POLSKA
RZECZPOSFOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

110398

Patent dodatkowy
do patentu nr —

Zgloszono: 20.07.78

URZAD
PATENTOWY
PRL

(P. 208543)

Pierwszenstwo: 21.07.77 Republika

Zgloszenie ogloszcno: 21.05.79

Opis patentowy opublikowano: 30.06.1981

Int. C1.2 CO7D 471/04

Federalna
Niemiec

CZYTELNIA

U: -«dy Patentowego
t o« otk Lnsont}

Tworca wynalazku

Uprawniony z patentu: Dr Karl Thomae GmbH, Biberach/Riss (Repu-
blika Federalna Niemiec) >

Sposdb wytwarzania nowych imidazc-izechinolinodionow

1

Przedmiotem wynalazku jest sposoéb wytwarza-
hia nowych imidazo-izochinolinodionéw o wzorze
ogdlnym 1, w ktérym R; oznacza ewentualnie pod-
stawiong przez grupe fenylowa nizszg grupe al-
kilowg, grupe cykloalkilowg o 3—6 atomach wegg-
la lub ewentualnie mono- lub dwupodstawiona
atomem chlorowca, grupe hydroksylowg, metoksy-
lowg, metylomerkapto, metylosulfinylowa, metylo-
sulfonylows i/lub benzyloksylowag grupe fenylows,
przy czym podstawniki mogg byé takie same lub
rézne, i A oznacza atom wodoru lub grupe o wzo-
rze 4, przy czym R, oznacza atom wodoru lub
nizsza grupe alkilowa, a Rg oznacza ewentualnie
podstawiong grupe dwumetoksyfenylowg nizsza
grupe alkilowg lub R, i Rg razem ze znajdujacym
sie miedzy nimi atomem azotu oznaczajg grupe
piperydynowg, morfolinowg lub piperazynows,
przy czym grupa piperazynowa jest podstawiona
w pozycji 4 przez nizsza grupe alkilowg, i n ozna-
cza liczbe 2 lub 3, oraz ich fizjologicznie dopusz-
czalnych’ soli addycyjnych z nieorganicznymi i or-
ganicznymi kwasami.

Zwigzki o wzorze ogélnym 1 wykazujg wartos-
ciowe wlasciwosci farmakologiczne, oprécz dzia-

tania przeciwlekowego dzialanie na naczynia ser- -

ca. Tak wiec zwigzki o wzorze ogélnym 1, w kto-
rym A oznacza atom wodoru, maja dzialanie w
szczegdlnosci tonizujgce serce, obnizajgce cisnie-

nie krwi i hamujace agregacje plytek krwi. Zwigz- ~

110 398

10

15

20

25

2

ki 0 wzorze ogélnym 1, w ktébrym A oznacza gru-
pe o wzorze 4, wykazuja dzialanie w szezegblnos=
ci przeciwdzialajgce arytmii. Poza tym zwigzki o
wzorze 0ogélnym 1, w ktérym A oznacza atom wo-
doru stanowia wartosciowe produkty posrednie w
wytwarzaniu podstawionych w pozycji 5 grupg
aminoalkilowg imidazo-izochinolinodiondéw.

Uzyte w definicji symboli Ry, Ry i Rg okre§le-
nie ,nizsza grupa alkilowa” oznacza -w szczeg6l-
noéci grupe alkilowg o 1—3 atomach wegla, a
uzyte w definicji symbolu R; okre§lenie ,atom
chlorowca” oznacza w szczegélnosci atom fluoru,
chloru lub bromu.

Sposrod wyzej wymienionych w definicji sym-
boli Ry, Ry i Rg znaczen, Ry oznacza w szczegbl-
nosci grupe metylowsa, etylowa, propylows, izo-
propylowsg, cyklopropylowg, cyklobutylowsg, cyklo-
pentylowa, cykloheksylowa, benzylowa, 1-fenylo-
etylowa,'l—f‘enylopropylowa,, 2-fenyloetylowsa, 2-fe-
nylopropylowsa, 3-fenylopropylowg, 3-fenylo-2-pro-
pylows, fenylowg, metoksyfenylowg, dwumetoksy-
fenylowsg, chlorofenylowg, dwuchlorofenylows,
fluorofenylowa, dwufluorofenylows, hydroksyfeny-
lows, dwuhydroksyfenylowa, bromofenylowg, dwu-
bromofenylows, chlorobromofenylows, metylomer-
kaptofenylows, bismetylomerkaptofenylowa, mety-
losulfinylofenylow3, bismetylosulfinylofenylows,
metylosulfonylofenylowg, bismetylosulfonylofenylo-
wa, benzyloksyfenylowa, dwubenzyloksyfenylows,
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hydroksymetoksyfenylowas, hydroksy-metylomer-
kaptofenylowa, hydroksy-metylosulfinylofenylowa,
hydroksy-metylosulfonylofenylowa, hydroksy-ben-
zyloksyfenylowg, hydroksy-chlorofenylowa, hydrok-
sy-bromofenylowa, metoksy-metylomerkaptofeny-
lowa, metoksy-metylosulfinylofenylowa, metoksy-
-metylosulfonylofenylowa, metoksy-benzyloksyfe-
nylowa; me‘ooksf—chlorofenylowa, metoksyfluorofe-
nylowg, metoksy-bromofenylowa, metylomerkapto-
-metylosulfinylofenylowsg, metylomerkapto-metylo-
sulfonylofenylows, metylomerkaptobenzyloksyfeny-
lowg, metylomerkapto-chlorofenylowa, metylomer-
kapto-bromofenylowas, metylosul‘finylo-metylosulfo-
nylofenylowg, metylosulfinylo-chlorofenylowg, me-
tylosulfifiylo-bromofenylowa, metylosulfinylo-ben-
zylbksyf‘ernylow:a, metylosulfonylo-chlorofenylowa,
metylosulfonylo-bromofenylowa lub metylosulfony-
lo-bromofenylowa. Ry oznacza w szczegdlnosci atom
wodoru, grupe metylowa, etylowa, propylowa lub
izopropylowa i Rg oznacza w szczegblnosci grupe
metylowg, etylowa, propylowsa, izopropylowa, dwu-
metoksybenzylows, 1-/dwumetoksyfenylo/-etylowa,
2-dwumetoksyfenylo/-etylowg, 3-/dwumetoksyfeny-
lo/-propylowag lub 3-/dwumetoksyfenylo/-2-propy-
lowa i Ry i Rg razem z atomem azotu oznaczajg w
szczegblnosci grupe piperydynowsa, morfolinows,
N-metylo-piperazynowa, N-etylo-piperazynows, N-
-propylo-piperazynowsg lub N-izopropylo-piperazy-
nowa.

