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P A T E N T E  

D E

I N T R O D U C C I O N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS DE 

PIROL", a favor de l a  firma ita lia n a  "SOCIETÀ* FARMACEU­

TICI ITALIA", residente en Larg) Guido Donegani, 1-2, 

MILAN ( I ta l ia ) .

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se  refiere  aun  procedimiento 

para preparar nuevos derivados de p iro l que son ú t i le s  en l a  

agricultura y en l a  terap ia , y que tienen l a  siguiente formu­

l a  estructural orgánica general:
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5.

-CORíHCHgCHg-C
/

NHr

NH

(fám ula I)

en que R ea un átomo de hidrogeno o un rad ical acilo  c& un 

ácido oarboxilico a l i f  ático, c ic lo a lifá tic o  o aromático, ocn 

1 h asta  10 átomos de carbono; y n ea 2 o 3; y sus sa le s  atóx i­

cas, por adición de ácidos orgánicos o inorgánicos.

Los m ateriales in ic ia le s  para l a  preparación de lo s 

nuevos compuestos de la  invención son derivados de p iro l que 

tienen l a  siguiente fórmula general:

20.

(fórmula II)

-COj-NHCHpCH^CN

25.

en que n ea l  o 2 .

E l beta-tl-^etil-4-(l-m etil-4-nitropirol-2-carboxam i-
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do)-pirol-2-oaybox8mido^-propionltrilo (fá rm u la ll, n = 1 ), 

que todavía no- ha sido descrito en l a  lite ra tu ra , puede se r  

preparado da l a  sig ílen te  manera: áoicb l-m etil-4-n itrcp iro l- 

2-carboxílico se convierte en su cloruro por tratamiento con 

5. cloruro da tion ilo  y luego se condensa con beta-aminopropio- 

n itr ilo  para proporcionar beta-(l-m etil-4-n itrop iro l-2-car- 

boxsnido)-propionitrllo . E sta  líltima substancia se hidrogena 

primero catalíticamente para obtener beta-(l-m etü -4-amino- 

p iro l-2-carboxamido)-propionitrllo , y luego se condensa con 

10. cloruro de ácido 1-met i l - 4-n itrop iro l-2-carboxílico para pro­

porcionar el material in ic ia l  deseado (fármala I I ;  n = 1 ) .

E l beta-CCl-m etil-4-tl-m etil-4-fl-m etil-4-nitro- 

p iro l-2-carboxamido)-p iro l-2-carboxamido]-pirol-2-carboxami- 

do32**P^opionitrilo ffártmila I I ,  n = 2 ), qge todavía no ha s i -  

15. do descrito en l a  lite ra tu ra , puede ser preparado de l a  s i ­

gílente manera: beta-[] 1-metil-4- (l-m etil-4-n itrop iro l-2-car- 

boxamido)-p iro l-2-carboxanidoj-propion itrilo  fformula I I ,  n 

= 1 ) se hidrogena primero para obtener beta-{[l-m etil-4-(l- 

met i l - 4- aminopirol-2-c aibox ani do) -p iro l-2-carboxamido2-pro- 

20. p io n itr ilo , y luego se condensa con cloruro de ácido 1-met i l -  

4-nitropirol-2-carboxílico para proporcionar el m aterial inL 

c ia i deseado (fá n m ila ll, n = 2).

El procedimiento de l a  presente invención, para pre­

parar lo s nuevos compuestos comprende someter un oompuesto de 

l a  fármala I I  a alcoholisis en presencia de cloruro de hidro-25.



geno, aminar e l  hidroolomro de indnoáter resultante, hidroge­

nar catalátiosmente e l hidrooloruro de anidina resultante, y 

de Ser conveniente, ao ila r  y/o a i s la r  e l producto como base 

lib re  o s a l  por adicián de ácido.

De acuerdo con una manera preferida de rea liza r  e l  

procedimiento de la  invencián, un m aterial in ic ia l  de l a  fo r ­

mula I I  se hace reaccionar con un alcohol a lifá tic o  in ferio r  

anhidro, por ejemplo metanol o etanol, en presenoia de cloru­

ro de hidrogeno gaseoso anhidro, y a aproximadamente Ose. 

