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Piperidinderivate von b, 5-Dialkyl-3-hydroxy-pyrrol-2-car-
bons&ureestern und Verfahren zu ihrer Herstellung

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung vetrifft substituierte Piperidinalkylither
von U4,5-Dialkyl-3~hydroxy=-2-pyrrol-2-carbonsiureestern

und ihre physiologisch vertrédglichen Siureadditionssalze,
Verfahren zu ihrer Herstellung und diese enthaltende phar-
mazeutische Zubereitungen, die bei der .Behandlung von
Herzrhythmusstdrungen verwendet werden kdnnen.
Charakteristik der bekannten L&sungen

In der DE-0S 26 30 152 werden beispielsweise Derivate des
1~Phenoxy=-propanol=2 mit einem #4-(2-Pyridyl)-piperidin-
~l-01-Rest mit antiarrhythmischen Eigenschaften beschrieé
ben. Dem Fachmann ist bekannt, daR die bisher eingesetzten
Mittel zur Bekdmpfung von Herzrhythmusstdrungen nicht
immer befriedigen und diese hiufig eine zu geringe thera-
peutische Breite aufﬁeisen.

" Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Vérbindun-
gen, die aufgrund ihrer pharmakologischén Wirkungen als
Arzneimittel verwendet werden kdnnen

Darlegung des Wesens der Erfindung

Es wurde gefunden, daf Verbindungen der allgemeinen For-
mel I '

g RO

g1 o-(CHz)m-éH-(CHz)n-ﬁC::>< I
R -
/ \

R H  COOR>
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"in der al und R2 gleich oder verschieden sind und einen
Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen, einen Aralkylrest mit 7
bis 9 C~Atomen bedeuten oder Rl und R2 bilden zusammen
mit den beiden sie verbindenden C-Atomen einen 6-gliedri-
gen Ring mit 4 Methylengruppen und

R3 einen Alkylrest mit 1 bis 6 C-Atomen, -

‘Ru und RS ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxylgruppe

und

R6 einen 6-gliedrigen Hetaryl- oder Arylrest, ggf. 1~ bis
2-fach durch Halogeénatome oder einfach durch den Trifluor-
methylrest substituiert, bedeuten, wobel m und n ganze
7ahlen von 1 bis 5 bedeuten und die Summe von m + n 6
nicht tbersteigt und wenn R ein Wasserstoffatom bedeutet,
zusitzlich m oder n auch O bedeuten kann, und ihre physio-
logisch vertridglichen S&ureadditionssalze wertvolle phar-

makologische Eigenschaften aufweisen.

Alkyl- und Aralkylreste fir R1 und R2 sind beispielsweise
Methyl, Athyl, Propyl, Butyl oder Benzyl.

Wenn Rl und R2 zusammen mit den beiden C-Atomen einen
Ring bilden, handelt es sich um ein 4,5,6,7-Tetrahydro-
indolsystem.

Fiir R3 kommen beispielsweise in Betracht Methyl, Athyl,
Propyl, i-Propyl, Butyl, Pentyl oder Hexyl.

Als Hetaryl- und Arylreste fiir R6 kommen Pyridyl, insbe-
sondere «~-Pyridyl oder Phenyl, in Betracht. Bei durch
Halogenatome, insbesondere durch Fluor-, Chlor- oder
Bromatome, oder den CFB-Rest substituierten Resten han-
delt es sich beispielsweise um 4-Flucr-, U-Chlor-, 3-
-Fluor-, 3-Chlor- oder 3-Trifluormethylreste.
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Als Piperidino-alkylreste, mit denen das 3-Hydroxy-pyrrol

verédthert ist, kommen 3-Piperidino-2-hydroxy-propoxy-reste,

Y-Piperidino-butoxy-reste, 2-Piperidino-dthoxy-reste oder

.3-Piperidino-propoxy-reste in Betracht, d.h., da® m und

n1oderm1und n 2 bedeuten, und, wenn R ein Wasser-
stoffatom darstellt, zusdtzlich m 1 und n O bedeuten.
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in
denen'R1 einen Alkylrest mit 1 bis 4 C~Atomen, insbesonde-
re Methyl, R2 Methyl, R3 Methyl oder Athyl, Ru ein Wasser-.
stoffatom oder eine Hydroxylgruppe, R5 eine Hydroxylgruppe
und‘R6<%-Pyridyloder ein Phenylring, der ggf. durch ein
Fluor-, Chloroder Bromatom substituiert ist, bedeuten,
wobei m und n 1 oder 2 oder wenn RLl ein H-Atom darstellt,
zusdtzlich m 1 und n 0 sind, und ihre physiologisch ver-

trédglichen SZureadditionssalze.

Innerhalb dieser Gruppe sind die Verbindungen hervorzuhe-
ben, in denen m 1 und n 1 oder 2 und wenn Ru ein H-Atom
darstellt, m 1 und n O sind.

Dementsprechend sind als erfindungsgeméﬁe Verbindungen
der allgemeinen Formel I beispielsweise zu nennen: -

3-{ 2-Hydroxy=-3- (&—phenyl -4-hydroxy-piperidino)- propoxy]-
-4,5-dimethylpyrrol-2-carbonsiuredthylester :
3-[ 2-Hydroxy-3-(4-phenyl-4-hydroxy-piperidino)- propoxy]-
=4, 5-dimethylpyrrol-2-carbonsiuremethylester

3-[ 2-Hydroxy=-3-(4-phenyl-4-hydroxy-piperidino)-propoxyl-
~4,5-dimethylpyrrol-2-carbonsiurebutylester
3-[2-Hydroxy-3-(M-phenyl-u-hydroxy-piperidino)-propoxy]L
-4-butyl-5-methylpyrrol-2-carbonsiureithylester
3-[2-Hydroxy=-2-(l4-phenyl-l-hydroxy=-piperidino)~-propoxy]-
-~4-Zthyi-5-methylpyrrol-2-carbonsiureithylester

3-{ 2-Hydroxy-3~(l4~phenyl-lU-hydroxy-piperidino)-propoxy]-
-M-chyl-S-methylpyrrol-Qucarbonséuremethylester

L
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'3-[2-Hydroxy—3-(prhenyl-M-hydroxy-piperidino)—propoxy]—
~4-benzyl-5-methylpyrrol-2-carbonsdureithylester

3-[ 2-Hydroxy=-3-(4~-(p~-chlorphenyl)=-l-hydroxy-piperidino)-
-propoxy]-4,5-dimethylpyrrol-2-carbonsduremethylester

' 3-[ 2-Hydroxy-3-(4-(p-chlorphenyl)-4-hydroxy-piperidino)-
-propoxy ]J-4,5-dimethylpyrrol-2-carbonsiureédthylester

3-[ 2-Hydroxy=-3-(4- (p-fluorphenyl)-4-hydroxy-piperidino)-
-propoxy]-h,5-dimethylpyrrol-2-cafbonséuremethylester
3-[2—Hydroxy-3-(4-(p-fluorphenyl)-M-hydroxy—piperidino)-
-propoxy ]-4,5-dimethylpyrrol-2-carbonsduredthylester