Szczegblnie wyrdzniajacymi sie zwigzkami sg
takie zwigzki o wzorze ogélnym 1, w ktéorym Rj
~oznacza grupe metylows, etylowa, benzylowa, 1-
-fenyloetylowa, 2-fenyloetylows, cyklopropylows,
cykloheksylowa, 4-chlorofenylowa, 2-metoksy-5-
-metylosulfinylo-fenylowsg, . lub 2-metoksy-5-mety-
losulfonylo-fenylowa lub grupe fenylowa, ktora
moze by¢ mono- lub dwupodstawiona w pozycji
2 i/lub 4 grupg metoksylowa, hydroksylowa, me-
tylomerkapto, metylosulfinylowg i/lub metylosul-
fonylowg i A oznacza atom wodoru lub grupe o
wzorze 4, w ktorym R, oznacza atom wodoru,
grupe niertylowa, etylowa lub propylowa, Rg ozna-
cza grupe metylowa, etylows, propylows lub 2-/3,4-
-dwumetoksyfenylo/-etylowa, lub R, i Rg razem
ze znajdujacym sie miedzy nimi atomem azotu,
oznaczajg grupe piperydynowa, morfolinowg lub
‘N-metylo-piperazynowa i n oznacza liczbe 2 lub 3.

Wedlug wynalazku nowe zwigzki o wzorze ogél-
nym 1 wytwarza si¢ przez reakcje kwasu dwu-
karboksylowego o wzorze ogllnym 2, w ktéorym
Ry ma wyzej podane znaczenie, lub jego pochod-
nej, takiej jak jego bezwodnik, ester, amid, imid
lub halogenek, z aming o wzorze ogélnym 3, w
ktérym A ma wyzej podane znaczenie.

Reakcje¢ prowadzi sie w zaleznosci od étosowa,n'ej
pochodnej kwasu dwukarboksylowego o wzorze
ogblnym 2 w temperaturze 50—250°C ewentualnie
w rozpuszczalniku, takim jak tetralina lub glikol
- etylenowy, zwlaszcza jednak w stopie. O ile sto-
suje si¢ kwas karboksylowy o wzorze ogdélnym 2,
wowezas reakcje prowadzi si¢ zwlasicza w tem-
peraturze wrzenia glikolu etylenowego. Reakcje
mozna jednak réwniez prowadzi¢é z odpowiednig
solg amonowa kwasu karboksylowego o wzorze
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0g6lnym 2 lub z odpowiednim amidem w podwyz-
szonej temperaturze ewentualnie w obecnosci $rod-
ka odszczepiajagcego wode, takiego jak kwas sol-
ny, kwas siarkowy, kwas p-toluenosulfonowy lub
tlenochlorek fosforu.

O ile sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sie
zwigzek o wzorze ogélnym 1, w ktérym Ry ozna-
cza grupe fenylows, podstawiong grupe metylo-
merkapto, wéwczas mozna go przeprowadzié za
pomocg 1 lub 2 réwnowaznikéw $rodka utleniajg-
cego w odpowiedni zwigzek metylosulfinylowy lub
metylosulfonylowy o wzorze ogélnym 1, i/lub
zwigzek o wzorze ogblnym 1, w ktérym Ry oznacza
grupe fenylowsa, podstawiong prz‘e\z‘gvrupe metylo-
sulfinylows, wéwczas mozna go za pomocg S$rod-
ka Tutleniajacego przeprowadzi¢é w odpowiedni
zwigzek metylosulfonylowy o wzorze ogblnym 1,
i/lub zwigzek o wzorze ogélnym 1, w ktérym Ry
oznacza grupe fenylows, podstawiong grupg ben-
zyloksylowa, woéwczas mozna go przeprowadzié w
odpowiedni zwigzek hydroksylowy za pomocag od-

. benzylowania.

Utlenianie odpowiedniego zwigzku o wzorze o-
golnym 1 prowadzi sie skutecznie w rozpuszczal-
niku, takim jak lodowaty kwas octowy lub uktad
woda/lodowaty kwas octowy, $rodkiem utleniajg-
cym, takim jak nadtlenek wodoru ewentualnie w
opecnosci octanu metalu alkalicznego, takiego jak
octan sodowy, w temperaturze 0—100°C, zwlasz-
cza jednak w temperaturze 10—50°C.

Odbenzylowywanie odpowiedniego "zwigzku o
wzorze ogdlnym 1 prowadzi sie skutecznie w roz-
puszczalniku, takim jak metanol lub octan etylu,
katalitycznie aktywowanym wodorem, np. wodo-
rem w obecnosci palladu na weglu, pod cisnie-
niem wodoru 3—6 atmosfer, w temperaturze 40—
60°C.

Otrzymywane sposobem wedlug wynalazku
zwigzki o wzorze ogélnym 1 mozna nastepnie
przeprowadzi¢é w ich fizjologicznie dopuszczalne
sole z nieorganicznymi lub organicznymi kwasami.
Odpowiednimi do tego celu kwasami sg, np. kwas
solny, bromowodorowy, siarkowy, fosforowy, mle-
kowy, cytrynowy, fumarowy lub maleinowy.

Stosowane jako produkty wyjsciowe zwigzki o
wzorze ogblnym 2 i 3 otrzymuje sie znanymi jako
takie sposobami. Na przyklad, zwigzek o wzorze
ogdélnym 2 otrzymuje sie przez kondensacje od-
powiedniego zwiazku acyloaminoaminowego.

