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Spos6b wytwarzania nowych pochodnych kwaséw benzofurylokarboksylowych

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania nowych pochodnych kwaséw benzofurylo-
karboksylowych o ogélnym wzorze 1, w ktérym Rz oznacza rodnik (C;1-Ce) alkilowy, grupg o
wzorze 2 lub grup¢ o wzorze 3, w ktérym Ry oznaczaja jednakowe, nizsze rodniki alkilowe, Ar
oznacza rodnik fenylowy podstawiony grupa (Cy-Csg) alkilotio, a linia przerywana oznacza wigza-
nie pojedyncze lub podwdéjne. W zakres wynalazku wchodzi réwniez wytwarzanie farmakologi-
cznie dopuszczalnych soli tych zwigzkow.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku dziataja przeciwbdlowo i zwalczaja stany
zapalne i1 goraczkowe, totez mogg stanowi¢ substancj¢ czynng S§rodkéw, przeznaczonych do
zwalczania tych stanéw chorobowych u ssakéw. Numeracj¢ pozycji w pierscieniach benzofuranu
przedstawia wzor 4.

Okreslenie ,,rodnik (C1-Cg) alkilowy“ oznacza proste lub rozgal¢zione rodniki alkilowe o 1-6
atomach wegla, np. rodnik metylowy, etylowy, propylowy, izopropylowy, III-rzed.butylowy,
izoamylowy, izopentylowy i heksylowy. W grupach alkilotio, bedacych podstawnikami grupy
arylowej, rodnik alkilowy jest zwigzany z grupa arylowa przez atom siarki.

W rodniku fenylowym podstawnik w postaci grupy (C1-Ce) alkilotio korzystnie znajduje si¢ w
pozycji 4, to jest para, ale moze tez by¢ w pozycji orto lub meta.

Zgodnie z wynalazkiem, zwigzki o wzorze 1 wytwarza si¢ przez estryfikowanie zwigzkow o
wzorze 5, w ktérym Ar, oraz linia przerywana maja wyzej podane znaczenie, a Y oznacza atom
chloru lub grup¢ hydroksylowg. Otrzymany ester ewentualnie przeksztalca si¢ w inny, farmakolo-
gicznie dopuszczalny ester lub w s6l, ktéra mozna ewentualnie przeksztatca¢ w inng, farmakologi-
cznie dopuszczlang sél lub w ester.

Estryfikacje zwigzkéw o wzorze 5, w ktérym Y oznacza grupg¢ hydroksylowa i pozostate
symbole maja wyzej podane znaczenie, prowadzi si¢ znanymi metodami estryfikacji. Na przyklad,
wyjsciowy kwas o wzorze 5 rozpuszcza si¢ w alkoholu, ktérego ester ma by¢é wytworzony, nasyca
roztwdr gazowym chlorowodorem i pozostawia w temperaturze pokojowej. Po uptywie okoto 24
godzin oddestylowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem nadmiar alkoholu i pozostato$é oczyszcza,
np. chromatograficznie, otrzymujgc esier o wyzej opisanym wzorze 1.
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Zgodnie z wynalazkiem, korzystniej jest jednak przeprowadzaé wyjsciowy kwas, to jest
zwigzek o wzorze 5, w ktérym Y oznacza grupg¢ hydroksylowa, chlorek kwasu, to jest zwigzek o
wzorze 5c, w ktérym Ar i linia przerywana maja wyzej podane znaczenie i ten nastgpnie przeprowa-
dza¢ w ester o wyzej opisanym wzorze 1.

W pierwszej fazie tego procesu, wyjSciowy kwas o wzorze 5 rozpuszcza si¢ w organicznym
rozpuszczalniku i poddaje reakcji z chlorkiem tionylu, ewentualnie z dodatkiem katalitycznej iloéci
dwumetyloformamidu. Reakcj¢ t¢ prowadzi si¢ w pokojowej temperaturze w ciagu kilku godzin,
po czym odparowuje rozpuszczalnik, otrzymujac zwigzek o wyzej opisanym wzorze Sc.

