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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych piroliny o wzorze ogbl-
nym 1, w ktérym R; i R, tworza z pierscieniem
pirolincwym pierscien izoindolinowy, 2,3,6,7-cztero-
wodoro-5H-oksatiino[1,4][2,3-c]pirolowy lub 2,3,6,7-
-czterowodoro-5H-ditiino[1,4}[2,3-c]-pirolowy, Het
oznacza grupe 1,8~n‘aftyrydylnylowa-2 ewentualnie
podstawiong jednym atomem chlorowca, Z oznacza
atom tlenu lub siarki a R oznacza atom wodoru
lub rodnik o lancuchu prostym lub rozgalezionym
wybrany spos$réd rodnikéw alkilowych o 1—4 ato-
mach wegla ewentualnie podstawionych 1—3 ato-
mami chlorowca, rodnik alkenylowy o 2—4 ato-
mach wegla lub alkoksylowy o 1—4 atomach we-
gla.

Zwiazki te wykazujg korzystne wilasciwosci far-
makologiczne. Okazaly si¢ one szczegblnie aktyw-
ne jako $rodki uspakajajgce, przeciwdrgawkowe,
przeciwskurczowe i nasenne.

Wedlug wynalazku nowe zwigzki o wzorze ogol-
nym 1, w ktérym Ry, R,, R, Z i Het majg wyzej
podane znaczenie wytwarza sie przez poddanie re-
akcji piperazyny o wzorze ogbélnym 2, w ktérym
R i Z maja wyzej podane znaczenie, z mieszanym
weglanem o wzorze ogblnym 3, w ktérym R,, R,
i Het majg wyzej podane znaczenie, a Ar oznacza
rodnik fenylowy, ewentualnie podstawiony grupa
alkilowg zawierajgcg 1—4 atomé6w wegla, lub gru-
pa nitrows.

Na o0gél reakcje przeprowadza sie w bezwodnym

100 434

10

15

20

25

30

2
rozpuszczalniku organicznym takim jak acetoni-
tryl lub dwumetyloformamid w temperaturze po-
miedzy 20 a 100°C.

Zwigzki o wzeorze ogbélnym 2, w ktérych Z ozna-
cza atom tlenu, mozna wytworzy¢ wychodzac z
piperazyny i stosujgc zwykle metody otrzymywa-
nia amidéw, na przykiad poprzez dzialanie na pi-
perazyne kwasem o wzorze ogélnym R—COOH,
w ktérym R ma wyzej podane znaczenie lub po-
chodng takiego kwasu, na przyklad chlorkiem, es-
trem, bezwodnikiem, bezwodnikiem mieszanym lub
azydkiem. Zwigzek o wzorze ogblnym 2 mozna -za
pomocg metod fizycznych lub chemicznych oddzie-
li¢ od jednocze$nie tworzgcej sie dwupodstawio-
nej piperazyny. Zwigzki o wzorze ogblnym 2, w
ktérym Z oznacza atom siarki, mozna otrzymaé
dzialaniem pieciosiarczku fosforu na odpowiedni
zwigzek 0 wzorze ogblnym 2, w ktérym Z ozna-
cza atom tlenu.

Mieszany weglan o wzorze ogblnym 3 mozZna o-
trzymaé dzialaniem chloromréwczanu o wzorze
0gbélnym Cl—COOAr, w ktérym Ar ma znaczenie
podane powyzej, na pochodng o wzorze ogélnym 4,
w ktérym R,, R, i Het majg znaczenie uprzednio
podane.

Reakcje przeprowadza sie przewaznie w zasado-
wym rozpuszczalniku organicznym takim jak pi-
rydyna, i korzystnie w temperaturze 5—60°C.
Zwiazek o wzorze ogblnym 4 mozna otrzymaé
przez czeSciowg redukcje imidu o wzorze ogbélnym

-
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5, w ktéorym R,, R, i Het maja znaczenie podane
powyzej.

