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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych czterowodoronaftalenu

1

Waynalazek dotyczy sposobu wytwarzarnia no-
wych rochodnych czterowodoronaftalenu o wzo-
rze 1 v ktéorym R; oznacza atom wcdcra, rodnik
alkilcwy lub aralkilowy, R, oznacza atom wodoru,
rodnik alkilowy, cykloslkilowy, alkenylowy lub
aralkilowy, z ktorych kazdy .:oZe by¢ ewentual-
r.ie podstawiony, przy c¢zym R, i R, réwnocze$nie
nie moga oznacza¢ rodnika metylowego lub atomu
wodoru i rodnika metylowego, a pier§ciei nafta-
lenowy moze ewentualnie zawieraé¢ jeden lub wie-
cej dodatkowych podstawnikéw takich jak atomy
chlorowcéw, np. chlor lub brom, grupy hydroksy-
lowe, rodniki alkilowe lub alkoksylowe o nie wig-
cej niz 5 atomach wegla, np. metylowy, etylowy,
metoksylowy lub etoksylowy oraz wytwarzania
estréow i soli tych zwigzkéw. Spos6b ten nie doty-

czy zatem otrzymywania 1-metyloamino- i 1-dwu-,

metyloamino-3-(5,6,7,8,-czterowodoro-2-naftoksy).
-propanolu-2 i ich soli.

Sposéb wedlug wynalazku obejmuje réwniez wy-~
twarzanie wszelkich stereoizomeréw tych zwigz-
kéw oraz ich mieszanin.

Te nowe pochodne czterowodoronaftalenu wyka-
zujg blokujgce dzialanie B-adrenergiczne, a wigc
maja zastosowanie do leczenia i zapobiegania cho-
robie naczyn wieficowych.

Jako korzystny podstawnik dla R!, gdy R! ozna-
cza rodnik alkilowy, mozna wymieni¢ np. rodnik
alkilowy o nie wiecej niz 10 otomach wegla, np.
metylowy lub izopropylowy. Jako korzystny pod-
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stawnik dla R!, gdy R! oznacza rodnik aralkilowy
mozna wymienié na przyklad rodnik aralkilowy
o nie wiecej niz 15 atomach wegla, np. benzylowy.

Jako korzystny podstawnik dla R2, gdy R?-ozna-
cza rodnik alkilowy, mozna wymienié np. rodnik
alkilowy o nie wiecej niz 10 atomach wegla, np.
etylowy, n-propylowy, izopropylowy, n-butylowy,
s-butylowy, n-heksylowy, n-oktylowy lub 2-etylo- .
heksylowy. Gdy R? oznacza podstawiony rodnik
alkilowy, woOwczas korzystne jest wprowadzenie
np. rodnika alkilowego o nie wiecej niz 10 atomach
wegla podstawionego jednym lub kilkoma grupa-
mi hydroksylowymi lub alkoksylowymi, w szcze-
g6lnosci rodnikami alkoksylowymi o nie wiecej niz
5 atomach wegla jak np. rodnikiem n-propoksyla-
wym. Jezeli R? oznacza ewentualnie podstawiony
rodnik aralkilowy, korzystne jest wprowadzenie
np. rodnika aralkilowego o nie wiecej niz 15 ato-
mach wegla, ewentualnie podstawionego np. jed-
nym lub kilkoma atomami chleru.

A zatem, gdy R? oznacza podstawiony rqdnik al-
kilowy albo nie podstawiony lub podstawiony rod-
nik aralkilowy, korzystnym podstawnikiem dla .R2
jest rodnik 2-hydroksy-1,1-dwumetyloetylowy, 2-n-
propoksyetylowy, benzylowy, 1-metylo-3-fenylopro-
pylowy, 1,1-dwumetylo-3-fenylopropylowy lub 3-p-
-chlorofenylo-1,1-dwumetylopropylowy. Jezeli na-
tomiast R2 oznacza rodnik cykloalkilowy, korzyst-
nym podstawnikiem moze byé na przyklad rodnik
cykloalkilowy o nie wiecej niz 10 atomach wegla,
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np. cykloheksylowy. Wreszcie, jezeli R? oznacza
rodnik alkenylowy to korzystne jest wpi'owadzehie
na przyklad rodnika alkenylowego o nie wiecej niz
10 atomach wegla, na przyklad allilowego.

Zwiazki wytworzone sposobem wedlug wynalaz-
ku mozna ewentualnie przeprowadzaé¢ w O-esti'y
pochodne kwasu o wzorze R3—COOH, w kto6-
rym R? oznacza rodnik alkilowy,' alkenylowy lub
arylowy, z ktérych kazdy moze byé ewentualnie
podstawmny Korzystnym rodnikiem alkilowym lub
alkenylowym jest rodnik o nie wiecej niz 20 ato-
mach wegla jak metylowy, n-pentadecylowy, n-he-
ptadecylowy lub 8-n-heptadecenylowy albo jezeli
rodnikiem jest rodnik arylowy, to korzystnym jest
rodnik o nie wiecej niz 10 atomach wegla, np. fe-
nylowy. Estry te mozna nastepnie ewentualnie
przeprowadzaé w sole.

A zatem sposobem wediug wynalazku wytwarza
sie na przyklad 1-izopropyloamino-3-(5,6,7,8-czte-
rowodoro-1-naftoksy)-propanol-2, 1-s-butyloamino-
-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-propanol-2, 1-
-n-heksyloamino-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-nafto-
ksy)-propanol-2, 1-n-oktyloamino-3-(5,6,7,8-cztero-
wodoro-1-naftoksy)-propanol-2, 1-benzyloamino-
-3-(5,6,1,8-czterowodoro-1-naftoksy)-propanol-2, 1-
-etyloamino-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-
propanol-2, 1-n-propyloamino-3-5,6,7,8-czterowodo-
ro-1-naftoksy)-propanol-2, 1-«(3-p-chlorofenylo-1,1-
-dwumetylopropyloamino)-3-(5,6,7,8-czterowodoro-
-1-naftoksy)-propanol-2, 1-(2-n-propoksyetyloami-
no)-3-(5,€,7,8-czterowodoro-1-naftoksy-propanol-2,
1-(1-metylo-3-fenylopropyloamino)-3-(5,6,7,8-cztero-
wodoro-1-naftoksy)-propanol-2, 1-(2-etyloheksylo-
amino)-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-propa-
nol-2, 1-cykloheksyloamino-3-(5,6,7,8-czterowodo-
ro-1-naftoksy)-propanol-2, 1-alliloamino-3-(5,6,7,8-
czterowodoro-1-naftoksy-propanol-2, 1-(2-hydro-
ksy-1,1-dwumetyloetyloamino)-3-(5,6,7,8-czterowo-
doro-1-naftoksy)-propanol-2, 1-n-butyloamino-3-
(5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-propanol -2, 1-(N-
-benzylo-N-izopropyloamino)-3-(5,6,7,8-czterowo-
doro-1-naftoksy)-propanol-2,. 1-izopropyloami-
no-3-(5,6,7,8-czterowodoro-2-naftoksy)-propanol-2,
1-amino-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-propa-
nol-2, octan 1-izopropyloaminometylo-2-(5,6,7,8-
-czterowodoro-1-naftoksy)-etylu i 1-izopropyloami-
no-3-(4-chloro-5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-

