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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
pochodnych 2-hydroksymetylo-3-hydroksy-6-/1-hy-
droksy-2-aminoetylo/pirydyny, a zwtaszcza pochod-
nych zawierajacych podstawiong grupe aminowsg
oraz ich addycyjnych soli. Zwiazki te stosowaé
mozna jako §rodki rozszerzajgce oskrzela u ssakéw.
Sa one szczegblnie interesujgce ze wzgledu na
selektywno§é dziatania na tkanke plucng w sto-
sunku do tkanki sercowej, lepsza niz dla stosowa-
nych obecnie §rodkéw.

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sie po-
chodne pirydyny o og6lnym wzorze 1, w ktérym
R, oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy zawie-
rajagcy 1—5 atoméw wegla, rodnik cykloalkilowy
zawierajacy 3—7 atoméw wegla lub rodnik fenylo-
alkilowy zawierajgcy w czeSci alkilowej 3—5 ato-
méw wegla, ewentualnie podstawiony grupa hydro-
ksylows, grupa metoksylows, dwoma grupami me-
toksylowymi w pozycji 3 i 4 lub grupg 3,4-mety-
lenodwuoksy oraz addycyjne sole tych pochodnych
z kwasami.

Szczegblnie interesujgce, ze wzgledu na doskonaig
aktywno§é i selektywnoéé dziatania na tkanke
plucng w stosunku do tkanki sercowej, sa zwigzki
o wzorze 1, w ktérym R, oznacza rodnik alkilowy
zawierajgcy 3—5 atomdéw wegla lub rodnik /meto-
ksyfenylo/alkilowy zawierajacy w cze§ci alkilowej
3—b5 atomé6éw wegla. .

Jako pélprodukt przy wytwarzaniu pochodnych
2-hydroksymetylo-3-hydroksy-6-/1-hydroksy-2-
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-aminoetylo/ pirydyny uzyteczny jest nowy zwigzek,
2-hydroksymetylo-3-benzyloksy-6-formylopirydyna
0 wzorze 2.

Spos6b wedlug wynalazku wytwarzania zwigzkow
o wzorze 1, w ktérym R; oznacza atom wodoru,
rodnik alkilowy zawierajacy 1—5 atoméw wegla,
rodnik cykloalkilowy zawierajgcy 3—7 atoméw
wegla, rodnik fenyloalkilowy zawierajgcy w czeSci
alkilowej 3—5 atoméw wegla, ewentualnie podsta-
wiony grupa hydroksylowa, grupa metoksylowa,
dwoma grupami metoksylowymi w pozycji 3 i 4
lub grupg 3,4-metylenodwuoksy oraz ich soli ad-
dycyjnych z kwasami polega na usunieciu grup
blokujgcych ze zwigzku o wzorze 3, w ktérym, je-
zeli W oznacza rodnik benzylowy ewentualnie pod-
stawiony wyzej wymienionymi rodnikami, a Z
oznacza atom wodoru na drodze katalicznego uwo-
dornienia, badZ tez, jezeli W i Z sg polgczone two-
rzgc uklad acetalowy lub ketalowy na drodze hy-
drolizy kwasnej i w razie potrzeby na utworzeniu
soli addycyjnych otrzmanego zwigzZku z kwasami.

Synteza zwigzké6w wyjsciowych o ogblnym wzo-
rze 3 mozZe przebiegaé réinymi drogami. Jedna
z tych reakecji przedstawiona jest ma schemacie 1.
W pierwszym etapie latwo dostepng 3-hydroksy-
pirydyne poddaje si¢ kondensacji z co najmniej
2 molamj formaldehydu, w wyniku czego tworzy
si¢ in situ 2,6~dwu/hydroksymetylo/~-3~hydroksypi-
rydyna. Dogodnie jest prowadzié te reakcje w Sro-
dowisku wodnym zawierajacym wodorotlenek so=
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dowy, w podwyzszonej temperaturze, korzystnie
85—100°C, w ciggu 2—4 godzin.

Nie wyodrebniajgc pochodnej dwuhydroksymety-
lowej mieszanine traktuje sie co najmniej jednym
molem halogenku benzylu, jak na przyklad brom-
kiem benzylu, dodajac mieszajacy sie z woda,
obojetany rozpuszczalnik, zazwyczaj etanol w celu
ulatwienia rozpuszczenia halogenku. Mozna sto-
sowaé 10—20%-owy nadmiar halogenku benzylu
nie zmieniajge przebiegu reakcji, ktéra prowadzi
do otrzymania 3-benzyloksy-2,6-dwu-/hydroksyme-
tylo/pirydyny. Temperatura reakcji nie jest istot-
nym parametrem, lecz w nizszych temperaturach
nalezy reakcje prowadzié dluzej.

Produkt mozina latwp wyodrebnié z mieszaniny
usuwajac najpierw etanol pod zmniejszonym cis-
nieniem, a nastepnie ekstrahujgc produkt niemie-
szajacym sie z woda rozpuszczalnikiem, takim jak
chloroform. Produkt otrzymuje sie po odparowaniu
rozpuszczalnika. Alternatywnie produkt mozna wy-
odrebnié przeprowadzajac go w chlorowodorek na
drodze przepuszezania gazowego chlorowodoru
przez faze chloroformowsg do momentu zakonczenia
wytracania sie osadu.

Po dodaniu 3-benzyloksy-2,6,-dwu/hydroksyme-
tylo/pirydyny do podgrzanej zawiesiny zaktywo-
wanego dwutlenku manganu w obojetnym roz-
puszczalniku nastepuje utlenianie rodnika hydro-
ksymgetylowego w pozycji 6 do rodnika formylo-
wego. Odpowiednim rozpuszezalnikiem do prowa-
dzenia tej reakcji jest wrzacy benzen, przy za-
stosowaniu ktérego niezbedny do caltkowitego prze-
reagowania czas reakcji wynosi 5—10 minut.

Po odsaczeniu gorgcej zawiesiny i usunieciu
rozpuszczalnika otrzymuje sie surowy produkt,
ktéry mozna oczyseié chromatograficznie na Zzelu
krzemionkowym.

Kondensacja otrzymanego aldehydu z nitrometa-
nem w obecnosSci weglanu potasowego jako kata-
lizatora prowadzi do otrzymania 2-hydroksyme-
tylo-3-benzyloksy-6-/1-hydroksy-2-nitroetylo/piry-
dyny. Mozna tez kondensowaé aldehyd z innymi
nitroalkanami otrzymujac odpowiednie 2-alkiloni-
troalkohole. Korzystne jest uzycie nitroalkanu jako
rozpuszczalnika, ktéry po zakonczeniu reakcji od-
zyskuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem.

Grupe nitrowg w tak otrzymanym nitroalkoholu
redukuje sie chlodzac wodorem pod poczatkowym
ci$nieniem okolo 3,5 atm. w obecnosci niklu Ra-
neya. Po zakonczeniu reakcji tzn. po uplywie 1—2
godzin rozpuszczalnik, korzystnie metanol usuwa
sie pod zmniejszonym ci$nieniem, a produkt giéw-
ny oddziela sie od niezasadowych produktéw ubo-
cznych rozpuszczajac calo§é w chroformie i 12 n
wodnym roztworze kwasu chlorowodorowego.
Warstwe wodng traktuje sie wodnym roztworem
zasady nieorganicznej, takiej jak wodorotlenek
sodowy, a nastepnie ekstrahuje sie rozpuszczalni-
kiem niemieszajacym sie z woda, jak na przyklad
benzenem, toluenem lub chloroformem. Po usu-
nieciu rozpuszczalnika otrzymuje sie¢ produkt,
ktéry mozna bezposrednio, bez dalszego oczyszcza-
nia, zastosowaé do nastepnej reakcji.

Redukeyjne - “alkilowanie tegd - aminoalkoholu
prowadzi- sie przy uzyciu aldehydéw lub ketonbéw
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W obecnosci cyjanoborowodorku sodu jako srodka
redukujgcego w obojetnym rozpuszczalniku, takim
jak niisze alkanole. Reakcje te prowadzi sie w
obecnosci bezwodnego chlorowodoru w tempera-
turze pokojowej w ciggu 12—24 godzin. Mozna
tez stosowaé redukcje katalityczng przy uzyciu
wodoru.

Po usunieciu rozpuszczalnika produkt reakeji
traktuje sie chloroformem i 12 n wodnym roztwo-
rem kwasu chlorowodorowego w celu usuniecia
niezasadowych produkétw ubocznych. Warstwe
wodng alkalizuje sie wodnym rozworem wodoro-
tlenku sodowego i produkt w postaci wodnej za-
sady ekstrahuje sie rozpuszczalnikiem niemiesza-
jacym sie z woda, takim jak chloroform, chlorek
metylenu lub benzen. Nastepnie usuwa sie roz-
puszczalnik i produkt oczyszcza sie przez rekry-
stalizacje z odpowiedniego rozpuszczalnika.

Produkt koncowy uzyskuje sie usuwajac bloku-
jaca grupe benzylowa z tak otrzymanej 2-hydro-
ksymetylo-3-benzyloksy-6-/1-hydroksy-2-amino-
etylo/pirydyny z podstawiong grupg aminowas.
Korzystnie jest prowadzié reakcje stosujac wodor
w obecnos$ci palladu naniesionego na wegiel drzew-
ny (5% Pd/C). Prekursor rozpuszczony w metanolu
wytrzgsa sie w atmosferze wodoru w poczatkowym
cisnieniu 2—3,5 atm. Po zakoniczeniu reakcji od-
sgcza sie katalizator, a wolng zasade przeprowa-
dza sie w s6l dwuzasadowa traktujgc ja dwoma
réwnowaznikami odpowiedniego kwasu.

Opisany powyzej tok syntezy nadaje sie szcze-
gblnie do otrzymywania zwigzkéw, w ktérych
wegiel rodnika alkilowego, podstawionego do grupy
aminowej jest pierwszo- lub drugorzedowy. Pro-
duktéw, w ktérych wiegiel ten jest trzeciorzedowy
nie mozna zsyntetyzowaé opisanym powyzej spo-
sobem., W takim przypadku, jak réwniez w przy-
padku gdy grupa aminowa jest pierwszo- lub
drugorzedowa stosuje sie zmodyfikowang synteze,
wykorzystujagc jako subsraty 6-formylo-2-hydro-
ksymetylo-3-benzyloksypirydyne i trzeciorzedowy
izocyjanek alkilowy o wzorze IIIrzed. R{NC. Re-
akcje te przedstawiono na schemacie 2.

