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1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych pochodnych 1-pirydyloksy-2-hydroksy-3-
aminopropanu o wzorze 1, w ktérym R,; oznacza
atom wodoru lub rodnik metylowy, R, oznacza niz-
szy rodnik alkilowy o co najwyzej 7 atomach we-
gla lub nizszy rodnik fenyloalkilowy o co najwy-
zej 7 atomach wegla w nizszym lancuchu alkilo-
wym, ewentualnie podstawiony nizszg grupg alkilo-
wg lub alkoksylowa o co najwyzej 7 atomach we-
gla, grupa tréjfluorometylows lub atomem chlorow-
ca, Ry 0znacza grupe alkoksykarbonyloaminowsg lub
alkanoiloaminowsg o co najwyzej 7 atomach wegla
albo grupe alkoksykarbonyloaminoalkilows lub al-
kanoiloaminoalkilowg o co najwyzej 7 atomach we-
gla w lancuchu alkoksykarbonylowym alkanoilowym
i o co najwyzej 4 atomach wegla w lancuchu alki-
lowym, a R, oznacza atom wodoru lub chloroweca,
lub ich soli, zwlaszcza dopuszczalnych farmakolo-
gicznie soli addycyjnych z kwasami.

Nowe zwigzki wykazuja cenne wlasciwoéci far-
makologiczne. Ich dzialanie gléwne polega ma blo-
kadzie adrenergicznych f-receptoréw, co daje sie
stwierdzié w réznych organach np. jako dzialanie
powstrzymujace w poréwnaniu z efektami znanych
stymulatoré6w f-receptoréw, takiie jak dzialanie po-
wstrzymujace czestoskurcz izoproterenolowy w wy-
izolowanym sercu $§winki morskiej i zluZnienie izo-
proterenoclowe w wyizolowanej tchawicy $§winki
monskiej przy stezeniu 0,001—3 ug/ml, dzialanie po-
wstrzymujace izoproterenolowy czestoskurcz i roz-
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szerzenie naczyn u uspionego kota przy dozylnym
podaniu 0,01—30 mg/fkg i.v. Omawiane zwigzki na-

" lezg albo do klasy nie kardioselektywnych substan-

cji blokujacych f-receptory, to znaczy blokuja one
f-receptory 'w naczyniach wzglednie w tchawicy
w podobnych lub nawet mniejszych dawkach lub
stezeniach, niz f-receptory w sercu, albo nalezg do
klasy tak zwanych kardioselektywnych substancji
blokujacych f-receptory, to znaczy blokujg f-recep-
tory serca juz w takim zakresie dawkowania
wzglednie stezenia, ktéry jeszcze nie powodujg blo-
kady f-receptoréw w naczyniach wzglednie w tcha-
wicy. Cze§é tych zwigzkéw wykazuje jako dodat-
kowsg wlasciwosé tak zwang ,Intrinsic sympatho-
minetic activity (ISA)”, to znaczy zwigzki te powo-
duja obok f-blokady (dzialanie gléwne) czeSciows
f-stymulacje. Substancje blokujace f-receptory moz-
na stosowaé¢ np. do leczenia Angina pectoris, nad-
ci$nienia i zaktécenn rytmu serca.

Preparaty kardioselektywne majg te wyzszo§é nad
niekardioselektywnymi, ze w dawkach wyma-
ganych do blokady pf-receptor6w serca nie nalezy
jeszcze oczekiwaé blokady g-receptoré6w w innych
organach. Nieznaczne wiec jest ryzyko wywolania
niepozgdanych dzialann ubocznych, na przyklad skur-
czu oskrzeli. W przeciwielistwie do preparatéw kar-
dioselektywnych, nie kardioselekitywne preparaty
albo blokuja p-receptory we wszystkich organach
w przyblizeniu réwnym stopniu, albo korzystnie
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blokujg p-receptory w okreSlonych worganach, na
przyklad w naczyniach. -

Zwigzki zestawione w podanej tablicy 1 badano
in vitro pod wzgledem ich blokujacego dzialania
na sercowe receptory-f. W trzeciej kolumnie ta-
blicy 1 podano interpolowane stezenia w ug/mi,
ktére w wyizolowanym sercu §winki morskiej we-
dlug metody Langendorff’a powodujg 50% zaha-
mowanie czestoskurczowego oddzialywania 0,005
ug/ml dawki siarczanu DL-~izoproterenolu (ECs,).

