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Vynédlez se tykd zplsobu vyroby novych
derivatl 1,4-dithiino[2,3-c]pyrrolu ogbecného
vzorce |

Ef>

-CO-N_h Y
'\

(l) {O)n
kde '

A znamend fenylovy zbytek popFipadé sub-
stituovany v poloze 3 nebo 4 atomem chloru
nebo nitroskupinou, 2-pyridylovy zbytek po-
piipadé substituovany v poloze 5 atomem
chloru nebo zbytkem methylovym, nitrosku-
pinou nebo kyanoskupinou, zbytek 6-metho-
xy-3-pyridazinylovy, 7-chlor-2-chinolylovy ne-
bo 2-naftyridinylovy, popiipad& substituova-
ny v poloze 7 atomem chloru, methylem ne-
bo methoxylem,

R znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,
alkenyl o 2 aZ 4 atomech uhliku nebo hyd-
roxyalkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku a

n znamend celé ¢islo, rovné 0 nebo 1, ja-
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koZ i adi¢nich soli t&chto sloucenin s kyse-
linami.
Zpisobem podle vyndlezu je moZno vyrobit

-slou€eniny obecného vzorce I piisobenim pi-

perazinu obecného vzorce II

N\
HN  N-R
NN

(O)n (1)
kde
R ma svrchu uvedeny vyznam a

n == 0 nebo 1, na smiSeny uhli¢itan obec-
ného vzorce III
)
i

S\/)\
C s
S
O-CO-0-Apr

(111}
kde

A mé svrchu uvedeny vyznam a

Ar znamena fenylovy zbytek, popripadé
substituovany alkylovym zbytkem o 1 aZ 4
atomech uhliku.
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Reakce se*obvykle provédi v organickém
rozpoudtddle, napiiklad acetonitrilu p¥i tep-
loté 0 aZ 50 °C.

SmiSeny uhli¢itan obecného vzorce III je
moZno vyrobit plsobenim chlormravenéanu
obecného vzorce IV

Cl—CO—0—Ar
(1vy,
kde
Ar-mé svrchu uvedeny vyznam, na derivat
1,4-dithiino[2,3-c]pyrrolu obecného vzorce
V:

0
.S

[ T -a

s/
OH
)

kde

A mad svrchu uvedeny vyznam.

Reakce se obvykle provadi v organickém
rozpustidle jako tetrahydrofuranu za piitom-
nosti alkalického kondenzaénihp ¢inidla ne-
bo v z&saditém organickém rozpoust&dle ja-
ko pyridinu.

Derivéaty 1,4-dithiino[2,3-c]-pyrrolu obec-
ného vzorce V se ziskaji ¢dsteCnou redukci
imidu obecného vzorce VI

0]
S |
[ I W-a
S
n
0

(vi)
kde

A mad svrchu uvedeny vyznam.

Redukce se obvykle provddi borohydridem
alkalického kovu v organickém roztoku ne-
bo ve smési vody a organického rozpoustéd-
la,

Imid obecnéhe vzorce VI je moZno ziskat
plusobenim aminu obecného vzorce VII

HaN—A
(VII),
kde

A mé& svrchu uvedeny vyznam na anhyd-
rid kyseliny 5,6-dihydro-1,4-dithiin-2,3-dikar-
boxylové.

Reakce se obvykle provadi zahfivdnim v
nrganickém rozpous$tédle jako ethanolu ne-
bo difenyletheru. Anhydrid kyseliny 5,6-di-
hydro-1,4-dithiin-2,3-dikarboxylové je moZno
vyrobit podle publikace H. R. Schweizer,
Helv. Chim. Acta, 52, 2229 {1969).

Nové sloudeniny obecného vzorce I je po-
pfipad® moZno ¢&istit fyzikdlnimi metodami,

4

jako destilaci, krystalizaci a chromatografii
nebo chemicky, jako tvorbou soli, krystali-
zaci téchto soli s nédslednym rozkladem v
alkalickém prostfedi, V tomto p¥ipad& je po-
vaha aniontu soli indiferentni, jedinou pod-
minkou je to, aby stl byla dobFe definovéa-
na a snadno krystalizovédna.

Adi¢ni soli je moZno ziskat pisobenim
novych slou€enin na kyselinu ve vhodném
rozpouStédle. Z organickych rozpoustédel
je moZno uZit napriklad alkoholy, ethery,
ketony nebo chlorovand rozpous$tédla. Vy-
tvotend siil se vysraZi po pfipadném zahus-
t&ni svého roztoku a je ji pak moZno odds-

- 1it filtraci nebo slitim.

Nové slouCeniny podle vynédlezu i jejich
soli maji pozoruhodné farmakologické vlast-
nosti. Jsou zejména U&inné jako uklidiiujici
latky, protikiedové 16Ky, 1éky proti kontrak-
turdm a hypnogenni latky.

