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1

Vyndlez se tyka zplsobu vyroby novych
heterocyklickych slouCenin obecného vzor-
ce ]

{1
kde
R1 a Rz tvofi s pyrrolinovym jadrem jadro
isoindolinové, 6,7-dihydro, S5H-pyrroloj3,4-

-b]pyrazinové, 2,3,6,7-tetrahydro-5H-oxathii-

no{1,41[2,3-c]pyrrolcvé nebo 2,3,6,7-tetra-
hydro-5H-dithiino[1,4}[2,3-]pyrrolové,

Het znamend 2-pyridyl, popFipad& substi-
tuovany v poloze 5, 2-chinolyl nebo 1,8-naf-
tyridin-2-yl, popfipad& substituovany v po-
loze 7 atomem halogenu nebo alkylem s pii-
mym nebo rozvétvenym Fetdzcem o 1 aZ 4
atomech uhliku,

Z znamend atom Kkysliku nebo siry,
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R znamend atom vodiku, aikyl s p¥imym
nebo rozvdtvenym Fetézcem o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku, popfipadé substituovany 1 aZ
3 atomy halogenu, alkenyl ¢ 2 aZ 4 atomech
uhliku, alkinyl o 2 &% 4 atomech uhlikuy,
cykloalkyl o 3 aZ 6 atomech uhliku, alkoxyl
s pfimym nebo rozvétvenym FetSzcem o 1
aZ 4 atomech uhliku, fenyl nebo pyridyl,
priemZ v pripads, Ze Ri1 a Rz tvoi spolu
s pyrrolinovym jddrem jddro isoindolinové,
je toto jadro popfFipad®& substituovdno ato-
mem halogenu.

Zplsobem podle vyndlezu je moZno vyro-
bit slouCeniny obecného vzorce I plisohe-
nim piperazinu obecného vzorce II

{r1)

kde

Z a R maji svrchu uvedeny vyznam, na
2-fenoxykarbonyloxy-5-pyrrolinovy  derivét
obecného vzorce II1
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{r1e)

kde

Ri, R2 a Het maji svrchu uvedeny vy-
znam a

Ar znamena fenyl, popripadé substituo-
vany alkylem o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo
nitroskupinou.

Reakce se obvykle provddi v bezvodém
organickém rozpoust&dle jako acetonitrilu
nebo dimethylformamidu pi#i teploté 20 aZ
100 °C.

Sloudeniny obecného vzarce 1l v nichZ Z -

znamend atom Kkysliku je -moZno vyrobit z
piperazinu pouZitim bé&Znych metod pro vy-
robu amidf, napfiklad plsobenim Kkyseliny
obecného vzorce IV

R—COOH

kde

R mé svrchu uvedeny -vyznam nebo né-
kterého z jejich derivatli jako halogenidu,
esteru, anhydridu, smiSeného anhydridu ne-
bo azidu na piperazin. Sloufenina obecného
vzorce II se oddé&li od disubstituovaného pi-
perazinu, ktery se tvofi soufasné pouZitim
zndmych fyzikdlnich nebo chemickych me-
tod.

Sloudeniny ohecného vzorce II, v nichZ Z
znamend atom siry, je moZno vyrobit plso-
benim pentasulfidu fosforu na slou&eninu

obecného vzorce 1, v niZ:Z znamend atom -

kysliku.

SmiSeny uhlifitan obecného vzorce IIlije:-
moZno- ziskat: pltscbenim -chlormravendanu :

obecného vzorce. 'V .

Cl—CO0—0—Ar

vy

kde
Ar md svrchu uvedeny vyznam, na deri-
vat obecného vzorce VI

Ry
\\ N-Heat

R
A
H
0 v

kde
Ri1, R2 a Het maji svrchu uvedeny vyznam.
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Reakce se obvykle provadi v zdsaditém

organickém rozpoustédle jako pyridinu pii

teplotd 5 aZ 60 °C.
Sloudeniny vzorce VI je moZno ziskat as-
tetnou redukci imidu obecného vzorce VII

0
R., '
| N--Ha:b
R, e
a Py
0 (Vit) .

kde:

Ri, R2 a Het maji svrchu uvedeny vyzanam.

