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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych
podstawionego indolin-2-onu

h

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych pochodnych podstawionego indolin-2-onu,
‘a dokladniej nowych 1’-podstawionych spiro[imida-
zolidyno-4,3'-indolino]-2,2"-5-trionéw; ktére posia-
daja wlasciwo$¢é hamowania enzymatycznej reduk-
tazy aldoz in wvivo i sg uzyteczne w leczeniu lub
profilaktyce niektorych powiklan przewlekiej cu-
krzycy i galaktozemii.

Reduktaza aldoz powoduje katalityczng przemia-
ne aldoz w odpowiednie aldytole (alkohole poliwo-
dorotlenowe), np. glukoze zamienia w sorbit a ga-
laktoze w dulcyt. Aldytole stabo przenikajg przez
blony komoérkowe i jesli dojdzie do ich wytworze-
nia, ich usuniecie jest mozliwe tylko poprzez dalszy
metabolizm. :

Aldytole wykazujg wiec sklonnosé¢ do gromadze-
nia sie w komoérkach, w ktorych powstaly, powo-
dujac wzrost cis$nienia osmatycznego, ktére z kolei
moze zniszczyé te komorki lub ostabié¢ ich dziala-
nie. Poza tym podwyzszony poziom aldytoli moze
spowodowaé nienormalnie wysoki poziom metaboli-
tow i te z kolei moga zniszczyé komoérki lub osta-
bié ich dzialanie. Reduktaza aldoz posiada stosun-
kowo malte powinowactwo do substratu, co ozna-
cza, ze jest ona skuteczna jedynie w obecnosci
stosunkowo duzego stezenia aldozy. Tak duze steze-
nie aldozy wystepuje w warunkach klinicznych
cukrzycy (nadmiar glukozy) i galaktozenii (nadmiar
galaktozy). Inhibitory reduktazy aldoz s3 zatem
uiyteczne w lagodzeniu skutkéw lub zapobieganiu
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powiktan, wynikajacych z przewleklej cukrzycy lub
galaktozemii, spowodowanych czesSciowo wlasnie
przez nagromadzenie sig, odpowiednio, sorbitolu
lub dulecytu. Tymi powiklaniami mogg byé, na
przyklad, obrzek plamisty, zaéma, retinopatia lub
ostabione przewodnictwo nerwowe.

Wiadomo, ze niektére spiro-imidazolidyno-2,5-
diony (pochodne bicyklodionéw) sg inhibitorami
reduktazy aldoz, np. zwigzki o wzorze 1, w ktorym
Z oznacza tlen, siarke sulfinyl, sulfonyl, rodnik
metylenowy lub bezposSrednie wigzanie, a Y ozna-
cza rozne ewentualne podstawniki. Zwiazki te
zostaly opisane przez Sargesa w opisie patentowym
Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 4117 230.

Obecnie njeoczekiwanie odkryto nowe spiro-
-hydantoiny o wzorze ogélnym 2, zdefiniowanym
nizej, pochodne 1-podstawionych-indolino-2,3-dio-
now, posiadajace wilasnosci silnych inhibitorow
reduktazy aldoz, co stanowi istote niniejszego wy-
nalazku. Odkrycie to jest zadziwiajgce ze wzgledu
na wiele wystepujacych réznic w budowie che-
micznej, na przykiad, obecno$é amidowej grupy
karbonylowej w pozycji o wzgledem spiroatomu
wegla, ktéora to pozycja w znanych pochodnych
hydantoiny, stanowigcych inhibitory reduktazy
aldoz, jest zawsze zajete przez grupe metylenowa.
Niektére spiro-hydantoiny pochodne 1-podstawio-
nych indolino<2,3-dionéw sg znane.

W szczegblnosci 1'-metylo-, 1’-allilo- i 1-benzylo-
-spiro-[imidazolidyngr4,3’-indolino]-2,2"-5-triony zg~
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ctaly opisane przez Otamasu et al. w Chem. Pharm.
Bull,, 1975, 23, 1431—1435, lecz nie podamo tam zad-
nych wtasnosci farmakologicznych tych zwigzkéw.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
objete s3 wzorem ogolnym 2, w ktorym R! oznacza
rodnik (1-12C)alkilowy, albo rodnik fenylowy,
naftylometylowy lub cynamylowy, kazdy ewentual-
nie podstawiony w pierscieniu aromatycznym jed-
nym lub dwoma atomami chlorowcéow, albo Rl
oznacza rodnik benzylowy ewentualnie podstawiony
jednym, dwoma lub trzema podstawnikami, ktore
niezaleznie woznaczajg atom chloromwca, rodnik tréj-
fluorometylowy, (1-4C)alkilowy lub (1-4C)alkoksy,
.. grupe nitrowa, cyjanowa lub hydroksy i pierscien
beflzénowy A ewentualnie posiada jeden pod-
stawnik, taki 'jak atom chlorowca, rodnik
(1-4C)alkilowy .lub (1-4C)alkoksy, grupe nitrowa
lub hydroksy, albo posiada dwa podstawniki, Ktore
niezaleznie oznaczajg atom chlorowca, rodnik
(1-4C)alkilowy lub grupe nitrowg, ewentualnje
w postaci farmaceutycznie dopuszczalnych soli tych
zwigzkow, lecz z- wylaczeniem zwigzkéw o powyz-
szym wzorze, w ktérym R! oznacza rodnik metylo-
wy, etylowy, mn-propylowy Ilub niepodstawiony
rodnik benzylowy i pierscien benzylowy A jest
niepodstawiony.

Zwiazki 0 wzorze 2 sg pochodnymi spiro[imida-
zolidyno-4,3’-indoliny], w kt6érej numeracje poszcze-
goélnych pozycji zaznaczono we wzorze 3. Ten spo-
s6b numeracji bedzie stosowany w calym niniej-
szym opisie i przykladach.

Zwigzki o wzorze 2 posiadajg co najmniej jeden
niesymetryczny atom wegla, a mianowicie spiro-
-atom wegla. Zatem zwigzki- te istnieja i moga
byé wyodrebniane w postaciach racemicznych
i optycznie czynnych.

Wynalazek obejmuje wytwarzanie racemicznych
i optycznie czynnych zwigzkow o wzorze 2, ktore
posiadajg wlasciwosci hamowania reduktazy aldoz.
Znany jest sposOb ofrzymywania optycanie czyn-
nych postaci zwigzkéw przez rozdzielenie odpowied-
niego racematu lub na drodze syntezy wychodzac
z optycznie czynnych substratdow oraz jak sig
okresla w typowych testach wspomniane wtasci-
wosci hamowania reduktazy aldoz. Zostang one
omoéwione dalej.

