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Sposób wytwarzania nowych pochodnych piperydyny

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych pochodnych piperydyny.

Bardziej szczegółowo wynalazek dotyczy pipery-
dynomoczników oraz tiomoczników, które wykazują
aktywność farmakologiczną, zwłaszcza aktywność
psychotropową w standartowych testach farmako¬
logicznych, a zwłaszcza użyteczną potencję prze-
ciwdepresyjną. Ogólnie związki te są specyficzny¬
mi inhibitorami 5-hydroksytryptaminy in vitro oraz
in vivo i dlatego też mogą być również użyteczne
do innych zastosowań terapeutycznych, przy czym
takie działanie farrnokologiczne jest szczególnie ko¬
rzystne.

Wynalazek dotyczy związków o wzorze 1, w któ¬
rym Ar oznacza układ pierścieniowy o wzorze 2,
w którym Q oznacza atom O, S, grupę -CR7, -CR6-,
-N = CR8- oraz -N =N-; każdy R*, R* i R« oraz
R7 i R8 oznacza atom wodoru lub podstawnik, taki
jak niższa grupa alkilowa, niższa grupa alkenylo-
wa, niższa grupa alkoksylowa, grupa N02, NH2;
niższa chlorowcoalkilowa, niższa hydroksyalkilowa,
aminoniższaalkilowa, podstawiona aminowa, niższa
alkoksykarbonylowa, cyjanowa, CONH2 oraz hyd¬
roksylowa, a ponadto R4 i R5 łącznie albo R6 i R7
razem z atomem węgla, do którego są przyłączone
oznaczają pięcio lub sześcioczłonowy pierścień kar-
bocykliczny lub heterocykliczny zawierający jeden
lub więcej z wyżej wymienionych podstawników,
R oznacza ewentualnie podstawiony rodnik arylo-
wy lub heteroarylowy albo rodnik cykloalkilowy
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o 5—7 atomach węgla, każdy R1, R2 i Rfl oznacza
atom wodoru lub niższą grupę alkilową, n oznacza
liczbę 0 lub 1, X oznacza atom =0 lub =Z, Y ozna¬
cza atom -O- lub stanowi bezpośrednie wiązanie,
a Z oznacza grupę -CO-, lub -CH2-, przy czym jeżeli
(l)Ar oznacza niepodstawioną grupę fenylową, a Rfl
oznacza atom wodoru wówczas Y oznacza atom

-O-, i (2) jeżeli Z oznacza grupę -CH2-, a Ar ozna¬
cza grupę fenylową lub pirydylową, z których każ¬
da jest ewentualnie podstawiona wówczas R1 ozna¬
cza atom wodoru oraz ich soli addycyjnych z kwa¬
sami i czwartorzędowych soli amoniowych.

Określenie „niższa" stosowane w nawiązaniu do
grup alkilowych i alkoksylowych oznacza, że grupa
ta zawiera 1—6 atomów węgla, zwłaszcza 1—4 ato¬
mów węgla. „Podstawiona grupa aminowa'' obej¬
muje grupy, takie jak alkilo- lub dwualkiloamino-
wa, acyloaminowa, np, grupa niższa alkilokarbony-
loaminowa, uraidowa albo sulfonyloaminowa, np.
niższa alkilosulfonamidowa lub dwu-niższa-alkilo-
sulfonyloaminowa.

Przykładami niższych grup alkilowych są grupy:
metylowa, etylowa, n-propylowa, izopropylowa,
Ill-rzęd.-butylowa, neopentylowa oraz n-heksylo-
wa. Przykładami niższych grup alkoksylowych są
grupy: metoksylowa, etoksylowa, izopropoksylowa,
butoksylowa i heksoksylowa. Przykładami grup
cykloalkilowych są grupy: cykloheksylowa i cyklo-
pentylowa.
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Określenie „niższa grupa hydroksyalkilowa" obej¬

muje grupy o wzorze NO(CH2)m -, w którym m
ozmoza^liczbę ^r*4?-4r«jjip. grupę hydroksymetylową
lub hydroRsyetylową) \

Przykładami grup niższych alkiloaminowych oraz
d^u-niższyjch-alkiloaminowych są grupy o wzorze
M£NH-, EtNH-, . dwumetyloaminowa, izopropylo-
aminowa*lHbutytTJamkiowa.

Przykładami niższych grup alkenylowych są gru¬
py winylowe, propenylowe, butenylowa-1 oraz bu-
tenylowa-2.

Przykładami grup niższych chlorowcoalkilowych
są grupy chloroetylowa oraz trójfluorometylowa.

Określenie „grupa aminoalkilowa" obejmuje gru¬
py o wzorze NH2(CH2)m -, w którym m oznacza
liczbę 1—4, np. aminometylową, aminoetylową.

Przykładem niższych grup alkoksykarbonylowych
są grupy metoksy- i etoksykarbonylowa.

Korzystnymi podstawnikami chlorowcowymi są
chlor i brom.

Przykładami grup Ar w przypadku gdy Q ozna¬
cza atom tlenu lub siarki są grupy o wzorach 3—6,
zwłaszcza furanylowa-2, tiofenylowa-2, benzo[b]fu-
ranylowa-3, benzo[b]tiofenylowa-3. Przykładami
grup Ar w przypadku gdy Q oznacza grupę o wzo¬
rze -CR7=CR8-, są grupy o wzorach 7 i 8 (tj. R4
i R5 tworzą układ o wzorze 9), oraz grupy o wzo¬
rach 10-17. Przykładami grup Ar w przypadku gdy
Q oznacza grupę o wzorze -N=CR8 są grupy o wzo¬
rach 18—21, a w przypadku gdy Q oznacza -N=N-
grupy o wzorach 22 i 23.

Jednopodstawiona grupa fenylowa lub pirydylo-
wa oznaczona symbolem Ar stanowi np. grupę
4-ilI-rzęd.butylofenylową, 4-kumenylową, 4-n-bu-
toksyfenylową, 4-nitrofenylową, 4-dwumetyloami-
nofenylową, 3-winylofenylową, 3-metylopirydylo-
wą-2, 4-metylopirydylową-2, 4-metylopirydylową-3,
4-chloropirydylową-2, 2-metylopirydylową-4, 2-bro-
mopirydylową-4.