. propanol-2 oraz ich sole, przy czym szezeg6lnie
eennymi zwigzkami sg |1-1zopropyloam1no-3 -(5,6,7,8-
-czterowodoro-1-naftoksy)-propanol-2, 1-s-butylo-
amino-3—(5,6,7,8-czterowodoro-‘1-naftoksy-propanol-
-2, 1-(1-metylo-3-fenylopropyloamino)-3-(5,6,7,8-
czterowodoro-1-naftoksy)-propanol-2, 1-alliloami-
no-3-(5,6,7,8-czterow0d0ro-1-naftoksy)-propanol-z i
1-izopropyloamino-3-(5,6,7, 8-czterowodoro-2-nafto-
ksy)-propanol-2 oraz ich sole.

Zwigzki wytworzone sposobem \ﬁfedlug wynalaz-
ku moina ewentualnie przeprowadzié¢ w sole ad-
dycyjne z kwasami na przyktad sole z. ‘kwasami
nieorganicznymi jak chlorowodorki, pbromowodorki,
fosﬁmny lub siarczany albo sole z kwasami orga-
nicznymi jak szczawiany, mleczany, winiany, octa-
ny, salicylany, cytryniany, benzoesany, naftoesany,
o-acetoksybenzoesany, adypiniany, maleiniany lub
1,1-metyleno-bis-(2-hydroksy-3-naftoesany), badZ
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sole pochodne kwasowych zywic syntetycznych jak
sulfonowane zywice polistyrenowe. Trudno roz-
puszczalne sole, takie jak 1,1’-metyleno-bis-(2-hy-
droksy-2-naftoesany) majg te zalete, Zze umozliwia-
ja przedluzenie dzialania lekarstwa we krwi.

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia zwigzkéw o wzorze 1 polegajacy na tym, ze
amine o wzorze NHR!R?, w ktérym R! i R2 maja
znaczenie wyzej podane, poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem o wzorze 2, w ktérym X oznacza atom
chlorowca, w szczegbélnoSci atom chloru lub bro-
mu, a pier§cien naftalenowy moze ewentualnie
zawieraé jeden lub wiecej dodatkowych podstaw-
nikéw takich jak atomy chlorowcéw, np. chlor,
lub brom, grupy hydroksylowe, rodniki alkilowe
lub alkoksylowe o nie wiecej niz 5 atomach wegla,
np. metylowy, etylowy, metoksylowy lub etoksy-
lowy, albo ze zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym
pierScien naftalenowy meoze ewentualnie zawieraé
jeden lub kilka podstawnikéw, takich jak atomy
chlorowcéw, grupy hydroksylowe, rodniki alkilo-
we lub alkoksylowe o nie wiecej niz 5 atoméw
wegla.

Reakcje te prowadzi sie w §rodowisku rozcien-
czalnika lub rozpuszczalnika, pa przyklad etano-
lu, przy czym mozna ja przyspieszyé przez zastoso-
wanie ogrzewania.

Wedlug odmiany sposobu wedilug wynalazku,
zwigzek o wzorze 4, w ktérym pierScienn naftale-
nowy. moze ewentualnie zawieraé jeden lub kilka
dodatkowych podstawnikéw takich jak atomy
chlorowcéw, grupy hydroksylowe, rodniki alkilo-
we o nie wiecej niz 5 atomach wegla, poddaje sie
reakcji ze zwigzkiem o wzorze 5 lub 6, w ktérym
X, R! i R? maja znaczenie wyzej podane.

Reakcje zwigzku o wzorze 4 ze zwigzkiem
o wzorze 5 prowadzi sie korzystnie w obecnoSci
czynnika wiagzacego kwas, albo jako substancje
wyjSciowa stosuje sie s61 metalu-alkalicznego, -na
przyktad sé6l sodows lub potasowq zwiazku o wzo-
rze 4.

Wedlug innej odmiany sposobu wediug wynalaz-
ku, wytwarza sie zwiazki o wzorze 1, w ktérym R?
oznacza atom wodoru, a R? oznacza rodnik o wzo-
rze — CHR‘R5, w ktérym R* oznacza atom wodoru
lub rodnik alkilowy, a R® oznacza ewentualnie
podstawiony rodnik alkilowy, alkenylowy lub aral-
kilowy albo w ktérym R* i R3 sa polaczone z sg-
siednim atomem wegla tworzac cykloalkil, na dro-
dze reakcji aminopochodnej o wzorze 7, w ktérym
pierScien naftalenowy moze ewentualnie zawieraé
jeden lub kilka dodatkowych podstawmkéw takich
jak atomy chlorowcéw, grupy hydroksylowe i rod-
niki alkilowe lub alkoksylowe o nie wiecej niz
5 atom6w wegla lub jej soli ze zwigzkiem o wzo-
rze R*— CO —RS, w ktérym R4 i R’ majg znacze-
nie wyzej podane, prowadzonej w warunkach re-
dukcyjnych.

