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Sposob wytwarzania nowych pochodnych
1-fenoksy-3-aminopropanolu-2

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnyc'h 1-fennoksy-3-amino-propa-
nolu-2 o wzorze ogélnym 1, w ktérym X oznacza
reszte o wzorze 4 lub 5, przy czym reszta pirydy-
nowa moze byé podstawiona w pozycji 2, 3 lub 4,
a pierScien fenylowy I moze byé - podstawiony
jedno-, dwu-, lub trzykrotnie, w szczeg6lnosci
przez alkil, alkenyl, alkinyl, cykloalkil, cykloalke-
nyl, grupe alkoksy, alkenyloksy, alkinyloksy, fe-
nyl, chlorowiec, lub reszte —NR,R,, przy czym w
reszcie tej R, oznacza alkil lub acyl, a R, wodér
lub alkil, ich addycyjnych soli z kwasami. Pod-
stawniki pierécienia fenylowego moga byé jedna-
kowe lub rézne.

Zwiazki o wzorze 1, otrzymane sposobem wedlug
wynalazku, w ktérym X oznacza reszte o wzorze
5, sa preferowane.

Reszty pirydylowe w zwigzkach, otrzymanych

sposobem wedlug wynalazku, mogg by¢ resztami
2-, 3- lub 4-pirydylowymi.
" Przez zwiazki o wzorze 1, wytworzone sposobem
wedlug wynalazku, rozumie sie takze mozliwe ste-
reoizomery i zwigzki optycznie czynne 1lub ich
mieszaniny, w szczegblnosci racemat.

Pierscien fenylowy we wzorze 1 moze byé pod-
stawiony zwlaszcza przez alkil o 1—4 atomach we-
gla, np. metyl, etyl, propyl, III-rzed. butyl, alke-
nyl do 6 atoméw wegla, przede wszystkim przez
winyl, allil, metallil, krotyl, alkinyl do 6 atoméw
wegla, np. propargil, cykloalkil o piericieniu za-
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wierajacym 5—8 atoméw C, przede wszystkim cy-
klopentyl lub cykloheksyl, cykloalkenyl o pierscie-
niu zawierajgcym 5—8 atoméw  wegla, przede
wszystkim cyklopentenyl, lub przez grupe alkoksy,
alkenyloksy lub alkinyloksy, zawierajace do 5 a-
toméw wegla kazda, przede wszystkim przez gru-
pe metoksy, etoksy, propoksy, butoksy, alliloksy,
metalliloksy, propargiloksy, lub przez chlorowiec,
przede wszystkim brom lub chlor.

Reszty alkilowe wystepujace w reszcie —NR,R,
i oznaczone przez R; lub R, posiadaja przede
wszystkim 1—2 atoméw wegla.

Pod reszta acylowa oznaczong symbolem R; ro-
zumie sie wyprowadzajgcg sie z aromatycznego lub
alifatycznego kwasu karboksylowego arylo- lub

- alkilo-podstawiong reszte karbonylowg do 11 ato-

méw C, np. formyl, acetyl, propionyl, butyryl,
benzoil, naftoil, fenyloacetyl, przede wszystkim
jednak acetyl lub benzoil. )

Do wytwarzania soli ze zwigzkami o wzorze o-
g6lnym 1 stosuje sie kwasy nieorganiczne i orga-
niczne. Nadajacymi sie do tego celu kwasami sg
przykltadowo chlorowodé6r, bromowodér, kwas fo-
sforowy, siarkowy, szczawiowy, mlekowy, winowy,
octowy, salicylowy, benzoesowy, cytrynowy lub
adypinowy. Preferowane sa addycyjne sole kwa-
s6w dopuszczalne pod wzgledem farmaceutycznym.

Sposobem wedlug wynalazku zwiazki o wzorze
ogbélnym 1, w ktérych symbol X, a takie podstaw-
niki wystepujace w piersScieniu fenylowym, maja
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wyzej podane znaczenie, wytwarza sie¢ w reakcji
fenoksy-3-amino-propanoku-2 o wzorze ogbélnym 2
ze zwiazkiem o wzorze ogbélnym 3, w kt6r}:m X
ma wyzej podane znaczenie, a Y oznacza chloro-
wiec, w szczegb6lnosci chior lub brom i jezeli X
oznacza reszte o. wzorze 4, to Y oznacza takze
—OH, OK, lub —ONa. Sposéb wedlug wynalazku
objasnia schemat podany ma rysunku.