W przypadku wielopodstawionej grupy fenylo-
wej lub pirydylowej oznaczonej symbolem Ar od-
podwiednim przykładem jest grupa 3,4-dwuchloro-
fenylowa, 3,4,5-trójmetylofenylowa, 3,4,5-trójmeto-
ksyfenylowa, 3,4-dwuchloro-2-metylofenylowa, 2,3-
-dwuetylofenylowa, 3-metylo-4-winylofenylowa,
2,4-dwuchloropirydylowa-6, 2,4-dwumetylopirydylo-
wa-6. Przykładami grup Ar gdy grupa fenylowa
jest dołączona z pierścieniem 5- lub 6-członowym
karbocyklicznym lub heterocyklicznym są grupy
takie jak naftylowa-1, naftylowa-2, benzo[l,4]dio-
ksanylowa-1, 3,4-metylenodioksyfenyIowa, 1,2,3,4-
-czterowodoronaftylowa-6, 1,4-dwuwodoronaftyIo¬
wa-6, benzo[b]tiofenylowa-6, indolilowa-6, benzo-
[bjfuranylowa-6, chinolilowa-6 oraz chinolilowa-5.
Przykładami grup Ar gdy grupa pirydylowa jest
włączona z 5- lub 6-członowym pierścieniem kar¬
bocyklicznym lub heterocyklicznym są grupy, takie
jak chinolilowa-4, chinolilowa-2, 5,6,7,8-czterowodo-
rochinolilowa-4 lub 5,6,7,8-czterowodorochinolilo-
wa-2.

Przykładami tych grup gdy podstawniki są złą¬
czone z pierścieniem są grupy, takie jak 6-meto-
ksynaftylowa-2, 7-metoksynaftylowa-2 i 4-metylo-
naftylowa-2. Połączone pierścienie heterocykliczne
Ar zawierają korzystnie heteroatom lub hetero¬

atomy tlenu i azotu lub siarki. Przykładami grup R
są rodniki arylowe, takie jak fenylowy, który może
być podstawiony przez R4, np. metyl, taki jak
4-metyl, etyl, propyl, nitro, taki jak 3- lub 4-nitro,

! hydroksy, taki jak 4-hydroksy, metoksy, etoksy,
fluor, brom lub chlor, taki jak 3,4-dwuchlor. Rod¬
niki heteroarylowe dla R obejmują grupę tienylo-
wą, np. tienylową-2, furylową, np. furylową-2 oraz
pirydylowa np. pirydylową-2, które mogą być pod-

M stawione podstawnikami wymienionymi powyżej
dla grup oznaczonych symbolem Ar.

Korzystnymi grupami Ar są grupy fenylowe pod¬
stawione jedną lub więcej grupą alkilową lub al-
koksylową o 2 lub więcej atomach węgla, np. 4-

15 -etylofenylową, 3,4-dwumetylofenylową, 3,4-dwu-
metoksyfenylowa, albo fenylowa złączona z 5- lub
6-członowym pierścieniem karbocyklicznym, np.
naftylowa-1, naftylowa-2, grupy te są ewentualnie
podstawione przez niższy alkil, niższy alkoksyl,

20 chlorowiec, nitro, trójfluorometyl, amino, niższą
dwualkiloamino, np. metyloamino, dwuniższoalkilo-
amino, np. dwumetyloamino i cyjano.

Symbol n oznacza korzystnie liczbę 0, R9 oznacza
atom wodoru lub grupę metylową, a R1 oznacza

25 atom wodoru. X oznacza korzystnie atom tlenu.
Z oznacza korzystnie grupę -CO-, a R oznacza gru¬
pę fenylowa ewentualnie podstawioną w położe¬
niu 4 grupą niższą alkoksylową, np. metoksylową.

Y oznacza korzystnie bezpośrednie wiązanie.
30 Jeżeli Z oznacza grupę -CH2- wówczas R oznacza

korzystnie grupę fenylowa.
Korzystnymi związkami wytwarzanymi sposobem

według wynalazku są l-benzoilo-3-[l-(naftylo-2-
metylo)piperydy lo-4]mocznik, 1 -benzoilo-3- [1 -(naf-

35 tylo-l-metylo)-piperydylo-4] mocznik, l-benzoilo-3-
- [1 -(4-izopropylobenzylo)piperydylo-4] mocznik, 1 -
-benzoilo-3-[l-(5,6,7,8-czterowodoronaftyło - 2 - mety-
lo)-piperydylo-4] mocznik, 1-benzoilo-3-[l-(3,4-dwu-
metylobenzylo)-piperydy lo-41mocznik, 1 -benzoilo-3-

40 -[l-(indanylo-5-metylo)piperydylo]mocznik, 1-ben-
zoilo-3-[l -(1-naftyło - 2 - /etylo)piperydylo-4]mocznik
oraz 1-benzoilo-3-[l-(4-etylobenzylo)piperydylo-4]-
mocznik.

Przykładami soli addycyjnych z kwasami są sole
45 wytworzone zarówno z kwasów nieorganicznych

jak i organicznych, w szczególności sole addycyjne
z farmokologicznie dopuszczalnymi kwasami, takie
jak chlorowodorki, bromowodorki, jodowodorki,
siarczany, azotany, fosforany, sulfoniany, takie jak

50 metanosulfoniany oraz p-toluenosulfoniany, octany,
maleiniany, cytryniany, fumarany, winiany, malo-
niany i mrówczany.

Związki o wzorze 1 badano pod względem ak¬
tywności psychotropowej za pomocą ich zdolności

K do inhibitowania p-chloroamfetaminy (pCA) indu¬
kującej nadczynność i/lub ich zdolność do inhibito¬
wania 5-hydroksytryptaminy (5-HT) wpływającej

* na płaty mózgowe.
Poniżej opisano metodę użytą do badania zdol-

60 ności inhibitowania p-chloroamfetaminy induku¬
jącej nadczynność.

Trzy grupy po 4 myszy płci żeńskiej o wadze
20—24 g otrzymywały badane związki doustne w
dawkach 50 mg/kg a czwarta grupa odpowiadającą

01 ilość nośnika. Trzydzieści minut po podaniu wszyst-
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kie zwierzęta otrzymały p-chloroamfetaminę (pCA)
w dawkach 20 mg/kg dożylnie. Uporządkowane
myszy umieszczano bezpośrednio w plastycznych
klatkach czworobocznych wyposażonych w moni¬
tory aktywności i ich aktywność rejestrowano w
czasie 10—30 minut po podaniu pCA. Procedurę
powtarzano trzykrotnie tak, że zbadano każdą
z trzech grup myszy i dla każdej określono aktyw¬
ność na monitorze. Inhibitowanie działania pCA
indukującej nadczynność obliczano za pomocą
C —T

—P 100%, w którym C oznacza aktywność
grupy kontrolnej uzyskaną 10—30 minut po poda¬
niu pCA, a T oznacza aktywność grupy poddanej
działaniu badanego związku 10—30 minut po poda¬
niu pCA.

