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(57)  Vynalez sa tyka pyrolovych derivitov vieobecného vzorca
I, v ktorom R, znamena atém vodika, atom halogénu, li-
nearnu alebo rozvetvenu alkylovii skupinu obsahujiicu 1
aZ 6 atébmov uhlika, alkenylovii skupinu obsahujicu 3 aZ
6 atomov uhlika, alkoxymetylovii skupinu obsahujiicu 1
aZ 4 atomy uhlika, benzylovii skupinu, fenylowit skupinu,
ktoré je pripadne substituovana jednym alebo niekolkymi
substituentami z mnoZiny zahriujicej atomy halogénu
a alkylové skupiny, skupinu CO:R, v ktorej R znamena
linedrnu alebo rozvetvenu alkylovii skupinu obsahujicu 1
aZ 4 atémy uhlika, fenylovii skupinu alebo benzylovi
skupinu, alebo skupinu CONR'R", v ktorej R'a R" kazdy
nezavisle jeden od druhého znamena atém vodika alebo
linedrmu alebo rozvetvenit alkylovii skupinu obsahujiicu 1
aZ 4 atomy uhlika, R znamen4 atém vodika, atom halo-
génu, alebo linedmu alebo rozvetvenii alkylova skupinu
obsahujicu 1 aZ 4 atomy uhlika a R3 znamend 4,5-
dihydro-1H-imidazol-2-ylovi skupinu alebo 1H-imidazol-
4-ylovui skupinu, ako i ich adiénych soli s farmaceuticky
prijatelnymi kyselinami. Uvedené derivaty sa mdZu pou-
Zit’ ako terapeutické &inidla.
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Pyrrolové derivaty, spdsob ich pripravy a ich farmaceutické

pouiitie

Oblas? techniky

Vyndiez sa tyka pyrrcliovyech derivdatov, spésobu ich

eripravy a ich farmaceutického pouZitia.

Podstata vvnalezu

Predmetom vynalezu su z148aniny vseobecnéhe vzcrca I

v ktorcm
R:  znamend atdm vodika, atdm halogénu, iinedrnu aiebo rozvet-
venu alkylovi skupinu c¢bsahujicu 1 af & atdémecv uhlika,

alkenylovu skupinu obsahujlicu 3 af 6 atdmov uhlika, alko-
xymetylovd skupinu obsahujdcu 1 aZ 4 atdmy uhlika, benzy-
lovi skupinu, fanylovy skupinu, ktora je pripadne
substituovand jednym aleto niekoTkymi substituentami zvo-
lenymi  z mnoZiny zahrdujicej atémy halogénov a alkylové
skupiny, skupinu COzR, v ktorej R znamend linedrnu alebo
rozvetvend alkylovy skupinu obsahujicu 1 a% 4 atdmy uhli-
ka, fenylovd skupinu alebo benzylovd skupinu, alebo
skupinu CONR'R", v ktorsj R™ a R" kaidy nezavisla jeden od
druhého znamena atdm vodika alebo linedrnu alebo rozvet-

venu alkylovu skupinu obsahujucu 1 aZ 4 atdémy uhlika,



R- znamend atom vodika, atom halogénu alebo linearnu alebo
rozvetvenu alkylovu skupinu obsahujucu 1 a%Z 4 atomy unlika
a

Ra znamend 4,5-dihydro-1d-imidazol-2Z-ylovyd skupinu.alebo 1H-

imidazol-4-ylovy skupinu.

Zluileniny podTa vyndiezu tvoria s farmaceuticky prijatel-

nymi kyselinami soli, ktoré tvoria stdast vynadlezu.

Z1dcéeniny vdeobecndho wvzorca I sa pripravuju spésobom

podlTa nasledujuicej reakcénej schémy 1:
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Pri tomto spdsobe sa zludenina vs$sobecneho vIorca II
Ry
2,
\
/’V' \\ .
S | N— (II)
N~/
R,
3
v ktorom R: & Rz majd y&die uvedané vyzInamy, uvadie go

reakcie s 2-chldrmetyl-4,3-dihydro-iH-imidazoiom aiabec  d-
chiérmety1-1—trifeny]metylﬁmidazo1om v rozpusfacls. akym
dimetylformamid, v pritomnosti N,N-diizopropyietyiaminu 2 v
kupeli vystavené ultrazvuku za vzniku zld&sniay vésobecnénc
vzorca I, v ktorom Rs znamenid 4,5-dihydro-t1H-imidazoi-2-yiavu
skupinu, resp. 1-trifenyimetyiimidazol-4-yiovéno dsrivitu
vieobecného vzorca Ila, ktory sa potom zbavi cchrannsi skupiny
za vzniku z1G8eniny vieobecndho vzorca I, v ktorom Rs znamend

1H-imidazol-4-ylovd skupinu.

Ztiéeniny vSeobecného vzorca I, v Ktorom Rs znamena 4,5-
dihydro-1H-imidazol-2-ylovl skupinu, sa mdiu taktis? oricra-

vit spdsobom podla nasledujlicej reakinej schémy I:
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Tento spdsob spociva v tom, Ze sa zldiéenina vieobecnéno
vzorca A, v ktorom Y zZnamend atdm halogénu, uvedie do reakcie
s etyl-2-aminoacetdtom v pritomnosti uhliditanu draselného, v
rozpustadle, akym je dimetylformamid alebo dimetylsulfoxid,
pri teplote okolia, ndsledne sa ziskany etyl-5,6-dihydro-4H-
tisno/3,4-c/pyrrol-5-acetdtovy derivat uvedie do reakcie s
etyléndiaminom v pritomnosti trimetylhliniku, v rozpudtadle,
akym Jje toluén a pri teplote spitného toku.

Zl14dCeniny vieobecného vzorca I, v ktorom Ra znamena 1H-

imidazol-4-ylovld skupinu R: a R: znamenajd atdmy vodika,‘ sa



md*u taktief pripravit reakciou zldéeniny vseobecného vzorca
la, v ktorom R.: a R: znamenaji atémy broéomu, s mravéanom
amonnym v pritomnosti palddia na uhli a ndslednym odstrénenim
ochrannej skupiny v zliéenine vseobecného vzorca Ia, v Ktorom
R: a R= znamenaju atdmy vodika.

Spdsob pripravy z1lidenin vdeobecného wvzorca II zavisi na
charaktere substituentov R. a R=. Jednotlivé spdsoby pripravy

ziGdenin véeobecného vzorca II su uvedené v reakinych schémach
a

w

z 6.

Spésob podia nasledujucej reakénej schémy 3:
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sa tyka pripravy z1ldéenin véeocbecn2ho vzorca II, v ktorom R.
znamenad atdm vodika a R. znamena alkylovd, alkenyliovu, benzy-
lovud alebo alkoxymetylovi -skupinu (zliéeniny v3eobecného
viorca III), alebo v ktorom Rz znamend atom vodika a- Ry zZname-
nd rozvetvenu alkylovu skupinu (zldcéenina vzorca V a analogic-

kej z1déeniny).

Pod¥a tohto spdsobu sa ziddenina vSeobecného vzorca VIII,
v ktorom Ra znamend tosylcv( skupinu alebc terc.butcxykarbo-
nylovu skupinu wuvedie do resakcie so silnou zdsadou, akou Jje
end atkylovd

naoriklad zldéenina vzorca RsLi, v ktorom Re zna

3

ce
aiebo diaikylaminovi skupinu, najmd n-putylovi aisbo diizopro-

pylaminovd skupinu, v rozpusétadle, akym Jje tetrahydrofurian,

-~

ori teplote blizkej =-70 C, a potom ¢ haioganidom vIocrca R-X,
v ktorom X znamenad atém cnldéru, atém bromu alebo atdém jddu a

HC)

R znamend alkyiovu, alkenyiovi, benzylovi aisbo ajkoxvmetv.iov
skupinu, za vzniku z1luéeniny vieobecného vzorca IV, na Ktords
sa potom pdsobf komplexnym hydridom bis{2-metoxyetoxy)nlinito-
sodnym v reozpusStadlie, akym je toluén, pri teplote spidtného
toku, alebo kyselinou bromovodikoveou pri teplote 2lizkej 80 =¢C
alepo kyselinou trifludroctovou pri teplote blizkej C °C za

vzniku z10¢éeniny vseobecnéno vzorca I1I.
PodTa dalsieho spdsobu sa z}uéeninaA vSecbecndho vzorca
VIii, v ktorej Ra zZnamend terc.butoxykarbtonyleovi skupinu,
vedie do reakcie so silnou zAsadou, akou Jje RelLi, kde Rs zna-
a a

u
mend dialkylaminovd skupinu, s acetdnom za vzniku

o
o
ot
o
3

ziuleniny vseobecného vzerca VII, ktord po reakcii s kvselinou
octovou v rozpustadie, aivm js chicroform, a v oritomnosti
chloridu vdpenatého a -po reakcii s mravéanom amonnym v pri-
tomnosti palddia na uhli poskytne z1Udeninu véeobecndno vzorca
VI, ktora sa potom uvedie do reakcie s kyselinou trifiudr-
octovou za vzniku zlGéeniny vzorca V. Poufitie inéno ketdnu
namiesto acetdnu umoini ziskat analogické zlddeniny, v ktorych
Je izopropylova skupina nahradena inou rozvetvenou alkvlovou
skupinou.

