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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych N-aminometylowych
benzoksazolinonu-2 i benzoizoksazolinonu-3

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza=
hia nowych pochodnych N-aminometylowych ben-
zoksazolinonu-2 o wzorze ogdlnym 1 oraz benzoizo-
ksazolinonu-3 o wzorze ogbélnym 2, w ktérych to
wzorach R oOznacza atom wodoryu, chloru, bromu
lub dwa atomy bromu, a Ry oznatza rodnik o
wzorach 3-=10, przy c¢zym podstawnik R zajmu-
je pozyeje 5 lub w przypadku pochodnych dwu-
bromowych pozytje 51 7.

Z powyzszyth zwigzkéw znane sg 3-piperydyno
1 3«morfolinometylobenzoksazolinon-2 oraz ich 5=
«~tchlorowe pothodne, badane na dzialanie bakterio-
béjcze (R. S. Varma, W. L. Nobles; J. Pharm, Sei.
tom 57, str. 39 (1968)."

Wediug wynalazku, otrzymywanie wszystkich
polaczen polega w pierwszym etapie na rozpusz-
tzeniu skladnika kwasowego o wzorze 11 lub 12,
w ktéorym R ma podane wyzej znaczenie, w nie-
zbednej ilosci gorgcego bezwodnego etanolu i 30-
minutowym ogrzewaniu z formaling celem wy-
tworzenia pochodnej N-hydroksymetylowej w
wiekszosci wypadajacej juz w czasie tego procesu
lub ochlodzenia roztworu. Po dodaniu w tempe-
raturze pokojowej drugorzedowej aminy, w wy-
niku szybko przebiegajacej kondensacji powstaja
z wydajnoscig 70—95% zadane produkty, ktére po
odsgczeniu i odmyciu zimnym etanolem z reguly
nie wymagaja oczyszczenia, a w razie potrzeby
rekrystalizowuje sie je z rozpuszczalnika organicz-
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nego, najlepiej z etanolu, dioksanu lub ecyklohek-
sanu. Zgodnie ze zréznicowang strukturg tych pro-
duktéw, bedacg wynikiem stosowania jedno- lub
dwuaminy, ilo§é uzytych w reakcji substratow to
jest kwasowego, formaldehydowego i aminowego
wyrazona jest stosunkiem molowym odpowiednio
1:1:1 dla zwigzkéw w ktérych Ry ilustrowany jest
wzorami 3-—6 lub stosunkiem molowym 2:2:1 dla
zwigzké4w o Ry odpowiadajacemu wzorom 7—10..

Postepujac wedlug sposobu ogélnie stosowanego
w otrzymywaniu réznych zasad N-aminometylo«
wych, polegajacego na jednoetapowej reakcji sub-
stratbw w zimnym lub ogrzewanym roztworze e-
tanolowym otrzymywano bez wzgledu na jej czas
zwigzki zanieczyszczone skladnikiem kwasowym,
nieraz o konsystencji mazistej i/lub o nizszej wy-
dajnosci.

W zwigzkach ilustrowanych wzorami 1—2 i ba-
danych pod katem wplywu na osérodkowy uklad
nerwowy stwierdzono stabe dzialanie hamujace,
silniejsze w szeregu benzoksazolinonu, zblizone do
5-chlorobenzoksazolinonu-2 (Chloroxazon, Para-
flex), leku ataraktycznego rozluZniajacego napie-
cie mieéni szkieletowych i nasilajgcego dzialanie
srodkéw  przeciwreumatycznych. Nieoczekiwany,
silny efekt pobudzajacy wykazal 5-chloro-3-pipe-
rydynometylobenzoksazolinon-2, ktéry z uwagi na
poznane w poglebionych badaniach farmakologicz-
nych wlasciwosci, jak sie wydaje korzystniejsze
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od amfetéminy, moze znalezé zastosowanie w lecz-
nictwie.

W badaniach na aktywno$¢ przeciwpasozytniczg
stwierdzono u 5-chloro-2-morfolinometylobenzoizo-
ksazolinonu-3 dzialanie przeciwrobacze wobec ni-
cienia Rhabdilis strongyloides oraz przeciwrzesist-
kowe wobec szczepu Trichomonas vaginalis, okre-
§lone jako okolo 30 razy silniejsze od znanego le-
ku, Metronidazolu.

Ponizsze przyklady ilustrujg sposob postepowa-
nia’ wedlug wynalazku, nie ograniczajac jednak
‘jego zakresu.