- ~ Reakcje przeprowadza sig¢ na ogél za pomoca bo-
rowodorku ‘metalu. alkalicznego w roztworze -orga-
~nieznym lub wodno-organicznym, na przyklgd w
‘mieszaninje dwuoksanu i wody, dwuoksanu i me-
tanolu. i wody, etanolu i wody lub czterowodoro-
furaru i metanolu:

Czeéciowa redukcja zwigzku o wzorze ogélnym
5, w ktérym symbole R; i R, tworza wraz z pier-
Scieniem pirolinowym pierscien izoindolinowy mo-
ie prowadzié do zwigzk6éw izomerycznych, ktére
mozna rozdzielié metodami fizykochemicznymi jak
na przyklad za pomoca frakcjonowanej krystaliza-
cji lub chromatografii. Imid o wzorze ogbélnym 5
mozna otrzymaé dzialaniem aminy o wzorze ogél-
nym: H,—N—Het, w ktérym Het ma znaczenie
uprzednio podane, na bezwodnik o wzorze ogoél-
nym 6, w ktérym symbole R; i R, majg znacze-
nie podane uprzednio, przy czym przechodzi sig
po§rednio przez zwigzek o wzorze ogélnym 7, w
ktérym symbole R;, R; i Het sg okreslone jak po-
wyzej.

Reakcje aminy o wzorze ogélnym H,N—Het z
bezwodnikiem kwasowym o wzorze ogbélnym 6
przeprowadza sie na og6l ogrzewajac reagenty w
rozpuszczalniku organicznym takim jak etanol,
kwas octowy, dwumetyloformamid, acetonitryl,
eter fenylowy lub dwumetyloformamid i w obec-
nosci dwucykloheksylokarbodwuimidu i N-hydro-
ksysukeynimidu.

Cyklizacje zwigzku o wzorze ogbélnym 7 do
zwigzku o0 wzorze ogélnym 5 przewaznie przepro-
wadza sie badZ przez ogrzewanie z bezwodnikiem
octowym lub z chlorkiem acetylu w kwasie oc-
towym albo w bezwodniku octowym badz dziala-
niem s$rodka kondensujgcego takiego jak dwucy-
kloheksylokarbodwuimid w dwumetyloformamidzie
w temperaturze okolo 20°C badz tez dzialaniem
chlorku tionylu albo przez ogrzewanie. Bezwodnik
kwasu 5,6-dwuwodoro-1,4-oksatiinodwukarboksylo-
wego-2,3 mozina wytworzy¢ metodg wedlug P. ton
Hakena /J. Het. Chem., 7 1211 /1970// za$ bezwod-
nik kwasu 5,6-dwuwodoro-1,4-ditiinodwukarboksy-
lowego-2,3 metodag wedlug H. R. Schweizera /Helv.
Chim. Acta, 52 2229-/1969//.

Zwigzki o wzorze ogbélnym 4, w ktérym R; i R,
tworza wraz z pierScieniem pirolinowym pierscien
izoindolinowy otrzymuje sie¢ dzialajac aming o wzo-
rze ogblnym H;N—Het na halogenek kwasu. O-to-
luilowego :w* wyniku czego uzyskuje sie zwigzek o
wzorze ogbélnym 8, w ktérym Het ma uprzednio
podane znaczenie. Zwigzek ten poddaje sie cykli-

zacji albo za pomoca N-bromosukcynimidu w obec- .

nos$ei azodwuizobutyronitrylu alko za pomoca ge-
minalnego dwuestru w $rodowisku wodno-organicz-
nym albo tez za .pomocg dwuchlorometylowanej
pochodnej.

Nowe zwigzki o wzorze ogbflnym 1 ewentualnie
oczyszcza sie metodami fizycznymi takimi jak na
przyklad krystalizacja lub chromatografia.

Nowe zwigzki otrzymane sposobem wedlug wy-
rialazku okazaly sie one szczegbdlnie aktywne jako
srodki. uspokajajace, przeciwdrgawkowe, przeciw-
skurczowe i nasenne. U Zzwierzat /myszy/ okazaly
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‘trakcie “calego czasu obserwacji.

4

sie one aktywne w dawkach 0,1-—100 mg/kg p.o.
‘w szczegolnosci w mastepujacych testach:

— bitwa elektryczna technikg zblizong do tech-
niki Tedeschi i wspéipracowniké6w /J. Pharmacol.,
125 28 /1959//,

— drgawki pod wplywem pentetrazolu technikg
zblizong do techniki Everetta i Richards'a /J. Phar-.
macol., 81, 402 /1944//, . .