Jak juz wyzej wspomniano, nowe zwigzki o
wzorze o'g(')lnym 1 oraz ich fizjologicznie dopusz-
czalne sole addycyjne z kwasami wykazujg warto-
Sciowe wilasciwoscei farmé‘kvolo.gic.zne, oprocz dzia-
lania przeciwlekowego posiadajg one dzialanie na
naczynia serca. Tak wiec zwigzki 0 wzorze ogbl—
nym 1, w ktéorym A oznacza atom wodoru, odzna-
czaja sie w szczegblnosci dzialaniem tonizujgcym
serce, obnizajgcym cisnienie krwi i hamujacym
agregacje plytek. Zwigzki o wzorze ogbdlnym 1, w
ktérym A oznacza grupe o wzorze 4, posiadaja w
szczegblnosci dzialanie przeciw arytmii. Poza tym
zwigzki 0 wzorze ogdlnym 1, w ktéorym A oznacza
atom wodoru, stanowia wartosciowe produkty po-
srednie w wytwarzaniu podstawionych w pozycji

"
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5 grupg aminoalkilowg
now.

imidazo-izochinolinodio-

Tytutem przykladu poddano badaniom na dzia-
lanie kardiotoniczne i na dzialanie na- ci$nienie
krwi, nastepujace zwigzki:

A = chlorowodorek 7,7-dwumetylo-2-/2 4-dwume-
" toksy-fenylo/-5H,7H-imidazo[4,5-h]-izochino-
linodionu-4,6,
7,7-dwumetylo-2-/2-metoksy-4-metylosulfo-
nylo-fenylo/-5H,7H-imidazo[4,5-h]izochinoli-
nodion-4,6, '
7,7-dwumetylo-2-fenyloetylo-5H,7TH-imida-
zo[4,5-h]izochinolinodion-4,6,
7,7-dwumetoksy-2-benzylo-5H,7H-imida-
zo[4,5-h]izochinolinodion-4,6,

chlorowodorek 7,7-dwumetylo-2-/2-metoksy-
-fenylo/-5H,7TH-imidazo[4,5-h]izochinolinodio-
nu-4,6,
7,7-dwumetylo-2-cykloheksylo-5H,7H-imida-
z0[4,5-hl]izochinolinodion-4,6,

chlorowodorek 7,7-dwumetylo-2-/4-chloro-
-fenylo/-5H,TH-imidazo[4,5-hlizochinolinodio-
nu-4,6,
7,7-dwumetylo-2-/4-metylomerkapto-fenylo/-
-5H,7TH-imidazo[4,5-h]-izochinolinodion-4,6,
chlorowodorek 7,7-dwumetylo-2-/4-metoksy- .
-fenylo/-5H,7TH-imidazo[4,5-h]izochinolinodio-
nu-4,6, )

chlorowodorek 7,7-dwumetylo-2-/4-hydroksy-
-fenylo/-5H,7TH-imidazo[4,5-h]izochinolino-
dionu-4,6,
7,7-dwumetylo-2-/2-metoksy-5-metylosulfo-
nylo-fenylo/-5H,7TH-imidazo[4,5-h]izochinoli-
nodion-4,6,

chlorowodorek 7,7-dwumetylo-2-/2-metoksy-
-5-metylosulfinylo-fenylo/-5H,7TH-imidazo[4,5-
-hlizochinolinodionu-4,6, oraz

chlorowodorek 7,7-dwumetylo-2-cyklopropy-
lo-5H,7H-imidazo[4,5-h]izochinolinodionu-4,6,
a na ich dzialanie przeciw arytmii badano naste-
pujace zwigzki:

N = dwuchlorowodorek 7,7-dwumetylo-2-fenylo-
-5-/2-dwumetyloaminoetylo/-5H,7H-imida-
zo[4,5-h]izochinolinodionu-4,6,
dwuchlorowodorek 7,7-dwumetylo-i-fenylo-
-5-/3-dwuetyloaminopropylo/-5H,7H-imida-
zo[4,5-h]izochinolinodionu-4,6,
dwuchlorowodorek 7,7-dwumetylo-2-fenylo-
-5-/3-piperydyno-propylo/-5H,7TH-imidazof4,5-
-h]izochinolinodionu-4,6 i .
dwuchlorowodorek 7,7-dwumetylo-2-fenylo-
-5-/2-dwumetyloaminoetylo/-5H,7H-imida-
zo[4,5-h]izochinolinodionu-4,6. ,

1. Dzialanie kardiotoniczne i obnizajace ciSnienie
krwi .

M =

Koty obydwoéch rodzajow o ciezarze ciala 2—4
kg u$piono przez wstrzykniecie $rédotrzewnowo
30 mg/kg Pentobartital-Natrium. Za pomocg kate-
teru PVC w tetnicy brzusznej, wprowadzonego z
prawej tetnicy udowej, mierzono tetnicze cisnie-
nie krwi aparatem cisnieniowym Stahama (Druck-
wandler /P23 Dc/). Manometrem cewnikowym (typ
MILLAR PC-350), ktéry zostal wprowadzony przez
prawg tetnice szyjng do lewej komory serca, ozna-
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czono ciénienie wewnatrzkomorowe i za pomoca
odpowiedniego urzadzenia (Differenzier-Verstédrker)
otrzymano parametr kurczliwo$ci dp/dtmax. Tetni-
cze cisnienie krwi i dp/dtmax bylo wskazywane
na biezgco przez urzadzenie bezposrednio zapisu-
jagce. Badane substancje wstr_zykiwa‘n-o dozylnie w
ilosci 2 mg/kg. Nastepujgca tablica zawiera znale-
zione wartosci:

‘ Czas
stub- Zmlana Wzrost dzialania
stan- ciSnienia inu-
cja | krwi mmHg dp/dt w % WtI::;m
A —49/—48 +83 (>24
B —52/—80 +176 =56
c —40/—50 +87 | 20
D —67/—63 ~+110 =57
E —46/—63 +77 12
F —23/—40 +86 ~42
G —40/—30 +45 9
H —45/—45 +46 >12
I —33/—46 +32 >19
3 —47/—58 +62 —29
K —170/—67 +157 >107
L —42/—53 +90 >10
M —41/—49 +108 =55

2. Dzialanie na efektywny okres refrakcji wyizo-
lowanego, elektrycznie podraznionego lewego
przedsionka §winki morskiej

Swinki morskie obydwéch rodzajow ogluszono
uderzeniem w kark. Po otworzeniu klatki piersio-
wej szybko usunieto-serce i umieszczono w roz-
tworze Tyrode’a (37°C) i poddano dalszej obroébce.
Wzdluz wioknistego pierscienia oddzielano przed-
sionki od komory i nastepnie stosowano tylko le-
wy przedsionek, ktéory podrazniano stymulatorem
(Grass Stimulator S4G, 12 volt, trwanie — 1 mi-
lisekunda, prostokatne impulsy. Przedsionki znaj-
dowaly sie w roztworze Tyrode o temperaturze
37°C na 136,8 mVal NaCl, 2,68 mVal KCI, 0,2625
mVal MgCl,, 0,417 mVal NaH,PO4, 11,9 mVal
NaHCOg3, 1,8 mVal CaCly, 3 g glukozy), przez kto-
ry podczas calego badania przepuszczano 0,/COg
198% / 2%/ w postaci babelkéw. Rejestrowanie
mechanogramow zachodzilto izome}trycznie przez
pomiarowe paski rozciggania, za pomoca poligrafu
Grassa (Grass Polygraphen P5). Ilo$é kurczéw po-
liczono i poréwnano z podang za pomoca urzgdze-
nia do-podrazniania czestotliwoscia.

