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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych

kwasu ftalazyn-4-ylooctowego

1
_ Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania no-
wych pochodnych kwasu ftalazyn-4-ylooctowego, stano-
wiacych inhibitory enzymatycznej reduktazy aldoz in vivo.

Enzymatyczna reduktaza aldoz powoduje katalityczne
konwersje aldoz w odpowiednie aldytole (czyli w alkohole
poliwodorotlenowe), np. glukoz¢ zamienia w sorbit a ga-
laKtoze w dulcyt. Aldytole stabo przenikaja przez blony
komoérkowe i jesSli dojdzie do ich wytworzenia, wowczas
pozbycie si¢ ich jest mozliwe tylko poprzez dalszy meta-
bolizm.

Aldytole wykazuja wiec sklonnos¢ do gromadzenia sie
w komoérkach, w ktoérych powstaly, powodujagc wzrost
ci$nienia osmotycznego do tego stopnia, Zze moze ono
zniszczy¢ te komorki lub ostabi¢ ich funkcje. Poza tym
podwyzszony poziom aldytolu moze spowodowaé nie-
normalny poziom metabolitow, ktére z kolei moga osta-
bia¢ lub zniszczy¢ funkcje komdrkowe. )

Reduktaza aldoz posiada stosunkowo mate powino-
wadztwo do substratu, czyli jest ona skuteczna w obecnosci
stosunkowo duzego steiehia_aldozy. Tak duze stezenie

" aldozy - wystepuje w warunkach klinicznych cukrzycy
(nadmiar glukozy) i galaktozemii (nadmiar galaktozy).
Inhibitory reduktazy aldoz sa zatem uzyteczne z tego
powodu, Ze zmniejszaja lub zapobiegaja w ogole powstawa-
niu tych skutkéw obwodowych cukrzycy czy galaktozemii,
ktére moga by¢ czgsciowo spowodowane nagromadzonym
sorbitem lub dulcytem. Takimi skutkami obwodowymi
moga by¢ np. obrzek plamisty, zaéma, retinopatia lub
" oslabione przewodnictwo nerwowe. -
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Wiadomo, ze pochodne kwasu 1-benzylo-2-ketochinol=
-4-iloalkanokarboksylowego sa inhibitorami enzymu re-
duktazy aldoz (brytyjski opis patentowy nr 1 502 312).

Obecnie nieoczekiwanie stwierdzono, ze pewne pochod-
ne kwasu 2-benzylo-1-ketoftalazyn-4-ylooctowego sa row-
niez inhibitorami” reduktazy aldoz. Stwierdzenie to jest
zaskakujace zwlaszcza dlatego, ze migdzy tymi zwigzkami
wystepuja zasadnicze rdznice w budowie pierScieni 2-ke-
tochinoliny i 1-ketoftalazyny. '

Odpowiednie pochodne ftalazyny, to znaczy kwasy
2-benzylo- i 2-(2-piryd-2-yloetylo)-1,2-dihydro-1-ketofta-
lazyn-4ylooctowy oraz ich estry metylowe i etylowe, sa
znane i stwierdzono ich wplyw na krzepliwos¢ krwi (Sh.
Feldeak et. al., Khim. Farm. Zh., 1970, 4, 22—26; Che-
mical Abstracts, 1970, 73, 77173), lecz, w odr6znieniu od
zwigzkbw wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku,
zadna z tych znanych pochodnych ftalazyny nie jest inhi-
bitorem reduktazy aldoz in vivo ﬁrzy dawce 100 mg/kg
lub mniejsze;j. ‘

Pochodne kwasu ftalazyn-4-ylooctowego wytwarzﬁe
sposobem wedtug wynalazku objete sa wzorem ogdlnym 1,
w ktérym podstawniki R2, R3, R4 i RS w piericieniu ben-
zenowym A moga mie¢ nastepujace kombinacje znaczen:

a) R2 oznacza atom fluoru lub grupe metoksy, R? ozna-
cza atom wodoru, R4 oznacza atom chlory, bromu lub
jodu, a R oznacza atom wodoru lub chlorowca, ’

b) Rz, R? i R? oznaczaja atomy wodoru, a R4 oznacza

atom bromu lub jodu,

¢) R2 oznacza atom wodoru lub fluoru, R3 i RS oznaczaja
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‘g .
atomy chlorowca, ktére moga byé¢ jednakowe lub rozne,
a R+ oznacza atom wodoru, '

d) R2 oznacza atom wodoru lub fluoru, R3 i R4 oznaczaja
atomy chlorewca, ktére moga by¢ takie same lub rézne,
a Rs oznacza atom wodoru, oraz ’

e) R2 oznagza atom wodoru, R? i Rs niezaleznie oznaczaja »

atom fluoru lub chloru, a R* oznacza atom chloru, bromu
. lub jodu,

_podstawniki Rs, R7 i R¢ w pierécieniu benzenowym B
niezaleznie od siebie oznaczaja atom wodoru lub chlorowca
albo rodnik Ci-+-alkilowy lub Ci-+-alkoksy, albo R¢ i R7
razem tworza rodnik C1-4-alkilenoduwoksy, pod warunkiem,
Ze Co na_]mmej jeden z symboli Rs, R7 i R8 oznacza atom
‘wodoru, a X oznacza atom tlenu lub ‘siarki; wzér 1 obej-
muje takze farmaceutycznie dopuszczalne sole addycyjne
z zasadg tych zwiazkow. ‘

. Zwiazki o wzorze 1 sa pochodnymi kwasu 1,2-dihydro-1-
~keto (lub tiokéto)-ftalazyn-4—ylooctowego Zasad¢ numero-
wania poszczegllnych pozycji w pierécieniu ftala.zynowym
wyjasnia wzor 2.

Zwiazki o wzorze 1 wykazuja zjawisko tautomerii, to
Znaczy moga istnie¢ réwniez w postaci o wzorze la. Wyna-
lazek swym zakresem obejmuje wytwarzanie zaréwno tau-
tomer6w o wzorze 1 (enido-tautomery), tautomery o wzorze
1a (egzosautomery) jak i ich mieszaniny.

Gdy R? lub R’ oznacza atom chlorowca, korzystnie jest .
to np. fluor, chlor, brom lub jod; przy tym preferowany

Jjest zwlaszcza chlor i brom.

Gdy Rs, R7 lub R® oznacza atom chlorowca. korzystme
- jest to np. fluor, chlor, brom lub jod, a gdy oznacza rodnik
alkilowy, jest to np. metyl, @ gdy oznacza rodmk alkoksy
Jest to np. metoksy lub etoksy.

Przyktadami rodnika Ci-+alkilenodwuoksy, ktory moga’

razem tworzy¢ R¢ i R7, s3 metylenodwuoksy, etylenodwu-
oksy lub izopropylidenodwuoksy. .

Przykiadami kombinacji znaczen R2, R3, R4 i RS s3
zwlaszcza nastepujace rodniki pierScienia benzenowego A:
2-fluoro-4-bromo-, 2-fluoro-4-chloro-, 2-fluoro-4-jodo-,
2-fluoro-4, 5-dwubromo-, 2-metoksy-4-chloro-, 4-bromo-
-4-jodo-, 3, 5-dwuchloro-, 3-chloro-4-bromo-, 3, 4-dwu-
chloro-, 3, 4-dwubromo- lub 3, -5-dwuchloro-4-bromo-fe-
nyl. T ’ .

Przyktadami korzystnych rodnikéw pier§cienia bengeno-
wego B z ewentualnymi podstawnikami Ré, R7 i R® sg
-zwlaszcza: fenyl nie podstawiony lub podstawiony 6-fluoro-,
6-chloro-, 6-metylo, 7-fluoro, 7-chloro- 7-metylo-, 7-me-
toksy, 8-fluoro, 8-metylo, lub 8-etoksy albo 6,7-dwuchloro
lub 6,7-metylenodwuoksy.

Korzystnyml solami. z zasadami zwiazkéw o wzorze 1 s3
np. sole metali alkalicznych i metali ziem alkalicznych,

takie jak sodowe,. potasowe, wapniowe lub magnezowe,

sole glinowe i amoniowe a takze sole z zasadami organicz-
nymi dajacymi kation dopuszczalny pod wzgledem farma-
ceutycznym, np. z tréjetanoloaming. ’
Szczegolnie korzystne sa zwiazki o wzorze 1, w ktérym:
a) R2 oznacza fluoro, R3 i RS oznaczajq H,a R4 oznacza
chloro, bromo lub jodo,
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b) Rs i R¢ niezaleznie od siebie oznaczaja chloro, bromo .

lab _]OdO, a R2 i Rs oznaczaja H lub

c) Rs, R7 i R® oznaczaja H

d) X oznacza atom tlenu
oraz w kazdej z tych grup (a) —(d) pozostale podstawmkl
R? — R8 i X moga mieé dowolne znaczenia. Grupy te
ob_ejmujal takze sole . powyzszych zwiazkéw z zasadami.

