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Phenyl, pyrrolidin-2-yl substituerede 5-ring heterocy-

{67) Sammendrag:

cliske forbindelser med den almene formel:

hvori

A betegner en umattet heterocyclisk 5-~ring ved i det
mindste &t nitrogenatom eller oxygenatom eller OXy=-
genatom i ringen, idet phenylsubstituenten skal va-
re metastillet i forhold til 2-pyrrolidinyl
substituenten:

R Dbetegner hydrogen, alkyl eller phenyl, evt. substi-
tueret med gruppen Rj3:

R} betegner en alkyl- eller alkenylgruppe, som evt. kan
danne en ring med nabocarbonatomet i phenylgruppen:

R; betegner hydrogen, hydroxy eller alkoxy:

fortsattes
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R3 betegner alkyl, alkoxy, alkylthio, hydroxy, amino,
mono- eller dialkylamino, alkylsulfonylamino, alkyl-
éller alkoxycarbonyl, nitro, cyano, halogen, tri-
fluormethyl, trifluormethoxy eller alkyl- eller ami-
nosulfonyl.

Forbindelserne fremstilles ved hjalp af kendte
fremgangsmidder. De besidder interessante farmakologiske,
isar antipsykotiske egenskaber.
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Opfindelsen angadr hidtil ukendte derivater af
phenyl, pyrrolidin-2-yl substitueret pyrrol og farmaceu-
tisk acceptable syreadditionssalte heraf med interessan-
te antipsykotiske egenskaber, fremstillingen af disse
forbindelser, farmaceutiske preparater, der indeholder i
det mindste en af disse forbindelser, som aktivt middel,
samt fremstilling af s&danne farmaceutiske preparater.

Forbindelserne ifelge opfindelsen er ejendommeli-
ge ved, at de har den almene formel 1:

hvori,

R betegner hydrogen eller C,-C3 alkyl;

Ry betegner ligekadet eller forgrenet C;-C, alkyl;

Rs betegner halogen eller C;-C; alkylsulfonyl;

n er 0, 1 eller 2; og

A betegner pyrrol;

idet phenylsubstituenten skal vare metastillet i forhold

til 2-pyrrolidinylsubstituenten;

og farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf.
Halogen er foretrukket chlor eller brom.
Foretrukne forbindelser ifelge opfindelsen er

forbindelser med formel 1, hvori

R er methyl;

Ry er methyl eller ethyl; og

A er en gruppe med formel 2a:
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AMN
H

(2a)

idet de ovrige symboler har den ovenfor nevnte betydning.
Forbindelser ifplge opfindelsen som er sarlig fo-

retrukne er:

(a) 2-(2-methoxy-5-ethylsulfonylphenyl)-5-(N-ethyl-2-
pyrrolidinyl)pyrrol; og

(b) 2-(2-methoxy-3,5-dibromphenyl)-5- (N-ethyl-2-pyr~
rolidinyl)pyrrol.

Egnede syrer, med hvilke forbindelser ifslge opfindelsen
kan danne farmaceutiske acceptable syreadditionssalte,
er f.eks. saltsyre, svovlsyre, phosphorsyre, salpeter-
syre, samt organiske syrer, f.eks. citronsyre, fumarsy-
re, maleinsyre, vinsyre, eddikesyre, benzoesyre, p-to-
luensulfonsyre, methansulfonsyre, naphtalensulfonsyre
og lignende. ,

Badde racemater og de enkelte enantiomere af for-
bindelserne med formlen I er omfattet af opfindelsen.

Forbindelserne ifslge opfindelsen besidder inter-
essante psykotropiske egenskaber, iszr en specifik anti-
psykotisk virkning.

Man bestemte den antipsykotiske virkning ved en
afprevning, hvorved man pad kendt ma&de mdlte undertrykkel-
sen af betingede reflekser hos forsegsdyr (rotter). Man
betragtede forbindelserne som aktive, hvis de ved denne
afprevning viste mindst 50% undertrykkelse af den betin-
gede refleks efter oral indgivelse af 100 mg pr. kg.
kropsvaegt eller mindre.

Man bestemte de dopaminolytiske egenskaber af
forbindelserne péd mus ved hjelp af en afprevningsmetode
hvorved man malte graden af inhibition overfor en be-
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stemt opfersel (klatring) som var induceret ved hjelp af
dopaminagonisten apomorfin. Ved denne afprevning an-
ses en forbindelse for at vaere aktiv, ndr man finder en
inhibition p& mere end 50% efter oral indgivelse af do-
ser mindre end 50 mg/kg.

Ud over de ovenfor beskrevne in vivo afprevninger,
udforte man eksperimenter in vitro med binding til re-
ceptorer ved hjzlp af radioaktivt merkede ligander pa
homogeniseret hjernevev. Pa denne médde fandt man meget
heje affiniteter for de foretrukne forbindelser ifelge
opfindelsen over for dopamin-receptorer (udtrykt ved Kj
-verdier mindre end 100 nM).

