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Redeni se tykda poly-4-aminopyrrol-2-karbo-
xamidovych derivati obecného vzorce I, kde .
n je nula nebo celé ¢islo od 1 do 4, R zna- ~ ]

mena ~NHR;, kde Ry je -CON/NO/R,, kde R, je !

c,-C4alkyl, bud nesubstituovany nebo sub- ] ﬂftk\\\ H
stituovany halogenem, nebo Ry  2naéi 31 b [;:jL\w///& )
-CO/CH,/ . -Rg je halogen, oxiranyl, methyl- N \H:‘:EL\ H
oxiranyl nebo aziridinyl a m je nula, 1 ne- R o "

bo 2, nebo R znamena -NRgR;, kde Rg a Ry L n

2%

jsou stejné a kazZdy znamena C,-C4alkyl

2-substituovany halogenem, kaZda ze skupin
Ry 2znaéi nezavisle na sobé vodik nebo

Cc,-C4alkyl, R, Jje C;-Cgalkylskupina zakon-
¢end Dbazickou ¢éasti, s tou vyhradou, Ze
kdyZz n je 1, neznamena R, skupinu -CH,-CH,~
-C/=NH/-NH,/, a jejich farmaceuticky prija-

telnych soli. Do rozsahu jsou zahrnuty také
farmaceutické prostredky obsahujici slouce-
niny uvedeného obecného vzorce a zpusob je-
jich vyroby. Slouc¢eniny mohou byt pouzity
jako antivirové a protinddorové prostredky.
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Poly-4-aminopyrrol-2-karboxamidové derivaty a zpisob Jjejich
pripravy

Oblast techniky

Vyndlez se tykd poly-4-aminopyrrol-2-karboxamidovych deriva-
th, zpisobu jejich pripravy a farmaceutickych prostfedkd, které
je obsahuji. -

Dosavadni stav techniky

Distamycin A je dob¥e znadmd sloucenina vzorce

HOC —

~NH,
NH-CH,-CH,~-C
§§NH

Jako literaturu, tykajici se distamycinu A, 1lze uvést
napriklad Nature 203, 1064 /1964/.

Podstata vvynalezu

Vyndlez poskytuje derivaty distamycinu A ndsledujiciho obec-
ného vzorce I

? /1/,
N
1 /

N H

| L

Ry 0 N C-N-R,
n l i

L - - Ry O

kde
n je nula nebo celé ¢islo od 1 do 4,
R je a/ -NHR;, kde R, je a'/ -CON/NO/R,, kde R, je bud nesubsti-

tuovany nebo halogenem substituova-
ny alkyl s 1 az 4 atomy uhliku,
nebo

P
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- b'/ —CO/CHz/m-R5.kde je halogen, oxira-

nyl, methyloxiranyl, aziridinyl
a m je nula, 1 nebo 2,
b/ -NRgR,, kde Rz a Ry maji stejny vyznam a kazdy z nich

znac¢i 2-halogensubstituovany alkyl se 2 az 4
atomy uhliku,
kazdd ze skupin R; znaci nezavisle na sobé vodik nebo alkyl s 1
az 4 atomy uhliku,

R, je alkyl s 1 az 6 atomy uhliku 2zakonceny bazickou skupinou
: /WH

s vyhradou, Ze kdyZ n je 1, R, neznamena -CHZ-CHZ-Q\

NH, .

' 2

Vyndlez zahrnuje také farmaceuticky prijatelné soli slouce-
niny vzorce I, s prihlédnutim ke shora uvedenym vyhradam, jakoZz
i vSechny moZné isomery spadajici pod obecny vzorec I bud jednot-
livé nebo ve smési.

Ve shora uvedeném vzorci I jsou vyhodné nadsledujici vyznamy
jednotlivych substituentu: :

KdyZ R, znad¢i nesubstituovany alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku, Je
vyhodny methyl a ethyl, zejména methyl.

RdyZz R, znac¢i alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku substituovany haloge-
nem, je vyhodnym halogenem chlor nebo brom. V tom pripadé jsou
vyhodnymi vyznamy substituentu R, chlorethyl a fluorethyl.
Vyhodnymi vyznamy pro n je nula, 1 a 2.

KdyZ Rg zna¢i halogen, je jim s vyhodou chlor nebo brom.
Rg s vyhodou znamena oxiranyl 4495/ a l-aziridinyl 4£§>/.

Vyhodnym vyznamem pro m je nula nebo 2.

Alkylovou skupinou se 2 aZ 4 atomy uhliku substituovanou haloge-
nem v poloze 2- je vyhodné 2-chlorethyl.

Kazda skupina R, 2zna¢i vyhodné nezavisle na sobé alkyl s 1 aZ 4
atomy uhliku, 2zejména methyl a nejvyhodnéj$i znamenaji vSechny
skupiny R; methyl.

Zna¢i-1i R, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku zakoncenou

bazickou skupinou, pak je takovym alkylem prednostné alkyl s 1 az
4 atomy uhliku, 2zejména ethyl nebo n-propyl a bazickou skupinou
je napriklad aminoskupina, mono- nebo di-C,-Cgalkylaminoskupina,

napr. dialkylaminoskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé alkylové
¢asti, amidinoskupina, skupina -N=N-N-/CH,/,, nebo zbytek hetero-

cyklického kruhu obsahujiciho dusik, zvoleného ze souboru zahrnu-
jiciho imidazolyl, imidazolinyl, tetrahydropyrimidinyl
a oxazolidinyl. Tyto konkrétni heterocykly je treba poklddat za
vyhodné vidy, kdyZz Jje v tomto popise 2zminka o heterocyklickém
kruhu obsahujicim dusik.

Vyhodnymi alkylovymi skupinami s 1 az 6 atomy uhliku zakoncCenymi
bazickou skupinou ve vyznamu substituentu Ry Jjsou, s vyhradou
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shora uvedené podminky, skupiny vzorcu

_CH NH =N
_/CHZ/p N CH3 "/CHz/p'éfN /CHz/ -é¢ :ﬂ ' -/CHz/p-ﬁ:;=J
3

~/CHy/5=¢ f: , -/CHz/p-(fI > —/cHz/p—cfo>
H

AH3

-N=N-N , kde p je celé ¢islo od 1 do 4.
H
3

2 » . . 3 /
Zv1last vyhodnym vyznamem R, je w/CHz/p-N/ a -/CHz/p-C/ ,
\CH, “\NH,

priéemz p je celé ¢islo od 1 do 4, zejména 2 nebo 3.

Farmaceutlcky prijatelné soli sloucenin obecného vzorce I zahrnu-
ji soli s farmaceuticky prijatelnymi Kkyselinami, a to bud
s anorganickymi kyselinami, jako napfiklad s kyselinou chlorovo-
dikovou, bromovodikovou, dusic¢nou a sirovou, nebo s organickymi
kyselinami, jako napriklad s kyselinou octovou, trifluoroctovou,
citronovou, vinnou, maleinovou, fumarovou, methansulfonovou
a ethansulfonovou.

Solemi sloudenin vzorce I s kyselinami mohou byt napf. soli slou-
¢enin vzorce I, kde R, je alkylskupina s 1 aZz 6 atomy uhliku,
zakoncend bazickou skupinou, s kyselinou, napf¥. s nékterou ze
shora uvedenych kyselin.

Specifickymi p¥iklady vyhodnych sloucenin vzorce I jsou:
B-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/3-methyl-3~-nitrosoureido/pyrrol-2-kar-
boxamido/pyrrol-2-karboxamido/propionamidin,
B-[N-methyl-4~/N-methyl-4-/3-(2-chlorethyl)=-3-nitrosoureido/-pyr-
rol-2-karboxamido/-pyrrol-2-karboxamido]propionamidin,
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/3-methyl-3-nitrosoureido/pyrrol-2-kar-
boxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin,
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/3-/2-chlorethyl/-3-nitrosoureido/pyr -
rol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin,
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4~/3-methyl-3-nitrosoureido/-
pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/ -
propyldimethylamin,
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/3-/2-chlorethyl/-3-nitro -
soureido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-kar -
boxamidi/propyldimethylamin,
N-deformyl-N-/N-methyl-4-/3-methyl-3-nitrosoureido/pyrrol-2-kar -
boxamido/distamycin A,
N-deformyl=- N-/N—methyl 4-/3-/2-chlorethyl/- 3-n1trosoure1do/pyrrol
-2~karboxamido/distamycin A,

3-/N-methyl-4-/N-methyl-4- /N-methy1-4-/N-methy1—4-/3-methyl-3—ni-
trosoureido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2 -
karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin,
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4~/N-methyl-4-/3-/2-chloret -
hyl/-3-nitrosoureido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/ -



CS 276981 Bé6 4

pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin, .
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/oxirankarboxamido/pyrrol -
2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol- 2—karboxam1do/propy1d1—
methylamin,
N-deformyl-N-/N-methyl-4- /ox1rankarboxam1do/pyrrol 2-karboxamido/
distamycin A,
3—/N-methyl-4—/N-methyl-4—/N-methyl-4-/N-methyl—4—/oxirankarbox -
amido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxa-
mido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin,
N-deformyl-N-/N-methyl-4-/2-chlorethylkarboxamido/pyrrol-2-kar -
boxamido/distamycin A-hydrochlorid,
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/3-methyloxirankarboxamido/
pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/ -
propyldimethylamin,
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4~-/N-methyl-4-/1-/aziridin/karboxamido/
pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2- karboxamldo/pyrrol -2-karboxamido/
propyldimethylamin,
N-deformyl=-N-/N-methyl-4-/1- /az1r1d1n/karboxam1do/pyrrol 2-kar
boxamido/distamycin A,
3-/N-methyl-4- /N-methyl 4-/N-methyl~-4-/N-methyl-4-/1-/aziridin/
karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2
karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin,
B-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N,N-bis/2-chlorethylamino//pyrrol-2
karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propionamidin,
3-/N-methyl-4~/N-methyl-4-/N,N-bis/2~chlorethylamino//pyrrol-2
karboxamido/pyrrol-2~karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldime-
thylamin,
3-/N-methyl=-4-/N-methyl-4- /N-methyl -4-/N,N-bis/2~chlorethylamino/
/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/-
propyldimethylamin,
N-deformyl-N-/N-methyl-4-/N,N-bis/2-chlorethylamino//pyrrol-2 -
karboxamido/distamycin A,
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N,N-bis/2 -
chlorethylamino/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-
-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin a jejich
farmaceuticky prijatelné soli, zejména hydrochloridy.