W pierwszym etapie przedstawionym na sche-
macie 2 poddaje sie reakcji opisang wyzej po-
chodng formylopirydyny z izocyjankiem alkilowym.
Reagenty te umieszcza sie w obojetnym, niemie-
szajacym sie z wodg rozpuszczalniku, takim jak
chloroform lub benzen, zawierajacym kwas octowy
i ogrzewa do temperatury wrzenia rozpuszczalnika.
W temperaturze 70—80°C reakcje nalezy prowa-
dzié w ciggu 2—6 godzin, za§ w temperaturze
nizszej czas reakcji trzeba jeszcze wydiuzyé. Po
zakoficzeniu reakcji usuwa sie kwas octowy prze-
mywajac mieszaning wodnym roztworem wodoro-
weglanu sodowego, warstwe organiczng suszy sie
nad odpowiednim $rodkiem suszacym i usuwa sie
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Pro-
dukt N-/IIIrzed. alkilo/-2-/5-benzyloksy-6-hydroksy-
metylopirydylo-2/-2acetoksyacetamid, mozna stoso-
waé w nastepnej reakcji bez dalszego oczyszczania.

Hydrolize grupy acetoksylowej dogodnie prowa-
dzi sie podgrzewajac powyzszy zwiazek w rozcien-
czonym roztworze kwasu chlorowodorowego na
lazni wodnej w ciggu 1—2 godzin,
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Tak otrzymana pochodng hydroksyacetamidu
redukuje si¢ do odpowiedniego aminoalkoholu za
pomocg boroetanu w obojetnym rozpuszczalniku,
korzystnie w czterowodorofuranie. W praktyce roz-
twér N-/III-rzed.-alkilo/-2-/5-benzyloksy-6-hydro-
ksymetylopirydylo-2/-2-hydroksyacetamidu w czte-
rowodorofuranie dodaje sie, w ciggu 30—40 minut
do roztworu dwuborowodoru w tym samym roz-
puszczalniku, chlodzac do temperatury 0°C. Na-
stepnie calo§é miesza sie w ciggu kilku godzin
w temperaturze pokojowej, po czym mieszanine
ogrzewa sie do wrzenia w ciggu 30—60 minut,
chtodzi i dodaje odpowiednig ilo§é etanolowego
roztworu chlorowodoru w celu utworzenia nie-
rozpuszczalnego chlorowodorku. Z kolei do wod-
nego roztworu chlorowodorku dodaje sie odpowied-
nia ilo$é wodorotlenku sodowego doprowadzajac
do wartosci pH 11 w celu otrzymania wolnej
zasady. Zasade ekstrahuje sie odpowiednim roz-
puszczalnikiem niemieszajacym sie z woda.

Blokujacg grupe benzylowg usuwa sie w spos6b
opisany powyzej tzn. przez katalityczne uwodor-
nienie.

Zamiast 2-hydroksymetylo-3-benzyloksy-6-formy-
lopirydyny mozina w obu wyzej opisanych reak-
cjach stosowaé pochodne pirydyny podstawione
w pozycji 3 innymi znanymi grupami blokujgcymi,
miedzy innymi rodnikami benzylowymi podstawio-
nymi w pierScieniu znanymi rodnikami organicz-
nymi w pozycji a-rodnikiem alkilowym, fenylowym
lub karboetoksylowym lub dwoma rodnikami al-
kilowymi. Ponadto, mozna stosowaé blokowanie
za pomoca rodnika fenacylowego, rodnika cyjano-
metylowego lub przez wytworzenie acetamidu.

Jako reagenty w obu opisanych sekwencjach
reakcji mozna stosowaé zwigzki dostepne na rynku
lub zwigzki przygotowane znanymi sposobami
opisanymi w literaturze chemicznej. Aldehydy
i ketony mozna otrzymywaé sposobem opisanym
przez Patai, Chemistry of the Carbonyl Group, In-
terscience Publishers, New York, 1966 (rozdzial 4,
5 i 6) oraz Carnduffa, Quart. Rev., 20, 169 (1966).
Izocjanki mozna otrzymaé z odpowiednich N-for-
myloamin sposobem opisanym przez Ugi i innych,
Chem. Ber. 94, 2814 (1961). Z kolei N-formyloaminy
mozna otrzymywaé drogg reakcji Rittera opisanej
w Organic Reactions, John Wiley and Sons, Inc.,
New York 1969, rozdz. 3, str. 213.

Zwigzki o wzorze 1 mozna wytwarza¢ blokujac
jednocze$nie grupe hydroksymetylowa w pozycji 2
i grupe hydroksylowa w pozycji 3 przy uzyciu
aldehydu aromatycznego, korzystnie benzaldehydu,
ewentualnie podstawionego w pierscieniu co naj-
mniej jedng prostg grupa taka jak rodnik alkilo-
wy, grupa alkoksylowa, atom chloroweca itd.
pozycji 2 i grupy hydroksylowej w pozycji 3 pro-
wadzi sie utlenianie, kondensacje i redukcje w
spos6b podany na schemacie 1.

Jezeli jako srodek blokujacy zastosuje sie ben-
zaldehyd, to reakcja przebiega wedlug schematu 3.

Zwigzki o wzorze 1, w ktérym R; oznacza irze-
ciorzedowy rodnik alkilowy, wediug schematu 3
otrzymuje sie podobnie jak w przypadku reakcji
‘przedstawionej na schemacie 4.
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Jezeli jako S$rodek blokujacy grupe hydroksy-
metylowg w pozycji 2 i grupe hydrksylowg w
pozycji 3 stosuje sie keton, taki jak niskocza-
steczkowy dwualkiloketon, eykloalkiloketon i nisko-
czgsteczkowy dwualkenyloketon a ze wzgledu na
koszty oraz dostepno$é, korzystnie aceton, to re-
akcja przebiega wedlug schematu 5.

Zwiazki o wzorze 1, w ktérym R, oznacza trze-
ciorzedowy rodnik alkilowy, wediug schematu 5
otrzymuje sie podobnie, jak w przypadku, reakcji
przedstawionej na schemacie 6.

Ja wspomniano uprzednio, zwiazki o wzorze 1
mogg tworzyé addycyjne sole z kwasami, ktére
mozna otrzymaé poddajac zasade reakcji z kwasem
w S$rodowisku wodnym lub niewodnym. Z soli
takiej mozna tez otrzymaé wolng zasade dzialajgc
na s6 alkalicznym roztworem wodnym, takim
jak roztwory wodorotlenk6w metali alkalicznych,
weglanéw metali alkalicznych lub wodorowegla-
néw metali alkalicznych, bgdZ tez roztworem za-
wierajacym kation metalu, tworzgcego nierozpu-
szczalng s6l z anionem kwasu. Tego rodzaju re-
akcje najkorzystniej jest przeprowadzaé jak naj-
szybciej, w takiej temperaturze i w taki sposéb,
aby zapewnié jak najwiekszg trwalo$é zasady.
Z tak zregenerowanej zasady mozna otrzymaé z
powrotem taka sama, lub inng s6l

Korzystne jest stosowanie tych zasad w postaci
soli dopuszczalnych w lecznictwie. Sole nierozpu-
szczalne w wodzie, wykazujgce wysokag toksycznosé
lub brak struktury krystalicznej mozna przepro-
wadzié, wyzej opisanym sposobem, w dopuszczal-
ng w lecznictwie zasade lub w dopuszczalng w lecz-
nictwie addycyjng s61 z kwasem.

Dopuszczalne w lecznictwie sole mozna otrzymaé
na drodze reakcji zasady z kwasem chlorowodo-
rowym, bromowodorowym, jodowodorowym, azo-
towym, siarkowym, siarkawym, fosmforowym, octo-
wym, mlekowym, cytrynowym, winowym, bur-
sztynowym, maleinowym i glikolowym.

W zwigzkach o wzorze 1 znajduje si¢ asyme-
tryczny atom wegla w lafdcuchu zawierajgcym
grupe aminowa, a wiec dla kazdej struktury ist-
nieje para enancjonmeréw posiadajgcychtakie same
wlasnosci chemiczne i fizyczne, ale r6znicacych sie
kierunkiem skretu plaszczyzny S$wiatla spolaryzo-
wanego. Zwiazki te mozna przeprowadzi¢ w opty-
cznie czynné” izomery znanymi sposobami, opisa-
nymi przez Gilmana w Organic Chemistry An
Advanced Treatise, John Wiley and Sons. Inc.,
New York 1953, t. I. rozdz. 4, str. 214, _

Jak juz wspomniano, pochodne 2-hydroksyme-
tylo-3-hydroksy-6-/1-hydroksy-2-aminoetylo/piry-
dyny o ogélnym wzorze 1 moina latwo przepro-
wadzié w zwigzki, ktére mozna stosowaé jako $rod-
ki rozluzniajgce mie$nie, a zwlaszcza jako $rodki
rozszerzajace oskrzela. Do zwigzkO6w kazujacych
szczegblnie aktywne dzialanie na tkanke ptucng
w poréwnaniu do dzialania na tkanke -sercowg
nalezy zaliczyé 2-hydroksymetylo-3-hydroksy-6-/1-
-hydroksy-2-izopropyloaminoetylo/-pirydyne, 2-hy-
droksymetylo-3-hydroksy-6-/1-hydroksy-2-III- ' ’
2-hydroksymety-
10-3-hydrokSy-6—[1—hydroksy-Z-/3-/p-metokéyfeny-
lo/1-metylopropyloamino/etylolpirydyne,  2-hydro-
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ksymetylo-3-hydroksy-6-/1-hydroksy-2-[2-/p-hy-
droksyfenylo/-1-metyloetyloamino]etylo/pirydyne,
2-hydroksymetylo-3-hydroksy-6-/1-hydroksy-2-[2-
-fp-metoksyfenylo/-1-metyloetyloamino] etylo/piry-
dyne oraz 2-hydroksymetylo-3-hydroksy-6-/-1-hy-
droksy-2-[3-/p-hydroksyfenylo/-1-metylopropylo-
amino]etylo/pirydyne.

