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Sposoéb wytwarzania nowych, zasadowo podstawionych pirydazyn

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-

nia nowych, zasadowo podstawionych pirydazyn
i ich soli addycyjnych z kwasami, wykazujacych
cenne wlasciwosci farmakologiczne.

Te nowe, farmakologicznie czynne substancje sg
objete ogbélnym wzorem 1, w ktéorym R1, Rz i R3
niezaleznie od siebie oznaczajg atom wodoru, flu-
oru, chloru, bromu, grupe hydroksylowa, nitrows,
trojfluorometylows, rodnik alkilowy o 1—8 ato-
mach wegla, rodnik alkoksyalkilowy o 2—6 ato-
mach wegla, rodnik alkenylowy o co najwyzej
6 atomach wegla, rodnik alkinylowy o co najwy-
zej 6 atomach wegla, rodnik cykloalilowy o 5—8
atomach wegla w pierscieniu, rodnik cykloalke-
nylowy o 5—8 atomach wegla w pierscieniu, rod-
nik fenylowy, grupe alkoksylowg o 1—8 atomach
wegla, grupe hydroksyalkoksylowg o 2—6 ato-
mach wegla, grupe alkoksyalkoksylowg o Iacznie
co najwyzej 8 atomach wegla, grupe alkenyloksy-
lowg o co najwyzej 6 atomach wegla, grupe alki-
nyloksylowa o co najwyzej 6 atomach wegla, gru-
pe cykloalkoksylowg o 5—8 atomach wegla
w pierscieniu, grupe benzyloksylowsa, grupe fene-
tyloksylowsa, grupe alkanoilowg o 1—6 atomach
wegla, grupe acyloaminowg o co najwyzej 11 ato-
mach wegla w rodniku acylowym, grupe -NH-
-CO-R? przy czym R? stanowi grupe morfolino-
wa, piperydynowa lub 1-pirolidynylows, albo
oznaczaja grupe ureidowa, grupe ureidowa jedno-
podstawiong w polozeniu-3 rodnikiem cykloalki-
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lowym o 5—6 atomach wegla, grupe ureidows
jedno- lub dwupodstawiong w polozeniu-3 rodni-
kiem alkilowym o 1—6 atomach wegla i/lub rod-
nikiem alkenylowym o 3—6 atomach wegla. R4
oznacza atom wodoru lub niZszy rodnik alkilowy,
a W oznacza atom wodoru, chloru lub bromu.

Zwigzki o ogélnym wzorze 1 wykazuja w bocz-
nym lancuchu alkanoloaminy asymetryczny atom
wegla, stad tez mogg wystepowaé w postaciach
racemicznych lub optycznie czynnych. W ramach
wynalazku nalezy pod okresleniem zwigzki o 0g6l-
nym wzorze -1 rozumieé mozliwe stereoizomery,
zwigzki optycznie czynne i ich mieszaniny, zwlasz-
cza racematy.

Wspomniane symbole R!, Rz i R?® majg zwlasz-
cza nastepujgce znaczenia: rodnik alkilowy o 1—8
korzystnie o 1—4 atomach wegla, np. rodnik me-
tylowy, etylowy, propylowy, izopropylowy, n-bu-
tylowy, izobutylowy, III-rz.-butylowy, II-rz.-buty-
lowy, n-pentylowy, izopentylowy, neopentylowy,
III-rz.-pentylowy, n-heksylowy, izoheksylowy, n-
-heptylowy, n-oktylowy; rodnik alkenylowy o co
najwyzej 6 atomach wegla, korzystnie o 3—4 ato-
mach wegla, np. rodnik winylowy, allilowy, 1-pro-
penylowy, izopropenylowy, metyloallilowy, kroty-
lowy, 2-pentenylowy, 2-heksenylowy; rodnik alki-
nylowy o co najwyzej 6, korzystnie o 3 lub 4, ato-
mach wegla, np. rodnik propargilowy rodnik cy-
kloalkilowy o 5—8, korzystnie o 5 lub 6 atomach
wegla w pierscieniu, np. rodnik cyklopentylowy
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i cykloheksylowy; rodnik cykloalkenylowy o 5—8
korzystnie o 5 lub 6 :atomach wegla w pierscie-
niu, np. rodnik cyklopentylowy; grupa alkoksylo-
wa o 1—8 atomach wegla, np. grupa metoksylowa,
etoksylowa, propoksylowa, butyksylowa, izopropo-
ksylowa, izoheksyloksylowa, n-heptyloksylowa, n-
-oktyloksylowa, pentyloksylowa; grupa cykolalko-
ksylowa o 5—8 atomach wegla w czesci cykloal-
kilowej, np. grupa cyklopentyloksylowa i cyklo-
heksyloksylowa; grupa alkenyloksylowa 000 .waj-
‘Wyzey 6, korzysinie o 3 lub 4, atomach wegla, np.
grupa alliloksylowa, metyloalliloksylowa, krotylo-
ksylowa, 2-heksenyloksylowa; —grupa ‘alkinyleksy-
lowa o co najwyzej 6, korzystnie o 3 lab 4 -ato-
mach wegla, np. grupa propargiloksylowa; grupa
alkanoilowa o 1—6 atemach wegla np. grupa for-
mylowa, acetylowa, prepionylowa, butyrylowa, izo-
butyrylowa, walerylowa, izowalerylowa, piwalo-
ilowa; grupa alkoksyalkoksylowa o lacznie co naj-
wyzej 8 atomach wegla, przy czym grupa alkoksy-
alkoksylowa podstawiona jest wzorem REO-R5O-,
gdzie podstammik:RS5ornacza rodnik alkilemowy 02—
—17 atomach wegla, R¢ oznacza rodnik alkilowy 01—
—6 atomach wegla, a rodniki R5 i/lub R® o 3 lub
wiecej atomath -wegla ‘mega -bié rozgalezieme,
a odpowiednimi grupami alkétsyatkoksylewymi
sg np.. grupa 2-metoksyetoksylowa, 2-etoksyeto-
“ksylowa, "3-metoksy-n-propdksylowa, 2-metoksysn-
-propoksylowa, 4-metoksy-n-butoksylowa; 3-eto-
ksy-n-propoksylowa, 2-etoksy-n-propoksylowa, 4-

