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Spoééb wytwarzania nowych pochodnych dwutiino [1,4] [2,3-c]pirolu

Przedmiotem wynalazku |est sposéb wytwarzania nowych pochodnych dwutiino[1,4][2 3c]pirolu o wzorze
ogéinym 1, w ktérym A oznacza rodniki; fenylowy, pirydylowy, pirydazynylowy, chinolilowy 2, 3 Iub 4-, lub -~
naftyrydynylowy ewentualnje podstawione jednym lub dwoma atomami lub grupami, jednakowymi lub féiqvml
takimi Jak atomy chlorowca lub grupy alkilowe o 1—4 atomach wegla, grupy alkoksylowe, w ktérych gruph
alkilowa zawiera 1—4 atomy wegla lub grupe cyjanowg lub nitrows; R oznacza rodnik alkilowy o 1—4 atomach
wegla lub rodnik alkenylowy o 2—4 atomach wegla lub rodnik hydroksyalkilowy, w ktérym grupa alkilowa
zawiera 1—4 atomy wegla i n oznacza liczbe catkowitg réwng zeru lub 1,

Sposobem wedtug wynalazku zwigzk|i o og6lnym wzorze 1, w ktérym A, R in majq wyzej okraélonl
znaczenje wytwarza sig, dziatajac plperazyng o ogéinym wzorze 2, w ktérym R | n majg wy2ej podane znaczenis,
na weglan mieszany o wzorze ogélnym 3, w ktérym A ma wyzej okreslone znaczenie i Ar oznacza rodnlk
fenylowy ewentualnie podstawiony rodnikiem alkilowym o 1—4 atomach wqgla Reakcji dokonule sie zwyklu’
w rozpuszczalniku organicznym, takim jak autonitryl w temperaturze 0—50°C,

Weglan mieszany o og6Inym wzorze 3 mozna wytworlyé dziataniem chloromréweczanu o wzorze ogélnym
4, wktérym Ar jest okreslone jak poprzednio, na pochodng dwutiino[1,4] |2 3c]pirolu o wzorze ogéinym 5,
w ktérym symbol A jest okreslony jak poprzednio. Na og6t reakcji dokonuje sie w rozpuszczalniku organicznym,
takim jak czterowodorofuran w obecnosci alkalicznego srodka kondensujgcego lub w zasadowym rozpuszczalniku

organicznym takim jak pirydyna.

Pochodng dwutiino[1,4][2,3-c]pirolu o wzorze ogélnym 5 mozna otrzymac za pomoca czesciowej redukcji -
imidu o ogélnym wzorze 6, w ktérym symbol A jest okreslony jak poprzednio. Na og6+ redukcji dokonuje sie za

pomocy bromowodorku alkalicznego w roztworze wodnoorganicznym |ub organicznym,

Imid o wzorze og6lnym 6 mozna otrzymaé dziataniem aminy o wzorze ogélnym 7, w ktérym symbol A
Jest okreslony jak poprzednio na bezwodnik kwasu 5,6-dwuhydro-1,4 dwutiinodwukarboksylowego-2 3. Zwykle
reakoji dokonuje sig przez ogrzewanie w rozpuszczalniku organicznym takim, jak etanol jub tlenek fenylowy.
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Bezwodni'< kwasu 5,6-dwuwodoro-1,4-dwutiinodwukarboksylowego-2,3 moina wytwarzaé wed{ug metody
opisanej przez H.R. Schweizera, Helv. Chim. Acta, 52, 2229 (1969).

