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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
pirolinowym pierscien izoindolinowy, 6,7-dwuwodo-
ro-5H-pirolo[3,4-b]pirazynowy, 2,3,6,7-czterowodoro-
-5H-oksatiino[1,4] {2,3-c]pirolowy lub 2,3,6,7-cztero-
wodoro-5H-ditiino[1,4] ({2,3-c]pirolowy, Het oznacza
rodnik pirydylowy-2, lub 1-8-naftyrydynylowy-2
ewentualnie podstawiony 1—3 identyczny lub réz-
nymi atomami albo rodnikami, wybranymi sposréd
atoméw chlorowca i grup alkilowych o lancuchu
prostym lub rozgalezionym, zawierajacym 1—4 ato-
my wegla oraz grup alkoksylowych w ktérych czesé
alkilowa o lancuchu prostym Ilub rozgatezionym
zawiera 1—4 atomy wegla lub grupy cyjanowej,
Z oznacza atom tlenu lub siarki a R oznacza atom
wodoru lub ewentualnie podstawiong 1—3 atoma-
mi chloroweca grupe alkilowg o lancuchu prostym
lub rozgalezionym zawierajaca 1—4 atoméw wegla
lub oznacza grupe alkenylowg o 2—4 atomach we-
gla lub grupe alkinylowa zawierajacg 2—4 atomy
wegla, grupe cykloalkilowg o 3—6 atomach wegla,
grupe alkoksylowa, w ktérej cze$é¢ alkilowa o lan-
cuchu prostym lub rozgatezionym zawiera 1—4 ato-
my wegla albo oznacza grupe fenylows, ewentu-
alnie podstawiong 1—3 identycznymi lub réinymi
atomami lub grupami ktérymi moga byé atomy
chlorowca, grupy alkilowe o tancuchu prostym dub
rozgalezionym zawierajace 1—4 atomy wegla, gru-
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pa alkoksylowa, w ktérej cze$é alkilowa o lahcu-
chu prostym lub rozgalezionym zawiera 1—4 ato-
my wegla oraz grupa nitrowa Jub tréjfluoromety-
lowa albo oznacza grupe fenyloalkilowg w ktérej
cze$é alkilowa o tanicuchu prostym lub rozgatezio-
nym zawiera 1—4 atomy wegla i w ktérej pier-
Scien fenylowy jest ewentualnie podstawiony tak
jak podano powyzej albo oznacza grupe fenyloal-
kenylowa, w kitorej cze$é alkenylowa zawiera 2—4
atomy wegla i w ktérej pierscien fenylowy jest
ewentualnje podstawiony tak jak podano powyzej
albo oznacza rodnik heterocykliczny o 5 lub 6
czlonach, zawierajacy 1 lub 2 heteroatomy takie
jak atomy azotu, tlenu lub siarki i gdy R, i R,
tworza wraz z jpierscieniem pirolinowym pierscien’
izoindolinowy to moze on byé ewentualnie podsta-
wiony 1—4 identycznymi lub réznymi atomami lub
grupami, ktérymi moga by¢: atomy chlorowca, gru-
py alkilowe o lancuchu prostym lub rozgatezionym
zawierajace 1—4 atomy wegla grupy alkoksylowe,
w ktérych czesé alkilowa o lancuchu prostym lub
rozgalezionym zawiera 1—4 atomy wegla, grupa
nitrowa i tréjfluorometylowa.

Wedlug wynalazku nowe zwiazki o wzorze ogbl-
nym 1 wytwarza sie przez dzialanie chlorokarbony-
lopiperazyny o wzorze ogblnym 2, w ktérym R i Z
maja uprzednio podane znaczenie na zwigzek o
wzorze ogblnym 3, w ktérym R;, R, i Het majg
wyzej podane znaczenie.
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Zw1azek 0 wzorze ogblnym 2 korzygwtme poddaje

sie reakcji z ewentualnie wytworzong in situ solg
metalu alkalicznego zwigzku o wzorze ogbélnym 3.
Reakcje te przeprowadza sie w bezwodnym roz-
puszczalniku organicznym takim ‘jak dwumetylo-
formamid lub czterowodorofuran w temperaturze
ponizej 60°C.

