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Sposéb. wytwarzania nowych pochodnych naftyrydynylo-piroliny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych ' naftyrydynylo-piroliny,
ewentualnie w postaci ich soli addycyjnych z kwa-
sami, o wzorze ogblnym 1, w ktérym X, i X,
tworza z pierScieniem pirolinowym pierSciehA izo-
indolinowy, ewentualnie podstawiony jednym lub
dwoma atomami Ilub grupami, jednakowymi lub

r6znymi, takimi jak atom wodoru, chloroweca, gru-.

pa alkilowa, zawierajaca 1—4 atoméw wegla, al-
koksylowa, w ktérej cze$é alkilowa zawiera 1—4
atoméw wegla, nitrowa lub tréjfluorometylowna,
piersciefi, ' 6,7-dwuwodoro-5H-pirolo{3,4-b]pirazyno-
wy, 6,7-dwuwodoro-5H-pirolo{3,4-blpirydynowy lub
2,3,6,7-czterowodoro-5H-oksatiino[1,4][2,3-c]pirolowy,
za§ symbole Y oznaczajg atomy lub grupy, jedna-
kowe lub rézne takie jak abom wodoru, atom chlorow-
ca, grupa alkilowa zawierajagca 1—4 atoméw wegla,
alkoksylowa, w ktérej czesé alkilowa zawiera 1—4
atombéw wegla i cyjano-, R; i R; jednakowe lub
rézne, oznaczaja atom wodoru lub grupe alkilowa
zawierajaca 1—12 atoméw wegla, ewentualnie pod-
stawiong grupa hydroksylowa, alkoksylowa, ktérej
cze$é alkilowa zawiera 1—4 atoméw wegla, feny-
lowa, aminowa, alkiloaminowsa, kiérej cze§é alki-
lowa zawiera 1—4 atoméw wegla, dwualkiloami-
nowa ktérej kazda cze$é alkilowa zawiera 1—4
atoméw wegla, przy czym grupy alkilowe w tej
grupie moga tworzyé z atomem azotu, z ktérym
sg zwigzane pierscied heterocykliczny nasycony O
5 lub 6 czlonach, lub grupe alkoksylokarbonylowa,
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ktorej cze$é alkilowa zawiera 1—4 atoméw wegla,
a réwniez grupe alkenylowa zawierajacg 3 lub 4
atomy wegla, alkinylowa zawierajaca 3 lub 4 ato-
my wegla lub cykloalkilowa zawierajacg 3—€

"~ atom6w wegla, lub tez Ryei R; tworza razem z ato-

mem azotu, z ktérym sg zwigzane pierscienn hete-
rocykliczny nasycony o 5 lub 6 czlonach zawie-
rajacy ewentualnie drugi heteroatom wybrany spo-
§réd tlenu i siarki.

Zwigzki 0o wzorze 6g6lnym 1, oraz ich sole, wy-
kazujg interesujgce wilasnosci farmakologiczne. Sta-
nowig one specyficznie aktywne Srodki uspokaja-
jagoce i nasenne, przeciwdrgawkowe i obmnizajgce
napiecie miedni.

Sposobem wedlug wynalazku, nowe produkty o
wzorze ogblnym 1 otrzymuje sie dziataniem aniny
0 wzorze ogblnym HNR;R, w ktérym R; i R,
majg znaczenie podane wyzej, na mieszany we-
glan o wzorze ogbélnym 2, w ktorym X;, X, i Y
sg zdefiniowane jak poprzednio a Ar oznacza gru-
pe fenylowa, ewentualnie podstawiong grupg al-
kilowg zawierajacg 1—4 atoméw wegla lub gru-
pa nitrowa.

Zazwyczaj reakcje prowadzi sie w rozpuszczal-
niku organicznym bezwodnym takim jak acetoni-
tryl lub dwumetyloformamid w temperaturze 20—
100°C.

Mieszany weglan o ogélnym wzorze 2 mozna
otrzymaé dzialaniem chloromréwczanu o wzorze
ogbélnym Cl-CO-O-Ar, w ktérym Ar ma znaczenie




100 184

'8
podane wyzej, na zwigzek o wzorze ogblnym 3, w
ktéorym symbole X;, X; i Y majg znaczenie po-
dane wyzej.
' Zazwyczaj reakcje prowadzi sie w rTozpuszczal-
niku organicznym zasadowym takim jak pirydyna,
w temperaturze korzystnie 0—60°C.

7 kolei produkt o wzorze ogblnym 3 mozna

otrzymaé przez czeSciows redukcje imidu o wzorze
ogblnym 4, w ktéorym Xj, X; i Y majg znaczenie
podane wyzej.

 Zazwyczdj reakcje prowadzi sie za pomoca bo-
rowodorku alkalicznego, w $rodowisku organicz-
nym lub wodnoorganicznym, na przyklad w mie-
szaninie dioksan — woda, dioksan — metanol, me-
tanol — woda, etanol — woda lub tetrahydrofu-
ran — metanol.

Czesciowa redukcja imidu o wazorze ogblnym 4,
w lstérym symbole X; i X, tworza razem z piers-
cieniem pirolinowym pierscien izoindolinowy pod-
stawiony jak podano wyzej, 6,7-dwuwodoro-5H-
pirolo[3,4-blpirydynowy lub 23,6, 7-ezterowodoro-
-5H-oksatiino[1,4]{2,3-c]pirolowy moze prowadzi¢ do
produktow izomerycznych, ktére mozna rozdzielié
metodami fizykochemicznymi takimi jak krystali-
zacja frakcjonowana lub chromatografia.

. Imid o wzorze ogblnym 4 mozna za§ otrzymaé
dziataniem 2-aminoftyrydyny o wzorze ogblnym 5,
w, ktérym Y ma znaczenie podane wyzej, na bez-
wodnik o wzorze ogblnym ‘6, w ktorym X; i X,
majg znaczenie podane wyzej, przechodzac ewen-
tualnie przez produkt posredni o wzorze ogblnym
7, w ktérym X;, X, i Y maja znaczenie podane
wyzej.

. Zazwyczaj reakcja 2-aminonaftyrydyny o wzorze
ogblnym 5 z bezwodnikiem o wzorze ogblnym 6
zachodzi w czasie ogrzewania w rozpuszczalniku
organicznym takim jak e'tanol, kwas octowy, dwu-
metyloformamid, acetonitryl, tlenek fenylu lub w
dwumetyloformamidzie w obecnosci dwucyklohek-
sylokiarbodwuimidu i N-hydroksyimidu kwasu bur-
sztynowego. . '

Zazwyczaj cyklizacje produktu o wzorze ogoél-

nym 7 do produktu o wzorze ogbélnym 4 mozna’

prowadzié badZz przez ogrzewanie z chlorkiem ace-
tylu w kwasie octowym lub bezwodniku octo-
wym, badz przez dzialanie czynnikiem kondensu-
jagcym takim jak -dwucykloheksylokarbodwuimid
w dwumetyloformamidzie w temperaturze 20—
100°C, badz przez dzialanie chlorku tionylu lub
tlenochlorku fosforu ewentualnie w poztworze w
rozpuszozglniku organicznym baklm jak chlorek
metylenu lub chloroform.

