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Sposéb wytwarzania nowych pochodhych
1-fenoksy-3-amino-propanolu-2

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania nowych pochodnych 1-fenoksy-3-amino-propanolu-2
o wzorze ogélnym 1, w ktdrym X oznacza reszte o wzorze 2 lub 3, a pierscier fenylowy | moze byé podstawiony
jedno-, dwu-, lub trzykrotnie, w szczegélnosci przez alkil, alkenyl, alkinyl, cykloalkil, cykloalkenyl, grupe
alkoksy, alkenyloksy, alkinyloksy, fenyl, chlorowiec, lub reszte -NR, R, , przy czym w reszcie tej R; oznacza alkil
: "lub acyl, a R, -wodb6r lub alkil, i ich addycyjnych soli z kwasami. Podstawniki pierScienia fenylowego moga by¢
jednakowe lub rézne.

Zwigzki owzorze 1, otrzymane sposobem wedtug wynalazku, w ktérych X oznacza reszte o wzorze 3 sg
preferowane. Reszty pirydylowe w zwigzkach otrzymanych sposobem wedtug wynalazku moga by¢ resztami 2-,
3- lub 4-pirydylowymi.

Przez zwigzki owzorze 1, wytworzone sposobem wedtug wynalazku, rozumie sie takze mozliwe
stereoizomery i zwigzki optycznie czynne lub ich mieszaniny w szczegéInosci racemat.

~ Piersciert fenylowy we wzorze 1 moze byé podstawiony, zwtaszcza przez alkil o 1—4 atomach wegla, np.
metyl, etyl, propyl, lll-rzed. butyl. alkenyl do 6 atoméw wegla, przede wszystkim przez winyl, allil, metallil,
krotyl, alkinyl do 6 atoméw wegla, np. propargil, cykloalkil o pierscieniu zawierajacym 5—8 atomow wegla,
przede wszystkim cyklopentyl lub cykloheksyl, cykloalkenyl o pierscieniu zawierajacym 5—6 atoméw wegla,
przede wszystkim cyklopentenyl, lub przez grupe alkoksy, alkenyloksy.lub alkinyloksy, zawierajace do 5 atoméw
wegla kazda, przede wszystkim przez grupe 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. : '
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Pod reszty acylowa oznaczong symbolem R; rozumie sie¢ wywodzacq sie z aromatycznego lub alifatycznego
kwasu karboksylowego arylo- lub alkilo-podstawiong .resztg karbonylowa do 11 atoméw wegla, np. formyl,
acetyl, propionyl, butryl, benzoil, naftoil, fenyloacetyl, przede wszystkim jednak acetyl lub benzoil.

Do wytwarzania soli ze zwigzkami o wzorze ogélnym 1 stosuje sie kwasy nieorganiczne i organiczne.
Nadajacymi si¢ do tego celu kwasami sa przyktadowo: chlorowodér, bromowod6r, kwas fosforowy, siarkowy,
szczawiowy, mlekowy, winowy, octowy, salicylowy, bénzoesowy, cytrynowy lub adypinowy. Preferowane s3
addycyjne sole kwaséw dopuszczalne pod wzgledem farmaceutycznym.

Spos6b wytwarzania zwigzkéw o wzorze ogéinym 1 wedtug wynalazku polega na tym, Ze zwiazek o wzorze
ogélnym 4, w ktérym Z oznacza reszte o wzorze 6 lub o wzorze 7, w ktérym Hal oznacza atom chlorowca,
w szczegbInosci chlor lub brom, poddaje sie reakcji ze zwiagzkiem o wzorze ogéinym 5, w ktérym X ma wyzej
podane znaczenie, (schemat 1).

W reakcji zwigzku o wzorze 4 ze zwigzkiern o wzorze 5, zamiast zwigzku o wzorze 4, mo2na zastosowaéd
rébwniez mieszaning dwSch zwigzkéw o wzorze 4a i 4b, jednakowo podstawionych w pier$cieniu fenylowym |.
Tak wiec przez reakcje 3-amino-1-/pirydylo/-propanoli-1 o wzorze 5b ze zwigzkami o wzorach ogéinych 4a lub
4b otrzymuije si¢ bezposrednio zwigzki wedtug wynalazku o wzorach ogéinych 1 (schemat 2).

