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Sposób wytwarzania nowych pochodnych indolu

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych indolu o wzorze 1, w
którym Rx oznacza atom wodoru lub grupę me¬
tylową, a R2 oznacza grupę izopropylową, cyklo-
propylową, drugorzędową butylową lub trzeciorzę¬
dową butylową i ewentualnie ich soli z kwasami
nieorganicznymi lub organicznymi. Jeżeli Rx oz¬
nacza grupę metylową, to podstawnik ten może
zajmować w pierścieniu indolowym położenia 1-,
2- lub 3-.

Sposobem według wynalazku hydroksylową po¬
chodną indolu o wzorze 2 — w którym Ri ma
wyżej podane znaczenie — poddaje się reakcji w
postaci jej soli metalu alkalicznego z epichloro-
hydryną, następnie surowy produkt reakcji ogrze¬
wa się w obecności środka wiążącego kwasy z ami¬
ną o wzorze 3 — w którym R2 ma wyżej podane
znaczenie, a R3 oznacza atom wodoru lub grupę
benzylową — po czym ewentualnie grupę ben¬
zylową usuwa się na drodze hydrogenolizy, a na
uzyskany związek działa się ewentualnie kwasem
nieorganicznym lub organicznym.

Jako produkty wyjściowe o wzorze 2 stosuje się
np. 4-hydroksyindol lub l-metylo-4-hydroksyin-
dol, natomiast jako aminy o wzorze 3 korzystny¬
mi są np. izopropyloamina, cyklopropyloamina,

"drugorzędową butyloamina lub N^izopropyloben-
zyloamina.

Hydroksylową pochodną indolu o wzorze 2, sto¬
suje się w postaci soli metalu alkalicznego, ko¬
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rzystnie jako sól sodową. Sól wytwarza się przez
wprowadzenie pochodnej indolu do ekwimolarne-
go wodnego roztworu wodorotlenku metalu alka¬
licznego, lub też pochodną rozpuszcza się w obo¬
jętnym rozpuszczalniku organicznym, takim jak
np. benzen lub toluen, a następnie poddaje reak¬
cji z ekwimolarną ilością alkoholanu, amidku lub
wodorku metalu alkalicznego. Następnie dodaje
się 1—5 równoważników epichlorohydryny, po czym
przez szereg godzin miesza się w temperaturze po¬
kojowej. Cząsteczka epichlorohydryny wykazuje
dwa miejsca reaktywne i dlatego w ten sposób
można otrzymać mieszaninę 2 produktów reakcji.
Jednak, ponieważ po zakończeniu procesu otrzy¬
muje się jeden produkt końcowy, więc nie jest
potrzebne rozdzielanie składników mieszaniny. Su¬
rową mieszaninę produktów pośrednich ogrzewa
się do wrzenia pod chłodnicą zwrotną z aminą o
wzorze 3 w ciągu jednego lub kilku dni. Jako śro¬
dek wiążący kwas stosuje się np. trzeciorzędową
zasadę organiczną, taką jak pirydynę, trójetylo-
aminę, lub nieorganiczną zasadę taką, jak węglan
potasu lub najlepiej nadmiar aminy o wzorze 3.
Główny składnik użytej mieszaniny produktów
reaguje z reguły w temperaturze 50—60°C, pod¬
czas gdy składnik występujący w mniejszej ilości
dopiero przy wyższych temperaturach. Jeśli sto¬
suje się pierwszorzędową aminę o wzorze 3 (R3=H),
to wówczas od razu otrzymuje się żądany produkt
końcowy. Ze względu na stosunkowo niską tem-
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peraturę wrzenia stosowanej aminy często koniecz¬
ne jest podwyższenie temperatury wrzenia mie¬
szaniny reakcyjnej przez dodanie do niej środ¬
ków rozcieńczających takich jak np. toluen, przy
czym środki te dodaje się w takiej ilości, aby
temperaturę wrzenia mieszaniny podnieść do za¬
kresu temperatur korzystnych dla przeprowadze¬
nia reakcji, to jest zazwyczaj 50^100°C, ewentual¬
nie reakcję prowadzi się w naczyniu ciśnienio¬
wym. W sposobie według wynalazku można sto¬
sować również aminę drugorzędową o wzorze 3,
w którym R3 oznacza grupę benzylową. Amina ta
ze względu na wyższą temperaturę wrzenia na¬
daje się szczególnie do tej reakcji. Z tak uzyska¬
nego produktu można łatwo otrzymać związek o
wzorze 1 drogą hydrogenolitycznego odczepienia
rodnika benzylowego, hp. przez wytrząsanie z pal¬
ladem i wodorem w obojętnym rozpuszczalniku.