Bezwodnik kwasu pirazynodwukarboksylowego-
-2,3 mozna otrzyma¢ metodg opisang przez S. Ga-
briela i A. Sonna, Chem. Ber.,
bezwodnik kwasu pirydynodwukarboksylowego-2,3
metody opisang przez F. F. Blickego i E. L. Jen-
nera, J. Am. Chem. Soc., 64 1741 (1942), za§ bez-
wodnik kwasu 5,6-dwuwodoro-1,4-oksatiinodwu-
karboksylowego-2,3 metodg P. ten Hakena, J. Het.
Chem., 7, 1211 (1970). '

Produkty o wzorze ogblnym 3, w ktér}m sym-
bole X; i X; tworza z pierscieniem pirolinowym
piersciefi izoindolinmowy podstawiony jak podano

40, 4850 (1907), -
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wyzej mozna takze otrzymaé Jedna z trzech na-

stepujacych metod: ‘
a) Jesli pier$cien izoindolinowy jest podstawiony
atomem chlorowca lub grupg alkoksylowa zawiera-

" jacg 1--4 atoméw wegla lub grupg nitrows, dziata

sie 2-aminonaftyrydyng o wzorze ogbélnym 5 na
halogenek kwasu o-toluilowego podstawionego ato-
mem chloroweca lub grupg alkoksylowsa zawierajaca
1—4 atom6éw wegla lub grupg nitrowa, otrzymujac
produkt o wzorze ogblnym 8, w ktéryma Y ma zna-
czenie podane wyzej a pierSciefn fenylowy jest pod-
stawiony jak wyzej. Produkt o wzorze ogélnym 8

cyklizuje sie badz za pomocg N-bromoimidu kwasu
bursztynowego w obecnosci azodwuizobutyronitrylu,
badZz poprzez produkt posredni bedacy gem-dwu-
estrem, w Srodowisku ‘wodnoorganicznym, badz po-
przez produkt posredni bedacy pochodng dwu-
chJomme'tyﬂowq

b) jesli pierscienn izoindolinowy, Jesrt podstawm-
ny gnupa nitrows, prowadzi si¢ nitrowanie pro-
duktu o wzorze ogblnym 8, w ktébrym pierscien
fenylowy nie jest podstawiony.

¢) Jesli pieréciefi izoindolinowy jest podstawiony
atomem chlorowca, prowadzi sie podstawianie gru-
py nitrowej produktu o wzorze ogblnym 3, ato-
mem chlorowea poprzez s61 dwuazoniows jako pro-
dukt poéredni.

Nowe produkty o wzorze ogblnym 1 mogg byé
oczyszczone metodami fizycznymi, takimi jak kry-
stalizacja lub chromatografia, lub chemicznymi,
takimi jak tworzenie soli, ich krystalizacja a na-
stepnie rozklad w $rodowisku alkalicznym.

Produkty o wzorze ogbélnym 1, w ktérym sym-
bole R, i R, oznaczaja grupe alkilowg podstawio-
ng grupg aminows, monoalkiloaminows lub dwu-
alkiloaminows, ktérych rodmiki tworza ewentual-
nie Z atomem azotu, z ktébrym s3 zwiazane,
pierscien heterocykliczny, mogg byé przeksztabecone
w sole ‘addycyjne z kwasami przez dzialanie mo-
wych produktéw na kwasy w do@odnych rozZpusz-
czalnikach. . '

Nowe produkty wedlug wynalazku oraz ich
sole, wykazujg interesujace wiasnoéci farmakolo-

-giczne. Stanowia one specyficznie aktywne s$rodki

uspokajajgoe i masenne, przeciwdrgawkowe i obmni-
zajace napiecie miesni. Majg one cechy skabszych
$rodk6w wuspokajajgcych z bardzo zlagodzonym
dziataniem wtérnym typu sedatywmnego.

Dla zwierzat (myszy) produkty wedlug wynalaz-
ku s3 aktywme w dawce 0,1—100 mgfkg p.o,
zwlaszcza w nastepujgcych testach:

— westrzgsu elektrycznego wedhig techniki zbli-
zonej do opisanej przez Tedeschi’ego i wspblprac.,
J. Pharmacol., 125, 28 (1959), )

— drgawek pod wplywem pemetrazodu wediug
technilki zblizonej do opisanej przez Everetta i Ri-
chardsa, J. Pharmacol., 81 402 (1944),

— elektrowstrzasu ponadmaksymalnego wedlug .
techniki Swinyarda i wspéiprac., J. Pharmacol,,
106, 319 (1952),

— Smiertelnosci pod wplywem strychniny wediug
techniki zblizonej do opisanej przez F. Barzaghi’ego
i wspblprac., Arzneimittel Forschung, 23, 683 (1973)

— aktywnoséci ruchowej rﬁvedlug techniki Cour-
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voisiera, Congrés des Médecins Aliénistes et Neu- - -

rologistes, Tours, 8—13 czerwiec 1959,
Bulletin de la Société de Phamame de L111e, nr 2,
styuzeﬁ 19€7, str. 7

© Z drugiej s'tmny, mksy\cznlosé tych mwwgzk()w Jest
niska: dawka Smiertelna 50% (LDj) jest zazwy-
czaj wyisza od 300 mgkg p.o. u myszy.

Aktywno$é produktéw otrzymywanych sposcbem
wediug wynalazku we wszystkich wyzej wymie-
nionych testach, w wartosciach absolutnych jest
nizsza np. od produktu otrzymanego wediug przy-
igtadu I zgloszenia P. 171 103, ktéry jest jednym z
lepszych produktéw tej serii. Jednakze zwiazki o
wzorze ogélnym 1 maja dzialanie specyfitzne, kt6-
rego nie posiadajg zwxazkl opisane w zgloszeniu
P. 171103.

w trakecie snwouch badan mad srod[kaml uspoka-
jajacymi z @grupy - benzodwuazepin G. Zbiden i
L. O. Randall w Advences in Pharmacology, 5
213—291 (1967) wykazali, poréwnujac wyniki otrzy-
mane 'w laboratorium na myszach z wynikami
badanh klinicznych, ze ze wszystkich proponowa-
nych testéw do badan $rodkéw uspokajajgcych
najbardziej czuly i najbardziej specyficzny jest
test na antagonizm w stosunku do drgawek pod
wplywem pentetrazolu, wymieniony powyzej. Inne
techniki, zwlaszcza test wstrzasu elektrycznego
technika Tadeschi’ego i wspé6lprac. oraz technika

zwana mzaczepianiem, bedaca testem oryginalnym -

opracowanym przez laboratoria Zglaszajacego, réw-
nowazna technice zwanej technika pochylonej plasz-
czyzny, $8 mniej -specyficzne, lecz pozwalajg W
pewnej mierze na sprecyzowanie spektrum aktyw-
nosci produktéw. Tak wiec, znane w terapeutyce
stabsze Srodki uspokajajace takie jak na przy-
kiad chlorodiazepoksyd lub diazepam w obu tekstach
wykazuja aktywnoéé jedynie w wyraZnie pod-
wyzszonych dawkach, podczas gdy produkty psy-
chotropowe takie jak meuroleptyki, o czym donosi
L. Julou i wsp6iprac., Excerpta Medica International
Congress Senies mr 129, str. 293—303 (1967) lub
produkty, ktére w. badaniach klinicznych maja
dzialanie wtérne typu sedatywnego, takie jak

przeciwhistaminowe, o czym donosi J. R. Boissier. -

i wspbiprac., Ann. Pharm. Franc., 26 277—285
(1968), .okazujg sie bardzo aktywme, zwlaszcza w
testach technikg Tadeschi i wspbiprac.
Specyficzne dziatanie produktéw otrzymywanych
sposobem wediug wymailazqu bedzie moglo byé
uwydatnione przy poréwnaniu stosunkéw istniejg-
cych miedzy dawlqami aktywnymi w technice drga-
wek pod wplywem pentetrazolu -a dawkami ak-
tywnymi w technice wstrzgsu elektrycznego
DEg bitwa elektryczna . DE; BE
DE;, pentetrazol DE;, PZ
badZ w technice zaczepiamia '
DE; zaczepianie DEso 2acz.
DE;, pentetrazol DE; PZ
Im bardziej sa podwyzszone podane stosunki, tym
bardziej specyficzne bedzie dziatamie.
Wyniki przevproWadmnych préb podano w tabli-

cy. Zawiera- ona dane z nastepumco [pmepmo'wadm
nych testéw:
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1. Technika zaczepiania (myszy)

Technika ta polega--na zawieszeniu myszy  za
przednie lapy na drucie metalowym rozciggnietym
poziomo, uwazajac za podame dziataniu depresyj-
nemu nevumameémowemu wszystkie zwierzeta, kt6-
re nie osiagnely zawieszenia po 3 probach, lub
ktére zawieszone na drucie spadly po 5 sekun-
dach lub mniej niz po 5 sekundach.

