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(57) Zphisob vyroby 1-nesubstituovanych 3-aminopyrroléi obe- H
cného vzorce I, ve kterém se 1,2-thiazoliova sil obecného
vzorce II, vyhodnd za pfitomnosti bize transformuje v
kruhu. Tyto sloueniny maji vyznam pfi pouZiti jako 1&Civé
litky nebo 1é¢iva s CNS-Géinkem, zejména maji anti- 13
konvulzivni vlastnosti. 34
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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby l-nesubstituovanych
3-aminopyrroli.

Tyto sloudeniny maji vyznam pii pouZiti jako 1é&ivé
14tky nebo 1lé¢iva s d&éinnosti na CNS, vyhodng& maji snti-
kxcnvulzival vliestnosti. Vyndlez Jje vyuZitelny v cheaickém a
farmaceutickén primyslu.

Dosavadni stav techniky

Je zndmo, %e se 3-morfolino-pyrrol-2-karboxylovd kyselina
ve forme esteru nechd vyrobit z amidd 3-aminothioakrylové
kyselina a glycinesterd (A.XKnoll, J.liebscher Khim.Getero-
tsikl. Soedin. 1985, 628). Je uvedeno, %e 3-2minopyrrol s
farmakologickym uddinkem, zejména s vlastnosti aktivniho pt-
sobenf{ na CNS je moZno vyrobit ze sloudenin s otevienym Pe-
t3zcenm Jjako vychozich ldtek (BP-0S-0431371). Ddle jsou
3-eminopyrroly, které v poloze 4 nesou aminokarbonyl-

(DE 265419) nebo karbonylskupiny (US 4198502) zndny Jako
substance déinn& pdsobici nz CN3. Znémé zpsoby majl tu ne-
vyhodu, Ze jsou bud nutné mnohastupﬁové postupy, nebo se
tvori zdravi Skodlivé vedlejsi produkty jsko napfikled alkyl-
merkaptany. Je zndmo, Ze N-substituované 1,2-thiszolium-soli
mohou reakcemi transforamujicimi kruh pfechdzet na thiofeny
(CeW.Bird, G.W.H.Cheeseman v Comprehensive Heterocyclic
“hemistry, Pergamon Press, Oxford, New York, Toronto, Sydney,
Paris, framkfurt, 1984, vol.4, str. 144). Konedn& je také zns-
mo, Ze isothiazoliové soli za pritomnosti bdzi snadno od-
St&puji substituenty v poloze 2 (S.3ajappa, G.B. Advani,
R.Screenivasan, Indian J.Chem. 3,15 (1977) &848).



Okolem vynélezu je nalézt novy zpdsob vyroby farmsko-
logicky udinnych l-nesubstituovanych 3-aminopyrroly, Xtery
umoznf vyrobit tyto sloudeniny v jednostupnovém procesu,
aniZ by pfi ném vznikaly zdravi &kodlivé pedlejsi produkty.

Podstata vyndlezu

Podle vyndlezu je tato dloha ¥e3ena tak, Ze se 1-ne-
substituovany 3-aminopyrrol obecného vzorce I

R /R3

0
RB/ \D, ~ \RI
H

kde R' predstavuje vodik, alkyl, alkenyl, eryl, hetaryl,
nitro, kyano, acyl, alkoxykarbonyl, eminokarbonyl, alkoxy-
karbonyl, aryloxykarbonyl nebo sulfonylskupinu,

’2 a R3 Jsou stejné nebo rozdilné a znamenajf vodik, arylovy
nebo alkylov§ zbytky, které také mohou byt substituovény
heteroatony, R® a ®3 spolu mohou tvorit alkylové mistky,
které také mohou obsahovat heteroatomy jako dusik, kyslik
nebo siru, nebo byt Jjimi popripad® substituovdny,

R a Rsv Jsou stejné nebo rozdiiné e predstavuji vodik,
alxoxykarbonylovou, aminokarbonylovou nebo aminothiokarbo-
nylovou skupinu, nesubstituovany nebo substituoveny alkylo-
VY nebo arylovy popfipadd hetarylovy zbytek, pEipravi tak,

(1)

Ze se 1,2-thi=zoliovéd sil obecného vzorce II
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kde vyznamy Rl, Rz, R3, popPipadd R2/R3, &% a R’/§i% uvede—

ny a kde X predstavuje aniont kyseliny jeko nap?iklad halo-
genid, perchlordt, tetrafluorobordt, hydrogensiren, siran,
hydroxid nebo triflat, vyhodné& za pPfitomnosti bdze transfor-
muje v kruhu.