W drugiej fazie procesu otrzymany zwigzek rozpuszcza si¢ w organicznym rozpuszczlaniku,
korzystnie tetrahydrofuranie i w obecno$ci Srodka wigzacego kwas, korzystnie pirydyny, poddaje
si¢ reakcji z alkoholem, ktérego ester ma by¢ wytworzony. Reakcj¢ prowadzi si¢ w pokojowej
temperaturze w okresie czasu zaleznym od rodzaju uzytego alkoholu. Produkt ekstrahuje si¢
. organicznym rozpuszczalnikiem, zwlaszcza eterem i, po odparowaniu rozpuszczalnika, oczyszcza
produkt znanymi metodami.

Proces wytwarzania zwiagzkdw o wzorze 1, jak réwniez wytwarzanie produktéow wyjsciowych,
stosowanych w tym procesie,przedstawia schemat podany na rysunku. We wzorach wystgpujacych
w tym schemacie symbole Rz, Ar i linia przerywana majg wyzej podane znaczenie, a Et oznacza
rodnik etylowy.

Zgdnie ze schematem, do 2,3-dihydrobenzofuranu lub jego pochodnej o wzorze 6 wprowadza
si¢ grupe acetylowa w pozycje 5 metoda Friedel-Crafts’a, stosujgc chlorek acetylu i bezwodny
chlorek glinowy w rozpuszczalniku, takim jak dwuchlorometan. Reakcje prowadzi si¢ dodajac
powoli roztwdr chlorku acetylu i chlorku glinowego do roztworu zwigzku o wzorze 6 w takim
samym rozpuszczalniku, utrzymujac mieszaning w temepraturze od okoto - 320°C do 0°C, korzyst-
nie nizszej od - 6°C. Po zakonczeniu dodawania miesza si¢ dalej w ciggu okoto 5-20, korzystnie w
ciggu okoto 10 minut, utrzymujgc podang wyzej temperaturg, po czym mieszaning wlewa si¢ do
lodu z kwasem mineralnym, korzystnie z kwasem solnym i ekstrahuje z roztworem S5-acetylo-
benzofuranu o wzorze 7.

Otrzymany zwigzek o wzorze 7 miesza si¢ z morfoling, siarkg i katalityczng iloscig kwasu
p-toluenosulfonowego lub podobnego i utrzymuje w stanie wrzenia pod chtodnica zwrotng w ciggu
okolo 1-5 godzin, korzystnie 3 godzin, po czym chtodzi, dodaje alkoholu, np. metanolu i oddziela
wytracony zwigzek o wzorze 8.

Zwiazek ten rozpuszcza si¢ w kwasie octowym, zawierajgcym okoto 15-20% kwasu siarko-
wego i taka samg ilo§¢ wody i utrzymuje w stanie wrzenia pod chtodnicg zwrotng w ciggu 2-4,
zwykle w ciagu okoto 3 godzin, otrzymujgc zwigzek o wzorze 9. W zwigzku tym zabezpiecza si¢
grup¢ karboksylowg, utrzymujac go w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng w mieszaninie
niepolarnego rozpuszczalnika, takiego jak toluen (okoto 10%) i zwykiego alkoholu, takiego jak
etanol (okoto 10%) oraz st¢zonego kwasu mineralnego, takiego jak kwas siarkowy (okoto 0,2%).
Podczas ogrzewania usuwa si¢ azeotropowo wode, prowadzac reakcje w ciagu okoto 4-8, korzyst-
nie w ciaggu okoto 6 godzin.

Do otrzymanego zwigzku o wzorze 10 wprowadza si¢ w pozycji 7 grupe aroilows. Stosuje si¢ w
tym celu reakcj¢ typu Friedel-Crafts’a, dziatajgc halogenkiem aroilu. Zwigzek o wzorze 10 miesza
si¢ najpierw z rozpuszczalnikiem, takim jak dwuchlorometan, albo tez reakcje prowadzi si¢ w
dwusiarczku wegla, stosujac trdjchlorek glinu. Mieszaning utrzymuje si¢ w stanie wrzenia pod
chlodnia zwrotna w ciggu okoto 1,5, a zwlaszcza w ciggu okoto 3 godzin, po czym chtodzi, wlewa do
wody i ekstrahuje rozpuszczalnikiem zwigzek o wzorze 11, to jest zwigzek o wzorze 1, w ktérym Ar
ma wyzej podane znaczenie, linia przerywana oznacza wigzanie pojedyncze i Rz oznacza rodnik
etylowy.