Tablica 1

Lp Nazwa substancji czynnej - ECs

1 | fumaran 3-chloro-2-(3’-izopropylo-
amiino-2’-hydroksypropoksy)-5-(2'-
-metoksykarbonyloaminoetylo)-pi-
rydyny

2 | Y/2s-fumaran 5-(2'-n-butoksykarbo-
nyloaminoetylo)-2-(3’-izopropylo-
amino-2’-hydroksypropoksy)-piry-
dyny

3 | fumaran 5- (2'-etoksy-nkanbonylo-
amlno-etylo)-:i—chlomuz (3’-izopro-
pyloamino-2’ -hyd:mksy'pro'poksy)-
-pirydyny

4 | Ys-fumaran 2-(3'-izopropyloamino-
-2’-hydroksypropoksy)-5-(2’-meto-
ksykarbonylo-aminoetylo)-pirydyny
5 | 2-(2’-hydroksy-3’-izopropyloamino-
-propoksy)-5-(n-butoksykarbonylo-
-aminometylo)-pirydyna :
6 | Y/:-fumaran l-izopropyloamino-3-
-(pirydynyl-4-oksy)-propanol-2 [zna-
ny z J. Med. Chem. 15, 1321—1324
(1972)]

0,057

0,075

0,03

0,6

0,4

0,9

Z podanej tablicy 1 wynika, Ze zbadane, wytwo-
rzone sposobem wedlug wynalazku nowe zwigzki
nr 1—5 sg ze wzgledu na stezenie skutecznego zaha-
mowania ECg do okolo 64-krotnie silniej dzialajace
niz znany, poré6wnawczy zwigzek pirydynowy nr 6
o strukturze zblizonej do nowych substratéw o wzo-
rze 2, .

Dalsze wlasciwoéci tamaakqlogime kilku nowych"

zwigzké6w o wzorze 1 zestawiono w podanej nizej
tablicy 2. ’

Tablica 2
Dzialanie .
blokujace Dzialanie blokujgce
Zwigzek| p-recep- ﬁ-mcepd:ory sercowe
| z przy- tory in vivo 2)
kladu sercowe
mvito | , | g lc=®
1) A
II 1 ‘1,5 10 : 7
III 0,6 23 $érednio 30 >13
Iv 0,075 0,5 §rednio 3 >6
v 0,057 0,16 85 53
vi 1,3
VIl 0,4 1,2 érednio 3 >3
- VHI 0,03 0,24 >3 >13
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Legenda tablicy 2: 1) Dzialanie blokujace f-re-
ceptory sercowe in vitro: podane sg (interpolowa-
ne) stezenia preparatéw w ug/ml, ktére w wyizo-
lowanym sercu $winki morskiej powodujg wedlug
metody Langendorff’a 50%, powstrzymanie czesto-
skurczowego dzialania dawki 0,005 pg/ml siarczanu
DL-izoproterenolu;

2) Dzialanie blokujace f-receptory sercowe i na-
czyniowe in vivo:

A. podane sg (interpolowane) dawki preparatu
w mg/kg i.v., ktére u uspionego (pentobarbitalem)
kota po uplywie 5 minut od wstrzykniecia powo-
duja 50% powstrzymanie czestoskurczowego dziala-
nia dawki 0,5 ug/kg i.v. siarczanu DL-izoprotere-
nolu; - ,

B. podane sj (interpolowane) dawki preparatu
w mgfkg i.v., ktére u us$pionego (pentobarbitalem)
kota po uplywie 5 minut od wstrzykniecia powo-
dujg 50%, powstrzymanie rozszerzajacego naczynia
(obnizenie cignienia perfuzyjnego koficzyn tylnych
przeptukiwanych stalg objeto§cia krwi) dzialania
dawki 0,5 ug/kg iv. siarczanu DL-~izoproterendlu;

B
C. lloraz C=Z wskazuje, czy w przypadku ba-

danego preparatu chodzi o kardioselektywng sub-
stancje f-blokujgca (korzystne blokowanie f-recep-
toré6w sercowych w poréwnaniu z f-receptorami na-
czyniowymi), czy tez nie. I tak C <1 oznacza na-
czyniowoselektywng pf-blokade; C=1—5 oznacza
nieselektywng f-blokade, a C> 5 oznacza kardiose-
lektywna g-blokade, przy czym stopien selektyw-
nodci jest tym wiekszy, im wyzsza jest liczba.
Sposéb wytwarzania nowych zwigzkéw o wzo-

