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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych a-/aminofenylo/-alifatycz-
nych kwaséw karboksylowych o ogélnym wzorze

1, w ktérym AAN oznacza grupe 2-izoindolinylo-

wg lub 1,2,3‘,J4-czterowodoro-z-izochinolinylowa,
przy czym jeden lub oba atomy wegla sasiadujace
z atomem azotu w pierscieniu ewentualnie zawie-
rajg grupe ketonowa, Ph oznacza reszte fenyleno-
wa ewentualnie podstawiong niiszg grupg alkilo-
w3a, nizszg grupa alkoksylowg, nizszg grupa alki-
lotio, atomem chlorowca lub grupg tréjfluoromety-
lowa, Ry oznacza atom wodoru, nizszg grupe alki-
lowa lub grupe cykloalkilowg, a R oznacza atom
wodoru lub nizsza grupe alkilowa, lub nietoksycz-
nych farmakologicznie dopuszczalnych soli tych
zwigzkow.

Zwigzki wedlug wynalazku wykazujq szczegdélnie
wybitne dzialanie przeciwzapalne, a dalej znie-
czulajgce i przeciwgrzybicze i mozna je w prosty
spos6b przeprowadza¢ w odpowiednie farmakolo-
gicznie czynne zwiazki. : .

Okreslenie ,nisko” lub ,nizszy” stosowane przed
lub po organicznych rodnikach, grupach lub zwigz-
kach oznaeza, ze tak okreslone organiczne rodniki,
grupy lub zwiqzki zawierajq korzystnie do 7, zwla-
szcza do 4 atoméw wegla.

Nizsza grupg alkilowa jest na przyklad grupa
metylowa, etylowa, n-propylowa, izopropylowa, n-
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-butylowa, izobutylowa, II-rzed.butylowa, III-rzed.
butylowa, n-pentylowa, izopentylowa, neopentylo’-'
wa, n-heksylowa, izoheksylowa, n-heptylowa lub i~
zoheptylowa. )

Grupa cykloalkilowa zawiera korzystnie 3—7
czlonéw w pierscieniu. Takimi grupami s3 na przy-
klad grupy: cyklopropylowa, cyklobutylowa, cyklo-
pentylowa, cykloheksylowa lub cykloheptylowa.

~ .

Reszta fenylowa Ph zwigzana z grupg A N w
w

polozeniu 2, korzystnie w polozeniu 3, a zwlaszcza
w polozeniu 4, moze ewentualnie zawieraé w po-
zostalych polozeniach jeden lub kilka, korzystnie
1 lub 2, jednakowe lub rézne podstawniki, na
przykiad jak nizsze grupy alkilowe, takie jak u-
przednio wymienione, nizsze grupy alkoksylowe,
jak np. metoksylowa, etoksylowa, n-propoksylo-
wa, izopropoksylowa, n-butoksylowa lub izobuto-
ksylowa, niisze grupy alkilomerkaptanowe, np.
grupy metylomerkaptanowe lub etylomerkaptano-
we, albo atomy chlorowca, np. fluoru, bromu, luh
jodu, albo grupy tréjfluorometylowe. Reszta Ph
oznacza w szczegblnosci grupy 1,3- lub 1,4-fenyle-
nowe, /niskoalkilo/-1,3- lub -1,4-fenylenowe, /nisko-
alkoksy/-1,3- lub -1,4-fenylenowe, /jedno lub dwu-
chlorowco/-1,3 lub 1,4-fenylenowe albo /tré6jfluoro-
metylo/-1,3- lub -1,4-fenylenowe.

- Funkcyjnymi pochodnymi kwaséw o wzorze 1,
83 zwlaszc-za majace zastosowanie w farmacji, nie-
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toksyczne 'pbcht;dne tych kwaséw, korzystnie ich
estry, na przyklad niizsze estry alkilowe. Solami
s3_na_ przyklad sole amonowe lub sole metali, jak
réw d z kwasami. -

Z belguskleg patentowego nr 705 869 zna-
ne sg pochodne kw*éw a-fenyloalkanokarboksy-
lowychy,-wh-ktggych Todnik fenylowy podstawio-
ny jest monocyklic grupgq pirolowa. Zwiazki te
wykazujg dzialamte
i przeciwgorzaczkowe.

Nowe zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wy-
nalazku maja o wiele lepsze wlasnosci przeciw-
zapalhe, a ponadto wykazujg dzialanie przeciw-
grzybicze.

Wiasnoséci farmakologiczne, zwlaszcza przeciwza-
palne, moina wykazaé w badaniach przeprowa-
dzanych na zwierzetach do$wiadczalnych, korzy-
stnie ssakach, jak myszy, szczury i §winki morskie,
dalej w badaniach in vitro. Na przyklad w opi-
sanej przez Wmtera et al., Proc. Soc. Expl. Biol.
a. Med., Bd 111 5. 544 (1962) metodzie doswiadczal-
nej badama wlasnosci przeciwzapalnych, stosowa-
no zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku w postaci roztwor6w wodnych lub zawiesin,

zawierajacych na przyklad karboksymetylocelulo-: -

z¢ albo glikol polietylenowy jako S$rodki ulatwia-
jqce rozpuszczenie.

W badaniach przeprowadzonych na dorostych
szczurach obu plci zwiazki te wprowadzano sondg

zolgdkowg w dawkach dziennych wynoszacych o- -

koto 0,0001 do okoto 0,075 g/kg, korzystnie od oko-
to 0,0005 do okoto 0,05 g/kg, a zwlaszcza w daw-
kach od okoto 0,001 do okolo 0,25 g/kg. Po uply-
wie okolo godziny w lewa tylna lape zwierzecia
doswiadczalnego wstrzykiwano 0,06 ml 1% zawie-
siny karrageniny w wodnym roztworze soli fizjo-
logxcznej Po 3—4 godzinach poréwnywano obje-
tos¢ i/lub ciezar obrzeklej lewej tylnej tapy z pra-
wq tylna lapa. Réinice miedzy obydwoma koti-
czynami poréwnywano z réznica u zwierzat kon-
trolnych przy czym poréwnanie to stanowilo mia-
re dzialania przeciwzapalnego badanych zwigzkéw.
‘Zbadano i poréwnano nastepujace zwigzki I—III
otrzymane sposobem wedlug wynalazku i zwigzek
IV znany z belgijskiego opisu patentowego nr
705 869. '
I kwas a-{3-chloro-4-/1-keto-2-izoindolino/-feny-
lo}-propionowy
II kwas a-{4-/1-keto-2-izoindqlinylo/-fenylo}-pro-
- pionowy
HI kwas a-{3-chloro-4-/2-izoindolinylo/-fenylo}-pro-
pionowy
IV kwas a-{p-/1-pirylo/-fenylo]-propionowy

