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Verfahren zur Herstellung von Alphacarbamoyl-pyrrol-
propionitrilen .

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Alphacarbamoyl~pyrrolpropionitrilen,‘insbesondere von
neuen substituierten B-Oxo-~¥=phenylcarbamoyle=pyrrol=
propionitrilen mit wertvollen pharmakologischen, insbe-
sondere antiinflammatorischen und antiarthritischen Wire
kungen. Die erfindungsgemdB hergestellten Verbindungen
werden als Arzneimittel angewandt.

Charakteristik der bekannten technischen Iosungen

In begonderer Weise substituierte "Cyanessigséure-annilide"
und verwandte "Isoxyzolyl=carbonsdure-anilide", z. B, solche
der Formeln

. e 4
CHB-COwCH~CONH——//>< und
1
CN . ?-R5
| Ny

v-—-o “'CONH"' /X 4

LI\ /f\CH l\\;j..R

sind gemiB den BE~PS 842 688, 842 689, 849 343, 861 500 oder
dem US~P3 4 061 767 "nicht ulcerogene antiphlogistische und
analgetische Iittel".
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Ziel der Irfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von antiinflamma-
torischen und antiarthritischen Verbindungen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Verbindungen mit
den gewiinschten Eigenschaften aufzufinden und Verfahren zu
ihrer Herstellung zu entwickeln.

Erfindungsgeni werden neue substituierte Bf0xo-d-pheny1-

carbamoyl=pyrrolpropionitrile der allgemeinen Formel I
CH R
1 t

P1~C0-CH-CON~Ph (1)

bhergestellt, worin Pl einen 2- oder 3-Pyrrolylrest bedeutet,
der in 1~Stellung durch Niederalkyl oder Ph-Niederalkyl sub=-
stituiert ist und in den iibrigbleibenden drei Stellungen un-
substituiert oder durch Niederalkyl und/oder eine Carboxy=-
oder Carboniederalkoxygruppe subgtitulert ist;

R fiir Wasserstoff oder Niederalkyl steht, und Ph Phenyl be=~
devtet, das unsubstituiert oder durch einen bis drei, glel-
che oder verschiedene Substituenten der Gruppe Niederalkyl,
Niederalkoxy, Niederalkylthio, Hydroxy, Halogen, Trifluo-
methyl, Nitro, Amino oder Niederalkanoylamino substituiert
‘ist. Diese Verbindungen werden in ihrer Enol=-Form, in Form
ihrer Enol=-niederalkyldther oder Enol-niederalkanoylester,
oder ihrer Salze mit Basen, insbesondere in Form ihrer thera-
peutisCh verwendbaren Salze mit Basen in pharmazeutischen
Priparaten, die diese Verbindungen enthalten, therapeutigch
verwendet. '
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Beide der genannten Pyrrolyl- und Phenylgruppen P1 und Ph
gind vorzugsweise C-~unsubstituiert, Sie konnen aber auch,
insbesondere durch einen oder zwei, gleiche oder verschie-
dene Substituenten der Gruppe Niederalkyl, z. B, Methyl,
Kthyl, n=Propyl oder i-Propyl oder -Butyl,. substituiert sein.
Uberdies kann der Rest Ph auch durch Niederalkoxy, z. B.
Methoxy, Athoxy, n- oder i=-Propoxy oder =Butoxy; Nieder=
alkylthio, z. B. Methylthio oder Athylthio; Hydroxy; Halo-
gen, z. B. Fluor, Chlor oder Brom; Trifluormethyl; Nitroj
Amino oder Niederalkanoylamino, z. B, Acetylamino oder Pro-
pionylamino, substituiert sein. Der Rest Pl kann auch eine
Carboxy oder Carboniederalkoxygfuppe, z. B. Carbomethoxy

oder Carbdthoxy, insbesondere in 3- oder 4=Stellung, ent=
halten.

In 1=-Stellung des Pyrrolringes sind die Niederalkyl- oder
Ph~Niederalkylgruppen vorzugsweise Methyl, aber auch Athyl,
n=- oder i-Propyl oder =-Butyl; Benzyl, 1- oder 2-Phenyl-
éthyl, 1-, 2- oder 3~Phenylpropyl. Die letztgenannten Reste
ktnnen uwnsubstituiert oder, wie fiir Ph angegeben, subgti-
tuiert sein,

Der andere N-Substituent, ndmlich R, ist vorzugsweise
Vagsersbtoff, aber auch eine oben genannte Alkylgruppe.

Der Ausdruck "nieder" definiert in den oben oder nachfolgend
genannten organischen Resten oder Verbindungen solche mit
héchstens 7, vorzugsweise 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlen—
stoffatomen. '

Die B=-Hydroxy tautomeren Verbindungen der Formel I sind gew=
nligend sauer, um dié genannten Enol-niederalkylither, Enol-
niederalkenoylester, oder Salze mit Basen,'insbesondere

'therapeuﬁiSCh verwendbare Salze mit Basen, zu bilden, Diese
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Salze werden abgeleitet von einem Alkalimetall, Erdalkali=~
metall, Kupfer~ oder Zinkhydroxyd; Ammoniak, von Mono-, Di-
oder Tri-(niederalkyl oder hydroxy-niederalkyl)-aminen,
Niederalkylenaminen oder Niederalkylendiaminen. Solche Salze
gind z. B. Natrium, Kalium=-, Magnesium-, Ammonium=-, Mono-, -
Di~ oder Tri=(methyl, dthyl oder hydroxyithyl)-ammoniume,
Pyrrolidiniume, Athylendiammonium- oder Morpholiniumsalze
oder ihre vergchiedenen Hydrate.

Es igt ilberraschend gefunden worden, daB die genannten
neuen Pyrrolpropionitrile gegeniiber den genannten bekannten
Aniliden, aber auch gegeniiber den sehr alten analogen
Benzoyl-Verbindungen (J. Am. Chem. Soc. 35, 959 (1913)),
%z. Be in Hinsicht auf das Aktivitdtsspektrum und die Vere
 triglichkeit, ausgeprigte therapeutische Vorteile bieten.

Die Verbindungen der Erfindung zeigen wertvolle pharmakolo-
gische Eigenschaften, in erster Linie antiinflammatorische
und antiarthritische Wirkungen., Diese konnen in in-vitro oder
in-vivo Versuchen nachgewiesen werden. In den letzteren wer-
den vorzugsweise Sdugetiere, z. B, Ratten, Katzen, Meer-
schweinchen oder Hunde, als Testobjekte verwendet. Die Ver-
bindungen der Erfindung ktmnen ihnen enteral, vorzugsweise
oral, parenteral, z. B. subkutan oder intravents, oder
topisch, z. B. in Form von Ltsungen in Wasser oder 01, oder
in Form von Stdrke enthaltenden Suspensionen, verabreicht
werden., Die verwendete Dosis kann in einem Bereich von un-
gefshrt zwischen 0,1 und 100 mg/kg/Tag, vorzugsweise un-
gefshr 1 und 50 mg/kg/Tag, in erster ‘
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Linie ungeféhr 2 und 25 mg/kg/Tag, liegen. Die fiir die genannten
Wirkungen gewZhlten Tests sind entweder klassische Versuchsmethoden,
z.B.der Carrageenin—Pfotenddem~ oder der Adjuvansarthritis-Test in
der Ratte, der Synoviitis-Versuch am Hund oder der Test; in welchem
‘das durch ultraviolettes Licht hervorgerufene Erythem ausgewertet
wird, oder moderne Testmethoden. Solche sind die neutrale Protease
Hemmung [beschrieben in Arthritis Rheum. 17, 47 (1974)] oder die
Hemmung der Leukozyten Chemotaxis [N.Y.Acad. Sci., 256, 177 (1975)1.
Weitere Methoden sind die Abnahme der neutrophilen Adherenz [Amer.J.
Med. 61, 597 (1976)] oder die Hemmung der Prostaglandin-Synthetase,
welcher Test in Biochem. 10, 2372 (1971) beschrieben ist.

Iliustrativ ist die folgende Testmethode, welche die sach-
dienlichen Angaben liefert: Ma#nnliche Charles River—Ratten von einem
Gewicht von 250-300 g werden durch intradermale Injektionen von 0,1ml
Bacillus Calmette Guerin-Vakzine (BCG) immunisiert. Nach einer Woche
wird den Versuchstieren, zwecks AuslBsung.der Anreicherung von Makro-
phagen, eine Injektion von 10 ml steriler 2Ziger Reis-Stirke-L3sung
intraperitoneal verabreicht. Am elften Tag nach der Immunisierung
werden die Tiere getdtet und peritoneale Makrophagen mit 20 ml
Gey'scher gepufferter Salzldsung, welche Heparin enthdlt (25 Einheiten
/ml), gesammelt. Die Zellen werden 10 Minuten bei 1000 Umdrehungen/
Minute zentrifugiert, mit weiteren 50 ml Gey'scher L&sung bei gleicher
Geschwindigkeit und Zeit gewaschen und dann in Gey'scher Ldsung,
welche 0,17 Human-Serumalbumin (Fraktion V, Sigma Co., pH = 7,1) ent-
hilt, um eine Konzentration von 2 X 106 Zellen/ml zu erreichen, sus=
pendiert.

Mit deﬁ Test~Substanzen we-rden'lxlO_2 Mol-Ldsungen in Dimethyl=-
acetamid hergestellt. Nachfolgende Verdiinnungen werden mit Gey'scher
Ldsung gemacht und diese schliesslich zu der obigen Zellen-Suspension
gegeben, um geeignete Endkonzentrationen von 10—4, 10_5, 10—6 und

10"7 Mol zu erreichen. Nach dem Einbringen der Suspensionen in den
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oberen Teil von modifizierten Boyden—-Chemotaxis-Kammern, verbleiben

die genannten Test-Substanzen mit den Zellen zusammen.

" Als chemotaktisches Mittellwird ein Rattenserum, das mit dem
Lipopolysaccharid von Escherichia coli aktiviert ist (Difco), (1/10
Verdiinnung bei pH = 7,1), verwendet. Dieses Serum wird in die unteren
Teile der genannten Kammern eingeflillt. Der die Zellen enthaltende
Teil der Kammer ist von der chemotaktischen Lésung durch eine
Zellulose-Filtermembran, welche Poren von 8 Mikron aufweist, getrennt.