Zwigzek o wzorze og()ltnym 3 mozna otrzymaé
przez czesciowa redukcje. imidu o wzorze ogblnym
4, w kitérym §ymbole Ry, R, i Het majg znacze-
nie podane powyzej. ;

Reakcje preeprowadza si¢ na og6l za pomoca
bqrowodor[ku me‘tadu alkalicznego w roztworze or-
ganicznym’ lub wodno-organicznym na przyklad w
mieszaninie dwuoksanu i wody, dwuoksanu i me-
tanolu, metanolu i wody, etanolu i wody lub czte-
rowodorofuranu i metanolu. _

Czesciowa redukcja zwigzku o wzorze egolnym 4,

w ktérym R, i R, tworza wraz z pierscieniem pi- 20

rolinowym pierscief izoindolinowy podstawiony tak
jak to podano uprzednio, moze prowadzi¢ do zwigz-
k6w izomerycznych, ktére mozna rozdzieli¢é meto-
dami fizyko-chemicznymi, na przykiad za pomoca
frakcjonowanej krystalizacji lub chromatografii.
Imid 0 wzorze ogblnym 4 mozna otrzymaé dziala-
niem aminy o wzorze ogélnym: H N-Het, w ktérym
Het ma znaczenie uprzednio podane, ma bezwod-
nik o wzorze ogbélnym 5, w ktérym R, i R, maja
znaczenie podane uprzequ, przy czym lpnzechodn
sie posrednio przez zwigzek o wzorze ‘ogblnym 6,
w kitérym R,, R; i Het sg okreslone powyzej.

Reakcje aminy o wzorze og6lnym HyN-Het z
bezwodnikiem kwascwym o wzorze 0golnym 5 prze-
prowadza si¢ zazwyczaj ogrzewajgc reagenty w
rozpuszczalniku organicznym takim jak = etanol,
kwas octowy, dwumetyloformamid, acetonitryl, eter
fenylowy lub dwumetyloformamid i w obecnosei
dwucykloheksylokarbodwuimidu i N-hydroksysuk-
cynimidu.

Cykhzac;e zwigzku o wzorze 6 do zwiazku 0 wzo-
rze »qgélnym 4 na ogbdt przeprowadza sie badz
przez ogrzewanie z bezwodnikiem octowym lub z
chlorkiem acetylu w kwasie octowym dub w bez-
wodniku octowym bgdz dzialaniem srodka konden-
sujacego takiego jak dwucyklohe«ksylotka'nbodlwm-
mid w dlwumeityloformamndme w temperaturze o-
kolo 20°C badz tez dziataniem chlorku tionylu allbo
przez ogrzewanie.

Bezwodnik kwasu pirazynodwukarboksylcwego-
-2,3 mozna wytworzyé wedlug metody opisanej
przez S. Gabriela i A. Sonna w Chem. Ber., 40,
4850 {(1907) za$ bezwodnik kwasu 56-dwuwodoro-
-1 4—oksat1m~od1wuka-rb0k5ylowego—23 meboda we-
dilug. P. ten Hakena (J. Het. Chem,, 7, 1211 (1870)
za§ bezwodnik kwasu 5,6-dwuwodoro-1,4-ditiino-
dwukarboksylowego-2,3 metoda wedlug H. R
Schweizera KHeﬂv Chim. Acta, 52, 2229 (1969).

Zwigzki o wzorze ogélnym 3, w ktérym R, i R,
tworza wraz z pierécieniem pirolinowym pierscien
izoindolinowy podstawiony tak jak podano uprzed-
nio mozna takze wytworzyé rvvedlu;g jednej z po-
nizej podanych metod:

— gdy podstawnikiem jest atom chlorowca lub
grupa alkoksylowa, zawierajgca 1—4 atomow we-
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gla, albo grupa mitrowa 'to zwigzki o wzorze ogél-
nym 3 otrzymuje si¢ dzialajagc aming o wzorze o-
g6inym HyN-Het na halogenek kwasu O-toluilowe-
go, podstawionego atomem chlorowca lub grupg al-
koksylowg o 1—4 atomach wegla lub grupg nitro-
wa w wyniku czego uzyskuje sie zwigzek o wzo-
rze ogblnym 7, w ktérym Het ma uprzednio poda-
ne znaczenie a pierscien fenylowy jest podstawio-
ny jak podano powyzZej. Zwigzek #ten poddaje sie
cyklizacji albo za pomocg N-bromosukcynimidu w
obecnosci azodwuizobutyronitrylu albo za pomoca
geminalnego dwuestru w srodowisku wodno-orga-
nicznym albo tez za pomoca dwuchlorometylowa-
nej pochodnej;