Przykladami -konkretnych znaczen dla R!, gdy
oznacza (1-4C)alkil, sa rodniki: metylowy, etylo-
wy, propylowy, butylowy, pentylowy, heksylowy,
nonylowy lub decylowy.

Przykladami konkretnych podstawnikéw w piers-
cieniu benzenowym A lub w piersScieniu arylowym
podstawnika oznaczonego symbolem R! sa: jako
chlorowiec — fluor, chlor, brom lub jod, jako rod-
nik (1-4C)alkilowy — metyl lub etyl, a jako rodnik
(1-4C)alkoksy — metoksy lub etoksy.

Z konkretnych znaczen pier$cienia benzenowego
A wymienia sie pierScien niepodstawiony lub po-
siadajacy podstawniki takie jak: 4’-chloro, 5’-fluoro,
5’-chloro, 5’-bromo, 5’-metylo, 5’-metoksy, 5’-hy-
droksy, 5’-nitré, 6’-chloro, 7’-fluoro, 7’-chloro, 7’-

" -metylo, 7’-etylo, 5’,6’-difluoro, 5’,8’~-dichloro, 4’,5'-
-dichloro, 5’,6’-dimetylo, 5'-bromo, 7’-nitro lub 5’-
~¢hloro-7"-metylo.
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Z konkretnych znaczen R! wymienia sie mastepu-
jace rodniki: metyl, n-propyl, n-heksyl, n-nonyl,
n-decyl, fenyl, cynamyl, 3-4-dichlor myl, naft-
-1-ylometyl, naft-2-ylometyl, benzyl, 3,4-dichloro-
benzyl, 2-fluoro-4-bromobenzyl, 4-metylobenzyl, 2-
-fluoro-4-jodobenzyl, 3-chloro-4-bromobenzyl, 4-
-chlorobenzyl, 4-bromobenzyl, 3,4-dimetoksybenzyl,
3-(trifluorometylo)benzyl, 2-cyjanobenzyl, 4-cyjano-
benzyl, 2-fluoro-4-bromo-5-nitrobenzyl, 4-nitroben-
zyl, 3,5-dichloro-4-bromobenzyl, 2,3-dichlorobenzyl,
4-hydroksybenzyl lub 3,5-dichlorobenzyl.

Korzystnie jest gdy piescien benzylowy A jest
niepodstawiony lub posiada podstawnik chlorowco-
wy, np. chlor, zwlaszcza gdy podstawnik taki zaj-
muje pozycje 5,6’ lub 7’.

Gdy R! oznacza rodnik benzylowy podstawiony
Jednym lub dwoma chlorowcami, korzystnie jest to
np. rodnik 4-chlorowco-2,4-dichlorowco-, 3,4-dichlo-
rowco-, lub 3,5-dichlorowco-benzylowy, taki jak 4-
-bromo-, 2-fluoro-4-bromo-, 2-fluoro-4-jodo-, 3,4-
-dichloro-, 3-chloro-4-bromo- lub 3,5-dichloroben-
zylowy.

Szczegélnie grupy zwigzkéw wytwarzanych spo-
sobem wedlug wynalazku stanowig zwijzek
0 wzorze 2, w ktorym: .

a) R! oznacza rodnik (1-12C)alkilowy lub nie-
podstawiony rodnik benzylowy oraz pierscien ben-
zenowy A posiada co najmniej jeden podstawnik
chlorowcowy,

b) R! oznacza rodnik fenylowy, cynamylowy lub
naftylometylowy, przy czym pierscien aromatyczny
tych rodnikéw jest ewentualnie podstawiony jed=-
nym lub dwoma chlorowcami oraz pierscien benze-
nowy A jest niepodstawiony Iub posiada co naj-
mniej jeden podstawnik chlorowcowy, i

¢) R! oznacza rodnik benzylowy posiadajacy je-
den, dwa lub trzy podstawniki, ktére niezaleznie
oznaczajag atom chlorowca, grupe tréjfluoromety-
lowa, cyjanowa, hydroksy, nitrows, metylowa lub
metoksy oraz pierscien benzenowy A jest niepod-
stawiony lub posiada jeden lub dwa podstawniki
okreslone wyzej, przy czym kaida z tych grup
obejmuje takze farmaceutycznie dopuszczalne sole
wymienionych zwigzkow.

Korzystna grupe stanowiag zwigzki o wzorze 2,
w ktéorym R! i pierScien benzenowy A majg wyzej
podane korzystne znaczenia, oraz farmaceutycznie

_ dopuszczalne sole tych zwigzkéw.

Inng korzystng grupe stanowig zwigzki o wzo-
rze 2, w ktéorym R! oznacza rodnik 3,4-dichloro-
benzylowy, 2-fluoro-4-bromobenzylowy, 3-chloro-4-
lub  2-fluoro-4-jodobenzylowy
oraz pierscien benzenowy A jest niepodstawiony lub
posiada podstawniki takie jak 5’-fluoro, 5'-chloro,
5’-bromo, 5’,6’-dichloro- w tym farmaceutycznie
dopuszczalne sole tych zwigzkow. )

Konkretne zwigzki wytworzone spodsobem wedlug
wynalazku zostaly opisane w przytoczonych dalej
przykladach, a sposréd nich jako szczegélnie korzy-
stne wymienia sie nastepujgce zwiazki:

1’-(3,4-dichlorobenzylo)-spirofimidazolidyno-4,3’-
-indolino]-2,2"-5-trion, .

1’~(2~fluoro-4-bromobenzylo)-spiro[imidazolidyno-
4,3’-indolino]-2,2’-5-trion,
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1’-(3,4-dichlorobenzylo)-5'-fluorospiro[imidazolidy-
no-4,3’-indolino]-2,2"-5-trion,
1’-~(3-chloro-4-bromobenzylo)-spirofimidazolidyno-
-4,3’-indolino]-2,2’, 5-trion,

1’-(3,4-dichlorobenzylo-)- 5’-chlorosplro[lquazoll-
dyno-4,3’-indolino]-2,2’, 5-trion,

1’-(2-fluoro-4-bromobenzylo)-5’-chlorospiro[imida-
zolidyno-4,3’-indolino]-2,2’, 5-trion, -

1'-(3,4-dichlorobenzylo)-5'-br0mospiro{imidazoli-
dyno-4,3’-indolino]-2,2°, 5-trion,
1’-(2-fluoro-4-bromobenzylo)-5’-fluorospirofimida-
zolidyno-4,3’-indolino]-2,2’, 5-trion,
1’-(3,4-dichlorobenzylo)-5’,6’-dichlorospiro[imida-
zolidyno-4,3’-indolino]-2,2’, 5-trion,
1/-(3,4-dichlorobenzylo)-5’,6’-dif luorospirofimidazo-
lidyno-4,3’-indolino]-2,2’, 5-trion oraz
1’-(2-fluoro-4-jodobenzylo)-spiro[imidazolidyno-
-4,3-indolino]-2,2’, 5-trion i ich farmaceutycznie do-
puszczalne sole. .