' Die Kammern werden in dreifacher Wiederholung aufgestellt und 5 Stun-
den bei 37°C inkubiert. Als Kontrolle der Zellenwanderung werden

. Zellensuspensionen, welche keine Test-Verbindung enthalten, einge-
setzt. Nach der Inkubation werden die Filter entfernt, fixiert und
mit Eisenhimatoxylin nach Weigert gefdrbt. Vier Felder der unteren
Oberfliche des Filters werden bei einer 320-fachen Vergrﬁsserung mi-
kroskopisch untersucht. Als Index fiir die chemotaktische Aktivitdt
wird der Durchschnict der Anzahl der in jenmen vier Feldern gezihlten
Neutrophilen verwendet. In diesem Testverfahren werden auch Indo-

methacin und Levamisol als Bezugsverbindungen eingesetzt.

So sind im Adjuvansarthritis-Test z.B. das l-Methyl;B-oxo-a—
phenylcarbamoyl-2-pyrrolpropionitril, ein typisches Mitglied der
erfindungsgemissen Verbindungen oder die‘genahnten Enolither oder
Enolester, Salze oder ihre verwandten Verbindungen der Formeln I und
II hoch zktiv in Ratten bei peroralen Dosen bis hinunter zu 2 mgrkg/
Tag. Der Einfluss dieser Verbindungen auf die in-vitro chemotaktische
Aktivitdt von BCG-immunisierten Makrophagen ist bei Konzentrationen
bis hinunter zu 10—5 und 10‘-6 Mol signifikant und er Hussert sich
in der Steigerung der chemotaktischen Reaktion der Makrophagen.
Demgegeniiber beeinflusst das Indomethacin die Makrophagen—Chemotaxis'
nicht, wihrend das Levamisol, ein bekannter Immunopotentiator, eine
erhdhte Wanderung bei Endkonzentrationen von 10-'3 Mol bis ].0-5 Mol

hervorruft.
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Die obigen Testmethoden weisen sowohl auf die gute Wirkung
der erfindungsgemdssen Verbindungen, als auch auf einen andersartigen
Wirkungsmechanismus hin, was diese Verbindungen gegeniiber anderen
nicht-steroidaler Antiinflammatorika auszeichnet. Die in dem Makro-
phagen-Chemotaxis-Test gezeigte Aktivit#t immerhin, ist derjenigen
von Levamiéol ghnlich, welches als ein Krankheit beeinflussendes
antirheumatisches Arzneimittel klassifiziert worden ist. Die Ver—
bindungen der vorliegenden Erfindung, welche sowohl die Aktivitit vom
Indomethacin-Typus als auch diejenige vom Levamisol-Typus aufweisen,
sind wertvolle antiinflammatorische und antiarthritische Mittel, z.B.
zur Behandlung oder Kontrolle von entziindlichen arthritischen und/oder
dermatopathologischen Zustinden. Die neuen Verbindungen k&nnen iiber-
dies als Zwischenprodukte zur Herstellung von anderen wértvollen, ins-
besondere von pharmakologischen wirksamen Priparaten, eingesetzt

werden.

Bevorzugte Verbindungen sind diejenigen der Formel I, worin P1
1-(Niederalkyl oder Ph-Niederalkyl)-2- oder =3-pyrrolyl bedeutet,
welches in den {ibrigbleibenden Stellungen unsubstituiert oder durch
eine oder zwei Niederalkylgruppen, oder eine Carboxy- oder Carbo-
niederalkoxygruppe substituiert ist, Ph fiir Phenyl steht, das un-
substituiert oder durch einen oder zwei, gleiche oder verschiedene
Substituenten der Gruppe Niederalkyl, Niederalkoxy, Niederalkylthio,
Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino und Niederalkanoyl-
amino substituiert ist, und R Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet;
ihre Enol-niederalkylither oder Enol-niederalkanoylester, oder ihre.
Salze mit Basen, insbesondere ihre therapeutisch verwendbaren Salze

mit Basen.

Besonders hervorzuheben sind Verbindungen der allgemeinen

Formel II
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X
R,— S8, T
',2> A -j::—é-CO-CH—CONH-——-L\SX: R& . (;I):
v X
i CN 5
Rl

Worin Rl Niederalkyl bedeutet, jedes der Symbole R2 und R3 fiir Wasser-—

stoff oder Niederalkyl steht, und jedes der Symbole R4 und R5 Wasser-
stoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen oder Trifluormethyl
bedeutet, oder ihre Salze mit Basen, insbesondere ihre therapeutisch

verwendbaren Salze mit Basen.

" Bevorzugt sind weiter Verbindungen der Formel II, worin R, Alkyl

. mit héchstens 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, jedes der Symbole Rzlund
R3 fiir Wasserstoff steht, und jedes der Symbole R4 und R5 Wasserstoff,
Alkyl oder Alkoxy, jeweils mit hOchstens 4 Kohlemstoffatomen, Fluor,
Chlor oder Trifluormethyl bedeutet, oder ihre Salze mit einer Base,

insbesondere ihre therapeutisch verwendbaren Salze mit Basen.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel

II, worin R, Methyl bedeutet, jedes der Symbole R, und R, fiir Wasser—

1 2 3
stoff stebt, und jedes der Symbole R, und R_ Wasserstoff, Methyl,

4 5
Methoxy, Fluor, Chlor oder Trifluormethyl bedeutet, oder ihre
' Natrium-, Kalium, Calcium-, Triithylammonium- oder Trihydroxydthyl-
ammoniumsalze, wobel eines der Symbole R4 und RS’ welches von Wasser-—

stoff verschieden ist, vorzugsweise in der para-Stellung steht.

Die Verbindungen der Erfindung werden nach an sich bekannten
Methoden, z.B. dadurch hergestellt, dass man

a} Verbindungen der Formeln

PI—CO-CHZ— CN und 0C=N-Ph
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&

&addierts und, wenn notwendig, eine erhaltene Verbindung

durch Umsetzung mit einem reaktionsféhigen Ester von R-OH
N~substituiert oder ’ '

b)

Verﬁindungen der Formeln

- P1-CO~CH~COX und R~NH=-Ph,

CH

worin X Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy oder Halogen

- bedeutet, kondensiert oder

Vervindungen der Formeln

P1-Y und  CH,~CON-Eh
, t 1
N R

worin Y Niederalkoxycarbonyl, Halogencarbonyl oder Cyan

~ bedeutet, kondensiert und die erhaltenen Imine hydroly-

d)

slert oder

Verbindungen der Formel
Pl-?==*? - cog'- Ph
O\L/CH R

\T"
mit einer starken Base isomerisiert, und, wenn erwiinscht,
eine erhaltene Verbindung der Formel I in eine andere Ver=-
bindung der Erfindung umwéndelt, und/oder, wenn erwiinscht,
ein erhaltenes Enol in ein Enol~-niederalkyldther oder
Enol-niederalkanoylester iiberfiihrt, und/oder, wenn er~
wiinscht, ein erhaltenes Enol in ein Salz mit einer Base
oder ein erhaltenes Enolsalz in das freie Enol oder in
ein anderes Salz mit einer Base liberfilhrt, und/oder, wenn
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erwiinscht, ein erhaltenes Gemisch von Isomeren in die
einzelnen Isomeren auftrennt. '

Die Addition des Isocyanats im Verfahren a) wird vor=
zugswelse gemdf den genannten belgischen Patenten oder
gemdf dem US-PS 3 905 997, d. h. in Abwesenheit oder
in'Gegenwart einer anorganischen oder organischen Base,
Z. Be. Natriumhydrid, oder in Gegenwart oder in
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Abwesenheit eines polaren L3sungsmittels, z.B. eines Aethers wie
Diéthyiﬁther oder Tetrahyérofuran, und/oder eines Amids oder Sulfoxids,

z.B. Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid, vorzugsweise bei er-

wird, durchgefiihrt. Der reaktionsfihige Ester des Alkohols R-OH ist von
einer starken anorganischen S#ure, oder einer organischen Sulfonsiure,

z.B. einer Halogenwasserstoffsdure oder p-Toluolsulfonsdure abgeleitet.

Das erfindungsgemdsse Verfahren wird vorzugsweise wie folgt
‘vorgenommen: Die Suspension des genanntén Nitrils in einem aromatischen
Kohlenwasserstoff, z.B. in warmem Toluol, wird mit einem geringen
molaren Ueberschuss eines wasserfreien Tri-niederalkylamins, vorzugs=
weise Tridthylamins behandelt. Dann wird dazu ein Moliquivalent des
Phenylisocyanats Ph-N=CO oder seine L3sung in einem vorher genannten
polaren LOsungsmittel, z.B. Dimethylsulfoxid, gegeben. Das Reaktions-
gemisch wird ungefdhr 2-12 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt und
sein Volumen unter Erwdrmen bei nicht zu hohen Temperaturen, z.B.
bis 100°, vermindert. Der erhaltene Niederschlag wird in einem Alkanol,
z.B. Methanol aufgenommen und die Lgsung mit ﬁberschﬁssiger,Verdﬁnnter?
wisseriger Sdure, z.B. mit O,3-normaler Salzsiure, behandelt. Das er-
haltene Rohprodukt wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet,
trituriert und/oder aus geeigneten Ldsungsmittelumkristallisiert.
Solche Losungsmittel sind Niederalkanole, Niederalkanone, Di-nieder-—
alkyldther und/oder Niederalkyl-niederalkanoate, z.B. Methanol, Aceton,

Diithylither und/oder Essigsiuredthylester.

Die Aminierung nach dem Verfahren b) wird auch in {iblicher
Weise, vorzugsweise zwischen Zimmertemperatur und ungefihr 150°
durchgeflihrt. Man arbeitet entweder mit Zquivalenten Mengen der
Reaktionspartner, vorzugsweise wenn ein Ester verwendet wird, oder
mit einem Aminiiberschuss, oder in Gegenwart einer anderen Base.
Solche Basen sind z.B. tertiire Amine, wie ein Tri-niederalkylamin
oder Pyridin. Diese werden bei der Verwendung von Halogenid- oder An-

hydrid-Ausgangsstoffen fiir die Neutralisation der gebildeten Siure,
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eingesetzt. Das in der Reaktion von Ester—Ausgangsstoffen entstandene

Niederalkanol wird vorzugsweise zusammen mit dem L&sungsmittel, z.B.

mit einem aromatischen Kohlenwasserstoff, z.B. Benzol, Toluol oder

Xylol, abdestilliert.

Die Kondensation im Verfahrenm c) wird vorzugsweise unter Ver-—
wendung von Alkalimetallen, ihren Niederalkoxiden oder insbesondere
Hydriden, z.B. Natriumhydrid, in den genannten polaren Lésungsmitteln,
vorzugsweise Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid, vorgenommen.
Diese Kondensation ist analog zur Herstellung der genannten Nitril-
ausgangsstoffe fiir die Verfahren a)lund b), welche Kondensation in

-den entsprechenden Beispielen illustriert ist.