U krys byly tyto latky téinné v déavkéch
5 aZ 100 mg/kg pii perordlnim podani, ze-
jména v néasledujicich pokusech:

— elektricky Sok zplsobem podle publika-
ce Tedeschi a kol. [O. Pharmacol., 125,
28 (1959)]

— pentetrazolové k¥efe zplsobem podle
publikace Everett a Richards []. Phar-
macol., 81, 402 (1944)]

— supramaxidln{ elektro$ok podle publikace
Swinyard a kol. []. Pharmacol., 108, 319
(1952])]. '

Srovndvacim produktem je 6-(4-chlorfe-
nyl)-5,7-dioxo-2,3,6,7-tetrahydrodithiin{1,4]-
[2,3]pyrrol, uvedeny v publikaci Kleinrock
a dalsi, Chem. Abstracts 75, str. 196 (1971].

I. Popis pouZitych, testii:
1. Elektrické podrdzdéni mysi

My$i samci po dvou uloZeni na kovovou
destitku, do niZ byl v pravidelnych interva-
lech pfivddén elektricky proud, coZ vyvola-
lo pravidelné odtahovani zadnich kondetin
my$si od desticky a pak bojovnou reakci me-
7i ob&ma samci, trvajict 20 aZ 60 vtefin. By-
la stanovena davka DAso zkoumané latky
jako ta dévka, kterd 1,5 hodiny po peroral-
nim poddni potlac¢i agresivni chovéni u 50

~ procent péra.

K pokusu bylo uZito 5 parQ my3i a 3 aZ
4 dédvek pro jednu zkoumanou latku.

2. Supramaximéalni elektro$ok

Kriteriem ochrany proti elektroSoku bylo
potladeni tonickych kieti extensortt zadnich
konfetin, vyvolanych supramaximélnim e-
lektroSokem u mysi (ekuldrni elektrody —
— 50 mA - 2/10 sec.). Byla stanovena d4v-

ka, kterd p¥i perordlnim podéni ur&itou do-
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bu pted pokusem inhibuje tonické kieCe u
50 % pokusnych zvifat.

3. Chemické pehtetrazolové kiece

Bylo uZito mysi o vaze 18 az 22 g.

VSem my$im byla podkoZn& podana dav-
ka 150 mg/kg pentetrazolu ve 25 ml roz-
toku na kg hmotnosti. Zkoumané latky by-
ly podédny 1,5 hodiny pfed poddnim pentetra-
zolu perordlng v jednotném objemu 25 ml/kg
hmotnosti mySsi.

Bylo uZito 5 myS$i na jednu dévku a 3 dév-
ky pro kaZdou ze zkoumanych latek.

Po vst¥iknuti pentetrazolu byly mys$i umis-
t&ny do klece, rozdélené na 15 oddild o stra-
n& 13 cm tak, aby kaZdd my$ byla v pribeé-
hu pozorovéni izolovdna. Klec byla pifekry-

I1. Vysledky

Priklad Cislo Toxicita pro my$

6
ta prihlednou deskou. Kontrolnim mySim
bylo poddno 150 mg/kg pentetrazolu pod-
koZng&. PFiblizng po 15 minutdch doSlo ke
kiedim, pii nichZ zvife uhynulo. MyS$i byly
pozorovany 30 minut po podani pentetrazo-
lu. U8innd dédvka chréanila 30 minut po poda-
ni pentetrazolu uplné& mySi pred kiefemi.
Byla stanovena DAsy jako dévka, kterd chra-
ni pred pentetrazolovymi kietemi 50 % po-
kusnych zvifFat.

4. Toxicita
Stanovi se DLso jako ddvka, kterd pri pero-

rédlnim podani my$im vyvold uhynuti u 50
procent zvirat.

DAso mg/kg p. 0. (my3)

DIso mg/kg p. o. elektrické elektro$ok supra- pentetrazolové
) podréazdéni maximéalni ktece
1 z 900 50,5 75 104
2 atoxicky pii 900 26, 5 60 30
3 atoxicky pri 900 >100 130 65
4 atoxicky pfi 900 35 : 22,5
srov. produkt >100 inaktivni inaktivni

atoxicky p¥i 900

Zv1astni vyznam maji slouceniny obecné-
ho vzorce I, v nichZ A znamend zbytek fe-
nylovy, 2-pyridylovy, 2-pyridazinylovy, 2-chi-
nolylovy, 1,8-naftyridin-2-ylovy, pfipadné sub-
stituovany atomem halogenu nebo alkylem
o 1 aZ 4 atomech uhliku, alkoxylem o 1 aZ
4 atomech uhliku, kyanoskupinou nebo ni-
troskupinou a R znamend methylovy zbytek.

