-1-propanol; - 2-amino-1-butanol, 3-amino-1-pro-
panol, 3-amino-1-butanol, 3-amino-2,2-dwumetylo-
propanol.

W celu wytworzenia zwigzkéw wedlug wynalaz-
ku dziala sie¢ aming o wzorze og6lnym 4, w obec-
no$ci lub nieobecno$ci rozpuszczalnika, takiego
jak na przyklad toluen, chlorobenzen, ksylen, o-
o-dwuchlorobenzen, nitrobenzen,

kwas ketono-karboksylowy lub jego pochodng,
o wzorze ogélnym 2 i (lub) 3. Kondensacje spo-
sobem wedlug wynalazku prowadzi sie przy od-
szczepieniu réwnowaznikowych iloSci zwigzku
H—X i wody ewentualnie za pomocg czynnika
odszczepiajgcego wode, takiego jak np. chlorek
cynku lub za pomocg azeotropowego oddestylo-
wywania wody powstajgcej w reakcji ewentual-
nie uwolnionego alkanolu lub uwolnionego kwasu
octowego.

W niektérych przypadkach spos6b wedilug wy-
nalazku prowadzi sie dwustopniowo.

Najpierw powstaje przy odszczepieniu zwigz-
ku X—H, to znaczy wody, chlorowocowodoru, niz-
szego alkanolu lub nizszego kwasu alkanowego,
jako produkt poSredni amid kwasu ketonokarbo-
ksylowego o wzorze ogblnym 5 w ktérym R, A
i B majg znaczenie podane przy omawianiu wzo-
ru ogélnego 1, przy czym w niektérych przypad-
kach amid ten wystepuje calkowicie lub cze$cio-
wo w postaci tautomerycznej, odpowiadajgcej
wzorowi ogbélnemu 6, w ktérym wszystkie sym-
bole majg takie same znaczenie jak we wzorze 1.
Przez odszczepienie wody w wyzej podanych wa-
runkach powstaje wedlug wynalazku produkt
koficowy o wzorze ogélnym 1. Wynalazek obej-
muje réwniez swym zakresem wytwarzanie tych
produktéw koficowych z produktéw posrednich
o wzorze ogblnym 5 i (albo) 6.

W tym celu omawiane wyzej zwxazkl 0 wyzej
podanych wzorach ogélnych poddaje sie zabiegom,
w ktérych nastepuje odszczepienie wody, najpro-
§ciej ogrzewaniu w rozpuszczalniku destylujacym
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azeotropowo z wodg, takim jak na przykiad chlo-
robenzen lub dwuchlorobenzen lub ogrzewaniu w
obecnosci czynnika odszczepiajacego wode, takie-
go jak na przyklad chlorek eynku lub nadchlo-
ran magnezu.

Nastepujace przyklady wyjasniaja blizej wyna-
lazek, jednakze w zadnej mierze nie stanowig je-
dynych postaci przeprowadzania sposobu:. Tempe-
ratury podane sg w stopniach Celsjusza. Cze$ci
sg czeSciami wagowymi i maja sie do czeSci ob-
jetosciowych jak g do cm3.

Przyktad I. Ogrzewa sie 17,8 czgici kwasu
3-benzoilo-propionowego, 7 czeSci -aminoetanolu
i 250 czesci chlorobenzenu do wrzenia i oddesty-
lowuje w ciggu 3/4 godziny mieszaning wody
i chlorobenzenu. Nastepnie odparowuje sie reszte
rozpuszczalnika w prézni, pozostalo§é ekstrahuje
sie kilkakrotnie gorgcg ligroing, oczyszcza polg-
czone wyciggi weglem i zateza. Wytracajace sig
przy tym krysztaly przekrystalizowuje sie z mie-
szaniny eteru i eteru naftowego. Otrzymuje sig
czysty Ta-fenylo-tetrahydro-pirolo[2,1-bloksazol-5
(6H)-on o wzorze 17, ktory topnieje w tempera-
turze 88°.

W analogiczny sposéb wytwarza si¢ nastepujace
zwiagzki:
Ta-(p-tolilo-tetrahydro-pirolo[2,1-b]oksazol-5(6H)-
-on, o temperaturze topnienia 78,5°;
7Ta-(p-chlorofenylo)-tetrahydro-pirolo[2,1-b]oksa-
zol-5(6H)-on, o temperaturze topnienia 83,5°;
6,7a-dwufenylo-tetrahydro-pirolo[2,1-b]Joksazol-5
(6H)-on, o temperaturze topnienia 141,5° i
7a-(2’-hydroksyfenylo)-tetrahydro-pirolo[2,1-bJok-
sazol-5(6H)-on, o temperaturze topnienia 155°.