Predmétem vyndlezu je také zpusob pripravy slouceniny vzorce
I, ktery spoc¢ivd v tom, Ze se nechd reagovat
/A/ sloucenina vzorce V

e
\l/ /N\ / DL H /v/,

kde n, Rg a‘Rz maji shora uvedeny vyznam,

se sloucdeninou obecného vzorce VI
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0

Z'— C - N/NO/ = Ry /VI/,

kde R, m& shora uvedeny vyznam a Z' je odstépujici se skupina,
¢imZ "se 2ziskd sloucenina vzorce I, kde R 2znac¢i skupinu - NHR,
a Ry je -CON/NO/Ry, kde Ry md shora uvedeny vyznam, nebo

/B/ se nechd reagovat slouc¢enina obecného vzorce V, kde R R,
a n maji shora uvedeny vyznam, se slouceninou obecného vzbrce
VII

%z - CO - /CH - R /VII/,
2/m 5

kde Rg, m a Z maji shora uvedeny vyznam, ¢imZ se ziska slou-
¢cenina vzorce I, kde 'R zna¢i skupinu -NHRy; a Rz Je
-CO/CHy/yRg

kde m a Ry maji shora uvedeny vyznam, nebo
/C/ se nechd reagovat sloucenina obecného vzorce V, kde R;, R,
a n maji shora uvedeny vyznam, se slouceninou obecného vzorce

VIII
X - CH - CH,
| \ /VIII/,

0

kde X miZe byt vodik nebo alkyl s 1 a2z 2 atomy uhliku, c¢im2
se ziskd sloucenina obecného vzorce IX '

N. - H -
X\T/f\\ " |
OH
/\ i
| /IX/,

kde Ry, R, a n maji shora uvedeny vyznam a kazdy ze substituentd

X md vyznam odpovidajici vyznamu symbolu X ve slouc¢eniné obecného
vzorce VIII, a sloudenina obecného vzorce IX se halogenuje, ¢imZ
se ziskd slouCenina obecného vzorce I, kde R je -NRg R4, kde Rg

a R; maji shora uvedeny vyznam, a je-1li to Zadouci, R, se modifi-
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kuje ve slouceninu shora uvedeného obecného vzorce I, s vyhradou
nebo bez vyhrady shora uvedenych podminek, ¢imZz se ziska slouce-
nina obecného vzorce I s odlisnym vyznamem substituentu R,,

a/nebo, je-1li to Zadouci, prevede se sloucenina obecného vzorce
I na sul, a/nebo, je-li to Zadouci, rozdéli se smés isomert obec-
ného vzorce I na jednotlivé isomery.

Odstépujici se skupina Z ve slouceniné obecného vzorce VII
miZe byt nap¥iklad atom halogenu, 3jako chlor nebo brom, nebo
imidazolyl nebo fenoxyskupina.

odstépujici se skupina Z' ve slouceniné obecného vzorce VI
mizZe byt napriklad azidoskupina nebo trichlorfenoxy nebo
sukcinimido-N-oxyskupina.

Reakce mezi sloud¢eninou obecného vzorce V a slouc¢eninou
obecného vzorce VI se provddi s vyhodou v pritomnosti rozpou-
stédla a s vyhodou za pouziti slouceniny obecného vzorce VI,
napf. Vv rozmezi pribliZné od 1,1 do 2 mol slouceniny obecného
vzorce VI na 1 mol slouceniny obecného vzorce V. Rozpoustédlem je
s vyhodou inertni organické rozpoustédlo zvolené =ze skupiny
zahrnujici napr. dialkylsulfoxidy, jako dimethylsulfoxid,
dialkylamidy alifatickych kyselin, jako dimethylformamid nebo
dimethylacetamid, triamid kyseliny fosforecné neboli hexamethyl-
fosforamid, nebo nap¥iklad dioxan, dimethoxyethan. Zv1a&t vyhod-
nym rozpoustédlem Jje dimethylformamid /DMF/. Reakcéni teplota se
miZe pohybovat v rozmezi pribliZzné od -10 °C do 25 °©c, ackoliv
zejména vyhodnd je teplota 0 °c.

Doba potfebnd k provedeni reakce se miZe pohybovat v rozmezi
pribliZzné od 0,5 do 6 hodin.

Reakce mezi slouc¢eninou obecného vzorce V a slouceninou
obecného vzorce VII se provddi s vyhodou v pritomnosti rozpou-
Stédla a s vyhodou za pouZiti p¥ebytku sloucéeniny obecného vzorce
VII, napriklad v rozmezi od asi 1,1 do asi 2 moldrnich dild slou-
¢eniny obecného vzorce VII na 1 molarni dil sloucCeniny obecného
vzorce V. Rozpoustédlem je s vyhodou inertni organické rozpou-
$tédlo 2zvolené 2ze skupiny zahrnujici dialkylsulfoxidy, napr.
dimethylsulfoxid, dialkylamidy alifatickych kyselin, napt.
dimethylformamid, heterocyklické aminy jako je pyridin, alifatic-
ké alkoholy a také voda. Zvlast vyhodnym rozpoustédlem je DMF.

Reakéni teplota se miZe pohybovat v rozmezi od asi -50 °C do

asi 50 °C. Doba potfebna k provedeni reakce se miZe pohybovat
v rozmezi od 0,5 do 24 hodin.

Reakce mezi sloucCeninou obecného vzorce V a sloudeninou
obecného vzorce VIII se provadi s vyhodou v pr¥itomnosti rozpou-
gtédla a s vyhodou za pouziti prebytku slouceniny obecného vzorce
VIII, napriklad v rozmezi p¥iblizné od 25 do 50 dild moldrnich
slouc¢eniny obecného vzorce VIII na 1 dil molarni slouceniny obec-
ného vzorce V. Rozpoustédlem miZe byt napr. voda, alifaticky
alkohol, nap¥. methanol nebo ethanol, alifatickd karboxylova
kyselina, Jjako nap¥. Kkyselina octovd, dialkylamid alifatické
kyseliny, nap¥. dimethylformamid, nebo dialkylsulfoxid, napt.
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dimethylsulfoxid, dioxan nebo dimethoxyethan. 2Zv1ast vyhodnym
rozpoustédlem je methanol.

Reakéni teplota se miZe pohybovat v rozmezi od asi -20 OCc do asi
25 °c.

Doba potfebnd k provedeni reakce se miZe pohybovat v rozmezi od
asi 2 do asi 48 hodin.

Halogenace sloudeniny obecného vzorce IX se miuZe provadét reakce-
mi vSeobecné znamymi v organické chemii, nap¥iklad reakci s halo-
genaé¢nim ¢inidlem Jjako je nap¥. halogen, napf¥. chlor nebo brom,
nebo thionylhalogenid, napf¥. thionylchlorid, za vzniku slouc¢eniny
obecného vzorce I, kde R znaci skupinu -NRgR,, kde kazdy ze

substituentd Rg; a R; 2zna¢i alkyl se 2 az 4 atomy uhliku
2-substituovany halogenem, napr. chlorem nebo bromem.

Modifikace substituentu R, ve slouc¢eniné obecného vzorce I,
s vyhradou nebo bez vyhrady shora uvedenych podminek, pro ziskani
slouceriny obecného vzorce I s Jjinym vyznamem substituentu R, se

miZe provadét zndmymi -zpusoby. Jako priklady takovych modifikaci
lze uvést naprf.:

a'/ u substituentu R,, ktery zna¢i alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku

NH

zakonCeny amidinoskupinou /-C<ff ,/pfeménu amidinové skupiny
NH

na heterocyklicky kruh, kterym miZe byt napf. 2-imidazolovy

kruh/- < - nebo 2-imidazolinov kruh/— nebo na
/\N / _ inovy /= P
karboxyskupinu.

Pokud Jjde o modifikace uvedené shora pod a'/, maZe byt
preména amidinové skupiny na 2-imidazolovy kruh provedena
napfiklad reakci s aminoacetaldehyddimethylacetalem, znamym zpl-
sobem, kdeZto pro preménu amidinové skupiny na 2-imidazolinovy
kruh se miZe pouZit ethylendiaminu. Konverze na jiné heterocyk-
lické skupiny se muzZe provést podobnym zpusobem zndmymi metodami.

Pochopitelné se shora uvedené modifikace substituentu R,
mohou provadét 2za nepritomnosti rusivé plusobicich skupin na
zbytku molekuly obecného vzorce I.

Jinak se pripadné pritomné rusivé plsobici skupiny musi
predbéZné chrénit a po dokonceni modifikace substituentu R, uvést
do puvodniho stavu obvyklym zpusobem.

Prevedeni slouceniny obecného vzorce I na sul se miZe
provést zndmymi zpusoby.

Pro pripadné rozdéleni smési isomerl obecného vzorce I na
jednotlivé isomery 1lze pouZit obvyklych postupl, jako napr.
frakéni krystalizace a chromatografie.
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Sloudeniny obecného vzorce V se mohou ziskat redukci odpovi-
dajicich nitroderivatl, které jsou znamymi slouCeninami, nebo se
mohou pfipravit zndmymi zplsoby ze znamych sloucenin.

Sloudeniny obecného vzorce VI jsou znadmé a mohou se pripra-
vit napriklad podle J. Med. Chem. /1982/, 25, 178-182.

Slouéeniny obecnych vzorcd VII a VIII jsou znamé, nebo se
mohou pripravit zndmymi zpUsoby ze zndmych sloucenin. Zejména
napfiklad sloudeniny obecného vzorce VII Jjsou bud komercné
dostupné, nebo se mohou pfipravit aktivaci vychozich karboxyderi-
vatl obvyklou cestou.

Sloudeniny obecného vzorce VIII Jjsou vSeobecné komercné
dostupné produkty.

Sloucéeniny podle vyndlezu obecného vzorce I mohou byt pouzi-
ty jako antivirové a protinddorové prostredky.

Vykazuji napf. vyraznou uUc¢innost pr¥i zamezovédni reprodukéni
aktivity pathogennich virQ a chrani tkanové burnky proti virovym
infekcim.

Vykazuji nap¥. aktivitu proti DNA virum, jako napr. proti
viram vyvolavajicim herpes, napr. herpes simplex a herpes zoster,
Adenovirum, proti retrovirum, jako nap¥. Sarkomovym virum,
napriklad Kkmene Friendové. Tak napriklad herpetické viry,
coxsackie a respiratorni syncycidlni viry byly testovany v teku-
tém prostfedi takto: série dvojndsobnych redéni sloucenin od 200
do 1,5 ug/ml byla rozdélena do dvou Jjamek po 0,1 ml na jamku
v 96 jamkach mikrodesek pro tkanové kultury.