Reakcje zwiazku o wzorze 4 ze zwiazkiem o wzorze 5 prowadzi sie¢ w obojetnym organicznym rozpuszczal-
niku w temperaturze miedzy 20°C i temperatura wrzenia rozpuszczalnika. Odpowiednimi rozpuszczalnikami sq
np. benzen, toluen, aceton, dioksan, alkohole.

Reakcje zwigzkéw o wzorze ogéinym 4b mozna przeprowadzi¢ w obecnosci wiazacych kwasy $rodkéw, jak
weglan potasowy, weglan sodowy itd. lub tez bez $rodkéw wiazacych kwasy, przy czym w tym ostatnim
przypadku otrzymuje sie zwykle chlorowcowodorki zwigzku o wzorze 1.

Kwasowe sole addycyjne zwigzkéw o wzorze ogélnym 1 mozra wytworzyé ze sktadnikow w znany jako
taki sposdb. Przy tym na ogé+4 korzystne jest stosowanie srodkow rozciericzajacych, przy czym przy nadmiarze
kwasu otrzymuje sie na ogét podwojne sole zwigzkéw o wzorze ogéinym 1. Pojedyncze sole addycyjne kwasu
otrzymuje si¢ albo przez celowe dodawanie tylko 1 mola kwasu, albo przez czesciowa hydrolize podwdjnych soli
addycyjnych kwasu.

Z racematow mozna uzyskiwaé w znany sposdb optycznie czynne zwiazki przez rozdzielanie racematu za
pomocg optycznie czynnych kwaséw. Odpowiednimi optycznie aktywnymi kwasowi s na przyktad:

+ kwas migdatowy

— kwas winowy

+ kwas dwubenzoilowinowy

— kwas dwu-p-toluilowinowy

~kwas kamforowy

Przy dziataniu na racemat optycznie czynnym kwasem powstaja sole, ktére rdznig sie od siebie tak
optycznymi, jak ifizycznymi wtasciwosciami, na przyktad rozpuszczalnoscig i temperaturg topnienia, ktére
dzieki temu mogg byé¢ oddzielane, na przyktad za pomocy frakcjonowanej krystalizacji. Z tych tak wydzielonych
soli moga by¢ uwalniane optycznie czynne zwigzki o ogélnym wzorze 1 za pomoca zasad, na przyktad
wodorotlenku potasu lub wodorotlenku sodu.

Zwiazki otrzymane sposobem wedtug wynalazku o ogdInym wzorze 1, i ich farmaceutycznie dopuszczalne
sole addycyjne z kwasami posiadajg cenne wtasnoséci farmaceutyczne. Zwigzki o 0ogélnym wzorze 1 posiadajq
zdolno$¢ oddziatywania na centralny system nerwowy oraz wtasciwosci anorektyczne.

Zwigzki otrzymane sposobem wedtug wynalazku mozna wiec stosowaé jako preparaty farmaceutyczne
same jako takie, w mieszaninach z pozbawionymi wad farmaceutycznych srodkami rozciericzajacymi lub
nosnikami. Preparaty farmaceutyczne moga wystepowaé pod postacia np. tabletek, kapsutek, wodnych lub
oleistych roztworéw lub zawiesin, emulsji, nadajacych sie do injekcji roztworéw wodnych lub oleistych lub
zawiesin, proszkéw dajacych sie rozpylaé lub mieszanek aerozolowych. Preparaty farmaceutyczne moga ponadto,
obok zwigzkéw o ogbélnym wzorze 1, zawierad jeszcze jedna lub wiecej substancji farmaceutycznie skutecznych,
np. srodki uspakajajace, jak np. luminal, meprobamat, chlorpromazyna, $rodki rozszerzajace naczynia krwionos-
ne, jak np. tréjazotan gliceryny i carbochrom, $rodki moczopedne, jak np. chlorotiazid, srodki tonizujace serce jak
np. preparaty digitalis (naparstnicy), srodki obnizajace ci$nienie jak np. alkaloidy rauwolfia, $rodki rozszerzajace
oskrzela oraz srodki sympatomimetyczne, jak np. isoprenalin, efedryna.