Otrzymane . produkty końcowe można wyodręb¬
nić znanymi sposobami i oczyścić jako wolne za¬
sady lub w postaci soli. Najczęściej są to krysta¬
liczne bezbarwne substancje, słabo rozpuszczalne
w wodzie, natomiast przeważnie dobrze rozpusz¬
czalne w rozpuszczalnikach organicznych. Związki
te z odczynnikiem Kellera (kwas octowy lodowa¬
ty zawierający chlorek żelazowy i stężony kwas
siarkowy) jak i z odczynnikiem Van Urk'a (alde¬
hyd p-dwumetyloaminobenzoesowy i rozcieńczony
kwas siarkowy) dają charakterystyczne zabar¬
wienia.

Wynalazek obejmuje także wytwarzanie soli
tych nowych związków otrzymywanych w wyni¬
ku przyłączenia kwasów, np. kwasów nieorganicz¬
nych, takich jak: kwas solny (kwas chlorowodo¬
rowy), kwas bromowodorowy, lub kwas siarkowy
lub kwasów organicznych takich jak: kwas fuma¬
rowy, kwas maleinowy, kwas winowy, kwas ben¬
zoesowy, kwas metanosulfonowy, kwas etanosul-
fonowy lub kwas p-toluenosulfonowy i tak dalej.

Stosowane jako produkty wyjściowe pochodne
fł-hydroksy-indolu, zawierające przy pierścieniu
pirolowym grupę metylową w położeniu 1 można
wytworzyć przez:

1. Zmetylowanie 4-benzyloksyindolu np. przepro¬
wadzając reakcję metylowania jodkiem metylu w
ciekłym amoniaku w obecności amidku sodowego.
Z otrzymanej pochodnej grupę benzylową odcze¬
pia się na drodze hydrogenolizy np. przez wy¬
trząsanie z palladem i wodorem w metanolu.

2. Jeżeli grupę metylową wprowadza się w po¬
łożenie 3, wówczas 4-benzyloksyindol poddaje się
reakcji w słabo kwaśnym roztworze z dwumetylo-
aminą i aldehydem mrówkowym, a wytworzoną
pochodną poddaje uwodornieniu wobec palladu w
środowisku metanolu, przy czym równocześnie na¬
stępuje odczepienie grupy dwumetyloaminowej i
grupy benzylowej.

3. Grupę metylową w położenie 2 można wpro¬
wadzić w następujący sposób: Kwas; 4-benzyloksy-
-indolo-2-karboksylowy przeprowadza się poprzez
chlorek kwasowy w dwumetyloamid. Otrzymany
związek redukuje się wodorkiem litowo-glinowym
do odpowiedniej dwumetyloaminy, którą poddaje
się działaniu halogenku metylu. Wytworzoną
czwartorzędową aminę ogrzewa się do wrzenia
z wodnym roztworem cyjanku sodu, po czym
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otrzymany 2-cyjanometylo-4-benzyloksyindol pod¬
daje się hydrolizie, a po dekarboksylacji odczepia
się grupę benzylową na drodze hydrogenolizy. Wy¬
mienioną wyżej dwumetyloaminę można również

5 poddać bezpośrednio uwodornieniu do 4-hydroksy-
-2-metyloindolu.

W wyniku badań przeprowadzonych na zwie¬
rzętach stwierdzono, że nowe związki wykazują
interesujące właściwości farmakodynamiczne.
Szczególnie powodują one długo utrzymującą się
wyraźną bradykardię i długo utrzymujące się dzia¬
łanie hipotensyjne. Nie wpływają jednak na efek¬
ty adrenaliny 'na ciśnienie krwi, ale hamują ta-
chykardię wywołaną przez adrenalinę. Związki te
wykazują działanie hamujące względem efektów
wywołanych przez izoprenalinę, to jest l-(3,4-dwu-
hydroksy-fenylo)-2-izopropyloaminoetanol i w
związku z tym działają blokująco na adrenergicz-
ne (3-receptory. W odpowiedniej dawce posiadają
one także zdolność pobudzania a-receptorów jak
również wykazują właściwości adipokinetyczne i
glukokinetyczne (to znaczy wywierają wpływ na
transport lipoidów względnie węglowodanów w
ustroju. Wyżej wymienionymi właściwościami cha¬
rakteryzują się zwłaszcza l-metylo-4-(2-hydroksy-
-3-izopropyloamino, propoksy)-indol oraz 4-(2-hy-
droksy-3-izopropyloamino-propoksy)-indol; ten o-
statni związek zdecydowanie przewyższa znane
preparaty o potiobnym kierunku działania.