Reakcje zwigzku o wzorze 2 ze zwiazkiem o wzo-
rze 3 prowadzi sie¢ zwykle w odpowiednim roz-
puszczalniku lub os$rodku dyspergujacym, w kto6-
rym rozpuszcza sie wezglednie zawiesza substraty
reakcji. Takimi os$rodkami rozpuszczajacymi lub
dyspergujacymi sg np. benzen, toluen, aceton,
dioksan. Jako rozpuszczalniki uiywane sa w szcze-
gblnosci rozpuszczalniki polarne, jak np. alkohole.
Reakcja ta czesto przebiega w temperaturze mie-
dzy 0°C a temperatura wrzenia rozpuszczalnika, a

" korzystnie w temperaturze 15—35°C. Jezeli X we
wzorze 3 oznacza reszte o wzorze 4, reakcje przy-
spiesza sie¢ dodatkiem kwasu, przede wszystkim
chlorowodoru. Jezeli we wzorze 3 Y=0OH wystar-
czaja juz katalityczne ilosci kwasu, np. kwasu oc-
towego lub mréwkowego. Jezeli we wzorze 3
Y=ONa lub OK, to dodaje sie okole 1 mola kwa-
su. W zamian tego mozna takze uzyé zwiazku o
wzorze ogbélnym 2 pod postacig soli, np. chlorowo-
dorku. Jesli we wzorze 3 Y oznacza chlorowiec, to
mozna uzyé zwigzku o wzorze ogélnym 3, takze
pod postacig chlorowodorku. W sposobie tym moga
powstawaé addycyjne sole kwasowe zwigzké6w o
wzorze 1.

Kwasowe sole addycyjne zwigzkéw o wzorze o-
g6lnym 1 mozna wytworzyé ze skladnikéw w zna-
ny jako taki spos6b. Przy tym na ogél korzystne
jest stosowanie $rodkéw rozcienczajgcych, przy
czym przy nadmiarze kwasu otrzymuje si¢ na ogo6l
podwdjne sole zwigzké6w o wzorze ogblnym 1. Po-
jedyficze sole addycyjne kwasu otrzymuje sie al-
bo przez celowe dodawanie tylke 1 mola kwasu,
albo przez czesciowa hydrolize podwéinych sali
addycyjnych kwasu.

Z racemetéw mozna uzyskiwaé w znany sposéb
optycznie czynne zwiazki przez rozdzielenie race-
metu za pomocag optycznie czynnych kwaséw. Od-
powiednimi optycznie aktywnymi kwasami sa na
przyklad:

+ kwas migdatowy

— kwas winowy

+ kwas dwubenzoilowinowy

— kwas dwu-p-toluilowinowy

kwas kamforowy

Przy dziataniu na racemat optycznie czynnym
kwasem powstaja sole, ktére réznig sie od siebie
zar6wno optycznymi, jak i fizycznymi wlasciwos-

ciami, na przyklad rozpuszczalnoscig i temperatu- .

ra topnienia. Dzigki temu powstale sole mogg byé
oddzielane, na przyklad za pomocg frakcjonowanej

krystalizacji. Z tych tak wydzielonych soli moga:

byé uwalniane optycznie czynne zwigzki o ogél-
nym wzorze 1 za pomocg zasad, na przyklad wo-
dorotlenku potasu lub wodorotlenku sodu.
Konieczne jako produkty wyjsciowe zwigzki pi-
rydylopropanonowe o0 wzorze ogélnym 3a /o wzo-
rze 3, w ktérym X oznacza reszte o wzorze 4/
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mozna otrzymaé, jezeli 2-, 3-, wzglednie 4-acety-
lo-pirydyne w warunkach alkalicznej kondensacji
estrowej poddaje sie reakcji z estrem kwasu
mroéwkowego, w szczeg6lnosci z estrem metylowym .
lub etylowym kwasu mréwkowego. Z dajgcych sie
tak otrzymaé soli sodowyeh wzglednie potasowych
kwas6w 2-, 3- lub 4-pirydynokarbeksylowych o
funkeji winylowej mozna przez hydrolize otrzy-
maé kwasy pirydynokarboksylowe o funkeji winy-
lowej /Y we wzorze 3 a oznacza OH/, ktére przez
reakcje z odpowiednim $rodkiem chlorowcujgcym,
jak np. chlorek tionylu lub tréjbromek fosforu,
mozna przeprowadzié w oglpowiednie chlorki kwa-
s6w pirydynokarboksylowych o funkcji winylowej
0 wzorze ogbélnym 3 b /Hal oznacza chlorowiec, w
szczegblnosci chlor lub brom/.

Zwiazki o wzorze ogélnym 3, w ktérych Y ozna-
cza chlorowiec /Hal/, w szczegb6lnosci brom lub
chlor, a X reszte o wzorze 5 i ktérym wobec tego
odpowiada wzbr ogélny 3 c¢, mozna wytworzyé¢ z
odpowiednich zwigzkéw ¢ wzorze 3b przez ich u-
wodornienie, odpowiednimi kompleksowymi wodor-
kami, pak np. wodorek litowo-glinowy, wodorek
soedowo-borowy lub podobne. )

Konieezne, jako zwigzki wyjsciowe, zwiagzki o
wzorze ogblnym 2 mozna wytworzyé w ten sposoéb,
ze zwigzek o wzorze ogélnym 4a lub 4b, przy czym
we wzorze 4b symbol Hal oznacza atom chlorow-
ca, w szczegblnosci chlor lub brom, lub mieszanine
zwigzku o wzorze 4a ze zwiazkiem o wzorze 4b,
jednakowo podstawionym w pierscieniu fenylowym,
poddaje sie reakcji z amoniakiem lub zwigzkiem
wydzielajagcym amoniak. Reakcje te mozna prze-
prowadzié pod ci$nieniem atmosferycznym lub pod
ci$nieniem podwyzszonym, w temperaturze otocze-
nia i przyspieszyé lub doprowadzié do konca przez
ogrzewanie do temperatury 70°C. :