Najpierw testowano od 1 Hz do ,maksymalnej
czestotliwosei nastepczej” wszystkie czestotliwosci
(wzrost po kazdych 10 sekundach o 1 Hz). Z trzech
,prob  wstepnych” oznaczono warto$¢ kontrolng
dla ,maksymalnej czestotliwosci nastepczej” przez
oznaczenie $redniej wartosci. Pomigdzy dwoma
przebiegami draznienia wprowadzona byla 35-
minutowa ,pauza spokoju”, podczas ktérej draz-
niono 0,5 Hz.

Po (;zn‘aczeniu warto$ci kontrolnej dodano do
roztworu Tyrode testowana substancje i utrzy-
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mywano draznienie 0,5 Hz. Podczas pierwszych 5
minut obserwowano inotropowe dzialanie substan-
cji. W 5 i 10 minut po podaniu substancji prze-
prowadzono pobudzanie.

Wartosé érednig z 2 wynikéw (warto§¢ w 5 mi-
riucie i 10 minucie) okreélono jako maksymalng
czestotliwo$é nastepcza po podaniu substancji.
Najpierw podano male dawki, po oznaczeniu mak-
symalnej czestotliwosci nastepczej rozszerzono
lacznie na najblizsze najwyzsze dawki i oznaczono
maksymalng czestotliwosé nastepcza dla tych da-
wek, Tak zwana ,maksymalng czestotliwosé na-
stepcza” oznaczano przez stymulacje serca wzra-
stajgcy czestotliwoécig podrazniania. Jezeli przer-
wa miedzy dwoma pobudzeniami kolejno naste-
pujgcymi po sobie bedzie kroétsza, woOwczas przy
okredlonej czestotliwosci draznienia kazde drugie
podraznienie wystepuje w okresie refrakcji wy-
przedzajacej akcji serca i wskutek tego nie moze
byé w odpowiedzi skurczu. Zatem ,maksymalna
czestotliwo$é nastepcza” jest miarg efektywnego
okresu refrakcji. Substancje, ktére obnizajg ,ma-
ksymalna czestotliwo$é nastepcza”, przedtuzajg
tym samym efektywny okres refrakcji:

Stezenie, ktére obniza maksymalng czestotliwosé¢
nastepcza do 50%, oznaczone graficznie:

| P
Basly i SENEN

Substancja EC59 W ugiml
N 1,8
(0] 5,0
P 6,7
Q 4,8
3. Dzialanie przeciwarytinii wobec indukowanego

chloroformem migotania  komér u myszy

Mysz umieszczono w nasyconym chloroformem
szklanym naczyniu, takze po okolo 40 sekundach
zostala ona uspiona, oddech ustal, po dalszych 20
sekundach nastgpila zadyszka. :

Natychmiast po ustaniu zadyszki zwierze wyje-
to z naczynia, serce szybko odslonicto i obserwo-
wano akcje serca. W okresie czasu obserwacji
wynoszacym 1 minute prawie u wszystkich zwie-
rzat wystgpilo migotanie komoér, wzglednie ptzez
poruszenie serca pensetkg mozna je bylo wywo-
laé.

Przez wstepne traktowanie $rodkami przeciw-
arytmii mozna dawke zalezng od predkosci migo-
tania obnizyé. Z krzywych dawki — dzialanie ob-
liczono EDj¢ i standardowe odchylenia (MILLER,
L. C. i TAINTER, M. L., Proc Soc. Exp. Biol. Med.
57, 261 (1944)).

Stosowano myszy rodzaju meskiego, o ciezarze
20—25 g. Na dawke stosowano grupy o 10 zwierze-
tach.

Oznaczono dawke, przy ktérej po aplikowaniu
dozylnie i doustnie na 1 minute przed rozpocze-
ciem badan u 50% zwierzat przeszkodzono migo-
taniu komor:
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Sub- EDj3o. mg/kg Dou‘stxr}ie, s'.copieﬁ
dziatania

stan- : EDjg dozylnie X
e dozylnie doustnie |100/EDjq doustnie

N 2,4 21,2 11,1%

(0] 6,4 29 22,1%

P 10,5 130 8,1%

Q. 6,1 23,5 26,0%0

4. Ostra toksyczno$é

Ostra toksyczno$é oznaczano na grupach myszy
po podaniu roéznych dawek. Oznaczono dawke,
przy ktorej padlo 50% zwierzat:

Substancja Toksycznosé

>300 mglikg doustnie
>300 mg/kg doustnie
>300 mg/kg doustnie
LDsg: 92 mg/kg doustnie
61 mg/kg wewnatrz-
otrzewnowo

oOmRH=AU

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku nowe
zwigzki o wzorze ogblnym 1 i ich fizjologicznie
dopuszczalne sole addycyjne z nieorganicznymi lub
organicznymi kwasami mozna przerabiaé do far-
maceutycznego uzytku, ewentualnie w polaczeniu
z innymi substancjami czynnymi, na zwykle sto-
sowane galenowe preparaty, takie jak tabletki,
drazetki, kapsulki, roztwory, zawiesiny lub czop-
ki. Zwigzki o wzorze ogblnym 1, w ktéorym A
oznacza atom wodoru, w dawce jednostkowej sku-
tecznie wynoszgcej 50—300 mg nadaig sie do trak-
towania niedomogi serca i wysokiego cisnienia.
Zwigzki o wzorze ogdélnym 1, w ktéorym A nie o-
znacza wodoru, w dawce jednostkowej skutecznie
wynoszacej 20—50 mg nadajg sie do traktowania
zaburzen rytmu serca, w szczegdlnoéci w powig-
zaniu z zawalem mies$nia sercowego i anging pe-
ctoris.

Nastepujace przyklady Wyjas’hiaja blizej wyna-
lazek:

Przyktad I. 7,7-dwumetylo-2-benzylo-5H,7H-
~-imidazo[4,5-hlizochinolinodion-4,6

9 g 2-benzylo-4-karboksy-5-/2-karboksy-2-propy-
lo/-benzimidazolu rozpuszcza sie w 80 ml- stezone-
go amoniaku. Roztwor odparowuje sie i pozosta-
to§¢ ogrzewa sie przez 1 godzine do 180°C i otrzy-
many produkt przekrystalizowuje z izopropanolu.
Wydajnosé: 4,75 g (56% wydajnosci teoretycznej),
temperatura topnienia: 224—225°C.