Zliéenina vSeobecného vzorca v v ktorom R. znamené

—t
-
-

[



terc.butoxykarbonylovi skupinu, sa ziska reakciou zludeniny
véeobecného vzorca X, v ktorom Rs zZnamend atdém chloru alebo
atém bromu, s di-(1,t-dimetyl)etyldikarbondtom a potom reak-
ciou zliéeniny véeobecnédho vzorca IX, v ktorom Ra zZnamena
terc.butoxykarbonylovd skupinu, s mravéancm amonnym v'pri—

romnosti palddia na uhli v rozpustadle, akym je metanol, a pri

teplote asi 65 ©°C.

Zlddenina véeobecného vzorca VIII, v ktorom Ra zZnameni
tosylovd skupinu, sa ziska reakciou zldceniny vieobecného
vzorca IX, v ktorom Rs znamend atém chldéru a Ra znamend tosy-
lovd skupinu, s mravéanom amonnym v pritomnosti paliadia na

uhli v rozotétadie, akym jo metanol, a pri teciote asi 85 °C.

Z14&eniny vdeobecného vzorca X, v ktorom Rs znamenad atém
sh1dru alebo atém bromu, sa ziskaju reakciou 1,3-dichlor-5,6-
dihydro-5-tosyi-4H-tieno/3,4-c/pyrrolu, resp. 5,6-dihydro-5-
tosyl-4H-tieno/3,4-c/pyrrolu s kyselinou bromovodikovou v pri-

tomnosti kyseliny octove].

Spdsoby zahrnuté v nasledujlicej reakénej schéme 4:
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sa tykaju pripravy zluéenin vsecbecného vzorca II, v ktoroam R.
znamenda atdm chldéru a R znamend skupinu CO=R (z1désniny
vSeobecného vzorca XI), alebo v - ktorom Rz znamenia atom vodika
& R: znamené skupinu CONR'R"™ alebo CO=R (zlueniny vzercov XIV

a XVI), pridom R, R a R" maji vys$§sie uvedené vyznamy.

PodTa jedného 1z ftychto spdsobev sa uvedie do reakcie
ziGéenina vieobecného vzorca IX, v ktorom Ra znamena teres.bu-
toxykarbonyliovi skupinu, so silnou zdsadou, akou Jje terc.bu-
tyilitium v rozpusétadle, akym je tetrahydrofurédn, a pocfom s
oxidom uhliditym za viniku z1d&eniny vseobecného wvzorca XIII,
Ktord sa potom uvedie do reakcie sc sulifitom vieotecného vzicre

Td-

i~t

(RO)=280=, v ktorom R ma vysé3ie uvedeny vyznam, za vzniku

)

¢eniny vS8eobecného wvzorca XII, Kktoréd sa potcm wuvedis do

({1

reakcie s kyselinou trifiuérocicoveuy za vzniku z1d4Z&eninv viso-

becného vzorca XI.

D

PodTa dals§ieho z uvedenych spdsobov sa zlddsnina vizobec-
néhc vzorca IX, v ktorom Ra znamena tosylovou skupinu, preve-
die na z1uleninu vieobecnéno vzorca VYIII dalej uvedenou meté-
dou, nédsledne sa tdto zludenina wuvedie do reakcie so siinou
zdsadou, akou Jje n-butyllitium, v rozpustadie, akym je tstra-
hydrefurdn, pri teplote biizkej -70 “C, a potom S cxidom

s

uhiiditym a nakoniec s kyselinou bromovodikovou v kyseline

octoved za vzniku z1lucleniny vieohecného vzorca XVII, na kitord
sa bud pdsobi di-(1,1-dimetyl)etyidikarbonatom, pctom etyl-
chlorformidtom v pritomnosti trietylaminu a nakonisc aminom
vieobecného vzorca R'R"NH, v ktorom R~ a R" maji vyssie uvede-

ny vyznam, za vzniku z14Cleniny v8eobecnéno vzorca XV, ktord sa

uvedie do reakcie s pliynnym chlorovodikem v rozpddtadle, akvm .

Jje etylacetdt, pri teplote bifzkej 20 <°C za vzniku z1Gdeniny
vSeobecného vzorca XIV, alebo sa na Au pdsooi plynnym chlo-
rovodikom a alkoholom v3eobecného vzorca ROH pri teplote asi
70 °C za vzniku zlicéeniny vieobecndho vzorca XVI, v ktorom R

méa vyS§sSie uvedeny vyznam.

Spdsoby zahrnuté v nasledujicej reakénej scnhéme 3

wn
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sa tykaJju pripravy zlilenin v3ecbecného vzorca II, v ktorcm
jeden zo substituentov R: alebo Rz znamend atdém vodika a druhy
Znamena atom brému (zlucéenina vSeobecnéhc vziorca XVIII) aiebo
v ktorom R=: znamend atdm vodika alesbo atdm brdmu a R. znamenad

fenylovi skupinu (zlUéeniny vieobecnych vzorcov XX a XXII).

PodTa Jjedného z tychto spdsobov sa zlilenina v3ecbecného

vzorca IX uvedie do reakcie so siinou zasadou, akou je terc.-



butyllitium, v rozpustadle, akym Jje tetrahydrofuran, opri
teplote blizkej -70 °C, a potom s vodou za vinihu zldeniny

vieobecného vzorca XIX.

PodVa dalsieho spdsobu sa zlucenina véeobecného vzorca
IX uvedie do reakcie s kyselinou fenylboroncvou v pritomnosti
paladia-(0) vo funkcii katalyzdtora a zasady, akou Jje uhliidi-
tan sodny, v rozpustadle, akym Je zmes toluénu a vody, pri
teplote blizkej 90 ©C za vzniku zid&eniny vieobecného vzorca
XXIII, na ktoru sa potom pdsobi mravéanom amonnym v pritom-
nosti paldadia na uhli, v rozpustadle, akym Jje metanol, pri
teplote blizkej 65 °C za viniku zlGéeniny v&eobecného vzorca
XXI.

2l0iCeniny vsecbecnych vzorcov XVIII, XX & XXII sa zis d
z prisiusnych zidclenin vieobecnych vzorcov XIX, XXI a XXIII

reakciou s kyselinou trifludroctovou.

Z1Geniny vSeobecného vzorca II, v ktorom R: a Rz zname-
naju atdémy vodika, chléru alebo brdmu alebo alkyiové skupiny,

sa ziskaju spdsobom podla nasledujlcej reakénej schémy 6:



R
2,
cH, 8,. 2, =atcm Joclku, atcm chloru,
/= 2 1S - .y
s | allesL
\?\C:' r
q/ b T = Ralogen
*1
(&)
, 2 \\——sozzu-',,
', N e
Z = atom vodika necc
5 metnyl
~2
2,
\
/\\\:/’\ // \\
S0 N—— W CEE
Y R N— ‘
/
2.
o (=)
t (CHa3CH,CH,0) aiNal,
o i M 2
v
2
-\
\
cfitv’”\
‘\"J N3 2.2, =arcm veéicr, atom chler:,
/r”“~/ atem srom, alkyl
Lo

ZlG¢éenina vSeobecného vzorca A, v ktorom Y zZnamena aténm
halogénu a R+ a Rz znamenaju atdmy vodika alsbo chidru aias:
alkylové skupiny, sa wuvedie do reakcie s arylsulfonamidom,
akym Jje fenylsulfonamid alebo p-toluénsuifonamicd, v rozpdGdtac-
le, akym Jje dimetyliformamid, v pritomnosti uhlifitanu drasel-
ného, pri teplote asi 100 ©“C, ndsledne sa =ziskand zluidenina
vdeobecného vzorca B uvedie do reakcie s komplexnym hydridom

bis(2-metoxyetoxy)hlinitosodnym v rozpudtadie, akym je toluén,



pri teplote spdtného toku, alebo sa uvedie do reakcie s kyse-
1inou oromovodikovou v kyseline octove]j pri teplote asi 90 “C.
21G&eniny vseobecného vzorca A sU popisané v literatire

d
ialebo sa mdéZu pripravit zndmymi metddami.

