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Foreliggende oppfinnelse

155244

angdr fremstilling av tera-

peutisk aktive 5-subsituert-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-(1,2-a)-
pyrrol-l-carboxylsyrer med den generelle formel:

6 7
|
Y COOH
~
CSP Y
o 3 2
hvor Y er
|
N
|
RZ
hvor R2

(1)

(IC)

erhyarogen eller en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer.

Forbindelsene med formel (I) er anvendelige som anti-

inflammatoriske midler,

som smertestillende midler og som av-

slappende midler for glatte muskler. De kan benyttes béade

profylaktisk og terapeutisk.

] Forbindelsene med formel (I) fremstilles ved at man
hydrolyserer et 5-substituert-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-(1,2-a)-
pyrrol—l—nifril méd den generelle formel:

Y
~c
o)

(IT)

hvor Y (og Rz) har den ovenfor angitte betydning.

Utgangsforbindelsene med formel II fremstilles ved

hjelp av de fremgangsmdter som er angitt nedenfor.

Fremgangsmaten , det vil si hydrolyseomdannelsen
av forbindelsene med formel (II) til forbindelsene med formel

(my,

kan utfgres under en rekke sure eller basiske betingel-

ser, og man vil vanligvis bruke slike betingelser som brukes
for omdannelsen av nitriler til carboxylsyrer.

Hvis hydrolyseomdannelsen utfgres under sure betingel-
ser, er det vanligvis foretrukket at den utfgres med en sterk
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mineralsyre, f.eks. fosforsyre, svovelsyre, saltsyre, hydro-
bromsyre cg lignende, i narvar av vann, med eller uten narvear
av en organisk syre, sd som eddiksyre, maursyre, propionsyre
og lignende. Hvis det er g¢nskelig kan man bruke andre orga-
iske opplgsningsmidler som er blandbare med mineralsyre (og
vannet og den organiske syre, hvis sistnevnte brukes). Egnede
organiske opplgsningsmidler i sd henseende er methanol, etha-
nol, ethylenglycol, dimethylsulfoxyd, dioxan, tetrahydrofuran,
ethylenglycoldimethylether (glym), diethylenglycoldimethyl-
ether (diglym) og lignende. Reaksjonen utfgres fortrinnsvis
under en inert atmosfzre, f.eks. nitrogen, argon og lignende,
av hvilke nitrogen er mest foretrukket. Reaksjonstidene og
temperaturen er ikke kritiske og vil vare avhengige av reak-
tantene og eventuelle andre ingredienser i reaksjonsblandingen.
Sdledes kan reaksjonstiden vaere fra ett minutt til 10 timer,
idet det er foretrukket at den strekker seg fra 5 minutter til
tre timer og reaksjonstemperaturen fra 60 til 200°¢, aller
helst fra 80 til 120°C.

Hvis hydrolyseomdannelsen utfgres under basiske betin-
gelser, s er det foretrukket at denne utfgres med en sterk
base, fortrinnsvis en mineralbase, s& som kaliumhydroxyd, nat-
riumhydroxyd, lithiumhydroxyd og lignende, i n@rver av vann.
Fortrinnsvis b¢gr man bruke vannblandbare organiske opplgsnings-
midler, sasom 2-methoxyethanol,methanol, ethanol, -ethylengly-
col, dimethylsulfoxyd og lignende, for & lette opplgsningen
av reaktantene. Reaksjonen utfgres fortrinnsvis under en inert
atmosfere, f.eks. nitrogen, argon og lignende, av hvilke nit-
rogen er mest foretrukket. Reaksjonstiden og temperaturen er
ikke kritiske og vil blant annet vare avhengige av de anvendte
reaktanter. Sidledes kan reaksjonstiden variere fra 5 minutter
til to timer, mest foretrukket fra 30 minutter til en time
og reaksjonstemperaturen fra 60°C til kokepunktet for reak-
tanten, mest foretrukket fra 70°C til tilbakelgpstemperaturen.