I modsatning til en stor del af de dopaminolytis-
ke forbindelser, man hidtil har anvendt klinisk, f.eks.
haloperidol og tricycliske forbindelser sasom chlorpro-
mazin og clozapin, afhaznger ovennavnte affinitet af
tilstedevarelse af natriumioner. Ved udferelse af ekspe-
rimenter som beskrevet i Eur. J. Pharmacol. 46 (1977),
p. 377, fandt man verdier for Na-forhold fra 10-50. Aff-
initeten for andre neurotransmitter-receptor typer,
f.eks. cholinergiske, adrenergiske og serotonergiske re-
ceptorer, var meget lav.

Disse farmakologiske data tyder pa en interessant
klinisk opfersel af forbindelserne, idet den antipsyko-
tiske virkning ikke er forbundet med forekomsten af bi-
virkninger, som er karakteristisk for nasten alle hidtil
anvendte neuroleptika.

Mengden, anvendelseshyppigheden og indgivelsesméa-
den kan variere i det enkelte tilfelde, ogsa afhangigt
af forstyrrelsernes art og alvor. I almindelighed kan
man benytte en dosis pa 5-500 mg om dagen, ©Og foretruk-
ket 5-100 mg om dagen, foretrukket indgivet som daglig
enkeltdosis, ved brug pé mennesker. S&danne indgivelses-
former, nemlig praeparater med antipsykotisk virkning, er
ejendommelige ved det i krav 5's kendetegnende del an-

givne.
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De aktive forbindelser ifslge opfindelsen og de-
res salte og proforbindelser kan indarbejdes i prapara-
ter som angivet i krav 6, f.eks. i piller, tabletter,
overtrukne tabletter, kapsler, pulvere, injektionsve-

sker og lignende, under anvendelse af konventionelle

hjzlpestoffer f.eks. faste og vaskeformige bazremateria-
ler. '

Forbindelserne og deres syreadditionssalte, pro-
forbindelser og enantiomere kan omdannes til indgivel-
sesformer, der er egnede til anvendelse pa kendt made.

De nye forbindelser ifglge opfindelsen kan frem-
stilles ved fremgangsmader, der er kéndt fra syntesen af
analoge forbindelser.

En egnet fremgangsmade, javnfor krav 4's kende-
tegnende del, til at fremstille forbindelserne med for-
mel 1 bestdr i en kondensationreaktion mellem en for-
bindelse med formel 3 og et pyrrolidonderivat med formel

3 R
(R)h\@» o . j/_fg\
(3)  bg (4)

hvori symbolerne er defineret ovenfor.

Man udfegrer denne sammenkobling i tre trin. Forst
fremstiller man et sterkt elektrofilt reagens ud fra 4
under indflydelse af et aktiverende middel af Lewissyre-
type f.eks. phosphorsyretrichlorid, aluminiumtrichlorid
eller ferrichlorid, bortrifluorid, tintetrachlorid el-
ler et tilsvarende reagens, og foretager derefter en
aromatisk substitutionsreaktion dermed p& den aromatis-
ke pyrrolring A i forbindelsen med formel 3. Passende
oplesningsmidler til disse reaktioner er chlorerede

carbonhydrider f.eks. dichlormethan, chloroform og
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1,2-dichlorethan. Man kan ogsd benytte aromatiske
oplesningsmidler, f.eks. benzen, toluen eller chlorben-
zen. Afhengig af reaktiviteten af A benytter man reak-
tionstemperaturer mellem -20°C og tilbagesvalingstempe-
raturen af det anvendte oplegsningsmiddel. I tredie trin
tilsztter man et reducerende middel fra gruppen alkali-
metalborhydrid eller alkalimetalaluminumhydrid, f.eks.
natriumborhydrid.

Udgangsforbindelserne med formel 3 kan opnas ved
hjelp af kendte ringslutningsreaktioner med tilsvarende
1,4-dicarbonylforbindelser, som beskrevet i Monatshefte
flir Chemie 108 (1977), p. 285.

Man kan benytte andre kemiske omdannelser inden
for betydningsomrddet for R, R; og Rj, f.eks. reduk-
tionsreaktioner, som et sidste reaktionstrin.

Opfindelsen beskreves nu mere detaljeret under

henvisning til nedenstédende specifikke eksempler.

