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1 2
Zplisob vyroby derivdtd pyrrolu obecného
vzorce I
. 2
7 R H 3
- _R

1
22 CONHy R
(1)

kde obecné symboly maji vyznam uvedeny
v hlavnim bodé predmétu vynalezu.

Tyto slouleniny se vyznacuji ochrannym
ufinkem na myokard, antiarytmickym G¢in-
kem a Géinkem proti srdZeni krevnich des-
tiek.
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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby novych
derivath pyrrolu, které maji zejména anti-
arytmicky G€inek a uc€inek proti srdZeni
krevnich desticek.

Derivaty vyrobitelné zpGsobem podle vy-
nélezu je moZno popsat obecnym vzorcem I

2

- § H /R3
_N- F-—-(Ckghz._Jv\\ .
ONH R
Rz CONF2 (1)

kde

R2 znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v pFimém
nebo rozvétveném Fetézci,

kaZdy ze symbold R3 a RY, které jsou shod-
né nebo rizné, znamend alkylovou skupinu
s 1 aZz 6 atomy uhliku v p¥imém nebo roz-
vétveném Fet&zci nebo cykloalkylovou sku-
pinu s 3 aZ 6 atomy uhliku, nebo

skupina

znamend péti¢lenny nebo Sesti€lenny kruh
s 1 atomem dusiku a popfipad& 1 atomem
kysliku, ktery je popfripadé substituovan aZ
2 methylovymi skupinami, jako je pyrrolidi-
novd, piperidinovd, morfolinovd nebo 2,6-
-dimethylpiperidinovd skupina nebo 2zna-
mend 1,4-diazabicyklo(4,3,0)-nonyl-4-ovou

skupinu vzorce
N: N—
\-——/

a n znamend 2 nebo 3.

Slougeniny obecného vzorce 1 poskytuji
s minerdlnimi nebo organickymi kyselinami
rozpustné soli. PFiprava t&chto soli s far-
maceuticky vhodnymi Kkyselinami spadé
rovnéZ do rdmce vynélezu.

Zphsob podle vyndlezu k vyrobhé derivatli
obecného vzorce I a jejich soli spofivd v
tom, Ze se nechd reagovat slou€enina obec-
ného vzorce II

H
|
HzN——(l)——R
Ac
(1)
kde

Ac znamend zbytek kyseliny nebo zbytek
derivatu kyseliny a

TR
VU

4
R znamend zbytek vzorce
R3
—[(CHz2)},—N
R4

nebo skupinu, z niZ 1ze tento zbytek pfipra-
vit, pfi€emZ RS, RY a n méa vyse uvedeny vy-
znam, se sloucemnou ze skupiny zahrnu]ml
dlketon obecného vzorce 11! :

—C—CH2—CH2—(C—R2

I
0

(I1I)
kde
R2 md vySe uvedeny vyznam, a
2,5-dimethoxytetrahydrofuran, nadeZ? se

vzniklé slouCeniny obecného vzorce I po-
pFipad& pfevedou ve své soli s minerdlnimi
nebo organickymi kyselinami.

Jednotlivé faze tohoto postupu jsou zné-
zornény reak&nim schématem:

COOC2Hs R3
/ /
CH3CONH—C—(CH2),—N -
COOCzHs R4
. (1)
R3
7
- H2N—CH—[CHz2),—N -
- ' AN
COOH R4
(2)
R3

/
- HiN—CH—(CH2)2—N -

COOCH3 R4
(3)
RS
/
-  HaN—-CH—(CHz2)2—N -
AN
CONHz R¢
(4)
2
F i R?
—~ C—I(CH)p _
— | N\
p2 CONHy R

(1)
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Slou&enina (1) se pripravi alkylaci ethyl-

esteru kyseliny acelamidomalonové zndmy- -

mi postupy. Zmydelnénim slouCeniny (1) v
alkalickém prostiedi se ziskd pfrislusnd ky-
selina malonovd, kterd se snadno dekarbo-
xyluje v kysclém prostiedi za zahfivani, pri-
temZ vznikue substituovand kyselina mésel-
na (2). Tato se znadmym postupem esterifi-
kuje v methylester (3], ktery se prfeméni
v prisluiny amid {4) pdsobenim amoniaku
podle znamého postupu. Posléze se amid
(4) pieméni: ve slouteninu obecného vzor-
ce 1 zahifvinim s y-diketonem obecného
vzZores.

