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Sposéb wytwarzania pochodnych indanu

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
pochodnych indanu o wzorzé 1, w ktérym R! ozna-
cza atom wodoru, rodnik alkilowy lub aralkilowy,
R? oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy, cyklo-
alkilowy, alkenylowy lub aralkilowy, z ktérych
kazdy moze by¢é ewentualnie podstawiony, przy
czym R1! i R2 réwnocze$nie nie mogg oznaczaé¢ rod-
nika metylowego lub atomu wodoru i rodnika me-
tylowego, lub rodnika metylowego i benzylowego,
a pier§cied homocykliczny moze ewentualnie za-
wieraé jeden lub wiecej dodatkowych podstawni-
kéw takich jak atomy chlorowcéw, na przyklad
chlor lub brom, grupy hydroksylowe, rodniki alki-
lowe lub alkoksylowe o nie wiecej niz 5 atomach
wegla, na przyklad metylowy, etylowy, metoksy-
lowy lub etoksylowy oraz wytwarzania estréow
i soli tych zwigzkéw. Spos6b ten nie dotyczy za-
tem otrzymywania 1-(4-indanyloksy)-3(N-benzylo-
-N-metyloamino)-propanolu-2 i jego soli.

Te nowe pochodne indanu wykazujg blokujace
dziatanie B-adrenergiczne, a wiec maja zastosowa-
nie do leczenia i zapobiegania chorobie naczyn
wienicowych.

Sposéb wediug wynalazku obejmuje réwniez wy-
twarzanie wszelkich stereoizomeréw tych zwigz-
k6w homocyklicznych oraz ich mieszanin.

Jako korzystny podstawnik dla R!, gdy R! ozna-
cza rodnik alkilowy, mozna wymienié na przyklad
rodnik alkilowy o nie wiecej niz 10 atomach we-
gla, na przyklad metylowy lub izopropylowy. Jako
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korzystny podstawnik dla R!, gdy R! oznacza rod-
nik aralkilowy, mozna wymienié na przyktad rod-
nik aralkilowy o nie wiecej niz 15 atomach wegla,
na przyktad benzylowy.

Jako korzystny podstawnik dla R2, gdy R2 ozna-
cza rodnik alkilowy mozna wymienié na przyktad
rodnik alkilowy o nie wiecej niz 10 atomach we-
gla, na przykitad etylowy, n-propylowy, izopropy-
lowy, n-butylowy, s-butylowy, n-heksylowy n-ok-
tylowy lub 2-etyloheksylowy. Gdy R? oznacza pod-
stawiony rodnik alkilowy, wéwczas korzystne jest
wprowadzenie na przyklad rodnika alkilowego
o nie wigcej niz 10 atomach wegla podstawionego
jednym lub kilkoma grupami hydroksylowymi lub
alkoksylowymi, w szczeg6élno$ci. rodnikami alko-
ksylowymi o nie wiecej niz 5 atomach wegla jak
na przyklad rodnikiem n-propoksylowym.

Jezeli R? oznacza ewentualnie podstawiony rod-
nik aralkilowy, korzystne jest wprowadzenie na
przyktad rodnika aralkilowego o nie wiecej niz
15 atomach wegla, ewentualnie podstawionego na
przyklad jednym lub kilkoma atomami chlorowca
jak na przyklad jednym lub kilkoma atomami
chloru.

A zatem, gdy R? oznacza podstawiony rodnik
alkilowy albo nie podstawiony lub podstawiony
rodnik aralkilowy, korzystnym podstawnikiem dla
R? jest rodnik 2-hydroksy-1,1-dwumetyloetylowy,
2-n-propoksyetylowy, benzylowy, 1-metylo-3-feny-
lopropylowy, 1,1-dwumetylo-3-fenylopropylowy
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lub 3-p-chlorofenylo-1,1-dwumetylopropylowy. Je-
zeli R2? oznacza rodnik cykloalkilowy, korzystnym
podstawnikiem moze byé na przyklad rodnik cy-
kloalkilowy o nie wiecej niz 10 atomach wegla, np.
cykloheksylowy. Wreszcie jezeli R?2 oznacza rodnik
alkenylowy to Kkorzystne jest wprowadzenie na
przyktad rodnika alkenylowego o nie wiecej niz
i0 atomach wegla, na przyklad allilowego.