K lékaifskému pouZiti je moZno upotfebit
slou€eniny podle vynélezu ve volné formé
nebo ve formé soli, pfijatelnych z farmaceu-
tického hlediska, tj. soli, netoxickych v uZi-
vanych davkach.

Jako pfiklad adi¢nich soli, pfijatelnych z
farmaceutického hlediska je moZno uveést
soli s anorganickymi kyselinami, napfiklad
hydrochloridy, sirany, dusi¢nany a fosforec-
nany, nebo soli s organickymi kyselinami,
jako octany, propionany, jantarany, benzoa-
ty, fumaréaty, maleinany, vinnany, theofilin-
acetéty, salicylaty, fenolftaleinaty, methylen-
di-g-oxynaftodty nebo substitucéni derivaty
téchto kyselin.

Vyndlez bude osvétlen néasledujicimi pfi-
klady, které uvadéiji, jak je moZno zphsob
podle vynélezu prakticky provadét.

Priklad 1

Smés 10,0 g fenyl-6-(5-chlor-2-pyridyl}-7-
-0x0-2,3,8,7-tetrahydro-1,4-dithiino[ 2,3-c]-5-
-pyrrol-karboxylatu a 6,1 g 1-isopropylpipe-
razinu ve 100 ml bezvodého acetonitrilu se
michd 20 hodin pii teploté 25°C. Reakcni
smés se pak zfiltruje a odpali za sniZeného
tlaku 20 Torr. Odparek se rozpusti ve 250 ml

methylenchloridu. Organicky roztok se dva-
krat promyje celkovym mnoZstvim 160 ml
1 N hydroxidu sodného, pak jesté 80 ml des-
tilované vody a pak se odpaii. Odparek se
rozpusti ve 200 ml vodného roztoku 0,5 M
kyseliny methansulfonové. Vodny roztok se
dvakrdt promyje celkovym mnoZstvim 100
ml etheru a pak se alkalizuje pfiddanim 10
N hydroxidu sodného. Oddéli se olejova vrst-
va, kterd se dvakrat extrahuje celkovym
mnoZstvim 240 ml methylenchloridu. Orga-
nicky roztok se 3 X promyje celkovym mnoZ-
stvim 240 ml destilované vody, zbavi se vo-
dy bezvodym siranem sodnym, odbarvi se
0,2 g aktivniho uhli a pak se odpafi. Ziskd
se 10,3 g krystalkti o bodu tén{ 130 aZ 135
stupiili Celsia, tyto krystalky se rozpusti ve
26 ml vrouciho acetonitrilu, roztok se za hor-
ka zfiltruje a pak se 2 hodiny chladi na 2
stupné Celsia, naeZ se vytvolrené krystalky
oddsli filtraci, 2X se promyji celkovym
mnoZstvim 15 ml ledového acetonitrilu a
pak se sudi za sniZeného tlaku 20 Torr. Tim-
to zptsobem se ziskd 6,9 g 6-{5-chlor-2-py-
ridyl)-5-[ (4-isopropyl-1-piperazinyl)karbo-
nyloxy]-7-0x0-2,3,6,7-tetrahydro-1,4-dithiino-
[2,3-c]pyrrolu o bodu tani 156°C. .
Fenyl-6-(5-chlor-2-pyridyl)-7-0x0-2,3,8,7-
-tetrahydre-1,4-dithiino[ 2,3-c]-5-pyrrol-kar-
boxylat, ktery je vychozi slouceninou, je moZ-
no ziskat pasobenim 3,4 g hydridu sodného
a pak 20,4 ml fenylchl'orformidtu na 34,8 g
6-(5-chlor-2-pyridyl)-5-hydroxy-7-0x0-2,3,6,-
7-tetrahydro-1,4-dithiino[ 2,3-c]pyrrolu v 560
ml bezvodého tetrahydrofuranu, 4 hodiny
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pFi teploté 5°C. Po odpaieni rozpoustddla
se odparek rozpusti v methylenchloridu, roz-
tok se promyje zdsadou a rozpoustédlo se
odpafi, nacteZ se 41,5 g ziskanych krystalkil
pfekrystaluje ze 185 ml toluenu, &imZ se
ziskd 34,2 g smiSeného uhliitanu, ktery je
vyslednou ldtkou a mé bod téni 178 °C.