Suspenze bunék /2x105 bunék/ml/, neinfikované pro_kontrolu
cytotoxicity, nebo infikované priblizné 5x107° TCIDgg,

viri/burika, byly ihned pfiddny po 0,1 ml/jamka. Po uplynuti 3 az
5 dnll inkubace pr¥i 37 °C v CO, /5 %/ byly tkanové kultury vyhod-

noceny mikroskopickym pozorovdnim a byla stanovena maximdlni
tolerovana davka /MxTD/ a minimdlni inhibiéni koncentrace /MIC/.
MxTD je maximdlni koncentrace sloudeniny, kterd dovoluje nartst
monolayerd podobny jako pri kontrolnim stanoveni v hustoté
a morfologii. MIC je minimdlni koncentrace, kterd urcuje sniZeni
cytopatického d&inku ve srovndni s infikovanymi kontrolnimi sta-
novenimi.

Sloudeniny byly povaZovdny za uc¢inné, KkdyZ jejich index
Uéinku, vypodteny jako pomér MxTD/MIC, byl roven nebo vétsi
nez 2.

Slouc¢eniny podle vyndlezu obecného vzorce I vykazuji také
cytostatické vlastnosti vaci nAdorovym bunkam, takZe mohou byt
pouZity napriklad k inhibici ruistu rGznych nadorl, jako napriklad
karcinomi, jako karcinomu prsni 2Zlazy, karcinomu plic, karcinomu
moc¢ového méchy¥e, Kkarcinomu tlustého st¥eva, nddorl vajecnikl
a sliznice déloZni. Jinymi novotvary, u nichZ mohou byt sloucéeni-
ny podle vyndlezu pouZity, Jjsou napriklad sarkomy, napriklad
sarkomy mékkych tkdni a kosti a hematologické malignity, jako je
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napriklad leukémie.

Sloudeniny podle vyndlezu se mohou podavat obvyklymi cesta-
mi, napfiklad parenterdlné, napf. intravenosnimi injekcemi nebo
infuzi, intramuskuldrné, subkutdnné, povrchovou aplikaci nebo -
ordlné.

Davkovani je za&vislé na std¥i, hmotnosti a télesné kondici
pacienta a na zpuUsobu podavani.

Vhodné davkovani pfi poddvani dospélym miZe napr. byt v roz-
mezi od asi 0,1 do asi 100 mg na davku jedenkrat a2z ctyrikrat
denné.

Jak bylo 3jiZz uvedeno, obsahuji farmaceutické prostredky
podle vyndlezu sloucdeninu obecného vzorce IA Jjako uUc¢innou latku
v kombinaci s jednim nebo vice farmaceuticky vhodnymi nosici.

Farmaceutické prostfedky podle vyndlezu se béZné pripravujil
obvyklymi metodami a poddvaji se ve farmaceuticky vhodné formeé.

Tak napfiklad roztoky pro intravenézni injekce nebo infuze
mohou obsahovat jako nosié napriklad sterilni vodu nebo vyhodneji
sterilni fyziologicky vodny roztok.

Suspenze nebo roztoky pro intramuskuldrni injekce mohou
spolu s Uéinnou slouceninou obsahovat farmaceuticky vhodny nosic,
napriklad sterilni vodu, olivovy olej, ethyloleat, glykoly,
napriklad propylenglykol, a popfipadé vhodné mnoZstvi hydrochlo-
ridu lidokainu.

V pripravcich pro povrchovou aplikaci, napriklad v krémech,
lotionech nebo pastdch pro pouziti v dermatologii, miZe byt ucin-
'n4d sloZka smisena s obvyklymi olejovitymi nebo emulgovatelnymi
nosici.

Tuhé ordlni formy, napriklad tablety a tobolky, mohou spolu
s Ué¢innou sloucdeninou obsahovat fedidla, napriklad laktézu,
dextrdézu, sachardzu, celuldézu, kukuriény sSkrob a bramborovy
gkrob, 1lubrikanty, nap¥iklad oxid kremic¢ity, mastek, kyselinu
stearovou, stearat horec¢naty nebo stearat vadpenaty a/nebo
polyethylenglykoly, pojiva, napriklad sSkroby, arabskou gumu,
zelatinu, methylcelulézu, Kkarboxymethylceluldzu, polyvinylpyrro-
lidon, disagregac¢ni ¢inidla, napriklad sSkrob, kyselinu alginovou,
algindty, natriumglykoldt Skrobu, Sumivé smési, barviva, sladid-
la, smdcedla, napriklad lecitin, polysorbaty, laurylsulfaty a,
obecné receno, netoxické a farmakologicky neuc¢inné latky pouzZiva-
né ve farmaceutickych prost¥edcich. Tyto farmaceutické prostredky
lze vyrobit zndmym zplisobem, nap¥iklad misenim, granulaci, table-
tovanim, potahovdnim cukrem nebo postupy pro povlékdni filmem.

Dale uvedend tabulka uvddi biologické udaje nékterych repre-
zentativnich slouc¢enin podle tohoto vyndlezu, oznacenych mezina-
rodnim kédem, v porovndni s nejbliZs$i a nejvice studovanou slou-
¢eninou znamou ze stavu techniky, distamycinem A : viz naptiklad
Merck Index, 9th Edition, str. 450 a Nature 203, 1064 /1964/.
Slou¢eniny uvedené v tabulce byly testovdny na cytotoxicitu,
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kterda je vyjadrenim protinddorového Wudc¢inku, na buikdch mysi
leukémie L 1210.

Buriky byly odvozeny od tumord in vivo a zavedeny do bunéc¢né
kultury. Bunky se pouZivaly aZz do desaté pasdZe. Cytotoxicita se
stanovila spo¢itdnim preZivajicich bunék po 4 hodindch oSet¥eni
a po 48 hodindch rustu v prostfedi neobsahujicim testovanou slou-
¢eninu. Procento bunék rostoucich v oSetfenych kulturach se
porovndvéd s kontrolou. Hodnoty IDg, /davky inhibujici 50 % bunéc-
ného ristu ve srovnani s kontrolou/ se vypocéitaji z k¥ivek
davky-odezva.

Tabulka

Slouc¢enina IDgy / ag/ml/
buriky leukemie L 1210

Distamycin A 180

FCE 25289 » 0,045

FCE 24813 . 8,8

FCE 24707 : 70

FCE 24663 , 16

FCE 24599° 7

FCE 25291 0,008

FCE 24662 0,06

FCE 24603 : 19

FCE 25550 , 0,45

FCE 25486 0,036

FCE 25289: N-deformyl-N-/N-methyl-4-/oxirankarboxamido/pyrrol-2 -
karboxamido/distamycin A-hydrochlorid

FCE 24813: B-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/3-/2-chlorethyl/-3-nitroso-
ureido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pro -
pionamidin~hydrochlorid

FCE 24707: 3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/3-methyl-3-ni -
trosoureido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/
pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylaminohydrochlorid

FCE 24663: 3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/3-/2-chlorethyl/-3-nitroso -
ureido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/-pro-
pyldimethylamin-hydrochlorid

FCE 24599: 3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/3 -
/2=-chlorethyl/~3~nitrosoureido/pyrrol-2-karboxamido/
pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2 -
karboxamido/propyldimethylamin-hydrochlorid

FCE 25291: N-deformyl-N-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N, N-bis-/2 -
chlorethylamino//pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karbo -
xamido/distamycin A-hydrochlorid

FCE 24662: N-deformyl-N-/N-methyl-4-/N,N-bis-/2-chlorethylamino//
pyrrol~2-karboxamido/distamycin A-hydrochlorid

FCE 24603: B-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N,N-bis~/2-chlorethylamino/
/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propionami-
din-hydrochlorid ‘

FCE 25550: 3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N,
N-bis-/2-chlorethylamino/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol -
2-karboxamido/pyrrol-2-~-karboxamidi/pyrrol-2-karboxami-
do/propyldimethylamin-hydrochlorid
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FCE 25486: B-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N,
N-bis-/2-chlorethylamino//pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-
2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxami-
do/ethyl-/2-imidazol/-hydrochlorid

Vyndlez se tykd také zpusobu vyroby farmaceutického pro-
stfedku popsaného shora, ktery spo¢ivd ve zpracovani uc¢inného
mnoZstvi UEinné sloudeniny obecného vzorce I s farmaceuticky
vhodnym nosic¢em a/nebo fedidlem.

Didle je predmétem tohoto vyndlezu zplUsob léCeni virovych
infekci a tumord pacienta, spo&ivajici v podadvani slouceniny
podle vyndlezu uvedenym pacientum.

Zkratky DMSO, THF, <¢DI, DMF, DCC, DCU a ACOH znamenaiji
dimethylsulfoxid, tetrahydrofuran, Xkarbonyldiimidazol, dimethyl-

formamid, dicyklohexylkarbodiimid, dicyklohexylmocovinu a KkKyseli-
nu octovou.

Nisledujici priklady objasnuji, ale neomezuji vyndlez.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

K michanému vodnému roztoku 2,03 g N,N-dimethylaminopropyl-
aminu ve 40 ml vody a 3,36 g hydrogenuhli¢itanu sodného se pri
teploté mistnosti prida roztok 4 g chloridu kyseliny
N-methyl-4-nitropyrrol-2-karboxylové v 5 ml benzenu. Vysledna
smés se michd 2 hodiny pfi teploté mistnosti, nasyti se chloridem
sodnym a dvakrat extrahuje vidy 50 ml benzenu. Vysusené organické
extrakty se odpafi ve vakuu a zbytek se necha vykrystalizovat
z petroletheru. Ziskd se 3,5 g ¢istého 3-/N-methyl-4-nitropyrrol-
~2-karboxamido/propyldimethylaminu tvoreného bilymi jehlickami,

t.t. 118 az 120 °c.