Wszystkie zwierzeta dawaly st z latwoscia za-
wiesié na drucie i pozostawaly zawieszone ‘. przez
5 sekund lub co majmniej 5§ sekund, a nawet przy-
wrécone do poprzedniego stanu za,ozepnaly na dru-
ole co najmniej jedna z tap tylnych. Badano 5
lub 6 myszy na dawke oraz 3—5 dawek na pro-
dukt.

DEy produktu Jes¢ dawtka, "ktéra w szczytowym
okresie dzialania wykazywala neuromie$niowa ak-
tywno§é depresyjng u 50% zwierzat.

2. Bitwa wywotywana wstrzgsem elektrycznym.

Myszy (samce) umieszczone parami ma podiodze
metalowej i otrzymujace wstrzas elektryczny w
regularnych odstepach stajg ma tylnych tapach i
bijg sie przez okres 20—60 sekund.

Ustala sie dawke produktu (DAj), ktéra w ciggu
1 godziny 30 minut po podaniu doustnym znosi
zachowanie agresywne u 50% par myszy.

Badano 5 par myszy na dawke i 3—4 dawki na
produkt.

3. Drgawki pod wpiywem pembeftmaz'otlu

Testom poddano myszy o wadze 18—22 g.
Wszystkie myszy otrzymaly drogg podské6rng usta-
lona dawke z 150 mg/kg pentetrazolu (dawka je-
dnostkowa zawarta w 25 ml roztworu na 1 kg
myszy). Badane produkty podawano 1 godzine 30
minut droga doustng przed pentetrazolem. Dawiki
jednostlcowe zawarte byly w objebosci 25 mil na
1 kg myszy. Testowano 5 myszy na dawke i 3

" dawki na produkt.

Po wstrzyknieciu pentetrazolu myszy umieszczo-
no w. pudle podzielonym ma 15 przegréd o boku
13 cm, tak aby kazda mysz byla izolowana w cza-
sie calego trwania obserwacn Pudio zakryto piyt-
ka z przezroczystego plastyku. Wszystkie myszy
kontrolne traktowane dawksg 150 mglkg po ren-
tetrazolu mialy po mniej niz 15 minutach drgaw-
ki bardziej lub mniej gwaltowne, szybko $mier-
telne.

Myszy obserwowano przez 30 minut po wstrzy-
knieciu pentetrazolu. Za ochronione od drgawek
uwazano wszystkie te myszy, ktére w tym prze-
dziale czasu nie wykazywaly zadnych drgawek.
DA, produktu jest dawks, ktéra znosi drgawki
wywolane pentetrazolem u 50% zwierzat.

4. Toksycznosé.

Oznaczono dawke produktu (DLs), ktéra podana
myszom droga doustng powoduje Smieré 50%
Wyniki wsklazujq, ze produkty otrzymane SpPOSO0-
bem wedlug wynalazku “majg spektrum allntyw-
nosci i specyficzno$é, ktérej nie mozna bylo pm

widzieé¢ w stanie techniki.

Produkty otrzymane sposobem wed&u;g wyna-
lazku maja cechy slabszych $rodkéw uspokajajg-
cych z bandzo zlag)odlwnym dmahalm»em wtérnym
typu sedatywnego. .
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- noksykarbonyloksy-izoindolinon-1

7 8
Tahlica i
Drgawki
. . Bitwa elek- | PO Pen-
Przyklad lb(lcsycznv;)sé Z:ﬁefmer)me tryczna 'f(eh:sml;l DE;, zacz. DEg,BE
myszy yszy myszy
" DLy maikeg po. | DEgy me/kg Do. | pp moton o | DEw | DFw PZ | DEPZ
mg/kg
|p.0.

a 2 3 4 5 6 7
II nietoksyczny do 900 15 1,8 10,2 i3} 9
111 nietoksyczny do 900 okolo 600 20 2,7 okolo 220 L 14 e
v 900 nieaktywny okolo 85 2,2 ponad 400 38

do 900 )
VI nietoksyczny .do 900 okoto 900 ) 33,5 04" okoto 2250 85
VII - | nietoksyczny do 900 okolo 900 okolo 75 2,5 360 30
VIIiI nietoksyczny do 900 okolo 250 ponad 100 6,25 okolo 50 ponad 20
IX nieboksyvczr;y do 900_ ponad 900 okolo 105 5 ponad 180 21
X nietoksyczny do 900 1300 ponad 150 2,6 115 ponad 57
XI nietoksyczny do 900 okolo 900 92 2,6 345 35
XII nietoksyczny do 900 okoto 300 okoto 90 6,6 45 13
XIII nietoksyczny do 900 okoto 280 5,75 0,3 930 19
XIV nietoksyczny do 900 ponad 960 nieaktywny 5,9 ponad 152 ponad 17
. {do 100

XV nietoksyczny do 900 ponad 900 23 1 ponad 900 23
XVII nietoksyczny do ‘900 500 50 0,7 665 66
XVIII - 525 ponad 100 20.8 1,3 ponad 75 15
XXI1 nietoksyczny do 900 okolo 900 50 0,5 okolo 1800 100
XXII nietoksyczny do 900 okolo 900 46 2,6 okolo 345 20
XXIII nietoksyczny do 900 ponad 900 19 1,2 f150 16
XXIV nietoksyczny do 900 okolo 900 21 0,2 okolo 1000 105
XXV nietoksyczny do 900 225 19 0,5 450 38
XXVI nietoksyczny do 900 okolo 300 75 7 43 10
XXVII | nietoksyczny do 900 okolo 230 ponad 80 3,3 .70 ponad 24
XXVIII | ponad 900 nieaktywny do 100 5 4 ponad 25 19
XXIX nietoksyczny do 900 . |nieaktywny do 900 ponad 100 70 ponad 13 ponad 1,4
XXX nietoksyczny do 900 nieaktywny do 900] okolo 150 135 ponad 67 - 11
XXXI1 nietoksyczny do 900 - 10 37 1,35 7.4 27
XXXIIT | nietoksyczny do 900 700 ponad 80 - 45 155 ponad 18
XXXIV | nietoksyczny do 900 9,5 12,5 - 09 10 L 14
XXXV | nietoksyczny do 900 37,5 okolo 18 0,6 62,5 30
XXXVI | nietoksyczny do 900 30 ’ 55 2 15 27
XXXVIH| nietoksyczny do 900 ponad 900 ponad 100 43 ponad 21 ponad 2
f?ﬁe nietoksyczny do 900 1,5 0,75 0,12 125 6,25

Nastepujgce przyktady ilustruja wynalazek.