Priklad 2

Postupuje se stejné jako v pfikladu 1, a-
v8ak vychdzi se z 10,0 g fenyl-6-(5-chlor-2-
-pyridyl]-7-oxo-2,3,6,7-tetrahydro-1,4-dithi-
ino[2,3-c]-5-hydroxypyrrolkarboxyldtu a 6,0
gramu 1-allylpiperazinu ve 100 ml bezvodé-
ho acetonitrilu, ¢imZ se po 40 hodindch p¥i
teploté 25°C ziska 7,9 g 5-[ (4-allyl-1-pipera-
zinyl)karbonyloxy]-8- (5-chlor-2-pyridyl)-7-
-0X0-2,3,6,7-tetrahydro-1,4-dithiino[ 2,3-c]-
pyrrolu o bodu téni 130 °C po piekrystalové-
ni z ethanolu.

Priklad 3

Postupuje se stejné jako v prikladu 1, a-
v8ak vychézi se z 13,7 g fenyl-6-(5-chlor-2-
-pyridyl)-7-ox0-2,3,6,7-tetrahydro-1,4-dithi-
ino[2,3-c]-5-hydroxypyrrolkarboxylatu a 8,5
gramu 1-(2-hydroxyethyl)piperazinu ve 140
ml bezvodého acetonitrilu, ¢im¥% se za 24 ho-
din p¥i teploté 25°C ziskd 8,2 g 6-(5-chlor-2-
-pyridyl)-5-[/4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazi-
nyl/karbonyloxy ]-7-0x0-2,3,6,7-tetrahydro-
-1,4-dithiino[ 2,3-c Jpyrrolu o bodu téni 154
stupiilt Celsia po pFekrystalovani z acetonit-
rilu,

Priklad 4

K suspenzi 2,0 g dihydrochloridu 1-methyl-
-piperazin-l-oxidu v 10 ml bezvodého me-
thanolu se p¥idd 6,7 ml methanolového roz-
toku 3,16 N methylatu sodného. Po 10 minu-
tdch michéni p¥i teplotg 25 °C se k suspenzi
pfidd 0,1 g aktivniho uhli, které se pak od-
strani filtraci. Filtrat se odpafuje za sniZe-
ného tlaku 20 Torr pFi teploté 40°C a 2,0 g
olejovitého zbytku se rozpusti ve 20 ml bez-
vodého acetonitrilu, nafeZ se pfidd 2,1 g
fenyl-6-(5-chlor-2-pyridyl}-7-ox0-2,3,6,7-tet-
rahydro-1,4-dithiino[ 2,3-c ]-5-hydroxypyrrol-
karboxyldtu. Reakéni smés se michd 48 ho-
din pri teplotd 25°C a pak se zfiltruje a od-
pafi za sniZeného tlaku 20 Torr. 4,2 g olejo-
vitého zbytku se rozpusti ve 20 ml bezvo-
dého ethanolu a pFida se 3,34 ml etherické-
ho roztoku bezvodé kyseliny solné o kon-
centraci 4,5 N. Po 2 hodindch se smés zchla-
di na 2 °C, vytvofené krystalky se oddéli filt-
raci, promyji se 3 ml ledového bezvodého
ethanolu, pak 10 ml destilované vody a 2X
celkovym mnoZstvim 20 ml etheru, nadeZ se
su8i za sniZeného tlaku 20 Torr. Timto zpi-
sobem se ziskd 1,0 g hydrochloridu 4-[/6-(5-
-chlor-2-pyridyl)-7-0x0-2,3,6,7-tetrahydro-
-1,4-dithiino[ 2,3-c]-5-pyrrolu/oxikarbonyl |-

-1-methylpiperazin-1-oxidu o bodu téni 231
stupiit Celsia.

Dihydrochlorid 1-methylpiperazin-1-oxidu
je moZno vyrobit nédsledujicim zplisobem:

15,0 g 4-methyl-1-piperazinylkarboxylatu
v olejovité form€ se vyrobi plsobenim 12,9
grami terc.butylesteru azidoformidtu na 9,5
gramu 1-methylpiperazinu ve 30 ml vody a
15 ml tetrahydrofuranu za postupného p¥i-
davani 19 ml 5 N hydroxidu sodného p¥i tep-
loté 20 °C.

8,7 g hydrochloridu 1-methyl-terc.butoxy-
karbonyl-piperazin-1,7 o bodu téni 233°C se
vyrobi pfisobenim 33,0 g kyseliny 4-nitroper-
benzolové na 20,2 g terc.butylesteru 4-me-
thyl-1-piperazinylkarboxylatu ve 240 ml bez-
vodého chloroformu pf¥i teplotd neprevysu-
jici 40 °C.

5,5 g dihydrochloridu 1-methyl-1-piperazi-
noxidu o bodu tanf 205 °C se vyrobi plisobe-
nim 2,35 g plynného bezvodého chlorovodiku
na 8,1 g hydrochloridu 1-methyl-4-terc.hy-
droxykarbonylpiperazin-1-oxidu v 60 ml bez-
vodého ethanolu pfi zahFivdni na bod varu
smési se zp¥tnym chladi€em na dobu pil
hodiny.