Z podanych względów związki te mogą być sto¬
sowane w lecznictwie, szczególnie w zapobieganiu
lub leczeniu schorzeń naczyń wieńcowych jak i
następstw anginy pectoris, oraz leczenia niemia-
rowości i zaburzeń w rytmie serca, które przebie¬
gają w tachykardii, jak i w leczeniu choroby nad-
ciśnieniowej. Związki te najkorzystniej stosuje się
w postaci soli, dobrze rozpuszczalnych w wodzie
jak i dobrze znoszonych pod względem fizjologicz¬
nym. Średnia dawka dzienna może wynosić od
1—50^mg. Jako leki, nowe związki można stoso¬
wać w postaci preparatu chemicznego lub w od¬
powiednich formach gotowego leku podawanego
dojelitowo lub pozaj elitowo.

W celu wytworzenia odpowiednich preparatów
farmaceutycznych związki chemiczne przerabia się
z farmakologicznie obojętnymi substancjami nie¬
organicznymi lub organicznymi; np. dla tabletek i
drażetek stosuje się cukier mlekowy, skrobię, talk,
kwas stearynowy i tak dalej, dla preparatów in-
jekcyjnych: wodę, alkohole, glicerynę, oleje roś¬
linne i tak dalej, dla czopków: naturalne lub
utwardzone oleje i woski i tym podobne. Poza
tym mieszaniny te mogą zawierać odpowiednie
środki konserwujące, stabilizujące, lub zwilżające
jak i środki ułatwiające rozpuszczanie, środki sło¬
dzące, aromatyzujące lub barwniki i tak dalej.

W poniższych przykładach mających na celu ob¬
jaśnienie przeprowadzenia sposobu według wyna¬
lazku, nie ograniczających jednak zakresu wyna¬
lazku, wszystkie temperatury podano w stopniach
Celsjusza. Temperatury topnienia i wrzenia są ko¬
rygowane.

Przykład I. 4-(2-hydroksy-3-izopropyloąmino-
-propoksy)-indol.

Do roztworu złożonego z 2,25 g wodorotlenku
sodu w 50 ml wody dodaje się w atmosferze azotu
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przy stałym mieszaniu 7,3 g 4-hydroksyindolu, a
następnie 4,5 ml epichlorohydryny. Roztwór miesza
się w ciągu 24 godzin w temperaturze pokojowej,
po czym mieszaninę reakcyjną ekstrahuje się
4-krotnie chlorkiem metylenu, a połączone eks¬
trakty, osuszone nad siarczanem magnezu odparo¬
wuje się pod zmniejszonym ciśnieniem. Oleistą po¬
zostałość przenosi się do 50 ml toluenu i 50 ml
izopropyloaminy, po czym ogrzewa w ciągu 2,5 dni
pod chłodnicą zwrotną na łaźni o temperaturze
70°C. Następnie roztwór odparowuje się do sucha
pod zmniejszonym ciśnieniem, pozostałość wytrzą¬
sa 3-krotnie z octanem etylu i In roztworem kwa¬
su winowego. Połączone ekstrakty (w roztworze
kwasu winowego) alkalizuje się 5n ługiem sodo¬
wym, odsącza się wytrącony osad, przemywa wo¬
dą i przekrystalizowuje z etanolu. Otrzymuje się
produkt o temperaturze topnienia 171—173° (igły).
Reakcja barwna z odczynnikiem Kellera (0,2 mg)
— zabarwienie oliwkowo-zielone.

Reakcja barwna z odczynnikiem Van Urk'a
(1 mg): przed naświetleniem zabarwienie liliowe,
a następnie ciemnoliliowo-fioletowe.

Przykład II. l-metylo-4-(2-hydroksy-3-izopro-
pyloamino-propoksy)-indol.