‘rze 1, w ktérym wszystkie symbole majg wyzej po-

dane znaczenie, polega wedlug wynalazku na tym,
ze zwigzek o wzorze 2, w kitérym R; oznacza
pierwszorzedows grupe aminowsg lub pierwszorzedo-
wa grupe aminoalkilowg o co najwyzej 4 atomach
wegla, a R;, R, i R, majg wyzej podane znaczenie,
poddaje sie reakcji z chloromréweczanem alkilowym
o co najwyzej 6 atomach wegla w lahicuchu alkilo-
wym, albo z kwasem alkanokarboksylowym o co
najwyzej 7 atomach wegla, albo z jego reaktywng
pochodng.

Jako chloromréwczan alkilowy stosuje sie np.
chloromréwezan metylowy lub etylowy, ktéry pod-
daje sie reakcji w rozpuszczalniku odpowiednim do
powyzszego celu. Jako. odpowiedni Trozpuszczalnik
stosuje si¢ np. mieszanine izopropanol—woda. Do
nizszych kwaséw alkanokarboksylowych zalicza sie
zwlaszcza kwas octowy, nadto stosuje sie kwas pro-
pionowy, n-maslowy i walerianowy.

Reakcje z nizszym kwasem alkanokarboksylowym,
w szczegblnodci z kwasem octowym, przeprowadza
sie celowo za pomoca jego reaktywnej pochodnej,
np. za pomoca halogenku, takiego jak chlorek ace-
tylu lub za pomocg bezwodnika, takiego jak bez-
wodnik octowy, lub za pomocg mieszanych bez-
wodnikéw, takich jak bezwodnik octowomréwko-
wy. Reakcja z halogenkiem zachodzi w znany spo-
s86b. Reakcje z bezwodnikiem, takim jak bezwod-
nik octowy, prowadzi sie¢ w $rodowisku obojetnego
rozpuszczalnika, takiego jak dwuchlorometan. Gru-

. pa o wzorze (R;-) (R,-) (CHy))—C— stanowi korzy-

stnie rodnik izopropylowy lub III-rz.-butylowy. Ja-
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ko atom chlorowca wystepuje atom'ﬂuoru, bromu,
a szczegblnie chloru. )

Do postaci wykonania sposobu wedlug wynalazku
zaliczajg sie takze te postepowania, w ktérych
skladniki reakcji ewentualnie wystepuja w postaci
soli.

W zaleznoéci od warunkéw postepowania i sub-
stancji wyjsciowych otrzymuje sie produkty korco-
we w postaci wolnej lub w postaci ich soli addy-
cyjnych z kwasami. I tak mozna otrzymywaé na
przyklad sole zasadowe, obojetne lub mieszane,
ewentualnie tak?e fich hemi-, mono-, seskwi- lub
polihydraty. Sole addycyjne nowych zwigzkéw
z kwasami mozna przeprowadzaé w wolne zwigzki
w znany sposéb, na przyklad za pomocy $rodkéw
zasadowych, takich jak alkalia lub wymieniacze jo-
nowe, .

Ofrzymane wolne zasady mogg tworzyé sole
z kwasami organicznymi lub nieorganicznymi. Do
wytwarzania soli addycyjnych z kwasami stosuje
sie zwlaszcza takie kwasy, ktére nadajg sie do wy-
twarzania soli o zastosowaniu leczniczym. Jako
kwasy stosuje sie widc na przyklad kwasy chlorow-
cowodorowe, kwasy siarkowe, kwasy fosforowe,
kwas azotowy, kwas nadchlorowy, alifatyczne, ali-
cykliczne, aromatyczne lub heterocykliczne kwasy
karboksylowe lub sulfonowe, takie jak kwas mréw-
kowy, octowy, propionowy, bursztynowy, glikolowy,
mlekowy, jablkowy, winowy, cytrynowy, askorbi-
nowy, maleinowy, fumarowy lub pirogronowy, po-
nadto kwas fenylooctowy, benzoesowy, antranilowy,
n-hydroksybenzoesowy, salicylowy, embonowy, me-
tanosulfonowy, etanosulfonowy, hydroksyetanosul-
fonowy, etylenosulfonowy, chlorowcobenzenosulfo-
nowy, toluenosulfonowy, naftalenosulfonowy, sul-
fanilowy lub kwas cykloheksyloaminosulfo-
fonowy. Te i inne sole nowych zwigzkéw, takie jak
pikryniany lub nadchlorany, mogg réwniez shuzyé
do oczyszczania otrzymanych wolnych zasad, przy
czym wolne zasady przeprowadza si¢ w sole, od-
dziela je z soli ponownie uwalnia zasady. Ze wzgle-
du ma $cisty zwigzek miedzy mowymi zwigzkami
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w postaci wolnej i w postaci soli, pod pojeciem wol-