Reakoce se obvykle provéddi v prostredi bo-
rohydridu alkalického kavu v organickém
rozpoustédle nebo ve smési vody a organic-
kého rozpoustddla, napiiklad ve smési di-
oxanu a vody, dioxanu a methanolu, metha-

clu a -vody, ethanolui'a vody nebo tetra-
hydrofuranu a methanolu.

Castetmd redukce sloudenin obecného
vzorce VII; v nichZ:Ru a Rz tvoll spolu s
pyrrolinovym jadrem jddro isoindolinové,
substituované svrchu uvedenym zplisobem
mifiZe - vést- k -tvorbé&-isomernich --preduktd, -
které je moZno od sebe oddé&lit fyzikdlng-
-chemickymi zpliscby, jako frakéni krysta-

- lizaci nebo chromatografii.

Imid obecného vzorce VII je moZno vy-
robit plisobenim aminu obecného vzorce
VIII

HzN-—Het
(VIII)

kde
Het mé svrchu uvedeny vyznam na an-
hydrid obecného vzorce IX

0

{1x)

kde::
Rt'a Rz -maji: svrchu: uvedeny vyznam pres
memproclukt obecneho vzorce X -

R;. _COOH

iy e

57 “COONH- Het

(X

kde
Ri, R2 a Het maji svrchu uvedeny vyznam.
Obvykle se reakce aminu obecného vzor-
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ce VIII s anhydridem kyseliny obecného
vzorce IX provadi-zahfatim v organickém
rozpousStédle jako ethanolu, kyseliné octo-
vé, dimethylformamidu, acetonitrilu, fenyl-
oxidu mebo dimethylformamidu s primési
dicyklohexylkarbodiimidu nebo N-hydroxy-
sukcinimidu.

Cyklizace slouteniny obecného vzorce X
na sloueninu obecného vzorce VII se ob-
vykle provadi zah¥atim s anhydridem kyse-
liny octové nebo s acetylchloridem v kyse-
lin& octové nebo v anhydridu Kkyseliny oc-
tové nebo plisobenim kondenzaéniho &inidla
jako dicyklohexylkarbodiimidu v dimethyl-
formamidu p¥i teploté 20°C mebo plsobe-
nim thionylchloridu a zahFatim.

Anhydrid kyseliny 2,3-pyrazindikarboxylo-
vé je moZno vyrcbit zpiisobem, popsanym
v publikaci S. Gabriel a A. Scnn, Chem. Ber.,
40, 4850 (1907}, anhydrid kyseliny 5,6-di-
hydro-1,4-oxathiin-2,3-dikarboxylové je mozZ-
no vyrobit podle publikace P. Haken, J. Het.
Chem., 7, 1211 (1970) a anhydrid Kkyseliny
5,6-dihydro-1,4-dithiin-2,3-dikarboxylové je
moZno vyrobit podle publikace H. R. Schwei-
zer, Helv. Chim. Acta, 52, 2229 {1969].

Slou€eniny obecného vzorce VI, v nichZ
substituenty Ri1 a Rz tvoli s jddrem pyrroli-
novym jadro isoindolinové, substituované
atomem halogenu je moZno také ziskat né-
kterym z nésledujicich zplsobii:

a) plsobenim aminu obeciného vzorce VIII
na halogenid kyseliny o-toluylové, substi-
tuované atomem halogenu za vzniku vysled-
ného produktu obecného vzorce XI

CONH-Hat .

z
L
\ -
CH,,
kde

Het m& svrchu uvedeny vyznam, a feny-
lovy zbytek je substituovdn atomem halo-
genu, nadeZ se tento produkt cyklizuje N-
-bromsukcinimidem za piitomnosti azodi-
izobutyronitrilu, plsobenim gem-diesteru v
prostfedi vody a organického rozpoustédla
nebo dichlormethylderividtem, nebo

(X1l

b} nahradi se nitroskupina na isoindoli-
novém kruhu produktu obecného vzorce VI
atomem halogenu = plsobenim diazoniové
soli.