Badanie stosowano do określenia działania in vivo
dla wykrycia inhibitorów po podaniu 5-hydroksy-
pryptaminy. Związki dające 50°/o inhibitowania
określano jako szczególnie interesujące. W tabeli 1
przedstawiono szczególnie aktywne związki w tym
teście.

Tabela 1

Badany związek

l-benzoilo--3-[l-(naftylo-2-
-metylo)-piperydylo-4] -
mocznik

l-benzoilo-3-[l-(naftylo-l-
-metylo)piperydylo-4] -
mocznik

l-benzoilo-3-[l-(4-izopropy-
lobenzylo)-piperydylo-4
mocznik

l-benzoilo-3-[l-(5,6,7,8-czte-
rowodoronaftylo-2-mety-
lo)piperydylo-4]mocznik

l-benzoilo-3-[l-(3,4-dwume-
ty lobenzylo)-piperydylo-4J-
mocznik

1-benzoilo-3-[l-(indanylo-5-
-metylo)-piperydylo-4] -
mocznik

1 l-benzoilo-3-[l-(l-nafty-
lo-2-)etylo] piperydylo-4] -
mocznik

1 -benzoilo-3- [l-(4-ety loben¬
zy lo>-piperydylo-4] -
mocznik

% inhibitowania
pCA wywołu¬

jącej nad¬
czynność

67,5

56,4

49

69,4
73,5

68,9

59,3

71,7

72,9

Związki o wzorze 1 poddano badaniu zdolności
inhibitowania 5-hydroksytryptaminy (5-HT) wpły¬
wającej na płaty mózgowe, stosując niżej opisaną
metodę.

Wpływ badanych związków na komórki nerwo¬
we po pobraniu 5-hydrok$yptryptaminy oddziału¬

jącej na płaty kory mózgowej spreparowanej
z mózgu szczurów określano według metody Sny-
der'a, Green'a i Handley'a „Kinetics of H8-norepi-
nephrine accumulation into slices from different
regions of the rat brain" zamieszczonej w J. Pharm.
exp. Therap. 164, 90—102 (1968). Otrzymano krzywą
natężenia reakcji dla badanego związku oraz środ¬
ka standartowego stanowiącego impiraminę. Po¬
tencję badanego związku wyrażano w stosunku do
impiraminy i określano według następującego
wzoru:

stężenie molowe impiraminy dające
Wartość potencji = 50%_zahamowania działania 5 HT 
badanego związku stężenie molowe badanego leku dają¬

ce 50% zahamowania działania 5 HT

Grupom 6 szczurów płci męskiej podawano okreś¬
lone dawki badanych związków w postaci zawie¬
siny w HPMC. Trzydzieści minut później podawa¬
no dożylnie 5-HTP w ilości 70 .mg/kg i notowano
reakcję u szczura pomiędzy 20—35 minutą po po¬
daniu 5-HTP. Wykreślano liniową analizę, regresji
wyników, i z niej obliczano ED50.

Wyniki otrzymane dla 1-benzoilo-3-[l-<naitylo-2-
-me-tylo)piperydylo-4]mocznjka (oznaczonego lite-

la

15

20

25

30

35

40

46

50

15

60

15 Związki nie dające 50% inhibitowania określano
jako nieaktywne.

Szczególnie aktywnym związkiem okazał się
się l-benzoilo-3-[l-(naftylo-2-metylo)piperydylo-4]-
mocznik mający wartość potencji 8,8, a imipramina

20 tylko 1,0.
Inhibitowanie vivo podawanej 5-HT określano

dla związków wytwarzanych sposobem według wy¬
nalazku metodą obejmującą 5-hydroksy-L-trypto-
fan (5-HTP) wywołujący zespół zahowań u zwie-

25 rzęcia. Myszom podawano wysokie dawki 5-HTP
wywołujące zespół zachowań obejmujący drżenie,
odwodzenia kończyn tylnych, odrzucanie głowy na
boki, grzebanie nogami przednimi. Ponadto szczury
wykazują również kręcenie głową i kręcenie się

Jo wokół. W poniższych doświadczeniach z wyżej wy¬
mienionych zachowań brano pod .uwagę te które
występowały u co najmniej 3 szczurów i co naj¬
mniej cztery z tych reakcji występowało u zwie¬
rzęcia. Po podaniu zwierzętom małej dawki 4-HTP

35 nie występowały różnice w zachowaniu, co mogło
wystąpić przez wstępne poddanie zwierząt działa¬
niu 5-HT. Badanie to służy więc do określenia in¬
hibitowania in vivo 5-HT.

a) Badanie reakcji myszy po podaniu dawki leku.
40 Grupom 12 myszy pici żeńskiej (2 podgrupy po 6)

o wadze 18—22 g podawano dawki leku i każdą
z grup przetrzymywano podczas prowadzenia ba¬
dania w oddzielnych klatkach. Każdej jnyszy po¬
dawano doustnie dawkę badanego związku albo

45 nośnik (0,5% NPMC), 30 minut później podawano
dawkę progową 5-HTP w ilości 80 mg/kg dożylnie
i umieszczano w przezroczystych cylindrach o śred¬
nicy około 29,5 cm (12 cali). Po 20 minutach obser¬
wowano myszy przez 5 minut dla określenia wy-

50 stępowania lub nieobecności zespołu zachowań.
Dawkę wytwarzającą reakcje u 50% myszy obli¬
czano metodą Litchfield'a i Wilcoxon'a opisaną
w J. Pharm. Exp. Ther. 96, 99—113 (1949).

mK b) Badanie reakcji szczurów po podaniu dawki
•6

leku.
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powiadający związek o wzorze 1, w którym Ar
obejmuje podstawnik hydroksylowy. Jeżeli Ar
oznacza grupę zawierającą podsawnik nitro w
pierścieniu aromatycznym, wówczas na drodze re-

5 dukcji można przeprowadzać grupę nitrową w gru¬
pę aminową, którą następnie można poddać acy-
lowaniu.

