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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedimien­
to para la preparación de nuevos derivados de pirrol "básicos 
y a sus sales de adición de ácido con propiedades valiosas 

farmacológicamente.
5. Los derivados de pirrol básicos de la fórmula gene­

ral I
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en la que

R^ significa hidrógeno, el grupo metílico o etílico,

Rg significa hidrógeno o cloró, y 

R^ y significan, independientemente entre sí, hidrógeno, 
un grupo metílico o etílico,

y sus sales de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos no 

se han descrito hasta el presente.
Como ahora se ha encontrado, estas nuevas materias 

poseen propiedades valiosas farmacológicamente, en especial 

10. actividad suave, es decir actividad no narcótica, analgésica 
antiflogística y antipirética con índice terapéutico favora­

ble, en especial buena tolerancia gastrointestinal. La acti­

vidad analgésica de los nuevos compuestos de la fórmula gene­
ral I, en especial l-[p-[2-(dimetilamino)-etil3-íenil3pirrol, 

15. l-íp-(2-amino-l-metiletil)-fenil]-pirrol, l-tp-(2-aminoetil)- 
-fenilj-pirrol, y l-íp-Ll-(metilamino-metil)-propil3-fenilj- 

-pirrol, se puede demostrar por ejemplo en el ratón según el 
método descrito por E. Siegmund, R. Cadmus y G. Lu, Proc. Soc. 
Exp. Biol. Med, 95., 729 (1957), en el que se determina la do- 

"20. sis de sustancia, que es necesaria para evitar el síndrome
efectuado por la inyección intraperitoneal de 2-fenil-l,4-*ben 
zoquinina, así como según L.O. Randall y J.J. Selitto, Arch. 
intern.pharmaoodyn. 111, 409 (1957), ea el retraso de la 

reacción de dolor a presión en la pata de rata inflamada me- 
25. diante inyección de levadura. La actividad antiflogística



de los nuevos compuestos de la formula general I, en 
especial l-Ep-(2-aminoetil)-ÍenilJ-pirrol, l-Ep-El-metil-2- 
-(metilamino)-etilH-fenilj-pirrol y l-E4-(2-aminoetil)-2-clo 
rofenilH-pirrol, se muestra por ejemplo n cobayos en el
ensayo do eritema ultravioleta descrito por G. Wilhelmi, 
Schweiz. Med. Wochenschrift 79, 577 (1949), así oomo en el
ensayo de edema Bolus alba en las ratas según G. Wilhelmi, 
Jap.J.Pharmacol. 15, 187 (1965). La acción antipirética de 

los nuevos compuestos de la fórmula general I, en especial 
l-íp-(2-aminoetil)-fenil]-pirrol, l-Ep-[2-dimetilamino)- 
-etilj-fenilü-pirrol, l-E4-(2-aminoetil)-2-clorofenil]-pirrol 
l-Ep-(2-amino-l-rnetiletil)-fenil3-pirrol y l-Ep-El-metil-2- 

-(metil-amino)-etil3-fenilJ-pirrol, se demuestra por ejemplo 

en el ensayo de fiebre de levadura en las ratas, las que tras 
inyección subcutánea de una suspensión al 15% de levadura 

se les administró las sustancias de ensayo oralmente en 2% 
de goma arábiga. Durante 3 horas se midió cada hora rectal­

mente la temperatura y se comprobó la diferencia de tempera­
tura máxima y mínima.

Los nuevos derivados de pirrol básicos de la fórmu­
la general I y sus sales de adición de ácido tolerables far­

macéuticamente son apropiados como materias activas para me­
dicamentos utilizables oral, rectal o parentérioamente para 
mitigar y suprimir dolores de grados ligeros y medios de ori- 
genes diferentes y para un tratamiento de enfermedades reuma-



ticas, artríticas y otras inflamatorias .
Para la preparación de los nuevos compuestos de 

la fórmula general I y de sus sales de adición de ácido 

se reduce un compuesto de la fórmula general II,

5-

10.

15.

20.