Zwiazki wytworzone sposobem wedlug wynala%-
-~ku mozna ewentualnie przeprowadzaé w O-estry
pochodne kwasu o wzorze R!—COOH, w kt6-
rym R3 oznacza rodnik alkilowy, alkenyldwy lub
arylowy, z ktérych kazdy moze byé ewentualnie
podstawiony. Korzystnym rodnikiem alkilowym
lub alkenylowym jest rodnik o nie wiecej niz 20
atomach wegla jak metylowy, n-pentadecylowy,
n-heptadecylowy lub 8-n-heptadecenylowy albo je-
zeli rodnikiem jest rodnik arylowy to korzystnym
jest rodnik o nie wiecej niz 10 atomach wegla, np.
fenylowy. Estry te mozna nastepnie ewentualnie
przeprowadzaé w sole.

A zatem sposobem wedlug wynalazku wytwarza
sie na przyklad 1-(4-indanyloksy)-3-izopropyloami-
no-propanol-2 oraz 1-(5-indanyloksy)-3-izopropy-
loamino-propanol-2 i ich sole.

Zwigzki homocykliczne wytworzone sposobem
wedtug wynalazku mozna ewentualnie przeprowa-
dzi¢ w sole addycyjne z kwasami, np. sole z kwa-
sami nieorganicznymi jak chlorowodorki, bromo-
wodorki, fosforany lub siarczany albo sole z kwa-
sami organicznymi jak szczawiany, mleczany wi-
niany, octany, salicylany, cytryniany, benzoesany,
naftoesany, o-acetoksybenzoesany, adypiniany, ma-
leiniany lub 1,1-metyleno-bis-(2-hydroksy-3-nafto-
esany), bgdZ sole — pochodne kwasowych zywic
syntetycznych jak sulfonowane zywice polistyre-
nowe. Trudno rozpuszczalne sole takie jak 1,1’-me-
tyleno-bis-(2-hydroksy-3-naftoesany) majg te za-
lete, ze umozliwiajg przediuzenie dzialania lekar-
stwa we krwi.

Przedmiotem - wynalazku jest wiec sposéb wy-
twarzania zwigzk6w o wzorze 1, polegajgcy na
tym, ze amine o wzorze NHRIR?, w ktorym R! i R?
majg znaczenie wyzej podane, poddaje sie reakcji
ze zwigzkiem o wzorze 2, w ktérym X oznacza
atom chloroweca, w szczegblno§ci atom chloru,
a pierScien homocykliczny moze ewentualnie za-
wieraé jeden lub wiecej dodatkowych podstawni-
kéw takich jak atomy chlorowcéw grupy hydro-
ksylowe, rodniki alkilowe lub alkoksylowe o nie
wiecej niz 5 atomach wegla, albo ze zwigzkiem
o wzorze 3, w ktorym pierScien homocykliczny mo-
e ewentualnie zawieraé réwniez jeden lub kilka
podstawnikéw takich jak atomy chlorowcoéow, gru-
py hydroksylowe, rodniki alkilowe lub alkoksylowe
o nie wiecej niz 5 atomach wegla.

Reakcje te prowadzi sie w §rodowisku rozcien-
czalnika lub rozpuszczalnika, na przyklad etano-
lu, przy czym mozna jg przyS$pieszy¢ przez zasto-
sowanie ogrzewania. ‘

Wedlug odmiany sposobti wedlug wynalazku,
zwigzek o wzorze 4, w ktérym pierscien homo-
cykliczny moze ewentualnie za\ivieraé jeden lub
kilka dodatkowych podstawnikéw takich jak ato-
my chlorowca, grupy hydroksylowe, rodniki alki-
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lowe lub alkoksylowe o nie wiecej niz 5 atomach
wegla, poddaje sie reakcji ze zwiazkiem o wzo-
rze 5 lub 6, w ktérych X, R! i R? majg znaczenie
wyzej podane. )

Reakcje zwigzku o wzorze 4 ze zwiazkiem o wzo-
rze 5 prowadzi sie korzystnie w obecnoSci czynni-
ka wiagzacego kwas albo jako substancje wyjscio-
wa stosuje sie s61 metalu alkalicznego, na przy-
kiad s6l sodowa lub potasowa, zwiazku o wzorze 4.