WskaZnik terapeutryczny dla zwigzkéw I—III

jest znacznie wyziszy niz dla zwigzku IV, co do-
wodzi, ze zwigzki I—III wytwarzane sposobem we-
diug wynalazku wykazuja o wiele skuteczniejsze
dzialanie niz znany zwigzek poréwnawczy IV.
Wedtug opracowanego przez Newboulda, Brit. J.
Pharmacol. Chemother., Bd. 21, s. 126 (1983), testu
wywolawczego przy zapaleniu stawéw, szczury u-

czulano- pod narkozq eterows, za pomocg 0,05 ml

1% wodnej zawiesiny karrageniny wstrzykiwanej
do wazystkich 4 tylnych lap zwierzgcia. Po uply-
wie 24 godzin wstrzykiwano podskérnie w ogon

rzeciwzapalne, przeciwbélowe .
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Tablica
WskazZnik
EDg¢o LDgp
Zwigzek . terapeu-
mg/kg mg/kg tyczny
1 56 780,9 ) 127
II 13 57,64 443
III 4,2 448,13 107
v 65,0 431 6,2

zwierzecia 0,1 ml 1% zawiesiny Mycobacterium bu-
tyricum w oleju mineralnym. Zwigzki doswiadczal-
ne podawano po uplywie 7 dni sondg Zoladkowa
w poprzednio opisany sposéh w ciggu 14 dni.
Szczury wazono raz w tygodniu i ustalano trzy
razy w tygodniu wtérne artretyczne uszkodzenia,
jak ich liczbe i nasilenie i poré6wnywano z dany-
mi dla zwierzat kontrolnych.

Dzialanie przeciwgrzybicze mozna ustalié na
przyklad w doswiadczeniach in vitro za pomocy
plytkowej metody rozcieficzeniowej, przy szczepach

.grzyba na przyklad Trichophyton, Microsporum lub

Epidermophyton, jak Trichophyton mentagrophy-
tes, Trichophyton rubrum, Trichophyton sinii, Mi-

crosporum ‘¢anis, Mi¢rosporum grypseum lub Epi-

dermophyton floceosum. Dzialanie przeciwgrzybi-
cze mozna réwniez wykazaé w badaniach in vivo,
na przykilad metoda opisang przez Molinasa, J.
Invest. Derm., Bd 25, s. 33 (1965). W metodzie tej
wstrzykuje si¢ §winkom morskim do wygolonego
grzbietu homogeniczng zawiesing agarowa grzyba
Trichophyton mentagrophytes z 10-dniowej hodow-
li na agarze Sabouraud. *

Dzialanie 0,5—2% roztworami lub masciami za-
wierajacymi substancje badang rozpoczyna sie po
24 godzinach i powtarza codziennie w ciggu 10 dni.
W tym okresie czasu pobiera sie siersé i czesci
skéry z 5 réinych miejsc powierzchni zakazonej
i inkubuje subhodowle na plytkach z agarem od-
powiednim do hodowli drobnoustrojow wywotujg-
cych grzybice i przeprowadza badania rozwoju ho-
dowli.

Efekty analgetyczne mozna ustali¢ na przyklad
na myszach metodg Siegmunda i wspélpr., Proc.
Soc. Expl. Biol. Med.,, Bd 95, s. 729 (1957) przy
podawaniu per os dawek od okoto 0,05—0,2 g/kg/
dzief.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku mozna stosowaé jako $rodki o dzialaniu prze-
ciwgrzybiczym i u$mierzajacym b6l, a zwlaszcza
jako skuteczne $rodki przeciwzapalne w leczeniu
objawéw artretycznych i dermatopatologicznych.
Mozna je réwniez stosowaé¢ jako produkty posred-
nie do wytwarzania innych, farmakologicznie czyn-
nych i cennych zwigzkéw. :

Szczegblnie korzystnymi zwigzkami wytwarzany-
mi sposobem wedlug wynalazku s zwigzki o wzo-
rze 1, w ktérym Ph przedstawia reszte fenylenow3a:
ewentualnie podstawiong przez 1—2 niisze grupy
alkilowe, alkoksylowe, alkilomerkaptanowe, tréj-
fluorometylowe, albo atomy chlorowca, Ry oznacza
atom wodoru, nizszg grupe alkilowsg lub grupe cy-
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kloalkilowqa o 3—7 czlonach w pierscieniu, oraz
nizsze estry alkilowe albo stosowane w farmacji
nietoksyczne sole tych zwigzkéw, np. nietoksyczne
sole amonowe, sole metali alkalicznych, metali ziem
alkalicznych lub sole addycyjne .z kwasami.
Szczegblnie wyro6zniajace sie wlasnosci przeciw-
zapalne wykazujg zwigzki o wzorze 2, gdzie Am
oznacza reszte 2-izoindolinylowg lub 1,2,3,4-cztero-
wodoro-2-izochinolinylowa, przy czym w resztach
tych jeden albo oba sgsiadujace z atomem azotu w
piericieniu atomy wegla mogg zawieraé grupe ke-
tonowa, R, oznacza atom wodoru albo grupe al-
kilowa lub alkoksylowa zawierajaca do 4 atoméw
wegla, grupe tréjfluorometylowa albo atom chlo-
rowca, R’y oznacza atom wodoru, grupe alkilowg
zawierajacq do 4 atoméw wegla albo grupe cy-
kloalkilowg o 3—4 czlonach w pierécieniu, a R
oznacza atom wodoru lub grupe alkilowg zawiera-
jacg do 4 atoméw wegla, jak grupe metylowa, ety-
lowa, n-propylowsa, izopropylowg Ilub n-butylowg
albo stosowane w farmacji- nietoksyczne sole amo-
nowe, sole metali alkalicznych, na przyklad sole

