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Sposob wytwarzania nowych pochodnych kwasu
pirolokarboksylowego-1

1

Wynalazek dotyczy zwlaszcza sposobu wytwa-
rzania nowych kwaséw 5-arylokarbonylo-1, 2-dwu-
wadoro -3H-pirolo[l2-a]pirolokarboksylowych-i1 o
wzorze 1, w ktéorym R oznacza atom wodoru lub
nizszy rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla, R!

oznacza atom wodoru, nizszy nodnik alkilowy o

1—4 atomach wegla albo atom chloru, fluoru lub
bromu, podstawione w pozycji orto, meta lub para
pierscienia podstawnika arylokarbonylowego oraz
ich izomeréw (1) i (d). Nowe zwigzki, z wyjatkiem
izomeru kwasu (d) i zwigzkéw pochodnych, wy-
kazuja wlasciwosci przeciwzapalne, usmierzajgce
i przeciwgorgczkowe i w zwigzku z tym sg uzy-
teczne w leczeniu stanéw zapalnych, bélowych i
gorgczkowych u ssakéw, co nizej oplisano szcze-
gélowo. Znajdujg one réwniez zastosowanie jako
Srodki rozkurczajace miesnie gladkie.

Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, ze
zwigzek o wzorze 1A, w ktérym R? oznacza far-
makologicznie dopuszczalng nietoksyczng reszte
soli, a R! i R maja wyzej podane znaczenie, prze-
prowadza sie kwas o wzorze 1, w ktérym R i R?
majg wyzej podane znaczenie.

fTermin ,farmakologicznie dopuszczalne, nietok-
syczne estry i sole” oznacza w niniejszym -opisie
sestry alkilowe” pochodne weglowodoréw o lan-
cuchu rozgatezionym lub prostym, o 1—l12 ato-
_mach wegla oraz sole dopuszczalnych w farmacji,
nietoksycznych zasad nieorganicznych lub orga-
nicznych.

124711

2

Typowymi estrami grupy alkilowej sa np. estry
metylowy, etylowy, propylowy, izopropylowy, bu-
tylowy, IlIrz.butylowy, izoamylowy, pantylowy. izo-
pentylowy, heksylowy, oktylowy, nonylowy, izode-
cylowy, 6-metylodecylowy i dodecylowy.

,  Solami pochodzacymi z nieonganicznych zalsad 53
sole sodowe, potasowe, litowe, amonowe, wapmnio-
we, magnezowe, zelazowe, cynkowe, miedziowe,
manganowe, glinowe, zelazowe, manganowe i po-
10 dobne. Szczegbdlnie korzystne sg sole amonowe, po-
tasowe, sodowe, wapniowe i magnezowe. Sole po-
chodne do dopuszczalnych w farmacji, nietoksycz-
nych zasad organicznych obejmujg sole pierwszo-,

drugo- i trzeciorzedowych amin podstawionych, w
15 tym zwigzkéw pochodzenia maturalnego, amin

pierscieniowych i zasadowych zywic jonitowych,

takich jak izopropyloamina, tréjmetyloamina, dwiu-
etyloamina, tréjetyloamina, tréjpropyloamina, eta-
noloamina, 2-dwumetyloaminoetanol, 2-dwuetylo-
20 aminoetanol, tréj/hydroksymetylo/aminometan, dwu-
cykloheksyloamina, lizyna, arginina, histydyma, ko-
feina, prokaina, hydrabamina, cholina, betaina ety-
lenodwuamina, glukozamina, metyloglukamina, teo-
bromina, puryny, piperazyna, piperydyna, N-etylo-
25 | piperydyna, zZywice poliaminowe i podobne. Szcze-
golnie kiorzystnymi nietoksycznymi zasadami orga-
nicznymi sg izopropyloamina, dweutyloamina, eta-
noloamina, piperydyma, tréj/hydroksymetylo/amino-
metan, dwucyklohekisyloamina, cholina i kofeina.
30 Nowe zwtigzki 0 wzorach 1 wystepuja w posta-

o
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ci pary izomeré6w optycznych (lub enancjomeraw),
tj. mieszaniny (vdll) Jednakze kazdy optycznie czyn-
“h dI nmmér, niez ich mieszaniny (dl) wcho-

4 W zakres azku. Z uwagi na -whasciwosci
-fu]ologuczne tj. zeciwzapalne, usSmierzajgce i
;p;zgciwgoma‘c,z,kfow korzystng podgrupe stanowiag
zwiagzki 0 wzorze*§ i ich izomery kwasu (1). Szcze-
golnie korzystng podgrupe w tej grupie stanowig
zwigzki, w ktérych obydwa R i R! oznaczajg ato-
my wodoru.

Izomery (d) kwaséw o wzorze 1 sg uzybteczne .

jako zwigzki przejsciowe w syntezie mieszanin ra-
cemicznych kwaséw (dl) o wzorze 1, ktérg szcze-
golowiej opisano pomizej.

Nawe zwigzki (dl) wybwarza sie przez przepro-
‘wadzenie zwigzku o wzorze 1A w kwas o wzorze
1. W wystepujacych schemacie 1 wzorach 1—10,
R i R! majg wyzej podane znaczenia, a R? ozma-
cza nizszy rodnik alkiilowy o 1—4 atomach wegla,
np. metylowy, etylowy, izopropylowy lub n-buty-
lowy, albo atom wodomru.

Substraty stosowane w sposobie wedlug wyna-
lazku wytwarza sie na drodze reakcji przedsta-
wionych mna schemacie 1. W reakcjach tych naj-
pierw etamoloaming poddaje sie dziataniu réwmo-
molowej ilosci estru dwumteylowego kwasu ace-
tonodwukarboksylowego — 1, 3 o wzorze 2, przy
czym otrzymuje si¢ roztwoér winyloaminy o wzo-
rze 3, ktérg poddaje sie, korzystnie bez wyodreb-
nienfa z mieszaniny reakcyjnej, dziataniu 2-bro-
moacetalaldehydu lub 2-chloroacetalaldehydu w
obojetnym rozpuszczalniku w warunkach bezwod-
nych z wytworzeniem zwigzku o wzorze 4, w kt6-
rym R oznacza atom wodoru. Zwiazki o wzorze 4,
w ktéorym R oznacza nizszy rodnik alkilowy, wy-
twarza sie poddajac wodng mieszanine etamolami-
ny i estru dwumetylowego kwasu acetonodwukar-
boksylowego-1,3 dziataniu znanego =mwigzku o wzo-
rze R* COCH:X, w ktorym X oznacza atom bro-
mu lub chloru, a R* oznacza nizszy rodnik alkilo-
wy. Nastepnie zwigzek o wzorze 4 poddaje sie
estryfikacji za pomocg chlorku metanosulfonylu w
obecnosci trzeciorzedowej aminy i ewentualnie roz-
puszczalnika wspomagajgcego, np. dwuchlorometan
z wytworzeniem mezylanu o wzorze 5, ktbry prze-
prowadza si¢ w odpowiedni N-/2-jodoetylo/-pilirol
o wzorze 6, dzialajac jodkiem sodu w acetonitrylu
w warunkach wrzenia pod chlodnica zwrotng.

. Dzialajac na zwigzek o wzorze 6 wodorkiem
sodu obojetnym rozpuszczalniku otrzymuje sie
zwigzki o wzorze 7.

