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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych pochodnych oksazolu lub tiazolu o wzorze
0gblnym 1, w ktéorym X oznacza atom tlenu lub
siarki, R, oznacza rodnik alkilowy zawierajacy
1—4 atoméw wegla, a R, oznacza rodnik metylowy,
etylowy lub f-hydroksyetylowy.

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze ogélnym 1
otrzymuje sie droga reakcji zwigzkéw o wzorze
ogblnym 2, w ktorym X i R, majg wyzZej podane
znaczenie, a Z oznacza atom chloru lub bromu, ze
zwigzkami o wzorze ogbélnym 3, w ktérym R, ma
wyzej podane znaczenie.

Z wolnych zasad o wzorze ogélnym 1 mozna wy-
twarza¢ w znany sposob sole addycyjne z kwasami
i na odwrét.

Spos6b wedlug wynalazku mozna prowadzié, jak
opisano ponizej.

ZwigzKki o wzorze ogbélnym 2 i zwigzki o wzorze
ogélnym 3 poddaje sie reakcji albo w Srodowisku
obojetnego rozpuszczalnika organicznego, na przy-
klad w toluenie, albo bez rozpuszczalnika, chtodzac
w temperaturze od —5°C do +15°C. Nastepnie
w celu doprowadzenia reakcji do korica pozostawia
sie mieszanine reakcyjng bez chlodzenia, przy czym
temperatura wzrasta do okoto 30°C. Podczas reakcji
cze§¢ wprowadzonych zwigzkéw o wzorze ogélnym
3 zostaje zwigzana wskutek tworzenia soli z chloro-
wodorem lub bromowodorem, ktdre powstaja pod-
czas reakcji tak, ze w celu uzyskania dobrych wy-
dajnosci konieczne jest albo wprowadzenie zwigz-
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kéw o wzorze ogbélnym 3 w nadmiarze albo doda-
wanie do mieszaniny reakcyjnej §rodk6w wigzacych
kwas. Otrzymane sposobem wedlug wynalazku
zwigzki o wzorze ogélnym 1 mozna wydzielaé
z mieszaniny reakcyjnej w znany spos6b, na przy-
klad przez ekstrahowanie zasadowego roztworu
reakcyjnego wodnym roztworem kwasu i nastepnie
uwolnienie zasady z jej soli, po czym uzyskane
zwigzki ewentualnie oczyszcza si¢ w znany spos6b,
na przyklad przez przekrystalizowanie.

Zwiagzki o wzorze -ogélnym 2 stosowane jako
zwigzki wyjSciowe sg nowe.

Zwigzki o wzorze ogélnym 2 mozna uzyskaé przez
dziatanie na zwigzki o wzorze ogélnym 4, w ktérym
X i R, maja podane wyzej znaczenie, §rodkiem
chlorujacym lub bromujgcym.

Zwigzki o wzorze ogblnym 2 wytwarza sie jak
opisano ponizej.

Zwiazki o wzorze ogélnym 4 rozpuszcza sie w obo-
jetnym rozpuszczalniku organicznym, na przyklad
w toluenie lub w ksylenie i zadaje uzyskany roz-
twér w temperaturze od —5°C do +35°C, korzyst-
nie od —5°C do +5°C, §rodkiem chlorujgcym, na
przykiad chlorkiem tionylu, tréjchlorkiem fosforu
itp., lub Srodkiem bromujacym, na przyklad brom-
kiem tionylu, tréjbromkiem fosforu itp. Jezeli je-
den ze $rodk6éw chlorowcujacych jest ciekly w wa-
runkach reakcji, to mozna jego nadmiarem zastg-
pié rozpuszczalnik. Uzyskane zwiazki o wzorze
ogbélnym 2 mozna wydziela¢ w znany sposéb, na
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przyklad przez wykrystalizowanie, a nastgpnie
oczyszcza¢é w znany sposéb, na przyklad przez prze-
krystalizowanie.
Zwiazki o wzorze ogblnym 4 stosowane jako sub-
stancje wyjsciowe do wytwarzania zwigzkéw o wzo-
rze 2 sg nowe. :

Zwiazki o wzorze ogbélnym 4 otrzymuje sie przez

redukcje zwigzk6w o wzorze ogélnym 5, w ktérym
X i R, maja wyzej podane znaczenie, w Srodowisku
obojetnego rozpuszczalnika organicznego.

