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1. Me refiero a ml solicitud de patente arrlba nombrada de fecha 22 .
de Diciembre de 2000.

@
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* 2.  Anexos me permito presentar a usted:

Copla autentica, debldamente certificada de la solicitud de
patente presentada para el Invento arriba nombrado
respecto de la cual reclamo prioridad, a saber la
solicitud alemana nimero 19963174.3 de 27 de Diclembre
de 1999, junto con su traduccién correspondiente a las
legalizaciones y reivindicaclones de dicho documento; y

Copia debldamente autenticada por el Notario Sexto del
Circulo de Bogota, de los documentos que acreditan la
calidad de Traductor Oficial de la sefiora Luz Arriaga qulen
elabord la traducclén de la legallzaciones de la solicltud
alemana nimero 19963174.3 de 27 de Diclembre de 1999.

3. Anexo me permito presentar a ese Despacho reclbc nimero

18.640, expedido por la Superintendencla de Industria y Comerclo, que

%



acredita el pago de la tasa de Invocacléon de prioridad en el presente
caso.

4, Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterlor y proceder de
conformidad.

Sefior Superintendente,

JOSE A N2 LLOREDA
T.P. 10.784
Cddigo 231
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TRADUCCION OFICIAL No. B148 :?lt-
de un documento escrito en Alemé&n, el cual para 8su
identificacién se sella con el sello de la traductora, lo
mismo que la presente,-

(Se traduce la cardtula, las reivindicaciones y 1las
legalizaciones de una certificacldédn de prioridad sobre la
presentacién de una solicitud de patente alemana No. 199 63
174.3, escrita en alem#n)

REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA
Certificacién de prioridad sobre la presentacién
de una solicitud de patente

Expediente: 199 63 174.3

Fecha solicitud 27 de diciembre 1999

Solicitante/titular Gritnenthal GmbH, Aachen/DE

Denominacién: Bases pirrdlica de Mannich
sustituidas

IPC: C07D, A6lK

Las hojas anexas son una reproduccién correcta y exacta de
los documentos originales de esta solicitud de patente.

Munich, 29 de diciembre 2000
Cflcina Alemana de Marcas y Patentes
El Presidente
(p.e.) Fdo.: firma llegible
Wehmayr

(Cinta vy sello de oblea)

%ﬁ&%ﬁ

“Fesolucion No.5R9 MinjusiNia

199 63 174.3 00 097.302



Reivindicaciones:

1, Bases pirrdélicas de Mannich sustlituidas de la férmula

general I

en la cual

R' representa = H, un Cpje-alquilo, un arilo, un
heterocarilo o un radical arilo o heteroarilo ligado a

través de un grupo Ci.¢~alquileno,
R? representa = CH(R')N(R®) (R%),

R¥ RY, R¥', que pueden ser iguales o diferentes,
representan H, F, Cl, Br, CFy, CN, NO2, SO;NH;, NHR,
SR®, OR?, CO(OR'®), CHCO{OR!'), COR', un radical Cj-jo~
alquilo, un arilo, un heterocarilo o un radical arilo o

heterocarilo ligado a través de un grupo C;-¢-alquileno,

LUz GA DE HERRCr
WADY ER 1L.al
199 63 1T14.3 00 097.382

——
Resalvelén No.B28 Mink ' - 5



rd

R = radical arillo, un radlcal hetercarlile o un

radical alquilo sin protén Adcido en posicién a,

R®%, R%, que puede ser iguales o diferentes,
representan un radical Ci-jo-alquilo, arilo o un
radical arilo ligado a través de un grupo Ci-¢-

alquileno,

o R y R®* juntos representan = (CHz)20(CHz)z © (CHz)n

con n = un nimero entero de 3 a 6,

R’ representa = H, COR'?, un radical Cji-jo-alquilo, un
arilo, un heteroarilo o un radical arilo o hetercarilo

ligado a través de un grupo Ci-g-algquileno,

R®* representa = H, un Ci-jo-alquilo, un arilo, un
heteroarilo o un radical arilo o heteroarilo ligado a

través de un grupo C;-g—alquileno,

R? representa = H, COR'?, un radical Cj-jo-alquilo, un
arilo, un heteroarilo o un radical arilo o hetercarilo

ligado a través de un grupo Cj;.¢-alquileno,

A DE HERBER

Rosolcidn No.509 Minjusticla
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R representa = H, un radical C;.jpo-alquilo, un arilo,
un heteroarilo o un radical arilo o heteroarilo ligado

a través de un grupo C;-¢-alquileno,

R!! representa = H, un Cj-jo-alquilo, un arilo, un
heteroarilo o un radical arilo o heterocarilo ligado a

través de un grupo C;-¢-alquileno,

R} = un radical Ci-10—alquilo, un arilo, un heteroarilo
0 un radical arilo o heteroarilo ligado a través de un

grupo Cj.¢-alquileno,

R = un radical Ci-jo-alquilo, un arilo, un heteroarilo
o un radical arilo o heteroarilo ligado a través de un

grupo Ci-g-alquileno,

R representa = H, un radical Cj;-jo-alquilo, un arilo,
un heteroarilo o un radical arilo o heterocarilo ligado

a través de un grupo C;-¢-alquileno,

R¥ = NHNH;, NHR!, un radical Cj-i0-alquilo, un arilo,
un heteroarilo o un radical arilo o heteroarilo ligado

a través de un grupo C;-g~alquileno,

199 €3 174.3 Q0 057.382 Resolucién No.508 Minjusiicla




3.

¢

y/0 sus enantidmeros, diastereémeros, bases o sales

con &cldos fisiolégicamente tolerables,

excluyéndose los racematos de los compuestos de 1la
férmula general I, en la cual los radicales R}, R}, R¥
y R’ representan respectivamente = H, el radical R® =
CH(R'IN(R®) (R®), el radical R* = un radical fenilo y

los radicales R® y R® respectivamente CHj

Bases pirrdlicas de Mannich sustituidas seqgin la
reivindicacién 1, caracterizadas porque el radical R!
representa un radical C;-¢-alquilo, y los radicales R?
a R asl como R tienen el significado segin la

reivindicacién 1.

Bases pirrdlicas de Mannich sustituidas seqgin la
reivindicacién 1, caracterizadas porque el radical R!
representa arilo ligado a través de un grupo Cj-z-
alquileno y R?* a R asi como R¥ y R tienen los

significados segin la reivindicacién 1.

Bases pirr6licas de Mannich sustituidas seqgin 1la
reivindicacién 1, caracterizadas porque el radical R!

representa un radical fenilo, furoilo, tiofeno o

AGIAL

Lz AﬂﬁﬂA ’D:TBER
TRADW INTERPRET]
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piridino y los radicales R* a R!® asi como R* y R’

tienen el significado segin en la reivindicacién 1.

5. Bases pirrélicas de Mannich sustituidas segin una de
las relvindicaciones 1 a 4, caracterizadas porque al
menos uno de los radicales R}, R* o R’ representa H y
los demas radicales R}, R¥ o R¥ y R' a RY tienen
respectivamente el significado segiin la reivindicacién

1'

6. Bases pirr6licas de Mannich sustituidas segin una de
laa reivindicaciones 1 a 4, caracterizadas porque al
menos uno de los radicales R}, R o R’ representa un
radical Ci¢-alquilo y los demds radicales R3, R* o
R y R* a RY¥ tienen respectivamente el significado

segin la reivindicacién 1.

7. Bases pirrdlicas de Mannich sustituidas segin una
de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizadas
porque al menos uno de los radicales R, R* o R
representa un radical arilo ligado a través de un
grupo Cj;;-alquileno y los demés radicales R®, RY
o R y R' a RY™ tienen respectivamente el

significado segin la reivindicacién 1.

LUZ ARBAAGA DE HERBER
TRADY N INTERPRET] DPCIAL

199 63 174.3 00 087.382
Reaghicidn No.8#9 Minjusticls



10.

A

Bases pirré6licas de Mannich sustituidas seglin una de
las reivindicaciones 1 a 7, caracterizadas porque el
radical R' representa un radical fenilo, un radical
tiofeno, un radical furfurilo sustituido o no

sustituido o un radical C)-¢-alquilo sin protén 4cido
en posicién @ y los radicales R® a R™ tienen

respectivamente el significado seglin la reivindicacién

1-

Bases pirrélicas de Mannich sustituidas seglin una de
las reivindicaciones 1 a 8, caracterizadas porque al
menos uno de los radicales R®* y R® representa un
radical Ci¢-alquilo y los demis radicales R® o R® y
los radical R’ a RY¥ tienen respectivamente el

significado segin la reivindicacién 1.

Bases pirrdlicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a B, caracterizadas porque al
menos uno de los radicales RS y R® representa un
radical arilo ligado a través de un grupo Ciz-
alquileno y los demds R* o R®* y R’ a RY¥™ tienen
respectivamente el significado segiin la reivindicacién

1-

LUZ A GA DE H/HBER
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11. Bases pirr6licas de Mannich sustituidas segtin una de
las reivindicaciones 1 a 10, caracterizadas porque el
radical R’ representa un radical Cjearilo y los
radiclaes R® a R!® tienen el significado segfin la

reivindicacién 1.

12, Bases pirrélicas de Mannich segdn wuna de las
reivindicaciones 1 a 10, caracterizadas porque el
radical R’ represena un radical arilo ligado a través
de un grupo C;z;-alquileno y los radicales R® a RS

tienen el significado segin la reivindicacién 1.

13. Bases pirrélicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 12, caracterizadas porque el
radial R® representa un radical Cj;-¢~alquilo y 1los
radicales R’ a R tienen el significado segin la

reivindicacién 1.

14, Bases pirrSlicas de Mannich sustituidas seglin una de
las reivindicaciones 1 a 12, caracterizadas porque el
radical R? representa una radical arilo ligado a
través de un grupo C;-2-alquileno y los radicales R* a

R tienen el significado segfin la reivindicacién 1.

199 63 1.3 00 097.382 Resotucién No.599 Minjuaticla




15.

1s6.

17.

18.

“9\\

Bases pirrdlicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 14, caracterizadas porque el
radical R? representa un radical C;-¢-alquilo y los
radicales R a R!* tienen el significado segdn la

reivindicacitdn 1.

Bases pirrdlicas de Mannich sustituldas segin una de
las reivindicaciones 1 a 14, caracterizadas porque el
radical R® representa un radical arilo ligado a través
de un grupo C;;-alquilenc vy los R¥ a R tienen el

significado seqin la reivindicacién 1.

Bases pirrdlicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 16, caracterizadas porque el
radical R representa un radical Ci-¢-alquilo y los
radicales R a R! tienen los significados segfin la

reivindicacién 1.

Bases pirrdlicas de Mannich sustituldas segin una de
las relvindicaciones 1 a 16, caracterizadas porque el
radical R! representa un radical arilo ligado a
través de un grupo C;-z-alquileno y los radicales R a
R'® tienen el  significado indicado en la
reivindicacién 1.

LUZ ARRAGA DE HERBER
TRADUCTSAAY INTERPR CIAL
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19.

20.

21.

22,

/4
Bases pirrélicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 18, caracterizadas porque el
radical R representa un radical C;-¢-alquilo y R'? a

R® tienen el significado indicado en 1la

reivindicacién 1.

Bases pirrélicas de Mannich sustituidas segiin una de
las reivindicaciones 1 a 18, caracterizadas porqgue el
radical R! representa un radical arilo ligado a
través de un grupo Cj-;-alquileno y R¥ a R tienen el

significado indicado en la reivindicacién 1.

Bases pirrélicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 20, caracterizadas porque el
radical R representa un radical Ci;¢-alquilo y los
radiclaes R a R' tienen el significado indicado en

la reivindicacidén 1.

Bases pirrélicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 20, caracterizadas porque el
radical R? representa un radical arilo ligadoa través
de un grupo C;-z-alquileno y los radicales R a R!®

tienen el significado indicado en la reivindicacién 1.