Estry o wzorze 11 hydrolizuje si¢ zasada w obecnosci alkoholu i wody, w temperaturze wrzenia
pod chtodnig zwrotng. Korzystnie prowadzi si¢ t¢ reakcie w srodowisku metanolu z woda, dziatajac
20% wodorotlenkiem sodowym. Reakcja trwa okoto 1-3, przewaznie okoto 2 godzin. Mieszaning
poreakcyjng zakwasza si¢ rozcieficzonym kwasem mineralnym, np. kwasem solnym i wyodrebnia
si¢ znanymi metodami, np. przez ekstrakcj¢, wolny kwas o wzorze Sa bgdacy zwigzkiem o wzorze 5,
w ktorym linia przerywana oznacza wigzanie pojedyncze, Y oznacza grupg¢ hydroksylows, a Ar ma
wyzej podane znaczenie.
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Wytworzone pochodne 2,3-dihydrobenzofuranowe, takie jak np. zwigzki o wzorze Sa, w
ktérym Ar ma wyzej podane znaczenie, mozna przeksztalcaé w odpowiadajace im, pochodne
benzofuranowe o wzorze 5b, w ktérym Ar ma wyzej podane znaczenie, na drodze odwodorniania,
np. dziatajac n-bromoimidem kwasu bursztynowego w obecnoéci katalitycznych ilo$ci nadtlenku,
np. nadtlenku benzoilu, albo 2,3-dwuchloro-5,6-dwucyjano-1,4-benzochinonu. Stosujac pierwsza
~ z tych metod zwigzek o wzorze Sa rozpuszeza si¢ w chlorowcowanym weglowodorze, np. w
czterochlorku wegla, zawierajacym n-bromoimid kwasu bursztynowego i nadtlenek benzoilu, po
czym mieszaning t¢ utrzymuje si¢ w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng w ciagu 1-4, korzystnie w
ciggu okolo 2 godzin, a nastgpnie ekstrahuje produkt wodnym roztworem stabej zasady, np.
weglanu sodowego. Wodny wyciag zakwasza si¢ i ekstrahuje pochodna benzofuranu odpowiednim
rozpuszczalnikiem organicznym. Odwodornianie za pomocg 2,3-dwuchloro-5,6-dwucyjano-1,4-
beznochinonu (DDQ) prowadzi si¢ w ten spos6b, z¢ DDQ dodaje si¢ do roztworu 2,3-
dihydrobenzofuranu w rozpuszczalniku, takim jak dioksan, utrzymuje mieszaning w stanie wrze-
nia pod-chtodnicg zwrotng w ciggu kilku godzin, a korzystnie w ciggu okolo 1 godziny, po czym
chlodzi, wlewa do wody i ekstrahuje produkt odpowiednim rozpuszczalnikiem.

Wyosobnianie i oczyszczanie zwigzku o wzorze 1 oraz produktéw posrednich mozna prowa-
dzi¢ dowolnymi sposobami, np. za pomoca filtrowania, ekstrahowania, krystalizacji, chromato-
grafii kolumnowej lub chromatografii cienko- lub grubowarstwowej, lub tez stosujagc kombinacje
tych zabiegéw. '

" Farmakologicznie dopuszczalne sole zwigzkéw o wzorze 1 sg to sole tych zwigzkéw z nieorga-
niczng lub organiczna zasada, zachowujace aktywnos¢ zwigzku o wzorze 1 i nietoksyczne. Moga to
by¢ np. sole sodowe, potasowe, litowe, aminowe, wapniowe, magnezowe, zelazowe, cynkowe,
miedziowe, manganowe, glinowe, Zelazowe i manganowe. Korzystne sg zwlaszcza sole amonowe,
potasowe,sodowe, wapniowe i magnezowe. Farmakologicznie dopuszczalne sole z zasadami orga-
nicznymi s3 to np. sole z aminami pierwszo-, drugo- i trzeciorzedowymi, z podstawionymi ami-
nami, w tym tez z aminami pochodzenia naturalnego, z aminami cyklicznymi i z wymieniaczami
zywicznymi majacymi jon zasadowy. Przyktadami takich amin s3: izopropyloamina, tr6jmetyloa-
mina, dwuetyloamina, tréjetyloamina, tréjpropyloamina, etanoloamina, 2-dwumetyloamino-
etanol, 2-dwuetyloaminoetanol, dwucykloheksyloamina, lizyna, arginina, histydyna, kofeina,
prokaina, hydrabamina, cholina, betaina, etylenodwuamina, glikozamina, metyloglikamina, teo-
bromina, pirydyna, piperazyna, piperydyna, n-etylopiperarydyna i zywice poliaminowe. Szczeg6l-
nie korzystne s3 jako zasady organiczne izopropyloamina, dwuetyloamina, etanoloamina, pipery-
dyna, trometamina, dwucykloheksyloamina, cholina i kofeina.