3-[ 2-Hydroxy=-3-(4-(m-trifluorphenyl)-4-hydroxy-piperidi-
no)-propoxy J-4,5-dimethylpyrrol-2-carbonsduremethylester
3-[ 2~Hydroxy=-3-(4=(m-trifluorphenyl)=-4-hydroxy-piperidi-
no)-propoxy ]-4,5-dimethylpyrrol-2-carbonséuredthylester
3-[ 2-Hydroxy=-3-(4-phenyl-piperidino}-propoxy]-4,5-dime~-
thylpyrrol-2-cartonsduremethylester
3—[2-Hydroxy-3-(M—phenyl-piperidino)-propoxy]-4,S—dime—
thylpyrrol-2-carbonséuredthylester
3—[2¥Hydroxy-3-(R—phenyl-piperidino)-propoxy]—&-éthyl-
-5-methyl-pyrrol-2-carbonséureéthylester
3-{2-Hydroxy-3—(u-phenyl-H-hydroxy—piperidino)-propoxy}-_
-4,5,6,7-tetrahydro-2-indol-carbonséduremethylester’
3-[2-Hydroxy—3—(M—phenyl-M-hydroxy-piperidino)—propoxy]-
—4,5,6,7—tetrahydro-2—indol-cérbonséureéthylester |
3-[2-Hydroxy-3—(u-phenyl-U—hydroxy-piperidino)-propoxy]—
-4,5,6,7-tetrahydro=-2-indol-carbonséurebutylester
3—[2-Hydroxy-3—(M—(m—trifluorphenyl)-M-hydroxypiperidino)-
-propoxy]-4,5,6,7-tetrahydro-2-indol-carbonséureﬁthylester
3-[2-Hydroxy-3-(4-(p-fluorphenyl)-U-hydroxy-piperidino)-
-propoxy]-4,5,6,7~tetrahydro-2-indol-carbonséuredthylester
3-[ 2-Hydroxy=3=-(4-(p-chlorphenyl)-4-hydroxy-piperidino)-
-propoxy]—u;5,6,7-tetrahydro—2-indol-carbonséureéthylester
3-[ 2-Phenyl-U4-nydroxy-piperidino)-&thoxy]-4,5-dimethyl-
pyrrol-2-carbonséuremethylester
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'3—[2-(N-Phedyl—M-hydroxy—piperidino)-éthoxy]-b,s-dimethyl—

pyrrol-2-carbonsduredthylester
3=[2-Hydroxy=-3-(4-y/-pyridyl-l4-hydroxy-piperidino)~ propoxy]—
-U sb=-dimethylpyrrol-2-carbonsiureithylester
3=[ 3= (4~o-pyridyl-U4-hydroxy-piperidino)-propoxyl-4,5-dime~
thylpyrrol-2-carbonsduredthylester
3-[ 3- (4-c-pyridyl-4-hydroxy=-piperidino)- propoxy] -4,5-dime~
thylpyrrol-2-carbonsduremethylester
3-[2-Hydroxy-3-(4-«?pyridy1—M-hydroxy-piperidino)-propoxy]~
-ﬁ-éthyl-S—methylpyrrol-Z-carbonséuremethylester '
3-[ 2-Hydroxy-3-(4-oLpyridyl-U4-hydroxy-piperidino)-propoxy]-
-4-&thyl-5~methylpyrrol-2-carbonsiureithylester
3=-[2~(4-Phenyl-4-hydroxy-piperidino)-4thoxy]-4,5~dimethyl-
pyrrol-2-carbonsdurebutylester
3-[2-(4-Phenyl-piperidino)-4thoxy]-4,5-dimethylpyrrol-2-
~carbonsdureithylester
3-[3-(M-Phenyl-M-hydroxy-piperidino)-propoxy]-u,s-dimethyl~
pyrrol-2-carbonsduremethylester |
3-[ 3~ (4-Phenyl-l-hydroxy-piperidino)-propoxy]-4,5-dimethyl-
pyrrol-2-carbonsiureithylester

'3 [ 3-(4-Phenyl-4-hydroxy-piperidino)- propoxy ]=4,5- dlmethgl-

pyrrol-2-carbonséurepropylester

3~[ 3-(4-Phenyl-U-hydroxy-piperidino)-propoxy]-4,5-dimethyl-~
pyrrol-2-carbons&urebutylester

3-( 4= (4=-Phenyl~-4-hydroxy-piperidino)-butoxy]-4,5-dimethyl~-
pyrrol-2-carbonsiduremethylester

3-[ 4= (4=Phenyl-U-hydroxy-piperidinc)-butoxy]-4,5~dimethyl-
pyrrol-2-carbonsédureithylester
3-[4-(M-Phenyl—#-hydroxy~piperidino)-butoxy]-u,S-dimethyl-
pyrrol-2—carbonséurebutylester

3-[ 3= (4=Phenyl-piperidino)-propoxy]-4,5-dimethylpyrrol-2-
-carbonséuredthylester ‘
3-[ 4~ (4=-Phenyl-piperidino)-butoxy]~4,5-dimethylpyrrol~2-
~carbonsdureithylester |
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'3-[5-(M-Pheﬁyl-u-hydroxy-pipefidino)-pentoxy]—M,S-dimethyl-

pyrrol-2-carbonsiureidthylester
3-[5-(4=-Phenyl-l-hydroxy-piperidino)-pentoxy]-4,5-dimethyl-
pyrrol-2-carbonsiuremethylester '
3-[3-(K«XrPyridyl—U-hydroxyfpiﬁeridino)-propoxy]—ﬂ-butyl—
~5-methyl-pyrrol-2-carbonséuredthylester

3-[ 2= (4-Phenyl-U4-hydroxy-piperidino)-ethoxy]-l-butyl-5-
-methyl-pyrrol-2-carbonsduremethylester

3-[2- (4-Phenyl-4-hydroxy-piperidino)-ethoxy J-lU-butyl-5-
-methyl-pyrrol-2-carbonséuresdthylester

Z=[ 2= (4= (p~-Fluorphenyl)-U-hydroxy-piperidino)-ethoxy }-4,5-
-dimethyl-pyrrol-2-carbonsiuremethylester

Zw[ 2= (4= (p~Fluorphenyl)-4-hydroxy-piperidino)-ethoxy]- M,)
~dimethyl-pyrrol-2~-carbonsiuredthylester
;-[2-(4-(p-Fluorphenyl)-M-nydroxy—plperldlno)-ethoxy]—&-
-butyl-S-methyl-pyrrol-2-carbonséuremethylester

3-[ 2= (4= (p=-Fluorphenyl)-U4-hydroxy-piperidino)-ethoxy]-4-
~butyl-5-methyl-pyrrol-2-carbonséuredthylester
3-[2-Hydroxy-3-(U«X@pyridyl—M-hydroxy-piperidino)-propoxy]-
-4-putyl-5-methyl-pyrrol-2-carbonsiuredthylester

3-[ 2-Hydroxy=3- (4-X-pyridyl-4-hydroxy-piperidino)-propoxy]-
-4-putyl-5-methyl-pyrrol-2-carbonsguremethylester )
3-[2-(4={~-Pyridyl-4-nydroxy-piperidino)=~ethoxy]-4,5-dime~
thyl-pyrrol—2-carbons&uremefhylester

3-[ 2= (4-¢-Pypridyl-L4-hydroxy-piperidino)=-ethoxy]-4,5-dime-
thyl=-pyrrol-2-carbonséduredthylester
3-[2-(M-daPyridyl-M-hydroxy;piperidino)-ethoxy]—ﬂ-butyl—S—
-methyl-pyrrol-2-carbonsiuremethylester

3-[ 2= (4-{~-Pyridyl-U4-hydroxy-piperidino)=-ethoxy]-4-butyl-5-
-methyl-pyrrol-2-carbonsduredthylester

3-[ 3= (4-0i~-Pyridyl=-4=~hydroxy-piperidino)~propoxy]-l-butyl-
—5~methy1—pyrrol-2~carbonséuremethylester :

3-[ U~ (4-c(~Pypridyl-U4~hydroxy-piperidino)-butoxy]-4,5-dime~
thyl-pyrrol-2-carbonsduremethylester
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3-[4-(u-a?Py}idyl—4-hydroxy-piperidino)-butoxy]-ﬂ«butyl-
-5-methyl-pyrrol-carbonséuremethylester

3=[ 4= (4=-0~Pyridyl-4-hydroxy-piperidino)-butoxy]=-4,5~dime=-
thyl-pyrrol-2-carbonsiureithylester '

3=-[ 4~ (4~ctPyridin-U-hydroxy-piperidino)-butoxy]-4=-butyl=-
-5-methyl-pyrrol-2-carbonséureithylester

3-[ 4~ (4-(p-Fluorphenyl)-U4-hydroxy-piperidino)-butoxy]-
-4,S-dimethyl-pyrrol-2—carbonséuremethylester
3-[4—(H-(p-Fluorphenyl)-4-hydrdxy-piperidino)-butoxy]-
=l~butyl-5-methyl-pyrrol-2-carbonsiuresithylester

