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1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych a-(aminofenylo)-alifatycz-
nych kwas6w karboksylowych o ogélnym wzorze
1, w ktérym A=N .oznacza grupe 2-izoindolinylo-
wa lub 1,23 4-czterowodoro-2-izochinolinylows,
.przy .czym jeden lub oba atomy wegla sasiaduja
z atomem azotu w. piersScieniu ewentualnie zawie-
rajg grupe ketonowg. Ph oznacza reszte fenyleno-
wa ewentualnie podstawiong nizsza grupg alkilo-
-wa, nizsza grupa alkoksylowsg, nizszg grupg alki-
lotio, atomem chlorowca lub grupg ¢réjfluorome-
tylowa, R, oznacza atom wodoru, niZsza grupe
alkilowg lub grupe cykloalkilowsg, a .R oznacza
atom wodoru lub niiszg grupe alkilowa; lub ich
‘nietoksycznych, farmakologicznie dopuszczalnych
soli. Zwigzki wytwarzane sposocbem wedlug wy-
nalazku wykazuja szczegblnie wybitne dzialanie
przeciwzapalne, znieczulajace i przeciwgrzybicze
i mozna je w prosty sposéb przeprowadzaé¢ w od-
powiednie farmakologicznie -czynne zwigzki.

iOkreslenie ,nisko” lub ,nizszy” stosowane przed

lub po rednikach organicznych, grupach lub zwiaz-
kach oznacza, ze tak okres§lone rodniki organiczne,
grupy lub zwigzki zawieraja korzystnie do 7,
zwlaszcza do 4 atoméw wegla,

Nizszg grupa alkilowa jest na przyklad grupa
metylowa, etylowa, n-propylowa, izopropylowa,
n-butylowa, izobutylowa, II-rzed.butylowa, III-rzed.
butylowa, n-pentylowa, izopentylowa, neopentylo-
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wa, n-heksylowa, izoheksylowa, n-heptylowa albo
izoheptylowa.

Grupa cykloalkilowa zawiera korzystnie 3—7
atoméw wegla w pierscieniu i ewentualnie moze
byé podstawiona nie wiecej jak 4 nizszymi grupa-
mi alkilowymi. Grupami takimi sg ma przyklad
grupy: cyklopropylowa, cyklobutylowa, cyklopen-
tylowa, cykloheksylowa lub cykiloheptylowa, ktére
moga zawieraé do 4, korzystnie (1 lub 2 nizsze
grupy alkilowe, a zwlaszcza grupy metylowe,

Reszty cykloalkilo-niskoalkilowg jest jedna z po-
przednio . wymienionych grup, zawierajgca mnizszg
grupe alkilowa, korzystnie o co majwyzej 4 ato-
mach wegla, zwigzang w dowolnym polozeniu, ko-

rzystnie przy koncowym atomie wegla, z jedng

z wymienionych grup cykloalkilowych; takimi re-
sztami s3 na przyklad grupy cyklopropylometylo-
wa lub 2-cyklopentyloetylowa. .

Reszta fenylenowa Ph zwigzana z grupg A=N

‘W polozeniu -2, korzystnie w poloZeniu 3, a zwla-

szcza w polozeniu 4, moze ewentualnie zawieraé
w pozostalych polozeniach jeden lub kilka, ko-
rzystnie 1 lub 2, jednakowe lub rézne podstawmi-
ki, na przyklad jak mizsze grupy alkilowe, takie
jak uprzednio wymienione, nizsze grupy alkoksy-
lowe, na przykiad metoksylowa, etoksylowa, n-pro-
poksylowa, izopropoksylowa, n-butoksylowa lub
izobutoksylowa, nizsze grupy' alkilomerkaptanowe,
na przyklad grupy metylomerkaptanowe lub etylo-
merkaptanowe, albo atomy chlorowca, na przy-
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klad fluoru, bromu lub jodu a-lbb grﬁpy tréjfluoro-

metylowe. Reszta Ph oznacza w szczegblnosci gru-
py 1,3- lub 14-fenylenowe, (niskoalkilo)-1,3- lub
1,4-fenylenowe, (niskoalkoksy)-1,3- lub -14-feny-

lenowe, (jedno lub dwuchlerowco)-l,3-dub- 1,4-fe- --

nylenowe albo (tréjfluorometylo))-1,3- lub -1,4-fe-
nylenowe.

Funkcyjnymi .pochodnymi kwaséw o wzorze 1
sg zwlaszcza majgce zastoscwanie w farmacji mie-
toksyczne pochodne tych kwas6w, korzystnie ich
‘estry, na przyklad nizsze estry alkilowe.

Dalszymi funkcyjnymi pochodnymi sg takzie N-
-tlenki albo mniskoalkilowe lub aryloniskoalkilowe
czwartorzedowe sole amoniowe, w ktoérych aryl
przedstawia korzystnie ewentualnie podstawiong
reszte fenylowa jak ma przykiad reszta Ph oraz
sole amonowe lub sole metali, jak roéwniez sole
addycyjne z kwasami.

Z Dbelgijskiego opisu patentowego nr 705869
+ znane sg pochodne kwaséw a-fenyloalkanokarbo-
ksylowych, w ktorych rodnik fenylowy podstawio-
ny jest monocykliczng grupg pirolowa. Zwiazki te
wykazujg dzialanie przeciwzapalne, przeciwbolo-
we i przeciwgoraczkowe.

Nowe zwiagzki wytwarzane sposobem wedlug
wynalazku --majg lepsze. wlasnosci przeciwzapalne,
a ponadto wykazuja dzialanie przeciwgrzybicze.

Wtiasnosci farmakologiczne, zwlaszcza przeciwza-
palne, mozna wykazaé w badaniach przeprowadza-

nych na zwierzetach deoswiadczalnych, korzystnie -

ssakach, jak myszy, szczury i $winki morskie,
dalej w badaniach in vitro. Na przyklad w opi-
sanej . przez ‘Wintera et al., Proc. Soc. Expl. Biol.
a. Med., Bd 111, s. 544 (1962) metodzie doswiad-
czalnej badania wtlasnosci przeciwzapalnych, stoso-
wano zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wy-
nalazku w wpostaci roztworéw wodnych lub za-
wiesin, zawierajacych mna przykiad karboksyme-
tyloceluloze albo glikol polietylenowy jako $rod-
ki ulatwiajgce rozpuszczenie. .

W hbadaniach przeprowadzonych mna doroslych
szczurach obu plci zwigzki te wprowadzane sondg
zolgdkowg w dawkach -dziennych wynoszacych
okoto 00001 do okolo 0,075 g/kg, korzystnie od
okolo 0,0005 do okolo 0,05 g/kg, a zwlaszcza
w dawkach od okolo 0,001 do okolo 0025 g/kg.
Po uplywie okolo godziny w lewag tylng lapke
zwierzecia doswiadczalnego wstrzykiwano 0,06 ml
1%, zawiesiny karrageniny w wodnym roztworze
soli fizjologicznej. Po 3—4 godzinach poréwnywa-
no objetosé i/lub ciezar obrzeklej lewej tylnej la-
py z prawg tylna lapa. Réinice miedzy obydwoma
koficzynami poréwnywano z roéznicag u zwierzat
kontrolnych, przy czym poréwnanie to stanowilo
miare dzialania przeciwzapalnego badanych zwigz-
kow.