Wedlug innej odmiany sposobu wedlug wynalaz-
ku, wytwarza sie zwigzki o wzorze 1, w ktéorym R!
oznacza atom wodoru, a R? oznacza rodnik o wzorze
— CHR‘R5 w ktérym R* oznacza atom wodoru lub
rodnik alkilowy, a R5 oznacza ewentualnie podsta-
wiony rodnik alkilowy, alkenylowy lub aralkilowy,
albo w ktérym R* i RS sg polaczone z sasiednim
atomem wegla tworzac cykloalkil, na drodze reak-
cji aminopochodnej o wzorze 7, w ktérym pieréciea
homocykliczny moze ewentualnie zawieraé jeden
lub kilka dodatkowych podstawnikéw takich jak
atomy chlorowca, grupy hydroksylowe, rodniki alki-
lowe lub alkoksylowe o nie wiecej niz 5 atomach
wegla, lub jej soli ze zwigzkiem o wzorze R¢—
CO —R?5 w ktérym R?¢ i R’ maja znaczenie wyzej
podane, prowadzonej w warunkach redukeyjnych.

Warunki redukcyjne zachowuje sie przez prowa-
dzenie reakcji w obecnosci wodoru i katalizatora
uwodornienia, na przyklad platyny, w §rodowisku
obojetnego rozcienczalnika lub rozpuszczalnika,
na przyklad w etanolu i/albo w przypadku, gdy
w stosowanym jako substancja wyjéciowa zwiazku
karbonylowym, R* oznacza rodnik alkilowy, w nad-
miarze tego zwigzku. Warunki takie zachowuje sie
réwniez przez prowadzenie reakcji w obecnogci
borowodorku metalu alkalicznego, na przyktad bo-
rowodorku sodowego w $rodowisku obojetnego
rozcienczalnika lub rzpuszczalnika, np. w wodnym
roztworze metanolu i/albo w nadmiarze zwigzku
karbonylowego stosowanego jako substancja wyj-
$ciowa. W przypadku, gdy R5 oznacza rodnik -al-
kenylowy i o ile pozadane jest, aby rodnik ten
nie ulegt redukcji do odpowiedniego alkilu, trzeba
zastosowaé okre§lone warunki redukcyjne, na
przyklad takie, ktére stwarza obecno§é borowo-
dorku sodowego.

Wspomniane aminopochodne mozna wytwarzaé
in situ, na przypklad przez redukcje odpowiednie-
go «-dwuazoketonu, c-azydoketonu, a-hydroksy-
iminoketonu, a-nitroketonu, a-nitroalkoholu, cyja-
nohydryny lub cyjanku acylu.

Wedlug jeszcze innej odmiany sposobu wediug’
wynalazku wytwarza sie zwigzki o wzorze 1,
w ktérym R! oznacza atom wodoru, na drodze hy-
drogenolizy zwigzku o wzorze 8, w ktérym R2 ma
naczenie wyzej podane, pier§cien homocykliczny
moze ewentualnie zawieraé jeden lub wiecej do-
datkowych podstawnikéw takich jak atomy chlo-
rowcéw, grupy hydroksylowe rodniki alkilowe lub
alkoksylowe o nie wiecej niz 5 atomach wegla,
a RS oznacza rodnik dajacy sie zhydrogenolizowaé,
taki jak na przykiad benzyl. Hydrogenolize prowa-
dzi sie droga katalicznego uwodorniania, na przy-
klad w obecno$ci palladu osadzonego na weglu,
w $§rodowisku obojetnego rozcieniczalnika, np. w eta-
nolu.
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Eestry zwigzkéw o wzorze 1 wytwarza si¢ na
drodze acylowania odpowiedniej pochodnej.