_3-[M—(M-(p-Fluorphenyl)-M-hydroxy-piperidino)—butoxy]-

-4 ,5-dimethyl-pyrrol-2-carbonsiuredthylester

Die erfindungsgeméfen Verbindungen werden hergestellﬁ, in-
dem man ein Carboalkoxypyrrol der Formel II

r!  o-cH
\

/\
2N\
H

2'.A

R COOR? II

2

in der Rl, R™ und R3 die fir Formel I angegebenen Bedeutun-

gen haben und A den Rest

O\\' ?H
-CH - CH, -CH-CH,-B oder =(CH,),-B,
wobei B fiir eine nukleofuge Abgangsgruppe und 1 fir eine
ganze Zahl von 1 bis 6 stehen, bedeutet, mit einem Pipe-
ridinderivat der allgemeinen Formel III

R
H-N X III
6

R
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5 ur‘xd.R6 die fir die Formel I angegebenen Bedeu-

tungen haben, zweckméBigerweise in einem LOsungsmittel
und ggf. in Gegenwart eines s#urebindenden Mittels in an
sich bekannter Weise umsetzt und die erhaltene Verbindung
gef. in das Sdureadditionssalz einer physiologisch ver-

" tridglichen S&ure iberfihrt.

Die Abgangsgruppe B stellt bevorzugt ein Halogenatom, ins-
besondere Chlor, Brom oder Jod, dar. Weiterhin kommen bei-
spielsweise als nukleofuge Abgangsgruppen aromatische oder
aliphatische Sulfonsiurereste in Betracht, wie der p-Toluol-
sulfonsiure-, der p-Brombenzolsulfonsdure- oder der Methan-
sulfonséurerest.

Die Umsetzungen werden bei Temperaturen von 10 tis 120°C,
d.h. bei Raumtemperaturen oder bei hdheren Temperaturen,
zweckmdBig bei Temperaturen von 50 bis.lZOOC, durchge-
fﬁhrt.'Die Umsetzungen kénnen unter Atmosphérendruck oder
in einem geschlossenen GefdR unter erhdhtem Druck ggf.
unter Erwidrmung auf den angegebenen Temperaturbereich
durchgefiihrt werden.

Die Ausgangsverbindungen kdnnen direkt, d.h. ohne Zugabe
eines Verdiinnungs- oder Ldsungsmittels umgesetzt werden.
Zweckmifigerweise werden die Umsetzungen jedoch in Gegen-
wart eines inerten Verdiinnungs- oder L&sungsmittels, bei-
spielsweise eines niederen Alkohols mit 1 bis 4 C-Atomen,
wie Methanol, Athanol oder Propancl, vorzugsweise Isopro-
panol oder Kthanol, eines niederen ges#ttigten Dialkyl-
&thers, Dialkylglykol&thers oder cyclischen Athers, wie
Didthyldther, 1,2-Dimethoxyithan, Tetrahydrofuran oder
Dioxan, eines aromatischen Kohlenwasserstoffes, wie Ben-
zol oder eines Alkylbenzols, wie Toluocl oder Xylol, oder
eines ges#ttigten aliphatischen Kohlenwasserstofifes, wie

. : -
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'Hexan, Heptén oder Octan, eines niederen aliphatischen

Ketons, wie Aceton, Methyldthylketon oder Methyl-isobu-
tylketon, eines Dialkylformamids, wie Dimethyl- oder
Di&dthylformamid, oder von Dimethylsulfoxid oder in Gegen-
wart von Wasser oder in Mischungen der genannten Ldsungs-
mittel, durchgefihrt.

Bevorzugte LOsungsmittel bei der Umsetzung eines Epoxids
der Formel (II), beispielsweise von 1-(2=-Carbomethoxy-
-4,5-dimethyl-pyrrol-3=-oxy)-2,3-epoxypropan; 1-(2-Carbo-
dthoxy-4,5-dimethyl-pyrrol-3-oxy)=-2, 3-epoxypropan; 1-(2-
-Carboithoxy-4,5,6,7-tetrahydro-indol-3-oxy)=-2,3-epoxy~
propan; 1-(2-Carboithoxy~5-methyl-4-n-butyl-pyrrol-3-
-0Xy )-2,3-epoxypropan mit einem Piperidinderivat der all-
gemeinen Formel (III) sind niedere Alkohole, insbesondere
Isopropanol, wobei die Umsetzung bevorzugt bei Tempera-
turen von 50 bis 120°C und bei Normaldruck durchgefithrt
wird.

Bei nukleophilen Substitutionen eines Restes B in einer
Vérbindung der Formel (IT) mit einem Rest -(CH2)1—B, bei-
spielsweise von 1-(2-Carbodthoxy-4,5-dimethyl=-pyrrol-3-
-0xy )=3-chlor-propan; 1-(2-Carbomethoxy-4,5-dimethyl=-
~pyrrol-3-oxy)=4-chlor-butan oder 1-(2-CarboiZthoxy-
-4,5,6,7--tetrahydro-2-indol=-3-oxy)=-3-chlor-propan, sind
als Ldsungsmittel ein niederes aliphatisches Keton, wie
Aceton, Diidthylketon, Methylisopropylketon oder Methyl-
isobutylketon, ein cyclischer gesdttigter Ather, insbe-
sondere Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder ein Dialkylform-
amid, wie Dimethylformamid, und Temperaturen von 90 bis
180°C, bevorzugt. Gegebenenfalls wird die Reaktion in
Gegenwart einer katalytischen Menge Natrium- oder Kalium-
jodid durchgefihrt.
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"Es sei erwilint, da® als Ausgangsverbindung der Formel II
gegebenenfalls auch eine Mischung des Epoxids mit einem
Halogenhydrin in Betracht kommt, da bei der technischen
Herstellung der Ausgangsverbindungen.der Formel II der-
artige Gemische unter Umst&nden entstehen kdnnen.

Bei einer zweckmidfigen Ausflhrungsform zur nukleophilen
Substitution des Restes B durch das verwendete Piperidin-
derivat wird die Umsetzung in Gegenwart einer Base als
ssurebindendes Mittel durchgefihrt. Bevorzugte Basen
sind Alkalimetallhydroxide, ~-carbonate, -hydrogencarbo-
nate, -alkoholate oder ein tertidres orgénisches Amin,
wie Pyridin oder ein Trialkylamin, wie Trimethylamin
oder Tri&thylamin. Von den Alkaliverbindungen kommen
insbesondere die des Natriums oder Kaliums in Betracht,
Dabei wird die Base in st&chiometrischer Menge oder in
geringem 'berschuf verwendet. Gegebenenfalls ist es

- zweckmifig, das zur Umsetzung verwendete Piperidinderi-

vat (III) in ilberschiissiger Menge gleichzeitig als séure-
bindendes Mittel zu verwenden.

Die vollstidndige Umsetzung hidngt von der Reaktionstempe-
ratur ab und ist im allgemeinen innerhalb von 2 bis

‘15 Stunden beendet. Das Reaktionsprodukt kann in an sich

tblicher Weise gewonnen werden, z.B. durch Filtration oder
Abdestillieren des Verdilnnungs- oder L&sungsmittels aus

dem Reaktionsgemisch. Eine Reinigung der erhaltenen Verbin-

dung erfolgt in {blicher Weise, beispielsweise durch Um-
kristallisieren aus einem Ldsungsmittel, Uberfihren in
eine Siureadditionsverbindung oder durch S&ulenchromato-
graphie.