Warunki redukchne zachowuje sie przez prowa-
dzenie reakcji w obecnoSci wodoru i katalizatora
uwodornienia, na przyklad platyny, w Srodowisku
obojetnego rozcienczalnika lub rozpuszczalnika, na
przyklad w etanolu i/albo w przypadku; gdy w sto-
sowanym jako substancja wyj$ciowa zwigzku kar-
bonylowym R* oznacza rodnik alkilowy, w nadmia-
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rze tego zwiazku. Warunki takie zachowuje sie
réwniez przez prowadzenie reakcji w obecnosci
borowodorku metalu alkalicznego, na przyklgd
borowodorku sodowego w $rodowisku obojetnego
rozcieficzalnika lub rozpuszczalnika, np. w wodnym
roztworze metanolu i/albo w nadmiarze zwigzku
karbonylowego stosowanego jako substancja wyj-
Sciowa. '

W przypadku gdy RS oznacza rodnik alkenylo-
wy i, o ile pozadane jest, aby rodnik ten nie ulegl
redukceji do odpowiedniego alkilu, trzeba zastoso-
waé okre§lone warunki redukcyjne, na przyklad
takie, ktére stwarza obecno§¢ borowodorku sodo-
wego.

. Wspomniane aminopochodne mozna wytwarzaé
"in situ, na przyklad przez redukcje odpowiedniego
a-dwuazoketonu, a-azydoketonu, a-hydroksyimino-
ketonu, a-nitroketonu, a-nitroalkoholu, cyjanohy-
dryny lub cyjanku acylu.

Wedlug‘ innej odmiany sposobu wedlug wyna-
lazku wytwarza sie¢ zwigzki o wzorze 1, na drodze
redukcji pochodnej naftalenu o wzorze 8, w kt6-
rym R! i R2 majg znaczenie wyzej podane, a pier-
Sciefi. naftalenowy moze ewentualnie zawieraé je-
den lub wiecej dodatkowych podstawnik6éw takich
jak atomy chlorowcéw, grupy hydroksylowe, rod-
niki- alkilowe lub alkoksylowe o me w1eceJ niz
5 atomach wegla. Redukcje te mozna prowadmé
na przyklad drogg katalitycznego uwodorniania,
np. w obecnosci rodu lub palladu osadzonych na
weglu. Proces prowadzi si¢ w §rodowisku obojet-
nego rozcienczalnika lub rozpuszczalnika na przy-
klad:w etanolu.

Stosowane . jako substancje wyjSciowe pochodne
naftalenu o wzorze 8 wytwarza sie, jak opisano
w brytyjskim opisie patentowym nr 994 918 przez
poddanie zwigzku o wzorze 9, w ktérym X ma
znaczenie wyzej podane, a pier§cilen naftalenowy
moze ewentualnie zawieraé jeden lub wiecej do-
datkowych podstawnikéw takich jak atomy chlo-
rowca, grupy hydroksylowe, rodniki alkilowe lub
alkoksylowe o nie wiecej niz 5 atomach wegla,
reakcji z aming o wzorze NHRIR2, w ktérym R!
i R?2 majg znaczenie wyzZej podane. Reakcje te
mozna korzystnie przy$pieszaé przez ogrzewanie.

Wedhig jeszcze innej odmiany sposobu wedlug
wynalazku wytwarza sie zwigzki o wzorze 1, w
ktérym R! oznacza atom wodoru, na drodze hydro-
genolizy zwigzku o wzorze 10, w ktérym R2 ma
.znaczenie wyzej podane, pier§cien naftalenowy
moze ewentualnie zawieraé jeden lub wiecej do-
datkowych podstawnik6éw takich jak atomy chlo-
rowcéw, grupy hydroksylowe, rodniki alkilowe lub
alkoksylowe o nie wiecej niz 5 atomach wegla,
a R® oznacza rodnik dajacy sie zhydrogenolizowaé
taki jak np. benzyl. Hydrogenolize prowadzi sie
droga katalitycznego uwodorniania, np. w obec-
noéci palladu osadzonego na weglu w Srodowisku
obojetnego rozcieniczalnika lub rozpuszcza.lmka na
przykiad w etanolu.

Estry zwigzkéw o W_zorze 1 wytwarza si¢ na
drodze acylowania odpow_iedniej' pochodnej.

Odpowiednimi czynnikami acylujacymi sa na
przyklad halogenki lub bezwodniki kwasu o wzo-
rze R?— COOH, w ktérym R3 ma znaczenie wyzej
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podane, np. bezwodnik octowy, chlorek ‘acetylu
lub chlorek benzoilu. Acylowanie prowadzi sie
w Srodowsku rozcienczalnika, lub rozpuszczalnika,
ktérym w przypadku zastosowania bezwodnika
kwasowego moze byé kwas, ktérego pochodna jest
ten bezwodnik.

Jak wspomniano wyzej, zwigzki wytworzone
sposobem wediug wynalazku moga byé stosowa-
ne do leczenia.  lub zapobiegania chorobie naczynh
wiencowych.

Zwiagzki o wzorze 1 albo ich estry lub sole mo-
zna stosowaé jako skladniki farmaceutycznych
kompozycji. Kompozycje te mogg wystepowaé
w postaci tabletek, kapsulek, wodnych lub 'olejo-
wych roztworéw wodnych lub olejowych zawiesin,
emulsji, sterylnych wodnych lub olejowych roz-
tworéw lub zawiesin do wstrzykiwania albo prosz-
kéw zdolnych do dyspersji.

Odpowiednie tabletki formuje sie przez polacze-
nie aktywnego sktadnika(-6w) ze znanymi farma-
ceutycznymi dodatkami np. z takimi obojetnymi
rozcienczalnikami jak weglan wapnia lub laktoza,
czynnikami rozdrabniajgcymi jak skrobia -kuku-
rydziana lub kwas alginowy, czynnikami wigzacy-
mi jak skrobia, zelatyna lub kleik z gumy arab-
skiej, czy czynnikami wygladzajacymi jak steary-
nian magnezowy, kwas stearynowy lub talk. Ta-
bletki takie mozna ewentualnie otoczyé powtloka
w celu opéznienia rozpadu w zoladku, a' tymsa-
mym przedtuzenia okresu aktywnosci leku.’