Odpowiednimi czynnikiami acylujacymi s3 na
przyklad halogenki lub bezwodniki kwasu o wzo-
rze R3— COOH, w ktérym R3 ma znaczenie wyzej
podane, na przyklad bezwodnik octowy, chlorek
acetylu lub chlorek benzoilu. Acylowanie prowadzi
sie w Srodowisku rozcieficzalnika lub rozpuszczal-
nika, ktérym w przypadku zastosowania bezwod-
nika kwasowego moze byé kwas, ktérego pochodna
jest ten bezwodnik.

Jak wspomniano wyzej, zwigzki homocykliczne
wytworzone sposobem wedlug wynalazku moga byé
stosowane do leczenia lub zapobiegania chorobie
naczyn wiencowych. . .

Zwiazki o wzorze 1 albo jego sole lub estry mo-
zna stosowaé ‘jako .skladniki farmaceutycznych
kompozycjiz: Kompozycje te mogg wystepowaé
w . postaci tabletek, kapsutek, wodnych lub- olejo-
wych roztworéw wodnych lub olejowych zawie-
sin, emulsji, sterylnych wodnych lub olejowych
roztworéw lub zawiesin do wstrzykiwania albo
proszkéw zdolnych do dyspersji.

Odpowiednie tabletki formuje si¢ przez polgcze-
nie aktywnego skladnika’-6w) ze znanymi farma-
ceutycznymi dodatkami np. z takimi obojetnymi
rozcieiczalnikami jak weglan wapnia, fosforan
wapnia lub laktoza, czynnikimi rozdrabniajgcymi
jak. skrobia kukurydziana lub kwas alginowy,
czynnikami wigzacymi jak skrobia, zelatyna lub
kleik z gumy arabskiej, czy czynnikami wygladza-
jacymi jak stearynian magnezowy, kwas stearyno-
wy lub talk. Tabletki takie mozna ewentualnie oto-
czyé powloka w celu op6zZnienia rozpadu w zotad-
ku, a tym samym przedluzema okresu aktywnos$ci
leku. .

Wodne zawiesiny, emulsje, olejowe roztwory
i zawiesiny zawieraja zwykle czynnik stodzacy jak
gliceryna, dekstroza lub sacharoza i czynnik aro-
matyzujacy jak wanilina lub ekstrakt pomaran-
czowy w celu poprawienia smaku produktu. Wod-
ne zawiesiny mogg réwniez zawiera¢ czynniki za-
wiesiajqcé lub zageszczajace jak s6l sodowa kar-
boksymetylocelulozy, czynniki zwilzajace jak pro-
dukty kondensacji alkoholi tluszczowych z tlen-
kiem etylenu i konserwujace jak p-hydroksyben-
zoesan metylowy lub propylowy.

Emulsje moga natomiast zawieraé aktywny
sktadnik(i) rozpuszczony w oleju pochodzenia ro-
§linnego lub zwierzecego np. w oleju arachidowym
lub tranie dorszowym, oraz czynniki slodzace i aro-
matyzujgce, ktérymi sg korzystnie olejki eterycz-
ne. Emulsje te mogg réwniez zawieraé takie czyn-
niki emulgujgce i dyspergujace jak lecytyna sojo-
wa, guma arabska, tragakant lub kazeina oraz
§rodki konserwujgce takie jak np. p-hydroksyben-
zoesan metylowy lub propylowy i antyutleniacze
np. galusan propylowy.