Die Ausgangsverbindungen der Formel (II) kOnnen durch Al-

‘kylierung des der Verbindung zugrundeliegenden 3-Hydroxy-

-pyrrolverbindung, beispielsweise von. 3=Hydroxy=-4,5-di~
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'hethyl-Z—pyfrolcarbonséureéthylester, 4-Butyl=3~-hydroxy=-
-5-methyl-2-pyrrolcarbonséureéthylester oder 3-Hydroxy-
-4,5,6,7-tetrahydro-2-indolcarbensiureidthylester mit
einem Epihalogenhydrin, einemci}U-Dihalogen-z-propanol
oder «/,w-Dihalogenpropan erhalten werden. Als Epihalogen-
hydrine kommen Epichlorhydrin, Epibromhydrin und Epijod-
hydrin, als o,Ww-Dihalogen=-2-propanole kommen insbesondere
1,3-Dichlor-2-propanol und 1,3-Dibrom-2-propanol und als
o/,W=Dihalogenpropane insbesondere 1,3-Chlcrbrompropan;
1,3-Dichlorpropan, 1,3-Dibrompropan, 1,2-Chlorbromidthan
oder 1,4-Chlorbrombutan in Betracht.

.Die Herstellung der bendtigten Hydroxy-pyrrol-carbonsiure-

-ester kann Liebigs Annalen der Chemie 1976, Seiten 384 tis
386, entnommen werden oder kann, so beispielsweise 3-Hy-
droxy-u,5edimethyl—2—pyrrolcarbonséuremethylester,fanalcg
zu dem in Liebigs Annalen der Chemie, Band 736, Seiten 1
bis 15 (1970) beschriebenen Verfahren erfolgen.

Die Alkylierung der 2-Carbolkoxy-3-hydroxy-pyrrole zur
Herstellung der Ausgangsverbindungen der Formel (II)
werden zweckmédfBigerweise bei Teﬁperaturen von 50 bis
120°C und unter Normaldruck oder in einem geschlossenen
Gef&R unter erhdhtem Druck durchgefiihrt. Die Umsetungen
werden zweckméBigerweise in einem inerten Verdilnnungs-
oder Ldsungsmittel, z.B. einen niederen aliphatischen Ke-

- ton, wie Aceton, Methyl&Zthylketon oder Methyliscbutylke-

ton, einem niederen Alkohol mit 1 bis 4 C~Atomen, wie Me-
thanol, Athanol, Propanol oder Butanol, einem niederen
Alkylacetat, wie Methyl-~, Athyl- odsr Propylacetat, ei-
nem Dialkylformamid, wie Dimethylformamid oder Di&thyl-
formamid, oder Dimethylsulfoxid oder mit {berschiissigem
Alkylierungsmittel als Verdiinnungs~ oder Ldsungsmittel
durchgefiihrt.
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%evorzugt werden die Umsetzungen in Gegenwart einer Base
als siurebindendem Mittel vorgenommen. Geeignete Basen

" sind Alkalimetallcarbonate, -hydrogencarbonate, =-hydro-

xide oder =-alkoholate, insbesondere des Natriums und Ka-
liums, basische Oxide, wie Aluminiumoxid oder Calcium-
oxid, organische tertiire Basen, wie Pyridin oder nie-
dere Trialkylamine, wie Trimethyl- oder Tri&thylamin.
Dabei kBnnen die Basen im Verhdltnis zum eingesetzten
Alkylierungsmittel in katalytischer Menge oder in sto-
chiometrischer Menge bzw. in geringem Uberschuf verwen-

" det werden.

Bevorzugt werden die 2-Carboalkoxy-3-hydroxy-pyrrole mit

Epibromhydrin; 1,3-Dibrompropancl-2; 1,3-Dibrompropanj
1,4=Bromchlorbutan oder 1,2-Bromchlorédthan in einem
niederen aliphatischen Keton, insbesondere Aceton oder
Methyl-isobutylketon, in Gegenwart von mindestens einem
Moliquivalent Base, insbesondere Kaliumcarbonat, bezogen
auf das Alkylierungsmittel, bei Temperaturen von 50 bis
80°C umgesetzt. '

Weiterhin sei erw#hnt, daf die Ausgangsverbindungen der
Formel (II) mit einer Epoxygruppe oder mit Halogenhydrin-
struktur durch einfache Siure-Base-Reaktion ineinander
umgewandelt werden kdnnen. So 1&8t sich ein 1-(2-Carbo-
ithoxy-U,5-dimethyl-pyrrol-3-oxy)~2,3-epoxyprepan mit der
entsprechenden Halogenwasserstoffsdure in 1-(2-Carbodthoxy-
-4,5-dimethylpyrrol=3-oxy)-3-halogen-propancl-2 Uberfih-
ren, wobei als Verdinnungs- oder Lésungsmittel neben an
sich tiblichen Solventien verzugsweise ein aliphatischer
oder cyclischer Ather, wie Diithyldther, Tetrahydrofuran
oder Dioxan, oder ein niederer Alkohol, wie Methanol,
Athanol oder Propancl verwendet verden. Andererseits kén-
nen die 1-(2-Carboithoxy=-4,5-dimethyl~-pyrrol-3-oxy)=-3-
-halogen-propancl-2-Verbindungen, insbesondere das 1-(2-

(8
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:Carboéthoxylh,S—dimethyl-pyrrol-B-oxy)-3-chlor-propanol-
-2 und das ‘1-(2-Carbodthoxy-4,5~dimethyl-pyrrol-3-oxy )=
~3-brom-propanocl-2 mit einer Base, wie einem Alkalimetall-
-hydroxid, =-carbonat, =-hydrogencarbonat, -alkoholat oder
-hydrid, einem terti#r-organischen Amin, wie Pyridin, Pi-
peridin oder einem tertifiren aliphatischen Amin, wie Tri-
methylamin oder Tridthylamin, in 1-(2-Carbo#thoxy=-4,5-di-
methyl-pyrrol-3-oxy )-2, 3~epoxypropan umgewandelt werden.-

Diese Reaktionen kdnnen bei Raumtemperaturen durchgefiihrt

werden oder durch Wiarmezufuhr, z.B. durch Erwirmen auf
60 bis 12000, beschleunigt oder abgeschlossen werden.

Die Reaktion kann unter Atmosphirendruck oder in einem
geschlossenen Gef4B unter erhdhtem Druck, gegebenenfalls
bei gleichzeitigem Erwérmen, durchgefiihrt werden. Die
Ausgangsstoffe flr diese Umwandlung kdnnen zuvor isolierst
oder im Reaktionsgemisch erzeugt und ohne weitere Iso-
lierung und Reinigung unmittelbar weiterverarbeitet wer-
den.

Die erfindungsgemifen Verbindungen der Formel I, die eine
Hydroxygruppe in der aliphatischen Seitenkette tragen,
welsen ein Chiralit&tszentrum auf und werden als Racemate
erhalten, die durch bekannte Methoden, beispielsweise
durch Bildung diastereomerer Salze mit optisch aktiven
Hilfssduren, wie Dibenzoylweinsiure, Campher-10-Sulfon-
séure, Ditholuylweinsiure oder 3-Brom~campher-8-sulfon-
sdure, in die optisch aktiven Antipoden getrennt werden
kdnnen, .

Die erhaltenen erfindungsgemdfen Verbindungen werden ge-
gebenenfalls nach bekannter Verfahrensweise in das S&ure-
additionssalz einer physiologisch vertridglichen Siure
Uberflihrt. Als Ubliche physioleogisch vertridgliche orga- i

58
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in Betracht Salzsiure, Bromwasserstoffsiure, Phosphor-
sdure oder Schwefelsidure und als organische S&ure bel-
spielsweise Oxalséure,'Maleinséure, Fumarsédure, Milch-
siure, Weinsiure, Apfelsiure, Zitronensiure, Salicyl~-
sdure, Adipinsdure oder Benzoesdure oder kdnnen aus
Fortschritte der Arzneimittelforschung Band 10, Seite
224 bis 225, Birkh&user-Verlag, Basel und Stuttgart,
1966 oder dem Journal of Pharmaceutical Science, Volume -

- 66, Seiten 1 bis 5 (1977) entnommen werden,

Die erfindungsgemifen Verbindungen und ihre physiologisch
vertriglichen Siureadditionssalze welsen wertvolle phar-
makologische Eigenschaften auf. Sie sind stark antiar-
rhythmisch wirksam und daher insbesondere zur Pharmako-
therapie von Herzrhythmusstdrungen geeignet.

