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Vynélez se tykd zplsobu vyroby novych
derivatti pyrrolu, majicich ochranny ufinek
na myokard, antiarytmicky G¢inek a néinek
proti sréaZeni krevnich destitek, jakoZ i je-
jich soli s farmaceuticky vhodnymi mine-
ralnimi nebo organickymi kyselinami.

Slou€eniny vyrobené zplisobem podle vy-
nélezu je moZno popsat obecnym vzorcem I

| CHy,
1 7’
R CH
=\ | 7 \cH
D:"C“‘C”z’f“” 3
CONHy, CH,
CHy
(1)

ve kterém

R! znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku v pfimém nebo rozvétveném
fetdzci.

S minerdlnimi nebo organickymi kyseli-
nami skytaji sloudeniny obecného vzorce I
rozpustné soli. Priprava téchto soli spada
rovinéZ do rdmce vyndlezu.
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Zpusob podle vyndlezu k vyrobé slouce-
nin obecného vzorce I se vyznacuje tim, Ze
se a-isokyanoester obecného vzorce I

i
R}—CH—COOC2Hs .

ve kterém _
Rl ma vySe uvedeny vyznam, alkyluje re-
akci se sloufeninou obecného vzorce

/
cH 3

ve kterém

hal znamend atom halogenu, v prostiedi
rozpoustédla v pritomnosti alkélie, naceZ se
na vznikly produkt plisobi kyselinou k pie-
méné isokyanatové skupiny v aminovou sku-
pinu a takto vznikly produkt se preméni
v pyrrolovou sloudeninu reakci se sloule-
ninou ze skupiny, zahrnujici y-diketon vzor-
ce
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- P%CaCI-Iz‘——CHZ——(ﬁH

a 2,5-dimethoxytetrahydrofuran, a pak se

esterovy zbytek takto vzniklého produktu

prfeméni v amidovy zbytek plisobenim amo-
niaku nebo vyhodné& pouZitim komplexni so-

4

li, vytvoFené z lithiumaluminiumhydridu a
amoniaku, v prostfédi tetrahydrofuranu, a
popfipadé se takto vznikld slou€enina obec-
ného vzorce I pfeméni v stil piisobenim far-
maceuticky vhodné minerdini nebo organic-
ké kyseliny.

Jednotlivé faze tohoto postupu jsou zné-
zorngny reakénim schématem:

_CHy,
I|\I=C ] fl\l::C CH
RL-CH=C00C,Hs —> R-C—(CHylN  \CHy ——>
cooGH; et
(1) . NeH
(12) 3
CH CHy
/CH3
4 \VH2 /Cr{ R4 ¢
N R"C—{Cl‘fz)z"N CHo, ‘ l""} | / \CH
COOCHs eyt = /CH
1 COO0CHs ¢ = 3
CH \
(13) > CHy
| CHs [t
1 /3
-
—> | f-C—(CHyIrN NCH3
conr,  “erCHs (r
N

Vychozi latkou je e-isokyanoester. Slou-
&eniny tohoto typu jsou zndmy nebo je moZ-
no je plipravit zndmymi postupy, zejména
plisobenim fosgenu na pfrislu§né e-formyl-
aminoestery.

Slou€enina (11) se alkyluje plisobenim
sloueniny obecného vzorce

CHs

~
PN

hal-{ CH,l,~N
2'2 N CH
HO3

N
CH3

ve kterém hal znamend atom halogenu, ve
vhodném rozpoustédle a v prFitomnosti al-
kéalie, imZ se ziska sloufenina {12). Na tu-
to slou€eninu se pasobi kyselinou v orga-
nickém roztoku, ¢imZ se ziskd amin (13).

Tento amin se pak mnechd reagovat se

slouCeninou ze skupiny, zahrnujici diketon
vzorce ,

H——ﬁl—-CHZ‘—CHZ——ﬁY——H
0 0

a 2,5-dimethoxytetrahydrofuran, ¢imzZ se vy-
tvoFi pyrrolovy kruh.