nych zwigzké6w w calym opisie nalezy rozumieé
réwniez odpowiednie sole.

Nowe zwigzki w zaleznodci od rodzaju substancji
wyjéciowych oraz warunkéw postepowania mogg
wystepowaé jako enancjomery lub racematy, albo
w przypadku, gdy zawieraja co najmniej dwa asy-
metryczne atomy wegla, réwniez jako mieszaniny
izomeréw (mieszaniny racematow).

Otrzymane mieszaniny izomeréw (mieszaniny ra-
cematéw) mozna na podstawie TéZnic fizyko-che-
micznych skladniké6w rozdzieli¢é na obydwa stereo-
izomeryczne (diastereomeryczne) czyste racematy
W znany sposéb, na przyklad droga chromatografii
i/lub frakcjonowanej krystalizacji.

Otrzymane racematy mozna w znany spostb, na
przyklad przez przekrystalizowanie z optycznie
czynnego rozpuszczalnika, za pomocg mikroorganiz-
méw lub przez reakcje z optycznie czynnym kwa-
sem tworzacym s6l ze zwigzkiem racemicznym
i roadzielenie ofrzymanych w ten sposéb soli, na
przyktad na podstawie ich réimej rozpuszczalnoéci,
rozdzieli¢ na diastereomery, z ktérych mozna uwol-
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ni¢ enancjomery przez dzialanie odpowiednich srod-
kéw. Jako optycznie czynne kwasy stosuje sie zwla-
szcza postacie D i L takich kwaséw, jak kwas wi-
nowy, kwas dwu-o-toluilowinowy, kwas jablkowy,
kwas migdalowy, kwas kamforosulfonowy, kwas glu-
taminowy, kwas asparaginowy lub kwas chinowy.
Korzystnie wyodrebnia sie bardziej czynny spos6b
obydwu enancjomeréw.

W sposobie ‘wedtug wynalazku korzystnie stosuje
sie takie substancje wyjéciowe, ktére prowadzg do

- ofrzymania produktéw koncowych oméwionych we

wstepie opisu, a zwlaszcza do produktéw specjal-
nie opisanych i podkreslonych jako korzystne.

Substancje wyjéciowe mozna otrzymaé w- znany
sposéb. I tak np. zwigzek o wzorze 2, w ktérym R;
oznacza grupe aminows, mozna otrzymywa¢é¢ na dro-
dze redukcji odpowiedniego nitrozwigzku za pomo-
cy niklu Raney’a w metanolu jako rozpuszczalniku.
Zwigzek o wzorze 2, w ktérym Ry oznacza grupe
aminometylows, jest dostepny na tej samej drodze
z odpowiedniego cyjanozwigzku, przy czym reduk-
cje przeprowadza sie¢ w obecno$ci amoniaku. Sub-
stancje wyjéciowe mogg wystepowaé réwniez w po-
staci enancjomeréw.

Nowe zwigzki mozZna stosowaé jako leki, np.
w postaci preparatéw farmaceutycznych, ktére za-
wierajg te zwigzki lub ich sole w mieszaninie np.
z farmaceutycznym noénikiem organicznym lub nie-
organicznym, stalym lub cieklym, nadajacym si¢ na
przyklad do stosowania dojelitowego lub pozajeli-
towego. Jako takie noé$niki stosuje si¢ substancje,
ktére nie reaguja z nowymi zwigzkami, takie jak
woda, Zelatyna, cukier mlekowy, skrobia, steary-
nian magnezu, talk, oleje roélinne, alkohole benzy-
lowe, guma, glikole polialkilenowe, wazelina, chole-
sterol i inne znane noéniki lekéw.