Przyktad I. 21,5 g (0,1 mola) 5-bromobenzo-
ksazolinonu-2 ogrzewano przez 30 minut na wrzg-
cej tazni wodnej pod chiodnicg zwrotng w 100 ml
bezwodnego etanolu z 9,5 ml 40% formaliny. Do
wytworzonej gestej zawiesiny wkroplono w tem-
peraturze pokojowej przy energicznym mieszaniu
10 ml (0,1 mola) piperydyny i klarowny roztwor
z wypadajgcym stopniowo osadem pozostawiono
‘do nastepnego dnia. Po odsaczeniu i odmyciu eta-
nolem otrzymano 25 g 5-bromo-3-piperydynomety-
lobenzoksazolinonu-2 o temperaturze topnienia
119°, co stanowi 81% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad II. Postepujgc identycznie jak w
przyktadzie I z tym, ze zamiast 5-bromobenzoksa-

zolinonu-2 . _stosuje.sie .13,5 g (0,1 mola) benzoizo-

ksazolinonu-3, a zamiast piperydyny 10 ml (0,1
mola) morfoliny, otrzymuje sie 18,5 g 2-morfolino-
metylobenzoizoksazolinonu-3 o temperaturze top-
nienia 130°C, co stanowi 79% wydajnosci teore-
tycznej.

Przyktad IIL Postepujac identycznie jak w
przykiladzie I z tym, ze zamiast piperydyny sto-
suje sie 5,8 g (0,050 mola) 2,5-trans-dwumetylopi-
perazyny, otrzymuje sie po krystalizacji z dioksa-
nu z dodatkiem wegla aktywnego 21 g N,N’-bis-/5-
~bromo-3-benzoksazolinonometylo/-2,5-trans-dwu-
‘metylopiperazyny o temperaturze topnienia 195°,
co stanowi 75% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad IV. Postepujac identycznie jak w
przykladzie I z tym, ze zamiast 5-bromobenzoksa-
zolinonu-2 stosuje sie 17 g (0,1 mola) 5-chloroben-
zoizoksazolinonu-3, a zamiast piperydyny 4,5 g
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.rych Ry odpowiada wzorom 7—8. .. . .. _

4
(0,05 mola) piperazyny lub 10 g (0,05 mola) szeécio=
wodnej piperazyny rozpuszczonej w 10 ml bez-
wodnego etanolu, otrzymuje sie 22 g N,N’-bis-/5-
-chloro-2-benzoizoksazolinonometylo/-piperazyny o

temperaturze topnienia 201—202°, co stanowi 100%

wydajnosci teoretycznej.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych N-
-aminometylowych benzoksazolinonu-2 o wzorze 1,
w ktorym R oznacza atom wodoru, chloru lub
bromu w pozycji 5 albo dwa atomy bromu w po-
zycji 5 1 7, a Ry oznacza rodnik o wzorach 3—S8,
znamienny tym, ze zwigzek o wzorze 11 w kto-
rym R ma wyzej podane znaczenie ogrzewa sie
przez 30 minut w bezwodnym etanolu z formaling
i powstajaca w tych warunkach pochodng N-hy-

_ droksymetylowa kondensuje sig  bezposrednio po

ochlodzeniu roztworu do temperatury pokojowej z
jednoaming, zachowujgc stosunek molowy sub-
stratow reakcji 1:1:1 dla otrzymania produktow
‘W ktorych Ry zilustrowany jest wzorami 3—6, lub
z dwuaming (stosunek molowy substratéw odpo-
wiednio 2:2:1) dla wytworzenia produktéw w kto-

2. Sposob wytwarzania nowych pochodnych N-
-aminometylowych benzoizoksazolinonu-3 o wzo-
rze 2, w ktébrym R oznacza .atom wodoru, chloru
lub bromu w pozycji 5 albo dwa atomy bromu w
pozycji 51 7, a Ry oznacza rodnik o wzorach 3—6
i 9—10, znamienny tym, zZe zwigzek o wzorze 12
w ktéorym R ma wyzej podane znaczenie ogrzewa
si¢ przez 30 minut w bezwodnym etanolu z for-
maling i powstajaca w tych warunkach pochodng
N-hydroksymetylowa kondensuje sie bezposrednio
po. ochtodzeniu roztworu do temperatury pokojo-
wej z jednoaming, zachowujgc stosunek molowy
substratow reakcji 1:1:1 dla otrzymania produk-
tow w ktérych R; zilustrowany jest wzorami 3—6,
lub z dwuaming (stosunek molowy substratow od-
powiednio 2:2:1) dla wytworzenia produktow w
ktérych Ry odpowiada wzorom 9—10.
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