Nowe pochodne o wzorze og6éinym 1 moina ewentuainie oczyszczaé metodaml fizycznymi takimi jak
desty lacja, krystalizacja, chromstografia lub chemlcznyml np. przez wytwarzanie soli, jej krystalizacje, a nastep-
nle rozktad w érodowisku alkalicznym; w czynnodciach tych natura anionu soli jest obojetna, jedynym
warunkiem Jest to, aby s6| by ta dobrze okreslona | tatwo sie krystalizowata,

Sole addycyjne sposobpm wed tug wynalazku otrzymuje sig przez dzlatanie kwaséw na nowe zwligzki we
wtaéciwych rozpuszczalnikach; jako rozpuszczalnikl organiczne stosuje sie np. alkohole, etery, ketony lub
rozpuszczalniki chlorowane; wytworzona sél po ewentualnym stezeniu wytraca sie ze swojego roztworu,
Oddziela sig@ jg poprzez filtracje lub dekantacje.

Nowe pochodne, jak réwniez Ich sole addycyjne, sposobem wediug wynalazku wykazujg interesujgce
wiasciwosci farmakologiczne. Okazaty sie¢ one szczegéinie czynne jako érodk| uspokajajqce, §rodki przeciwkon-
. wulsyjne, rozkurczowe | nasenne. Wobec zwierzecia (myszy) okazaty siq one aktywne w dawkach 5—100 mg/kg
po. zwlaszczd W probach nastepujacych: — wstrzasy efektryczne wedtug technikl Tedeschi i innych., J Pharma-
col., 125, 28 (1959); konwulsja wywo tana pentetrazolem wed tug techniki bliskie] technice Evertta i Richardsa, J,
Pormaeol 81, 402 (1944); — supermaksymalny szok elektryczny wedtug technikl Swinyarda | innych; J Pharma-
col,, 108, 319(19&2)

Szczeg6lnié Tnteresujace okazaty sie zwigzki o wzorze ogéinym 1, w kt6rym A oznacza rodnik fenylowy,
2-pirydynylowy, 2-pirydazynylowy, 2-chinolilowy, 2-naftyrydyn[8]ylowy, podstawiony ewentualnie atomem
chlorowca lub rodnikiem alkilowym, zawierajacym 1—4 atoméw wegla, alkoksylowym, ktérego czesé alkilowa
zawiera 1—4 atoméw wegla, grupe cyjanows lub nitrowq | R oznacza rodnik metylowy.

W zastosowaniu medyeznym uiywa si@ nowych zwiszkéw bgadz w postaci zasad bad: wpostacl soll
farmaceutycznie dopuszczainych tzn. nietoksycznych, w dawkach stosowanych,

Jako przyktady soli addycyjnych farmaceutycznie dopuszczalnych moina zacytowaé sole kwuéw
mineralnych takich, jak chlorowodorki, siarczany, azotany fosforany lub organicznych tekich, jak octany,
propioniany, bursztyniany, benzoesany, fumarany, maleiniany, winiany, teofilinooctany, salicylany, fenolftalel-
niany, metylo-dwu3-oksy -naftoesany, badz pochodne soli wytworzone z tych kwaséw. ’

