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Io presente invencidn se refiere a un método
para fabricar cierbos 1~-sustituido-2,5-difenilpirroles
novedosos.

Tos 1-sustituidos—2,5-difenilpirroles estan

representados por la férmula: .

R r!
‘ Pérmula I

en donde R se selecciona del grupo que consiste de amino,
¥ alquilo inferior-amino, hidroxi, 1,2-glicol, 2-dioxola-
nona, ariloxi, carbamoiloxi, morfolinilo, N-acilpiperidi-
nil-4-carbaniloxi, N-acilpiperazinil-4-carboniloxi, pirro
1lidinilo y piperidinilo; R4 se selecciona del grupo que
consiste de hidrdgeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
trifluorometilo y haldgeno de peso atdmico menor de 80;
n es un entero de 1 a 5 inclusive, ¥ sus sales Acidas de
adicidn,

Tos compuestos que corrasponden a la férmula
I son dbiles como analgdsicos, como se demuestra en las
pruebas conducidas de acuerdo con el método experimental
de Nilsen /F. Nilsen, Acta, Phar. et Toxicol., 18, 10
(1961)_/ en animales de prueba normales.

En la definicidén de simbolos en la férmula an
terior I, y en dondequiera que aparezcan en toda esta deg

cripeidén, los términos btienen el siguiente significado:
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El término "alquilo inferior" como se usa
aqui inecluye radicales de cadena recta y ramificada de
hasta ocho abomos de carbono inclusive y estd ejemplifica
do por grupos tales como metilo, etilo, propilo, isopro-
pilo, butilo terciario, amilo, isoamilo, hexilo, octilo ¥y
similares. "Alcoxi inferior" tiene la £lrmula O-alquilo”
inferior. |

Entre los radicales amino adecuados incluvidos
aqul estin los radicales amino primario, secundario y
terciario, tales como los radicales amino insustitufdo
(—NH2), (alquilo inferior)-amino, di-(alquilo inferiox)-
amino, fenilamino, y los radicales heterociclicos monoci-
iclicos bAsicos saturados, como se ejemplifican por vipe~
ridinilo, pirrolidinilo, morfolinilo y piperazinil.

Cuando se hace referencia aqui a haldgeno, de
preferencia pero no necesariamente se emplea un haldgeno
de peso atdmico superior a 18, pero no mayor de 80.

Mediante "arilo" se pretende significar wn radl

ical arilo que tiene seis Atomos de carbono anulares, esbe
| . . . . .
término incluyendo el radical fenilo no sustitufdo y los
L . . . .
.radicales fenilo sustituidos por cualquier radical o radi

‘cales que no sean reactivos ni interfieran de otra mancra
sbajo las condiciones de la reaccidn, tales como alecoxi in
éferior, trifluorometilo, alquilo infewior, haldgeno y si-
;milares. Los radicales fenilo éustituido de preferencia
%tienen no més de tres sustituyentes tales como los dabos
iantes, v adiclonalmente estos sustituyentes pueden estar
?en diversas posiciones disponibles del nficleo fenilico,

{y cuando estd presente mis de un sustituyente, pueden ser

ilguales o diferentes, y pueden estar en diversas combina-
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-adicidén de las bases definidas antes, formados con Acidos
orgdnicos e inorzinicos no téxicos. Dichas sales se prepa i

ran ficilmente mediante métodos conocidos en el arte. ‘

‘Para preparar ovros compuestos o para cualquier otro uso

‘puestos como productos farmacéuticos, se usan ms conve-
sbéxicas. Tanto las sales téxicas como las no téxicas, por

Los &cidos que pueden usarse para preparar las sales aci~

das de adicidén no téxicas pnreferidas son aquellos que pro

'\

"\'

clones de posicidn uno con respecto a los demis. Los sus- |

_bituyentes alquilo inferior y alcoxi inferior tienen cada

estén disnuestos como cadenas rectas o ramificadas. "Ari-

t
uno de preferencia de uno a tres Atomos de carbono, que :
i
loxi" tiene la férmula -O-arilo. |
'
i
!

Esba invencidn también incluye sales Acidas de !

Cuando se van a usar los compuestos como inbtermediarios

no farmacéutico, la toxicidad o no btoxicidad de la sal es

cuestidn sin importancia; cuando se van a usar los com-

nientemente en la forma de sus sales Acidas de adicidn no

lo tanto, estén dentro de los alcances de la invencidn.

ducen, cuando se combinan con las bases libres, sales cu~-

vos aniones son relativamente indcuos vara el organismo

animal a las dosis terapéuticas de las sales, de manera

gue las propiedades fisioldgicas benéficas inherentes a

las bases libres no se vicien por efectos laberales atri-
buibles a los aniones. ‘

La base se hace reaccionar con la cantidad cal-

culada de &cido orgénico o inorsminico en un solvente mis-

cible acuoso, tal como ebtanol o isopropanol, con aisla-

miento de la sal mediante concentracidn y enfriamiento, o

se hace reaccionar la base con un exceso del &cido en un
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rsolvente inmiscible acuoso, tal como éter etilico oﬁé@er
| :

:isopropilico, separédndose directamente lo sal deseada.