NMR /DMSO-d./: & 1,60 /2H, m/, 2,12 /6H, s/, 3,23 /2H, t/, 3,20
/2H, m/, 3,88 /3H, s/, 7,37 /1H, 4/, 8,08 /1H,
bd/, 8,35 /1H,bt/

Priklad 2

3,4 g sloudeniny z pfikladu 1 se rozpusti ve 40 ml ethanolu
a 20 ml zredéné kyseliny chlorovodikové a redukuje se na paladio-
vém katalyzdtoru /5 % na uhli/ pod tlakem vodiku 0,34 MPa
v Parrové pristroji. Pridda se 20 ml vody a katalyzator se
odfiltruje. Vysledny roztok se odpaf¥i a odparek se rozpusti ve
40 ml vody. Pridaji se 4 g hydrogenuhlic¢itanu sodného a pak
roztok 2,8 g chloridu kyseliny
N-methyl-4-nitropyrrol-2-karboxylové ve 20 ml benzenu. Vysledna
smés se michad pfibliZné 2 hodiny pri teploté mistnosti a potom se
extrahuje chloroformem. Vysu$ené organické extrakty se odpari ve
vakuu a odparek se vy&isti sloupcovou chromatografii za pouZiti
systému chloroform, 95 % ethanol a hydroxid amonny v pomeru 75

25 : 0,6, &imZ se ziskd 4,7 g 3-/N-methyl-4-

/N-methyl-4-nitropyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pro -
pyldimethylaminu ve formé Zluté pevné latky o t.t. 178-180 Oc.
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NMR /CDCl,/ &§: 1,74 /2H, m/, 2,30 /6H, s/, 2,49 /2H, t/, 3,44
/24, wn/, 3,88 /3H, s/, 3,99 /3H, s/, 6,58 /1H,
a/, 7,21 /iH, &/, 7,38 /1H, 4/, 7,6 /1H, Siroky
r/, 8,80 /1H, Siroky s/. v
Analogickym postupem lze ziskat nésledujici slouceniny:
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl~4-nitropyrrol-2-karboxamido/
pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin, t.
t. 175 °c /rozklad/.
NMR /DMSO—d6/ §:1,63 /2H, m/, 2,22 /6H, s/, 2,38 /2H, t/, 3,16
/2H, 4t/, 3,80 /3H, s/, 3,85 /3H, s/, 3,87 /3H,
s/, 3,97 /3H, s/, 6,80-7,30 /6H, m/, 7,59 /1H,
4/, 8,04 /1H, t/, 8,16 /1H, 4/, 9,84 /1H, Siroky
s/, 9,95 /1H, §iroky s/, 10,26 /1H, Siroky s/,
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-nitropyrrol-2 -
karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2 -
karboxamido/propyldimethylamin, t.t. 195 Oc /rozklad/
NMR /DMSO-d¢/ &: 1,64 /2H, m/, 2,13 /6H, s/, 2,27 /2H, t/, 3,20
/24, 4t/, 3,80 /3H, s/, 3,85 /3H, s/, 3,88 /3H,
s/, 3,98 /3H, s/, 6,82 /1H, 4/, 7,04 /2H, m/,
7,18 /iH, 4/, 7,26 /2H, 4/, 7,58 /1H, 4/, 8,18
/1H, 4/, 8,02 /1H, t/, 9,86 /1H, s/, 9,94 /1H,
s/, 10,25 /1H, s/
B-/N-methyl-4-/N-methyl-4-nitropyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2 -
karboxamido/propionamidin-hydrochlorid
NMR /DMSO-dg/ &: 2,66 /2H, t/, 3,54 /2H, m/, 3,72 /3H, s/, 3,97
/34, s/, 6,94 /1H, 4/, 7,22 /1H, 4/, 7,66 /1H,
4/, 8,17 /1H, 4/, 8,28 /1H, Siroky t/, 8,30
/4H, Siroky signdl/, 10,30 /1H, Siroky s/
g~-/N-methyl-4-/N-methyl=-4~/N-methyl-4-nitropyrrol-2-karboxamido/
pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propionamidin~hydro -
chlorid
NMR /DMSO-dg/ &: 2,65 /2H, t/, 3,52 /2H, m/, 3,79 /3H, s/, 3,85
/34, s/, 3,96 /3H, s/, 6,9-7,3 /4H, mn/, 7,63
/14, 4/, 8,15 /1H, 4/, 8,18 /1H, S$iroky t/,
8,94 /4H, $iroky signal/, 9,90 /1H, Siroky s/,
10,27 /1H, &iroky s/ -
B-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-nitropyrrol-2 -
karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2 -
karboxamido/propionamidin-hydrochlorid
NMR /DMSO-d6/ §: 2,64 /2H, t/, 3,81 /3H, s/, 3,86 /3H, s/, 3,87
/34, s/, 3,95 /3H, s/, 6,9-7,3 /6H, m/, 7,61
/14, 4/, 8,16 /1H, 4/, 8,19 /1H, Siroky t/,
8,95 /4H, $iroky signadl/, 9,89 /1H, Siroky s/,
9,95 /1H, 8iroky s/, 10,25 /1H, Siroky signal/

Priklad 3

900 mg B-/N-methyl-4-/N-methyl-4-nitropyrrol-2-karboxamido/
pyrrol-2-karboxamido/propionamidin-hydrochloridu rozpusténého ve
150 ml ethanolu, 75 ml vody a 9 ml 2N kyseliny chlorovodikové se
hydrogenovalo v Parrové aparatufe 54 minut p¥i tlaku vodiku 0,32
MPa a teploté mistnosti na paladiovém katalyzatoru /10 % na
uhli/. Katalyzator se odfiltroval a filtrat se odparil ve vakuu.
Ziskalo se 930 mg surového B-/N-methyl-4-/N-methyl-4-aminopyrrol-
-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propionamidindihydrochloridu.
Zbytek se rozpustil v 60 ml methylalkoholu, ochladil na =20 Oc
a pridalo se k nému 12 ml ethylenoxidu. Po 15 minutdch se teplota
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nechala vystoupit a smés se ponechala pfes noc pri teploté mist-
nosti. Roztok se odpa¥il dosucha, ¢imZ se ziskalo po chromatogra-
fii na Si0,, 800 mg ¢istého B-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N,N-bis -
/2-hydroxyethylamino//pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/
propionamidinhydrochloridu.
Hmotnostni spektrum: m/e 419 /M+/, 420 /M+ +1/,
lH-MMR /dimethyl-d, sulfoxid/, &: 2,63 /2H, t/, 2,90-3,80 /1OH,
’ m/, 4,55 /2H, &iroky signdl/,
6,30 /iH, 4/, 6,52 /1iH, 4/,
7,12 /1H, 4/, 8,20 /1H, t/,
8,70 /2H, Siroky s/, 9,01 /2H,
giroky s/, 9,63 /1H, s/,
UV /EtOH 95 %/: /- max 245, £ =16 352
A max 292, & =15 070.
~ Analogickym postupem lze ziskat ndsledujici slouceniny:
N-deformyl-N-/N-methyl-4-/N,N-bis-/2-hydroxyethylamino//pyrrol-2-
-karboxamido/distamycin A-hydrochlorid
NMR /DMSO-dG/, §: 2,67 /2H, t/, 3,00-3,70 /10H, =mn/, 3,79 /3H,
s/, 3,81 /34, s/, 3,85 /6H, s/, 4,65 /2H, Siro-
ky signal/, 6,30-7,25 /8H, m/, 8,26 /1H, t/,
8,26 /1H, t/, 8,29-9,18 /4H, $iroky signdl/,
9,72 /1H, s/, 9,81 /2H, s/

pPriklad 4

Michany roztok 717 mg B-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N,N-bis-/2-
hydroxyethylamino//pyrrol-2-karboxamido/pyrrol~-2-karboxamido/pro-
pionamidinhydrochloridu v 10 ml suchého pyridinu se ochladil
v ledové lazni, pod atmosférou dusiku se na néj pusobilo roztokem
methansulfonylchloridu v pyridinu /1,27 M, 2,7 ml/ a michal se
45 minut pfi teploté 5 °C. Po pridédni methylalkoholu se vse
nechalo oh¥at na teplotu mistnosti a odparilo do sucha. Surovy
produkt se chromatografoval na oxidu kfemic¢itém, ziskalo se 440
mg B-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N,N-bis-/2-chlorethylamino//pyrrol-
2-karboxa-mido/pyrrol-2-karboxamido/propionamidinhydrochloridu.
lH-NMR /dimethyl-dg sulfoxid/, &: 2,63 /20H, t/, 3,30-3,80 /10H,

- m/, 3,78 /3H, s/, 3,81 /3H,
s/, 6,42 /1H, 4/, 6,55 /1H,
4/, 6,92 /iH, 4/, 7,17 /1H,
d/, 8,20 /1H, t/, 8,70 /2H, S§i-
roky s/, 9,02 /2H, Siroky s/,
9,68 /1H, s/,
UV /EtOH 95 %/: A max 245, € = 17 373
: A max 393, £ = 15 450.
Analogickym postupem lze ziskat nédsledujici slouceniny:
N-deformyl-N-/N-methyl-4-/N,N-bis-/2-chlorethylamino//pyrrol-2 -
karboxamido/distamycin ‘A-hydrochlorid
NMR /DMSO-d,/ §: 2,63 /2H, t/, 3,20-3,9 /1OH, m/, 3,80-3,85 /3H,
s/, 6,46 /1H, 4/, 6,58 /1H, 4/, 6,90-7,30 /6H,
n/, 8,20 /1H, t/, 8,73 /2H, Siroky signal/,
9,00 /2H, Siroky signdl/, 9,70 /1H, $iroky s/,
9,90 /2H, s/
N-deformyl-N-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N,N-bis-/2-chlorethylamino/
/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/distamycin '
A-hydrochlorid _
NMR /DMSO-dg/ §: 2,64 /2H, t/, 3,35-3,75 /8H, m/, 3,78-3,90
/15H, n/, 6,48 /1H, d4/, 6,52 /1H, 4/, 6,90-7,25
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/8H, m/, 8,16 /1H, t/, 8,60 /2H, Siroky

signadl/, 8,96 /2H, Siroky signadl/, 9,68 /1H,

s/, 9,98 /3H, s/
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N,N-bis-/2-chlorethylamino

//pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/

propyldimethylaminhydrochlorid

NMR /DMsO-d./ &: 1,92 /2H, m/, 2,71 /6H, s/, 2,8-3,4 /4H, n/,
3,2-3,9 /10H, w/, 3,80 /3H, s/, 3,81 /3H, s/,
3,84 /3H, s/, 6,48 /1H, 4/, 6,51 /1H, 4/,
6,8-7,3 /44, m/, 8,16 /1H, Siroky t/, 9,70 /1H,
s/, 9,90 /1H, s/

3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4~/N-methyl-4-/N,N-bis-/2 -

chlorethylamino//pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol

-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylaminhydrochlo -

rid '

NMR /DMSO-dg/ &: 1,90 /2H, m/, 2,72 /6H, s/, 2,8-3,4 /4H, n/,
3,2-3,8 /10H, mwm/, 3,81 /3H, s/, 3,82 /3H, s/,
3,85 /3H, s/, 3,87 /3H, s/, 6,45 /1H, 4/, 6,50
/14, 4/, 6,8-7,3 /6H, m/, 8,16 /1H, Siroky t/,
9,75 /1H, s/ 9,81 /1H, s/, 9,92 /1H, s/