Pirydyloetanoloaminy i ich dopuszczalne w lecz-
nictwie sole dzialajace jako §rodki rozszerzajace
oskrzela u ssak6w mozna podawaé jako indywidual-
ny érodek leczniczy lub teZ w mieszaninie z inny-
mi grodkamj leczniczymi. Mozna je podawaé same,
ale zwykle podaje si¢ je z noénikiem farmaceuty-
¢znym, wybranym w zalezno§ci od sposobu poda-
wania i na podstawie praktyki. Na przyklad zwigz-
ki te mozna podawaé z réznymi, dopuszczalnymi
w lecznictwie, obojetnymi no$nikami w postaci
tabletek, kapsulek, pastylek o ksztalcie romboidal-
nym, pastylek, twardych cukierk6éw, proszkéw,
aerozoli, wodnych zawiesin lub roztworéw, roztwo-
ré6w do iniekcji, eliksir6w, syrop6éw itp. Jako no-
éniki stosuje sie rozcieficzalniki w stanie statym,
Iub przesacz, sterylne plyny wodne i rézne nie-
toksyczne rozpuszczalniki organiczne. Ponadto le-
ki do podawania doustnego zawierajace zwigzki o
wzorze 1 moina odpowiednio osltodzié i nadaé¢ im
odpowiedni smak za pomoca réinych Srodkéw
zwykle stosowanych do tego celu.

Na wyb6r nosnika oraz proporcje skiadnika ak-
tywnego i noénika, ma wplyw rozpuszczalnosé i
budowa chemiczna §rodké6w leczniczych, droga po-
dawania leku oraz potrzeby standardowej praktyki
farmaceutycznej. Na przyklad, jezeli zwigzki po-
daje sie doustnie w postaci tabletek, wéwczas jako
vehiculum stosowaé mozna laktoze, cyirynian so-
dowy, weglan wapniowy i fosforan dwuwapniowy.
W tym samym przypadku mozna réwniez stoso-
waé rézne skladniki takie, jak skrobia, kwasy al-
ginowe i pewne zlozone krzemiany razem ze §rod-
kami nadajacymi §lisko$é, takimi jak stearynian
magnezowy, laurylosulfonian sodowy i talk. Jako
dopuszczalne w lecznictwie mofniki stosowane do
produkeji kapsulek do podawania doustnego korzy-
stnie jest stosowaé laktoze i poliglikole etylenowe
o duzym ciezarze czasteczkowym. W przypadku
przygotowania zawiesin wodnych do podawania
doustnego zwigzki o wzorze 1 moZna mieszaé ze
S§rodkamj emulgujacymi lub dyspergujacymi. Ja-
ko rozcieficzalniki moZzna stosowaé réwniez etanol,
glikol propylenowy, gliceryne i ich mieszaniny
oraz inne produkty.

Do podawania pozajelitowego oraz do inhalacji
stosuje sie roztwory lub zawiesiny zwigzkéw o
wzorze 1 w oleju sezamowym lub w oleju z orze-
szkéw ziemnych oraz w wodnych roztworach gli-
kolu propylenowego. Mozna tez stosowaé sterylne
wodne roztwory rozpuszczalnych soli addycyjnych
z kwasami. Roztwory te sg szczegblnie przydatne
jako plyny do iniekcji domigsniowych lub podskaér-
nych. Mozna je tez stosowaé do zastrzykéw dozyl-
nych pod warunkiem doprowadzenia pH do wia$-
ciwej wartofci. W razie potrzeby, roztwory takie
powinno sie odpowiednio buforowaé, a z cieklego
rozcieficzainika malezy najpierw przygotowaé roz-
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twér izotoniczny dodajac odpowiednia ilo§é solanki
lub glukozy. ) ) e

Chorym cierpiacym mna skurcz oskrzeli- -frodki
te mozna podawaé za pomoca inhalatoréw. lub
innych urzadzen pozwalajacych na doprowadzenie
aktywnego, érodka do miejsca skurczu tkanki cho-
rego. Przy podawaniu leku w postaci plynu..do
rozpryskiwania zawierajacego 1% $rodka w wodzie
lub rozpuszczalniku niewodnym, jak na przyklad
freon, korzystne jest kilkakrotne stosowanie go w
ciggu dnia.

Konieczne jest przyrzgdzanie kompozycji o ta-
kiej zawarto§ci skladnika aktywnego, aby w go-
towym leku byla odpowiednia jego dawka. Oczy-
wi§cie moZzna przyjmowaé jednocze$nie kilka da-
wek jednostkowych. Zasadniczo Kkorzystne jest
stosowanie kompozycji zawierajacej co najmniej
0,005% wagowych skladnika aktywnego, chociaz w
niektérych przypadkach mozna stosowaé¢ kompo-
zycje o zawarto§ci skladnika aktywmego ponizej
0,005% wagowych. Przy zmniejszaniu zawarto§ci
konieczne jest jednak stosowanie duzego nadmiaru
no$nika, Aktywno$§é leku zwieksza si¢ ze wzrostem
stezenia skladnika aktywnego. Kompozycja moze
zawieraé 10, 50, 75, 95 lub nawet wiecej procent
wagowych tego skladnika.

Zwigzki otrzymywane sposobem wedlug wyna-
lazku przeznaczone sg og6lnie do leczenia ssakéw,
a zwlaszcza ludzi. Przy okreS§laniu dawki skutecz-
nej w leczeniu ludzi czesto wykorzystuje sie re-
zultaty testbw na zwierzetach ekstrapolujac wy-
niki i przyjmujac pewna korelacje pomiedzy tymi
rezultatami, a proponowang dawkg dla ludzi. Je-
zeli dostepny jest zwigzek standardowy, dawke
nowego zwigzu mozna czesto okre§lié na drodze
poréwnania dzialania tego zwiazku i zwigzku stan-
dardowego w testach na zwierzetach. Na przyktad,
jako standardowy $rodek rozszerzajacy oskrzela
stosuje sie teofiling, kt6rg ludziom podaje sie w
ilo§ciach 150—300 mg co 4 godziny. Zaklada sie
zatem, Ze je§li zwigzek wytwarzany sposobem
wediug wynalazku w prébach testowych wykaze
aktywno$§é poré6wnywalng z aktywno$cia teofiliny,
woéwezas podobna dawka da poré6wnywalne skutki
u ludzi.

OczywiScie lekarz ostatecznie ustala dawke naj-
bardziej odpowiednig dla kazdego osobnika, za-
lezng od wieku, ciezaru i reakcji pacjenta, jak
réwniez od rodzaju i rozmiaré6w objawéw choro-
bowych oraz farmakodynamicznej charakterystyki
podawanego leku. Ogélnie biorgc, na poczatku po-
daje sie male dawki, wzrastajace potem az do
ustalenia wielko§ci optymalnej. Czesto przy poda-
waniu doustnym nalezy stosowaé wieksze ilodci
skladnika aktywnego chcge wywolaé ten sam sku-
tek, co przy stosowaniu matych ilo§ci podawanych
pozajelitowo.

Biorac pod uwage powyzsze uwaza sig, ze dzien-
na skuteczna dawka zwigzké6w wytwarzanych spo-
sobem wedlug wynalazku wynosi, dla ludzi 1—
—20 mg, korzystnie 5—20 mg, lub 0,07—0,28 mg/kg
ciala pacjenta, a podawaé ja mozna w catodci lub
podzielong na kilka mniejszych czesci. Dawka ta
skutecznie lagodzi skurcze oskrzeli chorego. Po-
wyisze wartoéei podano w celu zilustrowania sku-
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tecznoSci dzialania, a w poszczegblnych przypad-
kach mozna stosowaé dawki mniejsze lub wieksze.

Zwiqzki otrzymane sposobem wedlug wynalazku
badano w mastepujacy spos6b. Dorostym §winkom
morskim rodzaju zefiskiego, przetrzymywanym w
ciggu 12 godzin bez pozywienia, podawano, do-
ustnie lub pozajelitowo, dawki badanego zwigzku.
Jednoczesnie zwierzetom konfrolnym podawano
roztwér soli nie zawierajacy badanego zwiazku.
Nastepnie zwierzeta poddawano dzialaniu hista-
miny w aerozolu w nastepujgcy sposéb.

Roztwér zawierajgcy 0,4% histaminy rozpryski-
wano pod ciSnieniem okolo 0,35 atm do wnetrza
zbiornika o rozmiarach 20X20X30 cm w ciggu
1 minuty, po czym mnatychmiast w zbiorniku tym
umieszczano zwierze. Po jednominutowej ekspo-
zycji oceniano oddech, bedgcy funkcjg skurczu
oskrzeli. Oddech normalny odpowiadal 0 w przy-
jetej skali ocen, oddech lekko poglebiony odpo-
wiadat 1, oddychanie z trudnofcia — 2, oddycha-
nie z wielkim trudem i ataksja — 3, za§ utrata
przytomnoSci — 4. W kazdej badanej i kontrolnej
grupie znajdowalo sie 8—10 zwierzat. Wyniki ba-
daii dwu grup porébwnywano ze sobg, a réznice
wyrazong w procentach oznaczano jako stopien
ochrony.

Dawke podawano doustnie, a po uplywie 15—60
minut zwierzeta poddawano dzialaniu histaminy.
Jako zwiazek standardowy stosowano teofiling, w
przypadku ktérej stopiei ochrony wynosit 25%,
jezeli doustnie podawano dawke 60 mg/kg, a hi-
staming dziatano w godzine péZniej. Wyniki testu
przy uzyciu zwigqzkébw wytwarzanych sposobemn
wedlug wynalazku przedstawiono w tablicy I.

Tablica I

Czas pomi¢-

dzy poda-
niem zwigz- .

R, dawka ku‘o u‘rzorze os:l'?s (1::;

mg/kg | 1i dziala- %

niem aerozo-

lu histami

ny, minuty
—C/CHs/s 1,0 15 50
0,1 15 30
wzbr 26 1,0 15 47
0,1 15 42
0,01 15 22
wz6r 27 1,0 15 53
0,1 15 52
0,01 15 22
wzbr 28 1,0 15 66
0,1 15 57
0,01 15 28
wzér 29 1,0 15 66
0,1 15 44
0,1 30 53
salbutaniol 1,0 15 50
0,1 15 30

Jak wspomniano uprzednio, zwigzki wytwarzane
sposobem wedlug wynalazku wykazujg pewne
specyficzne réinice w oddzialywaniu na tkanke
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plucng i tkanke sercowsg, inne niz dla znanych
S§rodké6w rozszerzajgcych oskrzela.

