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1

Vynédlez se tykd zpusobu vyroby novych
heterocyklickych sloudenin obecného vzor-
cel

0
R4
| Ne~-Hat
RZ CO"N€ N-G-R
o n—~
o Z
T e {1

kde

R1 a Rz tvoFi s pyrrolinovym jéddrem jddro
isoindolinové, 6,7-dihydro, 5H-pyrrolof3,4-
-b]pyrazinové, 2,3,6,7-tetrahydro-5H-oxa-
thiino[1,4][2,3-c]pyrrolové mebo 2,3,6,7-te-
trahydro-5H-dithiino[1,4][2,3-c]pyrrolové,

Het znamend 2-pyridyl, popiipad& substi-
tuovany v poloze 5, 2-chinolyl nebo 1,8-naf-
tyridin-2-yl, popiipad& substituovany v po-
loze 7 atomem halogenu nebo alkylem s
pFfimym nebo rozvétvenym Fetézcem o 1 aZ
4 atomech uhliky,

Z znamend atom kysliku nebo siry,

R znamend atomv odiku, alkyl s pffmym
nebo rozvétvenym retézcem o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku, popiipadé substituovany 1 a%
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3 atomy halogenu, alkenyl o 2 aZ 4 atomech
uhliku, alkinyl o 2 aZ 4 atomech uhliku, cy-
kloalkyl o 3 aZ 6 atomech uhliku, alkoxyl
s pfimym nebo rozvé&tvenym fetézcem o 1
aZ 4 atomech uhliku, fenyl nebo pyridy],
prifemZ v pFipad& Ze Ri1 a Rz tvoii spolu
s pyrrolinovym jddrem jaddro isoindolinové,
je toto jadro popfipad& substituovdno ato-
mem halogenu.

Zplsobem podle vyndlezu je moZno wvy-
robit slou€eniny obecného vzorce I pilisobe-
nim chlorkarbonylpiperazinu obecného vzor-
ce II.

N-C-R
Ct-CO‘N\‘ /

(11)
kde
R a Z maji svrchu uvedeny vyznam na
slou€eninu obecného vzorce 111 .
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kde :
Ri, Rz a Het maji svrchu uvedeny vyznam.

S vyhodou se uvede v reakci sloutenina
obecného vzorce II s alkalickou soli slou-
feniny obecného vzorce III, popfipads vy-
robenou p¥imo v reakéni smési, a to v. bez-
vodém organickém rozpoustédle, jako di-
' methylformamldu nebo tetrahydrofuranu
pri teplot& niZsi neZ 60 °C.

Slouéeniny vzorce III je moZno ziskat &4s-
tednou redukci imidu obecného vzorce IV

Ry |

{ N-Het
R,
-0 ()
kde

Ri, Rz a Het maji svrchu uvedeny vyznam.

Reakce se obvykle provadi v prostiedi
boreohydridu alkalického kovu v organic-
kém rozpouitédle nebo ve smési vody a or-
ganického rozpoustédla, napriklad ve smé-
si dioxanu a vody, dioxanu a methanoly,
methanolu a vody, ethanolu a vody nebo te-
trahydrofuranu a methanolu.
.. Castetnd redukce sloutenin _
vzorce IV, v nichZ Rt a Rz tvofi spolu s pyr-
rolinovym -jddrem jadro isoindolinové, sub-
stituované svrchu uvedenym zplisobem, mi-
Ze vést k tvorb& isomernich produktd, kte-
ré je moZno od sebe oddélit fyzik4lné-che-
mickymi zpisoby, jako frak&ni krystalizaci
nebo chromatografii.