B-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N,N-bis/2 -

chlorethylamino//pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol

-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/ethyl-/2-imidazol/hydro -

chlorid '

NMR /DMsO-d./ &: 2,83 /2H, S&iroky t/, 3,25-3,85 /1OH, m/,
3,80-3,85 /12H, n/, 6,45 /1H, 4/, 6,55 /1H, d/,
6,9-7,3 /8H, m/, 8,19 /1H, Siroky t/, 9,72 /1H,
siroky s/, 9,92 /2H, s/

B-N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N,N-bis/2 -

chlorethylamino//pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol

-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/ethyl-/2-/2-imidazolin//hy -

drochlorid

NMR /DMSO-d./ &: 2,68 /2H, Siroky t/, 3,30-3,75 /1OH, m/, 3,76

. /4H, $&iroky s/, 3,80-3,85 /12H, m/, 6,46 /1H,
a/, 6,51 /1H, 4/, 6,9-7,25 /6H, m/, 8,25 /1H,
giroky t/, 9,70 /1H, Siroky s/, 9,92 /2H, Siroky
s/

B-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N,N-bis/2 -

chlorethylamino//pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol

-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/ethyl-/2-/3,4,5,6-tetrahydro-

pyrimidin//hydrochlorid

NMR /DMSO-d./ &: 1,74 /2H, m/, 2,60 /2H, t/, 3,00-3,75 /12H, m/,
3,79-3,85 /12H, mwn/, 6,48 /1H, d/, 6,52 /1H,
a/,6,9-7,3 /6H, m/, 8,24 /1H, &iroky t/, 9,75
/1H, Siroky s/, 9,90 /2H, s/.

Priklad 5

K ledem chlazenému roztoku 0,404 g B-/N-methyl-4~/N-methyl -
-4-aminopyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propionamidin -
hydrochloridu v 5 ml DMF a 320 mg 2,4,5-trichlorfenyl-N-methyl-N-
nitrosokarbamdtu /pripraveného podle J. Med. Chem. 25, 178
/1982// se prikape roztok 0,164 ml diisopropylethylaminu v 8 ml
DMF. Vysledny roztok se michd 1 hodinu p¥i teploté 0 °C. Reakéni’
smés se odpari ve vakuu a odparek se vycisti sloupcovou chroma-
tografii. Ziskd se 251 mg B-/N-methyl-4-/3-methyl-3-nitro-sourei-
do/~-pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propionami-din-hyd-
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rochloridu.
UV /EtOH, 95 %/: A max £
241 21 611
293 28 207
1¢ /KBr/: </cm“1 3500-2800, 2500-2200, 1450, 970, 650,
NMR /DMSO-dg/ &§: 2,59 /2H, m/, 3,15 /3H, s/, 3,48 /2H m/, 3,79
/34, s/, 3,85 /3H, s/, 7,01=7, 31 /4H, m/, 8,61
/2H, Siroky signal/, 8, 97 /2H, Siroky 51gnal/,
9,91 /2H, S8iroky/, 10,61 /1H, Siroky s/.
Analogickym postupem lze ziskat nasledujlcl slouceniny:
B-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/3-/2-chlorethyl/-3-nitrosoureido/-pyr-
rol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propionamidin-hydrochlorid
NMR /DMSO-d./ &§: 2,61 /2H, t/, 3,50 /2H, m/, 3,69 /2H, t/, 3,81
/34, s/, 3,87 /3H, s/, 4,19 /2H, t/, 6,90-7,25
/44, m/, 8,19 /1H, t/, 8,55-10,72 /6H, m/
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/3-methyl-3-nitrosoureido/pyrrol-2-kar-
boxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin-hydrochlorid
NMR /DMSO-dG/ §: 1,88 /2H, w/, 2,70 /6H, s/, 3,00 /2H, m/, 3,16
/3H, s/, 3,25 /2H, m/, 3,80 /3H, s/, 3,88 /3H,
s/, 6,90-7,20 /4H, m/, 8,12 /1H, t/, 9,92 /1H,
s/, 10,69 /1H, s/
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4~/3-/2-chlorethyl/~-3-nitrosoureido/pyr -
rol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin-~hydro -
chlorid
NMR /DMSO-d6/ §: 1,84 /2H, m/, 2,70 /6H, s/, 2,90-3,90 /6H, m/,
3,81 /3H, s/, 3,87 /3H, s/, 4,18 /2H, t/,
6,85-7,30 /4H, n/, 8,15 /1H, t/, 8,93-9,75 /3H,
m/
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4~/N-methyl-4-/3-methyl-3-nitrosoureido/
pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/
propyld1methylamin—hydrochlorid
NMR /DMSO-d¢/ &: 1,80 /2H, m/, 2,53 /6H, s/, 2,78 /2H, m/, 3,18
/3H s/, 3,20 /2H, m/, 3,80 /3H, s/, 3,85 /3H,
s/, 3,88 /3H, s/, 6,85-7,25 /6H, m/, 8,10 /1H,
t/, 9,85-10,70 /3H, m/
3-/N-methyl-4- /N—methyl 4- /N-methyl ~4-~/3-/2-chlorethyl/-3-nitro -
soureido/pyrrol-2~karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-kar -
boxamido/propyldimethylamin-hydrochlorid
NMR /DMSO-d./ &: 1,98 /2H, m/, 2,65 /6H, s/, 2,90 /2H, t/, 3,81
/34, s/, 3,87 /3H, s/, 3,89 /3H, s/, 4,09 /2H,
t/, 6,85-7,30 /6H, m/, 8,12 /1H, t/, 9,80-10,8
/34, m/
N-deformyl-N-/N-methyl-4-/3-methyl-3-nitrosoureido/pyrrol-2-kar -
boxamido/distamycin A-hydrochlorid
NMR /DMSO-d6/ §: 2,61 /2H, t/, 3,20 /3H, s/, 3,50 /2H, m/, 3,82
/3H, s/, 3,84 /3H, s/, 3,85 /3H, s/, 3,86 /3H,
s/, 6,9-7,3 /8H, m/, 8,15 /1H, t/, 8,55 /2H, &i-
roky signdl/, 8,94 /2H, sSiroky signal/, 8,82
/}H, s/, 8,8 /iH, s/, 9,90 /1H, s/, 10,71 /1H,
s
N-deformyl-N-/N-methyl-4-/3-/2~-chlorethyl/~3-nitrosoureido/pyr-
rol-2-karboxamido/distamycin A~-hydrochlorid
NMR /DMso-d,;/ &§: 2,62 /2H, t/, 3,51 /2H, m/, 3,69 /2H, t/, 3,82
/3H, s/, 3,84 /3H, s/, 3,85 /3H, s/, 3,86 /3H,
s/, 4,20 /2H, t/, 6,9-7,3 /8H, m/, 8,18 /1H,
t/, 8,56 /2H, Siroky signdl/, 8,94 /2H, siroky
signal/, 9,81 /iH, s/, 9,87 /1H, s/, 9,91 /1H,
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s/, 10,70 /1H, s/
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4~/N-methyl-4-/3-methyl-3-ni-
trosoureido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2 -
karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin-hydrochlorid
NMR /DMSO-d./ &: 1,90 /2H, w/, 2,73 /6H, s/, 3,19 /3H, s/, 3,82

/3H, s/, 3,84 /3H, s/, 3,85 /3H, s/, 3,86 /3H,

s/, 6,90-7,30 /84, n/, 8,13 /1H, t/, 9,88-10,70

/4H, m/
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/3-/2-chlor =
ethyl/-3-nitrosoureido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/
pyrrol-2-karboxanido/pyrrol-2- karboxamldo/propyldlmethylamln-hy -
drochlorid
NMR /DMSO-dg/CDCl; §: 1,90 /2H, m/, 2,60 /6H, s/, 2,85 /2H, t/,

3,15-4,00 /16H, m/, 4,22 /2H, t/,
6,80-7,30 /8H, m/, 8,00 /1H, t/, 9,63 /1H,
giroky s/, 9,70 /1H, s/, 9,77 /1H, s/,
10,48 /1H, s/

Priklad 6

K roztoku 765 mg kyseliny /2R,3R/- 3—methylox1rankarboxylove
ve 20 ml suchého tetrahydrofuranu, ochlazenému na -20 Oc, se pri-
dad 0,825 ml N-methylmorfolinu a pak 0,920 ml plvaloylchloridu.