Wyżej wymieniony proces obejmuje również kon¬
wersję soli addycyjnej z kwasem w wolną zasada

1# lub odwrotnie. Czwartorzędowanie trzeciorzędowe¬
go azotu pierścienia piperydynowego może sta¬
nowić następny etap, np. z zastosowaniem halo¬
genków alkilu lub niższego aryloalkilu, takich jak
jodek metylu lub chlorek benzylu.

1S W razie potrzeby, w każdej z wyżej przedsta¬
wionych reakcji reaktywne podstawniki mogą być
poddane ochronie i usuwaniu grup ochronnych w
następnym etapie. Na przykład podstawnik amino¬
wy może być ochroniony grupą benzyloksykarbo-

20 nyiową, którą usuwa się pod koniec reakcji za
pomocą H2/Pd. Pochodne dehydropiperydyny o wzo¬
rze 1, w którym ewentualnie wiązanie jest obecne,
stosuje się jako związki wyjściowe do wytwarzania
piperydyny o wzorze 1, którą poddaje się kon-

25 wersji na drodze redukcji.
Pochodne acylomocznika o wzorze 1 są również

użyteczne jako związki wyjściowe do wytwarzania
innych pochodnych acylomocznika o wzorze 1 na
drodze hydrolizy z uzyskaniem mocznika i reacy-

30 lowania.
Związki wytwarzane sposobem według wyna¬

lazku mogą wchodzić w skład środków farmaceu¬
tycznych stanowiąc ich składnik aktywny. Związki
aktywne można dokładnie rozdrabniać na proszek.

35 Obok związków aktywnych środki farmaceutyczne
zawierają również farmakologicznie dopuszczalny
nośnik. Do wytwarzania środków farmaceutycz¬
nych można stosować każdy znany w tej dziedzi¬
nie nośnik, zarówno stały, jak i ciekły oraz ich

40 mieszaniny. Środki w postaci stałej stanowią prosz¬
ki, tabletki i kapsułki. Jako stały" nośnik stosuje
się jedną lub więcej substancji, które mogą rów¬
nież spełniać rolę czynników smakowych, smaro¬
wych, lozpuszczających, zawieszających, wiążących

45 albo czynników dezintegrujących tabletkę. Mogą
to być substancje stanowiące kapsułkę. W przy¬
padku proszku subtelnie rozdrobniony nośnik mie¬
sza się z subtelnie rozdrobnionym składnikiem
aktywnym. W tabletkach składnik aktywny miesza

10 się z nośnikiem posiadającym właściwości wiążące
w odpowiednich proporcjach i sprasowuje na okreś¬
lony kształt i wymiar. Proszki i tabletki zawierają
korzystnie 5—99, zwłaszcza 10—80°/o składnika ak¬
tywnego.

55 Jako odpowiednie nośniki stałe stosuje się wę¬
glan magnezu, stearynian magnezu, talk, cukier,
laktozę, pektyny, dekstryny, skrobię, żelatynę, ta-
rakant, metylocelulozę, karboksymetylocelulozę
sodu, woski o niskiej temperaturze topnienia oraz

89 masło kakaowe.

rą A) i antydepresyjnej elomipraminy przedsta¬
wiono w tabeli 2.

Tabela 2

Badany związek

A

olompiramina

Wartość ED50

myszy, dawka
doustna

w ilości

mg/kg

7,2
18

szczury,
dawka do¬

żylna
w ilości

mg/kg

5,3
39,2

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
związków o wzorze 1 lub ich soli addycyjnych
z kwasami albo czwartorzędowych soli amonio¬
wych polegający na tym, że związek o wzorze 24,
w którym Ar, Y, n, R1, R2 i R9 mają wyżej podane
znaczenie, poddaje się reakcji ze związkiem o wzo¬
rze R-Z-M, w którym M oznacza grupę o wzorze
-NCO lub -NCS z otrzymaniem związku o wzorze 1,
w którym X oznacza atom O lub S. Reakcję można
prowadzić w temperaturze pokojowej. Ewentualnie
związek o wzorze 1, zawierający grupę reaktywną
przeprowadza się w związek o wzorze 1 zawiera¬
jący inną grupę i ewentualnie przeprowadza zwią¬
zek o wzorze 1 w postaci zasady w sól addycyjną
z kwasem albo trzeciorzędową sól amoniową albo
sól addycyjną związku o wzorze 1 przeprowadza
się w wolną zasadę.

Związek wyjściowy o wzorze 24, w którym R1
oznacza atom wodoru, wytwarza się sposobami opi¬
sanymi w brytyjskim opisie patentowym nr 1345872.
Związek wyjściowy o wzorze 24, w którym R1
oznacza niższą grupę alkilową wytwarza się przez
alkilowanie odpowiadającego związku o wzorze 24,
w którym R1 oznacza atom wodoru albo sposoba¬
mi analogicznymi do opisanych w brytyjskim opi¬
sie patentowym nr 1345872.

Związek o w^zorze 1 można również otrzymać
sposobem obejmującym reakcję związku o wzo¬
rze 24, w którym wszystkie symbole mają wyżej
podane znaczenie, ze związkiem o wzorze R-C-M,
w którym M oznacza grupę o wzorze -NR3-CX-NH2.

Reakcję tą można prowadzić pod nieobecność roz¬
puszczalnika lecz zwykle prowadzi się go w od¬
powiednim, organicznym rozpuszczalniku obojęt¬
nym, np. toluenie, pirydynie, ksylenie, chloroben-
zenie, dwumetyloformamidzie lub dioksanie. Ko¬
rzystnie jako rozpuszczalnik stosuje się pirydynę.
Często prowadzi się ją łatwo, utrzymując reagenty
w rozpuszczalniku, w temperaturze wrzenia pod
chłodnicą zwrotną aż do zakończenia reakcji. Spo¬
sobem tym można otrzymać wysoką wydajność,
np. 80—90'%*. Korzystnie stosuje się rozpuszczalnik
w temperaturze wrzenia powyżej 100°C oraz rów-
nomolowe ilości reagentów.

