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Keksint® koskee menetelmid poly-4-aminopyrroli-2-karboksamidojohdannais-

ten valmistamiseksi, joilla on kaava I
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N 0

jossa n on O tai kokonaisluku 1-4;

R on a) -NHR3, jossa R3 on -CON(NO)RA, jossa R4 on mahdollisesti substi-

tuoitu alkyyli; tai -CO(CHz)m—RS, jossa RS on halogyceeni, oksiranyyli,
metyylioksiranyyli, atsiridinyyli, syklopropyyli tai alisyklinen , -
tyydyttymdtdn ketoni- tai laktonitdhde ja m on 0 tai kokonaisluku 1-4;

~Rg

SR

b} -N + jossa Ry ja R, merkitsevidt oksiraanimetyylid, atsiridiini-
7

metyylid tai subsitutoitu alkyyli tai toinen ryhmisti R ja R, on vety
ja toinen on ylla madritellyn mukainen;

c) -NOZ;

d) —Nl{z; tal

e) -NH-CHO;

kukin R, on itsendisesti vety tai alkyyli; R, on alkyyliryhmd, joka
pddttyy emdksiseen tai happamaan ryhmddn tai vapaaseen tai glykosidoi-
tuun hydroksiryhmdéan,



ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen valmistamiseksi.
Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat olla hyddyllisid virusteavastaisina 8 3 6 4 O
ja kasvaimia vastustavina aineina.

uppfinningen avser ett fdrfarande f&r framstdllning av poly-4-
aminopyrrol-2-karboxamidoderivat med formeln I,

i '
N
A = N "
\ N | (1)
R, ° 1o ’l‘ f,'"'az
1 [o]

5

vari n 4r 0 eller ett heltal 1-4;

R &r a) -NHR3, vari R3 ar -CON(NO)R4, varvid R4 dr eventuellt
substituerad alkyl; eller -CO(CHZ)m—RS, varvid Re dr halogen, oxi-
ranyl, metyloxiranyl, aziridinyl, cyklopropyl eller en alicyklisk,
J, p-omdttad keton- eller laktonrest, och m dr 0 eller ett heltal
1-4;

b) /fab, vari R6 och R7 betecknar oxiranmetyl, aziridinmetyl

-
~
Ry

eller substituerad alkyl, eller den ena av grupperna Ry och R7 ar
vite och den andra dr som ovan angivits:

c) -NO,;

d) -NH,; eller

e} -NH-CHO;

vart och ett Rl dr sjdlvstdndigt vate cller alkyl; R2 ir en alkyl-
grupp, som avslutas med en basisk eller sur del eller med en fri
eller glykosilerad hydroxigrupp, och av deras farmaceutiskt god-
tagbara salt. Féreningarna med formeln I dr anvdndbara som anti-
virala och antineoplastiska medel.
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Menetelmd terapeuttisesti k4yttdkelpoisten poly-4-amino-
pyrroli-2-karboksamidojohdannaisten valmistamiseksi

Keksint®$ koskee menetelm#d poly-4-aminopyrroli-2-
karboksamidojohdannaisten valmistamiseksi.
Distamysiini A on hyvin tunnettu seuraavan kaavan

mukainen yhdiste

H
HOC+N NH-CH.,~-CH.,-C ’
! l l /// 2 2 X NE
1 e
vy
| o I3
CH

N\
2

.

Esimerkki distamysiini A:ta koskevasta kirjallisuudesta on
julkaisu Nature 203, (1964), s. 1 064.

Keksintd koskee menetelmdi terapeuttisesti kdytto-
kelpoisten kaavan I mukaisten poly-4-aminopyrroli-2-karb-
oksamidojohdannaisten ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyt-

tdvien suolojen valmistamiseksi,

- .

|Yl| N (1)
0

jossa kaavassa
n on 0 tai jokin kokonaisluku 1 - 4;
R on a) -NHR,,
jossa R; on
a') -CON(NO)R,, jolloin R, on C, ,-alkyyli,
joka on mahdollisesti substituoitu halogeenilla; tai
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b') -CO(CH,),-R;, jolloin R; on halogeeni, ok-
siranyyli, metyylioksiranyyli tai atsiridinyyli; ja m on
0, 1 tai 2; tai

b) -NR,R,, jossa R, ja R, ovat kumpikin halogeeni-
substituoitu alkyyli;
kukin R, on toisistaan riippumatta vety tai C, ,-alkyyli;
R, on C, ,~alkyyli, joka pddttyy emdksiseen tai happamaan
ryhm#s#n, joka voi olla di-C, ,-alkyyliamino-, amidino- tai
imidatsoliryhmd; sillid edellytykselld, ettd n ei ole 1,
kun R, on -CH,CH,C(NH,)NH.

Keksint® kidsittdi myds kaavan I mukaisten yhdistei-
den farmaseuttisesti hyv#ksyttdvit suolat, joita koskevat
edelld esitetyt ehdot, samoin kuin kaikki mahdolliset kaa-
van I k&sittdmidt isomeerit, sekd erikseen ettd seoksina.

Kun R, on substituoimaton C,-C,-alkyyli, pidet&an
parhaina metyylii ja etyylid, erityisesti metyylid.

Kun R, on C,-C,-alkyyli, joka on substituoitu halo-
geenilla, on halogeeni edullisesti kloori tai bromi; tdssa
tapauksessa ovat parhaina pidettyj4 R,:n merkityksi& kloo-
rietyyli ja fluorietyyli.

Kun R, on halogeeni, se on edullisesti kloori tai
bromi.

R,:n ja R,:n tarkoittama C,-C,-alkyyliryhmd, joka on
2-substituoitu halogeenilla, on edullisesti 2-kloorietyy-
1i.

Kukin R, on edullisesti toisistaan riippumatta
C,-C,-alkyyli, erityisen edullisesti metyyli, ja edullisim-
min kaikki R,;:t ovat metyyleja.

Ottaen huomioon edelld méadritellyt ehdot, on R:n
ollessa C,-C,-alkyyliryhmd, joka padttyy emdksiseen ryh-
m##n, C,-Cs,-alkyyli edullisesti C,-C,-alkyyli, erityisen
edullisesti etyyli tai n-propyyli, ja em#dksinen ryhmd on
esimerkiksi aminoryhm#; mono- tai di-C,-C,-alkyyliaminoryh-
md, esim. di-C,-C,-alkyyliamino, amidino- tai imidatsolyy-
liryhma.
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Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvdksyttdviin suoloihin sis#ltyvdt sekd suolat farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvien happojen kanssa, joko epdorgaanis-
ten happojen, kuten esimerkiksi kloorivety-, bromivety-,
typpi- ja rikkihapon, tai orgaanisten happojen, kuten esi-
merkiksi sitruuna-, viini-, maleiini-, fumaari-, metaani-
sulfoni- ja etaanisulfonihapon kanssa, ettd suolat farma-
seuttisesti hyvdksyttdvien emdsten, joko epdorgaanisten
emdsten, kuten esimerkiksi alkalimetalli-, esim. natrium-
tai kalium-, tai maa-alkalimetalli-, esim. kalsium- tai
magnesium- tai sinkki- tai alumiinihydroksidin tai orgaa-
nisten emdsten, kuten esimerkiksi alifaattisten amiinien,
kuten esim. metyyliamiinin, dietyyliamiinin, trietyyli-
amiinin, etyyliamiinin ja heterosyklisten amiinien, esim.
piperidiinin kanssa.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden suolat happojen
kanssa voivat olla esim. kaavan I mukaisten yhdisteiden,
joissa R, on emdksiseen ryhm&sn p8&ttyva C,-C,-alkyyliryhms,
suoloja hapon, esim. jonkin edell3 mainituista, kanssa.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden suolat emdsten kans-
sa voivat olla esim. kaavan I mukaisten yhdisteiden, jois-
sa R, on happamaan ryhm#&n pd&ttyva C,-C,-alkyyliryhm&, suo-
loja emdksen, esim. jonkin edells mainituista, kanssa.

Erityisen kaavan I mukaisten yhdisteiden ryhmin
tdssd keksinndss8 muodostavat kaavan I mukaiset yhdisteet,
Jjoissa
nonO, 1 tai 2;

R on a) -NHR,,
jossa R, on
a') -CON(NO)R,, jolloin R, on C, ,-alkyyli,
joka on mahdollisesti substituoitu halogeenilla; tai
b') -CO(CH,),-R;, jolloin R, on halogeeni, ok-
siranyyli, metyylioksiranyyli tai atsiridinyyli; ja m on
0, 1 tai 2; tai

b) -NR(R,, jossa R, ja R, ovat kumpikin halogeeni-

substituoitu alkyyli;
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kukin R, on toisistaan riippumatta vety tai C, ,~alkyyli:;
R, on C, ,-~alkyyli, joka pddttyy emidksiseen tai happamaan
ryhmddn; ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvit suolat.

Eri substituenttien edullisimpina pidetyt merkityk-
set ovat samoja, jotka on esitetty aikaisemmin kaavaa I
koskevina.

Erityisen edullisena pidetty yhdisteryhm& ovat kaa-
van I mukaiset yhdisteet, joissa
non O, 1 tai 2;

R on a) -NHR,,
jossa R, on
a') -CON(NO)R,, jolloin R, on C, ,-alkyyli,
joka on mahdollisesti substituoitu halogeenilla; tai
b') -CO(CH,),-R;, jolloin R, on halogeeni, ok-
siranyyli tai l-atsiridinyyli; ja m on O, 1 tai 2; tai

b) -NR(R,, jossa R, ja R, ovat kumpikin halogeeni-
substituoitu alkyyli;
kukin R, on toisistaan riippumatta vety tai C,_ ,-alkyyli;
R, on C, (-alkyyli, joka pddttyy emdksiseen ryhmd&n; ja nii-
den farmaseuttisesti hyvdksyttdvat suolat, erityisesti
kloorivetyhapon kanssa.

