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Sposob wytwarzania nowych pochodnych
1-fenoksy-3-aminopropanolu-2

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych, czynnych, farmakologicznie pochod-
nych 1-fenoksy-3-aminopropanolu-2 o wzorze ogol-
~nym 1, w ktérym X oznacza grupe o wzorze 25
lub 26, a pierscien fenylowy I moze byé podsta-
wiony pojedynczo, podwéjnie lub potréjnie alki-
lem, alkenylem, alkinylem, cykloalkilem, cykloal-
kenylem, grupa alkoksy, alkonyloksy, alkinyloksy,
benzyloksy, fenylem, chlorowcem albo rodnikiem
-NR,R,, w ktorym R, oznacza alkil albo acyl, a
R; oznacza wodér lub alkil, oraz ich soli addycyj-
nych z kwasami.

Podstawniki pierscienia fenylowego I mogg byé¢
takie same lub rézne.

Najkorzystniejsze sg zwiazki w ktérych X ozna-
cza grupe o wzorze 26.

W ramach niniejszego wynalazku pod okresle-
niem zwigzkéb6w o wzorze ogbélnym 1 rozumie sie
takze mozliwe izomery przestrzenne i zwigzki op-
tycznie czynne oraz ich mieszaniny, a zwlaszecza
racemat.

Podstawnikami pierscienia fenylowego I sg
zwlaszcza nastepujace:
alkil o 1—4 atomach wegla, np. metyl, etyl, pro-
pyl, III-rzed.butyl;
alkenyl, zawierajacy do 6 atoméw wegla, korzyst-
nie winyl, allil, metyloallil, krotyl;
alkinyl, zawierajacy do 6 atombéw wegla, np, pro-
pargil;
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cykloalkil, zawierajacy w pier§cieniu 5—8 atomoéw
wegla, korzystnie cyklopentyl i cykloheksyl;
cykloalkenyl, zawierajacy w pier§cieniu 5—8 ato-
moéw wegla, korzystnie cyklopentenyl;

grupa alkoksy, zawierajaca do 8 atoméw wegla,
alkenyloksy i alkinyloksy, kazdorazowo zawieraja-
ce do 5 atoméw wegla, korzystnie grupa metoksy,
etoksy, n- i izopropoksy, butoksy, n-pentyloksy, n-
-oktyloksy, alliloksy, metyloalliloksy, propargilo-
ksy, benzyloksy; ’

chlorowiec, korzystnie fluor, chlor lub brom.

Rodniki alkilowe R, lub R, posiadajg korzystnie
1—2 atoméw wegla.

Jako rodnik acylowy R; rozumie sie wywodzacy
sie z aromatycznego lub alifatycznego kwasu kar-
boksylowego, podstawiony arylem lub alkilem rod-
nik karbonylowy, zawierajacy do 11 atoméw we-
gla, np. formyl, acetyl, propionyl, butyryl, ben-
zoil, naftoil, fenyloacetyl, korzystnie jednak ace-
tyl lub benzoil.

- Do wytwarzania soli zwigzkéw o wzorze og6l-
nym 1 nadaja sie kwasy nieorganiczne i organicz-
ne. Przykladowo odpowiednimi kwasami sg: chlo-
rowod6r, bromowodoér, kwas fosforowy, siarkowy,
szczawiowy, mlekowy, winowy, octowy, salicylowy,
benzoesowy, cytrynowy, adypinowy lub naftaleno-
-1,3-dwusulfonowy. Najlepsze sg farmaceutycznie
dopuszczalne sole addycyjne z kwasami. .

Pierscienie fenylowe I w przytoczonych wzorach
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strukturalnych moga Byé_ podstawione tak, jak po- '

dano wyzej przy wzorze og6lnym 1.

Z polskiego opisu patentowego nr 93 792 oraz z
polskich opis6w patentowych nr 94 261, nr 94712 i
nr 94 243, znane sg zwigzki o ogélnym wzorze 1,
w ktérym X oznacza grupe o wzorze 51 lub 52,
przy czym pierscien fenylowy I moze zawieraé dal-
sze podstawniki. Te zwigzki dzialajg jak substan-
cje p-blokujgce zar6wno na receptory-f;, jak i na
receptory-8,, wykazujagc tym samym brak selek-
tywnosci wiencowej. Powstala przeto potrzeba zna-
lezienia czynnych substancji dziatajgcych wienco-
wo-selektywnie, to jest korzystnie blokujgcych re-
ceptory-f,. Nieoczekiwanie problem ten rozwiazu-
ja nowe zwigzki o wzorze 1, wytwarzane sposo-
bem wedlug wynalazku. Wysoka selektywnosé
wieficowa zwigzk6w wytworzonych sposobem we-
diug wynalazku wynika z rubryk 2, 4 i 6 podanej
nizej tablicy, zawierajacej poréwnanie wilasciwos-
ci farmaceutycznych nowych zwigzké6w ze zwigz-
kiem znanym, najblizszym strukturalnie i wyka-
zujgcym jednakowy kierunek dzialania.

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze ogélnym 1
wytwarza sie przez reakcje 1-fenoksy-3-aminopro-
panolu-2 o wzorze ogélnym 3 ze zwigzkiem o wzo-
rze oéblnym 4 przy odszczepieniu sie zwigzku HY
wedlug schematu 1. W podanych wzorach X ma
wyzej podane znaczenie, a Y oznacza chlorowiec,
zwlaszcza chlor lub brom, i jezeli X oznacza gru-
pe o wzorze 25, to Y oznacza takze -OH, -OK lub
ONa.

Reakcje prowadzi
rozpuszczalniku lub srodku dyspergujacym, w kt6-
rym rozpuszcza si¢ wzglednie zawiesza skladniki
reakcji. Takimi rozpuszézalnikami lub $rodkami
dyspergujacymi s3 np.' aromatyczne weglowodory,
takie jak benzen, toluen, ksylen; ketony np. ace-
ton, metyloatyloketon; chlorowcowane weglowodo-
ry jak np. chloroform, czterochlorek wegla, chlo-
robenzen, chlorek metylenu; etery jak np. cztero-
wodorofuran i dioksan; sulfotlenki, jak np. sulfo-
tlenek metylu; trzeciorzedowe amidy kwasowe, jak
np. dwumetyloformamid i N-metylopirolidon. Jako
rozpuszczalniki stosuje sig zwlaszcza rozpuszczal-
niki polarne, takie jak np. alkohole. Odpowiednimi
alkoholami sg np. metanol, etanol, izopropanol,
IlIrz.butanol itd.

Reakcje prowadzi sie w zakresie temperatur od
20°C do temperatury wrzenia zastosowanego roz-
puszczalnika lub srodka dyspergujacego. Czesto re-
akcja przebiega juz w temperaturze pokojowej. Je-
zeli X oznacza grupe o wzorze 25, to reakcje przy-
spiesza sie przez dodanie kwasu, korzystnie chlo-

rowodoru. Przykladem innych odpowiednich kwa-

s6w sg kwasy karboksylowe, takie jak np. kwas
mréwkowy, octowy, propionowy, mastowy; kwasy
sulfonowe, jak np. kwas benzenosulfonowy, kwas
p-toluenosulfonowy; kwasy mineralne takie jak np.
kwas siarkowy i kwas fosforowy. Jezeli wprowa-
dza si¢ zwigzek o wzorze ogbflnym 4, w ktérym
Y=ONa lub OK, woéwczas dodaje si¢ okolo 1 mo-
la kwasu. Zamiast dodawania kwasu mozna w ce-
lu przyspieszenia reakcji- wprowadzié takze zwig-
zek 0 wzorze ogélnym 3 w postaci soli, np chlo-
rowcowodorku.
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W sposobie wedlug wynalazku moga powstaé so-
le addycyjne z kwasami zwigzku o wzorze 1 lub
przy dodatku sSrodka wigzgcego kwas, takiego jak
weglan potasowy lub weglan sodowy, wolne ami-
ny.

