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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych 1-fenoksy-2-hydroksy-3-
-aminopropanu o wzorze 1, w ktérym A oznacza
reszte o wzorze —CH/CH/—CH,—NH—R, albo re-
szte o wzorze 2 i w ktébrym R oznacza niZsza gru-
pe alkilowag zawierajaca do 7 atoméw wegla, gru-
pe arylonizszoalkilowg zawierajgca do 12 atoméw
wegla, ktérej czesé arylowa oznacza zwilaszcza re-
szte fenylowa ewentualnie jedno- lub wielopod-
stawiong nizszg grupag alkilowa lub nizszg grupa
alkoksylowa zawierajgca do 7 atomé6w wegla kaz-
da chlorowcem lub grupa tréjfluorometylows, R,
oznacza wodér, nizszg grupe alkilowa, nizszg grupe
alkenylowa, nizszg grupe alkoksylowa, nizszg gru-
pe alkenyloksylows lub nizszg grupe alkanoilowsg
zawierajgcg do 7 atoméw wegla kazda, chlorowiec
lub grupe tréjfluorometylows, R, oznacza nizsza
grupe alkilowg zawierajgcg do 7 atoméw wegla,
Ry oznacza nizsza grupe alkilowa zawierajaca do
3 atoméw wegla, a X oznacza dwuwartoSciowa
reszte aldehydu lub ketonu albo grupe karbonylo-
wa, oraz ich soli.

" Nowe zwigzki posiadajg cenne wiasciwosci far-
makologiczne. Blokujg one sercowe f-receptory, co
wykazano u narkotyzowanego kota za pomocg o-
kreslenia zdolnosci tych zwiazkéw, podanych do-
zylnie w dawkach po 0,02—2 mg/kg w dzialaniu
znoszacym tachykardie /czestoskurcz/, wywolang
dozylng dawka 0,5 ug/kg siarczanu d/1 izoprote-
renolu, nastepnie zwiazki te blokuja naczyniowe
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B-receptory, co wykazano u narkotyzowanego kota
przez okre$lenie antagonizmu w rozszerzeniu na-
czyfi wywolanego dozylng dawka 0,5 ug/kg siar-
czanu d/1 izoproterenolu, znoszanego dozylng daw-
ka 3 mg/kg lub wigkszg. Blokujg sercowe p-recep-
tory jak wykazano in vitro na izolowanych ser-
cach $winek morskich przy okresleniu tachykardii
wywolanej siarczanem d/1 izoproterenolu w' ilosci
0,005 ug/ml a znoszonej przez nowe zwigzki w
stezeniach 0,02—2 pg/ml. Dalsze dane dotyczace
wlasciwosci zwigzké6w o wzorze ogbélnym 3 przed-
stawione sa w nastepujgcej tablicy.

Nowe zwigzki zatem moga byé stosowane jako
kardioselektywne substancje przeciwdzialajgqce sty-
mulacji adrenergicznych f-receptoréw, odpowied=
nie do stosowania przy arytmiach i w chorobie
Angina Pectoris. Mogg réwniez byé zastosowane
jako cenne pélprodukty do otrzymywania innych
potrzebnych zwigzké6w zwlaszcza aktywnych far-
makologicznie.

Szczegblnie wyrézniaja sie aminy o wzorze 1, w
ktérym R oznacza grupe 1-metylo-2-fenyloetylowsg
lub przede wszystkim grupe III-rzed.-butylowsg
albo izopropylowa. R, oznacza grupe metylows;
Ry oznacza zwlaszeza grupe 1,2-etylenows, korzy-
stny jest zwlaszcza 1-{4-/2-metylotioetoksy/-feno-
ksy]-2-hydroksy-3-izopropyloaminopropan, jak réw=-
niez zwigzki wymienione w przykladach. :

Wedlug wynalazku zwigzek o wzorze 1 otrzy«
muje sie w taki spos6b, ze zwigzek o wzorze 5,
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Tablica
Zahamowanie czestd-
skurczu wywolanego
przez izoproterenol na
R, R wyizolowanych sercach
$winek morskich
ED 50 w pug/ml
—OCH,—CH,—S—CH, —CH/CHy,/, 0,14
—OCH,—CH,—S—CH, tert.-Butyl 0,4
—OCH,—CH,—CH,—S—CH, —CH/CH,/, 9,19
—OCH,—CH,—S—CH, wz6r 4 ~3,0
—OCH—CH,—S—CH,—CH, —CH/CHy/, 0,13
—OCH{—CHww@l—C/CH,/; —CH/CHy/, 0,23
—OCH—CH,~—CHj —CH/CHy/, 0,17
|
CH
w ktérym A i R, maja wyzej podane znaczenie pirogronowy, p-aminobenzoesowy, benzoesowy,
poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze R, — antranilowy, p-hydroksybenzoesowy, salicylowy