%ﬁﬁmﬂ
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23.

24.

25.

26.

199 63 174.3 00 097.362

M

Bases pirr6licas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicacliones 1 a 22, caracterizadas porque el
radical R! representa un radical Ci-¢-alquilo y los
radicales R y R' tienen el significado indicado en

la reivindicacién 1.

Bases pirrélicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 22, caracterizadas porque el
adical R'® representa un radical arilo ligado a
través de un grupo C;-»-alquileno y los radicales R y
R tienen el significado indicado en la

reivindicacién 1.

Bases indélicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 24, caracterizadas porque el
radical R representa un radical Cj-¢~alquilo y R!®

tiene el significado indicado en la reivindicacién 1.

Bases pirrélicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 24, caracterizadas porque el
radical RY representa un radical arilo ligado a
través de un grupo Cj;-z-alquileno y el radical R¥®

tiene el significado indicado en la reivindicacién 1.

ROER
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27. DBases pirrélicas de Mannich sustituidas seguin una de
las reivindicaclones 1 a 26, caracterizadas porque el

radical representa R un radical Cj-¢-alquilo.

28, DBases pirrdlicas de Mannich sustituidas seglin una de
las reivindicaciones 1 a 26, caracterizadas porgque el
radical R!® representa un radical arilo ligado a

través de un grupo Ci-z-alquileno.

29. Bases pirr6licas de Mannich sustituidas segin la

reivindicacién 1:

4-[(2-metoxifenil)-{l1-fenil-1H-pirrol-2-il)-metil]-
morfolino
4-[{1-{2-fluorofenil}-1H-pirrol-2-il}-(2-metoxifenil) -

metil] -morfolino

1[(1-furan-2-il-1H~-pirrol-2-il)-(2-metoxifenil)-metil-

piperidina

2-[ (2-metoxifenil)-pirrolidin-l-il-metil]-l1-fenil-1H-

pirrol

4-{2-[ {2-metoxifenil)-piperidin-l-il-metil]-pirrol-1-

il-metil}~piridina

LUZ ABRIAGA D: Hf\R - .,
WHADUCTORA R INTERPL 1. JuF . "AL
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1-(-4-fluorofenil)-2-[ (2-metoxifenil)-pirrolidin-1-il-

matil]-1H-pirrol

{{l-etil-1H-pirrol-2-il)-(2-metoxifenil)-metil]-

dimetilamina

3-{2-[dimetilamino~(2-metoxifenil)-metil]-pirrol-1-

il}-propionitrilo

Dimetil-[fenil-(l-fenil-1H-pirrol-2-il)-metil]-amina
2-[2-(dimetilaminofenilmetil) ~pirrol-1-il}-fenilamina
[{1-bencil-1H~pirrol-2-il)-fenil-metil]-dimetilamina

2-[2-{dimetilaminofenilmetil)-pirrol-1-il}~tiobenza-

mida

[ (1-tert-butil-1H-pirrol-2-il)-fenilmetil)-dimetilamina

2-[2-{pirrolidin-1~il-o-tolilmetil)-pirrol-1-il]-

fenilamina

l-metil-2-(fenilpirrolidin-1-il-metil)-1H-pirrol

wfjmzﬁi DE HQ:BEH
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30.

199 63 174.3 00 097.3@2
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Dimetil-[ (l-metil-l1H-pirrol-2-il)-fenilmetil]-amina

2-[2-(piperidin-1-il-o-tolilmetil)-pirrol-1-1]1]-

tiobenzamida

2-(2-(dimetilamino-o-tolilmetil)-pirrol-1-il]-

tiobenzamida

2-[2-(fenilpirrolidin-1-il-metil)-pirrol-1-il}-

tilobenzamida

2-{2-[ (2-metoxifenil)-pirrolidin-l1-il-metil]-pirrol-1-

il}-tiobenzamida

2-{2-{3,4-dimetoxifenil) -morfolin-2-il-metil]-pirrol-

1-il}-tiobenzamida.

Procedimiento de preparacién de bases pirrélicas de
Mannich sustituidas de la férmula general I segin una

de las reivindicaciones 1 a 29, caracterizadas porque

se hacen reaccionar compuestos aromiticos aldehidicoas
y/o heterocaromaticos aldehidicos y/o aliféticos

aldehidicos de la férmula general II,

L B INTRRPRE,
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donde R! tiene el significado segdn la f6rmula general
I, en 8solucién, en presencia de una base, a una
temperatura preferiblemente de -10 a 110°C, con

aminas secundarias de la férmula general III

Rs\ /R5

N
|
H
H

en las que R* y R® tienen significados seqin la
férmula general I, para dar compuestos de aminal de la

formula general IV

R® R
I
F!d

IV

y estos compuestos de aminal de la férmula general IV

sin ulterior purificacién se hacen reaccionar con un

LUZ ARRIAGA DE HEJBER
TRADY INTERPRETE PficIAL
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cloruro de &cido, en un solvente absoluto, para dar

sales de iminio de la férmula general V

5 6
R+ R
N '
| cr
R4/CH
|
v

y estas sales de iminio de la formula general V se
hacen reaccionar sin ulterior purificacién en solucién
con pirrol y/o compuestos de pirrel sustituidos de la

férmula general VI

Vi

donde R? represeanta = H y los radicales R!, R?®, RY,
R y R" a R! tiene el significado indicado para la
f6rmula general I, y las bases pirrélicas de Mannich
de la férmula general I asi obtenidas se purifican

mediante lavado y se aislan segin métodos usuales.

AGA DE HERBER
LUEARA < reseasyfomcia
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31. Procedimiento segln la reivindicacién 30,
caracterizado porque se hacen reaccionar compuestos
aromdticos aldehidicos y/o heterocaromiticos
aldehidicos y/o alifaticos aldehidicos de la fédrmula
general II en un solvente orgénico, preferiblemente

tolueno, con aminas secundarias segiin la férmula III.

32. Procedimiento seglin la reivindicacién 30 o 31,
caracterizado porque se hacen reaccionar compuestos
aromiticos aldehidicos y/o heteroaromiticos
aldehidicos y/o alifidticos aldehidicos de la férmula
general II en presencia de carbonato de potasio o
anhidrido bérico como base con aminas secundarias

segin la férmula III.

33. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 30 a
32, caracterizado porque los compuestos de aminal de
la férmula general IV se hacen reacclonar con un
cloruro de &cido para obtener sales de iminio de la

férmula general V.

34, Procedimiento seglin una de las reivindicaciones 30 a
33, caracterizado porque los compuestos de aminal de

la férmula general IV se hacen reaccionar en

LUZ ARRAGA DE HEXNBER
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35.

36.

37.

P4

dietiléter absoluto pa;:a obtener sales de iminio de la

férmula general V.

Procedimiento segiin una de las reivindicaciones 30 a
34, caracterizado porque las sales de iminio de 1la
férmula general IV se hacen reaccionar en acetonitrilo

con pirrol y/o compuestos de pirrol sustituidos.

Procedimiento seglin una de las reivindicaciones 30 a
35, caracterizado porque las bases pirrélicas de
Mannich de la férmula general I asi obtenidas se

purifican mediante lavado con acetona.

Medicamentos que contienen como sustancia activa al
menos una base pirr6lica de Mannich sustituida de la

férmula general T

donde

\
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R' representa = H, un radical Cj;-ig~alquilo, un radical
arilo o heteroarilo o un radical arilo o heterocarilo
ligado a través de un grupo Ci-¢—alquileno,
preferiblemente un radical C)-¢-alquilo, un radical
fenilo, furoilo, tiofeno o piridino sustituido o no
sustituido o un radical arilo ligado a través de un

grupo Ci-g~alquileno

R?, representa = CH(R')N(R%) (RS)

R}, RY, RY', que pueden ser iguales o diferentes,
representan H, F, Cl, Br, CFy, CN, NO;, SO;NH,, NHR,
SR®, OR®, CO(OR'), CH,CO(OR'), CORY, un radical Cj.1o-
alquilo, un arilo, un heteroarilo o un radical arilo o
heteroarilo, ligado a través de uno de un grupo C;-¢-
alquileno, preferiblemente = H, un radical Cj-¢-alquilo
o un radical arilo ligado a través de un grupo Ci-z-

alquileno,

R' representa = un radical arilo, un radical
hetercarilo o un radical alquiloc sin protén acido en
posicién a, preferiblemente un radical fenllo, tiofeno
o furfurilo sustituido o no sustituido o un radical

Cis~alquilo sin protén écido en posicién a,
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R, R5, que pueden ser iguales o diferentes,
representan un radical Ci-i0-alquile, un arilo o un
radlical arilo 1ligado a través de un grupo Ci-s—
alquileno, preferiblemente un radical C;-¢-alquilo o un
radical arilo 1ligado a través de un grupo C;-2-

alquileno,

o R’ y R* juntos representan = (CH)20(CHz})z © (CHjz)g

con n = un numerc entero de 3 a 6,

R’ representa = H, COR'), un radical C;jo-alquilo, un
arilo, un heteroarilo o un radical arllo o heteroarilo
ligado a través de un grupo Ci¢-alquileno,
preferiblemente C;-¢-alquilo o un radical arilo ligado

a través de un grupo Ci-z-alquileno,

R® representa = H, un Cjjo-alquilo, un arilo, un
heteroarilo o o un radical arilo o heterocarilo ligado
a través de uno de un  grupo Ci-s—alquilo,
preferiblemente un radical C;-¢-alquilo o un radical

arlilo ligado a través de un grupo C;-2-alquileno,

R representa = H, COR'?, un radical C;-jo-alquilo, un

arllo, un hetercarilo o un radical arilo o heterocarilo
RBER
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ligado a través de un grupo Ci.s—alquileno,

preferiblemente un radical Ci-¢~alquilo o un radical

arilo ligado a través de un grupo Ci-a—alquileno,

R® representa = K, un Ci-jo-alquilo, un radical arilo,
un heterocarilo o un radical arilo o heteroarilo ligado
a través de un grupo Cj-¢~alquileno, preferiblemente un
radical C;-¢-alquilo o un radical arilo ligado a través

de un grupo Cji.2-alquileno,

R!! representa = H, un Cjjo-alquilo, un arilo, un
heteroarilo o un radical arllec o heterocarilo ligado a
través de un grupo Ci.¢—alquileno, preferiblemente un
radical Cj;-¢-alquilo, o wun radical arilo 1ligado a

través de un grupo Ci-2-alquileno,

R? representa = un radical C;-i10-alquilo, un arilo, un
heteroarilo o o un radical arilo o heteroarilo ligado
a través de un grupo Ci-s~alquileno, preferiblemente un
radical Ci-¢-alquilo o un radical arilo ligado a través

de un grupo C;-;-alquileno,

RY representa = un radical C;-;p-alquilo, un arilo, un
hetercarilo o un radical arilo o heteroarilo ligado a

través de un grupo Ci-¢-alquileno, preferiblemente un
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radical Cj-¢-alquilo o un radical arilo ligado a través

de un grupo Ci-z-alquileno,

R representa = H, un radical Cijp-alquilo, un arilo,
un heterovarilo o un radical arilo o hetercarilo ligado
a través de un grupo C;-¢-alquileno, preferiblemente un
radical Ci.¢—alquilo o un radical arilo ligado a través

de un grupo Cj.a-alquileno,

R® representa = NHNH2, NHR!, un radical C;-jp-alquilo,
un arilo, un heterocarilo o wun radical arilo o
heterocarilo ligado a través de un grupo Ci-g-alquileno,
preferiblemente un radical C;-g-alquilo, o un radical

arilo ligado a través de un grupo Ci-2—-alquileno,

y/o0 sus enantitmeros, dliastereémeros, bases o sales

con &cidos fisiolégicamente tolerables.

