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Patentansprilche:

Verfahren zur Horstellung von 3-Aminopyrrolcarbonséurederivaten der allgomeinen Formel |,
RS R3R*
/ \ |

N c0z
h1
indor

R' fiir Wassarstoff, ain unsubstituiertes oder substituiertos Alkyl, ein ur ubstituiertes oder
substituiertes Cycloalkyl, Aralkyl, einen unsubstituierten oder substituierten Aryl- oder Hetarylrest, ein
Acyl, Alkoxycarbonyl, ein N-un-, N-mono- oder N,N-disubstituiertas Aminocarbonyl oder ein
Aminothiocarbonyl,

Z fiir eine Hydroxy-, eine O-Matall-, eine Alkoxy-, Aryloxy-, eine unsubstituierte oder substituierte
Aminogruppe, eine Alkylthio- oder eine Arylthiogruppe,

R® fiir Wasserstoff, substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Aralkyl, einen
unsubstituierten oder substituierten Aryl- oder Heterarylrest

R* gleich oder verschieden von R? fiir substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Aralkyl,
ginen unsubstituierten oder substituierten Aryl- oder Hetarylrest

odar

RIund R* zusammen fiir eine Alkylbriicke, die auch Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff als Ringatome
enthalten kann,

R® fiir einen unsubstituierten oder substituierten Aryl- oder Hetarylrest

oder R® und R® zusammen fir eine Alkylbriicke und R® fiir Wasserstoff, einen Alkyl- oder Arylrest oder
gin Halogen steht, dadurch gekennzeichnet, dal’ ain Pyrrolcarbonsiurederivat der allgemeinen
Formel |1,

RO

RS NR3R*

R‘VZ—\X\COZ1 !

N

kY
mitder fiirR', R% R?, R* bezishungsweise R/R*, R® und R® beziehungsweise R*/R°® erklérten Bedeutung
und in der 2" verschieden von Z fiir eine Abgangsgruppe, wie beispielsweise eine Hydroxy-, Alkoxy-,

Aryloxy-, Acyloxy- oder Alkylthiogruppe oder ein Halogen, oder fiir OMetall oder OAmmonium mit
einem nucleophilen Reagenz der allgemeinen Formel |l '

ZH Il

mit der fiir Z erklarten Bedeutung

oder, soweitin den 3-Aminopyrrolcarbonsaurederivaten der allgemeinen FormellZ fiir RO mit R gleich
Alkyl oder substituiertes Alkyl stehtundin dem Pyrrolcarbonsiurederivat der allgemeinen Formel !l Z'
Hydroxy, OMetall oder OAmmonium bedeutet, mit einem Alkylierungsmittel der allgemeinen Formel
v

R-X v

mit der fir R erklarten Bedeutung und in der X fiir eine Abgangsgruppe, beispielswaeise ein Halogen,
gin Sulfonat, ein Alkylsulfat, ein Triflat oder eine Diazogruppe steht, gegebenenfallsin Gegenwart einer
Saure oder Base und gegebenenfalls in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels umgesetzt wird.

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrift ein Verfahren zur Herstellung von 3-Aminopyrrolcarbonsaurederivaten. Die Erfindung istin der
pharmazeutischen und chemischen Industrie sowie in der Humanmaedizin einsetzbar.
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Charakteristik des hekannten Standes der Technik