Preparaty farmaceutyczne mogg wystepowaé na
przyklad w postaci tabletek, drazetek, kapsulek,
czopkéw, maédei, kreméw lub w postaci ciekle] jako
roztwory (na przykiad eliksiry lub syropy), zawie-
siny lub emulsje. Sq one ewentualnie sterylizowane
i/lub zawierajg substancje pomocnicze, takie jak
érodki konserwujgce, stabilizujgce, zwilZajqce lub
emulgujgce, sole zmieniajgce ciénienie osmotyczne

lub substancje buforowe. Moga one zawieraé jeszcze

inne substancje cenne terapeutycznie. Preparaty mo-
gace réwniez znaleZé zastosowanie w weterynarii
wytwarza sie w znany sposdb.

Dawka dzienna wynosi okolo 40—150 mg w przy-
padku organizmu stalocieplnego o ciezarze ciala
okoto 75 kg. Podane nizej przyklady objasniajg bli-

-zej sposéb wedlug wynalazku. W przykladach tem-

perature podano w stopniach Celsjusza.

Przyktad I 12,5 g 2-(3'-izopropyloamino-2'-hy-
droksy-propoksy)-5-cyjano-pirydyny rozpuszcza sie
w 100 ml metanolu, zadaje 5—7 g amoniaku { uwo-
dornia w obecno$ci 3 g niklu Raney’a w tempera-
turze 70—80°, pod poczgtkowym ciénieniem 40 ba-
réw wodoru az do ustania wchlaniania wodoru. Ka-
talizator odsgcza sie, roztwér odparowuje sie i po-
zostaloéé destyluje w naczyniu- z chlodnica kulkowsg
w temperaturze 140° pod cisnieniem. 0,01 mm Hg.
Otrzymuje sie 5-aminometylo-2-(3’-izopropyloami-
no-2’-hydroksy-propoksy)-pirydyne w postaci jasno
z6itego oleju.
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Przyklad II. 287 g 2-(3’-izopropyloamino-2’-
hydroksy-propoksy)-5-nitro-pirydyny rozpuszcza sie
w 300 ml metanolu i uwodornia w obecnosci 3 g
niklu Raney’a, w temperaturze pokojowej, pod ci-
$nieniem atmosferycznym az do wchloniecia teore-
tycznej iloéci wodoru. Katalizator odsgcza sie w at-
mosferze azotu i przesgcz odparowuje sie. Otrzy-
mang surows 5-amino-2-(3’-izopropyloamino-2'-hy-
droksy-propoksy)-pirydyne rozpuszcza sie¢ w 150 ml
dwuchlorometanu i zadaje kroplami podczas mie-
szania 14,3 ml bezwodnika octowego, przy tym roz-
twoér ogrzewa sie do orosienia. Po wkropleniu bez-
wodnika mieszaning reakcyjng miesza sie jeszcze
przez 20—30 minut. Po wytrzgsaniu roztworu
Z 90 ml 2n roztworem weglanu sodu faze organiczng
ekstrahuje sie 200 ml w sumie kwasu solnego, kwa-
$ny, wodny ekstrakt traktuje weglem aktywnym
(okolo 10 g) i odparowuje w prézni. Otrzymany
ciemny olej rozpuszcza sie ' w mozliwie najmniejszej
potrzebnej iloSci wody i alkalizuje stezonym lugiem
sodowym, Surowg zasade wyodrebnia sie przez eks-
trakcje dwuchlorometanem. Z butanonu krystalizuje
5-acetamido-2-(3’-izopropyloamino-2’-hydroksy-pro-
poksy)-pirydyna, o temperaturze topnienia 138—141°,
Utworzony chlorowodorek topnieje w temperaturze
204—206° (z metanolu—acetonu).