Redukcje zwigzk6w o wzorze ogblnym 5 prowadzi
sie jak opisano ponizej.

Zwiazki o wzorze og6lnym 5 rozpuszcza sie
w rozpuszczalniku organicznym, na przyklad w niz-
szym alkanolu, takim jak etanol, ewentualnie razem
z dalszym rozpuszczalnikiem, na przyktad chlorkiem
metylanu lub cyklicznym eterem, takim jak czte-
rowodorofuran, a uzyskany roztwér zadaje sie
w temperaturze od —20°C do +80°C, korzystnie od
—5°C do +10°C, zwlaszcza okoto O°C, §rodkiem re-
dukujgcym, na przyklad borowodorkiem sodowym.
Uzyskany zwigzek o wzorze ogdélnym 4 wydziela sie
w znany spos6b, na przyklad przez odparowanie
fazy organicznej mieszaniny reakcyjnej i nastepnie
ewentualnie oczyszcza sie w znany sposéb, na przy-
klad przez przekrystalizowanie.

Zwigzki o wzorze ogbélnym 5 stosowane jako
zwigzki wyjSciowe do wytwarzania zwigzkéw
0 wzorze 4 mozna wytwarzaé¢ ze znanych zwigzkéw
wyjSciowych przy zastosowaniu znanych sposobéw,
na przyklad wedlug wylozeniowego opisu zglosze-
nia patentowego holenderskiego nr 6714710 i 6806421.

Zwiazki o wzorze ogélnym 1 zawieraja w pozycji
4 asymetryczny atom wegla, totez moga one wyste-
powaé zaréwno w postaci racemicznej, jak tez
w postaci optycznie czynnej. Optycznie czynne
zwiazki o wzorze ogélnym 1 mozna uzyskiwaé przez
reakcje racemicznych zwigzkéw o wzorze ogdlnym 1
z optycznie czynnymi kwasami, rozdzielenie uzys-
kanej mieszaniny soli, uwolnienie z nich zasad,
a nastepnie wydzielenie i oczyszczenie uzyskanych
z nich zwigzkéw o wzorze ogélnym 1 w znany spo-
séb.

ZwigzKki o wzorze ogélnym 1 otrzymane sposobem
wedlug wynalazku wykazujg wyjatkowo korzystne
dzialanie farmakodynamiczne, totez mozna je stoso-
waé jako srodki lecznicze. Zwiazki o wzorze ogoél-
nym 1 wykazujg zwlaszcza dzialanie przeciwdepre-
syjne w przypadku, gdy we wzorze tym X oznacza
atom siarki lub w przypadku, gdy X oznacza atom
tlenu, a R, ma znaczenie inne niz grupa izopropy-
lowa. Odpowiednie zwigzki o wzorze ogélnym 1
mozna stosowaé jako &rodki przeciwdepresyjne
w iloSci stosowanej zazwyczaj przy znanym $rodku
przeciwdepresyjnym ,, Amitryptylina”. Szczegélnie
korzystne wtaSciwo§ci ma 2-metylo-4-(4’-metylo-
-1’-piperazynylo)-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6]
cyklohepta [1, 2-d] oksazol.

Zwigzki o wzorze ogélnym 1, w kté6rym X oznacza
atom tlenu, a R, oznacza grupe izopropylowa, wy-
kazujg dzialanie uspokajajace. Odpowiednie zwigz-
ki o wzorze ogblnym 1 mozna stosowaé¢ jako §rodki
uspokajajace w ilo§ci stosowanej zazwyczaj przy
znanym S$rodku uspokajajacym ,,Chloropromazyna”.

