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Sposób wytwarzania nowych, zasadowo podstawionych pirydazyn

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych, zasadowo podstawionych pirydazyn
i ich soli addycyjnych z kwasami, wykazujących
cenne właściwości farmakologiczne.

Te nowe, farmakologicznie czynne substancje są
objęte ogólnym wzorem 1, w którym R1, R2 i R3
niezależnie od siebie oznaczają atom wodoru, flu¬
oru, chloru, bromu, grupę hydroksylową, nitrową,
trójfluorometylową, rodnik alkilowy o 1—8 ato¬
mach węgla, rodnik alkoksyalkilowy o 2—6 ato¬
mach węgla, rodnik alkenylowy o co najwyżej
6 atomach węgla, rodnik alkinylowy o co najwy¬
żej 6 atomach węgla, rodnik cykloalilowy o 5—8
atomach węgla w pierścieniu, rodnik cykloalke-
nylowy o 5—8 atomach węgla w pierścieniu, rod¬
nik fenylowy, grupę alkoksylową o 1—8 atomach
węgla, grupę hydroksyalkoksylową o 2—6 ato¬
mach węgla, grupę alkoksyalkoksylową o łącznie
co najwyżej 8 atomach węgla, grupę alkenyloksy-
lową o co najwyżej 6 atomach węgla, grupę alki-
nyloksylową o co najwyżej 6 atomach węgla, gru¬
pę cykloalkoksylową o 5—8 atomach węgla
w pierścieniu, grupę benzyloksylową, grupę fene-
tyloksylową, grupę alkanoilową o 1—6 atomach
węgla, grupę acyloaminową o co najwyżej 11 ato¬
mach węgla w rodniku acylowym, grupę -NH-
-CO-R9, przy czym R9 stanowi grupę morfolino-
iwą, piperydynową lub 1-pirolidynylową, albo
oznaczają grupę ureidową, grupę ureidową jedno-
podstawioną w położeniu-3 rodnikiem cykloalki-
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lowym o 5—6 atomach węgla, grupę ureidową
jedno- lub dwupodstawioną w położeniu-3 rodni¬
kiem alkilowym o 1—6 atomach węgla i/lub rod¬
nikiem alkenylowym o 3—6 atomach węgla. R4
oznacza atom wodoru lub niższy rodnik alkilowy,
a W oznacza atom wodoru, chloru lub bromu.

Związki o ogólnym wzorze 1 wykazują w bocz¬
nym łańcuchu alkanoloaminy asymetryczny atom
węgla, stąd też mogą występować w postaciach
racemicznych lub optycznie czynnych. W ramach
wynalazku należy pod określeniem związki o ogól¬
nym wzorze 1 rozumieć możliwe stereoizomery,
związki optycznie czynne i ich mieszaniny, zwłasz¬
cza racematy.

Wspomniane symbole R1, R2 i R3 mają zwłasz¬
cza następujące znaczenia: rodnik alkilowy o 1—8
korzystnie o 1—4 atomach węgla, np. rodnik me¬
tylowy, etylowy, propylowy, izopropylowy, n-bu-
tylowy, izobutylowy, Ill-rz.-butylowy, Il-rz.-buty-
lowy, n-pentylowy, izopentylowy, neopentylowy,
Ill-rz.-pentylowy, n-heksylowy, izoheksylowy, n-
-heptylowy, n-oktylowy; rodnik alkenylowy o co
najwyżej 6 atomach węgla, korzystnie o 3—4 ato¬
mach węgla, np. rodnik winylowy, allilowy, 1-pro-
penylowy, izopropenylowy, metyloallilowy, kroty-
lowy, 2-pentenylowy, 2-heksenylowy; rodnik alkir
nylowy o co najwyżej 6, korzystnie o 3 lub 4, ato¬
mach węgla, np. rodnik propargilowy rodnik cy-
kloalkilowy o 5—8, korzystnie o 5 lub 6 atomach
węgla w pierścieniu, np. rodnik cyklopentylow^
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i cykloheksylowy; rodnik cy&loalkenyłowy o 5—8
korzystnie o 5 lub 6 'atomach węgla w pierście¬
niu, np. rodnik cyklopentylowy; grupa alkoksylo-
wa o 1—8 atomach węgla, np. grupa metoksylowa,
etoksylowa, propoksylowa, butyksylowa, izopropo-
ksylowa, izoheksyloksylowa, n-heptyloksylowa, n-
-oktyloksylowa, pentyloksylowa; grupa cykolalko-
ksylowa o 5—8 atomach węgla w części cykloal-
kilowej, np, grupa cyklopentyloksylowa i cyklo-
heksyloksyiowa; grupa alkenyloksylowa o co »aij-
wyżej 6, *koxzystnie o 3 lub 4, atomach węgla, np.
grvipa alliloksylowa, metyloalliloksylowa, krotylo-
ksylowa, 2-heksenyloksylcrwa; -grupa aflrinyłoks-y-
lowa o co najwyżej 6, korzystnie o 3 lato 4 ato¬
mach węgla, np. grupa propargiloksylowa; grupa
alkanoilowa o 1—6 atomach węgla np. gr^pa tfor-
mylowa, acetylowa, propionylowa, butyrylowa, izo-
butyrylowa, waleryIowa, izow,alerylowa, piwalo-
ilowa; grupa alkoksyalkoksylowa o łącznie co naj¬
wyżej 8 atomach węgla, przy czym grupa alkoksy¬
alkoksylowa podstawiona jest wzorem R60-R50-,
gdzie podstawnik^5 oznacza radnie alkilenowy o2—
—7 atomach węgla, R6 oznacza rodnik alkilowy o 1—
—6 atomach węgla, a rodniki R5 i/lub R6 o 3 lub
więcej atomach "węgła mogą być PGEgałę2i«fte,
a odpowiednimi grupami alfcoteya&ł^syłowy-nai
są np.: grupa 2-metoksyetoksylowa, 2-etoksyeto-