V nasledujucej ¢asti popisu bude vyndlez bliZsSie objasne-
ny pomoccu konkrétnych prikladov jeho uskutoeiénenia, ktoré viak
majt len ilustradny charaxkter a nijak neobmedzujl rozsah vyné-
lezu, ktory Jje jednoznadéne vymedzeny formuldciou patentovych
narokov. Priklady t aZ 8 sa tykaju pripravy zlucenin vSeobec-

ho vzorca II spésobmi ilustrovanymi v reakénych schémach 3

o
-

sv)
¢

6. Chemické Struktury pripravenych z1Géenin boli potvrdens

orislusnymi analyzami.

Priklady uskutoénenia vvnalezu

priklad 1
Stupen 1.1
5~-Tosyl-3,6-dinydro-dH=-tieno/3,4-c/pyrrol

K roztoku 28,34 ¢ (0,81 molu) 1,3-dichldr-5-tosyl1-5,6-di-
hvdro-dH-tieno/3.4-c/pyrrolu v 800 m! metanoiu sa pod atmos-
Térou dusika pridd 28 g palddia na uhli (10%) obsahujiceho 50%
vody & potom eSte 36 g (1,52 moiu) mravdanu amonného. Reakd-
na zmes sa zahrieva na teplotu varu pod spdtnym c¢chiadicom
po¢as 3 hodin, ndslesdne sa k nej opdt pridd 28 ¢ vihkého
paladia na uhli a reakénd zmes sa zahrieva na teplotu varu pod
spdtnym chladicom eSte pocas 24 hodin. Po odfiltrovani hydro-
genaéného katalyzdtora na rozsievkovej zemine sa Tfiltrat
odpari do sucha a zvy$Sok sa rekrydtalizuje z metanolu, priéom
sa ziska pozZzadovana zldéenina vo forme ©bieleho pevného
produktu.

Vytazok: 16,64 g (73 %),
teplota tavenia: 125-127 °C.



Stupen 1.2
1-Metyl-5-tosyl-5,6-dihydro-4H-tieno/3,4-c/pyrrol

K roztoku 3,5 g (12,5 mmolu) 5-tosyl-5,6-dinydro-4dH-tienc-
/3,4-c/pyrrolu v 40 ml bezvodného tetrahydrofurdnu sa pri
teplcte -70 °C pridd 9,4 ml (15 mmolu) 1,6M roztoku butyllitia
v hexédne. Po 15 mindtach sa pridd eSte 1 ml1 (18 mmolov) jod-
metdnu a zmes sa mieda pri teplcte okolia pogas 30 minit,
ndsledne sa naleje do 200 ml vody. Vyldidend :zrazenina sa od-
filtruje a premyje hexanom. Po chromatografickom preédisteni na
silikagéle za pouZitia eluénej sustavy tvorensj zmesou styli-
acetdtu a hexdnu v objemovom pomere 1:9 sa ziska pofadovani
zidlenina vo forme bieleho pevnédho produktu.

VytaZok: 3,16 ¢ (868 %),
te

teplota tavenia: 188-160 ©C.

Stupen 1.3
1-Metyi-5,6~dinydro-4H-tieno/3,4-c/pyrrol-hydrcbremid

Imes 3,1 ¢ (10,6 mmolu) 1-metyl-5-tosyl-5,8-dinydro-4H-
tieno/3,4-c/pyrrolu a 3,1 g (32,9 mmolu) fenolu v 43 mi 33%
roztoku kyseliny bromovodikovej v kyseline octovej sa v
zatavene] trubici zahrieva na vodnom klpeli na teplotu 60 °C
pocas 3 hodin. Reakénd zmes sa potom prefiltruje a filtrat sa
naleje do 150 ml vody a trikrat extrahuje 150 ml dietyléteru.
Vodnd faza sa odpari do sucha a zvy3ok sa premyje acetdnom.
Ziska sa pofadovanid z1lGd&enina vo forme pevndho opastoviténc
produktu.

VytaZok: 0,64 g (27 %).

Priklad 2

1,3-0ich16r-5,6-dihydro-4H-tiéno/3,4-c/pyrrol



Zmes 6,98 g (0,02 molu) 1,3-dichldr-5-tesyi-5,68-dihydreo-
4H-tieno/3,4~c/pyrrolu a 50 m1 323% roztoku kvsaliny bromovodi-
kovej v kyseline octovej sa v zatavenej trutici zahrieva na
vodnom kuipeli na tepliotu 90 °C podas 90 mindt. Reakénd zmes sa
potom ochladi, vyliulend zrazenina sa odfiltruje, dvakrdat pre-
myJje dietyléterom a vysu3i. Ziska sa 4,75 g pcZadovanej zlude~
niny vo forme hydrobromidu (teplota tavenia vys$ia ako 270°C).
Reakciou tejto soli s uhliditanom sodnym vo vode sa ziska
poZadovand zasada.

Vytazok: 3,35 g,

tepliota tavenia: 80,5-82,5 ~C.

Priklad 3
1-3rdm-3-fenyl-5,58-dinydro-4H-tieno/3,4-c/pyrrol-trifludracetit
Stupen 3.1
1,3-01ibrém-5,6-dinydro-daH-tieno/3,4-c/pyrroli-hydrcbromid

Imes 5,5 g (0,019 molu) 5-tcsyl-5,6-dihydro-4H-tienc-
/3,4-c/pyrrolu a 60 ml 33% roztoku kyseliny oromovodikovsj v
kyseline octovej sa zahrieva na teplotu 90 °C podas jednej
hodiny. Reakénd :zmes sa potom ochladi, wvylidend zrazenina sa
odfiltruje a dvakrdat premyje dietyléterom a vysus$i, oridem sa
ziska poZadovanad z1dé&enina.
vytatok: 4,6 g,
teplota tavenia: vys§ia ako 270 °C.

Stupen 3.2

1,3-Dibrém-5-/(1,1dimetyl)etoxy/karbonyi-5,6-dihydro-4H-tiano-
/3,4-c/pyrrol

Do suspenzie 1 g (2,74 mmolu) 1,3-dibrém-5,6-dihydro-4H-
tieno/3,4-c/pyrrolu v 6,5 ml dioxanu sa po kvapkdch a pri



tepiote 0 °C pridéd roztok 0,3 g (2,12 mmolu) di-{1,1-dimetyl)-
etyldikarbonatu v 3,5 ml dioxdnu a potom adte 4 mi 2M roztoku
hydroxidu sodného. Po Jjednchodinovom mieSani pﬁi teplote
okolia sa zrazenina odfiltruje, dvakrat sa premylje 5 ml vody a
vysusi pri teplote 70 °C. Ziska sa poZadovand zludenina vo
forme bieieho pevného prcduktu.

vytazok: 0,95 g (91 %),

teplota tavenia: 144-1435 °C,

Stupenrn 3.3

1=8rdém-3-tfeny1-5-/(1,1-dimetyvl)etoxy/karbonyl1-5,8-dinydro-4H-
tieno/3,4-¢c/opyrrol

s

K roztoku 3,2 ¢ (8,3 mmolu) 1,3~-dibrém=-5-/{1,1-cim=

ot

v1)-
etoxy/karbonyl-5,6-dihydro-dr-tieno/3,d-c/pyrrciu v i5 mi
toluénu sa prida 0,91 g (7,5 mmolu) kyssliny fanvyiboronove],
0,209 g (0,38 mmolu) dibenzylidenacetdnpalddia(d), 0,397 g
(1,5 mmolu) trifenylfosfinu a 7,5 ml (15 mmoicv) 2M roztoku
uh1iéitanu sodného . Reakéna zmes sa potom zahrisva na teplotu
varu pod spdtnym chladidom poéas 35,5 hodiny, nédslisedne sa
ochladi. OCrganickd fdza sa dekantuje, premyje vodou, vysusi
nad siranom horecfnatym a odpari de sucha. Zvy3ok sa predisti
chromatografiou na silikagéle =za pouZitia elulnej sustavy
tvorenej zZmesou etylacetdtu a hexdnu v cbjemovom pomere 5:95,
Ziska sa pofadovanid zlGcéenina vo forme pevného biele
produktu.

VytaZok: 0,98 g (34 %),

teplota tavenia: 139-140 ©°C.

Stupen 3.4

1—Br6m—3—feny1-5,6-dihydro—4H—tieno/S,4—c/pyrro1—trif?déracetét
K 0,98 g (1,32 mmolu) i-prém-3-fenyl-5-/(1,1-dimetyi)eteo-
xy /karbonyl1-5,6-dihydro-4H-tieno/3,4-c/pyrrolu sa prida 1,5 m]



kyseliny trifludroctovej. Po 10 mindtach pri teplote okolia sa
rozpustadlo odpari do sucha. Prida sa & ml tojudnu a Imes sa
odpari do sucha. ZvySok sa rozotrie s 5 ml dietyléteru,
prefiltruje a vysus$i. Ziska sa poZadovanad :z1ddenina vo forme
pevného naZltlého produktu.