Zwiazki o wzorach ogbélnych 4a i 4b mozna wy-
tworzyé przez reakcje fenolu o wzorze ogélnym
6 z epichlorowcohyd.ryna, odpowiednio epichloro-

‘hydryng lub epibromohydryng. Zaleznie od warun-

kéw reakcji powstaje przy tym zwigzek o wzorze
ogblnym 4a lub 4b lub mieszanina zwiazkéw o o-
gblnych wzorach 4a i 4b. Powstaly produkt reakcji
mozna wyodrebnié dla przereagowania go dalej z
amoniakiem, mozna go jednak takze poddaé reakcji
bezposérednio dalej, bez wyodrebniania.

Zv{riazki otrzymane sposebem wediug wynalazku
o0 0ogblnym wzorze 1, i ich farmaceutycznie dopusz-
czalne sole addycyjne z kwasami posiadajg cenne
wlasnosci farmaceutyczne. Zwigzki o ogbélnym wzo-
rze 1 posiadajg zdolno$é oddzialywania na central-
ny system nerwowy oraz wlasciwosci anoraktycz-
ne. Zwigzki otrzymane spasobem wed;ug ‘wynalaz-
ku mozna stosowaé jako preparaty farmaceutycz- °
ne same jako takie, w mieszaninach z pozbawio-
nymi wad farmaceutycznych $rodkami rozciencza-
jacymi lub nosnikami. Preparaty farmaceutyczne
moga wystepowaé pod postaciag np. tabletek, kap-
sulek, wodnych lub oleistych roztworéw lub za-
wiesin, emulsji, nadajgeych sie do injekcji roztwo-
réw wodnych lub oleistych lub zawiesin, prosz-
kéw dajacych sie rozpyla¢ lub mieszanek aerozo-
lowych. Preparaty farmaceutyczne moga penadto
obok zwigzkéw o ogblnym wzorze 1 zawieraé je=
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szcze jedng lub wiecej substancji farmaceutyeznie
skutecznych, np. $rodki uspakajajace, jak np. lu-
minal, meprobamat, chloropromazyna, Srodki roz-
szerzajgce naczynia krwionosne, jak np. tréjazotan
gliceryny i carbochrom, srodki moczopedne, jak np.
chlorotiazid, srodki tonizujgce serce jak np. pre-
paraty digitalia /naparstnicy/, srodki obnizajgce cis-
nienie jak np. alkaloidy rauwolfia, §rodki rozsze-
rzajace oskrzela’ oraz srodki sympatomimetyczne,
jak np. izoprenalina, efedryna.

Substancje, otrzymane sposobem wedlug wyna-
lazku, badane byly na ich blokujace dzialanie w
stosunku do beta-receptor6w w sposéb nastepu-
jacy:

Spos6b badania. Doswiadczenia przeprowadzono
na psach — mieszancach obu pici.

Do anastezji wstrzyknieto im mieszanine chlo-

ralozy i uretanu. Dodatkowo wstrzyknieto im pod<
skérnie siarczan morfiny. Zwierzetom wprowadzo-
no rurki do ptuc i przeprowadzono sztuczne oddy-
chanie za pomoca aparatu do sztucznego oddycha-
nia BIRD Mark 7. Przy fluoroskopowej kontroli
do lewej komory serca wprowadzono cewnik. Cis-
nienie w lewej komorze serca mierzono za pomocs
ciSnieniomierza Stethama o odpowiednio wysokie]j
czestotliwosci . wiasnej. Pierwszy iloraz réziniczko-
wy krzywej lewokomorowego ciSnienia /=Dp/dt
podany w mm Hg/ sek/ wyprowadzony zostat elek-
tronicznie z impulsu cisnienia. Wszystkie pomiary
byly w sposéb ciggly rejestrowane przez urzadze-
nie piszagce BRUSH Mark 260.
Postepowanie eksperymentalne. Wstrzyknieto trzy
dawki isoproterenolu /0,1—0,2—0,5 /kg/ kolejno po
sobie dozylnie. Nastepnie dozylnie zaczeto poda-
waé dawki zwigzkéw testowych, przy czym po kaz-
dej dawce po okolo 10 minutach wstrzykiwano
isoproterenol. Dzialanie beta-blokujgce zostalo za-
obserwowane jako maksymalne wtedy, gdy prawie
catkowicie zapobiezono stymulujacemu dzialaniu
$rédzylnemu 0,5 v/kg  isoproterenolu na Dp/dt
max.

Podawano rézne dawki i ta dawka uzyta zosta-
la dla por6éwnywania skuteczno$ci dzialania ré6z-
nych zwigzké6w w odniesieniu do ich wtasnego od-
dziatywania na Dp/dt max.