Przyktad I. Do zawiesiny 8,62 g 2-/7-chloro-
-1,8-naftarydynylo-2/-3-fenoksykarbonyloksy-izoin-
dolinu-1 w.200 ml acetonitrylu dodano w tempe-
raturze okolo 20°C 4,4 ml roztworu wodnego me-
tyloaminy .0 stezeniu 40% wagowo-objetosciowych.
Po uplywie 2 godzin odsgczono utworzony osad,
przemyto go €0 ml acetonitrylu a nastepnie 60 mil
eteru etylowego. Uzyskano 7,66 g produktu, kto-
ry przekrystalizowano ze 140 dwumetyloformami-
du. Otrzymano 6,15 g 2-/7-chloro-1,8-naftyrydyny-
lo-2/-3-metyloaminokarbonyloksyizoindolinonu-1 o

-temperaturze tophienia 260°C.

Wyjsciowy 2-/7-chloro+1,8-naftyrydynylo-2/-3-fe-
otrzymano w
spos6b nastepujacy:

Do zawiesiny 86,5 g 2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-
-2-/-3-hydroksy-izoindolinonu-1 w 980 ml pirydyny

85

dodano 126 g chloromréwezanu fenylu utrzymujac
temperature .okolo 250°C. Nastepnie mieszano mie-
szanine reakcyjng w ciggu 3 godzin w temperatu-
rze okolo 20°C, po czym wylano jg do 9000 ml
wody z lodem. Wykrystalizowany produkt wod-
dzielono przez odsgczenie, przemyto 6-krotnie 500
ml wody a nastepnie 3-kroinie 200 ml acetoni-
trylu. Po wysuszeniu otrzymano 96,7 g 2-/7-chlo-
ro-1,8-naftyrydynylo-2-/-3-fenoksykarbonyloksy-izo-
indolinonu-1 o temperaturze topnienia 235°C (z
rozkladem).
2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-hydroksyizoin-
dolinon-1 sporzadzono przez dodanie 1,72 g boro-
wodorku potasu do zawiesiny 17,7 g 2-/7-chloro-1,8-
-naftyrydynylo-2/ftalimidu w 87 ml dioksanu i
26,4 ml wodnego nasyconego roztworu ortofosfo-
ranu dwusodowego, przy chlodzeniu zewnetrznym
za pomocg laZni z lodem. Po 14 godzinach miesza-
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nia cabosé pozostawiono do osiggniecia- temperatu-
ry 20°C, mieszano jeszcze w ciggu 2 godzin, po
czym dodano 400 ml wodnego mnasyconego noztwo-
ru ortofosforanu - dwusodowego. Utworzony osad

‘oddzielono przez odsaczenie a nastgpnie przemyto

225 ml zimnej wody. Po wysuszeniu na  pawietrzu
otrzymano 17,5 g 2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-
-3-hydroksy-izoindolinonu-1 0 bempermburz-e topnie-
nia 248°C.

-/7-ch10ro-l,8~naftyrydyny.lo-2/ﬁtamnmd otrzyma-
no preez ogrzewanie w tempematurze wrzenia pod
chlodnicg zwrotng mieszaniny 26,3 g 2-/Thydroksy-
-1,8-naftyrydynylo-2/ftalimidu z 79 mil. tlenochlor-
ku fosforu i 3,5 ml dwumetyloformamidu, do za-
przestania  wydzielania sie gazu.- Po- ochlodzeniu
przeniesiono mieszanine reakcyjng do 650 mil wo-
dy z lodem, nie przekraczajac temperatury 25°C.
. Otrzymany produkt oddzielono przez odsgczenie,
przemyto 150 ml wody i suszono do stalej wagi.
Uzyskano 24,1 g 2-+/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/fta-
limidu o temperaturze topnienia 268°C. ‘

2-/7T-Hydroksy-1,8-naftyrydynylo-2/ftalimid otrzy-
mano przez ogrzewanie w temperaturze wrzenia
pod chiodnicg zwrotng wciggu 3 godzin mieszaniny
25 g 2-amino-7-hydroksy-1,8-naftyrydyny z 70 g
bezwodnika ftalowego. w 1400 ml kwasu octawego.
Po ochlodzeniu odsgczono, przemyto kolejno 60 ml
eteru, 90 ml wody, 120 ml nasyconego roztworu
kwasnego weglanu sodowego i wreszcie 60 mil
wody. Osad suszono do stalej wagi, otrzymujac
17 g 2-/7-hydroksy-1,8-naftyrydynylo-2/ftalimidu o
temperaturze topnienia 370°C.

2- Amino-7-hydroksy-1,8-naftyrydyne ottrzymano

Wwedlug metody opisanej przez S. Carboniego i

wspblprac. Gazz. Chim. Ital.,, 95, 1498 (1965).

Przyktlad II Postepujgc jak w przykladzie I,

lecz stosujgc 12,98 g 2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-
-2/-3-fenoksykarbonyloksy-izoindolinonu-1 i 8,7 ml
n-butyloaminy w 300 ml acebonitrylu, otrzymano
8,7 g 3-n-butyloaminokarbonyloksy-2-/7-chloro-1,8-
-naftyrydynylo-2fizoindolinonu-1 o temperaturze
topnienia 152°C.

Przyktlad III. Postepujac jak w przykiadezie

I, lecz stosujac 8,62 g 2-/7-chloro-1,8-naftyrydyny-

lo-2/-3-fenoksykarbonyloksy-izoindolinonu-1 i 6 mil
piperydyny w 200 ml acetonitrylu, otrzymano 6,5 g
2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-piperydynokar-
bonyloksy—momdolmlonu-l o temperaturze topmnie-
nia 223°C.

Przyklad IV. Postepujac jak w spnzykladizie
I, lecz stosujgc 17,24 g 2-/7-chloro-1,8-naftyrydy-
nylo-2/-3-fenoksykarbonyloksy-izoindolinonu-1 i

. 6,24 ml 2-/dwuetyloamino/etyloaminy w 400 ml
.acetonitrylu, otrzymano po dwéch krystalizacjach

z izopropanolu, 8 g 2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/
/-3-[2-/dwuetyloamino/-etyloaminolkarbonyloksy-
-izoindolinonu-1 o temperaturze topnienia 167°C.
Przyklad V. Postepujac jak w przykiadzie I,
lecz stosujac 8,6 g 2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/
-/-3-fenoksykarbonyloksy-izoindolinonu-1 i 9 ml wo-
dnego roztworu etyloaminy o stezeniu 33% wago-
wo-objetosciowych (gesto§é 0,92) w 200 ml aceto-
nitrylu, otrzymamo 4,1 g 2-/7-chloro-1,8-naftyrydy-

_nylo-2/3-etyloaminokarbonyloksy-izoindolinonu-1 o

i 9 ml wodnego roztworu etyloaminy o stezeniu
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33% wagowo-objetosciowych (gestosé 0,92) w 200 ml
acetonitrylu, otrzymano 4,1 g 2-/7-chloro-1,8-nafty-
rydynylo-2/3-etyloaminokarbonyloksy-izoindolino-
nu-1 o temperaturze topnienia 212—215°C.

Przyklad VI. Postepujgc jak w przykiadzie I,
leaz stosujac 8,6 g 2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-
-3-fenoksykarbonyloksy-izoindolinonu-1 i 8,75 ml
wodnego roztworu propyloaminy o stezeniu 40%
wagowo-objetosSciowych w 200 ml acetonitrylu,
otrzymano 4,7 g 2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-
-propyloaminokarbonyloksy-izoindolinonu-1 o tem-
peraturze topnienia 208—209°C. ’

Przyklad VII. Ogrzewano w temperaturze
65°C, do rozpuszozenia, mieszaning 8,6 g 2-/7-chloro-
-1,8-nafty:rydynylo-;2/-13-fenoksykar!bonylo’ksymﬂ-
dolinonu-<1 i 40 ml II-rz. butyloaminy. Nastepnie
mieszanine reakcyjng rozcienczono 240 ml tlenku
izopropylu. Utworzony osad oddzielono przez odsa-
czenie i -przekrystalizowano go z 60 mil acetonitrylu.
Otrzymano 3 g 2-/7-chlorol,8-naftylrydynylo-2/-3-
-rz.butyloaminokarbonyloksy-izoindolinonu-1 o tem-
peraturze topnienia 220—222°C.

