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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von pharmakologisch wirksamen 3-Aminopyrrolen der allgemeinen
Formel |,

R® R3R4
[ 3 |
Y
inder

R' fir Wasserstoff, ein unsubstituiertes oder substituiertes Alkyl, ein unsubstituicrtes oder
substituiertes Cycloalkyl, Aralkyl, einen unsubstituierten oder substituierten Aryl- oder Hetarylrest,
ein Acyl, Alkoxycarbonyl, ein N-un-, N-mono- oder N,N-disubstituiertes Aminocarbonyl oder ein
Aminathiocarbonyl,

R? fiir Wasserstoff, Formyl, Acyl, Oxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, ein N-un-,
N-mono- oder N,N-disubstituiertes Aminocarbonyl oder Aminothiocarbonyl, einen
unsubstituierten oder substituierten Aryl- oder Hetarylrest, eine Cyano- oder Nitrogruppe,

R? fur Wasserstoff, substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Aralkyl, einen
unsubstituierten oder substituierten Aryl- oder Hetarylrest,

R* gleich oderverschieden von R®fir substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Aralkyl,
einen unsubstituierten oder substituierten Aryl- oder Hetarylrest oder R® und R* zusammen fiir eine
Alkylbriicke, die auch Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff als Ringatome enthalten kann,

R® far einen unsubstituierten oder substituierten Aryl- oder Hetarylrest

oder R®und R® zusammen fiir eine Alkylbriicke und R® fiir Wasserstoff, einen Alkyl oder Arylrest oder
ein Halogen steht, dadurch gekennzeichnet, daR ein Trimethiniumsalz der aligemeinen Formel |,

RB

R® R® X'

| I 1+
R’!}J-C=C—C=NR3R‘ Y~ i
RCH,

mit der far R', R?, R?, R beziehungsweise R*/R*, R® und R® beziehungsweise R%/R® erklarten
Bedeutung und in der X' fir eine Abgangsgruppe, beispielsweise fir ein Halogen, die
Trifloxygruppe, eine Alkoxygruppe, eine Aminogruppe oder, soweit nicht, wenn R' und R®
Wasserstoff und NR3R* Morpholino bedeuten, R? und R® Methoxycarbonyl und Phenyl,
Ethoxycarbonyl und Phenyl, Methoxycarbonyl und p-Chlorphenyl, Methoxycarbony! und p-Toly!,
Ethoxycarbonyl und p-Tolyl beziehungsweise Methoxycarbonyl und p-Anisyl darstellen, X fir eine
Alkylmercaptogruppe und Y~ fir ein Sdurerestanion, wie beispielsweise ein Halogenid, Perchlorat,
ein Alkylsulfat, ein Sulfonat, Sulfat, Tetrafluoro- oder Tetraarylborat oder Pikrat steht,
gegebenenfalls in Gegenwart einer Base cyclisiert wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR als Base beispielsweise ein Amin, ein
Alkali- oder Erdalkalihydroxid oder -hydrid, ein Alkalicarbonat oder ein Metallamid verwendet wird.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft sin Verfahren zur Herstellung von pharmakologisch wirksamen 3-Aminopyrrolen. Die Erfindung ist in der
pharmazeutischen und chemischen Industrie sowie in der Humanmedizin einsetzbar.

Charaleristik des bekannten Standes der Technlk

Eine antikonvulsive Wirkung an 3-Aminopyrrolen iét bisher nicht bekannt, Es ist beschrieben, dal 3-Aminopyrrole, die in
4-Stellung Aminocarbonyl- (DE 2605 419) oder Carbony!gruppen (US 4 198502) tragen als ZNF-wirksame Substanzen eingestuft
wurden. Diese Wirkung ist konkret als sedierend und analgetisch benannt aber durch keinerlei Testergebnisse belegt. Die

Synthese dieser Verbindungen erfolgte durch Modifizierung von Aminopyrrolderivaten, die ihrerseits aus a-Aminonitrilen und
B-Dicarbonylverbindungen gewonnen (DE 2605419, DE 2439284, DE 2462967, DE 2462966, DE 2462963, GB 1492663,
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US 4198502). Sochs Vertreter von 3-Morpholino-4-arylpyrrolcarbonsBureestern mit einem stark eingegrenzten
Substituentenmuster sind durch Cyclisisrung von 3-A|koxycarbonylmothylamino-2-aryhhioacrylsiuremorpholiden Yergestelit
worden !A.Knoll, J.Liebscher: Khim. Geterotsikl. Soedin. 1985, 628). Uber eine pharmakologische Wirkung derartiger
Verbindungen ist bisher nichts bekannt. 3-Amino-4-arylpyrrole, deren Aminogruppe unsubstituiertist, wurden durch Reduktion
zugehoriger 3-Nitropyrrole gewonnen {J.M.Tedder, B.Webster: J. Chem. Soc. 1960, 3270).