sodowe- lub potasowe, albo sole addycyjne sole z

kwasami.
Sposéréd tych zwigzkéw nalezy zwlaszcza wymie-

nié¢ zwigzki o wzorze 2, w ktérym Am oznacza’

grupe 2-izoindolinylows, zwlaszcza 1-keto-2-izoin-
dolinylowa, jak réwniez 1,3-dwuketo-2-izoindoliny-
lowa, 1-keto-1,2,34-czterowodoro-2-izochinolinylowsa
albo 1,3-dwuketo-1,2,3,4-czterowodoro-2-izochinoli-
nylowa, R, oznacza atom wodoru albo grupe tréj-
fluorometylowa albo atom chloru lub bromu a R’y
oznacza atom wodoru albo grupe metylowsy, ety-
lowa, n-propylowa, izopropylowa lub cyklopropy-
lowa, jak réwniez estry metylowe lub etylowe al-
bo sole, zwlaszcza stosowane w farmacjli nieto-
Ksyczhe sole amonowe, sodowe lub potasowe albo
sole addcyjne z kwasami; zwiazki te, a zwlaszcza
kwas a-{3-chloro-4-/1-keto-2-izoindolinylo/fenylo]-
-propionowy, wykazuja w wymienionych ukladach
testowych, przy dawkach dziennych wynoszacych
od okoto 0,001 do okoto 0,025 g/kg wybitne wlasno-
$éci przeciwzapalrie.

-'Sposéb wytwarzania zwiazkéw 0 wzorze 1, w
ktéorym A AN, Ph, R i. Ry maja wyzej podane zna-
. v . . .
czenie, polega wedtug wynalazkd na tym, ze zwig-

A" N—Ph—CHRy)—Y, w ktérym

()

zek o0 wzorze

~

A N, Ph i Ry majg wyzej podane znaczenia ay

oznacza wolng, zestryfikowang lub wystepujaca w
postaci soli grupg hydroksylowa, poddaje sie reak-
cji z tlenkiem wegla i otrzymany kwas o wzorze 1
ewentualnie przeksztalca sie w -niizszy ester alki-
lowy i/lub otrzymany zwigzek zawierajacy atom
wodoru w polozeniu a ‘poddaje sie metalizacji a
nastepnie reakcji z reaktywnym estrem alkoholu
o wzorze R{OH i/lub otrzymany zwigzek chlorow-
cuje sie¢ w reszcie aromatycznej Ph i/lub otrzy-
many zwijzek przeprowadza sie w s6l lub otrzy-
mang s6l przeprowadza si¢ w wolny.zwiazek i/lub
otrzymanga mieszanine izomeréw rozdziela sie na
poszczegéline -izomery.

10
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Zestryfikowana grupa hydroksylowg Y jest ko-
rzystnie grupa hydroksylowa zestryfikowana moc-
nym kwasem mineralnym lub kwasem sulfono-
wym, jak kwasem chlorowcowodorowym, siarko-
wym, niskoalkanosulfonowym lub kwasem benze-
nosulfonowym, na przyklad kwasem solnym, bro-
mowodorowym, metanosulfonowym, etanosulfono-
wym, benzenosulfonowym lub kwasem p-tolueno-
sulfonowym. Grupa hydroksylowa wystepujacg w
postaci soli jest grupa hydroksylowa ptzekszta!-
cona w odpowiednie ugrupowanie soli, jak ugru-
powanie soli mefalu alkalicznego lub metalu ziem
alkalicznych, na przyklad soli sodowej, potasowej
lub wapniowej.

Tlenek wegla stosuje si¢ w warunkach obojet-
nych, zasadowych lub kwas$nych, na przyklad w
obecnoéci kwasu siarkowego, korzystnie pod wy-
sokim ci$nieniem i/lub w wysokie] temperaturze,
na przyklad pod ci$nieniem okolo 400 atmosfer i
w temperaturze okolo 300°, korzystnie w obecnosci
metalu cigzkiego jako katalizatora, jak soli-niklu
lub kobaltu albo ich pochodnej karbonylowej. Tle-
nek wegla moina réwniez wytworzyé in situ z
odpowiednich odczynnikéw, jak kwas mréwkowy
w obecnosci wysokowrzgcych kwas6w mineralnych ‘
jak kwas siarkowy lub fosforowy

Otrzymane zwigzki mozna w znany sposéb prze- .
prowadzaé jedne w drugie. Na przyklad otrzyma-
ne wolne kwasy moina estryfikowaé przy uzyciu
alkoholi w obecnos$ci §rodkéw estryfikujaeych, jak
mocnych kwas6éw, na przyktad kwasu chlorowodo-"
rowego, siarkowego, benzenosulfonowego lub p-to-
luenosulfonowego, jak réwniez dwucykloheksylo-
karbodwuimidu albo zwigzkéw dwuazowych. Moz-
na réwniez otrzymane zwijzki przeprowadzié w
odpowiednie halogenki kwasowe za pomocg odpo-
wiednich $rodkéw chlorowcujacych, jak halogen-
kéw tionylu, na przyklad chlorku tionylu, halogen-
ku lub tlenochalogenku fosforu, na przykiad chlor-}
ku 1ub tlenochlorku fosforu.

Otrzymane . estry. mozna hydrolizowaé do wol-
nych kwaséw dzialaniem na przyklad odpowied-
nich érodkéw zasadowych, jak wodnego roztworu.
wodorotlenku metalu alkalicznego, albo przepro-
waaza,é w inne estry. dzialajac alkoholami w obec-
no$ci $rodkéw kwasnych lub zasadowych, jak kwa-
séw meorgamcznych lub kompelksowych. zwigz-
kéw kwasowych metali cigzkich, jak réwniez we-
glanami lub aikoholanami metali alkalicznych..

w reszcle AN nie zawxerajacej grupy ketonowej

mozna takle grupy przez utlemame na przyklad.
tlenem (np. tlenem. powietrza) lub innymi lagod-
nymi §rodkami utleniajacymi, jak poprzednio wy-
mienionymi, wprowadzi¢ do czgsci zawierajacej a--
tom azotu jako czlon pierScienia, zwlaszcza w jed-.
no lub obydwa polozenia sasiadujgce z atomem
azotu plerscxema przy czym otrzymuje sig .z od-
powiednich zw1azk6w aminowych - odpowiednie.
zwigzki laktamowe . albo zwigzki imidowe. .
Otrzymane estry lub sole moina w poloZeniu a
wzgledem funkeyjnie przeksztalconej grupy kar-.
boksylowej podda¢ metalizacji, na przyklad dziata--
jac metalami alkalicznymi- lub ich  pochodnymi,"
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jak organicznymi zwigzkami metali alkalicznych,
na przyklad femylkiem litowym lub tréjfenylome-
tylkiem sodowym, albo wodorkami metali alkalicz-
nych, jak wodorkiem sodowym, amidkami lub al-
koholanami metali alkalicznych, a nastepnie pod-
daé reakcji z reaktywnym estrem alkoholu o wzo-
rze Rye—OH, jak {1 z odpowiednim halogenkiem, i
w ten spos6b wprowadzi¢ w polozenie a-grupe or-
ganiczng Rj.