25.

en la que
A significa el radical oxo y simultáneamente 

R^' corresponde a la definición para R^ indicada tajo 
la fórmula I, o

A significa dos átomos de hidrógeno y simultáneamente
R^' significa el radical acetílico, el radical formíli-

co o un grupo alcoxi-carbonílico inferior, 

mientras que R^, Rg y R^ tienen la significación indicada 

bajo la fórmula I,
mediante un hidruro complejo y si se desea el compuesto obteni­
do de la fórmula general I se transforma en una sal de adición 
con un ácido inorgánico u orgánico. La reducción de los com­
puestos de la fórmula general II se efectúa por ejemplo me­
diante hidruro de litio y aluminio o diborano en un disolven­
te etéreo, como éter dietílico, tetrahidrofurano, éter dibu-



tilico, éter dimetílico áe etilenglicol, (1,2-dimetoxietano) 

o éter dimetílico de dietilengliool, o con bialuminato sódico 
de t)is-(2-metoxietilo) en benceno o tolueno, a.temperaturas 
entre unos OS y 1003 o bien temperatura de ebullición del 

disolvente utilizado. El diborano se prepara o bien antes 
o bien separado en el curso de la reducción, y se hace pasar 

o se forma in situ, por ejemplo a partir de borohidruro de 
sodio o potasio y eterato de trifloruro de boro.

Las materias de partida necesarias se pueden prepa­
rar según series reaccionales diferentes. Estas se dividen 

en dos grupos, a saber series reaccionales, que parten Je 

oompuestos conocidos, que ya contienen el grupo de p-(l--pirro 
lilo), y series reaccionales, en cuyo transcurso puede intro­
ducirse este grupo mediante cierre de anillo con un derivado 
funcional apto para reacción del aldehido succínico.

Al primer grupo de la forma de preparación pertene­
ce la reacción de los esteres alquílicos inferiores de ácido 
Ep-(l-pirrolil)-fenil3-acético, que pueden estar substituidos 

correspondiendo a la definición para R^ y R^ y que por su 
parte están descritos en la patente francesa n3 1.543.100, 
o de anhídridos mixtos de los ácidos citados, por ejemplo 
los anhídridos con los ásteres monoisobutílicos de ácidos 
carbónicos o con el ácido pivalínico con amoniaco o aminas 
para formar amidas de la fórmula general II, en las que A 
significa el radical oxo. Los ácidos Ep-(l-pirrolil)-fenil3-



-acéticos antes citados y sus esteres alquílicos inferiores 
pueden reducirse asimismo análogamente a las amidas de la 
fórmula genoral II con hidruros complejos y asi se alcanzan 
alcoholes de la fórmula general III

Estos alcoholes se pueden transformar según mé­

todos usuales en sus esteres aptos para reacción por ejem­
plo con cloruro p-toluen-sulfonílico en piridina absolu­
ta se transforman en sus ásteres de ácido p-toluensulfó- 
nico.

Mediante acilación de las aminas primarias que 

caen bajo la fórmula general I con derivados funcionales ap­

tos para la reacción del ácido fórmico o del ácido acético o 

con ásteres alquílicos de ácido clorofórmico inferiores, por 
ejemplo con anhídrido acético o con áster etílico de ácido 

clorofórmico, y eventualmente prosiguiendo la invención 
del grupo metílico o etílico en el grupo de amida, como por



ejemplo mediante transformación de las amidas en sus compues­

tos alcalino metálicos, por ejemplo compuestos de sodio, y 
reacción de los últimos con esteres aptos para reacción del 

metanol o etanol, por ejemplo con sus halogenuros, se al­
canza a las materias de partida de la fórmula general II, 

en las que A significa dos átomos de hidrógeno y R^' signi­
fica el grupo formílico o acetílico, o un grupo alcoxicar- 
bonílico inferior.

Como ya se ha citado, se puede utilizar el cieire 

de anillo con derivados de aldehido succínico para la prepa­
ración de materias de partida así como de productos previos 

para formar tales materias de- partida, por ejemplo se pueden 
nitrar haluros fenetílicos, haluros beta-alquil-fenetilicos, 
asi como acetamidas N-fenetílicas, acetamidas N-(alfa- 
-alquilfenetílicas), acetamidas N-alquil-N-fenetílicas y 

acetamidas N-alquil-N-(alfa-alquilfenetílioas), en las que 
están grupos N- y alfa-alquílicos, metílicos o etílicos, para 
formar compuestos p-nitro correspondientes, que pueden redu­
cirse, por ejemplo con estaño y ácido clorhídrico para formar 
los compuestos amino correspondientes, de los que se obtie­
nen mediante cierre de anillo con derivados de aldehido suc­

cínico, esteres aptos para reacción, es decir haluros, de 
alcoholes de la fórmula general III o bien amidas de la fórmu­
la general II con dos átomos de hidrógeno como A y el grupo 
acetílico como R$'.
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Si se desea, los nuevos derivados de pirrol "básicos 
de*la fórmula general I, obtenidos según el procedimiento de 
acuerdo con la invención se transforman a continuación, en 
forma usual, en sus sales de adición con ácidos inorgánicos 