Substancje, otrzymane sposobem wedtug wynalazku, badane byty na ich blokujace dziatanie w stosunku
do beta-receptoréw w sposéb nastepujacy:

Sposdb badania. Doswiadczenia przeprowadzono na psach-mieszaricach obu ptci.

Do anastazji wstrzyknigto im mieszaning chloralozy i uretanu. Dodatkowo wstrzyknieto im podskdrnie
siarczan morfiny. Zwierzetom wprowadzono rurki do ptuc i przeprowadzono sztuczne oddychanie za pomoca
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aparatu do sztucznego oddychania BIRD Mark 7. Przy fluoroskopowej kontroli do lewej komory serca
wprowadzono cewnik. Cisnienie w lewej komorze serca mierzono za pomocg cisnieniomierza Stathama o odpo-
wiednio wysokiej czestotliwosci wtasnej. Pierwszy iloraz rézniczkowy krzywej lewokomorowego ci$nienia /=
Dp/dt podany w mm Hg/sek/ wyprowadzony zostat elektronicznie z impulsu ci$nienia. Wszystkie pomiary byty
w sposOb ciagty rejestrowane przez urzadzenie piszace BNUSH Mark 260.

Postgpowanie eksperymentalne. Wstrzyknieto trzy dawki izoproterenolu (0,1—0,2—0,5/kg) kolejno po
sobie dozylnie. Nastepnie dozylnie zaczeto podawaé dawki zwigzkéw testowych, przy czym po kazdej dawce po
okoto 10 minutach wstrzykiwano jzoproterenol. Dziatanie beta-blokujace zostato zaobserwowane jako maksy-

malne wtedy, gdy prawie catkowicie zapobiezono stymulujacemu dziataniu $rédzylnemu 0,5 y/kg izoproterenolu na
Dp/dt max.

Podawano rézne dawki ita dawka uzyta zostata dla poréwnywania skutecznosci dziatania réznych
zwigzkéw w odniesieniu do ich wtasnego oddziatywania na Dp/dt max.

Ponizsza tablica podaje wyniki badar farmakologicznych.

Tablica
Kumulowana Zmiany wywotane
Zwigzek dawka przez zwigzek
‘O mg/kg invitro Dp/dt max w %
1 2 3
1-[beta-pirydylo]-3[3-/o-allilo-
oksyfenoksy/-2-hydroksypropyloamino]-
propanol-* . 04 0
1-[beta-pirydylo]-3-[3-/0-etoksyfenoksy/-2-hydroksypropyloamino]-
-propanol-1 . 04 0
1-[beta-pirydylo]-3-{3-/m-metylofenoksy/-
-2-hydroksypropyloamino]-propanol-1 09 -1
1-[beta-pirydylo]-3-[3-/p-metoksyfenoksy/-2-hydroksypro- '
pyloamino/-propanol-1 _ 0,9 +79
1-[beta-pirydylo]-3-[3-/o-fenylofenoksy/-2-hydroksypro-
pyloamino]-propanol-1 0,9 —-22
1-[-beta-pirydylo]-3-[3-/p-tert.-butylofenoksy/-2-
hydroksypropyloamino]-propanol-1 0,85 —-22
1-[beta-pirydylo]-3-[3-/o-chlorofenoksy/-2-hydroksy- ‘
propyloamino/-propanol-1 0,9 +220
1-[beta-pirydylo]-3-[3-m-metoksyfenoksy/- ’
-2-hydroksypropyloamino]-propanol-1 09 +30
1-[ beta-pirydylo]-3-[3-/o-allilofenoksy/-
2-hydroksypropyloamino]-propanol-1 0,9 —-20
1-|beta-pirydylo]-3-[3-/p-butoksyfenoksy/-2-hydroksy-
propyloamino]-propanol-1 0,9 +22
1-[beta-pirydylo]-3-[3-/o-etoksyfenoksy/-2-hydroksypropylo
amino]-propanol-1 (lewoskretny) 0,19 -8
1-[beta-pirydylo]-3-[3-/o-cyklopentylofenoksy/-2-
hydroksypropyloamino]-propanol-1 0,6 -19
Propanolol (zwigzek poréwnawczy) 0,9 —41

Zwigzki testowe byty badane w postaci chlorowodorkéw.