Imid obecného vzorce IV je moZno vyro-
bit pisobenim aminu obecného vzorce V

Ha2N—het
(V)

kde .
. Het md svrchu uvedeny v§znam na an-
hydrid obecného vzorce VI

o

(Vi)
kde

meziprodukt obecného vzorce VII

Ry COOH

X

Ry,” “CONH-Het
(Vi)

obecného

Rt a R2 maji svrchu uvedeny vyznam, pfes

- kde

Ri, R2 a Het maji svrchu uvedeny vyznam.
Obvykle se reakce aminu obecného vzor-

.ce V s anhydridem kyseliny obecného vzor-

ce VI provddi zah¥4tim v organickém roz-
poustédle jako ethanolu, kyselind octové,
dimethylformamidu, acetonitrilu, fenyloxi-
du nebo dimethylformamidu s p¥imé&si di-
cyklohexylkarbodiimidu nebo N-hydroxy-
sukcinimidu. :

Cyklizace slouZeniny obecného vzorce VII
na slouéeninu obecného vzorce IV se obvyk-
le provadi zahfatim s anhydridem kyseliny
octové nebo s acetylchloridem v kyseling
octové nebo v anhydridu kyseliny octové
nebo plsobenim kondenza&niho &inidla ja-
ko dlcyklohexylkarbodumldu v dimethyl-
formamidu p¥i teplot& 20°C nebo piisobe-
nim thionylchloridu a zahratim.

Anhydrid kyseliny 2,3-pyrazindikarboxy-
lové je moZno-vyrobit zplisohem, popsanym
v publikaci S. Gabriel a A. Sonn, Chem. Ber.,
40, 4850 (1907), anhydrid kyseliny 5,6-di-
hydro-1,4-oxathiin-2,3-dikarboxylcvé je moz-
no vyrobit podle publikace P. Haken, ]J. Het.
Chem., 7, 1211 (1970) a anhydrid kyseliny
5,6-dihydro-1,4-dithiin-2,3-dikarboxylové je
moZno vyrobit podle publikace H. R. Schwei-
zer, Helv..Chim. Acta, 52, 2229 (1969).

Slouéenmy ‘obecneho vzorce VI, v nichZ

" substituenty Ri1 a Rz tvo¥i s jadrem pyrroli-

novym jddro isoindolinové, substituované
atomem halogenu je moZno také ziskat ng&-
kterym z nésledujicich zpisobi:

a) plschenim aminu obecného vzorce VIII
na halogenid kyseliny o-toluylové, substi-
tuované atomem halogenu za vzniku vysled-
ného produktu obecného vzorce XI

@CONH— Het
| CHy

(X1)

kde

Het md svrchu uvedeny vyznam, a feny-
lovy zbytek je substituovdn atomem halo-
genu, nafeZ se tento produkt cyklizuje N-
-bromsukcinimidem za pritomnosti azodiizo-
butyronitrilu, plisobenim gem-diesteru v.pro-
stfedi vody a organického rozpoustédla ne-
ho dichlormethylderivdatem, nebo

b} mahradi se nitroskupina na isoindoli-
novém- kruhu produktu obecného vzorce VI
atomem - halogenu plsobenim diazoniové
soli.

. Nové slouﬁenmy obecneho vzorce I je po-
pripad® moZno dCistit fyzikalnim zpdsobem,
napiiklad Kkrystalizaci nebo chromatografif.

Nové slougeniny podle vyndlezu -maji za-
jimavé farmakologwke vlastnosti, jsou ug&in-
né zejména jako ukhdﬁu]lcl latky, latky pro-



2319859

tikFetové, uspavadla a latky, sniZujici vznik
kontraktur.

U krys jsou tyto latky dcinné v déavkach
0,1 aZ 100 mg/kg pri perordlnim podani na-
priklad v nédsledujicich pokusech:

— elektricky 8ok, pravadény zplisobem
podle publikace Tedeschi a dalsi, ]. Phar-
macol., 125, 28 (1959),

— pentatetrazolové k¥ee podle publika-
ce Everett a Richards, J. Pharmacol., 81, 40
{1944),

— supramaximalni elektroSok zplsobem
pedle publikace Wwinyard a dalsi, J. Phar-
macol., 108, 319 (1952] a

— lokom:céni aktivita podle publikace
Courvoisier {Congrés des Médecins Aliénis-
tes et Neurologistes-Tours — 8.—12. juin
1959) a Julou (Buletin de la Société de Phar-
macie de Lille, &. 2, leden 1957, str. 7).