4
Niektore z konkretnych zwigzkow 0 wzorze 1, wytwa-

. rzanych sposobem wedlug wynalazku, opisano w przyto-

czonych dalej przykladach, a sposrdd nich jako szczegolnie
korzystne wymienia si¢ kwas 2- (2—f]uoro-4-bromobenzylo)—
-1, 2-dihydro-1 -ketoftalazyn-4—ylooctowy, kwas 2-(2-flu-
oro-4-jodobenzylo)-1, 2-dihydro-1-ketoftalazyn-4-yloocto-
wy .i 2-(3-chloro-4-bromobenzylo)-1, 2-dihydro-1-keto-

ftalazyn-4-ylooctowy oraz ich sole farmaceutycznie do-

puszczalne z zasadami.
Wedlug wynalazku sposob wytwarzania zwiagzk6w o wyzej
zdefiniowanym wzorze 1 polega na hydrolizie estru o wzo-

rze 3, w ktérym R! oznacza rodnik Ci-+-alkoksy lub rodnik \

0 wzorze 4, przy czym we wzorach tych Rz — Rs i X maja
wyzej podane znaczenia i je$li wymagany jest produkt
w postaci farmaceutycznie dopuszczalnej soli z zasada,

otrzymany zwiazek o wzorze 1 poddaje si¢ reakcji z zasadg

dajaca farmaceutycznie dopuszczalny kation.

Hydroliz¢ mozna przeprowadzi¢ w obecnosci kwasu lub
zasady, np. w obecnosci kwasu mineralnego, takiego jak np.
kwas solny, albo w obecnoéci wodorotlenku lub weglanu
metalu alkalicznego, np. w obecnosci wodorotlénku lub
weglamu sodu lub potasu. Gdy stosuje si¢ zwiazek wyjsciowy
Zawierajacy w pier§cieniu B podstawnik labilny, np.. 8-
-fluorowy, wowczas korzystniejszy jest weglan  metalu
alkalicznego. Hydroliz¢ prowadzi si¢ w obecno$ci wody
Rowniez obecny moze by¢ rozpuszczalnik lub rozcieficzal-
nik;>np. kwas octowy, metanol, etanol lub dioksan. Hy-
droliz¢ mozna prowadzi¢ w temperaturze pokojowej, np.

‘w 18—25°C, lecz dogodnie. jest przyspieszy¢ ja ogrzewa-

niem np. w 35—110°C. o )

Wymagane nowe zwiazki -wyjSciowe o wzorze 3 mozna
wytworzyé typowymi mefodami znanymi dobrze w chemii
organicznej. Tak wigc w celu wytworzenia zwiazku o wzo-
rze 3, w ktorym )

a) X.oznacza atom tlenu, poddaje si¢ reakcji zwiazek
o wzorze 5 z halogenkiem o wzorze 6, w ktérym Hal oznacza
atom chloru, bromu lub jodu, w obecnosci odpowiedniej

_zasady. Reakcje korzystnie prowadzi si¢ w rozcieficzalniku,

np. w etanolu, dwuetyloformamidzie, dwumetylosulfo-
tlenku lub w wodzie, i dogodr[' ie' przyspiesza si¢ ja przez
ogrzewanie reagentow, np w temperaturze 40—110°C

Szczegllnie korzystna zasada jest wodorek, wqglan

wodorotlenek lub C;-s-alkanolan metalu alkalicznego, - np. -

wodorek, weglan, wodorotlenek, metanolan lub etanolan
sodu lub potasu. Przy tym jesli stosuje si¢ wodorek, wow-

czas wymagany jest rozpuszczalnik niewodny, np. dwu-~

metyloformamid, a gdy stosuje si¢ alkoholan, korzystme
jako rozpuszczalmk stosuje metanol lub etanol.

~

ZWlazkl wyjsciowe o wzorze 3, w ktérym:

b) X oznacza atom tlenu, otrzymuje si¢ poddajac reakcji
zwigzek o wzorze 7, lub jego izomer geometryczny, z hy-
drazyna o wzorze 8. Reakcj¢ korzystnie przeprowadza si¢
w wodnym rozcieniczalniku lub rozpuszczalniku, np. w wod-
nym dloksame etanolu lub dwumetyloformal:mdzw, w
obecnosci zasady, np. wodoroweglanu sodu lub potasu.
Mozna takze stosowaé ogrzewanie, np. w 40—110°C.

Zwiazki wyjéciowe o wzorze 3, w ktérym:

¢) X oznacza atom tlenu, a R! oznacza rodnik Cj-s-alko-
ksy, otrzymuje si¢ rozkladajac dwuazoketon o wzorze 9
w obecnoéai zwiazku o wzorze QH, w ktorym Q oznacza

rodnik C;-+-alkoksy, np. metoksy lub etoksy. Wymagany.

jest katalizator, np. srebro koloidalne lub benzoesan sreb-

rowy, i korzystnie stosuje si¢ go w obecnosci zasady, np.

w tréjetyloaminie, pirydynie lub s-kolidynie.
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Reakcje korzystnie przeprowadza si¢ w obecnosci roz-
_cienczalnika lub rozpuszczalnika, np.'w wodzie, C;-+-alka-
nolu, takim jak metanol lub etanol, w tetrahydrofuranie
Jub dioksanie i.przy tym korzystny jest madmiar zwiazku
QH ewentualnie razem z tetrahydrofuranem lub dioksanem.
Reakcj¢ korzystnie przyspiesza si¢ ogrzewaniem, np. w za-
kresie 40—110°C.

Zwiazki wyjsciowe o wzorze 3, w ktérym:

d) piericienr benzenowy B zawiera podstawnik C;-+-alko-
ksy, otrzymuje si¢ w reakcji zwiazku o wzorze 1, w ktorym
pierécien B posiada podstawnik chlorowcowy, np. fluorowy,
z Ci-+-alkanolanem metalu élkalicznego, np. Z metanolanem
{ub etanolanem sodowym. Reakcj¢ korzystnie prowadzi sie
w rozpuszczalniku lub rozcienczalniku, np. w nadmiarze
.odpowiedniego C;-+-alkanolu, np. w metanolu lub etanolu
ikorzystnie przyspiesza si¢ ja ogrzewaniem, np. w 40—110°C
i korzystnie przyspiesza si¢ ja ogrzewaniem, np.'w 40—
—110°C lub w temperaturze wrzenia mieszaniny reak-
<yjnej. : '

Zwiazki o wzorze 3, w ktorym: .

e) X oznacza atom siarki, wytwarza su; przez wymiang
tlenu na siark¢ w odpowiednim zwiazku o wzorze 3, w kt6-
Iym‘X oznacza atom tlcnu, w typowym postgpowaniu
t warunkach, np. przez reakcj¢ z pigciosiarczkiem fosforu
we wrzacym ksylenie lub pirydynie.

Wyzej wspomniane metody (a) — (e), ktore sa dobrze
_znane, zilustrowano praytoczonymi .dalej przykladami.

Zwiazki wyjsciowe o wzorach 6, 8 i 9 na ogél mozna »

wytworzy¢ typowymi metodami znanymi z chemii zwiaz-
k6w heterocyklicznych. Tak np. N. R. Patel dokonat prze-
gladu tych metod w ,,The Chemistry of Heterocyclic
Compounds”, vol. 27, Interscience, New York. Przykfa-
dem moze byé wytwarzanie dwuazoketonu o wzorze 9,
‘wymaganego jako zwiazek wyjéciowy w metodzie (d)
przedstawione/na zalaczonym schemacie.

W poszczegolnych etapach I-VIII stosuje sig reagenty
i warunki:

I) n-By, Li, E;O lub (MeOCHb.),, temp. _1o_o°c ;

II) szczawian dwuetylu, 0—5°C,
1) »H‘*’ (H.O)dioksan, 90—100°C,
1V) K.CO; (KMnO.)H:O, 100°C,

V) H:NNH: .H:0, 90—100°C,
VI) jak w metodzie (a),
VII) SO.(Hal),, (Hal =

VIII) nadmiar CH:N,/Et.O.

We wzorach na schemacie dla wigkszej przejrzystosci

nie zaznaczono podstawnikow Rz — Re. W wielu przy-—

padkach przed przeprowadzeniem alkilowania halogenkiem
benzylu (etap V) korzystiie jest najpierw przeprowadzié
kwas o wzorze 1 w jego ester metylowy, np. poddajac
reakcji s6l sopdowa tego kwasu z jodkiem metylu w dwu-
metyloformamidzie. Modyfikacja ta zostala opisana wiPrzy-
kladach VII i VIII; wymaga ona przeprowadzenia typowej
hydrolizy w celu otrzymania kwasu, ktory zqstame poddany
reakcjl w etapie VII .

W zalezno$ci od rodzaju podstawmkow, ktore moga
by¢ wprowadzone do piericienia benzenowego B, najod-
powiedniejszymi zwiazkami wyjéciowymi moga si¢ okazaé

2-acylotoluen o wzorze 10 lub 2-fenylooksazolina o wzorze

11. Réwniez moze' by¢ wskazane pomija¢ wyodrebnianie

i oczyszczanie niektorych zwiazkéw posrednich przed--

stawionych na schemacie, np. pochodnych litowych i szca-

wianowych wytworzonych w etapach (I) i (II). Podobnie

w metodzie (d) dogodnie jest przygotowaé dwuazoketon

Cl lub Br) lub (COCI),,
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6
o wzorze 9 in situ z odpowiedniego halogenku kwasowego
o wzorze 12,

Zwiazki wyjsciowe o wzorze 7, wymagane w metodzie
(a) mozna otrzymaé w sposob analogowy do metody (b),
to zmaczy poddajac reakcji zwigzek o wzorze 7 z wodziangm
hydrazyny, a nastepnie otrzymany kwas ftalazyn-4-ylo-
octowy poddaje si¢ reakcji, w postaci jako takiej lub jako
chlorek kwasowy, estryfikacji w konwerncjonalny sposob.