Vyslednd suspenze se michd 20 minut pri teploté -20 Oc, pak se
vSe pridd k chlazenému roztoku 2,6 g 3-/N-methyl-4-/N-methyl-4 -
/N-methyl-4-aminopyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol
-2-karboxamido/propyldimethylamin-hydrochloridu v 50 ml dimethyl-
formamidu a 0,4 g hydrogenuhllcltanu sodného. Smés se micha 30
minut pfi teploté 0 ©°C a pak 4 hodiny prfi teploté mistnosti. Roz-
poustédla se odpari ve vakuu do sucha a odparek se chromatografu-
je na silikagelu za pouZiti smési rozpoustédel chloroform, metha-
nol, 2-normalni kyselina chlorovodikovd v poméru 100 : 100 : 1.
Ziskd se 1,4 g 3~/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/3-methyl -
/2R, 3R/-oxirankarboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karbox -
amido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin-hydrochloridu.
NMR /DMSO-dg/ §: 1,25 /34, 4/, 3,3 /1H, mn/, 3,60 /1H, 4/,
/J = 4,7 H, /cis//.
Analogickym postupemn lze 21skat ndsledujici slouceniny:
N-deformyl-N-/N-methyl-4-/oxirankarboxamido/pyrrol-2-karboxamido/
distamycin A-hydrochlorid
NMR /DMSO-d6/ §: 2,64 /2H, t/, 2,89 /2H, m/, 3,51 /2H, m/, 3,55
/lH dd/, 3,80 /6H s/, 3,83 /6H, s/, 6,90-7,30
/8H, m/, 8,21 /1H, t/, 8,90 /2H, sSiroky
signal/, 9,40 /2H, &Siroky signal/, 9,90 /3H,
siroky signal/, 10,28 /1H, Siroky signdl/
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/oxirankarbox -
amido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karbox -
amido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin-hydrochlorid
NMR /DMSO~d6/ §: 1,90 /2H, w/, 2,72 /6H, s/, 2,85-3,40 /4H, m/,
2,88 /2H, »/, 3,54 /1H, 44/, 3,82 /3H, s/, 3,83
/3H s/, 3,84 /3H, s/, 3,85 /3H, s/, 6,9-7,3
/84, m/, 8,15 /1H, siroky t/, 9,88 /1H, Siroky
s/, 9,93 /1H, siroky s/, 10,25 /1H, Siroky
signal/
3-/N-methyl~-4~-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/oxirankarboxamido/pyrrol -
2-kKarboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldi-
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methylamin
NMR /DMSO-dg/ §: 1,90 /2H, m/, 2,70 /6éH, s/, 2,85-3,42 /4H, m/,
2,88 /2H, m/, 3,53 /1iH, dd4/, 3,81 /3H, s/, 3,86
/3H, s/, 3,89 /3H, s/, 6,9-7,3 /6H, mn/, 8,17
/1H, Siroky t/, 9,88 /1H, sSiroky s/, 9,93 /1H,
Siroky s/, 10,25 /1H, Siroky signdl/
N-deformyl-N-/N-methyl-4-/2-chlorethylkarboxamido/pyrrol-2-kar -
boxamido/distamycin A-hydrochlorid
NMR /DMSO-dg/ §: 2,66 /2H, $iroky t/, 2,74 /2H, t/, 3,52 /2H,
n/, 3,79 /3H, s/, 3,81 /3H, s/, 3,85 /6H, s/,
3,87 /2H, t/, 6,85~7,3 /8H, m/, 8,21 /1H, Siroky
t/, 8,75 /2H, Siroky signédl/, 9,05 /2H, Siroky
signdl/, 9,90 /3H, siroky s/, 10,1 /1H, Siroky
s/.
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/1-/aziridin/karboxamido/ -
pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/
propyldimethylamin-hydrochlorid
NMR /DMSO-d¢/ §: 1,90 /2H, m/, 2,08 /4H, s/, 2,71 /6H, s/,
, 2,83-3,40 /4H, m/, 3,81 /3H, s/, 3,85 /3H, s/,
3,87 /3H, s/, 6,9-7,3 /6H, m/, 8,20 /1H, t/,
9,87 /1H, s/, 9,91 /2H, s/
N-deformyl-N-/N-methyl-4-/1-/aziridin/karboxamido/pyrrol-2-kar =
boxamido/distamycin A-hydrochlorid
NMR /DMsO-d¢/ &§: 2,08 /4H, s/, 2,62 /2H, t/, 3,54 /2H, n/, 3,81
. /6H, s/, 3,83 J6H, s/, 6,8-7,3 /8H, m/, 8,20
/1H, t/, 8,80 /4H, &iroky signal/, 9,70 /1H, 8i-
roky signal/, 9,88 /3H, sSiroky signal/
3-/N-methyl-4-~/N-methyl-4-/N-methyl=-4-/N-methyl-4-/1-/aziridin/
karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2 -
karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin-hydrochlorid
NMR /DMSO-dg/ &§: 1,91 /2H, m/, 2,07 /4H, s/, 2,82-3,42 /4H, m/,
' 3,81 /3H, s/, 3,84 /3H, s/, 3,85 /3H, s/, 3,87
/34, s/, 6,9-7,3 /8H, m/, 8,19 /1H, Siroky t/,
9,88 /1H, §iroky s/, 9,91 /2H, sSiroky s/, 9,96
/1H, Siroky s/

Priklad 7

K michanému vodnému roztoku 2,3 g 3-/N-methyl-4-/N-methyl -
4-/N-methyl-4-aminopyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyr-
rol-2-karboxamido/propyldimethylamin-dihydrochloridu ve 200 ml
vody a hydrogenuhlic¢itanu sodného /1,5 g/ se pri teploté mist-
nosti pridad roztok 1,0 g chloridu kyseliny N-methyl-4-nitropyrrol
-2-karboxylové ve 25 ml tetrahydrofuranu.

Vyslednd smés se zahriva pod zpétnym chladi¢em 2 hodiny za
souc¢asného michdni. Reak¢éni smés se odpari ve vakuu, odparek se
vyjme vodou a hodnota pH se upravi na 13 pridavkem 2N roztoku
hydroxidu sodného a provede se extrakce smési chloroformu a me-
thanolu v poméru 70 : 30. Vysusené organické extrakty se odpari
ve vakuu a zbytek se vycéisti sloupcovou chromatografii za pouziti
systému chloroform, methanol a hydroxid amonny V poméru
70 : 30 : 1. Ziskd se 2,6 g 3-/N-methyl-4-/N-methyl-4~/N-methyl -
~-4~-/N-methyl-4-nitropyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/
pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylaminu ve
formé 2Zluté pevné latky o t.t. 195 Oc /rozklad/.

NMR /DMSO-d./ &§: 1,64 /2H, m/, 2,13 /éH, s/, 2,27 /2H, t/, 3,20
/2H, dt/, 3,80 /3H, s/, 3,85 /3H, s/, 3,88 /3H,



CS 276981 B6 18

s/, 3,98 /34, s/, 6,82 /1H, 4/, 7,04 /2H, m/,
7,18 /14, &/, 7,26 /2H, 4/, 7,58 /1H, 4/, 8,18
/1H, 4/, 8,02 /1H, t/, 9,86 /1H, s/, 9,94 /1H,
s/, 10,25 /1H, s/
Analogickym zpusobem lze ziskat ndsledujici slouceniny:
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-ni -
tropyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxami -
do/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin
NMR /DMSO-d./ &: 1,68 /2H, m/, 2,32 /éH, s/, 3,81 /3H, s/, 3,88
/9H, Siroky s/, 3,97 /3H, s/, 6,8-7,3 /8H, m/,
7,60 /1H, 4/, 8,04 /1H, &iroky t/, 8,18 /1H,
4/, 9,85-10,27 /4H, siroky, ss, NH/, a
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-
-methyl-4-nitropyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol -
-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2
-karboxamido/propyldimethylamin
NMR /DMSO-d./ &: 1,68 /2H, m/, 2,32 /6éH, s/, 3,81 /3H, s/, 3,88
/9H, sSiroky s/, 3,97 /3H, s/, 6,8-7,3 /8H, m/,
7,60 /1H, 4/, 8,04 /1H, sSiroky t/, 8,18 /1H,
a/, 9,85-10,27 /4H, Siroky, ss, NH/.

Priklad 8

800 mg 3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-ni-
tropyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2~-karboxamido/pyrrol-2-karboxami -
do/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylaminu se rozpusti ve smési
70 ml methanolu, 30 ml vody a 3 ml 1N kyseliny chlorovodikové
a redukuje se na paladiovém katalyzdtoru /10 % na aktivnim uhli/
pod tlakem vodiku 0,34 MPa. Katalyzdtor se odfiltruje, vysledny
roztok se odpa¥i ve vakuu a odparek se nechd vykrystalizovat ze
smési ethylacetdtu a ethanolu. Ziskd se 760 mg 3-/N-methyl-4-/N -
-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-aminopyrrol-2-karboxamido/pyr -
rol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pro -
pyldimethylamin-dihydrochloridu
NMR /DMSO-dg/ 6: 1,88 /2H, wm/, 2,72 /6H, s/, 3,81 /3H, s/, 3,85
/3H, s/, 3,86 /3H, s/, 3,90 /3H, s/, 6,9-7,3
/8H, m/, 8,13 /1H, Siroky t/, 8,87 /1H, Siroky
s/, 9,91 /1H, Siroky s/, 10,09 /1H, Siroky s/,
10,2 /3H, Siroky, NYH/

Analogickym postupem lze ziskat ndsledujici slouceniny:

3-/N-methyl-4~/N-methyl-4~-aminopyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-kar-

boxamido/propyldimethylamin-dihydrochlorid

NMR /DMsO-dg/ 6: 1,70-2,10 /2H, m/, 2,73 /6H, s/, 2,90-3,40 /4H,
m/, 3,81 /3H, s/, 3,89 /3H, s/, 6,85-7,20 /4H,
m/, 8,18 /1H, t/, 10,40 /1H, s/, 10,20 /4H,
"Siroky signal/

3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-aminopyrrol-2-karboxamido/

pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin-di -

hydrochlorid

NMR /DMSO-d./ &: 1,85 /2H, m/, 2,73 /6H, s/, 2,9-3,7 /4H, m/,
3,81 /3H, s/, 3,84 /3H, s/, 3,8 /3H, s/,
6,9-7,4 /6H, m/, 8,15 /1H, t/, 9,88 /1H, s/,
10,02 /1H, s/

Priklad 9

K roztoku 2 g distamycin A-hydrochloridu v 60 ml methanolu
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se pridd 0,5 ml dimethylacetalu aminocacetaldehydu a nechd se stat
pri teploté mistnosti 5 hodin. Potom se prida dalsich 10 % dime-
thylacetalu aminoacetaldehydu a roztok se zahfivd pod zpétnym
chladiédem 16 hodin. Rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku
a surovy produkt se rozpusti ve 100 ml 1N vodného roztoku kyseli-

ny $tavelové a nechd se stat pri teploté 70 OC po dobu 4 hodin.
Vodny roztok se odpari do sucha a pevny odparek se nékoli-
krat promyje acetonem a pak se zpracuje s prebytkem 3,5N alkoho-
lického roztoku kyseliny chlorovodikové. Rozpoustédlo se odstrani
ve vakuu a surovy produkt se rozpusti v acetonu a prefiltruje.
7iskd se 1,1 g /52,5 %/ B-/N-methyl-4-/N-methyl -4-/N-methyl-/4 -
formylamino/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2 -
karboxamido/ethyl-/2-imidazol/hydrochlorid
NMR /DMSO-d¢/ §: 2,83 /2H, 8iroky t/, 3,50 /2H, m/, 3,82 /3H,
s/, 3,85 /6H, s/, 6,80-7,25 /8H, m/, 8,10 /1H,
iroky t/, 8,13 /1H, $iroky s/, 9,87 /2H, siroky
s/, 10,00 /1H, Siroky s/

Priklad 10

K roztoku 200 mg distamycin A-hydrochloridu ve 4 ml methano-
lu se pridd 0,1 ml ethylendiaminu. Vysledny roztok se necha stat
p¥es noc pri teploté mistnosti a vSe se odpari ve vakuu. Odparek
se vyjme 30 ml acetonu, michd se 30 minut a prefiltruje se . Zi-
skd se 20 mg B-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-formylamino -
pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/
ethyl/2-/2-imidazolin//hydrochloridu
NMR /DMSO-dg/ &§: 2,68 /2H, &iroky t/, 3,52 /2H, sSiroky 4/, 3,76