Ejemplos de dichas sales organicas son las formadas con

i

L&)

&cidos maléico, fumirico, benzdico, ascdrbico, pambico,

5 succinico, metasulfénico, acético, propidnico, tartirico,
citrico, lactico, malico, citracbnico, ibacdnico, hexdAmi~
co, p-aminobenzdico, glutanico, esteirico y similares. |
Ejemplares de dichas sales inorginicas son las formadzs
con &cidos clorhidrico, bromhidrico, sulffrico, sulfémico,
10 fosfbrico, y nitrico.

En términos generales, los compuestos novedosos
de esta invencidén pueden prepararse a partir de maberig-
les de partida facilmente obtenibles, o a parbir de ccm-
puestos que puedan prepararse mediante procedimientos no-
15 nocidos de laboratorio. Asi, los compuestos novedosos de
la invencidn comprendidos por la férmula I dada anterior-
mente, se preparan mediante diversos procedimientos ilus-

trados mediante las secuencias de reaccibén A-D dadas a

eontinuacidn.
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(A) En el procedimiento A, se cicliga uno 1,2-
dibenzoiletano (II), poniendo al reflujo en un medio écidé
provisto por la adicidn de Acidos tales como, por ejemplo;
écidé polifosfdrico, &cido sulffirico, Acido clorhidrico v
fcido acétblco, prefirliéndose el 4cido acébtico glacial,
con un exceso de acetato de gmonio para dar 2,5~ difenil--
virrol. £l 2,5-difenilpirrol se hace reaccionar a conti-
nuacibén con un compuesto de la férmula X-(CH,) -R, en don
de X es haléxeno, preferentemente bromo o cloro, Yy Ry n
tienen los valores asicnados previamente. El 2,5-difenil-
pirrol se aflade a gobas a una mezcla de solvente inerte
que conbiene un hidruro metalico, de preiferencia hidruro
de sodio, Ejemnlos de solventes inertes que pueden vsarse

incluyen dimetilformamida, sulfdxido de dimetilo, benceno,

tolueno, xileno y similares. La dimetilformamida se pre-

v
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‘calienta a una temperatura de alrededor de 502C., a alrede
1
‘dor de 1602eC¢, durante un perfodo de una a dos horas, para

i
i
3
A

‘permitir la formacién de la sal metdlica del 2,5-difenil-
;pirrol, afiadiéndose a continuacidn la amina~halogenuro de
Zalquilb, o el halogenuro de ariloxi-alquilo. La mezcla de
:reaccién se calienta durante un periodo de alrededor de
%dos horas a alrededor de 24 horas, devendiendo de la am-
peratura de reaccidn. Después de que se completa la reasc-
;cién, se aflade agua y se extrae la mezcla con un solvente
{orgénico tal como, por ejemplo, &Ler o beanceno. Los extrag
ftos combinados se secan y se concentran. Los productos cry
%dos obtenidos de la mezcla de reaccidn se purifican meldian
jte cristalizacidén en un solvente adecuado, cromatorrafia
‘0 formacibn de wna sal orgdnica o inorrénica facilmente
‘cristalizable.

% (B) Los compuestos dentro del alcance de la £0r
Emula I se preparan de acuerdo con el nrocedimiento (B) ha
‘ciendo reaccionar un compuesbto de la férmula II dada an-—
{teriormente, con un compuesbo que tlene la foérmula sene-
ral NHQ(CHE)nnR, en donde R es como se definid previamen-
te. La reaccidén se lleva a cabo mejor en un medio de reag
cibn deido que también puede contener un alcanol inferior
bajo condiciones de reflujo, durante un periodo de alrede
dor de 2 a 20 horas. El aislamiento del producto se oblig
ne mediante dilucidn de la mezcla de reaccidn con asua,
basificacién utilizando &lcali y extraccidén del material
:insoluble de base con un solvente adecuado tal como, por

ejemplo, éter. Los extractos orninicos combinados se secan

y se concentran, y el producto crudo residual se puriiica
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nedisnte los mébtodos descritos (A) anterior.

(¢) La preparacidn de ciertos compuestos nove .
dosos dentro del alcance de la Férmula I se lleva a cabo

de acuerdo con la secuencia de reaccidn (C). Un compuestho

. . . !
. de la férmula II en un medio Acido que contiene un solven:

te alcanol inferior, se hace reaccionar con omega—amincal;
quil-1,2-diol. Después de noner al reflujo la mezcla de ‘
reaccibn azitada durante un perfodo de alrededor de diez
a alrededor de veinbte horas, se enfria la mezcla de reac;;
cibn, se diluye con agua, el producto se extrae de la mqg%
cla 4cida con un solvente insoluble en agua tal como clo—%
roformo, ¥ el nroducto crudo restante después de la evangi
racidn de solvente se cristaliza en un solvente apropia- |
do. f