Zwigzki o wzorze ogélnym 1 mozna takze poda-
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waé w powyzszym celu w postaci dopuszczalnych
pod wzgledem fizjologicznym soli addyeyjnych
z kwasami. Sole te sg tak samo czynne, jak wolne
zasady; mozna je uzyskiwaé¢ przez reakcje wolnych
zasad o wzorze ogélnym 1 z nadajacymi sie do tego
celu kwasami. Do wytwarzania tych soli stosuje sie.-
nastepujace kwasy: kwas chlorowodorowy, bromo-
wodorowy, siarkowy, fosforowy, octowy, cytrynowy,
winowy i p-toluenosulfonowy.

Sposobem wedlug wynalazku korzystnie postepu-
je sie tak, ze w przypadku wytwarzania 2-metylo-
-4-(4’-metylo-1’-piperazynylo)-9, 10-dwuwodoro-4H-
-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d]-oksazolu, 4-chloro-
-2-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklo-
hepta [1, 2] oksazol poddaje sie reakcji z N-metylo-
piperazyng, w przypadku wytwarzania 2-metylo-4-
-(4’-metylo-1'-piperazynylo)-9, 10-dwuwodoro-4H-
-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d]-tiazolu, 4-chloro-
-2-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklo-
hepta [1, 2-d] tiazol poddaje sie reakcji z N-metylo-
piperazyna, w przypadku wytwarzania 2-metylo-4-
-[4’-(B-hydroksyetylo)-1’-piperazynylo]-9, 10-dwu-
wodoro-4H-benzo [5, 6-] cyklohepta [1, 2-d] oksa-
zolu, 4-chloro-2-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo
[5, 6] cyklohepta [1, 2-d] oksazol poddaje sie reak-
cji z P-hydroksyetylo-piperazyna, w przypadku
wytwarzania  2-metylo-4-[4'-(B-hydroksyetylo)-1’-
-piperazynylo]-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cy-
klohepta [1, 2-d] tiazolu, 4-chloro-2-metylo-9, 10-
dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d] tia-
zol poddaje sie reakcji z f-hydroksy-etylopiperazy-
na, w przypadku wytwarzania 2-izopropylo-4-(4’-
-metylo-1’-piperazynylo)-9, 10-dwuwodoro-4H-ben-
zo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d] oksazolu, 4-chloro-2-
-izopropylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklo-
hepta [1, 2-d] oksazol poddaje sie reakcji z N-me-
tylopiperazyna, w przypadku wytwarzania 4-chlo-
ro-2-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklo-
hepta [1, 2-d] oksazolu, 4-hydroksy-2-metylo-9, 10-
-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d]
oksazol traktuje sie¢ chlorkiem tionylu, w przypadku
wytwarzania 4-chloro-2-metylo-9, 10-dwuwodoro-
-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d] tiazolu, 4-hy-
droksy-2-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6]
cyklohepta [1, 2-d] tiazol traktuje sie chlorkiem
tionylu, w przypadku wytwarzania 4-chloro-2-izo-
propylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohep-
ta [1, 2-d] oksazolu, 4-hydroksy-2-izopropylo-9, 10-
-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d]
oksazol traktuje sie chlorkiem tionylu, w przypadku
wytwarzania 4-hydroksy-2-metylo-9, 10-dwuwodo-
ro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d] oksazolu, 2-
-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohep-
ta [1, 2-d] oksazol-4-on redukuje sie za pomoca bo-
rowodorku sodowego, w przypadku wytwarzania 4-
-hydroksy-2-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5,
6] cyklohepta [1, 2-d] tiazolu, 2-metylo-9, 10-dwu-
wodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d]-tiazol-4-
-on redukuje sie za pomoca borowodorku sodowego,
w przypadku wytwarzania 4-hydroksy-2-izopropy-
lo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1,
2-d] oksazolu, 2-izopropylo-9, 10-dwuwodoro-4H-
-benzo [5, 6] cyklohepta. [1, 2-d] oksazol-4-on redu-
kuje sie za pomocg borowodorku sodowego.