Cuando l a  reaccián se ha completado, los solventes se evapo­

ran y as¿ se obtiene un residuo en e l  cual e s tá  presente e l 

correspondiente hidrocloxuro de iminoáter, que tiene l a  s i ­

gílente fám ula :
(formula I I I )

en que n es 1 o 2, y R ' es un giupo alqpilo  in fer io r . E l hidro- 

cloiuno de iminoeter de la  formula I I I ,  en forma pura o cruda, 

sg hace reaccionar con amoniaco gaseoso anhidro en un alcohol 

a lifá t ic o  in fe r io r  anhidro, por ejemplo metanol o etanol, a
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5.

10.

aproximadamente OSC. Preferentemente, l a  reacción se completa 

a temperatura de ambiente. El producto que se separa de la  

mezcla de reacción, como hidrocloru.ro de ami dina correspon­

diente, tiene l a  siguiente formula:

(fórmula IV)

en que n es 1 o 2. El hidrocloiuro de amidina de la  fórmula 

15. IV, disnelto o suspendido en un solvente t a l  como agía, ácido 

acótico o clorhídrico acuoso diluido y un alcohol a lifá tico  

in ferio r, por ejemplo metanol o etanol, se hidrogena a tempe­

ratura de ambiente y bajo presión atmosférica, en presencia 

de un 5-10 por ciento de paladio sobre carbón vegetal, o di- 

20. oxido de platino como catalizador.

El pro choto resultante, que tiene la  fórmula I  (en la  

cual R es H) y que puede se r  aislado como base lib re  o como 

Sa l, puede ser acilado con e l anhídrido o cloiuro o anhí­

drido mixto o áster de un ácido carboxílico a lifá t ic o , c ic lo- 

a lifá t ic o  o aromático que tiene de 1 hasta  10 átomos de car­2 5 .



bono, óptgtivamanta en presencia de una amina te rc ia r ia , por 

ejemplo p irid in a, tr ie t ila n in a  o dim etilanilina. Derivados 

ac ílico s típ ico s son e l formato, acetato, propionato, valóra­

t e ,  decano ato, beta-ciclopentil-propionato, benzoato, y beta- 

fenilpropionat o.

Loa productos fin a le s que tienen l a  formula I ,  pue­

den Ser con-vertidos en la s  correspondientes Sales atóxicas 

por adición de ácidos orgánicos o inorgánicos, por ejemplo h i- 

drocloruros, su lfa te s , fo sfa to s , acetatos, molestos, abeorba- 

to s , succinatos, benzoatos, o a a lic ila to s .

Los nuevos compuestos, preparados oon arregio al pro­

cedimiento de l a  presente invención, tienen propiedades b io­

lóg icas interesantes que le s  confieren u tilid a d  en ap licacio­

nes agrícolas y en l a  terapóutica humana y veterinaria. Tienen 

propiedades fungicidas contra el aSublo de l a  haba, causado 

porUromyces appendiculatus; contra el anublo del c lavel, cau­

sado por Uromyces dianthi; contra l a  roña de l a  pera, causada 

por Risicladium pirinum; y contra Cercospora b atico la  y A lter­

n aría  ten u is. Son repelentes para roedores y pá jaros; esto se 

ha demostrado, ofreciendo a estos animales alimentos conte­

niendo uno o mas de lo s nuevos compuestos de l a  invención, r e ­

chazando los animales prácticamente estos alimentos. Esta pro­

piedad es muy i%bil para proteger sem illas y otros artícu los 

contra e l ataque por pájaros y roedores. Como fungicidas, lo s 

nuevos compuestos de la  invención pueden se r  usados en mezcla



con un vehículo sélido o liquido inerte, por ejemplo polvos o 

soluciones, y pueden ser espolvoreados, pulverizados o rocia­

dos sobre lo s vegetales que deben ser protegidos.

Los nuevos compuestos preparados con arregLo aL proce­

dimiento de la  invenci&i, pueden se r  usados en la  terapéutica 

humana o veterinaria como agentes fungicidas, tripanocidas, 

bactericidas, centra protozoarios, virus y tumores. Tienen una 

actividad sorprendente que in terfiere  en lo s procesos repro­

ductivos de lo s  v iiu s patógenos, y protegen la s  células de 

lo s  te jidos animales oontra infecciones causadas por virus, 

sin  dar muestras de toxicidad. Tienen propiedades c ito s tá t i­

cas interesantes con respecto a célu las de te jid o s tumorosos, 

impidiendo el proceso de división de la s  célu las tanto 'in 

v itro ' como 'in  v iv o ', segm lo  demuestran ensayos realizados 

con diferentes especies de tumores experimentales en ratones. 