R2—C—CHz—CHz—C—R?
I I
0 s}

v prostiedi kyseliny octové.

V pFipadé, Ze symbol R%Z znamend vodik,
je moZno ziskat slouteninu obecného vzor-
ce I zahFivanim amidu (4) s 2,5-dimetho-
yytetrahydrofuranem v hezvodém alkoholu
v piitomnosti kyseliny octove. -

Dalei:uvedené priklady vyndlez bliZe ob-
jasiiuji, aniZ by v8ak vyndlez byl na né
omezen.

Priklad 1

Amid - kyseliny 2-(2,5-dimethylpyrrol-1-
-yl)-4-diisopropylemincmaseiné (CM 7753)
obecného vzorce I, kde R? znamend methy-
lovou skupinu, kaZdy ze symbold R® a R?
znamend isopropylovou skupinu a i zname-
na 2.

1. Kyselina 2-amino-4 diisopropylamino-
maselna -

Smes: 17,3 ¢ ethylesteru Kkyseliny 2-(2-di-
isopropylaminoethyl]-acetamidomalonové
se 4,4 g hydro:ida sodného sz zahfivd 3
hediny pod zpé&mym chiadiCem ve smési
300 ml vody se 150 ml ethanolu p¥i teploté
96 °C. Reakéni smeés se pak odpali do sucha
a zbytek se rozpusti ve 200 ml 2 N kyseliny
chlorovodikové. Vznikly roztok se zahfivd
5 hodin pod zpé&tnym chladiCem.

Po ochlazeni se reakcénl smés zneutrali-
zuje na pH 7 pridanim roztoku hydroxidu
scdného, naceZ se odpali do sucha a zby-
tek se rozpustiv chloroformu. Nerozpustny
chlorid sodny se odfiltruje, filtrat se vysu-
81 siranem scdnym a cdpall do sucha.

Jako zbytek se ziska 11,3 g nahnédlé tuhé
latky, kterd se bez dalsiho zpracovéani po-
uZije v dal3im postupu.

2. Methylester kyseliny 2-amino diisipropyl-
aminomaéselné

Ke 30 ml methanolu se prida 22 g thionyl-
chloridu, pritemZ se teplota smési udrZuje
chlazenim pod —5 °C, nadeZ se po &dastech

B

pfida- 37,7 g kyseliny ptripraveng podle: od-
staves. 1., priCemZ se tepleta. stdle. udrzuje .
pod —5 'C. Po skonfeni pfidavku se teplota
smé&si necha vystoupit na teplotu mistnosti,
nate? se smes 2 hodiny zahFiva pri teplotg
40 °C.. Methanol se odpall a zbytek se roz-.
pusti v co nejmenSim mnoZstvi vody..Ke
vzniklému roztoku se pridd 500 ml etheru
a za michdéni se vodna [éze nesyli uhliéita- -
nem draselnym. Etherova fdze se oddéli a
vednd féze sc :znovu. extrahuje etherem.
Spojené etherové extrakty se vysuSi sira-
nem sodnym a odpafri.do sucha. i

Ziskd se 13 g Zluté kapaliny, kterd se bez
dalstho zpracovani pouZije v dalSim postu-
pu.

3. Amid kyseliny 2-amino-4-diisopropyl-
aminomaselné

Do autoklédvu chlazeného ldznl ledu se
vnese roztok 3 g esteru ziskaného v odstav-
ci 2., ve 20 ml bhezvodého ethanolu. Rozio-
kem.se pak nechd 1 hodinu probublavat
proud amoniaku. Pak se autokldv uzavie a
jeho obsah se zahriva 36 hodin p¥i teploté
150 °C.

Poté se alkohol odpari a zbytek se roz-
pusti ve smési vody s chloroformem. Orga-
nické faze se oddéli a promyje vodou. Vod-
né faze se odpali do sucha a -zbytek se ‘ex-
trahuje chloroformem. Spojené chlorofor-
mové eztrakty se vysuSi siranem sodnym a
odpafli do sucha.