Mimoto maji tyto latky jen velmi malou
toxicitu a jejich letdlni davka DLso je ob-
vykle u krys vy38i neZ 300 mg/kg per os.

Zvlastni vyznam maji sloufeniny obecné-
ho vzorce I, v nichZ Rt a Rz tvori spolu s
pyrrolinovym jaddrem jddro isoindolinové,
6,7-dihydro-5H-pyrralo[ 3,4-b]pyrazin, 2,3,6,-
7-tetrahydro-5H-oxathiin[1,4][2,3-c]pyrrol
nebo 2,3,6,7-tetrahydro-5H-dithiin[1,4]] 2,3-
-clpyrrol, Het znamend zbytek jako 2-pyri-
dyl, 2-chinolyl nebo 1,8-naftyridin-2-yl, sub-
stituovany atomem halogenu, Z znamena
atom kysliku nebo siry a R znamend atom
vodiku nebo alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku
s pfimym nebo rozvétvenym retézcem, po-
piipadé substituovany 3 atomy halogenu,
alkenyl o 2 aZ 4 atomech uhliku, alkinyl o
2 aZ 4 atomech uhliku nebo alkoxyl o 1 aZ
4 atomech uhliku.

Zvlastni vyznam maji sloufeniny obecné-
ho vzorce I, v nichZ R1 a Rz tvofi s pyrro-
linovym jaddrem jadro ‘iscindolinové, Het
znamend 1,8-naftyridin-2-yl, substituovany
‘atomem chloru, Z znamend atom Kkysliku
nebo siry a R znamend atom wvodiku nebo
alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, alkoxyl o 1
aZ 4 atomech uhliku, alkenyl ¢ 2 aZ 4 ato-
mech uhliku nebo trifluormethyl.

Z vyhodnych slouCenin podle vyndlezu je
moZno uvést zejména tyto latky:

{4-akryloyl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-
-2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-y1)-1-iso-
indelinon, ‘

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl1)-{4-metha-
kryloyl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-
-1-isoindolinon,

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-(4-propio-
nyl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-1-iso-
indolinon,

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-y1)-(4-trifluor-
qcetyl—l-piperazinyl]-S-karbonylo‘xy-l-
-isoindolinon,

(4-butyryl-1-piperazinyl}-3-karbonyloxy-
-2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-1-iso-
indolinon,

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl1)-(4-formyl-
-1-piperazinyl }-3-karbonyloxy-1-iso-
indolinon,

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl1}-(4-thio-
formyl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-
-1-isoindolinon,

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-(4-ethoxy-
karbonyl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-
-1-ispindolinon,

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl1)-[ 4-(3-me-
thyl-2-butenoyl)-1-piperazinyl]-3-karbo-
nyloxy-1-isoindolinon.

Vynélez bude -osvétlen mngsledujicimi pri-
klady.

Priklad 1

K suspenzi 0,20 g hydridu sodiku v 10 ml
bezvodého dimethylformamidu se pFida pii
teploté 0°C 2,5 g 6-(7-chlor-1,8-naftyridin-
-2-y1)-5-hydroxy-7-0x0-2,3,6,7-tetrahydro-
-5H-dithiin[ 1,4][2,3-c]pyrrolu. Reak&ni smés
se hodinu michd pfi teplot® 2°C, nafeZ se
pridd 2,85 g 1l-acetyl-4-chlorfcrmylpipera-
zinu v roztoku ve 20 ml bezvodého dime-
thylformamidu. Po 18 hodindch stdni p#i
teploté 2°C se reakéni smés ziedi 100 ml
destilované vody. Vyloufend sraZenina se
oddéli filtraci, promyje se 10 ml destilova-
né vody a usu$i se na vzduchu. 3,6 g takto
ziskaného produktu se rozpusti v 50 ml chlo-
roformu, roztok se zfiltruje pfes 50,0 g si-
likagelu ve sloupci o priméru 4,1 cm. Roz-
tok se promyvd smési 400 ml chloroformu
a methanolu v objemovém poméru 98:2 a
eludt se odloZi. Pak se sloupec déle vymyva
400 ml téZe smési. Tento eludt se odpaii
dosucha za sniZeného tlaku 2660 Pa. Chro-
matografovany produkt sé ¢&isti pFekrysta-
lovanim z 20 ml smési dimethylformamidu
a ethanolu v objemovém poméru 50:50.
Timto zplsobem se ziskd 1,40 g (4-acetyl-
-1-piperazinyl)-5-karbcmyloxy-6-(7-chlor-
-1,8-naftyridin-2-yl)-7-ox0-2,3,6,7-tetrahyd-
ro-5H-dithiin{1,4]1[2,3-clpyrrolu o bodu t4-
ni 271 °C.