£l producto, un 1-(omesa-1,2-diolalquil)-2,5-1

i
difenilvirrol, un compuesbo novedoso dentro del alcance

{
de la férmula I, nuede usarse para preparar otros compues’

tos novedosos, haciendo reaccionar asi el 1-omera-1,2- |
diolalquil)-2,5-difenilpirrol de la mezcla, con fésgeno
lo que da un'4ﬂfT—(2,5—difenilpirril)—alquil7l2—dioxolaqg?
na. Da reaccidn se lleva a cabo de preferencia a la tem-
peratura ambiente bajo condiciones anhidras. Una solucibn
clorofdrmica que contiiene una cantidad en exceso de £dsge
no se afiade a ;otas a una solucidn clowofdrmica que con-
tiene el »irrol y la mezcla de reaccidn se agita durante
un periodo de alrededor de dos a alrededor de cinco horas.
Ia mezcla de reaccidn se afiade después a una base, de prg’
fervencia solucién concentrada de hidrdxzido de amonio ¥ l

se aglta treinta minubos a una hora. Da capa orsdnica se

separa, Se seca, se evapora el solvente y el producto re-

- 10 -
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0
¢
gidual se purifica en ls misma forma que se descriﬁ@% en
el procedimiento (4).
(D) En el procedimiento D, un compuesto de

la férmula IT disuelto en un medio Acido que conbtiene wun

 glcanol inferior, se trata con una cantidad equimolar de
iun aminoalcanol. Tia mezcla de reaccidn se pone al reflnjo

|
i

;durante un perfodo de alrededor de diez a slrededor de
iveinte horas. La mezcla de reaccidn enfriada se diluye con
Eagua y el producto se extrae con un solvente orgénico, val
Ecomo, por ejemplo, cloroformo. El producto, un 1-omesa~hi
idroxialquil~2,5~di£enilpirrol dentro del alcance de la
fférmula general I, se hace reaccionar adicionalmentie con
!un compuesto Z-R, en donde Z-R es un isocianato de algqui-
%10, un halogenuro de 1-acilo inferior-isonipecotoilo o un
:halogenuro de H-acilo inferior—Ng—piperazinil—acetilo.

:

‘Cuando Z-R es un isocianato de alquilo, los reactivos se
;hacen reaccionar en un medio solvente orgdnico seco, de
%preferencia benceno. Cuando Z-R es un halogenuro de 1-aci
slo inferior-isonipecotoilo, o un halogenuro de N-acilo in
;ferior—Nn-piperazinil-acetilo, los reactivos se combinan
‘en un solvente orgdnico seco, tal como, por ejemplo, clo-
‘roformo que contiene un exceso de un receptor de dcido
3’adecmado, incluyendo carbonato de sodio, bicarbonato de
‘sodio, carbonato de potasio y similares. La mezcla de rTeag
cidén se pone al reflujo durante un periodo de alrededor de
:dieciseis a alrededor de veinticuatro horas, seguido por
%dilucién con agua. La capa orgainica se separa, Se seca,

%se filtra y se concentra. EL producto se purifica de nre-

.

ferencia por cristalizaci

4

6n a martir de un solvente alco-

Y

nol inferior.

-1 -
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Los sigulentes ilustran en detalle alzunos vw
los compuestos que comprende la invencidn y los métodos
para su produccidn. Sin embarzo, esta invencidn no debe
tomarse como limitada de esa manera en espiritu ni en al-
cance. Serd aparente para quien sea experto en el arte
que pueden adoptarse numerosas modificaciones en los mﬁ}l*

teriales y los métodos sin separarse de la invencidn.
BIERPLO 1

Clorhidrato de 1-(2-dimebilaninoetil)-2,5-difenilpirrol

tamente, a una mezcla agitada de 2,72 zramos (0,06 mol)

Una solucidn de 6,5 gramos (0,03 mol) de 2,5-%
{

'

|
}
!

difenilpirrol en 25 mol de dimetilformamida, se aflade len

de hidruro de sodio (suspensidn al 53/5) en 75 ml. de dime |

tilformamida. Se pone al reflujo la mescla durante una

i
"hora. Se aflade lenbamente una solucidn de 4,32 gramos !
1

(0,03 mol) de clorhidrato de beta-cloro-(I,N-dimetil)-ebi
lanina en 25 nl, de dimebtilformamida, 7 la mezcla se ponef
2l reflujo durante dos horas y media. Se enfria la mezcla

- ge afiade azna. La solucién acuosa se extrae con éler.

Tos exbractos etéreos se secan 7 se filbtran. Después de

sconcentrar el filtrado, el acelte residual se disuelve en

20 nl. de benceno y se coloca sobre una columna de silica.

to de masnesio. Por elucién con mezclas de benceno-acebo-

na, se obtlenen 4 gramos (48%) del 1-(2-dimetileminoetil)-

'

2,5-difenilpirrol como un aceite amarillo. Ia sal clorhi-!

'
'

drato se prepara en la forma usual. Despuds de decolora-

eibn con carbdn y recristalizacidén en isopropanol, la sal’

t

clorhidrato funde a 219 -~ 22290,

- 12 -



:Andlisis caleulado para 020H2301N2:

! c, 73,4'9; H, 75095 N, 6,57
Encontrado: 73,463 74213 8,36

|
! Utilizando el procedimiento del ejemplo 1, el
i

5 { 2y5-d1fenilpirrol se hace reaccionar con clorhldrato de
| ,
' 3-cloro-(N,N-dietil)-propilamina para producir 1-(5-dietll-

iaminopropil)-Z,5-difenilpirrol.