3-Amino-2,4-diphenylpyrrol entsteht bei der Kondensation von Phenacylamin mit sich selbst (S.Gabriel: Ber. dtsch. Chem. Ges.
41[1308] 1127).

Die bekannten Verfahren beschreiben keine an der Aminogruppe substituierten 3-Amino-4-aryipyrrole, die eine z ~tikonvulsive
Wirkung besitzt. Die Substituentenvariabilitét der bekannten Verfahren ist stark eingeschrinkt.

Die bekannten Antikonvulsiva besitzen den Nachteil von unerwiinschten Nebenwirkunger. (z.B. Neurotoxizitét).

Ziel der Erfindung

Die Erfindung hat das Ziel, ein Verfahren zu entwickein, dall es gestattet, pharmakologisch wirksame 3-Aminopy- ole mitin
dieser Stoffklasse bisher nicht bekannten Eigenschaften zugiinglich zu machen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist die Entwicklung sines Verfahrens zur Herstellung von pharmakologisch wirksamen 3-Aminopyrrolen
mit bisher in dieser Stoffklasse nicht bekannten Eigenschaften, insbesondere mit antikonvulsiver oder analgetischer Wirkung.
Dabei wird angestrebt, geringere Nebenwirkungen, z.B. eine geringere Neurotoxizitét, zu erreichen als bei den derzeitig Ublichen
Antikonvulsiva.

ErfindungsgemiB, wird diese Aufgabe dadurch gelost, da@ pharmakologisch wirksame 3-Aminopyrrole der aligemeinen
Formel |,

RS R3R*
/ \
Ré N
di
in der

R' fur Wasserstoff, ein unsubstituiertes oder substituiertes Alkyl, ein unsubstituiertes oder substituiertes Cycloalkyl, Aralkyl,
einen unsubstituierten oder substituierten Aryl- oder Hetarylrest, ein Acyl, Alkoxycarbonyl, ein N-un-, N-mono- oder N,N-
disubstituiartes Aminocarbonyl oder ein Aminothiocarbonyl,

R? farWasserstoff, Formyl, Acyl, Oxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, ein N-un-, N-mono- oder N, N-disubstituiertes
Aminocarbony! oder Aminothiocarbonyl, einen unsubstituierten oder substituierten Aryl- oder Hetarylrest, eine Cyano- oder
Nitrogruppe,

R® fur Wasserstoff, substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Aralkyl, einen unsubstituierten oder substituierten
Aryl- oder Hetarylrest,

R* gleich oder verschieden von R® fir substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Aralkyl, einen unsubstituierten oder
substituicrien Aryl- oder Hetarylrest oder R?und R*zusammen fiir eine Alkylbricke, die auch Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff
als Ringatome enthalten kann,

RS fur einen unsubstituierten oder substituierten Aryl- oder Hetarylrest
oder R® und R® zusarr.men fir eine Alkyltriicke und R® fiir Wasserstoff, einen Alkyl oder Aryirest oder ein Halogen steht,
hergestellt werden durch Cyclisierung eines Trimethiniumsalzes der aligemeinen Formel Hl,

RZ

’

R® RS X'