" ksylowa, '3-metóksy-n-propcrksylowa, -2-Tnetoksy-n-
-propoksylowa, 4-metoksy-n-butoksylowa; 3-eto-
ksy-n-propoksylowa, 2-etoksy-n-propoksylowa, 4-
-etoksy-n-telotaafrrwaa, 3*^ł»y-«-fejlrttt5tfloTOS, *Ż-
-etoksy-n-butoksylowa, 2,2-dwumetylo-2-etoksy-
etoksylowa, 3-(n-propoksy)-n-propoksylowa, 2-(n-
rpt«poksy)-Ti7jpropok^iowa, 5-4izoproj»ksyHBTP^o-
ipóksyliwwa, ^(iTOpw)p0fc^y^Jłrii»«potkiBytowa, .^n-
^opoksy)-etofcsyłowa, ^-(izopr^poksy)^e4oksyrlewa,
4-(n-ipropote5y-Hi->buteks!ylowa, 3-(fH»&epeksy)Hfi-
iw*fcofesyloiWia, 2-(n^utoksyetoksylowa, ,2-4LI-rz.-
-butokflyO-tfWksydewa, ^-(-H-rz^-butoksy^tol^ylo-
wa Mn-*wtoksy)-n-^ropoksy4ewai, 2-(iHb4*toksy)-
-*Hprop©ksyłowa, ^iz©J8M.tcfesyi-a^>n*p®fesyrlowa,
3-(II^xz.4)iitok^^^fpi^poksylo^^ S-iLM-rz^^auto-
ksy)^a-pi?opdks7Tłwwa, S-^Ht-rz^buteksyrMłrpropo-
iksyiowa, Mti-teutokBy^^buAek&yłowa, ^-(n-bu-to-
tey)-;n4*Hi9ksyIowa, ;2-(n-fo«teksy)-n^u4e&syIowa,
^Mizotoutok5y)-sn-but^fcsyloiiwa, 3^izebirt€>ksy>)-n-ku-
toksylowa, 2-(II-rz.-butoksy)-n-butok«yił«wa, 2^2-
-^i2metyio-2^n-btft©ksy$-e4aksyłow4i, A-<H-buto-
•ksy)-*l -mety łoetoksylowa, 2-(i«ebtfieksy^2-«łetylo-
etokssdowa, S-ntótotesy-oifaaentyleksylowfi, 4-rBfteto-
Issy-fn-pciityiDk^iowa, ^meteksy-nipełityloksyIo¬
wa, S-fitoksy^rpeiitylsksylowa, 4HBtoksy-n-peiity-
loksylowa, j3-etoksy^iKf>etttylok$yIowa, 5-(n-p£«jfto-
Jtsy)-n4pen^łotk9ylowa, MJz$profK>key)-tn-:pentyio-
>ksy>lowa, ^Hinetoksyrii^keksyioksylswa, 5-iineibeksy-
^n-rheksyloksyłoswa, ^-eto4^-n-heksyic&syl<>w«a, .3-
^eteksy^nT^aeksylokfiylawja, "f7«*mei©ksy*n--hęptyło-
ksylowa; rodnik ałkoksyalkilowy, przy czym rod-

.nik alkoksyalkilowy wykazuje wzór łR*£)-*R7- ..gdzie
*RB oznacza rodnik alkilowy, R7 oznacza codnik ~al-
kilenowy, a rodniki )R* i/lub R7 o więcej niż 3
atomach węgla mogą być rozgałęzione, taki jak
rodnik metoksymetylowy, etoksyrnetylowy, n-pre-
poksymetylowy, izppropoksymetylowy, n-butoksy-
rnetylowy, n-pentyloksymetylowy, 2-metoksyetylo-

wy, 2-etoksyetylowy, 2-:n-piiDf)#k6£tyd9<wy, 2-i2opro-
poksyetylowy, 2-n-butoksyetyiowy, '3-metoksy-n-
-propylowy, 3-etoksy-n-propyl*wy, 3-mtf)iK)poksy-
-n-propylowy, 2-metoksy-2-metyloetylowy, 2-eto-

5 ksy-1-metyloetylowy, 2-n-propoksy-2-metyloetylo-
wy^ ^-izopropoksy*i-metyloetylowy, 4-metoksy-n-
-butylowy, 4-etoksy-n-butylowy, -5-Maetaksy-n-pen-
iylowy; grupa thyćhrokąyalkilowa o 2—6 atomach
węgla, np. grupa 2-hytiroksyet$ksylowa, 3-hydro-

M ksy-nipropoksylowa, 4Hhydroksy-n-butoksylowa, 3-
-hydroksy-n-butoksylowa, 5-hydrofesy-n-pentylo¬
ksylowa, 4-hydroksy-n-heksyloksylowa, 2-hydro-
ksy-n-heksyloksylowa, 2-hydroksy-n-propoksylowa;
grupa fenalkiloksylowa, np. graąpa rtfenetyloksylo-

35 wa, zwłaszcza grupa benzyloksytewa; 'grupa ure-
adowa lub gr*g?a ureiddwa jeklnqpoid&a-wk)Hia<w po-
łożeniu-3 rodnikiem cykloalkiłowym o 15 łub' 6 ato¬
mach węgla lub grupa ureidowa jeflno- lub dwu-
pod^tawiona w położemiu-3 rodnikiem alkilowym

20 o 1—6 atomach węgla, l korzystnie o 1—4 atomach
węgla, lub rodnikiem alkenylowym o 3—6 atomach
węgla, a odpowiednimi grupami ureidowymi są
j^p.: grupa -ureidowa, 3-metyloureidowa, 3-etylo-
ureidowa, 3-propyloureidowa, 3-izopropyloureido-

25 wa, S-alkiteupefttowa, '8M?yiKlepei*ty.k)ureidowa, 3-
—c-ykioh^ksyloureidowa, 3,3-dwumetyloureidowa lub
3,3-dwuetyloureidowa; albo grupa o wzorze -NH-
-TD-W, gdzie "R? stano-wi grupę morfolinową, -pi¬
perydynową lub 1-pirolidynylową.

30 Jako atom chlorowca wchodzi w rachubę np.
aiorn^lufru, akiom'^sUd ^norrau.

W przypadku acyloaminowej grupy R1 i/lub R2
i/lub R3 należy pod pojęciem acyl rozumieć wy¬
wodzący się z aromatycznego, aromatyczno-ałifa-

35 tycznego lub -alifatycznego >kwa&u karJooksylowego,
aryloalkiłopod&tawiony Uib alkilopodstawiony rod¬
nik karbonylowy o ,co .najwyaej II atomach węg¬
ła. Odpowiednimi ^rupamii ^tcydoamifiowymi sąnp.
grupa: aaetaminowa, propionyloaminowa, .butyrydo-

40 aminowa, benzoiloaminowa, a- i: p^naftoidoamino¬
wa, fenyloacetyioamiłiawa, 4corz.ystoie grupa ace-
taminowa i benzoiłoaminowa.

Symbol >R4 może obok atomu rwęgła wodoru
oznaczać zwłaszcza rodnik alkilowy o 1—4 afco-

3 mach węgła, przykładowo rodnik mctytlowy, ety¬
lowy, n^propyiowy, izopropylowy, n^buty^lowy ?ł<kb
izotewtylowy.