/4H, &iroky s/, 3,80 /3H, s/, 3,83 /6H, s/,
6,8-7,3 /64, m/, 8,12 /1H, 4/, 8,27 /1H, $iroky
t/, 9,90 /2H, &iroky s/, 10,11 /1H, Siroky s/
Analogickym postupem lze ziskat nasledujici slouceniny:
B-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-formylaminopyrrol-2-karbox-
amido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/ethyl-/2-/3,4,5,6
-tetrahydropyrimidin//hydrochlorid
NMR /DMSO-dG/ §: 1,75 /2H, w/, 2,60 /2H, t/, 3,00-3,70 /6H, m/,
3,81 /3H, s/, 3,84 /6H, s/, 6,80-7,30 /6H, m/,
8,12 /1H, 4/, 8,25 /1H, t/, 9,90 /2H, s/, 10,15
/14, s/

Priklad 11

Roztok 1,5 g B-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-/4-formyl -
amino/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karbox -
amido/ethyl-/2-imidazol/-hydrochloridu v 70 ml methanolu se zpra-
cuje s 50 ml 1N kyseliny chlorovodikové a nechd se stat pri
teploté mistnosti 48 hodin. Rozpoustédlo se odpari za sniZeného
tlaku a surovy produkt se vyjme acetonem, filtruje se a shromaz-
di. Dostane se 1,2 g B-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl -
-4-aminopyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-kar -
boxamido/ethyl-/2-imidazol/dihydrochlorid
1H--NMR /DMSO—dG/ §: 3,10 /2H, S$iroky t/, 3,52 /2H, m/, 3,78 /3H,
s/, 3,88 /éH, s/, 6,70-7,30 /6H, m/, 7,47
/2H, s/, 8,20 /1H, &iroky t/, 9,85 /1H, Siro-
ky s/, 9,90 ppm /1H, siroky s/

Analogickym postupem lze ziskat nésledujici slouceniny:
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B-/N-methyl-4-/N-methyl-4~/N-methyl~4-aminopyrrol-2-karboxamido/

pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/ethyl-/2-/2-imidazolin/

{-dlhydrochlorld

H-NMR /DMSO-d./ &: 2,67 /2H, §iroky t/, 3,52 /2H, m/, 3,75 /4H,
s1roky s/, 3,75 /3H, s/, 3,82 /6H, s/,.
6,75-7,30 /6H, m/, 8,20 /1H, $iroky t/, 9,81
/1H, éirok? s/, 9,85 ppm /1H, Siroky s/

B-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-aminopyrrol-2-karboxamido/

pyrrol-2-karboxamido/pyrrol=-2-karboxamido/ethyl-/2-/3,4,5,6-te -

trahydropyrimidin//-dihydrochlorid

H-NMR /DMSo-d¢/ §: 1,75 /2H, m/, 2,61 /2H, t/, 3,10-3,75 /6H,
n/, 3,76 /3H, s/, 3,85 /6H, s/, 6,70-7,30
/6H, m/, 8,21 /1H, Siroky t/, 9,80 /1H, Siro-
ky s/, 9,89 ppm /1H, Siroky s/

Priklad 12

K roztoku 760 mg glycid-kyseliny ve 20 ml suchého tetrahy -
drofuranu, ochlazenému na teplotu =20 Oc, se prida 0,825
N-methylmorfolinu a potom se prida 0,920 ml pivaloylchloridu. Vy-
slednd suspenze se michd pri teploté -20 ¢ po dobu 20 minut, pak
se vde pridd k chladnému roztoku 2,64 g B-/N-methyl-4-/N-methyl-4
—/N-methyl-4—aminopyrrol—2—karboxamido/pyrrol—z-karboxamido/pyr -
rol-2-karboxamido/ethyl~/2-imidazol/dihydrochloridu v 50 ml di-
methylformamldu ao,4g hydrogenuh11c1tanu sodného. Smés se micha
pri O O°c po dobu 30 minut a pak pr¥i teploté mistnosti po dobu 4
hodin. Rozpoustédlo se odpa¥i za vakua do sucha, odparek se vyjme
acetonem, filtruje se a shromdzdi. Ziskd se 1,45 g Bf-/N-methyl-4-
/N-methyl-4-/N-methyl-4-/oxirankarboxamido/pyrrol-2-karboxamido/
pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/ethyl-/2-imidazol/-hy -
drochloridu
lg-nMr /DMSO- dg/ &: 2,83 /2H, Siroky t/, 2,89 /2H, m/, 3,49 /2H,

m/, 3,55 /1H, 44/, 3, 82 /3H, s/, 3,85 /6H,
s/, 6,80-7,25 /8H, m/, 8,12 /1H, &iroky t/,
9,87 /2H, éiroky s/, 10,20 /1H, Siroky s/
Analogickym postupem lze ziskat ndsledujici slouceniny:
B-/N-methyl-4~/N-methyl-4-/N-methyl-4-/oxirankarboxamido/pyrrol -
2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2- karboxamldo/ethyl /2=
{2 ~imidazolin//~hydrochlorid
H-NMR /DMSO-d./ &§: 2,68 /2H, 51roky t/, 2,87 /2H, m/, 3,50 /2H,
51roky a/, 3,57 /1H, dd/, 3,75 /4H, siroky
s/, 3,80 /3H, s/, 3,83 /6H, s/, 6,8-7,3 /6H,
n/, 8,28 /1H, éiroky t/, 9,90 /2H, §iroky
s/, 10,18 /1H, S$iroky signal/
B-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/oxirankarboxamido/pyrrol -
-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/ethyl-/2
-/3,4,5,6-tetrahydropyrimidin//-hydrochlorid
lH-NMR /DMSO—dG/ §: 1,75 /2H, n/, 2,62 /2H, t/, 2,85 /2H, n/,
: 3,00-3,70 /74, m/, 3,80 /3H, s/, 3,84 /6H,
s/, 6,80-7,30 /6H, mn/, 8,23 /1H, t/, 9,91
/2H, Siroky signél/, 10,20 /1H, Siroky
signdl/ '

Priklad 13

K roztoku 380 mg 1,1' -karbonyldiimidazolu v 5 ml dimethyl-
formamidu se prida roztok 1 g f-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-me -
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thyl-4-aminopyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido//pyrrol-2 -
karboxamido/ethyl-/2-imidazol/-dihydrochloridu v 15 ml dimethyl-
formamidu a 160 mg hydrogenuhlic¢itanu sodného.
VSe se nechd stdt 30 minut pri teploté mistnosti a pridé se
0,12 ml aziridinu. Smés se udrZuje za teploty mistnosti 1 hodinu
a pak se rozpoustédlo odpari do sucha. Surovy produkt se vyjme
acetonem, filtruje se a shromdzdi. Ziska se 0,5 g B-/N-methyl-4 -
/N-methyl-4-/N-methyl-4-/1-/aziridin/karboxamido/pyrrol-2-karbox-
amido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/ethyl-/2-imida -
%ol/-hydrochloridu -
H-NMR /DMSO-dG/ §: 2,07 /4H, s/, 2,82 /2H, Siroky t/, 3,50 /2H,
m/, 3,80 /3H, s/, 3,84 /6H, s/, 6,80-7,25
/2H, m/, 8,15 /1H, Siroky t/, 9,71 /1H, Siro-
ky signadl/, 9,92 ppm /2H, Siroky signdl/

Analogickym postupem lze ziskat nédsledujici slouceniny:

B=/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/1-/aziridin/karboxamido/

pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/

ethyl-/2-/2-imidazolin//-hydrochlorid

Ip-NMr /DMSO-d6/ §: 2,08 /4H, s/, 2,67 /2H, nt/, 3,50 /2H, Siroky
a/, 3,75 /4H, siroky s/, 3,75 /3H, s/, 3,80
/6H, s/, 6,8-7,30 /6H, m/, 8,27 /1H, Siroky
t/, 9,72 /1H, s/, 9,91 /2H, s/

g~/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/1-/aziridin/karboxamido/

pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/

-ethyl-/2~/3,4,5,6=-tetrahydropyrimidin//-hydrochlorid

H-NMR /DMSO-d/ &: 1,74 /2H, m/, 2,10 /4H, s/, 2,60 /2H, t/,
3,05-3,70 /6H, m/, 3,80 /3H, s/, 8,83 /6H,
s/, 6,80-7,30 /6H, m/, 8,24 /1H, t/, 9,69
/1H, s/, 9,85 /2H, s/

Priklad 14

Za vnéjsiho chlazeni na ledové lazni se ethanolickym rozto-
kem 200 mg 3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/3-methyl-/2R,
3R/oxirankarboxamido/pyrrol=2-karboxamido/pyrrol-2~-karboxamido/
pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylaminu probublavd plynna kyse-
lina chlorovodikova. Po 30 minutdch se sraZenina odfiltruje pod
dusikovou atmosférou a ziskand pevna 1latka se vysusi ve vakuu.
Ziskd se 180 mg 3-/N-methyl=-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/3-methyl -
-/2R,3R/-oxirankarboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxa-
mido/propyldimethylamin-hydrochloridu
NMR /DMSO-d./ &§: 1,25 /3H, 4/, 3,3 /1H, wn/, 3,60 /1H, 4/,

/T = 4,7 H, /cis//.

pPriklad 15

Zza vnéjsiho chlazeni na ledové vodni 14zni se ethanolickym
roztokem 100 mg N-deformyl-N-/N-methyl-4-/N,N-bis-/2-chlorethyl -
amino//pyrrol-2-karboxamido/distamycin A-hydrochloridu probubla-
vd plynnd kyselina chlorovodikova.

Po 30 minutdch se sraZenina odfiltruje pod dusikovou atmo-
sférou a ziskand pevna latka se vysusi ve vakuu. Ziskd se 80 mg
N-deformyl-N-/N-methyl-4-/N,N-bis-/2-chlorethylamino//pyrrol-2 -
karboxamido/distamycin A~hydrochloridu
NMR /DMso-d./ &: 2,63 /2H, t/, 3,20-3,9 /1OH, m/, 3,80-3,85 /3H,

s/, 6,46 /1H, 4/, 6,58 /1H, d/, 6,90-7,30 /6H,
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m/, 8,20 /1H, t/, 8,73 /2H, Siroky signal/,
9,00 /2H, $&iroky signdl/, 9,70 /1H, Siroky s/,
9,90 /2H, s/

Priklad 16

Tablety, z nichZ kazdd m& hmotnost 0,250 g a obsahuje 50 mg
u¢inné latky, lze vyrobit takto:
SloZeni /pro 10 000 tablet/
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-nitropyrrol-2 -
karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2 -

karboxamido/propyldimethylamin 500 g
laktosa 1 400 g
kukuriény Skrob 500 g
praskovy talek . 80 g
stearat hor¥ecnaty 20 g

Smisi se 3-/N-methyl-4-/N-methyl-4~-/N-methyl-4-/N-methyl-4 -
nitropyrrol-2-karboxymido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxa -
mido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin, laktosa a polovina
kukutriédného Skrobu. Smés se protlaci sitem o velikosti ok 0,5 mm.
Kukuriény &krob /10 g/ se suspenduje v 90 ml teplé vody a vysled-
‘na pasta se pouzije ke granulaci préas$ku. Granuldt se vysu$i, roz-
mélni na situ o velikosti ok 1,4 mm, pak se p¥ida zbyvajici mnoz-
stvi &krobu, talku a steardtu horecnatého, peclivé se promisi
a zpracuje na tablety.