Olejowe roztwory podobnie zawieraja aktywny
skladnik(i) rozpuszczony w oleju pochodzenia ro-
§linnego lub zwierzecego i mogs ewentualnie za-
wieraé czynniki aromatyzujace w celu poprawie-
nia smaku i utatwienia przyjmowania doustnego.
Roztwory takie umieszcza sie korzystnie w miek-
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kich kapsulkach zelatynowych. Jezeli zawieraja
one czynniki slodzgce, na przyklad cukier lodo-
waty, to faza olejowa moze zawieraé czynnik za-
wieszajgcy np. woesk pszczélj, w celu utrzymanié
redyspersyjnych wta$ciwoSci zawiesiny.

Kompozycje do przmeowama doustnego w po-
staci kapsutek zelatynowych moga zaw1eraé jedy-
nie aktywny skladnik(i) lub tez taki skladmk(l)
w polaczeniu z rozcieficzalnikami obOJetnyml na
przyklad z laktozg lub sorbitem.

Sterylne wodne zaw1esmy do injekecji zaw1era3a
czynnik zawieszajacy lub zageszcza]acy, np. s6l
sodowsy karboksymetylocelulozy i czynnik zwilza-
jacy lub dyspergujacy jak kondensat tlenku feno-
lopolietylenu, np. produkt kondensac31 oktylokre-
zolu z okolo 8—10 0bJQt0§CIaml molowymi tlenku
etylenu. Sterylne olejowe roztwory 1n3ekchne wy-
twarza sie¢ z nietoksycznego, odpowiedniego do
wstrzykiwania oleju, na przyklad z oleju arachi-
dowego lub oleinianu etylowego, przy czym nioga
one zawieraé¢ czynniki zelujace, takie jak steary-
nian glinowy, w celu przedluzenia okresu absorpcji
W organiZmie. Zaréwno wodne jak i oleJowe pre-
paraty m]ekcy]ne moga zawieraé §rodki konserwu-
jace takie jak p-hydroksybenzoesan metylowy lub

n-propylowy albo chlorobutanol.

Ponizsze przyktady, w ktérych cze$ci oznaczaja
czeSci wagowe, objasnaja wynalazek nie ogranicza-
ja jego zakresu. ' ‘

Przyktad I. Mieszanine.2 cze$ci 1-chloro-3-
-(4-indanyloksy)-propanolu-2 -i 8 cze$ci izopropylo-
aminy ogrzewa sie¢ w ciggu 10 godzin pod chtodnica
zwrotng, po czym mieszanine odparowuje si¢ pod
zmniejszonym ci$nieniem: i po przekrystalizowaniu
osadu z eteru naftowego (temperatura . wrzenia
80—100°C) otrzymuje sie -1-izopropyloamino-3-(4-
-indanyloksy)-propanol-2, o temperaturze topnie-
nia 105°C. Zasade te rozpuszcza si¢ w 3 czeSciach
metanolu, dodaje 0,3 czeSci stezonego kwasu sol-
nego po czym odparowuje sie roztwér do stanu
suchego. Po przekrystalizowaniu osadu z octanu
etylowego otrzymuje sie chlorowodorek 1-(4-inda-
nyloksy)-3-izopropyloamino-propanolu-2' o tempe-
raturze topnienia 153°C.

Przyktad II. 2 cze§ci 1-chloro-3-(5-indany-
loksy)-propanolu-2 i 8 czeSci izopropyloaminy
ogrzewa sie¢ w ciggu 10 godzin pod chlodnica
zwrotng, po czym mieszanine odparowuje sie pod
zmniejszonym .ci§nieniem i po przekrystalizowa-
niu osadu z eteru naftowego (temperatura wrzenia
60—80°C) otrzymuje sie 1- ‘5-indanyloksy) 3-izopro-
pyloamino-propanol-2 o temperaturze topnlema
83°C.

