PATENTE
DE
INTRODUCCION

por "UON PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS IERIVADRS Im
PIROL", a favor de la fims iteliang "SOCIETA' FARMACED-
TICI ITALIA", residente en Larg Guido Donegani, 1.2,
MILAN (Italia).

MeMORTA IESCRIPTIVA

La presente invencidn Se refiere g un procedimiento
para preparar nuevos derivados de pirol que Son utiles en la
sgricultura y en la terspis, y que tienen le sigiente férmu-
1la estructural orgéuica general




5.

10.

15.

20.

25.

]
N
]

P ——
| /
00 NHCH,CH,, -C (férmule I)
N\
X NH
¢
L % ],

en que R e8 un dtomo de hidrdgeno o un radical acilo g un
deido carbox{lico alifdtico, cicloalifftico o sromdtico, com
1 hasta 10 4tomos Ge carbono; yn es 2 0 3; y sus Sgales atéxi-
ces, por adicidn de doidos orgénicos o inorgdnicos.

Los materieles inicieles pera la preperacidn de los
nuevos compuestos de le invencidn son derivados de pirol gue

tienen le signiente férmula general:
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Bl betgLl-metil-4=(l-metil-4.nitropirol-2-carboxami-
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do }=pirol-2.carboxanido-propionitrilo (férmla II, n =1),
que todavia no.ha =ido descrito en la literstura, puede ser
preperado & la sigriente menera: dcido l-metil-4-nitropirol-
2-cerboxflico se convierte en su cloruro por tratemiento con
cloruro de tionilo y luego Se condensa con beta~aminopropio-
nitrile para proporcionar beta-(l-metil-4-nitropirel-2-car-
boxemido)-propionitrilo. Esta dltime substencia 8¢ hidrogensa
primero cetalfticemente pars obtener bebta-({l-metile4-amino-
pirol-2-carboxemido)-propionitrilo, y luege #e condenssa con
cloruro de d0ido l-metilef-nitropirol-2-carboxilico paras pro-
porcionar el meterisl iniciel desesdo (fdrmule II; n =1).

El veta-{[l-metil-4-{1l-metil-4-(l-metil-4-nitro-
pirol-2-carboxeamid )-pirol-2-carboxamido]-pirol-2-carboxemi-
d07]]-propionitrilo (férmla II, n = 2), que todavia no ha si-
do descrito en la literatura, puede ser preparsdo de la 8i-
guiente menera; betg-[l-metil-4-(l-metil-4-nitropirel-2-car-
boxemido)-pirol-2-cerboxanido]-propionitrilo (férmula II, n
= 1) #e hidrogena primero pars obtemer beta-[l-metil-4-(l-
netil-4-aminopirol-2-carboxemido)-pirol-2-carbvoxami doj-pro-
pionitrile, y luegp Se condense con cloruro de deid l-metil-
4-nitropirol-2-carboxilico pars proporcionar el meterial i
ciel deseadd (férmlea II, n = 2).

El procedimiento de la presente invencién, para pre-
Parsr 108 nuevos compuestos comprende someter un eompuesto de

la férmlea II a alcoholisis en presSencia de cloruro & higrd-
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gano, sminer el hidroclomuro de iminoéter resultente, hidroge-
nar cgtaliticemente el hidrocloruro de anidina resultente, ¥
de ser conveniente, acilar y/o esislar el producto como base
libre o Sgl por sdicidn de deido.

Se De acuerdo con une meners preferida de reelizer el
procedimiento de la invencidn, un materigl iniciel & la fér-
mula II se hsce reaccionar can un alcohol alifético inferior
enhidro, por ejemplo meteanol o etenol, en presencia de cloru-
ro de hidrdgeno gaoseoso snhidro, y & aproximsdsmente 0°C.