Edelld esitetyssd erityisen edullisena pidetyssi
yhdisteryhmdssé R,:n tarkoittama C,-C,-alkyyliryhmd on edul-
lisesti metyyli tai etyyli; halogeeniatomi on edullisesti
kloori; R,:n ja R,:n tarkoittama 2-halogeenisubstituoitu
C,-C,-alkyyliryhm8 on edullisesti 2-kloorietyyli; R;:n tar-
koittama C,-C,-alkyyliryhmd on edullisesti metyyli:; R,:n
tarkoittama C,-C,~alkyyliryhm& on edullisesti C,-C,-alkyyli,
erityisesti etyyli tai n-propyyli; erityisen edullisia R,:n
merkityksi8 ovat ailkaisemmin erityisesti mainitut, erityi-
sesti -(CH,),C(NH,)NH, joissa p on jokin kokonaisluku 1 - 4,
erityisesti 2 tai 3.

Erityisi8 esimerkkejd edullisina pidetyistd yhdis-
teistd ovat:
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A-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-(3-metyyli-3-nitrosoureido)-
pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/propionami-
diini;
fA-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/3-(2-kloorietyyli)-3-nitroso-
ureido/pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/pro-
pionamidiini;
3-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/3-metyyli-3-nitrosoureido/pyr-
roli-2-karboksamido/pyrroli-2~karboksamido/propyylidime-
tyyliamiini;
3-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/3-(2-kloorietyyli)-3-nitroso-
ureido/pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/pro-
pyylidimetyyliamiini;
3-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-(3-metyyli-3-nitro-
soureido) pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/pyr-
roli-2-karboksamido/propyylidimetyyliamiini;
3-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/3-(2-kloorietyy-
1i) -3-nitrosoureido/pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-karb-
oksamido/pyrroli-2-karboksamido/propyylidimetyyliamiini;
N-deformyyli-N-/N-metyyli-4-(3-metyyli-3-nitrosoureido)pyr-
roli-2-karboksamido/distamysiini A;
N-deformyyli-N-/N-metyyli-4-/3~(2-kloorietyyli)=-3-nitroso-
ureido/pyrroli-2-karboksamido/distamysiini A;
3-/N-metyyli-4~/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-(3~
metyyli-3-nitrosoureido)pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-
karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/-
propyylidimetyyliamiini;
3-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/3-
(2-kloorietyyli)-3-nitrosoureido/pyrroli-2-karboksamida/-
pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-
karboksamido/propyylidimetyyliamiini;
AA-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-(oksiraanikarboksamido)pyrroli-
2-karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/propionamidiini;
3-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-(oksiraanikarboksamido)pyrro-
li-2-karboksamido/pyrroli-2-karboksamidqo/propyylidimetyyli-
amiini;
3-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-(oksiraanikarboks-
amido)pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/pyrro-
li-2-karboksamido/propyylidimetyyliamiini;
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N-deformyyli—N—[N—metyyli—4—(oksiraanikarboksamidO)pyrro-
li-2-karboksamido/distamysiini A;
3—[N—metyy1i—4-[N-metyyli—4—[N—metyyli—4-[N—metyyli-4-(oksi—
raanikarboksamido)pyrroli—2—karboksamidq]pyrroli—2—karboks—
amidq]pyrroli—2—karboksamidq]pyrroli—2-karboksamidq]pr0pyy-
lidimetyyliamiini;

A7N-metyyli-4- -/N-metyyli-4- (syklopropyyl1karboksam1do)pyr-
roli-2- karboksamldq]pyrroll 2- -karboksamidqg/propionamidiini;
3-/N-metyyli-4-/N-metyyli- -4-(syklopropyylikarboksamido) -
pyrroli—2—karboksamidq]pyrroli—2—karboksamidq]propyylidi—
metyyliamiini;
3-[N-metyy11—4-[N-metyyli—4-[N-metyyli—4—(syklopropyyli~
karboksamido)pyrroli-2-karboksamidq]pyrrolL]—2—karboksami-
dq]pyrroli-2—karboksamidq]propyylidimetyyliamiini;
N-deformyyli—N—/N—metyyli—4—(syklopropyylikarboksamido)—
pyrroli-2-karboksamido/distamysiini A;
3—[N—metyyli—4—[N-metyyli—4-[N—metyyli-4—[N—metyyli—4—(syk—
lopropyylikarboksamido)pyrroli—2—karboksamidq]pyrroli—2—
karboksamidq]pyrroli—2—karboksamidq]pyrroli~2—karboksami—
do/propyylidimetyyliamiini;
A-{N-metyyli-4-/N-metyyli-4-(3-metyylioksiraanikarboksami-
do)pyrroli—2—karboksamidq]pyrroli—Z—karboksamidq/propion-
amidiini;
3—[N-metyyli—4—[N-metyyli—4—(3—metyylioksiraanikarboksamido)-
pyrroli—2-karboksamidq]pyrroli—2—karboksamidq]propyylidi—
metyyliamiini;
3—[N—metyyli-4—[N—metyyli—4—[N—metyyli—4-(3-metyylioksiraa—
nikarboksamido)pyrroli-3—karboksamidq]pyrroli—Z—karboks—
amidq]pyrroli—2—karboksamidq]propyylidimetyyliamiini;
N-deformyyli-N-/N-metyyli-4-(3-metyylioksiraanikarboksami-
do)pyrroli-2-karboksamidojdistamysiini A;
3—[N-metyyli~4—[N-metyyli—4—[N—metyyli—4—[N—metyyli—4—(3—
metyylioksiraanikarboksamido)pyrro1i-2—karboksamidq]pyrro—
li-2-karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-karboks—
amido/propyylidimetyyliamiini;
A-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-(2-kloorietyylikarboksamido) -
pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/propionami-

diini;
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3-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-(2-kloorietyylikarboksamido) -
pyrroli—2—karboksamidq]pyrroli—2-karboksamidq]propyylidi-
metyyliamiini;
3-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-(2-kloorietyyli-
karboksamido) pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-karboksami-
do/pyrroli-2-karboksamido/propyylidimetyyliamiini;
N-deformyyli-N-/N-metyyli-4-(2-kloorietyylikarboksamido) -
pyrroli-2-karboksamido/distamysiini A;
3-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-(2-
kloorietyylikarboksamido)pyrroli—2—karboksamidq7pyrroli—2—
karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-karboksamida/-
propyylidimetyyliamiini;
ﬂ-[N—metyyli—4-[N—metyyli—4—[1~(atsiridiini)karboksamidq]“
pyrroli—z-karboksamidq]pyrroli—Z—karboksamidq]propionami—
diini;
3-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/1-(atsiridiini)karboksamido/-
pyrroli-2-karboksamidg/pyrroli-2-karboksamido/propyylidi-
metyyliamiini;
3-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/1-(atsiridiini) -
karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/-
pyrroli-2-karboksamidq/propyylidimetyyliamiini;
N-deformyyli-N-/N-metyyli-4-/1-(atsiridiini)karboksamido/-
pyrroli-2-karboksamido/distamysiini A;
3-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/1-
atsiridiini)karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-
karboksamido/pyrroli-3-karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/-
propyylidimetyyliamiini;
pA-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/N,N-bis(2-kloorietyyliamino)7/-
pyrroli—2—karbokéamidq]pyrroli—2—karboksamidq]propionami—
diini;
3-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4~/N,N-bis(2-kloorietyyliamino)/-
pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/propyylidime-
tyyliamiini;
3-/MN-metyyli-4-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/N,N-bis(2-kloori-
etyyliamino)/pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/-
pyrroli-2-karboksamido/propyylidimetyyliamiini;
N-deformyyli-N-/N-metyyli-4-/N,N-bis(2-kloorietyyliamino)/-
pyrroli-2-karboksamido/distamysiini A;
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3-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-
[N,N-bis(2-kloorietyyliamino)]pyrroli-2-karboksamido]-
pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-
karboksamido]propyylidimetyyliamiini; ja
niiden farmaseuttisesti hyviksyttdvat suolat, erityisesti
hydrokloridit.

Keksint® koskee menetelm#d kaavan I mukaisen yhdis-
teen valmistamiseksi, jossa menetelmdssd
a) kaavan V mukainen yhdiste

HoN H
Lo ! j' - ]
0 N H
R, I \g/ 1;1 C-N-R,
L Ry -n R, g

jossa n, R, ja R, ovat edelld médriteltyja, saatetaan rea-
goimaan kaavan VI mukaisen yhdisteen kanssa

o)
i

Z'-C-N(NO)R, (VI)

jossa R, on edelld mid4dritelty ja Z' on poistuva ryhmd; tai

b) kaavan V mukainen yhdiste, jossa R,, R, ja n ovat
edelld méidriteltyjd, saatetaan reagoimaan kaavan VII mu-
kaisen yhdisteen kanssa

Z-CO(CH,),Rs (VII)

jossa R, ja m ovat edelld médriteltyjd ja Z on poistuva
ryhmd; tai

c) kaavan V mukainen yhdiste, jossa R,, R, ja m ovat
edelld m#Ariteltyjd, saatetaan reagoimaan kaavan VIII mu-

kaisen yhdisteen kanssa
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X-CH-CH, (VIII)
N

jossa X on vety tal C, ,-alkyyli, jolloin saadaan kaavan IX
mukainen yhdiste

jossa R,, R, ja n ovat edelld m#iriteltyjd ja kumpikin X
merkitsee samaa kuin kaavassa VIII, ja halogenoidaan kaa-
van IX mukainen yhdiste, ja haluttaessa kaavan I mukainen
yhdiste muutetaan suolaksi, tai muodostetaan vapaa yhdiste
suolasta ja/tai haluttaessa jaetaan kaavan I mukaisten
isomeerien seos yksittdisiksi isomeereiksi.