Wodne zawiesiny, emulsje,  olejowe roztwory
i zawiesiny zawieraja zwykle czynnik slodzgcy.jak
gliceryna, dekstroza iub sacharoza i czynnik aro-
matyzujacy jak wanilina lub ekstrakt pomaran-
czowy w celu poprawienia smaku produktu. Wod-
ne zawiesiny moga réwniez zawieraé czynniki’ za-
wieszajace lub zgeszczajace jak s6l sodowa lar-
boksymetylocelulozy, czynniki zwilzajgce jak -pro-

Adukty kondensacji alkoholi tluszczowych -z tlen-

kiem etylenu i konserwujacej jak p-hydroksyben-
zoesan metylowy lub propylowy. -

Emulsje mogg natomiast zawieraé: aktywny
skladnik(-i) rozpuszczony w oleju pochodzenia ro-

Slinnego lub zwierzecego np. w oleju arachido-

‘wym lub tranie dorszowym, oraz czynniki stodzace
i aromatyzujgce, ktérymi sg korzystnie olejki ete-
ryczne. Emulsje te mogg réwniez zawieraé. takie

’czynniki emulgujace i dyspergujgce jak lecytyna.

sojowa, guma arabska tragakant lub kazeina oraz
Srodki konserwujace takie jak np. p-hydroksyben-
zoesan metylowy lub propylowy i antyutleniaeze,
np. galusan propylowy.

Olejowe roztwory podobnie zawierajga aktywny
sktadnik(-i) rozpuszczony w oleju pochodzenia ro-
§linnego lub zwierzecego i moga ewentualnie. za-
wieraé czynniki aromatyzujagce w celu poprawie-
nia smaku i ulatwienia przyjmowania deustnego.
Roztwory takie umieszcza si¢ korzystnie w migk-
kich kapsulkach zelatynowych. Jezeli zawieraja
one czynniki slodzace, na przyktad cukier lodowaty,
to faza olejowa moze zawieraé czynnik Zawiesza-
jacy np. wosk pszezeli, w celu utrzymama redy-
spersyjnych wla§ciwoS$ci zawiesiny.

Kompozycje do przyjmowania doustnego w _po-
staci kapsulek zelatynowych mogg zawieraé jedy-

\
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nie akt’yWny‘vskladn‘ik(-i) lub tez taki skladnik(=i)
w polaczeniu z rozciericzalnikami obojetnymi, na
przyklad z laktoza lub sorbitem.
_ Sterylne wodne zawiesiny do injekecji zawieraja
czynnik zawieszajacy lub zageszczajacy, np. s6l
sodowa karboksymetylocelulozy i czynnik zwilza-
jacy lub - dyspergujacy jak' kondensat tlenku fe-
polopohetylenu, np. produkt kondensacji oktylo-
krezolu z okolo 810 objetoSciami molowymi tlen-
ku etylenu. Sterylne olejowe roztwory injekcyjne
- wytwarza sie z nietoksycznego, odpowiedniego do
wstrzykiwania oleju, na przykiad z oleju arachi-
dowego lub oleinianu etylowego, przy czym moga
one zawieraé czynniki zelujgce, takie jak steary-
nian glinowy, "w celu przedluzenia okresu absorp-
cii w orgamimle Zar6wno wodne jak i olejowe
prepuaraty i injekcyjne moga zawieraé¢ §rodki kon-
serquace takie jak p-hydroksybenzoesan metylo-
wy lub n-propylowy albo chlorobutanol.

Pomzsze przyk}ady, w ktérych czeSci oznaczaja
czeém wagowe, obJ,asmaJa‘ wynalazek nie ograni-
czajac jego zakresu.

Przyktad I. Mieszaning 13 czeSci 1-chloro-3-
-(5,6;7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-propanolu-2 is
czesci izopropyloaminy. ogrzewa sie w ciggu 10 go-
dzin pod chlodnica zwrotna, po czym ochladza sie
mieszanine reakcyjna i dodaje 50 cze§ci wody. Na-
stepnie zakwasza si¢ mieszanine 2 N kwasem sol-
nym i dwukrotnie wymywa 20 czefciami eteru.
Faze wodng odbarwia sie weglem drzewnym i do-
daje sie ja do mieszaniny lpdu z 4N roztworem
-wodorotlenku sedowego. Po odsaczeniu i przekry-
stalizowaniu- osadu z eteru naftowego (tempera-
tura. wrzenia- 80°~100°C) otrzymuje si¢ 1-izopro-
pyloamino-3-(5,8,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-pro-
‘panol-2 o temperaturze topnienia 85°C (tempera-
‘tura topnienia chlorowodorku 158—159°C).

Stosowany jako substancja wyjSciowa 1-chloro-
'-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy-propanol-z wy-
twarza sie w nastepujacy sposéb: .

Mieszanine 8 czeéci 5,6,7,8-czterowodoro-1-naf-

* tolu, 22 czesci epichlorohydryny i 0,12 czeSci pipe-
‘Fydyny ogrzewa si¢ w- temperaturze 100°C w cig-
gu 6 godzin, po czym piperydyne i nadmiar epi-
chlorohydryny odparowuje si¢ pod zmniejszonym
‘cinieniem. Po frakcyjnym przedestylowaniu osa-
‘du in vacuo otrzymuje sie 1-chloro-3-(5,6,7,8-czte-
‘rowodoro-1-naftoksy)propanol-2 o temperaturze
" wrzenia 110—113°C przy ci$nieniu 0,05 mm

n 17 { 5500, .

Przyklad 1I. 4 czeSci 1-chloro-3-(5,6,7,8-czte-
_rowodoro-1-naftoksy)- -propanolu-2 i 9 czeéci s-bu-
tyloaminy ogrzewa si¢ w c1agu 10 ‘godzin pod
_chlodnicg zwrotna, po czym odparowuje sie nad-
miar s-butyloaminy pod zmniejszonym ci$nieniem.
Po przekrystahzowamu osadu z eteru naftowego
(temperatura wrzenia 40—60°C) otrzymuje sie¢ 1-s-

~~butyloamino-3-(5,6,7,8- czterowodoro-1-naftoksy)-
,propa_nol -2 o temperaturze topnienia 68°C. Na-
_stepnie 2,4 czeSci za;sadj rozpuszcza sié¢ w 15 czes-
ciach metanolu, dodaje sie 1 cze§é stezonego kwa-
_su solnego i odparowuje roztwér do stanu suche-
. go. Po przekrystahzowamu osadu z octanu etylo-
wego otrzymuje sie’ chlorowodorek 1-s-butyloami-
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no-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)- propanolu-2
o temperaturze topmema 135°C.

Przyklad III. Postgpuje si¢ jak w przykla-
d21e II z tym, ze zamiast s-butyloaminy stosuje sie
n-heksyloamineg. Otrzymuje sie chlorowodorek 1-n-
-heksyloamino-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-
propanolu-2 o temperaturze topnienia 126°C.