Przykladami farmaceutycznie dopuszczalnych soli
zwigzkéw o wzorze 2 sg sole metali alkalicznych
lub metali ziem alkalicznych, takie jak sole sodo-
we, potasowe, wapniowe lub magnezowe, sole gli-
nowe lub amoniowe, albo sole z zasadami orga-
niczymi, takimi jak np. trojetanolamina, * ktore
tworza farmaceutycznie dopuszczalny kation.

Wedlug wynalazku, spos6b wytwarzania zwigz-
kow o wyzej zdefiniowanym wzorze 2, polega na
tym, ze poddaje sie reakcji zwiazek o wzorze 4,
w ktorym R3 oznacza grupe acylowa lub tri-{(1-4C)-
alkiloJsililowsg, a R! i A majg wyzej podane znacze-
nia, z weglanem lub karbaminianem amonu.

Gdy R® we wzorze 4 oznacza grupe acylowas,
korzystnie jest to np. grupa (1-6C)alkanolilowa,
taka jak acetylowa lub propionylowa, a takze
fenylosulfonylowa, tolueno-p-sulfonylowa lub ben-
zoilowa. Gdy R3 oznacza grupe tri-[(1-4C)alkilo]-
sililowa, korzystnie jest to np. grupa trimetylosili-
lowa. _

Sposob wedlug wynalazku jest modyfikacjg syn-
tezy imidazolidyno-2,4-dionéw (hydantion) Buche-

rera-Bergsa, ktora jest dobrze znana (p.np. E. Ware,:

Chemical Rewiews, 1950, 46, 422—425) i wobec tego
mozna stosowaé podobne warunki reakcji. Tak
wiec sposéb weditug wynalazku mozna dogodnie
prowadzié w rozpuszczalniku lub rozcienczalniku,
np. w (1-4C)alkanolu, takim jak metanol lub etanol,
albo w glikolu etylenowym lub- dietylenowym, ko-
rzysétnie w obecno$ci wody, w temperaturze w za-
kresie np. 20—100°C. Wymagany weglan lub kar-
baminian amonu mozna w razie potrzeby wytwo-
rzyé in situ w zwykly sposéb. :

Zwiazki wyjsciowe o wzorze 4 wytwarza sig
w konwencjonalny sposob. Tak wigc mozna je
otrzymaé poddajac reakcji hydroksynitryl o wzo-
rze 5 (dogodnie wytworzony in situ w 'reakcji in-
dolino-2,3-dionu o wzorze 6 z ‘cyjanowodorem lub
.cyjanvkiefn sodu lub potasu) z odpowiednim halo-
genkiem acylu lub tri-{(1-4C)alkilo]sililu, np.
z chlorkiem acetylu, propionylu, fenylosulfonylu,
tolueno-p-sulfonylu, benzoilu, benzyloksykarbonylu
lub trimetylosililu, w konwencjonalny sposob.

Zwigzki o wzorze 4, w ktorym R3 oznacza grupg
tri-[(1-4C)alkilo]sililows, mozna takze otrzymaé
w reakcji odpowiedniego indolino-2,3-dionu o wzo-
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rze 6 z cyjankiem tri-[(1-4C)alkilolsililu, np. z ‘cy-
jankiem tri-metylosililu, w temperaturze w zakre-
kresie np. 15—40°C, w. rozpuszczalniku niewodnym,
np. w 1,2-dimetoksyetanie. .

Zwiazki o wzorze 6 mozna otrzymaé¢ w typowy
spos6b dla indoli. Na przyklad zwiazki o wzorze 6,
w ktorym R! ma inne znaczenie niz fenyl, mozna
otrzymaé przez zastgpienie atomu wodoru w indo-
lino-2,3-dionie odpowiednim podstawnikiem alkilo-
wym lub aryloalkilowym, poddajac go wreakcji
z chlorkiem, bromkiem Ilub jodkiem alkilu lub
aryloalkilu w obecnosei zasady takiej jak np.
wodorotlenek sodu lub potasu w dimetylosulfotlen-
ku, w temperaturze 20-—40°C.

Zwigzki 0 wzorze 6, w ktorym R! oznacza rodnik
fenylowy, mozna np. otrzymaé poddajac reakcji
odpowiednig difenyloammine z chorkiem oksalilu
i chlorkiem glinu, jak podano w opisie patentowym
Stanéw Zjednoczonych AP nr 3509 149,

Nastepnie- gdy zwigzek o wzorze 2 wymagany
jest w postaci farmaceutycznie dopuszczalnej soli,
zwigzek ten poddaje sie reakcji w konwencjonalny
sposo6b z odpowiednia zasada daJa,ca farmaceutycz-
nie dopuszczalny kation.

Poza tym, gdy wymagany ]eSt izomer optycznie
czynny zwigzku o wzorze 2, recemiczng postaé
tego zwiazku poddaje sie reakcji z optycznie czyn-
na zasada organiczng, np. z brucyng, koniing, lub -
2-pipekoling, rozdziela tak otrzymang mieszaning
soli diastereoizomerycznych w zwykly sposéb, np.
metoda krystalizacji frakcjonowanej z odpowied-
niego rozpuszczalnika, np. z (1-4C)alkanolu, i uwal-
nia z tej soli zadany izomer przez potraktowanie
kwasem w zwykly sposéb, np. stosujac wodny roz-
twor kwasu mineralnego, ‘np. rozcienczony kwas
solny.

Wiasciwosé hamowania enzymatycznej reduktazy
aldoz mozna wykaza¢ przeprowadzajac nastepujacy
test laboratoryjny: )

U szczuréw wywoluje sig¢ cukrzyce (co stwierdza
sig na podstawie silnego cukromoczu) przez poda-.
nie streptozotocyny. Nastepnie z-wierzetom tym
przez 5 dni podaje sie testowany zwigzek, po czym
usSmierca si¢ je i usuwa soczewki oczne oraz nerwy
kulszowe. Po typowej obrobce, w kazdej z tych
tkanek oznacza sie resztkowy poziom sorbitu, ktory
uprzednio przeprowadza si¢ w pochodng politréj-
metylosililowa, metoda chromatografii gazowej.

Hamowanie reduktazy aldoz in vivo oznacza sie
przez poréwnanie resztkowych pozioméw sorbitu
w tkankach pochodzgcych od grupy szczuréw

z cukrzyca . dawkowanych testowanym zwigzkiem,

od nie dawkowanej grupy z- cukrzycg i od nie-
dawkowanej normalnej grupy szczuréow.