— gdy podstawnikiem jest grupa nitrowa to
zwigzki o wuzorze ogblnym 3.otrzymuje si¢ przez
nitrowanie zwigzku o wzorze ogbélnym 3, w kto6-
rym pierscien fenylowy nie jest podstawiony;

— gdy mpodstawnikiem jest atom chloroawca to
zwigzki o wzorze ogblnym 3, obtrzymuje sie przez
podstawienie grupy mitrowej zwigzku o wzorze o-
gblnym 3 atomem chlorowca za: pomocg soli dwu-
azoniowej.

Nowe zwigzki o0 wzorze ogélnym 1 mozna ewen-
tualnie oczyszczaé metodami fizycznymi takimi jak
np. krystalizacja lub chromatografia.

Nowe zwigzki otrzymane sposobem wedlug wy-
nalazku wykazujg korzystne wlasciwosci farmako-
logiczne. Okazaly sie one szczegblnie aktywne jako
srodki wuspokajajace, przeciwdrgawkowe, przeciw-
skurczowe i nasenne. U zwierzat (myszy) okazaly
sie one aktywne w dawkach 0,1—100 mg/kg p.o
w szezegblnosci w niastepujgcych testach:

— wstrzasu elektrycznego wedlug techniki zbli-
zonej do techniki Tedeschi i wspélpracewnikéw (J.
Pharmacol., 125, 28 ((1959), .

— drgawek wywolanych pieciometylenotetrazo-
lem oznaczonych technikg zblizong do techniki
Everetta i Richardsa (J. Pharmacol., 81, 402 (1944),

— wsirzgsu elektrycznego ponad maksymalnego
wedlug ftechniki Swinyarda i wsp6tpracownikéw
(J. Pharmacol, 106, 319 (1952),

— aktywnosci ruchowej techmikg wedilug Cour-
voisiera (Kongres lekarzy psychiatré6w i neurolo-
gbw — Tours — 8—12 czerwiec 1959) i Julou (biu-
letyn Towarzystwa Farmaceutycznego w Lille, nr
2, 1967, str. 7). Poza tym wykazujg one niskg to-
ksyczno$é i ich dawka s$miertelna 50% (LD;) na
ogdt przewyisza 300 mg/kg p.o dla myszy.

ISzczegblnie korzystne sa zwigzki o wzorze ogol-
nym 1 w ktérym R, i R, wraz z pierscieniem pi-
rolinowym tiwiorza pierscien izoindolinowy, 6,7-dwu-
wodoro-5H-pirolo[3,4-blpirazynowy,  2,3,6,7-cztero-
wodoro-5H-oksatiino[1,4] [2,3-clpirolowy lub 2,3,6,7-
czterowodoro-5H-ditiino[1,4] [2,3-clpirolowy za$ Het
oznlacza grupe pirydylowa-2, chinolilowg-2 lub- 1,8-
-naftyrydynylowa-2 podstawiona atomem chlorow-
ca, Z oznacza atom tlenu lub siarki a R oznacza
atom wodoru lub grupe alkilowg o lancuchu pros-
tym 1lub rozgalezionym, mawierajgca 1—4 atomy
wegla i ewentualnie podstawiong 3 -atomami chlo-
rowca albo oznacza grupe alkenylowsg zawieraja-
cg 2—4 atombéw wegla lub alkinylowsg majacg 2—4
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atomy wegla albo grupg a]ikoksylowa zawueranca
1—4"atomy wegla.

: Seczegblnie korzystnymi sa zwiazki o wzorze o-:
gélnym 1 w ktéorym R, i R, wraz z pierscieniem:

pirolindwym tworzg pierscien izoindolinowy, Het:
jednym ato-:

oznacza grupe 1,8-naftyrydynylowa

5

mem chloru, Z oznacza atom tlenu lub siarki a R
oznacza atom wodoru lub grupe alkilowg zawiera-

jaca 1—4 atomy wegla, grupe alkoksylowag zawie-
rajaca -1—4 atomy wegla, grupe alkenylowa ma-
jgca 2—4 atomy wegla lub grupe tréjfluoromety-
lowa.