Postępuje się analogicznie do przepisu podanego
dla przykładu I, używając 2,73 g wodorotlenku so¬
du w 65 ml wody, 10,0 g l-metylo-4-hydroksyin-
dolu i z 7,4 ml epichlorohydryny. Temperatura
topnienia 79 do 81° (z mieszaniny octan etylu—eter).
Reakcja barwna z odczynnikiem Kellera (0,2 mg):
zabarwienie ciemnoniebieskie. Reakcja barwna z
odczynnikiem Van Urk'a (1 mg): zabarwienie czer-
wono-fioletowe. l-metylo-4-hydroksyindol (tempe¬
ratura topnienia 89 do 91°), wiązki kryształów z
mieszaniny benzen-ligroina uzyskuje się przez od¬
czepienie grupy benzylowej z l-metylo-4-benzylo-
ksy-indolu (temperatura topnienia 71 do 73°, słup¬
ki z eteru), działaniem wodoru w obecności tlenku
glinu i 5% palladu jako katalizatora. 1-metylo-
-4-benzyloksyindol uzyskuje się drogą metylowa-
nia 4-benzyloksyindolu jodkiem metylu w ciekłym
amoniaku w obecności amidku sodu.

Przykład III. 3-metylo-4-(2-hydroksy-3-izo-
propyloaminopropoksy)-indol.

Do roztworu zawierającego 5,8 g wodorotlenku
sodu w 140 ml wody dodaje się w atmosferze azo¬
tu, przy stałym mieszaniu 21,2 g 3-metylo-4-hydro-
ksyindolu, a następnie 17 ml epichlorohydryny.
Roztwór miesza się dalej w temperaturze poko¬
jowej w ciągu 15 godzin, a następnie mieszaninę
reakcyjną ekstrahuje się czterokrotnie 100 ml chlo¬
roformu, po czym połączone wyciągi organiczne,
wysuszone nad siarczanem magnezu odparowuje
się pod zmniejszonym ciśnieniem. Jako pozostałość
otrzymuje się olej, który ogrzewa się do wrzenia
w ciągu 3 dni z 90 ml toluenu i 90 ml izopro¬
pyloaminy. Następnie odparowuje się do sucha w
próżni, pozostałość wytrząsa 3-krotnie z octanem
etylu i In kwasem winowym, po czym do połączo¬
nych ekstraktów (w roztworze kwasu winowego)
dodaje się 5n ługu sodowego do reakcji alkalicz¬
nej. Alkaliczny roztwór wytrząsa się czterokrot¬
nie 100 ml chloroformu, ekstrakty suszy nad siar¬
czanem magnezu, po czym odparowuje rozpusz-
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czalnik w próżni. Oleistą gęstą pozostałość można
wykrystalizować z benzenu z odrobiną ligroiny.
Temperatura topnienia 95 do 97°. Reakcja barw¬
na z odczynnikiem Kellera (0,2 mg): zabarwienie

5 oliwkowe. Reakcja barwna z odczynnikiem Van
Urk'a (1 mg): zabarwienie niebiesko-fioletowe. Sto¬
sowany jako produkt wyjściowy 3-metylo-4-hydro-
ksyindol otrzymuje się drogą uwodornienia 4-ben-
zyloksy graminy (temperatura topnienia 194 do

10 198°, blaszki z chloroformu) w obecności tlenku
glinu i 5% palladu jako katalizatora, przy czym
równocześnie zostają odczepione grupa dwumetylo-
aminowa i grupa benzylowa. Po krystalizacji z
benzenu otrzymuje się produkt o temperaturze

15 topnienia 122 do 124°.
Przykład IV. 4-(2-hydroksy-3-cyklopropylo-

amino-propoksy)-indol.
Do roztworu zawierającego 2,15 g wodorotlenku

sodu w 40 ml wody dodaje się w atmosferze azo-
20 tu, przy stałym mieszaniu 7,0 g 4-hydroksyindolu,

a następnie 6,3 ml epichlorohydryny. Roztwór mie¬
sza się dalej w temperaturze pokojowej w ciągu
20 godzin, mieszaninę reakcyjną ekstrahuje czte¬
rokrotnie chlorkiem metylenu, po czym połączone