Potrzebne zwigzki wyjsciowe o wzorze ogbdlnym
4, zaleznie od znaczenia X, stanowig pochodne 1-
-/2,4-dwumetylo-5-pirymidylo/-buten-2-onu-1 o
wzorze 0g6lnym 5 lub pochodne 1-/2,4-dwumetylo-
-5-pirymidylo/-butanolu-1 o wzorze ogdélnym 6. Y
ma tutaj wyzej podane znaczenie, a Hal oznacza
chlorowiec, zwlaszcza chlor lub brom.

Zwigzki wyjsciowe o wzorze ogbélnym 5 mozna
otrzymaé przez reakcje 2,4-dwumetylopirymidy-
no/5/-karboksylanu zwlaszcza metylowego lub ety-
lowego, z acetonem w warunkach alkalicznej ‘kon-
densacji estrowej, albo w analoglcznych warun-
kach przez reakcje octanu metylowego. lub etylo-
wego z 2,4-dwumetylo-5-acetylopirymidyng. Otrzy-
muje sie w ten sposéb sél sodowa o wzorze 7 lub
s6l potasowa o wzorze 8. Z tych,soli przez hydro-
lize otrzymuje si¢ wolny alkohol 2-/dwumetylopi-
rymidoilo/-1-metylowinylowy o wzorze 9, ktéry
jest tautomerem dwumetylopirymidoiloacetonu o
wzorze 10, jak przedstawiono w schemacie 2.

Przez reakcje zwigzku o wzorze 9 wzglednie 10
z odpowiednimi srodkami chlorowcujgcymi, takimi
jak chlorek tionylu lub tréjbromek fosforu otrzy-
muje sie odpowiedni 3-chlorowco-1-[2,4-dwumety-
lopirymidylo/5/]-buten-2-on-1 o wzorze ogélnym
11, w ktérym Hal oznacza chlorowiec zwlaszcza
chlor lub brom. Zwigzki o wzorze ogdlnym 6
mozna otrzymaé z odpowiednich zwigzkéw o wzo-
rze 11 przez uwodornienie, celowo za pomocg kom-
pleksowych wodorkéw takich jak np. wodorek li-
towoglinowy, borowodorek -sodu. lub tym podob-
ne. -

Zwiazki o wzorze ogblnym 3, stosowane jako
zwigzki wyjsciowe mozna wytworzyé przez podda-
nie reakcji zwiazku o wzorze ogbélnym 12 lub 13,
w ktéorym Hal oznacza atom chlorowca, zwlaszcza
chloru lub bromu; albo mieszaniny zwigzku o wzo-
rze-12 i zwigzku o wzorze 13 o jednakowo podsta-
wionych pier$cieniach  fenylowych, z amoniakiem
lub ze zwigzkami odszczepiajgcymi amoniak. Re-
akcje mozna prowadzié pod ciSnieniem atmosfe-
rycznym albo pod cisnieniem podwyzszonym w
temperaturze otoczenia i mozna przyspieszyé ja
albo zakonezyé przez doprowadzenie ciepla, np. o-
grzanie do temperatury 70°C.

Zwigzki o wzorach ogélnych 12 i 13 mozna wy-
tworzy¢é przez poddanie reakecji fenolu o wzorze
ogblnym 14 z epichlorowcohydryng, celowo z epi-
chlorohydryng lub epibromohydryng. Zaleznie od
warunk6éw reakeji i powstaje przy tym zwiazek o
wzorze 12 lub 13, albo mieszanina zwigzkéw o
wzorach ogélnych 12 i 13. Powstaly produkt re-
akcji mozna wyodrebnié przez jego dalszg reakcje
z amoniakiem, lub moina takze bez wydzielenia,
bezposrednio poddaé go dalszej reakcji.

Nadto wytwarzanie zwigzk6w o wzorze ogbélnym
1 polega wedlug wynalazku na tym, ze zwigzek o
wzorze ogélnym 15 poddaje sig reakcji ze zwigz-
kiem o wzorze ogbélnym 16 wedlug schematu 3. We
wzorach tych X ma wyzej podane znaczenie, a Z
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oznacza grupe o wzorze 27 lub 28, w ktérych Hal
oznacza atom chlorowca, zwlaszeza chloru lub
bromu.

Reakcje prowadzi sie zazwyczaj w odpow1edmm
rozpuszczalniku lub srodku ‘dyspergujacym, w kt6-
rym rozpuszcza sie¢ lub zawiesza skladniki reakecji.
Takimi rozpuszczalnikami lub srodkami dyspergu-
jacymi sg np. aromatyczne ‘weglowodory, takie jak
berzen, toluen, ksylen; ketony jak np. aceton, me-
tyloatyloketon; chlorowcowane weglowodory. takie
jak chloroform, czterochlorek wegla, chlorobenzen,
chlorek metylenu; etery jak np. czterowodorofu-
ran i dioksan; sulfotlenki jak np. sulfotlenek me-
tylu; trzeciorzedowe amidy kwasowe, jak np. dwu-
metyloformamid i N-metylopirolidon. Jako roz-
puszczalniki stosuje sie zwlaszcza rozpuszczalniki
polarne- jak np. alkohole. Odpowiednimi alkohola-
i sg np. metanol, etanol, 1zopropanol III-rzed bu-
tanol itd.

Reakc:g prowadzi ge w' zakresie temperatur od
20°C ‘do temperatury wrzenia zastosowanego roz-
puszezalriika ' lub srodka dyspergujacégo. Reakcja
przebiega czesto w temperaturze 46—50°C. *

Celowym moze byé wprowadzenie wyj§ciowego
zZwigzku 0 wzorze ‘'0gélnym“16 w nadmiarze w ilos-
ci do 10-krotnie molowej i/lub dodawanie skladni-
ka reakcji o wzorze ogblnym 15 w'postaci rozpusz-
czonej wzglednie zawieszonej, do rozpuszczonego
wzglednie zawieszonego skladnika reakeji o wzo-
rze ogblnym 16. Stosunek molowy zwiqzkéw o
wzorze ogélnym 15 i 16 moze wynosié od 1:1 do
1:10 i ewentualnie jeszcze wigcej.

Podczas prowadzenia reakcji mozna jako zwm
zek o0 wzorze ogblnym 15 stosowaé zwigzek o wzo-
rze ogélnym 12 lub o wzorze og6lnym 13, albo mie-
szanine tych -dwoch zwigzkow.