l-acetyl-4-chlorformylpiperazin je moZno
vyrobit plisobenim 9,9 g fosgenu na 26,5 g
l-acetylpiperazinu v 75 ml bezvodého to-
luenu v pritb&hu 1 hodiny pii teplotd 2°C.
l-acetylpiperazinhydrochlorid, vytvofeny v
pribé&hu reakce se odd&li filtraci, promyije
se 50 ml bezvodého toluenu, toluenovy filt-
rat se odpafi dcsucha pii tlaku 20 torr, a
ziska se 15,0 g 1-acetyl-4-chlorformylpipe-
razinu jako olejovitd kapalina.

Postupuje-li se obdobnym zplsobem za
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pouZiti prisludnych vychozich latek, ziskaji

se produkty z p¥ikladt 2 aZ 39.
Piiklad 2

(4-akryloyl-1-piperazinyl)-3-karbonyl-
0xy-2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-1-iso-
indolinon 0 bodu tani 188 °C.

Priklad 3

(4-acetyl-1-piperazinyl)-3-karbonyl-
0xy-2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-1-iso-
indolinon o bodu tani 224 °C.

Pfiklad 4

(4-benzoyl-1-piperazinyl])-3-karbonyl-
oxy-2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl}-1-iso-
indolinon o bodu tani 216 °C. ‘

Priklad 5

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-(4-cyklo-
propylkarbonyl-1-piperazinyl)-3-karbo-
nyloxy-1-iscindolinon o -hodu téni 252 °C.

P¥iklad 6

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-(4-ethoxy-
karbonyl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-1i-
-isoindolinon o bodu tani 211 °C.

Pi‘lklad 7

(4- acetyl -1-piperazinyl)-5- karbomyloxy-
-8-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-y1)-7-ox0-6,7-
-dihydrlo-SH-pyrrolo[ 3,4-b]pyrazin
0 bodu téni 270 °C.

P¥iklad 8

(4-akryloyl-1-piperazinyl)-5-karbonyloxy-
-6-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl1)-7-0x0-6,7-
-dihydro-5H-pyrrolo[ 3,4-b]pyrazin
hydratovany o bodu tédni 224 °C.

Pfiklad 9

(4-akryloyl-1-piperazinyl)-5-karbonyl-
0Xxy-6-(5-chlor-2-pyridyl}-7-0x0-6,7-dihyd-
ro-5H-pyrrolo{ 3,4-glpyrazin, hydratovany
0 bodu tédni 202 aZ 204 °C.

Priklad 10

(4-akryloyl-1-piperazinyl)-5-karbonyl-
oxy-8-(7-chlor-2-chinolyl)-6,7-dihydro-
-5H-pyrrolo] 3,4-b]pyrazin 0 bodu tani 226 °C
po pFeméné pi¥i 150 °C.

Priklad 11

(4-acetyl-1-piperazinyl)-5-karbony!l-6-
-[5-methyl-2-pyridyl}-7-0x0-6,7-dihydro-

-5H-pyrrolo[3,4-b]pyrazin o bodu tani 200 °C.

Priklad 12

(4-benzoyl-1-piperazinyl)-5-karhonyloxy-
-6-(5-methyl-2-pyridyl)-7-oxo-6,7-dihydro-
-5H-pyrrolo[ 3,4-b]pyrazin o bodu tani
194 °C.