Przyktad VIII Postepujac jak w przykiadzie
I, lecz stosujac 8,6 g 2-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-
-3-fenoksykarbonyloksy-izoindolinonu-1 i 5,2 g pen-
tyloaminy w200 ml acetonitrylu, otrzymano 4 g

2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/3-penyloaminokarbo-

nyloksy-izoindolinonu-1 o temperaturze topnienia
150—151°C.

Przyktad IX. Do zawiesiny 4,3 g 2-/7-chlono-
-1,8-naftyrydynylo-2/-3-fenoksykarbonyloksy - izoin-
dolinonu-1-w 43 ml acetonitrylu dodano 2,85 ¢
cyklopropyloaminy i mieszano otrzymang zawiesine
w ciggu 20 godzin w temperaturze okolo 20°C. Na-
stepnie dodano 85 ml tlenku izopropylu, odsgczono
nierozpuszezalny produkt i przemyto go dwukrot-
nie 10 ml tlenku izopropylu. Po przekrystalizowaniu
ze 130 ml acetonitrylu otrzymano 8,2 g 2-/7-chloro~-
-1,8-naftyrydynylo-2/-3-cyklopropyloaminokarbony-
loksy-izoindolinonu-1 ©0 temperaturze topnienia
220°C.

Przyklad X. Postepujac jak w przykiadzie
IX, lecz stosujgc 4,3 g 2-/7-chloro-1,8-naftyrydyny-
lo-2/-3-fenoksykarbonyloksy-izoindolinonu-1 _ i 4,95 g
cykloheksyloaminy 'w 43 ml acetonitrylu, ofrzyma-
no po przekrystalizowaniu z acetonitrylu, 2,5 g 2-
/T-chloro-1,8-naftyrydynylo-2-/3-cykloheksyloamino-
karbonyloksy-izoindolinonu-1 o temperaturze. top-
nienia 216°C.

Przyktad XI. Postepujac jak w przykladzie
IX, lecz stosujgc 4,3 g 2-/1-chloro-1,8-naftyrydyny-
lo-2/-3-fenoksykarbonyloksy-izoindolinonu-1 14,25 g

_cyklopentyloaminy w 43 ml acetonitrylu, otrzyma-

no po przekrystalizowaniu z acetonitrylu, 2,5 g
2-/1-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3 - cyklopentyloami-
nokarbonyloksy-izoindolinonu-1 o temperaturze
topnienia 238°C. ‘

Przykltad XII. Postepujac jak w przykladzie
I, lecz stosujac 4,3 g 2~/T-chloro-1,8-naftyrydynylo-
-2/-3-fenoksykarbonyloksy-izoindolinonu-1 i 2,85 g
alliloaminy w 43 ml acetonitrylu, ofrzymano, po
przekrystalizowaniu z acetonitrylu, 2,5 g 3-allilo-
aminokarbonyloksy-2-/7-chloro-i,8-naftyrydynylo-
=/-izoindolinonu-1 o temperaturze topnienia 202°C.

Przyktlad XIII. Postepujac jak w przykladzie
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1, lecz stosujac 4,3 g 2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-
-2-/-3-fenoksykarbonyloksy-izoindolinonu-1 i 3,75 g
2-metoksyetyloaminy w 43 mil acebtonitrylu, otrzy-
mano po przekrystalizowaniu z acetonitrylu, 2,5 g
2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-/2-metoksyetylo/-
aminokarbonyloksy-izoindolinonu-1 o temperaturze
topnienia 172°C.

Przykblad XIV. Postepujac jak w przykladzie
1, lecz stosujac 8,6 g 2-/T-chloro-1,8-naftyrydynylo-
-2/3-fenoksykarbonyloksy-izoindolinonu-l i 6,086 g
n-heksyloaminy w 200 mil acetonitrylu, otrzymano
po przekrystalizowaniu z 50 mi acetonitrylu, 3,2 g
2-/7-chloro - 1,8-naftyrydynylo-2/-3-n-heksyloamino-
karbonyloksy-izoindolinmonu-1 o tempu-alturze top-
nienia 145—146°C.

Przyklad XV. Mieszano w ciggu 4 godzin, w
temperaturze okoto 20°C zawiesine 8,62 g 2-/7-
~chiloro-1,8-naftyrydynylo - 3/-3 - fenoksykarbonylo-
ksy-izoindolinonu-1 w 6,8 ml roztworu wodnego
dwumetyloaminy o stezeniu 40% wagowo-obje-
toéciowych i 200 mil acetonitrylu. Odsgczono osad
a przesgcz rozaieniczono 9400 ml wody. Nowoutworzo-
ny osad odsgézono i osuszono. Oba polgczone osa-
dy rozpuszczono, nastepnie w 500 ml chlorku me-
tylenu, po czym roztwér przesaczono przez 110 g
krzemionki zawartej w kolumnie o $rednicy 3 cm.
Eluowano tym samym rozpuszczalnikiem, a odpo-
wiednie eluaty odparowano do sucha. Pozostato$é
przekrystalizowano _nastepnie z 250 mi izopropa-
nolu.. Otrzymano 2,86 g 2-/7-chloro-1,8-naftyrydy-
nyle-2/-3 - dwumetyloaminokarbonyloksy - izoindoli-
nonu-1 o temperaturze toprienia 217—218°C.

Przyklad XVI. Do zawiesiny 4,31 g 2-/7-chlo-
ro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-fenoks ykarbonyloksy - izo-
indolinonu-1 w 100 «om3 acetonitrylu dodano 2,26 g
3-/dwumetyloamino/-n-propyloaminy. Mieszano Ww
ciggu 2 godzin w temperaturze okolo 20°C, po czym
dodano 0,4 g wegla aktywnego. Po odsgczeniu do-
dano do. przesaczu 300 ml wody. Wytracony osad
oddzielono przez odsgczenie. Otrzymano 3,4 g pro-
duktu surowego, ktéry oczyszczono chromatogra-
ficznie ma 30 g krzemionki zwartej w kolummnie
o srednicy 3 cm. Najpierw eluowano 13 razy 50 mi
chlorku metylenu, nastepnie 12 razy $0 ml miesza-
niny chlorek metylenu — octan etylu /1:1 obje-
tosciowo/. Wszystkie eluaty odrzucono.

Na koniec eluowano 24 razy 50 ml mieszaniny
octan etylu — metanol /1:1 objetosciowo/. Te
ostatnie frakcje polaczono i odparowano do sucha

pod zmniejszonym ci$nieniem /20 mm Hgy. Pozosta-

tos¢ przekrystalizowano z 25 ml izopropanolu,
otrzymujgc 2,1 g 2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-
-3 - [3-/dwumetyloamino/propyloamino] - karbonylo-
ksy-izoindolinonu-1 o temperaturze topnienia 162°C.