Poté se esterovy zbytek ziskané sloude-
niny pfeméni v amidovy zbytek plisobenim
amoniaku nebo s vyhodou pouZitim kom-
plexni soli, vytvofené z lithiumaluminium-
hydridu a amoniaku, v prostfedi tetrahyd-
rofuranu. i

Vznikla slouenina obecného vzorce I se
pak popripadé& prevede ve své farmaceutic-
ky vhodné soli s kyselinami.

Vyndlez je bliZe objasnén ddle uvedeny-
i priklady provedeni.

Priklad 1

Amid Kkyseliny 2-methyl-2-(pyrrol-1-yl1)-4-
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-diisopropylaminomaéselné (CM 40019) o-
becného vzorce I, kde R! znamend methy-
lovou skupinu, R? znamenda vodik, kazdy ze
symboltt R® a R4 znamend isopropylovou
skupinu a n znamené 2

1. Ethylester Kkyseliny 2-isokyano-2-methyl-
-4-diisopropylaminomdselné

Ve 300 ml bezvodého etheru a 120 ml di-
methylsulfoxidu se rozpusti 14,54 g ethyl-
egsteru  kyseliny 2-isokyanopropionové a
19,75 g 1-chlor-2-diisopropylaminoethanu.
Vznikly roztok se ochladi v lazni ledu a
po Castech se pridd suspenze 5,73 g 55- az
60% hydridu sodiku v 90 ml bezvodého e-
theru. Po skonéeni pFidavku se reak&ni smés
zahfivda 2 hodiny pod zpé&tnym chladiCem,
nateZ se ochladi a vlije do 300 ml ledové
vody. Organicka faze se odlije a vodnéa fa-
ze se tiikrat extrahuje etherem. Spojené or-
ganické extrakty se promyji vodou, vysusi
siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi
do sucha.

Zbytek se predestiluje za snizeného tlaku.
Teplota varu za tlaku 93 Pa je v rozmezi
102 aZ 106 °C. Ziskd se 16 g v zahlavi uve-
dené slouceniny.

2. Ethylester kyseliny 2-amino-2-methyl-4-
-diisopropylaminomaéseiné

Smési 60 ml bezvodého ethanolu s 1,57 g
vody se necha probubldavat plynny chloro-
vodik aZ do nasyceni.

Pak se reakéni smés ochladi na teplotu
pod —10°C a prid4 se roztok 16 g isokya-
ndtu, ziskaného podle odstavce 1 v 18 ml
bezvodého ethanolu, naceZ se teplota smési
necha postupné vystoupit aZ na teplotu mist-
nosti, pri niZ se smés ponechd 20 hodin
stat. Pak se rozpouStédlo odpari do sucha
za sniZeneého tlaku a zbytek se rozpusti v
etheru. Vznikly etherovy roztok se promyje
nasycenym vodnym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu draselného. Vznikld vodnéa faze
se oddéli a extrahuje etherem. Spojené ethe-
rové extrakty se vysuSi uhliCitanem drasel-
nym a rozpouStédlo se odpafi do sucha.

Jako zbytek se ziskd 14,75 g vySe uvede-
ného aminoesteru v podobé olejovité kapa-
liny, kterd se bez dal3iho zpracovani po-
uZije v nésledném postupu.

3. Ethylester kyseliny 2-methyl-2-{pyrrol-1-
-yl}-4-diisopropylaminomaselné

Smés 2 g aminoesteru, ziskaného podle
odstavce 2, s 2,17 g 2,5-dimethoxytetrahyd-
rofuranu ve 30 ml bezvodého ethanolu a
15 ml kyseliny octové se zahfiva 18 hodin

6

pod zpétnym chladiCem. Pak se rozpous-
tédla odpai#i za snizeného tlaku do sucha
a zhytek se rozpusti v etheru. Vznikly ethe-
rovy roziok se promyje nejprve vodou, pak
vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sod-
ného a znovu opét vodou. Po promyti se
etherovy roztok vysusi siranem sodnym a
rozpoustédlo se odpari do sucha. Zbytek se
chromatografuje na sloupci kysliéniku hli-
nitého.