Wytwarzane sposobem wedlug wynalazku zwigz-
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ki o wzorze ogbélnym 1 mozna stosowaé jako frodki
lecznicze same lub w formach leku odpowiednich
do podawania doustnego lub pozajelitowego. Do-

ustnie podaje sie je w postaci tabletek, kapsulek,

eliksir6w, zawiesin, syropéw lub roztwor6éw, a dro-
g3 pozajelitowa w postaci roztworéw lub zawiesin
do wstrzykiwania. -

Nastepujace przyklady blizej wyjasniajag sposéb
wedlug wynalazku:

Przyktad I. 2-metylo-4-(4’-metylo-1’-pipera-
zynylo)-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohep-
ta [1, 2-d] oksazol.

a) 4-hydroksy-2-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-
-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d] oksazol. Do roztwo-
ru 120 g 2-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6]
cyklohepta [1, 2-d] oksazol-4-onu w 800 ml chlorku
metylenu i 1200 ml absolutnego etanolu, mieszane-
go w temperaturze 0°C, dodaje sie lyzeczka 40 g
borowodorku sodowego. Mieszanie kontynuuje sie
w ciggu 3 godzin, po czym dodaje sie 300 ml wody
z lodem. Warstwe chlorku metylenu oddziela sie,
suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje pod
préznig. Jako pozostalo§é uzyskuje sie surowy 4-
-hydroksy-2-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5,
6] cyklohepta [1, 2-d] oksazol o temperaturze top-
nienia 126—130°C. Po przekrystalizowaniu z octanu
etylu temperatura topnienia wzrasta do 132—135°C.

b) 4-chloro-2-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo
[5, 6] cyklohepta [1, 2-d] oksazol. Do roztworu 120 g
4-hydroksy-2-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5,
6] cyklohepta [1, 2-d] oksazolu w 1200 ml toluenu
dodaje sie kroplami w temperaturze 0°C 66,5 g
chlorku tionylu. Nastepnie pozostawia sie mieszani-
ne reakcyjng w ciggu 16 godzin w temperaturze 0°C,
przy czym wykrystalizowuje 2-metylo-4-chloro-9,
10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d]
oksazol, ktéry odsacza sie i przemywa zimnym to-
luenem. Uzyskany zwigzek topi sie z rozkladem
w temperaturze 68—170°C.

¢) 2-metylo-4-(4'-metylo-1’-piperazynylo)-9, 10-
-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d]
oksazol. Do zawiesiny 130 g 4-chloro-2-metylo-9,
10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d]
oksazolu (surowy produkt) w 1300 ml toluenu wkra-
pla sie mieszajgc w ciggu okolo 2 godzin w tempe-
raturze 0°C 320 g N-metylopiperazyny. Nastepnie
pozostawia sie mieszanine w ciggu 16 godzin w tem-
peraturze pokojowej. Do mieszaniny dodaje sie
600 ml 1 n wodnego roztworu wodorotlenku sodo-
wego, a uzyskang dwufazowg mieszanine odparo-
wuje sie pod pr6znig. Do pozostaloSci dodaje sie
600 ml benzenu; uzyskany roztwér ekstrahuje sie
za pomocg 3 ml wodnego roztworu kwasu octowe-
go, ktérego laczna ilo§¢ wynosi 1000 ml. Roztwér
w kwasie octowym wytrzgsa sie z 1000 ml 5 n wod-
nego roztworu wodorotlenku sodowego. Uzyskang
mieszanine ekstrahuje' sie trzykrotnie porcjami po
300 ml benzenu, po czym odparowuje sie rozpusz-
czalnik z roztworu benzenowego. Uzyskang surowa
pozostalos¢ oczyszcza sie¢ przez destylacje moleku-
larng przy temperaturze azni 130°C, pod ci§nieniem
0,01 mm Hg. Produkt destylacji miesza sig z eterem,
przy czym uzyskuje sie krystaliczny 2-metylo-4-(4'-
-metylo-1-piperazynylo)-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo
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[5, 6] cyklohepta [1, 2-d] oksazol o temperaturze
topnienia 114—117°C. .

Dwufumaran. Ogrzewa- sie¢ lekko mieszanine 169 g
2-metylo-4-(4’-metylo-1’-piperazynylo)-9, 10-dwu-
wodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d] oksazolu
w postaci wolnej zasady, 132 g kwasu fumarowego
i 850 g alkoholu izoprapylowego. Nastepnie miesza-
nine chlodzi sie, przy czym wykrystalizowuje bis-
fumaran 2-mety10-4-(4’-metylo—1’-piperazypylo)-s,
10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 8] cyklohepta [1, 2-d]
oksazolu o temperaturze topnienia 175—178°C.