-etoksy-n-budksylowa, 3«otwksy-n-hatéksplown, -2-

-etoksy-n-butoksylowa, 2,2-dwumetylo-2-etoksy-
etoksylowa, ' 3-(n-propoksy)-n-propoksylowa, - 2-(n-
- «prepoksy)-nspropoksylowa, . 3-{izopropoksy)-n-pro-
. poksylowa, 2-(ipopropeksy)-nprepeksylowa, 2-n-
~propoksy)-etoksylowa, .2-(izoprepoksy)-etoksylewa,
‘3-(n-prapoksy)-n-huteksylowa, 3-a-propeksy)-n-
atodcsylowa, 2-(n-hutoksy)-etoksylowa, 2-(H-rz.-
-buteksy)-etdksylowa, 2-F-rz—butoksy)-etoksylo-

.wa 3+(n-lutoksy)-n-prepeksylowa, I-(R=barteksy)-
-n-propeksylowa, 3=(izokbwteksy)-n1prepees ylowa,
3-(II-rz~butoksy)-nspropoksylewa, :3-(H¥-rz:-buto-

‘ksy):n-propoksylewa, 3-(HI-rz-buteksy)-nrprepo-
ksylowa, #2<n-butoksy)-n-budeksylowa, B~n-bute-
“ksy)-n-buteksylewa, 2-(n-buteksy)-n-buteksylowa,
4-(izebutoksy)-n-butoksylowa, 3-({izebiteksy)-n-bu-
toksylowa, 2-(II-rz.-butoksy)-n-butoksydessa, 2,2-
~dwaumetylo-2-(tn-buteksy)-eteksylowa, - 2-an-buto-
Jesy)sl-metyloetaksylowa, . 2-(izebutelsy-2-metylo-
-etoksylowa, -H-metelesy-n«pentyloksylowa, -4-mweto-
&sy-m-pentyloksylowa, -3-meteksy-n-peatyloksylo-
wa, b-etoksy-n-pentyleksylowa, #-pieksy-n-penty-
Jloksylowa, 3-etoksy+nspentyloksylowa, 5-(n-prepo-
ksy)-n+pentyloksylomwa, - 3«(zeprapoksy)n-pentyio-
ksyplowa, 6imetoksy-nsheksyloksylowa, S-mneteksy-
=n-heksyloksyloava, +6-etolssy-n-heksyloksylowa, .3-
-eteksy-n-heksyloksylowsa, “T-meteksy-n-heptylo-
ksylowa; rednik -alkoksyalkilowy, .przy czym red-
.nik alkoksyalkilowy wykazuje wzor R¥Q-R7- gdzie
+R® oznacza rodnik .alkilowy, R7 ‘oznacza rodnik .al-
kilenowy, a rodniki 'R® i/lub ‘R7 0 wigeej -niz 3
.atomach wegla mogg by¢ rozgalgzione, taki ,jak
‘rodnik .metoksymetylowy, etoksymetylowy, n-pre-
poksymetylowy, izopropoksymetylowy, n-butoksy-
metylowy, n-pentyloksymetylowy, 2-metoksyetylo-
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" wy, 2-etoksyetylowy, 2-n-propaksetylowy, 2-izepro-

2-n-butoksyetylowy, -3-metoksy-n-
-propylowy, 3-etoksy-n-propylewy, -3-n~pnopoksy-
-n-propylowy, 2-metoksy-2-metyloetylowy, 2-eto-
ksy-1-metyloetylowy, 2-n-propoksy-2-metyloetylo-
wy, 2-izopropoksy-1-metyloetylowy, 4-metoksy-n-
-butylowy, 4-etoksy-n-butylowy, .5-metoksy-n-pen-
tylowy; "srupa thydroksyalkilowa © 2—6 atomach
wegla, np. grupa 2-hydroksyetéksylowa, :3-hydro-
ksy-n-propoksylowa, 4-hydroksy-n-buteksylowa, 3-
-hydroksy-n-butoksylowa, 5-hydreksy-n-pentylo-
ksylowa, 4-hydroksy-n-heksyloksylowa, 2-hydro-
ksy-n-heksyloksylowa, 2-hydroksy-n-propoksylowa;
grupa fenalkiloksylowa, np. grapa rfemetyloksylo-
wa, zwlaszcza grupa henzyloksylewa; ‘grupa ure-
idowa lub grupa ureidowa jedngpodstawiomaw po-
lozeniu-3 rodnikiem cykloalkilowym o 5 hub‘6 ato-
mach wegla lub grupa ureidowa jeéne- lub dwu-
podstawiona w polozemiu-3 rodnikiem alkilowym
o 1-6 atomach wegla, | korzystnie o 1—4 atomach
wegla, lub rodnikiem alkenylowym o 3—6 atomach
weela, a odpowiednimi gruypami wureidowynii sg
np.. grypa Areidowa, 3-metyloureidowa, 3-etylo-
ureidowa, 3-propyloureidowa, 3-izopropyloureido-
wa, 3-alkiloumeidemya, ‘S~cyitlepemtyloureidowa, 3-

poksyetylowy,

-«cyikiohédksyloureidowa, 3,3-dwumetyloureidowa lub

3,3-dwuetyloureidowa; albo grupa o wzorze -NH-
CO-R®, gdzie R stanowi grupe ‘morfolinews, pi-
perydynowsa lub 1-pirolidynylows.

Jako atom chlorowca wchodzi w rachube np.
atam Suery, diioru:iwb dbvemu.

W przypadku acyloaminowej grupy R1 i/lub R2
i/lub R3 nalezy pod pojeciem acyl rozumieé¢ wy-
wedzacy sig .z arematycznego, -aromatyczno-alifa-
tycznege lub -alifatycznego kwasu  karboksylowego,
aryloalkilopedstawieny lub:alkilopodstawiony .rod-
nik karbonylowy -o :co -Rajwyzej 11 atomach .wgg-
la. Qdpowiednimi grupamii acyloaminowymi sg np.
‘grapa : acetaminowa, propionyleaminowa, butyryilo-
aminown, benzoiloaminowa, a- i.f-nafteideamino-
wa, fenyleacetyleaminowa, korzystmie .grupa ace-
taminowa i henzoiloaminowa.