Dodatnie dzialanie chronotropowe testowanych
zwigzkéw okreSlono w wyniku badad prey uzyeciu
przedsionk6w £winek morskich Reed-Willett ro-
dzaju zefiskiego o wadze 600—1000 g. Zwierzeta
zabijano uderzeniem w tyt glowy, szybko wyjmo-
wano przedsionki i odcinano tkanke zewmnetrzng
w temperaturze 37°C. Roztwér Tyrode’a ciagle
utleniano mieszaning zawierajaca 95% Oz i 5%
CO:. Przedsionki obcigZzone dwugramowymi -cie-
zarkami umieszczono w 10 ml laZmiach zawiera-
jacych takie same media, Skurcze rejestrowano
za pomocg specjalnego przyrzgdu model FT.03 Grass
Polygraph. Otrzymywano kumulacyjng dawke od-
powiedzi, po podaniu leku bez reszty mieszczgcy
sie w kazdych 5 minutach, tzn. w czasie konie-
cznym do wywolywania maksymalnego efektu
chronotropowego. Tkanki przemywano mpodczas
1—2 godzinnych przerw pomiedzy oznaczeniami
w celu przywrécenia normalnego ich stanu.

Sposobem powyzszym zbadano dzialanie salbu-
tamolu, izoproterenolu oraz dwuchlorowodorku
2-hydroksy-3-hydroksy-6-[1-hydroksy-2-/I1I-rzed.
butylo]Jaminoetylo/pirydyny.

Na fig. 1 przedstawiono zalezno$é maksymalnego
stopnia wzrostu skurczu dla wyizolowanych pra-
wych przedsionkéw $winek morskich od stezenia
leku. .

Srodki farmaceutyczne zawierajace zwigzek
otrzymany sposobem wedlug wynalazku otrzymuje
sie nastepujaco.

Baze tabletek przyigotowuje si¢ mieszajgc 80,3%
wagowych cukru trzcinowego U.S.P. 13,2% wa-
gowych maczki z tapioki oraz 6,5% wagowych
stearynianu magnezowego. Z baza t3 miesza sie
2-hydroksymetylo-3-hydroksy-6-[1-hydroksy-2-
-/III.-rzed.butylo/aminoetylolpirydyne ~w takich
ilodciach, aby otrzymaé tabletki zawierajace 20,
100 i 250 mg skladnika aktywnego. Kompozycje
takie formuje sie znanymi sposobami w tabletki
o wadze 360 mg.

Przygotowuje sie mieszanke zawierajgca 17,6%
weglanu wapniowego USP, 18,8% fosforanu dwu-
wapniowego, 5% trojkrzemianu magnezowego USP,
52% laktozy USP. 5,2% maczki ziemniaczanej,
0,8% stearynianu magnezowego A i 0,35% steary-
nianu magnezowego B. Do mieszanki tej dodaje
sie 2-hydroksymetylo-3-hydroksy-6-[1-hydroksy-2-
-/3-p-metoksyfenylo/-1-metylopropyloamino/-etylo]
pirydyne w takich ilo§ciach, aby otrzymaé kap-
sutki zawierajace 8, 10 i 25 mg skladnika aktyw-
nego. 350 mg takiej kompozycji wypeknia sie kazda
twardy kapsutke zelatynows.

1000 g dwuchlorowodorku 2-hydroksymetylo-3-
-hydroksy-6-/1-hydroksy-2-izopropyloaminoetylo/
pirydyny miesza sie dokladnie i rozdrabnia z
2500 g askorbinianu sodowego. Suchy mieszanine
umieszeza sie we fiolkach i sterylizuje tlenkiem
etylenu, po ezym sie je sterylnie zamyka. W celu
podawania §rodka drogs iniekeji doZylnej do fiolki
doddaje sig taka ilo§é wody, aby powstal roztwér
o stezeniu 1,0 mg skladnika aktywnegoMml roz-
tworu.

Przygotowuje sie kompozycje zawierajaca 6,04 g
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dwuchlorowodorku - 2-hydroksymetylo-3-hydroksy-
-6-[1-hydroksy-2-/I1I-rzed.butylo/aminoetylo]piry-

dyny, 12,36 g szeSciowodzianu chlorku magnezo-
wego, 8,85 ml jednoetanoloaminy, 376 g glikolu
propylenowego. i- 94 ml wody destylowanej. Ste-
zenie skladnika aktywnego w tym roztworze wy-
nosi 10 mg/ml. Roztwér ten nadaje sie do poda-
wania pozajelitowego, .d zwlaszcza domiesniowego.

Przygotowuje sie’ kompozycje zawierajgca 25 g
dwuchlorowodorku . 2-hydroksymetylo-3-hydroksy-
-6-/1-hydroksy-2-[2-/p-hydroksyfenylo/-1-metylo-
etyloamino]-etylo/pirydyny. 741,29 g 70% wodnego
roztworu sorbitolu, 185,35 g gliceryny USP, 100 ml
10% roztworu gumy arabskiej, 0,5 g poliwinylo-
pirolidonu i wode do objetosci 1 litra. Do zawie-
siny tej dodaje sie $rodki nadajgce jej przysmak
i zapach. Zawiesina zawiera 25 mg skladnika akty-
wnego/ml.

Przyktad I. Do roztworu 252 g NaOH w
1,2 litra wody dodaje sie 600 g 3-hydroksypirydyny
i 1,26 litra 35% wodnego roztworu formaldehydu,
po czym calosé okrzewa sie na lazni wodnej w
ciggu 2 godzin i oziebia sie do temperatury po-
kojowej. Do mieszaniny tej w ciggu 70 minut
wkrapla sie roztwér 750 ml bromku benzylu w
4,5 litra etanolu, miesza sie w ciggu 16 godzin,
dodaje sie jeszcze roztwér 50 g NaOH w 200 ml
wody oraz 150 ml bremku benzylu i calo$é utrzy-
muje sie w temperaturze 85°C w ciggu 2 godzin.

Mieszanine reakcyjng oziebia sie, zateza pod
zmniejszonym cisnieniem, a oleistg pozostalosé
ekstrahuje sie 6 litrami chloroformu. Warstwe
chloroformowsg przerhywa sie wodg, 5% roztworem
NaOH i szuszy nad siarczanem sodowym. Nastep-
nie przepuszcza sie przez nig gazowy chlorowodoér,
w wyniku czego wytraca sie chlorowodorek 3-ben-
zyloksy-2,6-dwu/hydroksymetylo/pirydyny. Po od-
sgczeniu i wysuszeniu otrzymuje sie 943,6 g suro-
wego produktu o temperaturze topnienia 125—
—128°C.

Po rekrystalizacji malej probki tego produktu
otrzymuje sie zwigzek o temperaturze topnienia
128—130°C.

Dla wzoru C;H,;CINO;
obliczono C 59,7 H 57 N 5,0
znaleziono _ C 59,8 H 59 N 4,6

Do wrzgcej zawiesiny 190 g zaktywowanego
dwutlenku magnezu w 3,5 litra benzenu dodaje
sie 95 g 3-benzyloksy-2,6-dwu/hydroksymetylo/pi-
rydyny i cato$é utrzymuje w . stanie wrzenia w
ciggu 5 minut. Zawiesine te sgczy sie na goraco,
a przesgcz zateza pod zmniejszonym ciSnieniem
otrzymujac 87,3 g oleju. \

Rozpuszczony w chloroformie alej podaje sie
do kolumny zawierajacej zel krzemionkowy, ktéry
nastepnie eluuje sie 50 ml pdrcjami chloroformu.
Frakcje zawierajace pozadany produkt lgczy sie,
zateza do such, a pozostato$é rekrystalizuje sie
z eteru otrzymujac 19,05 g 2-hydroksymetylo-3-
-benzyloksy-6-formylopirydyny = o temperaturze
topnienia 67—70°C. Nieprzereagowany substrat
odzyskuje sie przemywajac kolumne mieszaning
chloroformu z inetanolem. Jednogramowsg probke
produktu rekrystalizuje sie do analizy otrzymujac
zwiazek o temperaturze topnienia 75,5—76°C.
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Dla wzoru Cy,H,;3NO;
obliczono C69,1 H54 N 58
znaleziono C690 H 54 N 5,6

Zawiesine 30 g 2-hydroksymetylo-3-benzyioksy-
-6-formylopirydyny i 3 g weglanu potasowego w
150 ml nitrometanu otrzymuje sie¢ w stanie wrze-
nia w ciggu 10 minut. Ciemny roztwér sgczy sie
na gorgco ip rzesacz zateza sie pod zmniejszonym
ci$nieniem otrzymujac 45 g oleju zawierajgcego
2-hydroksymeylo-3-benzyloksy-6-/1-hydroksy-2-
-nitroetylo/pirydyne. )

45 g tego oleju rozpuszczonego w 500 ml metano-
lu zawierajacego szczelnie zamkniete pojemniki z
lodem uwodornia sie w obecnosci 45 g niklu
Raneya. Poczatkowe ci$nienie ~wynosi okolo
3,5 atm. Po uplywie 1,3 godziny, kiedy zuzycie
wody ustaje, odsacza sie katalizator, a przesgcz
zateza pod zmniejszonym cisnieniem otrzymujgc
oleistg pozostalo$é, ktérg wytrzasa sie z 400 ml
chloroformu i 100 ml wody zawierajgcej 6,5 ml
12 n roztworu kwasu chlorowodorowego. Warstwe
wodng oddziela sig, alkalizuje roztworem NaOH
doprowadzajgc do wartosei pH 11 i ekstrahuje
chloroformem. Po rozdzieleniu warstwe chlorofor-
mowg suszy sie nad siarczanem sodowym i za-
teza pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac olej
zawierajgcy 2—hydroksymetylo-é—benzyloksy-6—/l-
-hydroksy-2-aminoetylo/pirydyne, stosowany da-
lej bez oczyszczania.

Mieszanine 18,8 g 2-hydroksymetylo-2-benzylo-
ksy-6-/1-hydroksy-2-aminometylo/pirydyny i 6,9 g
cyjanoborowodorku sodu oraz 380 ml metanolu
zawierajacego 60 ml acetonu i 30 ml 1,7 n eta-
nolowego roztworu chlorowodoru miesza sig przez
cala noc w temperaturze pokojowej, po czym za-
teza pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostatosé
wytrzgsa sie z 250 ml chlorformu i 75 ml wody.
Warstwe wodng oddziela sie alkalizuje roztworem
NaOH i ekstrahuje chloroformem. Warstwe chlo-
roformowg suszy sie nad siarczanem sodowym i
zateza pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujgc
ciemny olej, ekstrahowany dwukrotnie 250 ml
eteru. Ekstrakty eterowe laczy sie, zateza i oziebia.
Po wykrystalizowaniu, odsgczeniu i wysuszeniu
otrzymuje sie 7,0 g 2-hydroksymetylo-3-benzylo- -
ksy-6-/1-hydroksy-2-izopropyloamino/-pirydyny o]
temperaturze topnienia 83—85°C.