Zbadano i poré6wnano nastepujace zwiazki I—III,
otrzymane sposobem wedlug wynalazku, i zwia-
zek IV znany z belgijskiego opisu patentowego
nr 705 869.

I kwas o-[3-chloro-4<(1-keto-2-izoindolinylo)-fe-
nylo]-propionowy, '

II kwas wa-[4-(1-keto-2-izoindolinylo)-fenylo]-pro-
pionowy, '
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" IIT kwas «-[3-chloro-4-(2-izoindolinylo)-fenylo]-

-propionowy,
IV kwas a-[p-(1-pirylo)-fenylo]-propionowy.

Tablica
Wskaznik
Zwiazek ED,, LDy, terape-
mg/ke me/kg utyczny
I 5,6 708,9 127
II 1,3 57,64 443
III 4.2 448,13 107
v 65,0 431 6,2

Wskaznik terapeutyczny dla zwigzkéow I—III
jest znacznie wyzszy niz dla zwiazku IV, co do-
wodzi, ze zwigzki I—III wytwarzane sposobem
wedlug wynalazku wykazuja o wiele skuteczniej-
sze dzialanie przeciwzapalne niz znany zwiazek
poréwnawcezy IV,

Wedlug opracowanego przez Nev\yboulda, Brit.
J. Pharmacol. Chemoother., Bd. 21," s. 126 (1963)
testu wywolawczego przy zapaleniu stawéw, szczu-
ry uczulano pod markoza eterowa, za pomoca
0,05 mil 1%/ wodnej zawiesiny karrageniny wstrzy-
kiwanej do wszystkich 4 tylnych lap zwierzecia.
Po uplywie 24 godzin wstrzykiwano podskérnie
w ogon zwierzecia 0,1 mil 1%e zawiesiny Mycobac-

“terium “Butyricum w oleju mineralnym. Zwiazki

doswiadczalne podawano po uplywie 7 dni son-
da zolgdkowa w poprzednio opisany sposéb w cig-
gu 14 dni. Szczury wazono raz ‘'w tygodniu i usta-
lano trzy razy w tygodniu wtérne artretyczne
uszkodzenia, jak ich liczbe i nasilenie i poréwny-
wano z danymi dla zwierzat kontrolnych.

Dzialanie przeciwgrzybicze mozna ustali¢é na
przykiad w doswiadezeniach in vitro za pomocg
plytkowej metody rozcienczeniowej przy szczepach
grzyba mna przyklad Trichophyton , Microsporum
lub Epidermophyton, jak Trichophyton mentagro-
phytes, Trichophyton rubrum, Trichophyton sinii,
Microsporum canis, - Microsporum gypseum lub
Epidermophyton floccusum.

Dzialanie przeiwgrzybicze mozna rowniez wyka-
zaé w badaniach in vivo, na przyklad metods opi-
sang przez Molinasa, J. Invest. Derm, Bd 25, s. 33
(1963). W metodzie tej wstrzykuje sie¢ swinkom
morskim do wygolonego grzbietu homogeniczng
zawiesing agarowa grzyba Trichophyton mentagro-
phytes z 10-dniowej hodowli na agarze Sabouraud.
Dzialanie 0,5—2% roztworami lub masciami za-
wierajgcymi substancje badang rozpoczyna si¢ po
24 godzinach i powiarza codziennie w ciggu 10
dni. W tym okresie czasu pobiera sig¢ siersé i czeg-
$¢i skéry z 5 roznych miejsc powierzchni zaka-
zonej i inkubuje subhodowle na plytkach z aga-
rem odpowiednim do hodowli drobnoustrojéw wy-
wolujacych grzybice i przeprowadza badania roz-
woju hodowli.

Efekty analgetyczne mozna ustalié na przyklad
na podstawie testu wicia sie na myszach jak me-
toda zmodyfikowang przez Siegmunda i wsp., Proc.
Soc, Expl. Biol. Med,, Bd 95, s. 729 (1957), przy
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podawamiu per os dawek wynoszgcych od okolo
0,05—0,2 g/kg/dzien.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku mozna stosowaé jako $rodki o dzialaniu prze-
ciwgrzybiczym i usmierzajacym bol, a zwlaszcza
jako skuteczne $rodki przeciwzapalne w leczeniu
objawéw artretycznych i dermatopatologicznych.
Zwigzki te mozna réwniez stosowaé jako produkty
posrednie do wytwarzania innych, farmakologicz-
nie czynnych i cennych polgczen.

Szczegblnie cennymi zwigzkami o wlasnosciach
przeciwzapalnych sg zwigzki o wzorze 1, w kto6-
rym grupa A=N przedstawia zwlaszcza reszte
benzoalkenylenoaminowg o 5—6 czionowym biers’-
cieniu w czesci - cykloalifatycznej, przy czym
w resztach takich jeden lub dwa atomy wegla sa-
siadujgce z atomem azotu moga 2aiwiéra6 grupe
ketonowa, a Ph oznacza reszte; '1,3- lub -14-fe-
nylenowq, (niskoalkilowa)-1,3- lub -1 4-\fe1ny1e|nowq,
(niskoalkoksy)-1,3- 1lub -1,4-fenylenows, (jedno-
lub dwuchloro'wco)-l 3- lub -'1 4-fecny1e|nowa,, (tréj-
fluovromefylo)-tl 3- 1ub -1 4-feny1enowa, R, ozna-
cza atom wodoru, mnizszg grupe alkllowa lub
cykloalkllowa o 3—7 atomach wegla w pierscie-
niu a R oznacza atom 'wodoru “lub mmsza grupe
alkilowg, albo sole, zwlaszcza odpowiednie do sto-
sowania w farmacji nietoksyczne sole amonowe,
sole metali alkalicznych, metali ziem alkalicznych
i sole addycyjne z kwasami.

Szczegblnie wyrdiniajgce sie wlasnosci przeciw-
zapalne wykazujg zwiazk’i q wzorze 2, gdzie Am
oznacza resztg 2-izoindolinylowa lub 1,2,3,4-czte-
rowodoro-2-izochinolinylowg, przy czym w resz-
tach tych jeden albo oba sgsiadujgce z atomem
azotu w pierscieniach atomy wegla moga zawie-
ra¢ grupe ketonowa, R, oznacza atom wodoru,
grupe alkilowa lub alkoksylowq zawierajacg do 4
atoméw wegla, grupe tzthfluorometylowa albo
atom chlorowca R oznacza atom waodoru, grupe
alkilowg zawwra;acq do 4 atoméw wegla albo
oznacza grupg cyklloalkllowa, w ktérej cykloalkil
zavy}era 3—4 atomy wegla w pxersmegmu a R
oznacza atom wodoru lub grupe alkilowa zawiera-
jaca do 4 atom6w wegla, jak grupg metylows,
etylowa, n-propylows, izopropylowa, n-butylows
lub izobutylowa, albo sole, w szczegélnosei stoso-
wane w farmacji nietoksyczne sole amonowe, sole
metali alkalicznych, na przyklad sole sodowe lub
potasowe, albo addycyjne sole z kwasami.