Przyklad II. Ogrzewa sie 19,2 czeSci kwa-
su 4-benzoilo-mastowego i 7 cze$ci 2-aminoetano-
lu w 189 czeSciach chlorobenzenu do wrzenia z
oddestylowywaniem wody i chlorobenzenu. Usu-
wa sie reszte chlorobenzenu w prézni. Pozostalosé¢
destyluje sie w wysokiej prézni. Destylat zestala
sie po czym przekrystalizowuje sie go z mieszani-
ny pentanu i eteru. Otrzymuje sie czysty 8a-fe-
nylo-heksahydro-5H-oksazolo[3,2-a]pirydyn-5-on, o
wzorze 8, ktéry topnieje w temperaturze 76,5°.

W analogiczny spos6b wytwarza sie 7,7-dwume-
tylo-8a-fenylo-heksahydro-5H-oksazolo[3,2-a]piry-
dyn-5-on, o temperaturze topnienia 98°.

Przyktad III. 17,8 czeSci kwasu 3-benzoilo-
-propionowego i 8 cze§ci 3-amino-l-propanolu
ogrzewa sie w ciggu 11/2 godziny do temperatu-
ry 150°. Produkt reakcji oczyszcza sie wstepnie
przez destylacje w wysokiej prézni i przekrysta-
lizowuje nastepnie z eteru naftowego. Otrzymuje
sie  8a-fenylotetrahydro-2H-pirolo[2,1-b][1,3]oksa-
zyn-6-(TH)-on o wzorze 9, ktéry topnieje w tem-
peraturze 80°.

W analogiczny spos6b wytwarza sie nastepujg-
ce zwigzki:
8a-(p-chlorofenylo)-tetrahydro-2H-pirolo[2,1-b][1,3]
oksazyn-6(7H)-on, o temperaturze topnienia 62°,
8a-(p-tolilo)-tetrahydro-2H-pirolo[2,1-b][1,3]oksa-
zyn-6(TH)-on, o temperaturze topnienia 56°,
8a-(p-metoksyfenylo)-tetrahydro-2H-pirolo[2,1-b]
[1,3]oksazyn-6(7TH)-on, o temperaturze topnienia
65,8°,
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8a-(p-izopropylofenylo)-tetrahydro-2H-pirolo[2,1-b]
[1,3]oksazyn-6(7TH)-on, o temperaturze wrzenia
132—136° przy cisnieniu 0,1 mm Hg,
8a-(2'-tienylo)-tetrahydro-2H-pirolo[2,1-b][1,3]ok-
sazyn-6(7H)-en, o temperaturze topnienia 114°,
8a-(p-fluarofenylo)-tetrahydro-2H-pirolo[2,1<b][1,3]
oksazyn-6(7H)-on, o temperaturze topnienia 86,5°,
8a-(p-tert.butylofenylo)-tetrahydro-2H-pirolo[2;1-b]
[1,3]loksazyn-6(7TH)-on, o temperaturze topnienia
88,59,
8a-(m-tolilo)-tetrahydro-2H-pirelo[2,1-b][1,3]oksa-
zyn-6(7TH)-on, o temperaturze topnienia 86,5°
8a-~(m-chlorofenylo)-tetrahydre-2H-pirole[2,1-b]
il,3loksazyn-6(7H)-on, o temperaturze topnienia
990,
8a-(m-fluorofenylo)-tetrahydro-2H-pirolo[2,1-b][1,3]
oksazyn-6(7H)-on, o temperaturze topnienia 87,5°,
8a-(m-metoksyfenylo)-tetrahydro-2H-pirolo[2,1-b]
[1,3]oksazyn-6(7TH)-on, o temperaturze wrzenia
134—135°, przy 0,04 mm Hg,
7,8a-dwufenylo-tetrahydro-2H-pirolo[2,1-b][1,3]ok-
sazyn-6(7H)-on, o temperaturze topnienia 82,5°,
8a-(o-hydroksyfenylo)-tetrahydro-2H-pirolo[2,1-b]
[1,3]Joksazyn-6(7TH)-on, o temperaturze topnienia
118,5°,
8a-(a,a,0-tr6jfluoro-m-tolilo)-tetrahydro-2H-pirolo
[2,1-b][1,3]0ksazyn,6(7TH)-on, o temperaturze top-
nienia 74°,
T-fenylo-8a-(2’-tienylo)-tetrahydro-2H-pirolo[2,1-b]
[1,3]Joksazyn-6(7TH)-on, o temperaturze topnienia
127,59,
8a-(m-nitrofenylo)-tetrahydro-2H-pirolo[2,1-b][1,3]
oksazyn-6(7TH)-on, o temperaturze topnienia 133° i
7-fenylo-8a-(p-metoksyfenylo)-tetrahydro-2H-piro-
1o[2,1-b][1,3]oksazyn-6(7TH)-on, o temperaturze top-
nienia 93°.