Przyktad III. 12,4 g 5-(2"-aminoetylo)-2-3'-izo-
propyloamino-2’-hydroksy-propoksy)-pirydyny, roz-
puszczonej W mieszaninie 45 mil izopropanolu
i 45 ml wody, zadaje sie podczas mieszania, w tem-
peraturze 20—35° kroplami 3,5 g estru metylowego
kwasu  chloromréwkowego, przy czym w razie po-
trzeby chlodzi ‘wodg z lodem. Mieszanine reakcyjng
miesza sie jeszcze przez 1 godzine w temperaturze
pokojowe]j, odparowuje w prézni i pozostalo§é po
odparowaniu rozpuszcza w okoto 30 ml wody. Roz-
twoér ekstrahuje sie 20 ml octanu etylu i kwasng,
wodng faze alkalizuje stezonym lugiem sodowym.
Wytrgcony olej ekstrahuje sie dwuchlorometanem.
Po wysuszeniu roztworu nad siarczanem magnezu
i odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje sie 2-(3'-
-izopropyloamino-2'-hydroksy-propoksy)-5-(2’-me-
toksykarbonyloaminoetylo)-pirydyne, ktéra po prze-
krystalizowaniu z matlej ilo§ci butanonu topnieje
w temperaturze 97—99°.

Przyktad IV. Stosujagc 8,9 mil estru n-butylo-
wego kwasu chloromréwkowego zamiast 54 ml
estru metylowego kwasu chloromréwkowego, ana-
logicznie jak w przyktadzie III otrzymuje sie 5-(2'-
-n-butoksykarbonyloaminoetylo)-2-(3’-izopropylo-
amino-2’-hydroksy-propoksy)-pirydyne, = ktéra po
przekrystalizowaniu z butanonu topnieje w tempe-
raturze 93—95° i tworzy obojetny fumaran o tem-
peraturze topnienia 145—147°,

Przyktad V. Analogicznie jak w przykladze
III, lecz stosujac 14,1 g 5-(2"-aminoetylo)-3-chloro-
-2~(3’-izopropyloamino-2’-hydroksy-propoksy)-piry-
dyny zamiast 5-(2’-aminoetylo)-2-(3’-izopropyloami-
no-2'-hydroksy-propoksy)-pirydyny otrzymuje sig
3-chloro-2-(3’-izopropyloamino-2-hydroksy-propo-
ksy)-5-(2’-metoksykarbonyloaminoetylo)-pirydyne, o
temperaturze topnienia 99—101° (z eteru). Utworzo-
ny obojetny fumaran topnieje w temperaturze 197—
180° (z etanolu).
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Produkt wyjSciowy wytwarza sie w nastepujacy
sposob:

a) Surowy chlorek kwasu 5,6-dwuchloronikotyno-
wego, otrzymany z 279 g kwasu 2-hydroksy-5-piry-
dynokarboksylowego, redukuje sie 185 g z borowo-
dorku sodu w 3,2 litra wody (F. E. Ziegler i J. G.
Sweeny, J. Org. Chem. 34, 3545 (1969)) do 2,3-dwu-
chloro-5-hydroksymetylo-pirydyny, o temperaturze
topnienia 72—T75°.

b) 2,3-dwuchloro-5-hydroksymetylo-pirydyne wpro-
wadza sie w reakcje w znany sposéb z chlorkiem
tionylu, otrzymang 5-chlorometylo-2,3-dwuchloro-
-pirydyne bez dalszego oczyszczania poddaje sie
reakcji z cyjankiem sodowym (analogicznie jak
u L. A. Carlsona i in. Acta Pharm, Suecica 9, 411
(1972)). Otrzymany 5,6-dwuchloro-pirydyno-3-aceto-
nitryl topnieje po przekrystalizowaniu z eteru
w temperaturze 72—75°,

c) 85,5 g (5,6-dwuchloro-3-pirydyno)-acetonitrylu
w 200 ml metanolu redukuje sie 18,5 g borowodorku
sodu w 65 ml stezonego lugu sodowego i w obec-
no$ci 20 g miklu Raneya. Z tak otrzymanegc suro-
wego produktu uzyskuje sie 5-(2°-aminoetylo)-2,3-
-dwuchloropirydyne przez destylacje w naczyniu
z deflegmatorem kulkowym, w temperaturze laZni
95—115°/0,08 mm Hg.

d) 44 g 5-(2’-aminoetylo) 2,3-dwuchloro-pirydyny
i 55 g 5-hydroksymetylo-3-izopropylo-2-fenylo-oksa-
zolidyny, rozpuszczonych w 500 ml 1,2-dwumetoksy-
etanu zadaje sie podczas oziebiania lodem w tem-
peraturze 0—I10° porcjami 55%, zawiesiny 12 g wo-
dorku sodowego. Nastepnie mieszanine reakcyjng
miesza sie przez 2 godziny w temperaturze pokojo-
wej i przez 16 godzin w temperaturze wrzenia pod
chlodnica zwrotng. Przerébka daje surowg 5-(2’-
~aminoetylo)-3-chloro-2-[3’-izopropyloamino-2’-fe-
nyllo-okisazolidynylo)-5']-metoksy-pirydyne, ktéra bez
dalszego oczyszczania hydrolizuje sie do 5-(2'-ami-
noetylo)-3-chloro-2-(3’-izopropyloamino-2’-hydro-
ksy-propoksy)-pirydyny, o temperaturze wrzenia
165—185°/0,06 mm Hg.