-Niektoére zwiazki wyjsciowe o wzorze 7 mozna dogodnie
otrzymaé z odpowiedniego podstawionego bezwodnika
ftalowego o wzorze 14 poddajac go kondensacji z bezwod-
nikiem octowym, np. w obecnosci octanu sodu lub potasu,
w nadmiarze wrzacego bezwodnika octowego. Jednakze
wszystkie te zwiazki mozna wytworzyé w reakcji Wittiga,
stosujac odpowiedni bezwodnik ftalowy o wzorze 14 i (kar-
boetoksymetyleno)trojfenylofosforan w odpowiednim roz-
puszczalniku, np. w 1,2-dwumetoksyetanie lub tetrahy-.
drofuranie. Reakcj¢ dogodnie si¢ przyspiesza ogrzewaniem,
np. utrzymujac mieszaning reakcyjna we wrzeniu.

W pewnych przypadkach produkt reakcji Wittiga moze
si¢ okazaé¢ geometrycznym izomerem o wzorze 7a a nie
o wzorze 7. Mozliwe jest rOwniez powstanie mieszaniny

“‘obu tych izomerow. Kazdy z tych izomeréw lub ich mie-~ .

szaning mozna stosowa¢ w metodzie (b). Nalezy takze
zauwazyC, ze gdy w substracie o wzorze 14 zar6wno Rs
jak i jeden z R7 i RS oznaczaja atomy wodoru, w reakcji
Wittiga tworza si¢ izomery podstawienia zaleznie od tego,
ktéra z dwéch grup karbonylowych bezwodnika ftalowego
(14) weszta w reakcje. Gdy Rs nie oznacza atomu wodoru,
woéwczas przewaza jeden izomer podstawienia, to znaczy
reakcja glownie zachodzi z grupa karbonylowa polozona
najdalej od podstawnika Rs.

Sole zw1qzkow o wzorze 1, dopuszczalne farmaceutycz-
nie, otrzymuje si¢ konwencjonalnymi metodami przez
poddanie reakcji z odpowiednia zasada, dostarczajaca
akceptowanego pod wzgledem farmaceutycznym kationu.

Inhibitowanie reduktazy aldoz mozna wykaza¢ w na-
stepujacym typowym badaniu laboratoryjnym: Szczurom,
u ktérych wywolano cukrzyce streptozotocyna, podawano
badany zwiazek w ciggu pigciu-kolejnych dni. Nast¢pnie -
zwierzeta usSmiercono i usuni¢to z nich soczewki oczne
oraz nérwy kulszowe. W kazdej z tych tkanek -oznaczono.
resztkowy poziom sorbitu, przeksztalcajac go uprzednio
w pochodna poli (tr6jmetylosililowa) i stosujac. chromato-

_grafi¢ gazowo-cieczowa. Inhibitowanie reduktazy aldoz

in vivo oblicza si¢ przez poréwnanie poznomu sorbitu
w tkankach w grupie szczuréw z cukrzyca, ktérym poda-
wano badany zwiazek, z wynikami grupy szczuréw z cu-
krzyca, ktorym nie podawano tego zwigzku oraz grupy
normalnych szczuréw, ktorym nie podawano zwiazku.

Mozna wykona¢ to badanie nieco inaczej. Mianowicie,
szczurom, u ktorych spowodowano cukrzyce przez podawa-
nie streptozotocyny, podaje si¢ badany zwiazek przez dwa
dni i po 2—4 godzinach od - ostatniej dawki, uémierca si¢
je, usuwa nerwy kulszowe i oznacza resztkowy poziom
sorbitu jak opisano wyzej.

W obu tych badaniach zwiazki aktywne zmniejszaja
poziom resztkowy sorbitu do poziomu odpowiadajacemu
u szczur6w normalnych, ktérym nie podawano badanego
zwiazku. Na og6t jednak zwigzki o wzorze 1 powoduja
wyrazne inhibitowanie reduktazy przy dawce doustnej

100 mg/kg lub mniejszej. I tak, przykladowo,-kwas 2-(2-
~fluoro-4-bromobenzylo)1, 2-dihydro-1-ketoftalazyn-4-ylo-

octowy obnizyt o okolo 609 poziom resztkowego sorbitu
w nerwie kulszowym szczur6w z cukrzyca, ktéorym przez
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5 dni podawano ten zwiazek w dawce 10 mg/kg. W po-.

wyzszych badaniach nie stwierdzono jawnych toksycznych
lub innych niepozadanych objawéw przy dawce 100 mg/kg
zwiazkéw. o wzorze 1.

Inhibitowanie reduktazy aldoz mozna takze wykaza¢
in vitro: z soczewek wotu wyodrebnia si¢ w znany sposob -

oczyszczona reduktaze aldoz i oznacza spektrofotometrycz-
nie procentowe inhibitowanie zdolnosci tego enzymu in
vitro redukowania aldoz do alkoholi poliwodorotlenowych,
w szczegolnosci redukowanie glukozy do sorbitu, spowodo-
wane badanym zwiazkiem. W badaniu tym zwiazki o wzo-
rze 1 wykazuja wyrazne inhibitowanie reduktazy przy

stezeniu w zakresie 10-8 — 10-6M lub nizszym. Przykla-.

dowo dla kwasu 2- (2-fluoro-4-bromobenzylc)-1, 2-dihydro-
-1-ketoftalazyn-4-ylooctowego Ki wynosi 2,0 .10-M.

W celu wywolania wplywu na enzymatyczna reduktaze
aldoz u zwierzat cieplokrwistych, podaje si¢ im zwiazek
o wzorze 1 w dziennej dawce doustnej 2—50 mg/kg,' co

" u ludzi odpowiada catkowitej dawce dziennej 20—750 mg

na jednego pacjenta i dawke ta w razie potrzeby mozna
podzieli¢ na mnlejsze iloéci podawane kilkakrotnie w ciagu
dnia. N
. Zwiazki o wzorze 1 mozna podawa¢ w postaci srodka
farmaceutycznego. Szczegélnie zalecane sa $rodki farma-
ceutyczne nadajace si¢ do podawania doustnego, np. ta-
bletki, kapsulki, zawiesiny lub roztwory, wytwarzane ty-
powymi sposobami, ewentualnie z dodatklem odpowied-
nich zarébek.

Szereg zwiazkéw o wzorze 1, niezaleznie od wlasnosci
-inhibitowania enzymatycznej reduktazy aldoz, wykazuje
- wlasnosci przeciwzapalne/przeciwb6lowe podobnie jak nie-
steroidowe $rodki przeciwzapalne takie jak indometacyna,

" naproksen i hetoprofen. Dzigki temu zwiazki o wzorze 1
moga byé stosowane w-leczeniu bolesnego zapalenia sta-
wow, a wiec w chorobach takich jak goséciec, artretyzm
zapalenie kostnostawowe patologiczne i zesztywniajace
zapalenie kre¢gostupa. Do tych celéow zwiazek o wzorze 1

'_podaje si¢ doustnie w dawce calodziennej w zakresie 10—

—50 mg/kg.
* Wiasnosci prze01wzapalne potwierdza si¢ w typowym
badaniu na szczurach. Przykladowo kwas 2-(2-fluoro-4-
-bromobenzylo)-1, 2-dihydro-1-ketoftalazyn-4-ylooctowy i
kwas 2-(3-chloro-4-bromobenzylo)-1, 2-dihydro-1-keto-
ftalazyn-4-ylooctowy bardzo znacznie inhibituja obrzek
wywolany karagening w tescie opracowanym’ przez Wintera
et al., Proceedings of the Society of Experimental Biology
(New York), 1962, 111, 554, bez widocznych objawow
toksycznych

Wynalazek ilustruja nizej przytoczone przyklady, w kto-
rych, jesli nie zaznaczono inaczej.

a) odparowanie prowadzono pod préznia,

b) czynnmosci wykonywano w temperaturze pokojowej,
czyli w zakresie 18—26°C,

c) stosowano eter naftowy o t. wrz. 60—80°C lub inne
Jjego frakcje,

d) czesto pochodne kwasu ftalazynylooctowego podczas
oznaczania temperatury topnienia ulegaly rozkladowi,

e) wszystkie zwiazki o wzorze 1 i zwiazki posrednie
identyfikpwano na. podstawie mikreanalizy oraz spektro-
skopii NMR i IR, oraz

- f) wydajnos$ci maja charakter .ilustracyjny, to zZnaczy nie
konieczni€ oznaczaja wydajnosci maksymalne, oraz

g) przyktady IV-VI, IX, X, XIII-XV, XXXIV-L i LII
ilustruja sposob wedlug wynalazku, pozostale za$ ilustruja

. wytwarzanie zwigzkéw wyjsciowych.

e
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Przyktad I.Mieszaning 11,5 g 1,2-dihydro-1-keto—
ftalazyn-4-ylooctanu etylu i 2,7 g 50 %; zawiesiny wodorku
sodu w oleju mineralnym w 125 ml dwumetyloformamidu"
mieszano w 60°C w atmosferze azotu przez godzing. Otrzy-
many roztwor ozigbiono do temperatury pokojowej, dodano-
15,0 g bromku 4-bromo-31chlorobenzy1u i mieszaning
mieszano w 60°C przez 2 godziny. Mieszaning reakcyjng
schtodzono do 25°C i wlano do 500 ml wody. Mieszaning
wodng ekstrahowano 400 ml octanu etylu i ekstrakty ptze--
myto woda, wysuszono nad MgSO4 i odparowano. Stalg
pozostato$¢ krystalizowano z propanolu-2, otrzymujac 7,3 g:
2- (3-chloro-4-brofnobenzylo_)1, 2-dihydro-1-ketoftalazyn-
-4-ylooctanu etylu o temp. topn. 142—145°C.