Vytatok: 0,95 ¢ (91 %).

Priklad 4

1,3-Dimetyl1-5,8-dinydro-4H-tieno/3,4-c/pyrrol

(6]
cr
o
o
o
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é,3—Dimety1—5-tosy1—5,6—d1hydno-4H-t1eno/3.4—c/Dynroi

K suspenzii 180 g uhlicéitanu draselného v 900 m1 dimetyl-
formamidu, zohriate] na teplotu 100 af 110 °C, sz za miefania
v priebehu 6 hodin po kvapkdch pridd roztok 10 ¢ (0,048 molu)
3,4-bis(chlérmetyl)-2,5-dimetyitiofénu a 8,22 ¢ p-toiuénsul-
fonamidu v 600 m1 bezvedného dimetylformamidu. Po ukoncleni
tohoto pridavku sa reakénd zmes wudriZuje pri tej istej teplote
edte pocdas 30 minlt, ndsledne sa prefiltruje a pevny podiel sa
premyje dimetyiformamidom. Filtrdt sa zahusti veo véakuu, K
zyv8ku sa pridd 100 ml etanclu a zmes sa prefiitruje. Zvydny
pevny podiel sa premyje etanolom a vysu$i, opridom sa ziska
poZadovand zluéenina. '
vytaiok: 9,39 g,
teplota tavenia: 163-164 °C.

Stupen 4.2
1,3-0imety1-5,6-dihydro-4H-tieno/3,4-c/pyrrol
K suspenzii 9,1 g (0,03 molu) 1,3-dimetyl-5-tosyl1-5,6-di~

hydro-4H-tieno/3,4-c/pyrrolu v 42 ml bezvodného toluénu sa pri

teplote okolia prileje zmes 38 ml 3,4M roztoku komplexného
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hydridu bis(2-metoxyetoxy)hlinitc-sodného v toluéne a 10 ml
bezvodného toluédnu. Reakdénad zmes sa potom zahrieva na teplotu
varu pod spatnym chladidom podas 2 hodin a 30 mindt, ndsledne
sa zmes ochladi na teplotu okolia a naleje sa do 400 ml1 1N
roztoku hydroxidu sodného. Organické‘Féza sa trikrdt premvjs
50 ml vody a extranuje 0,5N roztokom kyseliny chlorovodikovej.
Pevny podiel, ktory sa vyleéi pridanim rcztoku uhlic¢itanu
sodného, sa odfiltruje, premyje vodou a vysusi, opricem sa
ziska poiadovand zldcenina.

vyfaZok: 3,12 g,

tepleota tavenia: 110-112 °C (za rozkladuy)

Prikiad §
1-/(1-metyl)etyl/~-5,6-dihydro-4H~tieno/3,4~c/ovrroi-srifiudr-
acetat

Stupeid 5.1

1,3=-0ichl16r-5=-/(1,1-dimetyl)etoxy/karbonyl-3,8-dihygro-4K-tizsnc-
/3,4-c/pyrroi

K suspenzii 50 g (182 mmolov) 1,3-dichlér-5,6-dihydro-35-
tieno/3,4-c/pyrroi-hydrobromidu v 500 mi dioxanu sa gori
teplote 0 °C o900 kvapkdch pridd roztok 61,64 g (282 mmolav)

e

(7414

di-(1,t-dimetyli)etyli-dikarbonatu v 275 ml dioxdnu a potcm =2

113

—y

274 ml1 2M roztcku hydroxidu sodného. Po jednohodincvom mizsan
pri teplote okolia sa vyldcené zrézenina ddfiltruje, ndsisdne
sa dvakrat premyje 500 ml vody a v?suéi gri tepiote 70 °C,
pric¢om sa ziska poZadovana zlucdenina.

vytaZok: 51 g (95 % ),

teplota tavenia: 112-114 ©°C.

Stupen 5.2

5-/(1,1-Dimetyl)etoxy/karbonyl-5,6-dihydro-4H-tieno/3,4-c/pyrrc]



K roztoku 8,82 g (30 mmolov) 1,3 dichior-5-/(1,1-dimetyl)-
etoxy/karbonyl-58,6-dihydro=-4H-tieno/3,4-c/pyrroiu v 75 ml me-
tanclu sa prida 17,6 g 10% paladia na uhli cbsahujuceho 50 %
vody a potom edte 41,8 g (800 mmoclov) mravéanu amonného.
Zmes sa zahrieva na teplotu varu pocd spidtnym chladidom podas
24 hocdin, ndsledne sa ochladi, prefiltruje cez stipec celitu,
dvakrat premyje 50 ml dichlérmetanuy a odpari do sucha. Zvy3ok
sa vyberie 100 ml dichliérmetanu, prefiltruje a odpari do
sucha, pricom sa ziska olejovity produkt, Kktory pomaly krysSta-
Tizuje.
vytafok: 4,54 g (68 %),

tepleota tavenia: 35-323 °C.

<

Stupen 5.3

1-(2-Hydroxy-2-propyl)-53-/(1,1-dimetyl)etoxy/karbonyi-5,8-¢i-

hvdro-4H-tieno/3,4-c/pyrrol

K roztoku 0,7 ml (5 mmolov) N,N-diizopropylaminu v 20 m]
bezvodného tetrahydrofurdnu sa ori teplote 0 °C pridd 3,15 m!
(5 mmolov) 1,6M roztoku butyilitia v hexdne. Po 30 mindtach sa
zmes ochladi na teplotu -70 °C, ndsledne sa k nej pridad roztok
0,95 g (4,2 mmolu) 5-/(1,1-dimetyl)etoxy/karbonyl-5,6-dinydro-
4H-tieno/3,4-c/pyrrolu v 15 ml tetrahydrofuranu. Po jedn2j ho-
dine pri teplote -70 °C sa oridd 1,54 m1 (21 mmolov) acetdnu a
potom sa zmes miesa pri tepliote okclia cez noc. Reakdnid zmes
sa naleje do 50 ml vody a potom trikrdt extrahuje 30 ml cdi-
chlérmetadnu. Organickd fdza sa vysudi nad sirancm sodnym a
potom odpari do sucha. Zvy3ok sa chromatografuje na stipci
silikagéle za pouZitia eluénej sdistavy tvorenej zmescu etyl-
acetdtu a cvyklchexdnu v objemovom pomere 1:4. Ziska sa
poZadovand zlic¢enina vo forme pevného bieleho produktu.
vytazok: 0,425 g (36 %),
teplota tavenia: 113,5 °C.



Stupen 5.4

1-{1-Propen-2-y1)-5-/(1,1-dimetyl)etoxy/karbonyl-3,6-dihydro-~

d4H-tieno/3,4-c/pyrrol

K roztoku 0,81 g (2,86 mmolu) t1-(2-hydroxy-2-propyl)-5-
J(1,1-dimetyl)etoxy/karbonyl-5,6-dihydro-4H-tieno/3,4-c/pyrro-
lu v 60 ml chloroformu sa pridda 5 g chloridu vapenatého a 0,17
ml (3 mmoly) kyseliny octovej. Zmes sa zahrieva na teplotu varu
pod spdtnym chladidom polas 24 hodin, prefiltruje, premyje 5%
roztckom hydrogénuhliditanu sodného, vysu$i nad siranom sodnym
a odpari do sucha. <Ziska sa poZfadovana zlGéenina vo forme
olejovitého produktu.

vytafok: 0,78 g.

Stupen 5.5

1-/(1-Metyl)etyl/-5-/(1,1-dimetyl)etoxy/karbonyl-5,3~-dinydro-
4H-tieno/3,4-c/pyrrol

K roztoku 0,78 g (2,39 mmolu) 1-(1-propen-2-y1)-3-/{1,1-
dimetyl)etoxy/karbonyl1-5,6-dihydro=-4H-tieno/3,d-c/pyrrolu v 40
ml metanolu sa pridd 3,7 g (59 mmolov) mravcanu amonného a
potom 0,9 ¢ 10% paladia na uhli. Reakénid zmes sa zahrieva na
teplotu varu pod spdtnym chladiéom podas 38 hodin, ndsledne sa
orefiltruje c¢ez stipec celitu a odpari do sucha. IvysSok sa
vyberie 50 ml etylacetdtu, premyje 20 ml vody, vysudi . nad
siranom sodnym a odpari do sucha. Po chromatcgraftickom
predisteni na stipci silikagélu za poufitia eluinej sustavy
tvorenej zmesou etylacetdtu a hexdnu v objemovom pomere 1:4 sa
Ziska poifadovand zliéenina vo forme olejovitého produktu.
VytaZiok: 0,49 g (63 %).