Alternatywnie, zwigzki 0 wzorze 7 mozna otrzy-
maé przez bezpo$rednig cyklizacje mezylanu o0
wzorze 5, za pomocg wodorku sodu w dwumety-
loformamidzie.

Zasadowa hydroliza zwigzku o wzorze 7, za po-
mocg wodorotlenku lub weglanu metalu alkalicz-
nego w wodnym nizszym alkoholu alifatycznym

daje dwukwas o wzorze 8 lub jego pochodng 6- ‘

-alkilowsg.

Nastepnie grupe karboksylowa w polozeniu C-1
zwigzku o wzorze 8 wybiérczo estryfikuje sie dzia-
bajac nizszym alkoholem alifatycznym w obecno$-
ci chlorowodoru, otrzymujac odpowiedni kwas al-
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4
koksykarbonylo 1,2-dwuwiodoro-3H-pirolo-[1,2-a]pi-
rolokarboksylowy-7 o wzorze 9.

Dekarboksylacje monoestru o wzorze 9 do od-
powiedniego zwigzku o wzorze 10, to znaczy klu-
czowego substratu w syntezie wedlug wynalazku
przeprowadza sie ogrzewajac zwigzek o wwzorze 9
w temperaturze 230—280°C w czasie wystarczaja-
cym do kompletnego przeprowadzania tej reakcji
(okolo 45 godzin).

Kondensacja zwigzku o wzorze 10 z amidem o
wizorze 12, w ktérym R! ma wyiej podane znacze-
nie, daje odpowiedni ester alkilowy kwasu 5-arylo-
karbonylo-1,2-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a] pirolo-
karboksylowego-1 o wozrze 11, w ktérym R? ozna-
cza nizszg grupe alkilowa. Reakcje te przeprowa-
dza sie w obojetnym organicznym rozpuszczalniku
bezprotonowym, w obecnoéci tlenochlorku fosforu,
w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyijnej pod
chlodnica zwrotng, w ciggu okoto 1—175 godzin,
w obojetnej atmosferze, z nastepnym ogrzewaniem
w ciggu okolo 2—10 godzin w stamie wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w obecno$ci octanu sodu. Al-
ternatywnie,  zamiast tlenochlorku fosforu mozna
uzy¢ innego chlorku kwasowego, takiego jak fos-
gen lub chlorek oksalilu.

W korzystnym wykonaniu powyzsza kondensacje
przeprowadza sie¢ dodajgc roztwoédr zwigzku o wzo-
rze 10 w odpowiednim rozpuszczalniku do utrzy-
manej w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng
mieszaniny 1, 1—5 réwnowaznikéw molowych ami-
du i tlenochlorku fosforu w tym samym rozpusz-
czalniku. Ofrzymana mieszanine utrzymuje sie w
ciggu okoto 6—72 godzin w stanie wrzenia pod
chlodnicg zwrotng, w atmosferze argonu, a nastep-
nie dodaje 3—10 réwnowainik6w molowych octa-
nu sodu i kontynuuje ogrzewanie pod chtodnica
zwrotng w ciggu dalszych 4—6 godzin.

Odpowiednimi dla tej reakeji rozpuszczalnikami
sg chlorowcowane weglowodory, jak dwuchloro-
metan, 1,2-dwuchloroetan, chloroform, czterochlo-
rek wegla i podobne, dwumetoksyetan i czterowo-
dorofuran. Korzystnym rozpuszczalnikiem jest 1,2-
-dwuchloroetan.

Odpowiednimi N,N-dwumetyloaryloamidami s3
np. N,N-dwumetylobenzamid, N,N-dwumetylo-o-to-
luamid, N,N-dwumetylo-m-~taluamid, N,N-dwume-
tylo-p-toluamid, N,N-dwumetylo-p-etylobenzamid,
N,N-dwumetylo-o-propylobenzamid, N,N-dwumety-
lo-m-butylobenzamid, N,N-dwumetylo-p-etoksyben-
zamid, N,N-dwumetylo-p-izopropoksybenzamid, N,
N-dwumetylo-o-chlorobenzamidi, N,N-dwumetylo-
-m~chlorobenzamid, N,N-dwumetylo-p-chlorobenza-
mid, N,N-dwumetylo-o-fluorobenzamid, N,N-dwu-
metylo-p-fluorobenzamid, N,N-dwumetylo-o-bromo-
benzamid i N,N-dwumetylo-p-bromobenzamid. Po-
wyzsze amidy s3 zwigzkami znanymi, dostepnymii
w handlu lub dajacymi sie otrzymaé konwencjo-
nalnymi sposobami z odpowiednich kwaséw, np.
przez konwersje kwasu w chlorek kwasowy i na-
stepnie dziatanie dwumetyloaming.

Po zasadowej hydrolizie grupy estrowej w zwiigz-
ku o wzorze 11 otrzymuje sie¢ odpowiedni wolny
kwas o wzorze 1, Powyzszg hydrolize przepro-
wadza sie konwencjonalnym sposobem, za pomoca
wodorotlenku lub weglanu metalu alkalicznego, np.
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wodorotlenku sodu, wodorotlenku potasu, weglanu
sodu, weglanu potasu i podobnych- w wodnym
nizszym alifatycznym alkoholu, np. metanolu, eta-
nolu i podobnych, w temperaturze od pokojowej
do temperatury wrzenia pod chlodnicag zwrotng.
Reakcje prowadzi sie w ciggu okoto 15 minut do
okolo 2 godzin w obojetnej atmosferze. Hydrolize
przeprowadza sie korzystnie za pomocg wodno-
-metanolowego roztworu weglanu potasu, w tem-
peraturze wrzenia pod chlodnica zwrotna, w cig-
gu okolo 30 minut. ’

Zwigzki o wzorze 1 mozna znanymi sposobami
rozdzielié ma indywidualne izomery woptyczne.

Izomery kwoasu (1) i kwasu (d) o wzorze 1
mozna -otrzymaé znang technikg wysokocisnienio-
wej chromatografii cieczowej (HPLC) i ich dia-
stereodizometrycznych estrow o-fenetylowych, z na-
stepnym kwasowym odszczepieniem. Przykladowo
zwigzki o wzorze 1, w ktorym R i R! oznaczaja
- atomy wodoru, mozna poddaé dalszej obrébce we-
dilug schematu 2.

Wolne kwasy o wzorze 1 mozna przeprowadzaé
w inne estry alkilowe, z rodnikiem alkilowym o
1—12 atomach wegla. Stosuje sie w tym celu
sposoby konwencjonalne, mp. (a) dzialanie alko-
holem odpowiadajacym zadanemu estrowi w obec-
nos$ci mocnego kwasu nieorganicznego, (b) dzia-
lanie eterowym roztworem dwuazoalkanu  lub (c)
dziatanie jodkiem alkilu w obecnosci weglanu litu.
Izomery kwaséw (1) moga byé przeprowadzane w
estry alkilowe okre§lonymi wyzej sposobami (b)
i (c).