Priklad 13

(4-akryloyl-1-piperazinyl)-5-karbonyloxy-
-6-(5-methyl-2-pyridyl)-7-0x0-6,7-dihydro-
-5H-pyrrolo{3,4-b]pyrazin o bodu tani
221 °C.

Priklad 14

(4-acetyl-1-piperazinyl)-5-karbonyloxy-
-6-(7-chlor-2-chinolyl}-7-0x0-6,7-dihydro-
-5H-pyrrolo{ 3,4-b]pyrazin o bodu tani
270 °C.

P¥iklad 15

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-y1)-{4-for-
myl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-1-iso-
indolinon o bodu tdni 260 °C.

P¥iklad 16
2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-(4-pro-
pionyl-1-piperazinyl])-3-karbonyloxy-1-iso-

indolinon o bodu tdni 221 °C.
P¥iklad 17 ‘
{4-butyryl-1-piperazinyl)-3-karbonyl-
oxy-2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-y1)-1-iso-
indolinon o bodu téni 202 °C.
P¥iklad 18
(4-isobutyryl-1-piperazinyl)-3-karbonyl-
0xy-2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-1-iso-
indolinon o bodu tédni 254 °C.
P¥iklad 19
2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-{4-cyklo-
hexylkarbonyl-1-piperazinyl)-3-karbonyl-
oxy-1l-isoindolinon o bodu tani 240 °C.
P¥iklad 20
(4-chloracetyl-1-piperazinyl)-3-karbo-
nyloxy-2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-1-iso-
indolinon o bedu tédni 222 aZ 224 °C.
Priklad 21

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-(4-trifluor-
acetyl-1-piperazinyl}-3-karbonyloxy-1-
-isoindolinon o bodu téni 218 °C.
Priklad 22

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)- (4-isoni-
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kotinayl-1-piperazinyl )-3-karhonyloxy-1-
-isoindolinon 0 bodu tdni 185 °C.

Priklad 23

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl1)-(4-kroto-
noyl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-1-iso-
indolinon 0 bodu téni 220 aZ 222 °C.

Piiklad 24
2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-(4-metha-

kryloyl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-1-iso-
indolinon o bodu téni 165 aZ 200 °C.

Prfiklad 25

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-(4-terc.-
butoxykarbonyl-1-piperazinyl}-3-karbonyl-
oxy-1-isoindolinon o bodu téni 195 °C.
P¥iklad 26

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-(4-pro-
pioloyl-1-piperazinyl}-3-karbonyloxy-1-
-iscindolinon © bodu tédni 265 °C.
Priklaad 27

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-y1)-[ 4-(3-me-
thyl-2-butenoyl)-1-piperazinyl]-3-karbo-
nyloxy-1-isoindolinon o bodu téni 205.°C.
PF¥iklad 28

(4-akryloyl-1-piperazinyl}-3-karbonyl-
oxy-6-chlor-2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-
-yl)-1-isoindolinon ¢ bodu téni 272 °C.

Priklad 29
6-chlor-2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl1)-
-{4-methakryloyl-1-piperazinyl)-3-karbo-
nyloxy-1-isoindolinon o bodu tdni 211 °C.
Priklad 30
2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-y1)-(4-thio-

formyl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-1-iso-
indolinon o bodu tdni 295 °C za rozkladu.

P¥iklad 31
2-(5-chlor-2-pyridyl)- (4-ethoxykarbo-

nyl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-1-isoin-
dolincn o bodu tdni 160 °C.

10
Priklad 32

6-{7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-7-0xo-{4-
-propionyl-1-piperazinyl)-5-karbonyloxy- ,
-2,3,6,7-tetrahydro-5H-oxathiino[ 1,4]1[2,3-c]-
pyrrol o bodu téani 240 °C.

Priklad 33

6-(7-chlcr-1,8-naftyridin-2-yl)-7-0xo-(4-
-propioloyl-1-piperazinyl)-5-karbonyloxy-
-2,3,6,7-tetrahydro-5H-oxathiin[1,4]{2,3-c]-
pyrrol o bodu tani 203 °C za rozkladu.