Eksempel I

2—(2—methoxy-5—ethylsulfonylphenyl)—5—(N—ethyl—Z—pyrroli-
dinyl)pyrrol.
Man udfgrer reaktionen under en atmosfaere af ter nitro-
gen. 3 mMol phosphorsyretrichlorid (0,27 ml) tilszttes
drabevis i lgbet af ti minutter til 340 mg (3 mMol)
N-ethyl-2-pyrrolidon. Efter omrering i 15 minutter ved
stuetemperatur tilsetter man 5 ml 1,2-dichlorethan. Man
afksler oplesningen til 0°C, hvorefter man drdbevis i
lobet af ca. 20 minutter tilseztter en oplesning af 3
mMol (795 mg) 2- (2-methoxy-5-ethylsulfonylphenyl)pyrrol
i 9 ml 1,2-dichlorethan. Man holder reaktionsblandingen
under omrering i 16 timer ved stuetemperatur, afkeler
til 0°C, og tilsmtter 1,0 g natriumborhydrid. Efter om-
rering ved stuetemperatur i 2 timer afkgler man igen
blandingen til 0°C og tilsatter ferst 5 ml methanol og
derefter 30 ml vand, i begge tilfzlde langsomt. Man hol-
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der blandingen under omrgring ved stuetemperatur i 1 ti-
me, hvorefter man ekstraherer den med dichlormethan
(3x15 ml). De organiske lag t@rres over magnesiumsulfat
og indkoncentreres under vakuum, hvorved man opndr 1,2 g
af en gul olie. Efter chromatografi pa en silicagel-
spjle med dichlormethan med indhold af 3% methanol, hen-
holdsvis 15% methanol som elueringsmiddel opnar man
2-(2-methoxy-5-ethylsulfonylphenyl)-5-(N-ethyl-2-pyrro-

lidinyl)pyrrol med et udbytte pd 600 mg (udbytte 55%)
som et lysebrunt pulver med smeltepunkt 45°C.

Eksempel II

2-(2-methoxy-3,5-dibromphenyl)-5- (N-ethyl-2-pyrrolidi-
nyl)pyrrol.

Den ovennavnte forbindelse blev tilvejebragt ved
en fremgangsmade, der var identisk med, hvad der er be-
skrevet i Eksempel 1, idet man udgik fra 2-(2-methoxy-
3,5-dibromphenyl)pyrrol. Produktet foreld som en olie
efter rensning ved sgjlecromatografi.

Proton~-NMR data fra forbindelserne fra Eksempel I
og II var i fuldstendig overensstemmelse med den forven-
tede struktur.
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PATENTEKRAWV
1. Derivat af phenyl, pyrrolidin-2-yl substitue-
ret pyrrol, k end et egnet ved, at det her den

almene formel 1:

10
hvori
R  betegner hydrogen eller C;-C3 alkyl;
R; betegner ligekadet eller forgrenet C;-C, alkyl;
Ry Dbetegner halogen eller C;-C3 alkylsulfonyl;
1sn er 0, 1 eller 2; og
A  betegner pyrrol;
idet phenylsubstituenten skal vare metastillet i forhold
til 2-pyrrolidinylsubstituenten;
og farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf.
20 2. Forbindelse ifslge krav 1, kendeteg -
net ved, at R betegner methyl, R, betegner methyl el-
ler ethyl, A er en gruppe med formel 2a:

H

(2a)

30 n er som i krav 1, og farmaceutisk acceptable syreaddi-
tionssalte deraf.
3. Forbindelse ifelge krav 1, kendeteg-
net ved, at den udvalges blandt:
(a) 2- (2-methoxy-5-ethylsulfonylphenyl)-5-(N-ethyl-2-
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pyrrolidinyl)pyrrol; og
(b) 2-(2-methoxy-3,5-dibromphenyl)-5- (N-ethyl-2-
pyrrolidinyl)pyrrol,
og farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf.
5 4. Fremgangsmade til fremstilling af forbindelser
ifelge krav 1, kendetegnet ved, at man kon-
denserer en forbindelse med den almene formel 3:

10 " A—H (3)

15 med en forbindelse med den almene formel 4:

R (4)
o

N

20 J

hvori R, Ry, R3, A og n er som angivet i krav 1; idet
man '
25 a) i et oplesningsmiddel valgt blandt chlorerede car-
bonhydrider og aromatiske oplesningsmidler ved en
temperatur mellem -20°c og tilbagesvalingstempe-
raturen for oplesningsmidlet aktiverer forbindel-
sen med formel (4) med et middel af Lewis-syre-
30 type udvalgt blandt phosphorsyretrichlorid, alu-
miniumtrichlorid, ferrichlorid, bortrifluorid,
tintetrachlorid eller tilsvarende reagenser til
opnéelse af et starkt elektrofilt reagens; at man
derefter
35 b) hermed foretager en aromatisk substitutionsreak-
tion pé& den aromatiske pyrrolring i forbindelsen
med formlen (3); og at man endelig
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c) hertil satter et reducerende middel udvalgt blandt
alkalimetalborhydrider og alkalimetalaluminiumhy-
drider; hvorefter man, om ensket
d) omdanner en sdledes fremstillet forbindelse til et
farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf.
5. Farmaceutisk preparat med antipsykotisk virk-
ning, kendetegnet ved, at det som aktivt
middel indeholder i det mindste én forbindelse ifelge
krav 1.
6. Fremgangsmade til fremstilling af farmaceu-
tiske prezparater ifelge krav 5, kendetegne t
ved, at man bringer forbindelser ifelge krav 1 pa en

form egnet til indgivelse.
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