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Sposob vyroby 1-nesubstituovanych 3-aminopyrolov

Sposob vyroby 1-nesubstituovanych 3-aminopyrolov vie-
obecného vzorca I, v ktorom sa 1,2-tiazoliovd sol’ vie-
obecného vzorca I, vyhodne za pritomnosti bazy, trans-
formuje v kruhu. Tieto zlii®eniny maju vyznam pri pouZiti
ako lietivé latky alebo liedivd s CNS-ii¢inkom, najmé
majii antikonvulzivne vlastnosti. Vyznam substituentov je
uvedeny v popise.
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Sp6sob vyroby l-nesubstituovanych 3-aminopyr olov

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka spésobu  vyroby l-nesubstituovanych

3-aminopyr olov.

Tieto zlu¢eniny majui vyznam pri pouziti ako liecivé latky
alebo lie¢ivd s Uc¢innostou na CNS, vyhodne maji antikonvulzivne
vlastnosti. Vyndlez je vyuZitelny v chemickom a farmaceutickom

priemysle.

Doterajs$i stav techniky

Je znadme, Ze sa 3-morfolino-pyrrol-2-karboxylova kyselina vo
forme esteru nechd vyrobit 2z amidov 3-aminotioakrylovej kyseliny
a glycinesterov (A. Knoll, J. Liebscher Khim. Geterotsikl.
Soedin. 1985, 628). Uvadza sa, Ze 3-aminopyrrol s farmakologickym
i¢inkom, najma s vlastnostou aktivneho pésobenia na CNS, je moZné
vyrobit zo zludenin s otvorenym retazcom ako vychodiskovych latok
(EP-0S-0431371). Dalej su 3-aminopyrroly, ktoré v polohe 4 nesi
‘aminokarbonyl- (DE 265419) alebo Kkarbonylskupiny (US 4198502)
‘zndme ako substancie U¢inne pdsobiace na CNS. Zname spdsoby majui
td nevyhodu, Ze su bud nutné mnohostupriové postupy, alebo sa
tvoria ‘zdraviu Skodlivé vedlaj$ie produkty, ako napriklad
alkylmerkaptany. Je zname, 2e N-substituované 1,2-tiazolium-soli
mdZu reakciami transformujucimi kruh prechddzat na tiofény (C. W.
Bird, G. W. H. Cheeseman v Comprehensive Heterocyclic Chemistry,
Pergamon Press, Oxford, New York, Toronto, Sydney, Paris,
Frankfurt, 1984, vol. 4, str. 144). Napokon je tieZ zname, Ze
izotiazoliové soli za pritomnoéti baz lahko odstiepujui
substituenty v polohe 2 (S. Rajappa, G. B. Advani, R.
Screenivasan, Indian J. Chem. B, 15 (1977) 848).

Ulohou vynalezu je najst novy spdsob vyroby farmakologicky
uc¢innych l-nesubstituovanych 3-aminopyrrolov, ktory umozni
vyrobit tieto zluc¢eniny v jednostupriovom procese, bez toho, aby



pri nom vznikali zdraviu sSkodlivé vedlajsie podukty.

Podstata vynalezu

Podla vyndlezu je tdto uloha riesend tak, Ze sa l-nesubsti-

tuovany 3-aminopyrrol vsSeobecného vzorca I

kde

R2 a R3

RY a RS

predstavuje vodik, alkyl, alkenyl, aryl, hetaryl, nitro,
kyano, acyl, alkoxykarbonyl, aminokarbonyl,
alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl alebo sulfonylskupinu,
si rovnaké alebo rozdielne a znamenajui vodik, arylovy
alebo alkylovy zvySok, ktoré tieZ mdZu byt substituované
heterocatémami, RZ a R3 spolu mézZu tvorit alkylové
mostiky, ktoré tieZ mdéZu obsahovat heteroatémy ako dusik,
kyslik alebo siru, alebo byt nimi popripade
substituovane,

si rovnaké alebo rozdielne a predstavuji vodik,
alkoxykarbonylovi, aminokarbonylovi alebo aminotiokar-
bonylovi skupinu, nesubstituovany alebo substituovany
alkylovy alebo arylovy popripade hetarylovy zvysok,

pripravi tak, Ze sa 1,2-tiazoliovd sol vseobecného vzorca II

l ® 1 I



kde vyznamy Rl, R2, R3, popripade RZ/R3, R? a RS, uz boli uvedené
a kde X~ predstavuje anién kyseliny ako napriklad halogenid,
perchlorat, tetrafluoroborat, hydrogénsiran, siran, hydroxid
alebo triflat, vyhodne za pritomnosti bdzy, transformuje v kruhu.