Nové slcufeniny obecného vzorce I je po-
piipad& moZno d&istit fyzikdlnim zplsobem,
napfiklad krystalizaci nebo chromatografii.

Nové slou€eniny pedle vyndlezu maji za-
jimavé farmakologické vlastnosti, jsou a-
¢inné zejména jako uklidiiujici latky, latky
protikFecové, uspédvadla a latky, sniZujici
vznik kontraktur.

U krys jsou tyto latky uginné v davkach

0,1 aZ 100 mg/kg p¥i perordlnim poddni na-
priklad v nésledujicich pokusech:

— elektricky 3ok, provddény zplisobem
podle publikace Tedeschi a dalsi, J. Pharma-
col., 125, 28 (1959),

— pentatetrazolové krefe podle publika-
ce Everett a Richards, ]. Pharmacol., 81,
402 (1944),

— supramaximalni elektroS$ck zplisobem
podle publikace Swinyard a dal8i, J. Phar-
macol., 106, 319 (1952] a

— lokomo¢ni aktivita podle publikace
Courvoisier (Congrés des Médicins Aliénis-
tes et Neurclogistes-Tours — 8—12. juin
1959) a Julou (Buletin de la Société de Phar-
macie de Lille, &. 2, leden 1957, str. 7).

Mimoto maji tyto latky jen velmi malou
toxicitu a jejich letdlni ddvka DLso je ob-
vykle u krys vy38i neZ 300 mg/kg per os.

Zvlastni vyznam maji sloufeniny obecné-
ho vzorce I, v nichZ R1 a Rz tvoll spclu s
pyrrolinovym jadrem jAdro isoindolinové,
6,7-dihydro-5H-pyrrolof 3,4-bpyrazin, 2,3,-
6,7-tetrahydro-5H-oxathiin (1,4) (2,3-c)pyrol
nebo 2,3,6,7-tetrahydro-5H-dithiin{ 1,4][2,3-
-c]pyrol, Het znamenéd zbytek jako 2-pyri-
dyl, 2-chinolyl nebo 1,8-naftyridin-2-yl, sub-
stituovany atcmem halogenu, Z znamené
atom kysliku nebo siry a R znamend atom
vodiku nebo alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku
s pfimym nebo rozvétvenym retézcem, po-
pripadé substituovany 3 atomy halogenu, al-
kenyl 0 2 aZ 4 atomech uhliku, alkinyl o 2
aZ 4 atomech uhliku nebo alkoxyl o 1 aZ 4
atomech uhliku.

ZvlasStni vyznam maji slcu€eniny obecné-
ho vzorce I, v nichZ Rt a Rg tvo¥i s pyrroli-
novym jddrem jadro isoindolinové, Het zna-
mend 1,8-naftyridin-2-yl, substituovany ato-
mem chloru, Z znamend atom kysliku nebo
siry a R znamend atom vodiku nebo alkyl
0 1 aZz 4 atomech uhliku, alkoxyl ¢ 1 aZ 4
atomech uhliku, alkenyl o 2 aZ 4 atomech
uhliku nebo trifluormethyl.

Z vyhodnych slowZenin podle vynélezu je
moZno uvést zejména tyto latky:

(4-akryloyl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-
-2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl}-1-iso-
indolinon,

2-{7-chlor-1,8-naftyridin-2-y1}-(4-metha-
kryloyl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-
-1-isoindolinon,

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-(4-propio-
nyl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-1-iso-
indolinon,

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-( 4-trifluor-
acetyl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-
-1-isoindclinon,

(4-butyryl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-
-2-{7-chlor-1,8-naftyridin-2-y1)-1-iso-
indolinon, ‘
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2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-y1)-(4-formyl-
-1-piperazinyl}-3-karbonyloxy-1-iso-
indolinon,

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-(4-thio-
formyl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-1-
-isoindolinon,

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-(4-ethoxy-
karbonyl-1-piperaziny!}-3-karbonyl-
oxy-1-isoindolinon,

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-y1)-[4-(3-me-
thyl-2-butenoyl)-1-piperazinyl|-3-kar-
bonyloxy-1-isoindolinon.