Wytwarzanie zwigzk6w sposobem wedtug wynalazku wyjasniono blizej w nastepujacym przykiadzie.
Zwigzki otrzymane sposobem weditug wynalazku sq czgsto olejami, nie dajacymi sie destylowac, tak ze
w licznych przypadkach nie podano temperatury topnienia. Jednak we wszystkich przypadkach jest podana
budowa, potwierdzona analiza molekularng i/lub widmem w podczerwieni wzglednie magnetycznego rezonansu
jqdrowego.
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Przyktad. Ogrzewa sig 4,4 g 1-/2"-metoksy-4'-alkilofenoksy/2,3-epoksypropanu o wzorze 8 (wytwo-
rzony przez ogrzewanie eugenolu z epichlorhydrth i weglanem potasowym w bezwodnym benzenie, temperatu-
ra wrzenia przy ciénieniu 0,8 cm Hg: 134—145°C z6 g 1-/beta-pirydylo/3-amino-propanolu-1 o wzorze 9 w 60 ml
alkoholu przez 8 godzin pod chtodnica zwrotna, po czym zageszcza sie w prozni, a pozostato$é rozpuszcza
w rozciericzonym kwasie solnym, roztwor przemywa wielokrotnie benzenem, alkalizuje weglanem sodowym
i roztwdr alkaliczny ekstrahuje chloroformem. Ekstraty chloroformowe zageszcza si¢ w prozni, pozostatosé
rozpuszcza w niewielkiej ilosci absolutnego dioksanu, odsacza od czesci nierozpuszczalnej i przesacz zadaje
eterowym roztworem kwasu szczawiowego. Poczatkowo straca sie mazisty osad, ktéry przy ogrzaniu z absolut-
nym etanolem zestala si¢. Produkt przekrystalizowuje si¢ wielokrotnie z absolutnego etanolu. Otrzymuje sie
w ten sposdb podwéjny szczawian 1-/3’-beta-pirydylo-3‘-hydroksypropyloamino/-3-/2‘-metoksy-4'-metoksy-4'--

allilofenoksy/-propanolu-2. Temperatura topnienia: 132°C z rozktadem.

Analiza: C, sH3,N, 05

Obliczono: =~ C 54,3 H5,8 N 5,1
Znaleziono: C 54,1 H6,0 N4,28
Wydajnosé¢: 4,8 g = 43% teoretycznej

Konieczny jako produkt wyjsciowy 1-/beta-pirydylo/-3-aminopropanol-1 mozna wytworzyé nastepujaco:

Przereagowuje sie¢ s6l sodowg alkoholu nikotynoilowinylowego o wzorze 10 z chlorowodorkiem benzylo-
aminy, redukuje powstata N-/nikotynoilowinylo/-benzyloaming o wzorze 11 wodorkiem sodowoborowym
i otrzymuje sie w ten sposSb z 65% wydajnoscia 1-/beta-pirydylo/-3-benzyloaminopropanol-1, o wzorze 12, jako
produkt oleisty, ktéry w znany spos6b z wodorem w autoklawie daje si¢ odbenzylowaé¢ do 1-/beta-pirydylo/-3-
-amino-propanolu-1 o wzorze 13 (gesty olej). W analogiczny sposéb mozna wytworzy¢ takze inne zwiazki
o wzorze 0géinym 5b.

Analogicznie, jak w podanym przyktadzie, wytworzono zwiazki podane w ponizszej tablicy. W tablicy
symbol 2-Py oznacza reszte 2-pirydylowg o wzorze 14 iodpowiednio 3—Py oznacza reszte 3-pirydylowa,
4-Py — reszte 4-pirydylowa. '

W ponizszej tablicy zestawiono zwiagzki o wzorze ogélnym 15, przy czym (R;),, i X posiadaja znaczenie,
podane w tablicy.