Sole zwigzkéw o wzorze 1, oraz ich izomery
kwasow (1) otrzymuje sie dzialajac na wolne kwa-
sy odpowiednig ilo$ciag dopuszczalnej w farmacji
zasady, takiej jak wodorotlenek sodu, wodorotlenek
potasu, wodorotlenek wapnia, wodorotlenek mag-
nezu, wodorotlenek potasu, wodorotlenek wapnia,
wodorotlenek magnezu, wodorotlenek litu, wodo-
rotlenek amonu, wodorotlenek zelazowy, wodoro-
tlenek cynku, wodorotlenek miedzi, wodorotlenek
manganawy, wodorotlenek glinu, wodorotlenek ze-
lazowy, wodorotlenek manganowy, izopropyloami-
na, troéjmetyloamina, dwuetyloamina, tréjetyloami-
na, tréjpropyloamina, etanoloamina, 2-dwumetylo-
aminoetanol, 2-dwumetyloaminoetanol, tréjhydrok-
symetylo/aminometan, lizyna, -orginina, histydyna,
kofeina, prokaina, hydrabamina, cholina, betaina,
etylendwuamina, glukozamina, metyloglukamina,
teobromina, puryny, piperazyna, piperydyna, N-
-etylopiperydyna, zywice poliaminowe i podobne.
Reakcje przeprowadza sie¢ w wodze, czystej lub
zmieszanej z obojetnym, mieszajacym sie z woda
organicznym rozpusaczalnikiem, w temperaturze
okoto 0—100°C, korzystnie w temperaturmze poko-
jowej. Typowe, mieszajace sie z woda rozpuszczal-
niki organiczne obejmujg metanol, etanol, izopro-
panol, butanol, aceton, diaksan i czterowodorofu-
ran. Stosunek molowy zwigzku o wzorze 1 lub
jego izomeru kwasu (1) do zasady dobiera sie tak,
by uzyskaé warto$é odpowiadajaca udzialowi obu
sktadnikéw w pozadanej soli. W celu uzyskania
np. soli wapniowej lub magnezowej zwigzku o
wzorze 1 lub jego izomerow kwasu (1) materiat
wyjéciowy w postaci wolnego kwasu poddaje sig

10

15

30

45

60

6 -
dzialaniu co najmniej polowy réwnowaznika mo-
lowego dopuszczalnej w farmacji zasady, uzysku-
jac obojetng s6l. W celu uzyskania obojetnej soli
glinowej, na wyj$ciowy kwas dziata sie co naj-
mniej 1/3 réwnowaznika molowego dopuszezalnej
w farmacji zasady.

W korzystnym wykonaniu sposobu, wediug wy-
nalazku sole magnezowe lub wapniowe zwigzkoéw
o wzorze 1 lub ich izomeréw kwasu (1) otrzymuje
sie poddajac odpowiednie sole sodowe lub pota-
sowe tych zwiazkéw dzialaniu co najmniej polowy
réwnowaznika molowego chlorku magnezu lub
chlorku wapnia, w roztworze wodnym lub w mie-
szaninie wody z obojetnym mieszajacym sie z woda
organicznym rozpuszczalnikiem, w temperaturze
okolo 20—100°C. Sole glinowe otrzymuje sie ko-
rzystnie przez dzialanie na odpowiedni wolny kwas
co najmniej 1/3 molowego réwnowaznika . alkoho-
lanu glinu, takiego jak tréjetanolan glinu, tréjpro-
panolan glinu i podobne, w rozpuszczalniku weglo-
wodorowym, takim jak benzen, ksylen, cykloheksan
i podobne, w tempenaturze okolo 20—115°C. Po-
dobnymi sposobami mozna otrzymywaé sole nie-
organicznych zasad o ograniczonej rozpuszczalnos$-
ai.

Wyodrebnienia opisanych zwigzkéw mozna do-
konaé¢ odpowiednim do tego celu sposobem, np.

ekstrakcja, sgczeniem, odparowaniem, destylacja,
krystalizacja, chromatografia cienkowarstwowas,
chromatografia  kolumnowa, wysokocisnieniows

chromatografie cieczowg (HPLC) lub kombinacja-
mi tych sposob6w. Sposoby wyodrebniania sa opi-
sane w nizej przedstawionych przyktadach. Oprécz
opisanych, motna oczywiScie stosowaé inne, réw-
nowazne sposoby wyodrebniania.

Izomery kwasow (d) nie sa jako takie stosowa-
ne jako leki. Mozna je jednak, sposobami opisa-
nymi dla izomeré6w kwaséw (1) przeprowadzaé w
dopuszczalne w farmacji, nietoksyczne estry i sole.

Zwigzki o wzorze 1, izomery kwasu (1) oraz ich
farmakologicznie dopuszczalne, nietoksyczne estry
i’ sole tych kwaséw sg uzyteczne jako czynnilki
przeciwzapalne, udmierzajace, inhibitujace zlepia-
nie plytek krwi i fibrynolityczne ormaz jako dzyn-
niki rozkurczajace miesnie gladkie. Stosowaé je
mozna profilaktycznie i leczmiczo.

Kompozycje zawierajgce powyzsze zwigzki sg u-
zyteczne w leczeniu i usuwaniu zapalen, takich
jak stany zapalne ukladu miesniowo-szkieletowego,
ztaczen szkieletowych i innych tkanek, przykiado-
wo w leczeniu stanéw zapalnych takich, jak gos-
ciec, wstrzas, skaleczenie, zapalenie stawu, zia-
manie kosci, stany pourazowe i podagra. W przy-
padkach, gdy powyzszym stanom towarzyszy bol
i stan goraczkowy, polaczone z zapaleniem, oma-
wiane zwigzki sg uzyteczme w usuwaniu zaréwno
tych stan6w, jak ‘i zapalenia.

Czynme zwiazki o wezorze 1 lub ich izomery
kwasow (1). oraz ich farmakologicznie dopuszczal-
ne, nietoksyczne estry i sole, w odpowiedniej kom-
pozycji farmaceutycznej mozna wprowadzaé jaka-
kolwiek droga, przyjeta dla wprowadzania czyn-
nikéw leczacych zapalenie, stany boélowe lub go-
raczke lub w celu profilaktyki. Tak wigc mozna
je wprowadza¢ doustnie, pozajelitowo lub miejs-
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cowo, w postaci dawek o konsystencji stalej, p6i-
statej lub cieklej, np. tabletek, czopkéw, pigutek,
kapsulek, proszkéw, roztworbéw, zawiesin, emulsji,
kreméw, plynéw do zmywania, masci i podobnych,
korzystnie w postaci dawki jednostkowej, umozli-
wiajgcej proste podanie okre$lonej iloéci sktadni-
ka czynnego. Kompozycje zawieraja konwencjonal-
ny farmaceutyczny nosnik lub wypelniacz oraz
zwigzek czynny o wzorze 1 lub jego izomer kwa-
su (1) oraz farmakologicznie dopuszczalny, nietok-
syczny ester lub sél i ewentualnie inmy czynnik
leczniczy, czynnik farmaceutyczny, dodatkowe no$-
niki, adjuwenty itp.