Otrzymane zwiazki mozna poddaé chlorowcowa-
niu w czeéci aromatycznej Ph, na przyklad przy
zastosowaniu chlorowca, korzystnie w obecnosci
kwasu Lewisa, na przygladach halogenku 2ela-
za Il glinu, antymonu Il lub cynyIV albo $rodka
chlorowcujacego, na przyklad kwasu chlorowodo-
rowego w obecno$ci ‘nadtlenku wodoru albo chlo-
ranu metalu alkalicznego, na przyklad chloranu so-
dowego, halogenku nitrozylu, na przyklad chlor-
ku nitrozylu lub bromku nitrozylw, chlorowcoimi-
du, na przyklad bromosukcynimidu lub bromofta-
limidu.

W otrzymanych produktach fenolowych mozna
poddaé eteryfikacji fenolowe grupy hydroksylowe
i merkaptanowe, przy zastosowaniu odpowiednich
fenolanéw metali, jak fenolanéw metali alkalicz-
nych lub tiofenolanéw metali alkalicznych, dziata-
jac reaktywnymi estrami nizszych alkanoli lub cy-
kloalkanoli, jak halogenkami nieskoalkilowymi lub
cykloalkilowymi, siarczanami lub sulfonianami ni-
skoalkilowymi lub cykloalkilowymi oraz zwiazka-
mi dwuazowymi, jak nizszymi dwuazoalkanami.

Otrzymane etery fenoli mozna rozszczepié na
przyklad dzialaniem mocnych kwaséw lub kwa$-
nych soli, jak kwasu bromowodorowego i kwasu
octowego oraz chlorowodorku pirydyny. Alifatyczne
zwigzki hydroksylowe mozna odwadniaé, jak na
przyklad poprzednio opisano.

Otrzymany wolny kwas moina w znany spos¢b
przeprowadzié w s6l, na przyklad przez reakcje
wymiany z okolo stechiometryczng ilocig odpo-
wiedniego $rodka tworzacego s6l, jak amoniaku,
aminy albo wodoroflenku, weglanu lub wodoro-
weglanu metalu alkalicznego lub metalu ziem al-
kalicznych. Tak otrzymane sole amonowe lub sole
metali dajq sie przeprowadzaé w wolne kwasy
dzialaniem kwasu, na przyklad kwasu solnego,
kwasu siarkowego lub kwasu octowego, do osiag-
niecia odpowiedniego pH.

Otrzymany zwiazek zasadowy moina przepro-
wadzié w s6] addycyjna z kwasem na przyklad
przez reakcje z kwasem nieorgamicznym lub or-
ganicznym lub przy uzyciu odpowiedniego wy-
mieniacza anionowego i wyodregnfenie utworzonej
soli i nastepne przeprowadzenie w s61 addycyjna.
Otrzymang kwasowg s6! addycyjng mozna dzia-
laniem zasady, na przyklad wodorotlenku metalu
alkalicznego, amoniaku lub wymieniacza jonowe-
g0, przeksztalcié w wolny zwiazek.

Wwasowymi solami addycyjnymi s3 stosowane
w farmacji nietoksyczne addycyjne sole z kwa-
sami, na przyklad sole addycyjme z kwasami nie-
organicznymi, jak kwas solny, bromowodorowy,
starkowy, fosforowy, azotowy lub nadchlorowy al-
bo ‘s kwasami organicznymi, zwlaszeza karboksy-
Jowymd kb sulfonowymi kwasami organicznynii,

8

jak mréwkowy, octowy, propionowy, bursztyno-
wy, glikolowy, mlekowy, jablkowy, winowy, cy-
trynowy, askorbinowy, maleinowy, hydroksymale-
inowy, pirogronowy, fenylooctowy, benzoesowy, 4-
-aminobenzoesowy, antranilowy, 4-hydroksybenzo-
esowy, salicylowy, aminosalicylowy, embonowy lub
nikotynowy, a takie metanosulfonowy, etanosulfo-
nowy, hydroksyetanosulfonowy, etylenosulfonowy,
benzenosulfonowy, chlorowcobenzenosulfonowy, to-
luenosulfonowy, naftalenosulfonowy, sulfanilowy
lub - cykloheksylosulfaminowy. .

Wyzej wymienione, jak i inne sole, na przyklad
pikryniany, moga by¢ réwniez stosowane do oczy-
szczania, jak i identyfikacji wolnych zwigzkéw; w
ten spes6b mozna wolne zwigzki przeksztalcaé w
ich sole, a te wydzielaé z surowicy mieszaniny
i z wyodrebnionych soli otrzymywaé nastepne wol-
ne zwiazki. Ze wzgledu na $cisly zalezno$é miedzy
nowymi zwigzkami w postaci wolnej i w postaci
ich soli, okreSlenie ,wolne zwiazki” lub ,sole”
obejmuja zaréwno sole jak i wolne zwigzki.

Otrzymane mieszaniny izomer6w mozna w zna-
ny sposéb rozdzielié na poszczegélne izomery, na
przyklad przez frakcjonowana destylacje lub kry-
stalizacje i/lub chromategrafie. Produkty racemicz-
ne meina rozdzielié na optycznie czynne izomery,
na przyklad drogg frakcjonowanej ' krystalizaciji,
przez wydzielanie z mieszanin soli bedacych dla-
stereoizomerami, na przyklad kwasem d- lub 1-
-winowym, albo d-a-fenyloetyloaming, d-a-/1-naf-
tylo/-etyloaming albo 1-cinchonidyng i ewentual-
nie wydzielié z soli wolne izomery optyczne.