“Symbol '‘R* moize obek .atomu -weggla wodoeru
oznacza¢ owlaszcza rodnik dlkHowy o 1—4 ate-
mach wegta, przykladowo :rodnik nretylowy, ety-

-towy, m-propylowy, :izoprapylowy, n=butylowy ilab

izobutylowy. )

“Korzystnymi sg zazwyczaj ite :zwiazki o egdinym
wzorge 1 ‘lub dch -eole addycyjme :z kwasami
w ktérych weorze symibol ‘B¢ stanpwi .atom wo-
doru albo -tylko jeden :z -symboeli R!, @2 lub 'R3
ma -inne anaczenie niz atom -wedoru, Albe RI, R2

-lub R3? stanowi grupe hydroksylews, alkoksyaike-

ksylowa, -alkoksylowas, alkoksyalkilowsg -lub :hydro-
syalkoksytowsa albo :atom chlorowca. :Szczegolnie
korzystnymi sq takie ‘zwigzki, ‘ktore wylcazauia dwie

-ib wigcej z poprzednio mmoéwionych ‘korzystnych .
-eech, .a wigc w kidrych symbol ‘R* eznacza .atom -
swodoru, -jeden .z -symboli AR! B2 lub :R3 oznacza

grupe *hydeoksylowa, :alkoksyalkeksylowa, alkoksy-
lowa, alkoksyalkilowa lub hydreksyalkosylowa lub
atemn chloroweca, ‘a oba porostale =z -tych symbali
oznaczajg :atomy wodoru. .Jako symbale Rl :R?
i R? zazwyczaj korzystnymi sg takie rodniki, kté-
re nie zawierajg centrow asymetrii.




137 106

7

Substraty e wzorze 4, w ktérym W oznacza
atom wodoru mozna wytwarzaé¢ np. z 4,5-dwubro-
mopirydazynonu-2 np. wedlug schematu reakcji
przedstawionego w publikacji R. Elderfield’a pt.
»Heterocyclic Compounds” (1957), tom 6, strona
130.

Zwigzki o ogolnym wzorze 2 i 3 mozina wytwa-
rza¢ w znany sposOb, np. na drodze reakeji od-
powiedniego fenolu z epichlorohydryna.

Optycznie czynne odmiany alkilenodwuamin
0o ogdlnym wzorze 1 mozna otrzymywac¢ na dro-
dze rozdzielania odpowiednich racemicznych alki-
lenodwuamin o o0gélnym wzorze 1 za pomoc3
znanych metod, np. w ten sposéb, Ze racemat
zwiazku o ogolnym wzorze 1 poddaje sie reakcji
z optycznie czynnym kwasem, po czym tak otrzy-
mang diastereoizomeryczng mieszaning soli pod-
daje sie frakcjonowanej krystalizacji z odpowied-
niego rozecienczalnika lub rozpuszczalnika, takie-
go jak metanol, i ostatecznie optycznie czynng al-
kilenodwuamine za pomoca zasady uwalnia .sig
z soli. Optycznie czynne zwiazki o ogolnym wzo-
rze 1 mozna rowniez otrzymywaé¢ w ten sposob,
ze w reakcji stosuje sie optycznie czynne substra-
ty o wzorze 3 lub 5. Te optycznie czynne sub-
straty otrzymuje sie¢ w znany sposob z optycznie
nieczynnych zwigzkéw o wzorach 3 lub 5 droga
rozszczepienia racematu.

Nowe zwigzki o ogblnym wzorze 1 i ich sole ad-
dycyjne z kwasami wpykazuja cenne wiasciwosci
farmakologiczne. Zwlaszcza wykazuja one bardzo
wyrazne dzialanie f-adrenalityczne, “.ktore poza
tym jest kardioselektywne, tzn. zwiazki te wyka-
zuja wyzszy stopien specyficznosci przy blokowa-
niu sercowych B-receptoréow niz obwodowych f-
-receptoréw, np. B-receptoréw migsni oskrzelo-
wych. Nadto niektére z nich wykazujg silne dzia-
lanie o-lityczne, przeciw niemiarowosci i obniza-
jace tetnicze ci$nienie krwi. Sg one przeto odpo-
wednie np. do leczenia i profilaktyki w dolegli-
" wosciach serca i chorobrach serca, takich jak An-
gina pectoris i niemiarowos¢ serca, ponadto do
leczenia nadcisnienia, gdyz nawet u wrazliwych
pacjentow nie powodujg naruszania pluc.

Nowe zwigzki o ogélnym wzorze 1 pod wzgle-
dem dzialania farmakologicznego nieoczekiwanie
przewyzszaja bardzo wyraznie zwigzki o podob-
nej strukturze, znane z opisu Republiki Federal-
nej Niemiec DE-OS nr 2819629.

Ludziom mozna zatem podawaé nowe pirydazy-
ny pojedynczo, wzajmenie zmieszane lub w po-
staci preparatow faraceutycznych, ktore zawieraja
jako skladnik czynny skuteczng dawkg co najm-

niej jednej nowej pirydazyny lub jej soli addy--

cyjnej z kwasem obok znanych, farmakologicznie
dopuszczalnych nosnikéw i substancji pomocni-
czych.

Odpowiednimi nosnikami sg np. woda, oleje ros-
linne, skrobie, zelatyny, laktoza, stearynian mag-
nezu, woski, wazeliny itp. Jako substancje pomoc-
nicze mozna stosowaé np. zwilzacze, $rodki roz-
kruszajgce, srodki konserwujace itp.

Te preparaty farmaceutyczne mogg wystepowaé
np. w postaci tabletek, kapsulek, wodnych lub
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oleistych roztworéw lub zawiesin, emulsji, daja-
cych si¢ wstrzykiwaé wodnych lub oleistych roz-
tworéw lub zawiesin, dyspergowalnych proszkow
lub mieszanin aerozolowych. Te preparaty farma-
ceutyczne moga obok nowych zwigzkow o o0gol-
nym wozrze 1 zawiera¢ rowniez jedng lub wiecej
innych farmakologicznie czynnych substancji, np.
substancji uspokajajacych, takich jak luminal,
meprobamat lub chloropromazyna, benzodiazepi-
nowych substancji kojacych, takich jak Diazepan
lub Chlorodiazepoxyd, substancji rozszerzajacych
naczynia, takich jak trojazotan gliceryny, cztero-
azotan pentaerytrytu lub Carbochromen, substan-
cji moczopednych, takich jak Chlorothiazid, sub-
stancji wzmacniajacych serce, takich jak prepa-
raty z Digitalis, substancji podcisnieniowych, ta-
kich jak alkaloidy rauwolfii lub Guanethidin,
$Srodkdéw rozszerzajgcych oskrzela i sympatykomi-
metycznych, takich jak Isoprenalin, Osciprenalin,
adrenalina lub efedryna, a-adrenergicznych s$rod-
koéw blokujacych, takich jak Phentolamin, s$rod-
kow stabilizujacych przegrode serca (przeciw nie-
miarowosci), takich jak Chinidin i katecholoamin,
takich jak noradrenalina.