Eine antikonvulsive Wirkung an 3-Aminopyrralen ist bisher nicht bekannt, Es ist boschrioben, daB 3-Aminopyrrole, die In
4-Stollung Aminocarbonyl- (DE 2605419) oder Carbonylgruppon (US 4 198502) tragon, als ZNS-wirksame Substanzen eingestuft
wurden. Dieso Wirkung ist konkrot als sedierend und analgetisch benunnt, abor durch keinerloi Testorgebnisso bolegt. Die
Synthase dieser Vorbindungen erfolgte durch Modifizierung von Aminopyrrolderivaten, die ihrersoits aus a-
Dicarbonylverbindungen gewonnen wurden (DE 2605419, DE 2439284, DE 2462967, DE 2462966, DE 2462963, GB 1492663,
US 4198502). Sechs Vertreter von 3-Morpholino-4-arylpyrrolcarbonsBureestorn mit einnm stark eingogronzten
Substituentenmuster sind durch Cyclisierung von 3-Alkoxycarbonylmethylamino-2-ai sithioacrylsduremorpholiden hergesteli
worden (A.Knoll, J.Liebscher: Khin. Geterotsik!. Soadin. 1985, 628). Uber eine pharmakologische Wirkung dorartiger
Varbindungenistbisher nichts bekannt. 3-Amino-4-arylpyrrolo, doran Aminogruppe unsubstituiortist, wurden durch Reduktion
augehdriger 3-Nitropyrrole gowonnen (J.M. Tedder, B.Webster; J. Chom, Soc. 1960, 3270).

3-Amino-2,4-diphanylpyrrol entsteht bei der Kondensation von Phenacylamin mit sich selbst {S.Gabrlel: Ber. dtsch. Chom. Ges.
41{1980] 1127).

Oie bekannten Verfahren beschreiben keine an der Aminogruppe substituierten 3-Amino-4-arylpyrrole, die eine antikonvulsive
Wirkung besitzen. Die Substituentenvariabilitat der bekannten Verfahren ist stark eingoschriinkt,

Die bekannten Antikonvulsiva bositzen don Nachteil von unerwiinschten Nebenwirkungen (z.8. Neurotoxizitét).

Ziol der Erfindung

Die Erfindung hat das Ziel, ein Varfahren 2. emtwickeln, daf os gostattet, 3-Aminopyrrolcarbonsiurederivate mit in dioser
Stoflklasse bisher nicht bekannten pharmakolagischen Eigenschafton zugénglich z111.1achen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabo der Erfindungist die Entwicklung eines Verfahrens zur Herstollung von 3-Aminop rrolcarbonsurederivaten mit bisher
in dieser Stoffklasse nicht bekannten pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere mit antikonvulsiver oder analgetischer
Wirkung. Dabei wird angestrobt, geringere Neh~nwirkungen, 2. B. eine geringare Neurotoxizitit, zu erreichen als bei den derzeitig
liblichen Antikonvulsiva.

ErfindungsgemiR wird diese Aufgabe dadurch gelost, daB 3-Aminopyrrolcarbonsaurederivato der allgemeinen Formel |,

R NR3R*
I\ |
RO N CcoZ
h
inder

R' fiir Wassorstoff, ein unsubstituiertes oder substituiertes Alkyl, ein unsubstituiertes oder substituiertes Cycloalkyl, Aralkyl,
einen unsubstituierten oder substituierten Aryl- oder Hotarylrest, ein Acyl, Alkoxycarbonyl, ein N-un-, N-mono- oder N,N-
disubstituiertes Aminocarbonyl oder ein Aminothiocarbonyl,

Z fureine Hydroxy-, eine O-Metall., eine Alkoxy-, Aryloxy-, eine unsubstituierte oder substituicrte Aminogruppe, eine Alkylthio-
oder gine Arylthiogruppe,

R? fir Wasserstoff, substituiertes oder unsubstituiertes Alky!, Cycloalkyl, Aralkyl, einen unsubstituierten oder substituierten
Aryl- oder Heterarylrest

R* gleich oder verschieden von R* fiir substituiortes 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® fiir einen unsubstituierten oder substituierten Aryl- oder Hetarylrest

oder R® und R® zusammen " . eine Alkylbriicke und R® fiir Wasserstoff, einen Alkyl- oder Arylrest oder ein Halogen steht,
heraastellt werden durch Umsetzung eines Pyrrolcarbonsiurederivats der allgemeinen Formel Il