Można wytwarzać związek o wzorze 1, zawiera¬
jący reaktywne grupy i następnie przeprowadzać
je w inne związki o wzorze 1 znanymi metodami.
Na przykład, jeżeli Ar oznacza grupę zawierającą
niższy podstawnik alkoksylowy lub niższy pod¬
stawnik aryloalkoksyiowy w pierścieniu aromatycz¬
nym w procesie dealkilowania wytwarza się od-

Określenie „środek" obejmuje preparat składnika
aktywnego z materiałem przekładkowym jako noś¬
nikiem z wytworzeniem kapsułki, w której skład¬
nik aktywny (z lub bez innych nośników) jest oto-
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czony nośnikiem, który mu towarzyszy. Dotyczy
to również kapsułki z opłatka.

Sterylne postacie ciekłe środków obejmują roz¬
twory, zawiesiny, emulsje, syropy i eliksiry. Skład¬
nik aktywny może być rozpuszczony lub zawie¬
szony w farmakologicznie dopuszczalnym, steryl¬
nym nośniku ciekłym, takim jak wyjałowiona
woda, wyjałowiony rozpuszczalnik organiczny albo
ich mieszaniny.Korzystnie stosuje się ciekły nośnik
odpowiedni do stosowania pozajelitowego1. Jeżeli
składnik aktywny jest odpowiednio rozpuszczalny
to można go rozpuścić w zwykłej solance jako
nośniku, a w przypadku trudnego rozpuszczenia
często rozpuszcza się go w odpowiednim rozpusz¬
czalniku organicznym, np. wodnym roztworze gli¬
kolu propylenowego lub glikolu polietylenowego.
Wodne roztwory glikolu propylenowego zawierają
10—75% wagowych glikolu są szczególnie użytecz¬
ne. W innych przypadkach środek wytwarza się
przez zdyspergowanie subtelnie rozdrobnionego
składnika aktywnego w wodnym roztworze skrobij
lub karboksymetylocełulozy sodu albo w odpowied¬
nim oleju,, np. oleju araehidowym. Ciekłe środki
farmaceutyczne, stanowiące sterylne roztwory lub
zawiesiny można stosować; do kijekcjii domięśnio¬
wej, dożylnej lub podskórnej. W szeregu przypad¬
kach związek jest aktywny doustnie i może być
podawany zarówno w postaci ciekłej jak i stałej.

Korzystnymi środkami farmaceutycznymi są pre¬
paraty w postaci dawek jednostkowych. W takiej
postaci środek jest rozdzielony na dawki jednost¬
kowe zawierające odpowiednią ilość składnika ak¬
tywnego. Dawka jednostkowa może być ułożona
w większe jednostki na przykład opakowanie
proszku, fiolki lub ampułki.. Dawka jednostkowa
może stanowić kapsułkę, kapsułkę z opłatka lub
\,abletkę albo szereg innych form. Ilość składnika
aktywnego w dawce jednostkowej jest różna i wy¬
nosi od 5 mg lub mniej do 500 mg lub więcej
zgodnie z przeznaczeniem i aktywnością składnika
aktywnego. Środek farmakologiczny może zawie¬
rać tylko składnik aktywny, to jest nośnik może
być nieobecny w dawce jednostkowej.

Środki farmakologiczne zawierające nowe związki
wytwarzane sposobem według wynalazku stosuje
się do leczenia depresji u zwierząt ciepłokrwistych
przez podawanie chorym zwierzętom skutecznej
ilości związku o wzorze 1.

Ilość użytego związku zależy od konkretnego
związku, przeznaczenia i charakteru depresji oraz
pacjenta. Dla dużych zwierząt o ciężarze ciała
około 70 kg dawka doustna wynosi korzystnie
około" 5—75 mg, zwłaszcza około 10—25 mg na
cztery godziny w zależności od potrzeby. Dawka
pozajelitowa wynosi około 2—3i» mg. Idealne le¬
czenie jest zapoczątkowane wyższymi dawkami
następnie wielkość dawki obniża się aż do uzyska¬
nia działania przeciwdepreayjnego.

Poniższe przykłady ilustrują przedmiot wyna¬
lazku.

P r z y k la d; I: I-Benzoilo-^-fl-^iaftyIo-2-mety-
lo)-pi|>eryoVlo-4}niocznifc.

W 120 cm* toluenu miesza się 1,0 g (0,0042 m)
4-amino-l-(na€tylo^2-rtóetyl<^)piper^dyny oraz 0,69 g
(0,0042 m) benzoiloizotiocyjanianu w temperaturze

im

15

2*

p©kJQ$e«rej w czasie 6 godzin. Rozpuszczalnik od¬
parowuje się, a gumową substancję rozpuszcza się,v
w alkoholu izopropylowym i zakwasza etanolowym
roztworem HC1% Rozpuszczalnik odparowuje się
i pozostałość rozpuszcza się w octanie etylu1. Zwią¬
zek tytułowy kr^staEfcltje, sączy i osusza. Produkt
w postaci ćwierćwddżiamr chlorowodorku ma tem¬
peraturę topnienia 232'—2l4**C.

Przykład II. l-[l-(na^tylo-2-metylo)piperydy-
\o-4] -3-/tenoilo^2)mocznik.

W 5 cm3 pirydyny utrzymuje* się 1,0 g (0,0547 m)
4-amino-l-/naftylo-2-metylo/piperydyny i 0,65 g
(0,0042 m) l^tenoiło-2/mocznika w stanie wrzenia:
pod chłodnicą zwrotną w czasie 9$ godziny. Roz¬
puszczalnik odparowuje sie;, dodaje wode;-i wytrą¬
cony związek tytułowy odsącza się i przemywa do¬
kładnie wodą. Pg rekrystalizacji z etanolu, kon¬
wersji w chlorowodorek w etanolowym roztworze
HC1 i rekrystalizacji z etanolu otrzymuje się 0,5 g
chlorowodorku o temperaturze topnienia 217—219°C.;

Przykład III—V. Postępując W sposób ana¬
logiczny do opisanego w przykładzie II 4-amino-l-
-(naftylo-2^metylo>-prperydy\ię poddaje się reakcji
z odpowiednio 3*trójiluoroflftetyiobenzoilomoczni-
kiem, 4-mtrobenzoilomoeznikiem oraz l-fptrydotlo-
-4-metylo)mocznikiem otrzymując związki przed¬
stawione w tabeli 3.