Priklad 5

K suspenzi 2,00 g fenyl-6-(2-methoxy-4-
-methyl-1,8-naftyridin-7-y1}-7-0x0-2,3,6,7-
-tetrahydro-1,4-dithiino[ 2,3-c]-5-hydroxypyr-
rol-karboxyldtu ve 30 ml bezvodého aceto-
nitrilu se pFidd 1,25 g 1-methylpiperazinu.
Reak&ni smés se michd 21 hodin p¥i teploté
20°C. Pak se pfidd 3,8 g 1-methylpiperazinu
a reak&ni smés se zah¥ivd 4 hodiny na tep-
lotu 45 °C. Po zchlazeni se reak&ni sm&s smi-
si s 0,2 g aktivniho uhli. Po filtraci a odpa-
Feni rozpousSt&dla se odparek rozpusti v 50
ml! methylenchloridu. Organicky roztok se
2X promyje celkovym mnoZstvim 100 mil 1
N roztoku hydroxidu sodného, 2 X celkovym
mnoZstvim 100 ml destilované vody, nate¥
se pridé 0,1 g aktivniho uhli a smé&s se znovu
odpafi. Odparek se smisi s 40 ml 0,5 N roz-
toku kyseliny methansulfonové ve vod&. Po
filtraci se vodny roztok kyseliny alkalizuje
pfiddnim 10 ml 5 N roztoku hydroxidu sod-
ného. Vznikne olejovit4d kapalina, kterd se
2X extrahuje celkovym mnoZstvim 100 ml
methylenchloridu. Organicky roztok se pak
2X promyje celkovym mnoZstvim 80 ml des-
tilované vody, zbavi se vody bezvodym si-
ranem sodnym a odpa¥ii. 1,85 g odparku se
rozpusti ve 12 ml vrouciho ethanolu. Po dvou
hodindch chlazeni na 2°C se vznikié krys-
talky oddé&li filtraci, 2X se promyji celko-
vym mnoZstvim 4 ml ledového ethanolu a
pak se su3i za sniZeného tlaku 20 Torr. Tim-
to zplsobem se ziska 0,9 g 6-(2-methoxy-4-
-methyl-1,8-naftyridin-7-yl)-5-[ (4-methyl-
-1-piperazinyl)karbonyloxy]-7-0x0-2,3,8,7-
-tetrahydro-1,4-dithiino{ 2,3-c]pyrrolu o bodu
tani 232 aZ 234 °C.

Smi3eny uhlifitan fenyl-6-(2-methoxy-4-
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-methyl-1,8-naftyridin-7-y1)-2,3,6,7-tetrahyd-
ro-1,4-dithiino[ 2,3-c]-5-hydroxypyrrol-kar-
boxylat, ktery je vychozi slou¢eninou se vy-
robi nésledujicim zplisobem:

7-acetylamino-2-chlor-4-methyl-1,8-nafty-
ridin o bodu tani 242 aZ 243 °C se pripravi
podle publikace J. Petrow, ]J. Chem. Soc,
1407 (1947).

78,0 g 7-amino-2-methoxy-4-methyl-1,8-naf-
tyridinu o bodu téni 240°C se vyrobi plso-
benim 81,0 g methylatu sodného na 117,5 g
7-acetylamino-2-chlor-4-methyl-1,8-naftyri-
dinu v 600 ml bezvodého methanolu pf¥i tep-
lotd varu reakéni smési v pritbhu 8 hodin.

20,0 g 6-(2-methoxy-4-methyl-1,8-naftyri-
din-7-y1]-5,7-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1,4-di-
thiino[2,3-c]pyrrolu o bodu téni 380°C se
vyrobi ptsobenim 13,3 g 7-amino-2-metho-
Ky-4-methyl-1,8-naftyridinu na 26,6 g anhyd-
ridu kyseliny 5,6-dihydro-1,4-dithiin-2,3-di-
karboxylové ve 105 ml difenyletheru pfi tep-
lot& 230 aZ 240°C v pribshu 3 hodin za pii-
tomnosti 0,5 ml bezvodé kyseliny octové.

12,0 g 5-hydroxy-6-(2-methoxy-4-methyl-
-1,8-naftyridin-7-y1)-7-0x0-2,3,6,7-tetrahydro-
-1,4-dithiino[2,3-c]pyrrolu o bodu tédni 390
stupiift Celsia se vyrobi ptisobenim 4,8 g bo-
rohydridu sodného na 22,7 g 6-(2-methoxy-
-4-methyl-1,8-naftyridin-7-yl)-5,7-dioxo0-2,3,-
6,7-tetrahydro-1,4-dithiin[ 2,3-c]pyrrolu ve
250 ml bezvodého tetrahydrofuranu za po-
stupného piiddvdni 100 ml bezvodého me-
thanolu pf¥i teploté nejvyse 30 °C.