W. przypadku stosowania zwigzku o . wzorze o-
g6lnym- 13 mozna reakcje prowadzié takzie w obec-

no$ci srodk6w wigzgcych kwas, takich jak weglan |

potasowy, weglan sodowy itp. Bez Srodk6w wig-
z3cych kwas otrzymuje si¢ potem zazwyczaj chlo-
rowcowodorki zwigzkéw o wzorze ogbélnym 1.
Spos6b wytwarzania zwigzkéw wyjSciowych o
wzorze ogélnym 16 opisano w przykiadach. N
Poza tym spos6b wytwarzania zwigzkéw o wzo-
rze ogblnym 1 polega wedlug wynalazku na tym,
ze fenol o wzorze ogbélnym 14 poddaje sie reakcji
ze zwigzkiem o wzorze ogblnym 17 wedlug sche-

matu 4. We wzorach tych X ma wyzej podane zna- .
czenie, a Z oznacza grupe o wzorze 27 lub 28, przy -

czym Hal oznacza atom chlprowca, zwlaszcza ¢hlo-
ru lub bromu. :

Réwniez -reakcje t¢ prowadzi sie zazwyczaj - w
‘odpowiednim rozpuszczalniku lub $rodku dysper-
gujacym, w ‘ktérym rozpuszcza sie wzglednie za-
wiesza skladniki reakecji. Takimi - rozpuszczalnika-
mi lub $rodkami dyspergujagcymi sg np. aroma-
tyczne weglowodary, takie jak benzen, toluen, ksy-
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zwlaszcza rozpuszczalniki polarne, takie jak alko-
hole.

Odpow1edm.m1 alkoholaxm sq np. metanol, etanol,
izopropanol, IIIrz.butanol itd. Jezeli Z oznacza -gru-
pe o wzorze 28, to reakcje prowadzi si¢ najczes-
ciej w obecnosci. Srodka wigzgcego kwas, takiego
jak np. weglan potasowy, weglan sodowy, wodo-
roweglan sodowy. Mozina reakcje prowadzié tak-

-ze 'w wodnych roztworach wodorotlenkéw metali

alkalicznych, np. w rozcienczonym lugu sodowym
lub potasowym. Temperatura reakcji wynosi od
20°C do temperatury wrzenia .zastosowanego roz-
puszczalnika lub sSrodka dyspergujacego.

Celowym moze byé wprowadzenie zwigzku wyj-
Sciowego o wzorze ogbélnym 17 w nadmiarze wy-
roszacym do 10-krotnej ilosci molowej i/lub doda-
wanie skladnika o wzorze ogblnym 14 w . postaci
rozpuszczonej lub zawieszonej - do rOZpuUszczonego
wzglednie zawieszonego skladnika reakcji o wzo-
rze ogélnym 17. Stosunek molowy zwigzkéw o wzo-
rze ogblnym 14 i 17 moze wynosi¢ od 1:1 do 1 10
i ewentualnie jeszcze wiecej.

‘W prowadzeniu reakcji jako zwigzek o, wzorze
ogél.nym 17 mozna zastosowaé zwu;zek 0 wzorze

;og()].nym 18 lub. 0 wzorze og6lnym 19, albo miesza-

ning tych dwéch zwigzkéw. Zwigzek o wzorze o-
gélnym 18 i 19 mozna Wytworzyé przez poddanie
reakcji zwigzku o wzorze ogbélnym 16 z epichlo-
rowcohydryng, celowo z.epichlorohydryng lub epi-
bromohydryng. Zaleznie od warunkéw reakcji po-
wstaje przy tym zwigzek.o wzorze ogélnym 18 lub
15 albo mieszanina zwiqzk_bw o wzorach og6lnych
18 i 19.

Powstaly produkt reakcn mozna dla _przeprowa-
dzenia dalszej reakcn wyodrgbni¢, lub mozna tak-
ze bez wydzielenia poddaé bezposrednio dalszej re-
akceji.

Sole addycyjne z kwasami zwmzkéw 0 wzorze
ogélnym 1 moina wytworzyé ze skladnikéw zna-
nym sposobem. Korzystnie stosuje sie tutaj roz-
ciefnczalnik, przy ezym przy uzyciu nadmiaru kwa-

-su otrzymuje sie na og6ét dwusole zwigzk6w o wzo-

rze ogbélnym 1. Sole addycyjne jednokwasowe o-
trzymuje sie przez odmierzone dodanie tylko 1
mola kwasu lub przez cze$ciowa hydrolize, dwu-
kwasowych soli addycyjnych.

Zwigzki o wzorze ogélnym 1 i ich farmaceutycz-

. nie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami majg
" cenne wlasnosci farmaceutyczne. I tak na przy-

'klad nadajq sie one do leczenia lub zapobiegania

ehlorobom sercowym. Poza tym posiadajg czgscio-
wo wyrazne wiasciwosci blokowania f-receptoréw

_adrenergicznych lub- regulewania-- -zaburzen rytmu

len; ketony 'np. aceton, metyloetyloketon;. .chloro- .

wcowane weglowodory jak np. chloroform, cztero-

chlorek wegla, chjorobenzen, chlorek jmetylenu; e-

tery jak np..czterowodorofuren i dioksan; sulfo-
tlenki, jak np. sulfotlenek metylu; trzeciorzedowe
amidy kwasowe, jak np. dwumetyloformamid i
N-metylopu‘ohdon Jako !'ozpuszczalmkl stosu1e sug

serca. U,
Zwmzln te- mozna zatem stosowaé same jako ta-
kie lub zmieszane z sobg, albo W mieszaninie z
farmaceutycznie menagannyml rozcxeﬂczalmkami
lub no$nikami, w postac1 prepamtéw farmaceutycz-a
nych. Preparaty. farmaceutyczne moga mieé po-
staé tabletek, kapsulek,” wodnych lub oleistych
roztwor6w albo zawiesin . emulsji, ‘ nadajgeych- sie
do ws'trzykxwaﬁ wodny¢h-lub oleistych roztwordw
albo zlaw1esm, proszk6éw -dajacych- sie zdyspergowaé

" lub mieszanek aerozolowych.

Preparaty tarmaceutyczne mogg oprécz zw1az~
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kéw o wzorze ogbélnym 1 zaw.eraé¢ jeszcze jedng
lub kilka innych substancji o dzialaniu farmaceu-
tycznym, na przyklad srodek uspokajajacy taki jak
np. luminal, meprobamat i chloropromazyna; leki
rozszerzajace naczynia krwionosne takie jak np.
trojazotan gliceryny i Carbochroman, leki moczo-
pedne, takie jak np. chlorotiazyd; srodki o dziala-
niu tonizujgcym serce takie jak np. preparaty o
naparstnicy: $rodki o dzialaniu hipotensyjnym, ta-
kie jak np. alkaloidy z Rauwolfia; leki rozszerza-
jace oskrzela i s$rodki pobudzajgce ukilad wsp6i-
czulny, jak np. izoprenalina i efedryna.

Sposrod wytwarzanych sposobem wedlug wyna-
lazku zwigzkéw o wzorze ogbélnym 1 specjalnie
korzystne sg te, w ktérych X oznacza grupe o
wzorze 26. :

Dzialanie zwigzko6w wedlug “wynalazku blokuja-
ce f-l-receptory serca i f-2-receptory ukladu na-
czyniowego bada sie w spos6b nastepujacy: )

U ps6w mieszancéw obojga plci w stanie narko-

10

15

8
Shanks: Selective blokade of adrenoceptive beta-
-receptora in the heart. Brit. J. Pharmac. Chemo-
trer. /19587 32 201—218].