Mozna takze przeprowadzi¢ zmodyfikowany test,
polegajacy na tym, ze szczurom, u ktérych wywo-
tano cukrzyce streptozotocyna, podaje sie testowany
zwigzek .przez dwa dni, po 2—4 godzinach od
ostatniej dawki zwierzeta si¢ usmierca, usuwa
nerwy kulszowe i oznacza resztkowy poziom sorbitu
jak wyzej.

Korzystne zwiazki 0 wzorze 2 w obu tych testach
obnizaja resztkowy poziom sorbitu do poziomu
stwierdzonego u niedawkowanych zwierzat normal-
nych,
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Na og6l jednak zwigzki o weorze 2 wyraznie
hamujag reduktaze "aldoz przy doustnej dawce
100 mg/kg lub mniejszej.- I tak dla ilustracji mozna
podaé, ze 1’-(3,4-dighlorobenzylo)-spirofimidazolidy-
no-4,3’-indolinol-2,2’, 5-trion i 1’<(2-fluoro-4-bromo-
benzylo)-spirofimidazolidyno-4,3’-indalino]-2,2’,  5-
<trian po 5 dniach doustnego dawkowania w ilosci

.10 mg/kg dziennie wytwarza resztkowy poziom
sorbitu 'w nerwie kulszowym wynoszacy okolo 20%
poziomu stwierdzonego u grupy szczurow komtrol-
nych z cukrzyca, ktérym nie podawane zwiazku.

W powyazszych testach zwigzki o wzorze 2 przy
dawce 100 mg/kg nie wykazywaly widocznego dzia-
lania toksycznego i nie dawaly innych niepozada-
nych objawéw ubocznych.

Korzystne zwigzki 0 wzorze 2 na ogdél obnizajg
resztkowy poziom sorbitu w merwie kulszowym do
poziomu stwierdzonego u niedawkowanych szczu-
ré6w normalknych, gdy zwigzki 4e podawane sq
w ilosci 5 do 20 me/kg. ’

Whasciwosé hamowania enzymatycznej reduktazy
aldoz mozna takie wykazaé in vitro: z soczewek
ocznych wolr—wyodrebnia sie w znany sposob
oczyszczong reduktaze aldoz i oznacza typowymi
metodami - spekfrofotometrycznymi procentowe ha-
mowanie zdolnosci tego enzymu in vitro do redu-
kowania aldoz do alkoholi poliwedorotlenowych,
w: szczegbélnoéci do- redukowania glukozy do sor-
bitu, pod” wplywem festowanego 'zwigzku. W bada-
niu tym zwigzki o wzorze 2 na ogdét wykazujg wy-
razne hamowanie reduktazy aldoz w stezeniu 10—M
lub mniejszym.

Gdy zwiagzek o wzorze 2 stosuje si¢ do hamowa-
nia reduktazy aldoz u zwrerzat cieplokrwistych,
zwigzek ten mozna stosowaé dousinie w dawce
dziennej 0,5 do 25 mg/kg, co w odniesieniu do
ludzi jest roOwnewazne calkowitej dawce dziennej
wyneszacej 10 de 750 mg na-osobe i dawke te moina
w razie potrzeby dzieli¢ na mnaiejsze i podawac
wielokrotnie.

Zwigzki wytwarzane spesobem wediug wynalazku
mezna podawaé w postaci $rodkéw farmaceutycz-
nych, w ktérych oprécz aktywnego skladnika w po-
staci zwigzku o wzerze 2 lub farmaceutycznie do-
puszczalnej seli ‘wystepuje farmaceutycznie depusz-
czlany rozcieAczalnik lub nesnik.

Szczegblnie korzystne sg takie srodki farmaceu-
tyczne w postaci nadajgcej sie¢ @do podawania do-
ustnego, np. tabletki, kapswlki, zawiesiny lub roz-
twory i wytwarzane konwencjonalnymi metodami
i ewentualnie zawierajgce inne nesniki i zarébki.

‘Korzystne sa rowmniez postacie do podawania
pozajelitowego, np.” wyjalowione wodne lub nje-
wodne roztwory lub  zawiesiny deo wstrzykiwan
a takze $rodki do podawania przez odbytnice, np.
czopki. Jednostkowe dawki na og6él mogq zawieraé
od 10 mg do 250 mg zwiazku o .wzorze 2, lub
rownowazng ilo$é farmaceutycznie dopuszczalnej
soli tego zwigzku. .

Srodki farmaceutyczne oprocz zwigzku -0 wzorze 2

moga zawieraé jeden lub wiecej innych substanciji
wykazujgcych korzystny wplyw w leczeniu cukrzy-
cy lub galaktozemii, np. &rodek hipoglikemiczny,
taki jak tolbutamid, chlerprepamid lub glibenkla-
mid, . -
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‘Wynalazek ilustruja ponidsze przekiady, w kt6-
rych, je§li nie podano imaczej,

a) odparowywanie -przeprowadzano w wirowce
prézniowej,

b) wszystkie czynnosci przeprowadzano w tempe-
raturze pokojowej, czyli w zakresie 18—26°C,

c) stosowany -eter naftowy (t. wrz. 60—80°C)
nazywano w uproszczeniu jako nafta 60—80, .po-
dobnie i inne frakcje eteru naftowego,

d) wszystkie wytworzone zwigzki o wzorze 2
charakteryzowano w peilni na podstawie mikro-
analizy i spektroskopii NMR i IR, oraz

e) wydajnosci (jeS§li podano) majg wylgcznie cha-
rakter ilustracyjny i niekoniecznie sg to wydalnoém'
maksymalne jakie mozna uzyskaé.

Przyktady I—V.Do mieszanego roztworu 1,2.g
1-(4-bromo-3,5~dichlorobenzyle)-2,3-indolinodionu
w 40 ml suchego 1,2-dimetoksyetanu dodano-0,6 g
cyjanku trimetylosililu i calo$¢ mieszano przez
5 godzin, -otrzymujac 1-(4-bromo-3,5-dichlorobenzy-
lo)-3-cy jano-3-(trimetylosililoksy)-2-indolinon in
situ. Nastepnie dodano roztwér 6,0 g weglanu
amonu w 40 ml wody i egrzewano pod chkodnicy
zwrotng przez 6 godzin. Po ochlodzeniu mieszaning

-odparowano, a pozostalosé rozpuszczono w 100 ml

wody i przesaczono. Pozostalo$é przemyto ciepla
woda (2X50 ml), przesacz i przemywki schlodzono
do 0—5°C i zakwaszono do pH4 2 m kwasem sol-
nym. Wytrgcony osad -odsgczono, przemyio woda,
wysuszono na powietrzu i przekrystalizowano
z wodnego (1:1 obj.) N,N-dimetyloformamidu (DMF).