Poistuva ryhmd Z yhdisteessd VII voi olla esimer-
kiksi halogeeniatomi, esim. kloori tai bromi, tai imidat-
solyyli- taili fenoksiryhmd.

Poistuva ryhm4 Z' yhdisteessd VI voi olla esimer-
kiksi atsidoryhmd tai trikloorifenoksi- tai sukkiini-imi-
do-N-oksiryhmd.

Liuotin on edullisesti inertti orgaaninen liuotin,
joka on valittu esim. seuraavista: dialkyylisulfoksidit,
esim. dimetyylisulfoksidi, alifaattisen hapon dialkyyli-
amidit, esim. dimetyyliformamidi; heterosykliset amiinit,
kuten pyridiini; alifaattiset alkoholit, ja myds vesi.
Erityisen edullisena pidetty liuotin on dimetyyliformami-
di.

Reaktiol&mpstila voi olla v&lills noin -50 - +50 °C.

Reaktion vaatima aika voi vaihdella v#4lilld noin
0,5 - 2 tuntia.
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Kaavan V mukaisen yhdisteen ja kaavan VI mukaisen
yhdisteen vdlinen reaktio suoritetaan edullisesti liuotti-
men l&sndollessa ja edullisesti k#dyttden ylim#ddrdi kaavan
VI mukaista yhdistettd, esim. noin 1,1 - 2 moolia yhdis-
tettd VI 1 moolia kohti yhdistettd V. Liuotin on edulli-
sesti inertti orgaaninen 1liuotin, joka on valittu esim.
seuraavista: dialkyylisulfoksidit, esim. dimetyylisulfok-
sidi, alifaattisen hapon dialkyyliamidit, esim. dimetyyli-
formamidi tai dimetyyliasetamidi, fosforihappotriamidi tai
heksametyylifosforiamidi tai esimerkiksi dioksaani tai di-
metoksietaani. Dimetyyliformamidi (DMF) on erityisen edul-
lisena pidetty liuotin.

Reaktioldmpétila voi olla noin -10 - +25 °C, vaikka
0 °C on erityisen edullisena pidetty lampdtila.

My6s kaavan V mukaisen yhdisteen ja kaavan VII mu-
kaisen yhdisteen v&linen reaktio suoritetaan edullisesti
liuottimen l&sndollessa ja edullisesti kaytt#en ylim&&rsis
kaavan VII mukaista yhdistetts, esim. noin 1,1 - 2 moolia
yhdistettd VII 1 moolia kohti yhdistettd V. Liuotin on
edullisesti inertti orgaaninen 1liuotin, joka on valittu
esim. seuraavista: dialkyylisulfoksidit, esim. dimetyyli-
sulfoksidi, alifaattisen hapon dialkyyliamidit, esim. di-
metyyliformamidi; heterosykliset amiinit, kuten pyridiini;
alifaattiset alkoholit ja my®¢s vesi. Dimetyyliformamidi
(DMF) on erityisen edullisena pidetty liuotin.

Reaktiolémpdtila voi olla v&1ills noin -50 - +50 °C.

Reaktion vaatima aika voi vaihdella v&lill& noin
0,5 - 2 tuntia.

Kun X kaavan VIII mukaisessa yhdisteessd on halo-
geenimetyyli, se on edullisesti kKloorimetyyli tai bromime-
tyyli.

Kaavan V mukaisen yhdisteen ja kaavan VIII mukaisen
vyhdisteen védlinen reaktio suoritetaan edullisesti liuotti-
men l&dsndollessa ja edullisesti kidyttden ylim#3rii kaavan
VIII mukaista yhdistettd, esim. noin 25 - 50 moolia kaavan
VIII mukaista yhdistettd 1 moolia kohti yhdistettid V.
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Liuotin voi olla esim. vesi, alifaattinen alkoholi,
kuten metanoli tai etanoli, alifaattinen karboksyylihappo,
kuten esimerkiksi etikkahappo, alifaattisen hapon dialkyy-
liamidi, esim. dimetyyliformamidi, tai dialkyylisulfoksi-
di, esim. dimetyylisulfoksidi, dioksaani tai dimetoksi-
etaani. Metanoli on erityisen edullisena pidetty liuotin.

Reaktiol8mpétila voi olla v&1lill&d noin -20 - +25 °C.

Reaktion vaatima aika voi vaihdella v&lill& noin 2
- 48 tuntia.

Kaavan IX mukaisen yhdisteen muuttaminen kaavan I
mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R on ryhm8 -NR(R,, jossa R, ja
R, ovat aikaisemmin m#&riteltyj&, voidaan suorittaa orgaa-
nisessa kemiassa yleisesti kdytettyjen reaktioiden avulla.

Siten esimerkiksi kaavan IX mukainen yhdiste, jossa
kukin ryhmd8 X on vety tai C,-C,-alkyyli, voidaan saattaa
reagoimaan halogenoivan aineen, kuten esimerkiksi halogee-
nin, esim. kloorin tai bromin, tai tionyylihalogenidin,
esim. tionyylikloridin kanssa, jolloin saadaan kaavan I
mukainen yhdiste, jossa R on ryhm8 -NR,R,, jossa R, ja R,
ovat kumpikin C,-C,-alkyyli, joka on 2-substituoitu halo-
geenilla, esim. kloorilla tai bromilla.

Toisaalta kaavan IX mukainen yhdiste, jossa kukin
ryhmd8 X on halogeenimetyyli, esim. kloorimetyyli tai bro-
mimetyyli, voidaan saattaa reagoimaan emiksen kanssa, jol-
loin saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa R on ryhm&
-NR(R,, jossa R, ja R, ovat kumpikin C,-C,-alkyyli, joka on
2-substituoitu ryhmdll4 -0-SO,Re, jossa R, on edelld médri-
telty.

Emds voi olla joko epdorgaaninen emds, kuten esi-
merkiksi alkalimetalli-, esim. natrium- tai kaliumhydrok-
sidi, tai maa-alkalimetalli-, esim. kalsium- tai magne-
siumhydroksidi; tai orgaaninen em#s, kuten esimerkiksi
alifaattinen amiini, esim. trimetyyliamiini, tai hetero-
syklinen amiini, esim. pyridiini, piperidiini, morfoliini
tal metyylimorfoliini.
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Muita kaavan I mukaisia yhdisteitd4, joissa R on
ryhmd -NR.R,, voidaan valmistaa kaavan IX mukaisesta yhdis-
teestd orgaanisessa kemiassa hyvin tunnettujen reaktioiden
avulla ja noudattaen tunnettuja menetelmid.

Kaavan I mukaisen yhdisteen R,-ryhm&n muunnokset
kaavan I mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa on erilai-
nen R,-ryhmd, voidaan suorittaa tunnettujen menetelmien
mukaisesti.

Esimerkkejd t#dllaisista muunnoksista ovat esim.
seuraavat:

A') R,-ryhmdssd, joka on amidinoryhmddn -C(NH,)NH
padttyva C,-C,-alkyyliryhmd, muutetaan amidinoryhm& hetero-
sykliseksi renkaaksi, joka voi olla esim. imidatsoliren-
gas, tai karboksiryhmdksi;

B') R,~-ryhmdssd, joka on ryhmd&n -COOH p&dttyvéa
C,-Ce-alkyyliryhm8, muutetaan ryhm& -COOH ryhm&ksi -CH,OH;
ja

C') R,-ryhmdssd, joka on vapaaseen hydroksiryhmdé&n
paattyva C,-C,-alkyyliryhmd, muutetaan vapaa hydroksi gly-
kosiloiduksi hydroksiryhmdksi.

Mitd tulee edelld esitetyn kohdan A') muunnoksiin,
voidaan amidinoryhm&n muuttaminen 2-imidatsolirenkaaksi
suorittaa esim. saattamalla se reagoimaan esim. aminoaset-
aldehydin dimetyyliasetaalin kanssa tunnettujen menetel-
mien mukaisesti, kun taas etyleenidiamiinia voidaan kéayt-
t88 amidinon muuttamiseen 2-imidatsoliiniksi; muuttaminen
muiksi heterosyklisiksi ryhmiksi voidaan suorittaa vastaa-
valla tavalla k&éyttden tunnettuja menetelmid.

Amidinoryhmdn muuttamiseen karboksidiksi voidaan
kdytt84 esim. emdksistd hydrolyysisd, esim. natriumhydrok-
sidin avulla metanolissa palautustislausldmpdtilassa ta-
pahtuvaa hydrolyysid kdyttden.

Karboksiryhmdn muuttaminen ryhm&ksi -CH,OH, kuten
kohdassa B'), voidaan suorittaa esim. pelkist&midlls tavan-
omaisella menetelmdlld, esim. k&8yttden yhdistettd NaBH,

pelkistdvdnd aineena.
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Tavanomaisia eetterdintimenetelmid voidaan noudat-
taa vapaan hydroksiryhmdn muuttamiseksi glykosiloiduksi
hydroksiryhm&ksi, kuten kohdassa C').