Przyktady II-III. Postepujac podobnie jak w Przy«
kladzie I otrzymano z1t1,2-dihydro-2-ketoftalazyn-4-ylo~
octanu etylu i odpowiedniego bromku o wzorze 16 podane
nizej zwiazki o wzorze 15, w ktorym pierscien B Jest nie
podstawiony.

Tabela I
Podstawniki - W}f' Temf). Rozpuszcz;ll-
Przy- NS daj- - ;
Kiad w pierscieniu . topn. | nik do krys-
a benzenowym A m:sc (o) talizacji
' . (%) -
I | 3,4-dwuchlo- 40 |139—141| izopropanol
10%) -
v 2-fluoro-4- 60 114 etanol
-bromo )

*) Jako zw1azek wyjsc1owy uzyto chlorek 3 ,4-dwuchloro-

‘benzylu’

Przyktad IV. Roztwor 7,0.g 2-(3-chloro-4-bromo- -
benzylo)-1, 2-dihydro-1-ketoftalazyn-4-ylooctanu etylu w
70 ml etanolu zawierajacego 7,0 g wodorotlenku ﬁotasu
ogrzewano pod chiodnica zwrotna przez 30 minut. Na-
stgpnie roztwor wlano do 250 ml wody i roztwér wodny
ekstrahowano eterem w ilosci 2x150 ml. Faze w/od,nq
zakwaszono st¢zonym kwasem solnym do pH2. Wytracit
si¢ osad, ktory po odsaczeniu, przemyciu woda i wysu-
szeniu w prozni krystalizowano 'z mieszaniny 6:2:3 (obj.)

. toluenu, propanolu-2 i benzyny .o temp. wrz. 60—80°C.

Otrzymano 3,9 g kwasu 2- (3-chloro-4-bromobenzylo)-1,2-
-dihydro-1-ketoftalazyn-4-ylooctowego o.temp. topn. 186 °C.

Przyktady V-VI, Postepujac podobnie jak w Przy-
kladzie IV otrzymano na drodze hydrolizy odpowiedniego
estru etylowego o wzorze 1 podane nizej zwiazki o wzorze
17, w ktérym pierscien B jest nie podstawiony.

Tabela II
: . -k
Po<.ista’ws.rml‘(1 W"'_" Rozpuszczal-|
Przy- | w pierscieniu | daj- | Temp. topn. | _., .
; T, niki do krys- |
klad | benzenowym | nosé ((®) talizacji
|l A (%) _
vV .| 3,4-dwu- 60 | 175—176 Toluen/izo- |
| chloro E propanol
. 2:1
VI ( 2-fluoro-4- | 64| 184—185*) | metanol
-bromo -

*) Zwiazek ten moze krystalizowaé w postaciach poli-
morficznych, tzn. w postaci o temp. topn. 184—185°C.
(z metanolu zawierajacego nieco wody) i w postaci o temp.’
topn. 180—182°C (po dwukrotnej krystahzacp z suchego
metanolu).
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Przyktad VIL Mieszaning 1,9 g kwasu 2-(3,4-dwu-
.chlorobenzylo)-7-metoksy-1, 2-dihydro-1-ketoftalazyn-ylo-
karboksylowego-4 i 10 ml chlorku tionylu zawierajacego
0,1 ml dwumetyloformamidu ogrzewano mieszajac pod
<chtodnica zwrotna przez 3 godziny. Po odparowaniu otrzy-
manego roztworu pozostalo$§é rozpuszczono w suchym
"toluenie i roztwér odparowano. Czynnosé . te wykonano
.3 razy i otrzymano z wydajnoscia -zasadniczo ilociowa
chlorek kwasu 2-(3,4-dwuchlorobenzylo)-7-metoksy-1,2-
~dihydro-1-ketoftalazyhylokarboksylowego-4 w postaci sta-
lej, ktorego spektroskopia w podczerwieni data wynik
zadowalajacy.

Roztwér otrzymanego chlorku kwasowego w. 50 ml
suchego tetrahydrofuranu wkroplono, podczas mieszania
do 200 ml ozigbionego do 0°C roztworu dwuazometanu
w suchym eterze, otrzyrhanego z 10 g bis- (N-metylo-N-
-nitrozo)tereftalamidu w sposob opisany przez J. A. Moore’a
w Organig Syntheses 1961, 41, 16. Po zakoriczeniu wkrap-

lania, mieszaning mieszano jeszcze przez 2 godziny, dopoki.

nie osiggnela temperatury pokojowej. Nastepnie miesza-
ning przesaczono i osad przemyto 20 ml suchego tetra-
hydrofuranu.  Po odparowaniu przesaczu polaczonego
z plynem z przemycia otrzymano 2- (3,4-dwuchlorobenzy-
lo)-4- (a-diazo)-acetylo-7-metoksy-1,
lazyng w postaci ciala stalego, ktora uzyto bez oczyszczania
i badan.
Do roztworu otrzymanej powyzej pochodnej 4- (a-diazo)-
=acetylowej w 50 ml absolutnego etanolu i 30 ml tetrahydro-
furanu wkroplono powoli, podczas ogrzewania pod chtod-
. nica zwrotna, roztwor 0,2 g benzoesanu srebra w 1 ml
trojetyloaminy. Po wkropleniu kazdej porcji mieszanina
burzyla si¢ i nastgpna porcj¢ wkraplano dopiero po ustaniu
burzenia. Po zakonczeniu wkraplania, mieszaning reakcyjna
ogrzewano pod chiodnica zwrotna, podczas mieszania,
- jeszcze przez 30 minut i przesaczono na goraco. Po odpa-
rowaniu przesaczu pozostalos¢ rozpuszczono w 200 ml
octanu etylu i otrzymany roztwér przemyto_woda w ilosci
3x100 ml, wysuszono nad MgSOs i odparowano. Po-
zostalo$¢ oczyszczono chromatograficznie na 100 g krze-
mionki, stosujac jako eluent mieszaniny octanu etylu i to-
luenu o coraz wiekszej zawartosci octanu etylu. Odpowied-
nie. frakcje poddano chromatografii cienkowarstwowej
(TLC) na plytkach krzemionkowych, przy uzyciu jako
eluentu mieszaniny 1:3° (obj.) octanu etylu i toluenu,
~-otrzymujac 0,9 g 2-(3, 4-dwuchlorobenzylo)-7-metoksy-

1,2-dihYdro-1-ketoftalazyn-4-ylooctanu etylu o temp. topn.
129—130°C. ‘

Zwiazek wyj$ciowy wytworzono nastqpujqco:

.a) Mieszaning 10,0 g kwasu 7-metoksy-1,2-dihydro-1-
~ketoftalazynylokarboksylowego-4, 15,0 g wodorowgglanu
sodu i 15,0 ml jodku metylu w 200 ml suchego dwumetylo-

formamidu mieszano przez 16 godzin w temperaturze .

pokojowej i wlano do 600 ml wody. Wytracony osad od-
.s3czono, przemyto najpierw woda a potem zimnym .meta-
nolem i krystalizowano z metanolu. Otrzymano 8,6 g
7-metoksy-1, 2-dihydro-1 -ketoftalazyn—4-yloka.rboksylanu
metylu o temp. topn. 222—225 °C.

b) Roztwér 8,29 g, otrzymanego W powyZszym -etapie
(@), estru metylowego w 200 ml suchego dwumetylofor-
mamidu zadano 1,75 g 509 (wag.) zawiesiny wodorku
sodu w oleju mineralnym. Mieszaning mieszano przez
godzing w 60°C i po ozigbieniu do temperatury pokojowej
dodano do niej 7,0 g chlorku 3,4-dwuchlorobenzylu. Mie-
szaning mieszano w temperaturze pokojowej przez 2 go-
«dziny i wlano do 600 ml wody. Wytraony osad odsaczono,

2-dihydro-1-ketofta-

10

10

przemyto woda, wysuszono w. prézni i krystalizowano
z mieszaniny 1:3 (obj.) propanolu-2- i benzyny (t. wrz.
60—80°C). Otrzymano 9,0 g 2- (3,4-dwuchiorobenzylo)-7-
-metoksy-1, 2-dihydro-1-ketoftalazyn-4-ylokarboksylanu
metylu o temp. topn. 144—146°C.

_ ¢) Roztwoér 9,0 g otrzymanego w etapie .(b) estru metylo-
wego w 100 ml etanolu, i 100 ml wody zawierajacy 10,0 g
wodorotlenku potasu ogrzewano pod clitodnica zwrotng
przez 4 godziny. Nastepnie roztwor rozciericzono 200 ml
wody i zakwaszono stezonym kwasem solnym do pH 2.
Wytracony osad oddzielono, przemyto woda, wysuszono
w prézni i krystalizowano z mieszaniny 1:1 (obj.) propa-~

' nolu-2 i dwumetyloformamidu. Otrzymano 6,1 g kwasu

15

25

2-(3, 4-dwuchlorobenzylo)-7-metoksy-1, 2-dihydro-1-ke-
toftalazynylokarboksylowego-4 o temp. topn. 238—240°C,

Uwaga: Kwas 7-metoksy-1, 2-difiydro-1-ketoftalazynylo-
karboksylowy-4 jako cialo stale o temp. topn. 229—230°C,
otrzymano w spos6b podany przez Vanghan’a et alia w J.
Amer. Chem. Soc. 1946, 68, 1314.