. Przyk tad |, Mieszanine 10,0 g weglanu mieszanego fenylu | 8-(5-chloropirydylo-2<-7-okso-2,3,8,7 cztei
* rowodoro-dwutiino[1,4][2,3c]piroilu oraz 6,1g 1-izopropylopiperazyny w 100 ml bezwodnego acetonitrylu
miesza si¢ przez 20 godzin w temperaturze okoto 25°C. Mleszanine reakcyjng przefiltrowano, po czym odparo-
wano pod zmniejszonym ciénieniem 20 mm Hg. Osed rozpuszczono w 250 ml chlorku metylenu, Warstwe
organiczng roztworu przemyto dwukrotnie (tqcznie 160 ml) 1 N roztworem sody, jeden oraz 80 ml wody
destylowanej, po czym odparowano. Osad rozpuszczono w 200 ml 0,5 N wodnego roztworu kwasu metanosulfo-
nowego z lodu, Kwaény roztwér wodny przemyto dwa razy (tacznie 100 ml) eterem, po czym zalkalizowano
przez dodanie 10 N .roztworu wody, Wysolony ole] wyekstrshowano dwa razy (tacznie 240 ml chlorkiem
metylenu). Warstwe roztworu organicznego przemyto trzy razy w sumie 204 ml wody destylowang, wysuszono
nad bezwodnym siarczanem sodu, potraktowano 0,2 g wegla odbarwiajgacego i odparowano. Otrzymane krysztaty
(10,3 g; temperatura topnienia 130—135°C) rozpuszezono w 26 m| wrzgcego acetonitrylu, Po przefiltrowaniu
wrzgcego roztworu, a nastepnie dwugodzinnym ochtadzaniu do t'omporatury 2°C, oddzielono przez przoflltrowl-""
nle wytracone krysztaty, dwukrotnie przemyto (wsumie 15 ml) acetonitrylem z lodu i wysuszono pod -
zmniejszonym cisnieniem 20 mm Hg. Otrzymano wtedy 6,9 ¢ 6-(5-chloropirydylo-2)-5[ (4- |zopr0PV|0PlPef81VnV|°‘
1-(karbonyloksy] -7-0kso0-2,3,6,7 czterowodoro-dwutiino [1,4]f2 3-c]pirolu topniejacego w temperaturze 156°C.

Substancje wyjéclowa, weglan mieszany fenylu i 6-(5-chloropirydylod-7-okso-2,3,6,7 czterowodoro-dwutli-
no [1,4][2,3-c]pirolilo-6 moZe byé wytwarzana za pomocy dzlatania 3,4 g wodorku sodowego, a nastgpnie
20,4 cm?® chloromréwezanu fenylu na 34,8 g 6-(5-chloropirydylo-2) 5-hydroksy -7 -0kso-2,3 6,7 czterowodorod-
wutiino [1,4][2,3-c]pirolu w 560 ml czterowodorofuranu bezwodnego w ciagu 4 godzin, w temperaturze 5°C.Po
odparowaniu rozpuszczalnika, rozpuszczeniu pozostatoécl w chlorku metylenu, przemyciu alkalicznym roztworu,
odparowan|u rozpuszczalnika oraz zrekrystalizowaniu otrzymanych krysztatéw (415g) ze 185 ml toluenu,
otrzymuje sig 34,2 g weglanu mieszanego fenylu oraz 6-(5-chloropirydylo-2) -7 -0kso- 2,3,6 7-czterowodoro-dwutii-
no [1,4][2,3-c]pirolilo-5 topniejacego w temperaturze 178°C.

Przyktad |Il.Dziatajqc jak w przyktadzie |, lecz wychodzac z 10,0 9 mieszanego weglanu fenylu i 6-(5+
chloropirydylo-2/-7-okso-2,3,6,7-czterowodoro-dwutiino[1,4][2,3<]pirolu-5 i 6,0 g 1-alkilo-piperazyny, w 100 mi
acetonitrylu bezwodnego i prowadzac reakcije w ciagu 40 godzin w temperaturze okoto 25°C,

otrzymano 7 9 g 5-4-allilopiperazynylo-1(karbonyloksy -6(5-chloropirydylo-2(7-okso-2,3 6 7czter0wodorodwutl-
lo{1,4] [2,3<] pirolu topniejacego po rekrystalizacji z etanolu w temperaturze 130°C.
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) Przyktad Il Dziatajac jak w przyk tadzie |, lecz wychodzac 2 13,7 g mieszanego weglanu fenylu | 6-(5-
dlloropirydylo 2(7-0kso-2,3,6 ,7-czterowodorodwutiino[1,4][2,3-c]pirolu6 oraz 8 5 §1,2-hydroksyetylopipers-

Taypy w 140 m| bezwodnego acetonitrylu i prowadzac reakcje w czasie 24 godzin, w temperaturze okoto 25°C,
otrzymano 8,2 g 6-(5-chloropirydylo-2) 5[4-(2-hydroksyetylo)piperazynylo-1-karbonyloksy ]-7-okso-2 3 8,7 czter-

. owodorodwutiino [1,4][2,3-c]pirolu topnisjacego o rekrystalizacji w acstonitrylu w temperaturze 164°C.