Ziské se 1,54 g olejovité zbarvené kapa-
liny, kterd se bez precisteni pouZije pii dal-
Sim postupu.

4, Amid kyseliny 2-(2,5-dimethylpyrrol-
-1-y1)-4-diisopropylaminomaéselné
{CM 7753)

Ve 40 ml kyseliny octové se rozpusti 1,54
gramu glejovité kapaliny ziskané v odstav-
ci 3. a 0,98 g hexan-2,5-dionu a vznikly roz-
tok se zahFivd 3 hodiny pii teploté 100 C.
Pak se rozpouStédlo .odpalil.a reakéni smeés
se zalkalizuje zred&nym roztokem hydroxi-
du sodného. Po zalkalizovéni se reakéni
smés extrahuje etherem, etherovd faze se
vysuiitsiranem sodnym a odpaii do sucha.
Ziskd se viskozni naCernald kapalina, kterd
se chromatografuje na -sloupciskysliéniku
hlinitého; jako elu€niho Cinidla se pouZije
smesi hezanu s ethylacetdtem (v objemo-
vém pomeéru 70 : 30}.

Ziska se 1 g naZloutlé latky, ktera se pre-
krystaluje z isopropyletheru. Po piekrysta-
lovdni se ziskaji bezbarvé krystaly o teplo-
té téani 71 az 72 <C.

Priklady 2 az 11
Postupem podle prikladu 1, v8alk za pouzi-

ti riznych vychozich slou€enin se ziskaji
slouCeniny uvedené v tabulce I.




U kaZdé ze sloudenin obecného vzorce I
je v tabulce uvedeno kédové (islo, povaha
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substituentd a teplota tdni, jakoZ i rozpous-
tédlo pouZité pro krystalizaci.

P T, 3

Vib en i bl o

TABULKA
Pitklad Kodové  R? R3 R4 Teplota tédni °C
g¢islo tislo- (krystalizaéni
rozpoustedlo)
2 40017 —CHs - 124 aZ 125
U (ethylacet4t)
3 40002 —CHs —C2Hs —C2Hs 88 az 89
(isopropylether)
. CHs . CHs
/ /
4 7 921 H —CH —CH 68 aZ 69
AN AN (hexan)
CHs CHs
CHs CH3
7. /
5 40 020 —C2Hs —CH —CH izolovéno v podobé&
AN hydrochloridu
CHs CHs3 122 az 124
(methylethylketon)
H3C
—~N i
6 40105 —CHs —_ izolovdno v podobg
tosylatu
H3C
CH3
/
7 40169 —CHs —O —CH izolovdno v podobg
AN fumaratu
CHs 165 aZ 166
(ethanol)
8 40176 —CHs —CH2CH2CH3 —CH2CH2CH3 izolovdno v podobé&
hydrochloridu
198 aZ 199
(isopropanol)
C|1H3 (IJHS
g 40178 —CHs —CH—CH2CHs —CH-—CH2CH3 izolovdno v podobé
fumarédtu
147 aZ 148
[aceton)
CH3 CHs3
/ /
10 40201 —CHs —CH —CH 80 aZ 81
AN AN {isopropylether)
CH3 CH3
11 40 261 —CHs 95 a% 97
(pentan)
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Slouéeniny, vyrobené zpiisobem podle vy-
nalezu, byly podrobeny zkouSkam v oblasti
veterindrni farmakologie, aby byly proka-
zany jejich vyhodné viastnosti.

Arytmické vlastnosti

Postup

Antiarytmicky ntéinek téchto slou€enin
byl zkouSen na piipadé ventrikuldrni aryt-
mie psil.

Psi, slouZici jako pokusné zvirata, se ane-
stetizuji, nateZ se jim zpé&tnou Kkatetrizaci
zavede do korondrni ob&hové soustavy Kko-
vova spirdla. Soudasné se psu upevni na za-
dech mikrovysilaé modulujici frekvenci,
ktery se napoji na dvé prekordialni elektro-
dy.

U psa, opét uloZeného do kdje, se projevi
postupnd trombodza predni interventrikular-
ni tepny. Tim dojde k lokalizovanému trans-
murdlnimu infarktu myokardu, ktery je pri-

10

¢inou anomadlni, avsak' opakujici se elek-
trické aktivity: ventrikuldrni tachykardie.