Istotna techniczna wyzszo$¢é zwigzkow wytwo-
rzonych sposobem wedlug wynalazku, np.. nowe-
go zwigzku o wzorze 21 w poréwnaniu z typo-
wym przedstawicielem znanych produktéw han-
dlowych o tym samym kierunku dziatania i o po-
dobnej strukturze chemicznej, a mianowicie Me-
toprololem o wzorze 35, wynika z omodwionych.
nizej danych poréwnawczych, oznaczonych liczba-
mi porzadkowymi 1 i 2. '

1. Dzialanie na uklad krazenia uspionego psa

1.1. Blokada receptorow-f§

U psa uspionego pentobarbitalem wstrzykniety
dozylnie nowy zwiagzek za pomocg dawki skutecz-
nej ED;, réownej 0,003 mg/kg powstrzymuje wzrost
kurczliwoéci i czestoSci uderzen serca, wywolany
izoprenaling, natomiast dla Metroprol’'u wartosé
odpowiednia wynosi 0,14 mg/kg. Zwigzek wytwo-
rzony sposobem wedlug wynalazku jest zatem na
sercu okolo 40-krotnie skuteczniejszy niz Metopro-
lol (i 11-krotnie silniejszy niz Propranolol). -

Z poréwnania zajmowania sercowych recepto-
row-f z - zahamowaniem receptoréow-§ naczyn
krwionos$nych, czyli ED50 (serce): ED50 (naczynia),
ktéry to iloraz uznaje si¢ za miare kardioselek-
tywnosci, wynika dla nowego zwiazku stosunek
1:76, a dla Metoprolol’'u stosunek 1:18 .Zwigzek
wytworzony sposobem wedlug wynalazku jest za-
tem znacznie bardziej kardioselektywny.

1.2 Hemodynamika

Hemodynamiczny profil dzialania nowego zwigz-
ku na psie uspionym pentobarbitalem charaktery-
zuje si¢ wyraznym spadkiem cisnienia tetniczego
krwi (rownym — 35 mm Hg przy dozylnej daw-
ce 0,05 mg/kg, dla Metoprolol'u rownym — 5 mm;
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Hg), lewokomorowego krancowo rozkurczowego
ci$nienia  (LVEDP rownym — 2 mm Hg, dla Me-
toprolol’u + 2 mm Hg) i ogdlnego oporu obwo-
dowego (TPR rownym — 1191 dyn.s.cm—3 .dla
Metoprolol'u — 135 dyn.scm—%), przy czym temu
dzialaniu nowego zwigzku nie towarzyszy zmniej-
szenie kurczliwosci serca, ktore w przypadku Me-

10
2. Dziatanie na nerkowo-hipertonicznym psie -
w czuwaniu

Metoprolol w dawce 3,0 mg/kg doustnie nie
wykazuje praktycznie zadnego wyraznego dziala-
nia obnizajgcego cisnienie tetnicze u nerkowo-hi-
pertonicznego psa w czuwaniu (spadek -cisnienia

toprol'oli’u jbest zwlaszcza przy wyzszych dawkach skurczu ABDS= —6 mm He, spadek cisnienia roz-
wyraznle ojeene. . ) kurczu . ABDy = —3 mm Hg), natomiast nowy
Obnizenie kurczliwosci i wydolnosci serca uni- 10 . o .
Kk . . S zwigzek juz w dawce 0,2 mg/kg doustnie zmniej-
a sie w przypadku nowego zwigzku wskutek ic ; R ;
umiarkowanej sympatykomimetycznej aktywnosci sza skurczowe tetnicze cisnienie krwi o —28 mm
wewnetrznej (ISA), ktéra wynosi okolo 1/3 ta- Hg a rozkurczowe o —15 mm Hg.
kiej aktywnosci Pindolol'u. :
] y . ) - 15 Na drodze analogicznych badan, przeprowadzo-
Nowy zwigzek, wytworzony sposobem wedlug : . :
o nych dla dalszych zwigzkéw wytworzonych spo-
wynalazku, ma przeto korzystniejszy hemodyna- be edtu nalazku i dl nane i
miczny profil dzialania niz Metoprolol, poniewaz sobem w g wy 'a . 1 4z 80 z Obisu
po pierwsze dzieki obniZeniu ogdlnego oporu ob- Republiki Federalnej Niemiec 'DE-(')S m: 281962‘9,.
wodowego (TPR) zmniejsza on obcigzenie wtorne 20 pod wzgledem struktury chemicznej porownywal-
serca, a po drugie rowniez zmniejsza obcigzenie nego zwigzku o wzorze 36, zebrano wyniki, ktére
wstepne serca, nie wywolujgc negatywnego dzia- jako dane dzialania farmakologicznego zestawio-
tania inotropowego. no w podanych nizej tablicach 1 i 2.
Tablica 1
Kardio-
selek- .
- Blokada recep- |tywnos¢| [vEDP
R! Rz | R | R* | X torow-p, ED;, Dawka | [mbar] DTPE; [“Y"_“"
ED;, mg/kg serce | mg/kg/A p awka || sec?
s EDﬁo'
naczynia
2-Cl H H |-CH;| Cl 0,056 id. 1/ee 0,05 i.v. —27 0,05 —1101
0,003 id. '
2-0CH, H H H Cl 0,008 i.v. /30 0,05 iv. | —1,3 0,05 —530
2-0C H, H H |-CH,| Cl 0,007 iwv. /a0 0,05 i.v. —2 0,05 - —620
2-Cl H H H Br 0,0008 i.v. /a1
0,0023 i.v. 107
2-OC,H, H H H Br 0,0049 i.v. /20
H H H H Br 0,0009 i.v. /a3 0,05 —5,33
H H H H H 0,009 i.v. A
Metopro- 03 id. /18 +2,7 0,05 —135
lol 014 iv.
.Zwiagzek znany z opisu patento- ’ :
wego RFN nr 2819 629 0,0096 i.v. 4,0 i.v. 0 0,05 0
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Tablica 2
Cisnienie tetnicze krwi Powstrzy-
- manie nie-
R! _ R2 R3 Rt X ISA miaro-
wosci
Dawka mg/kg (Py) Pd[mbar] k-strofan-
tynowej
2-Cl H H -CH3 Cl 2.0 p.o. —37 —20 1/3 +
2-0C,H, H |H | H|C 1 po —53 | —40 +
:!—OC‘iH9 H H -CH3 Cl 0,1 p.o. —33,3 —26,7 +
2-Cl H H H Br 0,01 iwv. —20 —20
2-OC2H5 H H H Br 0,001 i.v. —40 —6,7
H H H H Br 0,5 iwv. —100 —66,7
0,025 i.v. —40 —333
N 0,064 i.v. —53,3 —40
H H.| H H H 0,04 iv. —333 | —20 1,
0,01 iv. —26,7 | —20 1
0,004 i.v. —33,3 | —26,7 —
Metoprolol 3,0 0 0 0 0
Zwigzek znany z opisu patentowego .
RFN nr 2819629 4,0 iwv. 0 0 0 0
[
Objasnienia tablicy:  i.d.= wewnatrzdwunastni- 85 ka si¢ w -dalekiej mierze objawdéw podraznienia
N gé‘; Inie miejscowego.
g.o‘.= dogstnie Ze wzgledu na omoéwione korzystne polgczenie

ED = dawka skuteczna

W tablicy 2 podane wartosci sympatykomime-
tycznej aktywnosci wewnetrznej (ISA) sg relatyw-
ne wzgledem Pindolol'u, przyjetego za wzorzec.