Medicamento segin la reivindicacién 37, caracterizado
porque como sustancia activa contiene una mezcla de
enantiémeros de al menos una base pirrélica de Mannich
sustituida de la f6rmula general I, conteniendo la
mezcla los enantiémeros en proporciones no

equimolares.
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39. Medicamento seqin la reivindicacién 38, caracterizado
porque la proporciétn relativa de uno de los
enantiémeros de la mezcla es de 5 a 45 mol-%,
preferiblemente 10 a 40 mol-%, con relaciétn a la

mezcla de enantifmeros.

40. Medicamento segin una de las reivindicaciones 37 a 39
para el tratamiento para combatir dolores y/o
reacciones inflamatorias y/o reacciones alérgicas y/o
abuso de drogas y/o abuso de alcohol y/o diarreas y/o
gastritis y/o Glceras y/o enfermedades
cardiovasculares y/o incontinencia urinaria y/o
depresiones y/o estados de shock y/o migrafia y/o
narcolepsia y/o sobrepeso y/o asma y/o glaucoma y/o

sindrome hipercinético. Tratamiento de dolres.

41. Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las relvindicaciones 1 a 29 para la preparacién

de un medicamento para combatir dolores.

42. Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacién

de un medicamento para el tratamiento de reacclones
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43. Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segliin las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacién
de un medicamento para el tratamiento de reacciones

alérgicas.

44, Uso de al menos un compuesto de la fédrmula general I
segln las reivindicaciones 1 a 41 para la preparacién
de un medicamento para el tratamiento del abuso de

drogas y/o alcohol.

45, Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacién

de un medicamento para el tratamiento de diarrea.

46. Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacién

de un medicamento para el tratamiento de la gastritis.

47. Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
seglin las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacién

de un medicamento para el tratamiento de {ilceras.

48, Uso de al menos un compuesto de la fédrmula general I

segin las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacién
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de un medicamento para el tratamiento de enfermedades

cardiovasculares.

49, Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
seglin las relvindicaciones 1 a 29 para la preparacién
de un medicamento para el tratamiento de incontinencia

urinaria.

50. Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
seglin las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacién

de un medicamento para el tratamiento de depresiones.

51. Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 29 para la preparaclén
de un medicamento para el tratamiento de estados de

shock.

52. Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacién

de un medicamento para el tratamiento de migrafia.

53. Uso de al menos un compuesto de la fé6rmula general I
segin las relvindicaciones 1 a 29 para la preparacién

de un medicamento para el tratamiento de narcolepsia.
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54. Uso de al menos un compuesto de la férmula general I

seqgin las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacién

de un medicamento para el tratamiento de sobrepeso.

55. Uso de al menos un compuesto de la fé4rmula general I
segtin las relvindicaciones 1 a 29 para la preparacién

de un medicamento para el tratamiento de asma.

56. Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
seglin las reivindlicaciones 1 a 29 para la preparacién

de un medicamento para el tratamiento de glaucoma

57. Uso de al menos un compuesto de la férmula
general I seglin las reivindicaciones 1 a 29 para la
preparaclién de un medicamento para el tratamiento de
sindrome hipercinético.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia

en los archivos de estas oficinas para su confrontacidn.

Bogoté, 26 de enero 2001 mz ARRIAGA DE HERRER

(} B G iLnPALTE OF
1

-l SO

o hu.ooo

199 63 174.3 00 097.382



P tamc 6\0’“'@'\4’\'\2' )
BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND oot

- \

Prioritdtsbescheinigung iiber die Einreichung
einer Patentanmeldung

‘ Aktenzeichen: 189 63 174.3
Anmeldetag: 27. Dezember 1999
Anmelder/inhaber: Grinenthal GmbH, Aachen/DE
Bezeichnung: Substituierte Pyrrol-Mannichbasen
IPC: C07D,AB1K
Die angehefteten Stilcke sind elne richtige und genaue Wiedergabe der urspriing-
"‘ v lichen Unteriagen dieser Patentanmeldung.
‘ . ) .
}
. ' Munchen, den 29. Dezember 2000
-7 Deutsches Patent- und Markenamt
Der Prisldent
' . Im Auftrag

w.lhmu; 1

A6
A0
EDVL



- \O|

G2925 22.12.99
Substituierte Pyrrol-Mannichbasen ’\637

Die Erfindung betrifft substituierte Pyrrol-Mannichbasen, Verfahren zu deren
Herstellung, Arzneimiltel enthaltend diese Verbindungen sowie die Verwendung
dieser Verbindungen zur Herstellung von Arzneimittein.

Schmerz gehdrt zu den Basissymptomen in der Klinik. Es besteht ein weltweiter
Bedarf an wirksamen Schmerztherépien. Der dringende Handlungsbedarf fir eine
patientengerechte und zislorientierte Behandiung chronischer und nichtchronischer
Schmerzzustinde, wobei hierunter die erfolgreiche und zufriedenstellende
Schmerzbehandlung fiir den Patienten zu verstehen ist, dokumentiert sich in der
groflen Anzahl von wissenschaftlichen Arbeiten, die auf dem Gebiet der
angewandten Analgetik bzw. der Grundlagenforschung zur Nociception in letzter
Zeit erschienen sind.

Klassische Opioide, wie z.B. das Morphin, sind bei der Therapie starker bis sehr
starker Schmerzen wirksam. Als unerwiinschte Begleiterscheinungen weisen sie
jedoch unter anderem Atemdepression, Erbrechen, Sedierung, Obstipation sowie
eine Toleranzentwicklung auf.

Tramadoalhydrochlorid - (1RS, 2RS) - 2{(Dimethylamino)methyl]-1-(3-
methoxyphenyl)-cyclohexanol - nimmt unter den zentral wirksamen Analgetika eine
Sonderstellung ein, da dieser Wirkstoff eine starke Schmerzhemmung ohne die far
Opioide bekannten Nebenwirkungen hervorruft. {J. Pharmacol. Exptl. Ther. 267, 33
(1993)). Nach weiteren schmerzhemmenden Mitteln wird weltweit geforscht.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, neue Verbindungen zur
Verfagung zu stellen, die sich insbesondere als Wirkstoffe in Arzneimitteln eignen.

Diese Wirkstoffe sollen sich insbesondere zur Schmerztherapie und zur Behandlung
von inflammatorischen und allergischen Reaktionen, Drogen- und/oder
Alkoholmilbrauch, Diarrhoe, Gastritis, Ulcera, cardiovaskulédren Erkrankungen,
Haminkontinenz, Depressionen, Schockzustdnden, Migréne, Narkolepsie,
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Ubergewicht, Asthma, Glaukom und/oder hyperkinetischem Syndrom eignen.
ErfindungsgemaR wird diese Aufgabe durch die Bereitstellung substituierter Pyrrol-
Mannichbasen der nachstehenden allgemeinen Formel | geldst, die eine
ausgepragte analgetische Wirkung aufweisen, und die sich darber hinaus zur
Behandlung von inflammatorischen und allergischen Reaktionen, Drogen- und/oder
Alkoholmif3brauch, Diarrhoe, Gastritis, Ulcera, cardiovaskuldren Erkrankungen,
Haminkontinenz, Depressionen, Schockzusténden, Migrane, Narkolepsie,
Ubergewicht, Asthma, Glaukom und/oder hyperkinetischem Syndrom eignen.

Gegenstand der Erfindung sind daher substituierte Pyrrol-Mannichbasen der
aligemeinen Formel |,

worin

R' = H, einen C1.1c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen Gber eine C.¢
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen Ci.s-
Alkyl-Rest, einen substituierten oder unsubstituierten Phenyl-, Furoyl-, Thiophen-
oder Pyridin-Rest oder einen Uber eine C;;-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
bedeutet,

R? = CH(RYN(R®)(R®) bedeutet,
R? R*, RY, gleich oder verschieden, = H, F, C, Br, CF3, CN, NO;, SO,NHz, NHR’,

SR®, OR®, CO(OR™), CH,CO(OR'"), COR", einen C.1c-Alkyl-, sinen Aryl-, einen
Heteroaryl- oder einen Gber eine C,.¢-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder



an

*

. o5

G2025 22.12.

Heteroaryl-Rest, vorzugsweise = H, einen C,.e-Alkyl-Rest oder einen {ber eine C, -
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedeutet,

R* = einen Aryl-Rest, einen Heteroaryl-Rest oder einen Alkyl-Rest ohne ein acides
Proton in a-Stellung, vorzugsweise einen substituierten oder unsubstituierten
Phenyl-, Thiophen- oder Furfuryl-Rest oder einen C,4-Alkyl-Rest chne ein acides
Proton in a-Steliung bedeutet,

R®, R®, gleich oder verschieden, einen Cy.ig-Alkyl-, einen-Aryl- oder einen lber eine
C.s-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest, vorzugsweise einen C,.e-Alkyl oder
einen Gber eine Ci;-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedeuten

oder R® und R® zusammen = (CH3)20(CHz;); oder {CH3), mit n = eine ganze Zahl von
3 bis 6 bedeuten,

R’ = H, COR", einen C;.1c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl-, einen Gber eine
C1e-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen
C1.e-Alkyl- oder einen Gber eine C,.,-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
bedeutet,

R® = H, einen Cy.g-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen Gber eine C,.4-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen C.o-
Alkyl- oder einen Ober eine C.,-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedeutet,

R® = H, COR", einen C;..c-Alkyl-, einen Aryl-, sinen Heteroaryl- oder einen tber eine
C1e-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen
C1e-Alkyl- oder einen Uber eine C,.;-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
bedeutet,

R'" = H, einen Cy.c-Alkyl-, 8inen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen tber sine C.¢-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen C,.5-
Alkyl- oder einen Ober eine C4.-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedsutet,
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R'"' = H, einen Ci.1c-Alkyl-, einen Aryi-, einen Heteroaryl- oder einen tiber eine C.e-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen C .-
Alkyl- oder einen tber eine C,;-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedeutet,
R" = ginen Cy..c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen (iber eine C.¢-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen C,.5-
Alkyl- oder einen (ber eine C,;-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedeutet,

R"= einen C.;-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen Uber eine C,.s-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen C¢-
Alkyl- oder einen Gber eine C,-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedeutet,

R'" = H, einen Ci.1c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen tber eine C;.s-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen C.g-
Alkyl- oder sinen Gber sine C,.,-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedeutet,

R'® = NHNH,, NHR", einen C,..c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen
Uber eine C,¢-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest,
vorzugsweise einen C,.s-Alkyl- oder einen tber eine C,z-Alkylen-Gruppe
gebundenen Aryl-Rest bedeutet

und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von physiologisch
vertraglichen Sé&uren,

wobei das Racemat der Verbindung der aligemeinen Formel |, in der die Reste R',
R®, R” und R” jeweils = H, der Rest R* = CH(R*)N(R®)(R®), der Rest R* einen
Phenyl-Rest und die Reste R® und R® jeweils = CH, bedeuten,

ausgenommen ist.

Unter Alkyl-Resten werden auch mindestens einfach, vorzugsweise mit Halogen
und/oder einem OH-Rest, besonders bevorzugt mit F und/oder einem OH-Rest,
substituierte Kohlenwasserstoffe verstanden. Enthalten diese mehr als ainen
Substituenten, so kdnnen diese Substituenten gleich oder verschieden sein. Die
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Kohlenwasserstoffe kdnnen verzweigt, unverzweigt oder cyclisch sein.
Vorzugsweise sind die Alkyl-Reste Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl, Butyl, 1-
Methylpropyl, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1,2-Dimethylpropyl, 2,2-
Dimethylpropyl, Hexyl, 1-Methyipentyl, Heptyl, Nonyl oder Decanyl.