2,1 g fenyl-6-{2-methoxy-4-methyl-1,8-naf-
tyridin-7-y1)-7-0x0-2,3,6,7-tetrahydro-1,4-di-
thiino[ 2,3-c]-5-hydroxypyrrol-karboxylatu
o bodu tdni 250 °C se vyrobi plisobenim 2,35
grami fenylchlorformiatu na 1,8 g 5-hydro-
Xy-6-(2-methoxy-4-methyl-1,8-naftyridin-7-
-yl}-7-0x0-2,3,6,7-tetrahydro-1,4-dithiino[ 2,3-
-c]pyrrolu ve 20 ml bezvodého pyridinu p¥i
teploté nejvyse 40 °C.

Postupuje-li se zplsobem podle prikladu
1 pFi pouZiti p¥isluSnych vychozich latek lze
pripravit nédsledujici slou€eniny:

6 — 6-(5-chlor-2-pyridyl)-5-[ (4-methyl-1-
-piperazinyl)karbonyloxy }-7-0x0-2,3-
6,7-tetrahydro-1,4-dithiino[ 2,3-c]pyr-
rol o bodu téani 180 °C,

7 — 5-[ (4-methyl-1-piperazinyl)karbonyl-
0xy ]-7-0x0-6-(2-pyridyl)-2,3,6,7-tetra-
hydro-1,4-dithiin[ 2,3-c]pyrrol o bodu
téni 150 °C.

8 — 6-(6-methoxy-3-pyridazinyl)-5-[ (4-
-methyl-1-piperazinyl)karbonyloxy]-
-7-0%0-2,3,6,7-tetrahydro-1,4-dithiino-
[2,3-c]pyrrol o bodu tani 200 °C,

9 — 5-[ (4-methyl-1-piperazinyl)karbonyl-
0xy]-7-oxo0-8-fenyl-2,3,6,7-tetrahydro-
-1,4-dithiin[ 2,3-c]pyrrol o bodu téani
140 aZ 142 °C,

10 — 5-[ (4-methyl-1-piperazinyl)karbonyl-

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

10

0xy]-6-(5-methyl-2-pyridyl}-7-oxo-
-2,3,6,7-tetrahydro-1,4-dithiino[ 2,3-c]-
pyrrol o bodu tdni 169 aZ 170 °C po
pfekrystalovani z ethanolu,

5-[ (4-methyl-1-piperazinyl}-
karbonyloxy ]-8- (5-nitro-2-pyridyl)-7-
-0x0-2,3,6,7-tetrahydro-1,4-dithiino-
[2,3-c]pyrrol o bodu tadn{ 245 °C po
prekrystalovani ze smési dimethyl-
formamidu a ethanolu {objemovy po-
mér 1:1), :

6-(5-kyano-2-pyridyl)-5-[ (4-methyl-1-
-piperazinyl)karbonyloxy]-7-0x0-2,3,-
6,7-tetrahydro-1,4-dithiin[ 2,3-c]pyrrol
o bodu tdni 220 °C po pFekrystalovéani
z acetonitrilu,

5-[ (4-methyl-1-piperazinyl)karbonyl-
oxy ]-6-(3-nitrofenyl)-7-0x0-2,3,6,7-tet-
rahydro-1,4-dithiin[ 2,3-c ]pyrrol o bo-
du tani 180 °C po piFekrystalovéani z
ethylacetéatu,

6-(3-chlor-fenyl)-5-[ (4-methyl-1-pipe-
razinyl)karbonyloxy]-7-0x0-2,3,6,7-
-tetrahydro-1,4-dithiin[ 2,3-c]pyrrol

0 bodu téni 140 °C po prekrystalovéani
ze smési diisopropyletheru a ethyl-
acetdtu (objemovy pomér 1 : 1),

6-(4-chlorfenyl)-5-[ {4-methyl-1-pipe-
razinyl)karbonyloxy]-7-0x0-2,3,6,7-
-tetrahydro-1,4-dithiin[ 2,3-c]pyrrol

0 bodu tani 178 °C po pfekrystalovani
Z acetonitriluy,

8- (7-chlor-2-chinolyl])-5-[ (4-methyl-1-
-piperazinyl)karbonyloxy]-7-0x0-2,3,-
6,7-tetrahydro-1,4-dithiino[2,3-c]-

pyrrol o bodu tani 192 °C,

6-(5-chlor-2-pyridyl)-5-[ {4-ethyl-1-pi-
perazinyl)karbonyloxy}-7-0x0-2,3,6,7-
-tetrahydro-1,4-dithiin[ 2,3-c]pyrrol o
bodu tani 163 °C,