Tablica
(Ra)dn X
1 2 3
3-CH; -CH=CH-CO-3-Py olej, nie dajacy sie destylowaé
3-CH, -CH,-CH,-CHOH-3-Py dwuszczawian, t.t. 1566°C (rozktad)
2-cyklopentyl -CH=CH-CO-3-Py t.t. 110°C
2-cyklopentyl -CH,-CH, -CHOH-3-Py dwuszczawian, t.t. 166°C (rozktad)
2-C4H; -CH=CH-CO-3-Py t.t. 105°C
2-C¢Hs -CH,-CH, -CHOH-3-Py dwuszczawian t.t. 151°C (rozktad)
4-CH;CO-NH- -CH=CH-CO-3-Py t.t. 107°C (rozktad)
4-CH;CO-NH- -CH,-CH,-CHOH-3-Py olej, nie dajacy sie destylowaé
2,6-Cl, -CH=CH-C0-3-Py t.t. 127°C
2,6-Cl, -CH, -CH, -CHOH-3-Py dwuszczawian t.t. 160°C (rozktad)
2-0C, H, -CH=CH-CO-3-Py t.t. 92°C
4.0CH, -CH=CH-CO-3-Py t.t. 108°C
4-0CH, -CH,-CH,-CHOH-3-Py dwuszczawian t.t. 139°C
2-0CH,4
4-CH,-CH=CH, -CH=CH-CO-3-Py t.t.94°C
2-0C, H, -CH=CH-CO-2-Py t.t. 88°C
2-0C, H, -CH,-CH, -CHOH-2-Py olej
2-/CH;/;C -CH=CH-CO-4-Py olej
2-/CH;/,C -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=CH -CH, -CH, -CHOH-2-Py olej
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1 2
2-cykloheksy| -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-C0O-4-Py olej
3-N-/CH,/, -CH, -CH, -CHOH-4-Py olej
2Cl -CH=CH-CO-3-Py t.t. 126°C
2-Cl -CH, -CH, -CHOH-3-Py t.t. 96°C
wz6r 16 -CH=CH-CO-2-Py t.t. 127°C
wzor 16 -CH, -CH, -CHOH-2-Py dwuszczawian, t.t. 183°C
3,4,5-/0CH, /4 -CH=CH-CO-3-Py olej '
3,4,5-/0CH;3/, -CH, -CH,-CHOH-3-Py dwuszczawian, t.t. 158°C
2,4-Br, -C=CH-CO-2-Py olej
2,4-Br -CH,-CH,-CHOH-2-Py dwuszczawian, t.t. 143°C
2,4,5-/CH3/; -CH=CH-C0-4-Py t.t. 138°C
2,4,5-/CH;/, -CH, -CH, -CHOH-4-Py dwuszczawian, t.t. 157°C
4-C|, 2-CH;-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-/0CH3/, -CH=CI-CO-3-Py olej
2,3-/0CH,/, -CH, -CH, -CHOH-3-Py dwuszczawian, t.t. 127°C
2,6-/0CH;/, -CH=CH—CO-3-Py olej
2,6-/OCH;/, -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
2-CH, -CH=CH-CH, -CH,-CH, -CHOH-4-Py dwuszczawian, t.t. 162°C
4-C¢H, -CH=CH-CO-4-Py tt. 112°C
4-CoH, -CH, -CH, -CHOH-4-Py dwuszczawian, t.t. 168°C
3-OCH, -CH=CH-CO-3-Py olej
3-OCH, -CH, -CH, -CHOH-3-Py dwuszczawian, t.t. 139°C
4-0C,4H, -CH=CH-CO-3Py 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-C| -CH=CH-CO-2-Py . tt.119°C
4-Br, 2Cl -CH, -CH, -CHOH-2-Py dwuszczawian, t.t. 161°C