— wstrzgs elektryczny supramaksymalny wediug:
techniki Swinyarda i wsp6ipracownikéw /J. Phar-

‘macol, 106, 319 /1952//,

— ‘aktywno$é ruchowa wedtug techniki Courvoi-
siera /Kongres lekarzy psychiatréw i neurologbéw/
— Tours — /8—12 czerwiec 1959/ i Julou /biule-
tyn Towarzystwa Farmaceutycznego w Lille, nr 2,
1967, str. 7/. v

Dzialanie zwigzké6w otrzymanych sposobem we-
dlug wynalazku poré6wnano na myszach z dziala-
niem zwigzkéw opisanych w opisach patentowych
PRL nr 90061, 92423 i 94 146 w testach na tok-
sycznosé, drgawki pod wplywem pentetrazolu i na
dzialanie antytoksyczne w stosunku do strychniny.

Toksyczno$é: Ustalono maksymalng dawke pro-
duktu /LDy/, ktéra podana myszom doustnie nie
spowodowala $mierci zadnej z nich.

Drgawki pod wplywem pentetrazolu: Badania
przeprowadzono na myszach o wadze 18—22 g.
Wszystkie myszy otrzymaly droga podskérng usta-
long dawke penetrazolu 150 mg/kg /dawka jedno-
stkowa zawarta w 25 ml roztworu na 1 kg my-
szy/. Badane produkty podawano droga doustna
na 24 godziny /lub 6 godzin/ przed penterazolem.
Dawki badanego produktu zawarte byly w 25 ml
na 1 kg myszy.

Testowano 5 myszy na dawke i 3 dawki na pro-
dukt. Po wstrzyknieciu pentetrazolu myszy umiesz-
czano w pudle podzielonym na 15 przegr6d o bo-
ku 13 c¢m tak, aby kazda mysz byla izolowana w
Pudlo zakryto
plytka z przezroczystego plastyku. Wszystkie my-
szy kontrolne traktowane dav\:v‘ka 150 mg/kg pen-
terazolu miaty po 15 minutach, lub mniej, drgaw-.
ki bardziej lub mniej gwaltowne szybko $miertel-.
ne. Myszy obserwowano przez 30 minut po wstrzyk-.
nieciu pentetrazolu. Za chronione uznano wszyst-
kie te myszy, ktére w tym przedziale czasu nie
wykazywaly zadnych drgawek. DA;, produkt jest
dawka, ktoéra znosi drgawki wywolane pentetrazo-

"lem u 50% myszy.

Dzialanie antytoksyczne w stosunku do strych-
niny. Testom poddano myszy o wadze 18—22 g.
Badano 8 myszy na dawke i 3—5 dawek na pro-
dukt.

Produkty podawano doustnie /dawki jednostko-
we zawarte w 25 ml/kg/ na 1 godzine przed
wstrzyknigciem podskérnie dawki 2 mg/kg siar-
czanu strychniny, ktéra to dawka jest $miertelna
w 100% /dawka jednostkowa strychniny w 25 ml/
/kg/. Bezposrednio po wstrzyknieciu myszy umiesz-
czono w skrzynkach podzielonych na 12 przegr6-
dek o boku 13 cm tak, ze kazda mysz pozostawa-
la izolowana przez caly czas trwania 24 godzin-
nej obserwacji. DA; jest dawka produktu, ktéra
umozliwila- przezycie 50% myszy po otrzymaniu
strychniny.

-
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Tablica 1
Drgawii Smiertel-
pod WRIY- | ) ¢ pod
Toksycz- | wWem pen-
& jmy- | tetrazolu wplywem
Nr przy- no: y strychniny
NI D DL, /myszy/
kladu szy/ 0 DA, 24 go- /myszy/
w /mg/kg 5(; 0 DAg,
p.e./ “ me /k:
/mg/kg / pgo/ /g
p.o./ o
1 2 3 4 .
III >900 0,8 0,6
Iv >900 >49 2,8
v >900 14 | 0,65
VI >900 3,5 0,15
VII >900 45 0,7
VIII >>900 3,5 2,6
X >900 15 1,35
X1 >900 21,5 okoto 9
XII >900 0,25 0,8
XIV >900 22,5 1,8
XV >900 14,5 12
XVIII >900 7,5 6
XX >900 11,3 30
XXII >10000 4,25 2,2
patent nr
94 146 )
75 8
przyktad >900 :
XX
patent nr
90 061 600 >65 1,45
przyklad I
patent nr
92 423
0
przyktad 600 okolo 120 >8
IT drugi
produkt
Tablica 2