Zur Bestimmung der antiarrhythmischen Wirksamkeit werden
die Substanzen Ratten (Stamm: Sprague Dawley, Gewicht
200 bis 250 g) 45 min vor Beginn der Narkose oral appli-

- =ziert.

Die Tiere werden mit Thiobutabarbital-Natriﬁm (100 mg/
kg intraperitoneal, i.p.) narkotisiert. Als arrhythmo-
gene Substanz dient Aconitin, das 60 min nach Substanz=
applikation intravends (i.v.) infundiert wird (Dosier-
ungsgeschwindigkeit: 0,005 mg/kg x min). Bei nicht be-
handelten Tieren (N=52) treten nach 2,74 + 0,07 min

im Elektrokardiogramm (EKG) Arrhythmien auf, deren Ein-
tritt durch Antiarrhythmica dosisabhdngig verzdgert wer-
den kann.

Aus der linearen Beziehung zwischen log Dosis (mg/kg) der

Priifsubstanz und der relativen Verlingerung der Aconitin-
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infusionsdauer ( %) wird die Dosis bestimmt, welche die
Infusionsdauer um 50 % verlingert (ED 50 %).

Zur weiteren Charakterisierung der Substanzen wird aus

der in den Experimenten verwendeten dezimalgeometrischen
3 . . . .

Dosenfolge (Faktor.—ﬁvqa) dle.antlarrhythmlsche Wirkung

der maximal tolerierten Dosis bestimmit. Ferner wird die

Dosis ermittelt, beil welcher toxische Symptome (Verinde=-
rungen des Ausgangs-EKG, Cyanose, Krdmpfe) auftreten.
Als Vergleichssubstanz dient das bekannte hochwirksame

- Antiarrhythmicum Prajmalium (N-Propylajmalin).

Die Tabelle 1 zeigt, daR die untersuchten Verbindungen

an der Aconitinarrhythmie der Ratte entweder ebenso anti-
arrhythmisch wirksam sind wie Prajmalium (Beispiele 2,
11, 13) oder dieses ilibertreffen (Beispiele 6, 10 und 19).
Ein weiterer Vorteil ist die im Vergleich mit Prajmalium
h&here Wirkung bei der Applikation der h&chsten tole-
rierten Dosis. Prajmalium verlingert die Aconitininfu-
sionsdauer um maximal 174 %. Die Beispiele 1, 10, 11 und
19 bewirken eine maximale Zunahme um 324, 347, 208 und

Die toxischen Dosen der erfindungsgemifen Substanzen lie-
gen mit Ausnzhme des gleich toxischen Beispiels 6 hdher
als die des Prajmalium. Die Zunahme der Vertriglichkeit
bel vergleichsweise entsprechender oder héherer anti-
arrhythmischer Aktivitét hat bel den erfindungsgemifen
Verbindungen eine Vergrdferung der therapeutischen Breite
- als Quotient aus der toxischen und der antiarrhythmisch
wirksamen Dosis (ED 50 %) = zur Folge. .

Bei Prajmalium traten bereits toxische Symptome auf, wenn
das 4,3fache der wirksamen Dosis verabfolgt wird. Dagegen
sind die toxischen Dosen bei den erfindungsgemifen Sub-

%
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- \ .
stanzen 5,8 (Beispiel 6) bis 16 mal (Beispiel 10) gréher
als die wirksamen. '
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7begenstand der vorliegenden Erfindung sind demnach auch
therapeutische Mittel oder Zubereitungen, die neben {ib=-
lichen Triger- und Verdinnungsmitteln eine Verbindung der
Formel I oder deren physiologisch vertrigliches S&ure-
additionssalz als Wirkstoff enthalten, sowie die Verwen-
dung der neuen Verbindungen bel der Pharmakotheraphie

von Herzrhythmusstdrungen. .

Die neuen Verbindungen kdnnen in den Ublichen galenischen
Applikationsformen, fest oder fllissig, angewendet werden,

 wie Tabletten, Kapseln,_Pulver; Granulate, Dragees oder

Ldsungen. Diese werden in Ublicher Weise hergestellt.
Die Wirkstoffe kdnnen dabei mit den gebriuchlichen ga-
lenischen Hilfsmitteln, wie Talkum, Gummi arabicum,
Sacchafbse,‘Lactose, Getreide- oder Maisst&rke, Kar-
toffelmehl, Magnesiumstearat, Alginaten, Gummi traga-
canth, Carraghenate, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrro-
lidon,'wéﬁrigen oder nicht wifrigen Trigern, Netzmitteln,
Dispergiermitteln, Emulgatoren und/oder Konservierungs-
mitteln verarbeitet werden (vgl. L.G.Goodman, A.Gilman,
The Pharmacological Basis of Therapeutics). Die so er-
haltenen Préparate enthalten den Wirkstoff normalerweise
in einer Menge von 0,001 und 99 Gew.-%.

Die bevorzugten Zubereitungen bestehen in einer Darrei-
chungsform, die zur oralen Applikation geeignet ist.
Solche Darreichungsformen sind beispielsweise Tabletten,
Filmtabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Pulver, Ldsun-
gen, Suspensionen oder Depotformen. Es kommen auch pa-
renterale Zubereitungen, wie Inkektionslbéungen, in Be-
tracht. Weiterhin seien als Zubereitungen beispielsweise
auch Suppositorien genannt.
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%mbsprechende Tabletten kdnnen beispielsweise durch Mischen

10

15

20

25

3$

" des Wirkstoffs mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise
" inerten Verdﬁnﬁungsmitteln; wie Deiﬁrose, Zucker, Sorbit,

Mannit, Polyvinylpyrrolidon, Calciumcarbonat, Calcium-
phosphat oder Milchzucker, Sprengmittel wie Mais, St&rke
oder Alginsiure, Bindemittel wie Stidrke oder Gelatine,
Gleitmittel wie Magnesiumsteafat oder Talk uhd/oder Mit-
tel zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxypolyme-
thylen, Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat
oder Folyvinylacetat, erhalten werden. Die Tabletten k&n-

" nen auch aus mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend kénnen Dragees durch Uberziehen von analog
den Tabletten hergestellten Kernen mit {iblicherweise in
Drageetliberziigen verwendeten Mitteln, beispielsweise Kol-
lidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid
oder Zucker, hergestellt werden. Dabei kann auch die
Drageehtille aus mehreren Schichten bestehen, wobei die
oben bei den Tabletten erwihnten Hilfsstoffe verwendet
werden kdnnen. ’ '

Lésungen oder Suspensionen mit den erfindungsgemifen
Wirkstoffen kdnnen zusitzlich geschmacksverbessernde
Mittel, wie Vanillin oder Orangenextrakt, enthalten. Sie
kénnen aulerdem Suspendierstoffe, die Natriumcarboxyme=-
thylcellulose, oder Konservierungsstoffe, wie p-Hydroxy-
-benzoate, enthalten. Wirkstoffe enthaltende Kapseln
kbnnen beispielsweise hergestellt werden, indem man den
Wirkstoff mit einem inerten Tréger wie Milchzucker oder
Sorbit mischt und in Gelatinekapseln einkapselt. Geeig-
nete Suppositorien lassen sich beispielsweise durch Ver-
mischen mit dafilr vorgesehenen Trédgermitteln, wie Neu-
tralfetten oder Polyithylenglykol bzw. deren Derivaten.
herstellen. "
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"Die Dosierurng der erfindungsgeméfen Verbindungen hingt vom
Alter, Zustand und Géwicht des Patienten sowie von der Ap-
plikationsart ab. In der Regel betrigt die tdgliche Wirk-
stoffdosis 5 bis 100, vorzugsweise 10 bis 80 mg. '

Die vorliegende Erfindung wird durch die nachfolgenden
Ausfilhrungsbeispiele n&her erlidutert.