4-Cl, 5-CH; 2-iC3H,
4'C|, 5‘CH3 ’ 2'i03 H7

-CH=CH-CO-2-Py
-CH, -CH, -CHOH-2-Py

t.t. 123°C

dwuszczawian, t.t. 179°C

4-C, H; -CH=CH-CO-3-Py t.t. 82°C

4-C, H; -CH, -CH, -CHOH-3-Py dwuszczawian, t.t. 154°C
wzér 17 -CH=CH-CO-4-Py. olej

2-Br -CH=CH-CO-4-Py olej

2Br -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

Zastrzezenia patentowe

1. Sposob wytwarzania nowych pochodnych 1-fenoksy-3-amino-propanolu-2 o wzorze ogélnym 1,
w ktdorym X oznacza reszt¢ owzorze 2 lub owzorze 3, przy czym reszta pirydynowa jest podstawiona
w potozeniu 2 lub 4, a pierscieri fenylowy | mozZe byé podstawiony jedno-, dwu- lub trzykrotnie przez alkil,
zwtaszcza o 1—4 atomach wegla, alkenyl, zwtaszcza do 6 atomdw wegla, alkinyl, zwtaszcza do 6 atoméw wegla,
cykloalkil, zwtaszcza zawierajacy 5—8 atomdw wegla w pierscieniu, cykloalkenyl, zwtaszcza zawierajacy 5—8
atom6w wegla w pierscieniu lub przez grupe alkoksy, alkenyloksy lub alkinyloksy, zwtaszcza zawierajace do 5
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atoméw wegla kazda, lub przez fenyl, chlorowiec zwtaszcza chlor lub brom, lub przez reszte -NR; R, , przy czym
w reszcie tej R, oznacza alkil, zwtaszcza o 1—4 atomo6w wegla, lub acyl, zwtaszcza do 11 atoméw wegla, a R,
oznacza wodor lub alkil, zwtaszcza do 4 atoméw wegla, lub ich soli addycyjnych z kwasami, znamienny
tym, ze zwigzek owzorze 5, w ktérym X ma wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji ze zwigzkiem
owzorze 4, wktérym Z oznacza grupe owzorze 6 lub owzorze 7, w ktérym Hal oznacza chlorowiec,
w obojetnym organicznym rozpuszczalniku, w temperaturze miedzy 20°C i temperaturg wrzenia rozpuszczalni-
ka, a otrzymane zwigzki o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza si¢ za pomoca kwasu w sole addycyjne.

2. Sposob wedfug zastrz. 1, znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze 5, w ktorym X ma znaczenie
podane w zastrz. 1, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 4, w ktérym pierscieri fenylowy | podstawiony jest
przez winyl, allil, metallil lub krotyl, a Z ma znaczenie podane w zastrz. 1.

3. Sposdéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze zwiazek o wzorze 5, w ktérym X ma znaczenie
podane w zastrz. 1, poddaje sie¢ reakcji ze zwigzkiem o wzorze 4, w ktérym pierscieri fenylowy | podstawiony
jest przez cyklopentenyl, a Z ma znaczenie podane w zastrz. 1.

4, Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze zwiazek o wzorze 5 w ktérym X ma znaczenie
podane w zastrz. 1 -poddaje sig reakcji ze zwigzkiem o wzorze 4, w ktérym pierscieri fenylowy | podstawiony jest
przez cyklopentyl lub cykloheksyl, a Z ma znaczenie podane w zastrz.1.

5. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze 5, w ktérym X ma znaczenie
podane w zastrz. 1, poddaje sig reakcji ze zwiazkiem o wzorze 4, w ktérym pierscieri fenylowy | podstawiony jest
przez grup¢ metoksy, etoksy, propoksy, butoksy, alliloksy, metalliloksy lub propargiloksy, a Z ma znaczenie
podane w zastrz. 1.

6. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze 5, w ktérym X ma znaczenie
podane w zastrz. 1, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 4, w ktérym pierscieri fenylowy | podstawiony jest
przez reszte -NR; R,, w ktérej R; oznacza metyl, etyl, acetyl, benzoil, a R, — wodér, metyl| lub etyl, aZ ma
znaczenie podane w zastrz. 1.