Przyktad VIII Postepujac jak opisano w przykiadzie
VII i wychodzac z kwasu 2-(3, 4-dwuchlorobenzylo)-7-
-chloro-1, 2-dihydro-1-ketoftalazynylokarboksylowego - 4
(A), otrzymano z wydajnoscia 8% 2-(3,4-dwuchloroben-
zylo)-7-chloro-1, 2-dihydro-1-ketoftalazyn-4-ylooctan etylu
w postaci stalej, ktérego widmo NMR dalo zadowalajacy
wynik. y

Wyjsciowa pochodna kwasu karboksylowego (A): wy-

* tworzono stosujac podobne etapy (a) — (c) opisane w przy-
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kiadzie VII dla zwiazku - wyjSciowego, lecz wychodzac
z kwasu 7-chlore-1, 2-dihydro-1-ketoftalazynylokarboksy-
lowego-4 (B). Niezbedne polprodukty mialy nastepujace
temperatury topnienia:

z etapu (a): 7-chloro-1, 2-dihydro-1-ketoftalazyn-4-ylo-
karboksylan metylu, temp. topn. 255—257°C (krystalizo~
wany z mieszaniny 2:I (obj.) metanolu i dwumetyloforma-
midu),

z etapu_(b): 2- (3, 4-dwuchlorobenzylo)-7-chloro-1 2-di-
hydro-1-ketoftalazyn-4-ylokarboksylan metylu, temp. topn.
178—180°C (krystalizowany - z mieszaniny 1:3 (ob_] )
propanolu-2 i benzyny o t. wrz. 60—80°C).

z etapu (c): kwas 2-(3,4-dwuchlcrobenzylo)-7-chloro-
-1, 2-dihydro-1-ketoftalazynylokarboksylowy-4, temp. topn.
260—262°C (krystalizowany z mieszaniny 1:1 (obj.)
metanolu i dwumetyloformamidu). L

Uwaga: kwas karboksylowy (B), w postaci stalej o temp.
topn. 241—243°C, otrzymano w spos6b podobny-do opi-
sanego przez Vanghan’a et alia w J. Amer. Chem. Soc.
1946, 68, 1314, lecz wychodzac z 4—chloro 2-metyloaceto-
fenonu.

Przyktady IX-X. Postepujac jak opisano w przy-
ktadzie IV i wychodzac z odpowiedniego estru etylowego
otrzymano nastepujace kwasy:

Przyklad IX: kwas 2- (3,4- dwuchlorobenzylo) -7-metok-
sy-1, 2-dihydro-1-ketoftalazyn-4-ylooctowy o temp. topn.
198—200°C (krystalizowany z propanolu-2), z wydaj-
noscia 50 %,

Przyklad X: kwas 2-(3, 4-dwuchlorobenzylo) 7-chloro-
-1, 2-dihydro-1-ketoftalazyn- -4-ylooctowy. o temp. -topn.
203—205°C (krystalizowany z mieszaniny 1:1 (obj.)
prop,anolufz i benzyny o t. wrz. 6_0—80 °C), z wydajnoscia .
43Y%. :

. Przyktady XI-XIL Podobnie jak opisano w przy-

65

" ktadzie I otrzymano z odpow1edmego bromku lub chlorku

benzylu nastepumce estry
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Przykiad XI: 2- (2—flu6ro-4—chlorobenzylo)—1, 2-dihydro-
-1-ketoftalazyn-4-ylooctan etylu o temp. topn. 102°C

- (krystalizowany z benzyny o t. wrz. 60—80°C a potem

z etanolu), z wydajnoscig 45 %,. ~

- Przyklad XII: 2-(2-fluoro-4-jodobenzylo)-1, 2-dihydro-
-1-ketoftalazyn-4-ylooctan etylu o temp. topn. 113°C (krys-
talizowany z benzyny o t. wrz. 60—80°C), z wydajnoscia
50%.

Przyktady XIII-XV. Podobnie jak opisano w przy-

kladzie IV otrzymano z odpowiedniego estru etylowego
" nastepujace kwasy:
Przyktad XIII: Kwas 2-(2- fluoro—4—chlorobenzylo) 1,2-
" -dihydro-1 -ketoftalazyn-4-ylooctowy o temp. topn. 193—
—194°C -(krystalizowany z mieszaniny 3:1 (obj,) etanolu
+i wody), z wydajnoscia 63 %.
Przyktad XIV: Kwas 2- (2-fluoro—4—]0dobenzylo) 1,2-
~=dihydro-1-ketoftalazyn-4-ylooctowy o temp. topn. 189°C
(krystalizowany z mieszaniny 3:1 (obj.) etanolu i wody),
z wydajnoscia 55 %

Przyklad XV*): Kwas 2- (3-chloro-4-bromobenzylo)-1,2-
-dihydro-1-tioketoftalazyn-4-ylooctowy o temp. topn. 197—
—199°C (krystallzowany z propanolu—2), z wydajnoscia
25%.

*) Hydroliz¢ przeprowadzono w wodno-metanolowym |

roztworze wodorotlenku sodu, ogrzewajac mieszaning pod
chlodnica zwrotna przez 10 minut.

Przyktad XVI._ Mieszaning 1,8 g 2- (3-chloro-4-bro-
mobenzylo)-1,2-dihydro-1-ketoftalazyn-4-ylooctanu etylu i
2,5 g pieciosiarczku fosforu w 100 ml ksylenu ogrzewano
przez godzing pod chlodnica zwrotna, podczas mieszania.
Nastepnie roztwor schlodzono do temperatury pokojowej,
dodano 25 ml octanu etylu i mieszaning przesaczono przez
20 g krzemionki chromatograficznej. Po odparowaniu
przesaczu stala pozostalo$¢ krystalizowano z etanolu,
-otrzymujac 1,1 g 2)=(3-chloro-4-bromobenzylo)1, 2-dihyd-
ro-1-tioketoftalazyn-4-ylooctanu etylu o temp. topn. 124—
—126°C. ,

PrzyktadyXVII-XXIL Podobnie jak opisano w przy-
kladzie I otrzymano z odpowiedniego bromku benzylu
0. wzorze 16 podane nizej zwiazki o0 wzorze 15, . w ktérym
piersiciefi B jest nie podstawiony:

Tabela III
'PO(!StaV\{mISI Wy- Temp. | Rozpuszczal-
Przy- | w pierscieniu daj- top. nik (i) do
kiad | benzenowym | nosé (OIZ:) krystalizacii
A )| yRaiead
XVII| 3,4-dwubromo | 44 | 140—142| izopropanol
XVIII |- 2-fluoro-4,5- 21 129—130| octan etylu
-dwu-bromo
XIX | 3,5-dwuchloro 36 100—101| octan etylu.
XX | 3,5-dwuchloro- 19 146—147( -etanol
-4-bromo
XXI | 2-metoksy-4- 22 138 izopropanol
-chloro L
- XXII| 4-jodo 43 106—107| izopropanol
/benzyna
(60—80)
13

Przykiady XXIII-XXV. Do ogrzewanej podczas
mieszania, pod chlodnica zwrotna mieszaniny 2,29 g 4
~metylo-3-ketoftalanooctanu etylu i 200 ml toluenu wkrop-
lono roztwér 1,9 g 3,4-dwuchlorobenzylohydrazyny w 50 ml
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toluenu. Mieszaning ogrzewano pod chlodnica zwrotna,
jeszcze przez 3 godziny, po czym schtodzono i odparowano.
Stala pozostato$¢ krystalizowano z mieszaniny 1:2 (obj.),
izopropanolu i benzyny o t. wrz. 60—80°C, otrzymmujac
‘1,4 g 2-(3,4-dwuchlorobenzylo)-8-metylo-1, 2-dihydro-1-
ketoftalazyn-4-ylooctanu etylu o temp. topn. 134—137°C
(przyktad XXIII).

W podobny sposéb, wychodzac z 4-fluoro-3-keto-Ala~
-ftalanooctanu etylu otrzymano z wydajnoscia 37 % 2- (3,4-
-dwuchlorobenzylo)-8-fluoro-1,
-4-ylooctan etylu o temp. topn.-177—178°C (krystalieowa~-
ny z mieszaniny 1:2 (obj.) izopropanolu i benzyny o t.
wrz. 60—80°C) (przyklad XXIV).

* 2-dihydro-1-ketoftalazyn-

Podobnie, wychodzac z mieszaniny 1:15- metylo- i 6-me- "~

tylo-3-keto-4la-ftalanooctanu otrzymano z wydajnoscia
339% mieszaning 1:1 6-metylo- i 7-metylo-2 (3,4-dwu-
.chlorobenzylo)-1, 2-dihydro-1-ketoftalazyn-4-ylooctanu e-
tylu o temp. topn. 120—122°C (krystalizowana z izopropa-
nolu) (przyklad XXV). * '

Wymagane zwiazki wyjsciowe otrzymano nastepujaco:

Roztwor 7,35 g bezwodnika 3-fluoroftalowego i 17,5 g.
(karbogtoksymetyleno)trojfenylofosforanu w 200 ml su-
chego 1,2-dwumetoksyetanu mieszano i ogrzewano pod

" chlodnica zwrotng w atmosferze azotu przez 16 godzin.