Stupen 5.6

i-/(1-Metyi)etyl/-5,6-dihydro~4H-tieno/3,4~c/pyrroi-trifludr-

acetéat
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_ Roztok 0,49 g (1,8 mmolu) 1-/1-(1-metyl)etyl/=-5-/(1,1-di-
metyl)etoxy/karbonyl-5,6-dihydro-d4H-tieno/3,4-c/pyrrolu v 0,5
ml kyseliny trifludroctovej sa mieSa pocéas 30 minUt pri
teplote blizkej 20 <=C. Po odpareni rozpistadla sa ziska
poZadovand z1GCenina vo forme olejovitého produktu.

vytaZok: 0,51 ¢ (kvantitativny).

Priklad 86

1,3-Dich1dr-5-/(4,5dihydro~-1d-imidazol-2-y1)metyl/-5,8-dinydro-
4H-tieno/3,4-c/pyrroli-dihydrochlorid

Roztok 2,13 ¢ (0,011 molu) 1,3-dichidr-3,8-dihydro-44-
tieno/3,4=c/pyrrolu a 2,5 mi N,N-diizopropyletylaminu v 25 ml
dimetylformamidu sa naleje do zmesi 1,95 ¢ (0,0125 molu) 2-
chlérmetyl-1H-4,5-dihydroimidazol-hydrochleridu, 2,5 ml N,N-
diizopropyletylaminu a 25 ml dimetylformamicdu. Zmes sa potom
vystavi ulinku ultrazvuku poéas 8 hodin, ndslecdne sa odpari vo
vadkuu. ZvySok sa rozpusti v 75 m] soVanky a patkrdt extrahuje
50 m1 metylénchloridu. Organicky rcztok sa vysudi a zahusti,
pri¢om sa ziska zvySok, ktory sa rozpusti v 50 mi izopropanolu
a k ziskanému roztoku sa pridd 14 ml 1IN roztoku kyseliny chlo-
rovodikovej v izopropanolu. Vyldidené krystdly ziskané po
ochladeni, sa odfiltrujl a premyji dietyléterom. pridom sa
ziska pozadovanad zludéenina.
vytaiok: 0,5 g,
teplota tavenia: 206-213 °C (za rozkladu).

Priklad 7

5-/(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-y1/mety1/-5,6-dihydro-4H-tieno-
/3,4-c/pyrrol-hydrochlorid

Stupen 7.1

Etyl-5,6-dihydro-4H-tieno/3,4-c/pyrrol-5-acetat
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Do banky o obsahu 250 ml sa pod atmosférou argdnu zavedie
13,18 g (0,0845 molu) etylaminocacetat-hydraochloridu, 33,3 g
(0,245 molu) wuhliditanu draselnéhc a 80 ml dimetylformamidu.
Ziskana zmes sa ochladi na teplotu 5 °C, nédsladne sa k nej v
priebehu 25 mindt pridd 8,5 ¢ (00,0315 molu) 3,d-bis(brémme-
tyl)tiofénu rozpustendho v 30 ml dimetylformamidu. Tato zmes
sa miesa pri teplote okolia pocéas 67 hodin. Zmes sa potom
at

naleje do 500 m1 Yadovej wvody a trikr extrahuje éterom

-

D
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Organickd fédza sa trikrdt premyje vodou, z1¢&i, prefiltruj:

[}
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zahusti za zniieného tlaku, pridom sa ziska pofadovand zl¢de-
nina.

vytazok: 1,57 ¢ (0,007 molu, -4 %).

Stupen 7.2

5-/(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-y1)metyi/-5,6-dinydro-4d-tienc~
/3,4-c/pyrroi-hycdrochicric

Dc trojhrdiovej banky ¢ obsanhu 150 ml sa pod atmosférou
argdnu zavedie 17 mi toluénu a 8,3 ml (0,02!3 molu) 25%
roztoku trimetylnliniku v hexdne. Zmes sa ochladi na Tade,
ndsledne sa k nej pridd po kvapkdch 1,28 g (0,0213 molu)
etyléndiaminu vo forme roztoku v 5 ml toluénu. Reakdnid zmes sa
ohreje na teplotu 60 °C a k taktoc ohriatej zmesi sa pridd 1,5
g (0,0071 molu) 5,6-dihydro-4H-tienc/3,4-c/oyrroi-3-acetitu

etylnatého vo forme roztoku v 17 ml toludnu. ReakE&na zmes sa

w

zahreje pod spdtnym chladidom na teplotu varu, oddestilujs

[}
@ W

15 ml .rozpu$tadla a var sa wudriuje pocas jednej hodiny a

o

minit. Po ochladeni na teplotu -10 °C sa pridd 10 mi vody, 4
ml dichiormetanu a 20 ml etylacetdtu a zmes sa miesa poCas 39
mindt. Suspenzia sa naleje do 100 ml etylacetdtu, pramyje
vodou, vysudi a odpari pri zniZenom tlaku. Ziska sa pevny
produkt (0,9 g), ktory sa prevedie na hydrochlorid pomocou
0,1N roztoku kyseliny chlorcvodikovej v izopropanole. Potom sa
prevedie rekryStalizacia zo zmesi izopropanclu a etylacetitu v
objemovom pomere 4:1, priCom sa ziska pofadovana zid&enina vo

forme pevného bieleho produktu.



vytaZok: 0,5 g (0,002 molu, 28 %),
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teplota tavenia: 212-7

Priklad 8

1,3-Dibrdom=-5-/(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-y1l)mety1/-5,6~dihydro-
4H-tieno /3 ,4-¢c/pyrrol

Roztok 1,82 g (0,005 molu) 1,3-dibrém-5,6-4K-tjeno/3,4-c/-
pyrrol-hydrobromidu a 2,5 m1 N,N-diizopropyletylaminu v 25 ml
dimetylformamidu sa naleje do zmesi 1,15 g (0,0073 molu) 2-
chlérmetyl-1H-4,5-dihydroimidazol-hydrochloridu, 1 m1 N,N-di-
izopropyletylaminu a 25 m] dimetylformamidu. Reak&nd zmes sa
vysiavi podas 12 hodin UGéinku ultrazvuku, nédsiedne sa odpari
ve vakuu. Zvydok sa rozpusti v 75 ml solanky, néasledne sa
extrahuje 5 krat 30 m1 metylénchioridu. Organicky roztok sa
vysu$i a zahusti, pricom sa ziska zvy$ok, ktory sa rozpusti v
50 m1 vody. Zrazenina vyluidena po pridani 5N vodnédno roztoku
hydroxidu scdného sa premyje vodou. Ziska sa 1,3 g pofadovanej
zldceniny.
vytaiok: 1,3 g,

teplota tavenia: 175 °C {(za rozkladu).

Prikiad 8

1-Ch1ér-5~/(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yi)metyl/-5,6-dihydro-
4H-tieno/3,4-c/pyrrol-dihydrechlorid

Stupen 9.1
2-Chl16r-3,4-bis(hydroxymetyl)tiofén

20 g (0,095 molu) 2,5-dichl1dr-3,4-bis(hydroxymetyl)tio-
fenu sa nasype do suspenzie 20 g 10% paladia na uhli v 500 ml

metanolu, v ktcocrom bolc predbeine rozpustené 20 g (0,35 molu)
hydroxidu draselného. Zmes sa mie§a a zahrieva pod spatnym
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chladic¢om na teplotu 'varu, pricdom sa reakénou zImes
orud vodika. Po 24 hodindch sa odfiltruje hydrog2anadny ha
zator a filtrat sa zahusti, nasledne sa ziskany zvySok za
do 50 ml chladnej vody a ziskana zmes sa extrahulie dvakra
ml a potom esSte 6 Kkréat 50 ml dietyléteru. “terova faza sa
vysudi nad siranom horeénatym a zahusti, cricom sa ziska
poZzadovana zlucenina.

Vytfazok: 8,49 g,

teplota tavenia: 63-65 “C.

Stuped 3.2

2=-Chlér=-3,4-pis(brdmetyl)tiofédn

Roztok 20 ml bromidu fosforitého v 75 m) tetracnidormetai-
nu sa v prisgbehu 30 mindt naleje do zmesi 8,29 ¢ (45,0254 mcoluy)
2-chl1dér-3,4-pis(hydroxymetyl)tiofénu a 300 mi tetrach
nu, chladensj vo wvodnom kupeli. Zmes sa potom misda podas 1
hodiny pri tepiote okolia, ndsledne sa k nej pricid 17

studenej vody. Organickd fdza sa oddelii, premvyjs 10% vodnym
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roztokom hydrogénuhlic¢itanu sodného a 100 ml vody a vvsu
sfranom horesdnatym. Roztok sa zahusti, oridcm sa ziska
poZadovand z1G0¢enina vo forme olejovitého produktu ktory sa

pouzije ako taky v nasledujucom reakdnom stupni.