1 [ ] -
R‘r;:—c=c—c=~ RR* Y- "
RCH,

mit der fir R', R?, RY, R* bezishungsweise R*/R*, R® und R® beziehungsweise RS/PS erklirten Bedeutung und in der X' fir eine
Abgangsgruppe, beispielsweise fir ein Halogen, die Trifloxygruppe, eine Alkoxygruppe, eine Aminogruppe oder, soweit nicht,
wenn R' und R® Wasserstoff und NR*R* Morpholino bedeuten, R? und R® Methoxycarbonyl und Phenyl, Ethoxycarbonyl und
Phenyl, Methoxycarbony! und p-Chlorphenvyt, Methoxycarbony! und p-Tolvt, Ethoxycarbonyl und p-Tolyl beziehungsweise
Methoxycarbonyl und p-Anisyl darstelien, X' far eine Alkylmercaptogruppe und Y~ fur ein Siurerestanion, wie beispielsweise
sin Halogenid, Perchlorat, ein Alkylsulfat, ein Sulfonst, Sulfat, Tetrafluoro- oder Tetraarylborat oder Pikrat steht, vorzugsweise in
Gegenwart einer Base, beispielsweise esines Amins, eines Alkali- oder Erdalkalihydroxids oder -hydrids, eines Alkalicarbonats
oder eines Metallamids.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind bis auf den 4—(p~Chlorphenyl)-3-morpholinopyrrol-z-carbonsauremethylester, den
3-Morpholino-4-phenylpyrrol-2-carbonsiuremethylester und -ethylester, den 3-Morpholino-4-{p-tolyl)-pyrrol-2-
carbonsiuremethylester und -sthylester sowie den 4-(p-Anisyl)-3-morpholinopyrrol-z-carbons!uremethylester neu. Die
erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen im Test in verschiedenen Krampfmodelien eine hohe antikonvulsive Wirkung,
zeichnen sich durch geringe Toxizitst und vor allem einen wesentlich hdheren protektiven Index aus, als derzeit bekannte
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handelsabliche Antikonvulsiva. Die antikonvulsive Wirkung ist Gberraschend, da bisher generell bei 3-Aminopyrrolen keine
solche Wirkung beschrieben ist. Die neuen Wirkstoffe kdnnen in bekannter Weise in die Gblichen Formulierungen Gberfihrt
warden, wie beisnielsweise Tabletten, Kapseln, Dragees, Granulate oder Lésungen unter Verwendung inerter, nicht-toxischer
pharmazeutisch geeigneter Trigerstoffe oder Losungsmittel.

Die Ausgangsprodukte der ailgemeinen Formel il lassen sich beispielsweise aus entsprechenden Aminoacrylsiureamiden oder
-thioamiden durch Alkylierung {J. Liebscher, A.Knoll: Z. Chem. 27, 8[1987], Khim. Geterots. Soedin. 1985, 628) oder Chlorierung
(J.Liebsccher: Synthesis 1978, 241) herstellen. Die Erfindung soll nachstehend an einigen Ausfihrungsbeispielen erldutert
werden,

Ausfithrungsbeispiele

Beispiel 1

Synthese von pharmakologisch wirksamen 3-Aminopyrrolen der aligemeinen Formel !

Die nach den verschiedenen Varianten hergesteliten pharmakologisch wirksamen 3-Aminopyrrole der aligemeinen Formel |
sind in Tabelie 1 zusammengestelit.

Variante A

10mmol Trimethiniumsalz der aligemeinen Formel Il mit X! = Methylmercapto und Y~ = I~ werden mit 10m| Ethanol und einer
Ldsung von 0,4g Natrium in 5ml Ethanol versetzt. Es wird 30 Minuten auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Abkihlen
wird unter Kiihlung mit Eisessig abgestumpft und mit wenig Wasser verdiinnt. Das Endprodukt der allgemeinen Formel | wird
abgesaugt und umkristallisiert.

Formel | wird abgesaugt und umkristalisiert.

Variante B

Eine L&sung von 10mmol eines Trimethiniumsalzes der allgemeinen Formel |l mit X' = Clund Y~ = Chlorid in 11 ml Ethanol wird
mit 1ml 1,8-Diazabicyclo{5.4.0)-undecen versetzt und 15 Minuten auf 50°C erwiirmt. Das beim Abkihlen ausfalliende
3-Aminopyrrol der aligemeinen Formel | wird abgesaugt, mit etwas Wasser gewaschen und umkristallisiert.

Variants C

Eine L&sung von 10mmol Trimethiniumsalz der aligemeinen Formel Il it X' = OEthyl und Y™ = BF,” in 10ml Acetonitril wird mit
1g Kaliumcarbonat versetzt und 20 Minuten unter RickfluB erhitzt. Nach dem Abkihlen wird die Reaktionsmischung unter
KGhlung mit verdiinnter Salzséure neutralisiert. Es wird abgesaugt und umbkristallisiert.

Variante D

Eine L8sung von 10mmol Trimathiniumsalz der allgemeinen Formel 1l mit X' = Cl und Y™ = Perchlorat in 10ml Pyridin wird
15 Minuten auf 100°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit Wasser verdiinnt, das Endprodukt der sligemeinen Formel |
abgesaugt und umkristallisiert.

Tabelle 1: Die nach den verschiedenen Varianten hergestellten 3-Aminopyrrole der aligemeinen Formel |

Lid. R' R? R? R R* R* Schmp. Ausb./

Nt Variante
.c %

-1 H CO,CH, CHy CH, CeHsg M 136-137 77/A
(Methanol)

-2 H CO,CH; {CH,);0({CH;); CeHs H 179-181 62/B
{Methanol)

-3 H COOH {CH,};0(CH,), CeHs H 130-138 41/C

. {Zers.)