Te wartdsci farmakologiczne wskazuja, ze no-
we zwiazki, wytworzone sposobem wedlug wy-
nalazku, w pordéwnaniu z najblizszymi znanymi
zwigzkami wykazujg znacznie bardziej wywazony
sakres dzialania. Obok skutecznosci odnosnie blo-
kady receptorow-f,, polepszonej 0 co najmniej
100% w porownaniu ze skutecznosciag zwigzkow
znanych z ogloszeniowego opisu Republiki Fede-
ralnej Niemiec DE-OS nr 2819629, sg to: korzyst-
ne dzialanie ostro obnizajace cisnienie tgtnicze
krwi, i zwlaszcza bardzo wywazona sympatykomi-
metyczna aktywnosé wewnetrzna (ISA), ktora
z jednej strony ogranicza' obnizanie kurczliwosci
serca, ale z drugiej strony nie prowadzi jeszcze
do niepozadanego wzrostu czestoSci uderzen ser-
ca, totez stosowanie nowych zwiazkow, wytworzo-
nych sposobem wedlug wynalazku, nalezy uznac
za szczegobdlnie korzystne.

Dalszg zaletg zwigzkow wytworzonych sposo-
bem wedlug wynalazku jest ich lepsza tolerancja
przez tkanki niz w przypadku zwigzkow zwlasz-
cza znanych z ogloszeniowego opisu Republiki Fe-
deralnej Niemiec DE-OS nr 2819629. Dzieki te-
mu np. w przypadku aplikowania doZylnego uni-

B

45

55

60

wlasciwosci farmakologicznych sg nowe zwiagzki
szczegblnie odpowiednie do lecz®snia i zapobiega-
nia zawalowi migsnia sercowego.

Dorostym podaje sie dawke dzienng 5—30 mg
w postaci dawki pojedynczej lub w postaci po-
dzielonej na 2—3 dawki pojedyncze.

Korzystnie podaje sig lek doustnie lub dozylnie.

Podane nizej przyklady objasniajg blizej sposob
wytwarzania nowych zwigzkéow o wzorze 1. )

Przykiad I 49 g N-[3-(O-chlorofenoksy)-2-
-hydroksypropylo]-etylenodwuaminy o wzorze 9
rozpuszcza si¢' w 50 ml etanolu. Do calosci dodaje
sie roztwor 3,3 g 4,5-dwuchloropirydazynonu-3
o wzorze 10 w 50 ml etanolu i mieszanine ogrze-
wa sie w ciggu 12 godzin w temperaturze wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng. Nastepnie mieszanine
zateza sie pod proéznig, pozostalos¢ ekstrahuje sie
na cieplo niewielkg iloscig octanu etylowego, zle-
wa znad octanu etylowego, a pozostalos¢ przekry-
stalizowuje sie z etanolu, otrzymujgc chlorowodo-
rek N-[3-(O-chlorofenoksy)-2-hydroksypropylo]-N’-
-[4-chloro-3-ketopirydazylo-5]-etylenodwuaminy
o wzorze 11 i o temperaturze topnienia 219°C,
z wydajnoscig rowng 78% wydajnosci teoretycznej.

Analiza elementarna wykazuje: Cy5H4CLN,O,

C H Cl N < (0}
obliczono: 44,0 4,6 26,0 13,7 11,7
znaleziono: 444 4,8 21,7 13,5

12,2
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Jako substrat stosowana N-[3-(O-chlorofenoksy)-
-2-hydroksypropylo]-etylenodwuamine mozna wy-
twarza¢ w sposdb omoOwiony nizej.

120 g etylenodwuaminy rozpuszcza sie¢ w 150 ml
etanolu. Do calosci dodaje sie roztwor 20 g eteru
O-chlorofenylowoglicydowego o wzorze 12 w 40 ml
etanolu i mieszanine te ogrzewa sie w ciggu 20
godzin w temperaturze wrzenia pod chlodnica
zwrotng. Nastepnie nadmiar etylenodwuaminy
i etanol oddestylowuje sie pod proéznig, po czym
pozostalos¢ destyluje sie pod proinig. Otrzymuje
sie tak N-[3-(O-chlorofenoksy)-2-hydroksypropylo]-
-etylenodwuamine w postaci oleju destylujacego
w temperaturze wrzenia 190°C pod cisnieniem
40X1,33 Pa.

Jako substrat stosowany 4.5-dwuchloropirydazy-
non-3 mozna wytwarzaé na drodze reakcji kwasu
mukochlorowego z hydrazyng w znany sposob
[np. wedlug K. Dury, Angew. Chemie 77, strona
282, (1965)].

Przyktad II. 51 g N-[3-(O-etoksyfenoksy)-2-
-hydroksypropylo]-etylenodwuaminy o wzorze 13
rozpuszcza sie w 50 ml toluenu i dodaje 3 g po-
tazu. Nastepnie mieszajagc w temperaturze pokojo-
wej do calosci dodaje sie roztwoédr 3,6 g 2-metylo-
-4,5-dwu-chloropirydazynonu o wzorze 14 w 50 ml
toluenu, po czym mieszajgc ogrzewa sig¢ calosé
w ciggu 17 godzin w temperaturze wrzenia pod
chlodnicg zwrotng. Nastepnie mieszanine reakcyj-
ng chlodzi sie do temperatury pokojowej, nieorga-
niczng pozostalo$é odsacza sie¢ pod zmniejszonym
cisnieniem, a przesgcz zateza sie¢ pod proinia.
Otrzymany jako pozostalosé oleisty produkt krzep-
nie po chwili, po czym przekrystalizowuje sig go
z otanu etylowego, otrzymujac z wydajnoscig row-
na 84% wydajnosci teoretycznej N-[3-(o-etoksyfe-
noksy)-2-hydroksypropylo]-N’-[2-metylo-3-keto-4-
-chloro-pirydazylo-5]-etylenodwuamine o wzorze
15 i o temperaturze topnienia 120°C.