>Korzy3tn.ymi są zasayycaaj -te związki o ogólnym
wzox«e 1 lub ich gtfle addycyjne z. kwas-ami
w których wzorze -symbol B* tótamrwi «tom wo¬
doru a4bo 4ylko 4eden z symtooli Ri, tRs* lub S3
ma inne znaczenie niż .atom wodoru, ^albo jR1, >R2
lub R3 etanowi grupę hydroksylową, ałkokeyałko-
ksylo^wą, alkok«yflową, , ałkoksyalkilową ,lub :hydco-
&yalkoksyłową albo ^atom chlorowca. Szczególnie
korzystnymi -są 'takie związki, które wyicazmją dwie
lub więcej z poprzednio ©mówionych korzystnych
cech, a więc w których cymbał /Jt* oznacza ,atom
Avodoru, jeden z symboli i®1, Jt* lub iH3 oznacza

60 grupę 'hydEoksylową, alkoksyalkokjsylową, alkoksy-
lową, ałkoksyalkiłową lub hydrojkayalkoaylową lub
atom chlorowca, a oba pozostaje z -.tych symboli
oznaczają, atomy wodoru. Jako symbole Jl1, R*
i R3 zazwyczaj korzystnymi są takie rodniki, któ-

63 re nie zawierają centrów asymetrii.
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Substraty o wzorze 4, w którym W oznacza
atom wodoru można wytwarzać np. z 4,5-dwubro-
mopirydazynonu-2 np. według schematu reakcji
przedstawionego w publikacji R. Elderfield'a pt.
„Heterocyclic Compounds" (1957), tom 6, strona
130.

Związki o ogólnym wzorze 2 i 3 można wytwa¬
rzać w znany sposób, np. na drodze reakcji od¬
powiedniego fenolu z epichlorohydryną.

Optycznie czynne odmiany alkilenodwuamin
o ogólnym wzorze 1 można otrzymywać na dro¬
dze rozdzielania odpowiednich racemicznych alki¬
lenodwuamin o ogólnym wzorze 1 za pomocą
znanych metod, np. w ten sposób, że racemat
związku o ogólnym wzorze 1 poddaje się reakcji
z optycznie czynnym kwasem, po czym tak otrzy¬
maną diastereoizomeryczną mieszaninę soli pod¬
daje się frakcjonowanej krystalizacji z odpowied¬
niego rozcieńczalnika lub rozpuszczalnika, takie¬
go jak metanol, i ostatecznie optycznie czynną al¬
kilenodwuaminę za pomocą zasady uwalnia się
z soli. Optycznie czynne związki o ogólnym wzo¬
rze 1 można również otrzymywać w ten sposób,
że w reakcji stosuje się optycznie czynne substra-
ty o wzorze 3 lub 5. Te optycznie czynne sub-
straty otrzymuje się w znany sposób z optycznie
nieczynnych związków o wzorach 3 lub 5 drogą
rozszczepienia racematu.

Nowe związki o ogólnym wzorze 1 i ich sole ad¬
dycyjne z kwasami wykazują cenne właściwości
farmakologiczne. Zwłaszcza wykazują one bardzo
wyraźne działanie (3-adrenalityczne, \ które poza
tym jest kardioselektywne, tzn. związki te wyka¬
zują wyższy stopień specyficzności przy blokowa¬
niu sercowych (3-receptorów niż obwodowych |3-
-receptorów, np. (3-receptorów mięśni oskrzelo¬
wych. Nadto niektóre z nich wykazują silne dzia¬
łanie a-lityczne, przeciw niemiarowości i obniża¬
jące tętnicze ciśnienie krwi. Są one przeto odpo-
wednie np. do leczenia i profilaktyki w dolegli¬
wościach serca i chorobrach serca, takich jak An¬
gina pectoris i niemiarowość serca, ponadto do
leczenia nadciśnienia, gdyż nawet u wrażliwych
pacjentów nie powodują naruszania płuc.

Nowe związki o ogólnym wzorze 1 pod wzglę¬
dem działania farmakologicznego nieoczekiwanie
przewyższają bardzo wyraźnie związki o podob¬
nej strukturze, znane z opisu Republiki Federal¬
nej Niemiec DE-OS nr 2819629.

Ludziom można zatem podawać nowe pirydazy-
ny pojedynczo, wzajmenie zmieszane lub w po¬
staci preparatów faraceutycznych, które zawierają
jako składnik czynny skuteczną dawkę co najm¬
niej jednej nowej pirydazyny lub jej soli addy-*
cyjnej z kwasem obok znanych, farmakologicznie
dopuszczalnych nośników i substancji pomocni¬
czych.

Odpowiednimi nośnikami są np. woda, oleje roś¬
linne, skrobie, żelatyny, laktoza, stearynian mag¬
nezu, woski, wazeliny itp. Jako substancje pomoc¬
nicze można stosować np. zwilżacze, środki roz-
kruszające, środki konserwujące itp.

Te preparaty farmaceutyczne mogą występować

np, w postaci tabletek, kapsułek, wodnych lub

oleistych roztworów lub zawiesin, emulsji, dają¬
cych się wstrzykiwać wodnych lub oleistych roz¬
tworów lub zawiesin, dyspergowalnych proszków
lub mieszanin aerozolowych. Te preparaty farma-

5 ceutyczne mogą obok nowych związków o ogól¬
nym wozrze 1 zawierać również jedną lub więcej
innych farmakologicznie czynnych substancji, np.
substancji uspokajających, takich jak luminal,
meprobamat lub chloropromazyna, benzodiazepi-

II nowych substancji kojących, takich jak Diazepan
lub Chlorodiazepoxyd, substancji rozszerzających
naczynia, takich jak trójazotan gliceryny, cztero-
azotan pentaerytrytu lub Carbochromen, substan¬
cji moczopędnych, takich jak Chlorothiazid, sub-

15 stancji wzmacniających serce, takich jak prepa¬
raty z Digitalis, substancji podciśnieniowych, ta¬
kich jak alkaloidy rauwolfii lub Guanethidin,
środków rozszerzających oskrzela i sympatykomi-
metycznych, takich jak Isoprenalin, Osciprenalin,

20 adrenalina lub efedryna, a-adrenergicznych środ¬
ków blokujących, takich jak Phentolamin, środ¬
ków stabilizujących przegrodę serca (przeciw nie¬
miarowości), takich jak Chinidin i katecholoamin,
takich jak noradrenalina.