Wymienione poprzednio reakcje przeprowadza
sie znanymi metodami, na przyklad ewentualnie
w frodowisku rozcieniczalniké4w, korzystnie takich,
ktére wobec skladnikéw reakcji zachowuja sie o-
bojetnie, a umozliwiajg ich rozpuszczanie i jezeli
zachodzi potrzeba, w obecno$ci katalizatoréw,
$rodkéw kondensujacych lub zobojetniajacych, w
atmosferze gazu obojetnego, na przyklad azetu,
podczas chlodzenia lub ogrzewania i/lub pod zwie-
kszonym ci$nieniem.

Wynalazek obejmuje réwniez takie odmiany spo-
sobu, w ktérych zwigzki wyjSciowe stosuje si¢ w
postaci soli.

W sposobie wedlug wynalazku korzystnie sto-
suje sie¢ takie zwigqzki wyjsciowe, ktére prowadza
do tych zwiqzk6éw o wzorze 1, ktére zostaly po-
przednio opisane jako szczegbllnie wartoéciowe.

Zwigzki wyjSciowe sg znane, a jeS§li sa zwigz-
kami nowymi, to zwigzki te mozna wytwarzaé zna-
nymi metodami. Zwigzki wyjSciowe o wzorze

Ad N—Ph—CH(R;)—Y. wytwarza si¢ przez wpro-

(%) .

wadzenie lub utworzenie grupy A" N, np. pod-
A4

dajac reakcji odpowiedni zwiazek, ktéry w miej-

sce grupy AAN— zawiera wolng grupe arﬁinowa,

A%
ze zwigzkiem o wzorze HO—A—OH lub jego reak-
tywna pochodna.

Zwiazki wyjéciowe o wzorze A~ N—Ph—CH(Ry)
A\ ¥
—Y, w ktérych Y oznacza grupe hydroksylowsy,
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mozna wytwarzaé¢ poddajac zawigzki o wzorze

~
A N—Ph—(=0)—(Ry), np. otrzymywane w zwyk-
v

ly spos6b metods Friedel-Craftsa, redukcji wodor-
kiem litowoglinowym lub zwigzkami Rj-magnezo-
-halogenkowymi, w ktérych R; oznacza jedng z
wymienionych reszt ograniczonych, albo poddajac
reakc)i zwigzki Grignarda zawierajgce reszte o

wzorze A ﬂN—Ph— ze zwiagzkiem ketonowym o

wzorze RliCH(=O). W. tak otrzymanych zwiaz-
kach benzyloalkoholowych mozna grupe hydroksy-
lowa przeprowadzié w znany sposéb w reaktywnie
zestryfikowang grupe hydroksylowg lub grupe hy-
droksylowa w postaci soli na przyklad dzialajgc
halogenkiem fosforu, halogenkiem tionylu lub ha-
logenkiem sulfonylu wzglednie metalem alkalicz-
nym lub metalem ziem alkalicznych.

Zwigzki pofrednie i zwigzki wyjsciowe otrzy-
mywane wedlug wyzej wymienionych metod moz-
na réwniez przeprowadzaé jedne w drugie wedlug
metod opisanych dla zwigzkéw koncowych.

Zwiazki otrzymywane sposobem wediug wyna-
lazku mozna stosowaé na przyklad do wytwarza-
nia preparatéw farmaceutycznych, zawierajacych
skuteczng ilo$é substancji czynnej ewentualnie w
mieszaninie z nieorganicznymi lub organicznymi,
stalymi lub plynnymi stosowanymi w farmacji
nosnikami, odpowiednimi do stosowania wewne-
trznego, pozajelitowego i miejscowego.

Korzystnie stosuje sie tabletki lub kapsulki ze-
latynowe, zawierajgce substancje czynng I3cznie
z rozcienczalnikiem, na przyklad laktoza, dekstro-
zg, cukroza, mannitolem, sorbitolem, celulozg i/lub
gliceryng lub $rodkami smarowymi, jak na przy-
ktad krzemionka, talk, kwas stearynowy lub jego
sole, jak stearynian magnezowy lub wapniowy i/lub
glikol polietylenowy; tabletki zawieraja réwniez
Sérodki wiazace, na przyklad krzemian magnezo-
wo-glinowy, rézine rodzaje skrobi, jak z kukury-
dzy, pszenicy, ryzu lub z korzenia strzatki wod-
nej, zelatyne, tragant, metyloceluloze, s6l sodowg
karboksymetylocelulozy i/lub poliwinylopirolidon i
ewentualnie $rodki kruszace, na przyklad skrobie,
agar, kwas alginowy lub alginian sodowy albo
mieszaniny musujace i/lub $rodki adsorbujace; bar-
wniki, érodki zapachowe i stodzace.

Preparaty do iniekcji sg korzystnie wodnymi
roztworami izotonicznymi lub zawiesinami, a czop-
ki i madcie przede wszystkim emulsjami lub za-
wiesinami tluszczéw. Preparaty farmaceutyczne
mogg byé sterylizowane i/lub zawieraé &rodki po-
mocnicze, na przyklad Srodki konserwujace, stabi-
lzujgce, zwilzajace i/lub emulgujace, $rodki utat-
wiajgce rozpuszezanie, sole do regulowania cifnie-
nia osmotycznego i/lub bufory.

Preparaty farmaceutyczne wytwarza sie znany-
mi sposobami, na przyklad konwencjonalnym spo-
sobem mieszania, granulowania wzglednie drazet-
kowania. Preparaty te zawieraja okolo 0,1% do
okolo 79%s, zwlaszcza od okolo 1% do okolo 50%
substancjt aktywne} oraz ewentualnie inne farma-
kologicznie cenne substancje.

Wynalazek ilustrujg nastepujgce przyklady, w
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ktérych temperature podano w stopniach Celsju-
sza.

Przyklad I. Mieszanine 7,2 g a-{4-/2-izoindoli-
nylo/-fenylol-etanolu, 1,5 g wody, 1,7 g karbonyl-
ku niklu, 0,5 g sze$ciowodnego chlorku niklu i
0,5 ml stezonego kwasu solnego w autoklawie pod-
daje sie dzialaniu tlenku wegla pod ci$nieniem
54 atmosfer, ogrzewa sie, wstrzasajac, w ciggu 16
godzin, w temperaturze zewnetrznej 300°C. Po o-
chiodzeniu aufoklaw doprowadza sie do normalne-
go cidnienia; odczyn mieszaniny doprowadza sie do
wartodci pH 4 wodnym roztworem wodorotlenku
sodowego.