Drgawki pod wplywem

pentetrazolu /myszy/
Nr przykiladu

DAy 6 godzin
/mg/kg p.o./
III 0,3
Patent nr 94146 11
przykiad XVIII
Patent nr 90 061 0,42

przykitad I

Patent nr 92 423
przykltad II 5
produkt drugi
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Jak wykazano, zwigzki o wzorze 1 majg niskq
toksyczno$é a ich dawka $miertelna 50% /LDgy/
na og6! przewyzsza 900 mg/kg p.o. dla myszy.

Szczegblnie korzystnymi sg zwigzki o wzorze
ogélnym 1, w ktérym R, i R, wraz z piersScieniem
pirolinowym tworzg pierScien izoindolinowy, Het
oznacza rodnik 1,8-naftyrydynylowy-2 podstawio-
ny jednym atomem chloru, Z oznacza atom tlenu
lub siarki a R oznacza atom wodoru lub grupe
alkilowg zawierajgca 1—4 atomy wegla, grupe al-
koksylowa zawierajgcg 1—4 atomy wegla, lub gru-
pe alkenylowg majacg 2—4 atomy wegla.

Sposréd tych zwigzkéw nalezy wymienié zwlasz-
cza nastepujace:
2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3[/4-arkyloilo-1-pi-
perazynylo-1/-karbonyloksylizoindolinon-1;
2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-[/4-metakryloilo-
-1-piperazynylo/-karboksyloksylizoindolinion-1,
2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-[/4-propionylo-1-
-piperazynylo/-karbonyloksylizoindolinon-1,
2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-[/4-tréjfluoroace-
tylo-1-piperazynylo/-karbonyloksylizoindolinon-1,
2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-[/4-butyrylo-1-pi-
perazynylo/-karbonyloksylizoindolinon-1,
2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-[/4-formylo-1-pi-
perazynylo/-karbonyloksylizoindolinon-1, )
2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-[/4-tioformylo-1-
-piperazynylo/-karbonyloksylizoindolinon-1,
2-/T7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-[/4-etoksykarbo-
nylo-1-piperazynylo/-karbonyloksylizoindolinon-1,
oraz 2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2-/-3-[/4-metylo
butanoilo-2/1-piperazynylo]-karbonyloksyizoindoli-
non-1. '

Ponizsze przyklady ilustrujg spos6b wedlug wy-
nalazku.

Przyktad I. Zawiesine 4,32 g 2-/7-chloro-1,8-
-naftyrydynylo-2/-3-fenoksykarbonyloksyizoindoli-
nonu-1 i 7,9 g l-etoksykarbonylopiperazyny w 27
ml acetonitrylu ogrzewano w ciggu 7 godzin w
temperaturze okolo 50°C. Po ochlodzeniu dodano
60 ml eteru izopropylowego. Produkt nierozpusz-
czalny oddzielono przez sgczenie i przemyto 2 ra-
zy porcjami po 10 ml eteru izopropylowego. Po
przekrystalizowaniit tego produktu ze 100 ml ace-
tonitrylu otrzymano 3,2 g 2-[7-chloro-1,8-naftyry-
dynylo-2/-3-/4-etoksykarbonylo-1-piperazynylo]-kar-
bonyloksyizoindolinonu-1 o temperaturze topnie-
nia 211°C. l-etoksykarbonylopiperazyne otrzymano
metoda opisang przez T. S. MOOR’a i wspb6lpra-
cownikéw /J. Chem. Soc. 45 /1929//.