5-[ (4-methyl-1-piperazinyl )karbonyl-
oxy]-1,8-naftyridin-2-yl)-6-7-0x0-2,3,-
6,7-tetrahydro-1,4-dithiino[ 2,3-c]pyr-
rol o bodu tani 255 °C,

6-(5-chlor-1,8-naftyridin-2-y1)-5-] (4-
-methyl-1-piperazinyl)karbonyloxy]-
-7-0x0-2,3,6,7-tetrahydro-1,4-dithiin-
[2,3-c]pyrrol o bodu tani 240 °C,

+ 6-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-y1)-5-[ (4-

-methyl-1-piperazinyl )karbonyloxy]-
-7-0%0-2,3,6,7-tetrahydro-1,4-dithiin-
12,3-c]pyrrol o bodu tdnf 280 °C po
prekrystalovani z acetonitrilu,

6-(2-chlor-4-methyl-1,8-naftyridin-7-
-y1}-5-[ (4-methyl-1-piperazinyl)karbo-
nyloxy}-7-0x0-2,3,6,7-tetrahydro-1,4-
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-dithiino[2,3-c]pyrrol o bodu tédni
233 °C po prekrystalovani z acetonit-
rilu,

22 — 6-(7-methoxy-1,8-naftyridin-2-yl1)-5-
-[ (4-methyl-1-piperazinyl)karbonyl-
0xy]-7-0x0-2,3,6,7-tetrahydre-1,4-di-
thiino[ 2,3-c]pyrrol o bodu tani 240 °C
po pfekrystalovani z acetonitriluy,

23 — 6-(7-methyl-1,8-naftyridin-2-y1)-5-] (4-
-methyl-1-piperazinyl }karbonyloxy |-
-7-0x0-2,3,6,7-tetrahydro-1,4-dithiin-
[2,3-c]pyrrol o bodu téni 233 °C po
prekrystalovdni z ethanolu,

24 — 6-(5-methyl-1,8-naftyridin-2-y1}-5-[ (4-

12

-methyl-1-piperazinyl)karbonyloxy }-
-7-0x0-2,3,6,7-tetrahydro-1,4-dithiin-
[2,3-c]pyrrol e bodu tdni 200 °C po
pfekrystalovdni z ethanolu,

25 — B-(5-methyl-1,8-naftyridin-2-y1)-5-
-[ {(4-methyl-1-piperazinyl) karbonyl-
0xy]-7-0x0-2,3,6,7-tetrahydro-1,4-di-
thiin{2,3-c]pyrrol o bodu tani 223 aZ
224 °C pe pFekrystalovéni z ethanolu,

26 — 6-(5-methoxy-1,8-naftyridin-2-yl)-5-
-[ (4-methyl-1-piperazinyl)karbonyl-
oxy]-7-ox0-2,3,6,7-tetrahydro-1,4-di-
thiin{ 2 3-c]pyrrol o bodu téni 268 °C
po pfekrystalovani z acetonitrilu.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby nov§ch derivdtd 1,4-di-
thiino[ 2,3-c]pyrrolu obecného vzorce I

[ N-A
gi
Oo-CO-

(1) (O)h

-R

kde

A znamenaé fenylovy zbytek popfipadé sub-

stituovany v poloze 3 nebho 4 atomem chlo-
ru nebo nitroskupineu, 2-pyridylevy zbytek
popfipadé& substituovany v poloze 5 atomem
chloru nebo zbytkem methylovym, nitrosku-
pinou nebo kyanoskupinou, zbytek 6-metho-
xy-3-pyridazinylovy, 7-chlor-2-chinolylovy
nebo 2Z-naftyridinylovy, popfipadé substituo-
vany v poloze 7 atomem chloru, methylem
nebo methoxylem,

R znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhli-
ku, alkenyl o 2 aZ 4 atomech uhliku nebo
hydroxyalkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku a

n znamené celé Cislo, rovné 0 nebo 1, vy-
znatujici se tim, Ze se plsobi piperazinem
obecného vzorce 11

/ﬁ.\N R
-
HN N

(O)n (1
kde

R a m mé svrchu uvedeny vyznam na smi-
Seni uhli¢itan obecného vzorce III

o
s

[ | f-a
S

O~-CO-0-Ar
(1t}
kde

A mé& svrchu uvedeny vyznam a

Ar znamenéa fenylovy zbytek, popiipadé
substituovany alkylovym zbytkem o 1 aZ 4
atomech uhliku, nateZ se takto ziskany vy-
sledny produkt popfipadé prevede na adiéni
siil s kyselinou.