Przyktad VI. 6 g 5-aminometylo-2-(2’-hydro-
ksy-3'-izopropyloaminopropoksy)-pirydyny rozpusz-
cza sie w 25 ml izopropanolu i 25 ml wody i analo-
gicznie jak w przykladzie III poddaje reakcji
z 2,3 ml estru metylowego kwasu chloromréwko-
wego i przerabia idalej. Otrzymuje sie 2-(2’-hydro-
ksy-3’-izopropyloamino-propoksy)-5-metoksy-karbo-
nyloaminometylo-pirydyne o temperaturze topnienia
96—97° (z eteru). Obojetny fumaran topnieje w tem-
peraturze 138—140°.

Przyktad VIL Analogicznie jak w przykladzie
VI otrzymuje sie stosujac 3,7 ml estru n-butylowego
kwasu chloromréwkowego zamiast eteru metylowe-
go, 2-(2’-hydroksy-3’-izopropyloamino-propoksy)-5-
-(n—-buto;lﬂsyka.r{bonyloanﬁnometylo) -pirydyne, o tem-
peraturze topnienia 85—87° (spiekanie od 79°), po
przekrysstalizowaniu z ukladu dwuchlorometan—
eter.

Przyktad VIIL 5,3 g 5-(2"aminoetylo)-3-chloro-
-2-(3’-izopropylo-amino-2’~-hydroksy-propoksy)-pi-
rydyny wprowadza sie w reakcje analogicznie jak
w przykladzie III z 2,2 g estru etylowego kwasu
chloromré6wkowego w mieszaninie 25 ml izopropa-
nolu i 25 ml wody i otrzymuje po przekrystalizowa-
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niu z ukladu aceton—eter 5-(2'-etoksy-karbonylo-
aminoetylo)-3-chloro-2-(3’-izopropyloamino-2’-hy-
droksy-propoksy)-pirydyne o temperaturze topnie-
nia 120—122°. Obojetny fumaran topnieje w tem-
peraturze 149—151° (z etanolu—acetonu).

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 1-pi-
rydyloksy-2-hydroksy-3-aminopropanu o wzorze 1,
w ktérym R, oznacza atom wodoru lub rodnik me-
tylowy, R, oznacza nizszy rodnik alkilowy o co mnaj-
wyzej 7 atomach wegla lub nizszy rodnik fenylo-
alkilowy o co najwyzej T atomach wegla w nizszym
laiicuchu alkilowym, ewentualnie podstawiony mniz-
sza grupg alkilowsa lub alkoksylows o co najwyzej
7 atomach wegla, grupa tréjfluorometylows lub ato-
-mem chlorowca, R, oznacza grupe alkoksykarbony-
loaminowsg o co najwyzej 7 atomach wegla lub gru-
pe alkoksykarbonyloaminoalkilowa o co najwyzej
7 atomach wegla w cze$ci alkoksykarbonylowej i o
co najwyzej 4 atomach wegla w laficuchu alkilowym.
a R, oznacza atom wodoru lub chlorowca, lub ich
soli, znamienny tym, ze zwiazek o wzorze 2, w kt6-
rym R; oznacza pierwszorzedows grupg aminows
lub pierwszorzedows grupe aminoalkilowa o co
najwyzej 4 atomach wegla, a Ry, R, i R, majg wy-
zej podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji z chloro-
‘mréwczanem alkilowym o co najwyzej 6 atomach
wegla w laficuchu alkilowym, otrzymang s6l ewen-
tualnie przeprowadza sie w wolny zwigzek lub
otrzymany wolny zwigzek ewentualnie przeprowa-
dza sie w s6l, lub otrzymany racemat ewentualnie
rozszczepia sie na enancjomery. .

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku.