Przyktad II. Dwuchlorowodorek 7,7-dwume-
tylo-2-fenylo-5-/3-dwuetyloamino-propylo/-5H,7H-
-imidazo[5,6-h}izochinolinodionu-4,6

49 g 2-fenylo-4-karboksy-5-/2-karboksy-2-pro-
pylo/-benzimidazolu z 2,6 g dwuetyloamino-propy-
loaminy i 20 ml glikolu etylenowego ogrzewa sie
przez 1 godzing do temperatury 180°C. Po ozie-
bieniu rozcienicza sie wodg, ekstrahuje dwa razy
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chloroformem, fazy chloroformowe odparowuje sie
i pozostalo§é oczyszcza za pomoca kolumny z ze-
lu krzemionkowego (eluent: chloroform/aceton =
19:1). Dwuchlorowodorek wytraca sie¢ z acetonu
eterowym roztworem kwasu solnego. Wydajnos$é:
56 g (76% wydajnosci teoretycznej). Temperatura
topnienia: 205—208°C.

Przyktad III. Dwuchlorowodorek 7,7-dwume-
tylo-2-fenyloetylo-5-/2-metyloamino-etylo/-5H,7TH- -
-imidazo[4,5-hlizochinolinodionu-4,6

3,0 g 2-fenyloetylo-4-karboksy-5-/2-karboksy-2-
-propylo/-benzimidazolu, 2 ml metyloamino-etylo-
aminy i 15 ml glikolu etylenowego ogrzewa sie
przez 2 godziny do temperatury 180°C.

Po oddestylowaniu glikolu etylenowego w pré6z-
ni, rozpuszcza sie w chloroformie, przemywa roz-
tworem soli kuchennej, chloroform oddestylowu-
je sie, pozostalo$é rozpuszcza w acetonie i wytrg-
ca metanolowym roztworem kwasu solnego dwu-
chlorowodorek. Wydajnos$é: 3,2 g (81,2% wydajno-
¢ci  teoretycznej), temperatura topnienia: 181—
184°C.

Przyktad IV. Dwuchlorowodorek . 7,7-dwume-
tylo-2-/4-metoksy-fenylo/-5-/2-metyloamino-etylo/-
-5H,7TH-imidazo[4,5-hlizochinolinodionu-4,6

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie IIT
z 3 g 2-/4-metoksy-fenylo/-4-karboksy-5-/2-karbo-
ksy-2-propylo/-tenzimidazolu i 2 ml metyloamino-
-etyloaminy. Chromatografuje sie w kolumnie z
zelu krzemionkowego (eluent: chloroform/aceton =
19:1) i wytrgca dwuchlorowodorek. Wydajnosé: 1,1
g (23.6% wydainoéci teoretycznej), temperatura
tornnienia: ponad 260°C. ’

Przyvktad V. Tréjichlorowodorek 7,7-dwume-
tvlo-2-fenylo-5-[3-/4-metylo-1-piperazynylo/-propy-
10]-5H,7TH-imidazo{4,5-hlizochinolinodionu-4.6 -

Wvtwarza sie analogicznie jak w przykladzie ITT
z 1,6 g 2-fenylo-4-karboksy-5-/2-karboksy-2-pro-
pylo/-benzimidazolu i 094 g 3-/4-metylo-1-pipera-
zynylo/-pronyloaminy. Wydajnosé: 2,5 g (90% wy-
dainos$ci teoretycznej), temperatura topnienia:
235° (rozklad).

Przyktad VI. Dwuchlorowodorek 7,7-dwume-
tylo-2-fenylo-5-/2-dwumetyloamino-etylo/-5H,7TH-i-
midazo[4,5-hlizochinolinodionu-4,6

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie III
z 1,6 g 2-fenylo-4-karboksy-5-/2-karboksy-2-pro-
pylo/-benzimidazolu i 0,53 g 2-dwumetyloamino-e-
tyloaminy. Wydajnos$é: 1,5 g (66,8%% wydajnosci
teoretycznej), temperatura topnienia: '234—237°C.

Przyktad VII. Dwuchlorowodorek 7,7-dwume-
tylo-2-fenylo-5-/2-morfolino-etylo/-5H,7TH-imida-
z0[4,5-h}fzochinolinodionu-4,6.

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie III
z 1,6 g 2-fenylo-4-karboksy-5-/2-karboksy-2-propy-
lo/-benzimidazolu i 0,78 g 2-morfolino-etyloaminy.
Wydajno$é: 2 g (81,4% wydajnosci teoretycznej),
temperatura topnienia: 261—263°C.

Przyktad VIII. Dwufumaran 2,7,7-tré6jmetylo-
-5-[3-/2-/3,4-dwumetoksy-fenylo/-etyloamino/-pro-
pylo]-5H,7H-imidazo[4,5-h]izochinolinodionu-4,6

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie II,
jednakze bez rozpuszczalnika z 3,4 g 2-metylo-4-
-karboksy-5-/2-karboksy-2-propylo/-benzimidazolu
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i 34 g 3-[2-/3,4-dwumetoksyfenylo/-etyloamino]-
-propyloaminy. Dwufumaran wytragca sie z aceto-
nu. Wy\daj_nos”é: 55 g (61% wydajnosci teoretycz-
nej), temperatura topnienia: 134—135°C (rozklad).

Przyktad IX. Dwuchlorowodorek 7,7-dwume-
tylo-2-fenylo-5-/3-dwuetyloaminopropylo/-5H,7H-
-imidazc[4,5-h]-izochinolinodionu-4,6.

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
VIII dodajac 100 mg kwasu p-toluenosulfonowego.
Wydajnosé: 0,49 g (35% wydajnosci teoretycznej),
temperatura topnienia: 205—208°C.

Przyktad X 77-dwumetylo-2-/2-metoksy-4-
-metylosulfinylo/-fenylo/-5H,7TH-imidazo[4,5-h]izo-
chinolincdion-4,6

5,1 g 7,7-dwumetylo-2-/2-metoksy-4-metylomer-
kapto-fenylo/-5H,7H-imidazo[4,5-h]izochinolinodio-
nu-4,6 w 100 ml 70% kwasu octowego zadaje sie
1,7 g 30% nadtlenkiem wodoru i cato$é pozostawia
sie przez 50 gcdzin w temperaturze pokojowej,
(przez pierwsze trzy godziny miesza sie), po 18 go-
dzinach i 26 gedzinach dodaje Sie jeszcze raz kaz-
dorazowo 1,3 g 30% nadtlenku wodoru.