Jako bdzi je mozno napriklad pou?it tercidrnf amin,
bdzicky N-heteroaromdt, hydrid alkelického kovu, emid alka-
lického kovu, uhtiditen alkalického kovu, hydroxid elkalické-
ho kovu, nebo 1onex. Zpisob podle vyndlezu unozauje synte-
tizovat 1-nesubstituovany 3-aminopyrrol obecného vzorce £
v jednom reakénim stupni, aniZ by se tvorily zdravi Skodlivé
vedlejs3d produkty Jjako napriklad sirovodik, nebo merkaptan.
Vyrobené sloudeniny vekazuji vysokou antikonvulzivai sictivitu.

S prekvapenim nebyl p?i regkci pozorovdno Zddné od3té-
penf substituentd v poloze 2 1,2-thiazoliové soli obecného
vzorce II. Zpdsob podle vyndlezu pPedstavuje zdsadné& novou
syntézu pyrrolové struktury, pfi kterém tento heterocyklus
je pripraven trensformaci kruhu 1,2-thiszclu. Transformaci
kruhu Jje moZno priprevit teké tekové pyrroly, které =iz dosud
aymi zpdsoby nebyly dosaZitelnd. Vyt&Zky jsou vysokse
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n

[

a produkty mohou byt snsdno predistény, vétdinou Jedncduchou
rekrystealizaci.



Vyndlez bude bliZe vysvétlen ndsledujicimi priklady.

Priklady provedeni vvndlezu

Tabulka 1

1-Nesubstituované 3-aminopyrroly obecného vzorce [



Tabulka 1: 1-Nesubstituované 3-aminopyrroly obecného vzorce I
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R! —NR2R3
—COOCH,
—COOCH,

COOC4Hg(i) =N O
479 NEDZ
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—COOCH,; =N N—CH,4
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—COOCH; =N § \©\
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—H
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sSum.vzorec
n '.hm(g/mnl)

Cy6H1aN204
286,32

(:,6‘4|7P42()3(1
320,76

Collz3N,05C]
362,84

Cyolly3N,0,4C1
362, R4

Cy7H19N;04Br
379,24

318,34

C7H0N;0,C1
333,81

C1gH22N40,C]1
347,83

336,82

t.t (0
(rekryst.

179-181
(CH;0H)

191-193
(CH;0H)

212-214
(i-C4HoOH)

161-163,5
(CH,0OH)

189-192
(C,HsOH)

183,5-185
(C,H5OH)

207-209
(CH,0H)

239-241
(C,HsOH)

194,5-196
(CH;0H)

vyt
X%)
81,4
17,6

75.1

63,0

82,0

81,4
68,3

81,3

72,8
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R! —NR2R? R* R®
cl
—COOC,Hs —NH, \©\ -1
Cl
—COOC,Hs —NHCHZ—Q @\ —H
rr- N O O\
—coocH; —R_§ -u
, AT ¢ I
= . N, Cl
S - CHy U
—COOCH; —N(CH,);N{ \©\ —H
| L CH,4
CHy
—COOCH, —-Nn—© ©\
—CN —NH—O ©\ —CH,4
—COOCH; —COOC,Hs —CH;

17

18

—co-@

(pokrag.)