Substancje badane na ich dzialanie blokujgce
B-receptory aplikowane dozylnie zwierzetom uspio-
nym narkotykiem i pobudzonym izoproterenolem,
w zwigkszajgcych sie dawkach i oznaczono ilo§é
substancji, przy ktérej nastgpilo 50%-owe zahamo-
wanie obydwoéch reakeji wywolanych izoprotereno-
lem /ED 50/. W przytoczonej tablicy podano war-
tosci ED 50 zahamowania fl-receptoréw /mg/kg
iwv./ i wartosci ED 50 zahamowania f2-receptoréw
/mg/kg iv./. Nadto w obydw6ch przypadkach obli-
czono wzgledne wartosci ED 50, biorgc za pod-
stawe jako substancje poréwnawczg 4-/2-hydroksy-
-3-izopropyloaminopropoksy/-acetanilid, ktérego
warto$é ED 50 przyréwnano do 100.

Z ilorazu utworzonego z ED 50 zahamowania
p2-receptoréw i ED 50 zahanf®wania Bl-receptoréw

20 L. . . . .
zy pod dzialaniem chloralu, uretanu i morfiny OtI:{; muje f)led mlar};: I;ardlo.siekty\.vn::g?l dz1alz:n1a_
zmierzono ci$nienie krwi w lewej komorze moézgu lsu S anglt :‘ar;yc' : km d‘}’le 153 jes _1;r.azl,. Sl'm
i za pomocy licznika analogowego /BRUSH Instru- epsze l:])e: fla am: ar 105? e4 32' v;ni]. keze; .10'
ments, Cleveland /Ohio/ rézniczkowano nieprzer- raz substancjl porownawczej ,'/ ~yaroxsy-s-1zo-
R cr e e . . . . propyloaminopropoksy/-acetamilidu przyréwna sie
wanie sygnal ci$nienia i rejestrowano migdzy in- o5 > -
. . . ca s s do 1, to wspb6lczynnik wzgledny poda o ile lepsze
nymi szybkosé podnoszenia sie cisnienia /Dp/dt/. X . X X -
. . . . jest dzialanie kardioselektywne zwigzku wedlug wy-
Nastepnie mierzono przeptyw krwi w tetnicy udo- lazku od dziatani bst . 5 .
wej za pomoca elektromagnetycznego przeptywo- nalazku od dzlalania substanc)l porownawczej.
mierza /Fmy Statham Modell M4000/ i rejestrowa- Nadto wzgledne wartosci ED 50 dla zahamowa-
no przeptyw krwi ml/min. 3o nhia fl-receptor6w /kolumna 2 przytoczonej tabli-
Zmiany w szybkosci maksymalnej podnoszenia cy/ stanowig miare skutecznosci badanych substan-
sie¢ ci$nienia /Dp/dt; ma y /w poréwnaniu z war- cji. Im mniejsza jest -wartos¢, tym skuteczniejsze
toscig zerowg wywoluje sie przez dozylne poda- sg substancje, tj. tym mniejsza ilo§¢é potrzebna jest
nie izoproterenolu /0,5 gamma/kg/, znanego leku do wywotania efektu leczniczego.
pobudzajacego uklad wspblczulny /reakcja B1/, 5 4-/2-hydroksy-3-izopropyloaminopropoksy/-aceta-
podczas gdy zmiany w obwodowym przeplywie nilid wprowadzony jako substancja poréwnawcza
krwi w poréwnaniu z wartoscia zerowa wzbudza stanowi jako Srodek blokujacy f-receptory, prepa-
sie przez dotetnicze podanie izopreterenolu /0,05 rat znajdujacy sie w handlu o nazwie miedzyna-
gamma/kg/ /reakcja B2/ [D. DUNLOP i R. G. . rodowej ,Practolol”.
, Tablica
! o ! [ @ E © % !
§' S 4 §' g4 . 58/28| o3
] s B 7} o3 R S alena o g
B w & o 5 2 o EglEg|l .2
— N g o g AR @
2 B 23 2 232 S eSS el g8
Substancja badana e~ | a€%2 B> | @98 BB ¢ =
g > 52838 g 2 288 ¥
g5 - g8 g g~ s |AgAy 2 98
ELw | 2@sS | B w | EQsS|HRAS) 5w
ESS | B39 | 25 | E2¢El p 8% 0
q 5 g O 3§ 5 g ‘“c«']ﬁfq“ ] o-ngJ
ES\ ':L‘u"&}u ES\ Dewn o — H oo
1 2 3 4 5 6 K
1-/2,4-dwumetylo-5-pirymidy-
lo/-3-/1-[p-n-propoksyfeno-
ksy]-2-hydroksypropylo/3/- ’
-amino/-butanol-1 0,0036 1,5 0,48 1,8 133 1,2
1-/2,4-dwumetylo-5-pirymidy- .
lo/-3-/1-[p-acetaminofenoksy]-
-2-hydroksypropylo/3/-ami- :
no/-butanol-1 0,015 6,3 4,23 15,9 287 2,5
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Tablica /ciag dalszy/

! |

[V
w

| 6 | 7

1-/2,4-dwumetylo-5-pirymidy-
lo/-3-/1-[p-n-butoksyfenoksy]-
-2-hydroksypropylo/3/-ami-

no/-butanol-1 0,075

31,5

9,53 35,9 127 1,14,

1-/2,4-dwumetylo-5-pirymidy-
lo/-3-/14p-n-pentyloksyfeno-
ksy]-2-hydroksypropylo/3/-

-amino/-butanol-1 0,020

84

4,53 17 225 2,02

Substancja poréwnawcza
4-/2-hydroksy-3-izopropylo-
-aminopropoksy/-acetanilid

0,238

100

100 110 1

26,505

Spos6b wtharzania zwigzk6w o wzorze ogb6l-
nym 1 wyjasniono blizej w przytoczonych przy-
kladach.

Zwigzki stanowig czesto oleje nie dajace sie de-
stylowaé, tak, ze w niektérych przypadkach nie
podano temperatury topnienia. Jednakie we wszy-
stkich przypadkach podana budowa zostala usta-

lona za pomoca analizy molekularnej i/lub widma |

w podczerwieni weglednie widma jadrowego rezo-
nansu. W przykladach podano temperature w stop-
niach Celsjusza.

Przyktad I. 9,6 g 2,4-dwumetylo-5-pirymidy-
lokarbonyloacetonu o wzorze 10, 10,6 g racemicz-
nego. 1-/o-etoksyfenoksy/-3-amino-propanolu-2 o
wzorze 29 i 100 ml etanolu miesza sie w tempera-
turze pokojowej w ciggu 20 godzin. Po przefiltro-
waniu pod pré6znig oziebionego lodem roztworu u-
zyskuje sie 12,3 g racemicznego 1-/2,4-dwumetylo-
-3-pirymidylo/-3-/1-[o-etoksyfenoksy]-2-hydroksy-
propylo-3-amino/-buten-2-onu-1 o wzorze 30. Tem-
peratura topnienia 105—106°. Z przesaczu mozna
uzyskaé dalsze 5,6 g substancji. :

Wydajnosé: 93% wydajnosci teoretycznej.