Ponizsza tablica podaje wyniki badan farmako-
logicznych.

Tablica
K 1 Zmiany |
umulo=| e, v wota-
wano
Zwigzek ne przez
4 dawkal zwiezek
m"/!‘tg R Dp/dt
Vitro | ax w %
1 2 3
1-[beta-pirydylo]-3-/3-[o~-
-allilooksy-fenoksy/-2-
-hydroksypropyloammo]-
‘-propanol-1 0,4 * 0
1-[beta-pirydylo]-3-[3-/o-
-etoksyfenoksy/-2-hydroksy- 0,4 + 0
propyloamino]-propanol-1 0,4 * 0
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c.d. tablicy

1 2 | 3

1-[beta-pirydylo]-3-{3-/m-
-metylofenoksy/-2-
-hydroksypropyloamino]-
-propanol-1
1-[beta-pirydylo]-3-{3-p-
-metoksyfenoksy]-2-
-hydroksypropyloamino/-
-propanol-1
1-[beta-pitydylo]-3-[3-/p-
-tert.-butylofenoksy/-2-
-hydroksypropyloamino]-
-propyl-1
1-[beta-pirydylo]-3-[3-/o-
-chlorofenoksy/-2-
-hydroksypropyloamino/-
-propanol-1
1-[beta-pirydylo]-3-[3-0-
-metoksyfenoksy}-2-
-hydroksypropylamino]-
-propanol-1
1-[beta-pirydylo]-3-[3-0-
-allilofenoksy/-2-
-hydroksypropylamino]-
-propanol-1
1-[beta-pirydylo]-3-[3-p-
-butoksyfenoksy/-2-
-hydroksypropyloamino]-
-propanol-1 0,9
1-[beta-pirydylo]-3-/3- [o- x
-etoksyfenoksy/-2-
-hydroksypropyloammo]-
-propanol-1
/lewoskretny/
1-[beta-pirydylo]-3-[3-Jo-
-cyklopentylofenoksy/-2-
-hydroksypropyloamino]-
-propanol-1
"Propanolol /zwigzek
poréwnawczy/

0,9 —11

0,9 +. 79
085 | — 22
0,9 +220
.09 + 30
0,9

— 20

+ 22

0,192

0,6 — 19

— 41

0,9 .

Zwigzki testowe byly badane w postac1 chlorowo- .
dorkéw.

Wytwarzanie zwigzk6w sposobem wedlug wyna-
lazku wyjasniono blizej w nastepujgeych przykla-
dach. Zwigzki otrzymane sposobem wedlug wyme-
lazku sg czesto olejami, nie dajgcymi sie destylo-
waé, tak ze w licznych przypadkach nie podano
temperatury topnienia. Jednak we wszystkich przy-
padkach jest podana budowa, potwierdzona analizg
molekularng i/lub widmem w podczerwieni wzgled-
nie magnetycznego rezonansu: jgdrowego.

Przyktad I. Przygotowuje SLQ zawiesine 4,2 g
chlorowodorku 1-amino-3- -/0- alhloksyfenoksy/ -pro-

" panolu-2 o wzorze 7 w 33 ml alkoholu, dodaje sie

nastgpnie 2,8 g soli sodowej alkoholu nikotynoilo-
winylowego o wzorze 8 i mieszanine miesza przez
20 godzin w temperaturze otoczenia. Zawiesine od-
sgcza sie i pozostalo$é przemywa alkoholem. Prze-
sqcz wraz z alkoholem z przemycia zageszcza sie
w prézni. Pozostaje olej, ktéry po krétkim cza-
sie zestala sie. Osad przemywa sie wielokrotnie
wodg, po-czym przekrystalizowuje z alkoholu. O-
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7
trzymuje sie w ten sposéb 1-nikotynoilowinylo-

amino-3-/o-alliloksyfenoksy/-propanol-2 o wzorze .

9. Temperatura topnienia 98°C.
Analiza: /CyH,,N,0,/.

Obliczono: C 678 H 8,2 N19
Znaleziqno: 67,7 6,4 8,1
Wydajnosé: 4,6 g=81% teoretycznej.

Konieczna s6l1 sojowa alkoholu nikotynoilowiny-
lowego mopzna wytworzyé nastqpujaco:

]
daje 5,6 g bezwodnego weglanu potasowego. Do tej
mieszaniny, chlodzac i mieszajac, dodaje sie powo-
1i mieszanine 4,1 g chlorowodorku chlorku nikoty-
noilowinylowego o wzorze 13 /wytworzonego z soli
sodowej alkoholu nikotynoilowinylowego, ktora
najpierw przeprowadzono gazowym HCl w chloro-
wodarek wolnego alkoholu nikotynoilowinylowego,
po czym chlorkiem tionylu w chlorowodorek chlor-
ku kwasu nikotynowego o funkcji winylowej w 50