Unter einem Aryl-Rest werden auch mindestens einfach, mit einem OH-, einem
Halogen-, vorzugsweise F, Br oder Cl, einem CF5-, einem C4-Alkyl-, einem C,¢-
Alkoxy- oder einem Phenyi-Rest substituierte Phenyl- oder Naphthyl-Reste
verstanden. Die unsubstituierten oder substituierten Phenyl-Reste kénnen auch mit
weiteren Ringen kondensiert sein. Vorzugsweise sind die Aryl-Reste 2-, 3-, 4-
Bromphenyl, 4-Brom-2-fluorphenyl, 5-Brom-2-fluorphenyl, 3-Brom-4-fluorpheny, 4-
tert.-Butylphenyl, 2-Chlor-4-fluerpheny!, 2-Chlor-6-fluorphenyl, 4-Cyanophenyl, 2,3-
Dichlorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,6-Dichlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 2,3-
Dimethoxyphenyl, 3,4-Dimethoxyphenyl, 2,4-Dimethylphenyl, 2,5-Dimethyiphenyl, 2-,
3-, 4-Fluorphenyl, 2-Methoxyphenyl, 2-,3-,4-Methy!phenyt, 3-Phenoxyphenyl, 2-,4-
Trifluormethyiphenyl oder 3,4,5-Trimethoxyphenyl.

Unter einem Heteroaryl-Rest werden aromatische Verbindungen verstanden, die
wenigstens ein Heteroatom, vorzugsweise Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel,
besonders bevorzugt Stickstoff und/oder Sauerstoff aufweisen. Ganz besonders
bevorzugt ist der Heteroaryl-Rest ein substituierter oder unsubstituierter Pyrrolyi-,
Furfuryl-, Pyridin oder Thiophen-Rest.

Besonders bevorzugt sind folgende substituierte Pyrrol-Mannichbasen:
4{(2-Methoxyphenyl)-(1-phenyl-1H-pyrrol-2-yl)-methy!}-morpholin
4-{[1<2-Fluorophenyl)-1H-pyrrol-2-yl}-(2-methoxyphenyl)-methyl}-morpholin
1-[(1-Furan-2-yl-1H-pyrrol-2-yl)-(2-methoxyphenyl)-methyll-piperidin

2-[(2-Methoxyphenyl)-pyrrolidin-1-yl-methyl}-1-phenyl-1H-pyrrol

4-{2-[(2-Methoxyphenyl)-piperidin-1-yl-methy!]-pyrrol-1-yimethyl}-pyridin

5
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1-(4-Fluorophenyl)-2-{(2-methoxyphenyl)-pyrrolidin-1-yl-methyl}-1H-pyrrol
{(1-Ethyl-1H-pyrrol-2-yl)-(2-methoxyphenyl)-methyl]}-dimethylamin
3-{2-|Dimethylamino-(2-methoxyphenyl)-methyl}-pyrrol-1-yl}-propionitril
Dimethyl-[phenyl-(1-phenyl-1H-pyrrol-2-yl)-methyl]-amin
2-[2-(Dimethylaminophenylmethyl)-pyrrol-1-yl}-phenylamin
[(1-Benzyl-1H-pyrrol-2-yl}-phenylmethyl]-dimethylamin
2{2-(Dimethylaminophenyimethyl)-pyrrol-1-yl}-thiobenzamid
[(1-tert-Butyl-1H-pyrrol-2-yi)-phenylmethyl}-dimethylamin
2-{2-(Pyrrolidin-1-yl-o-tolylmethyl)-pyrrol-1-yl}-phenylamin
1-Methyl-2(phenylpyrrolidin-1-yl-methyl)-1H-pyrrol
Dimethyl-[(1-methyl-1H-pymol-2-yl)-phenylmethyl}-amin
2-[2-(Piperidin-1-yl-o-tolylmethyl)-pyrrol-1-yl}-thiobenzamid
2-[2-(Dimethylamino-o-tolylmethyl)-pyrrol-1-yl}-thiobenzamid
2{2-(Phenylpyrrolidin-1-yl-methyl)-pyrrol-1-yi]-thiobenzamid
2{2{(2-Methoxyphenyl)-pyrrolidin-1-yl-methyl}-pymol-1-yl}+thiobenzamid

2-{2-[(3,4-Dimethoxyphenyl)}-morpholin-4-yl-methy!]-pyrrol-1-yl}-thiobenzamid.
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verfahren zur Herstellung von
substituierten Pyrrol-Mannichbasen der allgemeinen Formel |, die dadurch
gekennzeichnst sind, dal man

aromatische Aldehydverbindungen, heteroaromatische Aldehydverbindungen
und/oder aliphatische Aldehydverbindungen der allgemeinen Formel i,

. ) worin R* die Bedeutung gemaR der allgemsinen Forme! | hat, in L&sung,
vorzugsweise in einem organischen L&sungsmittel, besonders bevorzugt in Toluol,
in Gegenwart einer Base, vorzugsweise Kaliumcarbonat oder Borséureanhydrid, bei
ainer Temperatur von vorzugsweise -10 °C bis +110 *C mit sekundéren Aminen der
allgemeinen Formel I,

in denen R® und R® die Bedeutung geman der allgemeinen Formel | haben,
Zzu Aminalverbindungen der allgemeinen Formel IV

R R
L
B~ “cH” Re
l,

v
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umsetzt, und diese Aminalverbindungen der allgemeinen Formel IV ohne weitere
Aufreinigung mit Saurechioriden, vorzugsweise mit Acetyichlorid, in absolutem
Lodsungsmittel, vorzugsweise in Diethylether zu Iminiumsalzen der allgemeinen
Formel V

| cr
» /CH
Vv

.’ umsetzt, und diese Iminiumsalze der aligemeinen Formel V ohne weitere

®

@

L

Aufreinigung in Losung, vorzugsweise in Acetonitril, mit Pyrrol und/oder
substituierten Pyrrolverbindungen der aligemeinen Formel VI,

R1
vl
N

\ /

RY R®

REl“ RZ

worin R? = H bedeutet und die Reste R', R®, R*, RY und R” bis R' die Bedeutung
gemanR der allgemeinen Formel | haben, zu den erfindungsgemaBen Pyrrol-
Mannichbasen der allgemeinen Formel | umsetzt, und die so erhaltenen Pyrrol-
Mannichbasen der allgemeinen Formel | durch Waschen, vorzugsweise durch
Waschen mit Aceton reinigt und nach den Gblichen Methoden isoliert.

Vorzugsweise erfoigt die Synthese der erfindungsgemafien substituierten Pyrrol-
Mannichbasen auf einer automatischen Anlage der Firma Zymark gemaR Figur 1
und Figur 2, wie untenstehend beschrieben.
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Die Verbindungen der aligemeinen Formel | lassen sich mit physiologisch
vertrdglichen Sauren, vorzugsweise mit Salzsaure, Bromwasserstoffsaure,
Schwefelsdure, Methansulfonséure, Ameisensaure, Essigsédure, Oxalsaure,
Bemsteinsaure, Weinséure, Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsdure, Zitronensaure,
Glutaminséure und/oder Asparaginséure, in einer dem Fachmann an sich bekannten
Waeise in ihre Salze Gberfihren. Vorzugsweise wird die Salzbildung in einem
Lésungsmittel, besonders bevorzugt in Diethylether, Diisopropylether,
Essigséurealkylester, Aceton und/oder 2-Butanon durchgefthrt. Ganz besonders
bevorzugt erfolgt die Salzbildung mit Trimethylchlorsilan in Methylethylketon.

Die erfindungsgemanRen substituierten Pyrrol-Mannichbasen der allgemeinen Formel
| sind toxikologisch unbedenklich und stellen daher geeignete pharmazeutische
Wirkstoffe dar.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher auch Arzneimittel, die als
Wirkstoff wenigstens eine substituierte Pyrrol-Mannichbase der allgemeinen Formel
| und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe enthalten.
Vorzugsweise kann das Arzneimittel als Wirkstoff auch ein Gemisch aus
Enantiomeren wenigstens einer substituierten Pyrmol-Mannichbase der allgemeinen
Formel | enthalten, wobei das Gemisch die Enantiomere vorzugsweise nicht in
aquimolaren Mengen aufweist. Basonders bevorzugt betrégt der relative Anteil eines
der Enantiomere 5 bis 45 Mol-%, ganz besonders bevorzugt 10 bis 40 Mol-%,
bezogen auf das Gemisch der Enantiomere.

Vorzugsweise werden die Arzneimittel zur Behandlung/Bekampfung von Schmerzen
und/oder inflammatorischen Reaktionen und/oder allergischen Reaktionen und/oder
Drogenmif3brauch und/oder Alkohoimi3brauch und/oder Diarrhoe und/oder Gastritis
und/oder Ulcera und/oder cardiovaskularen Erkrankungen und/oder Haminkontinenz
und/oder Depressionen und/oder Schockzusténden und/oder Migrane und/ oder
Narkolepsie und/oder Ubergewicht und/oder Asthma und/oder Glaukom und/oder
hyperkinetischem Syndrom eingesetzt.
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Die Verwendung wenigstens einer aerfindungsgeméafien substituierten Pyrrol-
Mannichbase der aligemeinen Formel | zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung/Bekampfung von Schmerzen und/oder inflammatorischen Reaktionen
und/oder allergischen Reaktionen und/oder Drogenmifbrauch und/oder
AlkoholmilRbrauch und/oder Diarrhoe und/oder Gastritis und/oder Ulcera und/oder
cardiovaskuléren Erkrankungen und/oder Harninkontinenz und/oder Depressionen
und/oder Schockzustanden und/oder Migréne und/ oder Narkolepsie und/oder
Ubergewicht und/oder Asthma und/oder Glaukom und/ader hyperkinetischem
Syndrom ist ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

Zur Zubereitung entsprechender pharmazeutischer Formulierungen werden neben
mindestens einer substituierten Pyrrol-Mannichbase der aligemeinen Formel |
Tragermaterialien, Falistoffe, Losungsmittel, Verdinnungsmittel, Farbstoffe und/oder
Bindemittel eingesetzt. Die Auswahl der Hilfsstoffe hangt davon ab, ob das
Arzneimittel oral, intravends, intraperitoneal, intradermal, intramuskulér, intranasal,
buccal oder 6rtlich, zum Beispiel auf Infektionen an der Haut, der Schleimhéute und
an den Augen, appliziert werden soll. Flr die orale Applikation eignen sich die
Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, Kapsein, Granulaten, Tropfen,
Saften und Sirupen, fur die parenterale, topische und inhalative Applikation
Loésungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie
Sprays.

Die erfindungsgem¢éiflen Pyrrol-Mannichbasen der allgemeinen Formel | in einem
Depot in gel6ster Form oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die
Hautpenetration férdernden Mittel, stellen geeignete perkutane
Applikationszubereitungen dar. Aus oralen oder perkutanen Zubereitungsformen
kénnen die erfindungsgeméiien Verbindungen der allgemeinen Formel | verzdgert

freigesetzt werden.
Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit

vom Gewicht des Patienten, von der Applikationsart, der indikation und dem
Schweregrad der Erkrankung.

10
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Beispiele:

Die folgenden Beispiele dienen der Erlduterung der Erfindung, schranken aber den

aligemeinen Erfindungsgedanken nicht ein.

Aligemeine Synthesevorschriften zur Herstellung von Aminalverbindungen der

alilgemeinen Formel IV:
Allgemeine Synthesevorschrift 1:

Zu 2,7 Aquivalenten einer 40%-igen Ldsung des jeweiligen sekundaren Amins mit
der aligemeinen Formel lll wurden langsam unter Rahren bei 20°C 1,0 Aquivalente
der jewsiligen aromatischen, heteroaromatischen und/oder aliphatischen
Aldehydverbindung der allgemeinen Formel Il getropft. Dann wurde die Ldsung
weitere 30 Minuten bei einer Temperatur von 80°C nachgerihrt, anschlieend auf
Raumtemperatur abgekiihit und mit 0,57 Aquivalenten Kaliumcarbonat versetzt.
Hierbei bildeten sich zwei Phasen, die voneinander getrennt wurden, wobei die
wassrige Phase dreimal mit jeweils 100 ml Essigester extrahiert wurde. Die
vereinigten, organischen Phasen wurden Qber Kaliumcarbonat getrocknet und vom
Ldsungsmittel befreit. Die so erhaltenen Aminalverbindungen der allgemeinen
Formel IV wurden dann ohne weitere Aufreinigung in den nachfolgenden Reaktionen
eingesetzt.