Para ser  usadas en la  terapéutica humana y veterinaria, la s  

composiciones farmacéuticas preparadas mediante e l  procedi­

miento de l a  invencién oomprenden uno o mas de lo s  oompu estos 

nuevos, preparados segm  e l procedimiento de l a  invención, 

con un vehículo solido o liquido terapéuticamente aceptable 

(diluente o portador), según e l modo de administración, que 

puede ser  por v ía  bucal, rec ta l o parentérica.

Los siguientes ejemplos ilu stran  l a  invencién:
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E J E M P L O  1

Bet a-{X 1 -mct i l - 4 - í  1-met i l-4 -  Í1 -metil-4- aminopirol-2-c grboxa-

mido)-pirol-2-carboxemido^-pirol-2-carboxamido]3-propionami-

dina.
5.

200 cm̂  da cloiuro de tion ilo  se agregan a gotas a

100 g de ácido l-m etll-4-n itropirol-2-oarboxílico , preparado

de l a  manera descrita en e l J .  Amor. Chem. S o o ., 1957, _79,

1266. Una vez completada l a  adicián, l a  mezcla de reacoion se

10. refluye corante una hora. El cloruro ácido, obtenido después

de l a  separacián completa del cloruro de tio n ilo  en vacío, se

disuelve en un l i t r o  de benceno y se agrega, con agitación,

a una solución de 42 g de beta-aminopropionitrllo en 800 cm̂

de agua conteniendo 70,5 g de bicarbonato sádico. La mezcla

15. se ag ita  a temperatura de ambiente durante l a  noche, luego e l

precipitado se recoge y se lava con agía. Se obtienen 100 g

de bet a- (1-met il-4-nitropirol-2-caTboxamido )-propionitrilo,

que se funde a 155-157 SC; lambda^sP^ = 240 milimioraS,
max

778: la m b d a ^ ^  = 307 milimioras, E ^  280.
20. 1 cm ' max 1 cm

8 g de este  bet a- (l-metil-4-nitropirol-2-carboxamido)- 
3 5propionitrilo  en 140 cm de dimetilfoimamida y 70 cm de agua 

- Se hidrogenan a temperatura de ambiente, bajo presián atmosfá- 

r ica , en presencia de 2,7 g de paladio al 10% sobre carbán ve- 

25. getal. La solucián se Separa por f i ltra c iá n  del catalizador y
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se diluye tre s  veces con agua, luego ae t r a ta  con 3,4 g de b i­

carbonato sádico y con e l cloruro de ácido l-m etil-4-nitro- 

pirol-2-oarboxálico, obtenido a p a r t ir  de 5,7 g del ácido l i ­

bre preparad) de la  manera arriba descrita. La mezcla se agi­

t a  durante l a  noche a temperatura de ambiente. Se obtiene un 

pro dicto amarillo que se recoge, se lava  con solucián acuosa 

de bicarbonato sádico y con agua. El bet ar-tl-metil-4- (1-me- 

til-4-nitropirol-2-carboxamido)-pirol-2-carboxamido3-propio-

n itr ilo  (fám ula I I ,  n = 1) se  c r is t a l iz a  a p a rt ir  de etanol
CH OH

y se funde a 254-255SC. Rendimiento: 6,4 g; lambda 3 241
max *]

*] n i 1 %

milimioras, E ^ 561: lambda 284 milimicras,
1 cm max 1 cm

650.

5,9 g de este bet a-t¡l-metil-4- íl-m etil-4-n itropirol- 

2-carboxamido)-pirol-2-carboxamido]-propionitrilo se disuel­

ven en 100 cm̂  de dimetilformamida, se mezclan con 50 cm̂  de

agua y se hidrogena en presencia de 2 g de paladio a l 10% 

sobre carbán vegetal, a temperatura de ambiente y bajo presián 

atmosférica. La solución, separada del oataliaador por f i l -  

tracián , se t r a ta  con 3,5 g del cloruro de ácido l-m etil-4- 

n itropirol-2-carboxilico, preparado de la  manera arriba  des­

c r ita , para proporcionar 6,3 g de beta-Ctl-m etil-4-íl-m etil 

4-(l-^etil-4-nitropirol-$-oarboxamido l-pirol^-carboxsm idoj- 

p irol^-caitoxam ido^-propion itrilo  (fám ula I I ,  n = 2), qu.e 

se re c r is ta liz a  a p a rtir  de dimetilformamiday agua, y se fun­

de a 27080 (con desoomposicián).
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4 g de este  producto se suspenden en 160 cm  ̂ de eta- 