Jako elu¢niho &inidla se pouZije smési
pentanu s ethylacetdtem (v objemovém po-
meéru 98 :2). Ziskd se 1,1 g v zahlavi uve-
deného produktu.

4. Amid kyseliny 2-methyl-2-(pyrrol-1-yl}-4-
-diisopropylaminomadseiné (CM 40 019}

Do suspenze 1,14 g lithiumaluminiumhyd-
ridu v 60 ml bezvodého tetrahydrofuranu se
uvadi proud plynného amoniaku, az ustane
vylutovani komplexu. Pak se pfridd roztok
esteru, ziskaného postupem podle predcho-
ziho odstavce, v tetrahydrofuranu a smeés
se micha 1 hodinu pii teploté mistnosti.

Reakéni smés se pak hydrolyzuje pfida-
nim 40% roztoku hydroxidu sodného, ne-
rozpustné podily se odfiltruji a tetrahydro-
furan se odpafi do sucha. Zbytek se rozpus-
ti v etheru, etherovy roztok se promyje vo-
dou, naceZ se vysusi siranem sodnym a od-
pali do sucha.

Po piekrystalovani z petroletheru se ve
vytdzku 60 0 ziskd uvedeny awid o teploté
tani v rozmezi 79 az 80 °C.

Priklad 2

Postupem podle ptikladu 1, aviak za po-
uZitl rdznych vychozich latek se pripravi
jiné sloudeniny této skupiny a zejména slou-
denina obecného vzorce I, kde R! znamend
isobutylovy zbytek

Clls
S
——CHoCH

CHs3

R? znamena vodik, n znamend 2, a4 kazZdy
ze symbolll R% a R4 znamend isopropylovy
zbytek (CM 40 021). Hydrochlorid této slou-
¢eniny ma teplotu tdni v rozmez{ 184 aZ 186°
Celsia.

Slou€eniny obecného vzorce I vyrobené
zplisobem podle vyndlezu, byly podrobeny
zkouskdm v oblasti veterinarn! farmakolo-
gie. Bylo zjisténo, Ze se vyznacujl antiaryt-
mickymi u€inky a GcCinky proti shlukovani
krevnich destiCek.



238381

PREDMET VYNALEZU

Zplisob vyroby derivati pyrroiu obecné-
ho vzorce 1

CHy
4 7
R /CH\
TN~ C—{CHy =N CH3
H
CONHy, cn/ 3
‘e

ve kterém

Rl znamend alkylovou skupinu s 1 aZ G
atomy uhliku v prfimém nebo rozvétveném
Fetézci, jakoZ i jejich soli s farmaceuticky
vhodnyimi kyselinami, vyznadujici se tim, Ze
se a-isokyancester obecného vzorce

RI—CH—COOCzHs
i
N=C
ve Kkterém

R! md vySe uvedeny vyznam, alkyluje re-
akeil se slou€eninou obecného vzorce

Scverogralia, n. p., zdvod 7, Most

8
CH
el
N
hal~( CHyly N, g:?
. H/\‘ 3
e

ve kterém

hal znamend atom halogenu, v prostiedi
rozpoustédla v pritomnosti alkélie, nafeZ se
na ziskany produkt plisobi kyselinou k pfe-
méné isokyandtové skupiny v aminoskupinu
a takto ziskany produkt se pfeméni v pyrro-
lovou slouceninu reakci se sloufeninou ze
skupiny, zahrnujici y-diketon vzorce

H—C-~CHz—CHz—C—H
I I
0 0

a 2,5-dimethoxytetrahydrofuran, a pak se es-
terovy zbytek takto vzniklého produktu pfe-
méni v amidovy zbytek plisobenim amonia-
ku nebo vyhodné& pouZitim komplexni soli,
vytvofené 2z lithiumaluminiumhydridu a
amoniaku, v prostfedi tetrahydrofuranu, a
popripadé@ se takto vznikld sloudenina obec-
ného vzorce I premeéni v sil plisobenim far-
maceuticky vhodné minerdlni nebo organic-
ké kyseliny.

Cena 2,40 Kés
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