5. y orgánicos. Por ejemplo se trata una solución de un com­
puesto de la fórmula general I en un disolvente orgánico, 
como acetona, metanol, etanol, dioxano, tetrahidrofuranao o 

éter dietílico, con el ácido deseado como componente de 
sal o una solución del mismo y la sal precipitada, se*separa 

10. inmediatamente o tras adición de un segundo líquido orgánico, 
como por ejemplo éter dietílico y metanol o acetona.

Para la utilización como materia activa para medi­
camentos pueden utilizarse en lugar de las bases libras, si 
se desea y asimismo, sales de adición de ácido tolerables 

15, farmacéuticamente, de preferencia en soluciones, es decir,
sales con aquellos ácidos, cuyos aniones en las dosificacio­
nes que entran en consideración o no muestran acción farmaco­
lógica o muestran acción farmacológica propia deseada. Para 
la formación de sal con compuestos de la fórmula general I 

20. pueden utilizarse por ejemplo ácido clorhídrico, ácido
bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido metan 

sulfónico, ácido etandisulfónico, ácido beta-hidroxi-etansul 
fónico, ácido acético, ácido láurico, ácido tartárico, ácido 

cítrico, ácido láctico, ácido succínico, ácido fumárico, aci- 
25. do maleico, ácido ascórbico, ácido salicílico, ácido mandé- 

lico, ácido embónico o ácido 1,5-naftalindisulfónico.



Los nuevos derivados de pirrol básicos de la fórmu­

la general I y sus sales de adición de ácido tolerables far­

macéuticamente se administran como ya se citó previamente, 
peroral, rectal o parentéricamente. Las dosis diarias para 
mamíferos oscilan entre 1 y 100 mg/kg de peso del cuerpo. 
Formas unitarias de dosis apropiadas como grageas, tabletas, 

supositorios o ampollas, contienen como materia activa de 
preferencia 5-500 mg de un compuesto de la fórmula general I 
o de una de sus sales de adición de ácido tolerables farma­
céuticamente .

En formas unitarias de dosis para la administración 
peroral se encuentra el contenido en materia activa dé pre­
ferencia entre 10% y 90%.

Para la preparación de tales formas unitarias de do­
sis se combina la materia activa, por ejemplo con vehículos 

sólidos en forma de polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita, 
manita; almidones, como almidón de patata, almidón de maíz 
o amilopeotina, además polvo de laminaria o polvo de pulpa 
cítrica; derivados de celulosa o gelatinas, eventualmente 
bajo adición de deslizantes, como estearato magnésico o cal­
cico o polietilenglicoles para formar tabletas o núcleos de 

gragea. Estos últimos se recubren por ejemplo con solucio­
nes de azúcar concentradas, que pueden contener por ejemplo 
todavía goma arábiga, talco y/o dióxido de titanio, o con una 

laca disuelta en disolventes o mezclas de disolventes orgáni-



eos fácilmente volatilizábles. A estos recubrimientos se pue­
den adicionar colorantes, por ejemplo para determinar dosis de 
materia activa diferentes. Como otras formas unitarias de do­
sis orales son apropiadas las cápsulas partidas de gelatina, 
así como las cápsulas cerradas, blandas de gelatina y un 
plastificante, como glioerina. Las primeras contienen la ma­
teria activa de preferencia como granulado en mezcla con des­
lizantes, como talco o estearato magnésico, y eventualmente 
estabilizadores, como metabisulfito sódico (NagSgO^) ó ácido 
ascórbico. En las cápsulas blandas, la materia activa está de 
preferencia disuelta o suspendida en líquidos apropiados, co­
mo polietilenglicoles líquidos, en donde se puede adicionar 
asimismo estabilizadores.