Nastepnie odparowano rozpuszczalnik a pozostatosé za-
adsorbowano na 20 g krzemionki chromatograficznej.
Krzemionk¢ t¢ umieszczono na szczycie kolumny za-
wierajacej 300 g tej samej krzemionki i kolumne eluowano
toluenem. Odcinek z kolumny poddano chromatografii
cienkowarstwowej na SiO:, stosujac jako eluent mieszaning
9:1 (obj.) toluenu i octanu etylu. Pierwsze frakcje, za-
wierajace produkt widoczny w promieniach UV, polaczono
i odparowano. Stala pozostalo$¢ krystalizowano z izopro-
panolu, otrzymujac 2,3 g 4- fluoro-3—keto-A1a ftalanooctanu
etylu o temp. topn. 101—103°C, stanowiacego zw1qzek
wyjsciowy w przykladzie XXIV.

W podobny sposob, wychodzac z bezwodnika 3-metylo-
ftalowego otrzymano z wydajnoscia 56 % staly 4-metylo-3--
-keto-dla-ftalanooctan etylu, czyli zwigzek wyjsciowy
w przykladzie XXIII. Otrzymany produkt mial temp. topn..
84—86 °C po krystalizacji z izopropanolu.

Podobnie, wychodzac z bezwodnika 4-metyloftalowego-
otrzymano z wydajnoscia 409, mieszaning 1:1 5-metylo-
i 6-metylo-3-keto-Ala-ftalanooctanu etylu . w postaci
stalej, stanowiaca zwiazek wyjsciowy w Przykladzie XXV.
Otrzymany produkt mial temp. topn. 84—86 °C po krysta--
lizacji z izopropanolu.

Przyktady XXVI-XXVIII. Post¢pujac podobnie jak.
opisano w przykladzie I, otrzymano z odpowiedniego ppd--
stawionego 1, 2-dihydro-1-ketoftalazyn-4-ylooctanu i 2-flu-
oro-4-bromobenzylohydrazyny nastepujace zwiazki :

2- (2-fluoro-4-bromobenzylo)-8-fluoro-1, 2-dihydro-1-ke--
toftalazyn-4-ylooctan etylu o temp. topn. 128-—130°C
(krystalizowany z mieszaniny 1:3 (obj.) izopropanolu
i benzyny o t. wrz. 60—80°C), z wydajnoscia 36 %. (przy-
klad XXVI),

2- (2-fluoro-4-bromobenzylo)-8-metylo-1, 2-dihydro-1 -

- -ketoftalazyn-4-ylooctan etylu o temp. topn. 120—122°C

(krystalizowany z mieszaniny 1:3 (obj.) izopropanolu.
i benzyny o t. wrz. 60—80°C), z wydajnoscia 43 %, (przy-
kiad XXVII) i

2- (2-fluoro-4—bromobenzylo) 6, 7-mety1enodloksy-1 2-

‘=dihydro-1-Ketoftalazyn-4-ylooctan etylu o temp. topn.
163—165°C (krystalizowany z octanu etylu), z wyday—‘

noscig 56 %, (przykiad XXVIII)

-
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Wymagane zwiazki wyjSciowe wytworzono nastepujaco:

1) 8-metylo-1, 2-dihydro-1-ketoftalazyn-4-ylooctan etylu
(dla przykitadu XXVII). Do mieszanego i ogrzewanego pod
chlednieg zwrotna- roztwora 3,5 g 4-metylo-3-keto~-4la-
ftalanooctanu etylu w 100 ml etanolu wkroplono 15 ml
1 molarnego roztworu wodzianu hydrazyny w etanolu.
Po zakonczeniu wkraplania, mieszaning mieszano i ogrze-
wano pod chiodnica zwrotna jeszcze przez 3 godziny, po
%zym odstawiono dla osiagniecia temperatury pokojowej.
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temp. topn. 147—149°C (krystalizowany z mieszaniny 1:1
(obj.) toluenu i benzyny o.t. wrz. 60—80°C). Otrzymany
ester zhydrolizowano mieszaning wodnego roztworu wegla-
nu potase-i dioksapu- w- Sposdb- podany- w- zamieszczonym
nizej przykladzie XXXIV, otrzymujac z wydajnoscia 87 %
kwas 2-(3, 4-dwuchlorobenzylo)-7-fluoro-1, 2-dihydro-1-
=ketoftalazynylokarboksylowy-4 w postaci stalej o temp.
topn. 222—224°C (krystalizowany z 1zopropanolu)

2) Kwas 2 (3,4-dwuchlorobenzylo)-6, 7-dwuchloro-1, 2-

Wytracony osad _ze_brano, przemyto starannie benzyna 10 -dihydro-l-ketoftalazynylokarboksylowy-4. Kwas ten wy-
o t. wrz. 60—80°C i krystalizowano z mieszaniny izopro- tworzono w sposOb analogiczny jak w powyZszym etapie
panolu i benzyny (t. wrz. 60—80°C). Otrzymano 1,0 g - (1), a wystepujace. w sposobie polprodukty, temperatury
8-metylo-1, 2-dihydro-1-ketoftalazyn-4-ylooctanu etylu o topnienia, rozpuszczalniki i wydajnosci byly nastepujace:
temp. topn. 197—199°C. : Kwas 6, 7-dwuchloro-1, 2-dihydro-1-ketoftalazynylokar-
2) 8-fluoro-1, 2-dihydro-1 -ketoftalazyn-4-ylooctan etylu - 15 boksylowy-4: temp. topn. 294—296°C (krystalizowany
-(dla przykladu XXVI). Stosujac sposob opisany w punkcie z DMF), wydajno$¢ 42 9. Odpowiedni ester metylowy:
(1) i wychodzac z 4-fluoro-3-keto-41a-ftalangoctanu temp. topn. 234—236°C (krystallzowany z DMF), wy-
etylu i wodzianu hydrazyny otrzymano z wydajnoscia 51 %, dajnosé 51 %;
zadany ester w postaci ciala stalego o temp. topn. 207— 2-(3, 4—dwuchlorobenzylo)-6 7-dwuchloro-1, 2-dihydro-
—210°C (krystalizowany z octanu etylu). 20 -1-ketoftalazyn-4-ylokarboksylan metylu: temp. topn. 155—
3) 6, T-metylenodioksy-1, 2-dihydro-1-ketoftalazyn-4- —156°C (krystalizowany z DMF), wydajnosé¢ 85 %;

- -ylooctan etylu (dla przykltadu XXVII). Ester ten, wytwo- Kwas 2- (3, 4-dwuchlorobenzylo)-6, 7-dwuchloro-1, 2-
rzony z 5, 6-metylenodioksy-3-keto-Ala-ftalanooctanu  ~ -dihydro-1-ketoftalazynylokarboksylowy-4: temp. topn.

- etylu (A) i wodzianu hydrazyny, otrzymano z wydajnoscia 240—242°C (krystalizowany z etanolu), wydajnos¢ 62 J;.
70% w postaci ciala stalego o temp. topn. 226—228°C. 25 3) Kwas 2- (3, 4-dwuchlorobenzylo)-6-chloro-1, 2-dihy-
Ftalanooctan (A) wytworzono z bezwodnika 4,5-metyleno- dro-1-ketoftalazynylokarboksylowy-4. Do utrzymywanego .
dioksyftalowego w sposob -analogiczny jak odpowiednie w temp. —5 do 0°C roztworu, 50,0 g 2- (4-chlorofenylo)4,4-
poiprodukty w przykladach XXIII-XXV, otrzymujac -dwumetylo-2-oksazoliny, wytworzonej w spos6b podany
z wydajnoscia 64 % cialo state o temp. topn. 189—191°C przez Meyers’a et alia, J. Org. Chem. 1974, 39, 2787,
(krystalizowane z etanolu). Sposéb ten przeprowadzono 30 w 600 ml eteru wysuszonego sodem dodano powoli, pod-
wg Knight’a i Portera,. Tetrahedron Letters, 1977, 4543— czas mieszania w atmosferze suchego argonu 165 ml 1,6
—4547. molarniego roztworu butylolitu w heksanie. Po dodaniu

Przyktady XXIX-XXXII. Podobnie jak opisano‘ ) calej ilosci roztworu butylolitu roztwér mieszano w tej
w przykladzie VII, otrzymano z odpowiednich zwigzkow temperaturze jeszcze po 30 minut, po czym dodano g0
wyjSciowych nastepujace estry o wzorze 15: 35 powoli, podczas mleszama, do utrzymywanego w tempera-

Wyjsciowe kwasy ftalazynylokarboksylowe-4 mozna wy- turze 0°C roztworu 326. ml. suchego szczawianu dwuetyle-
tworzy¢ nastepujaco: wego w 500 ml eteru. )

1) Kwas 2-(3, 3-dwuchlorobenzylo)-7-fluoro-1, 2-di- Dodawanie roztworu przeprowadzono w atmosferze
hydro-1-ketoftalazynylokarboksylowy-4, otrzymany z wy- suchego argonu, co wykluczylo obecnosé powietrza i wody,
dajnoscia 52 % jako cialo stale o temp. topn. 241—243°C 49 a po zakoficzeniu tej czynno$ci mieszaning reakcyjna mie-
w sposdb podobny do opisanego przez Vaughan’a et alia, szano dalej, po czym odstawiono na godzine w celu ogrzania
J. Amer. Chem. Soc. 1946, 68, 1314, przeksztalcono w s6l si¢ do temperatury pokojowej. Mieszaning eterowa prze-
sodowa i poddano reakcji z jodometanem w sposob opi- myto nastepnie woda w ilosci 2 X150 ml, wysuszono nad