Przyklad IV. Postepuje sie jak w przykla-
dzie II z tym, Ze zamiast s-butyloaminy stosuje
sie n-oktyloaming. Otrzymuje sie chlorowodorek

1-n-oktyloamino-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-nafto-,
ksy)-propanolu-2 o temperaturze topnienia 153°C.

Przyktad V. Mieszanine 2 cze$ci 1,2-epoksy-
-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-propanu i 8
czeSci benzyloaminy ogrzewa sie w temperaturze
100°C w ciggu 10 godzin, po czym oddestylowuje
sie nadmiar benzyloaminy pod zmniejszonym ci$§-
nieniem i po przekrystalizowaniu osadu z etanolu
otrzymuje sie 1-benzyloamino-3-(5,6,7,8-czterowo-
doro-1-naftoksy)-propanol-2 o temperaturze to-
pnienia 95°C. Zasade te rozpuszcza sie w 5 cze-
§ciach metanolu zawierajgcego 0,25 czeSci stezo-
nego kwasu solnego, po czym odparowuje sie roz-
twér do stanu suchego i po przekrystalizowaniu
osadu z octanu etylowego otrzymuje sie chlorowo-
dorek 1-benzyloamino-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-
-naftoksy)- propanolu 2 o temperaturze topnienia
166°C.

Stosowany jako substanCJa wascmwa 1,2-epo-
ksy-3-(5,6,7,8-czterowodoro~1-naftoksy)-propan wy-
twarza sie w nastepujgcy sposoéb:

14 czeSci epichlorohydryny dodaje sie do mie-
szanego roztworu 15 cze$ci 5,6,7,8-czterowodoro-1-
-naftolu i 5 cze$§ci wodorotlenku sodowego w 100
czeSciach wody, po czym uzyskang mieszanine
miesza sie w temperaturze otoczenia w ciggu 15
godzin. Powstalg oleista zawiesing ekstrahuje -sie
dwukrotnie, kazdorazowo 25 cze§ciami chlorofor-
mu, po czym polgczone ekstrakty wymywa sie
5 czeSciami 10 procentowego roztworu wodnego
kwasu octowego, a nastepnie 10 czeSciami wody.
Po wysuszeniu roztworu bezwodnym siarczanem
magnezowym, odparowaniu rozpuszczalnika i frak-
cyjnym przedestylowaniu osadu in vacuo otrzy-
muje sie 1,2-epoksy-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naf-
toksy)-propan o temperaturze wrzenia 136°C przy
ci$nieniu 0,15 mm.

Przyktad VI 5,2 czeSci 1-izopropyioamino-

.-3-(1-naftoksy)-propanolu-2 rozpuszcza sie w 32

cze$ciach etanolu i dodaje sie 0,5 czeSci. 5 procen-
towego rodu osadzonego na weglu, po czym
w ciggu 7 godzin wstrzgsa sie uzyskang zawiesine
w atmosferze wodoru w temperaturze 132°C i ci§-
nieniu 145 atm. Po ochlodzeniu i odsgczeniu mie-
szaniny, odparowaniu przesaczu i przekrystalizo-
waniu osadu z eteru naftowego (temperatura
wrzenia 60—80°C) otrzymuje sie 1-izopropyloami-
no-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-propanol-2 o

-temperaturze topnienia 85°C.

Przyklad VII. 4 cze§ci 1-chloro-3-(5,6,7;8-
czterowodoro-1-naftoksy)-propanolu-2 i 4 czesci
etyloaminy ogrzewa sie w temperaturze 100°C
w zamknietym naczyniu w ciaggy 10 godzin po czym



9
odparowuje sie nadmiar etyloaminy i po przekry-
stalizowaniu osadu z eteru naftowego (tempera-
tura wrzenia 60—80°C) otrzymuje sie 1-etyloamino-
-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)- propanol 2 o
temperaturze topnienia 98°C.

W podobny sposéb stosujgc odpowxequ amine
zamiast etyloaminy otrzymuje sie zwigzki wymie-
nione ponizej. Chlorowodorki i szczawiany otrzy-
muje sie przez rozpuszczenie zasady w eterze, do-
‘danie eterowego roztworu chlorowodoru lub kwa-
su szczawiowego w eterze, odsaczenie uzyskanej
mieszaniny i krystalizacje statego osadu.

i-n-propyloamino-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naf-+
toksy)-propanol-2 o temperaturze topnienia 100—
101°C (krystalizacja z heksanu), chlorowodorek
1-(3-p-chlorofenylo-1,1-dwumetylopropyloamino)-3-
(5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-propanolu-2 0
temperaturze: topnienia
z mieszaniny etanolu i octanu etylowego); stoso-
wana jako substancja wyjSciowa 3-p-chlorofenylo-
-1,1-dwumetylopropyloamine wytwarza sie w spo-
s6b analogiczny do znanego sposobu wytwarzania
1,1-dwumetylo-3-fenylopropyloaminy), wodoro-
szczawian 1-(2-n-propoksyetyloamino)-3-(5,6,7,8-
czterowodoro-1-naftoksy)-propanolu-2 o tempera-
turze topnienia 264—265°C (krystalizacja z etanolu),
chlorowodorek 1-(1-metylo-3-fenylopropyloamino)-
, '=3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-propanolu-2 o

156—158°C (krystalizacja
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temperaturze topnienia 145—146°C (krystalizacja "

z mieszaniny —éteru naltowego w temperaturze
wrzenia 80—100°C i etanolii), chlorowodorek 1-(2-
-etyloheksyloamino)-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naf-
toksy)-propanolu-2 o temperaturze topnienia 114—
—115°C (krystalizacja z mieszaniny eteru naftowe-
‘g0 0 temperaturze wrzenia 60—80°C i octanu ety-
lowego) 1-alliloamino-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-na-
ftoksy)-propanol-2 o temperaturze topnienia 69—
71°C (krystalizacja z eteru naftowego o tempera-

35

turze wrzenia 40—60°C) i wodoroszczawian 1-(2-

-hydroksy-1,1-dwumetyloetyloamino)-3-(5,6,7,8-czte-
rowodoro-1-naftoksy)-propanolu-2 o temperaturze
topnienia 201—202°C (krystalizacja z wodnego roz-
tworu metanolu).