Cl\©\ —H

—CH,4

sum.vzorec.
. hm,.  (g/mol)

Cyaht 3N 0
264,70

('zn” ||)N2()2(.|
354,82

287,31

CaaHzaN204CT

390,85

Cy7H3N;0,Cl
335,82

CyoH1aN20;
306,35

CygHsN3
273,33

CoH1gN20y4
302,32

366,83

t.t.00 vy,
(rekryst.) 3(%)
99-100 40,7
(CeHy2)
111-112 83,6
(C,HsOH)

252 (pozk P95

(CH;0H) -
145-146 738
(CoHsOH)
138 91,2
(C;HsOH)
163-65 99,0
(CH,OH)
189-190 - 82,1
(CHCly)
162-163 96,5
(C2HsOH)
207-208 66,0

(CgHe)
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Ubecay pracovnl postup pro pripravu l-nesubstituovanych
3-aninopyrrold obecného vzorce I:

0,01 mol 1,2-thiezoli ové soli obecného vzorce II se

rozpusti ve 40-50 ml ethanolu, methanolu, scetonitrilu nebo
chloroforzu a smisi s mirnym pPebytken tercidrniho aminu,
N-heteroaromdtu, hydroxidu alkalického kovu nebo vhliZitenu
alkslického kovu a zahPivd se aZ » min na teplotu varu pod
zpdtnym chladiem. V&t3inou jiZ pFi zahPivéni vylouend
vEt31i 84st uvolniné siry se odfiltruje, Matedny louh se
ochladf na 0 9C. Po 2-3 hodindch se vyloulené krystaly 3~
aninopyrrolu obecného vzorce L odsaji a rekrystaludi z od-
povidajiciho rozpoudt¥dla. ZvySeni vyt&Zku oproti nodnoté v
tabulce: 1 miZe byt dosaZeno odestilovdnim matednych louhd,
vyloudenin vodou nebo &iZt&nim mateénych louhd sloupcovou
chromatografiie.

V pripad® reskce I,2-thiszoliové sole s hydrodea alka-
lického kovu nalézaji pouZiti jako rozpoustédla LiF, dioxam
nebo tetrshydrofuran. Zpracovénl se provede dale nalitim
reakdni smési na ledovou vodu, rittraci a potom rekrysteli-
zaci.

Zvoleny pracovni postup pro vyrobu l-nesubstituovaneho
3-aminopyrrolu:

Priklad 1
n-Butylester 4-{(4-chlorfenyl)-3-(morfolin-1-yl)pyrrol-2-
karboxylové kyseliny:

¢,01 mol 4-(4-chlorfenyl)-5- imortolined4-yl)=-N-dutyloxy-
xarbonyl-methyl-1,2-thiczoliumbromidu se rozpusti v 20 ml

N

ethsnolu a piikepe se 0,012 mol triethyleminu v 5 ml ethe-
nolu. Roztok se za anichini zahrivéd k varu. Vyloulend sira
se odfiltruje za horka a matedaé louny se smichejl s 10 ml

horké vody. Roztox se ochladi na O °C 2 vyloulené XKrystaly



se odsgjl. Rozpu3tdnim v methylenchloridu se odstrang Jesté
zbyvejicl siry. Do sucha odpateny roztok methylenchloridu
se vyJme do methanolu a vyloulené krystaly se odsaji a
susi,

Vyt&Zek: 2,28 g (63 % teorie)
Elementdrni analyza (vypoZ./asl.): C: 62,89/62,62, H: 6,39/6,44,
N: 7,72/7,80, Cl: 9,7745,78

Priklad 2
Methylester kyseliny 4-(4-chlorfenyl)—3-(4-methylpiperazin—
1-yl)pyrrol-2-karboxylové

Q,01 mol.4-(4-chlorfenyl)-5-(4-methylpiperazin—l-yl)—N;
methyloxykarbonylmethyl-1,2-thiazoliumhydroxidu se zahtivg
v 50 ml methanolu 5 minut k varu pod zpé&tnym chladidem. Roz-
tok se ochledf na ¢ OC, po 2 hodindch se vyloudené krystaly
odsaji a rekrystaluji z methanolu.,.
Vyt&Zek: 2,27 g (68 % teorie)
Elementdrni anslyza (vypo&./nal.): C: 61,16/61,39, E: 6,04/5,90,
N: 12,59/12,49, Cl: 10,62/10,561