Utilizando el nrocedimiento del ejemplo 1, =e

ihace reaccionar 2,5-bis(4-clorofenil)-nirrol con clorhi-
10 jdrato de 4-cloro-(N,N-dipropil)-butilamina para producir

{1~ (4-dipropilaninobutil)-2, 5-bis(4-clorofenil)-pirrol.

EJEMPIO 2

2, 5-difenil-1-/F-(4-fluorofenoxi)nropil/-pirrol

15 Se afiade a zotas una solucidn de 5,5 gramos
(0,025 mol) de 2,5-difenilpirrol, a una mezcla agitada de

- . . .
12,35 gramos (0,05 mol) de hidruro de sodio (suspensidn al

5375 en aceite mineral) en 100 ml., de dimetilformamida.
éMientras se callenta esta mezcla a 602C., se aflade 5,85
20 ;gramos (0,025 mol) de bromuro de 3-(4~fluorofenoxl)-pro-
ipilo, a gotas. La mezcla se calienba a 602C. durante cua-
‘tro horas y se deja reposar a la temperatura ambiente du-
Erante dieciséis horas. Se ailade asua a la mezcla y el s0=-
lido pomoso que se separs se extrae en éter. Tos extrac—
25 tos etéreos se secan sobre sulfato de sodio anhidro y se
;filtran. El filtrado se concenbra a presidn reducida. El
?residuo 861ido se recristaliza con wna mezcla de metanol-
iagua v se obtienen 4 pramos (4%:5) de sblido crudo. La re-
‘eristalizacidén de este sdlido crudo en mebanol da 2,5 ora
30 mos de agujas amarillas que funden o 77,5 - 79,52C,
18.6.69.
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Analisis calculado para 025H2PFNO:
¢, 80,83; H, 5,97; N, 3,77
Incontradn: 80,65; 6,153 3,82
Utilizando el procedimiento del ejemplo 2,

5 se prenaran los sipguientes compuestos:

|
|
|
!
I
i

Se prepara 2,5-difenil—41[2«(4—metoxifenoxi5§j
etil/pirrol a partir de 2,5-difenilpirrol y bromuro de“‘.i
2-(4-metoxifenoxi)~etio. . ;

Se prepara 2,5—bis(4~fluorofenil)—1-[El(4-etgé

10 xifenoxi)-proPi;7birrol a varbir de 2,5-bis~(4-fluorofe- i
nil)pirrol ¥ bromuro de 3-(4-etoxifenoxi)-propilo. E

Se prepara 2,5-bis(p~trifluorometilfenil)-1— 1
[2~(p-fluorofenoxi)-etil/-pirrol a partir de 2,5-bis(p- !
“trifluorometilfenil)-pirrol y cloruro de 2-(p-fluorofeno-%

i
15 xi)-etbtil.

BEJEMPIO 3

Clorhidrato de 1(3-dimetilaminopropil)-2,5-difenilpirrol

Una mezcla de 8,5 gramos (0,036 mol) de 1,2-
20 dibenzoiletano 7 7,4 gramos (0,072 mol) de N,N-dimetil- ;
1,5-propanodiemina en 100 ml. de Acido acévico glacial,
~se pone al reflujo durente dos horas y nedia. Después de ‘
enfriar y afladir 100 ml. de agua, la solucidn se hace bA-
sico v exlbrae con &ber. Ta capa etérea se extrae con Aci-.
25 do clorhidrico % normal. La capa &cida acuosa se hace ba--
sica y se exbtrae con &ter, Después de secar los extractos
ebéreos finales sobre sulfato de magnesio anhidro, la so—?
lucidn se concentra. Los 8,5 gramos del residuo se disuqi}

ven en benceno y se colocan sobre una columna de silicato .

30 de marnesio. Ubilizando una elucidn en gradiente de acetg
18.6,69.
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| a0 J

_na-benceno, se obtlenen 7,0 gramos (64:5) de producto. ILa
1
. 5al clorhidrato se obtiene y se recristaliza en isopropa-

nol-éter. Bl punto de fusidn del mabterial recristaliszado

;es de 211-2132C.

EAnélisis calculado para 02,]1125011‘120:

§ ¢, 73,993 H, 7,39; W, 8,22

? Encontbrado: 74,033 745503 7,94

i Ubilizando el procedimiento del ejemplo 3, se
gpreparan los siguientes compuestos: '

! Se prepara 1-(2-dietilaminoetil)-2,5-bis(4-
clorofenil)-pirrol a partir de 4,2—di~(4~clorobenzoil);..,

%

!

| ebano y N,N-dietil-1,2-dietanodiamina.

{

% Se prepara 1-(4-aminobutil)-2,5-bis(4-netilfe
|

fnil)~pirrol a partir de 1,2~di-(4-metilbenzoil)-etano ¥
%1,4~butanodiamina.