Stupen 9.3

Etyl-2~-(1-chldr-5,6-dihydro-4H-tieno/3,4-c/pyrroi-3-yijacetat

Roztok 12,58 g (0,041 molu) 2-ch1dér-3,4-bis(brémmetyl)-
tifenu v 40 ml1 dimetylformamidu sa po kvapkdch naieje do zmesi
17,77 g etyl-2-aminoacetdt-hydrochloridu, 45,5 g uhliditanu
draselného v jemne rozomletom stave a 80 ml dimetyiformamicu,
chladenej na teplotu 5 °C. Reak&nd zmes sa potom mieda ori
‘teplote okolia poas 2 hodin, ndsledne sa naleje do 400 ¢

zmesi vody s Tadom a ziskand zmes sa mie3a edte podas 15
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mindt. Zmes sa 5 krat extrahuje 100 ml1 dietyléteru a éterovi
fdza sa dvakrat premyje 100 ml soVanky, nésledne sa vvsusi nad
siranom horeénatym a zahusti. Ziska sa poZadovand zidceninz vo
forme olejoviténo produktu.

vytaZok: 9,49 g.

W
F oS

Stupen

1=Ch1ér-53-/(4,5-dihydro-1tH-1imidazol-2-viimetyi/-3,5-dinydro-4H-

tieno/3,4-¢c/pyrroi-dihydrochlorid

Roztok 8,85 3 (0,114 molu) etyléndiaminu v 33 mi tcluénu

sa po kvapkidch naleje do zmesi 90 mi bezvodndhe toluydnu a 57
ml (0,114 molu) 2M roztoku trimetyinliniku v Zs3iuénu, ochliade-
nej na tepliotu 0 “C. Zmes sa potom na olejovom kiépeli zahrieva

na teplotu 60 °C, nédsledne sa k nej pridd roztck $,33 g (0,038
molu) etyl-2-(1-ch16r-5,8-dihydro-4d-tieno/3,d-c/pyrroi-5-y1)-
acetdtu v 90 ml toluénu. Reakénd zmes sa zahrisva na taplotu
varu pod spadtnym chladicom pocas ! hodiny a 30 minit, nadsiedne
sa ochladi na teplotu -10 °C a hydrolvzuje v 83 =i vody pri
udriZiavani teploty v teplotnom rozmedzi od -10 °C do -5 °C.
Pridd sa 250 mi metylénchloridu a 130 ml etylac

trujd sa minerdine soli, oddeli sa organickid fédza, ktori sa
trikrdt premyje 250 ml vody. Organickd fiza sa vysus$i a
zahusti vo vakuu. Ziska sa ¢,41 ¢ produktu, kter
v 75 m1 ijzopropanoiu a k ziskanému roztoku sa origd 40 ml 1M
roztoku kyseliny chlorovodikovei v izcpropanole. Rozitok sa
zahusti a poZadovand z1ldcéenina sa ziska krydtaiizéciou zvysku
z 45 ml etanolu.

Vytazok: 4,50 g,

teplota tavenia: 217-219 °C {(za rozkladu).

Priklad 10

1-Etoxvkarbonyl1-5-/(4,5-dihydro-1H~-imidazol-2-yi)metyl/-5,86-
dihydro-4H-tieno/3,4-c/pyrrol-dihydrochlorid
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Stuper 10.1
1-Karboxy-5S-tosyi-5,6-dihydro-4H-tieno/3,4-c/pyrroi
K roztoku 3,5 g (12,5 mmoiu) 5-tosyl=-5,68~dihydro-dH-tie-
no/3,4-c/oyrrolu v 40 mi bezvodného tetrahydrofurianu sa prida
pod atmesférou argdénu a pri teplote -70 °C 39,4 ml (15 mmoiu)
1,5 roztoku butyllitia v hnexane. Po 10 mindtach sa zmes
naleje na 200 g pevného oxidu uhliéditého (suchy Tad) a odpari

do sucha. Pridd sa 50 ml vody a ziskand suspenzia sa prefii-

truje a filtrat sa naleje do 1M Kkyseliny chlcrovodikove].
Ziska sa zldfenina, ktord sa odfiltruje a vysudi, oridom sa
ziska pofadovana zliéenina vo forme krémovo zafarbensgho

afok: 2,85 ¢ (70 %),

cta tavenia: 234-235 °C (za rozkladu).

Stupen 10.2

t-Xarboxy-%,86-dihydro=-d4d=-tienc/3,4-c/pyrroli-hydrobromid

imes 0,5 ¢ (1,54 mmolu) 1-karboxy-5-tosyl-5,6-dinydro-4H-~
tieno/3,4-¢c/pyrrolu a 5 mi 33% roztoku kyseliny bromovodikove]
v kyseline octovej, ulofenej v zatavenej trubici, sa zanhrieva
na vodnom kupell na tepiotu 60 °C podas 15 mindt. R2akEnd zImss
sa potom cchladi, vyluéend zrazenina sa odfiliruje, dvakrat
premyje dietyiéterom a vysusSi, pridom sa ziska oocfadovana :zld-
¢enina vo forme hydrobromidu,.
VytaZok: 0,32 g (83 %),

teplota tavenia: 281,3-281,7 “C.

Stupen 10.3

t-Etoxykarbonyl-5,6-dihydro-dH~tieno/3.4-c/pyrrol-nydrochiocrid

Suspenziou 3,3 ¢ (13,2 mmolu) 1-karboxy-5,6-dihydro-4H4-



tieno/3,4-c/pyrrol~hydrobromidu v 75 m1 etanolu, zahrievand na
teplotu varu pod spdtnym chiadidom, sa pofas 4 hodin vedie
prid chlorovodika. Rozpusfadle sa potom odpari a zvySok sa
dvakréat rozotrie s 20 ml dietyléteru, priéom sa ziska poZado-
vand z14iéenina vo fTorme béZovo zafarbeného pevného produktu.
Vytazok: 2,46 (80 %),

teplota tavenia: 163 “C (za rozkladu).

Stupend 10.4

t-Etoxykarbonyl-5-/(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-y1l)metyl/-5,6-di-

hydro-4H-tieno/2,d4-¢c/pyrrol-dinydrochlorid

Reztok 0,85 g 1-etoxykarbonyl-3,6-dihydro-4dH-tieno/3,4-¢c/-
pyrrol-hydrochloridu a 1,47 ml N,N-djizopropyletylaminu v 135
ml dimetylformamidu sa naleje do zmesi 0,75 g 2-chldrmetyl-1H-
4,5-dihydroimidazoi-hydrochloridu, C¢,5 m]l N,N,diizopropyletyl-
aminu a 15 m1 dimetylformamidu. Reakénd zmes sa potom vystavi
ucinku ultrazvuku pocas 4 hodin, nadsledne sa odopari do sucha.
ZvySok sa rozpusti v 3 ml etanolu a ziskany rozt¢k sa chroma-
tografuje na stipci silikagélu za pouZitia etanolu ako eliudné-
he ¢inidla. Po odpareni rozptstadla sa zvySok spracuje 5 ml
izopropanolu nasyteného <chilorovodikom, priéom sa ziska
poZadovana zlduéenina.

VytaZzok: 0,182 g, _
teplota tavenia: 213-215 °C (za rozkladu).

Priklad 11

1-Etyl1-5-/(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)metyl/-5,6-dihydro-4dH-
tienc/3,4-c/pyrrol-dihydrochlorid

Stupen 11.1

1-Etyl-5-tosyi-5,6-dihydro-4H-tieno/3,4-c/pyrrol



K roztoku 1,4 g 5-tosyl-5,6~-dihydrc-4H-tiena/3,d-c/pyrroly
v 15 ml bezvodného tetranydrofurdne sa pridd pri teplote
-70 °C 3,75 ml1 1,6M vroztoku 1,8M n-butyllitia v hexdne. Potcm
sa prida 0,51 mi Jjédetanu a zmes sa mieda pri teplote okolia
pocas 2 hodin, ndsledne sa ziskany rcztok nraleje do 100 ml
Tadovej vody. Pevny podiel sa odfiltruje, premyie hexdnom a
rekrydtalizuje z etanclu, pridom sa ziska pcocZadovand zldaceni-
na.

VvytaZok: 0,16 g,

tepiota tavenia: 117-120 °=C.

7

Stupend 11,2
t-Ztyl-5,8-dihydro-4dH-tieno/3,4-c/ovyrroli-nydrocanliarid

K roztoku 4,8 g 1-etyl-5-tosyl-5,86~dinhydro-4=-tieno/2,4-2c/-
pyrroiu v 50 ml bezvodného toluénu sa prileje pri tenlote oko-
Tia 20 m1 3,4M roztoku komplexného hydridu bis{2-meto
nlinito-sodného v toluéne. Imes sa potom zahrisva
varu pod spdtnym chladicom poéas 28 hodin, ndsiedns sa oc
na teplotu okolia a naieje sa do 305 m1 1IN hydroxidu scdndho.
Organicka fédza sa trikradt premyje 10 ml vedy, ndsiedne sa
odpari do sucha. Zvy$ok sa rozpusti v 5 ml izcoropanciu nasy-
teného chlorovodikom. Vylddend krystaly sa odsiredi
acetdnom a vysusSia, pricdom sa ziska pofadovanad :
vytazok: 0,3 g,
teplota tavenia: 149-151 °C.