- sany w etapie (a) przykladu VII. Otrzymano z wydajnoscia MgSO, i odparowano w prozni 10 mm Hg az do catkowi-
68 9, odpowiedni ester metylowy w postaci stalej, o temp. 45 tego usunigcia nadmiaru szczawianu dwuetylowego. Po-

. topn. 234—237°C (krystallzowany z mieszaniny 3:1 (obj.) zostalo$é rozpuszczono w 500 ml dioksanu i otrzymany
metanolu i dwumetyloformamidu (DMF).) Ester ten roztwér dodano do 500 ml 5 N kwasu solnego. Mieszaning
nastgpnie alkilowano chlorkiem 3,4-dwuchlorobenzylu ogrzewano pod chiodnica zwrotna przez 18 godzin, po
w sposob opisany w etapie (b) przykladu VII, otrzymujac czym odparowano do polowy objetoéci i przesaczono, pH
z wydajnoécia 68% 2-(3,4-dwuchlorobenzylo)-7-fluoro- przesaczu doprowadzono do 8 za pomoca wodzianu hy-
-1, 2-dihydro-1-ketoftalany-4-ylokarboksylan metylu o drazyny, roztwor ogrzewano w 90°C przc?z 30 minut i za-

. Tabela IV .
Przyklad Podstawniki Podstawniki Wydajno$¢ | Temp. topn.| Rozpuszczalnik (i) do
w piercieniu B w piericieniu B (%) . (PO ) krystalizacji

XXTX 7-fluoro 3,4-dwuchloro 26 - | 160—162 | izopropanol
XXX 6,7-dwuchloro 3,4-dwuchloro 70%) 204—205 | trojchlorometan/octan

‘ . etylu (1:2)
XXX1 6-chloro 3,4-dwuchloro 10 143—146 | etanol
XXXII 6-fluoro 2-fluoro-4-bromo 60*) 121—123 | etanol

*) Dwuazometan wytworzono z bis-N-metylo-N-nitrozotereftalamidu, wg udoskonalonego sposobu Moore’a i Reed’a (Qr.

ganic Syntheses, Collected Vol. 5, str. 351—355).
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kwaszono stezonym kwasem solnym do pH4. Po ozigbieniu
mieszaniny wytracit si¢ osad, ktory po odsaczeniu przemyto
woda w ilo$ci 2 X500 ml i wysuszono w prozni nad pigcio- \
tlenkiem fosforu. Otrzymano 21,0 g kwasu 6-chloro-1,2-di-

16
-bromobenzylo)-1, 2-dihydro-1-ketoftalazyn-4-ylooctan e~
“tylu wytworzono z wydajnoéc'ra'22% 2- (2-fluoro-4-bromo-
benzylo)-1, 2-dihydro-1-tioketoftalazyn-4-ylooctan etylu
o temp. topn. 97—99°C (krystalizowany z etanolu).

hydro-1-ketoftalazynylokarboksylowego-4. 5 Przyktady XXXIV-XXXVII. - Mieszaning 1,5 g
' Kwas ten zawieszono w 250 ml DMF i mieszaning zadano weglanu potasu, 16 ml wody, 50 ml dioksanu i 1,0 g 2-(2-
21,0 g wodoroweglanu sodu i 40 ml jodometanu. Calo$¢ -fluoro-4-bromobenzylo)-8-fluoro-1, 2-dihydro—1-ketofta-
mieszang przez noc, po czym rozcieficzone=250 ml wody. lazyn-4-ylooctanu etylu ogrzewano pod chiodnica zwrotna
Wytracony osad zebrano, przemyto woda w ilosci 2 x 200 ml przez 24 godziny, po czym odparowano. Pozostato$é¢ roz®
i krystalizowano z mieszaniny 2:1 (obj.) izopropanolu 10 puszczono w 100 ml wody-i roztwdér przemyto eterem
i DMF. Otrzymano 17,0 g 6-chloro-1,2-dihydro-1-keto- w ilosci 2x100 ml. Faz¢ wodna zakwaszono stezonym
ftalazyn-4-ylokarboksylanu metylu o temp. topn. 248— kwasem solnym do pH 2. Wytracit si¢ osad, ktéry po od-
—250°C. ) saczeniu przemyto woda i krystalizoWano z mieszaniny
" Otrzymany ester poddano réakcji/z chlorkiem 3,4-dwu- 7:1:5 (obj.) toluenu, izopropanolu i benzyny o t. wrz.
chlorobenzylu, w sposob analogiczny do opisanego po- 15 60—80°C, otrzymujac 0,5 g kwasu 2- (2-fluoro-4-bromo-
wyzej w etapach (1) i (2), i otrzymano z wydajnoscig 45 % benzylo)-8-fluoro-1,  2-dihydro-1-ketoftalazyn-4-yleocto-
2- (3,4-dwu-chlorobenzylo)-6-chloro-1, 2-dihydro-1-ketofta- wego o temp. topn. 173—175°C (przyktad XXXIV).
lazyn-4-ylokarboksylan metylu 0 temp. topn. 168—170°C Postepujac podobnie i wychodzac z odpowiednich estrow
J(krystalizowany z toluenu). Ester ten nastgpnie zhydroli- etylowych, otrzymano nast¢pujace ‘pochodne kwasu octo-
zowano w sposOb opisany powyzej w etapie (1), otrzymujac = 20 wego:
z " wydajnoscia 609 kwas 2-(3,4-dwuchlorobenzylo)-6- Kwas 2-(3, 4-dwuchlorobenzylo)-7-fluoro-1, 2-dihydro-
~chloro-1, ‘Z-dihydro-1-kctoftalazynylokarboksylowy‘-4 o -1-ketoftalazyn-4-ylooctowy o temp. topn. 201—202°C
temp. topn. 222—223°C (krystalizowany z etanolu). ~ = krystalizdwany z mieszaniny 1:2 (obj.) octanu etylu i ben-

4) Kwas 2- (2-fluoro-4-bromobenzylo)-6-fluoro-1, 2-di- zyny o t. wrz. 60—80°C, wydajnos$é 90 % (przyktad XXXV);
hydro-1-ketoftalazynylokarboksylowy-4. Kwas ten wy- 25 Kwas 2-(3, 4-dwuchlorobenzylo)-6, 7-dwuchloro-1, 2-
tworzono w sposOb analogiczny jak w powyzszym etapie agdihydro-1-ketoftalazyn-4-ylooctowy o temp. topn: 204—
(3), a wystepujace w sposobie polprodukty, temperatury —205°C (krystalizowany z mieszaniny 5:1 (obj.) metanolu
topnienia, rozpuszczalniki i wydajnosci byly nastgpujace: i DMF), wydajno$¢ 76 7, (przyktad XXXVI); .

6-- fluoro-1, 2-dihydro-1-ketoftalazyn-4-ylokarboksylan ‘Kwas 2- (3, 4-dwuchlorobenzylo)-6-chloro-1, 2-dihydro--
metylu: temp. topn. 221—223°C. (krystalizowany z mie- 3¢ -1-ketoftalazyn-4-ylooctowy o temp. topn. 208—209°C
szaniny 2:1 -(obj.) metanolu i DMF), wydajnos¢ 15%; (krystalizowany z izopropanolu), wydajnosé 55% (przy-

2- (2-fluoro-4-bromobenzylo)-6-fluoro-1,  2-dikydro-1- kiad XXXVII)). t. .
-ketoftalazyn-4-ylokarboksylan metylu: temp. topn. 131— Przyktady XXXVIII-L. Postepujac jak w przykia- .
—134°C — krystalizowany z metanolu, wydajnosé 51 %;; dzie IV, zhydrolizowano wodorotlenkiem potasu odpowied-
. .Kwas 2- (2—fluoro-4-bromobenzylo)-6-flu01;o-1, 2-dihy- 35 nie estry etylowe i otrzymano nastgpujace pochodne kwasu
dro-1-ketoftalazynylokarboksylowy-4: temp. topn. 210— octowego o wzorze 17:

—211°C (krystalizowany z izopropanolu), wydajnos¢ 70 9. Podobnie, przez hydroliz¢ odpowiedniego estru etylo-

Przyktad XXXIII. Podobnie jak w przykiadzie XVI, wego wodno-metanolowym roztworem wodorotlenku sodu,
przez dzialanie pi¢ciosiarczkiem fosforu na 2- (2-fluoro-4- otrzymano z wydajnoscia 309, staly kwas 2-(2-fluoro-4-

Tabela V
P Podstawniki Podstawniki Wydajno§¢ | Temp. topn.| Rozpuszczaliki (i) do
rzyklad S o o
w pierscieniu B w pierScieniu A (%) °C) krystalizacji
1 2 3 4 -5 ) 6

XXXVHI ) — 4-jodo ¢ 64 178—180 | izopropanol/benzyna
1. : - ) “| (60—80°C) 1:2

XXXIX — 3,4-dwubromo 61 187—189 | izopropanol
XL : — 2-fluoro-4,5-dwubromo 71 .| 184—186 | izopropanol

XLI — 3,5-dwuchloro-4-bromo 60 219—-220 | izopropanol

XLII. — . 2-metoksy-4-chloro 55 " 183—184 | izopropanol

XLIIT - 8-fluoro 3,4-dwuchloro 68 143—145 octan etylu/toluen 1:2

XLIV 6-metylot) 3,4-dwuchloro _ . :

’ + -43 -] 182—184 | izopropanol
7-metylo 3,4-dwuchloro ’ ) » v
XLV 8-metylo 2-fluoro-4-bromo 37 195—197 | izopropanol/benzyna
- : | 60—s80°Cy1:2 .
| XLvI 8-metylo 3,4-dwuchloro 44 - 203—205 | izopropanol/benzyna
. ~ (60—80°C) 1:2

XLVII 6,7-metylenodioksy 2-fluoro-4-bromo ' 72 209—210 | izopropanol
- XLVIII 6-fluoro 2-fluoro-4-bromo 72 187—188 | izopropanol

XLIX 8-etoksy?) 3,4-dwuchloro 65 204—206 .| izopropanol

- 1) mieszanina 1:2 6-metylo i 7-metylo-pochodnych

2) egzo-tautomer stwierdzono metodg NMR.
. . (

-
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-bromobenzylo)-1, 2-dihydro-1-tioketoftalazyn-4-ylooctowy
o temp. topn. 194—196 °C (krystalizowany z metanolu)
(przyklad L).

