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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindun-
gen fur die Behandlung von mycobakteriellen Krank-
heiten, insbesondere von Krankheiten, die von den
pathogenen Mycobakterien Mycobacterium tubercu-
losis, M. bovis, M. avium und M. marinum verursacht
werden.

[0002] Tuberkulose ist nach wie vor ein enormes
volksgesundheitliches Problem, von dem fast die
ganze Welt betroffen ist. An Hand von Hautreaktivi-
tatstests wurde geschatzt, da® ungefahr ein Drittel
der Weltbevolkerung, also 1,7 Milliarden Menschen,
mit Mycobacterium tuberculosis infiziert sind. Obwohl
wirksame Chemotherapien verfugbar sind, ist diese
Krankheit jahrlich fir drei Millionen Todesfalle und
acht bis zehn Millionen neue Falle verantwortlich und
ist daher nach wie vor weltweit die wichtigste Todes-
ursache, die auf ein einziges infektidses Agens zu-
ruckzufuhren ist: 26% aller vermeidbarer Todesfalle
und 7% aller Todesfalle. Laut Weltgesundheitsorgani-
sation treten pro Jahr in Entwicklungslandern
450,000 Todesfalle bei Kindern unter dem fiinfzehn-
ten Lebensjahr auf, die auf Tuberkulose zuriickzufiih-
ren sind, und es leiden hauptsachlich jingere, leis-
tungsfahigere Erwachsene an dieser Krankheit.

[0003] Bekannterweise sind funf Arzneistoffe der
ersten Wahl hoch wirksam gegen M. tuberculosis und
funf Arzneistoffe der zweiten Wahl kbnnen verwendet
werden, wenn eine Resistenz gegen einen oder meh-
rere der Arzneistoffe der ersten Wahl auftritt. Die be-
vorzugte Art der Behandlung der Tuberkulose ist eine
Kurzzeit-Chemotherapie, die aus zwei Phasen be-
steht. Die erste Phase besteht aus einer taglichen
Behandlung mit Isoniazid (300 mg), Rifampicin (600
mg), Pyrazinamid (3 g) und Ethambutol (1,5 g) Uber
einen Zeitraum von zwei Monaten. Die zweite Phase,
auch Fortsetzungsphase genannt, besteht aus einer
taglichen Behandlung mit Isoniazid und Rifampicin
Uber die nachsten vier Monate. Obwohl eine Infektion
mit Stdmmen von M. tuberculosis, die auf Arzneistof-
fe ansprechen, mittels Kurzzeit-Chemotherapie er-
folgreich behandelt werden kann, ist die Erfolgsziffer
in den meisten Landern aufgrund der schlechten
Compliance, die die lange Therapiedauer widerspie-
gelt, sehr schlecht.

[0004] Die Situation wird durch die rasche Ausbrei-
tung von Tuberkulosestammen, die gegen mehrere
Arzneistoffe resistent sind (Multi-Drug resistant Tu-
berkulosis, MDR-TB) noch komplizierter. So betragt
zum Beispiel die Isoniazidresistenz in gewissen Po-
pulationen 26% und die Rifampicinresistenz unge-
fahr 15%. Vor 1984 waren ungefahr 10% der von
US-Patienten isolierten Tuberkelbazillen gegen min-
destens einen Mycobakterien-Arzneistoff resistent.
Im Jahr 1984 betrug dieser Prozentsatz sogar 52%,
wobei bei Uber der Halfte (32%) eine Resistenz ge-

gen mehr als einen Arzneistoff (MDR-TB) beobachtet
wurde.  Zehn Prozent der verzeichneten
MDR-TB-Falle traten bei zuvor gesunden Menschen
auf, deren Mortalitatsrate, namlich 70 bis 90%, beina-
he gleich hoch wie bei immungeschwéachten
MDR-TB-Patienten war. Seit dem Jahr 1984 hat sich
die Anzahl der MDR-TB-Falle verdoppelt, und bei vie-
len Fallen sind die Tuberkelbazillen sowohl gegen
Isoniazid als auch gegen Rifampicin resistent. Der
Medianwert des Zeitabstands zwischen dem Zeit-
punkt, zu dem MDR-TB diagnostiziert wird, und dem
Todeszeitpunkt betragt nur vier Wochen; es ist daher
bei MDR-TB eine kiirzere Reaktionszeit zwischen Di-
agnose und einem entsprechenden Behandlungsbe-
ginn erforderlich. MDR-TB ist jedoch als solche
schwierig zu behandeln, da die meisten Patienten
nicht gut auf die Arzneistoffe der zweiten Wahl rea-
gieren und die Kosten fur andere Behandlungverfah-
ren, darunter auch Krankenhausaufenthalt und mog-
licherweise operative Eingriffe, die Kosten auf das bis
zu Zehnfache der traditionellen Behandlung anhe-
ben.

[0005] Bei A. A. Korhalkar et al. (Indian Drugs 1982,
29(7), Seite 306-307), werden 2-Hetero/aryl-N-(p-flu-
orbenzol)-succinimidderivate als Mittel gegen Tuber-
kulose beschrieben.

[0006] Es besteht daher in der Medizin ein dringen-
der Bedarf an der Identifikation von neuen Arzneistof-
fen mit einer bedeutsamen Therapiewirkung gegen
Stdmme von M. tuberculosis, die gegen einen oder
mehrere Arzneistoffe resistent sind, sowie mit phar-
makokinetischen Eigenschaften, die eine niedrigere
Aufwandmenge ermdglichen, was wiederum zu einer
besseren Compliance flhrt.

[0007] Gemal der vorliegenden Erfindung wird da-
her die Verwendung einer Verbindung der allgemei-
nen Formel

bereitgestellt,

in der x 0 bedeutet;

R' ein Wasserstoffatom oder eine C,-C,,-Alkyl- oder
Myrtanylgruppe oder eine Gruppe (CHz)yCONH—RS,
in dery eine ganze Zahl von 1 bis 6 darstellt, bedeutet
und R°® eine Phenylgruppe, die gegebenenfalls durch
einen oder mehrere Substituenten aus der Reihe
Amino, Nitro, Hydroxy, Carboxy, Halogen, Trifluorme-
thyl, C,-C,-Alkyl, C,-Cs-Alkoxy, C,-C.-Alkoxycarbo-
nyl, Piperidinyl, Piperazinyl und Morpholinyl substitu-
iert ist, bedeutet; und entweder
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R? ein Wasserstoffatom oder eine C,-C.-Alkylgruppe
bedeutet oder R?> gemeinsam mit R® eine einfache
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung bedeutet mit der
MaRgabe, dal x 0 bedeutet, oder R? gemeinsam mit
R? eine Gruppe =CH, bedeutet,

R® ein Wasserstoffatom bedeutet oder mit R? wie
oben definiert verbunden ist, und

R* ein Wasserstoffatom oder eine C,-C-Alkylgruppe
bedeutet; oder eine C,-C,,-Alkylaminogruppe, die ge-
gebenenfalls durch eine Di(C,-Cs-alkyl) amino-Sub-
stitutionsgruppe substituiert ist, bedeutet; oder eine
Anilinogruppe, die im aromatischen Ring durch einen
oder mehrere Substituenten aus der Reihe Amino,
Nitro, Hydroxy, Carboxy, Halogen, Trifluormethyl,
C,-Cs-Alkyl, C,-C4-Alkoxy, C,-C4-Alkoxycarbonyl, Pi-
peridyl, Piperazinyl und Morpholinyl substituiert ist,

bedeutet; oder eine Gruppe -SCH,CH,OH,
-SCH,CH,NH,, -SCH,CH,(NH,)CO_H oder
-SCH,CH,NHCO-R® bedeutet, in der R® eine

C,-C,,-Alkyl- oder C,-C,-Cycloalkylgruppe oder eine
Phenylgruppe, die gegebenenfalls durch einen oder
mehrere Substituenten aus der Reihe Amino, Nitro,
Hydroxy, Carboxy, Halogen, Trifluormethyl, C,-C4-Al-
kyl, C,-Cg-Alkoxy, C,-Cg-Alkoxycarbonyl, Piperidyl,
Piperazinyl und Morpholinyl substituiert ist, bedeutet;
oder R* wie oben definiert mit R? verbunden ist;

mit der MaRgabe, daR R', R?, R® und R* nicht gleich-
zeitig ein Wasserstoffatom bedeuten, oder eines ihrer
pharmazeutisch annehmbaren Salze oder Solvate
bei der Herstellung eines Arzneimittels fir die Be-
handlung von Mycobacterium tuberculosis, M. bovis,
M. avium oder M. marinum, insbesondere Tuberkulo-
se.