Zwiazki o wzorze 1 w postaci estréw lub soli s3 uzyteczne jako §rodki znieczulajace, przeciw-
zapaleniowe, przeciwgoraczkowe, przeciw skurczom naczyn krwiono$nych (np. przeciw migrenie),
przeciwko skupianiu si¢ plytek krwi, jako §rodki fibrynolityczne oraz jako $rodki rozluzniajace
mie$nie gladkie, np. przy tagodzeniu bolesnego miesigczkowania. Zwigzki te mogg byé stosowane
w celach zapoblegawczych i jako $rodki lecznicze.

Srodki zawierajace te zwiazki sa przeto uzyteczne przy zwalczaniu bélu i przy leczeniu stanéw
zapalnych, przy czym moga to byé béle nie tylko wywolane stanami zapalnymi, ale takie, jak
migrena lub b6l pooperacyjny. Srodki te sg tez przydatne w zwalczaniu stanéw gorgczkowych,
zabieganiu skupianiu sig plytek krwi, w rozluZnianiu migéci gtadkich i zwalczaniu skurczu naczyd
krwiono$nych.

Dzialanie przeciwb6lowe zwigzkéw wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku badano na
malych zwierzgtach, a mianowicie myszach, metoda Hendershot i Forsaith, J. Pharmacol. EXp.
Ther., 125: 237 - 240, (1959).

Badame whasciwosci przecnwzapalemowych tych zwigzkéw prowadzono w prébach zwalcza-
nia zapalenia fap szczer6w, wywolanego za pomocg mchu islandzkiego, metoda Winter'a i innych,
Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 111:544 - 547, (1962) oraz w prébach ziarniniaka wywotanego u
szczuréw za pomoc3a kulek bawelny, metoda Meier’a i innych. Expeirentia 6:469 - 471 (1950) orza
metodami zmodyfikowanymi.

W niektérych przypadkach wlasciwosci przeciwzapaleniowe mozna oceniaé w probie zapale-
nia stawéw, metoda Pearson’a Proc.Soc. Exp. Biol. Med., 91:95 - 101, (1956). Mozna tez prowadzié¢
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proéby in vitro,np. stosujgc probki maziowe pobrane od chorych na go§écowe zapalenie stawow,
metoda Dayer’a i innych, J. Exp. Med., 145:1399 — 1404 (1977).

Ogoélnie biorac, zdolno$¢ dziatania przeciwgoraczkowego jest wykazywana przez dzialanie
przeciwzapaleniowe, ktore mierzy si¢ sposobami podanymi wyzej.

Zdolno$¢ zapobiegania skupiania si¢ ptytek krwi okresla si¢ przez oznaczanie stopnia zmet-
niania, metodg Born'a, J. Physiol. (London) 162:67 - 68, (1962), zas zdolno$¢ rozluzniania mig$ni
gladkich okreéla si¢ in vitro metodg Vicery, Prostaglandins Med., 2:299 - 315, (1979), oraz 2:225
-235 (1979).

Srodki zawierajace zwiazki o wzorze 1 jako czynng substancje mozna podawaé w dowolny
sposob, stosowany zwykle przy zwalczaniu bélu, zapalen lub goraczki, albo przy zapobieganiu tym
stanom. Mozna je wigc podawacC w postaci preparatéw statych, polstatych i ciektych, np. jako
tabletki, czopki, pigutki, kapsulki, proszki, roztwory, zawiesiny, emulsje, kremy, aerozole i mascie.
Srodki te oprocz zwiazku o wzorze 1 zawieraja nos$niki i ewentualnie inne dodatki, stosowane w
preparatach leczniczych. Korzystnie podaje si¢ te srodki doustnie, w dawkach zaleznych od stanu
chorobowego. Przewaznie stosuje si¢ dzienne dawki w ilosci 0,02-20 mg zwiazku o wzorze 1 na
12 kg wagi ciala, a na ogét uzyskuje si¢ dobre wyniki przy dawkach dziennych 0,05-2 mg/kg.
Oznacza to, ze dla osoby o wadze ciala 70 kg dawka dzienna wynosi okoto 1,4-1400 mg, a
korzystnie 3,5-140 mg.