Como formas unitarias de dosis para la administración 

rectal pueden entrar en consideración, por ejemplo suposito­
rios, que constan de una combinación de una materia activa 

con una masa de base para supositorios a base de triglicóri- 
dos naturales o sintéticos (por ejemplo manteca de cacao), 
polietilenglicoles o alcoholes grasos superiores apropiados, 
y las cápsulas rectales de gelatina, que contienen una combi­
nación de la materia activa con polietilenglicoles.

Las soluciones de ampollas para la administración 
parentérica, en especial intramuscular, y además intravenosa, 

contienen por-ejemplo una solución acuosa, de preferencia 
de 0,5 a 10% de una sal de adición de ácido, acuosoluble,



tolerable farmacéuticamente, de un compuesto de la fórmula 
general I, o un compuesto de la fórmula general I en una 
concentración de preferencia de 0,5 a 5% como dispersión 

acuosa elaborada con ayuda de disolventes y/o emulgentes 
usuales asi como eventualmente estabilizadores.

Como otras formas de aplicación parentérica pueden 
entrar en consideración por ejemplo soluciones, tinturas y 
ungüentos para la aplicación percutánea elaborados con a- 
gentes auxiliares usuales.

Las prescripciones siguientes aclaran en detalle 
la preparación de diferentes formas de aplicación:

a) Se mezclan 500 gramos de materia activa, porejem­
plo clorhidrato de l-EpEl-(metilamino-metil)-propil]-fenil3- 

-pirrol con 550 gramos de lactosa y 292 gramos.de almidón de 
patata, la mezcla se humedece con una soluoión alcohólica de 
8 gramos de gelatina y se granula por un tamiz. Tras el seca­
do se mezcla 60 gramos de almidón de patata, 60 gramos de 
talco y 10 gramos de estearato magnésico y 20 gramos de anhí­
drido silícico altamente disperso y se prensa la mezcla para 
formar 10.000 tabletas de 150 mg de peso y 50 mg de contenido 
de materia activa cada una, que pueden estar provistas even­
tualmente con hendeduras de partición para afinar la dosifi­
cación.

b) Se mezcla a fondo 25 gramos de materia activa, 
por ejemplo clorhidrato de l-[p-(2-aminoetil)-fenil3-pirrol 
con 16 gramos de almidón de maíz y 6 gramos de anhídrido si­
lícico altamente disperso. La mezcla se humedece con una so­



lución do 2 gramos de ácido esteárico, 6 gramos de celulosa 
etílica y 6 gramos de estearina en unos 70 mi de alcohol 
isopropílico y se granula por un tamiz III (Ph. Helv. V).
El granulado se seca durante unas 14 horas y luego se sacude 
por un tamiz 111-IIIa luego se mezcla con 16 gramos da almi­
dón de maíz, 16 gramos de talco y 2 gramos de estearavo magné­

sico y sa prensa para formar 1000 núcleos de grageas.-Estos 
se recubren con un jarabe concentrado de 2 gramos de laca,
17,5 gramos de goma arábiga, 0,15 gramos de colorante y 2 gra­
mos de anhídrido silícico altamente disperso, 25 gramos de 

talco y 53,35 gramos de azúcar y se secan. Las grageas obte­
nidas pesan 185 mg cada una y contienen 25 mg de materia acti­
va cada una.

c) Se mezclan a fondo 50 g de clorhidrato de'i-Ep- 
-E2-(dimetilamino)-etil]-fenil3-pirrol y 195o g de masa de 
supositorios finamente molida (por ejemplo manteca de cacao) 
y luego se funde. Con la masa fundida homogénea obtenida me­
diante agitación se cuelan 1000 supositorios de 2 g. Contie­
nen 50 mg de materia activa cada uno.

d) Se disuelven 2,5 g de clorhidrato de l-E4-(2-ami 
noetil)-2-clorofenil3-pirrol y 0,10 g de ácido ascórbico en 
agua destilada y se diluye hasta 100 mi. La solución obteni­
da se utiliza para llenar ampollas, cada una con un conteni­
do de por ejemplo 1 co que corresponde a un contenido en 25 
mg de materia aotiva. Las ampollas llenadas se esterilizan
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como es usual en caliente.

e) Se disuelven 2 g de clorhidrato de l-Ep(2-amino- 
-l-metiletil)-fenil3-pirrol y 4,4 g cíe glicerina en agua des­

tilada para formar 200 cc y con la solución se llenan 100 am- 
5< pollas de 2 cc cada una con 20 mg de contenido de mataría ac­

tiva cada una.
Los ejemplos siguientes aclaran la preparación de

los nueves derivados de pirrol que corresponden a la fórmula
general I, sin embargo no limitan en ninguna forma el,ámbito

O. de la invención. Mientras no se indique lo contrario,'los de-
*****

rivados de pirrol utilizados como materia de partida son los 
descritos en la patente francesa n̂  1.543.000. Las tempera­

turas se indican en grados Celsius.