S — Ry — Z, w ktérym Z oznacza reaktywna,
zestryfikowang grupe hydroksylows, a R, oraz R,
majg wyzej podane znaczenie. Reakcjg te prze-
prowadza sie w zwykly sposéb, np. w obecnosci
$rodka wigzgcego kwas, zwlaszcza Srodka konden-

sujgcego, ktéry moze tworzyé sél ze zwigzkiem o

wzorze 5, takiego jak alkoholan metalu alkalicz-
nego lub weglan metalu alkalicznego. Reaktywna,
zestryfikowang grupe hydroksylowa stanowi
zwlaszcza grupa hydroksylowa zestryfikowana
moecnym nieorganicznym lub organicznym kwasem,
przede wszystkim kwasem chlorowcowodorowym,
takim jak kwas solny, kwas bromowodorowy lub
kwas jodowodorowy, poza tym kwasem siarko-
wym lub mocnym organicznym kwasem sulfono-
wym, takim jak mocny aromatyczny kwas sulfo-
nowy, na przykiad kwas benzenosulfonowy, kwas
4-bromobenzenosulfonowy lub kwas 4-toluenosul-
fonowy. Tak wiec Z oznacza zwiaszcza chlor, brom
lub jod.

W zaleznosci od warunkéw prowadzenia reakcji
otrzymuje si¢ produkty koficowe w postaci wol-
nej lub réwniez w postaci objetej wynalazkiem —
soli- addycyjnych z kwasami.

Tak wiec mozna otrzymywaé na przyklad za-
sadowe, obojetne lub- mieszane sole ewentualnie
takZe ich poél-jedno, péitora lub wielowodziany.
Sole addycyjne nowych zwigzkéw z kwasami moz-
na przeprowadzi¢ w znany sposéb w wolne zwigz-
ki na przyklad za pomoca zasadowych zwigzkéw
takich jak alkalia lub wymieniacze jonowe. Z
drugiej strony mozna z otrzymanych wolnych za-
sad tworzyé sole z organicznymi lub nieorganicz-
nymi kwasami. Do otrzymywania soli addycyjnych
z kwasami stosuje si¢ zwlaszcza takie kwasy, ktére
s§ odpowiednie do tworzenia soli majacych zasto-
sowanie w lecznictwie. Takimi kwasami sa: kwasy
chlorowcowodorowe, siarkowe, fosforowe, azoto-
we, alifatyczne, alicykliczne, aromatyczne lub he-
terocykliczne karboksylowe lub sulfonowe jak
mréwkowy, octowy, propionowy, bursztynowy, gli-
kolowy, mlekowy, jablkowy, winowy, cytrynowy,
askorbinowy, maleinowy, hydroksymaleinowy, lub
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lub embonowy, metanosulfonowy, hydroksyetano-
sulfonowy, etylenosulfonowy, chlorowcobenzenosul-
fonowy, toluenosulfonowy, naftalenosulfonowy lub
sulfanilowy.

Te lub inne sole nowych zwiqzkéw jak na przy-
kilad piktyniany mogg stuzyé takze do oczyszcza-
nia otrzymanych wolnych zasad, przy czym prze-
prowadzg sie¢ wolng zasade w s6l, wydziela jq i z
soli przeprowadza z powrotem w wolng zasade.

Dzigki malym réznicom miedzy nowymi zwigz-
kami w postaci wolnej i w postaci soli rozumie
sie zar6wno w uprzednich wywodach jak i ponizej,
pod nazwg wolne zwigzki ewentualnie takze od-
powiednie ich sole.

Nowe zwigzki mozna otrzymaé w zaleznosci od
wyboru produktéw wyjsciowych i sposobu poste-
powania jako optycme antypody, racematy Ilub
poniewaz posiadajq co najmniej dwa asymetrycz-
ne atomy wegla, takie w postaci mieszaniny izo-
meréw /mieszaniny racematéwy/.

Otrzymane mieszaniny izomeréw /racematéw/’
mozna na podstawie ré&&nic fizyko-chemicznych
rozdzieli¢ na dwa stereoizomery /diastereoizomery/
czyste racematy, na przykiad metodg chromato-
grafii i/lub frakcjonowanej krystalizacji.