25 wyciągi organiczne, osuszane nad siarczanem mag¬
nezu, odparowuje się pod zmniejszonym ciśnie¬
niem. Półkrystaliczną pozostałość rozpuszcza się w
50 ml toluenu i w 50 ml cyklopropyloaminy, po
czym ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w łaźni

so o temperaturze 70* w ciągu 2,5 dni. Następnie od¬
parowuje się pod zmniejszonym ciśnieniem do su¬
cha, a pozostałość wytrząsa czterokrotnie z octanu
etylu i In roztworem kwasu winowego, po czym
do połączonych kwaśnych wyciągów dodaje się 5n

35 ługu sodowego do reakcji alkalicznej. Alkaliczny
roztwór ekstrahuje się 4-krotnie chlorkiem me¬
tylenu, po czym połączone wyciągi wysuszone nad
siarczanem magnezu odparowuje się pod zmniej¬
szonym ciśnieniem. Otrzymany surowy 4-(2-hydro-

40 ksy-3-cyklopropyloamino-propoksy)-indol krystali¬
zuje z octanu etylu w postaci wiązek igieł o tem¬
peraturze topnienia 118—120°. Reakcja barwna z
odczynnikiem Kellera (0,2 mg): zabarwienie oliw¬
kowo-zielone. Reakcja barwna z odczynnikiem Van

45 Urk'a (1 mg): zabarwienie jasno-fioletowe.
Przykład V. 4-(2-hydroksy-3-H-rzędowy bu-

tyloamino-propoksy)-indol.
Postępuje się analogicznie do przepisu podane¬

go dla przykładu IV, z tym, że zamiast cyklopro-
50 pyloaminy stosuje się drugorzędową butyloaminę,

używając 2,15 g wodorotlenku sodu w 40 ml wo¬
dy, 7,0 g 4-hydroksyindolu i 6,3 ml epichlorohy¬
dryny. Po krystalizacji z mieszaniny metanol-oc-
tan etylu otrzymuje się produkt w postaci słup-

55 ków o temperaturze topnienia 154—156°. Reakcja
barwna z odczynnikiem Kellera (0,2 mg); zabar¬
wienie oliwkowo-zielone. Reakcja barwna z od¬
czynnikiem Van Urk'a (1 mg): zabarwienie liliowe.

Przykład VI. 4-(2-hydroksy-3-izopropyloami-
60 no-propoksy)-2-metyloindol.

Do roztworu 3,1 g wodorotlenku sodu w 150 ml
wody dodaje się w atmosferze azotu, przy stałym
mieszaniu 11,6 g 4-hydroksy-2-metyloindolu, a
następnie 12,4 ml epichlorohydryny. Roztwór mie-

65 sza się dalej w temperaturze pokojowej w ciągu



SZT9t

24 godzin. Następnie mieszaninę reakcyjną ekstra¬
huje się czterokrotnie chlorkiem metylenu, po czym
połączone wyciągi organiczne, osuszone nad siar¬
czanem magnezu, odparowuje się pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem.

Otrzymaną pozostałość rozpuszcza się w 150 ml
dioksanu i 50 ml izopropyloaminy i ogrzewa do
wrzenia w ciągu 6 godzin. Następnie odparowuje
się do sucha pod zmniejszonym ciśnieniem, a po¬
zostałość wytrząsa czterokrotnie z octanem etylu
i In roztworem wodnym kwasu winowego. Do po¬
łączonych kwaśnych wyciągów dodaje się 5n łu¬
gu sodowego do reakcji alkalicznej. Alkaliczny
roztwór ekstrahuje się sześciokrotnie z chlorkiem
metylenu, suszy połączone wyciągi nad siarczanem
magnezu i rozpuszczalnik odparowuje pod próż¬
nią. Oleista, lepka pozostałość krystalizuje z octa¬
nu etylu, Otrzymuje się produkt o temperaturze
topnienia 95—97°. Reakcja barwna z odczynnikiem
Kellera (0,2 mg): zabarwienie szaro-fioletowe.

Reakcja barwna z odczynnikiem Van Urk'a (1 mg):
zabarwienie czerwono-brunatne. Zastosowany jako
produkt wyjściowy 4-hydroksy-2-metyloindol kry¬
stalizowany z mieszaniny benzen-octan etylu o
temperaturze topnienia 112—115° otrzymuje się
przez uwodornienie 4-benzyloksy-2-dwumetylo-
aminometyloindolu. Związek ten krystalizowany z
benzenu w obecności katalizatora palladowego osa¬
dzonego w ilości 5% na tlenku glinowym, ma po¬
stać zbitych igieł o temperatura* topnienia.
117—120°.