Vyndlez bude osvétlen nésledujicimi. p¥i-
klady.

P¥iklad 1

Suspenze 9,35 g 2-(7-chlor-1,8-naftyridin-
-2-y1)-3-fenoxykarbonyloxy-1-isoindolinonu
a 16,6 g 1-cyklopropylkarbonylpiperazinu v
93 ml acetonitrilu se zahfivd na teplotu 55°
Celsia 3 hodiny. Reakéni smés se pak od-

paFi dosucha za sniZeného tlaku 2660 Pa -

a ziskany odparek se rozpusti ve smdsi 100
mililitrd methylenchloridu a 50 ml vody.
Vodné faze se oddéli slitim a promyje se
2x 25 ml methylenchloridu. Organické faze
se sliji, promyji 3x 25 ml vody, zbavi se
vody siranem sodnym a odpafi dosucha za
snizeného tlaku 20 torr. Ziskany odparek
se rozpusti ve 45 ml methylenchloridu a
roztok se zfiltruje pres 220 g silikagelu ve
sloupci o priméru 40 ml. Sloupec se vymy-
vd 500 ml methylenchloridu, 500 ml smési
methylenchloridu a ethylacetdtu v objemo-
vém poméru 95 :5, 500 ml smési methylen-
chloridu a ethylacetdtu v objemovém po-
mdru 90 : 10 a 500 ml smé&si methylenchlori-
du a ethylacetdtu v objemovém poméru 70 :
: 30. Vsechny tyto eludty se odloZi a sloupec
se vymyvd 500 ml smési methylenchlorldu

a ethylacetdtu v objemovém poméru 50 : 50

a pak 500 ml smési methylenchloridu a e-
thylacetdtu v objemovém poméru 25:75.
Tyto eludty se sliji a odpafi dosucha za sni-
Zeného tlaku 20 torr. Odparek se neché pfe-
krystalovat z 290 ml acetonitrilu, &imZ se
po usueni ziskd 2,6 g 2-(7-chlor-1,8-nafty-
ridin-2-y1)-(4-cyklopropylkarbonyl-1-pipe-
razinyl)-3-karbonyloxy-1-isoindolinonu o bo-
du tani 252 °C.

1-cyklopropylkarbonylpiperazin je moZno
vyrobit tak, Ze se zahiivd na dobu 48 hodin
v autokldvu p¥i teploté 150°C smés 86 g
bezvodého piperazinu a 57 g ethylcyklopro-
pylkarboxylatu. Frak&ni destilaci reak&ni
smasi se pak ziskd 38 g 1-cyklopropylkar-
bonylpiperazinu o bodu varu 125 aZ 130°C
pfi tlaku 133 Pa.

Priklad 2

Na teplotu 50°C se zahfivd 7 hodin sus-

8 .

penze 4,32 g 2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-
-3- fenoxykarbonyloxy -1- 1so1ndohnonu a79g
1-ethoxykarbonylpiperazinu ve 27 ml aceto-
nitrilu. Po zchlazeni se p¥idd 60 ml isopro-
pyloxidu. Nerozpustny podil se cddéli filtra-
ci a promyje se 2x 10 ml isopropyloxidu.
Po pfrekrystalovani tohoto produktu ze 100
mililitrd acetcnitrilu se ziskd 3,2 g 2-(7-
-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-(4-ethoxykarbo-
nyl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-1-isoin-
dolinonu o bodu tani 211 °C.

Priklad 3

K suspenzi 3,8 g 2-(5-chlor-2-pyridyl)-3-
-fenoxykarbonyloxy-1-isoindolinonu a 4,86 g
1-ethoxykarbonylpiperazin ve formé& hydro-
chloridu v 50 ml acetonitrilu se p¥ida 3,03 g
triethylaminu a smés se michd 18 hodin pii
teploté 20°C. Pak se pfridd 100 ml vody a
nerozpustny podil se cdfiltruje a promyje
10 ml vody. Po usuSeni se ziskaji 4 g pro-
duktu, z néhoZ se po piekrystalovdni ze 30
mililitrG acetonitrilu ziska 2,8 g 2-(5-chlor-
-2-pyridyl)-(4-ethoxykarbonyl-1-piperazi-
nyl)-3-karbonyloxy-1-isoindolinonu o bodu
tani 160 °C.