Schliesslich wird die Isomerisierung im Verfahren d) in
Gegenwart von starken anorganischen oder organischen Basen, z.B.
Alkalimetallhydroxyden oder Tri-niederalkyl-aralkylammonium-hydroxyden,
2.B. Trimethyl-benzyl~ ammoniumhydroxyd, durchgefiihrt.

Die erhaltenen Verbindungen der Formel I kdumen in an sich
bekannter Weise ineinander {ibergefithrt werden. So kdunen z.B. er-
haltghe Enole, vorzugsweise mit Diazoalkanen, verdthert, oder z.B.
mit Niederalkansiureanhydriden, verestert werden. Therapeutisch
verwendbare Salze der genannten Enole kdnnen z.B. mit wdsserigen Al-
kalimetallhydroxyden, vorzugsweise in Gegenwart eines Aethers oder
Alkohqls als Losungsmittel,z.B.eines Niederalkanols,hergestellt werden.
Aus den alkoholischen L3sungen k&nnen die Salze mit den genannten
Aethern, z.B. Didthylither oder Tetrahydrofuran, ausgefillt werden.
Man arbeitet bei midssigen Temperaturen, z.B. unter 100°. Erhaltene
Salze konnen, wie oben erwihnt, durch Behandlung.mit Sduren in die
freien Verbindungen umgewandelt werden. Auch eine Nitrogruppe im
" Rest Ph kann z.B. mit katalytisch aktiviertem Wasserstoff, wie .
Wasserstoff in Gegenwart von Nickel- oder Palladium-Katalysatoren,

in die Aminogruppe iibergefiihrt werden. Letztere kann entweder wie
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oben beschrieben oder mit Niederalkansiurehalogeniden oder Nieder-

alkylestern, acyliert werden.

Die Ausgangsstoffe sind bekannt, oder wenn neu, sie kdnnen
gemdss den flir analoge Verbindungen beschriebenen Verfahrea, z.B.
denjenigen die im Stand der Technik fiir die dort genannten Verbin-
-dungen beschrieben sind, oder wie in den Beispielen illustriert, her-

gestellt werden.

Ausgangsstoffe und Endprodukte, welche Isomerengemische sind,
kénnen nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch fraktionierte
Destillation, Kristallisation und/oder Chromatographie, in die ein-
zelnen Isomeren getfennt werden. | .

Die oben genannten Reaktionmen werden nach an sich bekannten
Methoden, in Gegenwart oder Abwesenheit von Verdiinnungsmitteln, vor-
zugsweise in solchen, welche gegeniiber den Reagenzien inert sind und
diese l&sen, Katalysatoren, Kondensationsmitteln oder Neutralisations=~
'mitteln, und/oder in einer inerten Atmosphire, unter Kihlung, bei
Zimmertemperatur oder bei erhdhten Temperaturen, bei normalem odery

erhéhtem Druck durchgefiihrt.

Die Erfindung betrifft ebenfalls Abinderungen des vorliegenden
Verfahrens, wonach ein auf irgendeiner Stufe des Verfahrens erhilt-
liches Zwischenprodukt als Ausgangsmaterial verwendet wird und die
verbleibenden Verfahrensschritte durchgefiihrt werden; oder das Ver-—
fahfen auf irgendeiner Stufe abgebrochen wird, oder wonach ein Aus=—
gangsmaterial unter den Reaktionsbedingungen gebildet, oder worin
ein Ausgangsstoff in Form eines Salzes odér eines reaktionsfihigen
Derivates; vorzugweise eines Alkalimetall- oder Trialkylammonium-
salzes, verwendet wird. Die genannten Isocyanate kdnnen auch aus-—
gehend von entsprechenden SZureaziden, und gemischte Anhydride aus
entsprechenden Séureh und einfachen Alkansiureanhydriden, hergestellt

werden.
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Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise
solche Ausgangsstoffe verwendet, welche zu den eingangs als be-
sonders wertvoll geschilderten Verbindungen, insbesondere solchen der

Formel II fiihren.

Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen der vorliegenden
Erfindung k&nnen zur Herstellung von pharmazeutischen Priparaten ver-—
wendet werden, welche eine wifksame Menge der Aktivsubstanz zusammen
oder im Gemisch mit Trigerstoffen enthalten, die sich zur enteralen
oder parenteralen Verabreichung eignen. Vorzugsweise verwendet man
Tabletten oder Gelatinekapseln, welche den Wirkstoff zusammen mit Ver-
dinnungsmitteln, z.B. Laktose, Dextrose, Rohrzucker, Mannitol, Sor-
bitol, Cellulose und/oder Glycin, und Schmiermitteln, z.B. Kieselerde,
Talk, Stearinsdure oder Salze davon, wie Magnesium— oder Calcium-
stearat, und/oder Polyﬁthylenglykol, aufweisen; Tabletten enthalten
ebenfalls Bindemittel, z.B. Magnesiumaluminiumsilikat, Stdrke-Paste,
Gelatine, Traganth, Methylcellulose, Natriumcarbox&methylcellulose und
/oder Polyvinylpyrrolidon, und, wenn erwiinscht, Sprengmittel, z.B.
Stdrken, Agar, Alginsiure oder das Natriumsalz davon, Enzyme der
Bindemittel und/oder Brausemischungen, oder Adsorptionsmittel, Farb-
stoffe, Geschmackstoffe und Slssmittel. Injizierbare Priparate sind
vorzugsweise isotonische wisserige Ldsungen oder Suspensionen, und
Suppositorien oder topische Lotiomen in erster Linie Fettemulsionen
oder -suspensionen. Die pharmakologischen Priparate kdnnen sterili-
siert sein und/oder Hilfsstoffe, z.B. Konservier-, Stabilisier-,

Netz- und/oder Emulgiefmittel, Loslichkeitsvermittler, Salze zur
Regulierung des osmotischen Druckes und/bdef Puffer enthalten. Die
vorliegenden pharmazeutischen Priparate, die, wenn efwﬁnscht, weitere
pharmakologisch wertvolle Stoffe enthalten k&nnen, werden in ah sich
bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier- oder
Dragierverfahrgn, hergestellt und enthalten von etwa 17 bis etwa

75%, insbesondere von-etwa 17 bis etwa 507, des Aktivstoffes.



17. 10, 1980
AP C 07 D / 221 679

‘ 57 607 18 -
221679 o e

- Ausfiihrungsbeisgpiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Ausfihrungsbei~
spielen nZher erldutert.

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Er-
findung, und sie dilrfen nicht als ihre Einschréankung auf-
gefallt werden.

Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben, und die
Angaben {iber Teile betreffen Gewichtsteile. Wenn nichi
anders definiert, wird das Eindampfen von Losungsmitteln
unter atmosphédrischem Druck durchgefiihrt,
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Beispiel 1: Eine Suspension von 12,9 g 1-Methyl=-B-oxo~2-pyrrolpropio-
pitril in 150 ml trockenem Toluol und 10,1 g wasserfreiem Tri&tﬁylamin.
wird unter Riihren mit 10,7 g Phenylisocyanat versetzt. Nach der Auf-
16sung von festen Stoffen wird die dunkelrote L3sung 30 Minuten bei
Zimmertemperatur, 5 Minuten auf dem Dampfbad und iiber Nacht bei Zimmer-
temperatur gehalten. Das Gemisch wird auf dem Dampfbad eingedampft, der
Riickstand in Methanol aufgenommen und die L&sung in das Gemisch von -
25 ml S5-normaler Chlorwasserstoffsiure und 600 ml Wasser gegossen. Die
erhaltenen hellbraunen Kristalle werden abgetrennt, mit Wasser ge— .
waschen, mit Aethanol trituriert und aus ungefdhr 2200 ml Methanol
umkristallisiert. Man erhdlt. das l-Methyl-B=-oxo-a-phenylcarbamoyl-2-

pyrrol-propionitril der Formel

o Qe

i \,
J

e~ CO = CH ~ CONH -+
| L
L CN

CH3

VAR

welches bei 174-175° schmilzt.

‘Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Eine Ldsung von

28 g 1-Methylpyrrol-2-carbonsiure in 20 ml Dimethylformamid wird zu
einer Suspension, welche ausgehend von 12 g 507igem Natriumhydrid in
Mineralsl durch Waschen mit Petroldther und Suspendieren in 50 ml
Dimethylformamid hergestellt ist, unter Rihren und Kihlen gegeben.
Das Reaktionsgemisch wird dann mit 30 ml Methyljodid versetzt und
-bei Zimmertemperatur weitergeriihrt. Nach dem Abklingen der anfinglich

exotheriischen Reaktion gibt man weitere 10 ml Methyljodid dazu. Man
| 1asst das Reaktionsgemisch iiber Nacht stehen, behandelt es mit Wasser
und extrahiert es mit Diéthylithéf. Der Extrakt wird mit wisseriger
Natriumcarbonatl8sung und Wasser gewaschen, getrocknet und einge-
_ dampft. Man erh#lt den éligen'l-Methylpyrro1-2—carbonséure—methyl-

ester.



221678 _ 7

Eine Ldsung von 28 g der letztgenannten Verbindung in 50 ml
Acetonitril wird unter Rihren zu einer Suspension, welche aus 19 g 50%-
igem Natriumhydrid in Mineraldl, durch Waschen mit Petroldther und
Suspendieren in 50 ml Dimethylformamid hergestellt ist, gegeben. Nach
dem Abklingen der exothermischen Reaktion wird das Gemisch 15 Minuten
auf dem Dampfbad erhitzt, wobei eine weitere lebhaft sprudelnde Re-
aktion stattfindet, Die dickfliissige, rotbraune Suspension wird mit
weiteren 50 ml Dimethylformamid.verdﬂnnt und {iber Nacht bei Zimmer-
temperatur stehen gelassen. Das Gemisch wird dann auf dem Dampf-
bad 5 Minuten wieder erwdrmt,.dann gekihlt und mit Wasser verdinnt.
Die wisserige Losung wird filtriert, einmal mit Diithylither gewaschen
und mit Chlorwasserstoffsdure angesduert. Die erhaltenen Kristalle
werden abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet, mit kaltem Aetha-
nol trituriert und aus Aethanol umkristallisiert. Man erhilt das 1-

Methyl-B-oxo-2-pyrrolpropionitril, welches bei 107-109° schmilzt.