R5 NR3R4

/ \ I

N~ coz!
b

mitder fiir R', R?, R®, R* bezichungsweise RY/R*, R® und R® bezichungsweise R*/R® erkliarten Bedeutung und in der 2' verschieden
von Z fiir eine Abgangsgruppe, wie beispielsweise eine Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy-, Acyloxy- oder Alkylthiogruppe oder ein
Halogen, oder fiir OMetall oder OAmmonium steht, mit einem nucleophilen Reagenz der allgemeinen Formael lil

ZH ]

RB
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mit dor fir Z erkldrten Bedautung oder mit einem Salz eines Nucleophils der allgemainen Formel Ill oder, soweit in den 3-
Aminopyrrolcarbonsturedarivaten der allgomeinen Formel | Z fir OR mit R gloich Alkyl oder substituiortes Atkyl stoht und in dem
Pyrrolcarbonstiuredorivat der allggmeinen Formel Il 2' OMetall, OAmmonium oder OH badeutet, mit sinem Alkylierungsmittel
der aligemeinen Formel IV

R-X v

mit der fir R orkld 1en Bedeutung und in der X filr eine Abgangsgruppe, belspielsweise oin Halogon, ein Sulfonat, oin Alkylsulfat,
¢in Triflat oder eino Diazogruppe steht, gogebenenfalls in Gegenwart einer Shure, beispielsweise Schwofelséure, einor
Sulfonsiiure, Phosphorstiure, Aluminiumchlorid oder Chlorwasserstoff, gegebenenfalls in Geganwart einor Base, boispiclswoise
oinom Alkalialkoholat, einem Alkalihydrid, einem Amin, einem Alkalicarbonat oder einam Alkylihydroxid, gegebenonfalls in
Gogonwart eines Dehydratisierungsmittels umgesetat wird.

Dio erfindungsgem#Ben Verbindungen sind bis auf den 4-(p-Chlorphenyl)-3-morpholinopyrrol-2-carbonsduremothylester, don
3- Morpholino-4-phenyipyrrol-2-carbonsiuremethylester und -ethylester, den 3-Morpholino-4-(p-tolyl)-pyrrol-2-
carbonsduromethyl und -ethylester sowie den 4-(p-Anisyl)-3-morpholinopyrrol-2-carbonsduremethylester nou. Die
erfindungsgemdBen Verbindungen zeigon im Test in vorschisdenon Krampfmodollen eine hohe antikonvulsive Wirkung,
zeichnon sich durch goringe Toxizitit und vor allem einen wesontlich hbheren protektiven Index aus als derzeit bokannte
handelsibliche Antikonvulsiva. Die antikonvulsive Wirkung ist iborraschend, da bisher generell bei 3-Aminopyrrolen keino
solche Wirkung beschrieben ist. Die nouen Wirkstoffe kdnnon in bokannter Weise in dia Gblichen Formulierungen iiberfiihrt
warden, wie beispielswaise Tablstten, Kapseln, Dragoees, Granulate oder L8sungen, unter Verwendung inerter, nicht-toxischer
pharmazeutisch geeigneter Trigerstoffe oder Ldsungsmittel,

Pyrrolcatbonsdurederivate der allgemeinon Formet Il lassen sich in bokannter Woise, beispiolswoise durch Cyclisierung von
3-Carbalkoxymethylamino-acrylsiurethioamiden, herstellen {J.Liobscher, A.Knoll: Khim. Goterotsikl, Soedin. 1985, 628).

Die Erfindung soll nachstehond an einigen Ausfiihrungsbelspiclen orléiutert worden.

Ausfihrungsbelspiele

Belsplel 1

Synthese von 3-AminopyrrolcarbonsBurederivaten der allgemeinen Formal !