Ausfiihrungsbeispiele

I. Herstellung von Ausgangsverbindungen

Beispiel I :
3—Hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-2-indolcarbonséureéthylester

7u einer gut geriihrten Ldsung aus 35 g Natrium in 1,5 1i-
ter Athanol tropft man unter Stickstoff 294 g 2-(Kthoxy-
~carbonylmethylamino)=-1-cyclohexencarbonsdureithylester
in 400 ml Athanol. Nach dreistilndigem Sieden gibt man

zur abgekiihlten L&sung erst 600 ml Wasser, dann 150 ml
konzentrierte Salzsdure. Nach sechsstiindigem Stehen bei
-10°C werden 142 g 3-Hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-2-indol-
carbonsiureithylester vom Schmp. 94 bis 95°C abgesaugt.

CllH15N03 (209,2) .
Ber.,: 63,2 C 7,2 H 6,7 N
6,8 N

Gef.: 63,3 C ‘T,4 H

Beispiel II

3-Hydroxy-4,S-dimethyl-E-pyrrolcarbonséureéthylester

Gemif Beispiel 1 werden aus 35 g Natrium in 1,5 liter Atha-
nol und 264 g 3-(Athoxycarbonylmethylamino)=-2-methylcro-
tdnséureéthylester in 400 ml Athanol 165 g 3-Hydroxy-4,5-
-dimethyl-2-pyrrolcarbonséduredthylester vom Schmp. 111

pis 113°C erhalten. -

(CgHy5N05 (183,1)

13773

[S
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Ber.: 59,0 C 7,1 H 7,7 N
Gef.: 59,2 C. 7,2 H 7,5 N

Beispiel III ‘
B-Hydfoxy-h,S-dimethyl-2-pyrrolcarbonséuremethylester

GemdR Beispiel 1 werden aus 5,7 g Natrium in 250 ml Me-
thanol und 40 g 3-(Methoxycarbonylmethylamino)=-2-methyl~-
crotonséure-methylester in 90 ml Methanol 28,1 g 3-Hy-
drdxy-ﬂ,5-dimethyl-2-pyrrolcarbonséuremethylester vom
Schmp. 170 bis 172°C erhalten.

CgH ;N0 (169,1)
Ber.: 56,8 ¢ 6,6
Gef.: 57,3 C 6,6

-

o o

-
£ W
2 =

Beispiel IV
3-(Methoxycarbonylmethylamino)-2-methylcrotonsiuremethyl=

ester _

Zu einer gut gerithrten Suspension von 50 g Glycinmethyl-
esterhydrochlorid in 20 ml Methanol werden 72 g einer

30 %igen Natriummethylat-Ldsung in Methanol zugegeben und
nach 15 Minuten 58'g 2~Methylacetessigsiuredthylester. An-
schlieBend wird 8 Stunden auf Rﬁckfluﬁtemperatur erhitzt.

- Das auf Raumtemperatur abgekiihlte Reaktionsgemisch wird

mit 400 ml Ather verdinnt und 2 mal mit je 300 ml Wasser

- ausgeschiittelt. Die organische Phase wird ilber Magnesium-

sulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Rohaustrag
fraktioniert destilliert: 47,6 g 3-(Methoxycarbonylamino)-
~2-methylerotonsiduremethylester von Sdp. 108 bis 11000 bei
0,2 Torr.

09H15N04 (201,1) .

Ber.,: 53,7 C 7,5 H 7,0

Gef.: 53,9 C 7,5 H 6,9 N
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1-(2-Carboithoxy-4,5-dimethyl-pyrrol-3-oxy)-2,3-epoxypropan

100 g ZQCarboéthoxy-3-hydroxy-4,S-dimethylpyrrol, 150 g
Epibromhydrin und 152 g trockenes Kaliumcarbonat werden
in 500 ml Aceton 16 Stunden auf RiickfluBtemperatur erhitazt.
Nach dem Erkalten gieft man die gesamte Reaktionsmasse auf

3 Liter Eiswasser, extrahiert mit Ather, wischt die gesam-

melten Extrakte mit 2 N Natronlauge und Wasser und trocknet
iber Natriumsulfat. Der nach dem Abdestillieren von Ather

und tberschiissigem Epibromhydrin verbleibende Eindampf-
riickstand wird mit Heptan extrahiert. Man erhdlt 122 g
1—62-Carboéthoxy-ﬂ,5-dimethy1-pyrrol-3-oxy)-2,3-epoxypro-
pan vom Schmp. 70 bis 71°C.

CyoHy N0y (239,1)
Ber.: 60,3 C
Gef.: 60,1 C

Beispiel VI

1-(2-Carboithoxy-4,5,6,7-tetrahydro-indol-3-oxy)=2, 3~

-epoxypropan

GemidB Beispiel V werden aus 130 g 3-Hydroxy=-4,5,6,7-tetra-

hydro=-2-indolcarbonsédureéthylester, 170 g Epibromhydrin

und 172 g wasserfreies Kaliumcarbonat in 500 ml Aceton
165 g 1-(2-Carboithoxy-4,5,6,7-tetrahydro-indol-3-oxy)-
-2,3-epoxypropan vom Schmp. 102 bis 104°C ernalten.

CqulgNOu (2
Ber.:
Gef.:

65,2)
63,4 C
63,1 C

7,2 H

5,3 N
5,5 N
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"Beispiel VIT ' ?
1- (2-Carbomethoxy~-4,5-dimethyl-pyrrol=-3=-oxy )=2,3~epoxy-

propan

GemidR Beispiel V werden aus 17 g 2-Carbomethoxy=-3-hydro-
-4,5-dimethylpyrrol, 20 g Epibromhydrin und 28 g trocke-
nem Kaliumcarbonat in 100 ml Aceton 18,5 g 1-(2-Carbo-
methoxy=-4,5-dimethyl-pyrrol-3-oxy)=-2,3=epoxypropan vom
Schmp. 85 bis 87°C erhalten.

C4Hy5NOy (225,1)

" Ber.: 58,7 C 6,7H 6,2 N

~

Gef.: 58,5 C 6,7 H 6,5 N

Beispiel VIII
1-(2-Carbodthoxy-4-butyl-5-methyl-pyrrol=-3-oxy)=-2, 3~
epoxypropan

Gemdf Beispiel V werden aus 35 g 2-Carbodthoxy-3-hydroxy-
~4-pbutyl=-5-methyl-pyrrol, 32 g Epibromhydrin und 41 g
trockenem Kaliumcarbonat in 100 ml N,N-Dimethylformamid
durch 8stiindiges Erwidrmen auf SOOC 41 g 1-(2-Carboidthoxy-
~4-butyl-5-methyl=-pyrrol=-3-oxy)-2,3-epoxypropan vom
Schmp. 125 bis 127°C erhalten.

CygH, N0y (281,2)

Ber.: 4,1 C 8,2 H 5,0 N

Gef.: gu,6 ¢ - 8,1 H 5,3 N

Beispiel IX
1-(2-Carbodthoxy-U-benzyl-5-methyl-pyrrol-3-oxy)=-2, 3~
-epoxypropan ‘

GemdR Beispiel V werden aus 20 g 2-Carbodthoxy-3-hydroxy-
-l4-benzyl-5-methyl-pyrrcl, 14 g Epibromhydrin und 20 g
trockenem Xaliumcarbonat in 150 ml Methylisobutylketon
15 g 1-(2-Carboidthoxy-4-benzyl-5-methyl-pyrrol-3-oxy)-

[ o
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'—2,3-epoxypﬁopan als hellgelbes, hochviskoses ¥l erhal-
ten.
'018H21N04 (315,2)

Ber.: £€8,6 C 6,7 H - 4h,u N
Gef.: 68,2 C 6,8 H 4,7 N
Beispiel X

1-(2-Carbomethoxy-4,5-dimethyl-pyrrol-3-oxy)=3-chlorpropan

i2 g S—Hydroxy-u,S-dimethyl-2-pyrrolcarbonséuremethylester,
13,8 1,3-Bromchlorpropan und 13 g wasserfreies Kaliumcar-
bonat werden in 50 ml N,N-Dimethylformamid 18 Stunden auf
50°C erhitzt. Nach dem Erkalten wird abfiltriert und der
Filterrilckstand mit Aceton nachgewaschen. Das Filtrat

wird zwischen Wasser/Methylenchlorid verteilt, die orga-
nische Phase mehrmals mit Wasser gewaschen, iliber Natrium=-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der verblei-
bende Rilckstand wird aus Methanol unter Verwendung von
Aktivkohle umkristallisiert. Es verbleiben 9 g 1-(2-Car-
bomethoxy—&,S-dimeﬁhyl-pyrrol-B-oxy)-3-chlorpropan von
Schmp. 117 bis 120°C.
011H16N03C1 (245,5)