10, Cusndo la reacoidn Se ha completedo, los Solventes se evapo-
ren y asf e obtiene un residuo en el cugl estd presente el
correspondiente hidrocloruro de iminodter, que tiene la si-

auiente férmula: ,
(formmla IIX)

15 0aN-
‘ | ~CO{NH- OR!
| 4
~C0 {NHOHCHy~C
! N
CHy N NH
1
CH,
20, ! —in

enque nes 102, y R' 8 un grupo elquilo inferior. Bl hidro-
cloruro de iminodter de la fémmla III, en forme pure o cruda,
Se hace reaccioner con smoniaco geSeoso anhidro en un slecohol

25, glifdtico inferior anhidro, por ejemplo metenol o ebanol, a
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eproximedemente 0¢C. Preferentemente, la reaccién se complets
a temperaturs de embiente. El producto que Se Separa de la
mezela de reaccidn, como hidrocloruro de amidina COrraspon -~

diente, tiene la Siguiente férmula:

(férmla IV)
Jrasese o—
0 M-
I ’ ~CO JH- NH,
N | | ~CO{NH~CH,CHy~C
, AN
CH, N NH
T
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S U ) ¢}

en que n e8 1 o 2. El hidrocloruro de emidina de la férmla
IV, daisuelto o suspendido en un Solvente tel como agna, Acido
acdtico o clorhidrico acuoso diluido y un eleohol alifdtico
inferior, por sjemplo metanol o etanol, se hidrogena & tempe-
returs de ambiente y bajo presidn atmosférica, en presencis
d un 5-10 por ciento de paladio sobre carbdn vegetal, o di-
dxido de platino como cabalizador.

El producto resulbante, que tiene la fdrmula I (en la
cugl R es H) y que puede Ser aislado como base libre o camo
8al, puede Ser gciledo con el anhidrido o cloruro o anhi-
drido mixto o éster de un dcido carboxflico alifdtico, ciclo-

alifdtico o aromdtico que tiene ds 1 hasta 10 dtomos de cer-
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bono, dptetivemente en presencia de una amina tercieria, por
ejenplo piridine, trietilemina o dimetileaniling. Derivados
acflicos t{picos son el fomato, acetato, propionato, velera-
to, decanosto, beta-ciclopentil-propionato, benzoato, ¥y beta
fenilpropionato,

Los prodaictos finales que tienen la férmule I, pue-
den ser convertidos en les correspondientes Sgle® agtdxicas
por adlcidn de dcidos orgédnicos o inorgdnicos, por ejemplo hi-
drocloruros, sulfgtos, fosfatos, scetates, maleatos, ascorba-
tos, succinatos, benzoatos, o 8alicileatos.

Los nuevos compuestos, preparados ocon arreglo al pro-
cedimiento de la presente invencidn, tienen propiedades bio-
1dgices interesantes que les confieren utilidad en splicacio-
nee agricolas y en la terspdutice humene y veterinaris. Tienen
propiedades funglcides conira el afiublo de la habae, causado
por Uromyces gppendiculstus; contra el siuble del clavel, cau-
Sado por Uromyces dianthi; contra la rofia de la pera, cauSada
por Fusicladium pirinum; y contra Cercospora beticols y Alter-
narig tenuis. Son repelentes para roedores y péjaros; esto se
ha demostrado, ofreciendo a estos enimales glimentos conte-
niendo uno o mds & 1los nuevos compuestos de 1le invencidn, re-
chazendo 10s enimeles prédeticemente estos slimentos. Esta pro-
piedad e8 muy ¥til pars proteger Semillas y otros articulos
contra el ateque por péjeros y roedores. Como fungicides, los

nuevos compuestos de le invencidn pueden Ser usedos en mezcla
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con un vehfeulo s41ido o 1fquido inerte, por ejemplo polvos o
solucione, y pneden Ser esSpolvoreado#, pulverizados o rocig-
dos sobre los vegetales que deben Ser protegidos.