{n-Propanol)

1-4 H COONa (CH3)20(CH,); CeHs H 188-200 48/D*
(Zers.)
(Wasser)

-5 H CONHCgH¢ (CH;);,0(CH;); CeHs H 269-270 42/A
{Acetonitril)

-6 H CO,CH, (CH,)y CeHs H (o] 76/A

-7 CH, CO,CH, {CH,),0(CH;), CeHs H 86-88 64/A
{Methanol)

-8 CH;CeH, CO,CH, {CH,);0(CH,), CeHs H 112-114 66/A
{(Methanol)

-9 CH,CO,CH,CH, CO,CH, {CH,);0(CH;), CeHs H 97-98 39/A
Methanol)

1-10 H CO,CH;CH, (CH;)s 4-CHyCeH4 H 118-120 58/A
{Benzin)

-1 H CO,CH, (CH,),0(CHy); 3.-CH.OCH, H 159-160 64/A
{Methanol)

1-12 H CO,CH,CH, {CH;);0(CH,)2 4-CH3CeH, H 167-168 59/A
{Ethanol)

13 H CO,CH, {CaH,3);0(CHy), 4-FCiH, H 181-182 67 *
{Methanol)

® Durch Versetren des entstandenen Ni iages mit Ethanol/NaOH.
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Fortsetzung der Tabelle 1

Lid. R' R? R? R R* R* Schmp. Ausb./

Nr. Variante
‘C %

1-14 H CO,CH, (CH,),0(CH,), 4-CICeH, H 192-193 45/C
{Msthanol)

1-15 H COCE, (CH,);0(CH;); 4.CICeH, H 172-173 74/A

: {Methano!)

-18 H CO;CH;, (CH3)s 4-CICeH, H 122-1235 T7/A
{Acetonitril)

1-17 H CO,CH, {CH,);0(CH;); 4-BrCeH, H 168-169 70/A
{Methanol)

1-18 H CO;H,y (CH,);0(CH,); 4-BrCeH, H 176-177 64/A
{Methanol}

1-19 H CO,CH, {CH;),0{CH;); 4-CqHyCeH, H 181-183 48/A
{Methanol)

1-20 H CO,CH,y (CH;3);0(CH;); 3,4-(CH,0,C¢H, H 182-183 79/A
(Acetoritril)

-21 H CO;CH;CH, H CeHs (CHa)e 182-194 94/A
(Ethanol)

|-22 H CHO (CH,),0(CH,); 4-CICyH, H 208-210 73/A
{Methanot)

1-23 H CO,CH; (CH;CH3)aNCO-fur-2-yl 4-CICe¢H, H 234-236 76/A
{Acstonitril)

Beisplel 2

Bestimmung des Schutzes gegen den maximalen Elektrokrampf (MEK)
Durch elektrische Reizung der Vorderpfoten mit sinem TUR-Reizstromgerét, Typ RS 12 {Impulsfrequenz 35Hz, Impulsbreite
20ms, Tastverhiltnis 1:1, Gruppendauer zwischen 40 und 600 ms, Stromstirke der Rechteckimpulse 50 mA) wird bei Miusen mit
einem Gewicht von 18-22g KM ein Streckkrampf der Hinterextremitéiten ausgeldst.
Antikonvulsiva schiitzen die Tiere vor dem maximalen Elektrokrampf.

Ergebnisse:

Verbindung I-14: beii. p.-Gabe: Epso = 3,9 10~*mol/kg

bei p. 0.-Gabe: Epgo = 4,5 - 10~ mol/kg
Verbindung I-8:  beii. p.-Gabe: 5- 10™* mol/kg: 70%
Vergleichswerte: .Carbamazepin®; Bei i. p.-Gabe: Lpge = 4,3 10~* mol/kg

Beispiel 3
Bestimmung der Wirkung im pentetrazolinduzierten Kramp!
Durch intravendse Injektion in die Schwanzvene von Miusen (18-22g KM) tritt sofort ein Steckkrampf der Hinterextremitéten
auf. Die Unterdriickung dieses Krampfbildes gilt als Kriterium fiir einen antikonvulsiven Effekt der gepriften Substanzen.
Ergebnisse:
Verbindung I-14: beii. p.-Gabe: Epgo = 4,5 107 mol/kg
bei p. 0.-Gabe: Epgo = 1,5 - 107 mol/kg