-c Tabela 3

as

40

45

50

Przykład
nr

III

IV

V

Nazwa związku

1 - [1 -(naftylo-2-rrietyło)piperydy-
lo-4] -3-(3-tr6jfłut>róme1lylobenzo-
ilo)moeznik,
temperatura topnienia 251—253°C

1- [l-(natftyk>-2^metylo)piperydy-
lo-4]-3-(4--nitrobe*nzoilo/mocznik)-
chlorowodorek rtfa4 temperaturę
topnienia 264r- 265°C

l-(pirydoito-4^)-3-[l-Śnaftylo-2-
metylo)piperydylo-4]mocznik,
temperatura topnienia 254—255°C

Przykład VI—XLIV. Posiejpjująe w ąposólb
analogiczny do przykładu I na drodze reakcji od-*-
powiedniego związku o wzorze 24 z benzoilocyja*
nianem otrzymuje się związki o wzorze 1 przedstaw
wionę w tabeli 4. ■ ■-

Tabela 4

Przykiad
nr

1

VI

VII

Nazwa związku

2

l-3enzoilo-3-[l-(2-Enaftyaoks3r*l]-
etylo-piperydylo-41mocznik
(ćw-ierćwodzian chlorowodorku
ma temperaturę; topnienia
226—22^€>

1-Benzoilo-3-[l-(3,4-dwuchloroben-
zylo)piperydylo-4Jmocznik (pół-
wodzia» chlorowodorku ma tern- '
peraturę topnienia 224—225°C)
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1

VIII

IX

X

XI

XII

XIII -

XIV

XV

XVI

XVII

XVIII

XIX

2

l-Benzoilo-3-[l-(4-III.rzęd.-buty-
lobenzylo)piperydylo-4)mocznik
(ćwierćwodzian chlorowodorku
ma temperaturę topnienia
202—204°C)

1-Benzoilo-3-[1-(4-n-butoksyben-
zylo)piperydylo-4]mocznik (pół-
wodzian chlorowodorku ma tem¬
peraturę topnienia 214—217°C)

l-Benzoilo-3-[i-(3-nitrobenzoilo)pi-
perydylo-4]mocznik (ćwierć wo-
dzian chloijwodorku ma tempe¬
raturę topnienia 255—257°C)

l-Benzoilo-3-[l-(5,6,7,8-czterovo-
doronaftylo-2-metylo)piperydy-
lo-4]mocznik (chlorowodorek ma
temperaturę topnienia 233—235°C)

l-Benzoilo-3-[l-(4-etylobenzylo)-
piperydylo-4]mocznik (chlorowo¬
dorek ma temperaturę topnie¬
nia 234^236°C)

l-Benzoilo-3-[l-(3,4-dwubromoben-
zylo)piperydylo-4]mocznik (chlo¬
rowodorek ma temperaturę top¬
nienia 228—230°C)

l-Bei:zoilo-3-[l-(2,5-dwumetylo-
benzylo)piperydy lo-4]mocznik
(chlorowodorek ma temperaturę
topnienia 231—232°C)

l-Benzoilo-3-[l-(4-n-propoksyben-
zylo)piperydylo-4]mocznik (eh J o-
rowodorek ma temperaturę top¬
nienia 232—234°C,>

1-BenzoiJo [1 -i"2-(naftyloksy-2-)ety-
lo]piperydylo-4]mocznik (chlo¬
rowodorek ma temperaturę top¬
nienia 215—218°C)

l-Benzoilo-3-[l-(indanylo-5-mety-
lo)piperydylo-4]mocznik (chloro¬
wodorek ma temperaturę top¬
nienia 253—256°C)

l-Benzoilo-3-[l-(l-/naftylo-2-/tylo)-
piperydylo-4]mocznik (chlorowo¬
dorek ma temperaturę topnienia
172—174°C)

l-Benzoilo-3-[l-(4-metylo-3-nitro-
benzylo)piperydylo-4]mocznik
(chlorowodorek ma temperaturę
topnienia 232—234°C)

1

XX

XXI

XXII

XXIII

XXIV

XXV

XXVI

XXVII

XXVIII

XXIX

xxx

2

l-Benzoilo-3-[l-(chinolilo-4-mety-
lo)piperydylo-4]mocznik (półto-
rawodzian chlorowodorku ma
temperaturę topnienia 211—213°Q

l-Benzoilo-3-[l-(chinolilo-2-me-
tylo)piperydylo-4] rocznik (dww
chlorowodorek ma temperatui \t
topnienia 213—215°C)

l-Benzoilo-3-[l-(3,5-dwumetylo-
benzylo)piperydylo-4] m ocznik
(ćwierćwodzian chlorowodorku
ma temperaturę topnienia
248—252°C)

1 -Benzoilo-3-[1 - '2,4-dwumetylo-
benzylo)piperydylo-4]mocznik
(ćwierćwodzian chlorowodorku
ma temperaurę topnienia
230—232°C)

l-Benzoilo-3-[l-(3-bromobenzylo)-
piperydylo-4]mocznik (ćwierć

wodzian chlorowodorku ma tem¬

peraturę topnienia 222—224°C)

l-Benzoilo-3-[l-(3-jodobenzylo)pi-
perydylo-4]mocznik (chlorowo¬
dorek ma temperaturę topnienia
2x7—219°C)

1-benzoilo-3-[l-(pirydylo-4-mety-
lo)piperydylo-4] mocznik (dwu-
chlorowodorek ma temperaturę
topnienia 236—238°C)

l-Benzoilo-3-[l-(3-trójfiuoromety-
lobenzylo)piperydylo-4]mocznik
(chlorowodorek ma temperaturę
topnienia 241—243°C)

l-Benzoilo-3-[l-(4-metoksykarbo-
nylobenzylo)piperydylo-4]mocz¬
nik (chlorowodorek ma tempera¬
turę topnienia 247—249°C)

l-Benzoilo-3-[l-(6-metylonaftylo-
-2-metylo)piperydylo-4]mocznik
(półwodzian chlorowodorku ma
temperaturę topnienia 250—
—253°C)

l-Benzoilo-3-[l-(l-benzofuranylo-
-2-/etylo)piperydylo-4]mocznik
(chlorowodorek ma temperaturę
topnienia 148—149°C)
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XXXI