Beispiel 2: Durch Behandlung von Zquivalenten Mengen konzentrierter
wdsserigen LOsungen von Natriumhydroxyd, Kaliumhydroxyd oder Cal-
ciumhydroxyd mit l-Methyl-f-oxo~a~phenylcarbamoyl-2-pyrrol-propio-
nitril, Filtrieren des Gemisches und Eindampfen des Filtrats zur
Trockene, erhilt man die drei entsprechenden Metallsalze. Diese
scheinen keine gut definierten kristallinen Eigenschaften oder
Schmelzpunkte zu haben, obwohl sie aus &thanolischer L&sung durch
Zugabe von Didthyldther wieder ausgefzZllt werden kdnnen. Die Salze
sind wésserlﬁslich und sie zeigen im Infrarotspektrum die folgenden
Banden:

Na=Salz : 4,57; 6,17 und 6,29 uj

K =-Salz : 4,58; 6,17 und 6,30 )i

Ca-Salz  4,55; 6,13 und 6,23 n,

In jedem Fall wird durch Ansiuern der widsserigen Salzldsung
mit Chlorwasserstoffsidure die identische freie Verbindung (F.174-175°)

zurlickgewonnen.
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Beispiel 3: Eine Suspension'von.Zl,A g l-Methyl-B=-oxo-a-phenylcarbamoyl-
-2-pyrrolpropionitril in 100 ml absoiutem Aethanol wird mit 11,68 ml
Trisithanolamin in 25 ml Aethanol versetzt und bis zum Abschluss der.
Aufldsung erwdrmt. Die LOsung wird heiss filtriert, unter Rihren auf
Zimmertemperatur abkiihlen gelassen, die erhaltene Suspension auf 10°
gekithlt, filtriert und der Riickstand mit 25 ml kaltem Aethanol ge-
waschen. Man erhilt das entsprechende Trishydroxyithyl-ammoniumsalz,

welches bei 115-117° schmilzt.

Beispiel 4: Man gibt 3,8 g 1-Methyl-B-oxo~a-phenylcarbamoyl-2~pyrrol-
. propionitril zu 500 ml dtherischem Diazomethan, welches aus 10,3 g
N-Nitroso-N-methylharnstoff mit 35 ml 457iger wisseriger Kalium-
hydroxydlésﬁng hergestellt umd iiber solchen Tabletten getrocknet
wird. Nach dem Abklingen der Stickstoffentwicklung wird die L3sung
filtriert und eingedampft. Der Riickstand wird mit Diithylither tri-
turiert und aus Essigsduredthylester umkristallisiert. Man erhilt den
entsprechenden Methyl-enoldther, ndmlich das 1-Methyl-f-methoxy-a-

,phgnylcarbamoyl-z-pyrrolacrylnitril, welches bei 121-122° schmilzt.

Beispiel 5: Eine Suspension won 4 g l-Methyl-f-oxo-2-pyrrolpropio-
pitril in 70 ml Toluol und 3,2 g Triithylamin wird unter Riihren mit
3,7 g p~Fluorphenylisocyanat wersetzt. Das Cemisch wird auf dem
Dampfbad bis zur Aufldsung des festen Materials erwdrmt und die rot-
braune L&sung Uber Nachﬁbei Zimmertemperatur stehen gelassen. Das
Reaktionsgemisch wird auf dem Dampfbad eingedampft, der Riickstand in
Methanol aufgenommen und die Ldsung in ein Gemisch von 8 ml 5-normaler
Chlorwasserstoffsiure und 300 ml Wasser gegossen. Die ausgefallenen
Kristalle.Qerden abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet, mit
Methanol trituriert und aus Essigsiureidthylester umkristallisiert.
Man erhilt das l-Methyl-p=oxo—a—-{p—fluorphenylcarbamoyl)-2-pyrrol-

propionitril, welches bei 198-199° schmilzt.



221679 _%°.

Beispiel 6: Ein Gemisch von 1,1 g l-Methyl-f-oxo—~a-ithoxycarbonyl—-2-
pyrrolpropionitril, 1,1 g Anilin und 60 ml Xylol wird 4,5 Stunden unter’
Rickfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch ldsst man Uber Nacht abkiihlen
und bei Zimmertemperatur stehen. Dann wird die Ldsung filtriert, einge-
dampft und der Riickstand aus Methanol umkristallisiert. Man erhdlt das
l-Methyl—B—oxo-a-phenylcarbamoﬁl-Z-pfrrolpropionitril, welches bei
173-174° schmilzt. Das Produkt ist mit demjenigen des Beispiels 1 iden-

. tisch.

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Eine LOsung von
10 g 1-Methylpyrrol-2-carbonsiure in 650 ml trockenem DiAthylidther
und 8,5 g wasserfreiem Triithylamin wird unter Rilhren mit einer L&sung
von 6 ml Thionylchlorid in 50 ml Diithyl&ther stufenweise versetzt,
Das Reaktionsgemisch wird nach 30 Minuten filtriert und der Riickstand
mit Diithyldther gewaschen, Das Filtrat wird auf ein kleineres Volumen
eingedampft, wieder filtriert und schliesslich unter vermindertem

Druck eingedampft. Man erhdlt das entsprechende Siurechlorid.

Seine LGsung in 20 ml Aethylenglykol-dimethyldther wird zu
einer Suspension von 7,2 g 50%igem Natriumhydrid in Mineraldl (ge-
waschen mit Petrolither) in 50 ml Dimethylformamid und 20 g Cyanessig-
sdureithylester unter Rithren und Kilhlen langsam gegeben. Die missig
exothermische Reaktion wird durch kurzes Erwirmen des Gemisches auf
dem Dampfbad beschleunigt. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht stehen
gelassen, mit Wasser behandelt, mit 5-normaler Chlorwasserstoffsdure
angesduert und mit Diithylither extrahiert. Der Extrakt wifd mit
Wasser gewaschen, getrocknet, eingedampft und der Riickstand trituriert
und aus Didthylidther umkristallisiert. Man erhdlt das 1-Methyl-f-oxo—

a~ithoxycarbonyl=2-pyrrolpropionitril, welches bei 74-77° schmilzt,

Das gleiche Produkt wird durch Acylierung mit dem gemischten
Anhydrid, d.h. durch Verwendung der Hquivalenten Menge von Chlor-
ameisensZureithylester anstelle von Thionylchlorid, in der obigen

Reaktionsstufe erhalten.
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‘ Beispiel 7: Ein Gemisch von 5,7'g 1-Methyl-B-oxo-a-dthoxycarbonyl-
2-pyrrolpropionitril, 3,6 g p-Aminophenol und 300 ml Xylol wird
2 Stunden unter Rﬁckfluss gekocht und heiss filtriert. Das Filtrat
wird gekiihlt, die erhaltenen Kristalle abgetrennt und aus Methanol
umkristallisiert. Man erhilt das l-Methyl-B-oxo—-a~(p-hydroxyphenyl-

carbamoyl)-2-pyrrolpropionitril, welches bei 182-184° schmilzt.

Beispiel 8: Eine Suspension von 0,8 g 507igem Natriumhydrid in
.Mineralal (mit Petrolither gewaschen) in 10 ml 1,2-Dimethoxyidthan
wird unter Rithren zuerst mit 2,9 g l-Benzyl—B—oxo-Z-pyfrolpropio-
nitril in 30 ml 1,2-Dimethoxyithan und dann mit 2,7 g p~Chlorphenyl-
isocyanat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird {iber Nacht bei Zimmer-
temperatur stehen gelassen, eingedampft, der Rlickstand in Wasser auf-
genommen, die L&sung filtriert und mit 5-normaler Chlorwasserstoff-
siure angesiuert. Der erhalteme gelbe Niederschlag wird abgetrennt,
mit Wasser gewaschen, mit Methanol trituriert und aus Essigsdure-
ithylester umkristallisiert. Man erhilt das 1-Benzyl-f-oxo-a—={p=chlor-

phenylcarbamoyl)-2-pyrrolpropionitril, welches bei 214~215° schmilzt.

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Man gibt 7,5 g
Pyrrol-2rcarbonsiuremethylester in 25 ml Dimethylformamid zu einer ge-
rithrten Suspension, welche aus 3,4 g 50%7igem Natriumhydrid in Mineral-
61, durch Waschen mit Petrolither und Suspendieren in 20 ml Dimethyl-
formamid hergestellt ist. Das Gemisch wird dann mit 8,5 ml Benzyl-
chlorid versetzt und dber Nacht bei Zimmertemperatur gerlihrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit Wasser behandelt, mit Didthylather ex-
trahiert, der Extrakt mit widsseriger NatriumhydroxydlSsung und Wasser
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhilt den l-Benzylpyrrol-
2—carbons§uremethyiester als ein Oel. (Eine gereinigte Probe davon

schmilzt bei 31-32°).
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Eine Lasuﬁg von 9,3 g der letztgenannten Verbindung in 15 ml
Acetonitril und 25 ml Dimethylformamid wird zu einer Suspension unter °
Rihren gegeben, welche aus 4 g 50%igem Natriumhydrid in Mineralésl,

~durch Waschen mit Petroldther und Suspendieren in 25 ml Dimethylform-
amid hergestellt wird. Das Gemisch wird 30 Minuten auf dem Dampfbad
erwirmt, wobei sich eine dunkelrote Lésung bildet. Diese wird {iber
Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen, mit Wasser vérsetzt, fil-
triert, mit Didthylither gewascﬁen und mit 5-normaler Chlorwasser-
stoffsdure angesduert. Die erhaltenen Kristalle werden abgetrennt, mit
Wasser gewaschen, getrocknet, mit Didthyldther trituriert und aus
Methanol umkristallisiert. Man erhdlt das 1-Benzyl-f~oxo=2-pyrrol-

propionitril, welches beil 119-120° schmilzt.

Beispiel 9: Eine Ldsung von 4 g Phenylcarbamoyl-acetonitril in 50 ml
Dimethylformamid wird unter Rthren in einer Stickstoffatmosphire mit
28 g Kalium-tert.-butoxid versetzt. Nach 2 Stunden wird die erhaltene
Suspension auf 5° gekiihlt und innerhalb 10 Minuten mit 4 g 1-Methyl-
pyrrol-2-carbonsdurechlorid (USP. 3,551,571) verseﬁzt. Das Reaktions-—
gemisch wird 18 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt, in 300 ml Eis-
wasser gegossen und der erhaltene Niederschlag abfiltriert. Diesef
wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Aethanol umkristdllisiert.
Man erhidlt das 1-Methyl-f-oxo-a-phenylcarbamoyl-2-pyrrolpropionitril,
welches bei 172-174° schmilzt. Das Produkt ist mit demjenigen des

Beispiels 1 identisch.