Analiza elementarna wykazuje: C18H25C1N404

C H Cl1 N o
obliczono: 54,5 6,3 9,0 14,1 16,1
znaleziono: 54,7 6,3 9,1 13,8 16,4

Substraty mozna wytwarzaé analogicznie jak
w przykladzie 1.

Przyktlad III. 585 g N-[3-(p-pentyloksyfeno-
ksy)-2-hydroksypropylo]-etylenodwuaminy o wzo-
rze 16 i 5,0 g 4,5-dwubromopirydazynonu-3 ogrze-
wa sie w 60 ml etanolu w ciggu 10 godzin w tem-
peraturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng. Otrzy-
many roztwoOr nastepnie saczy si¢ i zateza, otrzy-
mujgc jako pozostatosé ciagliwy olej. Te oleista
pozostalo$é miesza sie ze 100 ml wody i z 5—10
ml octanu etylowego, doprowadzajac za pomocg
2 N wodnego roztworu sody odczyn do wartosei
pH = 9,0. Mieszanine te miesza sig tak dlugo, az
olej wykrystalizuje calkowicie i otrzymany staly
produkt odsgcza sie pod zmniejszonym cisnieniem.
Pozostalosé (5,4'g odpowiada 58% wydajnosci te-
oretycznej) przekrystalizowuje sie z etanolu, otrzy-
mujac 4,2 g N-[3-(p-pentyloksyfenoksy)-2-hydro-
ksypropylo]-N’-[3-keto-4-bromopirydazylo-(3)]-ety-
lenodwuaminy o wzorze 17 i o temperaturze top-
nienia 173—175°C.
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Analiza elementarna substancji wykazuje:
CyoHyBrN,O, .

H N (0] Br
obliczono: 51,14 62 119 13,6 17,0
znaléziono: 51,0 6.3 11,5 13,9 16,8

Przyktltad IV. 413 g N-(3-fenoksy-2-hydro-
ksypropylo)-etylenodwuaminy o wzorze 18 i 50 g
4,5-dwubromopirazynonu-3 ogrzewa sie w 80 ml
bezwodnego etanolu w ciggu 30 godzin w tempe-
raturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng. Otrzyma-
ny roztwor saczy sie, a przesgcz odparowuje sie.
Otrzymuje sie polstaly pozostalo$é, ktorg miesza
sie ze 100 ml wody i 10 ml octanu etylowego. Mie-
szanine te dodatkiem 2 N wodnego roztworu sody
doprowadza si¢ do odczynu o wartosci pH = 9,0,
przy czym produkt reakcji stopniowo zestala sig.

Ten staly produt odsgcza sie pod zmniejszonym
cisnieniem i przekrystalizowuje z etanolu, otrzy-
mujgc  N-(3-fenoksy-2-hydroksypropylo)-N"-[3-ke-
to-4-bromopirydazylo-(5)]-etylenodwuamine o wzo-
rze 19 i o temperaturze topnienia 165°C z wy-
dajnoscig 3,9 g, rowng 52% wydajnosci teoretycz-
nej.

Analiza elementarna substancji wykazuje:
C;sHgBrN,O,

C H N (0] Br

obliczono: 47,0 5,0 14,6 12,5 20,9
znaleziono: 46,8 4,7 14,6 12,9 20,8
Przyktad V. 2° g - N-[4-chloro-3-ketopiryda-
zylo-(5)]-etylenodwuaminy o wzorze 20 i 1,95 g

eteru o-chlorofenylowoglicydowego o wzorze 12
miesza sie w 20 ml bezwodnego etanolu najpierw
w ‘temperaturze pokojowej w ciggu 24 godzin,
a nastepnie w temperaturze wrzenia pod chtod-
nicg zwrotng w ciagu 40 godzin. Calo$¢ nastepnie
chlodzi sig, a wytragcony osad odsgcza sie pdd
zmniejszonym cis$nieniem. Pozostalo§¢ na sgczku
ponownie przekrystalizowuje sie z etanolu, otrzy-
mujgc 3,1 g (~78,3% wydajnosci teoretycznej) N-
-[3-(o-chlorofenoksy)-2-hydroksypropylo]-N’-[4-chlo-
ro-3-ketopirydazylo-(5)]-etylenodwuaminy o wzo-
rze 21 i o temperaturze topnienia 170—172VC.
Analiza elementarna substancji wykazuje:
Cs:H4CLN,O,

C H Cl N O
obliczono: 48,24 4,86 19,02 15,01 12,86
znaleziono: 48,3 48 - 19,2 15,5 12,8

Stosowang w niniejszym przykladzie N-[4-chlo-
ro-3-ketopirydazylo-(5)]-etylenodwuamine wytwa-
rzaé mozna w sposdb omoéwiony nizej.

Do roztworu 400 g etylenodwuaminy w 100 ml
absolutnego etanolu dodaje sie 11 g 4,5-dwuchlo-
ropirydazynonu-(3) ' i mieszanine te ogrzewa sie
w autoklawie w ciggu 12 godzin w temperaturze
120°C.

Po ochlodzeniu otrzymany roztwér odparowuje
sig do sucha, a pozostalo$é przekrystalizowuje sie
z ukladu etanol/woda, otrzymujgc 9 g (~T71,6%
wydajnosci teoretycznej) tej substancji.

Analogicznie jak w przykiladach I—V wytwarza
si¢ zestawione w podanej nizej tablicy 3 zwigzki
o wzorze 1, w ktéorym symbole R} R2, R3 i R4
oméwiono w poszczegédlnych rubrykach tej tabli-
cy, a W oznacza atom chloru. .
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Tablica 3°
R! R2 R3 R# Temperatura tepnienia
1 2 3 4 5

4—0C,H, H —CH, 92°C

2—O0C,H; 1 H H 185°C
chlorowodorek

2—0C,H; —C,H; 83°C

4—OCH, o . 213°C
chlerowodorek

4—OCgH,, a H H 223°C
chloroweoedorek

2—CH, H H H 228°C
chlorowoderek

H H H H - 198°C
chlorowodorek

4,0C H, H H H 210°C
chlorowodorek

3—OCH, H H H 213°C
chlorowodorek

3—OCH, 4—OCH;, 5—OCH, —CH, | 69°C

2—OCH, 3—OCH, 4—OCH, —C;H, 199°C
chlorowodorek

Wzor 22 H g H 224°C
chlorowodorek

2—OCH,—CH=CH, H —CH, 111°C

Wzor 23 H —C,H; 109°C

2—OCH, 6—OCH, H 218°C
a chlorowodorek

4—NH—CO—CH, H H —C,H, 197°C
chlorowodorek

2—O0—CH,—C=CH H H —CH, 121°C

4—NH—CO—NH, H H H 113°C

Wzbr 24 " H H 68°C.