Przygotowuje sie zawiesing 47 g etylanu sodo- 190 ml estru octowego, po czym jeszcze miesza sie przez
wego w 340 ml absolutnego benzenu, po czym mie- 24 godziny w temperaturze pokojowej. Nastepnie
szajac w temperaturze 10°C wkrapla sie powoli odsgcza sig, pozostalosé rozpuszeza w wodzie, alka-
mieszaning 74 g estru etylowego kwasu mr6wko- lizuje kwasnym weglanem sodowym i roztwdr eks-
wego i 100 g 3-acetylopirydyny i nastepnie mie- trahuje sie jeszcze raz estrem octowym. Ekstrakty
szaning pozostawia sie na 24 godziny w tempera- 315 estru octowego, lacznie z uprzednim przesaczem z
turze pokojowej. Nastepnie odsgcza sie, przemywa estru octowego, zageszcza sie w prézni. Po wielo-
dwukrotnie absolutnym benzenem, po czym dwu- krotnym przekrystalizowaniu z toluenu otrzymuje
krotnie absolutnym alkoholem i w koficu dwu- - sie¢ w ten spos6éb 1-nikotynoilowinyloamino-3-/p-
krotnie eterem. Otrzymuje sie¢ w ten spos6b sél -III-rzed.-butylofenoksy/<propanol-2 o wzorze 14 i
sodowa alkohalu nikotynoilowinylowego z wydaj- 20 temperaturze topnienia 97°C.
no$cig 90% teoretycznej. Analiza: CpHyNoOs.

Jezeli zamiast 3-acetylopirydyny wzigé 2- lub Obliczono: C 71,2 H 73 N 179

-acetylopuydyne, to przez reakcje z estrem ety- Znaleziono: 72,1 7,3 i
lowym kwasu..mréwkowego i etylanem sodowym Wydajnosé 5,8 g=82% wydajnasci teoretycznej.
. otrzymuje. si¢ analogicznie sole sodowe kwasu pi- 25 1-nikotynoilowinyloamino-3-/p-III-rzed.-butylo-
rydyno-2- wzglednie -4- -karboksylowego o funkcji fenoksy/-propanal-2-, jak opisano w przykladzie II,
winylowej. redukuje si¢ ‘wodorkiem sodowo-borowym do 1-/3'-

Kenieczny l-amino-3-/o-alliloksy-fenoksy/-propa- —beta~-pirydylo-3'-hydroksypropyloamino/-3-/p-III-
nol-2 mozna wytworzyé nastepujgco: -rzed.“butylofenoksy/-propanolu-2 o wzorze 15 i

Rozpuszeza si¢ w 600 ml metanolu 60 g 1-/0-al- 39 temperaturze topnienia 176°C.

’ hloksyfenoksy/-z 3-epoksypropanu o wzorze 10 /wy- Przyktad III. Miesza sie 11,4 g soli sodowej
tworzor'ly' z o-alliloksyfenolu i ep1chloro}?ydryny w kwasu pirydyno-d-karbeksylowego o funkcji winy-
¢bechSC} Weglanu po‘t asoyego’ W acetonie/, dod?Je lowej, o wzorze 16, z 16,5 g chlorowodorku l-ami-
300 ml c1ek1fego amoniaku i miesza przez 3 quzmy no-3-/o-etoksyfenoksy/-propanolu-2 o wzorze 17 w
w autoklawie w tempe’raturze 70°C. Nastepnie zg- % 120 ml etanolu w temperaturze pokojowej. Odsa-
geszcza 'sie, pozosta'losé r9z?uszcza w benzenie, cza sie, pozostalosé przemywa etanolem, po czym
ekstrahuje flwukrotn}e rozciericzonym kwasem. so}-‘ przesacza alkoholowe zaggszcza w prézni. Pozosta-
:lymlé otdt.iglela tkv;rlas.na faze wod.na, alkalizuje, je olej, ktory po kilku godzinach zestala sig. Pro-
vesseni g S e e 1, Gkt premywa e wielokiotnie woda po_ caym
lizowuje sie jed-nokr(;tnie Z benzenu Wr?;n S };sél; przekrystalizowuje = mieszanmy. mgtanolu = wf,dq.

trzymus ie 1-amino-3-/o-allil k. . p_ Otrzymuje sie w ten sposéb 1-/izonikotynoilowiny-
otrzymuje sie a_mmo jo'a 1o syfenoksy/-pro- loamino/-3- /o-etoksyfenoksy/-propanol-2- o wzorze
pax.wl-2 0 'wzorze 11 z'wy.damoscm 67% teoretycz- 18 i temperaturze topnienia 69°C.

-nej. Temperatura topnienia 89°C.

Zpsade mozna w zwykly spos6b przez traktowa- 45 Analogicznie, jak w przyktadach I—III wytwc?-
nie eterowym roztworem kwasu solnego przepro- rzono zwigzki podane w ponizszej tablicy. W tabli-
wadzi¢ w chlorowodorek  1-amino-3-/o-alliloksyfe- cy symbol 2-Py oznacza reszte 2-pirydylowa 9 wZzo-
noksy/~propanelu-2 o temperaturze topnienia rze 19 i odpowiednio 3-Py oznacza reszte 3-pirydy-
14RC. _ . lowa, 4-Py — reszte 4-pirydylowa.