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Ein Gemisch von
42,53 g Cyanessigsiure, 46,56 g Anilin und. 500 ml Acetonitril wird
unter Rihren in einer Stickstoffatmosphire mit einer L&sung vomn
113,7 g N,N-Dicyclohexyl-carbodiimid in 500 ml Acetonitril inmerhalb
30 Minuten versetzt. Nach 3 Stunden wird die erhaltene Suspension
filtriert, der Riickstand mit 200 ml Acetonitril gewaschen und die

Filtrate werden eingedampft. Der Riickstand wird mit 500 ml Didthyl-
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dther und 50 ml Essigsdureithylester trituriert, filtriert und ge-

trocknet. Man erhilt das Phenylcarbamoyl-acetonitril, welches bei

200-202° schmilzt.

Beispiel 10: Eine Suspension von 1,135 g 1-Methyl-B-oxo=2-pyrrol-
propionitril in 17000 ml trockenem Toluol wird unter Rithren in einer .
Stickstoffatmosphire zuerst mit 913 g wasserfreiem Triithylamin

~und dann mit 913 g Phenylisocyanat versetzt. Die erhaltene dunkel-
braune Ldsung wird iiber Nacht bei Zimmertemperatur geruhrt und dann
bei 60-70°/10 mmHg eingedampft. Der Riickstand wird in 1400 ml Methanol
aufgenommen und die L8sung mit 1400 ml 6-normaler Chlorwasserstoff-
siure in 4200 ml Wasser behandelt. Die Suspension wird 20 Minuten auf
15-20° gekiihlt, filtriert und der Rickstand zwelmal mit 1800 ml Wasser,
zwe1mal mit 1000 ml Isopropanol und 13 mal mit ;OOO ml Diithyldther
gewaschen. Der rohe Riickstand wird bei 60° und 5 mmHg bis zur Ge-
wichtskonstanz getrocknet. Man 1dst 1960 g dieses Riickstands in

44 400 ml Methylenchlorid bei Zimmertemperatur auf. Die Ldsung wird
mit 400 g Aktivkohle behandelt, filtriert und das Filtrat einge-
dampft. Der Riickstand wird mit 12000 ml wasserfreiem Aethanol tri-
turiert, die Suspension bei 20° filtriert, viermal mit 1000 ml wasser—
freiem Aethanol gewaschen und bei 60° und 5 mmHg getrocknet. Man er-
hilt das l-Methyl-B-oxo-a-phenylcarbamoyl~2—pyrrolpropionitfil,
welches bei 172-174° schmilzt. Das Produkt ist mit denjenigen der

Beispiele 1, 6 oder 9 identisch.

Man suspendiert 1801 g der letztgenannten Verbindung in
10500 ml wasserfreiem Aethanol und gibt 1108 g Triithanolamin dazu.
Das Gemisch wird bis zur Aufldsung des festen Materials geriihrt und
erhitzt und dann langsam auf 20° gekiihlt. Der erhaltene Niederschlag
wird abfiltriert, zweimal mit 1000 ml kaltem wasserfreiem Aeﬁhanol
gewaschen und bei 45° und 0,1 mmHg getrocknet. Man erhilt das ent-

sprechende Tris—hydroxyithylammonium—-Salz, welches bei 115-117°
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 schmilzt. Das Salz ist mit demjenigen des Beispiels 3 identisch.

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Eine L3sung von
1325 g 1-Methylpyrrol-2-carbonsdure in 2400 wl Dimethylformamid wird
unter Rihren in einer Stickstoffatmosphire und Kiihlung mit Eis zu. einer
Suspension gegeben, welche aus 568,5 g 507igem Natriumhydrid in
MineralSl und 2400 ml Dimethylformamid hergestellt ist. Das Reaktions-
gemisch wird danmn zuerst mit 1000 ml Dimethylformamid und nachher mit
4316 g Methyljodid unter Rithren und bei einer Temperatur unter 88° ver-
setzt. Das Rihren wird Uber Nachtbei Zimmertemperatur fortgesetzt,
dann das Gemisch auf 10° gekiihlt und mit 10600 ml Wasser versetzt.
Das Gemisch wird dreimal mit 5300 ml Diithylither extrahiert, der
Extrakt mit 5300 ml 10Zigem wisserigem Naﬁriumcarbonatlésung und
5300 ml Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhilt den

O6ligen l1-Methylpyrrol-2-carbonsiuremethylester.

Eine L&sung von 1604 g der letztgenannten Verbindung in
2650 ml Acetonitril wird schnell zu einer Suspension gegeben, welche
aus 1017 g 507igem Natriumhydrid in Mineral®dl und 2650 ml Dimethyl-
formamid unter Rilhren in einer Stickstoffatmosphire hergestellt ist.
Das Gemisch.wird 2 Stunden auf 81° erhitzt und dann auf 10° gekiihlt,
schliesslich mit 25400 ml Wasser innerhalb 15 Minuten versetzt. Das
" Gemisch wird dreimal mit 9000 ml Diithylither gewaschen, 45 Minuten
bei 10 mmHg zwecks Beseitigung des Diithylithers geriihrt und mit
6400 ml 6-normaler Chlorwasserstoffsiure angesduert., Die erhaltenen
Kristalle werden abgetrennt, viermal mit 2400 ml Wasser und einmal
mit 2400 ml Isopropancl gewaschen und bei 60° und 5 mmHg getrocknet.
Man erhdlt das 1-Methyl-p-oxo-2-pyrrolpropionitril, welches bei

106-108° schmilzt.

Beispiel 11: Eine filtrierte L&sung von 4,4g 2,6-Dichlorphenyliso-
cyanat in 30 ml Toluol wird mit 2,5 g 1-Methyl-B-oxo-2-pyrrolpropio-

nitril und 2,1 g TriZithylamin unter Riilhren versetzt. Das Gemisch wird
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{iber Nacht bei Zimmertemperatuf stehen gelassen und dann filtriert.

Das feste Material wird mit Toluol und Diithylither gewaschen, in 50 ml
Methanol aufgenommen und die L8sung in ein Gemisch von 6 ml 5-normaler
Chlorwasserstoffsiure und 300 ml Wasser gegossen. Die erhaltenen
Kristalle werden abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet, mit
Aethanol trituriert und aus Methanol umkristallisiert. Man erhdlt das
1~Methyl-B—oxo-a-(2,6—dichlorphgny1carbamoyl)—2—pyrrolpropionitril,
welches bei 196-199° schmilzt.

Beispiel 12:¢Eine Suspension von 2 g 1-Methyl-B-oxo-2=-pyrrolpropio-
nitril in 50 ml Toluol und 1,6 g Triithylamin wird mit 2,1 g p-
Methoxyphenyliéocyanat behandelt. Das Gemisch wird bis zur Aufldsung
des fésten Materials leicht erwdrmt und iiber Nacht bei Zimmer-
temperatur stehen gelassen. Dann wird es eingedampft, der Riickstand
in Methanol aufgenommen und mit 10 ml 107iger wisseriger Natrium-
hydroxydldsung und 250 ml Wasser versetzt. Die alkalische L&sung wird
filtriert, mit 5-normaler Chlorwasserstoffsdure angesiuert und der
erhaltene Niederschlag abgetrennt. Der Niederschlag wird mit Wasser
gewaschen, getrocknet, mit warmem Gemisch von Methanol-Essigsdure-
dthylester trituriert und aus Essigsiuredthylester umkristallisiert.
Man eihélt das l—Methyl-ﬁ—oxo-a-(p—methoxyphenylcarbamoyl)-2-pyrrol-

propionitril, welches bei 192-193° schmilzt.

In analoger Weise wird auch das 1-Methyl=B-oxo=a—(p-methyl-

thio-phenylcarbamoyl)-2-pyrrolpropionitril hergestellt. F.167-168°,

Beispiel 13: Eine L8sung von 4,9 g 1-Methyl-f=ox0=2-pyrrolpropio—
pitril in 50 ml Toluol, 5 ml Diﬁethylsulfoxid und 4 g Tridthylamin
wird mit einer L3sung von 5,7 g p-Nitrophenylisocyanat in einer
minimalen Menge Toluol unter Rilhren behandelt. Das Reaktionsge-

misch wird iiber Nacht stehen gelassen, eingedampft und der Riickstand
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in Methanol aufgenommen. Die Ldsung wird filtriert, mit Wasser und

6 ml Triithylamin verdiinnt, mit Essigsdureithylester gewaschen, und

die Waschfliissigkeit einmal mit 3%Ziger wdsseriger Natriumhydrox?dlﬁsung
extraﬁiert. Die vereinigten wisserigen LOsungen werden mit S5-normaler
Chlorwasserstoffsdure angesduert und der erhaltene Niederschlag abge-
trennt. Dieser wird mit Wasser gewaschen, mit einem Gemisch von
Methanol-Aethanol trituriert und aus Dimethylformamid umkristallisiert.
Man erhilt das l—Methyl—B-oxo—af(p—nitro-phenylcarbamoyl)-2-pyrrol-

propionitril, welches bei 245-250° unter Zersetzung schmilzt.

Eine L8sung von 2 g der letztgenannten‘Verbindungrin,220 ml

. Aethanol und 2 ml Triithylamin wird Uber 0,5 g 10Ziger Palladium-
kohle bei 3,5 Atmosphiren und Zimmertemperatur 50 Minuten hydriert.
Die filtrierte L#sung wird eingedampft, der Rickstand in Wasser auf-
genommen, mit 1 ml Tridthylamin versetzt und die L8sung mit Essig-
séuredthylester. und Didthyldther gewaschen. Es wird mit 5-normaler
Chlorwasserstoffsdure angesiuert, der Niederschlag abgetrehnt, mit
Wasser gewaschen, getrocknet und aus wisserigem Methanol umkristalli-
siert. Man erhdlt das 1-Methyl-f-oxo-a-(p—amino-phenylcarbamoyl)-2-

pyrrolpropionitril, welches unter Zersetzung bei 193-195° schmilzt.

Man 16st 0,5 g dér letztgenannten Verbindung in 10 ml Essig-
sdureanhydrid, kocht die L&sung 10 Minuten unter Riickfluss und dampft
sie ein. Der Riickstand wird mit Di#thylither trituriert und aus
Methanol-Essigsidureidthylester umkristallisiert. Man erh#lt das 1~
Methyl-f-acetoxy-a-(p-acetylamino-phenylcarbamoyl)=-2-pyrrolacryl-
nitril, welches bei 178-179° schmilzt.