Isolering, separasjon og rensing av forbindelsene med
formel (I) fra reaksjonsblandingen kan utfgres pd enhver egnet
mdte, f.eks. ved ekstraksjon, filtrering, fordampning, destil-
lasjon, utkrystallisering, tynnskiktkromatografi eller sgyle-
kromatografi, hgytrykks vaskekromatografi og lignende eller
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en kombinasjon av disse fremgangsmater. Egnede metoder for
isolering, separasjon og rensing er angitt i eksemplene. Man
kan ogsa selvsagt bruke andre metoder hvis dette er oenskelig.
Nedenfor illustreres ferst fremstillingen av et par
utgangsmaterialer for anvendelse ved analogifremgangsmdaten
og deretter fremstillingen av et par representative forbin-
delser med formel (I) ut fra disse utgangsmaterialer etter
analogifremgangsméten ifelge oppfinnelsen. Dersom intet annet
er angitt, er temperaturene romtemperaturer (fra ZOOC til
30°).

Fremstilling av utgangsmaterialer.

Del A. En blanding av 8,21 g formaldehyd=opplgsning (37%
vandig) og 8,84 g dimethylaminhydroklorid ble tilsatt 11,5 g
N-hydroxyethylpyrrol (se Shun-Ichi Murahashi et al., J.S.C.
Chem Comm., 1974, 931-932) i l¢gpet av 8 minutter, mens man
holdt temperaturen under 60°C, eventuelt med kjgling. Man lot
temperaturen falle til romtemperatur, og reaksjonsblandingen
ble omrgrt ved denne temperatur i 15 timer, hvoretter man
tilsatte 15 ml av 25% vandig natriumhydroxydoppl¢sning, om-
r¢rte denne i 5 minutter og tilsatte 19 ml methylenklorid og
20 ml vann. Det organiske lag ble utskilt og det vandige lag
ekstrahert med 19 ml methylenklorid. De organiske deler ble
slidtt sammen og vasket med en blanding av 11 ml mettet vandig
natriumkloridopplgsning og 8 ml vann. Det vandige organiske
lag ble tgrket over vannfritt natriumsulfat, og Oppldsnings-
midlet ble fjernet under vakuum, noe som ga 17,2 g av en
orange-gdl olje som ved rensing pd en siliciumdioxydgel-
kromatografikolonne (idet man brukte 10% methanol i methylen-
klorid som opplgsningsmiddel), ga 12,9 g l-hydroxyethyl-2-
((N,N-dimethylamino)}-methyl)-pyrrol med fglgende ana-

lyse:

Beregnet: C, 65,25%; H, 9,59%; N, 16,65%

Funnet: C, 63,39% H,10,14%; N, 16,46%

Del B. 100 ml aceton ble tilsatt 21,5 g l-hydroxyethyl-2-
ﬂN,N—dimethylamino)—methyl]—pyrrol, og denne blandingen ble
ved 0°C tilsatt 16,4 g dimethylsulfat, mens man holdt tempera-
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turen under 2°C under tilsetningen. Man lot sd temperaturen
stige til romtemperatur, og reaksjonsblandingen ble sd omrgrt
i 1 time. Den ble sd tilsatt en varm (ca. 90°C) opplgsning av
12,6 g natriumcyanid i 27 ml vann, og tilsetningen ble utfgrt
s& langsomt at man samtidig fikk avdestillert opplgsningsmidler,
og den indre kolbetemperatur ble holdt pa 90 - 95°%. Etter
ansluttet tilsetning ble blandingen kokt under tilbakelgp i
ca. 15 minutter. Den ble s& avkjglt til 25°¢ og tilsatt 40

ml vann og 60 ml methylklorid. Det organiske lag ble utskilt,
vasket med 30 ml av en blanding av 50:50 mettet vandig nat-
riumklorid: vann, og vannlaget ble ekstrahert to ganger med

30 ml methylklorid og de samlede organiske lag t¢rket over
vannfritt natriumsulfat. O§p1¢sningsmidlet ble fjernet under
vakuum, og man fikk 21 g av en brun olje somved rensing pd en
siliciumdioxydkromatografikolonne (idet man brukte 50:50-etyl-
acetat: hexan som opplgsningsmiddel) ga 13 g l-hydroxyethyl-
pyrrol-2-acetonitril med fglgende elementaranalyse:

Beregnet: C, 63,98% H, 6,71%; N, 18,66%.

Funnet: C, 63,91% H, 6,76%; N, 18,91%.

Del C. 1,6 g l-hydroxyethylpyrrol-2-acetonitril ble tilsatt
en blanding av 12 ml methylenklorid og 1,3 g triethylamin, idet
kolben var renset med nitrogen og innholdet avkjglt til -10°c.