Die nach den verschiedenan Varianten hergesteliten 3-Aminopyrrolcarbonséurederivato der allgameinen Formel I sind in
Tabelle 1 zusammengostellt,

Variante A

10mmol Pyrrolcarbons#urederivat der allgemeinen Formel Il {Z' = OH) werden in 50mmol des nucleophilen Reagenzes dor
aligemeinen Formel lll (Z = MethylO) und 2mmol konzentrierte: Schwefelsiure versetzt. Es wird 5 Stunden unter Riickfluf
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird auf Eis gegossen, abgesaugt und umkristallisiort,

Varlante B

10mmol Pyrrolcarbonséurederivat der aligemeinen Formel Il (2 = OMethyl) werden mit 0,1 mol nucleophilerm Reagenz der
allgemeinen Formel Il (Y = EthylO) und 0,59 p-Toluolsulfonsiure vorsetzt. Es wird 4 Stunden untar Rickfluf erhitzt. Die erkaltete
Reaktionslésung wird auf Eis gegossen. Das Endprodukt der allgemeinen Formel | wird abgesaugt und umkristallisiert.

Variante C

10mmol Pyrrolcarbonsédurederivat der allgeimeinen Formel Il (Z = Cl) werden tropfenweise unter Rithren zu einer Losung von
10mmol nucleophilem Reagenz der allgemeinen Formel il (Z = BenzylO) in 10ml Pyridin gegaben. Es wird 10 Minuten auf dem
siedenden Wasserbad erwirmt. Nach 5 Stunden wird auf Eis gegossen, mit Salzsiure neutralisiort, abgesaugt und
umkristallisiert.

Variante D

Eine Mischung van 10mmol Pyrrolcarbonséurederivat der aligemeinen Formel I (2" = EthylO), 20 m! Ethanol und 8mi 2N
Natronlauge (entspricht der deprotonierten Form des nucleophilen Reagenzes der allgemeine » Formel Hl mit Z = OH) wird

2 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen und anschlieBend eine Stunde auf dem siedonden Wasserbad erwirmt. Nach
dem Erkalten kristallisiert das Endprodukt der allgemeinen Formel | mit Z = ONa aus. Dieses wird abgesaugt. Es kann durch
Zugabe von Salzsdure zu einer ethanolisch-widBrigen Lésung in die zugehdrige freie Siure der allgemeinen Formel I mit Z = OH
Uberfiihrt werden.

Variante E

Eine L&sung von 10mmol Pyrrolcarbonsturederivat der aliggmeinen Formel Il {Z' = MethylO) in 10 ml Ethanol wird mit 12mmo!
des nucleophilen Reagenzes der allgemeinen Formel versetzt und 30 Minuten unter RiickflluR erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird
mit wenig Waser verdiinnt, abgesaugt und umbkristallisiert.



Varlante F

Mischung von 10mmuol Pyrrolcarbonsurederiva
allgemeinen Formel lll und 1mmol Mothyltriocty
orhitzt. Nach dem Abkiihlen wird abgesaugt und umkristallislert.

-4- 298916

t dor allgomoinen Formet Il {Y' = ONa), 10mmol Alkylierungsmittel dor
lammoniumchlorid wird untor kréiftigen Riihren 4 Stunden unter Riickflull

Tabello 1: Die nach can vorschiedenon Varianten hergostollion 3-Aminopyrrole dor allgemainen Formel |

L1d. n' n! n? n n* R* Schmp. Aush./

Nr. Variante
‘C %

11 H CO,CH, CH, CH, CeHy H 136-137 12/A
{Methano!)

1-2 H CO,CH, {CH,),0(CH,), CoHy H 179-181 16/A
{Methanol)

1-3 H COOH {CH,),0LCH,), CoHy H 130-138 4110
(Zors.)
{n-Propanol)

-4 H COONa {CH,),0(CH,), CeHy H 188-200 63/0
(Zors.)
(Wasseor)