Przyktad II. 2-metylo-4-(4’-metylo-1’-pipera-
zynylo)-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohep-
ta [1, 2-d] tiazol. ‘

a) 4-hydroksy-2-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-ben-
zo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d] tiazol. Przy zastosowa-
niu sposobu opisanego w przykladzie Ia), stosujgc
jednak réwnowazng ilo§¢ 2-metylo-9, 10-dwuwodo-
ro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d] tiazol-4-onu
zamiast 2-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6]
cyklohepta [1, 2-d] oksazol-4-onu, uzyskuje sie 4-
-hydroksy-2-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5,
6] cyklohepta [1, 2-d] tiazol o temperaturze topnie-
nia 147—149°C.

b) 4-chloro-2-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo
[5, 6] cyklohepta [1, 2-d] tiazol. Przy zastosowaniu
sposobu opisanego w przykladzie Ib), stosujac jed-
nak réwnowazng ilo§¢é 4-hydroksy-2-metylo-9, 10-
-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d]
tiazolu zamiast stosowanego tam 4-hydroksy-2-me-
tylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta
[1, 2-d] oksazolu, uzyskuje sie 4-chloro-2-metylo-9,
10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d]
tiazol, ktéry topi sie¢ z rozkladem w temperaturze
135—165°C.

¢) 2-metylo-4-(4’-metylo-1’-piperazynylo)-9, 10-
-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d] tia-
zol. Przy zastosowaniu sposobu opisanego w przy-
kladzie Ic, stosujgc jednak réwnowazng ilo§é 4-
-chloro-2-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6]
cyklohepta [1, 2-d] tiazolu zamiast stosowanego tam
4-chloro-2-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6]
cyklohepta [1, 2-d] oksazolu, uzyskuje sie 2-metylo-
-4-(4’-metylo-1’-piperazynylo)-9, 10-dwuwodoro-4H-
-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d] tiazol, ktéry po
przekrystalizowaniu z eteru topi si¢ w temperatu-
rze 154—156°C.

Przyklad III. 2-metylo-4-[4'-(B-hydroksyety-
lo)-1’-piperazynylo]-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5,
6] cyklohepta [1, 2-d] oksazol.

Przy zastosowaniu sposobu opisanego w przykla-
dzie Ic), stosujac jednak ré6wnowazng ilo§¢ B-hy-
droksyetylopiperazyny zamiast stosowanej tam 4-
-metylopiperazyny, uzyskuje sie 2-metylo-4-[4"-(8-
-hydroksyetylo)-1’-piperazynylo}-9, 10-dwuwodoro-
-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d] oksazol.

Przyktad IV. 2-metylo-4-[4'-(f-hydroksyety-
lo)-1"-piperazynylo]-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5,
6] cyklohepta [1, 2-d] tiazol.

Przy zastosowaniu sposobu opisanego w przykla-
dzie III, stosujac jednak ré6wnowazng ilo§é 4-chloro-
-2-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklo-
hepta [1, 2-d] tiazolu zamiast stosowanego tam 4-
-chloro-2-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6]
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cyklohepta [1, 2-d] oksazolu, uzyskuje si¢ 2-metylo-
-4-[4’-(B-hydroksyetylo)-1’-piperazynylo]-9, 10-dwu-
wodoro~4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d] tiazol.

Przyktad V. 2-izopropylo-4-(4’-metylo-1’-pi-
peragynylo)- 9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cy-
klohepta (1, 2-d] oksazol.

a) 4-hydroksy-2-izopropylo-9, 10-dwuwodoro-4H-
-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d] oksazol. Przy za-
stosowaniu sposobu opisanego w przykladzie Ia),
stosujac jednak réwnowazna ilo§é 2-izopropylo-9,
10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d]
oksazol-4-onu (temperatura topnienia 73—76°C po
przekrystalizowaniu z heptanu) zamiast stosowane-
go tam 'z-metylo-s, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6]
cyklohepta [1, 2-d] oksazol-4-onu, uzyskuje si¢ 4-
-hydroksy-2-izopropylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo
[5, 6] cyklohepta [1, 2-d] oksazol.