Los nuevos compuestos preparades con erreglo al proce-
dimiento de 1s invencidn, pueden Ser usados en la terspdutica
humene o veterinaria como agentes fungicids®, tripenocides,
bactericidas, contra protozoarios, virus y tumores. Tienen una
actividad Sorprendente que interfiere en los procssos repro-
drctivos de log vims patdgenos, y protegen las cdlulas de
los tejidos animsles contra infecciones cau®adas por virus,
8in dar mmestrss d¢ toxicidad. Tienen propiedades citostdti-
ces interesantes con respecto a cdlulas de tejidos tumorosos,
impidiendo el proceso de divisidn de las cdlulas tento ‘'in
vitro! como 'in vivo', segin lo demnestren enfgyod reslizados
con diferentes especies de tumores experimentales en ratones.
Para ser usades en 12 tergpdutice humana y veterinaris, las
composiciones fammacduticas preparadas mediante el procedi-
miento de la invencidn comprenden uno o més de los compu est0s
nuevoS, preparados Segin el procedimiento de la invencidn,
con un vehfculo sdlido o liquido terapduticemente acepteble
(diluente o portador), Segin el modo de administracidn, que
puede ser por via bucel, rectal o perentdrica.

Los sigiientes ejemplos ilustren la invencidn:



5

10.

15.

20,

25.

BEJEMPLO 1

Beta-[[1-metil-4-[1-metil-4- (1-metil~4~eminopirol-2-cerboxa~
nido )~pirol-2-carboxemi d0]-pirol-2-carboxenido]]-propionemi-
dina.

200 cm5 de clomro de tionilo se agregan a gotas a

100 g de dcido l-metil-4-nitropirol-2-carboxilico, preparado
de o manera descrita en el J. Amer. Chem. Soe., 1957, 79,
1266+ Une vez completada le adicidn, la mezcla de reaccidn se
refluye arrente una hora. E1l cloruro s'.cido, obtenido deswés
de la seperscidn complete del cloruro de tionilo en vacio, se
disuelve en un 1itro de benceno y Be agregas, con agitacidn,

g una Solucidn d 42 g de beta-aminopropionitrilo en 800 cm®
de ague conteniendo 70,5 g de bicerbonato sddico. La mezcla
8e agita a temperatura de ambiente durante la noche, luego el
precipitado Se recoge y Se lava con agias. Se obbtienen 10C g
de beta~-(l-metil-4-nitropirol-2-carboxemido )-propionitrile,
gque 8¢ funde a 135-137¢C; lambdaCH3o i = 240 milimicras,

max
% H.0H 1%
B 778; lambdac 2% _ 507 milimicras, E % 280.
1l cm mex 1l ocm

8 g de este beta-{l-metil-4-nitropirol-2~carboxamido)-

J de dimetilfomamida y 70 cm5 de agup

propionitrilo en 140 cm
Seo hidrogensn & temperstura d ambiente, bajo presidn atmosfé-
rica, en presencia de 2,7 g de peladio el 10% sobre carbdn ve-

getal. Lg Solmcidn e Sepera por filtracidn del cstalizador y
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se diluye tres vece2 con sgua, luegd fe trate con 3,4 g & bi-
carbonato sddico y con el eclomro de dcidoe l-metil-4-nitro-
pirol-2-carboxilico, obtenido & partir de 5,7 g del deido 1i-
bre preperad® de la manera srriba deScritae. La mezcla 8e agi-
ta durente la noche & temperatura de ambiente. Se obtiene un
prodicto amarillo que Se recoge, se lava con Solucidn acuosa
de bicarbonsto addice y con agua. El beta-[l-metil-4-(l-me-
til-4d.nitropirol-2-carvoxemido)-pirol-2-carboxemido]-propio-
nitrilo (fémmle II, n = 1) Se cristelizs a partir de etanol

¥ 8¢ funde g 254-255C. Rendimiento: 6,4 & lambdazI:J%OH 241

miliniores, B-%  561; lembde 284 milimicres, E-°
lon max locn

650. |
5,9 & de eate bete-[l-metil-4-(l-metil~4-nitropirol-
2-carboxamido) -pirol-2-carboxamido]-propionitrilo se disuel-
ven en 100 em® de dimetilformemide, Se mezalen con 50 cmd ae
agua ¥ Se hidrogenen en presencie de 2 g d paladio al 10%
sobre carbdn vegetal, & tempersturs de embiente y bajo presidn
atmosférica. La Solucidn, Sepsrada del catelizador por fil-
tracidn, &e trata con 3,5 g del cloxuro de dcido l-metil-4-
nitropirol-2-carboxilico, preparado de 1l& maners arribe deg-
erita, para proporcionar 6,3 g do bete~[[l-metil-4-l-metil
4~(L-metil-4-nitropirol-2.carboxanido )-pirol-2-carboxenido]-
pirol-2-carboxemido]]-propionitrilo (férmule II, n = 2), que
8e recristeliza & pertir de dimetilformemida y 8gua, ¥ Se fun-