Beispiel 14: Ein Gemisch von 2,1 g 1-Aethyl—B-oxo—2-§yrrolpropio-
- nitril, 25 ml Toluol und 1,6 g Triithylamin wird unter Rilhren mit

1,6 g Phenylisocyanat behandelt. Das Gemisch wird iiber Nacht bei
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' Zimmertemperatur stehen gelassen, dann eingedampft und in Methanol
geldst. Die Ldsung wird in 300 ml Wasser, das 5 ml 5-normaler Chlor-
wasserstoffsiure enthilt, gegossen, der Niederschlag abgetrennt und
in 5%-iger wésser;ger Natriumhydroxydldsung geldst. Die LOsung wird
filtriert, das Filtrat wieder angesiuert, das feste Material abge—
trennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Aethanol umkristalli-
siert. Man erhilt das l-Aethyl- B—oxo-a—phenylcarbamoyl Z—pyrrolnroplo—

nitril, welches bei 144-145° schmilzt.

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Eine Suspension,
welcﬁe aus 9,1 g 50%igem Natriumhydrid in Mineral®l, durch Waschen
mit Petrolither und Suspendieren in 50 ml Dimethylformamid hergestellt
wird, wird stufenweise mit 20 g Pyrrol-2-carbonsiuremethylester in
50 ml Dimethylformamid, unter Riihren und Kihlen mit Eis versetzt.

Nach Aufldsung gibt man 25 ml Aethylbromid dazu und erwdrmt leicht
das Reaktionsgemisch, um die exothermische Reaktion einzuleiten.

Wénﬁ sich diese beruhigt, gibt man &eitere 5 ml Aethylbromid dazu

und lisst das Cemisch iiber Nacht stehen. Es wird mit Wasser behandelt
und mit DiZthylither extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser ge—
waschen, getrocknet, filtriert und eingedampft. Man erhdlt den dligen

I-Aethylpyrro1—2-carbonséuremethylester.

"Eine L&sung von 10 g der letztgenannten Verbindung in 25 ml
‘Acetonitril und 25 ml Dimethylformamid wird zu einer Suspension
von 5,5 g 50%igem Natriumhydrid (mit Petroldther gewaschen) in 15 ml
Dimethylformamid, gegeben und das Gemisch unter Rifhren 15 Minuten
auf dem Dampfbad erhitzt. Man lisst es {iber Nacht stehen, gibt
Wasser dazu, filtriert es und siuert es mit 5-normaler Chlorwasser=
stoffsdure an. Der Niederschlag wird abgetrennt, mit Wasser ge-
waschen und aus Aethanol umkristallisiert. Man erhdlt das l-Aethyl-

B-oxo-2-pyrrolpropionitril, welches bei 77-79° schmilzt.
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Beispiel 15: Eine Ldsung von 2,5 g l-Isobutyl-f-oxo-2-pyrrolpropio-
nitril in 30 ml Toluol und 1,6 g Triithylamin wird mit 1,6 g Phenyl-
isocyanat unter Rilhren versetzt. Das Gemisch wird dber Nacht stehen
geiassen, filtriert und der Riickstand in S5Ziger wdsseriger Natrium-
hydroxydl&suﬁg geldst. Die L&sung wird filtriert, mit 5-normaler
Chlorwasserstoffsiure angesiuert und mit einem Gemisch von Didthyl-
ither-Essigsdureithylester extrahiert. Die organische L8sung wird mit
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird mit
Aethanol trituriert und aus Methanol umkristallisiert. Man erhilt das
1-Isobutyl-g-oxo-a-phenylcarbamoyl-2-pyrrolpropionitril, welches bei

134~136° schmilzt.

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Man gibt 13 g
Pyrrol-2-carbonsiuremethylester unter Rijhren zu einer Suspensionm,
welche aus 5,5 g 50%Zigem Natriumhydrid in Mineraldl, durch Waschen
mit Petrolither und Suspendieren in 70 ml Dimethylformamid herge-
stellt ist. Das Gemisch wird dann mit 40 g Isobutylbfomid versetzt
und unter Rihren 10 Minuten auf dem Dampfbad erhitzt. Das Reaktions-
gemisch wird Gber Nacht stehen gelassen, dann mit Wasser behandelt und
mit Diithylither extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Man erh#lt den &ligen l-Isobutylpyrrol-

2-carbonsiuremethylester.

Eine Ldsung von 10 g der letztgenannten Verbindung in 15 ml
Acetonitril wird unter Rilhren zu einer Suspension gegeben, welche
aus 5 g 507igem Natriumhydrid in Mineral®l, durch Waschen mit Petroi—
dther und Suspendieren in 25 ml Dimethylformamid hergestellt ist.
Nach dem Abklingen der brausenden Reaktion wird das Gemisch 30 Minuten
auf dem Dampfbad erhitzt. Wihrend dieser Zeit wird das Natriumhydrid
aufgebraucht. Man lisst das Gemisch iiber Nacht bei Zimmertemperatur
stehen, versetzt es mit Wasser und sduert .es mit 5-normaler Chlor-
wasserstoffsiure an. Das Gemisch wird mit Diithylither extrahiert, der

Extrakt mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhdlt
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das 8lige 1-Isobutyl-p-oxo-2-pyrrolpropionitril.

: Beispiel 16: Eine Ldsung von 1,6 g 1,3,5-Trimethyl—-4-dthoxycarbonyl-
g-oxo-2-pyrrolpropionitril in 30 ml trockenem Toluol und 0,8 g
wasserfreiem Triithylamin wird unter Rilhren mit 0,8 g Phenylisocyanat
versetzt. Das Gemisch wird 10 Minuten auf dem Dampfbad erhitzt und
#iber Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann wird es einge~
dampft, der Riickstand in Methanol aufgenommen und die L3sung mit 2.ml
5-normaler Chlorwasserstoffsiure uﬁd 200 ml Wasser behandelt. Die er-
haltenen Kristallé werden abgetrennt, mit Wasser gewaschen, mit einem
Gemisch von Methanol-Aethanol trituriert und aus Methanol umkristalli-
siert. Man erhilt das 1,3,5-Trimethyl-4-&thoxycarbonyl-p-oxo-a~phenyl-

carbamoyl-2-pyrrolpropionitril, welches bei 164-166° schmilzt.

In analoger Weise werden auch das 1,3,5-Trimethyl-4-&thoxy-
carbpnyl~6—oxo-a—(p-fluorphenylcarbamoyl)?2-pyrrolpropionitril,
F. 178-179° und das 1,3,S—Trimethyl—4—§thoxycarbony1-ﬁ—oxo—a-(p—
chlorphenylcarbamoyl)-2-pyrrolpropionitril, F. 238~241° (unter Zer-—

setzung) hergestellt.

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Eine Suspension
von 3,6 g 50%igem Natriumhydrid in Mineraldl (mit Petroldther ge-
waschen) und 50 ml Dimethylformamid wird unter Rihren mit 16 g 3,5-
Dimethylpyrrol-2,4-dicarbonsiure-diithylester in 25 ml Dimethylform=-
amid portionenweise versetzt. Das Gemisch wird nach dem Verbrauch des
Natriumhydrids mit 40 ml Methyljodid versetzt und dber Nacht bei
Zimmertemperatur stehen gelasseﬁ. Das Gemisch wird dann mit Wasser
behandelt, das erhaltene feste Material abgetrennt und zwecks Be-
seitigung des iiberschiissigen Methyljodids an der Luft getrocknet.

Das feste Material wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus
Aethanol umkristallisfert. Man erhidlt den 1,3,5~Trimethylpyrrol-2,4~

dicarbonsiure~-didthylester.
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“Eine Losung von 13,9 g der letztgenannten Verbindung in 30 ml
Acetonitril und 30 ml Dimethylformamid wird unter Rithren zu einer Sus-
pension gegeben, welche aus 5,5 g 50%7igem Natriumhydrid in Mineraldl
(mit Petroldther gewaschen) und Suspendieren in 60 ml Dimethylformamid
‘hergestellt ist. Das Gemisch wird auf dem Dampfbad 15 Minuten erwirmt
und die erhaltene L&sung iiber Nacht stehen gelassen. Das Gemisch wird
dann mit Wasser behandelt, die widsserige L&sung filtriert und mit 5-
normaler Chlorwasserstoffsdure éngeséuert. Der Niederschlag wird ab-
getrennt, mit Wasser gewaschen, mit Aethanol trituiert und aus
Aethanol umkristallisiert. Man erhdlt das 1,3,5-Trimethyl-4-dthoxy-

carbonyl-g-oxo-2-pyrrolpropionitril, welches bei 105-107° schmilzt.

Beispiel 17: Eine L&sung von 0,3 g 5~(1l-Methyl-2-pyrrolyl)=-4-phe-
nylcarbamoylisoxazol in 10 ml 57iger wdsseriger Natriumhydroxydl&sung
und einer minimalen Menge Aethanol wird 5 Minuten auf dem Dampfbad
erwidrmt. Die Lbsung wird dann filtriert und mit 5-normaler Chlorwasser-
stoffséure angesiuert. Die erhaltenen Kristalle werden abgetrennt,

mit Wasser gewaschen und mit Methanol trituriert.Man erhdlt das 1-
Methyl=-B=-oxo—a-phenylcarbamoyl-2-pyrrolpropionitril, welches bei
170-172° schmilzt. Das Produkt ist.mit demjenigen der Beispiele 1, 6,

9 oder 10 identisch.

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Eine Ldsung
von 17 g l-Methyl-pyrrol in 400 ml 1,2-Dichlordthan wird zuerst,
unter Riihren und Kilhlen auf 10-15° mit 28 g wasserfreiem Aluminium-
chlorid portionenweise versetzt. Dann gibt man 27 g MalonsZuredthyl-
ester-chlorid in 50 ml Dichlorithan in solchen Portiomen dazu,
dass die Temperatur zwischen 10 und 15° bleibt. Das Gemisch wird 3,5
Stunden geriihrt und dann lisst man seine Temperatur langsam auf
32° steigen. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei Zimmer -
temperatur stehen gelassen, mit Wasser behandelt und ausgeschittelt.