Ber.: 53,8 C 6,6 H
Gef.: 53,9 C 6,7 H

Beispiel XI i :
1-(2-Carbomethoxy-4,5-dimethylpyrrol-3-oxy)=2-chlordthan

Gemif Beispiel X erhdlt man aus 12 g 3-Hydroxy=-4,5-dime-
thyl-3-pyrrol-carbonsiuremethylester, 14,2 g 1,2-Brom=
chlordthan und 13 g wasserfreiem Kaliumcafbonat 9,5 g
1°(2-Carbomethoxy—&,5-dimethylpyrrol-3-oxy)-2—chloréthan
vem Schmp. 122 bis 123°C. '

C HluNO Cl (231,5)

10 3
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‘Ber.: 51,8 C 61, H 6,1 N 15,3 C1
Gef.: 51,3 C 6,0 H 6,0 N 15,6 C1

Beispiel XII _ _
1-(2=Carbomethoxy=-4,5-dimethyl-pyrrol-3-oxy )-4=-chlorbutan

Gemdf Beispiel X erhdlt man aus 12 g 3-Hydroxy-4,5-dime-
thyl—2-pyrrol-carbonséuremethylester, 15,5 g 1,4-Brom-
chlorbutan und 12,3 g wasserfreiem Kaliumcarbonat 5,7 g
i-(2-Carbomethoxy=-4,5~dimethyl-pyrrol-3-oxy)=-4=chlorbu=~
tan vom Schmp. 74 bis 76°C.

CyoH gN05C1 (259,5) » -

Ber,: 55,5 C 7,0 H 5,4 N 13,7 C1-

Gef,: 55,9 C 6,8 H 5,2 N - 13,2 Cl

Beispiel XIIT
1-(2-Carbodthoxy=-4,5-dimethyl-pyrrol=3-oxy )-4-chlorbutan

GemidR Beispiel X erh#dlt man aus 18,3 g 3-Hydroxy-4,5-
-dimethyl-2-pyrrolcarbonsduresthylester, 22,3 g 1,4~
-Bromchlorbutan und 18 g wasserfreiem Kaliumcarbonat
12,5 g 1-(2-Carbo&thoxy-4,5-dimethyl-pyrrol-3-oxy )=4=
-chlorbutan vom Schmp. 58 bis 60°C.

C43H,oN05C1 (273,5)

Ber.: 57,0 C 7,4 H 5,1 N 13,0 C1
Gef.: 56,8 C 7,2 H 5,1 N 12,6 C1

Beispiel XIV .
1-(2-Carbo&thoxy-4,5-dimethyl-pyrrol-3-oxy )-3-chlorpropan

Gemi® Beispiel X erhilt man aus 18,3 g 3-Hydroxy-4,5-di-

methyl-2-pyrrolcarbonséureéthyleéter, 25 g 1,34Bromchlor—
propan und 18 g wasserfreiem Xaliumcarbonat 11,2 g 1-(2-

-Carbodthoxy-4,5-dimethylpyrrol=-3-oxy)-3-chlorpropan vom

Schmp. €0 bis 6300.

.
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' 012H18N0301‘(259,6)
Ber.: 55,5 C 6,9 H 5,4 N 13,7 Cl1
Gef.: 55,2 C 6,7 H 5,1 N 13,5 C1

Beispiel XV
1-(2—Carboéthoxy—4,5-dimethyl-pyrrol-3-oxy)—2-chloréthan

Gemif Beispiel X erh#lt man aus 18,3 g 3-Hydroxy-U,5-di-
methyl-2-pyrrolcarbonsduredthylester, 20,5 g 1,2-Brom-
chlorithan und 18 g wasserfreiem Kaliumcarbonat, 10 g
1—(2-Cafboéthoxy-4,5-dimethy1-pyrrol-3-oxy)—2—chloréthan
vom Schmp. 81 bis 83°C. .

CyqH gNO5CL (245,6) 4

Ber.: 53,8 C 6,5 H 5,7 N 14,4 C1

Gef.: 54,2 C 6,5 H 5,9 N 14,7 C1

Beispiel XVI
4,0 g 1-(2~Carboéthoxy-u,S-dimethyl—pyrrol-B-oxy)—2,3-

-epoxypropan werden in einem Gemisch aus 20 ml Athancl
und 15 ml einer ca. 4 N Htherischen Salzsiure geldst.
Nach eintigigem Stehen werden die fliichtigen Bestandteile
abdestilliert und der Eindampfriickstand an Kieselgel mit
Methylenchlorid chromatographiert. Man erhdlt 2,7 g
NMR-spektroskopisch reines 1-(2-Carboithoxy=-4,5-dimethyl-
-pyrrol-}-oxy)-B-Chlor—pfbpanol—z.

1H-NMR—Spe_k‘crum (CDClB, TMS intern):

J: 1,4 (breites s, 1H); 5,5 (s, OH); 5,7 (g 2H, J=4,5 Hz);
5,9 (m, 3H); 6,4 (m, 2H); 7,88 (s, 3H); 8,1 (s, 3H);
8,7 (t, 3H, J=4,5 Hz).
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"I Herstellung von erfindungsgemidfen Verbindungen

Beispiel 1

24 g 1-(2-Carboathoxy-4,5-dimethy1-pyrrol-3-oxy)-2,3-epoxy-

propan und 18 g 4-(2«Pyridyl)-piperidin-4-ol werden in
200 ml Athanol 4 Stunden auf RickfluBtemperatur erhitzt.
Der nach dem Abdestillieren von Athanol verbleibende
Rickstand wird in wenig Methanol geldst und tropfenweise
mit &therischer Salzsiure versetzt. Das ausgefallene
Kristallisat wird abgesaugt, mit Ather gewaschen und
getrocknet. Man erh&lt 29 g 3-[2-Hydroxy-3-(l-d=-Pyridyl-
-M-hydroxy-piperidino)-propoxy]-4,S-dimethyl-pyrrol-2-
-carbonsduredthylester-dihydrochlorid vom Schmp. 227

bis 229°c.

CopHz3N05C1, (490,1)

Ber.: 53,8 C 6,7 H 8,6 N 14,5 C1
Gef.: 53,5 C 6,7 H 8,5 N 14,3 C1

Beispiel 2 )

55 g 1-(2-Carboithoxy=~4,5-dimethyl-pyrrol-3-oxy)=~2,3-
-epoxypropan und U1 g 4~Hydroxy=-4-phenylpiperidin wer-
den in 600 ml Athanol 8 Stunden auf RickfluBtemperatur
erhitzt. Der nach dem Abdestillieren von Athanol ver-
bleibende Riickstand wird in wenig Methanol geldst und
tropfenweise mit &therischer Salzsiure versetzt. Das
ausgefallene Kristallisat wird abgesaugt, mit Ather ge-

- waschen und getrocknet., Man erh&lt 81 g 3-[2-Hydroxy-3-

= (4=-phenyl-4-hydroxy~-piperidino)-propoxy]-4,5-dimethyl-
pyrrol-2-carbons8ureithylester-hydrochlorid vom Schmp.
211 bis 212°C.
C23H33N20501 (454,0)
Ber.: 61,0 C 53
1

7,3 H
Gef.: 61,2 C 7,1 H 17,9 0 5,9 N

17,70 6,2 N 7,8 Cl1
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"Beispiel 3 ° K
GemiB Beispiel 1 werden aus 4,0 g 1-(2--Carbo&thoxy-4,5,6,7-
-tetrahydro-indol-3-oxy)-2,3-epoxypropan und 2,8 g 4-Hydr-
oxy-l4-phenyl-piperidin in 50 ml Kthanol, 5,7 g 3-[2-Hydroxy-

‘-3-(M-phenyl-&-hydroxy-piperidino)-propoxy]-&,5,6,7-tetra—
hydro-Z-indol?carbonséureéthylester-hydrochlorid vem Schmp.
170 bis 173°C erhalten.