Sposr6d tych korzystnych zwigzkow nalezy wy-
mieni¢ zwlaszcza nastepujace:
2-(7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2)-3-(4-akryloilo-1-
-piperazynylo)-karbonyloksyizoindolinon-1
2-(7-chloro-1,8-nafityrydynylo-2)-3-(4-metakryloilo-
-1-piperazynylo)-karbonyloksyizoincdolinonu-1,
2-(7-chiloro-1,8-naftyrydynylo-2)-3-(4-propionylo-1-
-piperazynylo)-karbonyloksyizoindolinon-1,
2-(71-chloro-1,8-naftyrydynylo-2)-3+(4-tréjfluoroa-
cetylo-1-piperazynyia)-karbonyloksyizoindolinon-1,
2-(7-chlloro-1,8-naftyrydynylo-2)-3-(4-butyrylo-1-
-piperazynylo)-karbonyloksyizoindelinon-1,
2-(7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2)-3-(4-formylo-1-pi-
perazynylo)-karbonyloksyizoindolinon-1,
2-(7-chloro-1,8-nafityrydynylo-2)-3«(4-tioformylo<l-
-piperazynylo)-3-karbonyloksyizoindelinon-1,
2-(7-chiloro-1,8-naftyrydynylo-2)-3-(4-etoksykarbo-
nylo-l-piperazynylo)-karbonyloksyizoindolinon-1,
oraz 2-4(T-chloro-1,8-naftyrydynylo-2)-3-(4)-(3-me-
tylobutenoilo-2- lﬂplpea'azylnylo)-lkafbonyloksylzo-
indolinon-1.

Ponizsze vprzyiklady ilustruja wynalazek.

Przyklad I Do zawiesiny 0,2 g wodorku so-
dclwego w 10 ml bezwodnego dwumetyloformami-
du dodano w temperaturze 0°C 2,5 g 6-(7T-chlore-
-1,8-naftyrydynylo-2)-5-hydroksy-7-keto-2,3,6,7-
-czterowodoro-5H-ditiinof1,4] {2,3-c]pirolu. Mieszani-
ne reakcyjna mieszano w ciggu 1 godziny w tem-
peraturze 2°C a nastepnie dodano roztwoér 2,85 g
1-acetylo-4-chloroformylopiperazyny w 20 ml bez-
wodnego dwumetyloformamidu. Po 18 godzinach
utrzymania mieszaniny reakcyjnej w temperaturze
2°C rozciediczono ja za pomocg 100 ml wody de-
stylowanej. Utworzony osad odsgczono, przemyto
go za pomocg 10 ml wody destylowanej i suszono
na powietrzu. Otrzymany produkt w ilosci 3,5 g
rozpuszcezono w 50 mil chloroformu i roztwér tea
sgczono przez 50,0 g zelu krzemionkowego zawar-
tego w kolumnie o $rednicy 4,1 cm. Eluowano za
pomocg 400 ml mieszaniny chloroformu i metanolu
(objetosciowo 98 : 2) i eluat ten odrzucono. Eluowa-
nie konitytnuowanno za pomocg 400 ml takiej samej
mieszaniny. Eluat ten odparowano do sucha pod
zmméjsmocnym clsmemem (20 mm Hg). Produkt po
chromatograio-wamu oczysmono przez pezekrysta-
lizowanie z 20 mil miészaniny dwumetyloformami-
du i etanolu (Objetosciowo 50 : 50).

Otrzymano: 1,4 g 6-(7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2)-
-5-(4-acetylo-1-piperazynyilo)-karbonyloksy-7-keto-
-2,3,6,7-czterowodoro-5H-ditiino[1,4] [2,3-c}pirolu
{emperaturze topnienia 271°C.
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- 1-acetylo-4-chloroformylopiperazyne otrzymano -
deiatajac- 9,9 g fosgenu na 25,6 g l-acetylopipera-
zyny ‘W 75 ml bezwodnego toluenu w ciggu 1 go-
dziny w temperaturze 2°C. Utworzony w czasie re-
akeji chlorowodorek 1-acetylopiperazyny odsgczo-
no i przemyto za pomocg 50 ml bezwodnego tolu-
enu..Przesgcz toluenowy odparowano do sucha pod
zmniejszonym cisnieniem (20 mm Hg).