2 Se preparan 1-(5-dimesilaninopentil)-2,5-bis
| (4-dimetoxifenil)-pirrol a parbir de 1,2-di-(4-meboxiben-

izoil)-etano y N,N-dimetil-aminopentanodiamina.
EJEMPTO 4

‘Monohidrato de Clorhidrato de 2,5-difenil—1-(2-morfolinil—

‘ebil)-pirrol

Una mezcla de 8,0 gramos (0,033 mol) de 1,2~

divenzoilebano, 4,0 gramos (0,031 mol) de 4-(2-ominootil)
morfolia, 30 ml. de acido acético galeial y 20 ml. de me-
tanol, se pone al reflujo durante 16 horas. Despuds de
‘afladir 50 ml. de agua a la mezcla, se hace bésica con hi-
?dréxido de sodio. Se extrae la mezcla con benceno y los
extractos combinados se secan con sulfato de sodio anhi-

dro. Ia mezcla bencénica se filtra y el filtrado se con-

- 15 -



t
v S
'A“ L oo 2

“centra al vacfo. Bl residuo sdlido se disuelve en isqpro-g

panol ¥ se afiade un exceso de HCL etéreo. El clorhidrato 1
que se separa se disuelve en isopropanol y la solucidn se

trata con carbén. Después de filtracidn, se obbienen 2,75]

U1

sramos (21,5) de clorhidrato y funde a 182,5-1842C, K

.
.

Anilisis calculado para C26H2701H202:
C, 68,29; I'I, 7,01{'; I}I, 7,24

Bncontrado: 58,51; 7,003 7,36

}
1
Y
.
§
1
!
!
|
t
|
)
1
i

Se preparan 1os siguientes compuestos ubili-"

10 zanldo el nrocedimiento del ejemplo &4: B
Se prepara 2,5-bis(4-etoxifenil)-1-(3-pirroli
dinilpropil)-pirrol a partir de 1,2-di-(4-etoxibenzoil)~

etano y 1-(3~-aminopropil)-pirrolidina.

[
Se prepara 2,5-difenil-1-(2-piperidiniletil.)-

15 pirrol a narbir de 1,2-dibenzoiletano 7 1-(2-aminoetil)-

piperidina,

1-(2,5=aihidroxioropil) -2, 5-difeniloirrol X

20 Una mezcla de 15 gremos (0,067 mol) de 1,2-di-

benzoil-etano 7 4,8 cramos (0,06 mol) de H-amino=1,2-pro-
panodiol en 75 ml. de metanol y 25 ml. de Acido acético
xlacial, se pone al reflujo durante 20 horas. Después de
afladir 20 ml. de asua, se exbtrae la mezcla con clorofor-
25 mo. Tos exbractos combinados se secan ¥ se triltran, El
filtrado se concentra el vaclo y se obtieneh 16,0 pramos ;
(917) de un residuo oleoso que cristaliza por reposo. El

s6lido se vecristaliza en &ter isopronilico y funde a

105-1090C. La muestra analitica se obtienc mediante des-

30 tilacidn molecular.
18.6.069.
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| geno en 37 ml. de cloroformo, se aflade a gotas a una so-

Andlisis calculado para 049H19N02: _ ]
C, 77,79; H, 6,53; N, 4,78 I
Encontrado: 774 543 6,433 4,64

Utilizando el procedimiento del ejemplo 5,
se preparan los siguientes compuestos: E
Se prepara 4—(3,4~dihidroxibutil)-2,54bis(4-1;
clorofenil)-pirrol a partir de 1,2—di-(4—clorobenzoil):f';
etano y 4-amino-1,2-butanodiol. -
Se prepara 1-(4,5-dihidroxipentil)-2,5-(4-
fluoropentil)-pirrol a partir de 1,2-di~(4-fluorobenzoil)-~

etano y 5-amino-1,2-pentanodiol.

EJEIPIO 6

4-/4=(2,5-difenilpirril)-metil/-2-dioxolanona s |

Una solucién de 4,0 gramos (0,04 mol) de £égs

lucidn agitada de 11,7 gramos (0,04 mol) de 4-(2,3-dihi~ E
droxipropil)~-2,5-difenilpirrol en 50 ml., de benceno. La l
mezcla se agita a la temperatura ambienbe durante tres
horas. Se afiade la mezcla a 200 ml. de hidrdxido de amonié
concentrado y la mezcla basica se agita durante 30 minu- |
tos. Se separan las capas y la capa bencénica se seca con‘
sulfato de sodio anhidro. La solucién bencénica seca se
filtre y se concentra el filbrado. El residuo sblido se
recristaliza en una mezcla de isopropanol-metanol. El sb-
lido recristalizado pesa 7,3 gramos (57%) y funde a
169, 5-172, 52C.
Anflisis caleulado para 020H47N05:
Cy 75,225 Hy 5,373 N, 4,39
Encontrado: 754113 54%9; 4,49
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Se preparan los siguientes compuestos median-
‘te el procedimiento utilizado en el ejemplo 6:
: Se prepara 4-/2,5-bis(4~cloropentil)-pirril/-

' etil)-2-dioxolanona a partir de 1-(3,4-dihidroxibutil)-

2,5=-big(#4~clorofenil)-pirrol y fbésgeno. . ‘
: Se prepara 4ﬁ£-1[—,54bls(4—et11fen11)ﬁplrrlf7j
pron¢;7L2—dlotolanona a partir de 1-(4, 5—d1h1drox1pent11)¢