Kuten on selvdd, voidaan edelld esitetyt R,-ryhmén
muutokset suorittaa, jos kaavan I mukaisessa molekyylissé
el ole 1l&snd hdiritsevid ryhmi&. Muussa tapauksessa taytyy
mahdollisesti ldsndolevat hdiritsev4dt ryhmit ensin suojata
Jja palauttaa sitten entiselleen tavanomaisin menettelyin,
kun R,:n muuttaminen on suoritettu loppuun.

Suolan muodostaminen kaavan I mukaisesta yhdistees-
td ja vapaan yhdisteen valmistaminen suolasta voidaan suo-
rittaa tunnettujen menetelmien mukaisesti.

Tavanomaisia menetelmis, kuten esimerkiksi fraktio-
kiteytystd ja kromatografiaa voidaan kdyttdd myds mahdol-
liseen kaavan I mukaisten isomeerien seoksen jakamiseen
yksittdisiksi isomeereiksi.

Kaavan VI mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja yhdis-
teitd ja ne voidaan valmistaa esimerkiksi Jjulkaisun J.
Med. Chem. 25, (1982), ss. 178 - 182 mukaisesti.

Kaavojen VII ja VIII mukaiset yhdisteet ovat my&s
tunnettuja yhdisteitd tai ne voidaan valmistaa tunnetuilla
menetelmilld tunnetuista yhdisteistd. Erityisesti esimer-
kiksi kaavan VII mukaiset yhdisteet ovat Joko kaupallises-
ti saatavissa olevia tuotteita tai ne voidaan valmistaa
aktivoimalkla l&ht8aineina olevat karboksijohdannaiset ta-
vanomaisella menetelm#lli.

Kaavan VIII mukaiset yhdisteet ovat yleensi kaupal-
lisesti saatavissa olevia tuotteita.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa tun-
netuilla menetelmilld. esim. niills, joita on selostettu
GB-patenttijulkaisuissa 1 009 797 ja 1 061 639, samoin
kuin niills, jotka on kuvattu aikaisemmin t8ssd selityk-
sessd kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi.

Keksinnén mukaisesti valmistetut kaavan I mukaiset
yhdisteet ovat hybddyllisi4 virusten vastaisina ja kasvai-
mia vastustavina aineina.
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Ne osoittavat esimerkiksi huomattavaa tehokkuutta
tautia aiheuttavien virusten lis##ntymisen estémisessd ja
suojelevat kudossoluja virustartunnoilta.

Niilli ilmenee esimerkiksi aktiivisuutta DNA-viruk-
sia vastaan, kuten esimerkiksi Herpes-, esim. Herpes simp-
lex- ja Herpes zoster-viruksia, ja adenoviruksia ja retro-
viruksia vastaan, kuten esimerkiksi sarkoomaviruksia,
esim. hiiren sarkoomavirusta, ja leukemiaviruksia, esim.
Friend-leukemiavirusta vastaan.

Esimerkiksi Herpes-, Coxackie- ja Respiratory syn-
cytial-viruksia testattiin nestemidisessd elatusaineessa
saeuraavalla tavalla.

vYhdisteiden kaksinkertainen laimennussarja 200:sta
1,5:een pg:aan/ml jaettiin rinnakkaisina 96:n syvennyksen
pienoislaatoille 0,1 ml/syvennys kudosviljelyd varten.

Solususpensioita (2 x 10°> solua/ml), tartuttamatto-
mia solumyrkkyvaikutuksen kontrolloimiseksi, tai sellai-
sia, jotka oli tartutettu noin 5 x 10~2 TCID50:114 virusta-
/solu, lis#ttiin valittomdsti 0,1 ml/syvennys. 3 - 5 pai-
v4n inkuboinnin jdlkeen 37 °C:ssa 5 %:n CO,-pitoisuudessa,
soluviljelmst tutkittiin mikroskoopin avulla ja midritet-
tiin suurin mahdollinen siedetty annos (MxTD) sek& pienin
mahdollinen inhiboiva konsentraatio (MIC). MxTD on yhdis-
teen suurin mahdollinen konsentraatio, joka sallii soluma-
toissa tiheyden ja morfologian suhteen samanlaisen kasvun
kuin kontrolleissa. MIC on pienin mahdollinen konsentraa-
tio, jolla ilmenee sytopaattisen vaikutuksen v&heneminen
verrattaessa tartutettuihin kontrolleihin.

vYhdisteiden katsottiin olevan aktiivisia, kun nii-
den aktiivisuusindeksi, joka oli laskettu suhteen MxTD/MIC
avulla, oli =2 2.

Siten esimerkiksi keksinndn mukaisesti valmistetul-
le yhdisteelle, 3-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-
[N-metyyli—4-nitropropyyl1-2—karboksamido]pyrroli-z—karb—
oksamido]pyrroli—z—karboksamido]pyrroli-z—karboksamido]—
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propyylidimetyyliamiinille (sis#inen koodi FCE 24558),
suoritetut in vitro-testit antavat aktiivisuusindeksin
noin 8 kiytettdess4d Herpes simplex-viruksilla tartutettuja
Hep#2-soluja, ja noin 4 Coxsackie B-viruksilla tartutettu-
jen Hep#2-solujen ollessa kysymyksess&. Distamysiini A:lle
samat testit antavat aktiivisuusindeksin noin 4 Herpes
simplex:ill4 tartutettujen Hep#2-solujen kohdalla ja ak-
tiivisuusindeksin < 1 Coxsackie B:114 tartutettujen Hep#2-
solujen kohdalla.

Kaavan I mukaisilla, keksinn®n mukaisesti valmiste-
tuilla yhdisteilld on my®s solun kasvua ehk#disevid ominai-
suuksia kasvainsoluja kohtaan, joten ne ovat hy&dyllisia
esim. erilaisten kasvainten kasvun, kuten esimerkiksi sy0O-
pien, esim. rinta-, keuhko-, rakko-, paksusuoli-, munasar-
ja- ja kohdun limakalvosy®vén estdmisessd. Muita uudiskas-
vutapauksia, joissa yhdisteitd voitaisiin kdyttas, ovat
esimerkiksi sarkoomat, esim. pehme#dkudos- ja luusarkoomat
ja hematologiset pahanlaatuisuudet, kuten esimerkiksi leu-
kemiat.

Uusien yhdisteiden sytotoksisiteetti testattiin
mufin L1210 -leukemiasoluja kohtaan. Solut saatiin tuumo-
reista ja viljeltiin soluviljelmissd. Sytotoksisteetti
midsdritettiin laskemalla elossa olevat solut 48 tunnin kas-
vun ja 4 tunnin k#sittelyn j#lkeen. Kasvua ké&sitellyissa
viljelmiss4d verrattiin vertailuviljelmiin. IDg-arvot (an-
nokset, jotka pystyvadt inhiboimaan 50 % solukasvusta ver-
rattuna kontrolliryhm&sn), laskettiin kdyristd, jotka

osoittavat annoksen ja tehon suhdetta.
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Taulukko

Yhdiste ID,, q“/ml
L 1210 leukemiasoluja

Distamysiini A 180

FCE 25289 0,045
FCE 24813 8,8
FCE 24701 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-deformyyli-N-[N-metyyli-4-(oksiraanikarboks-
amido)pyrroli-2-karboksamido]distamysiini A-hydrokloridi;
FCE 24813: B-[N-metyyli-4-[N-metyyli-3-[3-(2-kloorietyy-
1i)-3-nitrosoureido]pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karb-
oksamido]propionamidiini-hydrokloridi;

FCE 24707: 3-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-(3-
metyyli-3-nitrosoureido)pyrroli-2-karboksiamido]propyyli-
dimetyyliamiini-hydrokloridi;

FCE 24663: 3-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[3-(2-kloorietyy-
1i)-3-nitrosoureido]lpyrroli-2-karboksiamido]pyrroli-2-
karboksamido]propyylidimetyyliamiimi-hydrokloridi;

FCE 24599: 3-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-
metyyli-4-[3-(2-kloorietyyli)-3-nitrosoureido]lpyrroli-2-
karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksami-
do]lpyrroli-2-karboksamido]pyrrolidimetyyliamiini-hydro-
kloridi;
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FCE 25291: N-deformyyli-N-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N,6N-
bis(2-kloorietyyliamino)]pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-
2-karboksamido]distamysiini A-hydrokloridi;

FCE 24662: N-deformyyli-N-[N-metyyli-4-[N,N-bis(2-kloori-
etyyliamino)]pyrroli-2-karboksamido]distamysiini A-hydro-
kloridi;

FCE 24603: B-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N,N-bis(2-kloori-
etyyliamino)]pyrroli—z—karboksamido]pyrroli-z-karboksami—
do]lpropionamidiini-hydrokloridi;

FCE 25550: 3-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-
metyyli—4-[N,N—bis(2-kloorietyyliamino)]pyrroli-Z-karboks—
amido]pyrroli-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-
2-karboksamido]propyyli-dimetyyliamiini-hydrokloridi;

FCE 25486: B-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-
metyyli-4—[N,N—bis(2-kloorietyyliamino)]pyrroli-z-karboks-
amidolpyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]pyrro-
li-2-karboksamidoletyyli-[2-imidatsoli]-hydrokloridi.

Keksinndn mukaisesti valmistettuja yhdisteitd voi-
daan antaa tavanomaisia teit#, esimerkiksi ruoansulatuska-
navan ulkopuolisesti, esim. laskimoruiskeena tai -infuu-
siona, lihakseen, ihon alaisesti, ulkonaisesti tai suun
kautta. Annostus riippuu potilaan i#std, painosta ja ti-
lasta sekd antamistavasta.

Esimerkiksi sopiva annos suun kautta annettavaksi
aikuisille ihmisille voi vaihdella v#1illi noin 0,1 - 100
mg annosta kohti, joka annetaan 1 - 4 kertaa pdivéssa.