Analiza: /CyHgN3O,/:
obliczono: C 654% H 7,1% N 10,9%
znaleziono: C 65,3% H 7,1% N 10,8% O 16,7%.

2.4-dwumetylo-5-pirymidylokarbonyloaceton za-
stosowany jako substancja wyjsciowa mozna otrzy-
maé jak nastepuje:

222,7 g 5-acetylo-2,4-dwumetylopirymidyny, 5 1
bezwodnego toluenu, 245 g octanu metylu i 405 g
IlIrz.butenolanu potasowego ogrzewa sie w atmo-
sferze azotu do temperatury 60° w ciggu 4 godzin.
Nastepnie wlewa sie do 2 litrow wody z lodem
i 205 ml kwasu octowego, oddziela i przez prze-
robienie roztworu toluenowego i otrzymuje sig
252,3 g 2,4-dwumetylo-5-pirymidylokarbonyloaceto-
nu o temperaturze wrzenia 112—118°/0,2 tor. Tem-
peratura topnienia 65—66° /z ligroiny/.

Analiza: /CygH;sN;Oy/:
obliczono: C 62,5°% H 6,3% N 14,6% O 16,6%
znaleziono: C 62,3% H 6,3% N 14,6% O 16,7%.

Przyklad II. Zamiast racemicznego 1-/o-eto-
ksyfenoksy/-3-aminopropanolu-2 obrabia sie w spo-
sbb, podany w przykladzie I, jego lewoskretny izo-
mer o wzorze 31 i otrzymuje si¢ lewoskretny /-/-1-
-/2,4-dwumetylo-5-pirymidylo/-3-/1-[o-etoksyfeno-

O 16,6%

25

35

40

45

50

55

65

ksyl]-2-hydroksypropylo-3-amino/-buten-2-on-1 o
wzorze 32. Temperatura topnienia: 103—105° [u]D’-"==
=—10°,

Analiza: /CyHy;NgO,/:
obliczono: C 65,4% H 7,1% N 10,9% O 16,6%
znaleziono: C 65,6% H 7,000 N 11,0% O 16,5%.

Stosowany jako substancja wyjsciowa lewoskret-
ny /-/-1-/o-etoksyfenoksy/-3-aminopropanol-2 moz-
na otrzymaé z racematu w sposéb nastepujgcy: .

20 g /o-etoksyfenoksy/-3-aminopropanolu-2 /ra-
cemat/ rozpuszcza sie¢ w 295 mil izopropanolu i do-
daje sie do tego roztwér 7,1 g kwasu L/+/-wino-
wego w 100 ml izopropanolu, przy czym wytraca
sie bialy osad o znacznej objetosci. Bialy produkt
odfiltrowuje sie pod pr6znia, przemywa dobrze izo-
propanqlem i suszy pod zmniejszonym ciéniieniem.
Otrzymuje si¢ w ten sposbb 26,7 g /95% teorii/ wi-
nianu 1-/o-etoksyfenoksy/-3-aminopropanolu-2 o
skrecalnosci optycznej wynoszgcej +12°.

Te 26,7 g przekrystalizowuje sie trzykrotnie z
mieszaniny skladajacej sie z 40 cze$ci dwumetylo-
formamidu i 10 czeSci wody. W ten sposéb otrzy-
muje sig ostatecznie winian /-/-1-/0-etoksyfenoksy/-
-3-aminopropanolu-2 /2 mole aminy na .1 mol
kwasu winowego; o skrecalno$ci optycznej=1°
/temperatura topnienia: 201°C/.

4 g tej drobno sproszkowanej soli zaw1esza sie
w 60 ml dioksanu i w temperaturze pokojowej
/cieplo reakcji odprowadza sie przez ochladzanie/
przepuszcza sie¢ w ciggu 1/, godziny gazowy amo-
niak. Odfiltrowuje sie winian amonowy, a przesgcz
dioksanowy zageszcza sie¢ pod zmniejszonym ci$-
nieniem. Stala, biala pozostalos§é przekrystalizowu-
je sie z ligroiny. Otrzymuje sie w ten spos6b le-
woskretny /-/-1-/o-etoksyfenoksy/- 3-aminopropanol—
-2 o temperaturze topnienia 87°C.

Wydajno$é: 2,6 g=88% teorii /w przeliczeniu na
winian o skrecalno§ci=—1°/; optyczna skrecal-
nosé=—5°,

Przyktad III. Roztwér 58 g 2,4-dwumetylo-
-5-pirymidylokarbonyloacetonu o wzorze 10 i 7,5 g
1-/p-n-butoksyfenoksy/-3-aminopropanolu-2 o wzo-
rze 35 w 50 ml bezwodnego etanolu pozostawia sie
na okres 30 godzin w temperaturze pokojowej.
Nastepnie odparowuje sie pod zmniejszonym cis-
nieniem, pozostato$é przekrystalizowuje sie z tolu-
enu i otrzymuje si¢ 7,6 g 1-/2,4-dwumetylo-5-piry-
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midylo/-3-1-[p-n-butoksy]-2-hydroksypropylo-3-ami-
no/-buten-2-onu-1 o wzorze 36, o temperaturze top-
nienia 81—83°. Z przesgczu uzyskuje sie dalsze 3,3
g substancji.
- Analiza: /CgHgN3O,/:
obliczono: C 66,8% H 7,6%- N 10,1%
znaleziono: C 66,6%% H 7,7% N 10,3%

Redukujgc te substancje borowodorkiem sodu, o-
trzymuje sie 1-/2,4-dwumetylo-5-pirymidylo/-3-/1-
-[p-n-butoksyfenoksy]-2-hydroksypropylo-3-amino/-
-butanol-1 o wzorze 37 w postaci lepkiego oleju.

Roztwér tej substancji w 5 objetosciach octanu
etylowego miesza sie¢ z wodnym roztworem ilosci
réwnowaznikowej kwasu naftaleno-1,5-dwusulfono-
wego. Czysty wodny roztwér /pH=4/ odparowuje
sig, a pozostalosé miesza sie z bezwodnym eterem.
Otrzymuje sie z 89%-owg wydajnosciag obojetny
naftaleno-1,5-dwusulfonian 1-/2,4-dwumetylo-5-pi-
rymidylo/-3-/1-[p-n-butoksyfenoksy]-2-hydroksypro-
pylo-3-amino/-butanolu-1 o wzorze 38 w postaci
lekko z6ltawych krysztaléw, o temperaturze top-
nienia 163—167° /rozkl./.

- Analiza: /CggHggN3O-S/:

obliczono: i _

C 59,8% H 7,000 N 7,5% O 19,9% S 5,7
znaleziono:
C 59,7% H 7,0 N 7,3% O 20,2% S 5,8%.