Srodki do podawania doustnego zawieraja takie nosniki, jak np. farmaceutyczny mannit,
laktoza, skrobia, stearynian magnezowy, sacharyna sodowa, talk, celuloza, glikoza, zelatyna,
sacharoza i wgglan magnezowy. Srodki te maja postaé roztwordéw, zawiesin, tabletek, pigutek,
kapsutek, proszku lub preparatéw z op6znionym wyzwalaniem. Zawarto$¢ czynnej substancji w
tych srodkach wynosi od okoto 1 do okoto 90% wagowych, a korzystnie 3,5-60% wagowych.

Srodkiw postaci czopkéw zawieraja jako nos$nik np. poliglikole etylenowe, np. 96% PEG 1000
1 4% PEG 4000.

Srodki w postaci cieczy wytwarza si¢ przez rozpuszczenie lub dyspergowanie czynnej substan-
cji w cieklych nosnikach, np. takich jak woda, solanka, uwodniona dekstroza, gliceryna i etanol,
ewentualnie z dodatkiem matych ilo$ci substancji pomocniczych, takich jak substancje zwilzajace,
emulgatory i substancje wptywajace na warto$¢ pH, np. takie jak octan sodowy, monolaurynian
sorbitu lub oleinian tréjetanoloaminy.

Zwiazkio wzorze 1 dziatajg takze rozluzniajgco na migénie gltadkie macicy, totez sg uzyteczne
w czasie cigzy u ssakow, dziatajac korzystnie ma matk¢ i/albo ptéd az do zakonczenia cigzy.
Oczywiscie jednak, w pewnych sytuacjach np. gdy pordd juz si¢ rozpoczat, to jest gdy u matki
wystepuja juz skurcze macicy, podawanie tych srodkéw moze juz nie powodowaé przedtuzenia
cigzy na dtuzszy okres czasu, aczkolwiek moze ono wywota¢ pewne, niewielkie przedtuzenia, ktore
moze by¢ korzystne dla matki i/albo dla ptodu.

W szczegblnosci, zwigzki o wzorze 1 stosuje si¢ jako $srodki opdznienia porodu przez podawa-
nie tych zwiazkéw przed wystapieniem skurczéw macicy. Srodki te sa wigc szczegdlnie przydatne
przy zapobieganiu poronieniom we wczesnych okresach cigzy oraz przedwczesnym porodom.
Szczegodlnie wskazane jest podawanie tych §rodkéw kobietom, ktére juz miaty samorzutne poro-
nienia lub przedwczesne porody.

W odniesieniu do zwierzat $rodki te moga by¢ wykorzystywane dla synchronizowania poro-
dow u grupy zwierzat cigzarnych tak, aby pordd odbyt si¢ w zadanym czasie i/albo miejscu, gdy
fatwiej bedzie prowadzié czynno$ci zwigzane z porodem.

We wszystkich przypadkach stosowania zwigzkow o wzorze 1 jako §rodkéw rozluzniajacych
mig$nie gladkie macicy nalezy postgpowaé zgodnie ze wskazaniami lekarza lub lekarza weterynarii,
aby uzyska¢ mozliwie najlepszy wptyw na matke i ptéd. Na przyktad, nie nalezy podawac tych
srodkéw w ciggu zbyt dlugiego okresu tak, ze ptéd mogtby zamrze¢ w macicy.

Srodki te podaje si¢ cigzarnym ssakom znanymi sposobami, ewentualnie wraz z innymi
$rodkami, np. doustnie lub pozajelitowo, w postaci preparatéw statych lub ciektych, np. w postaci
tabletek doustnych, tabletek lub czopkéw dopochwowych albo domacicznych, a takze w postaci
pigutek, kapsulek, roztworéw lub zawiesin. Srodki te zawieraja oprécz czynnej substancji wspo-
mniane wyzej nos$niki i dodatki, a wytwarza si¢ te preparaty znanymi sposobami, np. podanymi w
Remington’s Pharmaceutical Aciences, Mack Publishing Company, Easton, Pensylvania, wydanie
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16, 1980. Dzienna dawka czynnej substancji wynosi 0,5 do okoto 25 mg/kg, przy czym mozna ja
dzieli¢ na 3-4 dawki pojedyncze. Wielko$¢ dawki zalezy oczywiscie od aktywnosci danego zwigzku.