Otrzymane racematy moina rozdzielié znanymi
metodami na przyklad przez krystalizacje z op-
tyeznie czynnego rozpuszczalnika, za pomocg drob-
noustroju lub przez reakcje z optycznie czynnym
kwasem tworzgcym sole ze zwigzkami racemicz-
nymi i rozdzielenie tak otrzymanych soli na przy-
kiad na podstawie ich réinej rozpuszczalnosci, na
diastereoizomery, z ktérych mogg byé wydzielone
antypody przez dzialanie odpowiednim $rodkiem.

Stosuje sie zwlaszcza kwasy optycznie czynne
jak na przyklad D- i L- postaci kwasu winowego,
Dwu-o-toluilowinowego, jablkowego, migdatowego,
kamforosulfonowego lub chinowego. Korzystnie
izoluje sie aktywne obie antypody.

Celowo stosuje sie przy przeprowadzaniu- spo-
sobu wedilug wynalazku takie produkty wyjscio-
we, ktére prowadzg do przylaczenia wybranej gru-
py w produkcie koficowym, a szczegélnie do opi-



97 349

5

sanych lub wyréinionych produktéw koricowych.
Produkty wyjsciowe s znane, lub w przypadku
gdy s4 nowe, mozna je otrzymaé znanymi metoda-
Nowe zwiazki mogs znalefé .zastosowanie - jako
§rodki lecznicze na przykiad w postaci prepara-
téw leczniczych, ktére zawierajq je -jako takie lub
w postaci ich soli 'w miesztininie 'z na przyklad
no$nikami odpowiedpimi do" stosowania dojelito-
wego lub pozajelitowego, organicznymi lub nieor-
ganicznymi, stalymi-lub cieklymi. Do wytwarzania
ich stosuje sie takie substancje, ktére niereaguja
2 nowymi zwiqzkeimi; jak na przykiad woda, Ze-
latyna,. cukier mleczny, skrobia, stearynian magne-
zu, talk, oleje roSlinme, benzyloalkehole, guma
arabska, polialkilenaglikole, wazelina, cholestery-
né‘lub inne znane w lecznictwie nosniki.

Preparaty farmaceutyczne moina wytwarzaé na
przykiad w postaci tabletek, drazetek, kapsulek,
czopkéw, masdci, kreméw lub. w postaci cieklej
jako roztwory /na przyklad jako eliksir lub syrop/
zawiesin lub emulsji. Ewentualnie poddaje sie je
sterylizacji i wzglednie lub zawierajg one $rodki
pomochicze jak konserwujgce, ‘stabilizujgce lub
emulgujgce, sole zmieniajgce ci$nienie .osmotycz-
ne lub bufery. Mégg one zawieraé rowniez inne
cenne terapeutycznie $rodki. Zwyklymi metodami
mogna réwniez otrzymaé preparaty, kt6re‘:mogg
znale#é zastosowanie w weterynarii.

Temperatury podane s§ w stopniach Celsjusza.

Przyktad I. 47 g 3-izopropylo-5-/4-hydro-
ksyfenoksy/-metylo-oksazolidyny rozpuszcza sie w
70 ml acetonu, 3 g weglanu potasu i 2,2 g chlorku
2-metylotio-etylowego ogrzewa sie w ciggu 20 go-
dzin, mieszajac pod chlodnicg zwrotng. Po doda-
niu nastepnego 1,5 g weglanu potasu i 1,1 g chlor-
ku 2-metylotio-etylowego, mieszanine reakcyjng o-
grzewa sie w ciggu dalszych 20—24 godzin. Na-
stepnie sgczy sig i przesgcz odparowuje pod zmniej-
szonym cisnieniem. Otrzymany olej przenosi sie
do 100 ml eteru i trzykrotnie ekstrahuje porcja-
mi po 10 ml stezonego lugu sodowego. Faze ete-
rowg suszy sig, przesgcza, odparowuje i pozosta-
losé po odparowaniu destyluje w temperaturze
140—150°C/0,03 tora. Otrzymuje sie 3-izopropylo-
-5-{4-/2-metylotioetoksy/-fenoksymetylo]-oksazoli-
dyne w postaci z6itawego oleju.