[0008] Falls nicht anders erwahnt kann im Zusam-
menhang mit der vorliegenden Beschreibung eine Al-
kyl (-Substituenten)-Gruppe oder ein Alkylrest in ei-
ner Alkoxy- oder Alkoxycarbonylsubstituentengruppe
geradkettig oder verzweigt sein.

[0009] R'in Formeln (I) bedeutet vorzugsweise ein
Wasserstoffatom oder eine C,-C,-, stérker bevorzugt
eine C,-C,,-, Alkyl- oder Myrtanylgruppe oder eine
(CHZ)y—CONH—Rs—Gruppe, in der y eine ganze Zahl 1,
2, 3 oder 4 bedeutet und R® eine Phenylgruppe be-
deutet, die gegebenenfalls durch einen bis vier, ins-
besondere einen oder zwei, Substituenten aus der
Reihe Amino, Nitro, Hydroxy, Carboxy, Halogen (z.B.
Fluor, Chlor oder Brom), Trifluormethyl, C,-C,-Alkyl
(z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder Butyl),
C,-C,-Alkoxy (z.B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder
Butoxy), C,-C,-Alkoxycarbonyl (z.B. Methoxycarbo-
nyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl oder Butoxy-
carbonyl), Piperidyl, Piperazinyl und Morpholinyl sub-
stituiert ist.

[0010] Die Gruppe R' bedeutet insbesondere ein
Wasserstoffatom oder eine C,-C,-Alkyl- (z.B. Butyl-,
Pentyl-, Hexyl-, Heptyl-, Octyl-, Nonyl- oder Decyl-)
oder  Myrtanylgruppe oder eine Gruppe

(CH,),-CONH-R?, in der y 1 oder 2 darstellt und R®
eine Phenylgruppe, die durch eine Piperidyl-Substitu-
tionsgruppe substituiert ist.

[0011] Vorzugsweise bedeutet R? ein Wasserstoffa-
tom oder eine C,-C,-Alkylgruppe, insbesondere eine
Methylgruppe, oder R? gemeinsam mit R® bedeutet
eine einfache Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, mit
der MaRgabe, daR x 0 bedeutet, oder R? gemeinsam
mit R* bedeutet eine Gruppe =CH,,.

[0012] R* bedeutet vorzugsweise ein Wasserstoffa-
tom oder eine C,-C,-Alkylgruppe (z.B. Methyl, Ethyl,
Propyl oder Butyl); oder eine C,-C,,-Alkylaminogrup-
pe, die gegebenenfalls durch eine Di-(C,-Cs-al-
kyl)amino-, insbesondere Di-(C,-C,-alkyl)amino-Sub-
stitutionsgruppe, substituiert ist; oder eine Gruppe
-SCH,CH,OH, -SCH,CH,NH,, -SCH,CH,(NH,)CO,H
oder -SCH,CH,NHCO-R®, wobei R® eine C,-C,,-Al-
kyl- oder C,-C,-Cycloalkylgruppe oder eine Phenyl-
gruppe, die gegebenenfalls durch einen oder mehre-
re Substituenten aus der Reihe Amino, Nitro, Hydro-
xy, Carboxy, Halogen (z.B. Fluor, Chlor oder Brom),
Trifluormethyl, C,-C,-Alkyl (z.B. Methyl, Ethyl, Propyl,
Isopropyl oder Butyl), C,-Cq-Alkoxy (z.B. Propoxy,
Butoxy, Pentoxy oder Hexyloxy), C,-C,-Alkoxycarbo-
nyl (z.B. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxy-
carbonyl oder Butoxycarbonyl), Piperidyl, Piperazinyl
und Morpholinyl substituiert ist, bedeutet; oder R* ist
wie oben definiert mit R? verbunden.

[0013] Vorzugsweise bedeutet R* ein Wasserstoffa-
tom, eine Methyl- oder Ethylgruppe, eine C,-C,-Alky-
laminogruppe, die gegebenenfalls durch eine
Di-(C,-C,-alkyl)amino-Substitutionsgruppe substitu-
iert ist, eine Anilinogruppe, die durch eine Piperi-
dyl-Substitutionsgruppe substituiert ist,
-SCH,CH,OH, -SCH,CH,NH,, -SCH,CH,(NH,)CO,H
oder -SCH,CH,NHCO-R®, wobei R°® eine C,-Alkyl-,
Cyclopropyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe
oder eine Phenylgruppe, die durch eine Nitro-,
C,-C,-Alkyl- oder C,-C,-Alkoxy-Substitutionsgruppe
substituiert ist, bedeutet, oder R* ist wie oben defi-
niert mit R? verbunden.

[0014] Zu besonders bevorzugten Verbindungen
der Formel (1) zéhlen:
1-Decylpyrrolidin-2,5-dion,
1-((6,6-Dimethylbicyclo[3,1,1]hept-3-yl)me-
thyl)-3-methyl-3-pyrrolin-2,5-dion,
3-Methyl-1-nonyl-3-pyrrolin-2,5-dion,
3-Methylen-1-nonylpyrrolidin-2,5-dion,
-Methyl-1-octyl-3-pyrrolin-2,5-dion,
3-Methylen-1-octylpyrrolidin-2,5-dion,
1-Octyl-3-pyrrolin-2,5-dion,
1-Decyl-3-pyrrolin-2,5-dion,
1-Nonyl-3-pyrrolin-2,5-dion,
1-Butyl-3-pyrrolin-2,5-dion,
1-Hexyl-3-pyrrolin-2,5-dion,
1-Octyl-3-(octylamino)pyrrolidin-2,5-dion,
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1-Decyl-3-(decylamino)pyrrolidin-2,5-dion,
3-(Octylamino)-3-pyrrolidin-2,5-dion,
3-(Heptylamino)-1-nonylpyrrolidin-2,5-dion,
1-Nonyl-3-(nonylamino)pyrrolidin-2,5-dion,
1-Nonyl-3-(octylamino)pyrrolidin-2,5-dion,
2-Amino-3-(3-methyl-1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)propansaure,
2-Amino-3-(3-methyl-1-octyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)propansaure,
2-Amino-3-(1-octyl-2,5-dioxopyrrolidin-3-ylthio)pro-
pansaure,

3-Methyl-1-octylpyrrolidin-2,5-dion,
3-Methyl-1-nonylpyrrolidin-2,5-dion,
2-(2,5-Dioxopyrrolidinyl)-N-(4-piperidylphenyl)etha-
namid,
2-(2,5-Dioxopyrrolidinyl)-N-(4-piperidylphenyl)propa-
namid,

3-Ethyl-1-nonylpyrrolidin-2,5-dion,
3-(2-Aminoethylthio)-1-nonylpyrrolidin-2,5-dion,
2-Ethyl-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)hexanamid,
Cyclopropyl-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid,
(4-Butylphenyl)-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid,
(4-Hexyloxyphenyl)-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid,
(4-Methylphenyl)-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid,
4-(tert.-Butyl)phenyl-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid,
Cyclopentyl-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid,
Cyclohexyl-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid,
(4-Nitrophenyl)-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid,
3-((2-(Dibutylamino)ethyl)amino)-1-nonylpyrroli-
din-2,5-dion,
3-((2-(Diethylamino)ethyl)amino)-1-nonylpyrroli-
din-2,5-dion,
1-Nonyl-3-((4-piperidinylphenyl)amino)pyrroli-
din-2,5-dion,
3-(Hydroxyethylthio)-3-methyl-1-nonylpyrroli-
din-2,5-dion,
3-(2-Aminoethylthio)-3-methyl-1-nonylpyrroli-
din-2,5-dion und
3-Methyl-1-octyl-3-(octylamino)pyrrolidin-2,5-dion.

[0015] Die Verbindungen der Formel (I) sind be-
kannte Verbindungen oder kénnen nach fachbekann-
ten Techniken dargestellt werden. Falls erwiinscht
kdnnen die Verbindungen der Formel () in ein phar-
mazeutisch annehmbares Salz oder Solvat davon,
vorzugsweise ein Saureadditionssalz wie ein Hydro-
chlorid, Hydrobromid, Phosphat, Acetat, Fumarat,
Maleat, Tartrat, Citrat, Oxalat, Methansulfonat oder
p-Toluolsulfonat, oder ein Alkalimetallsalz wie ein Na-
trium- oder Kaliumsalz umgewandelt werden.