Korzystnym sposobem stosowania zwigzkoéw w
wyzej opisanych stanach jest podawanie doustne
w dogodnym rozkladzie dziennym, dostosowanym
do stopnia schorzenia. Z reguly stosuje sie dzien-
ng dawke 25—500 mg zwigzku czynnego 0 wzorze
1 lub jego izomeru kwasu (1) oraz jego farmalko-
logicznie dopuszczalny nietoksyczny ester lub s6l.
W wiegkszoSci przypadkéw odpowiednig dawka jest
0,5—6 mg/kg wagi ciala dziennie. W celu poda-
wania doustnego, sporzadza sie dopuszczalng w
farmacji, mietoksyczng kompozycje ze zwykle sto-
sowanym noé$nikiem, takim jak farmaceutycznej
czynno$ci mannit, laktoza, skrobia, stearymian mag-
nezu, sacharynian sodu, talk, celuloza, glukoza,
zelatyna, sacharoza, weglan magnezu i podobne.
Takie kompozycje moga mieé’ po\smaé roztwioréw,
zawiesin, tabletek, pigulek, kapsutek, prosdkéw,
preparatow o opdzZznionym wydzielaniu skladnika
czynnego itp.

Zwigzki czynne o 'wzorze ‘1 lub ich izomery .kwa-
s6w (1) oraz ich farmakologicznie dopuszczalne,
nlietoksyczne estry i sole mozna formowaé w czop-
ki, stosujgc jako modnik glikole polialkilanowe, ta-
kie jak glikol polipropylenowy. Ciekle kompozycje
farmaceutyczne mozma sporzadzaé, np. przez roz-
puszczenie lub utworzenie zawiesiny zwigzku czyn-
neigo, takie jak wyzej opisany i ewentualnie far-
maceutycznego adjuwantu, w no$niku jak woda,
roztwér, solanki, moztwor glukozy, gliceryna, efta-
nol itp. Jezeli to jest pozadane, farmaceutyczne
kompozycje mogg zawieraé roéwniez nietoksyczne
substancje pomocnicze, takie jak czynniki zwilza-
jace lub emulgujgce itp., mp. octan sodu, mono-
laurymian, oleinian trojetyloaminy itd.

Sposoby wytwarzania takich postaci farmaceu-
tycznych sa znane fachowcom, patrz np. Reming-
ton’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, Easton, Pennsylvania, 14-th Edition, 1970.
W kazdym przypadku podawane kompozycje za-
wieraja skladnik czynny w ilosci skutecznie dzia-
lajacej w danym schorzeniu, zgodnie ze wiskazdow-
kami podanymi w niniejszym opisie.

Zwigzki 0 wzorze 1 i dch iizomery kwasu (1) oraz
ich farmakologicznie dopuszczalne nietoksyczne
estry i sole dziataja rozkurczajaco mna miesnie
gladkie macicy i w zwiazku z tym s3 uzybteczne
jako czynniki mtrzymujgce cigze ssakéw, z ko-
rzy$ciag dla matki iflub piodu, az do momentu, gdy
zakohczenie ciazy jest 'korzystne lub korzystniej-
sze z punktu widzenia medycznego, dla matki i/lub
ptodu. Nalezy jednak nozumieé, ze w pewnych
przypadkach, np. gdy por6d juz sie zaeczgt (gdy
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matka do§wiadcza skurczé6w macicy, zwlaszcza gdy
termin cigzy zbliza sie¢ ku koncowi), podanie opi-
sanych zwigzkéw moze mie utrzymywaé stanu cig-
zy w mnieskofhiczonym czasie. W tych pﬂ'zypadﬂ{auch
cigza bedzie majprawdopodobniej nieco ,przedtu-
zona”, ©o moze byé korzystne dla matki iflub plo-
du.

W szezegblnodei zwigzki o wzorze 1 i idch lizo-
mery kwaséw (1) oraz ich farmakologicznie do-
puszczalne mietoksyczne estry i sole sg uzywane
zwlaszeza jako $rodki opdzZniajgce rozpoczecie po-
rodu. W niniejszym opisie okreSlenie to oznacza
wywolane podaniem zwigzkéw o wzorze 1 lub ich,
izomeréw kwaséw (1) oraz ich farmakiologicznie
dopuszezalnych estréw lub soli opéZnienie porodu
w jakimkolwiek wczasie przed rozpoczeciem skur-
cz6w mie$ni macicy. Tak wiec dotyczy zaréwno .
zapobiegania poronieniu we wezesnym stadium cig-
zy i(tj. manim plod staje sie zdolny do samodziel-
nego zycia) jak i opdfnienia wystapienia przed-
wiczesnych boéléw porodowych w podZniejszym o-
kresie ciazy, gdy pléd jest juz zdolny do samo-
dzielnego zycia. W kazdym z tych przypadkow
otrzymywane sposobem wediug wymnalazku zwigz-
ki podaje sie profilaktycznie, dla =apobiegania
przedwezesnego rozpoczecia poriodu. Podawanie -
zwigzZkéw jest szczegblnie celowe w przypadku ko-
biet, u ktérych w przesziosci wystepowato samo-
istne poronienie lub pordéd przedwcezesny (tj. przed
uplywem pelnego okresu cigzy). Jest ono zalecane
rowniez w tych przypadkach klinicznych, gdy za-
istniejg wskazania, ze cigza moze byé zakonczona
przedwczenie, a jej przediuzenie jest korzystme
dla matki iflub plodu.

W odniesieniu do zwierzat, podawanie opisanych
awigrkow moze by¢é stosowane dla symchronizacji
porodéw w grupie ciezarnych =zwierzat, w celu
odbycia ich w tym samym lub w pozadanym o-
kresie iflub miejscu, gdy porod jest latwiejszy do
odebrania.

Wyrnazenie ,,odroczenie porodu” oznacza w mni-
niejszym opisie odroczenie wywolane podawaniem
zwigzkéw o wzorze 1 lub ich izomeréw kwaséw
(1) oraz ich farmakologicznie dopuszczalnych, nie-
toksycznych estréw ilub soli, przed wystapieniem
skurcz6w mie$ni mavcicy. Na wyniki ich stosowa-
nia ma wplyw kondycja pacjenta, réwniez w tym
okresie cigzy, w Ktérym wystepuja skurcze, na-
silenie skurczéw i czas ich trwania. Przykiadowo,
skutkiem tego moze byé zmniejszenie mnatezenia
ilub czasu trwania skurczéw) ,przedtuzenie” rze-
czywistego czasu porodu) lub catkowite przerwa-
nie skurczéw. W kazdym z tych przypadkéw skut-
lkiem jest przediuzenie okresu cigzy, choé, w za-
lezmo$ci od kondycji pacjenta, jak wyzej opisano,
skutek moze byé staby lub, w odpowiednich oko-
licznodciach, mieco wigkszy. Takie podawanie moze
zapobiec samorzuimemu poronieniu, ulatwié po-
r6d #lub uczynié go mniej bolesnym dla matki
lub spowodowaé wystapienie porodu w odpowied-
niejszym czasie i/lub miejscu.

W kazdym przypadku podawania zwigzkéw o
wzorze 1 lub ich izomeréw kwasu (1) oraz f@ch
farmakologicznie, mietoksycznych estréow dub soli,
dla wyzej podanych celow, winno byé¢ zgodne z -
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najlepszg i/lub akceptowana praktyka medyczng
(lub weterynaryjng), dla osiggniecia . najwiekszych
korzysci dla matki i/lub plodu. Przykladowo, cig-
zy mie nalezy przedituza¢ do $mierci plodu w ma-
cicy.