25
Istotna techniczna wyższość związków wytwo¬

rzonych sposobem według wynalazku, np., nowe¬
go związku o wzorze 21 w porównaniu z typo¬
wym przedstawicielem znanych produktów han¬
dlowych o tym samym kierunku działania i o po¬
dobnej strukturze chemicznej, a mianowicie Me-
toprololem o wzorze 35, wynika z omówionych
niżej danych porównawczych, oznaczonych liczba¬
mi porządkowymi 1 i 2.

35

49

1. Działanie na układ krążenia uśpionego psa

1.1. Blokada receptorów-fj

U psa uśpionego pentobarbitalem wstrzyknięty
dożylnie nowy związek za pomocą dawki skutecz¬
nej ED50 równej 0,003 mg/kg powstrzymuje wzrost
kurczliwości i częstości uderzeń serca, wywołany
izoprenąliną, natomiast dla MetroproFu wartość

48 odpowiednia wynosi 0,14 mg/kg. Związek wytwo¬
rzony sposobem według wynalazku jest zatem na
sercu około 40-krotnie skuteczniejszy niż Metopro-
lol (i 11-krotnie silniejszy niż Propranolol). -

90 Z porównania zajmowania sercowych recepto-
rów-(3 z zahamowaniem receptorów-[j naczyń
krwionośnych, czyli ED50 (serce): ED5Q (naczynia),
który to iloraz uznaje się za miarę kardioselek-
tywności, wynika dla nowego związku stosunek

65 1 : 76, a dla MetoproloFu stosunek 1 :18 .Związek
wytworzony sposobem według wynalazku jest za¬
tem znacznie bardziej kardioselektywny.

1.2. Hemadynamika
M

Hemodynamiczny profil działania nowego związ¬
ku na psie uśpionym pentobarbitalem charaktery¬
zuje się wyraźnym spadkiem ciśnienia tętniczego
krwi (równym — 35 mm Hg przy dożylnej daw-

63 ce 0,05 mg/kg, dla MetoproloFu równym — 5 mmv
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Hg), lewokomorowego krańcowo rozkurczowego
ciśnienia (LVEDP równym — 2 mm Hg, dla Me-
toprolol'u + 2 mm Hg) i ogólnego oporu obwo¬
dowego (TPR równym — 1191 dyn. s. cm-5, dla
Metoproloru — 135 dyn. s cm-5), przy czym temu
działaniu nowego związku nie towarzyszy zmniej¬
szenie kurczliwości serca, które w przypadku Me¬
toproloru jest zwłaszcza przy wyższych dawkach
wyraźnie obecne.

Obniżenie kurczliwości i wydolności serca uni¬
ka się w przypadku nowego związku wskutek
umiarkowanej sympatykomimetycznej aktywności
wewnętrznej (ISA), która wynosi około 1/3 ta¬
kiej aktywności Pindolol'u.

Nowy związek, wytworzony sposobem według
wynalazku, ma przeto korzystniejszy hemodyna¬
miczny profil działania niż Metoprolol, ponieważ
po pierwsze dzięki obniżeniu ogólnego oporu ob¬
wodowego (TPR) zmniejsza on obciążenie wtórne
serca, a po drugie również zmniejsza obciążenie
wstępne serca, nie wywołując negatywnego dzia¬
łania inotropowego.

10

15

2. Działanie na

10

nerkowo-hipertonicznym
w czuwaniu

psie

Metoprolol w dawce 3,0 mg/kg doustnie nie
wykazuje praktycznie żadnego wyraźnego działa¬
nia obniżającego ciśnienie tętnicze u nerkowo-hi-
pertonicznego psa w czuwaniu (spadek ciśnienia
skurczu ABDg = — 6 mm Hg, spadek ciśnienia roz-
kurczu . ABDd = — 3 mm Hg), natomiast nowy
związek już w dawce 0,2 mg/kg doustnie zmniej¬
sza skurczowe tętnicze ciśnienie krwi o —28 mm
Hg a rozkurczowe o —15 mm Hg.

Na drodze analogicznych badań, przeprowadzo¬
nych dla dalszych związków wytworzonych spo¬
sobem według wynalazku i dla znanego z opisu
Republiki Federalnej Niemiec DE-OS nr 2819629,
pod względem struktury chemicznej porównywal¬
nego związku o wzorze 36, zebrano wyniki, które
jako dane działania farmakologicznego zestawio¬
no w podanych niżej tablicach 1 i 2.

Tablica 1

Ri

2-Cl

2-OC4H9

2-OC4H9

2-Cl

2-OC2H5

H

H

R2

H

H

H

H

H

H

H

R3~

H

H

H

H

H

H

H

R4

"CH3

H

-CH3

H

H

H

H

1

i X

Cl

Cl

Cl

£r

Br

Br

H

Metopro¬
lol

Związek znany z opisu patento¬
wego RFN nr 28 19 629

Blokada recep¬
torów-^

ED50 mg/kg

0,05 i.d.

0,003 i.d.

0,008 i.v.

0,007 i.v.

0,0008 i.v.

0,0023 i.v.

0,0049 i.v.

0,0009 i.v.

0,009 Lv.

0,3 i.d.

0,14 i.v.

0,0096 i.v.

Kardio-
selek-

tywność
ED50
serce

ED60
naczynia

7t6

Ao

V30

7tt
/l27

V20

/743

74
1

Via

LVEDP
Dawka

mg/kg/A p

0,05 i.v.

0,05 i.v.

0,05 i.v.

0,05

4,0 Lv.

[mbar]

-2,7

-1,3"

-2

-5,33

+2,7

0

TPR
Dawka

0,05

0,05

0,05

0,05

0,05

11 dyn cm 1
L sec5 J

-1191

-530

-620

•

-135

0
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Tablica 2
IZ

1 Ri _

2-C1

2-OC4H9

2-OC4Hg

2-C1

2-OC2H5

H

H

R2

H

H

H

H

H

H

H .

R3

H

H

H

H

H

H

H

R*

-CH3

H

-CH3

H

H

H

H

X

Cl

Cl

Cl

Br

Br

Br

H

Metoprolol

Związek znany z opisu patentowego
RFN nr 28 19 629

Ciśnienie tętnicze krwi

Dawka mg/kg

2.0 p.o.

1 p.o.

0,1 p.o.

0,01 i.v.

0,001 Lv.

0,5 Lv.
0,025 Lv.
0,064 Lv.

0,04 Lv.

0,01 Lv.
0,004 Lv.

3,0

4,0 Lv.