Dla wzoru CygH,,N3Og
obliczono c683 H 178 N 90
znaleziono Cc684 H 77 N 88

Roztwér 7,0 g tego zwigzku w 150 ml metanolu
zawierajgcego 4 ml wody uwodornia si¢ w obecnosci
2,0 g palladu naniesionego na wiegiel drzewny
(5% Pd/C) przy poczatkowym ci$nieniu wodoru
okolo 3,5 atm. Reakcja konczy sie po uplywie
1 godziny, wtedy katalizator odsacza sig, a prze-
sacz zateza sie pod zmniejszonym ci$nieniem otrzy-
mujgc surowy, oleisty produkt, ktéry rozpuszcza
sie w etanolu i poddaje reakcji z 2 réwnowazni-
kami chlorowodoru w postaci roztworu etanolo-
wego. Do tak otrzymanego zmetniatego roztworu
dodaje sie 30 ml eteru izopropylowego. Po calo-
nocnym przechowywaniu calosci w lodéwce pro-
dukt odsgcza sig, otrzymujac 4,69 g dwuchloro-
vzodorku 2-hydroksymetylo-3-hydroksy-6-/1-hy-
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droksy-2-izopropyloamino/pirydyny, topniejacego z
rozkladem w temperaturze 186°C.

Dla wzoru C,;Hg,CI;N,Op
obliczono C 42 HG6S8 N 94
znaleziono C 44,2 H 6,7 N 94

Pr'zykla;d IL. Stosujac 2- hydroksymetylo-3-
‘—benzyloksy-ﬁ-ll -hydroksy-2- -aminoetylo/pirydyne
otrzymana sposobem opiasanym w przykladzie I
oraz odpow1edme ketony lub aldehydy jako re-
agenty przeprowadza sie alkilowanie i uwodor-
nianie w spos6b opisany w przykladzie I, w wy-
niku czego otrzymuje sie zwiazki o wzorze 1,
w ktérym R, oznacza jeden z rodnikéw o wzorach:

—CH,;, —C,H;, —n—CsH;, —n—CH, s—CH,
—n—CH,, —CH/CH,/CH,CH,CH, .—CH,CH/-
CHy/CH,;CH,, —/CH,,CH/CHy/,  —CH,C/CHy/s,

—CH/C,Hy/s, badZ tez rodnik cyklopropylowy, rod-
nik cyklobutylowy, rodnik cyklopentylowy, rodnik
cykloheksylowy albo rodnik cykloheptylowy.

Przyktad III. Roztwér 20 ml chloroformu
zawierajacego 30,0 g 2-hydroksymetylo-3-benzylo-
ksy-6-formylopirydyny, 15 ml lodowatego kwasu
octowego i 12,5 g izocyjanku III-rzed.butylowego
utrzymuje sie w stanie wrzenia w ciggu 4 godzin.
Nastgpnie mieszanine ozigpbia sie¢ i kilkakrotnie
ekstrahuje -wodnym roztworem wodoroweglanu
sodowego w celu usuniceia kwasu octowego. War-
stwe organiczng oddziela sie, suszy nad siarczanem
sodowym ‘i zateza pod zmniejszonym ci$nieniem
btrzymujac 38 g lepkiego oleju zawierajgcego
N-/III-rzed./butylo/-2-/5-benzyloksy-6-hydroksyme-
taylopirydylo-2/-2-acetoksyacetamid.

Mieszanine 38 g tego aleju, 500 ml wody i 25 ml
12 n roztworu kwasu chlorowodorowego ogrzewa
sie na lazni wodnej w ciggu 1,5 godziny. Nastepnie
dekantuje sie gorgcy roztwér znad rozpuszezalnego
ciemnego oleju, przechowuje sie go przez noc
w lodowce. Wytrgcony w tym czasie chlorowodo-
rek  N-/III-rz.butylo/-2-/5-benzyloksy-6-hydroksy-
metylopirydylo-2/-2-hydroksyacetamidu odsgcza si¢
otrzymujgc 30 g produktu. Niewielkg pro6bke re-
krystalizuje sie z etanolu otrzymuje produkt top-
niejgcy z zrozkladem w temperaturze 195°C. Po-
zostalo$é poddaje sie dziataniu wodnego roztworu
NaOH, a tak otrzymang wolng zasade ekstrahuje
sie chloroformem. Warstwe chloroformowsg oddziela
sie, suszy nad siarczanem sodowym i zateza do
such pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac
22 g produktu o temperaturze topnienia 128—-
—130°C. Niewielkg ilo$é rekrystalizuje sie z eteru
izopropylowego otrzymujgc produkt o temperatu-
rze topnienia 128—129,5°C.

Dla wolnej zasady o wzorze C,;gH,N,0O,
obliczono cC663 H170 N 81
znaleziono C655 H67 NS8O

Dla chlorowodorku o wzorze C,gH,N,O,« HCl
obliczono: C599 H64 N 1,6
znaleziono: C598 H66 N 7,2

Do 78 ml ozigbionego do temperatury 0°C 1 m
roztworu boroetanu w czterowodorofuranie w atmo-
sferze azotu dodaje sie kroplami w ciggu 40 mi-
nut 13,5 g N-/III-rzed.butylo/-2-/5-benzyloksy-6-
-hydroksymetylopirydylo-2/-2-hydroksyacetamidu w
250 ml tego samego rozpuszczalnika. Mieszanine
reakcyjng miesza sie nastepnie w temperaturze
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. pokojowej w ciggu 3,5.godziny, ogrzewa da:wrzenia
:w ciggu 30, minut i ozigbia do:temperatury poko-

jowej. Z kolei wkrapla sie -70 ml 1,34:n iroztworu
chlorowodoru w etanolu -i dodaje. 300 ml -eteru.
Calosé miesza sie “w- ciggu 1" :godeéiny . 1 sgczy.
Otrzymuje si¢ 11,0 g produktu topniejaeego z: roz-
kiadem w temperaturze:202°C. Otrzymany chloro-

.wodorek rozpuszcza sie w wodzie, traktuje roztwe-

rem wodorotlenku sodowego' do osiggniecia ‘war-
tosci pH '11 i ekstrahuje siedwukrotnie 250 ml
chloreformu. Warstwe <¢hlorofermows. suszy - sie
nad- siarczanem sodowym; - zateza *-do” sucha pod
zmniejszonym cignieniem, a pozostalo$é rekrysta-
lizuje z eteru izopropylowego. Otrzymuje sie
3,78 g 2-hydroksymetylo-=3-benzyloksy-6-[1-hydro-
ksy-2-/I1I-rzed. butylo/anunoetylo]plrydyny 0 tem-
peraturze topnienia -81.--83,5°C. : ‘

Roztwér 1,7 g 2- hydroksymetylo-3-benzyloksy«-6-
-[1-hydroksy-2-/11I-rzed. butylo/armnoetylo]plrydyny
w 30. ml metanolur zawierajacego: 1,2° ml wody
wytr7asa sie¢ z 700 mg 5% Pd/C (wegiel drzewny)
w - atmosferze wodoru pod ci$nieriem’ - atfhosfe-

‘rycznym. W. ciggu' 17 minut zuzywa . si¢ " teore-

tyczanng ilosé- wadoru. i -odsgcza . sie -katahzatm
Po zatezeniu przesgczu pod zmniefszoriym ci$nie-
niem otrzymuje sie :1,4 g surowego- produktu w
postaci oleju, do ktérego dodaje si¢ kolejno 5 ml
etanolu, 6 ml 1,75 n etanolowego To¥woru chlo-
rowodoru i 5 ml eteru izopropylowego. Stracony
dwuchlorowodorek 2-hydroksymetylo-3- hydroksy-
-6-[1-hydroksy-2-III-rzed. kmtylo/amwnetylo]piry-
dyny odsgcza sie i przemywa eterem izoproylo-
wyma zawierajgcym 20% etanolu, otrzymwjgée 1,38 g
produktu topniejacego z rozkladem w tempera-
turze 182°C.
Dla wzoru C,;,H;3,Cl,N,0,
obliczzono C4,0 HT71 N 89
znaleziono C455 H 71 N 87

Przyktad IV. Postepujgc zasadniczo w spo-
s6b opisany w przyktadzie III i stosujge jako
reagenty 2-hydroksymetylo-3-benzyloksy-6-formy-
lopirydyne oraz odpowiednie izocyjanki otrzymuje
sie¢ zwiazki o wzorze 1, w ktérym R, oznacza
jeden z rodnikéw o wzorach: CgH;C/CH,/s-, 4-CH;-

OCH,C/CH,/s-, 2-CH;OCGH,C/CHy/,-, CsH;C/CHyly,
C¢H;CH,C/CHy/,-, CgHzCH,C/CHy/,-, 4-CHyOCgH,-
CH,C/CHy/;-, 4-HOCGH,CH;C/CHy/p-, 3-CHzOCgH,-

/CH,/,C/CHg/,-, 3,4-/CH3O/,C¢HCH,C/CH,/2-, 3-CHj,-
OC¢H,C/CHg/y-, 4-CH;OC¢H,/CHy/;C/CHy/,-, 2-CH,-
OC¢H,/CH,/;C/CHy/,-, 4-HOC¢H,/CH,/;,C/CHg/s-, 3-
-HOC¢H,/CH,/,C/CHg/,-, C¢H;CH,C/CH,/ /C,Hg/-,
4-CH,OC¢H,CH,C/CHy/ /C,H;/- 2-HOC H,CH,C/-
/CH;/, i 3,4-/CH 0,/C¢H3;CH,C/CHy/ /C,H,/.
Przykltad V. Do 50 ml metanolu dodaje sie
4,1 g 2-hydroksymetylo-3-benzyloksy-6-/1-hydroksy-
-2-aminoetylo/pirydyny, 3,5 g 4-/p-anizylo/butano-
nu-2, 5,5 ml 3,2 n roztworu chlorowodoru w eta-
nolu i 1,3 g cyjanoborowodorku sodu, po czym
cato$§é miesza sie w temperaturze pokojowej w
ciggu 72 godzin. Nastepnie mieszanine utrzymuje
sie w stanie wrzenia w ciggu 1 godziny i zateza
pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac oleista
pozostalo$é, ktéra wytrzasa sie z mieszaning wody
z chloroformem. Do mieszaniny dodaje sie roztwér
NaOH w takiej ilosci, aby pH doprowadzié do
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wantoéci 11, oddziela sie warstwe organiczng, a
warstwe wodna ekstrahuje sie dwukrotnie 100 ml
chloroformu. Warstwy organiczne laczy sie, suszy
nad siarczanem sodowym i zateza pod zmniejszo-
nym cifnienfem otrzymujac olej. Produkt przepro-
wadza si¢ w dwuchlorowodorek dodajge 30 ml
etanolu i 10 ml 3,2 n roztworu chlorowodoru w
etanolu. 3,8 g surowej soli poZadanego produktu
topniejaecego z rozkiadem w ‘temperaturze 188°C
przeprowadza sie \nastepnie w 2-hydroksymetylo-
-3-benzyloksy-6-/1-hydroksy-2-[3-/p-metoksyfeny-
lo/-1-metylopropyloamino]-etylo/pirydyne dzialajgc
na 861 wodnym roztworem NaOH, ekstrahujgc pro-
dukt chloroformem i usuwajac rozpuszczalnik
Pod zmniejszonym ciénieniem.