Otrzymano 14,0 g l-acetylo~4-chloroformylopipe-
razyny w postaci oleju. -

Przyktady II—XXXIX. Postqpu]qc w spos6b
analogiczny, wchodzgec z odpowiednich reagentéow
cotrzymane:

Tempera-
tura
. topnienia
1 2 3

Przy-

kiad Zwiazek

I1 2+(7-chloro-1,8-naftyrydy-
nylo-2)~3-«(4<akryloilo-1--
-piperazynylo)-karbony-

loksylzom-dOlmom -1; 188°C

III 2-(7-chloro-1 &naftymydy-
nylo-2)-3-(4-acetylo-1-pi-
perazynyilo)-karbonylo-

ksyizoindolinon-1; 224°C

v 2~(7-chloro-1,8-naftyrydy-
nylo-2)-43<(4-benzoilo-1-pi-
perazynylo)-karborylo«

-ksyizoindolinon-1; 216°C

2+(7-chloro-1 8~na:ftymydy- )
nylo-2)-3(d-cyklopropy- | d
lokarbonylo-1-piperazy-
nylo)-‘kanbonyﬂoksymzom- :

dolinon-1; 252°C

VI 2-(7-chloro-1,8-naftyrydy-
nylo-2)-3-«(4-etoksykarbo- -
nylo-1-piperazynylo)-kar-
bonyloksyizindolinon-1; 211°C
VII 6-(7-chloro-1,8-naftyrydy-
nylo-2)-7-keto-5-(4-acety-
lo-1-piperazynylo)-karbo-
nyloksy-67T-dwuwodoro-

-5H-pirolo[3,4-b]pirazyne; 2 7Q°C

VIII uwodniong - 6-(7-chloro-

1,8-naftyrydynylo-2)-7-
-keto-5(4-akryloilo-1-pi= - -
perazyanylp)-karbonylo- .
ksy-6, 7-|d1wu|w10doro-5H- )

-|p1rrolo[3 4-b]p|1razyne, © 224°C

IX uwodniong 8-(5-chloropi-
rydylo-2)-7-keto-5-(4-akry-
loilo-1-pieperazynylo)-
-karbonyloksy-6,7-dwu-
wodoa'o-5H-p1<rolo[3 4-4b]-

pirazyne; 20%—204°C
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Przy- . Tempera- Przy- . Tempera-

kiad Zwigzek' ltu{ra . kiad Zwigzek tun.ra ‘

topnienia topnienia

1 2 3 5 1 2 3

X 6-«7-chlorochinalilo-2)-5- 226°C XXI 2-(T-chlloro-1,8-naftyrydy-
-(4-akryloilo-1-pliperazy- nylo-2)-3-(4-tréjfluoroace-
nylo)-karbonyloksy-6,7- 10 tylo-1-piperazynylo)-kar-
-dwuwodoro-5H-pirolo- bonyloksytizoindolinon-1; 218°C
{34-blpirazyne, po trans-
formacii; 150°C XXII 2~(7-chloro-1,8-naftyrydy-

. nylo-2)-3-(4-izonikotyno-

XI 6-+(5-metylopirydylo-2)-7- ilo-1-piperazynylo)-kar-
—keto-5-(4-acetylo-1-pipe- 13 bonyloksyizoindolinon-1; 185°C
razynylo)-karbonyloksy-

-6, 7T-dwuwodoro-5H-piro- XXIII 2-(7-chloro-1,8-naftyrydy-
10fi3,4-blpirazyne; 200°C nylo-2)-3-(4-krotonoilo-1-
-piperazynylo)-karbony-

XII | 6-(5-metylopirydylo-2)-- 20 Ty oindo ,m;m__l; A IO
-keto-5-(4-benzoilo-1-pi- .
iperazynylo)-karbonylo- XXIV ' | 2«(7-chloro-1,8-naftyrydy- 165°C
ksy-6,7-dwuwodoro-5H- nylo-2)-3-(4-metakryloilo-
pirolo[3,4-b]pirazyne; 194°C -1-piperazynylo)-karbony-

XII | 6-6-metylopirydylo-2)-7- » loksyizoindolinon-1; 200°C
ceto-544-akryloilo-1-pi- a nastepnie;
perazynylo)-karbonyloksy- XXV | 2(7-chloro-18-naftyrydy-
-6,7-dwuwodoro-5H-piro- . nylo-2)-3-(4-I1Irz.buto-
lof3,4-b]pirazyng; 21°C 20 kisykarbonylo-1-piperazy-