(ps)

-37

-53

-33,3

-20

-40

-100

-40

-53,3

-33,3

-26,7
-33,3

0

0

Pd[mbar]

-20

-40

-26,7

-20

-6,7

-66,7
-33,3
-40

-20

-20

-26,7

0

0

ISA

73

73
73

0

0
•

Powstrzy¬
manie nie-

miaro-
wości

k-strofan-
tynowej

+

+

+

0

0

Objaśnienia tablicy: i.d. = wewnątrzdwunastni-
czo

^v. = dożylnie
p.o. = doustnie
ED = dawka skuteczna

W tablicy 2 podane wartości sympatykomime-
tycznej aktywności wewnętrznej (ISA) są relatyw¬
ne względem PindoloFu, przyjętego za wzorzec.

Te wartości farmakologiczne wskazują, że no¬
we związki, wytworzone sposobem według wy¬
nalazku, w porównaniu z najbliższymi znanymi
związkami wykazują znacznie bardziej wyważony
zakres działania. Obok skuteczności odnośnie blo¬
kady receptorów-;^, polepszonej o co najmniej
100% w porównaniu ze skutecznością związków
znanych z ogłoszeniowego opisu Republiki Fede¬
ralnej Niemiec DE-OS nr 2 819 629, są to: korzyst¬
ne działanie ostro obniżające ciśnienie tętnicze
krwi, i zwłaszcza bardzo wyważona sympatykomi-
metyczna aktywność wewnętrzna (ISA), która
z jednej strony ogranicza obniżanie kurczliwości
serca, ale z drugiej strony nie prowadzi jeszcze
do niepożądanego wzrostu częstości uderzeń ser¬
ca, toteż stosowanie nowych związków, wytworzo¬
nych sposobem według wynalazku, należy uznać
za szczególnie korzystne.

Dalszą zaletą związków wytworzonych sposo¬
bem według wynalazku jest ich lepsza tolerancja
przez tkanki niż w przypadku związków zwłasz¬
cza znanych z ogłoszeniowego opisu Republiki Fe¬
deralnej Niemiec DE-OS nr 2 819 629. Dzięki te¬
rnu np. w przypadku aplikowania dożylnego uni¬

eś

40

45

50

55

60

ka się w "dalekiej mierze objawów podrażnienia
miejscowego.

Ze względu na omówione korzystne połączenie
właściwości farmakologicznych są nowe związki
szczególnie odpowiednie do leczbnia i zapobiega¬
nia zawałowi mięśnia sercowego.

Dorosłym podaje się dawTkę dzienną 5—30 mg
w postaci dawki pojedynczej lub w postaci po¬
dzielonej na 2—3 dawki pojedyncze.

Korzystnie podaje się lek doustnie lub dożylnie.
Podane niżej przykłady objaśniają bliżej sposób

wytwarzania nowych związków o wzorze 1.
Przykład I. 4,9 g N-[3-(0-chlorofenoksy)-2-

-hydroksypropylo]-etylenodwuaminy o wzorze 9
rozpuszcza się w 50 ml etanolu. Do całości dodaje
się roztwór 3,3 g 4,5-dwuchloropirydazynonu-3
o wzorze 10 w 50 ml etanolu i mieszaninę ogrze¬
wa się w ciągu 12 godzin w temperaturze wrze¬
nia pod chłodnicą zwrotną. Następnie mieszaninę
zatęża się pod próżnią, pozostałość ekstrahuje się
na ciepło niewielką ilością octanu etylowego, zle¬
wa znad octanu etylowego, a pozostałość przekry-
stalizowuje się z etanolu, otrzymując chlorowodo¬
rek N-[3-(0-chlorofenoksy)-2-hydroksypropylo]-N'-
-[4-chloro-3-ketopirydazylo-5]-etylenodwuaminy
o wzorze 11 i o temperaturze topnienia 219°C,
z wydajnością równą 78% wydajności teoretycznej.
Analiza elementarna wykazuje: C15HlgCl3N40

68
obliczono:

znaleziono:

C

44,0
44,4

H

4,6
4,8

Cl

26,0
27,7

N„
13,7
13,5

O

11,7
12,2
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Jako substrat stosowaną N-[3-(0-chlorofenoksy)-
-2-hydroksypropylo]-etylenodwuaminę można wy¬
twarzać w sposób omówiony niżej.

120 g etylenodwuaminy rozpuszcza się w 150 ml
etanolu. Do całości dodaje się roztwór 20 g eteru
O-chlorofenylowoglicydowego o wzorze 12 w 40 ml
etanolu i mieszaninę tę ogrzewa się w ciągu 20
godzin w temperaturze wrzenia pod chłodnicą
zwrotną. Następnie nadmiar etylenodwuaminy
i etanol oddestylowuje się pod próżnią, po czym
pozostałość destyluje się pod próżnią. Otrzymuje
się tak N-[3-(0-chlorofenoksy)-2-hydroksypropylo]-
-etylenodwuaminę w postacie oleju destylującego
w temperaturze wrzenia 190°C pod ciśnieniem
40X1,33 Pa.

Jako substrat stosowany 4,5-dwuchloropirydazy-
non-3 można wytwarzać na drodze reakcji kwasu
mukochlorowego z hydrazyną w znany sposób
[np. według K. Dury, Angew. Chemie 77, strona
282, (1965)].

Przykład II. 5,1 g N-[3-(0-etoksyfenoksy)-2-
-hydroksypropylo]-etylenodwuaminy o wzorze 13
rozpuszcza się w 50 ml toluenu i dodaje 3 g po¬
tażu. Następnie mieszając w temperaturze pokojo¬
wej do całości dodaje się roztwór 3,6 g 2-metylo-
-4,5-dwu-chloropirydazynonu o wzorze 14 w 50 ml
toluenu, po czym mieszając ogrzewa się całość
w ciągu 17 godzin w temperaturze wrzenia pod
chłodnicą zwrotną. Następnie mieszaninę reakcyj¬
ną chłodzi się do temperatury pokojowej, nieorga¬
niczną pozostałość odsącza się pod zmniejszonym
ciśnieniem, a przesącz zatęża się pod próżnią.
Otrzymany jako pozostałość oleisty produkt krzep¬
nie po chwili, po czym przekrystalizowuje sią go
z otanu etylowego, otrzymując z wydajnością rów¬
ną 84% wydajności teoretycznej N-[3-(o-etoksyfe-
noksy)-2-hydroksypropylo]-N'-[2-metylo-3-keto-4-
-chloro-pirydazylo-5]-etylenodwuaminę o wzorze
15 i o temperaturze topnienia 120UC.
Analiza elementarna wykazuje: C18H25C1N404

obliczono:
znaleziono:

C

54,5
54,7

H

6,3
6,3

Cl

9,0
9,1

N

14,1
13,8

O

16,1
16,4

10

15

20

25

30

40

Substraty można wytwarzać analogicznie jak ^
w przykładzie 1.