Ejemplo 1
A una suspensión áe 7,6 g de hidruro de litio y alu­

minio en 150 cc de éter absoluto se adiciona a gotas la solu­
ción de 22,8 g de N,N-áimetil-Ep-(l-pirrolil)-fenilj-*acetami- 

da en 600 cc de éter absoluto. La mezcla reacciona! se calien­
ta hasta ebullición bajo agitación y reflujo durante 4-8 ho­
ras. Luego.el hidruro en exceso se descompone bajo refrige­
ración mediante adición a gotas de 20 cc de agua. Tras adi­
ción de 20 cc de lejía de sosa se separa la fase etérica, se 
seca sobre sulfato magnésico y se concentra. La amina bruta 
destila en el tubo de bolas a 1303 bajo 0,01-2 Torr. Se ob­
tiene 19,8 g (93% del valor teórico) de l-Ep-E2-(dimetilami 
no)-etilj-fenilü-pirrol cristalizado. Este se disuelve en 
150 cc de éter y se trata con 68 cc de solución de ácido 
clorhídrico etérico 1,4-n. El clorhidrato se filtra (l8,7g) 
y recristaliza en etanol. El clorhidrato de l-Ep-E2-(dimeti 
lamino)-etilj-fenil3-pirrol puro funde a 228-232B.

Análogamente se obtiene, partiendo de 25,6 g de N,N- 

-dietil-2-Ep-(l-pirrolil)-fenil]-acetamida, 19)6 g (8l% del 

valor teórico) de l-Ep-E2-(dietilamino)-etil3-fenil3-pirrol 
(puntos de ebullición 130-1403/0,01 torr en el tubo de bolas) 
que con 9,4 g de ácido fumárico, disueltos en 100 cc de me- 

tanol, se transforma en un fumarato, que funde a 123-125°

(en isopropanol, 25,1 g).
Las amidas necesarias como materias de partidas pue­

den prepararse de la forma siguiente:
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a) 34,0 g de áster etílico del ácido tp-(l-pirrolil)- 

-fenilj-acótico y 50 cc de una solución al 30% de dimetila- 

mina en etanol absoluto se calienta a 2203 durante 18 horas 
en un autoclave. La mezcla reaccional se concentra y el re- 

5. siduo recristaliza en isopropanol. Se obtienen 23,5"g* (69% 
del valor teórico) de N,N-dimetil-2^p-(l-pirrolil)-fenil3- 

-acetamida del punto de fusión 94-963.

Análogamente se obtiene bajo utilización de 100 cc 
de dietilamina y calentamiento a 2003 durante 15 hoi%fs, 25,8 

10. gramos (67% del valor teórico) de N,N-dietil-2-Ep-(l-pirro 

lil)-fenil3-acetamida de punto de fusión 78-813 (en -isopro­

panol ).
Ejemplo 2

9,1 g de hidruro de litio y aluminio, suspendidos 

15. en 1,5 litros de éter absoluto, se calientan hasta ebulli­
ción bajo agitación. Entre el matraz reaccional y el refri­
gerador por reflujo existe un dispositivo de extracción pro­

visto de una frita de vidrio, llenada con 33,0 g de 2-Ep- 
-(l-pirrolil)-fenilj-butiramlda. En el transcurso de 16 ho- 

20. ras se disuelve del éter refluyente, la amida difícilmente
soluble en la suspensión de hidruro. Luego la mezcla reaocio- 

nal se hierve a reflujo durante otras 24 horas bajo agita­
ción. La mezcla reaccional se descompone cuidadosamente a 
continuación bajo refrigeración de hielo mediante adición 

25. a gotas de 20 cc de agua. Tras adición de 30 cc de lejía



potásica concentrada se separa la capa de éter, la fase 
acuosa se extrae todavía una vez con 200 cc de éter y los 
extractos de éter reunidos se secan sobre carbonato potásico. 
El aceite que permanece tras la evaporación del éter se des­
tila en el tubo de bolas a 1403 bajo 0,03 torr. El 1-íp- 
-Ll-(amino-metil)-propil3-fenil]-pirroÍ obtenido como acei­
te incoloro (23,6 g, 76% del valor teórico) se transforma 
con la dosis calculada de solución de ácido clorhídrico eté- 

rioo en su clorhidrato. Tras recristalización en etanol ab­
soluto, el clorhidrato funde a 176-1813.