Valmistetut farmaseuttiset valmisteet sisdltavat
kaavan I mukaisen yhdisteen aktiivisena aineosana yhdessa
yhden tai useamman farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn kantaja-
aineen kanssa.

Farmaseuttiset valmisteet valmistetaan tavallisesti
noudattaen tavanomaisia menetelmid, ja ne annetaan farma-
seuttisesti sopivassa muodossa.

Esimerkiksi laskimoruiskeena tai -infuusiona kay-

tettdvidt liuokset voivat sis#dltidid kantaja-aineena esimer-
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kiksi steriilid vettd tai ne voivat edullisesti olla ste-
riilejd isotonisia suolavesiliuoksia.

Lihasruiskeina k#dytettdvit suspensiot tai liuokset
voivat sis#dltd4d yhdessd aktiivisen yhdisteen kanssa farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdn kantaja-aineen, esim. steriilii
vettd, oliivibljyd, etyylioleaattia, glykoleja, esim.
propyleeniglykolia, ja haluttaessa sopivan m#idrdn lidoka-
iinihydrokloridia.

Ulkonaisesti kdytettdvisssd valmisteissa, esim. voi-
teissa, liuoksissa ja tahnoissa, jotka on tarkoitettu iho-
tautien hoitoon, aktiivinen aineosa voidaan sekoittaa ta-
vanomaisiin rasvaisiin tdyteaineisiin tai emulgoimisainei-
siin.

Suun kautta annettavat, kiintedssd muodossa, esim.
tabletteina ja kapseleina olevat valmisteet voivat sis#dl-
tdd yhdessd aktiivisen yhdisteen kanssa laimennusaineita,
esim. laktoosia, dekstroosia, sakkaroosia, selluloosaa,
maissitérkkelystd ja perunatérkkelyst#; liukastavia ainei-
ta, esim. piidioksidia, talkkia, steariinihappoa, magne-
sium- tai kalsiumstearaattia ja/tai polyetyleeniglykoleja,
sideaineita, esim. t&rkkelyksi#, arabikumeja, gelatiinia,
metyyliselluloosaa, karboksimetyyliselluloosaa ja polyvi-
nyylipyrrolidonia; hajotusaineita, esim. t#rkkelystd, al-
giinihappoa, alginaatteja ja natriumtdrkkelysglykolaattia;
kuohuseoksia; vdriaineita; vaahdotusaineita; kostutusai-
neita, esim. lesitiinid, polysorbaatteja, lauryylisulfaat-
teja; ja yleensd myrkytttmid ja farmakologisesti inaktii-
visia aineita, joita kdytet#sn farmaseuttisissa valmis-
teissa. Mainitut farmaseuttiset valmisteet voidaan valmis-
taa tunnetulla tavalla, esimerkiksi sekoitus-, granuloin-
ti-, tablettien valmistus-, sokerilla p4#llystys- tai kal-
volla pd#dllystysmenetelmilli.

Seuraavat esimerkit kuvaavat, mutta eivdt rajoita
keksintoa.

Lyhenteet DMSO, THF, CDI, DMF, DCC, DCU ja ACOH
tarkoittavat samassa jdrjestyksessd dimetyylisulfoksidia,
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tetrahydrofuraania, karbonyylidi-imidatsolia, dimetyyli-
formamidia, disykloheksyylikarbodi-imidii, disykloheksyy-
liureaa ja etikkahappoa.

Esimerkki 1

Sekoitettuun vesiliuokseen, jossa oli N,N-dimetyy-
liaminopropyyliamiinia (2,03 g 40 ml:ssa vett#) ja nat-
riumbikarbonaattia (3,36 g) huoneen l&mp&tilassa, lis#t-
tiin liuos, jossa oli N-metyyli-4-nitropyrroli-2-karboks-
vyylihappokloridia (4 g) 5 ml:ssa bentseenii. Saatua seosta
sekoitettiin 2 tunnin ajan huoneen l&mp&tilassa, jonka
jdlkeen se kyllastettiin natriumkloridilla ja uutettiin
bentseenillid (2 x 50 ml). Kuivatut orgaaniset uutteet kon-
sentroitiin tyhjdssd ja ja&nn®s kiteytettiin petrolieette-
ristd, jolloin saatiin 3,5 g puhdasta 3-[N-metyyli-4-nit-
ropyrroli-2-karboksamido]propyylidimetyyliamiinia valkei-

na neulasina; sp. 118 - 120 °C.
NMR (DMSO-d,) 6: 1,60 (2H, m); 2,12 (6H, s); 3,23 (2H, t);
3,20 (2H, m); 3,88 (3H, s); 7,73 (1H, d); 8,08 (1H, bd);
ja 8,35 (1H, bt).

Esimerkki 2

Esimerkin 1 yhdiste (3,4 g) liuotettiin etanoliin
(40 m1) ja laimennettiin kloorivetyhappoon (20 ml) ja pel-
kistettiin Pd-katalyytin (5 % hiilells) avulla H,-paineessa
(50 psi) Parr'in laitteessa. Lis#ttiin vettsd (20 ml) ja
katalyytti suodatettiin pois. Saatu liuos konsentroitiin
ja jdannds liuotettiin veteen (40 ml). Lis#ttiin natrium-
bikarbonaattia (4 g) ja sen j4lkeen liuosta, jossa oli N-
metyyli-4-nitropyrroli-2-karboksyylihappokloridia (2,8 g)
20 ml:ssa bentseenisi. Saatua seosta sekoitettiion noin 2
tunnin ajan huoneen l&mp&dtilassa ja uutettiin sitten klo-
roformilla. Kuivatut orgaaniset uutteet konsentroitiin
tyhjossd ja jddnnds puhdistettiin pylvéskromatografian
avulla (CHCl,/EtOH/NH,OH; 75:25:0,6), jolloin saatiin
4,7 g 3-[N-metyyli-4-(N-metyyli-4-nitropyrroli-2-karboks-
amido)pyrroli-2-karboksamido]propyylidimetyyliamiiniakel-
taisena kiinte#nd aineena; sp. 178 - 180 °C.
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NMR (CDC1l,) &: 1,74 (2H, m); 2,30 (6H, s); 2,49 (2H, t);
3,44 (2H, m); 3,88 (3H, s); 3,99 (3H, s); 6,58 (1H, 4);
7,21 (1H, d); 7,38 (1H, d4); 7,6 (1lH, br); ja 8,80 (1H,
bs).
Vastaavalla menetelm#lld voidaan saada seuraavat
yhdisteet:
3-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-nitropyr-
roli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karb-
oksamido]propyylidimetyyliamiini; sp. 175 °C (haj.).
NMR (DMSO-d,) &6: 1,63 (2H, m); 2,22 (6H, s); 2,38 (2H, t):
3,16 (2H, dt); 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, d):; 8,04 (1H,
t):; 8,16 (1H, d); 9,84 (1H, bs); 9,95 (1H, bs); ja 10,26
(1H, bs).
3-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyy-
1li-4-nitropyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]-
pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]propyyli-
dimetyyliamiini; sp. 195 °C (haj.).
NMR (DMSO-d,) &: 1,64 (2H, m); 2,13 (6H, s); 2,27 (2H, t);
3,20 (2H, dt); 3,80 (3H, s); 3,85 (3H, s); 3,88 (3H, s);
3,98 (3H, s); 6,82 (1H, d):; 7,04 (2H, m); 7,18 (1H, d);
7,26 (2H, d); 7,58 (1H, d); 8,18 (1H, d); 8,02 (1H, t);
9,86 (1H, s); 9,94 (1H, s): ja 10,25 (1H, s).
B-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-nitropyrroli-2-karboks-
amido]pyrroli-2-karboksamido]propionamidiini-hydrokloridi;
B-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-nitropyr-
roli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karb-
oksamido]propionamidiini-hydrokloridi; ja
B-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyy-
li-4-nitropyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]-
pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]propionami-
diini-hydrokloridi.
Esimerkki 3
B-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-nitropyrroli-2-karboks-
amido]pyrroli-2-karboksamido] propionamidiini-hydrokloridia
(900 mg), joka oli liuotettu liuotinseokseen, jossa oli
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150 ml etanolia, 75 ml vettd ja 9 ml 2N HCl:a, hydrattiin
Parr'in laitteessa 45 min ajan 45 psi:n H,-paineessa huo-
neen ldmpdtilassa kdyttden Pd-katalyyttid (10 $ hiilelld).
Katalyytti suodatettiin pois ja suodos haihdutettiin tyh-
Jjbssd, jolloin saatiin 930 mg raakaa B-[N-metyyli-4-[N-
metyyli-4-aminopyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboks-
amido]propionamidiini-dihydrokloridia. J4&nnds liuotettiin
metyylialkoholiin (60 ml), j&&hdytettiin -20 °C:seen ja
sitd kdsiteltiin 12 ml:1la etyleenioksidia. 15 min kulut-
tua ldmpdtilan annettiin nousta ja seos j&tettiin huoneen
lampdtilaan ybn ajaksi. Liuos haihdutettiin kuiviin, jol-
loin saatiin, sen j&lkeen kun oli kromatografoitu kidyttden
$10,:a, joka oli pesty HCl:1lla, 800 mg puhdasta B-{N-metyy-
1li-4-[N-metyyli-4-[N,N-bis-(2-hydroksietyyliamino)]pyrro-
1li-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]propionamidiini-
hydrokloridia.
Massaspektri: m/e 419 (M'); 420 (M’ +1).
'H-NMR (DMSO-d,) &: 2,63 (2H, t); 2,90 - 3,80 (1lOH, m);
4,55 (2H, br); 6,30 (1H, d); 6,52 (1H, d4); 6,92 (1H, 4):
7,12 (1H, d); 8,20 (1H, t); 8,70 (2H, bs); 9,01 (2H, bs);
ja 9,63 (1H, s).
UV (95-%:inen EtOH): A.max 245, £ = 16,352;
292, &= 15,070

Vastaavalla menetelmd&lld voidaan saada seuraavat
vyhdisteet:

N-deformyyli-N-[N-metyyli-4-[N,N-bis-(2-hydroksi-
etyyliamino)]pyrroli-2-karboksamido]distamysiini A-hydro-
kloridi;

3-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N,N-bis-(2-hydroksi-
etyyliamino)]pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksami-
do]propyylidimetyyliamiini-hydrokloridi;

3-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N,N-bis-
(2-hydroksi-etyyliamino)]pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-
2-karboksamido]lpyrroli-2-karboksamido]propyylidimetyyli-
amiini-hydrokloridi; ja
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3-[N-metyyli-4-[N-metyyli~4-[N-metyyli-4-[N-metyy-
11-4-[N,N-bis(2-hydroksi-etyyliamino)]pyrroli-2-karboks-
amido]lpyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboks-
amido]pyrroli-2-karboksamido]propyylidimetyyliamiini-hyd-
rokloridi.