Aligemeine Synthesevorschrift 2:

Zu einer Ldsung von 1,0 Aquivalenten der jeweiligen aromatischen,
heteroaromatischen und/oder aliphatischen Aldehydverbindungen der allgemeinen
Formel Il in 80 mi absolutem Toluol wurden 1,6 Aquivalente Borsaureanhydrid
gegeben. Anschlieflend wurde eine Lésung von 2,4 Aquivalenten eines sekundaren
Amins der allgemeinen Formel Ill in 85 ml absolutem Toluol unter starkem Rihren
zugegeben. Das Starten der Reaktion lie sich an einem deutlichen
Temperaturanstieg erkennen. Dann wurde die Reaktionslésung far weitere zwei
Stunden bei einer Temperatur von 45 bis 50°C nachgerihrt. Nach dem Abkihlen

11
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auf Raumtemperatur wurde das Uberschissige Borséureanhydrid abgetrennt und
das Filtrat vom Lésungsmittel befreit. Die so erhaltenen Aminalverbindungen der
allgemeinen Formel IV wurden ohne waitere Aufreinigung in den nachfolgenden
Reaktionen singesetzt.

Allgemeine Synthesevorschrift zur Synthese von iminiumsalzen der

allgemeinen Formel V:

Allgemeine Synthesevorschrift 3:

Eine L&sung von 1,0 Aquivalenten Acetylchlorid in absolutem Diethylether wurde
langsam unter Rihren zu 1,0 Aquivalenten einer eisgekihiten Lésung bzw.
Suspension der nach der allgemeinen Synthesevorschrift 1 oder 2 hergesteliten
Aminalverbindung der aligemeinen Formel IV getropft. Anschlielend wurde das
Reaktionsgemisch (ber Nacht bei ca. 20 *C nachgerihrt. Hierbei entstand ain
Niederschiag, der unter Stickstoff abgesaugt und anschlieend im Olpumpenvakuum
getrocknet wurde. Die so erhaltenen Iminiumsalze der allgemeinen Formel V wurden
ohne waeitere Aufreinigung in den nachfoigenden Reaktionen eingesetzt.

Aligemeine Synthesevorschrift zur Synthese von Pyrrol-Mannichbasen der

aligemeinen Formel |:

Aligemeine Synthesevorschrift 4:

Die Synthese der erfindungsgeméafen Pyrrol-Mannichbasen erfolgte auf einer
automatischen Anlage der Firma Zymark gemaf} Figur 1 bzw. Figur 2:

Dabei urmnfaBt Figur 1 eine Capper-Station (Ziff. 1) zum Verschlieflen der
Reaktionsréhrchen, einen Roboter 1 (Ziff. 2) und einen Roboter 2 (Ziff. 3), wobei der
Roboter 1 die Reaktionsrohrchen bewegt und der Roboter 2 die Reagenzien in die
Reaktionsrdhrchen pipettiert, einen temperierbaren Reaktorblock (Ziff. 4),
Rahrbldcke (Ziff. 5) und eine Filtrationsstation (Ziff. 6), in der die Reaktionsidsung
abfiltriert wird.

12
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Figur 2 umfafdt ebenfails einen Raboter 1 (Ziff. 1) und einen Roboter 2 (Ziff. 2),
wobei beide Roboter die Gefalle mit den Reaktionsprodukten auf die verschiedenen
Stationen bringen, auf denen die Syntheseprodukte aus der autornatischen
Syntheseanlage gemaf Figur 1 aufgearbeitet werden.

Dabei werden die Syntheseprodukte auf einem Vortexer (Ziff. 3) mit Aceton versetzt,
in einem Spin Reaktor (Ziff. 4) durchmischt und das Aceton anschlieffend
abdekantiert.

Zur Synthese wurde ein Rundbodenrthrchen aus Glas (Durchmesser 16 mm, Lange
125 mm) mit Gewinde manuell mit einem Rahrer versehen und auf der Capper-
Station (Ziff. 1) gem&B Figur 1 mit einem Schraubdeckel mit Septum verschlossen.
Das Rohrchen wurde von Roboter 1 (Ziff. 2) in den auf 0°C temperierten
Reaktorblock gestelit. Roboter 2 (Ziff. 3) pipettierte nacheinander folgende

Reagenzien hinzu:

1.) 1 ml einer 0,1 M L&sung von Pyrrol oder einer substituierten Pyrrolverbindung
der aligemeinen Formel VI in Acetonitril

2.) 1,2 ml einer 0,1 M Ldsung eines Iminiumsalzes der allgemeinen Formel V in
Acetonitril

Die Iminiumsalze wurden zuvor wie in den nachfolgenden Beispielen angegeben
hergestelit. Das Reaktionsgemisch wurde im Anschluss bei 18°C in einem der
Ruhrblocke (Ziff. 5) 960 min lang gerihrt. Danach wurde die Reaktionslésung an der
Filtrationsstation (Ziff. 6) abfiltriert.

Zunachst wurde in einer Vakuumzentrifuge das Losungsmittel entfert. Das Rack mit
den Réhrchen wurde anschlieRend manuell auf einen Vortexer (Ziff. 3) gem&R Figur
2 gestelit. Dort wurde das Reaktionsgemisch mit 2 ml Aceton versetzt. Im
Spinreaktor (Ziff. 4) wurde 10 Minuten lang grandlich gemischt und schlieBlich das
Aceton abdekantiert. Dieser Prozess wurde weitere dreimal durchgefahrt und
abschlieRend wurde in einer Vakuumzentrifuge das Ldsungsmitte! entfernt.

13



G2825 22.12.99

Beispiel 1:

=
Z

N 0~
al®
4-{(2-Methoxyphenyl)<{1-phenyl-1H-pyrrol-2-yl)-methyl]-morpholin

1. Stufe
4-(2-Methoxy-benzyliden)-morpholin-4-ium-chlorid

Die Umsetzung von 18,8 ml (0,216 mol) Morpholin und 12,4 g (0,09 mol) 2-
Methoxybenzaldehyd geméR der allgemeinen Synthesevorschrift 2 und
nachfolgende Reaktion mit 5,3 ml (0,110 mol) Acetylchlorid geman der allgemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 7,61 g {(entsprechend 38 % der theoretisch
berechneten Ausbeute) an 4-(2-Methoxy-benzyliden)-morpholin-4-ium-chiorid.

2. Stufe
4-[(2-Methoxyphenyl)-(1-phenyl-1H-pymol-2-yl)-methyl]-morpholin

Die Herstellung erfolgte geman der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-Phenyl-
1H-pyrrol und 42-Methoxy-benzyliden)-morpholin-4-ium-chiorid.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 262.4 (M').

14
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Beispiel 2:
F —
N 0
W N’}
K/O

4-[[1-(2-Fluorophenyl)-1H-pyrrol-2-yl]-(2-methoxyphenyl)-methyl]-morpholin

L

Die Herstellung erfolgte gem&n der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-{2-
Fluoro-phenyl)-1H-pyrrol und 4-(2-Methoxy-benzyliden)-morpholin-4-ium-chlorid,
welches geman Beispisl 1 hergestsllt worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (E1) m/z: 280.3 (M).

Beispiel 3:

»

1-[(1-Furan-2-yl-1H-pyrrol-2-yl){2-methoxyphenyl)-methyl]-piperidin

1. Stufe
1-(2-Methoxy-benzyliden)-piperidinium-chlorid

15
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Die Umsetzung von 18,4 g (0,216 mol) Piperidin und 25,9 g (0,090 mol) 2-
Methoxybenzaldehyd gemdf der aligemeinen Synthesevorschrift 2 und
nachfolgende Reaktion mit 5,3 ml (0,11 mol) Acetylchlorid gem#f der allgemeinen’
Synthesevorschrift 3 ergaben 13,4 g (entsprechend 62 % der theoretisch
berechneten Ausbeute) an 1-(2-Methoxy-benzyliden)-piperidinium-chlorid.

2. Stufe
14{1-Furan-2-yl-1H-pyrrol-2-yl)-(2-methoxyphenyl)-methyl]-piperidin

Die Herstellung erfolgte gemaR der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-Furan-2-
yl-1H-pyrrol und 1{2-Methoxy-benzyliden)-piperidinium-chlorid.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z; 351.1, 266.3 (M).

Beispiel 4:

N 0~
\ 'D

2-[(2-Methoxyphenyl)-pyrrolidin-1-yl-methyl}-1-phenyl-1H-pyrrol

1.Stufe
1-(2-Methoxy-benzyliden)-pyrrolidinium-chlorid

Die Umsetzung von 6,9 mi (0,084 mol) Pyrrolidin und 4,8 g (0,035 mol) 2-

Meathoxybenzaldehyd gemé&R der allgemeinen Synthesevorschrift 2 und
nachfolgende Reaktion mit 2,1 mi (0,035 mol) Acetylchlorid gemaR der allgemeinen

16
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Synthesevorschrift 3 ergaben 6,2 g (entsprechend 78 % der theoretisch berechneten
Ausbeute) an 1-(2-Methoxy-benzyliden)-pyrrolidinium-chlorid.

2. Stufe
2-(2-Mathoxyphenyl)-pyrrolidin-1-yl-methyl]-1-phenyl-1H-pyrrol

Die Herstellung erfoigte gemaR der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-Phenyl-
1H-pyrro! und 1-{2-Methoxy-benzyliden)pyrrolidinium-chlorid.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) mvz: 333.0, 262.4 (M).

Beispiel 5:

"
N 0

4-{2-{(2-Methoxyphenyl)-piperidin-1-yl-methyl]-pyrrol-1 -yl-methyl}-pyridin

Die Herstellung erfoigte gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 4-Pyrrol-1-

yi-methyl-pyridin und 1-(2-Methoxy-benzyliden)-piperidinium-chlorid, welches geman

Beispiel 3 hergestelit worden ist.

2ur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (EI) m/z: 362.1, 277.4 (M)).

17
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Beispiel 6:

v—
N 0
1-{4-Fluorophenyl)-2-{(2-methoxyphenyl)-pyrrolidin-1-yl-methyl]-1H-pyrrol
Die Herstellung erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-(4-
Fluoro-phenyl)-1H-pyrrol und 1-{2-Methoxy-benzyliden)-pyrrolidinium-chlorid,

welches gemal} Beispiel 4 hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen;
MS (EI) m/z: 348.5, 280.4 (M").

Beispiel 7:

[(1-Ethyl-1H-pyrrol-2-yl)-(2-methoxypheny!)-methyl]-dimethylamin

1.Stufe
(2-Methoxy-benzyliden)-dimethyl-ammonium-chlorid

Die Umsetzung von 17,0 ml (0,135 mol) Dimethylaminiésung und 6,8 g (0,050 mol)
2-Methoxybenzaldehyd gemaR der aligemeinen Synthesevorschrift 1 und
nachfolgende Reaktion mit 3,0 ml (0,050 mol) Acetylchlorid geman der allgemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 4,8 g (entsprechend 48 % der theoretisch berechneten
Ausbeute) an 2-Methoxy-benzyliden-dimethyl-ammonium-chlorid.

18
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2. Stufe
[(1-Ethyl-1H-pyrrol-2-yl)-(2-methoxyphenyl)-methyl]-dimethylamin

Die Herstellung erfolgte gemal der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-Ethyl-
1H-pyrrol und (2-Methoxy-benzyliden)-dimethyl-ammonium-chlorid.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 214.5 (M).