Stosowany jako substanCJa WyJ§CIOW3 1 chloro-
-3-(5-indanyloksy)-propanol- -2 wytwarza sie w spo-
s6b nastepujacy: 5 czeSci hydroksyindanu, ogrzewa
si¢ w ciggu 10 godzin w temperaturze 100°C
z 18 czeSciami epichlorohydryny i 0,1 czeSci pipe-
rydyny, po czym oddestylowuje sie nadmiar epi-
chlorohydryny i po frakcyjnym przedestylowaniu
pozostato$ci oleistej pod zmniejszonym ci$nieniem,
otrzymuje sie -chloro-3-(5-1ndanyloksy) -propa-
nol-2 o temperaturze wrzenia 128° C przy clsme-
niu 0,3 mm.
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych indanu o wzo-

rze 1, w ktérym R1! oznacza atom wodoru, rod-
nik alkilowy lub aralkilowy, R? oznacza atom
wodoru, rodnik alkilowy, cykloalkilowy, alke-
nylowy lub aralkilowy, z ktérych kazdy moze
byé ewentualnie podstawiony, przy czym R!
i R? réwnocze$nie nie moga oznaczaé rodnika
metylowego lub atomu wodoru i rodnika me-
tylowego, albo rodnika metylowego i benzylo-
wego, a pierScien homocykliczny moze ewen-
tualnie zawieraé jeden lub wiecej dodatkowych
podstawnikéw takich jak atomy chlorowcéw,
np. chlor lub brom, grupy hydroksylowe rod-
niki alkilowe lub alkoksylowe o nie wiecej
niz 5 atomach wegla, np. metylowy, etylowy,
metoksylowy lub etoksylowy, znamienny tym,
ze amine o wzorze NHRIR?, w ktérym R! i R?
maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie re-
akcji ze zwigzkiem o wzorze 2, w ktérym X
oznacza atom chlorowca, a pierScien homocy-
kliczny ewentualnie zawiera jeden lub wiecej
dodatkowych podstawnikéw, takich jak atomy
chlorowca, grupy hydroksylowe, rodniki alki-
lowe lub alkoksylowe o nie wiecej niz 5 ato-
mach wegla albo ze zwigzkiem o wzorze 3,
w ktérym pierScien homocykliczny ewentualnie
zawiera jeden lub wiecej dodatkowych pod-
stawnikéw, takich jak atomy chlorowca, grupy
hydroksylowe, rodniki alkilowe lub alkoksylo-
we o0 nie wiecej niz 5 atomach wegla, po czym
otrzymany zwigzek o wzorze 1 ewentualnie
przeprowadza sie w ester.

. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
na amine dziala sie zwigzkiem o wzorze 2,
w ktérym X oznacza atom chloru lub bromu.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
reakcje prowadzi sie w obecnofci rozciericzal-
nika lub rozpuszczalnika, na przyklad etanolu.

. Sposéb wedtug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze reakcje przySpiesza sig¢ przez ogrzewanie.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znmamien-
na tym, ze zwiazek o wzorze 4, w ktérym pier-
§cien homocykliczny ewentualnie zawiera je-
den lub wiecej dodatkowych podstawnikéw
takich jak atomy chlorowcéw, grupy hydroksy-
lowe, rodniki alkilowe lub alkoksylowe o nie
wiecej niz 5 atomach wegla, poddaje sie reak-
cji ze zwigzkiem o wzorze 5 lub 6, w ktérych
R! i R?2 i X majg znaczenie wyzej podane.

. Sposéb wedlug zastrz. 5, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 5 albo poddaje sie reakcji
ze zwigzkiem o wzorze 4 w obecnoSci czyn-
nika wigzacego kwas, albo z solg metalu alka-
licznego zwigzku o wzorze 4.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-

na tym, ze w przypadku wytwarzania zwigzku

o wzorze 1, w ktérym R! oznacza atom wodo-

ru, a R2? oznacza rodnik o wzorze — CHR’RS,

w ktérym R* oznacza atom wodoru lub rodnik

alkilowy, a R5 oznacza ewentualnie podstawio-

ny rodnik alkilowy, alkenylowy, aralkilowy
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albo w ktérym R¢ i R5 sg polgczone z sasied-
nim atomem wegla tworzac cykloalkil, amino-
pochodng o wzorze 7, w ktérym pier§cieri ho-
mocykliczny moze ewentualnie zawieraé jeden
lub kilka dodatkowych podstawnikéw takich
jak atomy chlorowca, grupy hydroksylowe,
rodniki alkilowe lub alkoksylowe o nie wiecej
niz 5 atomach wegla lub jej s6l poddaje sie
reakcji ze zwigzkiem o wzorze R{— CO —Rj5,
w ktérym R¢ i R’ majg znaczenie wyzej po-
dane, zachowujgc przy tym warunki reduk-
cyjne.