Przyktad II. 45 g 1-/4-hydroksyfenoksy/-
-2-hydroksy-3-izopropyloamino-propan poddaje sie
reakcji analogicznie jak w przykladzie I z 3,3 g
chlorku 2-metylotioetylu i przerabia mieszanine
reakcyjng. Otrzymuje sie 1-[4-/2-metyloticetoksy/-
-fenoksy]-2-hydroksy-3-izopropyloaminopropan,
ktérego chlorowodorek topi sie w temperaturze
102—103° /z butanonu/.

Przyktad III. 22 g 1-/4-hydroksyfenoksy/-2-
-hydroksy-3-III-rz.-butylo-amino-propan, 13 g we-
glanu potasu i 11 g chlorku 2-metylotioetylu o-
grzewa sie w 350 ml acetonu w ciggu 16 godzin
pod chlodnicg zwrotng rodczas mieszania. Po 24
wzglednie 48 godzinach dodaje sie¢ ponownie po
13 g weglanu potasu i 11 g chlorku metylotioety-
lowego i dalej ogrzewa. Po calkowitym czasie re-
akcji wynoszacym 80—70 godzin zawiesine prze-
sgcza sie, przesacz odparowuje, a pozostalosé roz-
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puszcza w 300 -ml eteru. Roitwér eterowy prae-
mywa sie:hajpietw 3 krotnie porcjami po-10 ml
stegonego  tugu "sodowego, a nastepnie .porcjgmi
po 75 ml 2n kwasu solnego, dwukrotuie ekstrahuje.
Polgczone kwasne ekstrakty, alkalizuje sie stezo-
nym wodarotlenkiem. sodu /do pH okolo 10/ i
dwukrotnie ekstrahuje porcjami po 100 ml eteru.
Po oddestylowaniu eteru otrzymuje sie surowy
1-{4-/2-metylotioetoksy/-fenoksy}-2-hydroksy-3-

=IIIrz.-batyloamino-propan. T
~Przyklad IV. 225 g 1-/4-hydroksyfenoksy/-2-
Ihydmksy-a-impropylo—amino-pmpm 18,7 g chior-
ku. 2-IIlrz.-butylotio-etylu i 17 g weglanu potasu
w 200- ml acetonu miesza sie w ciggu 10 godzin
pod .chlodnicg zwrotnq. Po czym ponownie dodaje
si¢ takie same iloSei weglanu potasu i chlorku
2-IlIrz.-butylotio-etylu i ogrzewa w ciggu nastep-
nych 24 godzin. Postepujac jak w prrzykladzie I
otrzymuje sie 1-{4-/2-IIIrz -butylotioetoksy/-fe-
noksy]-2-hydroksy-3-izopropyloaming-propanu w
postaci oleju, ktéry destyluje w tempersturze 150—
—160°/0,01 tora dodajgc obojetny fumaren o tem-
peraturze topnienia 127—128° /z acetonu/. . .

Przyktad V. Z 22,5 g 1-/4-hydroksyfenoksy/-
-2-hydroksy-3-izopropyloamino-propan i 40 g we-
glanu potasu i 37 g chlorku 2-etylotio-etylu o-
trzymuje sie¢ anplogicznie jak w przykiadzie IV
1-{4-/2-etylotioetoksy/-fenoksy}-2-hydroksy-3-izo-
propylo-amino-propan w postaci oleju, ktéry de-
styluje si¢ w temperaturze 150—155°/0,02 tora. Je-
go chlorowodorek topi sie w temperaturze 86—88°
/= mieszaniny izopropenol-eter/.

Przyktad VI Analogicznie jak w przykla-
dzie IV otrzymuje si¢ z 22,5 g 1-/4-hydroksyfe-
noksy/-2-hydroksy-3-izopropyloamino-propanu, 25 g
siarczku 2-chloropropylo/-metylu i 28 g weglanu
potasu 1-{4-/1-metylo-2-metylotio-etoksy/-fenoksy}-
-2-hydroksy-3-izopropyloamino-propan w postaci
oleju, ktéry destyluje w temperaturze 150—155°/
/0,02 tora. Jego obojetny fumaran topi w tempera-
turze 113° /z mieszaniny izopropanol-eter/.