[0016] Gewisse Verbindungen der Formel (I) kon-
nen in stereocisomeren Formen vorkommen. Es ist
klar, daf’ die Erfindung alle geometrischen und opti-
schen Isomere der Verbindungen der Formel (I) und
deren Mischungen, darunter auch die Racemate,
umfaldt. lhre Tautomere und Mischungen bilden
ebenfalls einen Aspekt der vorliegenden Erfindung.

[0017] Die Verbindungen der Formel (l) sind inso-
fern vorteilhaft, als sie Uber eine bakterizide Wirk-
samkeit gegen Mycobakterien, insbesondere patho-
gene Mycobakterien wie Mycobacterium tuberculo-
sis, M. bovis, M. avium und M. marinum verfiigen.

[0018] Die Verbindungen der Formel (I) und ihre
pharmazeutisch annehmbaren Salze oder Solvate
kénnen allein verwendet werden, werden jedoch im
allgemeinen in Form einer pharmazeutischen Zu-
sammensetzung verabreicht, in der die Verbindung
bzw. das Salz/Solvat der Formel (1) (der Wirkstoff) ge-
meinsam mit einem pharmazeutisch annehmbaren
Hilfsstoff, Verdliinnungsmittel oder Trager vorliegt. Je
nach dem Verabreichungsweg enthalt die pharma-
zeutische Zusammensetzung vorzugsweise 0,05 bis
99 Gew.-% (Gewichtsprozent), starker bevorzugt
0,10 bis 70 Gew.-%, Wirkstoff sowie 1 bis 99,95
Gew.-%, starker bevorzugt 30 bis 99,90 Gew.-%, ei-
nes pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffs, Ver-
dinnungsmittels oder Tragers, wobei sich der Aus-
druck Gewichtsprozent immer auf die Zusammenset-
zung insgesamt bezieht. Die pharmzeutische Zusam-
mensetzung kann zusatzlich noch ein weiteres Anti-
tuberkulosemittel und/oder verschiedene andere
fachbekannte Bestandteile enthalten, zum Beispiel
ein Gleitmittel, einen Stabilisator, einen Puffer, einen
Emulgator, ein Verdickungsmittel, Tensid, ein Kon-
servierungsmittel, einen Geschmacksstoff oder einen
Farbstoff.

[0019] Die verabreichte Tagesdosis der Verbindung
der Formel (I) hangt nattrlich von der verwendeten
Verbindung, dem Verabreichungsweg, der ge-
wiinschten Behandlung sowie der indizierten myco-
bakteriellen Krankheit ab. Im allgemeinen werden je-
doch zufriedenstellende Ergebnisse dann erhalten
werden, wenn die Verbindung der Formel (1) in einer
Tagesdosis verabreicht wird, die 1 g nicht Uberschrei-
tet, z.B. im Bereich von 10 bis 50 mg/kg Kdrperge-
wicht.

[0020] Die Verbindungen der Formel (I) kdnnen sys-
temisch verabreicht werden, z.B. oral in Form von Ta-
bletten, Kapseln, Sirupen, Pulvern oder Granulaten,
oder parenteral in Form von Ldsungen oder Suspen-
sionen.

[0021] Die vorliegende Erfindung soll nun an Hand
der folgenden veranschaulichenden Beispiele ge-
nauer erklart werden.
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Beispiel 1

1-Decylpyrrolidin-2,5-dion

o
QN"'"(CHE’@CHQ
0

[0022] In trockenem Dimethylformamid geldstes
Succinimid (0,1 M) wurde bei einer Temperatur von
0°C mit Natriumhydrid (0,1 M) behandelt. Anschlie-
Rend wurde mit Nonylbromid (0,1 M) versetzt und der
Ansatz wurde drei Stunden lang bei Raumtemperatur
geruhrt. Der Ansatz wurde im Vakuum eingeengt und
der Ruckstand wurde mit Essigester extrahiert. Die
Essigesterschicht wurde mit Wasser gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-
engt. Der erhaltene Rickstand wurde Gber Silicagel
chromatographiert, wodurch man zu dem gewunsch-
ten Produkt gelangte.

"H-NMR: 50,75 (3H, t), 1,10-1,20 (12H, m), 1,35-1,45
(2H, m), 2,55 (4H, s), 3,35 (2H, dd).

Bezugsbeispiel 2

1-Nonylpiperidin-2,6-dion

N—(CH M,
Q

[0023] Man ging wie in Beispiel 1 vor, nur daf} man
Glutarimid statt Succinimid verwendete.
"H-NMR: & 0,9 (3H, t), 1,2-1,3 (12H, m), 1,4-1,5 (2H,
m), 1,9 (2H, p), 2,6 (4H, t) 3,7 (2H, dd).

Bezugsbeispiel 3

2-((6,6-Dimethylbicyclo[3.1.1]hept-2-yl)methyl)-isoin-

dol-1,3-dion
Co@

[0024] Eine LOsung von Phthalsaureanhydrid (0,1
M) in Pyridin (20 ml) wurde mit (-)-cis-Myrtanylamin
(0,1 M) behandelt. Der Ansatz wurde sechs Stunden
lang auf 90°C erhitzt. AnschlieRend wurde der An-
satz im Vakuum eingeengt und der Rickstand wurde
mit Essigester extrahiert. Die Essigesterschicht wur-
de mit Wasser und mit kalter Salzsaure gewaschen,
anschlieBend Uber Natriumsulfat getrocknet und
schlieBlich im Vakuum eingeengt. Der erhaltene
Ruckstand wurde Uber Silicagel chromatographiert,

wodurch man zu dem gewunschten Produkt gelang-
te.

'H-NMR: 5 0,85 (1H, d), 1,2 (6H, d), 1,5-1,65 (2H, m),
1,80-2,05 (4H, m), 2,27-2,35 (1H, m), 2,45-2,60 (1H,
m), 3,60-3,75 (2H, m), 7,65-7,70 (2H, m), 7,78-7,85
(2H, m).

Beispiel 4

1-((6,6-Dimethylbicyclo[3.1.1]hept-3-yl)me-
thyl)-3-methyl-3-pyrrolin-2,5-dio

\ﬁﬁ

[0025] Eine Lésung von Citraconsaureanhydrid (0,1
M) in Pyridin (20 ml) wurde mit (-)-cis-Myrtanylamin
(0,1 M) behandelt. Der Ansatz wurde sechs Stunden
lang auf 90°C erhitzt. AnschlieBend wurde der An-
satz im Vakuum eingeengt und der Rickstand wurde
mit Essigester extrahiert. Die Essigesterschicht wur-
de mit Wasser und mit kalter Salzsdure gewaschen,
anschlieBend dber Natriumsulfat getrocknet und
schlief3lich im Vakuum eingeengt. Der erhaltene
Ruckstand wurde Uber Silicagel chromatographiert,
wodurch man zu dem gewunschten Produkt gelang-
te.

'H-NMR: & 0,65 (1H, d), 1, 0 (6H, d), 1,25-1,37 (1H,
m), 1,55-1,80 (5H, m), 1,9 (3H, s), 2,08-2,25 (2H, m),
3,15-3,40 (2H, m), 6,1 (1H, s).

Beispiel 5
3-Methyl-1-nonyl-3-pyrrolin-2,5-dion

0

\QN[CMﬂaCHQ

©

[0026] Eine Losung von Citraconsaureanhydrid (0,1
M) in Pyridin (20 ml) wurde mit Nonylamin (0,1 M) be-
handelt. Der Ansatz wurde sechs Stunden lang auf
90°C erhitzt. AnschlieBend wurde der Ansatz im Va-
kuum eingeengt und der Riickstand wurde mit Essig-
ester extrahiert. Die Essigesterschicht wurde mit
Wasser und mit kalter Salzsadure gewaschen, an-
schlieRend Uber Natriumsulfat getrocknet und
schlieR®lich im Vakuum eingeengt. Der erhaltene
Rickstand wurde Uber Silicagel chromatographiert,
wodurch man zu dem gewunschten Produkt gelang-
te.