15 H CONHC,Hy {CH,),0(CH,), CeMls H 269-270 68/E
{Acetonitrit)

-8 H CO,CH, (CHy) CeMls H (o] 59/A

1.7 CH, CO,CH, (CH,),0(CH,), CeMly H 86-86 A
(Methano!)

-9 CH,C0,CH,CH, CO,CH, {CH,),0(CH,), CeMs H 97-98 62/A
{Methanol)

1-10 H CO,CH,CH, {CH )y 4-CH,CeHy H 118-120 81/0
(Bonzin)

[BR] H CO,CH, {CH,),0(CH,), 3-CH,0CeH, H 169-160 66/A
{Mothanol)

1-113 H CO,CH, {CH,),0(CH,), A4-FCH, H 181-182 /A
{Methanol)

114 H CO,CH, {Ch,),0(CH,), 4.CICH, H 192-193 15/A
{Methanot)

1116 H CO,CH, (CH,)y 4.CIC¢H, H 122-123,5 63/A
{Acetonitril)

117 H CO,CHty (CH,),0(CH,),; 3-81CH, H 168-169 13/A
{Methanol)

118 H CO,CH, {CH,),0(CH,), 4.81CeHy H 176-177 69/A
{Methanol)

1119 H CO,CH, {CH,),0(CH,), 4-CeHCeHy H 181-183 52/A
{Methanol)

1-20 H CO,CH, {CH,),0(CH,), 3,4-(CH,0),CeH, H 182-183 57/A
(Acetonitril)

124 H CO,CH,CH, H CyHy {CH 192-194 67/8
(Ethanol)

1-23 H CO,CH, {CH,CH,),NCO 4.CICH, H 234-236 36/C

fur-2.yl {Acetonitril)
Beisple! 2

Bestimmung des Schutzes gegen den maximalen Elektro
Durch elektrische Reizung der Vorderpfoten mit einom TU

20ms, Tastverhiltnis 1:1, Gruppendauer zwischen 400 unc
mit einem Gewicht von 18-22g KM ein Streckkrampf dor Hinterextremititen ausgelost.
Antikonvulsiva schiitzen die Tiere vor dem maximalen Elektrokrampf.

Ergebnisse:

Verbindung I-14: boi i.p.-Gabe: Epso=3,910"* mol/kg
bei p.0.-Gabe: Eps =4,5-107* mol/kg
Verbindungl- 6: beii.p.-Gabe: 5-10"* mol/ky: 70%

keampf (MEK)
R-Reizstromgerit, Typ RS 12 (Impulsfrequenz 35Hz, Impulsbreite
1600ms, Stromstiirke der Rechteckimpulse 50mA) wird bei Mausen

Vergleichswerte: ,Carbamazepin®: bei i.p.-Gabe: Epgp=4.3- 1075 mol/kg

Beisplel 3

Bestimmung der Wirkung im pentetrazolinduzierten {Campf
Durch iniravendse Injektion in die Schwanzvene von Miusen (18-22¢

KM) tritt sofort ein Steckkrampf der Hinterextremitéten

auf. Die Unterdriickung dieses Krampfbildes gilt als Kriterium fiir einen antikonvulsiven Effokt der gepriiften Substanzen.

Ergebnisse:
Vorbindungl-14: beii.p.-Gabe: Eps=4,5-107° mol/kg
bei p.o.-Gabe: Epsy = 1,6-10"* mol/kg
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Bolsplel 4
Bostimmt r Krampischwelle
Durch Infusiu. von 100mg/kyg Pentetrazol {Infusionsgeschwindigkeit von 36 mi/h) Gber die Schwanzvone treton als orstos
Klonischo Krimpfe myoclonische Zuckungen) bel Mausan {18-22g KM) aul. Die Verldngerung der Infusionsdauer (in 8) bis zum
Auftroten der Krtimpfa im Vergleich zu Kontrolltieren giit als Erthdhung der Pantetrazolkramplschwello und somit als
antikonvulsiver Effekt dor gepriften Substanzen.