Otrzymano 0%3 g 1’-(4-bromo-3,5-dichloroben-
zylo)-spirofimidazolidyno-4,3’-indolino]-2,2’, 5-trionu
o temperaturze topnienia 290—292°C (przyktad I).

Postepujac podobnie, lecz wychodzgc z odpowied-
niego 1l-benzylo indalino-2,3-dionu, otrzymano na-
stepujace zwigzki:

(Przyklad II). 1’-(3,4-dichlorobenzylo)-6’-chloro-
spiro[imidazolidyno-4,3’-indolino]-2,2’, 5-trion, -tem-
peratura topnienia 286—287°C purzekrystahwwany
z EtOAc(naf 60—80), wydajnosé¢ 57%.

(Przyktad III). 1’-(3,4-dichlorobenzylo)-5’,6’-dime-
tylospiro{imidazolidyno-4,3’-indolino]-2,2’,  5-trion,
temperatura topnienia 262—263°C (przekrystalizo-
wany z EtOAc(naf 60—80), wydajnos¢ 10%, oraz

(Przyklad 1IV). 1’-(3,4-dichlorobenzylo)-7’-etylo-
spiro[imidazolidyno-4,3’-indolino]-2,2’, 5-trion, tem-
peratura tepnienia. 232—233°C (przekrystalizowany
z EtOAc(naf 60—80), wydajnosé 7%. -

(Przyklad V). 1’-(3,4-dichlorobenzylo)-spiro[imida-
zolidyno-4,3’-indoline}-2,2’, 5’-trien, temperatura
topnienia 269—271°C (dwukrotnie krystalizowany
z EtOAc(n-af’ 60—80, 4:1 obj.), wydajnosé 58%.

Potrzebne zwigzki wyjSciowe otrzymano naste-
pujaco: do mieszanego roztworu 14,7 g indolino-
-2,3 dionu (czyli izatyny) w 200 ml dimetylosulfo-
tlenku dodano 100 ml 1lm etanolowego romtworu
wodorotlenku potasu, a nastepnie, po 10 minutach,
dodano roztwor 21,5 g chlorku 3,4-dichlorobenzylu

‘w 10 ml dimetylosulfotlenku. Calo$é . mieszano

przez 72 godziny, po czym wylano do ‘600 ml wody.
Wytworzone cialo stale oddzielono, przemyto wwds,
wysuszono na powietrzu i przekrystalizowane z mie-

szaniny -octen etylu(nafta 60—80 w stosunku’ 43
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(obj). Otrzymano 13,8 g 1-(3,4-dichlerobenzylo)-
-indolino-2,3-dionu o  temperaturze topnienia
183—184°C.

Pozostale zwigzki wyjsciowe o wzorze 6, zesta-
wione w tablicy 1, otrzymano podobnie, wychodzgc
z ddpowiedniego indalino -2,3-dionu i halogenku
R1X jako substratow. : )

Przyklady VI—X. Postepujac podobnie jak
opisano w przykladzie I, lecz wychodzac z odpo-
wiedniego 1-benzylo-2,3-indolinodionu o wzorze 6
z wytworzeniem produktu posredniego 1-benzylo-3-
-trimetylosililoksy-3-cyjano-2-indolinonu o wzorze 4
(R3¥= ‘trime-tylosilil), otrzymano zwiazki o wzorze 2

zestawione w tablicy 2.

Zwiazki wyjsciowe o wzorze 4, zestawione w ta-
blicy 3, na ogol otrzymano podobne jak zwigzek
wyjsciowy w przykladzie I, to jest w reakcji od-
powiedniego 2,3-indolinodionu z halogenkiem R!X.

5

10

1

10
Wymagany zwigzek .wyjsciowy w przykladzie VII,
to jest 1-(4-hydroksybenzylo)-indolino-2,3-dion,
otrzymano nastepujaco: -

Do mieszanego roztworu 43,6 g 2,3-indolinedionu
(izatyny) w 400 ml dimetylosulfotlenku dodano
400 ml etanolowego roztworu zawierajgcego 16,6 g
wodorotlenku potasu. Po 10 minutach dodano roz-
twor 76,3 g bromku 4-acetoksybenzylu w 40 ml
dimetylosulfotlenku. Calo$¢ mieszano pfzez 72 go-
dziny, po czym wylano do okolo 1000 ml wody
z lodem. Zywica, ktéra poczatkowo sie wytworzyla,
powoli wykrystalizowata. Produkt ten przékrysta-
lizowano z 500 ml metanolu otrzymujgc 1-(4-ace-
toksybenzylo)-indolino-2,3-dion o -temperaturze
topnienia = 159—161°C. Zwiazek ten i odzyskane
dalsze partie z macierzystego roztworu chromato-
grafowano na 500 g krzemionki, stosujgc do elucji
mieszanine toluenu i octanu etylu o wzrastajacej

Tablica 1

Zwigzek X Rt Podstawnik(i) f:;-: pte r.a_- Rozpuszczalnik(i) | Wydajnosé
nr . v ‘ w pierscieniu A ni eniaO?C do krystalizacji %
1 2 3 4 5 6 7
1 Cl 4-Br-3,5-Cl,-benzyl —_— 241—243 MeOH . 34
2 Cl | 3,4-Cl,-benzyl 6-Cl 180—182 | i-PrOH 25
3 Cl | 34-Cly-benzyl ~ 5,6-Me, 218--220 | EtOAc 3l
4 Cl 3,4—C12-benzy1 7-Et 124—126 nafta 60—80 12
Tablica 2
. . Tempera- g .

’ Podstawnik(i) Rozpuszczalnik(i) Wydaj-
Przyklad R! w pier§cieniu A I‘;‘fégigogé do krystalizacji nosét) %
1 . 2 3 4 5 6
VI 3,4-Clz- 5’-C1 295—297 DMF/H20 16
VII 4-HO-benzyl — 285—286 MeOH ) 52
VIII 3,4-C12-benzy1 5',6'—]3‘2 244—245 EtOAc/nafta 80/100 11
IX 3,4-ci2-benzy1 5',6'-F, 255—256 | EtOAc/nafta 60/80 3
X 3,5-Cl,-benzyl 5,6’-Cl, 237—238 | toluen 54

+) Wydajnoéci podano dla zwigzkow przekrystalizowanych.
Tablica 3
Zwigzek x | Rt Pog:lstawni!&(i) 'fir!gpg;: Rozpuszczalnikl(*i) Wydjnosét)
nr w plerscufe-mu A nienia °C do krystalizacji %
1 2 3 4 5 . 6 7
1 Cl 3,4-Cl,-cynamyl 5-Cl 194—196 EtAOc 55
2 Cl 3,4-Cly-benzyl . 5,6-F, 170—17 toluen 5
3 Cl | 34-Cl- 5,6-Cl, 197—200 | EtAOc/naf*) 70
4 Cl 3,5-Cl,-benzyl — 192—193 EtOH 48 -

+) Wydajnosé zwiazkéw przekrystalizowanych -
%) ynaf” oznacza eter naftowy 60—80.
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zawartoéci octanu etylu w tej mieszaninie do 25%
obj. Otrzymane frakcje zawierajace 20—25% obj.
octanu etylu polgczono razem i odparowano, otrzy-
mujgc nisko topliwy 1-(4-hydroksybenzylo)-indo-
lino-2,3-dion o temperaturze topnienia 28—35°C po
przekrystalizowaniu z mieszaniny toluenu i octanu
etylu. Uwaga: Podczas chromatografowania na
krzemionce nastgpita hydroliza grupy acetoksy do
wymagane§ grupy hydroksy.