Przyktad II. Do zawiesiny 3,5 g 6-/7-chloro-
-1,8-naftyrydynylo-2-/7-keto-5-fenoksykarbonylo-
ksy-2,3,6,7-czterowodoro-5H-oksatiino[1,4][2,3-c]pi-
rolu i 7,47 g chlorowodorku 1l-etoksykarbonylopi-
perazyny w 20 ml acetonitrylu dodano 4,27 g tréj-
etyloaminy i mieszano mieszaninge w ciggu 24 go-
dzin w temperaturze okolo 25°C. Nastgpnie wlano
mieszanine reakcyjng do 1000 ml wody i nieroz-
puszczalny produkt odsgczono, przemmyto 2 razy
porcjami po 25 ml wody a potem 3 razy porcja-
mi po 25 ml eteru izopropylowego. Po wysuszeniu
uzyskano 3,6 g produktu, ktéry rozpuszczono w 125
ml chlorku metylenu i otrzymany roztwér przesg-
czono przez 75 g zelu krzemionkowego umieszczo-
nego w kolumnie o Srednicy 2,7 cm. Nastepnie
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eluowano za pomocg 1500 ml czystego chlorku me-
tylenu a potem 1000 ml mieszaniny chlorku me-
tylenu i metanolu jobjetosciowo 99,5:0,5/. Eluaty
te odrzucono. Potem eluowano za pomocq 500 ml
mieszaniny chlorku:metylenu i metanolu /objetos-
ciowo 99)5:0,5/ a nastepnie 1000 ml mieszaniny
schlorku meétylenu i metanolu jobjetoSciowo 99 :1/.
‘Eluaty te polgezono i zatezono :do sucha. pod zmniej-
‘szonym  ci$nieniem /20 mm Hg/. Otrzymano w ten
'sposbb '1,7- g 6-/T-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-5-/4-
~etoksykarbonyle~1-piperazynylo/~karbonyloksy-7-
-keto-2,3,6,7-¢2terowodoro-5H -oksatiino{1;4}2,3-clpi-
“rolu ‘0 temperaturze topnienia:275°C.

Przyktlad III. Postepujgc w sposbb -analogicz-
ny, wyéhodaac z odpawiednich reagentéw  otrzy-
mano 2s/Tuthloro-18-naftyrydynylo-2/-3-/4-akroilo-
«lipiperazynylofkarboryloksyizoindekinon-1.0 tem-
peraturze fopnienia 188°C.

PrzykiadiIV. Postepijac w sposbb.analogicz-
ny, wydhedgac z edpowiednich reagentéw. otrzyma-
0o . 2-{T-¢hlore-1;8-naftyrydynyle-2/-3-/4-acetylo-1-
-piperaggnylo/-karbonylsksyizoindolinon-1 o tem-
iperaturze tdpnienial224°C.

Przyktad V. Pestepujac w  sposéb analogxcz-
‘ny, wychadzgc - z odpowiednich  reagentéw  otrey-
mano 2-/Fchloro-1;8-naftyrydynyle-2/4-formyle-1-
Foiperazynylo/-karbonyloksyizoindolimon-1 -0 tem-
peraturze toprtienia: 360°C.

‘Przyklad'VI..Postgpujac w- sposéb-analegicz-
ny, wyéhodegc z:odpowiédnicliyTeagentéw otrzyma-

<ho . v2-/T-thloroxl,8-naftyrydynylo-2/-3-/4-propiony-
lo~1#piperazynylo/-karbonylaksyizoindolinon-1 o
temperaturze topnienia 221°C.

“Przyktad -VIL Postepujac ‘'w spesbb.-analo-
giczny, wychodzac z odpowiednich reagentéw otrzy-

“rhano - 2-/7-thloro-1,8-nattyrydynylo-2/-3-/4-butyry-
-lo-1<piperazynylo/-karbonyloksyiaoindolinon-1 o
““temperaturze tophienia;202°C.
Ptzyktlad VIII ~Postepujgc w sposbb..analo-
- gieahy, wychodzae zddpowiédnich reagentéw otrzy-
“mano - 2</7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-/4-izebuty-
rylo-1-piperazynylo/-karbonylaksyizoindolinen-1 o
-temperaturze. topnienia 254°C.
~Przyklad IX. Postepujgc -w- sposdb - analo-

gmmy,, ‘wiychodzac z odpowiednich: reagentédw-otrzy- -

‘maho -, 2+/7<chloro-1,8+naftyrydynylo-2/-3:/7<chloro-

- =1,8-haftyrydynylo-2/-karbenyleksyizeindolinon-1- o
- temperaturze ‘topnienid 222-+324°C,

Przykilad X."Péstepuigec:w sposéb: analogicz-

ny, wychodzac z odpowiednich-reagentéw otrzyma- -

'no:: 2-/74chiord-1;8-naftyrydynylo-2/-3-/4-tréjfluoro-
acetylo-1:piperazynylo/-kanbonyloksyizoindolinon-1
o-tentperaturze topnienid -218°C.