Przyktad IV. 5,6 g 1-/4-acetaminofenoksy/-3-
-aminopropanolu-2 o wzorze 39, 53 g 2,4-dwume-
tylo-5-pirymidylokarbonyloacetonu o wzorze 10 i
50 ml bezwodnego etanolu ogrzewa sie¢ w ciggu
20 godzin -do temperatury 40°. Do mieszaniny re-
akcyjnej dodaje si¢ porcjami w temperaturze 70°
3,0. g . borowodorku sodu i ogrzewa sie do tempe-
ratury 70° przez dalsze 7 godzin. Nastepnie odpa-

0O 15,5%

O 15,6%.
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stalosé rozpuszcza w wodzie i n-pentenolu. Roz-
twoér pentanolowy miesza si¢ z wodg i przez do-

‘danie rozcienczonego kwasu siarkowego ustala sie

wartos¢ pH=6,5. Rozdziela sie¢ i przezroczysty wod-
ny roztwér o wartosci pH=9,5 ponownie miesza
sie z n-pentanolem. Po odparowaniu tego roztwo-
ru pentanolowego otrzymuje sie 4,5 g tylko tro-
che zanieczyszczonego 1-/2,4-dwumetylo-5-pirymi-

. dylo/-3-/1-[p-acetominofenoksy]-2-hydroksypropylo-

-3-amino/-butanolu-1 o wzorze 40 w postaci lep-
kiego oleju, ktéry mozna jeszcze dalej oczysci¢ w
kolumnie chromatograficznej.
Analiza: /CgHgyN,O,/:
obliczono: C 62,7% H 7,5% N 13,9% O 15,9%
znaleziono: C 62,4% H 7,5% N 13,7% O 16,2%.
Do roztworu zasady w etanolu dodaje sie 0,48
réwnowaznika molowego kwasu I-/+/-winowego,
mieszanine reakcyjna odparowuje sie pod zmniej-
szonym cisnieniem, a pozostalosé miesza kilkakrot-
nie z czystym octanem etylowym. Otrzymuje sie
biale, higroskopijne krysztaly obojetne winianu 1-
-/2,4-dwumetylo-5-pirymidylo/-3-/1-[p-acetaminofe-
noksy]-2-hydroksypropylo-3-amino/-butanolu-1 o
wzorze 41. Temperatura topnienié 83—87° /rozkl./.
Analiza: /CsHggN,O; * 2H,0/:
obliczono: C 53,8 H 7,3% N 10,9% O 28,0%
znaleziono: C 53,6% H 7,4% N 10,8% O 28,3%.
Przyklad V. W podobny sposéb, jak poda-
no w przykladach I—III wytwarza si¢ nastepujgce
substancje o wzorze 42, w ktébrym R i A majg
znaczenie, podane nizej w zestawieniu, przy czym
w zestawieniu wlasciwosci tych zwigzkéw skrét t.t.
oznacza temperature topnienia, a liczby oddzielo-
ne skoénymi kreskami oznaczaja charakterystycz-
ne dla substancji sygnaly magnetycznego rezonan-

rowuje sie pod zmniejszonym cisnieniem, a pozo- ® su jadrowego /rezonansu protonowego/:
R A

_ . 1 2 3
2—Cl1 wzbr 43 . t.t. 118—119°C
2—cCl wz6r 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
4—Cl wzbr 43 t.t. 103—105°C
4—Cl wzér 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
4—OCH;, wzor 43 t.t. 113—115°C
4—OCH;, wzbér 44 clej 4,0,1,2/1,6/5,0
H i wzér 43 “olej 3,8/2,1/5,7

H wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
4—O0CgH,/n/ wzor 43 t.t. 88—90°C v
4—O0CzH,;/n/ wzbr 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0/2,6
4—O0C;3H,/i/ wzor 43 t.t. 80—82°C
4—OC;H./i/ wzbr 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0/2,7
2—O0CH;, wzér 43 t.t. 118—119°C
2—OCH, wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
3—O0C,Hy/n/ wzlr 44 olej 3,8/2,1/5,7
3—O0C,Hy/n/ wzbr 43 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
2—F 1 wzér 43 t.t. 63—65°C

2—F wzir 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
4-OCgH,;/n/ wzbr 43 “t.t. 68—69°C
4-OCg¢Hy;/n/ \ wzér 44 olej 4,0/5,0/2,6
4—C/CHy/s wzbr 43 t.t. 119—120°C
4—C/CHy/s wzlr 44 olej 4,0/5,0/2,6

3—Cl wzér 43 t.t. 121—123°C
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3—Cl wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
3—OCH;4 wzOr 43 olej 3,8/2,1/5,7
3—OCH;, wzbr 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
4—OCzH,,/n/ wzor 43 t.t. 86—87°C
4—O0C;H,y/n/ wzor 44 olej, naftalenodwusulfonian-1,5 /zgodnie
z przykladem III/:
t.t. 202—204°C /rozktl./