Stupen 11.3

1-Etyl-5-/(4,5-dihydro=-1H-imidazol-2-y1)msty1/-5,6-dihydro-4H-
tieno/3,4-c/pyrrol-dihydrochlorid

Do banky o obsahu 25 ml1 sa zavedie 0,53 ¢ 1-etyl-5,6-di-
hydro-4H-tieno/3,4-c/pyrrol-hydrochloridu, 1,47 ml N,N-diizo-
propyletylaminu a 15 ml dimetylformamidu, ndsledne sa do banky



ericdd roztok 0,75 g 2-chldérmetyl-~1H-4,5-dihydroimidazol-hydro-
chleridu a 0,5 ml N,N-diizopropyletyiaminu v 15 ml dimetyl-
formamide. Reakénad zmes sa potom vystavi pocas 8 hodin G&inku
yultrazvuku, ndsledne sa odpari rozpustadlo a :zvysSck sa

chromatografuje na silikagéle za pouiitia etanolu ako eludéného

e
Sinidla. Produkt sa rekrysdtalizuje z 5 ml izopropanolu nasyte-
ného chlorovedikom, pricom sa ziska pofadovand zlucenina.
VytaZok: 0,233 ¢,

teplota tavenia: 207-208 =C (za rozkladu).

Priklad 12

1,3-D1brém-5-/(1H-imidazol-d4-y1)imetyl/-5,6-dihydro-4H4~tieno-

/3.4-c/pyrrol-dihydrochlorid

()

tugen 12.1

/-5,6=-di-
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1,3-0ibrém-5~-/(1-trifenylimetyl-1H-imida

nydro-4H-tienc/3,4-c/pyrrol

Do banky o cbsahu 50 ml sa zavedie 1,3 g (4,1 mmoliu) 1,3~
dibrém-5,86~dihydro-44-tieno/3,4-¢c/pyrrol-hydrobromidu, 2,12 g
(3,9 mmolu) 1-trifenylmetyl-4-chldérmetylimidazolu, 30 mil di-
metylformamidu a 1,54 m1 (9 mmolov) N,N-diizcpropyletylaminu.
Reakind zmes sa potom vystavi pocas 2 hodin Géinku ultrazvuku,
ndsledne sa naleje na Tad. VYylidend zrazenina sa odfiltruje,
premyje vodou, vyberie 30 ml etylacetdtu, vvsudéi nad siranom
sodnym, prefiltruje a odpari do sucha. Zvy3ok sa predisti
chromatograficky na silikagéle =za opoufitia eiudnsj sudstavy
tvorenej zmesou etylacetdtu a hexdnu v objemovom pomere 1:1,
pridom sa ziska poZadovand =zldéenina vo forme pevného bisleho
produktu.

VytaZok: 0,8 g (22 %)

tupen 12.2

1,3-Dibrom=-5-/(1H-imidazol-4-y1l)metyl1/-5,6-dihydro-4H-tienoc-



/3,4-c/pyrrol-dihydrochlorid

Suspenzia 0,7 ¢ (1,15 mmolu) 1,3-dibrém-5-/(i-trifenylime-
tyl-t1H-imidazol-4-y1)metyl/-5,6-dihydro-dH-tieno/3,4-¢c/pyrroiu
v 14 m] M Kyseliny chlorovodikove] sa zahrieva na teplofu
varu pod spatnym chladidom podas Jjednej hodiny. Vylulenai
zrazenina sa odfiltruje a premyje vodou. Zliéené vodné fazy sa

premyjd etylacetdtom a potom odparia do sucha za viniku 0,45

«)

gadtanovo hnedého =zafarbeného pevného oproduktu, ktory sa
ponechd vykrystalizovat z izopropanclu. Ziska sa poZadovani
z1GEenina vo forme krémovo zafarbeného pesvniého produktu.
vytaZok: 0,082 ¢ (17 %),

taplota tavenia: 221 °C (za rozkladu).

Priklad 13

5-/(1H-imidazol-4-y1)metylP-5,8-dihydroc-4H-11
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dihydrochlorid
Stupen 13.1

E-/(1-Trifenyimetyi-1H-imidazol-4-y1l)metyl/-5,6-¢dinydrc-4K5-tie
no/3,d-c/oyrrol

Do banky o obsahu 160 ml sa =zavedie 0,88 (1,45 mmolu)
1,3-dibrdém-5-/(1-trifenyimetyl-1H-imidazol-4-yi)metyl/-5,6-d1i-
hydro-4H-tieno/3,4-c/pyrrolu a 70 m]l metanolu. K ziskansj sus-
penzii sa pridd 1,83 ¢ (2% mmolov) mravéahu amonnéhec a C,6
g 10% paladia na uhii. Zmes sa zahrieva na teplotu varu pod
spdtnym chladidom pocas 8 hodin, ndsledne sa cchladi a prefil-
truje cez celit. ZvySok sa premyje dvakrdt 10 ml di- chldorme-
tdnu a filtraty sa odparia do sucha. Ziska sa 0,34 g pevného
produktu, ktory sa precisti chromatograficky na sili- kagelu
za pouZzitia e2luénej sustavy tvorenej zmesou dichldrme~- tanu
a metanolu v objemovom pomere 29:1, pricom sa z odpove- daju-
cej frakcie eulatu ziska poZadovanad zliudenina.

VytaZok: 0,14 g (23 %).



Stupen 13.2

5-/(1H-imidazoi-4-yl)metyi/-5,6-dihydro-4H-tieno/3,4-c/pyrrol-
dihydrochlorid

C,14 g (0,3 mmolu) 5-/(1-trifenyimestyl-tH-imidazol-d-y1)-
metyl/-5,6-dihydro=-dH-tieno/3,4-c/pyrrolu sa rczpusti v t m]
etanolu, nédsledne sa k ziskanému roztoku pridid 1,5 ml 2M
kyseliny chlorovodikovej a zmes sa zahrieva na teglotu vary
pod spdtnym chladic¢om pocéas Jjednej hodiny. Vylidend zrazenina
sa odfiltruje a filtrdt sa dvakrdt premyje 1 ml etvlac
ndsledne sa odpari do sucha. Zvydok sa rozpusti v 2 mil
metancla, roztok sa odfardbi aktivnym uhiim. Po rekrydtaiizacii
{

a ziska pofadovanié Géenina vo Tarme slacoe

~

z izopropanolu s
krémovo sfarbenéhe pevného preduktu.
VytaZok: 0,075 g (858 %),
tepiota tavenia: 280 °C.

Z1déeniny podlTa vyndlezu sU zhrnutéd spolecéne s ien
fyzikdlnymi charakteristikami v nasledujdcich tabuTkédch I 2
II.
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TabulTka I {(pokracovanie)

zldéenina R R Zisada alebo so7 T.t. (°C)
20 CHa CHz dihydrochiorid 237-238
21 C1 (o dihydrochlorid 206-213
22 Br Br zdsada 175 (d)
23 C1 H dihydrochlorid 217-212 (d

(d) = za rozkladu



Tabutka II

Zldéenina R R Zdsada aiedo sof (¢
24 H H dihydrochliorid 280 (45
25 Br Br dihydrochiorid 221 (42
286 o C1 dihydrochlorid 223-237 (&)
27 Cl H dihydrocnlerid 241=-243 {Z})

(d)

Za rozkiladu




Z1d8eniny pod¥a vynialezu maju farmakologicku alfa:-anta-
gonizujucu G&innost a boli v tomto ohlade podrobené rdznym

biclogickym testom.

1) Antagonizmus Géinkov klenidinu na odvaddzajucu cievu (vas

deterens) u Krys.

Toto stanovenie sa uskutodénuje na odvadzajlicej cieve kry-
sy, stimulovanej kmitoétom 0,1 Hz v pritomnosti 30 nanomoiov
orazosinu a Jjedného mikromolu kokainu podla metddy popisanej
G.M.

G Drew-om Vv European Journal of Pharmacology, 42, 123-130

{1977). Pre zlG8eniny podla vyndlezu sa stanovili hodnoty pA=
v rozmedzi od 6,5 do §,4.