Zawiesine 700 mg palladu osadzonego na weglu
drzewnym (5% Pd/C) w 50 ml metanolu zawie-
rajgeym 148 g 2-hydroksymetylo-3-benzyloksy-6-
-l.l-hyvdrokuy-lz-[?:-/p-metoksy\fenylo/-l-me'tylopro-
pyloaminoletylo/pirydyny i 1 ml wody wytraca
si¢ w atmosferze wodoru o poczatkowym ciSnie-
nju okolo 35 atm w ciggu 90 minut. Nastepnie
odsgcza sie katalizator, usuwa rozpuszezalnik pod
zmniejszonym cifnieniem, a pozostaly ‘'olej poddaje
sie¢ dzialaniu 8 ml etanolu i 3 ml 3,2 n roztworu
chlorowodoru w etanolu. Po dodaniu 8 mi eteru
izopropylowego .i- ogrzewaniu na lazmi wodnej w
ciggu kilky minut wytrgea sie produkt. Po od-
sgczeniu i wysuszeniu otrzymuje si¢ 560 mg dwu-
chlorowodorku 2-hydroksymetylo-3-hydroksy-6-/1-
hy-dmok's}'-z-{s-ﬁp-metttsyr.tenylol-l-metylopropylo-
-aminolpirydyny, topniejacego z rozkladem w tem-
peraturze 173°C,

Przyktltad VI Postepujac zasadniczo w spo-
séb opisany w przykladzie V i stosujac jako re-
agenty 2-hydroksymetylo-3-benzyloksy-6-/1-hyd1"o-
ksy-2-aminoetylo/pirydyne oraz odpowiednie alde-
hydy lub ketony otrzymuje sie zwiazki o wzorze 1,
w ktérym R,; oznacza rodnik o wzorze C¢H;CH,-,
CeH;/CHy/e-, CgHg/CH,/s-, Ce¢Hy/CH,/,-, 4-CH,0CeH,/
\CH,/5-, 2-CH;0CH ,/CH,/,-, CeH;CH;CH/CHy/-.
4-CH4OC¢H ,CH,CH,/CH,/-, 4-HOC:H,CH,CH/CH,/-,
3-HOC,HACH,CH/CH,/-, 2-CH;0CzH,/CH,/,CH/CHj,-,
3,4-/CH;30/,C¢H;CH,-, 3,4-/CH;0,/CgHy/CH,/5-, 3,4-
-/CH4O/;CeHg/CHy/ -, 4-CH3;OCgH,/CH,/q-, 4-
-HOCH,/CH,/,-, Ce¢H;CH,C/CH,/,CH,-, CgH;C/
/CHy/;CH,-, 4-CH,0C:H,CH,CH/C,H;/-, 4-HOCgH,/
/CH,/3CH/CHy,/-, 3-HOCH,/CH,/;CH/CH,/-,2-HOC,H,/
/CH,/;CH/CHy/-, CH;CH/C,Hy/CH,-, 3-CHZOC,H,/
ICH,/o/CH,/¢CH/CHg/-, 4-CH;0C¢H,/CH,/;CH/CH,/-,
3,4-/CH;0/,CH;CH,CH/CH,/-, 3,4-/CH,0,/C¢H4CH,-
oraz 3,4-/CH,0,/C¢Hy/CH,/,CH/CH,;/.

Przyktad VII. 25 g 3-benzyloksy-2,6-dwu/hy-
droksymetylo/pirydyny, 2 g katalizatora pallado-
wego osadzonego na weglu (5% Pd/C), 250 ml me-
tanolu i 5 ml wody wytrzgsa sie w aparacie Parra
w atmosferze wodoru pod ci$nieniem okoto 3,5 atm
tak dlugo, az zuzyje sig nieco wiecej niz 1 réwno-
waznik wodoru. Nastepnie odsacza sie katalizator
i usuwa rozpyszczalnik pod zmniejszonym ci$nie-
niem otrzymujac krystaliczny osad o barwie bialej.
Po przemyciu 30 ml etanolu i wysuszeniu otrzymu-
je sig 13,1 g 2,6-dwu/hydroksymetylo/-3-hydroksy-
pirydyny o temperaturze topnienia 145—146,5°C,
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Dla wzoru C;H,NO; R
obliczono: C542 H586 N90 '
znaleziono: C543 H60 N 92

Przyktad VIIL. 26-dwu/hydroksymetylo/-3-
-hydroksypirydyne poddaje sie dzialaniu tréjfluo-
roboru-i benzaldehydu w spos6b opisany' priez Fo-
dora i innych Abstract of Papers, 161 st National
ACS Meeting, Orgn. 118, otrzymujac surowsg 2-fe-
nylo-6-hydroksymetylo-4H-m-dioksyno[5,4-b] piry-
dyne oczyszczang przez rekrystalizacje z mieszaniny
benzenu i heksanu. ‘

Do wrzacej zawiesiny 20 g zaktywowanego dwu-
tlenku manganu w 400 ml benzenu dodaje sie 10 g
2-fenylo-6-hydroksymetylo-4H-m-dioksyno[5,4-b] pi-
rydyny i utrzymuje sie¢ w stanie wrzenia w ciggu
godziny. Zawiesine sgczy sie na goraco; a prze-
sgcz zateza pod zmniejszonym eci$nieniem otrzymu-
jac oleista pozostalo§é zawierajgca 2-fenylo-4H-m-
-dioksyno[5,4-b]-6-formylopirydyne, ktéra mozna
krystalizowa¢ z mieszaning eteru i heksanu.

Zawiesine 20 g 2-fenylo-4H-m-dioksyno[5,4-b]-6-
-formylopirydyny i 2 g weglanu potasowego w
100 ml nitrometanu utrzymuje sie w stanie wrze-
nia w ciggu 10 minut. Ciemny roztwér saczy sie
na goraco, a przesacz zateza sie pod zmniejszonym
cisSnieniem otrzymujac olej, ktéry mozna dalej sto-
sowaé bez oczyszczania. \

15 g tak otrzymanej surowej 2-fenylo-6-/1-hy-
droksy-2-nitroetylo/-4H-m-dioksyno[5,4-b] pirydyny
w 200 ml metanolu zawierajgcego szczelnie
zamkniete pojemniki z lodem uwodornia sie w

" obecnosci 15 g niklu Raneya przy poczatkowym

ci$nieniu wodoru okoto 3,5 atm. Po zakonczeniu
reakcji odsgcza sie katalizator, a przesacz zateza
pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac olej, mie-
szany nastepnie ze 150 ml chloroformu i 50 ml wo-
dy. Podczas mieszania dodaje sie rozcienczony roz-
twér kwasu chlorowodorowego doprowadzajagc pH
do warto$ci 7,0. Warstwe wodng oddziela sie, alka-
lizuje za pomocg roztworu NaOH doprowadzajac
pH do wartoSci 11 i ekstrahuje chloroformem.
Warstwe chloroformowa oddziela sie, suszy nad
siarczanem sodowym i zatgza pod zmniejszonym
ci$nieniem otrzymujgc surowy produkt w postaci
oleju.

Mieszanine 9,4 g tak otrzymanej 2-fenylo-6-/1-
-hydroksy-2-aminoetylo/-4H-m-dioksyno[5,4-b]piry-
dyny i 3,5 g cyjanoborowodorku sodu w 200 ml me-
tanolu zawierajacego 30 ml acetonu i 15 ml 1,7 n
etanolowego roztworu chlorowodoru miesza si¢ w
ciagu nocy w temperaturze pokojowej, a nastepnie
zateza sie pod zmniejszonym ci$nieniem i pozosta-
lo§¢ miesza sie ze 125 ml chloroformu i 40 ml wody.
Warstwe wodng oddziela sie, alkalizuje roztworem
NaOH i ekstrahuje chloroformem. Warstwe chlo-
roformowa suszy sie nad siarczanem sodowym i za-
teza pod zmniejszonym ciSnieniem otrzymujgc olej,
ktory dwukrotnie ekstrahuje sig 100 ml eteru.
Ekstrakty eterowe lgczy sie i zateza otrzymujac
olej stosowany bezpo$rednio w nastepnym etapie.

Do roztworu 6,6 g otrzymanej 2-fenylo-6-/1-hy-
droksy-2-izopropyloamino/-4H-m-dioksyno[5,4-b]pi-
rydyny w 150 ml metanolu dodaje sie 40 ml 1 n
metanolowego roztworu chlorowodoru i 50 ml wo-
dy. Roztwér ten utrzymuje sie w temperaturze
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56°C "w ciggu 7 godzin, a nastepnie zateza pod
zmniejszonym ciSnieniem do objetofci okole .30 ml.
Z kolei’ dodaje sig .eter ‘etylowy w celu strgcenia
dwuchlorowodorku 2-hydroksymetylo-3-hydroksy-
-6-/1-hydroksy-2-izopropyleaminoetyle/pirydyny,
ktéry oczyszcza sie droga rekrystalizacji-z miesza-
niny metanolu i eteru. .