Die organische Schicht wird abgetrennt, zweimal mit Wasser gewaschen,
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getrocknet und eingedampft. Das als Riickstand erhaltene dunkel-
braune Oel wird destilliert und die bei 105-112° und 0,25 mmHg
siedende Fraktion aufgefangen. Man erhilt den l-Methyl-f-oxo-2-pyrrol-

propionsiureithylester.

Ein Gemisch von 3,6 g der letztgenannten Verbindung und 3,9 g
N,N'-Diphenylformamidin wird 2,5 Stunden auf 145-165° erhitzt. Die er-
haltene sprdde, glésige Masse Qirdvpulverisiert, mit Didthylither tri-
turiert und aus Aethanol—Essigséureéthylester umkristallisiert. Man
erhilt das l-Methyl-p-oxo-a-anilinomethylen—2-pyrrolpropionsdure-

anilid, welches bei 178~180° schmilzt.

Ein Gemisch von 1,4 g der letztgenannten Verbindung, 1,1 g
Hydroxylamin-hydrochlorid, 1,2 g Pyridin und 150 ml Aethanol wird
7 Stunden unter Riickfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird Uber Nacht
stehen gelassen, filtriert, eingedampft und der Riickstand mit Wasser
behandelt. Das orangefarbige erhaltene Oel wird nach Stehenlassen
kriétallin. Der Niederschlag wird abgetremnt, mit Wasser gewaschen und
aus Aethanol umkristallisiert. Man erhdlt das 5-(1-Methyl=2-pyrrolyl)=

4-phenylcarbamoylisoxazol, welches bei 100-103° schmilzt.

Beispiel 18: Eine Suspénsion von 1 g 1,3,5-Trimethyl-B-oxo-2-pyrrol-
propionitril in 30 ml trockenem Toluol und 0,7 g wasserfreiem Tri-
sthylamin wird unter Riihren mit 0,75 g Phenylisocyanat versetzt.

Das Gemisch wird 5 Minuten auf dem Dampfbad erwdrmt und {iber Nacht

bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Es wird filtriert, der Rickstand
in Methanol aufgenommen und die Ldsung mit l-normaler Chlorwasserstoff-
siure angesiuert. Der erhaltene Niederschlag wird aBgetrennt; in 1-
normaler wisseriger Natriumhydroxydl&sung geldst, mit S-normaler -
Chlorwasserstoffsdure wieder ausgefﬁllt und mit Wasser gewaschen.

Man erﬁélt das l,3,S—Trimethy1—8—oxo—a—phenylcérbamoyl-2—pyrrol—

propionitril, welches bei 172-174° schmilzt.
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Der‘Ausgangsstoff wird wie folgt hergestelltf Ein Gemisch von

-11,9 g 1,3,5-Trimethylpyrrol~2,4-dicarbonsdure~didthylester und 50 ml
konzentrierter Schwefelsiure wird eine Stunde auf dem Dampfbad er-

hitzt. Die erhaltene Ldsung wird auf Eis gegossen, der Niederschlag
abgetrennt und mit Wasser gewaschen. Nachher wird er in wisseriger
Natriumcarbonatl8sung aufgenommen, die L&sung filtriert und das Fil-
trat mit 5-normaler Chlorwasserstoffsiure angéséuert. Der erhaltene
Niederschlag wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und
aus Aethanoi umkristallisiert. Man erhilt die 1,3,5—Trimethyl-24carb-
ithoxypyrrol-4—carbonsiure, welche unter Zersetzung bei 197-198°
schmilzt. .

Man erhitzt 15 Minuten unter Riickfluss bei 235-240° 7,5 g
der letztgenannten Verbindung und kilhlt sie dann ab. Der Riickstand
wird in Petrolither aufgenommen, die Ldsung filtriert und eingedampft.
Man erhZlt den 1,3,5-Trimethylpyrrol-2-carbonsiureithylester, der
bei 38-40° schmilzt. (Das Produkt ist im US—Patent.2,479,972 mit
einem Siedepunkt von 102 - 108°/3 - 4 mmHg beschrieben).

Eine LBsungbvon 4 g der letztgenannten Verbindung in 10 ml
Acetonitril wird unter Rihren zu einer Suspension gegeben, welche
aus 2 g 507igem Natriumhydrid in Mineraldl (gewaschen mit Petrol-
dther) und Suspendieren in 15 ml Dimethylformamid hergestellt ist.
Das Gemisch ;ird 25 Minuten auf dem Dampfbad erhitzt und 3 Stunden
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Das Gemisch wird mit Wasser
versetzt, die wisserige Ldsung mit Diithyldther extrahiert und mit
S5-normaler Chlorwasserstoffsiure angesduert. Die Kristalle werden
abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Aethanol unter

Zugabe von Aktivkohle umkristallisiert. Man erhilt das 1,3,5-Tri-

methyl-g-oxo-2-pyrrolpropionitril, welches bei 106-107°schmilzt.
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In analoger Weise wird auch das 1,3,S—Trimethyl—ﬂ-oxo-a-(p—
fluorphenylcarbamoyl)—2—pyrrolpropionitri1 erhalten, welches nach

Umkristallisation aus Methanol-Aethanol (1:1) bei 184~186° schmilzt.

Beispiel 19: Eine Suspension von 1l g 1,2,5~Trimethyl-p-oxo-3~pyrrol-
propionitril in 40 ml Toluol und 0,7 g Triithylamin wird mit 0,75 g
Phenylisocyanat behandelt und 5 Minuten auf dem Dampfbad, bis zur
Auflﬁsungkdes festen Materials erwdrmt. Das Gemisch wird iber Nacht
stehen gelassen, der erhaltene Niederschlag abgetrennt, in Methanol
aufgenommen und die L¥sung zu einem Gemisch von 3 ml 5-normaler Chlor=-
wasserstoffsiure und 250 ml Wasser gegeben. Das Rohprodukt wird abge—
trennt, mit Wasser gewaschen, in S5%iger wisseriger Natriumhydroxyd-
-16sung ge%ﬁst, filtriert und das aikalische Filtrat mit S5-normaler
Chlorwasserstoffsiure angesiuert. Der Niederschlag wird abgetrennt,
mit Wasser gewaschen, an der Luft getrockget und aus Aethanol um-~
kristallisiert. Man erhdlt das 1,2,5-Trimethyl-f-oxo-a—phenylcarbamoyl

=3-pyrrolpropionitril, welches bei 158~160° schmilzt.

In analoger Weise wird auch das rohe 1,2,5-Trimethyl-ﬁ—oko—a—
(p-fluorphenylcarbamoyl)=3-pyrrolpropionitril erhalten. Es wird in
wisseriger Natriumhydrogencarbonatlésung gelSst, mit 5-normaler
Chlorwasserstoffsiure ausgefillt und aus Aethanol umkristallisiert.

F.171-172°,

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Eine L&sung von’
7,6 g 1,2,5-Trimethylpyrrol-3~carbonsdure~dthylester [Ber. 56, 2374
(1923), Schmelzpunkt nach Umkristallisation aus Methanol 65-66°] in
20 ml Acetonitril wird zu einer Suspension von 4 g 50%igem Natrium-
hydrid in Mineraldl und 11 ml Dimethylformamid gegeben. Das Gemisch
wird unter Riihren 20 Minuten auf dem Dampfbad erhitzt und die er-
haltene Suspension innerhalb 90 Minuten auf Zimmertemperétur ab-

kilhlen gelassen. Die Suspension wird in 200 ml Eiswasser gegossen,
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.dié alkalische wisserige Ldsung filtriert und das Filtrat unter
Kiihlung mit Eis, mit 18%iger Chlorwasserstoffsiurebangeséuert. Der
ﬁiederschlag wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, und an der Luft
getrocknet, mit Diithylither trituriert und aus Methanol umkristalli-
siert., Man erhilt das 1,2,5-Trimethyl-B-oxo-3-pyrrolpropionitril,

welches bei 140-141° schmilzt,

Beispiel 20: Ausgehend von #quivalenten Mengen entsprechender Aus-
gangsstoffe werden auch gemdss den Verfahren der vorhergehenden

Beispiele, insbesondere gemiss den Beispielen 1, 4, 8 und 10, die

~folgenden Verbindungen der Formel II, worin R2 = R3 = H, hergestellt:
No. Rl R4 R5 Umkristallisiert F.°C
_ aus
1 CH3 2-CH3 6—CH3 Aethanol 170-171
.2 CH3 3-F H Aethylacetat 191-192
3 CH3 3-C1 H Aethylacetat 192~193
4 CHB 4-C1 H Aethylacetat 205-207
5 CH3 3~CF3 H Methanol 185-186
6 CH3 2-F 4=F Methanol 136-138
7 CH3 4=F 3-C1 Aethylacetat 215-216
8 CH3 2-C1 4-Cl Aethylacetat 160-162
9 CH3 3-C1 4~Cl Dimethylformamid 217-219
10 Benzyl H H Aethylacetat 188-189
11 Benzyl 4~F H Aethylacetat - - 203-204
12 | G, 4=F H Methanol 156-157
13 C2H5 4-Cl H Aethanol 160-161
14 i-Butyl 4-F H Methanol 162-163
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Beispiel 21: Herstellung von 10 000 Tabletten mit einem Gehalt von

je 100 mg der aktiven Substanz:

Bestandteile:

Tris-hydroxyéthylammoniumfl-methyl—B—oxo—

a—pheny1carbamoy1~2-pyrrolpropionitril 1000 g
Milchzucker 2535 ¢
Maisstirke - 125 ¢
Polyithylenglykol 6000 | 150 ¢
Talkpulver . : : | 150 ¢
Magnesiumstearat 40¢g
Gereinigtes Wasser qeS..
Verfahren:

Samtliche pulverigen Bestandteile werden mit einem Sieb von 0,6 mm
Maschenweite gesiebt. Dann wird der Wirkstoff mit Milchzucker,

Talk, Magnesiumstearat und mit der H&lfte der Stdrke in einem
geeigneten Mischer vermischt. Die andere Hélfte der Stdrke wird in
65 ml Wasser suspendiert und die Suspension zur siedenden LOsung von
Polyithylenglykol in 260 ml Wasser gegeben. Die erhaltene Paste wird
zu den Pulvern gegeben und gegebenenfalls unter Zugabe einer welteren
Wassermenge granuliert. Das Granulat wird iiber Nacht bei 35° ge~
trocknet, durch ein Sieb von 1,2 mm Maschenweite getrieben und zu
Tabletten mit 10,3 mm Durchmesser, welche eine Bruchrille aufweisen,

gepresst.