XIV | §«(7-chlorochinolilo-2)- nylo)-karbonyloksyizoin- o
-T-keto-5-{4-acetylo-1-pi- dolinon-1; 195°C
perazynylo)-karbonyloksy- . ‘

-6,7-dwuwodoro-5H-piro- N xXVL i;:;;f;lgm‘(’;ﬁﬁglyo df‘
g . (3] o L=
lo[3,4-blpirazyne; 270°C _piperazynylo)arbony-

XV | 2«(7-chloro-1,8-naftyrydy- loksyizoindolinon-1; 265°C
nylo-2)-3-«(4-formylo-1-pi-
perazynylo)-karbonylo- XXVIT | 2«7-chloro-1,8-naftyrydy-
Ksyindolinon-1; 260°C w0 nylo-2)-3~(-4-)3-metylobu-

ten-2-oilo-(1-piperazyny-

XVI 2+(7-chloro-1,8-naftyrydy- lo)-karbonyloksyizoindoli-
nylo-2)-3-(4-propionylo- non-1; 205°C
-l-piperazynylo)-karbo-
nyloksyizoindolinon-1; 221°C - XXVIII | 6-chiloro-2-(7-chloro-1,8-

-naftyrydynylo-2)-3-(4-

XVII | 2<(7-chloro-18-naftyrydy- alkryloilo-1piperazyny-
nylo-2)-3-{4-butyrylo-1- 10)-karbonyloksyizaindo-
-piperazynylo)-karbony- linon-1: 272°C
loksyizoindolinon-1; 202°C ’

XVIII | 2-(7-chloro-18-naftyrydy- ® | XXIX | 6-chloro-27-chlaro-18-
nylo-2)-3-(4-izobutyrylo- -naftyrydynylo-2)-3-(4-
-1-piperazynylo)-karbony- -unetalnr}jloﬂo-l-pla).ergzy-
loksyizoindolinon-1; 254°C nylo)-karbon yloksyizoin-

dolinon-1; 211°C

XIX | 2«7-chloro-1,8-naftyrydy- 58
nylo-2)-3-(4-cykloheksylo- XXX 2-(7-chloro-1,8-naftyrydy-
karbonylo-1-piperazyny- nylo-2)-3-(4-tioformylo-1- 295°C
lo)-karbonyloksyizoindoli- -piperazynylo)-karbonylo- | (z rozkla-
non-1; 240°C 6 ksyizoindolinon-1; dem)

XX 2+7-chloro-1,8-naftyrydy- XXXI 2-(5-chloropirydylo-2)-3-
nylo-2)-3-4(4-chloroacety- (4-etoksykarbonylo-1-pipe-
lo-1-piperazynylo)-karbo- razynylo)-karbonyloksy-
nyloksyizoindolinon-1; 222—224°C izoindolinon-1; 160°C
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Przy-
ktad

Tempera-
fura

topnienia - |.

XXXII

XXXIII

XXXI1V

XXXV

XXXVI

XXXVII

XXXVIII

XXXIX

6-(7-chloro-1,8-naftyrydy-
nylo-2)-7-keto-5+(4-pro-
pionylo-1-piperazynyilo)-

-karbonyloksy-2,3,6,7-czte-
rowodoro-5H-oksatiino-
[1,4] {2,3-c]pirol;

6-(7-chloro-1,8-naftyrydy-
nylo-2)-7-keto-5-(4-pre-
pioloilo-1-piperazynylo)-
karbonyloksy-2,3,6,7-czte-
rowodoro-5H-oksafiing-
[1,4] [2,3-c]pirol;

6-(7T<chloro-1,8-naftyrydy-
nylo-2)-7-keto-5+4-akry-
loilo-1-piperazynylo)-kar-
bonyloksy-2,3,6,7-cztero-
wodoro-5H-oksatiino-
[1,4] [2,3,~c]pirol;

6~(7-chloro-1 8-naftyrydy-
nylo-2)-7-keto-5+4-for-
mylo-1-piperazynylo)-kar-
bonyloksy-2,3,6,7-cztero-
wodoro-5H-oksatiinof1,4]
{2,3-c]pirol;

6-(7-chloro-1,8-naftyrydy-
nylo-2)-7-keto-5-(4-eto-
ksykarbonylo-1-piperazy-:
nylo)-karbonyloksy-2,3/6,7-
czterowodoro-5H-oksa-
tiinof[1,4] [2,3-c)pirol;