Esimerkki 4

Sekoitettu liuos, jossa oli B8-[N-metyyli-4-[N-me-
tyyli-4-[N,N-bis-(2-hydroksietyyliamino)]pyrroli-2-karb-
oksamido]pyrroli-2-karboksamido]propionamidiini-hydroklo-
ridia (717 mg) kuivassa pyridiinissd (10 ml), j&&hdytet-
tiin j&&hauteella. Sit#d kdsiteltiin typpi-ilmakehdssd
liuoksella, jossa oli metaanisulfonyylikloridia pyridii-
niss8 (1,27M; 2,7 ml) ja sekoitettiin 5 °C:ssa 45 minuutin
ajan. Kun oli suoritettu sammuttaminen metyylialkoholilla,

seoksen annettiin limmet4 huoneen l&mpdtilaan ja se haih-
dutettiin kuiviin. Raaka tuote kromatografoitiin kdyttden
piidioksidia, jolloin saatiin 440 mg B-[N-metyyli-4-[N-
metyyli-4-[N,N-bis-(2-kloorietyyliamino)]pyrroli-2-karb-
oksamido]pyrroli-2-karboksamido]propionamidiini-hydroklo-
ridia.
'H-NMR (DMSO-d,) &: 2,63 (2H, t); 3,30 - 3,80 (10H, m);
3,78 (3H, s); 3,81 (3H, s); 6,42 (1H, d4); 6,55 (1H, d);
6,92 (1H, d4); 7,17 (1H, d); 8,20 (1H, t); 8,70 (2H, bs);
9,02 (2H, bs); ja 9,68 (1H, s).
UV (95-%:inen EtOH): A max 245, & = 17,373
293, &= 15,450.

Vastaavalla menetelmdlld voidaan saada seuraavat
yvhdisteet:

B-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N,N-bis-
(2-kloorietyyliamino)]pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-
karboksamido] pyrroli-2-karboksamido]propionamidiini-hydro-
kloridi;

N-deformyyli-N-[N-metyyli-4-[N,N-bis-(2-kloorietyy-
liamino)]pyrroli-2-karboksamido]distamysiiniA-hydroklori-
di;
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N-deformyyli-N-[N-metyyli-4-[N,N-bis-(2-kloorietyy-
liamino)]pyrroli-2-karboksamido]distamysiiniA-hydroklori-
di,
NMR (DMSO-d,) 6: 2,63 (2H, t); 3,20 - 3,9 (10H, m); 3,80 -
3,85 (3H, s); 6,46 (1H, 4); 6,58 (1H, d); 6,90 - 7,30 (6H,
m); 8,20 (1H, t); 8,73 (2H, br); 9,00 (2H, br); 9,70 (1H,
bs); ja 9,90 (2H, s):
N-deformyyli-N-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N,N-bis-
(2-kloorietyyliamino)]pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-
karboksamido]distamysiini A-hydrokloridi;
N-deformyyli-N-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyy-
1i-4-[N,N-bis-(2-kloorietyyliamino)]}pyrroli-2-karboksami-
do]lpyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]distamy-
siini A-hydrokloridi;
3-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N,N-bis-(2-kloorietyy-
liamino)]pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]-
propyylidimetyyliamiini-hydrokloridi:;
3-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N,N-bis-
(2-kloorietyyliamino)]pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-
karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]propyylidimetyyliamii-
ni-hydrokloridi; ja
3-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyy-
1i-4-[N,N-bis-(2-kloorietyyliamino)]pyrroli-2-karboksami-
do]pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-
2-karboksamido]propyylidimetyyliamiini-hydrokloridi.
Esimerkki 5
Jdills jadhdytettyyn liuokseen, jossa oli B-[N-me-
tyyli-4-(N-metyyli-4-aminopyrroli-2-karboksamido)pyrroli-
2-karboksamido]propionamidiini-dihydrokloridia (0,404 g) 5
ml:ssa DMF:a ja 320 mg 2,4,5-trikloorifenyyli-N-metyyli-
N-nitrosokarbamaattia [valmistettu julkaisun J. Med. Chem.
25, (1982), s. 178 mukaisesti], lisattiin tipoittain
liuos, jossa oli di-isopropyylietyyliamiinia (0,164 ml) 8
ml:ssa DMF:a. Saatua liuosta sekoitettiin tunnin ajan O
°C:ssa. Reaktioseos konsentroitiin tyhj6ssid ja j&i#nnds puh-
distettiin pylvdskromatografian avulla, jolloin saatiin
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251 mg B-[N-metyyli-4-(3-metyyli-3-nitrosoureido)pyrroli-
2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]propionamidiini-hyd-
rokloridia.
UV (95-%:inen EtOH) A max 241, £ = 21,611
293, &= 28,207
IR (KBr) VY cm*: 3 500 - 2 800; 2 500 - 2 200, 1 450, 970
ja 650.
NMR (DMSO-d,) &: 2,59 (2H, m); 3,15 (3H, s); 3,48 (2H, m);
3,79 (3H, s); 3,85 (3H, s); 7,01 - 7,31 (4H, m); 8,61 (2H,
br); 8,97 (2H, br); 9,91 (2H, b); ja 10,61 (1H, bs).
Vastaavalla menetelmdlld voidaan saada seuraavat
yhdisteet:
B—[N—metyyli—4-[N-metyyli—4—[3—(2—kloorietyyli)-3-
nitrosoureidopyrroli-2-karboksamido]lpyrroli-2-karboksami-
dolpropionamidiini-~-hydrokloridi,
NMR (DMSO-d,) &: 2,61 (2H, t); 3,50 (2H, m); 3,69 (2H, t);
3,81 (3H, s); 3,87 (3H, s); 4,19 (2H, t); 6,90 - 7,25 (4H,
m); 8,19 (1H, t); ja 8,55 - 10,72 (6H, m);
3-[N-metyyli-4-[N-metyyli-[3-metyyli-3-nitrosourei-
do]pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]propyyli-
dimetyyliamiini-hydrokloridi;
3-[N-metyyli-4—[N—metyyli—4—[3-(2—kloorietyyli)-3-
nitrosoureido]pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksami-
dolpropyylidimetyyliamiini-hydrokloridi,
NMR (DMSO-d,) &: 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, m); 8,15 (1H, t); ja 8,93 - 9,75 (3H, m);
3-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-(3-metyy-
1li-3-nitrosoureido)pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karb-
oksamido]pyrroli-2-karboksamido]propyylidimetyyliamiini-
hydrokloridi,
NMR (DMSO-d,) &6: 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); ja 9,85 -
10,70 (3H, m);
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3~-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[3-(2-

kloorietyyli)-3-nitrosoureido]pyrroli-2-karboksamido]pyr-
roli-2-karboksamido]propyylidimetyyliamiini-hydrokloridi,
NMR (DMSO-d,) &: 1,98 (2H, m); 2,65 (6H, s); 2,90 (2H, t):
3,81 (3H, s); 3,87 (3H, s); 3,89 (3H, s); 4,09 (2H, t);
6,85 - 7,30 (6H, m); 8,12 (1H, t); ja 9,80 - 10,8 (3H, m);

N-deformyyli-N-[N-metyyli-4-(3-metyyli-3-nitroso-
ureido)pyrroli-2-karboksamido]distamysiiniA-hydrokloridi;

N-deformyyli-N-[N-metyyli-4-[3-(2-kloorietyyli)-3-
nitrosoureido]lpyrroli-2-karboksamido]distamysiiniA-hydro-
kloridi;

3-[N-metyyli-4~-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyy-
1li-4-(3-metyyli-2-nitrosoureido)pyrroli-2-karboksamido] -
pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-
karboksamido]propyylidimetyyliamiini-hydrokloridi,
NMR (DMSO-d,) &: 1,90 (2H, m); 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 (8H, m); 8,13 (1H, t); ja 9,88 - 10,70 (4H,
t):

3-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyy-
1i-4-[3-(2-kloorietyyli)-3-nitrosoureido]pyrroli-2-karb-
oksamido]pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido] -
pyrroli-2-karboksamido]propyylidimetyyliamiini-hydroklori-
di,
NMR (DMSO-d,) &: 1,90 (2H, m); 2,60 (6H, s); 2,875 (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, bs); 9,70 (1H, s); 9,77 (1H, s);
ja 10,48 (1H, s);

B~[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-(oksiraanikarboksami-
do)pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]propion-
amidiini-hydrokloridi;

3-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-(oksiraanikarboksami-
do)pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]propyyli-
dimetyyliamiini-hydrokloridi; ja
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3-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-(oksiraa-
nikarboksamido )pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboks-
amido]pyrroli—z-karboksamido]propyylidimetyyliamiini.