2 Antagonizmus viazby 3H-klonidinuy na alfaz-adrenergné

raceptory

Tento test sa uskutolhuje s pouZitim membrénovych porepa-
rdtov krysieho mozgu podla metdody popisanej D.A. Greenberg-om
a2 kol. v Life Sci.19,8% (1976). Po 30 mindtove] inkubdcii
v pritom— ncsti tritiovaného klonidinu (0,05 a2 7 nmcl!/1) sa
zmes obsahujlica uvedeny preparat prefiltruje a vykonada sa sta-
novenie rddioaktivity zvysku metédou podTa P.B.M..W.M,
Timmermans-a a kol., popisand v European Journal of Pharmaco-
logy, 70, 7 (1981). Innhibi¢né koncentrdcie 50 (ICso) stanovené
ore z1ldéeniny podla vynalezu sa pohybujd od 0,02 do 3,02

sumol/1.

Vysladky uveden?ch biologickych testov ukazuju, ie
z1G¢eniny podTa vynaiezu majd in vitro antagonizujuce
viastnosti vodéi adrenergnym receptorom typu alfaz. Vzhladom K
tymto farmakologickym viastnostiam sa méZu zlucéeniny podia
vyndlezu pouZit pre liecenie cukrovky, obezity, hypotenzie,

pooperadne] paralyzy ilea alebo/a zaduchu.

Zl1G¢eniny podTa vynadlezu vykazuju taktieZ alfa:-antago-
nizujdcu Uéinnost, ktord Jje demondtrovand biologickymi testami
na izolovanej kralicej puimondlnej tepne (plucnice).



Tento test sa uskutodnuje v nasledujicich podmienkach:
kralici (Fauve de Bourgogne) s telesnou hmotnostou od 2 do 3
kg sa utratili a ponechali vykrvacat, nasledne sa 2z nich vyb-
rali plucnice, ktoré sa pozdiZne rozrezali a zo ziskanej vrst-
vy pidcniccve] steny sa narezali pédsky o §irke 1,2 a2 2 nmm
0o diike 20 mm. Tieto pasky vaskularneho tkaniva sa ponoria do
fyziologického roztoku (zloienie, vyjadrené v mmol/1: chlorid
sodny 137, chlorid draselny 2,7, chlorid véapenaty 1,8, dihyd-
rogénfosforecnan sodny 0,4, hydrogénuhlidéitan sodny 11,9, he-
xanydrat chloridu horeénatého 1,1, dextrdza 5,9, dvojsodna sol
kyseliny etyléndiamintetraoctovej 0,027 a kyselina askorbova
6,057), c=2z ktory Je vedenda plynnd zmes cbsahujica 35 % kysli-
ka a 5 % oxidu uhliditého a ktory je udrZziavany na teplote 37
®C. Tieto pédsky sU potom pocas 4 hodin vystavené napdtiu v fa-
hu 4 g, ktoré je zniiené na 2 ¢ bezprostredne pred zadiatkom
pokusu. Vtedy sa vykond kontrakcia tkaniva studovanou zliddeni-
nou a pomecou pclygrafu Grass (model 7D) a snimadmi tlaku sa
zaznamena rezultujdce napdtie. Vynesdu 3a dve krivky
koncentracia-odozva s kumuiativnymi koncentrdciami zlddeniny
(od 100 nmol/1 do 3 mmecl/1), ndsledne sa do kupeia pridi aifu-
zosin, ktory je alfa:.-antagonizujucim &inidlom, v koncentracii
t oumol/1, a toto ¢inidlec sa ponechd v styku s tkanivom podas
30 mindt. Vynesie sa tieZz dalsia krivka koncentracia-odozva

a tato krivka sa porovnd s druhou kontrolnou krivkou.

Alfa.-antagonizujlici G&inok sa meria koncentrdciou vyvo-
ldvajlicou kontrakciu rovnd 50 % maximalnej ocozvy. Pre zlide-
ninu podla vynadlezu sa tdto koncentrdcia pohvbuje ocd 1,2 do
2,6 ,umol /1.

‘ Tieto vysledky ukazujd, fe z1G&eniny podla vynalezu maju
in vitro antagonizujuce vlastnosti vodi adrenérnym receptorom
typu alfa.. ZldCeniny podVa vyndlezu sa mé2u teda pouZit pre

liecdenie urinarnej inkontinencie.

ZlGcéeniny podTa vyndlezu sa méfu formulovat do Tubovolne
vhodnej galenickej formy, v ktorej s obsiahnuté pripadne v
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kombindcii s Tubovolnou, farmaceuticky vhodnou pomocnou latkou
a ktord je poulitelnd pre peroralne alebo parenterédlne poda-
nie. Takéto formy mdZu napriklad =zahrncvat tabletky, drazé

kapsule, roztoky atd..

Denné davky z1idlenin podia vynalezu sa mdéZu ponhybovat od

0,1 do 20 mg/kg v pripade perordlneho podania.
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v Ktorom

"N

ako

znamend atdédm vodika, atdm halogédnu, linedrnu aisco roIvet-

venli alkylovi skupinu obsahujucu 1t aZ €& atdmov uhlika,

'3

alkenylovid skupinu obsahujdcu 3 a: atdmov uhiika, alko-

N
o O

xymetylovl skupinu obsahujlicu 1 a atémy unlika, benzy-

Tovi skupinu, fenylovl skupinu, tora je pripadne
substitucvanad jednym alebo niekoTkymi substituentami zvo-
Jenymi z mnoZiny zahriaujdcej atdmy haiogénov & alkylovd
skupiny, skupinu CO:R, v ktorej R znam

rozvetvenu a1ky1ov0 skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atdmy

ka, fenylovl skupinu alebo benzylovu skupinu
skupinu CONR'R", v ktorej R~ a R" kaidy nezivisle Jed

d
druhého znamena atdm vodika alebo linedrnu alebo rozvat-

-

vend alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atdmy uhiika,

znamend atdém vodika, atdédm halogénu alepo linedrnu alebc

rozvetvenl alkylovd skupinu obsahujicu 1 af 4 atimy uhlika

znamend 4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylovid skupinu alebo iH-

imidazol-4-ylovu skupinu,

i ich adiéné soli s farmaceuticky prijatelnymi kyselinami.



2, Pyrrolové derivaty vseobecného vzorca I, v ktorom Rz zZname-

nd 4,5-dinydro-1H-imidazol-2-ylovu skupinu.

~ -

3. Pyrrolové derivdty vdeobecného wvzorca I, v ktorom Ra

znamend 1H-imidazol-4-ylovy skupinu.

i, 1-Etyl1-5-/(4,5-dihydrc-1H-imidazol-2-yl)metyl/-5,6-dihyd-
ro-dH-tieno/3,d4-c/pyrrol-dihydrochiorid.

n

i-Etoxykarbonyl=-5-/{4 5-dihydro-1H-imidazoi-2-yl)metyl/-

Q)]

,6-dihydro-4H-tieno/3,4-c/pyrrol-dihydreccnloric.

. 1,23-Dibrém-5-/(4,5-dihydro-14-imidazoi-2-yl)metyl/-5,6-
dinydro-4H-tieno/3,4-c/pyrrol.

7. 1-Ch1ér-5-/(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-y1)metyl/-5,6-di-
hydro-4H-tieno/3,4-c/pyrrol-dihydrochiorid.

3. Spéscb pripravy zluéenin vieobecného vzcrca I podia na-
roku 1, pridom vo viaobecnom vzorci I Ras znamend <¢,5-dihydro-

{H-imidazel-2-ylovd skupinu, v vy z nadceny tym, Ze

sa zJldéenina vsSeobecného vzorca Il
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v ktorom R, a R: majd vyznamy uvedené v naroku 1, uvedie don
reakcie 35 2-chldérmetyl-d4,5-dihydro-tH-imidazolom v rozpusé-
tadle, akym je dimetylformamid, v pritomnosti N,N-dii1zopropyl-

etylaminu a v kupeli vystavenom ddinku ultrazvuku.

9. Spdsob pripravy zlucenin vieobecndho vzorca I podla naro-
ku 1, pridom v uvedenom véeobecnom vzorci I R, znamena 1H-imi-

e sa 21u-

N

dazol-d-ylovu skupinu, vy z nadc¢eny £ty m

cenina vieobecného wvzorca II, v ktorom R, a R. majd vyznamy
uvedene v ndaroku 1, uvedie do reakcie 3 d-chldrmetyl-t-tri-
fenylmetylimidazolom v rozpustadle, akym je dimetylformamid. v
pritomnosti N,N-diizopropyletylaminu a v kuipeli vystavenom

uc¢inku ultrazvuku, ndsledne sa zlicéenina uvedie do reakcie 5

kyselinou chlorovodikovou pri tepliote asi 100 ~C.

P s

10. Liecivo, vy znadcené t ym , Z2 obsahuje z1lddeni-

nu v8eobecného wvzorca I podla naroku t,

11. Farmaceuticka kompozicia, v y znacena tym, ze
obsahuje zluéeninu vieobecného vzorca I podta naroku 1 v kom-

bindcii s TubovoTnou vhodnou farmaceutickou pomocnou ldtkou.
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