3—CHg wzOr 43 t.t. 87°C
3—CH, wzbr 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
4—C,H; wzor 43 t.t. 96°C
4—C,H; wzor ’44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
2—CHj,, 4—CH; wzdr 43 t.t. 101°C
2—CHg, 4—CH, wzOr 44 olej 4,0/1,1/1,6/5,0
2—CH,, 4—C1 wzor 43 t.t. 89°C
2—CHj,, 4—Cl wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
2—CH,—CH=CH, wzor 43 t.t. 90°C
2—CH,—CH=CH, wzér 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
2—CH,—CH=CH—CH;, wzor 43 t.t. 111°C
2—CH,—CH=CH—CHj wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0/2,7
4—0—CH,—CH=CH, wzor 43 t.t. 99°C
4—0—CH,—CH=CH, wzbr 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0/2,7
2-wzbr 2 wzor 43 t.t. 93°C
2-wzbr 2 wzlr 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
4-wzbér 20 ’ wzor 43 t.t. 115°C
4-wzoér 20 wzlr 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
2-wzér 21 wzor 43 t.t. 92°C
2-wzbr 21 wzbr 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
2-wzdr 22 wzbr 43 t.t. 102°C
2-wzbr 22 wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
2-wzbr 23 wzor 43 t.t. 87°C
2-wzor 23 wzlr 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
2-wzbr 24 wzbr 43 t.t. 119°C
2-wzér 24 | wzér 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
2—OCH,, 4-wzbr 33 wz6br 43 t.t. 121°C
2—O0CH,, 4-wz6r 33 wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
2—Cl, 4-wz6r 34 wzOr 43 t.t. 108°C
2—Cl, 4-wzér 34 wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
2-wz6r 34, 4—Cl, 5—OCH, wzor 43 t.t. 122°C
2-wz6r 34, 4—Cl, 5—OCH; wzbr 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
3—NH—CO—C1H15 wzlr 43 t.t. 98°C
3—NH—CO—C,H,; wzor 44 olej 4,0/1,2/5,0
4—Br wzbr 43 t.t. 65—66°C
4—Br wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
4—0C,H; wzbr 43 t.t. 113—115°C
4—OC,H; wzér 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0/2,6
4-wzér 47 wzér 43 t.t. 86—98°C
4-wzOr 47 wzér 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0/2,7
2-wzor 47 wzor 43 t.t. 100°C
2-wzbr 47 wzoér 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
4-wzbr 21 wzor 43 t.t. 91°C
4-wzb6r 21 wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
4—CH—C=CH . wzor 43 t.t. 105°C
4—CH—C=CH wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
4-wzor 23 wzbr 43 t.t. 102°C
4-wzér 23 ' wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
4—NH—-COCH;g wzlr 43 : olej 3,8/2,1/5,7/2,7
4—NH—COCH,; wzér 44 olej 4,0/1,2/1,6/2,7
2—0—CH,—CH=CH, wzor 43 t.t. 87°C
2—0—CH,—CH=CH, wzbr 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
2—0—CH,—CH=CH,, 4-wz6r 24 wzbr 43 : t.t. 102°C
2—0—CH;—CH=CHj;, 4-wz6r 24 wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
2-wzbér 20 : wzbr 43 olej 3,8/2,1/5,7
2-wzér 20 wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
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3—0—CH,—CH=CH—CH; wzbr 43 t.t. 109°C
3—0—CH,—CH=CH—CHj wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
3—NH—CO—CHj, wzbr 43 olej 3,8/2,1/5,7
3—NH—-CO—CHj wz6r 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
2—CHg, 4—Cl1, 5—0OCH;, wzér 43 t.t. 63°C
2—CH,, 4—Cl, 5—OCH, wzOr 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
2—Cl, 4-wzoér 34, 6—Cl1 wzér 43 olej 3,8/2,1/5,7
2—Cl, 4-wzér 34, 6—Cl wabr 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
2—0—CH,—CH=CH—CHj,, 6—CH, wzér 43 t.t. 117°C
2—0—CH,—CH=CH—CH,, 6—CHj, wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
4—NH—-COC,H, wzbr 43 olej 3,8/2,1/5,7
4—NH—COC,H, wzOr 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
2—Cl, 4—Cl, 5—0CgH;; wzobr 43 t.t. 192—105°C
2—Cl, 4—Cl, 5—O0CsHy; wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0/2,7
3—OCH,, 5—C,H, wzér 43 t.t. 95—97°C
3—OCH,, 5—C,H, wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
2—OCH,, 4—0OCH,, 6—O0CgH,,; wzor 43 t.t. 87—90°C
2—O0CHjg, 4—0OCH,, 6—0CzHy;, wzbr 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
2—OCH,;, 4—OCH,, 6—C,H, wzor 43 t.t. 90°C
2—OCH,, 4—OCH,, 6—C,H, wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0/2,6
2—0—CH,—CH=CH,, 4—O0CH,, 6—0CH, wzir 43 olej 3,8/2,1/5,7
2—0—CH,—CH=CH,, 4—OCH,;, 6—OCH, wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
2—NH—COC;H,;, 4—OCH,;, 6—OCH; wzor 43 t.t. 96°C
2—NH—COC;H,;, 4—OCH,;, 6—O0CHj,4 wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0/2,7
2—0C,H; wzor 44 o'ej 4,0/1,2/1,6/5,0
4—0—C Hy/n/ wzbr 44 s6]l addycyina z 1/, mola kwasu naftale-
nodwusulfonowego-1,5 o t.t. 163—167°C
/z rozkladem/
4—NH—CO—CH, wzor 44 s6l addycyjna z !/, mola kwasu L/+/-
-winowego o t.t. 83—87°C /z rozkladem/
2—O0CgH,; wzdr 43 t.t. 98—103°C
| 2—0C,H,, wzbr 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0/2,7
4—NH-—COC,H;; wzér 43 t.t. 96°C
[ 4—NH—COC,H;; wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0/2,7
| 3—0—CgHy, wzor 43 t.t. 84°C
| 3—0—CgHy, wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
I 4—O—CH—CH=CH—CH3 wzor 43 t.t. 91°C
4—0—CH—CH=CH—CH,4 wzor 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0
| 2—NH—COCH;, 4—NH—CO—CHj, wzor 43 t.t. 103°C
| 2—NH—COCH;, 4—NH—CO—CHj, wzér 44 olej 4,0/1,2/1,6/5,0

. 1-aryloksy-3-aminopropanole-2 o wzorze 45, sto-
sowane jako substancje wyjsciowe, mozna wytwo-
rzyé zwyklymi metodami, na przyklad przez re-
akcje amoniaku z l-aryloksy-2,3-epoksypropanami
0 wzorze 46. Te ostatnie otrzymuje sie w znany
spos6b z odpowiednich fenoli i epichlorohydryny.
Otrzymuje sie¢ w ten sposéb np.:
1-/4-n-propoksyfenoksy/-2,3-epoksypropan,
ratura topnienia 43—45° .
1-/4-n-propoksyfenoksy/-3-aminopropanol-2, tempe-
ratura topnienia 99—101°
1-/4-i-propoksyfenoksy/-2,3-epoksypropan, olej, tem-
peratura wrzenia 112—115°/0,2 tor
1-/4-i-propoksyfenoksy/-3-aminopropanol-2,
ratura topnienia 76—78°
1-/3-n-butoksyfenoksy/-2,3-epoksypropan, olej, tem-
peratura wrzenia 133—137°/0,1 tor

tempe-

tempe-

1-/3-n-butoksyfenoksy/-3-aminopropanol-2, tempe-
ratura topnienia 59—60°
1-/2-fluorofenoksy/-2,3-epoksypropan, olej, tempe-

ratura wrzenia 90—92°/0,1 tor

45

50

55

60

65

1-/2-fluoroferioksy/-3-aminopropanol-2,
ra topnienia 64—66°

temperatu-

1-/4-n-oktyloksyfenoksy/-2,3-epoksypropan, tempe-
ratura topnienia 46—48°
1-/4-n-oktyloksyfenoksy/-3-aminopropanol-2, tem-

peratura topnienia 106—107°
1-/4-benzyloksyfenoksy/-2,3-epoksypropan, tempera-
tura topnienia 55° ’
1-/4-benzyloksyfenoksy/-3-aminopropanol-2, tempe-
ratura topnienia 143—145°

1-/4-III-rz.butylofenoksy/-2,3-epoksypropan, olej,
temperatura wrzenia 110—112°/0,2 tor
1-/4-III-rz.butylofenoksy/-3-aminopropanol-2, tem-
peratura topnienia 106—108°
1-/4-n-pentyloksyfenoksy/-2,3-epoksypropan, tem-
peratura topnienia 37—38°
1-/4-n-pentyloksyfenoksy/-3-aminopropanol-2,  tem-

peratura topnienia 101—103°.

Przykltad VI. 50 g 1-/2,4-dwumetylo-5-piry-
midylo/-3-amino-n-butanolu, 50 ml etanolu /96,2/ i
9,1 g 1-/4-n-amyloksyfenoksy/-2,3-epoksypropanu
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miesza si¢ w temperaturze pokojowej, w ciagu
20 godzin, po czym ogrzewa w ciggu 3 godzin do
temperatury 40°C. ‘

Przez odparowanie mieszaniny reakcyjnej pod
zZmniejszonym cisnieniem otrzymuje sie 13,5 g su-
rowego 1-/2,4-dwumetylo-5-pirymidylo/-3-/1-[p-n-
-amyloksyfenoksy]-2-hydroksypropylo-/3/-amino/-
-butanolu-1 o wzorze 48 w postaci oleju, ktéry o-
czyszcza sie dalej droga chromatografii na zelu
krzemionkowym.

Analiza: /CyHg;N3Oy/:
obliczono: C 66,8% H 8,6% N 9,7% O 14,8%
znaleziono: C 66,6% H 8,6% N 9,6% O 15,0%.