de a 2702C (con descomposicidn)e.
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4 g de este producto Se suspenden en 160 cm® de eta-
nol gbsoluto, y une corriente ge eloruro de hidrdgenc anhidro
Se hace pesar en burbujas por estes suspensidn hesta su sstura-
cidn. Le solucidn se evepora huaste sequedad, &Spués de mente-
neris durente la noche & 0-5¢C. El residuo, que consSiste en
el iminodter correspondiente (fdrmule III, n = 2) e lava con
dter aletflico anhidro, se suspende en 50 om% do etenol ebso-
luto y luego se mezcla con 25 om® de emonfaco saturado con
etanol a 0¢C y Saturado con amonisco gaseoso, todevia a 09C.
Después de mentenerlo s temperatura ambiente dirante la no-
che, el producto obtenido Se separa., El hidrocloruro de beta-
{[l-metil-4-[l-metile4~(l-metil-4-nitropirol-2-carboxemido)-
pirol-2~-carboxanido]-pirol~-2-cerboxamido]j-propionamidine
(férmule IV, n= 2), se cristeliza @ partir de metenol y se
fande & 109-20790; rendimiento: 4,2 g lambds 8" 240 mili-

micres, B%  520; lembactHeOH ooy, £2F g3
1l om max 1l cm

500 mg de sste dltimo producto, suspendidos en 15
cmd de deido acdbico y 1,5 om3 de sgus, S hidrogenen & tempe-
rebure de embiente y bajo presidn etmosférice en presencia de
200 mg de didxido de pletino Adame (Pt0,). El residio se lio-
filize y Se disuelve en metenol y éter diet{lico. De la Solu.
cidn orgénica, le beta[[ L-metil-4d-[l-metil-4~(l-metil-d-
eminopirol-2-carboxemido ) -pirel-2-~carboxani doj-pirol-2-car.
boxamido}]-propionamiding (férmule I, n = 3, R es H) se ais-

la como base libre o como gl etdxicm por agicidn & deido,
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orginico o inorginico.

EJEMPLO 2

Hidroclormro del compuesto &l e jemplo 1,

500 mg del compuesto cuya preperacidn Se describe en
el ejemplo 1, Se tratem a 09C con 5 cm¥ del enhidrido mixto
de doido férmico y deido acético (HCOOCOCH). La mezcla Se
mentiene & 0-5¢C anrente la noche. Luego ol exceso de anhidri-
do Se descompone con hielo y la mezcla Se liofiliza. El resi-
duo ge cristaliza & partir de dcido clorhidrico diluide. Se
obtienen 300 mg de hidrocloruro de bete~[{ -l-metil=i-[l-me-
tiled- (1-metil=4-formileminopirol-2-carboxeami do ) -pirol-2-
carboxemido)-pirol-2-carboxami dojj-propionamidina, en forma
& SubStancia higrogcdpica blanca que Se funde & 185-1892C;
lambda 50 236, 5, El%c 575; lembdgig " 202, ni%w 694+

EJEMPLO 3

Derivado acetilico del compuesto del ejemplo 1.

500 mg del hidroclomro cuya preperscidn Se describe
en el ejemplo 2 se tratenm con 5 cm3 de deido aodtico y 5 om3
de enhfdrido scdtico. La mezcle Se deje airante 48 horas a
tempersturs de smbiente. Iuego el derivade acetilico se recu-
pers por precipitacidn a partir de dter dietilico enhidro.

El producto crudo se purifica por ecrometografia en une colume

na de alumina neutre. Se obtienen 180 g de hidroclomro de
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beta~[[l-metiled 1l-metil-4~(l-metil-4-acetilaminopirol-2-
carboxemido) -pirol-2-¢arboxanidoj-pirol-2-carboxamido]]~
propionemidina, que 8e funde a 199-205¢C.

EJEMPLO 4

Derivado propionilico del compuesto del ejemplo 1.