Leczniczo-skuteczng dawke zwigzku o wzorze 1
lub jego izomeru kwasu (1) oraz farmakologicznie
dopuszczalnego, ' nietoksycznego estru lub soli lub
zawierajace je farmmaceutyczne kompozycje poidaje
sie ciezarnemu ssakowi jakimkolwiek zwyklym i
przyjetym sposobem. Zwigzki mozna podawaé po-
jedynczo lub lgcznie z innymi zwiazkami lub
zwigzkami, jak wyZzej podane lub z innymi czyn-
nikami farmaceutycznymi, no$nikami, adjuwanta-
mi itp. Taki =zwigzek (zwigzki) lub kompozycje
mozna podawaé doustnie lub pozajelitowo, w pos-
taci stalej, péistatej lub cieklej. Typowo stosuje
sie farmaceutyczne kompozycje, zawierajace zwig-
zek czynny oraz jeden lub wiekszg liczbe farma-
ceutycznych mosnikéw lub adjuwantéw.

Farmaceutyczne kompozycje mogg mieé postaé
tabletek doustnych, tabletek lub czopkéw dopoch-
wowych lub domacicznych, pigutek, kiapsubek, ciek-
tych roztwordw, mawiesin lub podobnych, korzyst-
nie dawek jednostkowych, umozliwiajgcych proste
dawkowanie okmeslonych ilo$ci zwigzku czymmego.
Jako konwencjonalne, nietoksyczne mosniki stosuje
sie na przyklad farmaceutycznej rczystosci mamnit,
laktoza, skrobia, sterynian magnezu, sacharynian
sodu, talk, celuloza, glukoiza, zelatyna, sacharoza,
weglan magnezu i podobmne.. Zwigzek czynny, fjak
wyzej opisany moze byé formowany w czopki, z
zastosowaniem jako moénika mp. glikolu polipriopy-
lenowego. Ciekle kompozycje farmaceutyczne moz-
na sporzadza¢ na przykiad, przez rozpuszczenie,
wytworzenie zawiesiny dtp. zwigzku czynnego, jak
wyzej opisany i ewentualnie farmaceutycznego
adjuwantu, w mno$niku takim jak woda, roztwor
soli, wodny noztwér glukozy, gliceryna, etanol itp.
Jezeli to jest pozadane, kompozycja farmaceutycz-
na moze réwniez zawiera¢ w mniejszej ilodci nie-
toksyczng substancje pomocniczg, taka jak czyn-
nik zwilzajacy lub emulgujacy, czynnik buforujacy
pH i podobne, np. octan sodu, monolaurynian sor-
bitanu, oleinian tréjetanoloaminy itp.

Sposoby sporzgdzania takich dawek jednostko-
wych sg znamne, patrz np. Remington’s Pharmaiceu-
tical Sciences, Mack Publishing, Company, Easton,
Pennsylvaniia, .wydanie 14, 1970. Kompozycje lub
preparaty zawieraja zwigzek (zwigzki) czynny w
ilosci skutecznie op6Zniajacej rozpoczecie porodu
lub wstrzymujgcej porédd, jezeli skurcze macicy juz
sie Tozpoczely. Zwykle stosuje sie dawke dzienng
okolo 0,5—25 mg zwigzku czynnego na kilogram
wagi ciala, podajgc ja jednomazowo lub podzielona
na 3 lub 4 mniejsze dawki, podawane regularnie
w ciggu dnia. Tlo$é podawanego zwigzku czyn-
nego zalezy oczywiscie od jego wzglednej aktyw-
nosdci.

Ponizej przedstawiono testy ilustrujagce wilasci-
wiodci zwigzkéw wytwarzanych sposobem wediug
wynalazku.

Samcom ‘myszy rasy Swiss-Webster o wadze 18—
20 g wprowadza sie badany material doustnie, w
wodnym no$niku, w czasie 0. Po uplywie 20 mi-
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nut dootrzewnowo wstrzykuje sie 6,25 ml 0,02%
roztworu fenylochinonu, co wywoluje wicie sie
zwierzat z bélu (spazmy). Obserwacji zwierzat do-
konuje si¢ w ciggu mastepnych 10 minut. Odnoto-
wuje sie liczbe myszy wulegajacych spazmom i
przecietng liczbe spazméw u jednej myszy.

W powyiszej probie czynnosé analgetyczna
kwasu S-benzoilo-1, 2-dwuworodo-3H-pirolo [1,2-a]
pirolokarbolksylowego-1 przewyzsza - czynnosé anal-
getyczng aspiryny okolo 430 razy, a czynnosé anal-
getyczna Kwasu (1) 5-benzoilo~l, 2-dwuwodono-3H-
-pirolo [1,2-a] pirolokarboksylowego-1 jest wiek-
sza od czynnosci analgetycznej aspiryny olkolo 700
razy.

B. Toksycznoi¢ ostra przy doustnym podawaniu
myiszy (LDsn)

Sporzadza sie zawiesine badanego materiatu w
wodnym roztworze karboksymetylocelulozy. Steze-
nia dobiera sie tak, by moéc stosowaé zatowone
dawki w objetosci 10 mliwagi ciata. Stosuje sie
5 grup samcOw myszy rasy Swiss-Webster po 6
zwierzat w grupie (jedna grupa stanowi kontrole).
Pojedyncze, doustne dawki ‘po 200, 400, 800 Ilub
1200 mg kwasu S5-bemzoilo-1, 2-dwuwodoro-3H-pi-
rolo ([1,2-a] pirolokarboksylowego-1 mna kg wagi
cilala wprowadza isie sondg dozoladkows.

Oznaczona w powyzszy sposéb wartos§é  LDso
kwasu 5-benzoilo-l, 2-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a]
pirolokarboksylowego-1 wynosi okolo 200 mg/kg.

Przedmiot wynalazku jest ilustrowany ponizszy-
mi przykbladami, 'ktére nie ograniczaja jego za-
kresu. Skrot tl.c. oznacza chromatografie cienko-
warstwowg, a sklad mieszanin cieklych podano w
proporcjach objetosciowych., Jezeli nie podano ina-
czej reakcje przeprowadzano w temperaturze po-
kojowej (20—30°C).

Przyktad I. Roztwor 200 mg kwasu 5-benzo-
ilo-1, 2-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a] pirolokarbo-
ksylowego-1 w 5 ml dwuchlorometanu zadaje sie
nadmiarem eterowego rToztworu dwuazometanu, a
mieszanine meakcyjng utrzymuje w ciggu 30 mi-
nut w temperaturze pokojowej. Pod zmniejszonym
ci$nieniem odpedza sie Tozpuszczalniki i nadmiar
odczynnika, a pozostalos¢ prekrystalizowuje z
mieszaniny octan etylu/metanol, otrzymujac ester
metylowy kwasu 5-benzoilo-1, 2-dwuwodoro-3H-pi-
rolo [1,2-a] pirolokarboksylowego-1.

W podobny spos6éb, stosujgc w miejsce dwuazo-
metanu dwuazoetan lub dwuzopropan, otrzymuje
sie¢ odpowiednio ester etylowy kwasu 5-benzoilo-1,
2-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a] pirolokarboksylowe-
go-1 i ester propylowy .kasu 5-benzoilo-1, 2-dwu-
wodoro-3H-pirolo [1,2-a] pirolokarboksylowego-1.