Przyktad XI. Przesaczony roztwér 3,76 g 1’-
-(3,4-dichlorobenzylo)spiro{imidazolino-4,3’-indolino]-
-2,2’ 5-trionu w 20 ml wody z dodatkiem 0,40 g
wodorotlenku sodu odparowano i slady wody usu-
nigto w destylacji azeotropowej z toluenem. Otrzy-
mano z wydajnoscig ilosciowg s6l monosodowg po-
wyzszego trionu jako bezpostaciowego, higrosko-
pijnego ciala stalego, ktérego mikroanaliza data

alajgce wyniki. ’

Przyktad XII. Do 61,5 ml 0,19 m rezésaqru
wodorotlenku
amoniowego dodano 4,3 g (dl)-1'~(3,4-dichloroben-
zylo)spiro[imidazolidyno-4,3’-indolino]-2,2’5-trionu i
ogrzewano do rozpuszczenia, po czym odparowano.
Pozostalo§¢ rozpuszczono w 11 ml cieplego 2-pro-

(1)-N,N,N-trimetylo(1-fenyloetylo)-- .

20

18
-4,3’-indolino]-2,2’ 5-triotiu, w ilofei 1,6 g tempera-
tura topnienia 148—150°C, [a]’13)+ 328° (c, 14,
MeQH).

1,6 g otrzymanej soli rozpuszczono w 10 ml wody
i 3 ml metanolu, po czym roztwér ten zakwaszono
dodajac 1 ml stezonego kwasu solnego. Osad, ktory
si¢ wytrgcit, odsaczono, przemyto wodg i przekry-
stalizowano z etanolu. Otrzymano (d)-1/+(3,4-dichlo-
robenzylo)-spiro{imidazolidyno-4,3’-indolinoi-2,2’, 5-
-trion, temperatura topnienia 199—200°C, [u]2D3+ 41
(c. 1,6, MeOH).

Wymagany wyjsciowy wodorotlenek amoniowy
otrzymano przepuszczajac wodny roztwor 27,8 g
jodku (1)-N,N,N-trimetylo(1-fenyloetylo )amoniowego
(I. Angres i H. E. Zieger, J. Org. Chem., 1975, 40,
1457—1460) przez kolumne wypekmiong - zywicy
anionitowa (Amberlit, IRA 401, 200 g) $wiezo prze-
prowadzong w postaé¢ wodorotlenows.

Podobnie i inne pojedyncze enancjomery optycz-
nie czynnych wodorotlenkéw amoniowych, np.
wodorotlenku N,N,N-trimetylo-(1-metylo-2-hy-
droksy-2-fenyloetylo)amoniowego, moina .stosowaé
do rozdzielania racematow zwigzké6w o wzorze 2.

panolu i chlodzono w 0°C przez 48 godzin. Wy- 25 Przykltady XIII—LV. Postepujagc podobnie
tworzone krystaliczne ciala stale odsaczono, prze- - jak opisano w przykiadzie I, lecz wychodzgc z od-
myto 5 ml zimnego. 2-propanolu, a nastepnie 20 ml powiedniego indolino-2,3-dionu o wzorze 6, z wy-
nafty i dwukrotnie krystalizowano z 2-propanolu. tworzeniem in situ 1-podstawionego-3-cyjano-3-
Otrzymano so0l (d)-diastereoizomeryczng wodoro- -trlmetylosﬂlloksymdo11n-2-onu o wzorze 4 (R3=
tlenku (1)-N,N,N-trimetylo(l-fenyloetylo)amoniowe- 30 =trimetylosilif) otrzymano z wydajnoéciami 10—75%
go  (d)-1’-(3,4-dichlorobenzylo-spiro{imidazolidyno- zwiazki o wozrze 2 zestawione w tablicy 4.
Tablica 4
Tempera- s
Praykiad R JPodsammic | | e
(°C) (obj.)
1 2 4 5
XJIIi 2+fluoro-4-bromobenzyl brak 298—300 MeOH/EtOAc (1:3)
X1v naft-1-ylo-metyl brak 268—2170 i-PrOH/naf*) (1:3)
b.4'4 n-propyl 6’chloro 261—263 i-PrOH/naf*) (1:3)
XVI 3,4-dichlorobenzyl 5'-fluoro 240—242 | EtOAc/nat*) (1:3).
XVII 2,4-Cl,-benzyl ‘brak 275—277 i-PrOH/naf*)
XVIII n-nonyl brak 134—136 i-PrOH/H,0
XIX 4-Me-benzyl brak 260—262 MeOH
XX cinamyl brak 250—252 | i-PrOH/naf
XXI n-pentyl brak 181—182 EtOAc/nat
XXII | n-heksyl brak 164—166 | EtOAc/naf
XXIII n-decyl brak 156—1a7 | EtOAc/nat
XXIV 3,4—C12~benzy1 5’-MeO 245—247 EtOAc/naf
XXV 3,4-Cly-benzyl 5’-Me 270—272 * | uwaga (a)
XXVI 2F-4I-benzyl ‘ brak 288—289 MeOH
XXVII 3C1-4Br-benzyl brak 272—273 MeOH
XXVIII | 3,4-Cly-benzyl 5'-Cl 270—272 | BtOAc/nat
XXIX 3,4-Cl,—b§anzy1 7'-Cl1 239—240 | EtOAc/naf
XXX 2F-4Br-benzyl 5°~Cl 262—264 | EtOAc/naf
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48 E . |
c.d. tablicy 4
1 | 2 . £ 4 5
XXXI 3,4-Cl,-benzyl 5’-Br 208—210 EtOAc/naf
XXXIIL 3,4-Cl,-benzyl 7-F 243—244 | EtOAc/naf
XXXIII | 4-Br-benzyl brak 270—272 | DMF/H,0
XXXIV 2F-4Br-benzyl 5-F 262—264 | EtOAc/naf
XXXV 3,4-Cl,-brenzyl 7"-Me 237—238 | EtOAc/naf
XXXVI 3,4~(MeO),~benzyl brak 270—271 DMF'/Hy,0
XXXVII 3-CF,-berzyl brak 276 AcOH
XXXVI.II 3,4-Cl,-benzyl 4'-Cl 1264—266 | .EtOAc
XXXIX 2-CN-Benzyl brak 248—250 EtOAc/naf
XL naft-2-ylometyl brak 250—252 | i-PrOH/maf
XLI benzyl 5-Br 250—252 | ‘EtOAc/naf
XLII 4-CN-benzyl brak 282—283 MeOH
XLIII 3,4-Cl,~-cinamyl brak 232—233 | EtOAc/naf
XLIV fenyl brak 257—2869 EtOAc/naf
XLV 4-Me-benzyl 5'-Cl 257—259 EtOAc/naf¥)
XLVI metyl 5’-Cl 306—308 Acetane/naf*)
XLVII n-heksyl 5'-Cl 158—160 EtOAc/naf*)
XLVIII 3,4-Cl,-benzyl 4/5"-Cl" (decompR 155—156 EtOAc/naf¥)
XLIX 3,4~(MeQ),-benzyl 5-C1 . ) 285—287 EtOAc/naf*)
L 3,4<Cl,-benzyl 5'-C1-7’-Me 273—275. | EtOH/2-MeO-EtOH
LI 2-F-4Br-benzyl 5’-Cl1-7'-Me _ 247—249 | EtOAc/naf*)
LII 3,4-C12-benzyl 5’-OH 296—298 EtOAc/naf*)
LIII 3,4-Cl,-benzyl 5'-NO, 249—251 | EtOAc/naf¥)
LIV 2-F,-Br-5-NO,-benzyl 5'-NO, 180—181 | i~PrOH/naf¥)
LV 4-NO,-benzyl 5'-Br-7’-NO, 245246 | EtOAc/naf¥)