Mieszaning reakcyjng rozciencza si¢ woda, alka-
lizuje amoniakiem, odcigga osad i przesacz ekstra-

huje dwa razy chloroformem. Fazy chloroformowe .

laczy sie, odparowuje, lgczy z osadem i oczyszcza

za pomccg kolumny z zelu krzemionkowego (elu-.

ent: chloroform/aceton = 19:1). .

Wydajaosé: 3,5 g (66% wydajaosci teoretycznej),
temperatura topnienia: powyzej 260°C.

Przyktad XI 7,7-dwumetylo-2-/2-metoksy-4-
—m-etylostilufo*nylo-fenylo/-5H,7H-imiudaz‘ov[4,5-h]izo-
chinolinodion-4,6 ’

23 g T7,7-dwumetylo-2-/2-metoksy-4-metylomer-
kapto-fenylo/-5H,7H-imidazo[4,5-h]izochinolinodio-
nu-4,6 w 70 ml 70% kwasu octowego ogrzewa sie
do temperatury 40°C i w ciagu 10 godzin zadaje
lgcznie 10 ml 30% .nadtlenku wodoru.

Po pozostawieniu przez noc rozciencza sie wo-
dag, alkalizuje amoniakiem, nasyca solg kuchenng
i ekstrahuje Kkilkakrotnie chloroformem. Fazy
chloroformowe zateza sie i pozostalo$é cczyszcza
za pomocg kolumny z zelu krzemionkowego (elu-
ent:- chloroform/aceton = 19:1). Wydajnos¢é: 0,7 g
(28% wydajnosci teoretycznej), temperatura top-
nienia: powyzej 250°C.

Przyktlad XII. 7,7-dwumetylo-2-/4-hydroksy-
-fenylo/-5H,7H-imidazo-[4,5-h}izochinolinodion-4,6

Mieszanine z 2,3 g 7,7-dwumetylo-2-/4-benzylo-
ksy-fenylo/-5H,7TH-imidazo[4,5-h]izochinolinodionu-
-46; 200 ml metanolu i 0,5 g 10% palladu na we-
glu uwodornia sie w temperaturze 50°C przez 4
godziny, pod ci$nieniem 5 atmosfer.

Katalizator odsgcza sie, przesgcz zateza do 50
ml i wytrgcone krysztaly odcigga sie. Wydajnosé:
1,5 g (77,8% wydajnosci teoretycznej), temperatu-
ra topnienia: powyzej 250°C. :

Przyktad XIII. 7,7-dwumetylo-2-/2-metoksy-
-5-metylosulfonylo-fenylo/-5H,7H-imidazo[4,5-h]i-
zochinolinodion-4,6

8,4 g 17,7-dwumetylo-2-/2-metoksy-5-metylomer-
kapto-fenylo/-5H,7H-imidazo[4,5-h]izochinolinodio-
nu-4,6 zadaje sie 200 ml lodowatego kwasu octo-
wego, 50 ml wody, 2 g octanu sodowego i 10 ml

.
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30% nadtlenku wodoru i mieszajac }acznfe w cig-
gu 10 dni ogrzewa sie do temperatury 50°C. Ca
dwa dni dodaje sie dalszych 5 ml 30% nadtlenku
wodoru. Mieszanine reakcyjng wylewa sie na 16d,
zobojetrnia pdtaiem, odcigga osad i przekrystali-
zowuje z eteru monometylowego glikolu etyleno-
wego.

Wydajnoéé: 2,7 g (32,6% wydajnosci teoretycz-
nej), temperatura topnienia: powyzej 255°C.

Przykltad XIV. 7,7-dwumetylo-2-/2-metoksy-
-5-metylosulfinylo-fenylo/-5H,7H-imidazof4,5-h]izo-
chinolinodion-4,6 o

30 g 7,7-dwumetylo-2-/2-metoksy-5-metylomer-
kapto-fenyle/-5H,7TH-imidazo[4,5-h]izochinolinodio-
nu-4,6 w 60 ml lodowatego kwasu octowego roz-
puszcza sie i nastepnie powoli wkrapla w tempe-
raturze pokojowej 0,88 ml 30% nadtlenku wodo-
ru.

Miesza sie przez 30 minut, zobojetnia nasyconym
roztworem weglanu potasowego, rozciencza wodj
i ekstrahuje chloroformem. Po odparowaniu chlo-
rofermu pozostaly surowy produkt oczyszcza sie
za pomocg kolumny z zelu krzemionkowego (elu-
ent: chloroform ze wzrastajacg iloscig acetonu).

Wydajnosé: 2,2 g (74% wydajnosci teoretycznej),
temperatura topnienia: spieka sie od 250°C.