Priklad 4

K suspenzi 3,5 g 6-(7-chlor-1,8-naftyridin-
-2- yl]-7-0x-o-5-feno zykarbonylozy-2,3,6,7-
-tetrahydro-5H-oxathiin[ 1,4 [ 2,3- c] yrrclu
a 7,47 g 1-ethoxykarbonylpiperazinhydro-
chloridu ve 20 ml acetonitrilu se pfida 4,27
gramu triethylaminu a smés se 24 hodm
michd pri teploté 25 °C. Pak se reak&ni smés
vlije do 100 ml vody a nerozpustny podil
se odfiltruje, promyje se 2x 25 ml vody a
3x 25 ml isopropyloxidu, po usuSeni se zis-
k4 3,6 g produktu, ktery se rozpusti ve 125
mililitrech methylenchloridu a ziskany roz-
tok se filtruje pies 75 g silikagelu v sloup-
ci o priméru 2,7 cm. Sloupec se vymyva
1500 ml &istého methylenchloridu a 1000 ml
smési methylenchloridu a methanolu v ob-
jemovém poméru 99,5:0,5. Tyto eluaty se
odloZi a sloupec se vymyva 500 ml smési
methylenchloridu a methanolu v objemovém
poméru 99,5:0,5 a 1000 ml sm&si methy-
lenchloridu a methanolu v objemcvém po-
méru 99:1. Tyto eluaty se sliji a odpafi
dosucha za sniZeného tlaku 2660 Pa, &imZ
se ziskd 1,7 g 6-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl1j-

-(4-ethoxykarbonyl-1-piperazinyl)-5-kar-
bonyloxy-7-0x0-2,3,6,7-tetrahydro-5H-oxa-
thiin[1,4][2,3- ]pyrrolu o bodu tani 275 °C.

Obdobnym zplscbem lze ziskat vysledne
1atky z ndsledujicich piikladli pFi pouZiti
vychozich 14tek:

Piiklad 5
{4-akryloyl-1-piperaziny!)-3-karbonyl-

oxy-2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-1-iso-
indolinon o bodu t4ni 188 °C.
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P¥iklad 6
(4-acetyl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-

-2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-1-isoindo-

linon o bodu tdni 224 °C.

Prfiklad 7
(4-benzoyl-1-piperazinyl)-3-karbonyl-

oxy-2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-1-iso-

indolinon o bodu téni 216 °C.

P¥iklad 8

(4-acetyl-1-piperazinyl)-5-karbonyloxy- . .
-6-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl}-7-0x0-6,7

-dihydro-5H-pyrrolo[ 3,4-b]pyrazin o bodu ta- -

ni 270 °C.
Priklad 9

(4-akryloyl-1-piperazinyl)-5-karbonyl-
oxy-6-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-y1)-7-oxo-
-8,7-dihydro-5H-pyrrolo] 3,4-blpyrazinhyd-
rat o bodu tani 224 °C.

Prfiklad 10

(4-akryloyl-1-piperazinyl)-5-karbonyl-
0xy-6-[5-chlor-2-pyridyl }-7-ox0-8,7-dihyd-
ro-5H-pyrrolo[3,4-b]pyrazinhydrdt o bodu
tani 202 aZ 204 °C.

Priklad 11

(4-akryloyl-1-piperazinyl)-5-karbonyl-
oxy-6-(7-chlor-2-chinolyl)-6,7-dihydro-
-5H-pyrrolo[3,4-b]pyrazin o bodu téni 226 °
Celsia po prfeméné pfi teploté 150 °C.

Pfiklad 12

(4-acetyl-1-piperazinyl)-5-karbonyl-
oxy-6-(5-methyl-2-pyridyl)-7-ox0-6,7-di-
hydro-5H-pyrrolo[3,4-b]pyrazin o bodu tani
200 °C.