Esimerkki 6

Liuokseen, jossa oli (2R, 3R)-3-metyylioksiraani-
karboksyylihappoa (765 mg) kuivassa THF:ssa (20 ml) ja&h-
dytettynd -20 °C:seen, lisdttiin N-metyylimorfoliinia
(0,825 ml) ja sitten pivaloyylikloridia (0,920 ml). Saatua
suspensiota sekoitettiin -20 °C:ssa 20 min ajan, jonka j&al-
keen se lis#ttiin jashdytettyyn liuokseen, jossa oli 2,6 g

3—[N—metyyli—4-[N—metyyli—4—[N-metyyli—4—aminopyrroli—2—
karboksamido]pyrroli—Z—karboksamido]pyrroli—2—karboksami—
do]propyylidimetyyliamidiini—dihydrokloridia DMF:ssa (50
ml) ja NaHCO,:a (0,4 g). Seosta sekoitettiin 30 minuutin
ajan 0 °C:ssa ja sitten 4 tuntia huoneen ldmpbtilassa.
Liuvottimet haihdutettiin tyhjdssd kuiviin ja j&#&nnds kro-
matografoitiin kdyttden Si0,:a (liuotin: CHC1,/CH,0H/2N HCl;
100:100:1), jolloin saatiin 1,4 g 3-[N-metyyli-4-[N-metyy-
11—4—[N-metyyli-4-[3-metyyli—(2R,3R)-oksiraanikarboksami-
do]pyrroli-z—karboksamido]pyrroli-z-karboksamido]pyrroli—
2-karboksamido]propyylidimetyyliamiini-hydrokloridia.
NMR (DMSO-d,) &: 1,25 (3H, d); 3,3 (1H, m); ja 3,60 (1H,
d); [J = 4,7 Hz (cis)].
Vastaavalla menetelm#lld voidaan saada seuraavat
yhdisteet:
N-deformyyli—N-[N—metyyli—4—(oksiraanikarboksami—
do)pyrroli-2-karboksamido]distamysiini A-hydrokloridi;
3-[N-metyyli—4-[N-metyyli—4-[N-metyyli—4—[N—metyy—
1i-4-oksiraanikarboksamido)pyrroli-2-karboksamido]-pyrro-
1i-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]propyylidimetyy-
liamiini-hydrokloridi;
B-[N—metyyli—4—[N-metyyli-4—(syklopropyylikarboks-
amido)pyrroli-z—karboksamido]pyrroli—z—karboksamido]pro-
pionamidiini-hydrokloridi;
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3—[N—metyyli-4—[N-metyyli—4-(syklopropyylikarboksamido)pyr-
roli-2-karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/propyylidimetyy-
liamiinihydrokloridi;
3-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-(syklopropyyli-
karboksamido)pyrroli—2—karboksamidq]pyrroli—2—karboksamidq]—
propyylidimetyyliamiinihydrokloridi;
N—deformyyli—N—[N—metyyli—4-(syklopropyylikarboksamido)pyr—
roli-2-karboksamido/distamysiini A-hydrokloridi;
3—[N—metyyli—4—[N—metyyli—4—[N—metyyli—4-[N-metyyli—4—
(syklopropyylikarboksamido)pyrroli-2—karboksamidq]pyrroli—
2—karboksamidq]pyrroli—2—karboksamidq]pyrroli—2—karboksami—
do/propyylidimetyyliamiinihydrokloridi;
ﬂ—[N—metyyli—4—[N-metyyli-4—(3—metyylioksiraanikarboksami—
do)pyrroli—2—karboksamidq]pyrroli—2—karboksamidq]propionami—
diinihydrokloridi;
3—[N—metyyli—4—[N—metyyli—4—(3-metyylioksiraanikarboksami—
do)pyrroli—2—karboksamidq]pyrroli—2—karboksamidq]propyyli—
dimetyyliamiinihydrokloridi;
3—[N—metyyli—4—[N—metyyli—4-[N—metyyli—4-(3—metyylioksiraa-
nikarboksamido) pyrroli-2-karboksamidg/pyrroli-2-karboksami-
dq]pyrroli—2—karboksamidq]propyylidimetyyliamiinihydroklo-
ridi;
N—deformyyli—N-[N—metyyli—4—(3—metyylioksiraanikarboksami-
do)pyrroli-2—karboksamidq]distamysiini A-hydrokloridi;
3-[N—metyyli-4—[N—metyyli—4—[N—metyyli—4—[N—metyyli-4—(3—
metyylioksiraanikarboksamido)pyrro1i—2-karboksamidq]pyrro—
1i-2-karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-karboks-
amido/propyylidimetyyliamiinihydrokloridi;
ﬂ—[N—metyyli—4—[N—metyyli—4—(2—kloorietyylikarboksamido)pyr-
roli-2-karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/propionamidiini-
hydrokloridi;
3-[N-metyyli—4—[N—metyyli—4—(2-kloorietyylikarboksamido)—
pyrroli—2—karboksamidq]pyrroli-2—karboksamidq]propyylidi—
metyyliamiinihydrokloridi;
3—[N—metyyli-4-[N—metyyli-4—[N-metyyli-4—(2—kloorietyyli—
karboksamido)pyrroli-2—karboksamidq]pyrroli-2-karboksami—
dQ]pyrroli—2—karboksamidq]pr0pyylidimetyyliamiinihydroklo-

ridi;
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N-deformyyli-N-/N-metyyli-4-(2-kloorietyylikarboksamido) -
pyrroli~2-karboksamido/distamysiini A-hydrokloridi;
3-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-(2-
kloorietyylikarboksamido)pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-
karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-karboksami-
do/propyylidimetyyliamiinihydrokloridi;
ﬂ—[N-metyyli—4—[N—metyyli-4—[1—(atsiridiini)karboksamidq]—
pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/propionami-
diinihydrokloridi;
3-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/1-(atsiridiini)karboksamido/-
pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2~karboksamido/propyylidi-
metyyliamiinihydrokloridi;
3-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/N-metyyli-4-/1-(atsiridiini) -
karboksamido/pyrroli-2-karbokamido/pyrroli-2-karboksamido/-
pyrroli—2—karboksamidq7propyylidimetyyliamiini—hydroklori-
di,
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
(34, s); 6,9 - 7,3 (6H, m); 8,20 (1H, t); 9,87 (1H, s);
ja 9,91 (2H, s).
N—deformyyli—N—[N-metyyli—4-[1—(atsiridiini)karboksamidq]-
pyrroli—2—karboksamidq]distamysiini A-hydrokloridi:
NMR (DMSO-d6)‘5: 2,08 (4H, s); 2,62 (2H, t); 3,54 (2H, m);
3,81 (6H, s); 3,83 (6H, s); 6,8 - 7,3 (8H, m); 8,20 (1H,
t); 8,80 (4H, br); 9,70 (1H, br); ja 9,88 (3H, br).
3—[N-metyyli—4—[N—metyyli—4—[N—metyyli—4—[N—metyyli—4—[1—
(atsiridiini)karboksamido/pyrroli-2-karboksamido/pyrroli-2-
karboksamidq]pyrroli—2—karboksamidq]pyrroli—2—karboksamidq7-
propyylidimetyyliamiinihvdrokloridi.
NMR (DMSO-d¢) &: 1,91 (2H, m); 2,07 (4H, s); 2,82 - 3,42
(4, m); 3,81 (3H, s); 3,84 (3H, s); 3,85 (3H, s); 3,87
(3H, s): 6,9 - 7,3 (8H, s); 8,19 (1H, bt); 9,88 (1H, bs);
9,91 (2H, bs); ja 9,96 (1H, bs) .
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Esimexrkki 7

Sekoitettuun vesiliuokseen, jossa oli 3-[N-metyyli-
4-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-aminopyrroli-2-karboksamido]-
pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]propyylidi-
metyyliamiini-hydrokloridia (2,3 g 200 ml:ssa vettd) ja
natriumbikarbonaattia (1,5 g), lisattiin liuos, jossa oli
N-metyyli-4-nitropyrroli-2-karboksyylihappokloridia (1,0
g) 25 ml:ssa THF:a huoneen l&mpdtilassa.

Saatua seosta kuumennettiin palautusj&shdyttden ja

sekoitettiin 2 tunnin ajan. Reaktioseos haihdutettiin tyh-
jbssd, jddnnds otettiin talteen veteen, pH sdidettiin ar-
voon 13 2N NaOH:1lla ja uutettiin kloroformin ja metanolin
seoksella (70:30). Kuivatut orgaaniset uutteet konsentroi-
tiin tyhjdss4 ja jdinnds puhdistettiin pylvdskromatogra-
fian avulla (CHCl3/MeOH/NHJnn 70:30:1), jolloin saatiin
2,6g;3—[N-metyyli—4-[N-metyyli—4—[N—metyyli—4—[N-metyyli—
4—nitropyrroli-2—karboksamido]pyrroli—z—karboksamido]pyr—
roli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]propyylidime-
tyyliamiinia keltaisena kiinte#n& aineena; sp. 195 °C
(haj.).
NMR (DMSO-d,) 6: 1,64 (2H, m); 2,13 (6H, s); 2,27 (2H, t);
3,20 (2H, d4t); 3,80 (3H, s); 3,85 (3H, s); 3,88 (3H, s);
3,98 (3H, s); 6,82 (1H, d); 7,04 (2H, m); 7,18 (1H, d):
7,26 (2H, d4); 7,58 (1H, d); 8,18 (1H, d); 8,02 (1H, t);
9,86 (1H, s); 9,94 (1H, s); ja 10,25 (1H, s).