Beispial 8:

\ / "\""

3-{2{Dimethylamino-(2-methoxyphenyl)-methyl]}-pyrrol-1-yl}-propionitril
Die Herstellung erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 3-Pyrrol-1-
yl-propionitril und (2-Methoxy-benzyliden)-dimethyl-ammonium-chlorid, welches

gemaf Beispiel 7 hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 209.4 (M)).

19
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Beispiel 9:

N
\ / N7

Dimethyl-[phenyl-(1-phenyl-1H-pyrrol-2-yl}-methyl]-amin

1. Stufe

Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid

Die Umsetzung von 32,0 ml (0,213 mol) Dimethylaminldsung und 8,0 mi (0,079 mol)
Benzaldehyd gemaf der allgemeinen Synthesevorschrift 1 und nachfolgende
Reaktion mit 4,7 ml (0,079 mol) Acetyichlorid gema® der aligemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 9,5 g (entsprechend 70,7 % der theoretisch
berechneten Ausbeute) an Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid.

2. Stufe
Dimethyl{phenyl-(1-phenyl-1H-pyrrol-2-yl)-methyl]-amin

Die Herstellung erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-Phenyl-
1-H-pyrrol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z; 232.4 (M).

20
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Beispiel 10:

-2

N

\ / 'I*""

242-(Dimethylaminophenylmethyl)-pyrrol-1-yl]-phenylamin
Die Herstellung erfolgte gemaf der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-Pyrrol-1-
yl-phenylamin und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, welches gemal Beispiel

9 hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 245.5 (M').

Beispiel 11:

N
\ / NT

I

[(1-Benzyl-1H-pyrrol-2-yl)-phenylmethyl]-dimethylamin
Die Herstellung erfolgte gemaf der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-Benzyl-

1H-pyrrol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, welches geman Beispiel 9
hergestellt worden ist.

21
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Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen;
MS (El) m/z: 247.4, 204.0 (M).

Beispiel 12:

\ / T”

2-[2-(Dimethylaminophenylmethyl)-pyrrol-1-yl}Hhiobenzamid
Die Herstellung erfolgte gemanR der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-Pyrrol-1-
yl-thiobenzamid und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, welches gemaf

Beispiel 9 hergestellt worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 335.9 (M).

Beispiel 13:

[(1-tert-Butyl-1H-pyrrol-2-yl)-phenylmethyl]-dimethylamin

Die Herstellung erfoigte gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-tert-

Butyl-1H-pymrol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, welches gemaR Beispiel
9 hergestelit worden ist.
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Zur Charakterisierung wurde sin ESI-MS aufgenommen;
MS (El) m/z: 296.3 (M).

Beispiel 14:

N
2{2-(Pyrrolidin-1-yl-o-tolyimethyl)-pyrrol-1-yl]-phenylamin

1. Stufe
1-(2-Methyl-benzyliden)-pyrrolidinium-chlorid

Die Umsetzung von 8,2 ml (0,100 mol) Pymrolidin und 7,0 g (0,050 mol) 2-
Methylbenzaldehyd gemaR der aligemeinen Synthesevorschrift 2 und nachfolgende
Reaktion mit 3,9 g (0,050 mol) Acetylchlorid gemaR der allgemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 6,6 g (entsprechend 63 % der theoretisch berechneten
Ausbeute) an 1-(2-Methyl-benzyliden)-pyrrolidinium-chiorid.

2. Stufe
2{2-(Pyrrolidin-1-yl-o-tolylmethyl)-pyrrol-1-yl}-phenylamin

Die Herstellung erfolgte gemanR der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-Pyrrol-1-
yl-phenylamin und 1-(2-Methyl-benzyliden)-pyrrolidinium-chlorid.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) miz; 261.4 (M)).
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Beispiel 15:

\/D

1-Methyl-2-(phenylpyrrolidin-1-yl-methyl)-1H-pyrrol

1. Stufe
1-Benzyliden-pyrrolidinium-chlorid

Die Umsetzung von 16,4 ml (0,200 mol) Pyrrolidin und 10,1 ml (0,100 mol)
Benzaldehyd gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift 2 und nachfolgende
Reaktion mit 6,0 mi (0,100 mol) Acetylchlorid geméaR der allgemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 14,1 g (entsprechend 72 % der {theoretisch
berechneten Ausbeute) an 1-Benzyliden-pyrrolidinium-chlorid.

2. Stufe
1-Methyl-2{phenylpyrrolidin-1-yl-methyl)-1H-pyrrol

Die Herstellung erfolgte geman der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-Methyl-
1H-pyrrol und 1-Benzyliden-pyrrolidinium-chlorid,

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 240.9 (M").
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Beispiel 16:

Dimethyl-[(1-methyl-1H-pyrrol-2-yl)-phenylmethyl]-amin
Die Hersteliung erfolgte gemag der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 1-Methyl-
1H-pyrrol und Benzyliden-dimethyl-ammoniumchlorid, welches gemal Beispiel 9

hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (EI) miz: 214.3(M").

Beispiel 17:

\/D

2-{2-(Piperidin-1-yl-o-tolyimethyl)-pyrrol-1-yl}-thiobenzamid

1. Stufe
1-{2-Methyl-benzyliden)-piperidinium-chlorid

Die Umsetzung von 9,5 ml (0,096 mol) Piperidin und 4,7 mi (0,040 mol) 2-
Methylbenzaldehyd gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift 2 und nachfolgende
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Reaktion mit 2,4 m! (0,040 mol) Acetylchlorid gemafl der allgemeinen
Synthaesevorschrift 3 ergaben 5,8 g (entsprechend 65 % der theoretisch berechneten
Ausbeute) an 1-(2-Methyl-benzyliden)-piperidinium-chlorid.

2. Stufe
2-[2-(Piperidin-1-yl-o-tolylmethyl)-pyrrol-1-yl]-thiobenzamid

Die Herstellung erfolgte gem&R der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-Pyrrol-1-
yl-thiobenzamid und 1(2-Methyl-benzyliden)-piperidinium-chlorid.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 305.4, 275.5 (M).

Beispiel 18:

N
\_/ ;“/

2-{2-(Dimethylamino-o-tolylmethyl)-pyrrol-1-yl}-thiobenzamid

1. Stufe
Dimethyl<{2-methyl-benzyliden)-ammonium-chlorid

Die Umsetzung von 14,0 mi (0,108 mol) DiemthylaminlGsung und 4,6 mi (0,040 mol)
2-Methylbenzaldehyd gemaf der alligemeinen Synthesevorschrift 1 und
nachfolgende Reaktion mit 2,4 ml (0,040 mol) Acetyichlorid gemaR der allgemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 5,3 g (entsprechend 73 % der theoretisch berechneten
Ausbeute) an Dimethyl-(2-methyl-benzyliden)-ammonium-chlorid.
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2. Stufe
242-{Dimethylamino-o-tolyimethyl)-pyrrol-1-yi}-thiobenzamid

Die Herstellung erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-Pyrrol-1-
yl-thiobenzamid und Dimethyl-(2-methyl-benzyliden)-ammonium-chlorid.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 351.1, 305.4 (M).

\ /) D

2-{2«Phenylpyrrolidin-1-yl-methyl)-pyrrol-1-yl]-thiobenzamid

Beispiel 19:

Die Herstellung erfoigte gem#éRl der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-Pyrral-1-
yl-thiobenzamid und 1-Benzyliden-pyrrolidinium-chlorid, welches gemaR Beispisl 15
hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 361.9, 291.2 (M)).
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Beispiel 20:

Z—T

p—
S _N 0
0
2-{2-{(2-Methoxyphenyl)-pyrrolidin-1-yl-methyl}-pyrrol-1-yi}-thiobenzamid
& Die Herstellung erfolgte gemaR der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-Pyrrol-1-
yl-thiobenzamid und 1-(2-Methoxy-benzyliden)-pymolidinium-chlorid, welches geman

Beispiel 4 hergestelit worden ist.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/iz: 392. 321.3 (M)).

Beispiel 21:

() @

8

2-{2{(3,4-Dimethoxypheny!)-morpholin-4-yl-methyl}-pyrrol-1-yl}-thiobenzamid
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1. Stufe
4-(2,3-Dimethoxy-benzyliden)-morpholin-4-ium-chlorid

Die Umsetzung von 7,3 ml k0,084 mol) Morpholin und 5,8 g (0,035 mol) 2,3-
Dimethoxybenzaldehyd gem&NR der allgemeinen Synthesevorschrift 2 und
nachfolgende Reaktion mit 2,1 ml (0,035 mol) Acetyichlorid gemaf der allgemeinen
Synthesevorschrift 3 ergaben 5,6 g (entsprechend 59 % der theoretisch berechneten
Ausbeute) an 4<2,3-Dimethoxy-benzyliden)-morpholin-4-tum-chlorid.

2. Stufe
2+{2{(3,4-Dimethoxyphenyl)-morpholin-4-yl-methyi}-pyrrol-1-yl}-thiobenzamid

Die Herstellung erfolgte gem&R der aligemeinen Synthesevorschrift 4 aus 2-Pyrrol-1-
yl-thiobenzamid und 4-(2,3-Dimethoxy-benzyliden)-morpholin-4-ium-chlorid.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
MS (El) m/z: 437.53, 407.8, 351.3 (M).
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Pharmakologische Untersuchungen:
1.) In vitro-Tests

Die breite Austestung der erfindungsgemaien Pyrrol-Mannichbasen auf ihre
Wirksamkeit erfolgte nach den Ublichen High Throughput Screening Methoden, wie
sie in John P. Devlin, High Throughput Screening, 1997, Marcel Dekker Inc.
beschrieben sind. Sie werden hiermit als Referenz eingefiihrt und geiten somit als
Teil der Offenbarung.

Die Wirkung der erfindungsgemaiien Pyrrol-Mannichbasen wird insbesondere durch
die Affinitat zur N-Methyl-D-Aspariat-{NMDA) Rezeptorfamilie, zu a-adrenergen

Rezeptoren und opioiden Rezeptoren bestimmt.
2.) Analgesieprifung im Writhing-Test an der Maus

Die vertiefte Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit wurde im Phenylchinon-
induzierten Writhing an der Maus {modifiziert nach I.C. Hendershot, J. Forsaith, J.
Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240 (1959)) durchgefihrt, Dazu wurden ménnliche
NMRI-Mause im Gewicht von 25-30 g verwendet. Gruppen von 10 Tieren pro
Substanzdasis erhieiten 10 Minuten nach intravendser Gabe der Prifsubstanzen 0,3
ml/Maus einer 0,02 %igen wéalrigen Losung von Phenylchinon (Phenylbenzochinon,
Fa. Sigma, Deisenhofen; Herstellung der L6sung unter Zusatz von 5 % Ethanol und
Aufbewahrung im Wasserbad bei 45 °C) intraperitoneal appliziert. Die Tiere wurden
einzeln in Beobachtungskafige gesetzt. Mitiels eines Drucktastenzahler wurde die
Anzahl der Schmerz-induzierten Streckbewegungen (sogenannte
Writhingreaktionen = Durchdricken des Kdrpers mit Abstrecken der Hinterextremi-
taten) 5 - 20 Minuten nach der Phenylchinon-Gabe ausgezahit. Als Kontrolle wurden
Tiere mitgefahrt, die nur physiologische Kochsalzlésung erhieiten.

Alle Substanzen wurden in der Standarddosis von 10 mg/kg getestet. Die Hemmung
der Writhingreaktionen durch eine Substanz wurde nach folgender Formel
berechnet;
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Writhingreaktion behan. Tiere
% Hemmung = 100 - X 100
Writhingreaktion Kontrolle

Die untersuchten erfindungsgeméafen Verbindungen zeigten eine analgetische
Wirkung.