V tomto stavu se ordalné aplikuji zkouma-
né slou¢eniny a telemtrickd soustava umoz-
fiuje sledovat postupny vyvoj disrytmie.

Elektronickym zpilsobem je umoZnéno ftr-
valé méreni sinusdlnich systolickych a pa-
tologickych komplexd.

Takto je moZno kvantitativné zhodnotit
stupel G¢inku zkoumané slouCeniny a jeho
trvani.

Vysledky

Vysledky, dosaZené pri aplikaci jednotli-
vych sloufenin, vyrobenych zplisobem po-
dle vyndlezu, jsou uvedeny v tabulce IIL

Uc¢inek zkoumanych slou€enin na ventri-
kularni tachykardii je vyjadrfen bud opét-
nym ustavenim sinusdlniho rytmu, nebo vy-
raznym zlepSenim pomeéru poétu anormal-
nich komplex pocétu sinusdinich komplexi.

TABULKA II

Sloufenina Ddvka, mg/kg p. o. Pocet Uginek na ventrikuldrni
(kodové &islo) pokusnych zvirat tachykardii
CM 7753 50 4 sinusdlni rytmus nebo 90%
zlepSeni po dobu 1,5 aZ 5
hodin

Udinnost proti shlukovdni krevnich
destitek

Postup

ZkouSky uacinnosti proti shlukovani krev-
nich destifek in vitro a ex vivo byly prova-
dény turbidiuretrickou metodou podle Bor-
na.

Zkou8ky in vitro byly uskute&nény s krev-
ni plazmou obsahujici velky podet destigek,
pFipravenou z Zilni lidské krve.

Byly pfipraveny nejprve roztoky zkouma-
nych latek; sloufeniny oznacené kodovymi
¢isly CM 7753, 7921 a 40020, byly rozpus-
tény v acetonu tak, aby jejich koncentrace
doséhla 2 x 10~% molu.

U sloucenin CM 40169 a 40 178 byly pfi-
praveny vodné roztoky o koncentraci 2 x
x 10~% molu, naceZ byly 2 mikrolitry aceto-
novych roztokd,, resp. 40 mikrolitrdi vod-
nych roztokd uvedenych sloufenin pone-
chany 10 minut v inkubdtoru pfi teploté
37°C se 388, resp. 350 mikrolitry krevni
plazmy, obsahujici velky pocet krevnich des-
ti¢ek. Po inkubaci bylo pfiddno 10 mikro-
litré roztoku kolagenu o koncentraci 40 ug/
/ml. Jako kontroly bylo pouZito 2 mikrolit-
ri acetonu, resp. 40 mikrolitri destilované
vody.

ZkouSky ex vivo na pavidnu mély za ncel
pouze zji§téni acéinnosti sloudeniny CM 7753
proti shlukovéni krevnich desti¢ek. V tomto

orédlng v mno¥stvi 50 mg/kg/den po dobu
5 dnf.

Vzorky krve pro staveni stupné shlukova-
ni krevnich destiek byly odebirdny pfed
podavanim zkoumané slouceniny, pak 2 ho-
diny po podéani 50 mg/kg v prvy den a 2 ho-
diny po poslednim poddni patého dne.

Shlukovani krevnich desti¢ek hylo kvan-
tifikovdno grafickym stanovenim maximal-
ni{ miry shlukovani.

Vysledky jsou vyjadFeny v % inhibice
tohoto parametru, stanoveného pfi aplikaci
kontrolnich roztokt (100% shlukovani).

Vysledky
Zkousky in vitro

Ze zkoumanych slouCenin inhibuje slou-
¢enina CM 7753 shlukovéani krevnich des-
ticek v rozsahu 50 % pii koncentraci 100
umoll. Slou€eniny CM 7921 a 40020 maji
niZ8i inhibi¢ni Gfinek na shlukovani krev-
nich desti¢ek (20- az 30% inhibice p¥i kon-
centraci 100 gmold ). :

Zkouska ex vivo

Pri zkouSce v podminkéch ex vivo inhibu-
je sloutenina CM 7753 zejména shlukovani
krevnich desti¢ek vyvolané kolagenemn.