*) nafta 60—80.
Uwaga (a): oczyszczony chromatograficznie w

v kolumnie z krzemionka, stosujac’ jake eluent aceton/
toluen w stosunku -obj. 1:3. i )

-dionu i halogenku o wzorze R!,X. Reprezentatywne

Wymagane zwigzki wyjsSciowe o wzorze 6 otrzy- ]
zwigzki tak otrzymane zestawiono w tablicy 5:

mano podobnie jak zwigzki wyjsciowe w przykia-
dzie V, wychodzgc z odpowiedniego indolino-2,3-

Tablica 5

Zwiazek Podstawnik | |t Rozpuszczalniki
wigze! X R! L A VA ura | do krystalizacji
nr w pierscieniu A. t,op(xoug)ma (ob3.) A
f 2 - 3 4 5 - 6 .
‘1 Br 2-fluoro-4-bromobenzyl brak 151—153 i-PrOH/nat*) (1:3)
2 | cl | naft-1-ylometyl brak 172—174 | EtOAc/naf*) (1:3)
3 Br | n-propyl 6-chloro 118—120 | Petrol -80—100
4 | Cl 3,4-dichloro-benzyl 5-fluoro 180—192 EtOAc/naf*) -(1:3)
5 Cl 2,3-C12-benzy1 brak 189—190 EtOAc
6. | Br n-nonyl brak 43—45 naf*)
T Cl * | 4-Me-benzyl brak 141—143 | EtOAc/naf
] Br cinamyl brak 137—139 | i-ProOH
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R c. d. tablicy 5
1 |2 | 3 5 o 6
"0 Br n-pentyl brak 47—49 naf
10 Br n-heksyl brak 41—42 naf
11 | Br | n-decyl | brax 54—36 | naf
12 | cl | 34-Cl-benzyl 5-MeO 158—159 | cykloheksan
13 | c1 | 34-ClL-benzyl 5-Me 199—200 | i-PrOH
14 | Br | 2F-4l-benzyl brak 159—160 | MeOH
15 Br | 3Cl-4Br-benzyl brak 188—189 | EtOH ..
8 | cCl | 34-Cl-benzyl 5-C1 171—172 | cCl
17 Cl | 34-Cl,-benzyl - 7-Cl 175—176 | naf/toluen
10 Cl | 2F-4Br-benzyl 5-Cl 164—165 | i-PrOH
19 | cCl | 34-Cl-benzyl 5-Br 164—166 | i-PrOH
20 C1 3,4-Clz-b§nzy1 . 7-F uwaga (a) —
21 Br | 4-Br-benzyl brak 184—186 | EtOAc -
22 | Br | 2F-4Br-benzyl 5-F 167—168 | i-PrOH
23 cl | 3,4-ClL-benzyl - 7-Me 184—186 | i-PrOH
24 |l | 34-(MeO), benzyl | brak 125—127 | i-PrOH
25 Cl | 3-CFy-benzyl brak 160—162 | i-PrOH
26 cl | 34-Cl-benzyl 4-Cl 221—222 | i-PrOH
27 Br | 2-CN-benzyl brak 165—167 | MeOH/i-PrOH
%8 | Br | naft-2-ylometyl brak 174176 | MeOH/DMF
29 Br benzyl . 5-Br 150—151 MeOH/H,0
30 Br 4-CN-benzyl brak - 222—223 aceton
31 Cl 3,4-Cl,-cinamyl brak 194—196 | EtOAc
32 Br | 4-Me-benzyl 5-C1 156—158 | i-PrOH
33 I metyl 5-Cl 170—172 | i-PrOH
34 Br | n-heksyl 5-Cl 86—88 | i-PrOH
35 C1 3,4-Clz-benzy1 4,5-Clz 185—187 EtOAc/naf*)
36 Cl | 34-(MeO),-benzyl 5-Cl 162—164 | i-PrOH/DMF
37 Cl | 34-ClL-benzyl 5-Cl-7-Me 191—194 | MeCN/2-MeO-EtOH
38 Cl | 2-F-4-Br-benzyl 5-Cl-7-Me 179—182 | MeCN/2-MeO-EtOH

*) nafta 60—80.

Uwaga: (a): wydzielony w postaci woskowego ciala
stalego, czystego na podstawie chromatografii cien-
kowarstwowej (SiO,: EtOAc/toluen 1:1 obj.

1-Fenyloindolin-2,3-dion dla przykladu XLIV
otrzymano w postaci ciala stalego o temperaturze
topnienia 138—139°C (po krystalizacji z 2-propa-

“nolu) z wydajnosciag 56%, postepujac wedlug opisu
patentowego Stanéw Zjednoczonych AP nr 3 509 149.