Die Ergebnisse ausgewahlter Writhing-Untersuchungen sind in der nachfolgenden
Tabelle 1 zusammengefalit.

Tabelle1: Analgesieprifung im Writhing-Test an der Maus

Beispiel Hemmung der

Nr. Wirithingreaktion in %
‘Q' 15 87

16 17
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Patentanspriiche:

1. Substituierte Pyrrol-Mannichbasen der allgemeinen Formel |,

worin

R' = H, einen Ci-10-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen Gber eine
C1.s-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeutet,

R? = CH(RYN(R®)(R®) bedeutet,
R, R?, R, gleich oder verschieden, H, F, CI, Br, CFs, CN, NO,, SO.,NH,, NHR,
SR*, OR®, CO(OR'), CH,CO(OR"'), COR", einen C1.1c-Alkyl-, einen Aryl-, einen

Heteroaryl- oder einen Gber eine C,s-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder
Heteroaryl-Rest bedeutet,

R* = einen Aryl-Rest, einen Heteroaryl-Rest oder einen Alkyl-Rest ohne acides
Proton in a-Stellung bedeutet,

R®, R®, gleich oder verschieden, sinen C.1c-Alkyl-, sinen-Aryl- oder einen tber
eine C,¢-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedeuten

oder R® und R® zusammen = (CH;);0(CHx); oder (CH,), mit n = eine ganze Zahl
von 3 bis 6 bedeuten,
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R’ = H, COR'?, einen C,.;o-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen tber
eine Cy¢sAlkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeutet,

R® = H, einen C;.;c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen Gber eine
Ci.e-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeutet,

R’ = H, COR", einen C,.,c-Alkyl-, sinen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen iiber
eine Cy¢-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryi- oder Heteroaryl-Rest bedeutet,

R' = H, einen C,.p-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen ber eine
Ci+-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeutet,

R" = H, einen C,..0-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen tber eine

~ C1e-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeutet,

R'" = ainen Ci-10-Alkyl-, sinen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen aber eine C,.¢-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeutet,

R"= einen C,.10-Alkyl-, einen Aryl-, sinen Heteroaryi- oder einen aber eine Ci-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeutet,

R™ = H, einen C...0-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen Gber eine
Cis-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeutet,

R'® = NHNH;, NHR™, einen C..c-Alkyl-, einen Aryl-, sinen Heteroaryl- oder einen
Gber eine Cs-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryi-Rest bedeutet,

und/oder deren Enantiomere, Diastareomere, Basen oder Salze von
physiologisch vertréglichen S&uren,

wobei das Racemat der Verbindung der allgemeinen Formel |, in der die Reste
R", R, R” und R” jeweils = H, der Rest R* = CH(R*)N(R®)(R®), der Rest R* =
einen Phenyl-Rest und die Reste R® und R® jewsils = CH; bedeuten,
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ausgenommen ist.

Substituierte Pyrrol-Mannichbasen geméaR Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dafl der Rest R' fir einen Cy.s-Alkyl-Rest steht und die Reste
R? bis R"® sowie R* und R” die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

Substituierte Pyrrol-Mannichbasen gemaR Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daB der Rest R' fiir einen tber eine C,.2-Alkylen-Gruppe
gebundenen Aryl-Rest steht und die Reste R? bis R* sowie R* und R die
Bedeutung gem&R Anspruch 1 haben.

pi.

Substituierte Pyrrol-Mannichbasen gemafn Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daB der Rest R' fir einen substituierten oder unsubstituierten
Phenyl-, Furoyl-, Thiophen- oder Pyridin-Rest steht und die Reste R? bis R'*
sowie R® und R” die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

Substituierte Pyrrol-Mannichbasen geman einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dafl wenigstens einer der Reste R?, RY oder R* fur H
steht und die jeweils Gbrigen Reste R?, R* oder R® und R* bis R' die

Bedeutung gemal Anspruch 1 haben.

Substituierte Pyrrol-Mannichbasen gemaf einem der Anspriche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dafl wenigstens einer der Reste R, R* oder R” fur
einen C,.¢-Alkyl-Rest steht und die jeweils tbrigen Reste R?, R¥ oder R¥ und R*
bis R* die Bedeutung geméR Anspruch 1 haben.

Substituierte Pyrrol-Mannichbasen gemaR einem der Anspriche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dafl wenigstens einer der Reste R, R oder R™ far
einen Ober eine C..-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und die jeweils
abrigen Reste R®, R¥ oder R” und R* bis R" die Bedeutung gemaf Anspruch 1
haben.

Substituierte Pyrrol-Mannichbasen gemaf einem der Anspriiche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, daR der Rest R* fir einen substituierten oder
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unsubstituierten Phenyl-Rest, Thiophen-Rest, Furfuryl-Rest oder einen C5-
Alkyl-Rest ohne acides Proton in a-Stellung steht und die Reste R® bis R'® die
Bedeutung gemal Anspruch 1 haben.

9. Substituierte Pyrrol-Mannichbasen geméR einem der Anspriiche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, dalt wenigstens einer der Reste R® und R® fur einen
Ci.e-Alkyl-Rest steht und der jewsils andere Rest R® ader R® und die Reste R’
bis R™ die Bedeutung gem4R Anspruch 1 haben.

10. Substituierte Pyrrol-Mannichbasen gemaf einem der Anspriiche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, daf wenigstens einer der Reste R® und R® fir einen
tber eine C,-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und der jeweils
andere Rest R® oder R® und die Reste R? bis R* die Bedeutung geman
Anspruch 1 haben.

11. Substituierte Pyrrol-Mannichbasen gemaR einem der Anspriche 1 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, daft der Rest R’ fir einen C,.s-Alkyl-Rest steht und die
Reste R® bis R'® die Bedeutung gemas Anspruch 1 haben.

12. Substituierte Pyrrol-Mannichbasen gemaf einem der Anspriche 1 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, da® der Rest R’ fiir einen Gber eine Csa-Alkylen-
Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und die Reste R® bis R™ die Bedeutung
gemaR Anspruch 1 haben.

1 G

13. Substituierte Pyrrol-Mannichbasen geméRB einem der Anspriche 1 bis 12,
dadurch gekennzeichnet, dai der Rest R® fur einen C,.s-Alkyl-Rest steht und die
Reste R bis R'* die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

14. Substituierte Pyrrol-Mannichbasen gemaR einem der Anspriche 1 bis 12,
dadurch gekennzeichnet, daft der Rest R® firr einen Uber eine C,-Alkylen-
Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und die Reste R® bis R" die Bedeutung
gemaR Anspruch 1 haben.
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15.

16.

17.

18.

19.

o 20.

21.

\

Substituierte Pyrrol-Mannichbasen gemaf einem der Anspriiche 1 bis 14,
dadurch gekennzeichnet, dalt der Rest R” fiir einen C,.¢-Alkyl-Rest steht und die
Reste R™ bis R" die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

Substituierte Pyrrol-Mannichbasen gemaf einem der Anspriiche 1 bis 14,
dadurch gekennzeichnet, daf der Rest R® fir einen ber eine C,.z-Alkylen-
Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und die Reste R™ bis R™ die Bedeutung
geman Anspruch 1 haben.

Substituierte Pyrrol-Mannichbasen gemaR einem der Anspriiche 1 bis 16,
dadurch gekennzeichnet, dal der Rest R' fir einen Cys-Alkyl-Rest staht und
die Reste R’ bis R'® die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

Substituierte Pyrrol-Mannichbasen gemaf einem der Anspriiche 1 bis 16,
dadurch gekennzeichnet, daR der Rest R' fir einen Giber eine C;z-Alkylen-
Gruppe gebundsnen Aryl-Rest steht und die Reste R'' bis R™ die Bedeutung
gemal Anspruch 1 haben.

Substituierte Pyrrol-Mannichbasen gemé&R einem der Ansprliche 1 bis 18,
dadurch gekennzeichnet, dall der Rest R'* fur einen C,g-Alkyl-Rest steht und
die Reste R bis R' die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

Substituierte Pyrrol-Mannichbasen gemaR einem der Anspriiche 1 bis 18,
dadurch gekennzeichnet, daf der Rest R"! firr einen Gber eine C,.-Alkylen-
Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und die Reste R'? bis R* die Bedeutung
geman Anspruch 1 haben.

Substituierte Pyrrol-Mannichbasen gemal einem der Anspriiche 1 bis 20,
dadurch gekennzeichnet, dal der Rest R" fir einen C,.s-Alkyl-Rest steht und
die Reste R"™ bis R'® die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

Substituierte Pyrrol-Mannichbasen gemé&R einem der Anspriche 1 bis 20,
dadurch gekerinzeichnet, dafl der Rest R fur einen Gber eine C,.z-Alkylen-
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23.

24,

25.

26.

27.

28.

29

3N

Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und die Reste R™ bis R' die Bedeutung
gemal Anspruch 1 haben. '

Substituierte Pyrrol-Mannichbasen gemal einem der Anspriche 1 bis 22,
dadurch gekennzeichnet, dai8 der Rest R™ fir einen C.¢-Alkyl-Rest steht und
die Reste R™ und R" die Bedeutung gemaR Anspruch 1 haben.

Substituierte Pymol-Mannichbasen gemaf} einem der Anspriiche 1 bis 22,
dadurch gekennzeichnet, daf der Rest R' fur einen Uber eine C,.z-Alkylen-
Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und die Reste R und R"™ die Bedeutung
gemaf Anspruch 1 haben.

Substituierte Pyrrol-Mannichbasen geman einem der Ansprtche 1 bis 24,
dadurch gekennzeichnet, daB der Rest R* fur einen C,s-Alkyl-Rest steht und
der Rest R" die Badeutung gema® Anspruch 1 hat.

Substituierte Pyrrol-Mannichbasen geman einem der Anspriiche 1 bis 24,
dadurch gekennzeichnet, dai der Rest R fir einen iber eine C;.z-Alkylen-
Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und der Rest R" die Bedeutung geman
Anspruch 1 hat.

Substituierte Pyrrol-Mannichbasen gem4R einem der Anspriiche 1 bis 26,
dadurch gekennzeichnet, daB der Rest R' fur einen Cis-Alkyl-Rest steht.

Substituierte Pyrrol-Mannichbasen gemaR einem der Anspriche 1 bis 26,
dadurch gekennzeichnet, daR der Rest R" fir einen Ober eine C,z-Alkylen-
Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht.