Przyklad IV. 19,2 czeSci kwasu 4-benzoilo-
maslowego, 9 czeSci 3-amino-1-propanolu i 250
czesSci chlorobenzenu ogrzewa sie do takiej tem-
peratury, zeby w ciggu 1 godziny oddestylowala
sie mieszanina wody i chlorobenzenu. Nastepnie
oddestylowuje sie¢ w pré6zni reszte chlorobenzenu
i pozostalo$é destyluje w wysokiej prézni. Po
przekrystalizowaniu juz wykrystalizowanego de-
stylatu, z mieszaniny pentenu i eteru otrzymuje
sie czysty 9a-fenylo-heksahydro-2H-6H-pirydo
[2,1-b][1,3]Joksazyn-6-on o wzorze 10, kt6éry topnieje
w temperaturze 83°.

W analogiczny spos6b otrzymuje sie nastepujgce
zwigzki:
8,8-dwumetylo-9a-fenylo-heksahydro-2H,6H-piry-
do[2,1-b][1,3]oksazyn-6-on, o temperaturze topnie-
nia 97,5° i
7,8,9a-tréjfenylo-heksahydro-2H,6H-pirydo[2,1-b]
[1,3]oksazyn-6-on, o temperaturze topnienia 217,5°,

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych, skondensowanych
heterocyklicznych zwigzkéw o dwéch pierScie-
niach posiadajgcych wspélny atom azotu o
wzorze ogbélnym 1, w ktérym R oznacza reszte
fenylowg lub tienylowa ewentualnie podsta-
wiong przez grupe alkilows, alkoksylows, al-
kilotio, alkilosulfonylows, alkiloaminows, dwu-



7
alkiloaminowsa, alkanoiloaminowsg, alkilosulfa-
moilowa lub dwualkilosulfamoilowa, hydro-
ksylows, nitrowa, aminows, sulfamoilowg lub
tréjfluorometylowa i (albo) atomem chloroweca,
reszte fenylowa lub 2-tienylowg, A oznacza
reszte etylenowg lub tréjmetylenowa ewen-
tualnie podstawiong reszty alkilowg i (lub) fe-
nylowg. B oznacza reszte alkilenowg o 2—7
atomach wegla, przy czym nienasycone wigza-
nie wystepuje miedzy atomami wegla w polo-
Zeniu 2 i 3, znamienny tym, ze kwas y- lub 8-
ketonokarboksylowy lub jego pochodng, o wzo-
rze ogélnym 2, w kté6rym X oznacza grupe hy-
droksylowsa, chlor, brom lub niZszg grupe al-
koksylowa lub alkanoilooksylowg, a R i A
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maja znaczenie podane przy omawianiu wzoru
ogblnego 1, przy czym zwigzek ten moze wy-
stepowaé catkowicie lub czeSciowo w tautome-
rycznej postaci o wzorze ogbélnym 3, w kt6-
rym wszystkie symbole majg wyzej podane
znaczenie, wprowadza sie¢ w reakcje ze zwigz-
kiem o wzorze ogbélnym 4, w ktérym B ma
znaczenie podane przy omawianiu wzoru 1.
Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-
na tym, ze zwigzek o wzorze ogbélnym 5 w
ktorym R, A i B majg znaczenie podane w
zastrz. 1, ktéry moze réwniez calkowicie lub
czeSciowo wystepowaé w postaci tautomerycz-
nej o wzorze ogbélnym 6 poddaje sie zabiegom,
w ktérych zachodzi odszczepienie wody.
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wzor 40

WDA-1. Zam. 79/66. Nakl. 260.
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