Wzor 25 H H —C,H, 219°C.

' . chlorowodorek
4—CH,—0—CH, H 117°C’
Wzbr 26 —C,H, - tmee
2—CO—CH, H 'H - 1193°C

. : - chlorowodorek
2—CH,—O0C,H; H H -+ —CH, 211°C., ... .

S chilerowsdorek
4—NH-CO—~NH—C,Hy H H H. . arc

chlorowodarek
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cigg dalszy tablicy 3

R! R2 R3 R4 Temperatura topnienia
1 2 3 4 5
<
Wzor 27 H 119°C
4—NH—CO—NH—CH,— H —C,H, 231°C
—CH= CH2 chlorowodorek
2—Cl 6—Cl H —C;H, 101°C -
2—CH, 4—CH3 H —CH3 74°C
2—CH, 6—CH, H H 198°C
chlorowodorek
H—OC,H,—OC,H; H H —C,H; 206°C
chlorowodorek
4—OCH,—CH,—OH H H —CH, 89°C
4—C,H; H H —C,H; 102°C
2—OCH, 4—CH,—CH=CH, —CH, 107°C
3—CF, H H 216°C -
chlorowodorek
4—0H H H —C,H; 122°C
2—Cl H—Cl H H 199°C
chlorowodorek
wzor 28 H H —C,H; 204°C
chlorowodorek
4—NO2 H H 57°C
2—Cl1 H—Cl —CH, 87°C
4—Br H —C,H; 223°C
chlorowodorek
Wzor 29 H H H 196°C
chlorowodorek
2—CH3 4—NO, H 112°C
3—CH, 4—Cl —C,H, 208°C
chlorowodorek
2—CH,—C=CH H H —C,H, 74°C
2—CH3 3—CH, 5—CH, —C,H, 121°C
2—CH3 4—CH3 5—Cl1 CH, 182°C
. . chlorowodorek
Z—CH3 6—CH, 4—NO, H - 208°C
chlorowodorek
2—OCH, 4—Cl. 5—NO, H 178°C
chlorowodorek
2—Cl 4—Cl 5—OCH, H 172°C
chlorowodorek
4—NH—CO—NH—CH3 2—CH3 H CH3 210°C

i chlorowodorek\
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- cigg dalszy tablicy 3
R! R2 R3 R1 Temperatura topnienia
1 2 3 4 | 5

4—NH—CO—NH—-CH3 H H H 225°C
chlorowodorek

4—NH—CO—NH—C,H,, H H H 202°C
¢ chlorowodorek

4—NH—CO—NH—CHZ— H H H 210°C
—CH=CH—CH, chlorowodorek

Wzor 30 H H H 191°C
chlorowodorek

Wzor 31 H H H 192°C
chlorowodorek

Wzor 31 : Z—CHB H H 179°C
chlorowodorek

Wzor 31 H H —C,H, 166°C
chlorowodorek

4—Cl1 Wzér 33 H —CH, 182°C
chlorowodorek

4—Cl Wzor 34 2—Cl H 198°C
chlorowodorek

14—c1 2—CH, Wzor 34 H 211°C
chlorowodorek

Wzor 32 H H H 186°C
chlorowodorek

Podobnie mozna wytwarza¢ zestawione w po-
danej nizej tablicy 4 nowe zwiazki o wzorze 1,

w ktorym wszystkie symbole maja znaczenie po-
dane w tej tablicy. _

Tablica 4

R2 l R3 | Rt w Temperatura topnienia

2 3 | 4 5 6
4—0CH, H H H Br 221°C chlorowodorek
2—0—CH,—OH=CH, H H Br © 166°C — HCI
Wzér 25 H H Br 208°C — HCl
2—0—CH,—C=CH H H H Br 188°C — HCI
2—CH, 4—CH, H CH, Br 87°C
2—Cl H H H Br 159°C

| 3—OCH, H H H Br 162°C

2—OC,H, H H H - Br 1200°C — HC1.
2—Cl H H H H 143°C
3—CH,0 H H H H 149°C
2—OC,H, 4—Cl H | H H 168°C
2—O—CH,—CH=CH, 4—OCH, | H | = H 154°C
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych, zasadowo pod- -

stawionych pirydazyn o ogélnym wzorze 1, w kto-
rym R!, Rz i R3 niezaleznie od siebie oznaczajg
atom wodoru, fluoru, chioru, bromu, grupe hydro-

ksylows, nitrows, tréjfluorometylowa, rodnik alki- v

lowy o 1—8 atomach wegla, rodnik alkoksyalki-
lowy o 2—6 atomach wegla, rodnik alkenylowy
o co najwyzej 6 atomach wegla, rodnik alkinylo-
wy 0 co najwyzej 6 atomach wegla, rodnik cyklo-
alkilowy o 5—8 atomach wegla w pierscieniu, rod-
nik femylowy, grupe alkoksylowg o 1—8 atomach
wegla, grupe hydroksyalkoksylowa o 2—6 atomach
wegla, grupe alkoksyalkoksylowa o lacznie co naj-
wyzej 8 atomach wegla, grupe alkenyloksylowa
0 co najwyzej 6 atomach wegla, grupe alkinylo-
ksylowa o co najwyzej 6 atomach wegla, grupe
cykloalkoksylowg o 5—8 atomach wegla w piers-
cieniu, grupe benzyloksylows, grupe fenetyloksy-
lowg, grupe alkanoilowg o 1—6 atomach wegla,
grupe acylnaminowsg o co najwyzej 11 atomach
wegla w rodniku acylowym, grupe —NH—CO-—R9,
przy czym R® stanowi grupe morfolinows, pipery-
dynowg lub 1-pirolidynylows, albo oznaczajg gru-
pe ureidowsg, grupe ureidowag jednopodstawiong
w polozeniu-3 rodnikiem cykloalkilowym o 5—6
atomach wegla, grupe ureidows jedno- lub dwu-
podstawiong w polozeniu-3 rodnikiem alkilowym
o 1—6 atomach wegla i/lub rodnikiem alkenylo-
wym o 3—6 atomach wegla, R* oznacza atom wo-
doru lub nizszy rodnik alkilowy, a W oznacza
atom_chloru, oraz ich soli addycyjnych z kwasa-
mi, znamienny tym, Ze zwigzek o o0gdlnym wzorze
4, w ktorym R¢* i W majg wyzej podane znacze-
nie, a T oznacza atom chloru, poddaje si¢ reakcji
ze zwigzkiem o ogélnym wzorze 5, w ktérym R,
Rz i R3 majg wyzej podane znaczenie, i otrzyma-
ny zwigzek ewentualnie poddaje sie ‘- reakcji
z kwasem, otrzymujac.s6l addycyjng z kwasem.

2. Sposdéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
stosuje sie substrat o wzorze 5, w ktérym R! ozna-
cza atom chloru w polozeniu-2, R? oznacza atom
wodoru oraz R3 oznacza atom wodoru, i stosuje
sie substrat o wzorze 4, w ktorym R4 oznacza
atom wodoru.

3. Spos6b wytwarzania nowych, zasadowo pod-
stawionych pirydazyn o ogélnym wzorze 1, w kto-
rym R31, R? i R3 niezaleznie od siebie oznaczajg
atom wodoru, fluoru, chloru, bromu, grupe hydro-
ksylowa, nitrowa, tréjfluorometylows, rodnik alki-
lowy o 1—8 atomach wegla, rodnik alkoksyalki-
lowy o 2—6 atomach wegla, rodnik alkenylowy

. 0 co najwyzej 6 atomach wegla, rodnik alkinylo-

wy 0 co najwyzej 6 atomach wegla, rodnik cyklo-

alkilowy o 5—8 atomach wegla w pierscieniu,- rod--

nik cykloalkenylowy o 5—8 atomach wegla
w pierscieniu, rodnik fenylowy, grupg alkoksylo-

wa o 1—8 atomach wegla, grupe hydroks‘yalko-v

ksylowa o 2—6 atomach wegla, grupe alkoksyal-
koksylowa o lacznie co najwyzZej 8 atomach weg-
la, grupe alkenyloksylowg o co najwyzej 6 ato-
mach wegla, grupe alklinyloksylowg o co najwy-
zej 6 atomach wegla, grupe -cykloalkoksylowg
o 5—8 atomach wegla w pierscieniu, grupe benzy-
loksylowa, grupe fenetyloksylowa, grupg alkano-
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ilowg o 1—6 atomach wegla, grupe acyloaminowsg
0 co najwyzej 11 atomach wegla w rodniku acy-

. lowym, grupe —NH—CO—R®, przy czym R® sta-

nowi grupe morfolinowa, piperydynowa lub 1-pi-
rolidynylows, albo oznaczajg grupe ureidowa, gru-
pe ureidowy jednopodstawiong w polozeniu-3 rod-
nikiem cykloalkilowym o 5—6° atomach wegla,
grupe ureidowg jedno- lub dwupodstawiong w po-
lozeniu-3 rodnikiem alkilowym o 1—6 atomach
wegla i/lub rodnikiem alkenylowym o 3—6 ato-
mach wegla, R* oznacza atom wodoru lub nizszy

. rodnik alkilowy, a W oznacza atom wodoru lub

bromu, oraz ich soli addycyjnych z kwasami, zna-
mienny" tym, Ze zwigzek o ogdlnym wzorze 4,
w ktorym R* i W maja wyzej podane znaczenie,
a T oznacza atom- chloru, poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem o ogdlnym  wzorze 5, w ktérym R!, Re
i R® maja wyzej podane znacdzenie, i otrzymany
zwigzek ewentualnie poddaje sig¢ reakcji z kwa-
sem ,otrzymujac sé6l1 addycyjna z kwasem.

4. Spos6b wytwarzania nowych, zasadowo pod-
stawionych pirydazyn o ogélnym wzorze 1, w kto6-
rym R!, R2 i R3 niezaleznie od siebie oznaczajg
atom wodoru, fluoru, chloru, bromu, grupe hydro-
ksylowa, nitrows, trojfluorometylows, rodnik alki-
lowy o 1—8 atomach wegla, rodnik alkoksyalki-
lowy o 2—6 atomach wegla, rodnik alkenylowy
0 co najwyzej 6 atomach wegla, rodnik alkinylo-
wy o0 co najwyzej 6 atomach wegla, rodnik cy-
kloalkilowy o 5—8 atomach wegla w pierscieniu,
rodnik cykloalkenylowy - o 5—8 atomach wegla
w pierscieniu, rodnik fenylowy, grupe alkoksylo-
wa o 1—8 atomach wegla, grupe hydroksyalko-
ksylowa o 2—6 atomach wegla, grupe alkoksyal-
koksylowa o lacznie co najwyzej 8 atomach weg-
la, grupe alkenyloksylowa o co najwyiéj 6 ato-
mach wegla, grupe alkinyloksylowg o co najwy-
zej 6 atomach wegla, grupe , cykloalkoksylowg
o 5—8 atomach wegla w pierScieniu, grupe ben-
zyloksylowa, grupe fenetyloksylowa, grupe alka-
noilowa o 1—6 atomach wegla, grupe acyloami-
nowg o co najwyzej 11 atomach wegla w rodni-
ku acylowym, grupe —NH—CO—R®, przy czym
R? stanowi grupe morfolinows, piperydynows lub
1-pirolidynylows, albo foznaczaja grupe ureidows,
grupe ureidowa jednopodstawiong w polozeniu-3
rodnikiem cykloalkilowym o 5—6 atomach wegla,
grupe ureidowa jedno- lub dwupodstawiong w po-
lozeniu-3 rodnikiem. alkilowym o 1—6 atomach
wegla i/lub rodnikiem alkenylowym .o 3—6 ato-
mach wegla, R* oznacza atom wodoru lub nizszy
rodnik alkilowy, a W oznacza atom wodoru, chloru
lub bromu, oraz ich soli addycyjnych z kwasami,
znamienny tym, Ze zwiazek o ogdlnym wzorze 4,
w-ktérym Rt i W majg wyzej podane znaczeznie,
a T oznacza atom bromu, poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem o ogélnym wzorze 5, w ktérym RI1, R2
i R® maja wyzej podane znaczenie, i otrzymany
zwiagzek ewentualnie poddaje sie.reakcji z kwa-
sem, otrzymujgc s6l addycyjng z kwasem.

5. Spos6pb wedlug zastrz. 3 albo 4, znamienny
tym, ze stosuje si¢ substrat o wzorze 5, w kto-
rym R! oznacza atom chloru w polozeniu-2, R2
oznacza atom wodoru oraz R3 oznacza atom wo-
doru, i stosuje sie substrat o wzorze 4, w ktorym
R¢ oznacza atom wodoru,
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