1,34 g methansulfonylklorid ble tilsatt mens man holdt tem-
peraturen under OOC, og reaksjonsblandingen ble omrgrt ved

0°c i 15 minutter. Blandingen ble s& tilsatt 10 ml av en blan-
ding av 50:50-mettet vandig natriumkloridopplgsning i vann,
hvoretter - man ekstraherte den 4 ganger med 15 ml methylen-
klorid og vasket med fortynnet vandig natriumkloridopplgsning.
Den ble deretter tgrket over vannfritt natriumsulfat og opp-
lgsningsmidlet fjernet under vakuum, noe som ga 2,52 g urent
1-(2'-methansulfonyl-ethan)-pyrrol-2-acetonitril, som ble til-
satt en blanding av 35 ml acetonitril og 3,76 g natriumjodid.
Den fremstilte blanding ble oppvarmet til 77°C i en time og
avkjeplt til 25°C, hvoretter man tilsatte 15 ml methylenklorid.
De organiske saltene ble frafiltrert og vasket med methylen-
klorid. Oppl¢sningsmid1et‘ble fjernet fra filtratet under
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vakuum, idet man fikk et residum som ble opplest i en blanding
av 30 ml fortynnet vandig natriumkloridopplg¢sning. Det frem-
stilte organiske lag ble tgrket over vannfritt natriumsulfat,
hvoretter opplgsningsdmilet ble fjernet under vakuum, noe som
ga 2,85 g urent 1-(2-jodethan)-pyrrol~2-acetonitril, og 2,7
g av dette ble opplgst i 10 ml dimethylformamid og ble lang-
somt tilsatt, idet temperaturen ble holdt under 15°C, en sus-
pensijon av 0,24 g natriumhydrid (fremstilt ut fra 0,48 g av
en 50%ig oljedispersjon) i 10 ml dimethylformamid. Reaksjons-
suspensjonen ble under nitrogenatmosfazre omrgrt i en time ved
20°C, hvoretter man tilsatte 25 ml vann og ekstraherte 5
ganger med 20 ml diethylether. De organiske ekstrakter ble
sldtt sammen og tg¢grket over natriumsulfat, hvoretter man fjer-
net opplgsningsmidlet ved atmosfarisk trykk, noe som ga 1,4
av en brun olje som ved rensing pd en siliciumdioxydgelkroma-
tografikolonné (idet man brukte 3:1 hexan: ethylacetat som
opplgsningsmiddel) ga 1 g 1,2-dihydro~3H-pyrrol-(1,2-a)-pyr-
rol-l-nitril med et smeltepunkt pa 44°-45° (utkrystallisert
fra ethanol) og med fglgende elementzranalyse:

Beregnet: C, 72,70% H, 6,10% N, 21,20%

Funnet: c, 72,72% H, 6,25%; N, 21,17%.

Del D. 220 g 2-pyrroylklorid ble tilsatt til 1500 ml tetra-
hydrofuran. Blandingen ble avkjelt til OOC, og man tilsatte
1217 ml 40%ig vandig dimethylaminopplesning, mens temperaturen
ble holdt under 20°C. Reaksjonsblandingen ble omrert i et
kvarter, hvoretter man fjernet tetrahydrofuran under vakuum,
ekstraherte den vandige opplesning med to porsjoner pa 1500
ml methylenklorid, terket methylenkloridet over vannfritt
natriumsulfat og fjernet opplesningsmidlet under vakuum. Re-
siduet ble destillert, hvorved det ble erholdt 202,9 g N,N-
dimethyl-2-(2-pyrroyl)-carboxamid.

P& tilsvarende mé&te, ved & anvende en stgkiometrisk
mengde N-methyl-2-pyrroylklorid, istedenfor nevnte 2-pyrroyl-
klorid, fikk man fremstilt N,N-dimethyl-2-(N-methyl-2-pyrroyl)-

carboxamid.
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Del E. 1,66 g N,N-dimethyl-2-(2-pyrroyl)-carboxamid ble tilsatt
til en blanding av 12,2 ml 1,2-diklorethan og 1,74 g fosfor-
oxyklorid. Blandingen ble renset med nitrogen og kokt under
tilbakelop i 1 1/2 time. Etter avkjeling til 25°C tilsatte