Przyktad TI. Roztwér 300 mg kwasu 5-p-
-toluilo-1,2-dwuwodoro-3H-pirolo i[1,2-a] pirolokar-
bokisylowego-1 w 5 mil alkoholu izoamylowego wy-
syca sie chlorowodorem. Po uplywie 24 godzin pod
zmniejszonym ciSnieniem oddestylowuje sie nad-
miar alkoholu, a pozostalo§é oczyszcza chromato-
grafia na tlenku glinu, otrzymujac ester izoamy-
lowy kwasu S5-p-toluilo-1, 2-dwuwodoro-3H-pirolo
[1,2-a] pirolokarboksylowego-1.

W podobny spos6b, zastepujac alkiohol izoamy-
lowy innymi alkoholami, mp. pentylowym, heksy-
lowym, oktylowym, nonylowym lub decylowym, o-
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trzymuje sie odpowiednie estry, tj. pentylowy, hek-
sylowy, oktylowy, nonylowy lub decylowy kwasu
S5-p-boluilo-l, z-dfwmwodoro 3H-pirolo [1,2-a] pm'olo-
learbolksylowego-1.

Tym samym sposobem inmne wolne kwasy ekstry-
fikuje si¢ odpowiednim alkoholem, otrzymujac est-
1y, takie jak ester izoamylowy kwasu 5-benzoilo-1,
2-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a] pirolokarbokisylowe-
go-1, ester pentylowy kwasu 5-m-toluilo-1, 2-dwu-
wodoro-3H-pirolo [1,2-a] pirolokarboksylowego-1
ester heksylowy kwasu 5-p-etylobenzoilo-1, 2-dwu-
wodoro-3H-pirolo [1,2-a] pirolokarboksylowego-1,
ester izoamylowy kwasu 4-o-propylobenzoilo-1, 2-
-dwuwodoro-3H-pirolo ‘[1,2-a] pirolokarboksylowe-
go-1, ester oktylowy kwasu 5-p-metoksybenzoilo-1,
2-dwuwiodoro-3H-pirolo [1,2-a] pirolokarboksylowe-
go-1, ester monylowy kwasu 5-p-izopropoksyben-
zoilo-1,2-dwuwodoro-3H-pirolo [12-a] pirolokarbo-
ksylowego-1, ester dodecylowy kwasu 5-o-chloro-
benzoilo-1, 2-dwuwodoro-3H-pirolo. [1,2-a] pirolo-
karboksylowego-1, ester izomylowy 'kwasu 5-m-
-chlorobenzoilo-1,2-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a] pi-
rolokarboksylowego-1, ester dodecylowy kwasu 5-
-o-fluorobenzoilo-1, 2-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a]
pirolokarboksylowy-l, ester heksylowy kwasu 5-p-
-fluorobenzoilo~1, 2-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a]
pirolokiarboksylowy-1, ester nonylowy kwasu 5-p-
-“romobenzoilo-1, . 2-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a]
pirolokarboksylowego-1, ester - izoamylowy kwasu
5-benzoilo-1, 2dwuwodoro-6-metylo-3H-pirolo [1,2-
-a] pirolokarboksylowego-1, ester heksylowy kwasu
5-p-etylobenzoilo=1, 2-dwuwodoro-6-metylo-3H-pi-
rolo [12-a] pirolokarboksylowego-1, ester nonylowy
kwasu 5-o-metoksybenzoilo-1, 2-dwuwodoro-6-me-
tylo-3H-pirolo- [1,2-a] pirolokarboksylowego-1, es-
ter dodecylowy kwasu B~o-fluorobenzoilo-1, 2-dwu-
wodoro-6-metylo-3H-pirolo [1,2-a] pirolokarboksy-
lowego-1, ' ester nonylowy- kwasu 5-benzoilo-1, 2-

-dwuwodoro-8-etylo-3H-pirolo [12-a] pirolokarbo-

ksylowego-1, ester izoamylowy kwasu 5-p-etoksy-
benzoilo-1, 2-dwuwodoro-6-etylo-3H-pirolo [1,2-a]
pinolokarboksylowego-1, ester pentylowy kwasu 5-
-p-fluorobenzeoilo-1, R2-dwuwodoro-6-propylo-3H-pi-
rolo [12-a] pirolokarboksylowego-1, ester heksylo-
wy kwasu 5-m-chlorobenzoilo '[12-a] pirolokarbo-
ksylowego-1 oraz ester dodecylowy kwasu' 5-p-bro-
mobenzoilo~1, 2-dwuwodoro-6-butylo-3H-pirolo [1,2-
-a] pirolokarboksylowego-1.

Przyktad III. Do roztworu 300 mg kwasu
5-p-totuilo-1, 2-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a] pirolo-
karboksylowego-1 'w 5 ml metanolu dodaje sie 1
réwnowaznik molowy wodonotlenku sodu, w posta-
a 01N roztworu. Pod zmniejszonym cisnieniem
odparowuje sie rnozpuszczalnik, pozostatoéé roz-
puszcza w 2 ml metanolu i wytrgca eterem, o-
trzymujac surowg s6l sodowg kwasu S5-p-toluilo-1,

2-dwuwodoro-3H-pirolo ([1,2-a] pirolokarboksylowe-
eo-1, ktéra moima przekrystalizowaé z mleszam'ny
octan etylu/hekisan.

W podobny spos6b, zastepujac wodorotlenek sodu,
np. wodorotlenkiem @amonu 1lub wodorotlenkiem
potasu, otrzymuje sie inne sole, takie jak amo-
nowa lub potasowg kwasu 5-p-toluilo-1, 2-dwu-
wodoro-3H-pirolo [1,2-4a] pirolokarboksylowego-1.

Rowniez podobnie, podstawione w polozeniy -5
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lewasy 1,2-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a] pirolokar-
boksylowego-1 mozna przeprowadzié w odpowied-
nie sole sodowe, potasowe i amonowe, takie jak
scl” sodowa kwasu 5-o-toluilo-1, 2-dwuwodoro-3H-
-pirolo [12-a] pirolokarboksylowego-1, s61 sodowa
kwasu 5-benzoilo-1, 2-dwuwodoro-3H-pirolo i1,2-
-a] pirolokarboksylowego-1, s61 sodowa kwasu L-
—5-\be|nzoﬂol 2~-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a] piro-
lok;a.nboksylovmeglo-u s6l potasowa kwasu 5-p-ety-
lobenzoilo-1, 2-dwuwodoro-3H-pirolo [12-a] pirolo-
karbokssylowego-1, s61 potasowa kwasu 5-o-butylo-
benzoilo-1, 2-dwuwodoro-3H-pirolo [12-a] pirolo-
karboksylowego-1, s61 sodowa -kwasu 5-p-metoksy-
benzoilo-1, 2~dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a] pirolo-
ka.rbokSyllowegg-lv, s6l amomowa kwasuFSr-lp-‘chloro-
benzoilo-1, 2-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a] pirolo-
karboksylowego, sé61 amonowa kwasu 5-o-fluoro-
benzoilo-1, 2-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a] pinolo-
karboksylowego-1, s61 potasowa kwasu 5-p-bromo-
benzoilo-1, 2-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a] pirolo-
karboksylowego, s61 sodowa kwasu 5-benzoilo-1, 2-
-dwuwodoro-6-etylo-3H-pirolo [1,2-a] pirolokiarbo-
ksylowego-1, s61 ‘potasowa kwasu S5-toluilo-1, 2-
-dwuwodoro-5-metylo-3H-pirolo [1,2-a] pirolokar-
boksylowego-1, s6]1 amonowa kwasu 5-o-metoksy-
benzoilo-1, 2-dwuwodoro-6-metylo-3H-pirolo [1,2-a]
pirolokarboksylowego-1, s61 sodowa kwasu - 5-p-
-fluorobezoilo-1, 2-dwuwodoro-6-propylo-3H-pirolo
[1,2-a] pirolokarboksylowego-l lub s61 potasowa
kwasu 5-m-chlorobenzoilo-1, 2-dwuwodoro-6-buty-
lo-3H-pirolo [12-a] pirolokarboksylowego.