Przyklad II. Rozpuszcza sie 4,4 g l-amino- 50 W ponizszej tablicy zestawiono zwigzki o wzorze
-3-/p-1t-rzed:butylofenclksy/-propanol-2 o wzorze ogélnym 20, przy czym /R,/n i X posiadaja zna-
12, w 30 ml estru etylowego kwasu octowego i do- czenie podane w tablicy.

Pablica
/Ra/n | X |
3—CH; ’ —CH—CH—CO—3—Py olej, nie dajacy sie
. destylowaé

3—CH, —CH,—CH,— CHOH—3—Py dwuszczawian,

t.t. 156°C /rozklad]

2-cyklopentyl —CH—CH—CO—3—Py t.t. 110°C .

2-cyklopentyl —CHy—CH—CHOH—3+-Py dwuszczawian,

‘ ' t.t. 166°C /rozkiad/

2—C.H, —CH—-CH—CO—3—Py t.t. 105°C
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c.d. tablicy

/Ru/n

X

2—CH;

—CH,—CH,—CHOH—3—Py

dwuszczawian,
t.t. 151°C /rozklad/

4—CH, CO—NH_—

—CH—CH—CO—3—Py

t.t. 107°C /rozklad]

4 CH, CO—NH—

—CH,—CH,—CHOH—3—Py

olej, nie dajacy sie

destylowaé
2,6—Cl, —CH—CH—CO—3—Py t.t. 127°C
2,6—Cl, —CH,—CH,—CHOH—3—Py dwuszczawian
t.t 160°C /jrozklad/
2—OC,H; —CH=CH—CO—3—Py t.t. 92°C
4—OCH, —CH=CH—CO—3—Py t.t. 108°C
4—OCH; —CH,—CH,—CHO. 3—Py dwuszczawian
' t.t. 139°C
2—OCH, —CH=CH—CO—3—Py t.t. 94°C
4—CH,—CH=CH,
2—OC,H; —CH=CH—CO—2—Py t.t. 88°C
2—OC,H; —CH,—CH,—CHOH—2—Py olej
2-/CH;/4C —CH=CH—CO—4—Py olej
2-/CH;/5C —CH,—CH;—CHOH—4—Py dwuszczawian
t.t. 142°C
2—0—CH,—C=CH —CH=CH—CO—2—Py olej
2—0—CH,—C==CHd —CH,—CH,CHOH—2—Py olej
2-cykloheksyl -—~CH—CH—CO—4—Py t.t. 103°C
2-cykloheksyl -—-CH,—CH,—CHOH—4—Py dwuszczawian
t.t. 161°C
3—N/CH;/, —CH=CH—CO—4—Py olej
3—N—/CH,/, --CH,—CH,—CHOH—4—Py olej
2—Cl1 --CH=CH—CO—3—Py t.t. 126°C
2—Cl1 --CH,—CH,—CHOH—3—Py t.t. 96°C
wzér 21 --CH=CH—CO—2—Py t.t. 127°C
wzér 21 --CH,CH,—CHOH—2—Py dwuszczawian,
. t.t. 183°C
3,4,5—/OCHy/s --CH=CH—CO—3—Py olej
3,4,5—/OCHjg/3 ~-CH,—CH,—CHOH—3—Py dwuszczawian,
t.t. 158°C
2,4—Br, —CH=CH—CO—2—Py olej
2,4—Br —CH,CH,—CHOH—2—Py dwuszczawian,
t.t. 143°C
2,4,5—/CHg/3 —CH,—CH;—CHOH—4—Py dwuszczawian,
t.t. 157°C
2,4,5—/CHj/, —CH=CH—CO—4—PFy t.t. 130°C
4—Cl, 2—CJ;—CO—NH— — CH=CH—CO—4—Py t.t. 97°C
4—Cl,2—CH,—CO—NH —CH,—CH,—CHOH-—4—Py dwuszczawian,
. _ t.t. 149°C
2,3—/OCHgy/, —CH=CH—CO—3 —Py olej
2,3—/OCHg/, —CH,—CH,—CHOH—3—Py dwuszczawian,
t.t. 127°C
2,6—/OCHj/, —CH=CH—CO—3—Py olej
2,6—/OCHj;/, -—CH,—CH,—CHOH—3—Py dwuszczawian,
t.t. 172°C
2—CH=CH, —CH=CH—CO—2—Py olej
2—CH=CH, —CH,CH,—CHOH—2—Py dwuszczawian,
t.t. 118°C
2-—-CH,—CH=CH—CH;,; —CH=CH—CO—4—Py t.t. 112°C
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c.d. tablicy,
/Ra/n X
2—CH,—CH=CH—CH; —CH,—CH;—CHOH—4—Py dwuszczawian,
. ‘ t.t. 162°C
4—CgH; N -—CH=CH—CO—4—Py t.t. 112°C
4—CgHg —CH,—CH;—CHOH—4—Py dwuszczawian,
t.t. 158°C
3—OCH, —CH=CH—CO—3—Py olej
3—OCH;, —CH;—CH;—CHOH—3—Py dwuszczawian,
, t.t. 139°C
4—O0CH, — CH=CH—CO—3—Py t.t. 100°C
4—0C,H, —CH,—CH,—CHOH—3—Py t.t. 87°C
2—CH,—CH=CH, —CH=CH—CO—3—Py t.t. 91°C
2—CH,—CH=CH, —CH,—CH;—CHOH—3—Py dwuszczawian,
: . t.t. 137°C
4—Br, 2—Cl —CH=CH—CO—2—Py t.t. 119°C .
4—Br, 2—Cl —CH,CH,—CHOH—2—Py dwuszczawian,
) t.t. 161°C
4—Cl, 5—CH,, 2—iC,H, —CH=CH—CO—2—Py t.t. 123°C
4—Cl, 5—CH,, 2—iC;H, —CH,CH,—CHOH—2—Py dwuszczawian,
‘ ' v t.t. 179°C
4—C,H; —CH=CH—CO—3—Py t.t. 182°C
4—C,Hj —CH,—CH,—CHOH—3—Py dwuszczawian,
: t.t. 154°C
wz6r 12 —CH=CH—CO—4—Py olej
2—Br —CH=CH—CO—4—Py olej
2—Br N —CH,—CH,—CHOH—4—Py dwuszczawian,
t.t. 141°C
2—0—CH/CH,;/—CH—CH, —CH=CH—CO—2—Py olej
2—0~CH/CH;/—CH=CH, —CH,CH,—CHOH—2—Py olej N