Przyktad LI. Do roztworu 15 g sodu w 150 mt
suchego etanolu dodano 1,8 g 2-(3, 4—dwuchlorobenzylo) 8-
~fluoro-1, 2-dihydro-1-ketoftalazyn-4-ylooctanu etylu i
otrzymany roztwér ogrzewano pod chlodnica zwrotna
przez 3 godziny, po czym odparowano. Do pozostaloici
dodano 100 ml wody i odsaczono wytracony osad. Po wy-
suszeniu osadu otrzymano 0,5 g 2- (3,4-dwuchlorobenzylo)-

- -8-etoksy-1, 2—dihydro—1-kétoftalazyn-4-ylboctanu etylu.

Przyktad LIL Do roztworu 9,87 g kwasu 2-(2-
~fluoro-4-bromobenzylo)-1, 2-dihydro-1-ketoftalazyn-4-ylo-
octowego w 300 ml metanolu dodano 25 ml 1,0 molarnego
roztworu. metanolanu sodu w metanolu i mieszaning¢ ogrza-
no do wrzenia. Odparowujgc metanol, mieszaning zat¢zono
do objetosci okoto 100 ml, po czym dodano do niej 150 ml
izopropanolu i tyle benzyny o t. wrz. 60—80°C, az mie-
szanina stala si¢ wyraznie me¢tna. Nastepnie mieszaning
odstawiono do ‘osiagnigcia - temperatury pokojowej. Wy-
tracit si¢ osad, ktéry po odsgczeniu ekstrahowano toluenem
w ilo$ci 2 X400 ml i przemyto 300. ml eteru. Ofrzymano
6,5 g 2-(2-fluoro-4-bromobenzylo)-1, 2-dihydro-1-keto-
ftalazyn-4-ylooctanu sodu o temp. topn. 244—247°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych kwasu
ftalazyn-4-ylo-octowego o wzorze ogbélnym 1, w ktorym R2

oznacza atom fluoru, R? oznacza atom wodoru, R¢ oznacza®

atom chloru, bromu lub jodu, a R5 oznacza atom wodoru

Iub chlorowca, albo R?, R3 i RS oznaczaja dtomy wodoru, -

a R+ oznacza atom bromu lub jodu, albo R2 oznacza atom
wodoru lub fluoru, R? i Rs s3 fakie same lub rézne atomy
ch'orowca, a R4 oznacza atom wodoru, albo R? oznacza.
atom wodoru lub fluoru, R3 i R4 sa takie same lub rézne
atomy chlorowca, a R5 oznacza atom wodoru, alto R2? ozna-
cza atom wodoru, R3 i R5 niezaleznie oznaczaja atom fluoru
lub chloru, a R# oznacza atom chloru, bromu lub jodu, Rs,
“R7i Re niezaleznie oznaczaja atom wodoru lub chlorowca,
rodnik Ci-alkilowy lub C;-s-alkoksy, albo Ré i R7 tazem

tworza dwurodnik C;-s-alkilenodwuoksy, pod warunkie% :

Ze co najmniej jeden z symboli Rs, R7 i R8 oznacza atom
. wodoru, a Xtoznacza atom tlenu lub siarki, ewentualnie
w postaci farmaceutycznie dopuszczalnych soli addycyj-
"nych-z zasadami, znamienny tym, ze hydrolizuje si¢ ester
o wzorze 3, w ktérym R! oznacza rodnik C;-+-alkoksy, a R2,
R3, R4, R5, Rs, R7, R¢ i X maja wyzej podane znaczenia,
po czym, je§li wymagany jest pradukt w postaci farmace-
utycznie dopuszczalnej soli addycyjnej z zasada, zwiazek
o wzorze 1 poddaje si¢ reakcji z zasada dajaca farmaceutycz—
nie dopuszczalny kation.
2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze hydrolize
prowadzi si¢ w obecnosci wodnego kwasu mineralnego.
3. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze hydrolize
prowadzi si¢ w obecnosci wodorotlenku lub wcglanu metalu
alkalicznego.
4, gpos()b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Zze hydrolize
prowadzi si¢ - w temperaturze w zakresie 18 do 110°C.
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5. Sposob wytwarzania nowych pochodnych kwasu
ftalazyn-4-ylo-octowego o wzorze ogdlnym 1, w ktérym R2

" oznacza rodnik metoksy, R? oznacza atom wodoru, R+

oznacza atorr chioru, bromu tub: jodu,- RS eznacza-atom-
wodoru lub chlorowca, R¢, R7 i R# niezaleznie oznaczaja
atom wodoru lub chlorowca, rodnik C;-i-alkilowy lub
‘Ci-s-alkoksy, albo RS i R7 razem tworza dwurodnik Ci-s-
-alkilenodwuoksy, pod warunkiem, Ze, co najmniej jeden
z symboli Rs, R7 i R8 oznacza atom wodoru, a X oZnacza
atom tlenu lub siarki, ewentualnie w postaci farmaceutycz-
nie dopuszczalnych soli addycyjnych z zasadami, znamien-
ny tym, ze hydrolizuje si¢ ester o wzorze 3, w ktorym R1
oznacza rodnik C;-s-alkoksy, a R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8 i X
maja wyzej podane znaczenia, po czym, jesli- wymagany
jest produkt w postaci farmaceutycznie dopuszczalnej
soli addycyjnej z zasada, zwiazek o wzorze 1 poddaje sie
reakcji z zasadq dajaca farmaceutycznie dopuszczalny
kation. .

6. Sposob wed” ug zastrz. 5; znamienny tym, Ze hydrolle
prowadzi si¢ w obecnosci wodnego Kwasu ‘mineralnego.

7. Sposob wedtug zastrz. 5, znamienny tym, ze hydroliz¢
prowadzi sie¢ w obecnosci wodorotlenku lub wgglanu metalu
alkalicznego.

8. Spos6b wedtug zastrz. 5, znamienny tym, ze hydrolize
prowadzi si¢ w temperaturze w zakresie 18 do 110°C.

9. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych kwasu
ftalazyn-4-ylooctowego 0 wzorze ogllnym 1, w ktérym R2
oznacza atom fluoru, R3 oznacza atom wodori, R* oznacza
atom chloru, bromu lub jodu, a R5 oznacza atom wodoru
lub chlorowca, albo R2, R3 i RS oznaczaja atomy wodoru,
a R4 oznacza atom bromu lub jodu, albo R2 oznacza atom
wodoru lub fluoru, R3 i RS s3 takie same lub roézne atomy
chlorowca, a R4 oznacza atom wodoru, albo Rz oznacza
atom wodoru lub fluoru, R3 i R4 sa takie same lub rézne -
atomy chlorowca, a RS oznacza atom wodoru, albo R2
oznacza atom wodoru, R3 i RS niezaleznie oznaczajg atom
fluoru lub chloru, a R+ ozdacza atom chlgry,_bromu lub
jodu, R¢; R7 i R# niezaleznie oznaczaja atom wodoru lub
chlorowca, rodnik Ci-s-alkilowy lub Ci-+-alkoksy, albo RS -

-i R7 razem tworza dwurodnik C;-s-alkilenodwuoksy, pod’

warunkiem, Ze co najmniej jeden z symboli Rs, R7 i Rs
oznacza atom wodoru, a X oznacza atom tlenu lub siarki,
ewentualnie w postaci farmaceutycznie dopuszczalnych
soli addycyjnych z zasadami, znamienny tym, ze hydro-
lizuje si¢ ester o wzorze 3, w ktérym R! oznacza rodnik
0 wzorze 4, przy czym we wzorach tych pozostale symbole
R2, R3, R4, Rs, RS, R7, R8 i X maja wyzej podane znaczenia,
po czym, jesli wymagany jest produkt w postaci farmaceu- -
tycznie dopuszczalnej soli addycyjnej z zasada,  zwigzek
o wzorze 1 poddaje si¢ reakcji z zasada dajaca farmaceutycz—
nie dopuszczalny kation.

10. Sposob wedlug zastrz.'9, znamienny tym, ze hydro-
lize prowadzi si¢ w obecnosci wodnego kwasu mineralnego.

11. Spos6b wedlug zastrz. 9, znamienny tym, ze hydro-
liz¢ prowadzi si¢ w obecnosci wodorotlenku lub weglanu :
metalu alkallcznego

12. Spos6b wedtug zastrz. 9, znamienny tym, ze hydro-
liz¢ prowadzi si¢ w temperaturze w zakresie 18 do 110°C, .

.
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