Przyktad IV, Do zawiesiny 2,0 g dwuchlorowodorku tlenku 1-metylopiperazyny -1 w 10 ml bezwodne-

90 metanolu dodano 67 ml 3,16 N metanolowego roztworu metylany oudowogo Po 10 minutach mieszeno

w temperaturze 26°C, zawiesing zaabsorbowano 0,1 g wegla odbarvvla]qcooo | usunigto drogg flltncli Przesqcz

metanolowy odpsrowano pod zmnlsjszonym ciénieniem 20 mm Hg w temperaturze najwyisej 40°C, 2,0 g olelistsj

pozostatoscl’ rozpuszczono w 20 mi bezwodnego acetonitrylu, po czym dodano 2,1 g mieszanego weglanu
fenylu | 8-(6-chloro-pirydylo-2)-7-okso-2,3,6,7czterowodorodwutlino[ 1,4][2 3<] pirolilu-5. Mieszaning reskeyj-
nq mieszano 48 godzin w temperaturze okoto 25°C, po czym przesqczono | odparowano pod zmnjejszonym
~ ci$nieniem 20 mm Hg. Oleistq pozostatodé (4,2 g) rozpuszezono w 20 ml bezwodnego etanolu, po czym dodano
3,34 ml 4,6 N sterowego roztworu bezwodnego kwasu chlorowodorowego. Po dwéch godzinach ochtadzania do
temperatury 2°C, wytracity sig krysztaty, ktére odsaczono iprzemyto najpierw 3 ml bezwodnego etanoly
ozigbionego w lodzie, po czym 10ml wody destylowansj orez dwa razy eterem o tgcznej ilosci 20 ml
| wysuszono pod zmniejszonym cignieniem 20 mm Hg. Otrzymano 1,0 g chlorowodorku 4{6-5-chloropirydylo-2)- :
7-0kso-2,3,6 7-czt0rowodorodwutllno[1 Al 2 3-c]pIroliloé]oksykarbonylo 1-metylopiperazyny tienku-1  top-
niejacego w temperaturze 231°C. . .

Dwuchlorowodorek 1-metylopiperazyny -tienku-1-wytworzono w sposéb nastepujacy .

— 16,0 g (4-metylopipsrazynylo-1)karboksylanu trzeciorzedowego butylenu o konsystencjl oleju etrzyma-
no dzietajao 12,9 g szydomréwezanu trzeciorzedowego butylenu na 9,5 g 1-metylopiperazyny w 30 miwody i 16
ml czterowodorofuranu, dodajac stopniowo 19 ml 5 N roztworu sody w temperaturze okoto 20°C. i

— 8,7 chlorowodorku [1-metylo-|l-n-butoksykarbonylo4)piperazyny-tienku-1] o temperaturze tOpnlonlu
233°C otrzymano dziatajao 34,0 g kwasu 4-nitro nadbenzoesowego na 24,2 g 4-metylopiperazynylo-1) karboksy-
lanu 111-n-butylu w 240 cm® bezwodnego chloroformu, w temperaturze nis przekraczajacej 40°C. <

~ 5,59 dwuchlorowodorku 1-metylopiperazyny-tienku-1 (temperatura topnienia 205°) otrzymano dzia-
tejac p6t godziny, pod chtodnicg zwrotng 2,35 g bezwodnego chlorowodoru na 8,1¢ chlorowodorku 1-moty|o-
111 n-4-butoksy karbonylopiperazyny -tlenku-1 w 60 m| bezwodnego etanolu.