"Przykiad ~XI. Postepujac w. spos6b analo-

gicany, wychedage z cdpowiednich reagentéw-otrzy- :

'mano.. 21/T-chloro-1,8-maftyrydynylo-2/-3-/4-kroto-
‘noilo=1-piperazynylo/-karbonyloksyizoindolinon- 1 o
temiperaturze topnienia 220-£222°C.

Przykitad XII. Postepujgc w- spos6b - analo-

giczny, wychodzgc z odpowiednich-reagentéw. otrzy- :

‘mano . . . 2=fT-chloro-1,8-naftyrydynyle-2/-3-/4-meta-
 kryleilo+1-+piperazynylo/-karbonyloksyizoindelinen-1
- o-temperaturze topnienia 168°C a.nastepnie :200°C.

- Przyktlad - XIIL: Postepujac w sposdb- analo-

giezny, wychodzac z odpowiednich reagentéw--otrzy- -
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mano ‘2-/7s¢hloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3+[4-/3-mety-
lobutenoilo-2/-1-piperazynylo]-karbonyloksyizoindo-
linon-1 o temperaturze topnienia 205°C.

Przyktlad XIV. Postepujac w sposéb analo-
giezny, Wychodzac z odpowiednich reagentéw otrzy-
mano *2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-/4-tiofor-
myle-1-piperazynylo/-karbonyloksyizoindolinon-1 o
temperaturze topnienia 295°C z rozkladem.

Przyktad XV. Postepujgc w .spoghb _analo-
giczny, wychodzgc z odpowiednich reagentéw otrzy-
mano 6-/7-chlorp-1,8-naftyrydynylo+2/-7-keto-5-/4-
-propionylo+1-piperazynylo/-karbonyloksy-2,3,6,7-
-czterowodoro-5H-oksatiino[1,4)[2,3-c]pirol o - tem-
peraturze topnienia 240°C.

'Przyklad (XVI. Postepujac w sposdb analo-

-giczny, wychodzic z odpowiednich reagentéw otrzy-

mano 6-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/7-keto-5/4-
-akroloilo-1-piperazynylo/-karbenyloksy-2,3,6,7-czte-
rowodoro-5H-oksatiinof1;4]{2,3-c]pirol - o temperatu-
rze topnienia 287°C z rozkladem. '

Przyktlad “XVII. PRostepujgc w. spos§b analo-
giczny, wychodzac z odpowiednich reagentéw otrzy-
mano . 6-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-7-keto-5-/4-
-formylo-1-piperazynylo/-karbonyloksy-2,3,8,7-czte-
rowodoro-5H-~oksatiino[1,4)[2,3-¢]pirol o temperatu-
rze-topnienia 305°C.

Przyklad-XVIII. Postepujac w sposéb analo-
giczny, wychodgac: z odpowiednich reagen{éw otrzy-
mano  6-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/7-keto-5-/4-
-butyrylo-1-r rerazynylo/-karbonyloksy-2,3,8,7-czte-
rowadoro-5.I--i.iinof1, 4][2 3-a]pirol o temperaturze
topnienia 248°C.

-Przykitad -XIX. -Rostepujgc. w. sposéb. analo-
giczny, wychodzac z odpowiednich reagentéw.otrzy-
mano  6-/7-chloro-1,8-paftyrydynylo-2/-7-keto-5/6-
-metakryloilo-1-piperazynylo/-karbonyloksy-2,3,6,7-
-czterowodoro-5H-ditiino[1,4][2,3-c]pirol .o :{empera-
turze topnienia 240°C. '

Przyklad XX. ‘Postepujgc: w.sposéb -analo-
giczny, wychodzgc z odpowiednich repgentéw otrzy-
mano 6-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo+2/-7-keto-5-/4-
-akryloilo-1-piperazynylo/-karbonyloksy-2,3,6,7-czte-
rowodoro-5H-ditiino[1,4]{2,3-c]pirol o temperaturze
topnjenia 250°C,