PATENTOVE NAROKY

1. Poly-4-aminopyrrol-2-karboxamidové derivaty obecného vzorce I

//// H /1/,

| 1/\(1)/ @ :

- = Rl 0

kde
n je nula nebo celé ¢islo od 1 do 4,
R je a/skupina -NHR;, kde R, Jje .
a'/ -CON/NO/R4, kde R, Je alkyl s 1 az
4 atomy uhliku, nesubstituovany nebo substituovany atomem
halogenu, nebo
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h b'/ -CO/CH,/n~Rg je atom halogenu, oxi-
ranylova, methyloxiranylovd nebo aziridinylova skupina
a m je nula, 1 nebo 2,

b/ skupina -NRgR,, kde Rg a R; maji stejny vyznam a zna-

menaji kazdy alkyl se 2 aZ 4 atomy wuhliku
2-substituovany atomem halogenu,
kaZda ze skupin R, zna¢i nezavisle na sobé vodik nebo alkyl
s 1 az 4 atomy uhliku, ,
R, Jje alkylova skupina s 1 azZ 6 atomy uhliku zakonceny ba-
zickou skupinou, s vyhradou, Ze kdyZ n je 1, R, neznamena
skupinu vzorce

NH
-CHZ-CHZ-C/
“\NH,.

a jejich farmaceutidy prijatelné soli.

Slou¢enina vzorce I podle ndroku 1, kde n je nula, 1 nebo 2,
R je a/ skupina -NHR;, kde Ry je
a'/ -CON/NO/R4, kde R, Je
alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku substituovany atomem halogenu,
nebo
b'/ -CO/CHz/m—RS, kde Rg je
atom halogenu, oxiranyl, l-aziridinyl a m Je nula, 1 nebo
2, nebo
b/ skupina -NRcR;, kde R, a Ry maji stejny vyznam a zna-
menaji kazdy alkyl se 2 az 4 atomy uhliku 2-substituovany
atomem halogenu,
kazdy ze skupin R; zna¢i nezavisle na sobé alkyl s 1 az 4 ato-
my uhliku,
R, je alkyl s 1 az 6 atomy uhliku zakonceny bazickou skupinou
a jeji soli s farmaceuticky prijatelnymi kyselinami.

Slouéenina vzorce I nebo jeji sll podle naroku 2, kde termi-
nalni bazickd skupina substituentu R, Jje vybrana ze skupiny
zahrnujici amino, mono- nebo dialkylaminoskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkylové ¢asti, amidinoskupinu, skupinu vzorce

H |
—N=N-N\ a heterocyklicky kruh obsahujici dusik.

CH

3

Slouc¢enina vybrand ze skupiny zahrnujici:
B~/N-methyl-4-/N-methyl-4-/3-methyl-3-nitrosoureido/pyrrol-2 -
karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propionamidin,
B~/N~methyl-4-/N-methyl-4~/3-/2-chlorethyl/-3-nitrosoureido/ -
pyrrol-2-karboxamido/-pyrrol-2-karboxamido/propionamidin,
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4~/3-methyl-3-nitrosoureido/pyrrol-2 -
karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin,
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4~/3-/2-chlorethyl/-3-nitrosoureido/
pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin,
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/3-methyl-3-nitrosourei-
do/~-pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karbo -
xamido/-propyldimethylamin,
3—/N—methy;—4—/N—methyl—4—/N—methy1—4—/3-/2—chlorethyl/-3-ni -
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trosoureido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2
-karboxamidi/propyldimethylamin,
N-deformyl-N-/N-methyl-4-/3-methyl-3-nitrosoureido/pyrrol-2 -
karboxamido/distamycin A,
N-deformyl-N-/N-methyl-4-/3-/2-chlorethyl/~3-nitrosoureido/py-
rrol-2-karboxamido/distamycin A,
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/3-methyl-3-
nitrosoureido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol
-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin,
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/3-/2-chlo -
rethyl/-3-nitrosoureido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxa-
mido/-pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldime -
thylamin,
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/oxirankarboxamido/pyr -
rol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/
propyldimethylamin,
N-deformyl-N-/N-methyl-4-/oxirankarboxamido/pyrrol-2-karboxa
mido/distamycin A,
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4~/N-methyl-4-/N-methyl-4-/oxirankar
boxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2
karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin,
N-deformyl-N-/N-methyl-4-/2-chlorethylkarboxamido/pyrrol-2
karboxamido/distamycin A-hydrochlorid,
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4~/N-methyl-4-/3-methyloxirankarboxa -
mido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karbo-
xamido/-propyldimethylamin,
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/1-/aziridin/karboxami -
do/-pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karbo -
xamido/-propyldimethylamin,
N-deformyl-N-/N-methyl-4-/1-/aziridin/karboxamido/pyrrol-2 -
karboxamido/distamycin A,
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/1-/aziri -
din/karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyr-
rol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin,
B-/N-methyl-4~/N-methyl-4-/N,N-bis/2-chlorethylamino//pyrrol-2
-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propionamidin,
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N,N-bis/2-chlorethylamino//pyrrol-2
-karboxamido/pyrrol-2~karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyl-
dimethylamin,
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N,N-bis/2-chlorethyl -
amino//pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-kar-
boxamido/-propyldimethylamin,
N-deformyl-N-/N-methyl-4-/N,N-bis/2-chlorethylamino//pyrrol-2-
karboxamido/distamycin A,
3-/N-methyl-4-/N-methyl-4~/N-methyl-4-/N-methyl-4-/N,N-bis/2 -
chlorethylamino/pyrrol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/pyr-
rol-2-karboxamido/pyrrol-2-karboxamido/propyldimethylamin

a jejich farmaceuticky prijatelné soli, zejména hydrochloridy.

. Farmaceuticky prijatelnd sul slouceniny podle naroku 4, kde

soli je hydrochlorid.

Zpusob pripravy slouc¢eniny obecného vzorce I nebo jeji farma-
ceuticky prijatelné soli podle ndroku 1, vyznaceny tim, Ze se
nechd reagovat

A/ slouc¢enina obecného vzorce V
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kde Ry, Ry, a n maji v naroku 1 uvedeny vyznam, nebo jeji stl,
se slouceninou obecného vzorce VI

0
2'-C-N/NO/-R, | /N1/,

kde R, ma v naroku 1 uvedeny vyznam a 7' je odstépujici se
skupina, za vzniku slouceniny vzorce I, kde R znamena skupinu
-NHR3; a Ry znamenda skupinu —CON/NO/R4, kde R, ma v naroku 1
uvedeny vyznam, nebo

B/ sloucenina obecného vzorce V, kde Ry, Ry an maji v naroku
1 uvedeny vyznam, se slouc¢eninou obecného vzorce VII

kde Rs'a QOaji v naroku 1 uvedeny vyznam a Z ma shora uvedeny

vyznam, za vzniku slouceniny vzorce I, kde R znamena skupinu
-NHR; a Ry znamena skupinu vzorce -CO/CHz/m—R5, kde Rz a m ma-
ji v ndroku 1 uvedeny vyznam,

nebo

C/ sloucenina obecného vzorce V, kde Ry, R, a n maji v ndroku
1 uvedeny vyznam, nebo jeji sGl, se slouc¢eninou obecného vzor-
ce VIII

X-CH—CH2
0 /VII1/,

kde X miZe znacit atom vodiku nebo alkyl s 1 aZ 2 atomy uhli-
ku, za vzniku slouceniny obecného vzorce IX
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OH l /N
H
N | /1IX/,
N
. OH flzl / - H
0 N l I
| 0o C-N-R,
Ry N |
n | 0
L. - Rl

kde Ry, Ry @ n maji v naroku 1 uvedeny vyznam a kaidy ze sym-
boli X md vyznam odpovidajici vyznamu symbolu X ve slouceniné
obecného vzorce VIII a slouc¢enina obecného vzorce IX se halo-
genuje za vzniku slouceniny vzorce I, kde R zna¢i skupinu
-NRgR,, kde Rg a R; maji v naroku 1 uvedeny vyznam, a jestlize
je to zadouc1, modifikuje se substituent R, ve slouceniné sho-
ra uvedeného obecného vzorce I s vyhradou nebo bez vyhrady
shora uvedenych podminek, za vzniku slouceniny obecného vzorce
I s rozdilnym vyznamem symbolu R, a/nebo se popripadé slouce-
nina obecného vzorce I prevede na sul a/nebo se popripadé roz-
déli smés isomerl obecného vzorce I na jednotlivé isomery.

Farmaceuticky prostf¥edek, vyznaceny tim, Ze obsahuje farma-
ceuticky prijatelny nosi¢ a/nebo ¥edidlo a jako ucéinnou slozZ-
ku slouceninu obecného vzorce I podle naroku 1.

Zplusob vyroby farmaceutického prostredku podle naroku 7, vy-
znaceny tim, Ze se U¢innd latka zpracuje s farmaceuticky pri-
jatelnym nosic¢em a/nebo redidlem.

Slouc¢enina obecného vzorce I definovand v naroku 1 nebo jeji
farmaceuticky prijatelnd sudl pro pouziti Jjako antivirovy
a protinddorovy prostredek.

Pouziti slouceniny obecného vzorce I, uvedené v ndroku 1, ne-
bo jeji farmaceuticky prijatelné soli pro p¥ipravu farma-
ceutického prost¥edku podle naroku 7 vykazujiciho ant1v1rovy
a protinddorovy ucéinek.

Slouc¢enina vzorce I podle naroku 1, kde n Jje nula nebo celé
¢islo 1 aZ 3, R, R; a R, maji vyznam uvedeny v nadroku 1 a je-
ji farmaceuticky prijatelné soli.

Zpusob podle ndroku 6, pro pripravu sloucenin podle naroku
11, vyznaéujici se tim, Ze se jako vychozi latky pouziji
slouc¢eniny obecného vzorce V, VI, VII a VIII, kde n je nula
nebo celé ¢islo 1 az 3 a ostatnl symboly maji v nédroku 6 uve-
deny vyznam.

Konec dokumentu
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