Substituierte Pyrrol-Mannichbasen gemafl Anspruch 1:
4-{(2-Methoxyphenyl)-(1-phenyl-1H-pyrrol-2-yl)-methyl]-morpholin
4-[[1-(2-Fluorophenyl)-1H-pyrrol-2-yl}-(2-methoxyphenyl)-methyl]-morpholin
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1-[(1-Furan-2-yl-1H-pyrroi-2-yl}-(2-methoxyphenyl)-methyl]-piperidin
2-[(2-Methoxyphenyl)-pyrrolidin-1-yl-methyl]-1-phenyl-1H-pyrrol
4-{2{(2-Methoxyphenyl)-piperidin-1-yl-methyl]-pyrrol-1-yl-methyl}-pyridin
4,4 g
1-(4-Fluorophenyl)-2-[(2-methoxyphenyi)-pyrrolidin-1-yl-methyi]-1H-pyrrol
[(1-Ethyl-1H-pyrrol-2-yl)-{2-methoxyphenyl}-methyi]-dimethylamin

fi. 3+{2-[Dimethylamino-(2-methoxyphenyl)-methyl]-pyrrol-1-yl}-propionitril
Dimethyi-[phenyl-(1-phenyl-1H-pyrrol-2-yl)-methyl}-amin
2-[2-(Dimethylaminophenylmethyl)-pyrrol-1-yl]-phenylamin
[(1-Benzyl-1H-pyrrol-2-yl)-phenyl-methyi]-dimethylamin

2-{2-(Dimethylaminophenylmethyl)-pyrrol-1-yl]-thiobenzamid

[(1-tert-Butyl-1H-pyrrol-2-yl)-phenyimethyl}-dimethylamin

%

2-[2<Pyrrolidin-1-yl-o-tolylmethyl)-pyrrol-1-yl}-phenylamin

1-Methyl-2-<{phenylpymrolidin-1-yl-methyl)-1H-pyrrol

Dimethyi-[(1-methyl-1H-pyrrol-2-yl)-phenylmethyi}-amin

2-[2-{Piperidin-1-yl-o-tolylmethyl)-pyrrol-1-yl]-thiocbenzamid

2-{2-{Dimethylamino-o-tolyimethyl)-pyrrol-1-yl]-thiobenzamid
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2-{2-(Phenylpyrrolidin-1-yl-methyl)-pyrrol-1-yl}-thiobenzamid
2-{2-{(2-Methoxyphenyl)-pyrrolidin-1-yl-methyl}-pyrrol-1-yl}-thiobenzamid
2-{2-{(3,4-Dimethoxyphenyi)-morpholin-4-yi-methyl}-pyrrol-1-yi}-thiobenzamid.
30. Verfahren zur Herstellung von substituierten Pyrrol-Mannichbasen der
allgemeinen Formel | gemaR einem der Anspriche 1 bis 29, dadurch

gekennzeichnet, dal man

aromatische Aldehydverbindungen und/oder heteroaromatische
Aldehydverbindungen und/oder aliphatische Aldehydverbindungen der

he
R?
Il

aligemeinen Formel Il

worin R* die Bedeutung gem4R der aligemeinen Formel | hat, in Losung in
Gegenwart einer Base bei einer Temperatur von vorzugsweise -10 °C bis 110 °C
mit sekundéren Aminen der allgemeinen Formel llI,

Rs\ /R"
|
H
m

in denen R® und R® die Bedeutung gemaR der allgemeinen Formel | haben,
zu Aminalverbindungen der allgemeinen Formel IV
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v
umsetzt, und diese Aminalverbindungen der allgemeinen Formel IV ohne weitere
Aufreinigung mit Séurechloriden in absolutem Losungsmittel zu Iminiumsalzen
der allgemeinen Formel V

5 8
R+ R
N
| cr
R4/CH
\"J

umsetzt, und diese Iminiumsalze der aligemeinen Formel V ohne weitere
Aufreinigung in Lédsung mit Pyrrol und/oder substituierten Pyrrolverbindungen
der aligemeinen Formel VI,

viR'

|
\ /

Vi

worin R? = H bedeutet und die Reste R, R, R¥, R und R” bis R* die
Bedeutung gemaR der aligemsinen Formel | haben, umsetzt, und die so
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3.

32.

33.

35.

T\

erhaltenen Pyrrol-Mannichbasen der allgemeinen Formel | durch Waschen
reinigt und nach den iblichen Methoden isoliert.

Verfahren geman Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, daf} die aromatischen
Aldehydverbindungen und/oder heteroaromatischen Aldehydverbindungen
und/oder aliphatischen Aldehydverbindungen der allgemeinen Formel ll in
einem organischen Ldsungsmittel, vorzugsweise in Toluol mit den sekundéren
Aminen der aligemeinen Formel Il umgesetzt werden.

Verfahren gemaR Anspruch 30 oder 31, dadurch gekennzeichnet, daB die
aromatischen Aldehydverbindungen und/oder heteroaromatischen
Aldehydverbindungen und/oder aliphatischen Aldehydverbindungen der
allgemeinen Formel |l in Gegenwart von Kaliumcarbonat oder Borsaureanhydrid
als Base mit sekundaren Aminen der allgemeinen Formel lil umgesetzt werden.

Verfahren gemaf einem der Anspriiche 30 bis 32, dadurch gekennzeichnet, da
die Aminalverbindungen der allgemeinen Formel IV mit Acetylchlorid zu
Iminiumsalzen der allgemeinen Formel V umgesetzt werden.

Verfahren gemé&R einem der Anspriche 30 bis 33, dadurch gekennzeichnat, daf
die Aminalverbindungen der allgemeinen Formel IV in absolutem Diethylether zu
Iminiumsalzen der allgemeinen Formel V umgesetzt werden.

Verfahren gemafR einem der Anspriche 30 bis 34, dadurch gekennzeichnet, daf
die Iminiumsalze der allgemeinen Formel V in Acetonitril mit Pyrrol und/oder
substituierten Pyrrolverbindungen umgesetzt werden.

Verfahren gemat einem der Anspriiche 30 bis 35, dadurch gekennzeichnet, daR
die erhaltenen Pyrrol-Mannichbasen der allgemeinen Formel | durch Waschen
mit Aceton gereinigt werden.
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37. Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff wenigstens eine substituierte Pyrrol-

Mannichbasen der allgemeinen Formel |,

R1

worin

R' = H, einen C,..c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen dber eine
C1s-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise
einen C,s-Alkyl-Rest, einen substituierten oder unsubstituierten Phenyl-, Furoyl-,
Thiophen- oder Pyridin-Rest oder einen Gber eine Ci.;-Alkylen-Gruppe
gebundenen Aryl-Rest bedeutet,

R? = CH(R“N(R®)(R®) bedeutet,

R? RY, R¥, gleich oder verschieden, = H, F, Ci, Br, CF,, CN, NOz, SO;NH,,
NHR’, SR®, OR", CO(OR"), CH,CO(OR""), COR™, einen C;..c-Alkyl-, einen
Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen Gber eine C.gAlkylen-Gruppe gebundenen
Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise = H, einen C,¢-Alkyl-Rest oder einen
tber aine Ci2-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryi-Rest bedeutet,

R* = einen Aryl-Rest, einen Heteroaryl-Rest oder einen Alkyl-Rest ohne ein
acides Proton in a-Stellung, vorzugsweise einen substituierten oder
unsubstituierten Phenyl-, Thiophen- oder Furfuryl-Rest oder einen C,g-Alkyl-
Rest ohne ein acides Proton in a-Stellung bedeutet,
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R RY, gleich oder verschieden, einen C.io-Alkyl-, einen-Aryl- oder einen Uber
eine C,s-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest, vorzugsweise einen C,.5-Alkyl
oder sinen (ber aine C;.2-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest bedeuten

oder R* und R® zusammen = (CH,);0(CHz); oder {CH.), mit n = eine ganze Zahl
von 3 bis 6 bedeuten,

R’ = H, COR", einen Cj.1o-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl-, einen tber eine
Cis-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise
einan

Cis-Alkyl- oder einen Uber eine C:.;-Alkylan-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
bedeutet,

R® = H, einen Cy.1o-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen Gber eine
Cie-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise
einen C;.s-Alkyl- oder einen iber eine C,..-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-
Rest bedeutet,

R’ = H, COR", einen C,..c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen tber
aine C¢-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise
einen C,s-Alkyl- oder einen Uber eine C,.2-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-
Rest bedeutet,

R' = H, einen C,..c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen Gber sine
C1s-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise
einen Ci.s-Alkyl- oder einen Uber eine C.;-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-
Rest bedeutet,

R" = H, einen C..1c-Alkyl-, @inen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen Gber eine
C1e-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise
einen Cy¢-Alkyl- oder einen Gber eine C,.2-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryi-
Rest bedeutet,
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38.

39,

R = ginen C,..0-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen tiber eine C.¢-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen
Cie-Alkyl- oder einen tber eine C,.;-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
bedeutet,

R"= einen Cy.5-Alkyl-, einen Aryl-, sinen Heteroaryl- oder einen tiber eine C;.s-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryi- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise einen
C1e-Alkyl- oder einen (ber eine C;;-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
badeutet,

R' = H, einen C1.;0-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen tber eine
Ci.e-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise
einen Cys-Alkyl- oder einen Gber eine C,.;-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-
Rest bedeutset,

R" = NHNH,, NHR", einen C;.,c-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen
Uber eine C,.s-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest,
vorzugsweise einen C,g-Alkyl- oder einen dber eine C..2-Alkylen-Gruppe
gebundenen Aryl-Rest bedeutet

und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von
physiologisch vertraglichen Sauren und gegebenfalls weitere Wirkstoffe
und/oder Hilfsstoffe.

Arzneimittel geman Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, dal es als Wirkstoff
ein Gemisch aus Enantiomeren wenigstens einer substituierten Pyrrol-
Mannichbase der aligemeinen Formel | enthalt, wobei das Gemisch die
Enantiomere in nicht &quimolaren Mengen aufwaeist.

Arzneimittel gemaR Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, dald der relative
Anteil eines der Enantiomere an dem Gemisch 5 bis 45 Mol-%, vorzugsweise 10
bis 40 Mol-%, bezogen auf das Gemisch der Enantiomere betragt.
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40.

41.

42.

43,

45,

Arzneimittel gemal einem der Anspriche 37 bis 39 zur
Behandlung/Bekampfung von Schmerzen und/oder inflammatorischen
Reaktionen und/oder allergischen Reaktionen und/oder Drogenmif3brauch
und/oder Alkoholmibrauch und/oder Diarrhoe und/oder Gastritis und/oder
Ulcera und/oder cardiovaskulédren Erkrankungen und/oder Haminkonlinenz
und/oder Depression und/oder Schockzustdnden und/oder Migrane und/oder
Narkolepsie und/oder Ubergewicht und/oder Asthma und/oder Glaukom
und/oder hyperkinetischem Syndrom.Behandlung von Schmerzen.

Verwendung wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel | geman
einem der Anspriche 1 bis 29 zur Herstellung eines Arzneimittels zur

Bekdmpfung von Schmerzen.

Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | geman
einem der Anspriche 1 bis 29 zur Herstellung eines Arzneimittels zur

Behandlung von inflammatorischen Reaktionen.

Verwendung wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel | geman
einem der Anspriche 1 bis 29 zur Herstellung eines Arzneimittels zur

Behandlung von allergischen Reaktionen.

Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | geman
einem der Ansprache 1 bis 29 zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandiung von Drogen und/oder AlkoholmiBbrauch.

Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | geman
einem der Anspriiche 1 bis 29 zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Diarrhoe.

Verwendung wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel | geman
einem der Ansprlche 1 bis 29 zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandiung von Gastritis.

45

22.12.9

A

\'56



G2025 22.12.99\;{(0

47. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Forme! | gamaf
einem der Ansprache 1 bis 29 zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Ulcera,

48. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | geméafn
einem der Anspriche 1 bis 29 zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von cardiovaskularen Erkrankungen.

49. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | gemé&R
einem der Anspriche 1 bis 29 zur Herstellung eines Arzneimittels zur

Behandlung von Haminkontinenz.

50. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | geman
einem der Anspriche 1 bis 29 zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandiung von Depression.

51. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | geman
einem der Anspriche 1 bis 29 zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Schockzustanden.

52. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | geman
einem der Anspriche 1 bis 29 zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Migrane.

53. Verwendung wenigstens einer Varbindung der allgemeinen Forme! | geman
einem der Anspriche 1 bis 29 zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Narkolepsie.

54. Verwendung wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel | gemag
einem der Anspr(iche 1 bis 29 zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Ubergewicht.



e

55. Verwendung wenigstens einer Varbindung der aligemeinen Formel t gemaf
einem der Anspriche 1 bis 29 zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Asthma.

56. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | geman
einem der Anspriche 1 bis 29 zur Herstellung eines Arzneimittels zur

Behandlung von Glaukom.
57. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel | gemaf

einem der Anspriche 1 bis 29 zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Bshandiung von hyperkinetischem Syndrom.
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Zusammenfassung:

Die Erfindung betrifft substituierte Pymrol-Mannichbasen, Verfahren zu deren
Herstellung, Arzneimiltel enthaltend diese Verbindungen sowie die Verwendung
dieser Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln.

48

22.12.9

P
i



Figur 1
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Figur 2
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