Przyktad XXI. Postepujac w: sposéb.-analo-
giczny, wychodzac z odpowiednich reagentéw- otrzy-
mano 6-/T-chloro-1,8-naftyrydynylor2/-7-keto-5-/4-
-acetylo-1-piperazynylo/-karbonyloksy-2,3,6,7-cztero-
wodoro-5H-ditiing[1,42,3-c]lpirol o temperaturze

-topnienia 271°C.

mPrerykilad XXII. Postepujgc w sposébb analo-
gicznys wyehodzae z.odpowiednich reagentdw otrzy-
mano . 6%/7-¢hloro-1,8-naftyrydynylo-2-/7-keto-5-/6-
-propionylo-i-piperazynylo/-karbonyloksy-2,3,6,7-
-czterowodoro-5H-ditiinof1,4}[2,3-c]pirol- o tempera-
turze topnienia 222°C,

Zastrzezenia patentawe

1.- Spos6b - wytwarzania nowych :pochodnych. piro-
liny o wzorze ogblnym 1, w k#érym Ry;-Rj tworzg
z piericieniem pirolinowym pierscien izeimdolino-
wy, Het oznacza rodnik 1,8-naftyrydynylowy-2,
ewentualnie podstawiony jednym atomem -chlorow-
ca, Z oznacza atom tlenu lub*siatki; a- R oznacza

~atom wodoru lub rodnik o lancuchu prostym lub
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rozgalezionym wybrany sposréd rodnikéw alkilo-
wych o 1—4 atomach wegla, ewentualnie podsta-
wionych 1—3 atomami chlorowca, rodnik alkeny-
lowy o 2—4 atomach wegla lub alkoksylowy o 1—

—4 atomach wegla znamienny tym, Ze piperazyne s

0 wzorze ogélnym 2, w ktérym R i Z majg po-
.Wyisze znaczenie poddaje sie reakcji z mieszanym
weglanem o wzorze ogblnym 3, w ktérym R, R,

i Het majg wyzej podane znaczenie, a Ar ozna-
cza rodnik fenylowy, ewentualnie podstawiony rod- 4y
nikiem alkilowym o 1—4 atomach wegla lub gru-

pa nitro.

2. Sposéb wytwarzania mowych pochodnych pi-
roliny o wzorze ogblnym 1, w ktérym R, i R, two-
rza z pierScieniem pirolinowym pierscien 2,3,6,7- 5
-czterowodoro-5H-oksatiino[1,4}{2,3-c]pirolowy lub

I;N—Het
2

. 0
Re_ 1
R

0

wzor 1

HN_>N-C-R

N—Het
R2
OH

Wzor 4

10
2,3,6,7-czterowodoro-5H-ditiino[1,4][2,3-c]pirolowy,
Het oznacza rodnik 1,8-naftyrydynylowy-2 ewen-
tualnie podstawiony jednym atomem chlorowca, Z
oznacza atom tlenu lub siarki, R oznacza atom
wodoru lub rodnik o lancuchu prostym lub rozga-
lezionym wybrany sposréd rodnikéw alkilowych o
1—4 atomach wegla, ewentualnie podstawionych
1—3 atomami chlorowca, rodnik alkenylowy o 2—4
atomach wegla lub alkoksylowy o 1—4 atomach
wegla znamienny tym, ze piperazyne o wzorze ogol-
nym 2, w ktérym R i Z maja wyzej podane zna-
czenie, poddaje sie reakecji z mieszanym wegla-
nem o wzorze ogblnym 3, w ktérym Ry, R, i Het
maja wyzej podane znaczenie a Ar oznacza rodnik
fenylowy ewentualnie podstawiony rodnikiem al-
kilowym o 1—4 atomach wegla lub grupg nitro,

—co—NQN-IcI-R

Z
0
I

| N—Het

Ry

Rs
0-CO-0-Ar

Wzor 3

N-Het
Rz

Wzor §
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Ry« COOH
)¢

R,”> CONH-Het

Wzer 7
4 | CONH—Het
v—CH,
Wzor 8

Bitk 1952/78 r. 95 egz. A4
Cena 45 zi
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