Przykład III. 5,85 g N-[3-(p-pentyloksyfeno-
ksy)-2-hydroksypropylo]-etylenodwuaminy o wzo¬
rze 16 i 5,0 g 4,5-dwubromopirydazynonu-3 ogrze¬
wa się w 60 ml etanolu w ciągu 10 godzin w tem¬
peraturze wrzenia pod chłodnicą zwrotną. Otrzy¬
many roztwór następnie sączy się i zatęża, otrzy¬
mując jako pozostałość ciągliwy olej. Tę oleistą
pozostałość miesza się ze 100 ml wody i z 5—10
ml octanu etylowego, doprowadzając za pomocą
2 N wodnego roztworu sody odczyn do wartości
pH = 9,0. Mieszaninę tę miesza się tak długo, aż
olej wykrystalizuje całkowicie i otrzymany stały
produkt odsącza się pod zmniejszonym ciśnieniem.
Pozostałość (5,4 g odpowiada 58% wydajności te- 60
oretycznej) przekrystalizowuje się z etanolu, otrzy¬
mując 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. 65

Analiza elementarna substancji wykazuje:
C20H29BrN4O4

obliczono:

znaleziono:

Przykład

C

51,14
51,0

IV. 4,13

UNO

6,2 11,9 13,6
6,3 11,5 13,9

g N-(3-fenoksy-2-h

Br

17,0
16,8

ydro-
ksypropylo)-etylenodwuaminy o wzorze 18 i 5,0 g
4,5-dwubromopirazynonu-3 ogrzewa się w 80 ml
"bezwodnego etanolu w ciągu 30 godzin w tempe¬
raturze wrzenia pod chłodnicą zwrotną. Otrzyma¬
ny roztwór sączy się, a przesącz odparowuje się.
Otrzymuje się półstałą pozostałość, którą miesza
się ze 100 ml wody i 10 ml octanu etylowego. Mie¬
szaninę tę dodatkiem 2 N wodnego roztworu sody
doprowadza się do odczynu o wartości pH = 9,0,
przy czym produkt reakcji stopniowo zestala się.

Ten stały produt odsącza się pod zmniejszonym
ciśnieniem i przekrystalizowuje z etanolu, otrzy¬
mując N-(3-fenoksy-2-hydroksypropylo)-N'-[3-ke-
to-4-bromopirydazylo-(5)]-etylenodwuaminę o wzo¬
rze 19 i o temperaturze topnienia 165UC z wy¬
dajnością 3,9 g, równą 52% wydajności teoretycz¬
nej.
Analiza elementarna substancji wykazuje:
Cl5H19BrN403

obliczono:
znaleziono:

Przykład V

C

47,0
46,8

• * g

H N O Br

5,0 14,6 12,5 20,9
4,7 14,6 12,9 20,8

N-[4-chloro-3-ketopiryda-
zylo-(5)]-etylenodwuaminy o wzorze 20 i 1,95 g
eteru o-chlorofenylowoglicydowego o wzorze 12
miesza się w 20 ml bezwodnego etanolu najpierw
w temperaturze pokojowej w ciągu 24 godzin,

35 a następnie w temperaturze wrzenia pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu 40 godzin. Całość następnie
chłodzi się, a wytrącony osad odsącza się pod
zmniejszonym ciśnieniem. Pozostałość na sączku
ponownie przekrystalizowuje się z etanolu, otrzy¬
mując 3,1 g (^78,3% wydajności teoretycznej) N-
-[3-(o-chlorofenoksy)-2-hydroksypropylo]-N'-[4-chlo-
ro-3-ketopirydazylo-(5)]-etylenodwuaminy o wzo¬
rze 21 i o temperaturze topnienia 170—172UC.
Analiza elementarna substancji wykazuje:
C15H18C12N403

C H Cl N O

obliczono: 48,24 4,86 19,02 15,01 12,86
znaleziono: 48,3 4,8 19,2 15,5 12,8

Stosowaną w niniejszym przykładzie N-[4-chlo-
ro-3-ketopirydazylo-(5)]-etylenodwuaminę wytwa¬
rzać można w sposób omówiony niżej.

Do roztworu 400 g etylenodwuaminy w 100 ml
absolutnego etanolu dodaje się 11 g 4,5-dwuchlo-
ropirydazynonu-(3) i mieszaninę tę ogrzewa się
w autoklawie w ciągu 12 godzin w temperaturze
120°C.

Po ochłodzeniu otrzymany roztwór odparowuje
się do sucha, a pozostałość przekrystalizowuje się
z układu etanol/woda, otrzymując 9 g (^71,6%
wydajności teoretycznej) tej substancji.

Analogicznie jak w przykładach I—V wytwarza
się zestawione w podanej niżej tablicy 3 związki
o wzorze 1, w którym symbole -R*3R2, R3 i R4
omówiono w poszczególnych rubrykach tej tabli¬
cy, a W oznacza atom chloru.

50

15



itr i«c
1$ U

Tablica 3

1 R1

1

4-OC4H9

2^G)C2H5 i

2—OC^Hs

4^0CH,

4-OC5Hu

2—CH,

H !

42OC4H9 i

3—OCH,

3-OCH3

2—OCH3

Wzór 22 1

2—OCHj—CH=CI^

Wzór 23

2—OCH3

4—NH—CO-<?H3

Lo^^CH
4—NH—CO—NH2

Wż6r 24

Wzór 25

4—CHj-O—CH3
Wzór 26

2—CO—CH3

2-CH2^OC2H5

4—NH—CO-^NH-.C2H5

1

R2

2 i

H

H

H

H

H

i

H

H

H

H

4—OCH3

3^0CH3

H

H |

6—OCH^
1

H

H

H

H [
H

H

H

H

■' H :::-.-•-■■ ■:

H

- , • . ■ ■ ■>

■

R3

3 i

H

H

H

H

H

H

1

H .

H

H
■

5-^OCH3

4—OCH,

H

1

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H >

H

H

H

R« 1

4 ;

—CH,

H

—C2H5

H .
i

H 1

1

H

H

h ;

H ;
;

-<CH,

-c&,

1
H

-CH,

-C2H« |
H

—C3H7

-cą,
H

H

-c*^

H

-C4H9 ""
H ' !