Przyktltad VIII. Postepuje sie jak w przy-
kladzie II z tym, ze zamiast s-butyloaminy stosuje
sie n-butyloamine. Otrzymuje sie chlorowodorek
1-n-butyloamino-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)
-prcpanolu-2 o temperaturze topnienia 120°C.

Przyktad IX. 1,48 g czesci 5,6,7,8-czterowo-
doro-1-naftolu dodaje sie do roztworu 0,46 cze§ci
sodu w 20 czeSciach etanolu po czym do uzyskanej
‘mieszaniny dodaje sie 2,24 czeSci 1-(N-benzylo-N-
-izopropyloamino)-3-chloro-propanolu-2. Mieszani-
ne te ogrzewa sie w szczelnie zamknietym naczy-
niu w temperaturze 100°C w ciggu 10 godzin. Po
'uplywie tego czasu odparowuje sie zawarto§é ma-
czynia pod zmniejszonym ci$nieniem i do osadu
dodaje sie 10 procentowy kwas solny.

Nastepnie wymywa sie mieszanine dwukrotnie,
kazdorazowo 10 cze$ciami eteru, po czym alkali-
zuje sie wodny roztwér przez dodanie 10 procen-
towego roztworu wodorotlenku sodowego .i dwu-
krotnie ekstrahuje powstalg mieszanine, kazdora-
zowo 10 czeSciami eteru. Polgczone ekstrakty od-
parowuje sie i do. osadu dodaje 2 cze§ci nasyco-
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nego roztworu kwasu pikrynowego w etanolu. Na-
stepnie. odsqcza si¢ osad 1 wstrzgsa z mieszaning
7 cze$ci roztworu amoniaku (gesto§é 0,88), 7 czeSci
wody i 20 czeSci octanu etylowego, po czym roz-
dziela sie mieszanine zachowujgc obie fazy. Faze
wodng ekstrahuje si¢ dwukrotnie, kazdorazowo
20 cze§ciami octanu etylowego i polgczone eks-
trakty suszy sie bezwodnym siarczanem magnezo-
wym. Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje
sie 1-(N-benzylo-N-izopropyloamino)-3-(5,6,7,8-czte-
rowodoro-1-naftoksy)-propanol-2.

Przyktad X. Mieszanine 0,75 czeéci 1- (N-ben-
zylo-N-izopropyloamino)-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-

-naftoksy)-propanolu-2, 30 czesci etanolu, 0,3 cze-

§ci roztworu etanolowego nasyconego chlorowodo-
rem i 0,3 cze§ci palladu osadzonego na weglu jako
katalizatora, wstrzgsa sie w ciggu 20 minut w at-
mosferze wodoru przy cifnieniu atmosferycznym
i temperaturze otoczenia. Nastepnie mieszanine s3-
czy sie, a przesgcz odparowuje sie do stanu suche-
go pod zmniejszonym ci$nieniem. Do osadu dodaje
si¢ 1 cze§é 10 N roztworu wodorotlenku sodowego,
po czym dwukrotnie ekstrahuje sie powstalg mie-
szanine, kazdorazowo 10 cze$ciami eteru i odparo-
wuje sie polaczone ekstrakty do stanu suchego.
Po przekrystalizowaniu statego ‘osadu z eteru
naftowego (temperatura wrzenia 40--60°C) otrzy-
muje sie 1l-izopropyloamino-3-(5,6,7,8- czterowodo-
re- l—naftoksy)-nropanol 2 0 temperaturze 'topme-
nia 85°C.

Przyklad XI. 3 czeSci 1-chloro-3-(5,6,7,8-czte-
rowodoro-2-naftoksy)-propanolu-2 i 12 cze$ci jzo-
propyloaminy ogrzewa sie w ciggu 10 :godzin pod
chtodnicg zwrotna. Po odparowaniu mieszaniny do

-stanu suchego i przekrystalizowaniu osada z ete-

ru naftcwego (temperatura -wrzenia 80—100°C)
otrzymuje sie 1-izopropyloamino-3-(5,6,7,8-cztero-
wodoro-2 -naftoksy)-propanbl-z 0  temperaturze
topnienia 83°C. '

Stosowany jako substancja wy;éc&owa 1-ch10r0-
-3-(5,6,7,8-czterowodoro-2-naftoksy)-propanol-2 wy-
twarza sie w nastepujacy spos6b:

14 czeSci 5,6,7, 8-czterowodoro-2-maftolu 50 czeéc1
epichlorohydryny i 0,25 cze§ci piperydyny ogrzewa
sie w ciggu 6 godzin pod chlodnicg zwrotna, po
czym odparowuje sie nadmiar egichlorohydryny
i po frakecyjnym przedestylowanie osadu pod
zmniejszonym ci$nieniem otrzymuje sie 1-chloro~3-
-(5,6,7,8-czterowodoro-2-naftoksy)-propanol-2 0
temperaturze wrzenia 113°C przy ci$nieniu 0,05 mm.

Przyklad XII. Mieszanine 1 cze§ci 1-amino-

.~3-(1-naftoksy)-propanolu-2, 50 czeSci etanolu i

0,25 czeSci 5 procentowego rodu osadzonego na

-weglu jako katalizatora, wstrzgsa sie w ciggu 7 go-
.dzin w atmosferze wodoru przy ci$nieniu 130 atm.

i temperaturze 130°C. Nastepnie ochladza sie mie-
szanine i sgczy a przesgcz odparowuje sie do stanu
suchego pod zmniejszonym ci§nieniem. Po- prze-

.krystalizowaniu osadu z  cykloheksanu otrzymuje

sie 1-amino-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-
propanolu-2 o temperaturze topnienia 125—126°C.

Postepujac jak wyzej z tym, ze uwodornianie
prowadzi si¢ w temperaturze 80°C, lub 5 proceﬁm

.wy rod osadzony na weglu zastepuje sie 5 proeen-
.towym palladem osadzonym na- weglu, otrzymuje
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sie 1-amino-s-(5;6,2,8-czterowodoro,-l-naftoksy)-pro,-
panol-2 o temperaturze topnienia 125—126°C.
"Przyktad XIII. Mieszanine 0,2 cze$ci 1-ami-
no-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-propanolu-2,
'10 czeSciacetonu i 0,05 czeéci tlenku platyny wstrzg-
sa si¢ w ciggu 18 godzin w atmesferze wodoru
przy ci$nieniu atmosferycznym i-temperaturze oto-
czenia. -Nastepnie odsgcza sie mieszanine, a prze-
sgcz odparowuje sie do stanu suchego pod zmniej-
szonym ci$nieniem i po przekrystalizowaniu osadu
z-eteru naftowego. (temperatura wrzenia 60—80°C)
otrzymuje sie 1-izopropyloamino-3-(5,6,7,8-cztero-
wodoro-1-naftoksy)-propanol-2 o tempenraturze
topnienia 859C. ’ .