Mieszanine ekstrahuje sie eterem etylowym, eks-
trakt organiczny przemywa wodg, suszy, saczy i
odparowuje. Pozostaloéé krystalizuje sie z octanu
etylu. Otrzymuje si¢ kwas a-{4/-2-izoindolinylo/-fe-
nylo]-propionowy o temperaturze topnienia 247—
250°C.

Produkt wyjéciowy mozna otrzymaé nastepujgco:
Roztwér 2,4 g 4-/2-izoindolinylo/-acetofenonu w 30
ml etanolu zadaje sie 0,75 g wodorku sodowego
i ogrzewa w temperaturze wrzenia w ciggu 2 go-
dzin pod chlodnicg zwrotng, nastepnie rozcieficza
sie woda 1 zageszcza pod zmniejszonym cisnie-
niem. Ponownie rozcieficza sie go wodg i ekstra-
huje eterem etylowym; ekstrakt organiczny suszy
ste’ 1" odparowuje pod zmniejszonym ciénieniem
otrzymujac a-{4-/2-izoindolinylo/-fenylo]-etanol.

W podobny sposéb wytwarza sie, przy utyciu
odpowiednich substancji wyjéciowych i ewentual-
nie po wykonaniu dodatkowej reakcji, jak na
przyklad podano w poniiszych przykladach, nast¢-
pujace zwiazki:

ester etylowy kwasu a-{4-/2-izoindolinylo/-feny-
loJ-octowego o temperaturze topnienia 118—120°C
po przekrystalizowaniu z eteru;

ester etylowy kwasu a-{3-chloro-4-/1,3-dwuketo~
-2-izoindolinylo/-fenylo]-propionowego o tempera-
turze topnienia 107—110°C po przekrystalizowaniu
z eteru;

ester etylowy kwasu a-{4-/2-izoindolinylo/-feny-
lo}-propionowego o temperaturze topnienia 111—
—113°C po przekrystalizowaniu z etanolu;

ester etylowy kwasu a-{4-/1,3-dwuketo-1,234-
-czterowodoro-2-izochinolinylo/-fenylo]-octowego o
temperaturze topnienia 89—91°C po przekrystalizo-
wanio z etanolu;

ester etylowy kwasu a-{3-chloro-4-/1-keto-2-izo-
indolinylo/-fenylo}-propionowego o temperaturze
topnienia 111-—~113°C;

kwas a-{3-chloro-4-/1-keto-2-izoindolinylo/-feny-
lo¥-propionowy o temperaturze topnienia 178—
186°C;

kwas a-{4-/1-keto-2-izoindelinylo/-fenylo]-octowy
o temperaturze topnienia 206—208°C;

ester etylowy kwasu a-{4-/1-keto-2-izoindoliny-
lo/-fenylo]-octowego ¢ temperaturze topnienia 111—
—114°C;

ester metylowy kwasu a-[4-/1-keto-2-izoindokny-
lo/-fenylo]-propionowego o temperaturze topnienia
129—132°C;

ester etylowy kwasu o-{4-/1-keto-2-izoindoliny-
lo/-fenrylo}-propionowege o temperaturze topnienia
104--106°C;
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.ester n-propylowy kwasu a-{4-/1-keto-3-izoindoli-
nylo/-fenylo]-propionowego o temperaturze topnie-
nia 87—89°C;

ester "izopropylowy kwasu a-{4-/1-keto-2-izoindo-
linylo/-fenylo]-propionowego o temperaturze top-
nienia 118—121°C; '

-ester. izobutylowy kwasu a-{4-/1-keto-2-izoindoli-
no/-fenylo]-propionowego o temperaturze topnienia
110—113°C;

-ester etylowy kwasu a-[3-chloro-4-/2-izoindoliny-
lo/-fenylo]-propionowego o temperaturze topnienia
67—70°C i temperaturze wrzenia 180—200°C/0,4 mm
Hg;

kwas a-[3-chloro-4-/1-keto-2-izoindolinylo/fenylo]-
-mastowy o temperaturze topnienia 191—193°C;

ester etylowy kwasu ea-{3-chloro-4-/1-keto-2-izo-
indolinylo/-fenylo]-mastowego o temperaturze wrze-
nia 230—240°C/0,35 mm Hg;

kwas a-{3-chloro-4-/1-keto-2-izoindolinylo/-feny-
lo]~a-cyklopropylooctowy o temperaturze topnienia
242—245°C;

ester etylowy kwasu a-{3-chloro-4-/1-keto-2-izo-
indolinylo]-a-cyklopropylooctowego o temperaturze
wrzenia 225—235°C/0,33 mm Hg;

kwas - a-cyklopropylo-a-{4-/1-keto-2-izoindolinylo/~
-fenyloJ-octowy - o temperaturze topnienia 186—
—188°C; -

ester metylowy kwasu a-cyklopropylo-a-{4-/1-ke-
to-2-izoindolinylo/-fenylo]-octowego o temperaturze
topnienia 98—101°C;

ester etylowy kwasu a-cyklopropylo-a-{4-keto-2-
-izoindolinylo/-fenylo]-octowego o temperaturze
topnienia 111—113°C;

Przyktlad II. Mieszanine 1 g estru etylowego
kwasu a-[3-chloro-4-/2-izoindolinylo/-fenylo]-propio-
nowego, 50 ml etanolu i 15 ml 20% wodnego roz-
tworu weglanu potasowego utrzymuje sie w sta-
nie- wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 1 go-
dziny i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem.

Pozostalosé rozpuszcza sie w wodzie a mieszanine
zakwasza 6n kwasem solnym do pH = 3 i eks-
trahuje octanem etylu. Ekstrakt organiczny suszy
sig, 'saczy i odparowuje. Pozostalo$é przekrystali-
zowuje sie¢ z octanu etylu otrzymujac kwas a-[3-
-3-chloro-4-/2-izoindolinylo/-fenylo]-propionowy o
temperaturze topnienia 148—150°C.