Ako bazu Jje mozZné napriklad pouZit tercidrny amin, bazicky
N-heteroaromat, hydrid alkalického kovu, amid alkalického kovu,
uhli¢itan alkalického kovu, hydroxid alkalického kovu alebo
ionex. Spdsob podla vyndlezu umozZnuje syntetizovat
l-nesubstituovany 3-aminopyrrol vsSeobecného vzorca I v jednom
reakénom stupni, bez toho, aby sa tvorili zdraviu Skodlivé
vedlajsie produkty ako napriklad sirovodik alebo merkaptéan.
Vyrobené zluceniny vykazujui vysoki antikonvulzivnu aktivitu.

S prekvapenim sa pri reakcii nepozorovalo Ziadne odstiepenie
substituentov v polohe 2 1,2-tiazoliovej soli vSeobecného vzorca
II. sSpbésob podla vyndlezu predstavuje zasadne novi syntézu
pyrrolovej Struktury, pri ktorom tento heterocyklus je pripraveny
transformaciou kruhu 1,2-tiazolu. Transformdciou kruhu je mozné
pripravit tieZz také pyrroly, ktoré aZ doposial zndmymi spésobmi
neboli dosiahnutelné. Vytazky su vysoké a produkty sa mézu Iahko
pre¢istit, vaé&sinou jednoduchou rekrystalizaciou.

Vynalez bude blizSie vysvetleny nasledujicimi prikladmi.
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Priklady uskutoénenia vyndlezu

Tabulka 1

1-Nesubstituované 3-aminopyrroly vsSeobecného vzorca I

—COOCH,

—COOCH,

—NR2R3

COOC,Hgli) N/_\O
4'19 ?
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—H

—H

—H

sum.vzorec
m.hm(g/mol)

(:!(-“IRNZOJ
286,32

320,76

Cotl2aN;05C1
362,84

362, R4

(:r,"l quz()_‘Bf
379,24

C)HoNO4F
118,34

Cy7H30N;0,C1
333,81

C1aHpNA0,C!
347,83

336,82

t.t.(%) vye.
(rekryst.) (%)

179-181
(CH,OH)

a4

191-193
(CH,0H)

717.6

212-214 75,1

(i-C4HoOH)

161-163,5
(CH,0OH)

63,0

189-192
(C,HsOH)

82,0

183,5-185
(CyHSOH)

81,4

207-209
(CH,0H)

68,3

239.241
(C;HsOH)

81,3

194,5-196
(CHyOH)

72.8



Tabulka 1 - pokracovanie

c. Rl —NRZR3 R4 R5 sum.vzorec t.t.(oc) vyt.

m.hm. (g/mol) (rekr.) (%)

¢l -
10 —COOC,Hg —Nil, \©\ .7 CallaNy0,C1 99100 40,7
264,70  (CeHyp)

Gl ,
11 —COOC,Hs —NIICH2-© \©\ —H Cantl1oN20,C1 111112 R36

354,82 (C3H5OH)
VY
12 —C()(JC”-‘ —h{ 9 D\ el Clﬁll|7N3()j| ZSZ(ZCfS.) 69,5
287,31 (CH;0H)
0 ,
N B al .
13 —COOCH; =N 10—COC,Hy \©\ ~H CanHlyaN,04C 145-146  T3.R
390,85 (CyHgOH)
' LCHy Ul
14 —COOCH; —N(CHN] \Q -1 C1atl5aN30,C 138 91,2
CH, ! 335,82 (CH OH)
15 —COOCH, —NH—@ ©\ —CH,  ClleNy0, 163565 99,0
306,35 (CH,0H)
16 —CN -—NH—@ ©\ —CHy  ChallisNy 189-190 R,
. 273,33 (CHCly)
17 —COOCH, —NH—© L —CO0CHs —Clly CyallNyOy 162-163 96,5
302,32 (CyH5OH)