Przyktad VIIL 22 g 1-/4-hydroksyfenoksy/-
-2-hydroksy-3-[1-metylo-3-fenylo-propylo/amino}-
-propanu, 8,5 g siarczku 2-chloroetylo-metylu i
11 g weglanu potasu ogrzewa sie¢ w ciggu 6 godzin
pod chlodnicg zwrotng w temperaturze wrzenia.
Po dodaniu réinych ilosci siarczku 2-chloroetylo-
-metylu i weglanu potasu, ogrzewa si¢ mieszani-
ne reakcyjng w ciagu nastepnych 18 godzin._ Po
przesgczeniu i odparowaniu przesaczu pod préipig
otrzymuje sie olej, ktéry chromatografuje sie na
800 g zelu krzemionkowego. Po elucji benzenem
zawierajagcym 5% metanolu, nastepnie benzenem
zawierajgcym 20% metanolu, otrzymuje sie w o-
statniej frakeji czysty 1-[4-/2-metylotioetoksy/~fe-
noksy]-2-hydroksy-3-[/3’-fenylo-1’-metylopropylo/-
-amino]-propan, ktérego chlorowodorek topi sie w
temperaturze 154—156°/0d 148° zwegla sie/ /z mie-
szaniny metanol-aceton/.

Przyklad VIII. Analogicznie jak ‘'w przyk}a-
dzie I z 5-[4-hydroksyfenoksy/-metylo]-3-izopropy-
looksazolidinonu-/2/ otrzymanego przez dobenzylo-
wanie 5-[/4-benzylo-oksy-fenoksy/-metylo]-3-izo-
propylo-oksazolidinonu-/2-/ za pomoca katalizato-
ra pallad—wegiel—wod6r i chlorku 2-metylotio-
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etylu otrzymuje sig 5-{[4-/2-metylotioetoksy/-fe-
noksyJ]-metylo}-3-izopropylooksazolidynu-/2/ o tem-
peraturze topnienia 77—78° /z mieszaniny octan
etylu/eter naftowy/.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 1-fe-
noksy-2-hydroksy-3-aminopropanu o wzorze 1, w
ktébrym A oznacza reszt¢ o wzorze —CH/OH/—
—CH,—NH—R albo reszte o wzorze 2, w ktérym
R oznacza nizsza grupe alkilowa zawierajacg do 7
atoméw wegla, grupe arylo — nizsza alkilowa za-
wierajacg do 12 atoméw wegla, ktérej czesé ary-
lowa oznacza zwlaszcza reszte fenylowg ewentual-
nie jedno- lub wielopodstawiong nizsza grupa al-
kilowa lub nizsza grupg alkoksylowa zawierajgca
do 7 atom6éw wegla kazda, chlorowcem lub grupg
tr6jfluorometylowa, R, oznacza wod6r, nizszg gru-
pe alkilowa, nizszg grupe alkenylowa, nizszg gru-
pe. alkoksylowa, nizsza grupe alkenyloksylowa lub
nizszg grupe alkanoilowa zawierajaca do 7 atoméw
wegla kazda, chlorowiec lub grupe tréjfluorome-
tylowa, R, oznacza nizszg grupe alkilowg zawiera-
jacg do 7 atombéw wegla, Ry oznacza nizszg grupg
alkilenowg zawierajacg do 3 atoméw wegla, a X
oznacza dwuwartosciowa reszte aldehydu lub keto-
nu albo grupe karbonylowa, oraz ich soli, zna-
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mienny tym, ze zwigzek o wzorze 5, w ktérym
A i R, majag wyzej podane znaczeénie, poddaje si¢
reakcji ze zwigzkiem o wzorze Ry—S—R;—Z, W
ktérym Z oznacza reaktywna, zestryfikowang gru-
pe hydroksylowa, a R; oraz Ry majg wyzej podane
znaczenie, i ewentualnie zwigzki o wzorze 1, otrzy-
mane w postaci mieszaniny izomer6éw, rozdziela
sie na czyste izomery, i/lub otrzymane racematy
rozdziela sie na antypody optyczne, i/lub otrzy-
mane wolne zasady o wzorze 1 .przeksztalca- sie
w ich sole, lub otrzymane sole przeksztalca sie w
wolne zasady. o

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, :ze
jako substrat stosuje sie zwiazek o wzorze Ry—S—
—Rs—Z, w ktérym reaktywng, zestryfikowang
grupe hydroksylowg stanowi grupa:-hydroksylowa,
zestryfikowana . kwasem chlorowcowodorowym,
kwasem siarkowym lub kwasem sulfonowym.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w obecnosci zasadowego $rod-
ka kondensujacego i/lub przy nadmiarze aminy.

4, Spos6b wedlug zastrz. 3, znamienny tym, ze
jako zasadowy $rodek kondensujgcy stosuje sie
alkoholan metalu alkalicznego lub weglan metalu
alkalicznego. .

5. Spos ¥b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwiazek wyjsciowy o wzorze 5 stosuje sieg w po-
staci sali
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