Pr¥iklad 13

{4-benzoyl-1-piperazinyl}-5-karbonyl-
0xy-6-(5-methyl-2-pyridyl)-7-oxo0-6,7-di-
hydr:-5H-pyrrolol 3,4-b]pyrazin o bodu téni
194 °C.

Pfiklad 14

(4-skryloyl-1-piperazinyl}-5-karbonyl-
0xy-6-(5-methyl-2-pyridyl)-7-0x0-6,7-di-
hydro-5H-pyrrolo{ 3,4-bJpyrazin o bodu. tani
221 °C.

Pfiklad 15

(4-acetyl-1-piperazinyl)-5-karbonyl-
0xy-6-(7-chlcr-2-chinolyl }-7-0x0-6,7-di-
hydro-sH-pyrrolo[ 3,4-b]pyrazin 0 bodu téni
270 °C.

10
Pr¥iklad 186
2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-y1)-(4-formyl-

-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-1-isocindo-
linon o bodu téani 260 °C.

Priklad 17

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-y1)-{4-pro-
pionyl-1-piperazinyl]-3-karbonyloxy-1-
-isoindolinon o bodu téni 221 °C.

Priklad 18

(4-butyryl-1-piperazinyl)-3-karbonyl-
0xy-2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl]-1-iso-
indolinon o bodu tami 202 °C.

Priklad 19
(4-isocbutyryl-1-piperazinyl}-3-karbonyl-
0xy-2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl])-1-iso-
indolinon o bodu tani 254 °C.
P¥iklad 20
2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-{4-cyklo-
hexylkarbonyl-1-piperazinyl}-3-karbonyl-
oxy-1-isoindolinon o bodu tani 240 °C.
P¥iklad 21

(4-chloracetyl-1-piperazinyl)-3-karbo-
nyloxy-2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-y1)-1-
-isoindolinon o bodu tédni 222 aZz 224 °C.

PFiklad 22
2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-(4-tri-
fluoracetyl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-

-1-iscindolinon 0 bodu tani 218 °C.
Priklad 23

2-[7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-( 4-isoni-
kotinoyl-1-piperazinyl}-3-karbonyloxy-1-
-isoindolinon o bodu tani 185 °C.
Priklad 24

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-(4-kroto-
noyl-1-piperazinyl}-3-karbonyloxy-1-iso-
indolinon o bodu tani 220 aZ 222 °C.

Pfiklad 25
2-{7-chlor-1,8-naftyridin-2-y1)-{ 4-metha-

kryloyl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-1-
-isoindolinon o bodu téni 165 aZ 200 °C.

Priklad 26

2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl})-(4-terc.-
butcxykarbonyl-1-piperazinyl)-3-karbonyl-
oxy-1-isoindolinon o bodu tani 195 °C.
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Priklad 27
2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-(4-pro-

pioloyl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-1-
-isoindolinon o bodu tani 265 °C.

P¥iklad 28
2-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-y1)-[ 4-(3-me-

thyl-2-butenoyl)-1-piperazinyl]-3-karbo-

nyloxy-1-isoindolincn o bodu tdni 205 °C.

Priklad 29

{4-akryloyl-1-piperazinyl}-3-karbonyl-
oxy-6-chlor-2-{7-chlor-1,8-naftyridin-2-y1)-
-1-isoindolinon o bodu tani 272 °C.

P¥iklad 30

6-chlor-2-(7-chler-1,8-naftyridin-2-yl1)-
-(4-methakryloyl-1-p'nerazinyl )-3-karbo-
mnyloxy-1-isoindolinon o bodu tdni 211 °C.

Pifiklad 31

2-{7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-(4-thio-
formyl-1-piperazinyl)-3-karbonyloxy-1-isa-
indolinon o bodu tani 295 °C za rozkladu.

Priklad 32

6-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-y!}-7-oxo-(4-
-propionyl-1-piperazinyl}-5-karbonyloxy-
-2,3,6,7-tetrahydro-5H-oxathiin[1,4]{[ 2,3-c]-
pyrrol o bodu téni 240 °C.