'H-NMR: 5 0,8 (3H, t), 1,15-1,30 (12H, m), 1,4-1,55
(2H, m), 2,05 (3H, s), 3,4 (2H, dd), 6,25 (1H, s).
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Beispiel 6
3-Methylen-1-nonylpyrrolidin-2,5-dion
O
N{CH,lsCH,
o

[0027] Eine Ldsung von Itaconsdureanhydrid (0,1
M) in Pyridin (20 ml) wurde mit Nonylamin (0,1 M) be-
handelt. Der Ansatz wurde sechs Stunden lang auf
90°C erhitzt. AnschlieRend wurde der Ansatz im Va-
kuum eingeengt und der Rickstand wurde mit Essig-
ester extrahiert. Die Essigesterschicht wurde mit
Wasser und mit kalter Salzsaure gewaschen, an-
schlieBend uUber Natriumsulfat getrocknet und
schlieflich im Vakuum eingeengt. Der erhaltene
Ruckstand wurde Uber Silicagel chromatographiert,
wodurch man zu dem gewlnschten Produkt gelang-
te.

Beispiel 7
3-Methyl-1-octyl-3-pyrrolin-2,5-dion
o
N{CHy),CH,-

Q

[0028] Eine Lésung von Citraconsaureanhydrid (0,1
M) in Pyridin (20 ml) wurde mit Octylamin (0,1 M) be-
handelt. Der Ansatz wurde sechs Stunden lang auf
90°C erhitzt. AnschlieRend wurde der Ansatz im Va-
kuum eingeengt und der Rickstand wurde mit Essig-
ester extrahiert. Die Essigesterschicht wurde mit
Wasser und mit kalter Salzsaure gewaschen, an-
schliefend Uber Natriumsulfat getrocknet und
schlieflich im Vakuum eingeengt. Der erhaltene
Ruckstand wurde Uber Silicagel chromatographiert,
wodurch man zu dem gewulnschten Produkt gelang-
te.

'H-NMR: 5 0,85 (3H, t), 1,15-1,30 (12H, m), 1,45-1,60
(2H, m), 2,05 (2H, s), 3,45 (2H, dd), 6,27 (1H, s).

Beispiel 8
3-Methylen-1-octylpyrrolidin-2,5-dion
o
N{CH2),CHy

Lo

[0029] Eine Losung von Itaconsdureanhydrid (0,1
M) in Pyridin (20 ml) wurde mit Octylamin (0,1 M) be-
handelt. Der Ansatz wurde sechs Stunden lang auf

90°C erhitzt. AnschlieRend wurde der Ansatz im Va-
kuum eingeengt und der Riickstand wurde mit Essig-
ester extrahiert. Die Essigesterschicht wurde mit
Wasser und mit kalter Salzsadure gewaschen, an-
schlieRend Uber Natriumsulfat getrocknet und
schlieR®lich im Vakuum eingeengt. Der erhaltene
Ruickstand wurde Uber Silicagel chromatographiert,
wodurch man zu dem gewunschten Produkt gelang-
te.

'H-NMR: 6 0,85 (3H, t), 1,20-1,35 (10H, m), 1,50-1,65
(2H, m), 3,3 (2H, s), 3,55 (2H, dd), 5,6 (1H, s), 6,35
(1H, s).

Bezugsbeispiel 9

(4-(3-Methyl-2,5-dioxo-3-pyrrolinyl)phenyl)piperidin

SO0

[0030] Eine Losung von Citraconsdureanhydrid (0,1
M) in Pyridin (20 ml) wurde mit 4-(1-Piperidyl)anilin
(0,1 M) behandelt. Der Ansatz wurde sechs Stunden
lang auf 90°C erhitzt. Anschliefend wurde der An-
satz im Vakuum eingeengt und der Rickstand wurde
mit Essigester extrahiert. Die Essigesterschicht wur-
de mit Wasser und mit kalter Salzsdure gewaschen,
anschlieBend Uber Natriumsulfat getrocknet und
schlieRlich im Vakuum eingeengt. Der erhaltene
Rickstand wurde Uber Silicagel chromatographiert,
wodurch man zu dem gewinschten Produkt gelang-
te.

'H-NMR: & 1,5-1,75 (6H, m), 2,12 (3H, s), 3,18 (4H,
t), 6,4 (1H, br s), 6,95 (2H, d), 7,1 (2H, d).

Beispiel 10
1-Octyl-3-pyrrolin-2,5-dion

0
i RicHxon,

(8]

[0031] Eine Lésung von Maleinsaureanhydrid (0,1
M) in Aceton (150 ml), die bei einer Temperatur von
0° C gehalten wurde, wurde innerhalb von 15 Minu-
ten tropfenweise mit Octylamin (0,1 M) versetzt. Es
wurde noch eine Stunde weiter geruhrt, und die wei-
e kristalline N-Octylmaleiminsaure, die ausfiel, wur-
de abfiltriert und getrocknet.

[0032] Eine Mischung von N-Octylmaleimidsaure
(0,1 M) und Natriumacetat (0,1 M) in Essigsaurean-
hydrid (150 ml) wurde zwei Stunden lang im Dampf-
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bad erhitzt. Das Essigsaureanhydrid wurde im Vaku-
um entfernt und das verbleibende flissige Produkt
wurde in Essigester aufgenommen, mit Wasser ge-
waschen, mit Natriumsulfat getrocknet und einge-
engt, wodurch man eine zahflissige Flussigkeit er-
hielt. Durch Reinigung mittels Flash-Chromatogra-
phie (10% Essigester in Petroleumether) erhielt man
das gewinschte Produkt.

'"H-NMR: & 0, 82 (3H, t), 1,15-1,4 (10H, m), 1,48-1,6
(2H, m), 3,45 (2H, dd), 6,65 (2H, s).

Beispiel 11

1-Decyl-3-pyrrolin-2,5-dion

N(CHz)oCH3

4]

[0033] Man ging wie in Beispiel 10 vor, nur daf De-
cylamin statt Octylamin verwendet wurde.

"H-NMR: 5 0,85 (3H, t), 1,15-1,30 (14H, m), 1,50-1,60
(2H, m), 3,47 (2H, dd), 6,65 (2H, s).

Beispiel 12
1-Nonyl-3-pyrrolin-2,5-dion

O

| N(GHgCHy

Q

[0034] Man ging wie in Beispiel 10 vor, nur dafl® No-
nylamin statt Octylamin verwendet wurde.

'H-NMR: & 0,85 (3H, t), 1,15-1,35 (12H, m), 1,5-1,6
(2H, m), 3,45 (2H, t), 6,65 (1H, s).

Beispiel 13

1-Butyl-3-pyrrolin-2,5-dion

| NicHCg
o]

[0035] Man ging wie in Beispiel 10 vor, nur dal® Bu-
tylamin statt Octylamin verwendet wurde.

"H-NMR: & 0,9 (3H, t), 1,25 (2H, m), 1,6 (2H, m), 3,5
(2H, dd), 6,65 (2H, s).

Beispiel 14
1-Hexyl-3-pyrrolin-2,5-dion
o]
| N(CHZ):CHs

o

[0036] Man ging wie in Beispiel 10 vor, nur daf3 He-
xylamin statt Octylamin verwendet wurde.
'H-NMR: 8 0, 85 (3H, t), 1,2-1, 35 (6H, m), 1,45-1,60
(2H, m), 3,45 (2H, dd), 6,65 (2H, s).

Bezugsbeispiel 15

1-(4-Piperidylphenyl)-3-pyrrolin-2,5-dion

£00

[0037] Man ging wie in Beispiel 10 vor, nur daf
4-(Piperidyl)anilin statt Octylamin verwendet wurde.
'H-NMR: & 1,5-1,65 (6H, m), 3,0-3,12 (4H, m), 6,80
(2H, s), 6,95 (2H, d), 7,1 (2H, d).
Beispiel 16
1-(Octyl-3-(octylamino)pyrrolidin-2,5-dion

0

NCH,},CHy
. (o]

HyC5ChHN

[0038] Eine Mischung von wie oben in Beispiel 10
beschrieben hergestelltem N-Octylmaleimid (0,01
M), Octylamin (0,01 M), Triethylamin [katalytische
Menge, 0,1 Aquivalent] in Acetonitril (25 ml) wurde 24
Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Das Acetonitril
wurde im Vakuum entfernt, wodurch man als Rick-
stand ein flissiges Produkt erhielt, das nach
Flash-Chromatographie (25% Essigester in Petroleu-
mether) einen weilen Feststoff als gewlinschtes Pro-
dukt ergab.