man en opplesning av 0,95 g l,2—dihydro—3H—pyrrol-[1,2~%]—
pyrrol-l-nitril i 4,4 ml 1,2-diklorethan, og opplgsningen

ble kokt under tilbakelgp i 10 timer og deretter avkjelt til
25%. Til den avkjolte oppi@sning ble sa tilsatt en opplesning
av 5,12 natriumacetat i 48 ml vann, hvoretter man foretok
koking under tilbakelgp i 1 time under kraftig rering, av-
kjelte opplesningen til romtemperatur og utskilte det organiske
lag. Vannlaget ble ekstrahert to ganger med 20 ml methylen-
klorid, og hvert organisk lég ble vasket med 20 ml fortynnet
vandig natriumcarbonatopplesning og s&d med 20 ml fortynnet
vandig natriumkloridiopplesning. De samlede organiske opples-
ninger ble tgrret over vannfritt natriumsulfat, hvoretter
opplesningsmidlet ble fjernet under vakuum. Man fikk 2,25

g av en brun olje som ved rensing p& en siliciumoxydgelkromato-
grafikolonne (idet man brukte 2,5:1-hexan:ethylacetat som
opplgsningsmiddel) ga 1,35 g 5-(2-pyrroyl)-1,2-dihydro-3H-
pyrrol—[i,2-é]—pyrrol—l—nitril.

P4 tilsvarende mate, ved & bruke en stgkiometrisk ekvi-
valent mengde N,N-dimetyl-2-(N-methyl-2-pyrroyl)-carboxamid
istedenfor N,N-dimethyl-2-(2-pyrroyl)-carboxamid, fikk man
fremstilt 5—(N-methyl—2—pyrroyl)—l,2—dihydro—3H—pyrrol—[l,2—;]—
pyrrol-l-nitril. ‘

Eksempel 1

3,5 g konsentrert saltsyre (37% vandig) ble ved rom-
temperatur tilsatt 0,29 g 5-(2-pyrroyl)-1,2-dihydro-3H-pyrrol-
D,Z—é}—pyrrdl—l—nitril. Reaksjonsblandingen ble renset med
nitrogen og oppvarmet til 100°c. Reaksjonsblandingen ble omrert
i 7 minutter, mens den ble holdt under nitrogenatmosfzre og
deretter avkjelt til romtemperatur og tilsatt 10 ml kaldt
vann av 4°c. Reaksjonsblandingen ble s& ekstrahert med to
5 ml porsjoner ethylacetat. Ethylacetatekstraktene ble slatt

sammen, teorret over vannfritt natriumsulfat og fordampet,
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noe som ga 0,31 g av et urent produkt inneholdende 5-2-(pyr-

Vroyl)—l,2—dihydro—3H—pyrrol—[l,2—%]—pyrrol-l—carboxylsyre.

Det séledes fremstilte urene produkt ble omkrystallisert
fra ethylacetat-ethylether, hvorved det ble erholdt 0,21 g
(69,5%) 5-2—(pyrroyl)—l,2—dihydro—3H—pyrrol-[l,2—#]—pyrrol-
l-carboxylsyre med smeltepunkt pa 217-218%¢.

Eksempel 2

Ved & bruke fremgangsmaten angitt i eksempel 1 og ved
4 anvende en stokiometrisk ekvivalent mengde 5-(N-methyl-2-
pyrroyl)—l,2-dihydro—3H—pyrrol-[l,z—a]-pyrrol—l—nitril isteden-
for 5—(2—pyrroyl)—1,2—dihydro—3H—pyrrol—[l,2—%]—pyrrol—l—nit—
ril fikk man 5-(N-methyl-2-pyrroyl)-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-
[l,2—é}pyrrol—l—carboxylsyre med smeltepunkt 161—161,50C.

P et b S
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Patentkrayv

Analogifremgangsmdte for fremstilling av terapeutisk

aktive 5-substituert-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-(1,2-a)-pyrrol-

l-carboxylsyrer med den generelle formel:

hvor Y er

6 7
Y LI COOH
C 54N { (1)
o 3 2
|
T (IC)
R2

hvor R2 er hydragen eller en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer,

karakterisert

ved at man hydrolyserer et

5-substituert-1,2-dihydro-3H-pyrrolo-(1,2-a)-pyrrol-l-nitril

med den generelle formel:

Y
~c
o)

hvor ¥ (og R2) har den ovenfor angitte betydning.
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