In analoger Weise werden Tabletten, welche eine andere, .in
den vorhergehenden Beispielen illustrierte Verbindung enthalten,

hergestellt.
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Beispiel 22: Herstellung von 1000 Kapseln mit einem Gehalt von je

25 mg der aktiven Substanz:

Verfahren:

1-Methyl=B-oxo=~a={(p~fluorphenylcarbamoyl)=-2=~

pyrrolpropionitril . .25 ¢g
Milchzucker ‘ 207 ¢
Maisstérke 80 g
Magnesiumstearat 3¢
Verfahren:

S4mtliche pulverigen Bestandteéile werden mit einem Sieb von 0,6 mm
Maschenweite gesiebt. Dann wird der Wirkstoff zuerst mit Magnesium—
stearat und darauffolgend mét Milchzucker und Stirke in einem ge-
eigneten Mischer homogenisiert., Kapseln Nr. 2 werden mit je 315 mg

des Gemisches mit einer Fiillmaschine gefiillt.

In analoger Weise werden Kapseln, welche 25-100 mg von anderen
genannten und illustrierten Verbindungen, insbesondere solchen der
Formel II, oder von ihren Alkalimetall-, Zink-, Tri-niederalkylammonium-

oder Tris-hydroxyithylammoniumsalzen enthalten, hergestellt.
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Erfindungsanspruch

1 Verfahren zur Herstellung von neuen substituierten B-0Oxo-
#-phenylcarbamoyl-pyrrolpropionitrilen der allgemeinen
Formel I |

CN R

1 1

PL~CO~CH-CON-Ph (1),

worin Pl einen 2~ oder 3~Pyrrolylrest bedeutet, der in
1=Stellung durch Niederalkyl oder Ph~Niederalkyl subgti-
tuiert ist und in den iiberigbleibenden drei Stellungen
unsubstituiert oder durch Niederalkyl und/oder eine Car-
boxy~ oder Carboniederalkoxygruppe substituiert ist;
R fir Wasserstoff oder Niederalkyl steht, und Ph Phenyl
bedeutet, das unsubstituiert oder durch einen bis drei,
gleiche oder verschiedene Substituenten der Gruppe Nie=-
deralkyl, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Hydroxy, Halogen;
- Trifluormethyl, Nitro, Amino oder Niederalkanoylamino
substitulert ist; von diesen Verbindungen in ihrer Enol=-
form, ihren Enol-niederalkyldthern oder Enol-nieder-
alkanoylestern oder ihren Salzen mit Basen, gekennzeich-
net dadurch, dal man

a) Verbindungen der Formeln

P1~CO-CH2 - CN und OC=N=~Fh

addiert, und, wenn notwendig, eine erhaltene Verbin-
dung durch Umsetzung mit einem reaktionsfihigen Ester'
von R=0H N-substituiert oder

b) Verbindungen der Formeln

P1=-C0=CH~COX und R-NH=-Ph,
]
CN
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worin X Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy oder Halogen be-
deute?, kondensiert oder ‘

c) Verbinduhgen der Formeln

Pl-Y und CH,~CON~Ph
. ' '

2
CW R

worin Y Niederalkoxycarbonyl, Halogencarbonyl oder Cyan
bedeutet, kondensiert und die erhaltenen Imine hydroly-
siert oder

d) Verbindungen der Formel
. PL-G==C - CON - Ph

NP - .

mit einer starken Base isomerisiert, und, wenn erwiinscht,
eine erhaltene Verbindung der Formel I in eine andere
Verbindung der Erfindung umwandelt, und/oder, wenn er=
winscht, ein erhaltenes Enol in ein Enol-niederalkyl=-
dther oder Enol-niederalkanoylester iiberfiihri, und/oder,
wenn erwﬁnsoht,'ein erhaltenes Enol in ein Salz mit
einer Base oder ein erhalienes Enolsalz in das freie
Enol oder in ein anderes Salz mit einer Base Uberfiihrt,
und/oder, wenn erwiinscht, ein erhaltenes Gemisch von
Isomeren in die einzelnen Isomeren auftrennt.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
die Reaktion a) in Gegenwart einer Base oder bei erhdhter
Temperatur durchfilhrt und der reakiionsféhige Ester eines
Alkohols R-0OH von einer gtarken anorganischen oder organi-
schen Sulfonsiure abgeleitet iste. ‘
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Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
die Reaktion b) bei erhthter Temperatur durchfiihrt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
die Reaktion c) in Gegenwart eines Alkalimetall-alkoxids

~oder =hydrids durchfiihrt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichﬁet dadurch, da8 man

die Reaktion d) in Gegenwart einer starken anorganischen

Te

e,

oder organischen Base durchfiihrt,

Verfahren nach Punkt 1, gekenﬁzeichnet dadurch, daf man
in einer erhaltenen Verbindung, welche im Rest Ph als
Substituenten eine Nitrogruppe aufweist, diese zu der
Aminogruppe reduziert.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 6, gekennzeichnet
dadurch, daB man in einer erhaltenen Verbindung, welche
im Rest Ph als Substituenten die Aminogruppe aufweist,
diese zu einer Niederalkanoylaminogruppe acyliert.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet
dadurch, daB man Verbindungen der im Punkt 1 gezeigien
Formel I, worin P1 1-(Niederalkyl oder Ph-Niederalkyl)=~2-
oder =3-pyrrolyl bedeutet, welches in den iibrigbleibenden
Stellungen unsubstituiert oder durch eine oder zwei Nie=
deralkylgruppen, oder eine Carboxy- oder Carboniederal-
koxygruppe substituiert ist, Ph fiir Phenyl steht, das un-.
subgtituiert oder durch einen oder zwel, gleiche oder
verschiedene Substituenten der Gruppe Niederalkyl, Nieder-
alkoxy, Niederalkylthio, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl,
Nitro, Amino und Niederalkanoylamino substituiert ist,

und R Vasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; ihre Enol-
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niederalkyldther oder Enol-niederalkanoylester, oder ihre
Salze mit Basen herstellt.

Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von neuen subgti=-
tuierten B-Oxo-X-phenylcarbamoyl ~pyrrolpropionitrilen
der im Punkt 1 gezeigten Formel I, worin Pl einen 2~ oder
3~Pyrrolylrest bedeutet, der in 1-Stellung durch Nieder-
alkyl oder Ph-Niederalkyl substituiert ist und in den
ibrigbleibenden drei Stellungen unsubstituiert oder durch
Niederalkyl substituiert ist; R fiir Wasserstoff oder Nie=-
deralkyl steht; und Ph Phenyl bedeutet, das unsubstituiert
oder durch einen bis drei, gleiche oder verschiedene Sub-
stituenten der Gruppe Niederalkyl, Niederalkoxy, Nieder-

~alkylthio, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, Nitro‘oder

Amino substituiert ist; ilhren Enol-niederalkyléthern odewr
ihren Salzen mit Basen, gekennzeichnet dadurch, daB man

a) Ausgangsstoffe der in Punkt 1 angegebenen Formeln
addiert, und, wenn notwéndig, eine erhaltene Verbin-
dung durch Umsetzung mit einem reaktionsfihigen Ester
von R=OH N~substituiert oder

b) Ausgangsstoffe der im Punkt 1 angegebenen Formeln kon-
densiert oder

¢) Ausgangsstoffe der im Punkt 1 angegebenen Formeln kon-
densiert und die erhaltenen Imine hydrolysiert oder

d) Verbindungen der im Punkt 1 angegebenen Formel mit
einer starken Base isomerisiert, und, wenn erwlinscht,
eine erhaltene Verbindung der Formel I in eine andere |

~ Verbindung der Erfindung umwandelt, und/oder, wenn er-
winscht, ein erhaltenes Enol in einen Enolniederalkyl-
dther iiberfiihrt, und/oder, wenn erwiinscht, ein erhal~
tenes Bnol in ein Salz mit einer Base oder ein erhalte~

nes Enolgalz in dag freie Enol oder in ein anderes Salz
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- mit einer Base Uberfiihrt, und/oder, wenn erwiinscht, ein

10,

1.

12,

13.

erhaltenes Gemisch von Isomeren in die elnzelnen Isome~
ren auftrennt.

Verfahrén nach Punkt 9, gekennzeichnet dadurch, da8 man
die Reaktionen a), b), c¢) und d) gemdB den Punkten 2,
3, 4 bzw, 5 durchfihrt.

Verfahren nach einem der Punkte 9 und 10, gekennzeichnet
dadurch, daB man in einer erhaltenen Verbindung, welche
im Rest Ph als Substituenten eine Nitrogruppé aufweist,
diese zu der Aminogruppe reduziert.

Verfahren nach einem der Punkte 9 und 10, gekennzeichnet
dadurch, daf8 man Verbindungen der allgemeinen Formel II

/N
L R ﬁ _4_.R

o W 3 CO-CH~CONH.___

N s AN
§ & :x<3
R : |

(11)

p

worin R1 Niederalkyl bedeutet, jedes der Symbole R2 und
R3 fir Wasgerstoff oder Niederalkyl steht, und jedes der
Symbole R4 und RS'Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy,
Hydroxy, Halogen oder Trifluormethyl bedeutet, oder ihre
Salze mit Basen herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 9 und 10, gekennzeichnet
dadurch, daf man Verbindungen der im Punkt 12 gezeigten
Pormel II, worin Ry Alkyl mit hichstens 4 Kohlenstoff-
atomen bedeutet, jedes der Symbole R2 und R3 fir Vagser~
stoff steht, und jedes der Symbole R4 und R5 Wasserstoff,
Alkyl oder Alkoxy, Jewells mit hOchstens 4 Kohlenstoff=



14.

15.
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atomen, Fluor, Chlor oder Trifluormethyl bedeutet, oder
ihre Salze mit Basen herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 9 und 10, gekennzeichnet
dadurch, daB man Verbindungen der im Punkt 12 gezeigten
Formel II, worin R1 Methyl bedeutet, jedes der Symbole
R2 und R3 fir VWasserstoff steht, und jedes der Symbole
R4 und R5 Weagserstoff, M@thyl, Methoxy, Fluor, Chlor
oder Trifluormethyl bedeutet, oder ihre Salze mit Basen

herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 9 und 10, gekennzeichnet
dadurch, daB man 1-Methyl~B-oxo~%=~phenylcarbamnoyl=-2-
pyrrolpropionitril und seine Salze mit Basen herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 9 und 10, gekennzeichnet
dadurch, da8 man 1-lethyl-B-oxo=-A=(p~-fluorphenylcarba=
moyl)-~2-pyrrolpropionitril und seine Salze mit Basen
herstellt,
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