1-/2,4-dwumetylo-3-pirymidylo/-3-amino-n-buta-
nol wprowadzony powyzej jako substancja wyjscio-
wa otrzymuje sie w nastepujacy spos6b:

196 g /2,4-dwumetylo-5-pirymidylokarbonylo/-
-acetonu, 200 ml etanolu i 0,3 g bramku amonowe-
g0 nasyca sie amoniakiem w temperaturze 50°C i
przy dalszym wprowadzeniu amoniaku ogrzewa sig
w ciggu 20 godzin do temperatury 50°C.

Do otrzymgnego w ten spos6b roztworu: 1-/24-
-dwumetylo-5-pirymidylo/-3-aminobuten-2-onu-1 o
wzorze 49 /temperatura topnienia 93—94°, przekry-
stalizowany z toluenu /ligroiny/ wprowadza sig

rcjami w ciggu 1 godziny 8,0 g borowodorku
sodu i mieszanine miesza w ciigu 7 godzin w tem-
peraturze 70°C. Nastepnie odparowuje sie rozpusz-
czalnik pod obnizonym ci$nieniem, a -pozostalosé
roztwarza sie w wodnym roztworze weglanu pota-
sowego /20%)/ i pentanolu-1. Po przer6bce zwyk-
lym sposobem otrzymuje sie z rpztworu pentano-
lowego 18,5 g surowego 1-/2,4-dwumetylo-5-piry- .
midylo/-3-amino-n-butanolu o wzorze 50, w posta-
ci oleju, ktéry mozna dalej oczys$cié droga chro-
matografii kolumnowej.

Analiza: /CygHy;N30/: )
obliczono: C 61,5% H 8,8% N 21,5% O 8,2%e
znaleziono: C 61,4% H 8,8% N 21,3% O 84%.

Przyktad VII. Do zawiesiny 8,0 g 1-/4-n-pen-
tyloksyfenoksy/-3-aminepropanolu-2 /wytworzone-
go z p-n-pentoksyfenolu i epichlorohydryny i prze-
reagowania produktu reakcji z amoniakiem/ i 16,0
g bezwodnego weglanu potasowego w 100 ml bez-
wodnego toluenu wprowadza si¢ malymi porcjami
8,9 g chlorowodorku 1-/2,4-dwumetylo-5-pirymidy-
lo/-3-chlorobutanolu-1.. Mieszanine miesza si¢ w
ciggu 10 godzin w temperaturze pokojowej, po
czym ogrzewa sie 5 godzin na lazni wodnej. Po
achlodzeniu odfiltrowuje si¢ s61 pod préznig, a
przesgcz miesza z wodg i taka iloScia kwasu sol-
nego, aby warto$¢ pH wodnej fazy wynosila 3.
Kwasny roztwér oddziela si¢ od toluenu i prze-
mywa octanem etylowym. Nastepnie alkalizuje si¢
go weglanem potasowym i kilkakrotnie ekstrahu-
je chloroformem. Przez wysuszenie i odparowanie
roztworu chloroformowego otrzymuje sie 9,3 g su-
rowego 1-/2,4-dwumetylo-5-pirymidylo/-3-/1-[p-n-
-pentyloksyfenoksy]-2-hydroksypropylo/3/-amino/-
-butanolu-1 o wzorze 48 w postaci oleju, ktéry
nastepnie oczyszcza sie¢ drogg chromatografii ko-
lumnowej.

Analiza: /CeHg:NyOy/:
obliczono: C 66,8% H 8,6% N 9,7% O 14,8%
znaleziono: C 66,7 H 8,6°% N 9,6% O 14,9%.

10
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Chlorowodorek 1-/2,4-dwumetylo-5-pirymidylo/-
-3-chlorobutanolu-1 stosowany  jako substancja
wyjsciowa wytwarza sie¢ w. nastepujacy spos6b:

Zawiesing soli sodowej /2,4-dwumetylo-5-pirymi-
dylokarbonylo/-acetonu w bezwodnym toluenie na-
syca sie chlorowodorem, po czym w znany Spos6b
poddaje reakcji z chlorkiem tionylu. Z produktu
reakcji otrzymuje sie przez redukcje chlorowodo-
rek  1-/2,4-dwumetylo-5-pirymidylo/-3-chlorobuta-
nolu-1, ktéry stosuje sie bez dalszego oczyszcza-
nia.

Zastrzezenia patentowe -

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 1-
-fenoksy-3-aminopropanolu-2 o wzorze ogélnym 1,
w ktérym X oznacza grupe o wzorze 25 lub 26, a
pierscien fenylowy I moze byé podstawiony poje-
dynczo, podwéjnie lub potrdjnie alkilem, alkeny-
lem, alkinylem, cykloalkilem, cykloalkenylem, gru-
pa alkoksy, alkenyloksy, alkinyloksy, benzyloksy,
fenylem, chlorowcem albo rodnikiem -NR;R;, w
ktérym:R,; oznacza alkil lub acyl, za§ R, oznacza
wodét lub alkil, oraz ich soli addycyjnych z kwa-
sami, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze 3 pod-
daje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze ogélnym
4, w ktéorym X oznacza grupe o wzorze 25 lub 26,
a Y oznacza chlorowiec, i jezeli X oznacza grupe
o wzorze 25, to Y oznacza takie grupe -OH, -OK,
im-ONa, a otrzymany zwigzek ewentualnie prze-
prowadza si¢ w s6l addycyjng z kwasem.

2. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 1-fe-
noksy-3-aminopropanolu-2 o wzorze ogélnym 1, w

- ktérym X oznacza grupe o wzorze 25 lub 26, a

pier§cien fenylowy I moze byé podstawiony poje-
dynczo, podwéjnie lub potréjnie alkilem, alkeny-
lem,,alkinylem, cykloalkilem, cykloalkenylem, gru-
pa alkoksy,--alkenyloksy, alkinyloksy, benzyloksy,
fenylem, chlorowcem albo rodnikiem -NRR,;, w
ktérym R,; oznacza alkil lub acyl, za§ R, oznacza
wod6r lub alkil, oraz ich soli addycyjnych z kwa-
sami, znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze og6l-
nym 15 poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzo-
rze 16, w ktérym X oznacza grupe o wzorze 28
lub 26, za§ Z oznacza grupe o wzorze 27 lub 28,
a Hal oznacza atom chlorowca, a otrzymany zwig-
zek ewentualnie przebrowadza sie¢ w s61 addycyjng
z kwasem. .

3. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 1-fe-
noksy-3-aminopropanolu-2 o wzorze ogélnym 1, w
ktérym X oznacza grupe o wzorze 25 lub 26, a
pierscienn’ fenylowy I moze byé peodstawiony poje-
dynczo, podwéijnie lub potrdjnie alkilem, alkeny-
lem, alkinylem, cykloalkilem, cykloalkenylem, _gru-
pa alkoksy, alkanyloksy, alkinyloksy, benzyleksy,
fenylem, chlorowcem albo rodnikiem -NR;R;, w
ktérym R, oznacza alkil, lub acyl, za$§ R, oznacza
wod6r lub alkil, oraz ich soli addycyjnych z kwa-
sami, znamienny tym, ze fenol o wzorze og6lnym
14 poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze o-
gélnym 17, w ktérym X oznacza grupe o wzorze
25 lub 26, Z oznacza grupe o wzorze 27 lub 28,
a Hal oznacza atom chlorowca i otrzymany -zwig-
zek ewentualnie przeprowadza sie w sé6l addycyj-
na z kwasem.
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