Sposéb wedlug zastrz. 7, znamienny tym, ze
warunki redukcyjne zachowuje sie przez pro-
wadzenie reakcji w obecno$ci wodoru i kata-
lizatora uwodorniania, na przyklad platyny,
w $rodowisku obojetnego rozcienczalnika lub
rozpuszczalnika na przyklad w etanolu i/albo,
w przypadku, gdy w stosowanym jako sub-
stancja wyjSciowa zwigzku karbonylowym R*
oznacza rodnik alkilowy w nadmiarze tego
zwigzku.

Spos6b wedlug zastrz. 7, znamienny tym, :ze
warunki redukcyjne zachowuje sie przez pro-
wadzenie reakcji w obecno$ci borowqdorku
metalu alkalicznego np. borowodorku sodowe-
go w S$rodowisku obojetnego rozcienczalnika
lub rozpuszczalnika np. w wodnym roztworze
metanolu i/albo w nadmiarze zwigzku karbo-
nylowego stosowanego jako substancja wyj-
Sciowa.

Spos6b wedlug zastrz. 7—9, znamienny tym, Ze
jako aminopochodna o wzorze 7 stosuje si¢
zwigzek otrzymany in situ, na przyklad przez
redukcje odpowiedniego «a-dwuazoketonu, a-
-azydoketonu, o-hydroksyiminoketonu, «-nitro-
ketonu, ca-nitroalkoholu, cyjanohydryny lub
cyjanku acylu.

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze w przypadku wytwarzania zwigzkéw
o wzorze 1, w ktérym R! oznacza atom wodo-
ru, poddaje sie hydrogenolizie zwigzek o wzo-
rze 8, w ktérym R2 ma znaczenie jak W
zastrz. 1, pier§cien homocykliczny zawiera
ewentualnie jeden lub wiecej dodatkowych
podstawnikéw takich jak atomy chlorowcéw,
grupy hydroksylowe, rodniki alkilowe lub al-
koksylowe o nie wiecej niz 5 atomach wegla,
a R® oznacza rodnik dajacy sie hydrogenolizo-
wad.

Sposéb wedlug zastrz. 11, znamienny tym, ze
hydrogenolizie poddaje sie zwigzek o wzorze 8,
w ktérym RS oznacza rodnik benzylowy.

Spos6b wedlug zastrz. 11 i 12, znamienny tym,
ze hydrogenolize prowadzi sie na drodze kata-
litycznego uwodornienia np. w obecno$ci pal-
ladu osadzonego na weglu.

Spos6b wedlug zastrz. 13, zmamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie¢ w §rodowisku obojetnego
rozcienczalnika lub rozpuszczalnika, na przy-
ktad w etanolu.
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15. Sposéb wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze

zwigzek o wzorze 1 przeprowadza sie w ester
na drodze acylowania kwasowym halogenkiem
lub bezwodnikiem kwasu o wzorze R3—
—COOi-I, w ktérym R? oznacza rodnik alkilo-
wy, alkenylowy lub arylowy, w ktérych kazdy
moze byé ewentualnie podstawiony np. bez-
wodnikiem octowym, chlorkiem acetylu lub
chlorkiem benzoilu.

16.

17.

10
Sposéb wedlug zastrz. 15, znamienny tym, ze

estryfikacje prowadzi sie w $rodowisku roz-
cienczalnika. lub rozpuszczalnika.

Sposéb wedtug zastrz. 15—16, znamienny tym,
Ze jako rozcieficzalnik lub rozpuszczalnik sto-
suje sie kwas, ktérego pochodng jest bezwod-
nik stosowany jako czynnik acylujacy.
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