7,1 g de N,N-dietil-2-Ep-(l-pirrolil)-íenil3-buti 
ramida, disueltos en 50 oc de éter absoluto, se adicionan a 
gotas bajo agitación a una suspensión de 2,0 g de hidruro 
de litio y aluminio en 100 cc de éter absoluto. La mezcla 
reacoional empieza con ello a hervir. Be calienta durante 

otras 48 horas bajo agitación y reflujo hasta ebullición.
Tras la descomposición de la mezcla reacoional con 10 cc de 
agua bajo refrigeración de hielo se adiciona todavía 10 cc 
de lejía potásica concentrada y se separan las capas. La 
fase de éter se seca sobre carbonato potásico y se concen­
tra. Así se obtiene 6,8 g de l-ípEl-(dietilaminometil)-pro^ 
pilH-fenilJ-pirrol oleoso, bruto. Este se disuelve en 20 cc 
de éter y se adiciona a una solución de 2,8 g de áoido fumá-

rico en (50 cc). El fumarato precipitado tras el concentrado 
de la solución y enfriado recristaliza en isopropanol y lue­

go funde a 140-141^ (7,2 g, 74% del valor teórico).



la amida necesaria como materia de partida se prepa­

ra oorno siguet

a) 1 1 ,5  g de ácido 2-íp-(l-pirrolil)-fenil3-butilico

se disuelven en 300 cc de dioxano seco y se trata pQp. 7.1 g-* ...
de trietilamina. Luego se adiciona a gotas bajo refrigera­

ción a 10&, 9.6 g de eter isobutílico del ácido clorofórmico 

en 10 cc de dioxano absoluto. La mezcla reaccional en forma 
de papilla se agita a continuación todavía durante 15 minu­

tos a 103. Tras la adición de 5,3 g de dietilamina a 10-253 
se agita la suspensión aproximadamente durante unas 15 horas 
a temperatura ambiente. Luego, la mezcla reaccional se con­
centra a 20 torr y el residuo de la evaporación se distribu­
ye entre 20 cc y 200 cc cloruro metilínico. La fase orgánica 

se lava con 20 cc de lejía de sosa 2-n y 20 cc de agua, se 
seca sobre sulfato magnésico y se concentra. El residuo 

oleoso so destila en el tubo de bolas a 1603 bajo 0,01 torr. 
Se obtiene 8,9 g (62% del valor teórico) de N,N-dietil-2- 
-Ep-(l-pirrolil)-fenil3-butiramida de punto de fusión 122- 

1243 (en isopropanol).
E je m p lo  4

9,5 g de 2-Ep-(l-pirrolil)-fonil3-acetamida se adi­
cionan paulatinamente a 190 cc do soluoión de diborano 0,85 
molar en totrahidrofurano. Bajo espumado se forma una solu­
ción. Esta se deja reposar durante 2-3 días a temperatura 
ambiente bajo exclusión de humedad luego se concentra a unos



20 torr. El residuo se disuelve en metano! (unos 200 cc) y 
se regula en forma fuertemente áoida con solución etérioa 
de ácido clorhídrico. Luego la mezcla reaccional se calien­
ta hasta ebullición bajo reflujo durante 30 minutos y se 

concentra de nuevo a presión reducida. El residuo de la 
concentración se fija en unos 50 cc de agua, se regula me­
diante lejía potásica concentrada (pH 10-11) y se extrae 
con un total 30 cc de éter. La tase de éter se separa, se 
lava con 300 cc de agua y se seca con sulfato magnésico.