Przyk tad V. Do 2,00 g zawiesiny mluuneno weglanu fenylu i 6-(2-motok|y-4-motylonaftyrydyn[1 8]
«lo-7)-7-0kso-2,3,8,7-czterowodoro-dwutiino [1,4][23c]pirolilu6 w 30 ml bezwodnego acetonitrylu dodano
1,26 g 1-metylopipsrazyny. Mieszaning reakcyjnq mieszano 21 godzin w temperaturze okoto 20°C. Dodano 38 g
1-metylopiperazyny i ogrzewano mieszaning reakcyjng 4 godziny do temperatury okoto 45°C. Po ochtodzeniu
mieszanine reakeyjng potraktowano 0,2 g wegla odbarwiajacego. Po przesgczeniu i odparowaniu roztworu, myto
dwa rezy 1N roztworem sodu o tqcznej ilosci 100 mi dwa razy woda destylowany o tacznej ilosci 100 ml,
potraktowano 0,1 g wegla odbarwiajacego | odparowano. Osad potraktowano 40 ml 0,5 N wodnego roztworu
kwasu metanosulfonowego; po przesgczeniu kwaény roztwér wodny zalkalizowano 10 ml 5 N roztworu wody .,
Oleisty ciecz, wydzielang wskutek wysolenia ekstrahowano dwa razy chlorkiem metylenu taczng iloscig 100 mi.
Roztwér organiczny przemyto dwa razy 80 ml wody destylowanej, wysuszono na bezwodnym siarczanie sodu
| odpsrowano. Osad w ilo$ci 1,85 g rozpuszczono w 12 ml wrzacego etanolu. Po dwéch godzinach ochtadzania do
temperatury 2°C, wytracone krysztaty odsgczono i przemyto dwukrotnis etanolem mrozonym o tqcznej ilosci
4 ml oraz wysuszono pod zmniejszonym cisnieniem 20 mm Hg. Otrzymano 0,9 g 6- % metoksy 4-metylonaftyry-
dyn [1B]ylo-7)-5t-metylopiperazynylo- 1)karbonyloksy]-?-okso-2,3,6 ,1-czterowodoro-dwutlino[1,4][2 3<]piro-
lu topniejacego w temperaturze 232—234°C.

Wyisclowy weglan mieszany fenylu i 6-(2-metoksy 4-metylonaftyrydvn[1 8lylo-7)238, 7-utor0wodoro-
dwutllno [1,4][2,3-¢] pirolilu-6 wytworzono w sposéb nastepuijacy:

— 7-a0etyloamino-2-chloro-4-metylonaftyrydyne [1,8] o temperaturze topnienia 242—243°C wytworzono
metoda J. Petrowa, J.chem, Soc., 1407 (1949).

— 78,09 7-amino-2-metoksy-4-metylenonaftyrydyne [1,8] o temperaturze topnienia 240°C, otrzymano
dziatajac pod chtodnica zwrotng w ciagu 8 godzin 81,0 g metylanu sodowego na 117 5 g 7 -acetyloamino-2-chlo-
ro-4-metylonaftyrydyne [1,8] w 600 ml bezwodnego metanolu.

. —-20,09 6-(2-metoksy 4-metylonaftyrydyn [18]ylo-7-6,7-dwuokso-2,3 8,7 -czterowodoro-dwutiino
[1,4)[2,3<c]pirolu 0 temperaturze topnienia okoto 380°C, za pomocq 13,3 g 7-amino-2-metoksy 4-mety lonaftyry-
dyny [1,8] na 26,6 g bezwodnika kwasu 5,6-dwuwodoro-dwutiino 1,4 dwukarboksylowego-2,3 w 105 ml tlenku
fenylu w temperaturze 230—240°C w przeciagu 3 godzin, w obecnosci 0,5 cm® bezwodnego kwasu octowego.
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12,0 g 5 hydroksy-6-(2-metoksy-4-metylonaftyrydyny [ 18|yle-7)-7-okso-2 3,6,7 czterowodoro-dwutiino-
[1,4][2,3-c]pirolu (temperatura topnienia okoto 390°C) otrzymano dziatajac 4,8 g borowodorku sodowego na
22,79 6-(2-metoksy-4-metylonaftyrydyn [1,8]ylo-7)5,7 dwuokso-2,3 6,7 czterowodoro-dwutiino[14][2 3-¢]
pirolu w 250 ml bezwodnego czterowodorofuranu i dodajac stopniowo 100 ml bezwodnego metanolu w tempera-
turze nie przekraczajacej 30°C.