Sposréd tych zwigzkéw mnalezy zwlaszcza wy-
mieni¢ zwiazki o wzorze 2, w ktérym Am ozna-
cza grupe 2-izoindolinylowa, zwlaszcza , 1-keto-

-2-izoindolinylowa,  jak réwniez 1,3-dwuketo-2-
-izoindolinylowa, - 1-keto-1,2,3,4-czterowodoro-2-
-izochinolinylowa 1lub 1,3-dwuketo-1,2,3,4-cztero-

wodoro-2-izochinolinylowa, R, oznacza atom wo-
doru albo grupe tréjfluorometylows, a R,” ozna-
cza atom wodoru albo grupe metylows, etylows,
n-propylowa lub cyklopropylometylowa, jak réw-
‘niez ester metylowy lub etylowy albo sole, zwia-
szcza stosowane w farmacji mnietoksyczne sole
amonowe, sodowe lub ‘potasowe albo sole addycyj-
ne z kwasami; zwigzki te, a zwlaszcza kwas o-[3-
-chloro-4-{1-keto-2-izoindolinylo)fenylo]-propiono-

wy, wykazujg w wymienionych wukladach testo-
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wych, przy dawkaech dziennych wynoszgcych od
okolo 0,001 do okolo 0,025 g/kg, wybitne wlashosci
przeciwzapalne.

Spos6b wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1,
w ktérym A=N, Ph, R i R, maja wyzej podane
znaczenie, polega wedlug wynalazku na tym, ze
w zwigzku o wzorze A=N—Ph—X,, w ktérym
X, oznacza grupg o wzorze -\C/=Y2/C/=O/-'*OR,
w ktoérym R, i R majag wyzej podane znaczenie
a Y, oznacza niZsza grupe alkilidenowa, grupe cy-
kloalkilidenows albo grupe ketonowg lub ewentu-
alnie ketalizowang grupe tionowg, redukuje sie
grupg Y, i/lub otrzymany zwigzek o wzorze 1
zawierajacy atom wodoru w polozeniu o poddaje
sie¢ metalizacji a nastepnie reakcji z reaktywnym
estrem alkoholu o wzorze R,OH i/lub otrzymany
zwigzek chlorowcuje sie w aromatycznej reszcie
oznaczonej symbolem Ph i/lub otrzymany zwigzek
przeksztalca sie w s6l lub otrzymang sél prze-
ksztalca sig w wolny zwigzek, i/lub otrzymang
mieszanine izomeréw rozdziela sie na poszczegblne
izomery.

W wolnym Jlub funkeyjnie zmodyfikowanym
ugrupowaniu o wzorze -C/=Y,/-C/=0/-OH prze-
prowadza si¢ na drodze redukcji reszty Y, w gru-
pe R, razem z wodorem. Tak wiec Y, oznacza
nizszg grupe alkilidenows, grupe cykloalkilideno-
wa albo grupe ketonowg lub ewentualnie katali-
zowang grupe tionowa, Zwiazki wyjsciowe o ta-
kich grupach mozna przez redukcje przeksztalcaé
w zgdany sposOb, na przyklad dziatajgc katali-
tycznie aktywowanym wodorem, jak wod6r w
obecnosci katalizatorOw takich jak mikiel, pallad
lub platyna, elektrolitycznie wytwarzanym wodo-
rem albo chemicznymi srodkami redukujgeymi
(wod6r in statu nascendi), jak metale wywigzujgce
wod6r, korzystnie w obecnosci srodka oddalajgcego
wodér, jak kwasu, zasady, jak wodorotlenku me-
talu alkalicznego albo alkoholu, ma przykiad przy
uzyciu cynku, cynku amalgamowanego, zelaza lub
cyny, korzystnie w obecno$ci wodnego roztworu
kwasu mineralnego lub karboksylowego, ma przy-
klad kwasu solnego lub octowego, stopem eymnk-
-nikiel lub gluminium-nikiel, korzystnie w obec-
nosci wodnego roztworu wodorotlenku metalu al-
kalicznego, albo metalem alkalicznym, jak sodem
lub potasem, albo odpowiednim amalgamatem w
obecnosci mizszego alkoholu, Przy redukeji zwiaz-
ku wyjsciowego zawierajacego wolng lub lketali-
zowang grupe tlonowa, stosuje sig korzystnie ni-
kiel Raneya.

Jezeli Y, oznacza grupe ketonowa, wéwczas gru-
pe te mozna usungé na drodze redukcji metodg
Clemmensena albo Wolff-Kishnera ilgczpie z mo-
dyfikacja Huang-Minlona), wktérej stosujesie che-
miczny Srodek redukujacy (wodér in statu nas-
cendi) wzglednie hydrazyne, przy czym fte ostat-
nig wprowadza sie korzystnie w obecnosci mocnej
zasady jak wodorotlenku metalu alkalicznego, jan
wysoko wrzacego wodnego albo glikolowego rv.-
tworu wodorotlenku sodowego lub potasowego.

Otrzymane zwigzki moina w znany sposéb prze-
prowadzaé jedne w drugie. Na przyklad otrzymu-
ne wolne kwasy moina estryfikowaé przy uiyciu
alkoholi w obecnosci Srodk6éw estryfikujacych, jas
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moenych kwaséw, na przyklad kwasu chlorowodo-
rowego, siarkowego, benzenosulfonowego lub p-
-toluenosulfonowego, jak réwniez dwucykloheksy-
lokarbodwuimidu albo zwigzkéw dwuazowych,
mozna réwniez otrzymane zwigzki przeprowadzié
w odpowiednie halogenki kwasowe za pomorg cd-
powiednich srodkéw halogenujacych, jak halogen-
ku tionylu, na przykiad chlorku tionylu, halogen-
ku lub tlenohalogenku fosforu albo na przyklad
chlorku lub tlenochlorku fosforu.

Otrzymane estry moina hydrolizowaé do wol-
nych kwaséw dzialaniem na przykiad odpowied-
nich $rodkéw zasadowych, jak wodnego roztworu
wodorotlenku metalu alkalicznego, lub przeprowa-
dzaé w inne estry, dzialajgc alkoholami w obec-

nosci Srodké6w kwasnych lub zasadowych, jak
kwasé6w  nijeorganicznych lub  kompleksowych
zwigzk6w kwasowych z metalami ciezkimi, jak

réwniez weglanami metali alkalicznych lub alko-
holanami metali alkalicznych,

Zwigzki zawierajace grupy ketonowe mozna na
przyklad przeprowadzié dzialaniem pieciosiarczku
fosforu w odpowiednie zwigzki tionowe. W dwu-
cyklicznej reszcie A=N mnie zawierajacej grupy
ketonowej mozna takie grupy przez utlenianie, na
przyklad tlenem (na przyklad tlenem powietrza)
lub innymi lagodnymi srodkami utleniajacymi, jak
poprzednio wymienionymi, wprowadzi¢ do czgsci
zawierajacej atom azotu jako czlon pierscienia,
zwlaszcza w jedno lub obydwa polozenia sgsiadu-
jace z atomem azotu pierScienia, przy czym
otrzymuje sie z odpowiednich zwigzké6w = amino-
wych odpcwiednie zwigzki laktanowe albo zwigzki
imidowe, .