'H-NMR: 6 0,8 (6H, t), 1,15-1,35 (20H, m), 1,45-1,65
(4H, m), 1,7 (1H, s), 2,45-2,65 (3H, m), 2,89 (1H, dd),
3,25 (2H, dd), 3,7 (1H, dd).
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Beispiel 17
1-Decyl-3-(decylamino)pyrrolidin-2,5-dion
o}

N{CHa)eCH,
HyGHC)gHN

[0039] Eine Mischung von wie oben in Beispiel 1 be-
schrieben hergestelltem N-Decylmaleimid (0,01 M),
Decylamin (0,01 M), Triethylamin [katalytische Men-
ge, 0,1 Aquivalent] in Acetonitril (25 ml) wurde 24
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Acetonitril
wurde im Vakuum entfernt, wodurch man als Ruck-
stand ein flissiges Produkt erhielt, das nach
Flash-Chromatographie (25% Essigester in Petroleu-
mether) einen weillen Feststoff als gewunschtes Pro-
dukt ergab.

'H-NMR: & 0,8 (6H, t), 1,15-1,35 (24H, m), 1,45-1,65
(4H, m), 1,7 (1H, s), 2,45-2,65 (3H, m), 2,88 (1H, dd),
3,25 (2H, dd), 3,71 (1H, dd).

Beispiel 18
3-(Octylamino)-3-pyrrolidin-2,5-dion

(8]
RO,

i NH
/
‘\K\
0

[0040] Eine Mischung aus Maleimid (0,01 M), Octyl-
amin (0,01 M), Triethylamin [katalytische Menge, 0,1
Aquivalent] in Acetonitril (25 ml) wurde 24 Stunden
lang bei Raumtemperatur gerihrt. Das Acetonitril
wurde im Vakuum entfernt, wodurch man als Ruck-
stand ein flissiges Produkt erhielt, das nach
Flash-Chromatographie (25% Essigester in Petroleu-
mether) einen weillen Feststoff als gewunschtes Pro-
dukt ergab.

'"H-NMR: 5 0,85 (3H, t), 1,15-1,35 (10H, m), 1,42-1,55
(2H, m), 2,50-2,70 (3H, m), 2,90 (1H, dd), 2,80 (1H,
dd).

Beispiel 19

3-(Heptylamino)-1-nonylpyrrolidin-2,5-dion

Q
ch:(mc;em—a\/;(

L«N(cugacrg

o
[0041] Eine Mischung von wie oben in Beispiel 12

beschrieben hergestelltem N-Nonylmaleimid (0,01
M), Heptylamin (0,01 M), Triethylamin [katalytische
Menge, 0,1 Aquivalent] in Acetonitril (25 ml) wurde 24
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Acetonitril
wurde im Vakuum entfernt, wodurch man als Riick-
stand ein flissiges Produkt erhielt, das nach
Flash-Chromatographie (25% Essigester in Petroleu-
mether) einen weillen Feststoff als gewlinschtes Pro-
dukt ergab.

Beispiel 20
1-Nonyl-3-(nonylamino)pyrrolidin-2,5-dion
o

NICHa)sCH;
0

HyC(HClgHN

[0042] Eine Mischung von wie oben in Beispiel 12
beschrieben hergestelltem N-Nonylmaleimid (0,01
M), Nonylamin (0,01 M), Triethylamin [katalytische
Menge, 0,1 Aquivalent] in Acetonitril (25 ml) wurde 24
Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Das Acetonitril
wurde im Vakuum entfernt, wodurch man als Ruick-
stand ein flissiges Produkt erhielt, das nach
Flash-Chromatographie (25% Essigester in Petroleu-
mether) einen weillen Feststoff als gewlinschtes Pro-
dukt ergab.

'H-NMR: 5 0,85 (6H, t), 1,15-1,38 (24H, m), 1,40-1,55
(4H, m), 1,70 (1H, br s), 2,45-2,70 (3H, m), 2,85 (1H,
dd), 3,45 (2H, dd), 3,70 (1H, dd).

Beispiel 21
1-Nonyl-3-(octylamino)pyrrolidin-2,5-dion

O

Hacmzmm\/l(
\{w(cuzyacHa

i
0

[0043] Eine Mischung von wie oben in Beispiel 12
beschrieben hergestelltem N-Nonylmaleimid (0,01
M), Octylamin (0,01 M), Triethylamin [katalytische
Menge, 0,1 Aquivalent] in Acetonitril (25 ml) wurde 24
Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Das Acetonitril
wurde im Vakuum entfernt, wodurch man als Ruck-
stand ein flissiges Produkt erhielt, das nach
Flash-Chromatographie (25% Essigester in Petroleu-
mether) einen weilen Feststoff als gewlinschtes Pro-
dukt ergab.

'H-NMR: & 0,8-0,9 (6H, m), 1,18-1,30 (20H, m),
t,35-1,60 (4H, m), 2,5-2,6 (3H, m), 2,7-3,0 (5H, m),
3,45 (2H, dd).
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Beispiel 22

2-Amino-3-(3-methyl-1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)propansaure

O
HZN
Y UsT  micHacn,
COOH
(o]

[0044] DL-Cystein (0,0067 M) wurde in Kaliumace-
tat (50 mM) gelést und mit der erhaltenen Losung
wurde langsam gemaR Beispiel 6 oben hergestelltes
N-Nonylitaconimid (0,004 M) versetzt. Der Ansatz
wurde anschlieend unter leichtem Ruhren in Dime-
thylformamid geldst und mit Triethylamin versetzt. Es
wurde noch vier Stunden lang bei Raumtemperatur
weiter geruhrt. Das Fortschreiten der Reaktion wurde
mittels Umkehrphasen-Dinnschichtchromatographie
verfolgt, wobei ein System von 75% Methanol in
Wasser verwendet wurde. Die Bildung des ge-
winschten Produkts wurde mittels Ninhydrinreaktion
nachgewiesen.

Beispiel 23

2-Amino-3-(3-methyl-1-octyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)propansaure

Q
N
TS T NicHaneH,
COOH
.

[0045] Man ging wie in Beispiel 22 vor, wobei das
Imid von Beispiel 8 oben verwendet wurde.

'H-NMR: & 0,85 (3H, t), 1,15-1,32 (10H, m), 1,3 (3H,
d), 1,4-1,52 (2H, m), 2,65-2,85 (2H, m), 3,00-3,30
(2H, m), 3,42 (2H, t), 3,85 (1H, dd).

Beispiel 24

2-Amino-3-(1-octyl-2,5-dioxopyrrolidin-3-ylthio)pro-
pansaure

COOH o

)k/ 8
He \IJ(MGH-,»,%

~
i
0

[0046] Man ging wie in Beispiel 22 vor, wobei das
Imid von Beispiel 10 oben verwendet wurde.

Beispiel 25
3-Methyl-1-octylpyrrolidin-2,5-dion

(o]

\:jm ~{CH,),CH,

\}

0

[0047] Eine L6ésung von gemal Beispiel 5 oben her-
gestelltem N-Nonylcitraconamid (0,02 M) in Methanol
(100 ml) wurde unter Rihren mit 10% Palladi-
um-auf-Kohle-Katalysator (5 Gew.-%) versetzt.
Durch diese Lésung wurde drei Stunden lang Was-
serstoffgas durchperlen gelassen. Anschlielend
wurde die Lésung Uber Celite filtriert und im Vakuum
eingeengt. Nach Chromatographie Uber Silicagel er-
hielt man das gewunschte Produkt.

'H-NMR: & 0,85 (3H, t), 1,15-1,3 (10H, m), 1,3 (3H,
d), 1,47-1,60 (2H, m), 2,28 (1H, dd), 2,77-2,95 (2H,
m), 3,45 (2H, dd).

Beispiel 26
3-Methyl-1-nonylpyrrolidin-2,5-dion

O
N=—=(CHg)CHy

0

[0048] Man ging wie in Beispiel 25 vor, nur daf statt
dessen das in Beispiel 7 oben hergestellte N-Octylci-
traconimid verwendet wurde.

'H-NMR: & 0,85 (3H, t), 1,15-1,3 (12H, m), 1,3 (3H,
d), 1,47-1,60 (2H, m), 2,28 (1H, dd), 2,77-2,95 (2H,
m), 3,45 (2H, dd).

Beispiel 27

2-(2,5-Dioxopyrrolidinyl)-N-(4-piperidylphenyl)etha-
namid

Q;/\,!“““D.

[0049] Eine Ldsung von Glycinbenzylester-hydro-
chlorid (0,1 mM) in Diethylether wurde mit Triethyla-
min (0,11 mM) und anschlieRend mit Bernsteinsaure-
anhydrid (0,11 mM) versetzt. Der Ansatz wurde zwei
Stunden lang bei Raumtemperatur gerihrt und an-
schlieRend zwischen 10% Salzsaure und Essigester
verteilt. Die Essigesterschicht wurde abgetrennt,
Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-
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engt, wodurch man ein gelbes Ol erhielt.