2 S5-big(4-etilfenil)-pirrol y £dsseno.
EJEMPIO

2,5-difenil-1-(3~hidroxinronil)-pirrol

Una mezcla de 15,0 gramos (0,063 mol) dei :

- t1 g RO A —————

’1 2-dibenzoiletano, %,75 gramos (0,063 mol) de 3-am1no-3
;propanol, 25 ml. de &cido acético glacial ¥ 75 ml. de- A
getanol, se pone al reflujo durante 16 horas. Después dé

Ela adicibén de 100 ml. de azua, se exbtrae la mezcla con

icloroi‘ormo. Los extractos recogidos se secan con sulfabo
de sodio amhidro. Después de filtracidn, el filtrado se con
centra al vacfo. La cromatografia en capa delgade y la rg

i
. sonancia magnética nuclear muestran la presencia de 2,5-

:difenil—4—(5—hidroxiproyil)—pirrol v la 1~(3-acetoxipro-
'pil)~2,5—di£eni1pirrol. Lo mezcla se disuelve en 50 ml, de
: etanol, y despuds de afladir un exceso de hidrbxido de so-
dio 6 normal se agita la mezcla y.se calienta durante una
_hora. Despuds de afiadir 50 ml. de agua, se extrae la mez-
cla con cloroformo. Los extractos clorofdrmicos combina-
"dos se secan con sulfato de sodio anhidro. Después de fil
;tracién, se concentra el filtrado al vacio. El residuo

gdlido pesa 10,3 gramos (59%) y por recristalizacibn en

&ter de pebrdleo las agujas incoloras obtenidas funden a

-8 -
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M ll.u 1.4

68, 5-702C, A" ot
Andlisis calculado para 019H19N0 N
¢, 82,28; H, 6,915 N, 5,05

Encontrado: 81,96; 6,99; 5,07

Utilizando el procedimiente del ejemplo 7,

se preparan los sigulentes compuestos:

PR

2, 5-bis(4-metoxifenil)~1-(4~hidroxibutil)=pi=

rrol se prepara a partir de 1,2—di—(4—metoxibenzoil)—eta—

~

no y 4-aminobutanol.
Se prepara 2,5-bis(4~clorofenil)-1-(2-hidro-
xietil)~-pirrol a partir de 1,2—di—(4—clorobenzoil)~etaﬁo‘

y 2-smino-ebanol.

EJEMPLO 8

2,5-difenil-1~/3-(N-metilcarbamoiloxil)-propil/-pirrol

Una solucidn de 0,42 gramos (0,007 mol) de !
igocianato de metilo en 10 ml., de benceno seco, se aflade E
a una solucidn de 2,0 gramos (0,007 mol) de 1-(5-hidroxi-§
propil)-2,5-difenilpirrol en 50 ml. de benceno seco y la
nezcla se aglta durante una hora. Se concentra la mezcla
al vacfo. El residuo se recristaliza triturando en éter
isopropilico. El sblido cristalino blanco pesa 2,1 gramos .
(90%) y funde a 4109,5-111, 5C.
Anglisis caleulado para CoqHool50,:
. c, 75,42; H, 6,63; N, 8,38
Encontrado: 75,45; 6,7%; 8,38
Se preparan los siguientes compuestos ubili-
zando'el procedimiento del ejempleo 8: :
Se prepara 2,5-bis(4~metoxifenil)~17[FLNLetil;

carbamoiloxi)-butil/-pirrol a partir de 2,5-bis(4-metoxi-~

- 19 -
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fenll)—4 (4-hidroxibutil)-pirrol e isocianato de etilo.
; Se prepara 2,5”blo<4-010r0fenll)-4ﬂ£§;N;PrO-
1

i pilcarbamoiloxi)-etil/-pirrol a partir de 2,5-bis(4-cloro

fenil)-1-(2-hidroxietil)-pirrol e isocianato de propilo.

EJEMPIO P

.y

v
.'I’

“wav

1-/F=(1~acetil-4-piperidinilearboniloxi)-prooil/-2, 5=di-
fenilpirrol

FLE

Una mezcla de 3,0 gramos (0,011 mol) de 4-(3-

LR 2

hidroxipronil) 2,5~difenilpirrol, 4,8 gramos (0,044 mol)

ide carbonato de sodio anhidro ¥ 4,2 gremos (0,022 mol) de
cloruro de 4cido 1-acetilisonipecdtico en 100 ml. de clo-
roformo, se pone al reflujo durante 20 horas. Se anade :

lagua a la mezcla ¥y se separan las capas. La capa clorcfér

imica se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se filtra.

iEl filtrado se concentra al vaclio. EL residuo sblido se
recristaliza en metanol y se obtienen 2,0 gramos (42%)

%de producto que funde a 117,5-199, 52C.

iAnalls¢u calculado para 627 50N203ﬁ

) ' Cy 75,325 H, 7,023 N, 6,51
Encontrado: 75,163 7,053 6,45

Utilizando el procedimiento delAejemplo 9, se

‘prepara 1-/F-(1-acetil-4-piperazinilearboniloxi)-butil/-
12, 5-big(4-metoxifenil)-pirrol a partir de 2,5-bis(4-meto-
;Jlfenll)—1-(4—h1droxibutil)—pirrol v 4~clorocarbonil-1-
;acetilpiperazina.