Przyklad IX. Chlorowodorek -2,6-dwu/hydro-
ksymetylo/-3-hydroksypirydyny poddaje sie * dzia-
1aniu suchego, §wiezo przedestylowanego acetonu
i chlorewodoru w-’'sposéb opisany przez Korytnyka
i Wiedmana w J. Chem. Soc., 2531 (1962). Surowy
chlorowodorek 2,2-dwumetylo-6-hydroksymetylo-
-4H-m-dioksyno[5,4-b]pirydyny - przeprowadza sie
w wolng zasade wielokrotnie dodajgc 16% roztwér
weglanu potasowego i ekstrahujac chloroformem.
Polaczone ekstrakty chloroformowe suszy sie nad
bezwodnym siarczanem sodewym i zateza pod
zmniejszonym cisnieniem otrzymujac oleisty suro-
wy produkt o jakosci pozwalajgeej na jego uzycie
w nastepnym etapie.

Do wrzgcej zawiesiny 120 g zaktywowanego dwu-
tlenku manganu w 3 litrach benzenu dodaje sie
80 g tak otrzymanej 2,2-dwumetylo-6-hydroksyme-
tylo-4H-n-dioksyno-[5,4-b]pirydyny i utrzymuje sie
w stanie wrzenia w ciggu 1 godziny. Zawiesine
odsgcza sie na goraco, a przesgez zateza sie pod
zmniejszonym cisnieniem. Tak otrzymany oleisty
produkt rozpuszczony w chloroformie wprowadza
sie do kolumny zawierajgcej el krzemionkowy,
ktérg eluuje sie 500 ml porcjami chloroformu.

Frakcje zawierajgce 2,2-dwumetylo-4H-m-dioksy-
no-[5,4-b]-6-formylopirydyne 1aczy sie, zateza do
sucha, a otrzymany produkt rekrystalizuje sie
z eteru.

Zawiesine 30 g 2-hydroksymetylo-3-benzyloksy-
-6-formylopirydyny i 3 g8 weglanu potasowego w
150 ml nitrometanu utrzymuje sie w stanie wrze-
nia w ciggu 10 minut, po czym ciemny roztwér
saczy sie na goraco, a przesgcz zateza sie pod
zmniejszonym ci$nieniem otrzymujgc oleisty pro-
dukt surowy, ktéry stosuje sie dalej bez oczyszcza-
nia.

20 g tak otrzymanej 2,2-dwumetylo-6-/1-hydro-
ksy-2-nitroetylo/-4H-m-dioksyno[5,4-b]pirydyny w
250 ml metanolu zawierajacego szczelnie zamknie-
te pojemniki z lodem, uwodornia sie w obecno$ci
45 g niklu Raneya przy poczatkowym ci§nieniu
wodoru okolo 3,5 atm. Po zakonczeniu reakcji od-
sacza sie katalizator, a przesacz zateza sie pod
zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac oleista pozo-
stalo§é. Olej ten miesza sie z 200 ml chloroformu
i 50 ml wody i dodaje sie rozcienczony kwas chlo-
roformowy doprowadzajagc pH warstwy wodnej
do warto$ci 7,0. Warstwe te oddziela sig, przemywa
kilkakrotnie chloroformem, a nastepnie alkalizuje
roztworem NaOH doprowadzajac pH do wartosci 11
i ekstrahuje kilkakrotnie chloroformem. Ekstrakty
chloroformowe gczy sle, suszy nad siarczanem so-
dowym i zateza pod zmniejszonym ci$nieniem otrzy-
mujac oleisty surowy produkt, 2,2-dwumetylo-6-/1-
-hydroksy-2-aminoetylo/-4H-m-dioksyno[5,4-b]-pi-
rydyne, stosowang dalej bez uprzedniego oczyszcza-
nia.

Mieszanine 6,0 g 2,2-dwumetylo-6-/1-hydroksy-2-
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-aminoetylo/-4H-m-dioksyno[5,4-b]pirydyny "t 2,3 g
cyjanoborowodorku ‘sodu w 130 ml metanolu’ za-
wierajgeego 20 ml acetonu i 14 ‘ml 1,7 n etanolos
wego -roztworu chlorowodoru miesza sie w ciggu
nocy w temperaturze pokojowej, a nastepnie zateza
sie pod zmniejszonym ci§nieniem. Pozostalo§¢ mie-
sza sie z 80 ml chloroformu i 25 ml wody. Warstwe
wodng eddziela sie, alkalizuje roztworem NaOH
i ekstrahuje produkt chloroformem. Ekstrakt chlo-
roformowy suszy sie nad siarczanem sodowym i za-
teza pod zmniejszonym eiénieniem otrzymujgc olej,
ktéry ekstrahuje sie 6 porcjami eteru po 250 ml:
Ekstrakty eterowe 1aczy sie, zateza i chlodzi, w wy-
niku czego wytraca sie 2,2-dwumetylo-6-/1-hydro-
ksy-2-izopropyloaminoetylo/-4H-m-dioksyno[5,4-b}-
-pirydyne, ktéra odsgcza sie i suszy.

Do roztworu 3,1 g 2,2-dwumetylo-6-/1-hydroksy-
-2-izopropyloaminoetylo/-4H-m-~dioksynof5,4-b}piry-
dyny w 50 ml metanolu dodaje sie 23 ml 1 n me-
tanolowego roztworu ehlorowodoru i 0,3 ml wody.
Roztwo6r utrzymuje sie w temperaturze 50°C w cig-
gu 7 godzin, a nastepnie zateza sie pod zmniejszo-
nym ci$nieniem do objetoSci okolo 10 ml i powoli
dodaje sie eter etylowy w celu stracenia dwuchlo-
rowodorku 2-hydroksymetylo-3-hydroksy-6-/1-hy-
droksy-2-izopropyloaminoetylo/pirydyny. Po rekry-
stalizacji z mieszaniny metanolu i eteru otrzymuje
sie produkt o temperaturze topnienia 186°C. -

Przykltad X. Roztwér 30 g 2-fenylo-4H-m-
-dioksyno-{5,4-b]-6-formylopirydyny,-15 ml lodowa-
tego kwasu octowego i 12,5 g izocyjanku III-rzeqd.
butylowego w 200 ml chloroformu utrzymuje sig
w stanie wrzenia w ciagu 4 godzin, po czym calaéé
ozigbia sie i kilkakrotnie ekstrahuje wodnym roz-
tworem wodoroweglanu sodowego w celu usunigcia
kwasu octowego. Warstwe organiczng oddziela sie,
suszy nad siarczanem sodowym i zateza pod zmniej-
szonym ci$nieniem otrzymujac lepki olej zawiera-
jacy N-/III-rzed. butylo/-2-/2-fenylo-4H-m-dioksy-
no[5,4-b]pirydylo-6-/acetoksyacetamid, nie paddawa-
ny dalszemu oczyszczaniu.

Mieszanine 38 g N-/IIIrzed.butylo/-2-/2-fenylo-
-4H-m-dioksyno[5,4-b]-pirydylo-6/-2-acetoksyace-
tamidu, 300 ml metanolu i 40 ml 10% roztworu
NaOH ogrzewa sie na lazni wodnej w ciggu nocy,
po czym rozpuszczalnik usuwa sie pod zmniejszo-
nym ci$nieniem, a pozostalo§¢ wytrzgsa sig z chlo-
roformem i woda. Warstwe chloroformowa oddziela
sig, suszy nad bezwodnym siarczanem sodowym i
zateza pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujgc
surowy N-/IIIrzed.butylo/-2-/2-fenylo-4H-m-dioksy-
no[5,4-b]-pirydylo-6/-2-hydroksyacetamid, stosowany
dalej bez oczyszczania.

Do 78 ml ochlodzonego do temperatury 0°C 1. n
roztworu boroetanu w czterowodorofuranie znaj-
dujgcego sie w atmosferze azotu w ciggu 40 minut
wkrapla sie 11,4 g N-/III-rzed. butylo/-2-/2-fenylo-
-4H-m-dioksyno[5,4-b]pirydylo-6/-2-hydroksyaceta-
midu w 150 ml czterowodorofuranu. Calo§é miesza
sie w ciggu 3,5 godzin w temperaturze pokojowej,
a nastepnie utrzymuje sie w stanie wrzenia . w cig-
gu 30 minut i ozigbia znéw do temperatury poko-
jowej. Do mieszaniny wkrapla sie 65 ml i n etano-
lowego roztworu chlorowodoru, dodaje sig 600 ‘ml
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eteru miesza w ciagu nocy i odsacza. Osad. stano-
wiacy. surowy dwuchlorowodorek 2-fenylo-6-[1-hy-
droksy-2-/III-rzed. butylo/amioetylo]-4H-m-dioksy-
no[5,4-blpirydyny stosuje si¢ dalej bez uprzedniego
oczyszczania. ‘ o

Miesza sie 3,3 g tak otrzymanego produktu, 30 ml
metanolu, 0,4 ml wody i 1 krople stezonego kwasu
chlorowodorowego, po czym calo§é utrzymuje sie
w temperaturze 50°C w ciggu ‘7 godzin. Roztwoér
oziebia si¢ do temperatury 25°C i dodaje 100 ml
eteru w .celu stracenia dwuchlorowodorku 2-hydro-
ksymetylo-3-hydroksy-6-[1-hydroksy-2-/III-rzed.
butylo-aminoetylolpirydyny.. Po rekrystalizacji z
mieszaniny metanolu i eteru,otrzymuje sie produkt
topniejagcy z rozkladem w temperaturze 182°C.