[0050] Diese Ol wurde in Essigsédureanhydrid (20
ml), das Natriumacetat (0,1 mM) enthielt, gelést und
drei Stunden lang auf 90°C erhitzt. Der Ansatz wurde
abgekuihlt, in Wasser gegossen und dreimal mit Es-
sigester extrahiert. Die Essigesterschicht wurde ab-
getrennt, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vaku-
um eingeengt, wodurch man ein gelbes Ol erhielt.
Nach Chromatographie Uber Silicagel erhielt man
den Succinoylglycinbenzylester.

[0051] Eine Losung des Succinoylbenzylesters
(0,009 M) in Methanol (50 ml) wurde unter Rihren mit
10% Palladiumauf-Kohle-Katalysator (5 Gew.-%)
versetzt. Durch diese Lésung wurde drei Stunden
lang Wasserstoffgas durchperlen gelassen. Anschlie-
Rend wurde die Lésung Uber Celite filtriert und im Va-
kuum eingeengt, wodurch man die entsprechende
Saure als weillen Feststoff erhielt.

[0052] Eine Loésung der Saure (0,1 mM) in trocke-
nem Trichlormethan wurde auf 0°C abgekiihlt und mit
Dimethylformamid (0,1 mM) und anschlielend Oxa-
lylchlorid (0,1 mM) versetzt. Das Kuhlbad wurde ent-
fernt und der Ansatz wurde eine Stunde lang unter
RuckfluR® erhitzt. AnschlieBend wurde mit 4-(Piperi-
dyl)anilin (0,1 mM) versetzt und diese Lésung wurde
zwei Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. An-
schliefend wurde mit Dichlormethan verdinnt und
mit gesattigtem walrigem Natriumbicarbonat und
Wasser gewaschen. Die organische Schicht wurde
Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-
engt. Der erhaltene Rickstand wurde chromatogra-
phiert, wodurch man das gewunschte Produkt erhielt.
'"H-NMR: & 1,5-1,7 (6H, m), 2,8 (4H, s), 3,10 (4H, t),
4,3 (2H, s), 6,85 (2H, d), 7,30 (2H, d), 7,42 (1H, br s).

Beispiel 28

2-(2,5-Dioxopyrrolidinyl)-N-(4-piperidylphenyl)propa-
namid

[0053] Man ging wie in Beispiel 27 vor, nur daf} statt
dessen B-Alaninbenzylester-hydrochlorid verwendet
wurde.

'H-NMR: & 1,50-1,85 (6H, m), 2,65-2,80 (6H, m), 3,05
(4H, t), 3,9 (2H, t), 6,85 (2H, d), 7,35 (2H, d), 7,4-7,5
(1H, br s).

Beispiel 29

3-Ethyl-1-nonylpyrrolidin-2,5-dion

[0054] Eine Losung von Succinimid (15,15 mM) in
Tetrahydrofuran (15 ml), das Hexamethylphosphortri-
amid enthielt, wurde bei —-78°C mit einer Ldsung von
Lithiumdiisopropylamid (30,30 mM) in Tetrahydrofu-
ran (25 ml) behandelt. Diese Losung wurde eine
Stunde lang bei —-78°C gerihrt und dann mit Ethylio-
did (15,90 mM) behandelt. Der Ansatz wurde 30 Mi-
nuten lang bei —78°C gerlhrt, auf Raumtemperatur
erwarmt und mit gesattigtem walrigem Ammonium-
chlorid gequencht. Die organische Schicht wurde ab-
getrennt und die walrige Schicht wurde mit Essiges-
ter extrahiert (3 x 25 ml). Die vereinigten organischen
Schichten wurden mit 10%igem walRrigem Natri-
umthiosulfat und Kochsalzlésung gewaschen, tUber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Nach Chromatographie tber Silicagel erhielt man rei-
nes 3-Ethylsuccinimid.

[0055] Eine Ldsung von 3-Ethylsuccinimid (4,72
mM) in Dimethylformamid (10 ml) wurde mit Natrium-
hydrid (5,20 mM) und Nonylbromid (5,20 mM) ver-
setzt. Der Ansatz wurde zwei Stunden lang bei
Raumtemperatur gerthrt und dann mit gesattigtem
walRrigem Ammoniumchlorid gequencht. Die organi-
sche Schicht wurde abgetrennt und die walrige
Schicht wurde mit Essigester extrahiert (3 x 25 ml).
Die vereinigten organischen Schichten wurden mit
10%igem walrigem Natriumthiosulfat und Kochsalz-
I6sung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Nach Chromatographie
Uber Silicagel erhielt man das gewlnschte Produkt,
reines 3-Ethyl-N-nonylsuccinimid.

'H-NMR: 5 0,8 (3H, 1), 0,9 (3H, t), 1,15-1,35 (12H, m),
1,45-1,65 (3H, m), 1,80-1,95 (1H, m), 2,35 (1H, dd),
2,6-2,95 (2H, m), 3,45 (2H, dd).

Beispiel 30
3-(2-Aminoethylthio)-1-nonylpyrrolidin-2,5-dion

O
Hgﬂ/\/s

N—{(CHg)gCHy

o

[0056] Eine Mischung von gemalR Beispiel 12 oben
hergestelltem N-Nonylmaleimid (0,01 M), Mercaptoe-
thylamin (0,01 M) und Triethylamin (0,00 M) in Aceto-
nitril (50 ml) wurde 24 Stunden lang bei Raumtempe-
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ratur gerihrt. Das Acetonitril wurde im Vakuum abge-
dampft und der erhaltene Rickstand wurde mit Es-
sigester (25 ml) verrieben. Die erhaltene Suspension
wurde filtriert und der Feststoff wurde mit Essigester
gewaschen. AnschlieRend wurde der Feststoff gewa-
schen und als das gewiinschte Produkt, namlich
N-Nonyl-3-mercaptoethylaminomaleimid, charakteri-
siert.

'"H-NMR: 60,85 (3H, t), 1,15-1,35 (12H, m), 1,45-1,55
(2H, m), 2,55 (2H, dd), 3,1-3,3 (2H, m), 3,35-3,50
(4H, m), 4,1 (1H, dd), 7,5-7,9 (2H, breites s).

Beispiel 31

2-Ethyl-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)hexanamid

) o}
fhon SN
o}

[0057] Gemal Beispiel 30 oben hergestelltes N-No-
nyl-3-mercaptoethylaminomaleimid (0,5 mM) in 2 ml
Dichlormethan wurde mit einem Aquivalent Triethyla-
min und einem Aquivalent 2-Ethylhexanoylchlorid be-
handelt. Der Ansatz wurde 5 Stunden lang gerihrt.
Anschlieltend wurde das Dichlormethan abgedampft,
wodurch man einen Ruckstand erhielt, der unter 30
mindtigem Rdhren mit gesattigter Natriumbicarbonat-
I6sung (2 ml) und anschlieBend unter weiterem 30
mindtigem Ruhren mit Essigester (2 ml) versetzt wur-
de. Die Essigesterschicht wurde anschlie3end abge-
trennt und eingeengt, wodurch man das gewunschte
Produkt erhielt.

Beispiel 32

Cyclopropyl-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid

(o] O
H N=(CHa)sCHy
0

[0058] Man ging wie in Beispiel 31 vor, nur daf statt
dessen Cyclopropancarbonylchlorid verwendet wur-
de.

Beispiel 33

4-(Butylphenyl)-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid

Ov
/\/‘g\rﬁ J:iﬂ(cnmcm
N 8
. (HCh: o

[0059] Man ging wie in Beispiel 31 vor, nur daB statt
dessen 4-Butylbenzoylchlorid verwendet wurde.

Beispiel 34

(4-Hexyloxyphenyl)-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid

Hscmzc)sﬂH o
d\

N{CH}CHy
(8]

[0060] Man ging wie in Beispiel 31 vor, nur daf statt
dessen 4-Hexyloxybenzoylchlorid verwendet wurde.

Beispiel 35

(4-Methylphenyl)-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid

;. H O
o) N{CH,)aCH;

o

[0061] Man ging wie in Beispiel 31 vor, nur daf statt
dessen 4-Methylbenzoylchlorid verwendet wurde.