Otrzymane estry lub sole mozna w polozeniu «
wzgledem funkcyjnie zmodyfikowanej grupy kar-
boksylowej poddaé metalizacji, na przykilad dzia-
lajgc metalami alkalicznymi lub ich pochodnymi,
jak organicznymi zwigzkami metali alkalicznych,
na przyklad fenylkiem litowym albo tréjfenylo-
metylkiem sodowym albo wodorkiem metalu alka-
licznego, jak wodorkiem sodu, amidami metali
alkalicznych lub alkoholanami metali alkalicznych,
a nastepnie poddaé reakcji z reaktywnym estrem
alkoholu o wzorze R,-OH, jak i z odpowiednim
halogenkiem, i w ten spos6b wprowadzi¢ w polo-
zenie « grupe organiczng Rr
Ofrzymane zwigzki mozna poddaé chlorowcowa-
niu w czesci aromatycznej Ph, na przyklad przy
zastosowaniu chlorowca, korzystnie w obecnosci
kwasu Lewisa, na przyklad halogenkéw jelazalll,
glinu, antymonul lub ecyny IV albo srodka chlo-
rowcujacego, na przykiad kwasu chlorowcowodo-
rowego w obecnosci nadtlenku wodoru albo halo-
genku metalu alkalicznego, na przyklad chloranu
sodowego, halogenku nitrozylu, na przykiad chlor-
ku mitrozylu lub bromku nitrozylu, chlorowco-
imidu, na przyklad bromoimidu kwasu bursztyno-
wego albo bromoimidu kwasu ftalowego.

W ofrzymanych produktach fenolowych moina
poddaé eteryfikacji fenolowe grupy hydroksylowe
i merkaptanowe, przy zastosowaniu odpowiednich
fenolanéw metali jak fenolanéw metali alkalicz-
nych lub tiofenolanéw metali alkalicznych i trak-
towaniu reakfywnymi estrami mniZszych alkanoli
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‘lub cykloalkanoli, jak halogenkami niskoalkilowy-

mi lub cykloalkilowymi, siarczanami lub sulfonia-
nami niskoalkilowymi lub cykloalkilowymi oraz
zwigzkami dwuazowymi, jak nizszymi dwuazo-al-
kanami. Ofrzymane efery fenoli moina rozszcze-
pi¢ na przyklad dzialaniem mocnych kwaséw lub
kwasnych scli, jak kwasu bromowodorowego
i kwasu octowego oraz chlorowodorku pirydyny.
Alifatyczne zwigzki hydroksylowe mozna odwad-
niaé, jak ma przyklad poprzednio opisano.

W otrzymanych zwigzkach o dajgcych sie od-
szczepiaé ewentualnie zestryfikowanych grupach
hydrcksylowych w reszcie A=N mozna takie gru-
py ewentualnie razem z wodorem odszczepiaé,
dzialaniem 'katalitycznie aktywowanego wodoru
lub redukujacymi s$rodkami chemicznymi (wodér
in statu nascendi).

Otrzymany wolny kwas moina w znany sposob

. przeprowadzié w s6l, na przyklad przez reakcje

z okolo stechiometryczng iloscigq odpowiedn'iego
tworzacego sole $rodka, jak amoniaku, aminy lub
wodorotlenku metalu alkalicznego lub metalu
ziem alkalicznych, weglanéw lub kwasnych we-
glanéw metali alka-licznych lub ziem alkalicznych.
W ten sposéb otrzymane sole amonowe lub sole
metali daja si¢ przeprowadzaé w wolne kwasy
dzialaniem kwasu, ma przyklad kwasu solnego,
kwasu siarkowego lub kwasu octowego do otrzy-
mania odpowiedniego pH.

Otrzymany zwigzek zasadowy mozZna przepro-
wadzié w s61 addycyjng z kwasem na przyklad
przez reakcje z kwasem nieorganicznym lub orga-
nicznym lub przy uzyciu odpowiedniego wymie-
niacza jonowegd i wyodrebnienie utworzonej soli
i nastepnie ‘przeprowadzenie w s6l addycyina.
Otrzymang kwasowg s6l addycyjng mozna dzia-
laniem zasady, na przykiad wodorotlenku metalu
alkalicznego, amoniaku lub wymieniacza jonowego,
przeksztalcié w wolny zwigzek.

Kwasowymi solami addycyjnymi, jak stosowa-
ne w farmacji nietoksyczne kwasowe sole addycyj-
ne, sa na przyklad sole addycyjne kwasow nie-
organicznych, jak kwasu solnego, bromowodoro-
wego, siarkowego, fosforowego, azotowego Ilub
nadchlorowego, zwlaszcza Kkarboksylowych albo
sulfonowych kwas6w organicznych, jak mréwko-
wego, octowego, [propionowego, bursztynowego,
glikolowego, mlekowego, jablkowego, winowego,
cytrynow'ego, benzoesowego, 4-aminobenzoesowego,
antranilowego, 4-hydroksybenzoesowego, .salicylo-
wego, aminosalicylowego, embonowego lub niko-
tynowego, jak réwniez metanosulfonowego, etano-

sulfonowego, hydroksyetynosulfonowego, etyleno-
sulfonowego, benzenosulfonowego, chlorowcoben-
zenosulfonowego, toluenosulfonowego, mnaftaleno-

sulfonowego, sulfanilowego lub cykloheksylosulfa-
minowego.

Wyzej wymienione, jak i inne sole, na przykiad
pikryniany, moga byé réwmiez stosowane do
oczyszczania jak i identyfikowania wolnych zwigz-
kéw; w ten spos6b, mozna wolne zwigzki prze-
ksztalca¢é w ich sole, a te wydziela¢ z surowej
mieszaniny i z wyodrebnionych soli otrzymywaé
nastepnie wolne zwigzki. Ze wzgledu mna scislg
zaleznos¢ miedzy nowymi zwiazkami w postaci
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wolnej i w- postaci ich soli, okreslenia ,wolne
zwigzki” lub ,sole” obejmujg zaréwno sole jak
i wolne zwigzki.

Otrzymane mieszaniny ‘izomeré6w moina w zna-
ny spos6b rozdzieli¢ na poszczegblne izomery, na
przyklad przez frakcjonowang destylacje lub kry-
stalizacje i/lub chromatografie.

Zwigzki racemiczne moina rozdzielié na optycz-
‘nie czynne izomery, na przyklad drogg frakcjono-
wanej krystalizacji, przez wydzielenie z mieszanin
soli bedacych diasterecizomerami, na przyktad
kwasem d-lub l-winowym, d-o-fenyloetyloaming,
d-a-(1-naftylo)-etyloaming albo 1-cinchonidyna
i ewentualnie wydzielié 'z soli wolne ‘izomery
optyczne,

Wymienione poprzednio reakcje iprzeprowadza
sie znanymi metodami, na przyklad ewentualnie
‘w $érodowisku rozcieficzalnikéw, korzystnie takich,
ktére iwobe¢ skladnikéw reakcji zachowuja sig
obojetnie, a umoinwnajq ich roz;mszczame i jeze-
li' zachodzi potrzeba w obecnosei katalizatorow,
srodkow korndensujacych lub zobojetniajacych,
w atcmsferze gazu obojetnego, na przyklad azotu,
podczas ozxebuama lub ogmewama iMub  pod
zw1ekszonym cisnieniem,

Wynalazek obejmuje réwniez tak1e odmlany Spo-
sobu, w ktérych zwigzki wyjsciowe stosuje sie
‘w postaci soli. Ponadto czwartorzedowe zwigzki
mozna nie tylko stosowaé jako zwigzki wyjsciowe,
ale mozna réwniez wytwarza¢ jako produkty po-
srednie z odpowiednich zwigzkéw wyjsciowych,
w kiorych Y, jest grupa ketonowsg lub tionowa.