;■"■* ■7jGH»v:r;?
H,

Temperatura topnienia

5

92°C

1-85°C
chlorowodorek

«3°C

213°C
chlorowodorek

223°C 1
chlorowodorek

■ 1
2280C

chlorowodorek

198°C

chlorowodorek ]

21t)°C
chlorowodorek

213°C
chlorowodorek ?

m°c 1
I

199°C .

chlorowodorek J
224°C

chlorowodorek ]

111°C

109°C

218°C
chlorowodorek

197°C

chlorowodorek

121°C

113°C j
G8°C

',.. 219°C
chlorowodorek ,,..

m°c[ ' '■; ]
••v.71oc.:' -. ,' j

■■ 193°C ■'
chlorowodorek

'■•■.-;,. 211?Cm ,r, • ■' ■■
chlorowodorek

chlorowodorek j
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ciąg dalszy tablicy 3

R1

1
-s.

Wzór 27

4—NH—CO—NH—CH2—
^CH=CH2

2—Cl

2-CH3

2-CH3

H—OC2H9~OC2H5

| 4—OCH2—CH2—OH
4-C2H5

2—OCH3

3-CF3

4—OH

2—Cl

wzór 28

4—N02

| 2—Cl
4—Br

Wzór 29

2-CH3

S-CHj

1 2—CH2—C = CH
2-CH3

2"CH3

2-CH3

2—OCH3

2—Cl

4—NH—CO—NH—CH3

R2

1 2
H

H

6—Cl

4-CH3

6-CH3

H

H

H

4—CH2—CH=CH2

H

H

H—Cl

H

H

H—Cl

H

H

4-N02

4—Cl

H

3-CH3

4-CH3 |
6-CH3

4—Cl.

4—Cl

2-CH3

R3

1 3
H '

H

1 H
H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

5^:h3

5—Cl

4-N02

■ 5—N02

5—OCH3

H

R4

1 4
H

—C3H7

~^H7

-CH3

H

-C2H5

"CH3

-C2H5

~CH3

H

-C2H5

H

~C2H5

H

-CH3

—C2H5

H

H

—C4H9

—c2Hs

~C3H7

CH3

H

H

H

CH3

Temperatura topnienia

1 5
119°C

231°C
chlorowodorek

101°C

74°C

198°C
chlorowodorek

206°C
chlorowodorek

89°C

. 102°C

107°C |
216°C

chlorowodorek

1 122°C

199°C

chlorowodorek

204°C
chlorowodorek

57°C

87°C

223°C
chlorowodorek

196°C
chlorowodorek

112°C

208°C
chlorowodorek

74°C

121°C

182°C
. chlorowodorek

208°C
chlorowodorek

178°C
chlorowodorek

172°C
chlorowodorek

210°C
chlorowodorek
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ciąg dalszy tablicy 3

Ri

1

4—NH—CO—NH—CH3

4—NH—CO—NH—C16HJ3

4—NH—CO—NH—CH2—
—CH=CH^CH3

Wzór 30

Wzór 31

Wzór 31

Wzór 31

4—Cl

4—Cl

4—Cl

Wzór 32

R2

2

H

H

H

H

H

2-CH3

H

Wzór 33

Wzór 34

2-CH3

H

R3

3

H

H

H

H

H

H

H

H

2—Cl

Wzór 34

H

R4

4

H

H

H

H

H

H

-W

-CH3

H

H

H

Temperatura topnienia

5

225°C
chlorowodorek

202°C
chlorowodorek

210°C
chlorowodorek

191°C
chlorowodorek

192°C
chlorowodorek

179°C
chlorowodorek

166°C

chlorowodorek

182°C
chlorowodorek

198°C
chlorowodorek

211°C
chlorowodorek

186°C
chlorowodorek

Podobnie można wytwarzać zestawione w po- w którym wszystkie symbole mają znaczenie po¬
danej niżej tablicy 4 nowe związki o wzorze 1, dane w tej tablicy. _

Tablica 4

R1

1

4^)C4H9

2—O—CH2—OH=CH2

Wzór 25

2—O—CH2—C=CH

2-CH3

2—Cl

3—OCH3

2-OC2H5

2—Cl

3—CH30

2-OC2H5

2—O—CH9—CH=CH9i „ *r 2 t 1 

R2

2

H

H

H

H

4-CH3

H

H

H

H

H

4—Cl

4—OCH3

R3

3

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

R*

4

H

H

H

H

CH3

H

H

H

H

H

H

H

W

5

Br

Br

Br

Br

Br

Br

Br
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Zastrzeżenia patentowe
1. Sposób wytwarzania nowych, zasadowo pod¬

stawionych pirydazyn o ogólnym wzorze 1, w któ¬
rym R1, R2 i R3 niezależnie od siebie oznaczają
atom wodoru, fluoru, chloru, bromu, grupę hydro¬
ksylową, nitrową, trójfluorometylową, rodnik alki¬
lowy o 1—8 atomach węgla, rodnik alkoksyalki-
lowy o 2—6 atomach węgla, rodnik alkenylowy
o co najwyżej 6 atomach węgla, rodnik alkinylo-
wy o co najwyżej 6 atomach węgla, rodnik cyklo-
alkilowy o 5—8 atomach węgla w pierścieniu, rod¬
nik fejiylowy, grupę alkoksylową o 1—8 atomach
węgla, grupę hydroksyalkoksylową o 2—6 atomach
węgla, grupę alkoksyalkoksylową o łącznie co naj¬
wyżej 8 atomach węgla, grupę alkenyloksylową
o co najwyżej 6 atomach węgla, grupę alkinylor
ksylową o co najwyżej 6 atomach węgla, grupę
cykloalkoksylową o 5—8 atomach węgla w pierś¬
cieniu, grupę benzyloksyłową, grupę fenetyloksy¬
lową, grupę alkanoilową o 1—6 atomach węgla,
grupę acyloaminową o co najwyżej 11 atomach
węgla w rodniku acylowym, grupę —NH—CO—R9,
przy czym R9 stanowi grupę morfolinową, pipery-
dynową lub 1-pirolidynylową, albo oznaczają gru¬
pę ureidową, grupę ureidową jednopodstawioną
w położeniu-3 rodnikiem cykloalkilowym o 5—6
atomach węgla, grupę ureidową jedno- lub dwu¬
podstawioną w położeniu-3 rodnikiem alkilowym
0 i_6 atomach węgla i/lub rodnikiem alkenylo-
wym o 3—6 atomach węgla, R4 oznacza atom wo¬
doru lub niższy rodnik alkilowy, a W oznacza

atom^chloru, oraz ich soli addycyjnych z kwasa¬
mi, znamienny tym, że związek o ogólnym wzorze
4, w którym R4 i W mają wyżej podane znacze¬
nie, a T oznacza atom chloru, poddaje się reakcji
ze związkiem o ogólnym wzorze 5, w którym R1,
R2 i R3 mają wyżej podane znaczenie, i otrzyma¬
ny związek ewentualnie poddaje się reakcji
z kwasem, otrzymując - sól addycyjną z kwasem.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
stosuje się substrat o wzorze 5, w którym R1 ozna¬
cza atom chloru w położeniu-2, R* oznacza atom
wodoru oraz R3 oznacza atom wodoru, i stosuje
się substrat o wzorze 4, w którym R4 oznacza
atom wodoru.