2. Zplsob podle bodu 1 pro vyrebu nevych
derivatli 1,4-dithiin[2,3-c]pyrrolu obecného
vzorce I, v némz

A znamend fenylovy zbytek, popfipadé
substituovany v poloze 3 nebo 4 atomem
chloru nebo nitroskupinou, 2-pyridyl, popii-
padé& substituovany v poloze 5 jednim ato-
mem chloru, methylovym zbytkem, Kkyano-
skupinou nebo nitroskupinou, 6-methoxy-3-
pyridazinyl nebo 7-chlor-2-chinolyl,

R znamené methylovou skupinu a

n je rovno 0, jakoZ i adiCnich soli téchto
sloudenin s kyselinami, vyznadujici se tim,
Ze se uvede v reakci 1-methylpiperazin s
esterem Kkyseliny uhliCité obecného vzorce:
111, v némZ A mé svrchu uvedeny vyznam a
Ar mé vyznam, uvedeny v bodu 1, nadfeZ se
popFipadé ziskany vysledny produkt preve- .
de na adi¢nf siil s kyselinou.

3. Zplsob podle bodu 1 pro vyrobu nov§ch
derivatd 1,4-dithiin[2,3-c]pyrrolu obecného
vzorce I, kde

A . znamend fenylovy zbytek, popFipads
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substituovany v poloze 3 nebo 4 atomem
chloru nebo nitroskupinou, 2-pyridyl, popfi-
padé& substituovany v poloze 5 jednim ato-
mem chloru, methylovym zbytkem, kyano-
skupinou nebo nitroskupinou, 6-methoxy-3-
pyridazinyl nebo 7-chloro-2-chinolyl,

R znamena alkyl o 2 aZ 4 atomech uhliku
alkenyl o 2 aZ 4 atomech uhliku, nebo hyd-
roxyalkyl o 1 aZ 4 atomech uhlikuy,

n znamend 0 nebo 1 jakoZ i adi¢nich soli
téchto sloufenin s Kkyselinami, vyznaujici
se tim, Ze se uvede v reakci piperazinovy de-
rivat obecného vzorce II, v némZ R méd svr-
chu uvedeny vyznam a v némZ n znamena
0 nebo 1 se smiSenym uhliCitanem obecné-
ho vzorce 111, v némZ A méa svrchu uvedeny
vyznam a Ar ma vyznam uvedeny v bodé 1,
nade? se takto ziskany vysledny produkt po-
pFipadé prevede na adi¢ni stl s kyselinou.

4, Zptsob podle bodu 1 pro vyrobu no-
vych derivatl 1,4-dithiin[2,3-c]pyrrolu obec-
ného vzorce I, kde

A znamend fenylovy zbytek, popfipadé sub-
stituovany v poloze 3 nebo 4 atomem chloru
nebo nitroskupinou, 2-pyridyl, popfipad#
substituovany v poloze 5 jednim atomem
chloru, methylovym zbytkem, kyanoskupi-
nou nebo nitroskupinou, 6-methoxy-3-pyrida-
zinyl nebo 7-chlor-2-chinolyl,

R znamend methylovou skupinu a

n je rovno 1, jakoZ i adi¢nich soli t&ch-

14

to sloudenin s kyselinami, vyznacujici se
tim, e se uvede v reakci piperazinovy de-
rivat obecného vzorce 1I, v némZ R ma svr-
chu uvedeny vyznam a v némZ n znamena 1
s esterem kyseliny uhli¢ité obecného vzorce
III, v némZ A mda svrchu uvedeny vyznam,
a Ar mé vyznam uvedeny v bod& 1, nafeZ
se takto ziskany vysledny produkt popripadé
prevede na adifni stil s kyselinou.

5. Zptsob podle bodu 1 pro vyrobu novych
derivatll 1,4-dithiin[2,3-c]pyrrolu obecného
vzorce [, kde :

A znamend 2-naftyridinylovy zbytek, po-
pfipadé substituovany v poloze 7 atomem
chloru, methylovym nebo methoxylovfm
zbytkem,

R znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,
alkenyl o 2 aZ 4 atomech uhliku nebo hydro-
xyalkyl o 1 aZ 4 atomech uhlikuy,

n znamend 0 nebo 1 jakoZ i adi¢nich soli
téchto sloudenin s kyselinami, vyznacujici
se tim, Ze se uvede v reakci piperazinovy
derivat obecného vzorce II, v némZ R méa
svrchu uvedeny vyznam a v ndmZ n zna-
mend 0 nebo 1 s esterem kyseliny uhliCité
obecného vzorce III, v némZ A mé svrchu
uvedeny vyznam, a Ar méa vyznam uvedeny
v bodé 1, nafeZ se takto ziskany vysledny
produkt popfipad€ pFevede na adiCni siil s
kyselinou.

Severografia, n. p., zédvod 7, Most
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