Przyklad LVI. Mieszaning 1,0 g 3-benzylo-
ksykarbonyloksy-1-(3,4-dichlorobenzylo)-3-cyjano-
indolin-2-onu i 5,0 g karbaminianu amonu w 20 ml
etanolu i 20 ml wody przez 3 godziny ogrzewano
pod chlodnicg zwrotng, ‘nastepnie odbarwiono przez
dodanie 0,5 g sproszkowanego wegla drzewnego,
zatezono do malej objetosci i przesgczono. Przesacz
schlodzgpo, zakwaszono, po czym ekstrahowano

8

100 ml octanu etylu. Ekstrakt przemyto woda,
nastepnie roztworem nasyconym chlorku sodu, wy-
suszono nad MgSO, i odparowano. Otrzymane cialo
stale, przekrystalizowano dwukrotnie z mieszaniny

octanu etylu i nafty 60—80, otrzymujgc 0,15 g -

1’~(3,4-dichlorobenzylo)-spirofimidazolidyno-4,3’- in-
dolino]-2,2,5-trionu o temperaturze topnienia 267—
269°C.

Zwigzek wyjsciowy otrzymano nastepujaco: mie-
szaning 24,5 g 1-(3,4-dichlorobenzylo)indolino-2,3-
-dionu, 52 g cyjanku potasu i 0,6 g chlorku ben-
zylotrimetyloamoniowego - energicznie  mieszano
w 40 ml wody i 400 ml chlorku metylenu. Do tej
mieszaniny rekacyjnej, podczas mieszania, wkrop-
lono w ciggu dwoch godzin najpierw roztwor
23,0 g chlorku benzyloksykarbonyly w 120 ml

/

—— M i 1t
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chlorku metylenu, a nastepnie mieszanine skltada-
jaca sie z 50 ml 2 m wodorotlenku sodu i 90 ml
wody. Po zakonczeniu dodawamia mieszano jeszcze
przez 15 godzin, po czym przesgczono przez ziemig
okrzemkows i rozdzielono fazy. Faze wodng ekstra-
howano 500 ml chlorku metylenu, ekstrakt pola-
czono s fazg oganiczng 1 .przemyto wodg
(2X300 ml), nasyconym chlorkiem sodu (300 l)
i wysuszono (MgSO4). Po odparowaniu otrzymano
16,0 g 3-benzylo-ksykarbonyloksy-1-(3,4-dichloro-
benzylo)-3-cyjano-indolin-2-onu, o temperaturze
topnienia 110--112°C po dwukrotncj krystalizacji
z etanolu.

Przyklad LVIIL Postgpujac podobnie jak
opisano w przykladzie LVI, lecz wychodzac z 3-
-benzoiloksy-1-(3,4-dichlorobenzylo)-3-cyjanoindolin-
-2-onu, otrzymano z wydajnoscig 40% 1’-(3,4-dichlo-
robenzylo)-spiro[imidazolidyno-4,3-indolino]-2,2", 5-
-trionu o temperaturze topnienia 266—268°C.

Wyjsciowy 3-benzyloksy-péiprodukt otrzymano
podobnie jak zwigzek wyjsciowy w przyktadzie
LVI, lecz jako s$rodek acylujgcy stosowano chlorek
benzoilu zamiast chlorku ' benzoiloksykarbonylu.
Otrzymano z wydajnoscig 48% 3-benzoiloksy-1-(3,4-

- -dichlorobenzylo)-3-/cyjanoindolin-2-on o tempera-
turze topnienia 145—146°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposdb wytwarzania nowych pochodnych pod-
stawionego indolin-2-onu o wzorze ogoélnym 2,
w ktorym R! oznacza rodnik (1-12C)alkilowy albo
rodnik fenylowy, naftylometylowy lub cynamylo-
wy, kazdy ewentualnie podstawiony w pierscieniu
aromatycznym jednym lub dwoma atomami chlo-
rowcow, albo R! oznacza rodnik benzylowy ewen-
tualnie podstawiony jednym, dwoma lub trzema
podstawnikami, ktére niezaleznie oznaczajg atom
chlorowca, rodnik tréjfluorometylowy, (1-4C)alki-
lowy, (1-4C)alkoksy, grupe nitrows, cyjanowa lub
hydroksy, a pierscien benzenowy A jest ewetualnie
podstawiony jednym podstawnikiem, takim jak
atom chlorowca, rodnik (1-4C)alkilowy lub (1-4C)-
alkoksy, grupa nitrowa lub hydroksy, albo dwoma
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podstawnikami, ktore niezaleinie oznaczajg atom
chloroweca, rodnik (1-4C)alkilowy lub grupe nitrows,
ewentualnie w postaci farmaceutycznie dopuszczal-
nych soli lecz z wylaczeniem tych zwigzkow
o wzorze 2, w ktorym R! oznacza rodnik mety-
lowy, etylowy, n-propylowy lub niepodstawiony
benzylowy i pierScien beizenowy A jest miepod-
stawiony, znamienny tym, ze poddaje sie reakcji
zwigzek o wzorze 4, w ktorym R3 oznacza grupeg
acylowa lub tri-[(1-4C)alkilo]sililows, a R! i A maja
wyzej podane znaczenia, z weglanem lub karbami-
nianem amonu, po czyin gdy wymagany jest zwig-
zek o wzorze 2 w postaci optycznie czynnej, po-
sta¢ racemiczng tego zwiyzku poddaje sie reakcji
z odpowiednig optycznie czynng zasadg organiczng
z wytworzeniem soli diastereoizomerycznej, ktorg
sie oddziela i uwalnia z niej zgdang posta¢ optycz-
nie czynng zwigzku o wzorze 2 przez potraktowanie
kwasem w zwykly sposob, i gdy wymagana jest
farmaceutycznie dopuszczalna sé6l, zwigzek o wzo-
rze 2 poddaje sie reakcji z zasadg dajacg farma-
ceutycznie dopuszczalny kation w zwykly sposob.

2. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w roapuszczalniku lub roz-
cienczalniku takim jak (1-4C)alkanol, glikol etyle-
nowy lub glikol dietylenowy.

3. Sposob wedlug zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, ze reakcje prowadzi sie w temperaturze w za-
kresie od 20°C do 100°C.

4. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sig zwigzek wyjsciowy o wzorze 4, w ktorym
R3 oznacza grupe tri-[(1-4C)alkilo]sililowg, wytwo-
rzony in situ w rékacji zwigzku o wzorze 6 z cy-
jankiem tri-[(1-4C)-alkilo]sililowym, przy czym we
wzorach tych R!i A majg wyzej podane znaczenia.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie zwigzek wyjsciowy o wzorze 4, w ktorym
R! oznacza rodnik 3,4-dichlorobenzylowy, 2-fluoro-
-4-bromobenzylowy, 3-chloro-4-bromobenzylowy lub
2-fluoro-4-jodobenzylowy a pierscien benzenowy A
jest niepodstawiony lub posiada podstawniki takie
jak 5’-fluoro, 5’-chloro, 5’-bromo, 5’,6’-difluoro lub
5’,6’-dichloro.
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