Przyklad XVII. Ogmewano w temperaturze
60°C mieszanine 8,6 g 2-/7-chloro-1,8-naftyrydyny-
10-2/-3-fenoksykarbonyloksy-izoindolinonu-1 i 40 ml
izobutyloaminy, do otrzymania roztworu. Po ozie-
bieniu dodano 120 ml tlenku izopropylu. Utworzo-
ny osad oddzielono przez odsgoczenie, po czym prze-
‘myto go 15 ml tlenku izopropylu. Po przekrystali-
‘zowaniu z 60 ml octanu etylu otmzymano 1,8 g
2-/1-chloro-1,8 - naftyrydynylo-2/-3 - izobutyloamino-
karbonvloksy-moundohnonu-tl o températum top-
nienia 200—202°C,
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Przyktad XVIII. Mieszano w ciggu 18 godzin
zawiesine 4,3 g 2-/7T-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-
-fenoksykarbonyloksy-izoindolinonu-1 z 3,1 g N,N,
N’-tr6jmetyloetylenodwuaminy w ‘100 mil acetoni-
trylu. Nastepnie ogrzewano w ciggu 30 minut W
temperaturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng, po
czym pozostawiono w spokoju na 24 godziny. Wy-
tracil sie staly produkt, ktéry oddzielono przez
odsgozenie i osuszomo. Przesacz zatezono. do sucha
a pozostato$é /5 g/ oczyszczono chromatograficznie,
przepuszozajac jq przez 100 g knzemionki umieszczo-
nej w.kolumnie o $rednicy 3 cm w octanie etylu.

Nastepnie eluowano kolejno 5 razy 100 ml octanu
etylu, ktéry odrzucono, potem 8 razy 100 mil mie-
szaniny octan etylu — metanol /1 :1 objeto$ciowoy.
8 ostatnich frekcji odparowano pod zmniejszonym
cisnieniem, a pozostalo§é polgczono z pierwszym

. produktem oddzielonym przez odsgczenie, po czym

rozpuszczono w 100 ml chlorku metylenu. Faze
organiczng przemyto 75 ml wody, osuszono nad
weglanem potasu, odbarwiono na weglu aktywnym
i przesgczono.

Po odparowaniu przesgczu do sucha ohrzymano
stala pozostatosé, ktérg roztarto z 25 mil tlenku izo-
propylu a potem z 50 ml wody. Produkt odsgczono
i osuszono. Otrzymano 1,2 g 2-/7-chloro-1,8-naftyry-

dynylo-2/-3-{2-N-dwumetyloaminoetylo/~N - metylo-

amino]karbonyloksyizoindolinonu-1 o temperaturze
topnienia 174—176°C.

N,N,N’-tr6jmetyloetylenodwuamine otrzymanio
metodg opisana przez J. von Brauna, K. Heidera,
F. Miillera, Chem. Ber., 51, 737 (1928).

Przyktad XIX. Postepujae jak w przykladme
I, lecz stosujac 4.3 g 2-/7-chloro-1,8- njaﬁtyrydy'nyllo-
-2/—3-:feno.ksykarbony1'oksy izoindodinonu-1 i 4,28 g
benzyloaminy w 45 ml acetonitrylu, otrzymano po
przekrystalizowaniu z 40 ml acetonitrylu, 2,95 g
3-benzyloaminokarbonyloksy-2-/7-chloro-1,8 - nafty-
rydynyle-2/izoindolinonu-1 o temperaturze topnie-
nia 180°C.

Przyklad XX. Do zawiesiny 5,2 g 6-/7-chloro-
1,8-naftyrydynylo-2/-7-keto-5-fenoksykarbonyloksy-
-6,7-dwuwodoro-5H-pirolo{3,4-b]pirazyny w 21 . ml
bezwodnego dwumetyloformamidu, dodano roztwér
3,06 g piperydyny w 5 ml bezwodnego dwumetylo-
formamidu. Mieszanine reakcyjng mieszano nastep-
nie w ciggu 15 minut w temperaturze okolo 25°C,
po czym dodano do niej 75 mil tlenku izopropylu.

Produkt nierozpuszczalny oddzi€lono przez odsa-
ozenie, przemyto 4 razy 10 mi tlenku izopropylu,
nastepnie dodano do niego 100 ml chlorku metylu.
Niewielkg ilo§¢ osadu oddzielono przez odsgczenie.
Otrzymany rmoztwér organiczny przemyto przez de-
kantacje kolejno 2 razy 25 ml 1 n wodorotlenku
sodu i 25 ml wody, -osuszono nad bezwodnym siar-
czanem sodu i odparowano do sucha po zmniejszo-
nym ciSnieniem. Po przekrystalizowaniu pozosta-
losci ze 130 mil acetonitrylu otrzymano 2,25 g €-/7-
~chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-7-keto - 5 - piperydyno-
kkarbonyloksy-6,7-dwuwodoro - 5H-pirolo[3,4-b}pira-.
zyny o temperaturze topnienia 249°C.

6-/7-Chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-7-keto-5-fenoksy-
karbonyloksy-6,7-dwuwodoro-5H-pirolo[3,4-b}pirazy-
ng ofrzymano przez dodanie, przy mieszaniu
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i utrzymywaniu temperatury okolo 5°C, 9,4 g chlo-
romréweczanu fenylu do zawiesiny 6,3 g €-/7-chlo-
ro-1,8-naftyrydynylo-2/-5-hydroksy-7-keto-6,7 - dwu-
wodoro-5H-pirolof3,4-b]pirazyny w 63 mil bezwod-
nej pirydyny. Po zakonczeniu dodawania ogrzewa-
no stopniowo mieszanine reakcyjng do temperatury
60°C i utrzymywano w tej temperaturze w ciagu
1 godziny. .

Mieszanine reakcyjng po ochlodzeniu przeniesiono
do 350 ml wody destylowanej, utrzymujgc tempera-
ture okolo 10°C. Nierozpuszczalny produkt odsgczo-
no, przemyto kolejno 120 ml wody, 40 ml aceto-
nitrylu, i 40 ml tlenku izopropylu. Po wysuszeniu
otrzymano 7,2 g 6-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-7-
-keto-5-fenoksykarbonyloksy-6,7-d wuwodoro-5H-pi-
rolo[3,4-b]pirazyny o témvpe_raturze topnienia 270°C.

6-/7-Chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-5-hydroksy-7-ke-
t0-6,7-dwuwodqro-5H-pirolo{3,4-b]pirazyng otrzyma-
no przez dodanie, przy mieszaniu i utrzymywaniu
temperatury okolo 3°C, 0,97 g bromowodorku potasu
do zawiesiny 7,45 g 6-/T-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-
-5,7-dwukebo-6,7-dwuwodoro-5H-pirolo{3,4-b]pirazy-
ny ‘w 288 ml mijeszaniny dioksan — metanol /50 : 50
objeto$ciowo/. Po 2 godzinach mieszania w tempe-
raturze okolo 3°C odsaczono nierozpusaczalny pro-
dukt przemyto kolejno 24 ml mieszaniny dioksan —
metanol /50 : 50 objetosciowo /24 ml wody, 24 mi
mieszaniny dioksan — metanol /50 : 50 objetoécio-
wo/ i 12 ml tlenku izopropylu. Po wysuszeniu otrzy-
mano 5,3 g €w7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-5-hy-
droksy-7-keto-6,7-d wuwodoro-5H-pirolo[3,4-b]pirazy-
ny o temperaturze topnienia 270°C /z rozkladem/.