W sposobie wedlug wynalazku korzystnie stosu-
je sie takie zwigzki wyjSciowe, ktére prowadza
do zwigzkéw o wzorze 1, a ktére zostaly poprzed-
nio opisane -jako szczegblnie wartosciowe. ’

Zwiazki wyjsciowe sg znane, a jesli sa zwiazka-
mi nowymi, to zwigzki te moina wytwarzaé zna-
nymi metodami. Zwigzki wyjsciowe o wzorze
A=N-Ph-X, otrzymuje sie przez 'wprowadzenie
lub utworzenie grupy A=N, na przyklad podda-
jac reakeji odpowiedni. zwmzek kitéry w miejsce
grupy A=N — zawiera wolng grupe aminows,
ze zwigzkiem o wzorze HO-A-OH lub- Jego reak-
tywhng pochodna.

Zwiazki wyjsciowe, w kitérych Y, oznacza gru-
pe ketonowa lub tionowsg, mozna wytwarzaé w
reakeji Friedel-Craftan, z odpowiednich zwigzkéw
o wzorze A= N-Ph-H i halogenkéw oksalilu, na
przyklad chlorku oksalilu. Otrzymany ester kwasu
fenyloglioksalowego mozna zredukowaé dzialaniem
zwigeku Grignarda zawierajacego grupe R, i ewen-
tualnie zdehydratyzowaé.

Zwigzki poérednie i zwigzki wyjsciowe otrzymy-
wane wedlug wyzej wymienijonych metod moina
réwniez przeprowadzaé jedne w drugie za pomo-
cq metod opisanych dla zwigzké6w koncowych.

Zwigzki stosowane w farmakologii, otrzymywa-
ne sposobem wediug wynalazku, moina stosowaé
na przyklad do wytwarzania preparatéw farma-
ceutycznych, zawierajgeych skuteczng ilosé sub-
stancji czynnej ewentualnie w mieszaninie z nie-
organicznymi lub organicznymi, statymi lub plyn-
nymi stosowanymi w farmacji nosnikami, odpo-
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wiednimi do stosowania wewnetrznego, pozajeli-
towego i miejscowego.

Korzystnie stosuje sig tabletiki lub kapsubki ze-
latynowe, zawierajgce . substancje czynng lgcznie
z rozcienczalnikiem, na przykiad laktoza, dekstrozy,
cukrozg, mannitolem, sorbitolem, celulozg ilub gli-
ceryng lub Srodkami smarowymi, jak na przyktad
krzemionka, talk, kwas stearynowy lub jego sole,
jak stearyniany, magnezu lub wapnia iflub glikol
polietylenowy; tabletki zawierajg réwniez Srodki
wigzgce, na przyklad krzemian magnezowo-glino-
wy, rézne rodzaje skrobi, jak z kukurydzy, psze-
nicy, ryzu lub korzenia strzatki modnej, zelatyne,
tragant, metyloceluloze, s61 sodowg karbolosymety-
locelulozy i/lub poliwinylopirolidon i ewentualnie
¢rodki kruszace, na przykiad skrobig, agar, kwas
alginowy lub alginian sodowy albo mieszaniny mu-
sujace iflub srodki adsorpcyjne: barwniki, $rodki
zapachowe i slodzgce. .

Preparaty do iniekcji sg korzystnie wodnymi
roztworami 1zotomcmyum lub zawiesinami, a czop-
ki -i mascie przede wszystkim emulsjami lub za-
wiesinami tluszczdw Preparaty farmatceutyczne
mogq byé sterylizowane i/lub zawieraé $rodki po-
mocnicze, na przyklad srodki konserwujace; stabi-
lizujace, zwilzajgce i/lub emulgujace, srodki utat-
wiajgce rozpuszczanie, sole do regulowania cis-
nienia osmotycznego i/lub bufory.

Przytoczone preparaty farmaceutyczne wytwa-
rza sie znanym sposobem, na przykiad konwencjo-
nalnym sposobem mieszania, granulowania wzgled-
nie drazetkowania. Preparaty te zawierajg okolo
0,19/ do okolo 75%, zwlaszcza od okolo i1P/e do
okolo 500/ substancji aktywnej oraz ewentualnie
inne farmakologicznie cenne substancje.

Wynalazek ilustruja mnastepujgce przyklady,
w ktérych temperatura podana Jest w stopniach
Celsjusza.

Przykltad I, Mieszaning 10 g kwasu 2-[4-(2-
-izoindolinylo)-fenylo]-akrylowego. 100 mil 85%e
etanolu i 05 g
10%-wego katalizatora palladowego na weglu pod-
daje sie uwodornieniu - w temperaturze pokojowej
az do momentu pobrania teoretycznej ilosci wo-
doru. Produkt reakcji saczy sie, odparowuje prze-
sacz, a pozostalosé krystalizuje sie z octanu ety-
lu. Otrzymuje sie kwas 2-[4-(2-izoindolinylo)-fe-
nylo]-propionowy o temperaturze topnienia 247—
250°C. )

Produkt wWyjsciowy mozna otrzymaé nastepuja-
co: z 27,3 g 2-(4-bromofenyio)-izoindoliny i 24 £
magnezu w 150 ml tetrehydrofuranu sporzadza sig
odezynnik Grignarda i wkrapla do niego, miesza-
jac, roztwér 10,2 g estru metylowego kwasu piro-
gronowego w 20 ml tetrahydrofuranu. Mieszanine
ogrzewa sie W températurze wrzenia w ciggu
3 godzin pod chlodnicg zwrotng; nastepnie chilodzi
sie do temperatury pokojowej i dodaje 2 ml wo-
dy, sgczy i zadaje przesgcz roztworem 5 g wo-
dorotlenku sodowego w 10 ml wody. Mieszanine
ogrzewa sie w temperaturze wrzenia w ciggu 16
godzin pod chlodnicg zwrotng i odparowuje. Po-
zostalo§é dodaje sie do 100 mil lodowatego kwasu
octowego i chlodzac, zadaje 30 ml 85%% wodnego
roztworu  kwasu- siarkowego. Mieszaning miesza
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sie¢’przez 1 .godzine.w temperaturze 50°C, rozcien-

cza wodg, nastawia wartos¢ pH=4 za pomoca ro0z-
tworu wodnego. wodorotlenku sodowego i ekstra-
huje. eterem etylowym. Ekstrakt organiczny prze-
mywa sie¢ woda, suszy i odparowuje. Otrzymuje
sie kwas 2-[4-(2-izoindolinylo)-fenylo]-akrylowy.

w pdd@)bny’ sposéb wytwarza sig, Trzy uzyciu
odpowiednich substancji wyjsciowych i ewentu-

alnie po wykonaniu dodatkowej reakcji, jak na

przyklad podano w ponizszych przykladach, naste-
pujgce zwigzki:
ester etylowy kwasu o-[4+(2-izoindolinylo)-feny-

‘lo]-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—i110°C po przekrystalizowaniu
z eteru;

ester etylowy kwasu o-[4-(2-izoindolinylo)-feny-
lo]-propionowego o temperaturze topnienia 111—