XXXII

XXXIII

XXXIV

xxxv

XXXVI

XXXVII

XXXVIII

XXXIX

XL

l-[l-(5-acetamido-2-hydroksyben-
zy lo)-piperydylo-4] -3-benzoilo-
mocznik (3/4 wodzian chlorowo¬
dorku ma temperaturę topnienia
230—232°C)

l-Benzoilo-3-[l-(naftylo-l-metylo)-
piperydylo-4]mocznik (półwo-
dzian chlorowodorku ma tem¬
peraturę topnienia 185—186°C)

l-Eenzoilo-3-[l-(4-izopropyloben-
zylo)-piperydylo-4]mocznik (pół-
wodzian chlorowodorku ma tem¬

peraturę topnienia 240—242°C)

l-Benzoilo-3-[l-(6-metoksynaftylo-
2-metylo)piperydylo-41 mocznik
(półwodzian chlorowodorku ma
temperaturę topnienia 243—
—244°C)

3-Benzoilo-l-[l-(l,4-benzodioksa-
nylo-6-metylo)piperydy lo-4] -
mocznik (1/4 wodzian chlorowo¬
dorku ma temperaturę topnienia
231—235°C)

l-Benzoilo-3-[l-(3,4-dwumetylo-
benzylo)piperydylo-41mocznik

' (1/4 wodzian ma temperaturę
topnienia 239—240°C)

l-Benzoilo-l-metylo-3-[l-(naftylo-
-2-metylo) piperydylo-4]mocznik
(półwodzian chlorowodorku ma
temperaturę topnienia 164—
—166°C)

1 -Benzoilo-3- [1 -(2-naf ty lo-2)ety lo-
-piperydylo-4]mocznik (chloro¬
wodorek ma temperaturę top¬
nienia 230—232°C)

l-Benzoilo-3-[l-(6-cyjanonaftylo-
-2-metylo)piperydylo-4] mocznik
(półwodzian chlorowodorku ma
temperaturę topnienia 264—
—266°C)

1 -Benzoilo-3-[1 -(6-fluoronaftylo-
-2-metylo)piperydy lo-41 mocznik
(półwodzian chlorowodorku ma
temperaturę topnienia 215—
—220°C, a dwuwodzian ma tem¬
peraturę topnienia 246—249°C)

15

20

35

45

1 1
XLI

XLII

XLIII

XLIV

2

l-Benzoilo-3-[l-(6-bromonaftylo-
-2-metylo)piperydylo-41 mocznik
(wodzian chlorowodorku ma
temperaturę topnienia 235—
—237°C)

l-Benzoilo-3-[l-(l-naftylo-2/propy-
lo)piperydylo-4]mocznik (3/4 wo¬
dzian chlorowodorku ma tem¬
peraturę topnienia 222—224°C)

l-Benzoilo-l-metylo-3-[l-(naftylo-
-2-metylo)piperydylo-4] mocznik
(półwodzian chlorowodorku ma
temperaturę topnienia 164—
—166°C).

1 -Benzoilo-3-metylo-3- [1 -(naftylo-
-2-metylo)piperydylo-4] mocznik
(półwodzian chlorowodorku ma
temperaturę topnienia 207—
—209°C). 1

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych pi-
perydyny o wzorze 1, w którym Ar oznacza układ
pierścieniowy o wzorze 2, w którym Q oznacza
atom O lub S, grupę -CR7=CR8-, -N=CR8-
i -N=N-, a każdy R4; R5 i R6 oraz R7 i R8 oznacza
atom wodoru lub podstawnik taki jak niższa grupa
alkilowa, niższa grupa alkenylowa, niższa grupa
alkoksylowa, grupa N02, NH2, niższa chlorowcoal-
kilowa, niższa hydroksyalkilowa, aminoniższaalki-
lowa ,podstawiona aminowa, niższa alkoksykarbo-
nylowa, cyjanowa, CONH2 oraz hydroksylowa, a po¬
nadto R4 i R5 łącznie albo R6 i R8 razem z atomem
węgla, do którego są przyłączone oznaczają pięcio-
lub sześcioczłonowy pierścień karbocykliczny lub
heterocykliczny zawierający jeden lub więcej z wy¬
żej wymienionych podstawników, R oznacza ewen¬
tualnie podstawiony rodnik aryIowy lub heteroary-
lowy albo rodnik cykloalkilowy o 5—7 atomach
węgla każdy, R1, R2 i R9 oznacza atom wodoru lub
niższą grupę alkilową, n oznacza liczbę 0 lub 1,
X oznacza atom =0 lub =S, Y oznacza atom -Q-
lub stanowi bezpośrednie wiązanie, a Z oznacza
grupę -CO- lub -CH2, przy czym jeżeli Ar oznacza
niepodstawioną grupę fenylową, a R9 oznacza atom
wodoru, wówczas Y oznacza atom -O-, a jeżeli Z
oznacza grupę -CH2- a Ar oznacza grupę fenylową
lub pirydylową, z których każda jest ewentualnie
podstawiona, wówczas R1 oznacza atom wodoru,
oraz ich soli addycyjnych z kwasami i czwartorzę¬
dowych soli omoniowych, znamienny tym, że zwią¬
zek o wzorze 24 poddaje się reakcji ze związkiem
o wzorze R-Z-M, w których to wzorach n, Ar, X,
Y, Z, R1, R2 i R9 mają wyżej podane znaczenie,
M oznacza grupę -NCO-, NCS lub NH-CXNH2, w
której X ma wyżej podane znaczenie i ewentualnie
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związek o wzorze 1, zawierający grupę reaktywną
przeprowadza się w związek o wzorze 1 zawiera¬
jący inną grupę i ewentualnie przeprowadza zwią¬
zek o wzorze 1 w postaci zasady w sól addycyjną
z kwasem albo trzeciorzędową sól amoniową albo
sól addycyjną związku o wzorze 1 przeprowadza
się w wolną zasadę.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
stosuje się związek o wzorze 24, w którym Ar
oznacza grupę fenyIową podstawioną jedną lub
więcej grupą, taką jak niższa alkilowa, atom chlo¬
rowca, lub niższa grupa alkoksylowa, albo grupę
naftylową, benzofuranylową ,benzotiofenylową,
czterowodoronaftylową, indanylową, benzodioksa-
nylową, chinolinową, izochinolinową, cynoilową
lub 4-, 5-, 6- lub 7-indolilową, z których każda jest
ewentualnie podstawiona jedną lub więcej grupą,
taką jak atom chlorowca, niższa grupa alkilowa,
niższa grupa alkoksylowa lub grupa cyjanylowa,
a pozostałe symbole mają znaczenie podane w
zastrz. 1.