*

FARMACOIOGIA

i
%

; Los compuestos de la férmula I son Gitiles pri-

‘mariamente como analgdsicos. Se prueban para su actividad

- 20 =~
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analgésica mediante el método de Nilsen. Por ejemnlo,
cuando se prueba el 1-(3-dimetileminopropil)-2,5-difenil-
pirrol en ratones hembra, la DESO se encuentra que es
9,3 mg./kz., intraperitonealmente (limites de confiabili-
dad de 95% 3,6-24,2 mg./ks., intraperitonealmente). No

son observables efechos laterales a este nivel de dosis.

TORMULACION Y ADMINISTRACION

Pueden administrarse cantidades ei‘ec’civas'd‘_e~
cualquiera de los compuestos farmacolépicemente activosw
anteriores a un cuerpo enimal vivo en cualquiera de di; )
versas formas, por ejemplo, oralmente como en cipsulas 9

tabletas, parenteralmente en la forma de soluciones esbté~

riles o suspensiones, ¥ en ciertos casos intravenosamenfe '

en la forma de soluciones estériles. Los compuestos amino
bésicos libres, aunque son efectiv§s, se formulan de pre-
ferencia y se administran en la forma de sus sales &cidas
de adicidn no téxicas para propdsitos de conveniencia de
cristalizacibn, solubilidad incrementada y similares.
Aunque son efectivas cantidades muy pequeilas
de los materiales activos de la presente invencidn, aun
de hasta un miligramo, cuando estd involucrada berapia
menor o en casos de administracidn a sujetos que tienen
un peso corporal relativamente bajo, las dosis unitarias

usualmente son de cinco miligramos o méds, y de preferen-

SR U O OT

cia de veinticinco, cincuenta o cien miligramos. De cinco

a cincuenta miligramos parece ser la dosis unitaria Opti-

ma; aunque las escalas mis amplias parecen ser de uno a

quinientos miligramos por dosis unitaria. Los agentes ac-

tivos de la invencidn pueden combinarse con otros agentes

- 91 -
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: farmatoldglcemente activos o con tamponadores, anbidcidos
.0 similares, para administracién y la proporcidn del agen
ite activo en la composicidn puede variar ampliamente. So-

! . . . X .
§lamente es necesario que el ingrediente activo congtituys

%una cantidad efectiva; es decir, tal que la dosis efectirj

; . L ]
Iva adecuada se obtenga consistente con la forma de dosig K
1] .

jempleada. Obviamente, pueden administrarse varias formas.

]
ide dosis unitaria aproximademente al mismo tiempo. Ias do

i
'sis individuales exactas, asi como las dosis diarias en:

§
‘un caso particular, por supuesto serdn determinadas de .
acuerdo con los principios médicos establecidos, bajo. la

..

‘direccidn de un médico o de un veterinario.

' Ejemplos de las composiciones dentro de las.

escalas preferidas dadas son los siguientes: T

i

; CAPSULAS

ilngredientes Por Cépsula
]

1.~ Ingrediente Activo, como sal 25,0 mg.
‘2.~ Tactosa * 146,0 mg.
35.— Estearato.de Maznesio 4,0 mg.

Procedimniento

1o~ Se mezcla 1, 2 ¥y 7.
2.~ Se muele esta mezcla ¥y sSe vuelve a mezclar.
3.~ Esta mezcla molida se llena despuds en cépsulas de ge-

latina dura No. 1.

- 20 - i
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TABLETAS
Ingredientes
1.- Ingrediente Activo, como sal
2.~ Almiddn de Malz
3.~ Acido Alginico
4.~ Alginato de Sodio

5.- Bstearato de Magnesio

Procedimlento

1.~ Se mezclan 1, 2, 3 ¥ 4.

2.~ Se aflade suficliente agua en porciones a la mezcla pﬁg
cedente de la ebapa No. 1 con agitacidén cuidadosa dqﬁ
pués de cada adicidn. Dichas adiciones de agua ¥ agi-
tacidn se continuan hasta que la masa es de una ccn-

sistencia que permite su conversidén a grénulos hime-

dos.

ng. /Tableta

25,0 mgz.
20,0 mg.
20,0 mg.
20,0 mg,

195 m3e

3.~ Se convierte la masa himeda a grédnulos haciéndola pa~ .

sar a través de un granulador oscilante utilizando

un tamiz de 8 mallas.

4,- Los grénulos himedos se secan después en un horno a

60,020,

!

5.~ Tos granulos secos se hacen pasar a btravés de un sra-— .

nulador oscilante, utilizando un tamiz de 10 mallas.

6.~ Se lubrican los grénulos secos con 0,5 de estearato

de magnesio,

7.~ Se comprimen los grinulos lubricados en una prensa

formadora de tabletas adecuads.
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Inyeccidn Intramuscular

Inrredientes Por ml.

' 1,~ Insrediente Activo, como sal 25,0 mz.