Ergebnisse:

Varbindung 1-9: i.p. bel 5:10"* mol/kg: 20,4% Erhdhung der Kramplschwollo

Varbindung I-7: L.p. bel 6-107* mol/kg: 19,4% Erhdhung

Belsplol5
Bestimmung der arlantierenden lotalon Dosls
Mdiuso {18-22 g KM} erhalten die 2u priifenden Substanzen in Doslerungen von 5- 1074, 1072 und 5: 10" mol/kg KM. 24 Stunden
post applicationem wird die Letalitit dor Tiere bestimmt,
Ergebnisso:
Verbindung 1 4:  oLD gréBer als 5-1072 mol/kg
Varbindung 1-14: oLD gréRer als 5-107* mol/kg

Bolsplel 6
Bestimmung der analgetischen Wirkung mit dem Hot Plate Tost
Miuse (18-229 KM) werden 30 min nach Gabe der Testsubstanzen auf dio Heizplatte (hot plate) von 56°C yasotat, undes wird die
Reaktionszoeit auf diesen thermischen Schmorzroiz bestimmt. Eine Verliingerung dor Reaktionszeit von substanzbehandelten
Tieren im Vergleich zu Kontrolltieren wird als analgetischor Effokt gowortot.

Ergobnisso:

Verbindung 1-2: p.o.bel 107 mol/kg:90% Hemmung (30min p.a.)

Vergleichswaert:

Analgin 55% Hommung

Boispiel 7
Bestimmung dor analgutischen Wirkung mit dem Essigsfure-writhing Test
Durchi.p. Gabe von 0,6%iger Essigshure worden boi Miiusen (18-22¢g KM) Bauchdeckenkrdmpfe (writhings) ausgeldst. Als Mald
fiir dio Wirkstirke einer Substanz dient die Reduktion der Zahl der writhing-Reaktionen behandefter Tiera im Vergloich zur
Kontrollgruppe. Neben analgetisch wirksamen Verbindungen sanken auch verschiedene ZNS-wirksama Verbindungen die
writhings.

Ergebnisse:

Verbindung 1-2: p.o. bei 1072 mol/kg 71,3% Hemmung

Varbindung 1-4: p.o. bei 1072 mol/kg 84,2% Hemmungy

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

Beispiel 8:
Bostimmung der Nourotoxizitdt mit dem Drehstabmodoll
Trainierte M8use (18-22g KM) warden nach Substanzapplikation fiir 1min auf den Drehstab (5 Umdrehungen/min) gesetzt. Als
Ma# fiir eine Substanzwirkung gilt das vorzeitige Herunterfallen vom Drehstab. Dor protektive Index ergibt sich als Quotient von
TD4/EDg MEK.

Ergebnis:

Verbindung 1-14: TDg = 1,4-107? mol/kg; protoktiver Index = 36

Vergleichswert:

Carbamazapin: TDg 2,2 10~* mol/kg; protektiver Index « 5,1

Beisplel 9
Applikationsformen
Fiir die Applikation werden unter anc' :om folgende Rezepturen vorgeschlagon:

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

Golatine 1 Gewichtsteil
Glycerol 5 Gewichtsteile
Wasser 2 Gewichtsteile

eingearbaeitet.

Kapseln

€s wird eine Mischung mit folgenden Bestandteilen hergestellt:
Lactose 5 Gewichtsteile
Kartoffelstirke 5 Gewichtsteile

Magnesiumstearat 1 Gewichtsteil
Diesem Gemisch wird die entsprechende Menge der Substanz der allgemainen Formel | zugesetzt.
Die vorgenannten Beispiele sollen die Erfindung ndher erldutern, ohne sie einzuschrénken. Es sind weitare Zubereitungen als
Dragees, Tabletten, Lutschbonbons, Granulat, Pulver, wiRrige Suspension, Sirup und dergleichen moglich.
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