6-/7-Chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-5,7 - dwuketo-6,7-
-dwuwodoro-5H-pirolof3,4-blpirazyne  otrzymano
przez dodanie, stopniowo i w temperaturze okolo
15°C, 32 g 6-/7-hydroksy-1,8-naftyrydynylo-2/-5,7-
-dwuketo-6,7-d wuwodoro-5H - pirolo[3,4 - b]pirazyny
do roztworu 3,8 ml dwumetyloformamidu w 128 ml
tlenochlorku fosforu. Po zakoficzeniu dodawania
ogrzewano mieszanine reakcyjng w temperaturze
wrzenia pod.chlodnicq zwrotng w ciggu 30 minut,
nastepnie oziebiono i przeniesiono malymi porcjami
do 1,3 kg potiuczonego lodu. Nierozpuszczalny pro-
dulkt odsgezono i przemyto wodg do momentu, gdy
lugi z mycia osiagng pH 5. Po wysuszeniu otrzyma-
no 21,3 g 6-/7-chloro-1,8-nyftyrydynyle-2/5,7-dwu-

keto-6,7-dwuwodoro-5H-pirolo[3,4-b] pirazyny o tem-

peraturze topnienia 340°C /z rozkladem/.
6-/7-Hydroksy-1,8-naftyrydynylo-2/-5,7 - dwuketo-

-6,7-dwuwodoro-5H-piralof3,4-b}pirazyne otrzymano

przez ogrzewanie w temperaturze wrzenia pod
chlodnicg zwrotng' zawiesiny 22,4 g 2-amino-7-hy-
droksy-1,8-naftyrydyny i 23 g bezwodnika kwasu
pirazynodwukarboksylowego-2,3 w 280 ml kwasu
octowego. Po 1 godzinie ogrzewania w temperatu-
rze wrzenia pod chlodnicq zwrotng oziebiono mie-
szaning reakcyjng do temperatury okolo 30°C po
czym dodano 280 ml bezwodnika octowego.
Mieszanine reakcyjng ogrzano znowu w tempera-
turze wrzenia pod chiodnica zwrotng w ciagu
10 minut, nastepnie ozigbiono do temperatury okoto
20°C. Nierozpuszczalny produkt oddzielono przez
odsgczenie i przemyto 40 ml kwasu octowego oraz
200 ml tlenku izopropylu. Po wysuszeniu otrzyma-
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no 32,1 g 6-/7-hydroksy-1,8-nyfrytydynylo-2/-5,7-
-dwuketo-€,7-d wuwodoro-5H - pirolo[3,4 - b]lpirazyny
o tempenaturze topnienia 373°C.

2- Amino-7-hydroksy-1,8-nyftyrydyne mozna otrzy-
maé¢ wedbug metody opisanej przez S. Carboniego
i wspéiprac., Gazz. Chim. Ital., 95, 1498 /1965/.

Przyktad XXI. Postepujac w sposéb analo-
giczny i wychodzac z odpowiednich substratéw otrzy-
otrzymano 2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-/mor-
folino-4/karbonyloksy-izoindolinon-1 o temperaturze -
290°C.

Przykltad XXII. Postepujac w spos6b analo-
giczany wychodzac z odpowiednich substratéw otrzy-
mano 2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-dwuetylo-
aminokarbonyloksy-izoindolinon-1 o temperaturze
topnienia 142—144°C. -

Przyklad XXIII. Postepujac w sposéb analo-
giczny i wychodzae z odpowiednich substratéw
otrzymano 2-/7chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-N-me-

20 tylo-N-etyloaminokarbonyloksy-izoindolinon-1 o tem-

30

peraturze topnienia 184°C.

Przyklad XXIV. Postepujac w spos6b ana-
logiczny z odpowiednich substratéw otrzymano
2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/3-N-metylo-N - pro-
pyloaminokarbonylo-izoindolinon-1 o temperatu-
rze topnienia 180°C.

Przyklad XXV. Postepujac w spos6b ana-
logiczny z odpowiednich substratéw otrzymano
2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-N-n-butylo-N-
-metyloaminokarbonyloksy-izoindolinon-1 o tempe-
raturze topnienia 148°C.

Przyklad XXVI. Postepujac w spos6b ana-
logiczny z odpowiednich substratéw otrzymano
2+/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-N,N-dwubutylo-
aminokarbonyloksy-izoindolinon-1 o temperaturze.

~topnienia 136—138°C.

Przyklad XXVII. Postepujag w sposéb ana-
logiczny z odpowiednich substratéw otrzymano
2-/T-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-/N-metylo-N-
-pentyloamino/karbonyloksy-izoindolinon-1 o tem-
peraturze topnienia 135—136°C.

Przyklad XXVIII. Postepujagc w sposbéb ana-
logiczny z odpowiednich substratéw otrzymann
6-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-5-dwumetyloami-
nokarbonyloksy-7-keto-6,7-d wuwodoro-5H-pirolo
[3,4-b]pirazyne o temperaturze topnienia 270°C.

Przyktad XXIX. Postepujac w spos6b ana-
logiczny z odpowiednich substratéw otrzymano
5-/N-butylo-N-metyloaminokarbonyloksy/-6-/7-chlo-
ro-1,8-naftyrydynylo-2/-7-keto-6,7-dwuwodoro-5H-
-pirolo{3,4-b]pirazyne o temperaturze topnienia
234°C.

Przyklad XXX. Postepujgc w sposéb ana-
logiczny z odpowiednich substratéw otrzymano
2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo - 2/-3/metoksykarbo-
nylometyloamino/karbonyloksy-izoindolinon-1 o tem-
peraturze topnienia 208—210°C. .

Przyklad XXXI. Postepujac w spos6b ana
logiczny z odpowiednich substratéw otrzymano
2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-n-butyloamino-
karbonyloksy-5-tréjfluorometylo-izoindolinon-1 o
temperaturze topnienia 120°C a nastepnie 176°C.

Przyklad XXXII. Postepujgc w sposéb ana-
logiczny z odpowiednich substratéw otrzymano
2-f7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-n-butyloamino-
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karbonyloksy-6-tréjfluorometylo-izoindolinon-1 0
temperaturze topnienia 245°C.

Przyktad XXXIII Postepujac w sposéb ana-
logiczny z odpowiednich substratéw otrzymano
2-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-3-n-butyloamino-
karbonyloksy-5-chloroizoindolinon-1 o temperatu-
e topnienia 228—230°C.

Przykltad XXXIV. Postepujac w spos6b ana-
logiczny z odpowiednich substratéw otrzymano
5-n-butyloaminokarbonyloksy-6-/7-chloro-1,8-nafty-
rydynylo-2/-7-ketio -:6,7-dwuwodoro-5H-pirolo [3,4-b]
pirazyne o temperaturze topnienia 264°C.

Przyklad XXXV. Postepujagc w sposéb ana-
logiczny z odpowiednich substratéw otrzymano
5-n-butyloaminokarbonyloksy-€-/7-chloro-1,8-nafty-
rydynylo-2/-7-keto - €,7-dwuwodoro-5H-pirolo[3,4-b]
pirydyne o temperaturze topnienia 215°C.

Przyktad XXXVI. Postepujac w sposébb ana-
logiczny wychodzac 2z odpowiednich substratéw
otrzymano 5-keto-6-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-
-T-n-butyloaminokarbonyloksy-6,7 - dwuwodoro-5H-
pirolof3,4-b] pirydyne o temperaturze topnienia
215°C. ,

Przyklad XXXVII. Postepujac w. spos6bb ana-
logiczny z ‘odpowiednich substratéw otrzymano
5-cykiloheksyloaminokarbonyloksy-6-/7-chlomo-1,8-
naftyrydynylo-2/-7-keto-6,7-dwuwodoro-5H-pirolo
[3,4-b}pirazyne o temperaturze topnienia 2€4°C.