Cl
18 -—co—© —NC\Q \©\ —1 CpflgNa0,C1 207-208 66,0

366,83 (CsHg)



VSeobecny pracovny postup na pripravu l-nesubstituovanych
3-aminopyrrolov vseobecného vzorca I:

0,01 mol 1,2-tiazoliovej soli vsSeobecného vzorca II sa
rozpusti v 40 - 50 ml etanolu, metanolu, acetonitrilu alebo
chloroformu a zmieSa sa s miernym prebytkom tercidrneho aminu,
N-heteroaromatu, hydroxidu alkalického kovu alebo uhlic¢itanu
alkalického kovu a 2zahrieva sa aZ 5 min na tepldtu varu pod
' spatnym chladiéom. Viaésinou uz pri zahrievani vyluidena vacsia
éast uvolnenej siry sa odfiltruje. Matersky luh sa ochladi na
09%. Po 2 - 3 hodinich sa vylucené krysStdly 3-aminopyrrolu
vSeobecného vzorca I odsajui a rekrystalizuji zo zodpovedajuceho
rozpustadla. Zvysenie vytaZku oproti hodnote v tabulke 1 mézZe byt
dosiahnuté oddestilovanim materskych luhov, vyliéenim vodou alebo
¢istenim materskych luhov stipcovou chromatografiou.

V pripade reakcie 1,2-tiazoliovej soli s hydridom alkalického
kovu nachadzajui pouzZitie ako rozpustadld DMF, dioxan alebo

tetrahydrofuran. Spracovanie sa dalej wuskutoériuje naliatim
reakénej zmesi na ladovi vodu, filtraciou a potom
rekrystalizaciou.

Zvoleny pracovny postup na vyrobu 1l-nesubstituovaného
3-aminopyrrolu:

Priklad 1

n-Butylester 4-(4-chldérfenyl)-3-(morfolin-l-yl)pyrrol- 2-
karboxylovej kyseliny:

0,01 mol 4-(4-chlérfenyl)-5-(morfolin-4-yl)-N-butyloxy-
karbonyl-metyl-1,2-tiazoliumbromidu sa rozpusti v 50 ml etanolu
a prikvapkd sa 0,012 mol trietylaminu v 5 ml etanolu. Roztok sa
za miesania zahrieva do varu. Vylucena sira sa odfiltruje za
horica a materské 1luhy sa zmie3ajui s 10 ml horlcej vody. Roztok

sa ochladi na o0 % a vylicené krystdly sa odsaji. Rozpustenim



v metylénchloride sa odstrani este zvysna sira. Do sucha odpareny
roztok metylénchloridu sa vyberie do metanolu a vyludené krystaly

sa odsaju a susia.

VytazZok: 2,28 g (63 % tedrie)
Elementdarna analyza (vypoc¢./najdené): C: 62,89/62,62,
H: 6,39/6,44, N: 7,72/7,80, Cl: 9,77/9,78

Priklad 2

Metylester kyseliny 4-(4-chlérfenyl)-3-(4-metylpiperazin-1-yl)-
pyrrol-2-karboxylovej

0,01 mol 4-(4-chlérfenyl)-5-(4-metylpiperazin-1-yl)-N-metyl-
oxykarbonylmetyl-1,2-tiazoliumhydroxidu sa zahrieva v 50 ml
metanolu 5 mindt do varu pod spatnym chladiéom. Roztok sa ochladi
na 0 0C, po dvoch hodindch sa vylucené krystdly sa odsaju
a rekrystalizujui z metanolu.

vytazok: 2,27 g (68 % tedrie)
Elementarna analyza (vypoc¢./najdené): C: 61,16/61,39,
H: 6,04/5,90, N: 12,59/12,49, C1: 10,62/10,61

Priklad 3

Metylester kyseliny 3-(morfolin-4-yl)-4-(pyridin-4-yl)pyrrol-
2-karboxylovej

0,01 mol 5-(morfolin-4-yl)-4-(pyridin-4-yl)N-metyloxy-
karbonylmetyl-1,2-tiazoliumjodidu sa zahrieva v 40 ml 1N
etanolického hydroxidu sodného 2 mindty do varu. Roztok sa
ochladi, vylicené krystadly sa odsaji a potom sa zvysna sira
odstrani stipcovou chromatografiou.