nol absoluto, y una corriente de cloruro de hidrógeno anhidro 

se hace pasar en burbujas por esta  suspensión h asta  Su Satura­

ción. La solución se evapora h asta  sequedad, después de mante- 

5. nerla durante l a  noche a 0-5BC. El re sid ió , que consiste en 

e l iminoeter correspondiente (fám ula I I I ,  n = 2) se lava con 

é te r d ie tílico  anhidro, se suspende en 50 cm̂  de etanol abso­

luto y luego se mezcla con 25 cm̂  de amoníaco saturado con 

etanol a OsC y Saturado con amoníaco gaseoso, todavía a Ose. 

10. Después de mantenerlo a temperatura ambiente durante l a  no­

che, e l producto obtenido se separa. El hidrocloiuro de beta- 

ttl-m etil-4-C l-m etil-4-(l-m etil-4-n itrq p iro l-2-carboxamido)-

p iro l-2-carboxamido]-pirol-2-carboxamidoj3-propionamidina

(fám ula I ? , n= 2 ), se c r is ta l iz a  a p a rt ir  de metanol y se

15, funde al99-207SC; rendimiento: 4,2 g; lanbdaP^3^ 240 m ili-

mieras, ^  520; la m b d a ^ ^  297, 632.1 cm max 1 cm

500 mg de este ultimo producto, suspendidos en 15 

cm3 de ácido acético y 1,5 cms de agua, se hidrogenen a tempe­

ratura de ambiente y bajo presián atmosférica en presencia de
20.

200 mg de dióxido de platino Adama (PtOg). El resid ió  se l io -  

f i l i z a  y se disuelve en metanol y é te r  d ie tílic o . De l a  solu­

ción orgánica, l a  heta-(^l-metil-4-L 1 -m etil-4 - (1 -m etil-4- 

eminopirol-2-oarboxamido) -p iro l-2-carboxamido^¡-pirol-2-car- 

boxamido^]-propionamidina (fám u la I ,  n = 3, R es H) se a is -  

25* l a  como base lib re  o como sa i  atéxica por adicián de ácido,



orgánico o inorgánico

E J E M P L O  2

Hiárocloruro del compuesto dal ejemplo 1.

500 mg del compuesto cuya preparación se describe en 

e l ejemplo 1, ae tratan a Oso con 5 cm3 del anhídrido mixto 

de ácido fórmico y ácido acético (HCOOCOCHg). La mezcla se 

mantiene a 0-5$C durante l a  noche. Luego el exceso de anhídri­

do se descompone con hielo y l a  mezcla se l io f i l i z a .  E l r e s i­

duo se c r is ta l iz a  a p a rt ir  de ácido clorhídrico diluido. Se 

obtienen 300 mg de hidrocloruro de b eta-íí -1-metil-4-E 1-me- 

t i l- 4 -  (1-met il-4-foimilaminopirol-$-carboxami do) -pirol-2- 

cafboxamido3-pirol-2-carboxamido]j-propionamidina, en forma 

de substancia higroscópica blanca que se Rinda a 185-189SC;

S K .5 . ^  573, ^  694.

E J E M P L O  3

Derivado acetílico  del compuesto del ejemplo 1.

500 mg del hidrocloruro cuya preparación se describe 

en e l ejemplo 2 se tratan con 5 cm3 de ácido acótico y 5 cm5 

de anhídrido acótico. La mezcla se deja durante 48 horas a 

temperatura de ambiente. Luego e l derivado acetílico  se recu­

pera por precipitación a p a rtir  de óter d ie tílico  anhidro.

El producto orudo se pu rifica  por cromatografía en una colum­

na de alumina neutra. Se obtienen 180 g de hidrocloruro de



beta-^l-m etil-4-íl-m etil-4-(l-m etil-4-acetilsm in op iro l-2- 

carboxamido)-pirol-2-carboxamido j-pirol-2-carboxsmido^j- 

propionemidina, que se Anide a 199-205SC.