.Przyktad III. Mieszanine 4,5 g estru etylowe-
go kwasu a-{4-/1-keto-2-izoindolinylo/-fenylo]-pro-
pionowego i 1,6 g wodorotlenku potasowego w 2
ml wody i 250 ml etanolu w atmosferze azotu
utrzymuje sie w stanie wrzenia pod chiodnicga
zwrotng w ciggu 2 godzin a nastepnie odparowuje
pod- zmniejszonym cisnieniem. Pozostato§é rozpu-

szcza sie w wodzie, przemywa chloroformem, zak-

wasza kwasem solnym i ekstrahuje octanem ety-
lu. )

Ekstrakt organiczny suszy sie¢ i odparowuje a
pozostalosé przekrystalizowuje sie z octanu etylu.
Otrzymuje sie kwas a-[4-/1-keto-2-izoindolinylo/-fe-
nylo}-propionowy o temperaturze topnienia 208—
210°C.

Przyklad IV. Mieszaning 4,6 g estru etylo-
wego kwasu a-{4-/2-izoindolinylo/-fenylo]-octowego
i 80 ml 25% wodnego roztworu wodorotlenku so-
dowego ogrzewa sie w stanie wrzenia pod chtod-
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nica zwrotna w ciggu 3 godzin, nastepnie chlodzi
sie i rozciencza woda. ) _

Mieszanine zakwasza sie kwasem solnym, osad
odsacza i przekrystalizowuje z octanu etylu. Otrzy-
muje si¢ kwas a-[4-/2-izoindolinylo/-fenylo]-octowy
o wzorze 3, ktéry topi sie w temperaturze 237—
—3239°C.

Przyktad V. Mieszaning 1,8 g estru etylowego
kwasu  a-{4-/2-izoindolinylo/fenylo]-propionowego,
5 ml 50% wodnego roztworu wodorotlenku sodo-
wego, 25 ml wody i 100 ml etanolu utrzymuje
sic w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng w
ciggu 1 1/2 godziny i zateza pod zmniejszonym
cisnieniem. Koncentrat rozcienicza sie woda, otrzy-
mang zawiesing zakwasza sie¢ 6n kwasem solnym
do pH = 3 i ekstrahuje octanem etylu.

Ekstrakt organiczny suszy sig, saczy i odparowu-
je pod zmniejszonym ciénieniem a pozostalo$é kry-
stalizuje sie z octanem etylu. Otrzymuje sie kwas
a-[4-/2-izoindolinylo/-fenylo]-propionowy o wzorze
4, ktéry topi sie w temperaturze 247—250°C.

Przyklad VI. Do roztworu 0,5 g estru etylo-
wego kwasu a-{4-/2-izoindolinylo/-fenylo]-propiono-
wego w 50 ml lodowatego kwasu octowego, mie-
szajgc, wkrapla sie 6 ml wysyconego chlorem lo-
dowatego kwasu octowego i mieszanine odparo-
wuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$é
rozpuszcza sie w wodnym roztworze wodorowe-
glanu sodowego i ekstrahuje eterem.

Organiczny ekstrakt suszy sie, sgczy i odparo-
wuje. Pozostalo§é poddaje sie chromatografii na
Zelu krzemionkowym, przy czym jako eluent sto-
suje sie mieszanine benzenu i heksanu (1:1). Jako
gléwny produkt otrzymuje sie ester etylowy kwa-
su a-{3-chloro-4-/2-izoindolinylo/-fenylo]-propiono-
wego o wzorze 5; warto§é Rf = 0,30 (substancja
wyjsciowa: Rf = 0,26) oraz jako drugi produkt
otrzymuje sie ester etylowy kwasu a-{3,5-dwuchlo-
ro-4-/2-izoindolinylo/-fenylo]-propionowego o wzo-
rze 6; Rf = 0,395.

Przyktltad VII. Przez stezony roztwér estru
etylowego kwasu a-{3-chloro-4-/2-izoindolinylo/fe-
nylo]-propionowego w dwumetyloformamidzie prze-
puszcza sie w ciggu 2 godzin pecherzyki powietrza,
mieszajac i utrzymujac temperature 60°C.

Otrzymuje si¢ ester etylowy kwasu a-[3-chloro-
-4-/1-keto-2-izoindolinylo/-fenylo]-propionowego o
wzorze 7, ktéry izoluje sie przez odparowanie mie-
szaniny reakcyjnej pod zmniejszonym ci$nieniem
i destylacje pozostalosci; produkt otrzymuje sie
jako frakcje wrzaca w temperaturze 200—210°C/0,4
mm Hg.

Kwas a-{3-chloro-4-/5-chloro-1-keto-2-izoindoliny-
lo/-a-fenylo]-propionowy, oraz jego ester metylo-
wy, etylowy lub sole sodowe czy potasowe mozna
otrzymywaé wyzej opisanymi metodami stosujac
odpowiednie substancje wyjsciowe.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych a-
-/aminofenylo/-alifatycznych kwaséw karboksylo-

~n
wych o ogélnym wzorze 1, w ktérym A N oznacza
v
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grupe 2-izoindolinylowg lub 1,2,34-czterowodoro-2-
-izochinolinylowg, przy czym jeden lub oba ato-
my wegla s3siadujace z atomem azotu w pierscie-
niu ewentaualnie zawierajq grupe ketonows, Ph
oznacza reszte fenylenowg ewentualnie podstawio-
na nizszg grupy alkilows, nizszg grupa alkoksylo-
waq, nizszg grupa alkilotio, atomem chlorowca lub
grupg tréjfluorometylowa, Ry oznacza atom wodo-
du, nizsza grupe alkilowg lub grupe cykloalkilowq
a R oznacza atom wodoru, lub ich soli, znamien-

ny tym, ze zwiazek o wzorze A~ N—Ph—CH(Ry)—

w

—Y, w ktérym AAN, Ph i Ry majg wyzej podane

znaczenia a Y ozr:acza wolng, zestryfikowang lub
wystepujaca w postaci soli grupe hydroksylowa
poddaje sie reakcji z tlenkiem wegla i ewentualnie
otrzymany wolny zwigzek przeprowadza sie w sél
lub otrzymang sél przeprowadza sie w wolny zwig-
zek i/lub otrzymany mieszanine izomeréw rezdzie-
la si¢ na poszczegblne izomery. o