Priklad 33

6-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl1}-7-0.70-{4-
-propioloyl-1-piperazinyl)-5-karbcnyloxy-
-2,3,6,7-tetrahydro-5H-oxathiin[1,4][ 2,3-c]-
pyrrol ¢ bodu tani 302 °C za rozkladu.
Priklad 34

(4-akryloyl-1-piperazinyl)-5-karbonyl-

12

oxy-6-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-7-oxa-
-2,3,6,7-tetrahydro-5H-oxathiin{1,4][2,3-c]-
0 bodu téni 287 °C za rozkladu.

Priklad 35

6-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-(4-formyl-
-1-piperazinyl)-5-karbonyloxy-7-0x0-2,3,8,7-
-tetrahydro-5H-ozathiin{1,4][2,3-cpyrrci
o bodu tani 335 °C.

P¥iklad 36

(4-butyryl-1-piperazinyl)-5-karbonyloxy-
-6-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-y1)-7-ox0-
-2,3,8,7-tetrahydro-5H-dithiin{1,4}{2,3-c]-
pyrrol o bodu tani 248 °C.

Priklad 37

6-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-4-metha-
krylzyl-1-piperazinyl)-5-karbonyloxy-7-0z0-
-2,3,6,7-tetrahydro-5H-dithiin{ 1,4][ 2,3-c -
pyrrol o bodu téani 240 °C.

Priklad 38

(4-akryloyl-1-piperazinyl)-5-karbonyl-
0:y-6-{7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-7-oxo-
-2,3.6,7-tetrahydro-5H-dithiin{ 1,4}[2,3-c]-
pyrrol o bodu téni 250 °C.

Priklad 39

(4-acetyl-1-piperazinyl)-5-karbonyloxy-
-6-(7-chlir-1,8-naftyridin-2-yl)-7-oxo-
-2,3,6,7-tetrahydro-5H-dithiin[1,4)[2,3-c]-
pyrrol o bodu téni 271 °C.

Priklad 40 .

6-(7-chlor-1,8-naftyridin-2-yl)-7-oxo-(4-
-propionyl-1-piperazinyl J-b-karbonyloxy-
-2,3,6,7-tetrahydro-5H-dithiin[1,4}[2,3-c]-
pyrrol o bodu tani 222 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisoh vyroby movych heterocyklickych
slouéenin obecného vzorce I

@]
Qﬁ\\
1 N-Het
R,
2 / N\
0-CO0~N ~C-R
\_/N (l:l

{1
kde

Rt a Rz tvo¥i s pyrrolinovym jadrem jadro

isoindolinové, 6,7-dihydro, 5H-pyrrolo[3,4-

-blpyrazincvé, 2,3,6,7-tetrahydro-5H-oxa-
thiino[1,4]1]2,3-clpyrrolové nebo 2,3,6,7-te-
trahydro-5H-dithiino[1,4][ 2,3-c] pyrrolové,

Het znamend 2-pyridyl, pop¥ipad#é substi-
tuovany v poloze 5, 2-chinolyl nebo 1,8-naf-
tyridin-2-yl, popfipad& substituovany v po-
loze 7 atomem halogenu nebo alkylem ‘s
pfimym nebo rozvétvenym retdzcem o 1 aZ
4 atomech uhliku,

Z znamend atom kysliku nebo siry,

R znamend atom vodiku, alkyl s pFimym
nebo rozvétvenym fFetdzcem o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku, pop¥ipadé substituovany 1 aZ
3 atomy halogenu, alkenyl o 2 aZ 4.atomech
uhliku, ‘alkinyl o 2 aZ 4 atomech uhliku,
cykloalkyl o 3 aZ 6 atomech uhliku, alko-
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xyl s pFfimym nebo rozvétvenym fetézcem o
1 aZ 4 atomech uhliku, fenyl nebo pyridyl,
priem# v pripad&, Ze Ri .a Rz tvofl spolu
s pyrrolinovym jaddrem jddro isoindolinove,
je toto jadro pop¥ipad& substituovédno ato-
mem halogenu, vyznacujici se tim, Ze se u-
vede v reakci piperazin obecného vzorce II