113°C po przekrystalizowaniu z etanolu;

" ester etylowy kwasu a-[4-(1,3-dwuketo-1,2 3,4-
-terahydro-2-izochinolinylo)-fenylo]-octowego o
temperaturze topnienia 89—91°C po przekrystali-

. zowaniu z etanolu;

ester stylowy kwasu o-[3-chloro-4-(1-keto-2-
-izoindolinylo)-fenylo]-propionowegd o temperatu-
rze topnienia 111—113°C;

kwas  «a-[3-chloro-4-(1-keto-2-izoindolinylo)-feny-
lo]-propionowy o temperaturze {opnienia 178—
130°C;

kwas «-[4-(1-keto-2-izoindolinylo)-fenylo]-octowy
o temperaturze topnienia 206—208°C;

ester etylowy kwasu o-[4-(1-keto-2-izoindolinylo)-
-fenylo]-octowego o temperaturze topnienid 111—
114°C;

ester metylowy kwasu a-[4-(1-keto-2-izoindoli-
nylo)-fenylo]-propionowego o temperaturze topnie-
nia 129—132°C;

ester etylowy kwasu o-[4-(1-keto-2-izoindolinylo)-
-fenylo]-propionowego o temperaturze topnienia
104—106°C;

‘ester n-propylowy kwasu o-[4-(1-keto-2-izoindo-

linylo)-fenylo]-propionowego o temperaturze top-

nienia 87—89°C;

ester izopropylowy kwasu o-[4+4(1-keto-2-izoindo-
linyli)-fenylo]-propionowego o temperaturze top-
nienia 118—121°C;

ester izobutylowy kwasu a-[4-(1-keto-2-izoindoli-
nylo)-fenylo]-propionowego o temperaturze topnie-
nia 110—113°C;

ester etylowy kwasu «-[3-chloro-4+2-izoindoliny-
lo)-fenylo]-propionowego o temperaturze topnienia
67—70°C i temperaturze wrzenia 190—200°C/
0,4 mm Hg;

kwas «a-[3-chloro-4-(1-keto-2-izoindolinylo)-feny-
lo]-maslowy o temperaturze topnienia 191-—193°C;

ester etylowy kwasu a-[3-chloro-4-(1-keto-2-izo-
indolinylo)-fenylo]-maslowego o temperaturze
wrzenia 230—240°C/0;35 mm Hg;

kwas  a-[3-chloro-4-(1-keto-2-izoindolinylo)-feny-
lo]-u-cyklo{propylooctowy o temperaturze topnienia
242—245°C;

ester etylowy kwasu a-{3-ch10ro—4J(1-keb0—2—1zo-
indolinylo)-fenylo]-a-cyklopropylooctowego o tem-
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peraturze wrzenia 225—235°C/0,33 mm Hg; - :
ester etylowy ~kwasu - a-[4-(1;3-dwuketo-4,5,6,7-
-czterochloro-2-izoindolinylo)-fenylo]-octowego o
temperaturze topnienia 197—199°C;

kwas a-cyklopropylo-a-[4-(1-keto-2-izoindolinylo)-
-fenylo]-octowy o temperaturze topnienia 186—
188°C;

ester metylowy kwasu. a-cy*klopropylo-a-[tl (1-
-keto-2-izoindolinylo)-fenylo]-octowego o tempera-
turze topnienia 98—101°C;

ester etylowy Ikvya.su a-cyklopropylo-a-[4-keto-2-
-izoindolinylo)-fenylo]-octowego o temperaturze
topnienia 111—113°C;

Przyklad II. Mieszaning 1 g estru etylowego
kwasu a-[3-chloro-4-(2-izoindolinylo)-fenylo]-pro-
pionowego, 50 ml etanolu i 15 ml 20%-owego
wodhego roztworu weglanu potasu ogrzewa sie
w temperaturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng
W ciggu 1 godziny i odparowuje pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. Pozostalo§¢ rozpuszcza sie w wo-
dzie i mieszanine zakwasza 6n kwasem solnym do
pH=3 i ekstrahuje octanem etylu, Ekstrakt orga-
niczny suszy sig, filtruje i odparowuje. Pozosta-
Ios¢ przekrystalizowuje sie z octanu etylu otrzy-
mujgc kwas «-[3-chloro-4-(2-izoindolinylo)-fenylo]-
-propionowy o temperaturze topnienia 148—150°C.

Przyktad III, Mieszaning 4,5 g estru etylo-
wego kwasu o-[4-(1-keto-2-inzoindolinylo)-fenylo]-
-propionowego i 1,6 g wodorotlenku potasowego
w 250 ml etanolu, w atmosferze azotu, ogrzewa
sie przez 2 godziny w temperaturze wrzenia pod
chlodnica zwrotng i odparowuje pod zmniejszo-
nym cisnieniem, Pozostalo$¢ rozpuszcza si¢ w wo-
dzie, przemywa chloroformem, zakwasza kwasem
solnym i ekstrahuje octanem etylu. Ekstrakt orga-
niczny suszy sie i odparowuje a pozostalosé kry-
stalizuje sie z octanu etylu. Otrzymuje isie kwas
a-[4-(1-keto-2-izoindolinylo)-fenylo]-propionowy o
temperaturze topnienia 208—210°C.

Przyklad IV. Mieszanine 4,6 g estru etylo-
wego kwasu a-[4~(2-izoindolinylo)-fenylo]-octowego
i 80 ml 25%.-owego wodnego roztworu wodorotlen-
ku sodowego ogrzewa si¢ przez 3 godziny w tem-
peraturze wrzenia pod chiodnica zwrotng, nastep-
nie chlodzi si¢ i rozcieficza woda. Mieszaning za-
kwasza sie kwasem solnym, osad odfiltrowuje
i przekrystalizowuje z octanu etylu. Otrzymuje
sie kwas a-[4-(2-izoindolinylo)-fenylo]-octowy o wzo-
rze 3, ktory topi sie w temperaturze 237—239°C.

Przyklad V. Mieszaning 1,8 g estru etylowe-
go kwasu a-[442-izoindolinylo)-fenylo]-propiono-
wego, 5 ml 500/e-owego wodnego roztworu wodoro-
tlenku sodowego, 25 ml wody i 1000 ml etanolu
ogrzewa sig¢ przez 11/, godziny w temperaturze
wrzenia pod chlodnicg zwrotng i zateza pod
zmniejszonym cis$nieniem. TKoncentrat rozciencza
sie¢ wodg, otrzymang zawiesing zakwasza sig¢ 6n
kwasem solnym do pH=3 i ekstrahuje octanem
etylu, Ekstrakt organiczny suszy sie, filtruje i od-
parowuje pod zmniejszonym cisnieniem. Pozosta-
lo§é krystalizuje sie z octanu etylu i otrzymuje
sie kwas w-[4+2-izoindolinylo)-fenylo]-propionowy
G wzorze 4, Iktéry topi sie w. temperaturze 247—
250°C,
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Przyktad VI. Roztwor 0,5 g estru etylowego
kwasu  a-[4-(2-izoindolinylo)-fenylo]-propionowego
w 50 ml lodowatego kwasu octowego Wwkraplajac,
-miesza sie z 6 ml wysyconego chlorem lodowate-
go kwasu octowego i mieszanine odparowuje si¢
pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostalos$é: roz-
puszcza sie w wodnym roztworze wodoroweglanu
sodowego i ekstrahuje eterem. Ekstrakt organicz-
ny suszy sie, filtruje i odparowuje. Pozostalosé
chromatografuje sie¢ ma zelu krzemionkowym, przy
czym jako eluent stosuje sie mieszaning benzenu
i heksanu f1:1).