PFiklad 34

(4-akryloyl-1-piperazinyl }-5-karbonyl-
oxy-6-(7-chlcr-1,8-naftyridin-2-y1)-7-oxo0-
-2,3,6,7-tetrahydro-5H-oxathiin[1,4]{2,3-c]-
pyrrol o bodu tani 287 °C za rozkladu.

Priklad 35

6-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-y1)-{4-formyl-
-1-pirazinyl}-5-karbonyloxy-7-0x0-2,3,6,7-
-tetrahydro-5H-oxanthiin[ 1,4]1{2,3-c pyrrol
0 bodu tani 305 °C. :

Priklad 36

6-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl}-(4-etho-
xykarbonyl-1-piperazinyl)-5-karbonyloxy-
-7-0x%0-2,3,6,7-tetrahydro-5H-oxathiin[1,4]-
[2,3-c]pyrrol o bodu tani 275 °C.

P¥iklad 37

(4-butyryl-1-piperazinyl }-5-karbonyloxy-
-6-{7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl}-7-o0x0-2,3,6,7-
-tetrahydro-5H-dithiin[1,4],{ 2,3-c]pyrrol
©0 bodu tani 248 °C.

P¥iklad 38

6-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-(4-metha-
kryloyl-1-piperazinyl)-5-karbonyloxy-7-
-0%0-2,3,6,7-tetrahydro-5H-dithiin[1,4]-
[2,3-c]pyrrol o bodu tani 240 °C.

Priklad 39

(4-akryloyl-1-piperazinyl)-5-karbonyl-
0xy-6-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl1Jj-7-oxo-
-2,3,6,7-tetrahydro-5H-dithiin{1,4][2,3-c]-
pyrrol o bodu tani 250 °C.
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PREDMET VYNALEZU '

Zpisob v;’.fr‘oby novych heterocyklickych
slou¢enin obecného vzorce I

0
Ry
I N-Het
Ra /\
0-C -C-
O~ N\-_/N % R

(11

kde
Ri a Rz tvol{ s pyrrolinovym jadrem j&-
dro iscindolinové, 6,7-dihydro, 5H-pyrrolo-

[3,4-b]pyrazinové, 2,3,6,7-tetrahydro-5H-oxa-

thiino[1,41[2,3-c]pyrrolové nebo 23,6,7-
-tetrahydro-5H-dithiino[1,4][2,3-c]pyrro-
lové,

Het znamend 2-pyridyl, popfipadé substi-
tuovany v poloze 5, 2-chinolyl nebo 1,8-
-naftyridin-2-yl, popfipad& substituovany v
poloze 7 atomem nebo alkylem s pfimym
nebo rozvétvenym fetézcem o 1 az 4 ato-
mech uhliku,

Z znamena atom kysliku nebo siry,

R znamend atom vodiku, alkyl s pFimym
nebo rozvétvenym Fetézcem o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku, popFipad& substituovany 1 aZ
3 atomy halogenu, alkenyl o 2 aZ 4 atomech
uhliku, alkinyl o 2 aZ 4 atomech uhliku,

cykloalkyl o 3 aZ 6 atomech uhliku, alko-
xyl s pFimym nebo rozvétvenym Petézcem
o 1 aZ 4 atomech uhliku, fenyl nebo pyri-
dyl,

pfi¢emZ v prlpade Ze Ri a Rz tvofi spolu
s pyrrolinovym jddrem jédro isoindolinové,
je toto jadro p»opf‘ipadé substituovano ato«
mem halogenu, vvznalujici se tim, Ze se
uvede v reakci chlorkarbonylpnperazm obec-
neho vzorce II° N

SRR
c1-CO-N_ N-C-R
4
(1

kde ) .
R a Z maji svrchu uvedeny vyznam,
se slou¢enincu obecného vzorce III

, 0
Ry
Il N-Het
Ry
OH
()

kde

Z, R, Ry, Rz a Het maji svrchu uvedeny
vyznam.
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