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 1-
-fenoksy-3-amino-propanolu-2 o wzorze ogélnym 1,
w ktérym X oznacza reszte o wzorze 4 lub o
wzorze 5, przy czym reszta pirydynowa jest pod-
stawiona w poloZeniu 2 lub 4, a pierscien fenylo-
wy I moie byé podsta\viony jedno-, dwu- lub
trzykrotnie przez alkil, zwlaszcza o 1—4 atomach
wegla, alkenyl, zwlaszcza do 6 atoméw wegla, ale
kinyl, zwlaszcza do 6 atoméw wegla, cykloalkil,
zwlaszcza zawierajacy 58 atoméw wegla w piers-
‘cieniu ,cykloalkenyl, zwlaszcza zawierajacy 5—8
atoméw wegla w pierscieniu lub przez grupe al-
koksy, alkenyloksy lub alkinyloksy, zwlaszcza za-
wierajace do 5 atom6éw wegla kazda, lub przez
fenyl, chlorowiec, zwtaszcza ¢hlor lub- brom, lub
przez reszte —NR;R,, przy czym w reszcie tej R,
oznacza alkil, zwlaszcza o 1—4 atoméw wegla lub
acyl, zwtlaszcza do 11 atom6éw wegla, a R; oznacza '
‘wodér lub alkil, zwlaszcza' do 4 atoméw wegla,
lub ich soli addycyjnych z kwasami, znamienny-
tym, ze zwigzek o wzorze ogbélnym 2 poddaje sie
reakcji- ze zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym X ma
wyzej podane znaczenie, a Y oznacza chlorowiec i
jezeli X oznacza reszty o wzorze 4, to Y. oznacza
takze —OH, —OK, lub —ONa, w obojetnym orga-
nicznym rozpuszczalniku lub dyspergatorze, w tem-
peraturze miedzy 0°C a temperaturg wrzenia roz-
puszczalnika, korzystnie w temperaturze 15—35°C
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i otrzymane zwiazki o wzorze 1 ewentualnie prze-
prowadza sie za pomocg kwasu w sole addycyjne.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, Ze
zwigzek o wzorze 2, w ktéorym pierscien fenylowy
I podstawiony jest przez winyl, allil, metallil lub
krotyl, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzo-
rze 3, w ktérym symbole X i Y majg znaczenie
podane w zastrz. 1.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 2, w ktérym pierscien fenylowy
I podstawiony jest przez cyklopentenyl, poddaje
sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym
symbole X i Y majg znaczenie podane w zastrz. 1.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
zwigzek o wzorze 2, w ktérym pierscienn fenylo-
wy I podstawiony jest przez cyklopentyl lub cy-
kloheksyl, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzo-~
rze 3, w ktérym symbole X i Y maja znaczenie
podane w zastrz.l.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
zwigzek o wzorze 2, w ktérym pierscienn fenylowy
I podstawiony jest przez grupe metoksy, etoksy,
propoksy, butoksy, alliloksy, metalliloksy, lub pro-
pargiloksy, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o
wzorze 3, W ktérym.symbole X i Y maja znacze-
nie podane w zastrz. 1. '

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 2, w ktérym pierscien fenylowy
I podstawiony jest przez reszte —NR;R,, w ktorej
R, oznacza metyl, etyl, acetyl, benzoil, a R, —
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wodér, metyl lub etyl, poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym symbole X i Y
maja znaczenie podane w zastrz. 1.

7. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 1- ’

-fenoksy-3-amino-propanolu-2 o wzorze ogélnym 1,
w ktérym X oznacza reszte o wzorze 4 lub o wzo-
rze 5, przy czym reszta pirydynowa jest podsta-
wiona w pozycji 3, a pierscien fenylowy I moze
byé podstawiony jedno-, dwu- lub trzykrotnie przez
alkil, zwlaszcza o 1—4 atomach wegla, alkenyl,
zwlaszcza do 6 atoméw wegla, alkinyl, zwlaszcza
do 6 atom6éw wegla, cykloalkil, zwlaszcza zawiera-
jacy 5—8 atom6éw wegla w pierécieniu lub przez
grupe alkoksy, alkenyloksy, alkinyloksy, zwlaszcza
zawierajace do 5 atoméw wegla kazda, lub przez
fenyl, chlorowiec, zwtlaszcza chlor lub brom, lub
przez reszt¢ —NR;R,;, przy czym w reszcie tej R,
oznacza alkil, zwlaszcza o 1—4 atomach wegla lub
acyl, zwlaszcza do 11 atoméw wegla, a R, oznacza

wod6r lub alkil, zwlaszcza do 4 atoméw wegla, lub-

ich soli addycyjnych z kwasami, znamienny tym,
ze zwigzek o wzorze ogélnym 2 poddaje sie reakcji
ze zwiazkiem o wzorze 3, w ktérym X ma wyzej
podane znaczenie, przy czym reszta pirydynowa jest
podstawiona w pozycji 3, a Y oznacza chlorowiec
i jezeli X oznacza reszte o wzorze 4 to Y oznacza
takze OH, OK lub ONa, w obojetnym organicz-
nym rozpuszczalniku lub dyspergatorze, w tempe-
raturze miedzy 0°C, a temperatura wrzenia roz-
puszczalnika, korzystnie w temperaturze 15—35°C
i otrzymane zwigzki o wzorze 1 ewentualnie prze-
prowadza sie za pomocg kwasu w sole addycyjne.

8. Spos6b wedlug zastrz. 7, znamienny tym, ze
zwiazki o wzorze 2, w ktérym pierscien fenylowy I
podstawiony jest przez winyl, allil, metallil lub
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krotyl, poddaje si¢ reakcji ze zwigzkiem o wzorze .

3, w ktérym symbole X i Y maja znaczenie po-
dane w zastrz. 1. P

9. Spos6b wedlug zastrz. 7, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 2, w ktérym pierscien fenylowy
I podstawiony jest przez cyklopentyl lub cyklohek-

40
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syl, poddaje sigreakcji ze zwigzkiem o wzorze 3,
w ktérym symbole X i Y majg znaczenie poflane ;
w zastrz. 1. } ’ ’

10. Spos6b wedlug zastrz. 7, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 2, w ktérym pierscieri fenylowy
I podstawiony jest przez grupe metoksy, etoksy,
propoksy, butoksy, alliloksy, metalliloksy, propar-
giloksy, poddaje si¢ reakcji ze zwigzkiem o wzo-
rze 3, w ktérym symbole X i Y majg znaczenie
podane w zastrz. 1.

11. Spos6b wedlug zastrz. 7, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 2, w ktérym pierscienn fenylowy
I podstawiony jest przez grupe —NR;R,, przy
czym w grupie tej R; oznacza metyl, etyl, acetyl,
benzoil, a R, oznacza wodoér, metyl lub etyl, podda-
jac sie reakeji ze zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym
symbole X i Y majq znaczenie -podane w zastrz. 1.

12. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 1-
-fenoksy-3-amino-propanolu-2- o wzorze ogélnym 1,
w ktérym X oznacza resztg o wzorze 4 lub ‘o wzo-
rze 5, przy czym reszta pirydynowa jest podsta-
wiona w pozycji 3, a pieréciefi fenylowy I jest
podstawiony przez cykloalkenyl, zawie_ra)'acy 5—8
atoméw wegla w pierscieniu, lub ich soli addycyj-
nych, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze. og6l-
nym 2, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze
3, w ktérym X ma wyzej podane znaczenie, przy
czym reszta pirydynowa jest podstawiona w po-

zycji 3, a Y oznacza chlorowiec i jezeli X ozna-

cza reszte o wzorze 4, to Y oznacza takie —OH,
—OK lub —ONa, w obojetnym organicznym roz-
puszczalniku lub dyspergatorze, w temperaturze
miedzy 0°C a temperatura wrzenia rozpuszczalnika, -
korzystnie w temperaturze 15—35°C i otrzymane
zwiazki o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sie
za pomocg kwasu w sole addycyjne. '
13. Sposéb wedlug zastrz. 12, znamienny fym, ze
zwigzek o wzorze 2, w ktérym pierscien fenylowy
I podstawiony jest przez cyklopentenyl, poddaje
sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym
symbole X i Y maja znaczenie podane w zastrz. 1.
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