Jako produkt gléwny otrzymuje sie ester ‘ety-
lowy ‘kwasu a-{3-chloro-4-(2-izoindolinylo)-fenylo]-
-propionowego o wzorze. 5; wartosé Rf=030 (su-
rowiec: Rf=90,26) oraz jako drugi produkt otrzy-
muje 'sie ester etylowy kwasu «-{3,5-dwuchloro-4-
-(2-izoindolinylo)-fenylo]-propionowego o© wzorze
6; Rf=0,395. ‘

Przyklad VII. Przez steiony roztwér estru
etylowego kwasu «-[3-chloro-4-(2-izoindolinylo)-fe-
nylo]-propionowego W  dwumetyloformamidzie
przepuszeza si¢ mieszajac w ciggu 2 godzin, pe-
cherzyki pow1eta'za utrzymujac {emperature 60°C.,
Otrzymuje sig¢ ester etylowy kwasu a-[3-chloro-4-
-1 keto-2-1zomdolmylo)-fe~1ylo]-proplocnowego [+
wzorze 7, ktéry izoluje sie przez od.parowame
mieszaniny reakcyjnej pod zmniejszonym cifnie-
niem i destylacje pozostalosci; produkt otrzymuje
si¢ jako frakcje wrzgca w temperaturze 20!»—
210°C/0,4 mm Hg.

Kwas u-{3-chloro-4-(‘5-chloro-1-kebod-izdindolmy-
lo)fenrylo]-propionowy, oraz jego ester metylowy,
etylowy, lub sole sodowe czy potasowe. mozna

otrzymywaé¢ wyzej opisanymi metodami stosujgc .

odpowiednie surowce wyjsciowe. : '

W podobny sposéb z odpowiednich ‘zwigzkéw
wyjsciowych otrzymuje si¢ nastepujace zwigzki:

kwas a-[3-metylo-4-(1-keto-2-izoindolinylo)-feny-
lo]-propionowy o temperaturze topnienia 203—
207°C po przekrystalizowaniu z mieszaniny 'etano-
Iu i eteru etylowego;

ester etylowy kwasu a-[3-metylo-4-(1-keto-2-izo-
indolinylo-fenylo]-propionowego o temperaturze

topnienia 121—123°C po przekrystalizowaniu z ete-

ru etylowego;

kwas a- [3-metoksy-4-(‘1-keto-z-izoindolinylo)-fe-
nylo]-propionowy o temperaturze t{opnienia 221—
224°C po przekrystalizowaniu z etanolu;

ester etylowy kwasu o-[3-metoksy-4-(1-keto-2-
-izoindolinylo)-fenylo]-propionowego o temperatu-
rze topnienia 154—156°C po przekrystalizowaniu
z octanu etylu;

kwas a-[3-metylotio-4~1-keto-2-izoindolinylo)-
-fenylo]-propionowy o temperaturze topnienia
214—217°C po przekrystalizowaniu z octanu etylu;
ester etylowy kwasu o-{3-metylotio-4-(1-keto-2-
-izoindolinylo)-fenylo]-propionowego o temperatu-
rze topnienia 146—149°C po przekrystalizowaniu
z octanu etylu;

kwas a-[3-tréjfluorometylo-4-(1-keto-2~izoindoli-
nylo)-fenylo]-propionowy o temperaturze {opnie-
nia 181—184°C po przekrystalizowaniu z eteru
etylowego; i
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‘14
ester etylowy kwasu a-{3-tréjfluorometylo—4-(1-
-keto-2-izoindolinylo)-fenylo]-propionowego o tem-
peraturze fopnienia 123—125°C po przekrystalizo-
waniu z eteru etylowego.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych o-
-(aminofenylo)-alifatycznych kwaséw karboksylo-
wych o wzorze 1, w ktérym A=IN oznacza gru-
pe 2-izoindolinylowg lub 1,2,84-czterowodoro-2-
-izochinolinylowa, przy czym jeden lub oba ato-
my wegla sgsiadujgce z atomem azotu w pierscie-
niu ewentualnie zawierajg grupe ketonowsg, Ph
oznacza reszte fenylenowsg ewentualnie podstawio-
ng nizszg grupy alkilows, nizszg grupg alkoksy-
lowg, nizsza grupa . alkilotio, atomem chlorowca
lub grupg tréjfluorometylows, R, oznacza atom
wodoru, nizszg. grupe walkilowg lub grupe cyklo-
alkilowa a R oznacza atom wodoru lub nizszg
grupe alkilowg, lub ich soli, znamienny tym, ze
w zwiazku o wzorze A=N-Ph-X;, w ktérym
A=N'i Ph majg wyzej podane znaczenie, a X,
oznacza grupg o wzorze -C/=Y,/-C/=0/-OR, gdzie
Y, oznacza nizszg grupe alkilidenows, grupe cy-
kloalkifidenows, grupe ketonowg lub ewentualnie
ketalizowang grupe tionowsa, a R ma wyzej po-
dane znaczenie, redukuje si¢ grupe Y, i ewen-
tualnie otrzymany ; wolny zwigzek przeprowadza
sie w s6l lub otrzymang s6l przeprowadza si¢
w wolny zwiazek i/lub.otrzymang mieszanine izo-
‘meréw rozdziela sie na poszczegélne. izomery.
© 2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
redukuje si¢ kwas wo-[4-(2-izoiridolinylo)-feniylo]-
-akrylowy otrzymujac kwas a-[4-+(2-izoindolinyio)-
-fenylo]-propionowy, ktéry ewentualnie przeprb-
wadza sie¢ w s6l. : ‘

3. Spos6b wedlug zastrz.'l, znamiedhy tym, e
redukuje sie kwas u-{3-chloro-4-(’z-izomdolmylo)-
-fenylo]-akrylowy otrzymujac kwas u-{sm
-(2-izoindolinylo)-fenylo]-propionowy, ktbry ewen-
tualnie przeprowadza sie'w sél :

4. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamieéfiny tym, “Ze
redukuje si¢ kwas o-[3-chloro-4(l-keto-2-izoindo-
linylo)-fenylo]-akrylowy otrzymujgc kwas o-[3-
-chloro-4-(ll-keto-2-izeindolinylo)-fenylo}-propiono-
wy, ktory ewentualnie przeprowadza si¢ w s6l. -

5. Spos6b wedlug zastrz, 1, znamienmy tym, ze
redukuje sie kwas u-[4-(1-keto-2-izoindolinylo)-fe-
nylo]-akrylowy ot:rzymujac kwas u—[4-lm-ke¢o-2-mo-
mdolmylo)-fenylo]—propxonwy, ktéry ewentualnie
przeprowadza sie ws6f. - C