Przyktad XXXVIII Postepujgc W spos6b ana-
logiczny z odpowiednich substratéw otrzymano
5-n-butyloaminokarbonyloksy-€-/7-chloro-1,8-naf-
tyrydynylo-2/-7-keto-2,3,6,7-czterowodoro-5H-oksa-
tiino[1,4][2,3-c]pirol o temperaturze topnienia 262°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych nafty-
rydynylopiroliny o wzorze ogblnym 1, w ktérym
X; i X, tworzg z pierScieniem pirolinowym pier-
$cienn imoindolinowy, ewentualnie podstawiony je-
dnym lub dwoma atomami Jub grupami takimi jak
atom wodoru chlorowoa, grupa alkilowa o 1—4 ato-
mach wegla, grupa alkoksylowa o 1—4 atomach
wegla, grupa nitrowa lub tréjfluorometylowa, sym-
bole Y s jednakowe lub rézne i oznaczaja atom
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" wodoru, atom chlorowca, grupe alkilowg o 1—4 -

atomach wegla, grupe alkoksylowg o 1—4 atomach
wegla lub grupe cyjano, R, i Ra sg jednakowe lub
r6zne i oznaczajg atom wodoru, grupe alkilowg o
1—12 atomach wegla ewentualnie podstawiong gru-
pa hydroksylowg, alkoksylowg o 1—4 atomach we-
gla, grupa fenylowa;,; aminowsg, alkiloaminowag o
1—4 atomach wegla, dwualkiloaminows zawierajg-
cag w kazdej czesci alkilowej 1—4 atoméw wegla,
przy czym grupy alkilowe mogag tworzyé z atomem
azotu, do ktérego sa przylaczone 5 lub 6 cztonowy
nasycony pierscien heterocykliczny, lub oznaczajg
grupe alkenylowa o 3—4 atomach wegla, grupe
alkinylowg o 3—4 atomach wegla lub R, i R, ra-
zem z atomem azotu do ktoérego €3 przylaczone
tworzg 5 lub 6 czlonowy nasycony pierscien hete-
" rocykliczny, zawierajagcy ewentualnie drugi hetero-
atom taki jak tlen lub siarka, jak réwmiez ich soli
addycyjnych z kwasami, znamienny tym, Zze pod-
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daje sie¢ reakcji amine o wzorze ogélnym HNRR,,
w ktéorym R, i R; majg wyzej podane znaczenie, z
mieszanym weglanem o wzorze ogblnym 2, w kt6-
rym X,, Xs i Y maja wyzej podane znaczenie a Ar
oznacza rodnik fenylowy ewenmtuafnie podstawiony
grupa alkilowg o 1—4 atomach wegla lub grupa
nitrowg, po czym otrzymany produkt wydziela sie
i ewentualnie przeksztatca w sé6l addycyjng z kwa-
sem.

2. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych naf-
tyrydynopiroliny o wzorze ogbélnym 1, W
ktorym X, i X, tworza 2z pierScieniem pirodi-
nowym pierscien izoindolinowy ewentualnie pod-
stawiony jednym lub dwoma atomami lub grupa-
mi, jednakowymi lub réznymi, takimi jak atom
wodoru, chlorowca, grupa alkilowa o 1—4 atomach
wegla, grupa alkoksylowa o 1—4 atomach wegla,
grupa nitrowa lub tréjfluorometylowa, symbole Y
s3 jednakowe lub rézme i oznaczaj® atom wodoru,
atom chlorowca, grupe alkilowg o 1—4 atomach
wegla, grupe alkoksylowa o 1—4 atomach wegla
lub grupe cyjano, R, oznacza atom wodoru, grupe
alkilowg o 1—12 atomach wegla ewentualnie pod-
stawiong grupa hydroksylowa, alkoksylowa o 1—4
atomach wegla, grupg fenylowg, aminowsg, alkilo-
aminowa o 1—4 atomach wegla, grupa dwualkilo-
aminows zawierajgcg w kazdej grupie alkilowej 1—
4 atoméw wegla, przy czym grupy alkilowe mo-
g3 tworzyé z atomem azotu do ktérego sg przy-
lgczone 5 lub 6 czionowy nasycony piericieri he-
terocykliczriy lub grupe alkoksykarbonylowa za-
wierajaca w czeSci alkilowej 1—4 atoméw wegla,
lub oznacza grupe alkénylowg o 3—4 atomach we-
gla, grupe alkinylowg o 3—4 atomach wegla, lub
cykloalkidowsa o 3—6 atomach wegla, R; oznacza
grupe alkilows o 1—12 atomach wegla podstawiong
grupy alkoksykarbonylowa, zawierajaca w oazesci
alkilolowej 1—4 atoméw wegla lub grupe cy-
kloalkilowa o 3—6 atomach wegla, ewentualnie
w postaci ich soli addycyjnych z kwasami, zna-
mienny tym, ze poddaje sie reakecji amine o wzo-
rze ogblnym HNR;R,;, w kté6rym R,; i Ry majg wy-
zej podane znaczenie z mieszanym bezwodnikiem
o wzorze ogblnym 2, w ktorym X,, X, i Y maja
wyzej podane znaczenie a Ar oznacza rodnik fe-
nylowy ewentualnie podstawiony grupg alkilo-
wg 0 1-4 atomach wegla lub grupa nitrows, po-
czym otrzymany produkt wydziela sie i ewen-
tualnie przeksztalca w s6l addycyjng z ‘kwasem.

3. Spos6b. wytwarzania nowych pochodnych naf-
tyrydynylopiroliny o wzorze ogblnym 1, w ktérym
X, i X, tworza z pierscieniem pirolinowym pierscien
6,7-dwuwodoro-5H-pirolo[3,4-b]pirazynowy 6,7-dwu-
wodoro-5H-pirolo[3,4-b]pirydynowy lub 2,3,
6,7-czterowodoro - 5H - oksatiinof1,4][2,3-c]pirolowy,
symbole Y oznaczajg atomy lub grupy identyczne .
lub rézne, takie jak atom wodoru, atom chlormowca,
grupa alkilowa o 1—4 atomach wegla, grupa alko-
ksylowa o 1—4 atomach wegla lub grupa cyjano,
R; i R, s3 jednakowe lub rézne i oznaczajga atom
rwodoru, grupe alkilowg o 1—12 atomach wegla,
ewentualnie podstawiong grupa hydroksylowa, al-
koksylowg o 1—4 abtomach wegla, grupg fenylowsa,
aminowa, alkiloaminowg o 1—4 -abpomach wegila,
dwualkiloaminowa, zawierajacq w kazdej czeéci al-
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kilowej 1—4 atoméw wegla, przy czym grupy alki-
lowe mogg tworzy¢ z atomem azotu, do ktérego sg
przylaczone 5 lub 6 czlonowy nasycony pierscien
heterocykliczny, lub grupg alkoksykarbonylowsa za-
wierajgcg w czesSci alkilowej 1—4 atomow wegla,
lub oznaczajg grupe alkenylowg o 3—4 atcmach

wegla, grupe alkinylowg o 3—4 atomach wegla, cy-

kloalkilowg o 3—6 atomach wegla lub R; i R, ra-
zem z atomem azotu do ktérego sj przylgczone

tworzg 5 lub 6 czlonowy nasycony pierscien hetero-
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cykliczny zawierajgcy ewentualnie drugi hetero-
atom taki jak tlen lub sigrka, ewentualnie w po-
staci ich soli addycyjnych z kwasami, znamienny
tym, ze poddaje sie reakcji aming o wzorze og6l-
nym HNR;R,, w ktorym R, i R; maja wyzej poda-
ne znaczenie, z mieszanym weglanem o wzorze 0g61-
nym 2, w ktérym X;, X, i Y majg wyzej podane
znaczenie, po czym ofrzymany produkt wydziela
sie¢ i ewentualnie przeksztalca w s6]1 addycyjnag
z kwasem.
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