Analcegicznie do poprzednich przykladow wytwa-
rza sie nastepujace zwigzki:
chlorowodorek 7,7-dwumetylo-2-fenylo-5H,7H-imi-
dazo[4,5-h]izochinolinodionu-4,6. Temperatura top-
nienia: powyzej 260°C,
chlorowodorek 7,7-dwumetylo-2-/2,4-dwumetoksy-
-fenylo/-5H,7TH-imidazo[4,5-h]izochinolinodionu-4,6;
temperatura topnienia: 248—249°C,
chlorow/odolre}g 7,7-dwumetylo-2-/2-metoksy-4-me-
tylvcme'rka\pto-fenylo/—5H,7H—imidézo[4,5-h]izo‘chi-
nolinodionu-4,6, temperatura topnienia: powyzej
250°C,
7,7-dwumetylo-2-/2-metoksy-4-metylosulfinylo-fe-
nylo/-5H,7H-imidazn[4,5-hl]izochinclinodion-4,6; tem-
peratura topnienia: powyzej 260°C,
7,7-dwumetylo-2-/2-metoksy-4-metylosulfonylo-fe-
nylo/-5H,7H-imidazo[4,5-hlizochinolinodion-4,6; tem-
peratura topnienia: powyzej 250°C,
chlorowodorek 2,7,7-tr6jmetylo-5H,7H-imidazo[4,5-
-hlizochinolinodionu-4,6; temperatura topnienia:
powyzej 260°C,
chlorowodorek 5-etylo-7,7-dwumetylo-5H,7H-imi-
dazo[4,5-hlizochinolinodionu-4,6; temperatura top-
nienia: 206—207°C,
7,7-dwumetylo-2-/4-metylomerkapto-fenyle/-5H,7TH-
-imidazo[4,5-h]-izochinolinodion-4,6;. temberatura
topnienia: 251—253°C,
chlorowodorek  7,7-dwumetylo-2-/4-metoksy-feny-
lo/-5H,7H-imidazo-[4,5-h]izochinolinodionu-4,6;
temperatura topnienia: 282°C,
7,7-dwumetylo-2-/4-hydroksy-fenylo/-5H,7H-imida-
zo[4,5-h}izochinolinodion-4,6; temperatura topnie-
nia: powyzej 250°C,
chlorowodorek  7,7-dwumetylo-2-/4-benzyloksy-fe-
nylo/-5H,7H-imidazo[4,5-h]izochinolinodionu-4,6,
temperatura topnienia: 244—246°C,
7,7-dwumetylo-2-/2-metoksy-5-metylosulfonylo-fe-
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nylo/-5H,7H-imidazo[4,5-hlizochinolinodion-4,6;
temperatura topnienia: powyzej 255°C,
chlorowodorek  7,7-dwumetylo-2-/2-metoksy-5-me-
tylomerkapto-fanylo/-5H,7H-imidazo{4,5-hlizochino-
linodicnu-4,6; temperatura topnienia: spieka sie od
210°C,
chlorowodorek  7,7-dwumetylo-2-/4-chloro-fenylo/-
-5H,7H-imidazo[4,5-hlizochinolinodionu-4,6; tempe-
ratura topnienia: powyzej 250°C,
7,7-dwumetylo-2-fenyloetylo-5H,7TH-imidazo[4,5-h]i-
zochinolinodion-4,6; temperatura topnienia: 241—
243°C, ’
chlorowodorek  7,7-dwumetylo-2-/2-metoksy-feny-
lo/-5H,7H-imidazo[4,5-h}izochinolinodionu-4,6; tem-
peratura topnienia: powyzej 250°C,
7,7-dwumetylo-2-cykloheksylo-5H,7H-imidazo[4,5-
-hlizochinolincdion-4,6; temperatura
284°C,
chlerowedorek 7,7-dwumetylo-2-cyklopropylo-
-5H,7H-imidazo[4,5-h]-izochinolinodionu-4,6; tempe-
ratura fopnienia: spieka sie powyzej 208°C, roz-
kilada przy 240°C,
dwuchlorowodorek 7,7-dwumetylo-2-fenylo-5-/3-e-
tyloamino-prepylo/-5H,7H-imidazo[4,5-hlizochinoli-
nedionu-4,6; temperatura topnienia: 226—230°C;
7,7-dwumetylo-2-/2-metoksy-5-metylosulfinylo-fe-
nylo/-5H,7H-imidazo(4,5-hlizochinalinodion-4,6;
temperatura topmienia: spieka sie od 250°C,
dwuchlorecwodorek 2,7,7—t‘r()jme¢y10-5—/3-dwuet§lo-
amino-propylo/-5H,7H-imidazo[4,5-hlizochinolino-
dionu-4,6; temperatura topnienia: powyzej 250°C,
dwuchlorowodorek 2,7,7-tr6jmetylo-5-/2-dwuetylo-
amino-etylo/-5H,7TH-imidazo[4,5-hlizochinolinodio-
nu-4,6; temperatura topnienia: powyzej 250°C,
dwuchlorowodorek 7,7-dwumetylo-2-fenylo-5-/2-
-dwuety‘l\oamxino—wetyl‘o/-5H,7H-im'idazo[4,5-h]izo‘chi-
nolinodionu-4,6; temperatura topniénia: powyzej
250°C,
dwuchlcrowodorek  7,7-dwumetylo-2-benzylo-5-/2-
-morfolino-etylo/-5H,7H-imidazo[4,5-h]izochinoli-
nodicnu-4,6; temperatura topnienia: 2:13—246°C,
dwuchlorowodcrek 7,7-dwumetylo-2-fenyloetylo-5-
-[2-/2-/3,4-dwumetoksy-fenylo/-etyloamino/-etylo]-
-5H,7H-imidazo[4,5-hlizochinolinodionu-4,6; tempe-
ratura topnienia: 207—210°C, (rozklad),
dwuchlorowodorek 7,7-dwumetylo-2-fenylo~5-/3-pi-
perydyno-propylo/-5H,7H-imidazo[4,5-h]izochinoli-
nodionu-4,6; temperatura topnienia: 234—238°C
(spieka sig od 227°C),
dwuchlorowodorek 7,7-dwumetylo-2-/2-metoksy-fe-
nylo/-5-{3-/2-/3,4-dwumetoksy-fenylo-etyloamino/-
-propylo]-5H,7H-imidazo[4,5-h]izochinolinodionu-
-4,6; temperatura topnienia: 192—194°C (rozklad),
dwuchlorowodorek 7,7-dwumetylo-2-cykloheksylo-
-5-/3-dwu-n-propyloamino-propylo/-5H,7H-imida-
zo[4,5-hlizochinolinodionu-4,6; temperatura topnfie-
nia: 156—158°C,
dwuchlorowodorek  7,7-dwumetylo-2-benzylo-5-/3-
-dwuetyloamino-propylo/-5H',7H—imidazol[4,5—h]izo— .
chinolinodionu-4,6; temperatura topnienia: 150—
153°C (spieka sie od 130°C),
dwuchlorowodorek 7,7-dwumetylo-2-/4-chlorofeny-
lo/-5-[2-/N-metylo-N-/3,4-dwumetoksy-fenylo/-ety-
lo/-amino/-etylo]-5H,7H-imidazo[4,5-h[izochinolino-

topnienia:
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dionu-4,6; temperatura topnienia: 230—231°C (roz-
ktad),
dwucehlorowodorek 7,7-dwumetylo-2-/4-chlorofeny-
lo/-5-/3-dwuetyloamino-propylo/-5H,7TH-imidazo[4,5-
-hlizochinolinodionu-4,6; temperatura topnienia:
206—208°C,
tréjchlorowodorek  7,7-dwumetylo-2-/4-chlorofeny-
lo/-5-[2-/4-metylo-1-piperazynylo/etylo]-5H,7TH-imi-
dazo[4,5-hlizochinolinodionu-4,6; temperatura top-
nienia: 263—266°C (rozklad),
dwuchlorowodorek 7,7-dwumetylo-2-/2-metoksy-4-
-metylomerkapto-fenylo/-5-/2-dwuetyloamino-ety-
lo/-5H,7H-imidazo[4,5-h]izochinolinodionu-4,6; tem-
peratura topnienia: 235—238°C,
dwuchlorowodorek 7,7-dwumetylo-2-/4-metoksy-fe-
nylo/-5-[2-/3,4-dwumetoksy-fenylo/-etyloamino/-e-
tylo]-5H,7H-imidazo[4,5-h}izochinolinodionu-4,6;
temperatura topnienia 210—212°C,
dwuchlorowodorek 7,7-dwumetylo-2-fenylo-5-/3-
-dwumetyloamino-propylo/-5H,7H-imidazo[4,5-h]i-
zochinolinodionu-4,6, temperatura topnienia 234—
235°C,
7,7-dwumetylo-2-cyklopropylo-5-/3-dwuetyloamino-
-propylo/-5H,7H-imidazo[4,5-h]izochinolinodion-4,6;
temperatura topnienia: 185—187°C (rozklad).