U ¢tyf paviani, na nichZ byla takto zkous-
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ka provadéna, bylo dosaZeno 100% inhibi-
ce po 5 dnech podéavani této slouceniny v
ddvce 50 mg/kg/den. Méné& vyrazna udin-
nost proti shlukovani byla rovn&Z pozoro-
vana v plipadé Kkyseliny adenosindifcsio-
recné.

Z téchto vysledk® vyplyvd, Ze sloufeniny
vyrobené zplsobem podle vyndlezu se vy-
znacuji silnou udinnosti na experimentalni
disrytmii a maji vyraznou uG€innost proti
shlukovani Kkrevnich destiCek. Proto je
moZno slou€enin obecného vzorce 1 pouZit
v humdnnim 1ékafstvi pro ochranu myokar-
du k lé€eni poruch ventrikuldrniho rytmu
ischemického ptvodu, jakoZ i ke korekci
shlukovani krevnich desticek.

Slou&eniny vyrobené zpiisobem podle vy-

PREDMET

1. Zptsob vyroby derivatt pyrrolu obec-
ného vzorce 1

2
i 3
«{ H L
Q-6 — (CHpheNT
CONH, R

R?.

(1)

kde

R? znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v primém
nebo rozvétveném Fetézcl,

kaZdy ze symbolil R% a R, které jsou shod-
né nebo riizné, znamend alkylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku v pifimém nebo roz-
vétveném Fetézci nebo cykloalkylovou sku-
pinu se 3 az 6 atomy uhliku, nebo

skupina

znamend péticlenny nebo 3Sestiélenny kruh
s 1 atommem dusiku a popfipadé 1 atomem
kysliku, ktery je popiipadé substituovan aZ
2 methylovymi skupinami, jako je pyrrolidi-
novd, piperidinova, morfolinovd nebo 2,6-di-
methylpiperidinovd skupina nebo znamend
1,4-diaza-bicyklo(4,3,0)-nonyl-4-ovou skupi-
nu vzorce

12

nédlezu mohou byt aplikovdny v galenickych
pripravcich pro ordlni aplikaci (tablety, pi-
lulky atd.) a pro parenterdilni aplikaci (in-
jek&ni roztoky v ampulkdch).

Denni dévka, potfebna k vyvoldni ufinku
proti shlukovdni krevnich destitek nebo k
obnoveni sinusalniho rytmu u ¢lovéka, ¢ini
90 az 150 mg pri intravenosni aplikaci a
400 aZ 800 mg pfi oralni aplikaci.

Jako pfiklad je uvedeno sloZeni tablet:

Tablety

CM 7753 0,200 g
mikrokrystalickd celuldza 0,140 g
laktéza 0,140 g
steardt horecnaty 0,020 g

VYNALEZU

a
n znamena 2 nebo 3, jakoZ i soli téchto
slou¢enin s minerdinimi nebo organickymi
kyselinami, vyznacujici se tim, Ze se neché
reagovat sloufenina obecného vzorce .II

H

l
H:N—C—R

Ac
(1)

kde

Ac znamena zbytek kyseliny nebo zbytek
derivatu kyseliny a

R znamend zbytek vzorce

R3
e
—(CHz9,—N
N
R4
nebo skupinu, z niz lze tento zbytek pii-
pravit, pfitemZ R3, R* a n md vySe uvedeny

vyznam, se slou€eninou ze skupiny zahrnu-
jici diketon obecného vzorce III

R2-—C —CHz-—CHz-—C—R2

| [
0 0
(111)
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kde

R2 m4 vySe uvedeny vyznam, a 2,5-dime-
thoxytetrahydrofuran, nafeZ se vzniklé
sloudeniny obecného vzorce 1 popFipadé
pfevedou ve své soli s mineralnimi nebo or-
ganickymi kyselinami.

2. ZpGsob podle bodu 1 vyznacujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZije slou-
Ceniny obecného vzorce IV

14
R3

. ' 7
HoN—CH— (CHz),—N
| N
CONHs R%
(Ivy,

kde
R3, R4 a n maji vyznam uvedeny v bodu 1.
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