Priklad 3
lethylester kyseliny 3-(morfolin-4-yl)-4—(pyridin-4—y1)pyrrol-
2=karboxylové

0,01 mol 5-(morfolin—4-yl)-4-(pyridin-4_yl)-N-methyl-
oxykarbonylmethyl—l,2-thiezoliumjodidu se zahPivéd ve 40 ml
1N ethenolického hydroxidu sodného 2 minuty k¥ varu. Roztok se
ochladi, vyloudensd krystaly se odsaji = potom se zbylé siry
zbavi sloupcovou chromatografii,
Vyt&Zek: 2 g (59,5 % teorie)
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analyza (vypod./nal.): C: 562,70/52,!
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Ethylester kyseliny 3-bsnzylemino-4-(4-chlorfenyl)pvyrrol-
2-karboxvlové

0,01 mol 5-benzylamino~4-(4-chlorfenyl-N-ethyloxykar-
bonylmethyl-1,2-thiazoliumbromidu se vafi ve 40 ml vodné-
ethanolického 0,01N roztoku uhlifitanu draselndho 5 minut

pod zpétaym tokem.

Po ochlazeni na 0 °C se krystaly odsaji a rekrystaluji
z ethanolu.

Vyt&Zek: 2,97 g (83,6 % teorie)
Zlementdrni analyza (vypo#./nal.): C: 67,69/67,54, H: 5,40/5,38
N: 7,90/8,00, Cl: 9,99/10,13

3

Mntpakonvulzivnl plsobeal 1-nesubstituovaného 3-smino=-
pyrrolu obecného vzorce I:

sieximdlnd elektrok¥ed (my$)

wethylester kyseliny 3-(morfolin-4-yl)-4-fenyl-pyrrol-2-
karboxylové:

dévka: 1,10-3 mol/kg i.p. = 100% potladeni kiede

slethylester kyseliny 4-(4-chlorfenyl)-3-(thiomorfolin-4-yl)-
oyrrol-2-karboxylové
déavka: 5,10-4 mol/kg i.p. = 80% potladeni kbede

/N
' ' . v v g
JUDr./Otak-- VR0
advoka;




PATENTOVE N ARGCKY

1. Zpdsob viroby 1-nesubstituovangch 3-aninopyrrold
Obecného vzorce I

7 \g2 (I)

ve kterém R predstavuje vodfk, aliyl, slkenyl, aryl, hetaryl,
nitro, kyeano, acyl, alkoxykarbonyl, aninokarbonyl, alkoxy=
karbonyl, aryloxykarbonyl nebo sulfonylskupinu,

R® g R3 Jsou stejné nebo rozdilné a znamenaji vodik, ary-
lovy nebo alkylové zbytek, které také mohou byt substi-
tuovdny heteroatomy, R? a R3 mohou spolu tvorit alkylové
mistky, které mohou obsehovat také heteroatomy jako dusik,
kyslik nebo siru, nebo byt jimi popFipadé substituoviny,

rR* a R5 Jsou stejné nebo rozdflné a znamenaji vodik, alkoxy-
xarbonylovou, aminokarbonylovou nebo aminothiokarbonylovou
skupinu, nesubstituovany nabo substituoveany elkylovy nebo
arylovy popripad& hetarylovy zbytek,

vyznadujici se tim, Ze s e 1,2-thiazoliovs
sul obecného vzorce II
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kde R', B2, R, popripadé R%/R3, R* a R’ maji uvedeny vyznem
~a X~ znamend aniont kyseliny, jako napfiklad halogenid, per-
chlorét, tetrafluorobordt, hydrogensiran, siran, hydroxid
nebo triflét, vyhodné& za pifitomnosti bdze, transformuje v
kruhu.

2e Zpisob podle ndroku 1, vy zn adujici s e

t { m, Ze se Jjeko bdze pouZije tercidrni emin, bazicky
N-heteroaromdt, hydrid alkalického kovu, amid alkalického
kovu, uhliditan alkalického kovu, hydroxid alkalického kovu
nebo iontovyménnd pryskyrice.
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Vzorce oro enotaci (I, II)
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