3. Sposób wytwarzania nowych, zasadowo pod¬
stawionych pirydazyn o ogólnym wzorze \f w któ¬
rym R1, R2 i R3 niezależnie od siebie oznaczają
atom wodoru, fluoru, chloru, bromu, grupę hydro¬
ksylową, nitrową, trójfluorometylową, rodnik alki¬
lowy o 1—8 atomach węgla, rodnik alkoksyalki-
lowy o 2—6 atomach węgla, rodnik alkenylowy
o co najwyżej 6 atomach węgla, rodnik alkinylo-
wy o co najwyżej 6 atomach węgla, rodnik cyklo-
alkilowy o 5—8 atomach węgla Hv pierścieniu, rod¬
nik cykioalkenylowy o 5—8 atomach węgla
w pierścieniu, rodnik fenylowy, .grupę alkoksylo¬
wą o 1—8 atomach węgla, grupę, hydroksyalko¬
ksylową o 2—6 atomach węgla, grupę alkoksyal¬
koksylową o łącznie co najwyżej 8 atomach węg¬
la, grupę alkenyloksylową o co najwyżej 6 ato¬
mach węgla, grupę alklinyloksylową o co najwy¬
żej 6 atomach węgla, grupę cykloalkoksylową
o 5—8 atomach węgla w pierścieniu, grupę benzy¬
loksyłową, grupę fenetyloksylową, grupę alkano- <
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iłową o 1—6 atomach węgla, grupę acyloaminową
o co najwyżej 11 atomach węgla w rodniku acy¬
lowym, grupę —NH—COr-R9, przy czym R9 sta¬
nowi grupę morfolinową, piperydynową lub 1-pi-

5 rolidynylową, albo oznaczają grupę ureidową, gru¬
pę ureidową jednopodstawioną w położeniu-3 rod¬
nikiem cykloalkilowym o 5—6N atomach węgla, '
grupę ureidową jedno- lub dwupodstawioną w po¬
łożeniu-3 rodnikiem alkilowym o 1—6 atomach

10 węgla i/lub rodnikiem alkenylowym o 3—6 ato¬
mach węgla, R4 oznacza atom wodoru lub niższy

^ rodnik alkilowy, a- W oznacza atom wodoru lub
bromu, oraz ich soli addycyjnych z kwasami, zna¬
mienny tym, że związek o ogólnym wzorze 4,

15 w którym R4 i W mają wyżej podane znaczenie,
a T oznacza atom chloru, poddaje się reakcji ze
związkiem o ogólnym wzorze 5, w którym R1, R*
i R3 mają wyżej podane znaczenie, i otrzymany
związek ewentualnie poddaje się reakcji z kwa-

20 sem ,otrzymując sól addycyjną z kwasem.
4. Sposób wytwarzania nowych, zasadowo pod¬

stawionych pirydazyn o ogólnym wzorze 1, w któ¬
rym R1, R2 i R3 niezależnie od siebie oznaczają
atom wodoru, fluoru, chloru, bromu, grupę hydro-

25 ksylową, nitrową, trójfluorometylową, rodnik alki¬
lowy o 1—8 atomach węgla, rodnik alkoksyalki-
lowy o 2—6 atomach węgla, rodnik alkenylowy
o co najwyżej 6 atomach węgla, rodnik alkinylo-
wy o co najwyżej 6 atomach węgla, rodnik cy-

30 kloalkilowy o 5—8 atomach węgla w pierścieniu,
rodnik cykloalkenylowy o 5—8 atomach węgla >
w pierścieniu, rodnik fenylowy, grupę alkoksylo¬
wą o 1—8 atomach węgla, grupę hydroksyalko¬
ksylową o 2—6 atomach węgla, grupę alkoksyal-

35 koksylową o łącznie co najwyżej 8 atomach węg¬
la, grupę alkenyloksylową o co najwyżej 6 ato¬
mach węgla, grupę alkinyloksylową o co najwy¬
żej 6 atomach węgla, grupę , cykloalkoksylową
o 5—8 atomach węgla w pierścieniu, grupę ben-

40 zyloksylową, grupę fenetyloksylową, grupę alka¬
noilową o 1—6 atomach węgla, grupę acyloami¬
nową o co najwyżej 11 atomach węgla w rodni¬
ku acylowym, grupę —NH—CO—R9, przy czym
R9 stanowi grupę morfolinową, piperydynową lub

*5 1-pirolidynylową, albo oznaczają grupę ureidową,
grupę ureidową jednopodistawioną w położeniu-3
rodnikiem cykloalkilowym o 5—6 atomach węgla,
grupę ureidową jedno- kito dwupodstawioną w po¬
łożeniu-3 rodnikiem alkilowym o 1—6 atomach

50 węgla i /lub rodnikiem alkenylowym o 3—6 ato¬
mach węgla, R4 oznacza atom wodoru lub niższy
rodnik alkilowy, a W oznacza atom wodoru, chloru
lub bromu, oraz ich soli addycyjnych z kwasami,
znamienny tym, że związek o ogólnym wzorze 4,

55 w którym R4 i W mają wyżej podane znaczeznie,
a T oznacza atom bromu, poddaje się reakcji ze
związkiem o ogólnym wzorze 5, w którym R1, R2
i R3 mają wyżej podane znaczenie, i otrzymany
związek ewentualnie poddaje się. reakcji z kwa-

60 sem, otrzymując sól addycyjną z kwasem.
5. Sposób według zastrz. 3 albo 4, znamienny

tym, że stosuje się substrat o wzorze 5, w któ¬
rym R1 oznacza atom chloru w położeniu-2, R2
oznacza atom wodoru oraz R3 oznacza atom wo-

W doru, i stosuje się substrat o wzorze 4, w którym
R* oznacza atom wodoru.
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