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych imidazo-izochi-
nolinodionéw o wzorze ogélnym 1, w ktérym Ry
oznacza ewentualnie podstawiong przez grupe fe-
nylowa nizszg grupe alkilows, grupe cykloalkilo-
wg o 3—6 atomach wegla lub ewentualnie mono-
lub dwupodstawiong atomem chlorowca, grupg
hydroksylowa, metoksylowa, metylomerkapto, me-
tylosulfinylowa, metylosulfonylowg i/lub benzylo-
ksylowa grupe fenylows, przy czym podstawniki
moga by¢ takie same lub roézne, i A cznacza atom
wodoru, za$ Rg oznacza ewentualnie podstawiong
grupa dwumetyloksyfenylowa nizszg grupe alki-
lowa lub Ry, i R3 razem ze znajdujgcym sie mie-
dzy nimi atomem azotu oznaczaja grupe pipery-
dynowa, morfolinowa lub piperazynows, przy
czym grupa piperazynowa jest podstawiona przez
nizszg grupe alkilowg w pozycji 4, i n oznacza
liczbe 2 lub 3, oraz ich fizjologicznie dopuszczal-
nych soli addycyjnych z nieorganicznymi lub or-
ganicznymi kwasami, znamienny tym, ze kwas
dwukarboksylowy o wzorze ogélnym 2, w ktoérym
Ky ma wyzej podane znaczenie lub jego pochodng
poddaje sig¢ reakcji z aming o wzorze ogdlnym 3,
w ktorym A ma wyzej podane znaczenie i ewen-
tualnie otrzymany sposobem wedlug wynalazku
zwlazek o wzorze ogoélnym 1, w ktorym Ry ozna-
cza grupe fenylowg, podstawiona grupa metylo-
merkapto i/lub metylosulfinylows, przeprowadza
si¢ przez utlenianie w odpowiedni zwigzek mety-
losulfinylowy lub metylosulfonylowy o wzorze o-
goélnym 1 i/lub otrzymany zwigzek o wzorze ogél-
nym 1, w kfcérym Ry oznacza grupe fenylowsa, pod-
stawiong grupg benzyloksylows, przeprowadza sie
przez odbenzylowanie w odpowiedni zwigzek hy-
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droksylowy o wzorze ogdlnym 1 i/lub otrzymany
zwigzek o wzorze ogélnym 1 przeprowadza w fi-
zjologicznie dopuszczalng s6l addycyjna z nieor-
ganicznym i organicznym kwasem.

2. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w stopie lub w rozpuszczal-
niku w temperaturze 100—250°C, zwlasztza jednak
w temperaturze wrzenia tetraliny lub glikolu ety-
lenowego. ’

3. Spos6b wedtug zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, ze reakcje prowadzi sie w obecno$ci $rodka
odciggajgcego wode, takiego jak kwas solny, kwas
siarkowy, kwas p-toluenosulfonowy lub tlenochlo-
rek fosforu. ) .

4. Sposdéb wytwarzania nowych imidazo-izochi-
nolinodionow o wzorze ogbélnym 1, w ktéorym Ry
oznacza ewentualnie podstawiong przez grupe fe-
nylowa nizszg grupe akilowsa, grupe cykloalkilowg
o 3—6 atomach wegla lub ewentualnie mono- lub
dwupodstawiong atomem chlorowca, grupg hydro-
ksylowa, metoksylowg, metylomerkapto, metylo-
sulfinylowa, metylosulfonylowg i/lub benzyloksy-
lowg grupe fenylows, przy czym podstawniki mo-
ga by¢ takie same lub rdézne, i A oznacza grupe
o wzorze 4, w ktorym R, oznacza atom wodoru
lub nizszg grupe alkilowa, za$§ Rg oznacza ewentu-
alnie podstawiong grupg dwumetoksyfenylowg niz-
sza grupe alkilowa lub Ry i Rg razem ze znajdu-
jacym sie miedzy nimi atomem azotu oznaczajag
grupe piperydynowg, morfolinowag lub piperazyno-
wa, przy czym grupa piperazynowa jest podstawio-
na przez nizszg grupe alkilowg w pozycji 4, i n
oznacza liczbe 2 lub 3, oraz ich fizjologicznie do-
puszczalnych soli addycyjnych z nieorganicznymi
lub organicznymi kwasami, znamienny tym, ze
kwas dwukarboksylowy o wzorze ogélnym 2, w
ktérym R; ma wyzej podane znaczenie lub jego
pochodng poddaje sie reakcji z aming o wzorze
ogbélnym 3, w ktorym A ma wyzej podane zna-
czenie i ewentualnie otrzymany sposobem wedlug
wynalazku zwigzek o wzorze ogdélnym 1, w kto-
rym Ry oznacza grupe fenylowa, podstawiong gru-
pa metylomerkapto i/lub metylosulfinylows, prze-
prowadza sie przez utlenianie w odpowiedni zwig-
zek metylosuliinylowy lub metylosulfonylowy o
wzorze.ogélnym 1 i/lub otrzymany zwigzek o wzo-
rze ogdlnym 1, w ktérym Ry oznacza grupe feny-
lowa, podstawiong grupa benzyloksylowa, przepro-
wadza sie przez odbenzylowanie w odpowiedni
zwigzek hydroksylowy o wzorze ogdélnym 1 i/lub
otrzymany zwigzek o wzorze ogblnym 1 przepro-
wadza w fizjologicznie dopuszczalng so6l addycyj-
ng z nieorganicznym i or\ganic‘znym kwasem.

5. Spos6b wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w stopie lub w rozpuszczal-
niku w temperaturze 50—250°C, zwlaszcza jednak
w temperaturze wrzenia glikolu etylenowego.

6. Sposdb wedlug zastrz. 4 albo 5, znamienny
tym, ze reakcje prowadzi sie w obecnosci Srodka
odciggajacego wode, takiego jak kwas solny, kwas
siarkowy,- kwas p-toluenosulfonowy lub tlenochlo-
rek fosforu. ’
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