7. Sposdb wytwarzania nowych pochodnych 1-fenoksy-3-amino-propanolu-2 o wzorze ogéinym 1,
w ktérym X oznacza reszte o wzorze 3, przy czym reszta pirydynowa jest podstawiona w pozycji 3, a pierscient
fenylowy | moze by¢ podstawiony jedno-, dwu- lub trzykrotnie przez alkil, zwtaszcza o 1—4 atomach wegla,
alkenyl, zwtaszcza do 6 atoméw, cykloalkil, zwtaszcza zawierajacy 5—8 atomOw wegla w pierscieniu, lub przez
grupe alkoksy, alkenyloksy lub alkinyloksy, zwtaszcza zawierajace do 5 atomow wegla kazda, lub przez fenyl,
chlorowiec, zwtaszcza chlor lub brom, lub przez reszte -NR; R,, przy czym w reszcie tej R, oznacza alkil,
zwtaszcza 0 1—4 atoméw wegla lub acyl, zwtaszcza do 11 atoméw wegla, a R, oznacza wodor lub alkil,
zwtaszcza do 4 atom6w wegla, lub ich soli addycyjnych z kwasami, znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze
5, w ktorym X ma wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji ze zwiazkiem o wzorze 4, w ktérym Z oznacza
grupe owzorze 6 lub grupe owzorze 7, w ktéorym Hal oznacza chlorowiec, w obojetnym organicznym
rozpuszczalniku, w temperaturze miedzy 20°C itemperature wrzenia rozpuszczalnika, a otrzymane zwigzki
o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza si¢ za pomoca kwasu w sole addycyijne.

8. Sposbb wedtug zastrz. 7, znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze 5, w ktorym X ma znaczenie
podane w zastrz. 1, poddaje sig reakcji ze zwigzkiem o wzorze 4, w ktérym piersciert fenylowy | podstawiony jest
przez winyl, allil, metallil lub krotyl, a Z ma znaczenie podane w zastrz. 1.

9. Sposob wedtug zastrz. 7, znamienny tym, Ze zwiazek o wzorze 5, w ktérym X ma znaczenie
podane w zastrz. 1, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 4, w ktorym pierﬁcieﬁ fenylowy | podstawiony
jest przez cyklopentyl lub cykloheksyl, a Z ma znaczenie podane w zastrz. 1.

10. Sposob wedtug zastrz. 7, znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze 5, w ktérym X ma znaczenie
podane w zastrz. 1, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 4, w ktorym pierscieri fenylowy | podstawiony jest
przez grupe metoksy, etoksy, propoksy, butoksy, alliloksy, metalliloksy lub propargiloksy, a Z ma znaczenie
podane w zastrz, 1.

11. Sposdb wediug zastrz. 7, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze 5, w ktdrym X ma znaczenie
podane w zastrz. 1, poddaje sig reakcji ze zwigzkiem o wzorze 4, w ktérym piersciert fenylowy | podstawiony jest
przez reszt¢ -NR; R,, w ktdrej R, oznacza metyl, etyl, acetyl, benzoil, a R, oznacza wod6r, metyl lub etyl, a Z
ma znaczenie podane w zastrz. 1.

12. Sposob wytwarzania nowych pochodnych 1-fenoksy-3-amino-propanolu-2 o wzorze og6lnym 1,
w ktorym X oznacza reszte o wzorze 3, przy czym reszta pirydynowa jest podstawiona w pozycji 3, a pierscieri
fenylowy | moze byé podstawiony przez cykloalkenyl, zwtaszcza zawierajacy 5—8 atomOw wegla w pierscieniu,
lub ich soli &ddycyjnych z kwasami, znamienny tym, 2Ze zwigzek o wzorze 5, w ktorym X ma wyzej
podane znaczenie, poddaje sig reakcji ze zwigzkiem o wzorze 4, w ktérym Hal oznacza chlorowiec, w obojetnym
organicznym rozpuszczalniku, w temperaturze miedzy 20°C i temperatura wrzenia rozpuszczalnika, a otrzymane
zwiazki o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sie za pomocg kwasu w sole addycyjne.
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13. Sposdb wedtug zastrz. 12, znamienny ty m, ze zwigzek o wzorze 5, w ktérym X ma znaczenie
podane w zastrz. 1, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 4, w ktdrym pierScieri fenylowy | podstawiony jest
przez cyklopentenyl, a Z ma znaczenie podane w zastrz. 1.