b) 4-chloro-2-izopropylo-9, 10-dwuwodoro-4H-ben-
zo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d] aksazol. Przy zastoso-
waniu sposobu opisanego w przykladzie Ib), stosu-
jac jednak réwnowazng ilo§¢ 4-hydroksy-2-izopro-
pylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta
[1, 2-d] oksazolu, zamiast stosowanego tam 4-hydro-
ksy-2-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cy-
" klohepta [1, 2-d] oksazolu, uzyskuje sie 4-chloro-2-
-izopropylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklo-
hepta [1, 2-d] oksazol.

c) 2-izopropylo-4-(4’-metylo-1’-piperazynylo)-9,
10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d]
oksazol. Przy zastosowaniu sposobu opisanego
w przykladzie Ic), stosujgc jednak réwnowaing
ilo§¢ 4-chloro-2-izopropylo-9, 10-dwuwodoro-4H-
-benzo [5,6] cyklohepta [1, 2-d] oksazolu zamiast
stosowanego tam 4-chloro-2-metylo-9, 10-dwuwodo-
ro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d] oksazolu, uzy-
skuje sie 2-izopropylo-4-(4’-metylo-1’-piperazynylo)-
-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1,
2-d] oksazol.

Dwufumaran. Analogicznie do sposobu opisanego
w przykladzie Ic) uzyskuje sie dwufumaran 2-izo-
propylo-4-(4’-metylo-1’-piperazynylo)-9, 10-dwuwo-
doro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d] oksazolu,
ktory po przekrystalizowaniu z mieszaniny izopro-
panolu i eteru etylowego (1:1) topi sie w tempera-
turze 158,5°C.
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych oksa-
zolu lub tiazolu o wzorze ogblnym 1, w ktérym X
oznacza atom tlenu lub siarki, R, oznacza rodnik
alkilowy zawierajacy 1—4 atom6éw wegla, a R,
oznacza rodnik metylowy, etylowy lub B-hydroksy-
etylowy, znamienny tym, ze zwigzki o wzorze ogél-
nym 2, w ktérym X i R, majg wyzej podane zna-
czenie, a Z oznacza atom chloru lub bromu, podda- .
je sie reakeji ze zwigzkami o wzorze ogélnym 3,
w ktérym R, ma wyzej podane znaczenie.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 2-metylo-4-(4’-metylo-
-1’-piperazynylo)-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6]
cyklohepta [1, 2-d] oksazolu, 4-chloro-2-metylo-9,
10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d]
oksazol poddaje sie reakeji z N-metylopiperazyna.

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

w przypadku wytwarzania 2-metylo-4-(4’-metylo-
-1’-piperazynylo)-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6]
cyklohepta [1, 2-d] tiazolu, 4-chloro-2-metylo-9, 10-
-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d] tia-
zol poddaje sie reakcji z N-metylopiperazyng.
- 4. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 2-metylo-4-[4’-(B-hydro-
ksyetylo)-1’-piperazynylo]-9, 10-dwuwodoro-4H-
-benzo [5, 6] cyklohepta [1, 2-d] oksazolu, 4-chloro-
-2-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklo-
hepta [1, 2-d] oksazol poddaje sie¢ reakcji z f-hy-
droksyetylo-piperazyng.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 2-metylo-4-[4’-(f-hydro-
ksyetylo)-1’-piperazynylo]-9, 10-dwuwodoro-4H-
-benzo {5, 6] cyklohepta [1, 2-d] tiazolu, 4-chloro-2-
-metylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohep-
ta {1, 2-d] tiazol poddaje sie reakcji z B-hydroksy-
-etylopiperazyng.

6. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 2-izopropylo-4-(4’-mety-
lo-l'fpiperazynylo)-Q, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5,
6] cyklohepta [1, 2-d] oksazolu, 4-chloro-2-izopro-
pylo-9, 10-dwuwodoro-4H-benzo [5, 6] cyklohepta
[1, 2-d] oksazol poddaje sie reakcji z N-metylopipe-
razyng. -
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