3. Sposób według zastrz. 2, znamienny ityna ,że
stosuje się związek o wzorze 24, w którym Y ozna¬
cza bezpośrednie wiązanie, a n oznacza liczbę 0.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
stosuje się związek o wzorze R-Z-M, w którym R
oznacza grupę fenylową ewentualnie podstawioną
jedną lub więcej grupą, taką jak atom chlorowca,
niższa grupa alkilowa, niższa grupa alkoksylowa,
grupa hydroksylowa lub nitrowa, albo grupę tie-
nyiową lub pirydylową, a pozostałe symbole mają
znaczenie podane w zastrz. 1.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania l-benzoilo-3-[l-(naftylo-
-2-metylo)piperydylo-4] mocznika poddaje się re¬
akcji 4-amino-l-(naftylo-2-metylo)piperydynę z ben-
zoilomocznikiem.

6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
wr przypadku wytwarzania l-benzoilo-3-[l-(naftylo-
-l-iaetylo)piperydylo-4]mocznika poddaje się re¬
akcji 4-amino^l-(naftylo-l-metylc)piperydynę z ben-
zoiloizacyjaruanem.

7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
wytwarzanie l-benzoilo-3-Il-(4-izoprqpylobenzylo)-
piperydylo-4]mocznika poddaje się reakcji 4-ami-
no-l-(4-izopropylobenzylo>piperydyny z benzoiloizo¬
cyjanianem.

8. Sposób według zastrz. I, anamienny tym, że
"w przypadku wytwarzania l-benz©ilo-3-[l-(5,6,7,8-
-ezterowodoronaftylQ-2 - metylo)piperydylo - 4]mocz¬
nika poddaje ^ię reakcji 4-iamino~M5,6,7,8-cztero-
wodoFodonaftylo-2-metylo-2-metylo)pipery dynę z
bena^iloizocyjaaiandm.

9. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania I-toenzoilo-3-[l-(3,4-dwu-
metylobenzylo)piperydylo^4]rriocznika poddaje się
reakcji 4-amino-l-(3,4-dwurtietylobenzoiło)piperydy¬
nę z benzoiloizocyjanianem.

10. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania l-benzoilo-3-[l-(inda-
nyło^6*metylo)pirperydylo-41mocznika poddaje się
reakcji 4-ami»o-l-(indanylo-5-mę;tylo)piperydyny
z benzoiloizocyjanianem.

11. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania l-benzoilo-3-[l-(nafty-
lo-2)etylolpiperydylo-4] mocznika poddaje się re¬
akcji 4-amino-l-(naftylo-2-etylo)piperydynę z ben-

5 zoiloizocyjanianem.
12. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

w przypadku wytwarzania l-benzoilo-3-[(l-/4-ety-
lobenzylG)-piperydylolmocznika poddaje się reakcji
chlorek 4-amino-l-(4-etylobenzylo)piper>dyny z

10 benzoiloizocyjanianem.
13. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

związek o wzorze 24, w którym Ar oznacza jedno-
podstawioną grupę fenylową, której podstawnikiem
jest niższa grupa alkilowa, niższa grupa alkenylo-

15 wa, niższa grupa alkoksylowa, grupa nitrowa, niż¬
sza grupa chlorowcoalkilowa, grupa aminowa lub
podstawiona grupa aminowa albo Ar oznacza wie-
lopodstawioną grupę alkilową, w której podstaw¬
niki takie same lub różne oznaczają niższą grupę

20 alkilową, niższą grupę alkoksylowa, niższą grupę,
alkenylową, atom chlorowca, grupę nitrową, niższa
grupę chlorowcoalkilowa, grupę aminową, podsta¬
wioną grupę aminową lub grupę hydroksylową
albo Ar oznacza grupę fenylową zawierającą skon-
densowany pięcio- lub sześcioczłonowy pierścień
karbocykliczny lub heterocykliczny, które są ewen¬
tualnie podstawione jednym lub więcej podstawni¬
kiem określonym powyżej, R1 oznacza atom wodoru
lub niższą grupę alkilową, n oznacza liczbę 0, R9

30 oznacza atom wodoru lub niższą grupę alkilową,
Y oznacza -O- lub bezpośrednie wiązanie poddaje
się reakcji ze związkiem o wzorze R-Z-M, w któ¬
rym R oznacza ewentualnie podstawiony rodnik
arylowy lub heteroarylowy lub rodnik cykloalki-

35 Iowy o 5—7 atomach węgla, Z oznacza grupę CO,
a M oznacza grupę -NCO lub -NCS.

14. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
związek o wzorze 24, w którym Ar oznacza jedno-
podstawioną grupę pirydylową, w której podstaw¬
nikiem jest niższa grupa alkilowa, niższa grupa
alkenylową, niższa grupa alkoksylowa, N02, NH2,
niższa grupa chlorowcoalkilowa, niższa grupa hyd-
roksyalkilowa, grupa aminoniższaalkilowa, podsta¬
wiona grupa aminowa, niższa grupa alkoksykarbo-
nylowa, grupa CN, CONH2, lub hydroksy]owa, albo
Ar oznacza wielopodstawioną grupę pirydylową,
których podstawnikami, takimi samymi lub róż¬
nymi są grupy, takie jak niższa alkilowa, niższa
alkoksylowa, niższa alkenylową, atom chlorowca,
N02, NH2, chlorowconiższa-alkilowa, hydroksyniż-
szaalkilowa, aminoniższaalkilowa, podstawiona ami¬
nowa, niższa alkoksykarbonylowa, CN, CONH2 lub
hydroksy, albo Ar oznacza grupę fenylową lub pi¬
rydylową zawierającą skondensowany pięcio- lub
sześcioczłonowy pierścień karbocykliczny lub hete¬
rocykliczny, z których dwa są ewentualnie podsta¬
wione jednym lub więcej podstawnikiem, R1 ozna¬
cza atom wodoru lub niższą grupę alkilową, n oz¬
nacza O, a R9 oz^cza atom wodoru lub niższą
grupę.-alkilową, a Y oznacza bezpośrednie wiązanie,
poddaje sLę reakcji ze związkiem o wzorze R-Z-M,
w którym R oznacza ewentualnie podstawiony rod¬
nik arylowy lub heteroarylowy lub rodnik cyklo-
alkilowy o 5—7 atomach węgla, Z oznacza grupę

C5 CO, a M oznacza grupę -NCO lub -NCS.
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