Beispiel 36

(4-tert.-Butyl)phenyl-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid

C

B \l\sqmccmcﬂa

0

[0062] Man ging wie in Beispiel 31 vor, nur dal statt
dessen 4-tert.-Butylbenzoylchlorid verwendet wurde.
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Beispiel 37

Cyclopentyl-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid

0 -
6 \N/\{SQN{MCW
[
o]

[0063] Man ging wie in Beispiel 31 vor, nur daf statt
dessen Cyclopentancarbonylchlorid verwendet wur-
de.

Beispiel 38

Cyclohexyl-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)-ethyl)formamid

(8]
Q
O)K”ﬁvs‘ém%w’
H
0O

[0064] Man ging wie in Beispiel 31 vor, nur daf statt
dessen Cyclohexancarbonylchlorid verwendet wur-
de.

Beispiel 39

(4-Nitrophenyl)-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid

o]
O
@‘kw’\/s
N H H{CHelCH,

o

[0065] Man ging wie in Beispiel 31 vor, nur daf statt
dessen 4-Nitrobenzoylchlorid verwendet wurde.

Beispiel 40

3-((2-(Dibutylamino)ethyl)amino)-1-nonylpyrroli-
din-2,5-dion

/\w’\n/\,g
CHy
Q

[0066] Gemal Beispiel 12 oben hergestelltes N-No-
nylmaleimid (0,02 mM) in 2 ml Acetonitril wurde mit
einem Aquivalent Triethylamin und einem Aquivalent
N,N-Dibutylethylendiamin behandelt. Der Ansatz
wurde sechs Stunden lang geriihrt und das Acetonitril
wurde anschlieBend abgedampft. Der erhaltene

Ruckstand wurde mit kalter wafriger verdinnter
Salzsaure sowie Essigester behandelt, wobei eine
Stunde lang gerihrt wurde. Anschlieend wurde die
Essigesterschicht abgetrennt und eingeengt, wo-
durch man zu dem gewunschten Produkt gelangte.

Beispiel 41

3-((2-(Diethylamino)ethyl)amino)-1-nonylpyrroli-
din-2,5-dion

‘ \/Y \Qumwa
) o

[0067] Man ging wie in Beispiel 40 vor, nur daf statt
dessen 3-Diethylamino-1-methylpropylamin verwen-
det wurde.

Beispiel 42

1-Nonyl-3-((4-piperidinylphenyl)amino)pyrroli-
din-2,5-dion

. H o .
N
e ™™
N
0

[0068] Man ging wie in Beispiel 40 vor, nur daf statt
dessen 4-(Piperidyl)anilin verwendet wurde.

Beispiel 43
3-(Hydroxyethylthio)-3-methyl-1-nonylpyrroli-
din-2,5-dion
O
HG\./\ .
5 N{CH)gCH,
o

[0069] Eine Loésung von gemal Beispiel 5 oben her-
gestelltem N-Nonylcitraconimid (0,5 mM) in Dime-
thylformamid (10 ml) wurde mit Triethylamin (0,5 mM)
behandelt und anschlief3end tropfenweise mit 2-Mer-
captoethanol (0,5 mM) versetzt. Das Fortschreiten
der Reaktion wurde mittels Dinnschichtchromato-
graphie verfolgt, und wenn kein Ausgangsmaterial
mehr nachzuweisen war, wurde der Ansatz im Vaku-
um eingeengt. Der erhaltene Rickstand wurde in Es-
sigester geldst, mit Wasser gewaschen und Uber Na-
triumsulfat getrocknet. Nach chromatographischer
Reinigung erhielt man das gewilnschte Produkt.
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Beispiel 44
3-(2-Aminoethylthio)-3-methyl-1-nonylpyrroli-
din-2,5-dion
o]
H2N\/\s N{CH,)4CHy
8]

[0070] Man ging wie in Beispiel 43 vor, nur daf statt
dessen 2-Mercaptoethylamin verwendet wurde.

Beispiel 45
3-Methyl-1-octyl-3-(octylamino)-pyrrolidin-2,5-dion

o

L]

[0071] Eine Lésung von gemal Beispiel 7 oben her-
gestelltem N-Octylcitraconimid (0,223 g, 1 mM) in
Acetonitril (2 ml) wurde mit Triethylamin (0,14 ml, 1
mM) versetzt und anschlielend wurde tropfenweise
mit Octylamin (0,165 ml, 1 mM) versetzt. Das Fort-
schreiten der Reaktion wurde mittels Dinnschicht-
chromatographie verfolgt, und wenn kein Ausgangs-
material mehr nachzuweisen war, wurde der Ansatz
im Vakuum eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wur-
de in Essigester geldst, mit Wasser gewaschen und
Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach chromatogra-
phischer Reinigung erhielt man das gewunschte Pro-
dukt.

'H-NMR: 5 0,8 (6H, t), 1,10-1,28 (20H, m), 1,3 (3H,
s), 1,32-1,58 (4H, m), 2,25-2,48 (2H, m), 2,50 & 2,80
(2H, ABq), 3,42 (2H, dd).

Beispiel 46

[0072] Jede der Verbindungen von den Beispielen 1
bis 45 wurde auf seine bakterizide Wirksamkeit ge-
gen M. tuberculosis geprift, und zwar dadurch, daf}
man seine minimale Hemmkonzentration (MHK) in
dem von Becton-Dickinson Diagnostic Instrument
Systems, Sparks, USA, entwickelten "BACTEC"
(Warenzeichen)-System bestimmte; dieses System
beruht auf einem radiometrischen Prinzip, bei dem
das durch den Katabolismus von "“C-Palmitat freige-
setzte Kohlendioxid spektrophotometrisch nachge-
wiesen und in willktrlichen Einheiten, die als Wachs-
tumsindexeinheiten (Growth Index, Gl) bezeichnet
werden, quantitativ bestimmt wird.

[0073] Es wurden also "BACTEC"-Réhrchen mit 0,1
ml M. tuberculosis (Bakterienendkonzentration 1 x
10° kolonienbildende Einheiten pro ml) sowie 0,1 ml
Prufverbindung in verschiedenen Konzentrationen

beimpft. Die GI-Werte wurden so lange verfolgt, bis
die 1 : 100-Verdinnungskontrolle einen Wert von =
30 erzielte.

[0074] Fur den vorliegenden Prifzweck wird die
MHK als die minimale Konzentration der Priifverbin-
dung definiert, die zu einer > 95%igen Hemmung der
Kultur im Vergleich zu der unverdinnten Kontrolle
fuhrt, wenn die Kontrolle einen GI-Wert von 999 er-
reicht.

[0075] Die Endpunktbestimmung (>99% Hem-
mung) beruht auf einer traditionellen Ausschluf3gren-
ze von 1% Resistenz, wobei der Organismus als ge-
genlber einer bestimmten Konzentration der Prif-
verbindung resistent bezeichnet wird, wenn ein
Wachstum der Bakterienpopulation von mehr als 1%
beobachtet wird. Es wird also ein Vergleich zwischen
dem Wachstum des Organismus in Gegenwart einer
vorbestimmten Konzentration der Prufverbindung
und dem Wachstum desselben, 1 : 100 verdinnten
Organismus in Abwesenheit jeglicher Prifverbindung
durchgefihrt. Aufgrund der Veranderung der GI-Wer-
te (AGI) bestimmt man die Endpunktempfindlichkeit
des Organismus gegenuber der Prufverbindung. Ist
der AGI-Wert der 1 100-Kontrolle hdher als der
AGI-Wert in Gegenwart der Prifverbindung, so wird
die Konzentration der Prifverbindung als bakterizid
fur den Organismus (>99% Hemmung) betrachtet.
Die MHK der Verbindungen der Beispiele 1 bis 46
wurden fur die folgenden M. tuberculosis-Stamme
bestimmt:

H37Ry,

H37Ra,

1 klinisches Isolat mit Empfindlichkeit gegen Isonia-
zid, Rifampicin, Ethambutol und Streptomycin
[E:22/95; Estland],

1 klinisches lIsolat mit Resistenz gegen lIsoniazid
[H:997/94; Honduras],

1 klinisches Isolat mit Resistenz gegen Isoniazid und
Ethambutol [E:5/94; Estland],

1 klinisches Isolat mit Resistenz gegen Isoniazid und
Rifampicin [H:44/95; Honduras],

1 klinisches Isolat mit Resistenz gegen Isoniazid und
Streptomycin [S:150/96; Schweden],

1 klinisches Isolat mit Resistenz gegen Isoniazid, Ri-
fampicin und Streptomycin [AA:063; Athiopien],

3 klinische Isolate mit Resistenz gegen Isoniazid, Ri-
fampicin, Streptomycin und Ethambutol [P:24/95;
Estland, S:39/95; Nepal, S:42/95; China, H:1005/94;
Honduras].