El éter se evapora y el residuo oleoso de 5)8 g de base 
bruta se disuelve 50 cc de éter y con la dosis calculada 
de solución etérica de ácido clorhídrico (por ejemplo 7,3 
oo de solución 4,3-n) se transforma en su clorhidrato. La 
sal precipitada cristalina (6,4 g, 60% del valor teórico) 
reoristaliza un etanol-agua. Asi se obtiene clorhidrato de 
l-Ep-(2-aminoetil)-fenilj-pirrol puro de punto de fusión 

290-2933 (bajo descomposición).
En forma análoga se obtiene:

Bajo utilización de 30,0 g de N-metil-2-íp-(l-pirro 
lil)-fenilj-acetamida y 450 cc de solución de diborano 0,95 
molar en tetrahidrofuranó, 28,0 g (85% del valor teórico) 

de clorhidrato de l*-íp-E2-(metilamino)-etil3-íenilj-pirrol 
bruto, que tras recristalización en metanol funde a 254-2563 
(18,4 g de sustancia pura).

a) La amida necesaria como materia de partida se ob­
tiene mediante reacción de éter etílico del ácido Ep-(l-pirro
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lil)-fenilj-acótico con un gran exceso de la amina respectiva 

en autoclave a temperatura elevada y presión elevada. La mez­
cla reaccional se concentra, con tal que se utilice disolven­

te o aminas no volátiles. El producto reaccional cristalino, 
5. bruto se lava con 30-50 oc de éter y se utiliza bruto, o tras 

recristalización, para la reducción.

Así se obtiene: -
A partir de 15)0 g de óster etílico del ácido Ep-(l- 

-pirrolil)-fenil3-acetico y 40 g de amoniaoo puro (líquido) 
10. mediante calentamiento a 2003 durante 12 horas, 11,4 g (87% 

del valor teórico) de 2-Ep-(l-pirrolil)-fenil3-acetamida de 

punto de fusión 251-2528 (en metanol); y
a partir de 68,0 g del mismo eter, 190 g de metilamina y 400 
cc de alcohol absoluto mediante calentamiento a 1808 durante 

15. 12 horas, 52,0 g (82% del valor teórico) de N-metil-2-Ep-(l-
-pirrolil)-fenil3-acetamida de punto de fusión 174-1763 (en 

metanol).
Ejemplo 5

Análogamente al Ejemplo 4 se obtiene:
20. bajo utilización de 7,0 g de p-(l-pirrolil)-hidratropsmida y 

100 cc de solución de diborano 1,0-molar en tetrahidrofurano, 
5,7 g (87% del valor teórico) de l-Ep-(2-amino-l-metiletil)- 
-fenilj-pirrol bruto, cuyo clorhidrato funde a 228-231 (en 

metanol absoluto), y
25. bajo utilización de 7,9 g de N-metil-p-(l-pirrolil)-hidratro 

pamida y 110 cc de solución de diborano 0,85 molar en tetra



hidrofurano, 7,7 g de amina oleosa bruta, que con la dosis 

calculada de solución etórica de ácido clorhídrico en 6,1 g 
(70% del valor teórico) se transforma en clorhidrato de 1-Ep- 
-íl-metil-2-(metilamino)-etil]-fenil]-pirrol punto de fusión 

208-2123 (en isopropanol).
a) Las amidas neoesarias como materias de partida se 

preparan en forma totalmente análoga al Ejemplo 4a).

Así se obtiene:
a partir de 10,8 g de éter metílico del ácido p-(l-pirrolil)- 
-hidratrópico y 30 g de amoniaoo líquido mediante calentamien­
to durante 10 horas a 2003, 7,0 g (6% del valor teórico) de 
p-(l-pirrolil)-hidratropamida de punto de fusión 161-163^ (en 

isopropanol), y
a partir de 18,8 g del mismo éter y 50 g de metilamina, 7,9 
g (42% del valor teórico) de N-metil-p-(l-pirrolil)-hidratro 
pamida de punto de fusión 145-1483 (en isopropanol).
Ejemplo 6

30,0 g de N-metil-2-Ep-(l-pirrolil)-fenilj-butirami 

da se hacen*reaccionar en forma totalmente análoga al Ejem­
plo 4 con -700 ce de solución de diborano 0,76-molar en tetra 
hidrofurano y se elabora. Be obtiene así 30,0 g (90% del va­
lor teórico) del clorhidrato de l-Ep-El-(metilamino-metil)- 

-propilj-fenilj-pirrol bruto, que tras recristalización en 
isopropanol funden a 182-1853 (19,2 g de sustancia pura).