6. Spos6b wytwarzania mnowych pochodnych
o-(aminofenylo)-alifatycznych kwaséw karboksylo-
wych o wzorze 1, w ktérym A=N oznacza grupe
2-izoindolinylowg lub 1,23 4-czterowodoro-2-izo-
chinolinylowg, przy c¢zym jeden lub oba atomy
wegla sgsiadujgce z atomem azotu w pierscieniu
ewentualnie zawierajg grupe ketonowg, Ph ozna-
cza reszte fenylenowa ewentualnie podstawiong
nizszg grupa alkilowa, alkoksylowg alkilotio, ato-
mem chlorowca lub grupg tréjfluorometylows, R
oznacza atom wodoru, nizszg grupe alkilowg lub
grupe cykloalkilowg a R oznacza mizszg grupe alki-
lows, Iub ich soli, znamienny tym, ze w zwigzku
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o wzorze A=N-Ph-X;, w ktéorym A=N i Ph ma-
-ja wyzej-podane znaczenie a X, oznacza grupg
o wzcrze -C/=Y,/-C/=0/-OR, gdzie Y, eznacza niz-
szg grupe alkilidencwg, grupe cykloalkilidenowa,
grupe ketonowa lub ewentualnie ketalizowang
grupe tionowg a R oznacza atom wodoru, reduku-
je si¢ grupe Y, i otrzymany kwas przeksztalkca
sie w nizszy ester alkilowy i ewentualnie otrzy-
many  zwigzek przeprowadza sie w s6l i/lub otrzy-
mang mieszanine izomerow rozdmela ‘sieg na po-
szczegllne 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-izoindolinylo)fe-
nylo]-propionowy przekszta)ca sig w ester etylo-
wy.

9. Spos6b wedlug zastrz. 6, znamienny tym, .ze
“kwas a-[4-(2-izoindolinylo)-fenylo]-propionowy
przeksztalca sie w ester etylowy.

10. Spos6b wedlug zastrz. 6, znamienny tym, zZe
kwas  a-[4-(1,3-dwuketo-1,2,3,4-czterowodcro-2-izo-
chinolinylo)-fenylo]-octowy przeksztalca sie 'w ester
etylowy.

11. ‘Spos6b wytwarzania - nowych pochodnych
a-(aminofenylo)-alifatycenych kwaséw karboksylo-
‘wyeh o wzorze 1, w ktérym A=N oznacza grupe
2-izoindolinylowg lub 1,2,3,4-czterowodoro«2-izo-
chinolinylows,  przy czym::jeden lub oba atomy
wegla sgsiadujgce z atomem -azotu w pierscieniu
ewentualnie zawieraja. grupe ketonows,: Ph ozna-
cza reszte fenylenoway ewentualnie- podstawiong
nizszg grupa alkilows, alkoksylowa, alkilotio, ato-
mem --chlorowca lub grupg #tréjfluorometylowsy,
R; oznacza atom wodoru, mizszg grupe alkilowa
lub grupe cykloalkilowg a R oznacza atom wodo-
ru, lub ich soli, znamnenny tym, Ze w zwigzku
o wzorze A=N-Ph- Xy W ktorym A_EN i Ph ma-
ja. wyzej podane z11&zeme a X, oznacza grupe
Q. wzotrze -C/=Y,/-C/=0/-0OR, gdz.le Y, oznacza
nizsza grupe alkilidenows, grupe cykloalklhdemo-
wg, grupe ketonowa lub ewentualnie ketalmowana
grupe tionowa a R oznacza nizszg grupe alkilowsa,
redukuje sie grupe Y, i ctrzymany nigszy . ester
alkilowy przeksztalca si¢ w wolny kwas i ewen-
tualnie otrzymany zwigzek przeprowadza si¢ w sél
i/lub’ otrzymana mieszaning izomeréw rozdziela sie
na poszczegdlne izomery.

12, Spos6b wytwarzania nowych = pochodnych

-(ammofennylo)-ahfatycznych kwasow karboksylo-
wych o wzorze 1, w ktérym A=N oznacza grupe
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2-izoindolinylowg lub 1,2,3,4-czterowodoro-2-izo-
chinolinylowa, przy czym jeden lub oba atomy

wegla sgsiadujace z atomem azotu w pierscieniu
ewentualnie zawieraja grupe ketonowa, Ph ozna-
cza reszte fenylenowg ewentualnie podstawiong
nizsza grupg alkilowa, alkoksylowsa, alkilotio, ato-
mem chlorowca lub grupg tréjfluorometylows, R,
oznacza nizszg grupe alkilowg lub grupe cyklo-

‘alkilowg, a 'R oznacza atom wodoru Ilub nizsza

grupe alkilowa, lub ich soli, znamienny tym, ze
w zwigzku o wzorze A= N-Ph-X;, w ktérym A=N
i Ph maja wyzej podane znaczenie a X, oznacza
grupe o. wzorze ,-C/=Y,/-C/=0O/-OR, gdzie Y,
oznacza grupe ketonowa lub ewentualnie ketali-
zowana grupe tionowag a R ma wyzej podane
znaczenie, redukuje. si¢. grupe Y, i otrzymany
zwigzek, w postaci soli lub mizszego estru alkilo-
wego,- poddaje sie metalizacjj w poloZeniu ¢, .a na-
stepnie reakcji z reaktywnym estrem alkoholu
o wzorze R,-OH, w ktérym R, oznacza nizszg gru-
pe allk'.lo'wa Iub grupe cytkloalkxlowa i ewentualnie
otrzymany zwxazek przeprowadza sie 'w wollny
kwas i/lub otrzymana mieszaning izomerdéw I'OZ-
dziela sie na poszczeg6lne ‘izomery.

13, Spos6b wytwarzania nowych pochodnych
a- (ammofenylo) alifatycznych kwasow kamboksylo-
wych 0 wzorze 1, w ktérym A— N oznacza grupe
2-izoindolinylowa lub 1, 234-czterowodoro 2-izo-
chinolinylowy, przy czym jeden lub oba atomy
wegla sgsiadujace z atomem azotu w pierscieniu
ewentualnie za\mermq gfupe 'kemnowa, Ph ozna-
cza reszte fenylenowa ewentualnie podstawmma
nizszg grupa alkilows, alkoksylows, alkilotio, ato-
mem chlorowca lub grupg tréjfluorometylowa, R,

-oznacza atom wodoru, nizsza grupe alkilowa lub

grupe cykloalkilowa, a R woznacza atom wodoru
lub nizsza grupe alkilowa, lub ‘ich soli; znamienny
tym, ze w zwigzku o wzorze A=N-Ph-X;, w kto-
rym A=N ma wyzej podane znaczenie, Ph oznacza
reszte fenylenowa ewentualnie podstawiong mniz-
sza grupe alkilows, alkoksylowa alkilotio lub gru-
pa tréjfluorometylowa a X, oznacza grupg 0 Wzo-
rze -C/=Y,/-C/=0/-OR, gdme Y, oznacza nizsza
grupe alkilidenowsg, grupe cykloalk‘lhdenovwa, gru-
pe ketonowa lub ewentualnie ketalizowana grupe
tionowsa, redukuje si¢ grupe Y, i ohrzyma.ny ZWig-
zek, ewentualnie W postaci soli lub nizszego estru
alkilowego, chlorowcuje si¢ w reszcie aromatycz-
nej Ph i ewentualnie otrzymany zwigzek przepro-
wadza si¢ w wolny kwas i/lub otrzymang miesza-

nine 1zomer6w rozdziela si¢ na po=zczeg61ne izo-

mery.
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