Przykład VII. 4-(2-hydreksy-&-trzeciorzędo-
wy-butyloaminopropoksy)-2^metyloindol.

Do roztworu 3,1 g wodorotlenku soflki w 150 ml
wody dodaje się w atmosferze azotu, prsy stałym
mieszaniu, 11,6 g 4-hydroksy-2-metyktt>nclolu, a na¬
stępnie 12,4 ml epichlorohydryny. Roztwór miesza
się dalej, w temperaturze pokojowej w ciągu M go¬
dzin. Następnie mieszaninę reakcyjną ekstrahuje
się czterokrotnie chlorkiem metylenu, po czym po¬
łączone wyciągi organiczne, osuszone nad siarcza¬
nem magnezu, odparowuje się pod zmniejszonym
ciśnieniem. 14,6 g półkrystalicznej pozostałości roz¬
puszcza się w 100 ml dioksanu i 21 g trzeciorzę¬
dowej butyloaminy i ogrzewa do wrzenia w ciągu
16 godzin. Następnie odparowuje się do sueha pod
zmniejszonym ciśnieniem, a pozostałość wytrząsa
czterokrotnie z octanem etylu i In roztworem
kwasu winowego. Do połączonych kwaśnych wy¬
ciągów dodaje 5n ługu sodowego do reakcji alka¬
licznej. Alkaliczny roztwór ekstrahuje się cztero¬
krotnie chlorkiem metylenu, suszy połączone wy¬
ciągi nad siarczanem magnezu i rozpuszczalnik od¬

parowuję pod próżnią. Oleisty surowy produkt są¬
czy się następnie z benzenem +1% metanolem
przez 150 g tlenku glinu% przesącz odparowuje i
otrzymany 4-(2-hydroksy-3-trzeciorzędowy-butylp-

i aminopropoksy)-2-metyloindol krystalizuje z octa¬
nu etylu. Otrzymuje się produkt o temperaturze
topnienia 131—133°. Reakcja barwna z odczynni¬
kiem Kellera (0,2 mg): zabarwienie fioletowe.
Reakcja barwna z odczynnikiem Van Urk'a (1 mg):

M zabarwienie czerwone.
Przykład galenowej formy leku: tabletki.

Ilość związku
w tabletce

4-(2-hydroksy-3-izopropyloamino-
15 -propoksy)-indolu (związek wed¬

ług przykładu I) 0,010 g
stearynian magnezu 0,001 g
poliwinylopyrolidon 0,004 g
talk 0,005 g

M skrobia kukurydziana 0,010 g
cukier mlekowy 0,128 g
olej dwumetylosilikonowy 0,0005 g
glikol polietylenowy 6000 0,0015 g

K 0,160 g
Substancje czynne miesza się na sucho ze ste¬

arynianem magnezu, poliwinylopirolidonem, tal¬
kiem, skrobią kukurydzianą i z cukrem mleko¬
wym. Uzyskaną mieszaninę zwilża się wodną za-

u wiesiną oleju dwumetylosilikonowego i glikolu
polietylenowego, masę ugniata, granuluje, po czym
wysuszony i rozdrobniony granulat tabletkuje.

Ze 100 g masy tabletkowej teoretycznie otrzy¬
muje się 625 sztuk tabletek, każda o wadze 0,160 g

u i o zawartości 10 mg substancji czynnej.

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych pochodnych indolu
o wzorze 1, w którym Rx oznacza atom wodoru lub

40 grupę metylową, a R2 oznacza grupę izopropylową,
cyklopropylową, drugorzędową butylową, lub trze¬
ciorzędową butylową, znamienny tym, że pochod¬
ną hydroksy-indolu o wzorze 2, w którym Ri ma
wyżej podane znaczenie, poddaje się w postaci soli

4t metalu alkalicznego reakcji z epichlorohydryną,
po czym surowy produkt reakcji ogrzewa się z
aminą o wzorze 3, w którym R2 ma wyżej podane
znaczenie, a R3 oznacza atom wodoru lub grupę
benzylową, w obecności środka wiążącego kwasy,

M po czym ewentualnie obecną grupę benzylową od¬
czepia się na drodze hydrogenolizy, a uzyskany
związek przeprowadza się ewentualnie w sól dzia¬
łaniem kwasu nieorganicznego lub organicznego.
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