Vytazok: 2 g (69,5 % tedrie)
Elementdrna analyza (vypoé&./najdené): C: 62,70/62,89,
H: 5,96/6,00, N: 14,63/14,67



Priklad 4

Etylester kyseliny 3-benzylamino-4-(4-chlérfenyl)pyrrol-2-
karboxylovej

0,01 mol 5-benzylamino-4-(4-chldérfenyl)-N-etyloxykarbonyl-
metyl-1,2-tiazoliumbromidu sa vari v 40 ml vodno-etanolického
0,01 N roztoku uhlic¢itanu draselného 5 mindt pod spatnym tokom.
Po ochladeni na o0 °c sa krystdly odsaju a rekrystalizujd sa
z etanolu.

vytaZok: 2,97 g (83,3 % tedrie)
Elementdrna analyza (vypoc¢./najdené): C: 67,69/67,54,

H: 5,40/5,38, N: 7,90/8,00, Cl: 9,99/10,13

Antikonvulzivne pdsobenie l-nesubstituovaného 3-amino-

pyrrolu vsSeobecného vzorca I:
Maximalny elektrok¥¢ (mys)

Metylester kyseliny 3-(morfolin-4-yl)-4-fenyl-pyrrol-2-
karboxylovej:

davka: '1,10-3 mol/kg i.p. = 100 % potladenie k¥da

Metylester kyseliny 4-(4-chlérfenyl)-3-(tiomorfolin-4-yl)pyrrol-
2-karboxyloveij:

davka: 5,10-4 mol/kg i.p. = 80 % potlacenie kfca
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PATENTOVE NAROKY

1. Spésob vyroby l-nesubstituovanych 3-aminopyrrolov
vSeobecného vzorca I

RJ
R? NC
o |
R”/;\N/S\‘R'
1
H
v ktoronm
rl predstavuje vodik, alkyl, alkenyl, aryl, hetaryl, nitro,
kyano, acyl, alkoxykarbonyl, aminokarbonyl,

alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl alebo sulfonylskupinu,

R? a R3 si rovnaké alebo rozdielne a znamenajui vodik, arylovy
alebo alkylovy zvysSok, ktoré tieZ mézZu byt substituované
heteroatdémani, RZ a R3 spolu méZu tvorit alkylové
mostiky, ktoré tieZ mdZu obsahovat heteroatémy ako dusik,
kyslik alebo siru, alebo byt inymi popripade
substituované,

RY a RS su - rovnaké alebo rozdielne a predstavuju vodik,
alkokykarbonylovﬁ, aminokarbonylovi alebo aminotiokarbo-
nylovd skupinu, nesubstituovany alebo substituovany
alkylovy alebo arylovy popripade hetarylovy zvysok,

vyznaéujuici sa tym, Ze sa 1,2-tiazoliova sol vseobecného
vzorca IIX
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kde Rl,SRz, R3, popripade R2/R3, R% a R maji uvedeny vyznam a X~
znamena anidén Kkyseliny ako napriklad halogenid, perchlorat,
tetrafluoroboridt, hydrogénsiran, siran, hydroxid alebo triflat,
vyhodne za pritomnosti bazy, transformuje v kruhu.

2. Sp6sob podla ndroku 1, vyznadéujlici sa tym, Ze ako baza sa
pouzije tercidrny amin, = bdzicky N-heteroaromat, hydrid
alkalického kovu, amid alkalického kovu, uhliditan alkalického
kovu, hydroxid alkalického kovu alebo iénovymennd Zivica.
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