Przyktad I. Ester2,2-dwumetylo-1,3-dioksolanylo-4-metylowy kwasu 7-/4-metylotiobenzo-
ilo/-benzofurylo-5-octowego

a) Roztw6r 10 g kwasu 7-/4-metylotiobenzoilo/-benzofurylo-5-octowego w 100 ml dwuchlo-
rometanu z dodatkiem 10 ml chlorku tionylu i 0,2 ml dwumetyloformamidu miesza si¢ w pokojo-
wej temepraturze w ciggu 6 godzin, po czym odparowuje si¢ rozpuszczalnik, otrzymujgc jako
pozostatos¢ chlorek 7-/4-metylobenzoilo/-benzofurylo-5-acetylu o temperaturze topnienia
118-123°C.

b) Produkt otrzymany w spos6b opisany w poprzednim ust¢pie rozpuszcza si¢ w 75 ml
tetrahydrofuranu, dodaje 8 ml 2,2-dwumetylo-1,3-dioksolanylo-4-metanolu i 9 ml pirydyny i
miesza w pokojowej temperaturze w ciagu 4 dni, po czym wlewa do mieszaniny eteru z woda i
ekstrahuje eterem. Wyciag plucze si¢ 6 razy woda, suszy i odparowuje, po czym pozostatosé
chromatografuje si¢ na zelu krzemionkowym, otrzymujac ester podany w tytule przykatdu, topnie-
jacy w temperaturze 88-90°C.

Przyktad II. Ester 2,3-dwuhydroksypropylowy-1 kwasu 7-/4-metylotiobenzoilo/-bezo-
furylo-5-octowego. Do roztworu 1,5 g estru 2,2-dwumetylo-1,3-diokanylo-4-metylowego kwasu
7-/4-metylotiobenzoilo/bezofurylo-5-octowego w 30 ml acetonu dodaje si¢ 10 ml 10% kwasu
solnego i miesza w temperaturze pokojowej w ciagu 12 godzin, po czym wlewa do mieszaniny eteru
zwoda, ekstrahuje eterem, wyciag ptucze 6 razy woda, suszy i odparowuje. Pozostato$¢ chromato-
grafuje si¢ na zelu krzemionkowym, otrzymujac ester podany w tytule przykaldu, topniejacy w
temperaturze 88-90°C.

Przyktad III. Ester etylowy kwasu 7-/4-metylotiobezoilo/-benzofurylo-5-octowego. Roz-
twor 300 mg kwasu 7-/4-metylotiobenzoilo/-benzofurylo-5-octowego w 5 ml alkoholu etylowego
nasyca si¢ gazowym chlorowodorem i po uptywie 24 godzin oddestylowuje pod zmniejszonym
ci$nieniem nadmiar alkoholu. Pozostato$¢ oczyszcza si¢ chromatografujac na zelu krzemionko-
wym i otrzymuje si¢ ester podany w tytule przyktadu, topniejacy w temperaturze 111-113°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych kwasu benzofurylokarboksylowego o ogéinym
wzorze 1, w ktorym Ar oznacza rodnik fenylowy podstawiony grupa (C1-Cs) alkilotio, linia
przerywana oznacza wigzanie pojedynicze lub podwojne, a Rz oznacza rodnik (C1-Ce) alkilowy,
grupeg o wzorze 2 lub grupe o wzorze 3, w ktérym symbole R1 oznaczaja jednakowe, nizsze rodniki
alkilowe, albo farmakologicznie dopuszczalnych soli tych zwiazkéw, znamienny tym, Ze esktryfi-
kuje si¢ zwigzek o wzorze 5, w ktérym Ar i linia przerywana maja wyzej podane znaczenie, a Y
oznacza atom chloru lub grupe hydroksylowg, po czym otrzymany zwigzek o wzorze 1 ewentualnie
przeprowadza si¢ w farmakologicznie dopuszczalng sél [ub inny ester.
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