De la misme meners que en -1 ejemplo 3 Se obtiene
el hidgrocloruro de beta~[[l-metil-4wfl-metil-4-(l-metil-d
ciclopentil-propionileminopirol-2-carboxanido}-pirol-2.car-
boxemido]-pirol«2-carboxenido]]~proplonamidine, que 8¢ fun-
de @ 186~191°C.

EJENPLO 5

Bet g-[l-metil-4~(1l-metil-4~aminopirol-2-carboxanido y=pirol-

2-carboxemido]~propiongmiding.

Procediendo como en el ejemplo 1, beta{l-metil -4
nitropirol-2-carboxenido)-pirol-2-cerboxemidol-propionitrilo
(fdrmule II, n = 1) se disuelve en etanol absoluto y Se hace
reeccionar con ges cloxruro de hidrdgeno enhidro a 02C pars
obtener el corresgondiente hidroclomre de iminodter (férmls
III, n =1). Este compuesto Se disuelve en eteanol y se hace
reaccionar con smonisco gaseoso a 0¢C y Se convierte en hidro-
c¢loraro de beta-{l-metiled-(l-metil-4-nitropirol-2-carboxemi.

d0) ~pirol-2-carboxemido]-propionanidine (£érmla IV, n =1).
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Este compuesto Se hidrogene en presencia de didxido de plati-
no Adems (Pt0,) en deido acdtico acuoso, y se reduce a bete
[(In.etil-4- (J.-metil-li-eminoPi 10l-2-~cerboxanido)-pirol-2-
carvoxemidol-propionemidina (férmula I, n = 2, R e2 H).

- e e e we W
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Descrito el objeto del presente invento, Se decla-
ra como no practicado ni diwnlgado en ESpefia, lo comprendide

en la® signienteS reivindicaciones:

l.- Un procedimiento para preparar nuevos derivados

5. de pirol que tienen la signiente férmula:
RiNHe I l /NH2
\ ~COLNHCH 20H2 -C\

10. N \NH

t

CH'S

- —in
en que R o3 H 0 el radlcel acilo de un deido orgdnico elifée

15.

tico, cicloelifdtico o aromdtico que tiene de 1 a 10 Atomos

e carbono, Yy n o8 2 0 3, ¥y 8us sales etdxices por adicidn de

deidos organicos o inorgénicos; ceracterizado porque un com-
puesto de la signiente férmla:



5.

10.

15.

20,

25.

15 = . -]

~COJNH-
\ N I' '] -CO.-NHCHchQCN
t
CH
3
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en gue n es 1 o 2, Be hace reaccionar con un alcohol slifdti-
co inferior y deido clorhidrico anhidgro en condiciones enhie
dras y a eproximadamente 0°C pars obtener el hidrocloruro de
iminodter corredpondiente, y este prodicto Se hece reaccionar
con emoniaco snhidro en un alcohol glifdtico inferior anhidro
a une temperatura desde 0¢C hesta tempersture smbiente pa-

ra proporcionar el hidrocloruro de eamidina correspondiente, y
este producto Sse hidrogene a temperatura de smbiente y bajo
presidn atmosférica en presencis de un catelizador elegido de
entre el grupo de didxido de platino y paladio Sobre cerbdn
vegetgl pars obtener el drivado aminico correSpondiente, y
optativamente este producto se acile de manera conocida con
un compuesto elegido de entre el grupo consistente en el clo-
mro, enhfdrido, anhidrido mixto y dster de un deido orgdnico
elifdtico, cicloalifdtico o aromdtico que tiene de 1 & 10 dbo-
mos de carbono, optativemente en presencia de ung amine ter-

ciaria para obtener el acilemino-derivado correspondiente, ¥
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dste se trensforma optabivenente de manera conocida en Sus
seles atdxicas, por adicidn de deidos orglnicos o inorgdni-

cos,

2.- Un procedimiento pars preparar nuevos derivados

de pirol.

Segin %e describe y reivindica en la presente me-
moria deseriptive gque conste de 16 hojas foliade® y escritas
& mdquine por una Sola de &us cares.

Madrid, a 24 de mayo de X.965.

P. &,
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