Przyklad IV. Do roztworu 175 mg kwasu
5-p,toluilo-1, 2-dwuwodoro-3H-pirolo [12-a] pirolo-
karbokssylowego-1 w 5 ml metanolu dodaje sie 1
réwnowaznik molowy wodorotlenku potasu w po-
staci 0,1 N roztworu, otrzymujgc roztwér soli po-
tasowej kwasu S-p-toluilo-1, 2-dwuwodoro-3H-piro-
lo [1,2-a] pirolokarboksylowego-1. ‘Roztwér 40 mg
weglanu wapnia w minimalnej ilo§ci 1IN kwasu
solnego, koniecznej do rozpuszczania weglanu wap-
nia, buforuje sie 100 mg stalego chlorku amonu,
po czym dodaje 5 ml wody. Tak otrzymany zbu-
forowany roztwér wapnia dodaje sie do moztwioru
soli potasowej kwasu 5-p-toluilo-1, 2-dwwuwodoro-
-3H-pirolo [12-a] pirolokarboksylowego-1, odsgcza
wytrgoony osad, przemywa go woda i suszy ma
powietrzu,. otrzymujac s61 wapniowa kwasu 5-p-
-toluilo-1, 2-dwuwwodoro-3H-pirolo [1,2-a] pirolo-
karboksylowego-l.

W podobny sposéb, zastepujac weglan wapnia
weglanem magnezu, otrzymuje sie s61 sodowg
kwasu 5-p-toluilo-1, 2-dwuwiodoro-3H-pirolo [1,2-a]
pirolokarboksylowego-1. Réwmiez podobnie, zaste-
pujac kwas 5-p-boluilo-1, - 2-dwuwodoro-3H-pirolo
[1,2-a]. pirolokarboksylowego-1 kwas (1)-5-benzoilo-
-1, 2-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a] pirolokarboksy-
lowym-1l, kwasem 5-p-chlonobenzoilo-1, 2-dwuwo-
doro-3H-pirolo [1,2-a] pirolokarboksylowym-1, kwa-'
sem 5-o-metoksybenzoilo-1, 2-dwuwodord-3H-pinolo
[1,2-a] pirolokarboksylowym kwasem S-p-metoksy-
benzoilo-1, 2-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a] pirolo-
karboksylowym-1, kwasem 5-benzoilo-1, 2-dwuwo-
doro-6-metylo-3H-pirolo [1,2-a] pirolokarboksylo-
wym-1 lub kwasem S5-o-fluorobenzoilo-1, 2-dwu-

" wodoro-6-etylo-3H-pirolo [1,2-a] pirolokarboksylo-
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wym-1 otrzymuje sie odpowiednie sole wapniowe
i magnezowe.

Przyktad V. Do moztworu 200 mg kwasu 5-
-p-toluilo-1, 2-dwuwoidoro-3H-pirolo- [1,2a] pirolo-
karboksylowego-1 w 5 ml metanolu dodaje sie 1
réwnowaznik molowy wodorotlenku potasu w pos-
taci 0,1 N roztworu. Rozpuszczalnik odpedza sie,
a pozostalo$é rozpuszcza w 5 ml wody. Tak otrzy-
many roztwér soli potasowej kwasu 5-p-toluilo-1,
2-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a] pirolokarboksylowe-
go-1 dodaje sie do roztworu 150 mg tréjwodzianu
azotanu miedziowego w 5 ml wody. Wytrgcony
osad odsacza sie, przemywa wodg i Ssuszy, otrzy-
mujac 61 miedziowg kwasu 5-p-toluilo-1, 2-dwu-
wodoro-3H-pirolo [1,2-a] pirolokarboksylowego-1.

Przyktad VI. Roztwor 200 mg kwasu 5-p-
-toluilo-1, 2-dwuwodord-3H-pirolo [1,2-a] pirolo-
karboksylowego-1 w 15 ml gorgcego benzenu za-
daje sie 60 mg izopropyloaminy, oziebia do tempe-
ratury pokojowej, odsacza produkt, przemywa go
eterem i suszy, otrzymujac s6l izopropyloamonio-
wg kwasu 5-p-toluilo-1, 2-dwuwodoro-3H-pirolo
[1,2~a] pirolokarboksylowego-1.

W podobny sposob, zastepujac mopmopy(lo.ammne
odpowiednia aming, otrzymuje sie¢ sole innych
amin, takich jak dwuetyloaminy, etanoloaminy, pi-
perydyny, tréj/hydroksymetylo/metanu, choliny lub
kofeiny z kwasem 5-p-toluilo-1, 2-dwuwodoro-3H-
-pirolo [12-a] pirolokarboksylowym-1.

Réwniez w podobny sposéb inne wolne kwasy
przeprowadza si¢ w sole z izopropyloaming, dwu-
etyloaming, etanoloaming, piperydyng, tr6j/hydro-
ksymetylo/metanem, choling lub kofeina.

Przyktad VII. Roztwér 770 mg kwasu 5-0-
-toluilo-1, 2-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a] pirolo-
karboksylowego-~1 w 10 ml benzenu zadaje sie¢ 580
mg dwucykloheksyloaminy. Calo§é miesza sie w
ciggu 10 minut, odsacza wytrgcony osad i prze-
mywa go bezwodnym eterem, otrzymujac 965 mg
dwucykloheksyloamoniowej soli kwasu 5-o-toluilo-
-1-2-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a] pirolokarboksylo-
wego-1 o temperaturze topnienia 161—163°C.

W mpodobny sposéb mozna inne wiolne kwasy
przeprowadzi¢ w odpowiednie sole dwucyklohek-
syloamoniowe. Przykiadem takiej soli jest s61 dwu-
cykloheksyloamoniowa kwasu 5-0-chlorobenzoilo-1,

2-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a] pirolokarboksylowe- -

go-1 o temperaturze topmnienia 173—175°C.
Przyklad VIII. Do roztworu 300 mg kwasu
5-benzoilo-1, 2-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a] pirolo-
karboksylowego-l w 25 mil suchego benzenu doda-
je sie 0,58 g bezwodnika tréjfluoriooctowego. Ca-
loé¢é miesza sie w ciggu 10 minut w temperaturze
pokojowej, otrzymany moztwor oziebia do tempe-
ratury 0—5°C i dodaje 1,4 g suchej tréjetyloami-
ny i bezposrednio po tym 0,5 g alkoholu./l/-a-fe-
nylloetylowego. Tak oirzymany noztwér peakcyjny
miesza sie¢ w ciggu 156 minut w temperaturze po-
kojowej i wylewa do 20 ml wody, zawierajacej

1 ml tréjetyloaminy, po czym ekstrahuje octanem -

etylu. Ekstrakt suszy sie mad siarczanem sodu i
pod zmmiejszonym cisnieniem odpedza rozpuszczal-
nik i nadmiar alkoholu /1/-a-fenyloetylowego, o-
trzymujac 0,42 g mieszaniny estréw /l/-a-fenety-
lowego kwasu /1/ i /d/-5-benzoilo-1, 2-dwuwodo-
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ro-3H-pirolo [1,2-a] pirolokarboksylowego-1. Mie-
szaning rozdziela si¢ wysokosécienng chromatogra-
fia ocieczowa (stosujac 4% EtOAc) heksan na ko-
lumnije Lichrosord S1-60, 11 m X 50 cm, 10 um).
Otrzymuje si¢ 180 mg bardziej polamego estru
(MeOH _ 1457 i 178 mg mniej polarnego estru
oy beon + 128,6°).