6-(7-chloro-1,8-naftyrydy-’
nylo-2)-7-keto-5-(4-buty-
rylo-1-piperazynylo)-kar-
bonyloksy-2,3,6,7-cztero-
wodoro-5H-ditiino[1,4]
[2,3-c]pirol;

6-(7-chloro-1,8-naftyrydy-
nylo-2)-T-keto-5-(4-meta-
kryloilo-1-piperazynylo)-
-karbonyloksy-2,3,6,7-czte-
rcwodoro-5H-ditiino[1,4] -
[2,3-c]pirol;

6-(7-chlcro-1,8-naftyrydy-
nylo-2)-keto-5-(4-akrylo-
ilo-1-piperazynylo}-kar-
bonyloksy-2,3,6,7-cztero-
wodoro-5H-ditiinof{1,4]
[2,3-c]pirol;

240°C

302°C
- {z rozkla-
dem)

287°C
(z rozklg-
dem)

305°C

275°C

248°C

240°C

230°C -.

‘Przyktad XL. Do zawiesiny 7,0 g 6-(7-chloro-
-1,8-naftyrydynylo-2)-5-hydroksy-7-keto-2,3,6,7-
-czterowodoro-5H-ditiino(1,4) (2,3-c)pirolu i 8,9 g
1-chlorokarbonylopiperazyny w 70 ml bezwodnego ‘
chlorku metylenu i 35 ml bezwodnej pirydyny do- € grupe alkilowa o lanicuchu prostym lub rozgatezio-
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dano w temperaturze 10°C 2,8 ml tréjetyloaminy.

Mieszanine reakcyjng mieszano przez 2 godziny w

temperdturze 20°C go tzym rozcieficzono 150 ml

chiorku’ metylenu. Faze¢ organficzng przemyto 5 krot-

5. nie woda destylowang w ilosci calkowitej 300 ml,

wysuszono bezwodnym siarczariem magnezowym i

odparowano. Ofrzymany produkt (11,0 g) przemyto

25 mil etanolu, nastepnie rozpuszczono. w 300 ml

dwumetyloformamidu, w temperaturze do 100°C.
" Dodano 15 mil etanolu. Ochlodzono do temperatu-

ry 2°C a po godzinie pojawiajace sie krysztaty
oddzielone przez filtracje, przemyto 2 krotnie mro-
zonym etanolem w ilosci catkowitej 10 ml i wysu-

szono ‘pod obnizonym ciSnieniem (0,2 mm Hg). W

ten sposéb 7,9 g 6-(7-chloro-18-rraftyrydynylo-2)-

-7-keto-5-(4-propionylo-1-piperazynylo)-karbonylo-

ksy-2,3,6,7-czterowodoro-5H-ditiino(1,4) (2,3-c)pirolu

o temperaturze topnienia 222°C.

1-chlorokarbonylo-4-propionylopiperazyne przygo-
towano w spos6b nastepujacy:

153,0 g chlorowodorku 1-propionylopiperazyny (o
temperaturze topnienia 165°C) przygotowano przez
ogrzewanie pod chlodnica zwrotng w ciggu 48 go-

2 dzin. mieszaniny 120,0 g bezwodnej piperazyny i

' 102 g propionamidu (o temperaturze topnienia 80°C)

w 100 ml bezwodnego ksylenu w obecnosci 0,9 g

jodu. 1-propionylopiperazyne uwolniono z jej chlo-

- ~rowodorku dzialaniem nadmiaru amoniaku w efte-
rze do narkozy. Utworzony chlorek amonu oddzie-
lond przez filtracje a 1-propionylopiperazyne wy-
izolowano przez odparowanie eteru.

82,0 g 1-chlorokarbonylo-4-propionylopiperazyny
(o temperaturze topnienia okolo 45°C) przygotowa-
no przez jednoczesne dodawanie do 500 mi bezwod-
nego toluenu roztworéw 45,0 g fosgenu w 500 ml
bezwodnego toluenu i 129,0 g -1-propionylopipera-
zyny utrzymujac temperature ckolo 5°C, w czasie
tej operacji. Po 1 godzinie: mieszanina w fempe-
raturze 2°C oddzielono utworzony chlorowodorek
1-propionylopiperazyny, prezez filtracje. Po odparo-
waniu filtratu pod obnizonym cisnieniem do 20
mm Hg otrzymano 1-chlorokarbonylo-4-propiony-
lopiperazyne.