HN N ~(l,;—R
Z
()

kde

R a Z maji svrchu uvedeny vyznam, s 2-
-fenoxykarbonyloxy-5-pyrrolinovym derivé-
tem obecného vzorce 111

0
Ry [
Ra |
0-~C0-0-A¢
(tyl
kde
Z, R, R1 a Rz a Het maji svrchu uvedeny
vyznam a

Ar znamend fenylovy zbytek, pop¥ipadé
substituovany alkylovym zbytkem o 1 aZ 4
atomech uhliku mebo nitroskupinou.

2. Zplscb podle bodu 1 pro vyrobu slou-
¢eniny obecného vzorce I, v niZ Z a R maji
vyznam, uvedeny v bodu 1, Het znameni
1,8-naftyridin-2-yl, pop¥ipad8 substituovany
zplisobem, uvedenym v bodu 1 a R1 a Rz tvo-
1 spolu s pyrrolinovym jaddrem jadro iso-
indolinové, popiipad& substituované zpiiso-
bem, uvedenym v bodu 1, vyznacujici se tim,
Ze se uvede v reakci piperazin obecného
vzorce II ‘

7N\

uN  N-C-R
S I

(1)

kde

R a Z maji vyznam uvedeny v bodg 1, s
2-fenoxykarbonyloxy-5-pyrrolinovym deri-
vétem obecného vzorce III

0]
R,\(tl\
H NeHet
R
0-CO-0-~-Ar

. (1

s

14

kde

Ry, Rz a Het maji svrchu uvedeny v§-
znam a

R, Z a Ar maji v§znam, uvedeny v bodu 1.

3. Zptlisob podle bodu 1 pro vyrobu slou-
geniny obecného vzorce I, v niZ Z a R maji
vyznam, uvedeny v bodu 1, R1 a Rz tvoli s
pyrrolinovym jadrem  jaddro isoindolinové,
popfipadé substituované zpflisobem, uvede-
nym v bodu 1 a Het znamend zbytek 2-py-
ridylovy nebo 2-chinolinovy, popfipadé sub-
stituovany zplsobem podle bodu 1 vyzna-
€ujici se tim, Ze se uvede v reakci pipera-
zin obecného vzorce II

HN N-C-
0 R
V4
(11}

kde

R a Z maji vyznam uvedeny v bodu 1, s
2-fenoxykarbonyloxy-5-pyrrolinovym deri-
vatem cbecného vzorce 111

0
Ry |
] Neldaot
Ry
0-CO0-0-Ar
(114}

kde

R1, Rz a Het maji svrchu uvedeny vyznam,

R, Z a Ar maji vyznam, uvedeny v bodu 1.

4. Zplsob podle bodu 1 pro vyrobu slou-
deniny obecného vzorce I, v niZ Het, Z a R
maji vyznam, uvedeny v bodu 1 a Ri a Rz
tvolil s pyrolinovym jddrem jddro 6,7-dihyd-
ro-5H-pyrrolof{ 3,4-bjpyrazinové, 2,3,6,7-tetra-
hydro-5H-oxathiin{1,4][2,3-c]pyrrolové ne-
bo 2,3,6,7-tetrahydro-5H-dithiin{1,4][2,3-c]-
pyrrolové, vyznadujici se tim, Ze se uvede
v reakci piperazin obecného vzorce II

N\
HN N-C~-
A ﬁR
Z
(1)

kde

R a Z maji vyznam uvedeny v bod8 1 s 2-
-fenoxykarbonyloxy-5-pyrrolinovym deriva-
tem obecného vzorce II1
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15 16
kde - _
0 Ri1 a Rz maji svrchu uvedeny vyznam a
R{ : R, Z, Het a Ar maji vyznam, uvedeny v
bodé 1.
Il NeHet L
Ry
0-C0-0-~-Ar
trn

Severografia, n. p., zdvod 7, Most Cena 2,40 KCs
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