148 mg bardziej polarnego estru rozpuszcza sie
w 8 ml suchego benzenu. Roztwér oziebia sie do
temperatury 15—20°C, dodaje 5 ml kwasu troj-
ﬂuorooctowego i miesza moztwér w temperaturze
pokojowej w ciggu 70 minut. Z kolei wylewa sie

‘roztwor do 60 ml suchego benzenu i pod zmniej-

szonym ciénienjem, w temperaturze pokojowej, od-
pedza rozpuszczalniki. Oczyszezanie przeprewadza
si¢ wysokociénieniowg chromatografia cieczowa
(stosujgc kolumne jak wywej opisana i zastepujac
4%, EtOAc/heksan (0,5%e kwiatsem octowym). Otrzy-
muje sie 63 mg kwasu L-5-benzoilo-1, 2~dwuwodo-

ro-3H-pirolo  [1,2-a] pdmdokamboﬂgsyﬂowego-l (o]
o SHCl' —153,7° i temperaturze topnienia 153—
155°C. :

Przeprowadzone w podobny spas6éb rozszczepie-
nie mnijej polarnego estru daje 8 mg kwasu /d/-
-5-benzoilo-1, 2-dwuwodoro-3H-pirolo .[1,2-a] piro-

' lokarboksylowego-1 aSHCH +,155,1° i temperaturze

topnienia 154—156°C. Tak otrzymany izomer kwa-
su /d/ mozna, jezeli to jest pozgdane, znanymi spo-
sobami racemizowaé i zawracaé do przerobu.

w po«dobmy sposéb mozna rozdzielaé na czyste
izomery 1 i d mieszaniny (dl) innych zwigzkéw.

Przyktad IX. W 50 ml wody rozpuszcza sie
100 g 5-benzoilo-1, 2-dwuwodoro-3H-pirolo [1,2-a]
pirolokarboksylowego-l i podczas mieszania w tem-
peraturze pokojowej dodaje sie 10 ml stezonego
kwasu solnego. Nastepnie roztwor wodny ekstrahu-
je sie¢ 2Xi50 ml porncjami octanu etylu. Ekstrakty
organiczne lgczy sie suszy i odparowuje. Produkt
rekrystalizowany z etanolu i eteru ma - tempera-
ture topnienia 160—161°C.

W sposéb analogiczny do powyzszego poddaje
sie hydrolizie inne zwigzki z wytworzeniem:

kwasu p-toluoilo-1,2-dwuwodoro-3H-pirole [1,2-a}
-pirolokarboksylowego-1 o temperaturze topnienia
182—183aC, kwasu o o-boluilo-12-dwuwodoro-3H-
-pirolo [1,2-a] pirolokarboksylowego-1 w postaci
oleju,

fawasu 5-44—mbolksmbmmouﬂo/-l,2—dwuwodom~&H-
-lpllrdll) [1,2-a] plirolokarbolksylowego-1 o temperabu-
Tze topnienia 187—187,5°C.

kwasu 5-/4-etoksybenzoilo/-1,2-dwuwodono-3H-pi-
rolo [1,2-a] pirolokarboksylowego-1 o temperaturze
topnienia 169,5—170aC,

kwas 5-/3-chlorobenzoilo-1,2-dwuwodoro-3H-piro-
lo [1,2-a]-pirolokarboksylowego-1 o aneratu.rze
topnienia 180—181°C,

kwas 5-/4-chlorobenzoilo/-1,2-dwuwiodoro- 3H-pmro
lo [1,2-a] pirolokiarboksylowego-1 o temperaturze
topnienia 201,5—202,5¢C, )

kwasu 5-/4-fluorobenzoilo/-1,2-dwuwodoro-3H-pi-
rolo [1,2-a] pirolokarboksylowego-1 o temperaturze
topnienia 179 5—180,5°C,

kwas 5ap-rboﬂauﬂo-6-umtyﬂ|o-lﬂ-dwuwodnro -3H-pi-
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rolo [1,2-a] pirolokarboksylowego-1 o temperaturze
topmientia 187°C,
kwasu 5Hbenzoilo-6-metylo-1,2-dwuwodoro-3H-pi-
rolo [1,2-a] pirolokarboksylowego-1 o temperaturze
topnienia 169°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych kwa-
su pirolokarboksylowego-1 o wzorze 1, w ktérym
R oznacza atom wodoru lub nizszy rodnik alkilo-
wy o 1—4 atomach wegla, R! oznacza atom wo-
doru, nizszy rodnik alkilowy o 1—4 abomach weg-
la, mizszg grupe alkoksylowa o 1—4 atomach wegla
albo atom chloru, fluoru lub bromu podstawione
w pozycji orto, meta lub para pierScienia podstaw-
nika arylokarbonylowego, znamienny tym, ze zwig-
zek o wwzorze 1A, w ktérym R? ozmacza farmako-
logicznie dopuszczalnie toksyczng reszte soli, a R

WZOR

1A

10

15

16
i R! maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie
dziataniu kwasu.

2. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych kwa-
su pirolokarboksylowego-l o wzorze 1, w ktérym
R oznacza atom wodioru lub nizszy modnlik alktilowy
o 1—4 atomach wegla, R! oznacza atom wodoru,

‘mizszy rodnik alkiilowy o 1—4 atomach wegla, niz-

sza grupe alkokisylowg o 1—4 atomach wegla albo
atom chloru, fluoru lub bromu podstawione w po-
zycji orto, meta lub para pienScienia podstawnika
arylokarbonylowego, znamienny tym, ze zwiqzek
o wzorze 1A, w kiébrym R? oznacza farmakologicz-
nie dopuszczalng, nietoksyczng reszte soli, a R
i R! maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie
dziataniu kwasu i otrzymany kwas o wzorze 1, w
ktéorym R i R! majg wyzej podane znaczenie, roz-
dziela na odpowiadajace izomery i racemizuje izo-
mer kwasu (d).
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lkilka operacj

izomer estru-{1} -o£- fenetylowegokwasu (1) o wzorze 13}

miaszaning  }
izomzr estry-{d) -« - fenetylowego kwosu (L) owzorze 13

rozdzielanie technkg HPLC

i2omer estru (1 )-o¢- tenetylowego kwasu (1) o wzorze

izomer estru(d) -o£- tenetylowego kwasu (l)o wzorze 13

izomer kwasu (1) owzorze 13 izomer kwasu(d)o wzorze @
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