Przyktad XI. Roztw6r 200 ml chloroformu
zawierajgcego 24 .g 2,2-dwumetylo~4H-m-dioksyno-
-[5,4-b]-6-formylopirydyny,-15 ml lodowatego kwasu
octowego i 12,5 g. izocyjanku III-rzed. butylowego
utrzymuje sie ‘w stanie wrzenia w ciggu 4 godzin,
po czym chlodzi si¢ i ekstrahuje roztworem wodo-
rowegglanu sodowego w celu usuniecia kwasu octo-
wegol Warstwe niewodna: oddziela sig, suszy nad
siarczanem sodowym i zateza pod zmniejszonym
ci_éniem’em otrzymujac lepki .olej zawierajacy
N-/III-rzed. butyle/-2-/2,2-dwumetylo-4H-m-dioksy-
no[5,4-b]-pirydylo-6/2-acetoksyacetamid, nie podda-
wany dalszemu oczyszczaniu. ‘

Mieszanine 30 g tego produktu, 200 ml metanolu
1 40 ml 10% roztworu NaOH ogrzewa sie w ciagu
Tiocy na laZni- wodnej, po czym zateza sie pod
zniejszonym cisnieniem do objeto$ci okolo 60 ml
i kilkakrotnieé ekstrahuje 200 ml porcjami chloro-
formut Ekstrakty chloroformowe laczy sie, suszy
nad bezwodnym siarczanem sodowym i zateza pod
zmniejszonym ci$nieniem. Produkt stosuje sie dalej
‘bez oczyszczania. )

Do 75 ml ozigbionego do temperatury 0°C i n roz-
tworu boroetanu w czterowodorofuranie w atmo-
sferze azotu w ciggu 40 minut wkrapla sie 11 g
N-/III-rzed. butylo/-2-/2,2-dwumetylo-4H-m-dioksy-
no[5,4-blpirydylo-6/-2-hydroksyacetamidu rozpusz-
czonego w 200 ml czterowodorofuranu. Calo$é mie-
sza sie w temperaturze pokojowej w ciggu 3,5 go-
dzin, a nastepnie utrzymuje sie w temperaturze
‘wrzenia w ciggu 30 minut i oziebia do temperatury
pokojowej. Potem do mieszaniny wkrapla sie 75 ml
1 n etanolowego rozworu chlorowodoru, dodaje
sie 700 ml eteru, miesza w ciggu 1 godziny i odsa-
cza. Osad zawierajacy dwuchlorowodorek 2,2-dwu-
metylo-6-/1-hydroksy-2-/III-rzed. butylo/aminoety-
lo/-4H-m-dioksyno[5,4-blpirydyny stosuje sie dalej
bez uprzedniego oczyszczania.

4 g tego produktu, 30 ml metanolu, 0,5 ml wody
i 2 krople stezonego kwasu chlorowodorowego mie-
sza sie i utrzymuje w temperaturze 50°C- w ciagu
7 godzin, po czym oziebia si¢ do temperatury 25°C
i powoli dodaje 10 ml eteru etylowego w celu
stragcenia dwuchlorowodorku 2-hydroksymetylo-3-
-hydroksy[1-hydroksy-2-/III-rzed. butylo/aminoety-
.lo]pirydyny. Po oczyszczeniu drogg rekrystalizacji
z mieszaniny metanolu z eterem otrzymuje sie pro-
dukt topniejacy z rozkladem w temperaturze 182°C.
“Przyktlad XII. Postepujac zasadniczo w spo-
séb opisany w przykladzie XV i stosujgc jako rea-
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genty 2-fenylo-6-/1-hydroksy-2-aminoetylo/-4H-m-
-dioksyno[5,4-bJpirydyne, otrzymang sposobem opi-
sanym w tym samym przykladzie, oraz.odpowiedni
keton lub aldehyd otrzymuje si¢ zwigzki o wzo-
rze 1, w ktérym R, oznacza rodnik. o  wzorze
Ce¢HgCH,C/CHy/;CH;-, 3,4-/CHyOy/C¢H,CH,-, CHjy-,
n-CgH;, s-CjHg-, n-CjHy-, CgH;CH/C,H/'CH,-.
3-HOC H,/CH,/yCH/CH,/-, CH,y/CH,/,CH/CHjg/-,
{CH,/sCCH,-, 3,4-/CH30/;CeHyCH,-, Ce¢H;CH,-,
4-CH3OCgH,-, 4-HOC¢H,CH,CH/CH,/-, rodnik cyklo-
propylowy, rodnik cyklopentylowy i rodnik cyklo-
heptylowy.

Przyktad XIII, Postepujac zasadniczo w spo-
s6b opisany w przykladzie XVI i stosujgc jako
reagenty - 2,2-dwumetylo-6-/1-hydroksy-2-aminoety-
lo/-4H-m-dioksyno[5,4-b]pirydyne, otrzymang sposo-
bem opisanym w tym samym przykladzie, oraz od-
powiedni keton lub aldetyd otrzymuje sie zwiazki
o wzorze 1, w ktérym R, oznacza rodnik o wzorze
CH;-, n-C;H;-, - n-C Hy-, /CHy/sCH,-, /C.H;/;CH-,
CeH;CHy-,  4-CH;OCH/CHy/,-,  CeHy/CHy/-,
2-CH;3;O0CH 4/CHy/s-, 3,4-/CH,0,/CgHsCH,-, 4-HOCgH,/
[/CHy/3sCH/CHg-, = 3-CH3;OCH,/CHy/3CH/CHy/-, 3,4-
+/CH;30/yC¢HCH,CH/CH;/-, rodnik cyklopropylowy,
rodnik cyklopropylowy, rodnik cykloheksylowy lub
rodnik cykloheptylowy. Produkty te sg identyczne
z produktami - otrzymanymi sposobami opisanymi
w. przykladzie II i VI.

Przyktad XIV. Postepujac zasadniczo w spo-
s6b opisany w przykladzie X i XI i stosujac jako
reagenty 2-fenylo-4H-m-dioksyno[5,4-b]-6-formylo-
pirydyne, otrzymang sposobem opisanym w przy-
kladzie VIII, lub 2,2-dwumetylo-4H-m-dioksy-
no[5,4-bl-formylopirydyne, ofrzymang sposobem
opisanym w przykladzie IX, oraz odpowiedni izo-
cjanek otrzymuje sie zwigzki o wzorze, w kt6-
rym R, ma znaczenie podane w tablicy II

Tablica II
Sposéb
otrzymy-
wania R,
wedtug
przyktadu
nr
X CeH;C/CHy/,-
XI CgH;C/CHy/,-
XI 4-CH;OC¢H,C/CHg/s-
X 4-CH;OC¢H,CH,CHg/,-
X1 3,4-/CH,0/;CsH;CH,C/CHy/s~
XI 3-CH,0OC¢H,C/CHyg/o-
XI 3-HOCzH,/CH,/;C/CHy/,-
X 3,4-/CH,0,/CH3CH,C/CHy//CsHy/-,
Przyklad XV. Sposobem opisanym przez Ugi

i innych Chem. Ber., 94, 2814 (1961), polegajacym
na reakcji pomiedzy 4-formyloaming a fosgenem,
prowadzonej w obojetnym rozpuszczalniku w obec-
nosci tréjetyloaminy otrzymuje si¢ nie opisane do-
tycheczas w literaturze izocyjanki o ogbélnym wzo-
rze R{NC, w ktérym R, oznacza rodnik o wzorze
CeH;C/CHy/s-, 4-CHZOC¢H,/CHg/p-, 2-CHzOCqH,C/
JCHy/p-, 3-CHzOCgH,C/CHyle-, 4-CHzOCsH,/CHy/,C/
/CHg4l-, 2-CH,OCH,/CHy/,C/CHy/y-, C,H;C/CHg/s-,
CgH;CH,C/CHg/,-, 4-CH4OC¢H,CH,C/CHy/,-, 4-
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-C¢H;CH,0C¢H,CH,C/CHy/,-, 3-CH ;OC4H,/CH,C/
/CHgy/,, 3-CgHs;CH,0C-H,/CH,/;,C/CHy/;-, CH;CH,C/
/CHy/IC,Hy/-, 4-C;H;CH,0OC¢H,/CH,/,C/CHy/s-, 3-
-C¢H;CH,0C¢H,/CH,/,C/CHgy/,-, 4-CH;OCzH,CH,C/
CHy//C.H;/-, i 2-C¢H;CH;OC¢H,CH,C/CHgy/,-.

Sposobem opisanym przez Rihhera i innych J.
Amer. Chem: Soc., 70, 4048 (1948) oraz Moeda i in-
nych Rec. Trav. Chim. 74, 919 (1955) z odpowied-
nich alkoholi trzeciorzedowych otrzymuje sig :nie
opisane dotychczas w literaturze N-formyloaminy
0 ogbélnym wzorze Ry;NHCHO, w ktérym R, ozna-
cza rodnik o wzorze 2-CH;OCsH,C/CHy/,-, 4-
-CH;0C:H,C/CHgy/,-, 4-CH,C,H,CH,C/CHy/,-, - 4-
-C¢H;CH,0CH,CH,C/CHgy/,-, 3-CH;0CzH,/CH,/,C/
[{CHg/o-, 3-C¢H;CH,0C:H,/CH,/,C/CH,/,-, 3-
-CH;0C¢H,C/CHg/,-, 3,4-/CH30/,C¢HCH,C/CH,/,-,
4-CH;OCzH,/CH,/,C/CH,/,-, 2-CH;OC¢H,/CH,/,C/
(CHg/s-, 4-C¢H;CH,0C¢H,/CH,/,C/CHg/,-, 3-
-C¢H;CH,0C¢H,/CH,/,C/CHy/,-, 4-CH;OC¢H,CH,C/
[CH,//CeH;/-, 2-C¢H;CH,OC¢H,CH,C/CHg/,-, i '3,4-
-/CH;0,/C¢HyCH,C/CHy//CH/-. o
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Zastrzezenie patentowe
Sposéb wytwarzania pochodnych 2-hydroksyme-
tylo-3-hydroksy-6-/1-hydroksy-2-aminoetylo/piry-
dyny o ogblnym wzorze 1, w ktérym R, oznacza
atom wodoru, rodnik alkilowy, zawierajacy 1—5
atoméw wegla, rodnik cykloaliklowy zawierajacy
3—7 atoméw wegla: lub rodnik fenyloalkilowy za-

' wierajacy 3—5 atomé6w wegla w czesci alkilowej

i ewentualnie’ podstawiony grupa hydroksylows,
grupg metoksylowa, dwoma grupami metoksylo-
wymi w pozycjach 3 i 4 Iub grupg 3,4-metyleno-
dwuoksy, oraz ich soli addycyjnych zkwasami,
znamienny tym, Ze usuwa sie grupy blokujace ze
zwiazku o wzorze 3, w ktérym W oznacza rodnik
benzylowy, ewentualnie podstawiony wyzej wy-
mienionymi rodnikami, za§ Z oznacza atom wodo-
ru na drodze katalitycznego uwodoronienia bgdz
tez W i Z sg potaczone tworzac uklad acetalowy
lub uklad katalowy na drodze hydrolizy kwasnej
i w razie potrzeby tworzy sie sole addycyjne tak
otrzymanego zwigzku z kwasami. ’
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