— 2,1 g mieszanego weglanu fenylu i 8-(2-metoksy-4-metoksy 4-metylonaftyrydyn [18]ylo-7(-7 okso-2,3,6,7«
czterowodoro-dwutiino[1,4]|2,3-c]pirolilu-§  (temperatura icpnienia 250°C) otrzymano dziatajac 2,35 g chio-
romréwczanu fenylu na [1,8] g 6-hydroksy-6-(2-metoksy4-metylonaftyrydyn [1,8] ylo-7)-7-okso-2,3 6,7 czter-
owodoro-dwutiino [1,4][2,3-¢] pirolu w 20 ml pirydyny bezwodnej, w temperaturze nje przekraczajacej 40°C.

Przyk tad VI, Postepujac w sposob opisany w przyktadzie |, lecz wychodzgc z odpowiednich reagen-
téw otrzymano 8-(5-chloropirydylo-2)-5[4-metylopiperazynylo-1(karbonyloksy]-7-okoso-2,3,6,7 czterowodoro-

dwutiino[1,4][2,3-c]pirol 0 temperaturze topnienia 180°C.

Przyk t'ad VIi.Postepujac jak w przyktadzie |, lecz wychodzac z odpowiednich reagentéw otrzymano 5-
[4-metylopiperazynylo-1(karbonyloksy]-7- okso-6-(pirydylo-2)-2,3,6,7 <zterowodoro-dwutiino[1 4][2 3-¢c]pirol -

" 0 temparaturze topnienis 150°C.

Przyk tad VIil. Postgpujac, jak w przyktadzie |, lecz wychodzac z odpowiednich reagentéw otrzyma-
no 6- (Bmetokwplrvdazynylo)-5-[4-metyIoplperazynylo-1 )karbonyloksy]-7-okso-2,3,8,7 czterowodoro-dwutlino-
{1;4][2,3<]pirol o temperaturze topnienia 200°C.

Przyktad IX.Postepujac jakw przyktadzie |, lecz wychodzac z odpowiednich substratéw otrzymano 5-

[4rmetylopnperazvnylo-1 (karbonyloksy)] -7-okso-6-fenylo-2,3,6 7-czterowodoro-dwut||no[1 A4][2,3-c]pirolo
o temparaturze topnienia 140—142°C,

) Przyk {ad X.Postepujac jak w przyktadzie |, lecz wychodzgc z odpowiednich reagentéw otrzymano 5-
[4-metylopiperazy nylo-1(karbonyloksy]-6-(6-m ety |op irydylo-2) -7-okso-2,3,8,7 czterowodorodwutiino[ 1 4][2 3¢]-

pirol o temperaturze topnienia, po rekrystalizacji z etanolu, 169—170°C.
’ Przyk tad X|.W sposéb opisany w przyk tadzie |, otrzymano 6{4-metylopiperazynylo-1- (karbonyloksy]
-8-(5-nitropirydylo-2(-7-okso-2,3,6,7-czterowodorodwutiino[ 1,4][2,3-c]pirol o temperaturze topmema po n-
krystalizacji z mieszaniny 1 : 1 dwumetyloformamid — etanol. 245°C.