Przyktad XIV. Mieszanine 0,75 czeSci 1-izo-

propyloamino-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-
propanolu-2 i 6 czeSci chlorku acetylu ogrzewa sie
w ciggu 2 godzin pod chlodnica zwrotng, po czym
ochladza sie mieszanine i dodaje 50 czesci eteru.
Po odsaczeniu osadu, wymyciu eterem i przekry-
stalizowaniu go z benzenu otrzymuje sie octan 1-
~izopropyloaminometylo-2-(5,6,7,8-czterowodoro-1-
naftoksy)-etylu jako jego chlorowodorek o tempe-
raturze topnienia 146°C.

Przyktad XV. 2 cze§ci 1-chloro-3-(4-chloro-
-5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-propanolu-2 i 8
czeSci izopropyloaminy ogrzewa sie przez 10 go-
dzin pod chlodnicg zwrotna, po czym odparowuje
sie roztwér do stanu suchego i po przekrystalizo-
waniu osadu z 50 procentowego wodnego roztworu
etdnolu otrzymuje sie 1-(4-chloro-5,6,7,8-czterowo-
doro-1-naftoksy)-3-izopropyloamino-propanol-2 o
temperaturze topnienia 95°C.

i Stosowany “jako ‘substancja wyj$éciowo 1-chloro-
~3-(4-chloro-5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-propa-
nol-2 wytwarza sie w nastepujgcy spos6b:

2,5 czeSci 4-chloro-5,6,7,8-czterowodoro-1-naftolu
ogrzewa sie w ciggu 5 godzin' w temperaturze 100°C
z 9 czeSciami epichlorohydryny i 0,1 czeSci pipery-
dyny. Po frakcyjnym ' przedestylowaniu in vacuo
powstalej mieszaniny otrzymuje sie 1-chloro-3-(4-
-chloro-5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-propanol-2
o temperaturze wrzenia 32°C przy ci$nieniu 6,7 mm
i o temperaturze topnienia 75°C.

Przyklad XVI. Mieszanine 50 cze§ci 1-izo-

propyloamino-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-
propanolu-2, 125 cze$ci skrobi kukurydzianej, 270
czeSci fosforanu wapnia i.1 cze$ci stearynianu mag-
nezowego, prasuje sie, po czym ksztaltuje sie ja
w granulki przepuszczajgc przez 16-oczkowe sito.
Uzyskane granulki formuje sie nastepnie w ta-
bletki znanym sposobem. Tabletki te s3 odpowied-
nie do celéw terapeutycznych.

W podobny sposéb wytwarza sie odpowiednie do
celow terapeutycznych tabletki zastepujgc 1-izo-
propyloamino-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-
propanol-2 chlorowodorkiem 1-s-butyloamino-3-

-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-propanolu-2,
chlorowodorkiem '1-(1-metylo-3-fenylopropyloami-
no-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-propanolu-2,

1-alliloamino-3-(5,6,7,8-czterowodoro-1-naftoksy)-
-propanolem-2 lub 1-izopropyloamino-3-(5,6,7,8-
-czterowodoro-2-naftoksy)-propanolem-2. .

Przyklad XVII. Roztworem 1 cze$ci chloro-
wodorku 1-izopropyloamino-3-(5,6,7,8-czterowodo-
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ro-1-naftoksy)-propanolu-2 w 100 czeSciach wody
destylowanej napelnia si¢ ampuiki, ktére nastep-
nie zamyka sie i-ogrzewa w temperaturze 115°C
w ciggu 30 minut. Otrzymuje sie ampulki zawiera-
jace sterylny wodny roztwér, odpowiedni do stoso-
wania pozajelitowego w celach terapeutycznych.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych czte-
rowodoronaftalenu o wzorze 1, w ktérym R!
‘oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy lub
aralkilowy, R? oznacza atom wodoru, rodnik
alkilowy, cykloalkilowy, alkenylowy lub aral-
kilowy, z ktérych kazdy moze by¢ ewentualnie
podstawiony, przy czym R! i R2? réwnoczesnie
nie moga oznacza¢ rodnika metylowego lub ato-
mu wodoru i rodnika metylowego, a pier§cien
naftalenowy ewentualnie zawiera jeden lub
wiecej podstawnikéw takich jak atomy chlo-
rowcoéw, np. chlor lub brom, grupy hydroksy-
lowe, rodniki alkilowe lub alkoksylowe o nie
wiecej niz 5 atomach wegla, np. metylowy
etylowy, metoksylowy lub etoksylowy, zna-
mienny tym, Ze amine o wzorze NHRIR2 w
ktérym R! i R2 maja wyzej podane znaczenie,
poddaje sie reakcji ze zwiazkiem o wzorze 2,
w ktérym X oznacza atom chlorowca a pier-
§cienn naftalenowy ewentualhi¢ zawiera jeden
lub wiecej dodatkowych podstawnikéw takich
jak atomy chlorowcéw, grupy hydroksylowe,
rodniki alkilowe lub alkoksylowe o nie wigcej
niz 5 atomach wegla, albo ze zwiazkiem o wzo-
rze 3, w ktérym pier§cien naftalenowy réwniez
ewentualnie zawiera jeden lub wiecej dodat-
kowych podstawnikéw takich jak atomy:- chlo-
rowcéw, grupy hydroksylowe, rodniki alkilo-
we lub alkoksylowe o nie wiecej niz 5 atomach
wegla, po czym otrzymany zwiagzek o wzorze 1
ewentualnie przeprowadza si¢ w ester.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
na amine dziala sie zwiazkiem o wzorze 2,
w ktérym X oznacza atom chloru lub bromu.