13

20

45
Zastrzezenie patentowe

Sposéb wy*hwai‘zania pochodnych piroliny o wzo-

rze ogblnym 1 w ktérym R, i Ry tworzg z pierscie-

s0 niem pirolinowym pierscien izoindolinowy, 6,7-dwu-
wodoro-5H-pirolof3,4-blpirazynowy, 2,3,6,7-cztero-
wodoro-5H-oksatiinof1,4] [2,3-c]pirolowy lub 2,3,6,7-
-czterowodoro-5H-ditiinof1,4) [2,3-c}pirolowy, Het
oznacza grupe pirydylowa-2, chinolilowg-2 lub 1,8-
-naftyrydynylowg-2, ewentualnie podstawione 1—3
identycenymi’ lub’ féznymi atomami lub grupami,
wybranymi spoéréd atoméw chlorowca i grup al-
kilowych o lancuchu prostym Ilub rozgalezionym,
zawierajgcych 1—4 atomy wegla oraz grup alko-
80 ksylowych w Ktérych czesé alkilowa o Iancuchu
prostym lub rozgalezionym wzawiera 1—4 atomy
wegla lub grupy. cyjancwej, Z oznacza atom tle-

nu lub siarki, za§ R oznacza atom wodoru lub
ewentualnie podstawiong 1—3 atomami chlorowca
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nym, zawierajaca 1—4 atoméw wegla lub oznacza

grupe alkenylowg o 2—4 atomach wegla albo gru-

pe alkinylowg zawierajaca 2—4 atomy wegla, gru-

pe cykloalkilowg o 3—6 atomach wegla, grupe al-

koksylowg, w ktorej czesé alkilowa o lancuchu 5
prostym 1lub rozgalezionym zawiera 1—4 atomy
wegla, grupe fenylowg ewentualnie podstawiong
1—3 identycznymi albo réznymi atomami lub gru-
pami, ktérymi mogg byé atomy chlorowca i gru-
py alkilowe o lancuchu prostym lub rozgalezio-
nym, zawierajagce 1—4 atomy wegla, grupa alko-
ksylowa w ktérej czes¢ alkilowa o tancuchu pros-
tym lub rozgalezionym zawiera 1—4 atomy wegla,
grupa nitrowa lub tréjfluorometylowa, lub ozna-
cza grupe fenyloalkilowa, w ktérej czesé alkilowa
o laincuchu prostym albo rozgalezionym zawiera
1—4 atomy wegla i w ktorej pierscien fenylowy
jest ewentualnie podstawiony itak jak podano u-
przednio, grupe fenyloalkenylowa w kibérej czesé

Rk
| N-Het

10

15

R,

Wzor 7

Cl-CO-N{ __N- C—R

Wzor 2 Z

Ry
| N-Het
0]
Wzor 4 .

COOH

R,

R,

CONH- Het

Wzor &

R

12

alkenylowa zawiera 2—4 atomy wegla i w ktérej
pierscien fenylowy jest ewentualnie podstawiony
tak jak podano uprzednio lub grupe heterocykli-
lowg o 5 lub 6 czlonach zawierajgcy 1 lub 2 he-
teroatomy, ktérymi mogg byé atomy azotu, tlenu
lub siarki i gdy R; i R, tworzg wraz z pierscie-
niem pirolinowym pierScien izoindolinowy to jest
on ewentualnie podstawiiony 1—4 identycznymi lub
réznymi atomami albo grupami, ktérymi moga byé
atomy chlorowca, grupy alkilowe o lancuchu pros-
tym lub rozgalezionym, zawierajgce 1—4 atomy
wegla, grupy alkoksylowe w ktorych cze$é alkilo-
wa o lancuchu prostym lub rozgalezionym zawie-
ra 1—4 atomy wegla, grupa nitrowa i ‘tréjfluoro-
metylowa, znamienny tym, Ze chlorokarbonylopipe-
razyne o wzorze ogblnym 2 poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem o wzorze ogbélnym 3 przy czym we
wzorach ftych Z, R, Ry, R, i Het majg znaczenie
podane powyzej.

o-co—NDN—(":-R

Z

| N-Het

OH
Wzor 3

Wzor &\

CONH-Het
CH,

wzor 7

LZGraf. Z-d [Nt 2 — 1501,/79 95 egz. A4

Cena 45 rl
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