E J E M P L O  4

Derivado propionílico del compuesto del ejemplo 1.

De la  misma manera que en 1 ejemplo 5 se obtiene 

e l  hidr o cloruro de beta-[¡[;i-m etil-4-Cl-m etil-4-(l-m etil-4- 

ciclop ent il-p  ropionilaminopirol- 2-c afb oxemi do) -p iro l- 2-car- 

boxamido ] -p iro l-  2-c arbox ami do -propionami dina, que se Aín­

da a 186-191BC.

E J E M P L O  5

Bet a-Cl-metil-4- (l-metil-4-aminopirol-2-carboxamido)-pirol- 

2-carboxami do j  -propionemi din a.

Procediendo como en él ejemplo 1, beta-tl-m etil-4- 

nitropirol-2-carboxsmido) -pirol-2-carboxamido]-propionitrilo 

(fám ula I I ,  n = 1) se disuelve en etanol absoluto y se hace 

reaccionar con gas cloruro de hidrogeno anhidro a OSO para 

obtener e l correspondiente hidrocloiuro de iminoeter (formula 

I I I ,  n = 1 ) . Este compuesto ae disuelve en etanol y se hace 

reaccionar con amoníaco gaseoso a Ose y se convierte en hidro- 

cloruro de bet a-tl-m etil-4- (l-m etil-4-nitropirol-2-carboxam i- 

do) -p i  ro l -2- c arbo xami doj -p ro pi onami dina (formula IV, n = 1 ) .
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Este compuesto se hidrogena en presencia de dióxido de p la t i­

no Adama (PtOg) en ácido acático acuoso, y se reduce a beta- 

Elm-etil-4- (l-metil-.4-aminopiiol-2-carboxemido) -pirol-2- 

carboxamidoj-propionamidina ffdrmula I ,  n = 2, R es H).
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N O T A

Descrito e l objeto del presente invento, se decla­

ra como no practicado n i divulgado en España,, lo comprendido 

en la s  sim ien tes reivindicaciones:

1 .-  Un procedimiento para preparar nuevos derivados 

5* de p iro l que tienen la  sim ien te  formula:

R.-NH-

10.

! I

!
CIL

-co.-:NHCHgCHg-C

A

NH

en que R es H o el radical acilo  de un ácido orgánioo aLiíá- 

15. t ic o , c ic lo a lifá tic o  o aromático que tiene de 1 a 10 átomos 

de carbono, y n es 2 o 3, y sus sa lea  atóxicas por adicián de 

ácidos orgánicos o inorgánicos; caracterizado porque un com­

puesto de la  s ig ílen te  fám ula:



n

en que n es 1 o 2, se hace reaccionar con un alcohol a l i f á t i -  

10. co in ferio r y áoido clorhídrico anhidro en condiciones anhi­

dras y a aproximadamente OSC para obtener e l hidrocloruro de 

iminoáter correspondiente, y este producto se hace reaccionar 

con amoníaco anhidro en un alcohol ¿L ifít ico  in ferior anhidro 

a una temperatura desde Ose hasta temperatura ambiente pa- 

15. ra  proporcionar e l hidrocloruro de amidina correspondiente, y

este producto se hidrogena a temperatura de ambiente y bajo 

presión atmosférica en presenoia da un catalizador elegido de 

entre e l gmpo da dióxido de platino y paladio sobre carbón 

vegetal para obtener e l derivado amínico correspondiente, y 

20. optativamente este producto se ao ila  de manera oonocida con 

un compuesto elegido de entre e l grupo consistente en e l clo­

ruro, anhídrido, anhídrido mixto y á ste r  de un acido orgánico 

a l ifá t ic o , c ic lo a lifá tico  o aromático que tiene de 1 a 10 áto­

mos de carbono, optativamente en presenoia de una amina te r-  

25. c ia r ía  para obtener el acilamino-derivado correspondiente, y
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este se transforma optativamente de manera conocida en sus 

sa le s  atóxicas, por adición de deidos orgánicos o inorgáni 

eos.

2 .-  Un procedimiento para preparar nuevos derivados

5. de p iro l.

Segín se describe y reiv indica en l a  presente me­

moria descriptiva que consta de 16 hojas fo liad as y e scrita s 

a maquina por una so la  de sus caras.

Madrid, a 24 de mayo de $.965. 

p . a .
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