3. Spos6b wedlug zastrz. 2, zmamienny {ym, ze
jako rozpuszczalnik stosuje sie dwuchlorometan.

4, Spos6b wedlug zastrz. 2, zmamienmy tym, ze
jako rozpuszczalnik stosuje sie mieszanine izopro-
panol—woda. »

5. Sposéb wedtug zastrz. 1 albo 2 albo 3 albo 4,
znamienny tym, ze 5-(2’-aminoetylo)-2-(3’-izopropy-
loamino-2’-hydroksypropoksy)-pirydyne poddaje sie
reakcji z chloromréwczanem metylowym, otrzymu-
jac  2-(3’-izopropyloamino-2’-hydroksypropoksy)-5-
-(2’-metoksykarbonyloaminoetylo)-pirydyne.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1 albo 2 albo 3 albo 4,
znamienny fym, ze 5-(2’-aminoetylo)-3-chloro-2-(3’-
~izopropyloamino-2’-hydroksypropoksy)-pirydyne

10

15

20

25

35

45

10

poddaje si¢ reakcji z chlorgmréwczanem - metylo-
wym, otrzymujgc 3-chloro-2-(3’-izopropyloamino-2’-
-hydroksypropoksy)-5-(2’-metoksykarbonyloamino-
metylo)-pirydyne.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1 albo 2 albo 3 -albo 4,
znamienny tym, ze 5-(2’-aminoetylo)-3-chloro-2-(3'-
izopropyloamino-2’-hydroksypropoksy)-pirydyne
poddaje sie reakcji z chloromréwczanem etylowym,
otrzymujac 5-(2’-etoksykarbonyloamino-etylo)-3-
-chloro-2-(3’-izopropyloamino-2’-hydroksypropo-
ksy)-pirydyne,

8. Spos6b wedtug zastrz. 1, albo 2 albo’ 3 albo 4,
znamienny tym, ze 5-(2"-aminoetylo)-2-(3’izopropylo-
amino-2'-hydroksypropoksy)-pirydyne poddaje sie
reakcji z chloromréwczanem n-butylowym, otrzy-
mujgc 5-(2’-n-butoksykarbonyloamino)-2-(3’-izopro-
pyloamino-2-hydroksypropoksy)-pirydyne.

9. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 1-pi-
rydyloksy-2-hydroksy-3-aminopropanu o wzorze 1,
w ktérym R, oznacza atom wodoru lub rodnik me-
tylowy, R, oznacza nizszy rmodnik alkilowy o co naj-
wyzej 7 atomach wegla lub nizszy rodnik fenylo-
alkilowy o co majwyzej 7 atomach wegla w nizszym
laficuchu alkilowym, ewentuahie podstawiony niz-
szg grupg alkilowg lub alkoksylowg o co najwyzej
7 atomach wegla, grupg tréjfluorometylows lub ato-

- mem chlorowca, R, oznacza grupe alkanoiloamino-

w3 o co najwyzej 7 atomach wegla lub grupe alka-
noiloaminoalkilows o co najwyzej 7 atomach wegla
w laficuchu alkanoilowym i o co najwyzej 4 ato-
mach wegla w lafcuchu alkilowym, a R, oznacza
atom wodoru lub chlorowca, lub ich soli, znamien-
ny tym, 7e zwigzek o wzorze 2, w ktérym Ry ozna-
cza pierwszorzedows grupe aminowsg lub pierwszo-
rzgdowa grupe aminoalkilowg o co najwyzej 4 ato-
mach wegla, a Ry, R, i R, maja Wyzej podane zna-
czenie, poddaje sie reakcji z kwasem alkanokarbo-
ksylowym o co najwyzej 7 atomach wegla, albo
z jego reaktywns  pochodng, otrzymang sél ewen-
tualnie przeprowadza si¢ w wolny zwigzek " lub
otrzymany wolny zwigzek ewentualnie rozszczepia
si¢ na enancjomery.

10. Spos6éb wedlug zastrz. 9, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi si¢ w rozpuszczalniku.

11. Sposéb wedlug zastrz 10, zmamienny tym,
ze jako rozpuszczalnik stosuje sie dwuchlorometan.

12. Spos6b wedlug zastrz. 10, znamienny tym, ze
jako rompuszczalnik stosuje sie¢ mieszanine izopro-
pé'nol—wod'a. :
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