025H35N20501 (h78,7) .

Ber.: 62,7 C 7,4 H 16,7 O 5,8 N
Gef.: 62,7 C 7,6 H 17,1 0 5,5 N
Beispiel &

50 g 1-(2—Carboéthoxy-4,S—dimethyl-pyrrol-B-Qxy)-3-ch10r?
propan, 35 g 4-Hydroxy-4-phenyl-piperidin und 50 g Na-
triumearbonat werden in 300 ml N,N-Dimethylformamid

20 Stunden auf 100°C erhitzt. Nach dem Erkalten wird
zwischen Wasser und Methylenchlorid verteilt und nach dem
Eindampfen der organischen Phase im Vakuum verbleivende
Rilckstand in wenig Methanol geldst und tropfenweise mit
jtherischer Salzsiure versetzt. Das ausgefallene Kri-
stallat wird abgesaugt, mit Ather gewaschen und getrock=
net. Man erh#lt 56 g 3-[ 3= (4=Phenyl-Y4-hydroxy-piperidino)-
-propoxy]-ﬂ,5-dimethy1-pyrrol-2-carbonsﬁureéthylester-
-hydrochlorid vom Schmp. 165 bis 169°C.

023H33N20401 (437,5)

Ber.: 63,1 C 7,5 H 6,4 N
Gef.: . '63,2 C 7,7 H 6,7 N
Beispiel 5

In einem Autoklaven werden 6,0 g 1-(2-Carbo#thoxy-4,5-di-
methyl—pyrrol-}-oxy)-3-chlor-propanol—2 und 3,5 g U-Hy-
droxy-U4-phenylpiperidin in 150 ml Dioxan 15 Stunden auf
120°C erhitzt. Nach dem Abdestillieren der flichtigen
Anteile im Vakuum wird der hochviskose Rohaustrag in
fther-2N Schwefelsiure verteilt, die Wasserphase vor-

. } . 4
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Eichtig mit \UN Natronlauge alkalisch gestellt und an-
schliefend mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen der
organischen Phase iber Magnesiumsulfat wird vom Ldsungs-
mittel befreit und der verbleibende Riickstand, wie in
Beispiel 2 beschrieben, in wenig Methanol geldst und mit
&therischer Salzsiure in 3,2 g 3-[2-Hydroxy=-3-(4-phenyl-
-4-hydroxy-piperidino)-propoxy]-4,5~dimethylpyrrol-2-
~-carbonsduredthylester-hydrochlorid vom Schmp. 210 bis
212°C tberfihrt.

Die in Tabelle 2 angegebenen Verbindungen werden gemif
Beispiel 2 aus den entsprechenden Glyciddthern und den -
4-Hydroxy-4-phenyl-piperidinen oder gem#f Beispiel 4
aus den entsprechenden 1-(2-Carbcithoxy-4,5-~-dimethyl-
pyrrol=3-oxy)-chloralkanen und den H-Hydroxy-&-phenyl—
-piperidinen erhalten.
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TIII. Formulierungsbeispiele fiir die Verwendung

1.

a)

b)

c)

Tabletten:

Ein Wirkstoff der Formel I
Lactose

Methylcellulose

Maisstirke

Talkum

Magnesiumétearat

Ein Wirkstoff der Formel O
Lactose

. Avicel

Polywachs 6000
Magnesiumstearat

Ein Wirkstoff der Formel I
Polyvinylpyrrolidon (mittl.M.G. 25000)
Polydthylenglykol  (mittl.M.G. 4000)
Hydroxypropylmethylceilulose

Talkum

Magnesiumstearat

5
200
15
50
11
L

20

178

80
20
2

50
170
14
ho

mg
mg
mg
mg
ng

‘mg

mg
mg
ng
ng
mg

ng
mng
mg -
mg

4 mg
2 mg

Der Wirkstoff wird mit Polyvinylpyrrolidon in 10

%iger

waBriger LOsung befeuchtet, durch ein Sieb mit der
lichten Maschenweite 1,0 mm getrieben und bei 50°¢C

getrocknet. Dieses Granulat wird mit Poly&thylen-

glykol (mittl. M.G. 4000), Hydroxypropylmethylcel=-

lulose, Talkum und Magnesiumstearat vermischt und

zu Tabletten & 280 mg verpreBt.
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Beispiel fiir Dragees

Ein Wirkstoff der Formel I : 60 mg

Lactose - . ' 90 mg
Maisstédrke . , 60 mg
Polyvinylpyrrolidon : ' 6 mg

Magnesiumstearat 1 mg

Die Mischung der Wirkstoffsubstanz mit Lactose und
Maisstirke wird mit einer 8 %igen wéBrigen L&sung
des Polyvinylpyrrolidons durch Sieb 1,5 mm granu-
liert, bel SOOC getrocknet und nochmals durch 3ieb
1,0 mm gerieben. Das so erhaltene Granulat wird mit
Magnesiumstearat gemischt und zu Dfageekernen ver-
preft. Die erhaltenen Drageekerne werden in Ubli-
cher Weise mit einer Hillle tberzogen, die im we-
sentlichen aus Zucker und Talkum bestehen.

Kapselformulierung

Ein Wirkstoff der Formel T : 5 mg
Magnesiumstearat 2,0 mg
Milchzucker . 19,3 mg
Injektionsldsung

Ein Wirkstoff der Formel I 10 mg
Natriumchlorid ' _ ' o 9 mg

destilliertes Wasser, q.s.
auf 1,0 ml
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%rfindungsanépruch

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I

y
R RS

l : / :
r! o-(CH2)m-CH-(CHz)n-qC::>< .

R

R H  “COORS

in der _
Rl und R2 gleich oder verschieden sind und einen Al-
kylrest mit 1 bis 4 C-Atomen, einen Aralkylrest mit 7
bis 9 C-Atomen bedeuten oder R1

den beiden sie verbindenden C-Atomen einen 6-gliedrigen

und R® bilden zusammen mit -

Ring mit 4 Methylengruppen und R3 einen Alkylrest mit 1
bis 6 C-Atomen, R und R5 ein Wasserstoffatom oder eine
Hydroxylgruppe und R6 einen 6-gliedrigen Hetaryl- oder
Arylrest, gegebenenfalls ein- bis zweifach durch Halo-
genatome oder einfach durch den Trifluormethylrest substi-
tuiert, bedeuten, wobei m und n ganze Zahlen von 1 bis 5
bedeuten und die Summe von m + n 6 nicht ilibersteigt und
wenn R ein Wasserstoffatom bedeutet, zus&tzlich m oder n
auch O bedeuten kann, und ihren physiologisch vertrég-
lichen S&ureadditionssalze, dadurch gekennzeichnet, dafR

man ein Carboalkoxypyrrol der Formel II

O-CH2-A

g2 H  cooRr3 ' IT
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\

In der |
Rl, R2 und R3 die fiir Formel I angegebenen Bedeu-
tungen haben und A den Rest ‘

. OH
7\ ' :
=CH=CH,, -QH-CHZ—B oder -(CH,),-B,

" wobei B filr eine nukleofuge Abgangsgruppe und 1 fir eine

ganze Zahl von 1 bis 6 stehen, bedeutet, mit einem Piperi-
din-Derivat der allgemeinen Formel III

- I .
H-N A III
\D(Rs

in def RS und R5

haben, zweckm#Bigerweise in einem Ldsungsmittel und ggf.

die fiilr Formel I angegebenen Bedeutungen

in Gegenwart eines siurebindenden Mittels in an sich
békannter Weise umsetzt und die erhaltene Verbindung ggf.
in das S#ureadditionssalz einer physiologisch vertridgli-
cheh SHure Uberfilhrt.
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