Vastaavalla menetelm#lld voidaan valmistaa seuraa-
vat yhdisteet:

3-[N—metyyli-4-[N—metyyli-4—[N-metyyli-4—[N—metyy-
11-4-[N-metyyli—4-nitropyrroli-2-karboksamido]pyrroli-z-

karboksamido]pyrroli—z—karboksamido]pyrroli—z-karboksami-
do]pyrroli—z—karboksamido]propyylidimetyyliamiini,

NMR (DMSO-d¢) &: 1,68 (2H, m); 2,32 (6H, s); 3,81 (3H, s):
3,88 (9H, bs); 3,97 (3H, s), 6,8 - 7,3 (8H, s); 7,60 (1H,
d); 8,04 (1H, bt); 8,18 (1H, d); ja 9,85 - 10,27 (4H, b,
ss, NH);
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ja 3-[N-metyyli—4—[N—metyyli—4-[N—metyyli-4-[N-metyy-
11—4—[N—metyyli—4-[N-metyyli-4-nitropyrroli—2—karboksami—
do]pyrroli-z—karboksamido]pyrroli-z—karboksamido]pyrroli-
2-karboksamido]pyrroli-z-karboksamido]pyrroli-Z—karboks-
amido]propyylidimetyyliamiini,
NMR (DMSO-d,) &6: 1,68 (2H, m); 2,32 (6H, s); 3,81 (3H, s);
3,88 (9H, bs); 3,97 (3H, s); 6,8 - 7,3 (8H, m); 7,60 (1H,
d); 8,04 (1H, bt); 8,18 (1H, d); ja 9,85 - 10,27 (4H, b,
ss, NH).
Esimerkki 8
3—[N-metyyli—4-[N-metyyli-4-[N-metyyli—4-[N—metyy-
li-4-nitropyrroli-2-karboksamido]pyrroli—Z-karboksamido]-

pyrroli-Z-karboksamido]pyrroli-z-karboksamido]propyylidi—
metyyliamiinia (800 mg) liuotettiin liuotinseokseen, jossa
oli CH,0H:a (70 ml), vettd (30 ml) ja 1N HCl:a (3 ml), ja
pelkistettiin kdyttden Pd-katalyyttiad (10 % hiilelld) H,-
paineessa (50 psi).

Katalyytti suodatettiin pois, saatu liuos konsent-

roitiin tyhjdsséd ja jdannds kiteytettiin etyyliasetaatti/-
etanolista, jolloin saatiin 760 mg 3-[N-metyyli-4~[N-me-
tyyli—4—[N—metyyli—4—[N-metyyli—4-nitropyrroli-2-karboks-
amido]pyrroli-z—karboksamido]—pyrroli—z—karboksamido]pyr—
roli—2-karboksamido]pyrroli—z-karboksamido]propyylidime—
tyyliamiini-hydrokloridia;
NMR (DMSO-d,) &: 1,88 (2H, m); 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, bt); 8,87 (1lH, bs); 9,91 (1H, bs); 10,09
(1H, bs): ja 10,2 (3H, b, ﬁﬂ).

Vastaavalla menetelmilld voidaan saada seuraavat
yhdisteet:

3—[N—metyyli—4—[N-metyyli—4-aminopyrroli-2-karboks—
amido]pyrroli—Z-karboksamido]propyylidimetyyliamiini—hyd-
rokloridi;

3-[N—metyyli—4—[N—metyyli-4—[N-metyyli—4-aminopyr—
roli—z-karboksamido]pyrroli-z-karboksamido]pyrroli—z-karb—
oksamido]propyylidimetyyliamiini—hydrokloridi;
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3-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyy-
1i-4-aminopyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]-
pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]propyylidi-
metyyliamiini-hydrokloridi; ja

3-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyyli-4-[N-metyy-
li-4-[N-metyyli-4-aminopyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-
karboksamido]pyrroli-2-karboksamido]pyrroli-2-karboksami-
do]pyrroli-2-karboksamido]propyylidimetyyliamiini-hydro-

kloridi.
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Patenttivaatimus

Menetelmi terapeuttisesti kdyttdkelpoisten kaavan I
mukaisten poly-4-aminopyrroli-2-karboksamidojohdannaisten
ja niiden farmaseuttisesti hyv8ksyttdvien suolojen valmis-
tamiseksi,

R - ]

hdRles D
0

jossa kaavassa
n on 0 tai jokin kokonaisluku 1 - 4;
R on a) -NHR,,
jossa R, on
a') -CON(NO)R,, jolloin R, on C,.,~alkyyli,
joka on mahdollisesti substituoitu halogeenilla; tai
b') -CO(CH,),-R;, jolloin R, on halogeeni, ok-
siranyyli, metyylioksiranyyli tai atsiridinyyli; ja m on
0, 1 tai 2; tai
b) -NR(R,, jossa R, ja R, ovat kumpikin halogeeni-
substituoitu alkyyli:;
kukin R, on toisistaan riippumatta vety tai C, ,-alkyyli;
R, on C, -alkyyli, joka p&a&ttyy emdksiseen tai happamaan
ryhmdsan, joka voi olla di-C, -alkyyliamino-, amidino- tai
imidatsoliryhmd; sill3 edellytyksells, ettd n ei ole 1,
kun R, on -CH,CH,C(NH,)NH;
tunnettu siitd, ettad
a) kaavan V mukainen yhdiste

H2N ~ H 7]
| l - N H (V)
N i /“\n
R 0 N \jr// | | H
1 | o Y ﬁ’N’Rz
L R1 An R 0
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jossa n, R, ja R, ovat edelld mé8riteltyj&, saatetaan rea-

goimaan kaavan VI mukaisen yhdisteen kanssa

o]
]
Z'-C-N(NO)R, (VI)

jossa R, on edelld mddritelty ja Z' on poistuva ryhmd; tai
b) kaavan V mukainen yhdiste, jossa R,, R, ja n ovat
edelld médriteltyjd, saatetaan reagoimaan kaavan VII mu-

kaisen yhdisteen kanssa
Z-CO(CH,) R (VII)

jossa R; ja m ovat edelld médriteltyjd8 ja Z on poistuva
ryhmd; tai

c) kaavan V mukainen yhdiste, jossa R,, R, ja m ovat
edelld maddriteltyjd, saatetaan reagoimaan kaavan VIII mu-

kaisen yhdisteen kanssa

X-CH-CH, (VIII)

Yo

jossa X on vety tai C, ,-alkyyli, jolloin saadaan kaavan IX

mukainen yhdiste

jossa R,, R, ja n ovat edelld mds#riteltyj3d ja kumpikin X
merkitsee samaa kuin kaavassa VIII, ja halogenoidaan kaa-
van IX mukainen yhdiste, ja haluttaessa kaavan I mukainen

vyhdiste muutetaan suolaksi.
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Patentkrav

Férfarande f&r framstdllning av terapeutiskt an-
vindbara poly-4-aminopyrrol-2-karboxamidderivat med form-
eln I och deras farmaceutiskt godtagbara salt

R ’ i

H
\ |‘ N
L\N d N //S\\__i:l\ (1)
S I B L,
vari

n betecknar O eller ett heltal 1 - 4;
R betecknar
a) -NHR,,
vari R, betecknar
a') -CON(NO)R,, varvid R, betecknar C,.,~alkyl,
som eventuellt &r substituerad med halogen; eller
b') -CO(CH,).-Rs, varvid R, betecknar halogen,
oxiranyl, metyloxiranyl eller aziridinyl; och m &r O, 1
eller 2;

eller

b) -NR,R,, vari R, och R, vardera betecknar 2-halo-
gensubstituerad alkyl;
vartdera R, betecknar sjélvstdndigt vate eller C, ,-alkyl;
R, betecknar C, -alkyl med en terminal basisk eller sur
grupp, som kan utgdras av en di-Chs-alkylamino-, amidino-
eller imidazolgrupp; under fdrutsdttning att n ej &r 1 néar
R, betecknar -CH,CH,C(NH,)NH;

k 4nnetecknat dirav, att

a) en fbrening med formeln V

HZN ~ H T
|| N H (V)
N.
|N |l II v
R, O N \"/ || i
1 |9 N7 Tc-N-R,
| I
L Ry —n
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vari n, R, och R, &r definierade ovan, bringas att reagera

med en fdrening med formeln VI

o]
z'—clg—N(NO)R4 (V1)

vari R, &r definierad ovan och Z' &r en ldmnande grupp’;
eller

b) en fdrening med formeln V, vari R,, R, och n &r
definierade ovan, bringas att reagera med en férening med
formeln VII

Z-CO(CH,)Rs (VII)

vari R, och m &r definierade ovan, och Z 4r en l&mnande
grupp; eller

c) en forening med formeln V, vari R,, R, och m ar
definierade ovan, bringas att reagera med en fbrening med
formeln (VIII)

X-CH-CH, (VIII)
W

vari X betecknar vite eller C, ,-alkyl, varvid en fdrening

med formeln IX erhdlles

vari R,, R, och n &r definierade ovan och vardera X beteck-
nar samma som i formeln VIII, och féreningen med formeln
IX halogeneras, och om s& onskas, omvandlas fdreningen med
formeln I till ett salt.
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