‘2.~ Solucidn tamponadora isotdni-

i ca 4,0 c.s. para 2,0 ml, ..}
i )

1 - . P I
. Procediniento

i o
{1.- Se disuelve el ingrediente activo en la solucidén .
: tamponadora

2.~ Se filtra asépbticamente la solucidn procedente de la-

etapa No. 1.

W
.
1

La solucidn estéril se llena entonces asépticamenie

en ampolletas estériles.

i4.~ Be sellan las ampolletas bajo condiciones aséptiqas.

4
\
i
!
g Serdn aparentes para quien sea experto en el
:

i

arbe varias modificaciones, pueden hacerse en las composi

t
‘ciones y procedimientos de la presente invencidén sin sepa

l
:

i

‘rarse del espiritu o alcance de ella, y por lo tenbo, de-
‘be entenderse que la invencidn va a limitarse solamente
nediante el alcance de las cliusulas anexas.

La presente solicitud que corresponde a la
‘presentada en los Estados Unidos de América, el 21 de Ju-
inio de 1.968, bajo el nfmero 738,781, se acoze a los bene
i

ficios del articulo 51 del vigente Estabtuto. sobre Propie-

dad Industnial.
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REIVINDICACIONES

Tos puntos de invencidn propia y nueva que se

:preéentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
jte de Invencién en Espaila, por VEINTE afios, son los si-

guientes:

1,~ Un procedimiento para la produccidén de
compuestos seleccionados del grupo de los ‘1-sustituido-

2,5-difenilpirroles que tienen la férmula:

! R,
\O___ T
N
1

CGHQ_)n"R

en donde R se selecciona del grupo que consiste de amino,
dialquilamino inferior y ariloxi, R! se selecciona del
grupo que consiste de hidrdgeno, alquilo inferior, alcoxi
inferior, trifluorometilo y haldgeno que tiene un peso
atémico menor de 80; ¥ n es un entero de 1 a 5 inclusive,
que comprende mezclar y hacer reaccionar entre si un 2,5-

difenilpirrol de la férmula:

R’ r1

T

'
H

- 25 -
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en donde Rﬂ tiene el valor asignado anteriormente, con ﬁn:

compuesto de la férmulas

en donde X es haldgeno, R tiene el valor asignado entes yi
}
n es un entero de 1 a 5 ineclusive, para producir un com-

puesto de la fdrmula:

O-0-G

(cﬂg)n"'R

en donde cada uno de los simbolos es igual a como se cie:f."i..if

nié anteriormente. '
2.- Un procedimiento para la produccién de

compuestos seleccionados del grupo de los 1-sustituido-

2,5-difenilpirroles que tienen la férmula:

! 1

\\Nu”
1
(GHE)I].-R
en donde R se selecciona del grupo que consiste de amino,
dialquilamino inferior, hidroxi, 1,2-glicoilo, morfolini-
lo, pirrolidinilo y piperidinilo; Rﬂ se selecclona del

grupo que consisbe de hidrdgeno, alquilo inferior, alcoxi

inferior, trifluorometilo y haldgeno que tiene un peso

- 26 -
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atémico menor de 80; y n es un entero de 1 a 5 inclusive,
que comprende mezclar y hacer reaccionar entre si un 1,2~

dibenzoiletano de la férmula:
R 7!
- C-CH,CH,~C -
1" 1]
0 0

en donde R4 tiene el valor asignado anberiormente con un

compuesto de la férmula:

en donde R tiene el valor asignhado antes y n es un entero
de 1 a 5 inclusive, para producir un compuesto de la foér-

mulas

R R

Ny

(CHé)n—R

en donde cada wno de los simbolos es ilgual a como se defi
nid anteriormente, y las etapas adicionales para dar com-
puestos en donde R se selecciona del grupo que consiste
de 2-dioxolanona, carbamoiloxi, N-acilpiperidinilo y N-
acilpiperazinilo; (1) de hacer reaccionar un compuesto,
en donde R es 1,2-glicol con un fésgeno para producir
4-/7-(2,5-difenilpirril)-alquilo inferiox/-2-dioxolanona;

(2) de hacer reaccionar un compuesto en donde R es hidro-

- 27 -
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xi, con uwn isocianato de alquilo inferior para prducir
2,5-difenil-1=/n-(W-alquilo inferior-carbamoiloxi)-alqui-
lo inferior/-pirrol; (3) de hacer reaccionar un compuesto
en donde R es hidroxi con un cloruro de Acido 1-acetilisg
5 nipecdtico para producir wn 'l-[r'f-—('l ~zcebil-4-piperidinil-
carboniloxi)alquilo inferioz/-2,5-pirrol; (4) de hacex
reaccionar un compuesto, en donde R es hidroxi con un
4-clorocarbonil-1-acetilpiperazina para producir 1-/n-(1=-
acetil-4-piperazinilcarboniloxi)-alquilo inferiox/-2,5-
10 difenilpirrol.

%.~ Un procedimiento para la produccidn de
compuestos seleccionados del grupo de los 1-sustituido-
245~difenilpirroles.

Tal y como se ha descrito en la lMemoria que

15 antecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consba de veintiocho hojas escri

tas a miquina por una sola cara.

{9 FFRIOW

Madrid,

P, A,

i

G.D'S.
15.2.71.
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