[0076] In allen Fallen ergab sich ein MHK-Wert von
20 pg/ml oder darunter. Die Verbindungen der Bei-
spiele 1 bis 46 weisen daher eine wirksame Bakteri-
zidwirkung gegen die oben genannten M. tuberculo-
sis-Stdmme auf, zu denen auch Stamme mit Resis-
tenz gegen einen oder mehrere Arzneistoffe zahlen.
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Patentanspriiche

1. Verwendung einer Verbindung der allgemei-
nen Formel

in der x 0 bedeutet;

R’ ein Wasserstoffatom oder eine C,-C,,-Alkyl- oder
Myrtanylgruppe oder eine Gruppe (CHZ)yCONH-R5,
in dery eine ganze Zahl von 1 bis 6 darstellt, bedeutet
und R?® eine Phenylgruppe, die gegebenenfalls durch
einen oder mehrere Substituenten aus der Reihe
Amino, Nitro, Hydroxy, Carboxy, Halogen, Trifluorme-
thyl, C,-C4-Alkyl, C,-C4-Alkoxy, C,-C,-Alkoxycarbo-
nyl, Piperidinyl, Piperazinyl und Morpholinyl substitu-
iert ist, bedeutet; und entweder

R? ein Wasserstoffatom oder eine C,-C;-Alkylgruppe
bedeutet oder R? gemeinsam mit R® eine einfache
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung bedeutet oder R?
gemeinsam mit R* eine Gruppe =CH, bedeutet,

R® ein Wasserstoffatom bedeutet oder mit R? wie
oben definiert verbunden ist, und

R* ein Wasserstoffatom oder eine C,-C;-Alkylgruppe
bedeutet; oder eine C,-C,,-Alkylaminogruppe, die ge-
gebenenfalls durch eine Di(C,-C¢-alkyl) amino-Sub-
stitutionsgruppe substituiert ist, bedeutet; oder eine
Anilinogruppe, die im aromatischen Ring durch einen
oder mehrere Substituenten aus der Reihe Amino,
Nitro, Hydroxy, Carboxy, Trifluormethyl, C,-C,-Alkyl,
C,-C,-Alkoxy, C,-C,-Alkoxycarbonyl, Piperidyl, Piper-
azinyl und Morpholinyl substituiert ist, bedeutet; oder
eine  Gruppe -SCH,CH,OH, -SCH,CH,NH,,
-SCH,CH,(NH,)CO,H oder -SCH,CH,NHCO-R® be-
deutet, in der R® eine C,-C,,-Alkyl- oder C,-C,-Cyclo-
alkylgruppe oder eine Phenylgruppe, die gegebenen-
falls durch einen oder mehrere Substituenten aus der
Reihe Amino, Nitro, Hydroxy, Carboxy, Halogen,
Trifluormethyl, C,-C4-Alkyl, C,-Cq-Alkoxy, C,-C,-Alko-
xycarbonyl, Piperidyl, Piperazinyl und Morpholinyl
substituiert ist, bedeutet; oder R* wie oben definiert
mit R? verbunden ist;

mit der MalRgabe, dafl}

(i) R", R?, R® und R* nicht gleichzeitig ein Wasserstoff-
atom bedeuten,

oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze
oder Solvate bei der Herstellung eines Arzneimittels
fur die Behandlung von Mycobacterium tuberculosis,
M. bovis, M. avium oder M. marinum.

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei R' ein
Wasserstoffatom oder eine C,-C,,-Alkyl- oder Myrta-
nylgruppe oder eine Gruppe (CHZ)yCONH-R5, indery

1 oder 2 darstellt und R® eine Phenylgruppe, die
durch eine Piperidyl-Substitutionsgruppe substituiert
ist, darstellt, bedeutet.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder Anspruch
2, wobei R? ein Wasserstoffatom oder eine Methyl-
gruppe bedeutet oder R? gemeinsam mit R® eine ein-
fache Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung bedeutet, mit
der MaRgabe, daR x 0 bedeutet, oder R? gemeinsam
mit R* eine Gruppe =CH, bedeutet.

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis
3, wobei R* ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder
Ethylgruppe, eine C,-C,,-Alkylaminogruppe, die ge-
gebenenfalls durch eine Di(C,-C,-alkyl)amino-Substi-
tutionsgruppe substituiert ist, eine Anilinogruppe, die
durch eine Piperidyl-Substitutionsgruppe substituiert
ist, -SCH,CH,OH, -SCH,CH,NH,,
-SCH,CH,(NH,)CO,H, -SCH,CH,NHCO-R®, wobei
R® eine C,-Alkyl-, Cyclopropyl-, Cyclopentyl- oder Cy-
clohexylgruppe oder eine durch eine Nitro-, C,-C,-Al-
kyl- oder C,-C4-Alkoxy-Substitutionsgruppe substitu-
ierte Phenylgruppe darstellt, bedeutet, oder R* wie in
Anspruch 1 definiert mit R? verbunden ist.

5. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die Ver-
bindung der Formel (I) aus der Reihe
1-Decylpyrrolidin-2,5-dion,
1-((6,6-Dimethylbicyclo[3,1,1]hept-3-yl)me-
thyl)-3-methyl-3-pyrrolin-2,5-dion,
3-Methyl-1-nonyl-3-pyrrolin-2,5-dion,
3-Methylen-1-nonylpyrrolidin-2,5-dion,
3-Methyl-1-octyl-3-pyrrolin-2,5-dion,
3-Methylen-1-octylpyrrolidin-2,5-dion,
1-Octyl-3-pyrrolin-2,5-dion,
1-Decyl-3-pyrrolin-2,5-dion,
1-Nonyl-3-pyrrolin-2,5-dion,
1-Butyl-3-pyrrolin-2,5-dion,
1-Hexyl-3-pyrrolin-2,5-dion,
1-Octyl-3-(octylamino)pyrrolidin-2,5-dion,
1-Decyl-3-(decylamino)pyrrolidin-2,5-dion,
3-(Octylamino)-3-pyrrolidin-2,5-dion,
3-(Heptylamino)-1-nonylpyrrolidin-2,5-dion,
1-Nonyl-3-(nonylamino)pyrrolidin-2,5-dion,
1-Nonyl-3-(octylamino)pyrrolidin-2,5-dion,
2-Amino-3-(3-methyl-1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)propansaure,
2-Amino-3-(3-methyl-1-octyl-2,5-dioxo-pyrroli-
din-3-ylthio)propansaure,
2-Amino-3-(1-octyl-2,5-dioxopyrrolidin-3-ylthio)pro-
pansaure,
3-Methyl-1-octylpyrrolidin-2,5-dion,
3-Methyl-1-nonylpyrrolidin-2,5-dion,
2-(2,5-Dioxopyrrolidinyl)-N-(4-piperidylphenyl)etha-
namid,
2-(2,5-Dioxopyrrolidinyl)-N-(4-piperidylphenyl)propa-
namid,
3-Ethyl-1-nonylpyrrolidin-2,5-dion,
3-(2-Aminoethylthio)-1-nonylpyrrolidin-2,5-dion,
2-Ethyl-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
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din-3-ylthio)ethyl)hexanamid,
Cyclopropyl-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid,
(4-Butylphenyl)-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid,
(4-Hexyloxyphenyl)-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid,
(4-Methylphenyl)-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid,
4-(tert.-Butyl)phenyl-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid,
Cyclopentyl-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid,
Cyclohexyl-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid,
(4-Nitrophenyl)-N-(2-(1-nonyl-2,5-dioxopyrroli-
din-3-ylthio)ethyl)formamid,
3-((2-(Dibutylamino)ethyl)amino)-1-nonylpyrroli-
din-2,5-dion,
3-((2-(Diethylamino)ethyl)amino)-1-nonylpyrroli-
din-2,5-dion,
1-Nonyl-3-((4-piperidinylphenyl)amino)pyrroli-
din-2,5-dion,
3-(Hydroxyethylthio)-3-methyl-1-nonylpyrroli-
din-2,5-dion,
3-(2-Aminoethylthio)-3-methyl-1-nonylpyrroli-
din-2,5-dion und
3-Methyl-1-octyl-3-(octylamino)pyrrolidin-2,5-dion
stammt.

6. Verwendung nach einem der vorhergehenden
Anspriche, wobei es sich bei der mycobakteriellen
Krankheit um Mycobacterium tuberculosis handelt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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