14. Sposdb wytwarzania nowych pochodnych 1-fenoksy-3-amino-propanolu-2 o wzorze ogélnym 1,
w ktérym X oznacza reszte o wzorze 2, przy czym reszta pirydynowa jest podstawiona w pozycji 3, a pierscier
fenylowy | moze by¢ podstawiony jedno-, dwu- lub trzykrotnie przez alkil, zwtaszcza o 1—4 atom6w wegla,
alkenyl, zwtaszcza do 6 atomOw wegla, cykloalkil, zwtaszcza zawierajacy 5—8 atomOw wegla w pierscieniu,
cykloalkeny|, zwtaszcza zawierajagcy 5—8 atoméw wegla w pierscieniu lub przez grupe alkoksy, alkenyloksy lub
alkinyloksy, zwtaszcza zawierajace do 5 atoméw wegla kazda, lub przez fenyl, chlorowiec zwtaszcza chlor lub
brom, lub przez reszte -NR; R,, przy czym w reszcie tej ﬁ, oznacza alkil, zwtaszcza o 1—4 atom6éw wegla lub
acyl, zwtaszcza do 11 atomOw wegla, a R, oznacza wodor lub alkil, zwtaszcza do 4 atomOw wegla, lub ich soli
addycyjnych z kwasami, znamienny tym, 2e zwigzek owzorze 5, wktérym X ma wyzej podane
znaczenie, poddaje si¢ reakcji ze zwigzkiem o wzorze 4, w ktdrym Z oznacza grupe o wzorze 6 lub grupe
owzorze 7, w ktérym Hal oznacza chlorowiec, w obojetnym organicznym rozpuszczalniku, w temperaturze
miedzy 20°C i temperature wrzenia rozpuszczalnika, a otrzymane zwigzki o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza
sie za pomocg kwasu w sole addycyjne. v

15. Sposdb wedtug zastrz. 14, znamienny ty m, Ze zwigzek o wzorze 5, w ktérym X ma znaczenie
podane w zastrz. 1, poddaje si reakcji ze zwigzkiem o wzorze 4, w ktérym pierscieri fenylowy | podstawiony Jest
przez winyl, allil, metallil lub krotyl, a Z ma znaczenie podane w zastrz. 1.

16. Sposdb wedtug zastrz. 14, znamienny tym, e zwigzek o wzorze 5, w ktdrym X ma znaczenie
podane w zastrz. 1, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 4, w ktdrym piersciert fenylowy | podstawiony jest
przez cyklopentenyl, a Z ma znaczenie podane w zastrz. 1.

17. Spos6b wedtug zastrz. 14, znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze 5, w ktérym X ma znaczenie
podane w zastrz. 1, poddaje sig reakcji ze zwiazkiem o wzorze 4, w ktérym piersciert fenylowy | podstawiony jest
przez cyklopentyl lub cykloheksyl, a Z ma znaczenie podane w zastrz. 1.

18. Sposdb wedfug zastrz. 14, znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze 5, w ktérym X ma znaczenie
podane w zastrz. 1, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 4, w ktérym pierscieri fenylowy | podstawiony jest
przez grupe metoksy, etoksy, propoksy, butoksy, alliloksy, metalliloksy lub propargiloksy, a Z ma znaczenie
podane w zastrz. 1.

19. Sposdb wedtug zastrz. 14, znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze 5, w ktdrym X ma znaczenie
podane w zastrz. 1, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 4, w ktdrym pierscieri fenylowy | podstawiony jest
przez reszte -NR; R,, w ktorej R; oznacza metyl, etyl, acetyl, benzoil, 3 R, oznacza wod6r, metyl lub etyl,a 2
‘ma znaczenie podane w zastrz. 1.
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