Przyk tad Xll.Postepujac jak w przyk tadzje |, lecz wychodzgc z odpowiednich reagentéw otrzymano .
8-(5-cyjanopirydylo-2)-5-[4-metylopiperazynylo-1) -k arbonyloksy]-okso-2 36,7 czterowodoro-2,3 6 ,7-dwutilno
[1,4][2,3<]plirol o temperaturze topnienia 220°C (po rekrystalizacjl z acetonitrylu). '

Przyk tad Xlll. Wychodzac z odpowiednich reagentow i postepujac w sposéb opisany w przyk tadzie |
wytworzono 5-{4-metylopiperazynylo-1(karbonyloksy]-6-(3-nitrofenylo)-7-okso-2,3,6 7czterowodorodwutiino-
[1-,4][2,3]pirol o temperaturze topnienia, po rekrystalizacji z octanu etylu, 180°C.

Przyktad XIV. Wychodzac z odpowiednich reagent6w i postgpujac w sposéb opisany w przyktadzie |,
otrzymano  6-(3-chlorofenylo)-5[4-metylopiperazynylo-1(karbonyloksy -7 okso-2 3,6 ,7-czterowodorodwutiino-
[1,4][2,3<]pirol o temperaturze topnlenla po rekrystalizacji z mieszaniny 1:1 objetoéciowe octanu etylu
| tlenku izopropylu, 140°C.

Przy kt+ad XV. Wychodzac z odpowiednich reagentéw | postepujac jak w przyktadzie | otrzymano 6-(4 .
chlorofenylo){4-metylopiperazynylo-1(karbonyloksy]-7 -okso-2,3,6,7 -czterowodorodwutiino[ 1 4][2 3c]pirol
o temperaturze topnienia, po rekrystalizaciji z acetonitrylu 178°C.

Przyk tad XVI.Wychodzac z odpowiednich reagentéw | postepujac jak w przyktadzie | otrzymano 6+7-.
chloro-chinolilo-2)-6[4-metalopiperazynylo)-1-(karbonyloksy ]-7-okso-2 ,3,8,7-czterowodorodwutiino[1,4][2,3-c]-
pirol o temperaturze topnienia 192°C.

) Przyk tad XVII. Wychodzac z odpowiednich reagentéw i postepujac jak w przyktadzie | otrzymano 6+5-
<chloropirydylo-2)-5[4- etylopiperazynylo-1 )-karbonyloksy]-7-okso-2,3,6,7 czterowodorodwutiino-[1,4][2,3-c]pirol
o temperaturze topnienia 163°C.

’ Przyktad XVIII. Postepujac jak w przyk tadzie |, przy doborze odpowiednich reagentéw otrzymano 5-
[4-metylopiperazynylo- 1(karbonyloksy_]-ﬁ-(naftvrydyn[l 8]-ylo-2)-7-0kso-2,3,6,7-czterowodorodwutiino-[1,4] !
B,3<]pirol o temperaturze topnienia 255°C.

Przy k tad XIX.Wychodzac z odpowiednich reagentéw i postepujac jak w przyktadzie |, otrzymano 6-
(5-chloronaftyrydyn[1 8lylo-2-)-5- [4-metylop|prerazynylo 1)-karbonyloksy]-7-0x-2,3,6,7-czterowodorodwutiino-
[1,4)/[2 3-c]pirol o temperaturze topnienia 240°C ‘

Przyk tad XX.Z odpowiednich reagentéw sposobem opisanym w przyk{adzm | otrzymano 6-(7-0h|orox
naftyrydyn[1,8]ylo-2)-5-[4-metylopiperazynylo-1-(karbonyloksy-7-okso- 2,3,6,7-czterowodorodwutilno[1 4]

[ 2,3-c]pirol o temperaturze topnienia, po rekrystalizacji z acetonitrylu 280°C.
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Przyk tad XXI|.Sposobem opisanym w przyktadzie | z odpowiednich substratéw otrzymano 6-(2-chlo
ro-4-metylonaftyrydyn[1,8]-ylo-7-5[4-metylopiperazynylo-1(karbonyloksy |-7-0kso-2,3,6,7-czterowodorodwutii-
no[1,4](2,3-c]pirol o temperaturze topnlenia, po rekrystalizacji z acetonitrylu, 233°C.