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

reakcje prowadzi sie w obecnoSci rozcienczal-
nika lub rozpuszczalnika, na przyklad etanolu.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze reakcje przy$piesza sie przez ogrzewanie.
Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-
na tym, ze zwigzek o wzorze 4, w ktérym pier-
Scienn naftalenowy ewentualnie zawiera jeden
lub wiecej dodaktowych podstawnikéw takich
jak atomy chlorowca, grupy hydroksylowe rod-
niki alkilowe lub alkoksylowe, o nie wiecej niz
5 atomach wegla, poddaje sie reakcji ze zwiaz-
kiem o wzorze 5 lub 6, w ktérych R}, Rz i X
‘maja znaczenie wyzej podane.

" Spos6b wedtug zastrz. 5, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 5 albo poddaje sie reakcji
ze zwiazkiem o wzorze 4 w obecnosci czynnika
wiagzacego kwas, albo z sola metalu alkalicz-
nego zwiazku o wzorze 4.

7. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna

tym, ze w przypadku wytwarzania zwiazku
o wzorze 1, w ktérym R! oznacza atom wodo-

.Q‘I
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ru, R? oznacza rodnik o wzorze — CHR‘RS,
w ktérym R* oznacza atom wodoru lub rodnik
alkilowy, a R5 oznacza ewentualnie podsta-
wiony rodnik alkilowy, alkenylowy, aralkilo-
wy, albo w ktérym R4 i R’ sg polgczone z sa-
siednim atomem wegla tworzac -cykloalkil,
aminopochodng o wzorze 7, w ktérym pier§cierr
naftalenowy moze ewentualnie zawieraé jeden
lub kilka dodatkowych podstawnik6éw takich
jak atomy chlorowc6éw, grupy hydroksylowe,
rodniki alkilowe lub alkoksylowe o nie wiecej
niz 5 atomach wegla, lub jej s61 poddaje sie
reakcji ze zwigzkiem o wzorze R*— CO — RS,
w ktérym R4 i R® majq znaczenie wyzej po-
dane, zachowujgc przy tym warunki reduk-
cyjne.

Spos6b wedlug zastrz. 7, znamienny tym, Zze

warunki redukcyjne zachowuje sie przez pro- '

wadzenie reakcji w obecno$ci wodoru i kata-
lizatora uwodornienia, na przyklad platyny
w §rodowisku obojetnego rozciericzalnika lub
rozpuszczalnika na przyklad w etanolu i/albo
w przypadku, gdy w stosowanym jako sub-
stancja wyjSciowa zwigzku karbonylowym,
R4 oznacza rodnik alkilowy, w nadmiarze tego
zwigzku. '

Spos6b wedlug zastrz. 7, znamienny tym, ze
warunki redukcyjne zachowuje si¢ przez pro-
wadzenie, reakcji w obecno§ci borowodorku
metalu alkaliczn'ego, na przykitad barowodorku
sodowego w -§rodowisku obojetnego rozcien-
czalnika lub rozpuszczalnika, na przyklad
w wodnym roztworze metanolu i/albo w nad-
miarze zwigzku karbonylowego stosowanego
jako substancja wyjSciowa. ,

Spos6b wedlug zastrz. 7—9, znamienny tym,
ze jako aminopochodng o wzorze 7 stosuje sie
zwigzek otrzymany in situ, na przykiad przez
redukcje odpowiedniego a-dwuazoketonu,
a-azydoketonu, a-hydroksyiminoketonu, a-ni-
troketonu, «-nitroalkoholu, cyjanohydryny lub
cyjanku acylu.

Odmiana sposobu wedlug zastrz 1, znamien-
na tym, ze pochodng naftalenu o wzorze 8,
w ktorym R! i R? oznaczajg jak w zastrz. 1,
a pier§cien naftalenowy zawiera ewentualnie
jeden lub wiecej dodatkowych podstawnikéw
takich jak atomy chlorowca, grupy hydroksy-
lowe, rodniki alkilowe lub alkoksylowe o nie
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wiecej niz 5 atomach wegla, poddaje sie re-
dukcji. ’ ' '
Spos6b wedlug zastrz. 11, mmamienny tym, ze
redukcje prowadzi sie na drodze katalitycznego

uwodorniania, np. w obecnoéeci rodu lub 'pal-
ladu osadzonych na weglu.

Spos6b wedlug zastrz. 12, znanilenny tym, ze
proces prowadzi sie w Srodowisku ,obojetnego
rozcieficzalnika lub rozpuszczalnika, na przy-
klad w etanolu. .

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze w przypadku wytwarzania zwigzkéw
o wzorze 1, w ktérym R?! oznacza atom wodoru,
poddaje sie hydrogenolizie zwigzek o wzorze 190,
w ktérym R2? ma znaczenie jak w zastrz. 1,
pierSciefi naftalenowy zawiera ewentualnie  je-
den lub wiecej dodatkowych podstawnikéw ta~-
kich jak atomy chlorowca, grupy hydroksylo-
we, rodniki alkilowe lub alkoksylowe ‘o' ‘nie
wiecej niz 5 atomach wegla, a R® oznacza rod-
nik dajgcy sie hydrogenolizowaé.

Spos6b wedlug zastrz. 14, znamienny tym, ze
hydrogenolizie poddaje sie zwigzek o wzo-
rze 10, w ktérym R® oznacza rodnik benzylowy.
Sposéb wedlug zastrz. 14 i 15, znamienny tym,
ze hydrogenolize prowadzi si¢ na drodze ka-
talitycznego uwodorniania, np. w obecnofci
palladu osadzonego na weglu. -
Spos6b wedtug zastrz. 16, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w Srodowisku obojetnego
rozcieficzalnika lub rozpuszczalnika, na przy-
klad w etanolu.

Iy

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 1 przeprowadza sie w ester
na drodze acylowania kwasowym halogenkiem
lub bezwodnikiem kwasu o wzorze R3— COOH,
w ktérym R?3 oznacza rodnik alkilowy, alkeny-

‘lowy lub arylowy, z ktérych kazdy moze byé

ewentualnie podstawiony, np. bezwodnikiem
octowym, chlorkiem acetylu lub chlorkiem
benzoilu. .
Spos6b wedlug zastrz. 19, rmamienny tym, ze
estryfikacje prowadzi sie w Srodowisku roz-
cienczalnika lub rozpuszczalnika.

Spos6b wedlug zastrz. 18—19, znamiemny tym,
ze jako rozcienczalnik lub rozpuszczalnik sto-
suje sie kwas, ktérego pochodng jest bezwod-
nik stosowany jako czynnik acylujgcy.
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