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, rmamfenny tym, ie
poddaje si¢ reakcji a-{4-/2-izoindolinylo/-fenylo}-
etanol otrzymujac kwas a-{4-/2-izondolinylo/-feny-
lo]- propionowy, ktéry ewentualnie przeprowadza
sie w sOl

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, snamienny ¢ym, %e
poddaje sie reakcji a-[3-chloro-4-/2-izoindolinylo/-
fenylo]-etanol otrzymujgc kwas a-{3-chloro-4-/2-
-izoindolinylo/-fenylo]-propionowy, ktéry ewentual-
nie przeprowadza sie¢ w s6l.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje si¢ reakcji a-{3-chloro-4-/1-keto-2-izoindo-
linylo/-fenylo]-etanol otrzymujac kwas a-{3-chloro-
-4-/1-keto-2-izoindolinylo/-fenylo]-propionowy, kté-
ry ewentualnie przeprowadza sie w s6l.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1, snamienny tym, ze
poddaje sie reakcji a-{4-/1-keto-2-izoindolinylo/-
-fenylo]-etanol otrzymujac kwas a-{4-/1-keto-2-
-izoindolinylo/-fenylo]-propionowy, ktéry ewentu-
alnie przeprowadza sie w sél.

6. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych a-/
/aminofenylo/-alifatycznych kwaséw karboksylo-

~
wych o ogélnym wzorze 1, w ktérym AN oznacza

" 0 . s U
_grupg 2-izoidolinylowag lub 1,2,3,4-czterowodoro-2-

-izochinolinylows, przy czym jeden lub oba atomy
wegla sasiadujace z atomem azotu w pierScieniu
ewentualnie zawieraja grupe ketonows, Ph ozna-
cza reszt¢ fenylowg ewentualnie podstawiong niz-
szg grupg alkilows, alkoksylows, alkilotio, atomem
chlorowca lub grupg tréjfluorometylows, Ry ozna-
cza atom wodoru, nizsza grupe alkilowg lub gru-
pe cykloalkilowg a R oznacza nizszg grupe alkilo-

" wg, lub ich soli, znamienny tym, e zwigzek o

wzorze AN—Ph—CH(Ry)—Y, w ktérym AN, Ph i

v
Ry majg wyzej podane znaczenie a Y Voznacza
wolng, zestryfikowang lub wystepujaca w postaci
soli grupe hydroksylows, poddaje sie¢ reakcji z
tlenkiem wegla i otrzymany kwas przeksztalca sie
W nizszy ester alkilowy i ewentualnie otrzymany
zwiqzek przeprowadza sie w s6l i/lub otrzymang
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mieszanine izomeréw rozdziela sie¢ na poszczegélne
izomery.

7. Sposéb wedlug zastrz. 6, znamienny tym, ze
kwas a-{4-/2-izoindolinylo/-fenylo]-octowy prze-
ksztalca sie w ester etylowy.

8. Spos6b wedlug zastrz. 6, znamienny tym, ze
kwas a-{3-chloro-4-1,3-dwuketo-2-izondolinylo/-fe-
nylo]-propionowy przeksztalca sie w ester etylo-
wy.

9. Sposéb wediug zastrz. 6, zmamienny tym, ze
kwas a-{4-/2-izondolinylo/-fenylo}-propionowy prze-
ksztalca sie w ester etylowy.

10. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych a-
-/aminofenylo/-alifatycznych kwaséw karboksylo-

~
wych o 026lnym wzorze 1, w ktérym AN oznacza

grupe 2-izoindolinylowg lub 1,2,3,4-czter\6wodoro-2-
-izochinolinylowq, przy czym jeden lub oba ato-
my wegla sgsiadujace z atomem azotu w pierscie-
niu ewentualnie zawierajq grupe -ketonowa, Ph
oznacza reszte fenylowg ewentualnie podstawiong

- nizszg grupq alkilowa, alkoksylows, alkilotio, ato-

mem chlorowca lub grupg tréjfluorometylowy, Ry
oznacza nizszg grupe alkilowg lub grupe cykloalki-
lowa a R oznacza atom wodoru lub nizszg grupe
alkilowsg, lub ich soli, znamienny tym, ze zwigzek

o wzorze AN-Ph-CH,—Y, w ktérym AN i Ph ma-

ja wyzej p:;dane znaczenie a Y oznacza wolng, ze-
stryfikowang lub wystepujacg w postaci soli gru-
pe hydroksylowa, poddaje sie reakcji z tlenkiem
wegla i otrzymany zwigzek w postaci ewentualnie
soli lub nizszego estru alkilowego, poddaje si¢ me-
talizacji w poloZeniu a a nastepnie reakcji z reak-
tywnym estrem alkoholu o wzorze Ry -OH, w
ktorym R; ma wyzZej podane znaczenie i ewen-
tualnie otrzymany zwiqzek przeprowadza sie w
wolny kwas i/lub otrzymana mieszanine izomeréw
rozdziela si¢ na poszczegélne izomery.

11. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych a-
-/aminofenylo/-alifatycznych kwas6w karboksylo-

wych o ogélnym wzorze 1, w ktérym Afl:I oznacza

grupe a-izoindolinylowg lub 1,2,3,4-czt:;rowodoro-
-2-izochinolinylowg, przy czym jeden lub oba ato-
my wegla sgsiadujace z atomem azotu w pier-
§cieniu ewentualnie zawieraja grupe ketonows,
Ph oznacza reszte fenylenowq podstawiong atomem
chlorowca, Ry oznacza atom wodoru, nizszg grupe
alkilowg lub grupe cykloalkilowg a R oznacza
atom wodoru lub nizszq grupe alkilowg, lub ich

soli, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze A?I -Ph—
A\ ¥

—CH(Rg)—Y, w ktérym A’i\I i Ry majg wyzej po-

dane znaczenie, Ph oznacz: reszte fenylenowq a Y
oznacza wolng, zestryfikowang Ilub wystepujacg
w postaci soli grupe hydroksylowg poddaje sie
reakcji z tlenkiem wegla i otrzymany zwigzek,
ewentualnie w postaci soli lub nizszego estru al-
kilowego, chlorowcuje sie¢ w reszcie aromatycznej
Ph i ewentualnie otrzymany zwiazek przeprowadza
sie w wolny kwas i/lub otrzymang mieszanine izo-
meréw rozdziela sie na poszczeg6lne izomery,
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