Przyktad XXIl. Stosujac odpowiednle substraty , sposobem opisanym w przyk tadzie | otrzymano 647 -
metoksyhaftyrydyn[1 ,8]-9]0}2-5-[4-metylopipé;ézynylo-1 ( karbonyloksy]-7-okso-2 ,3,6,7-czterowodorodwutii-
no[1,4][2,3-c]pirol o temperaturze topnienia, po rekrystalizacji z acetonitrylu, 240°C.

Przyk tad XXIII. Stosujac odpowiednie substraty, sposobem opisanym w przyktadzie | otrzymano 6+7
metylonaftyrydyn[1,8]ylo-2)-5-{4-metylopl perazynylo-1(karbonyloksy]-7-0kso-2,3,6,7- czterowodorodwutlino’
[1,4])[2,3<]pirol, topniejacy, po rekrystalizacjl z etanolu w temperat-urze 233°C.

Przyk tad XXIV. Stosujac odpowiednie substraty sposobem opisanym w przyk+tadzie | otrzymano 345-
metylonaftyrydyn[l ,B]ylo 2-5[4-metylopiperazynylo-1(karbonyloksy - -7-0kso-2,3,6,7- -czterowodorodwutiino-

[1 ,4]12,3-c]pirol 0 temperaturze topnienia, po rekrystalizacji z etanolu, 200°C.
Przyktad XXV.Z odpowibdnich substratéw sposobem opisanym w przyk tadzie | otrzymano 6-(2 4+
dwumetylonaftyrydyn[18]ylo-7)-6[metylopiperazynylo-1(karbonyloksy]-7-okso-2,3,6, 7-czterowodorodwutii-
‘nio[1,4][2,3-c]piral o temperaturze topnlenia, po rekrystalizacjl z etanolu, 223—224°C.
" Przyk tad XXVI.Z,0odpowiednich substratéw sposobem opisanym w przyk tadzie | otrzymano 645-me’
toksynaftyrydyn[1,3]ylo-2)-5[4-metylopiperazynylo-1(karbonyloksy]-7-0kso+2,3,6,7-czterowodorodwutiino<
[1,4][2,3<]pirol o temperaturze topnienia, po rekrystalizacji z acstonitrylu, 268°C.

X Zastrzeienie patentowd’

Sposéb wytwarzanla nowyeh pochodnych dwutlino[1,4][2,3c]piroli o wzorze ogélnym 1, w ktérym A
oznacza rodnik fenylowy, pirydylowy, pirydazynylowy, chinolilowy —2, -3, lub 4, naftyrydylowy zwtaszcza
.naftyrydylowy-2, przy czym rodniki te sq ewentualnie podstawione jednym lub dwoma atomami lub grupami,
:jednakowyml lub réznymi, wybranymi sposréd atoméw chlorowca lub grup alkllowych zawierajacych 1—4
atomy waegla, grup alkoksylowych, w ktérych alkil zawiera 1—4 atoméw wegla lub grup cyjanowej albo nitrowej,
R oznacza rodnik alkllowy o 1—4 atomach wegla lub rodnlk alkenylowy o 2—4 atomach wegla lub rodnik
hydroksyalkilowy, w ktérym alkil zawiera 1—4 atomy wegla | n,0znacza llczbg catkowitq réwng zeru lub 1, jak
réwniez soll addycyjnych z kwasami, znamlienny tym, Ze dziata sl piperazyna o wzorze ogélnym 2,
w ktorym R i n majg wy2ej okreslone znaczenie na mlosiany weglan.o wzorze ogéinym 3, w ktérym A ma wyiej
podane znaczenie | Ar oznacza rodnik fenylowy ewentualnie podstawiony rodnikiem alkilowym o 1—4 atomach
wegla, po czym ewentualnie przeksztatca si@ otrzymany zwigzek w s6! addycyjng z kwasem,
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