Beispiel 4
Bestimmung der Krampfschwelle
Durch Infusion von 100mg/kg Pentetrazol
{Infusionsgeschwindigkeit von 36mi/h) iiber die Schwanzvene treten als erstes klonische Krémpfe (myoclonische Zuckungen)
bei Mausen 618-22¢g KM) auf. Die Verlingerung der Infusionsdauer (in s} bis zum Auftreten der Krampfe im Vergleich zu
Kontrolltieren gilt als Erth&hung der Pentetrazolkrampfschwelle und somit als antikonvulsiver Effekt der gepriften Substanzen.
Ergebnisse:
Verbindung I9: i. p. bei 5107 mol/kg: 20,4% Erhdhung der Krampfschwelle
Verbindung I-7: i. p. bei 5-107* mol/kg: 19,4 % Erhdhung

Beispiel 5
Bestimmung der orientierenden letalen Dosis
MBuse (18-22 g KM) erhatten die zu prifenden Substanzen in Dosierungenvon 5 - 107%,10"?und 5- 10~? mol/kg KM. 24 Stunden
post applicationem wird die Letalitat der Tiere bestimmt.
Ergebnisse:
Verbindung I-4: oLD gréBer als 5- 10~ mol/kg
Verbindung I-14: oLD gréBer als 5- 10~ mol/kg

Beispial 6

Bestimmung der analgetischen Wirkung mit dem Hot Plate Test

Mause (18-22 g KM) werden 30 min nach Gabe der Testsubstanzen auf die Heizplatte (hot plate) von 56°C gesetzt, und es wird die
Resktionszeit auf diesen thermischen Schmerzreiz bestimmt. Eine Verlingerung der Reaktionszeit von substanzbehandetten
Tieren im Vergleich zu Kontrolltieren wird als analgetischer Effekt gewertet.
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Ergebnisse:

Verbindung I-2: p. o. bei 10" mol/kg: 90% Hemmung (30min p. a.)
Vergleichswert:
Analgin 55% Hemmung

N

Belsplel 7
Bestimmung der analgetischen Wirkung mit dem Essigsure-writhing Test
Durchi. p. Gabe von 0,6%iger Essigs8ure werden bei Miiusen (18-229 KM) Baudeckenkrémpfe (writhings) ausgelést. Als MaB fir
die Wirkstérke einer Substanz dient die Reduktion der Zah! der writhing-Reaktionen behandelter Tiere im Vergleich zur
Kontroligruppe. Neben analgetisch wirksamen Verbindungen senken auch verschiedene ZNS-wirksame Verbindungen die
writhings.

Ergebnisse:

Verbindung I-2: p.o.bei 10~3mol/kg 71,3% Hemmung

Verbindung |-4: p. 0. bei 10~?mol/kg 84,2% Hemmung

bei 10~* mol/kg 50,2% Hemmung
Vergleichswert:
Analgin: p. 0. bei 107*mol/kg 50% Hemmung

Beisplel 8
Bestimmung der Neurotoxizitit mit dem Drehstabmodell
Trainierte Miuse {18-22 g KM) werden nach Substanzapplikation fiir 1 min auf den Drehstab (5 Umdrehungen/min) gesetzt. Als
MaB fir eine Substanzwirkung gilt das vorzeitige Herunterfalien vom Drehstab. Der protektive Index ergibt sich als Quotient von
TDgo/EDgo MEK.

Ergabnis:

Verbindung l-14: TDgo = 1,4 10"*mol/kg; protektiver Index = 36

Vergleichswert:

Carbamazipin: TDg 2,2 - 107 mol/kg

Protektiver Index = 5,1

Belspiel 9
Applikationsformen
Fur die Applikation werden unter anderem folgende Rezapturen vorgeschlagen:

Kapseln
3-Aminopyrrol der aligemeinen Formel | wird in der erforderlichen Menge in Polyethylenglykol suspendiert und in eine
Gelatinemischung der Zusammensetzung

Gelatine 1 Gewichtsteii
Glycerol 5 Gewichtsteile
Wasser 2 Gewichtsteile

eingearbeitet.

Kapseln

Es wird eine Mischung mit folgenden Bestandteilen hergestelit:
Lactose 5 Gewichtsteile
Kartoffelstirke § Gewichtsteile

Magnesiumstearat 1 Gewichtsteil
Diesem Gemisch wird die entsprechende Menge der Substanz der aligemeinen Formel | zugesetzt.
Die vorgenannten Beispiale sollen die Erfindung niher erllutern, okine sie einzuschriinken, Es sind weitere Zubereitungen als
Dragees, Tabletten, Lutschbonbons, Granulat, Pulver, wiBrige Suspension, Sirup und dergleichen mdglich.
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