a) La amida necesaria como materia de partida se pre­
para análogamente al Ejemplo 4 a) mediante calentamiento de
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77 g de áster etílico del.ácido 2-Ep-(i-pirrolil)-fenilj-butí 

rico con 190 g de metilamina en 300 cc de etanol absoluto du­
rante 12 horas a 1803 en autoclave. Asi se obtienen 54,5 g 
(75% del valor teórico) de N-metil-2-Ep-(l-pirrolii)-fenilj- 

5. -butiramida de punto de fusión 166-1673.
Ejemplo 7

Hedíante reacción de 14,4 g de 2-í3-cloro-4-(l-pirro 
lil)-fenil]-acetamlda con 200 oc de solución de diborano 1,0 
-molar en.tetrahidrofurano análogamente al Ejemplo 4 se pre- 

10. paran 10,0 g (73% del valor teórico) de l-E4-(2-aminoetil)-2- 
-clorofenilD-pirrol bruto, que destila a 120-1403 bajo 0,01 
torr. De la base se obtiene con 32 cc de solución etárica de 
ácido clorhídrico 1,4-n, el clorhidrato, que tras recristali­

zación en isopropanol funde a 203-2053. Rendimiento 10,5 g, 
15. 63% del valor teórico.

En forma análoga se obtiene:
bajo utilización de 10,0 g de 2-í3-cloro-4-(l-pirrolil)-fe- 

nilj-N-metil-acetamida y- 115 cc de solución de diborano 0,85 
-molar en tetrahidrofurano, 5,7 g (53% del valor teórico) de 

20. clorhidrato de l-E2-cloro-4-E2-(metilamino)-etil3-fenilj-pi
rrol de punto de fusión 173-1773 (en isopropanol), y 
bajo utilización de 26,5 g de 2-[3-cloro-4-(l-pirrolil)-fe 
nilj-N,N-dimetil-acetamida y 250 cc de solución de diborano 
1,17-molar en tetrahidrofurano, 15,7 g (55% del valor teóri- 

25. co) de clorhidrato de l-t2-cloro-4—E2-(dimetilamino)-etil3-

-fenilü-pirrol, que tras una recristalización oada vez en
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isopropanol y etanol absoluto, funde a 210-2143.

a) Las amidas necesarias como materia de partida se 

preparan análogamente al Ejemplo 4a).

Así se obtienes

5. a partir de 30,0 g de áster etílico del ácido í3-cloro-4-(l- 

-pirrolil)-fenilJ-acático y 75 ce de amoniaco líquido median­
te calentamiento a 2003 durante 12 horas, 25 g de la amida 
como aceite oscuro. Este se destila en el tubo de bolas a 
180-1903 bajo 0,04 torr. Mediante reoristalización en isopro- 

10. panol se obtiene 14,4 g (54% del valor teórico) de 2-E3-clo_ 

ro-4-(l-pirrolil)-fenilj-acetamida incolora de punto de fu­
sión 95-963.

a partir de 30,0 g del mismo áster y 60 g de metilamina me­

diante calentamiento a 1803 durante 10 horas y destilación 
15. en el tubo de bolas a 170-1903/0,03 torr, 19,0 g (67% del

valor teórico) de 2-L3-cloro-4-(l-pirrolil)-fenil3-N-metil- 
-acetamida de punto de fusión 118-1213 (en isopropanol), y 
a partir de 30,0 g del mismo áster y 85 g de dimetilamina 

mediante calentamiento a 1503 durante 15 horas y destila- 
20. ción en el tubo de bolas a 160-1803/0,1 torr, 26,5 g (88%

del valor teórico) de 2-L3-cloro-4-(l-pirrolil)-fenil3-N,N- 
-dimetil-acetamida como aceite turbio, amarillo, que se em­
plea ulteriormente sin otra purificación.

El áster necesario como materia de partida se obtie- 
ne mediante 4 horas de ebullición de 40 g de ácido en 200 cc 
de etanol absoluto y 6 cc de ácido sulfúrico concentrado.
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Punto de ebullición 170-190^/0,1 torr, pnnto de fusión 36- 
3 7a (en ligroína).
Ejemplo 8

5,6 g de 3-cloro-4-(l-Pirrolil)-hidratropamida se 

5. hacen reaccionar análogamente al Ejemplo 4 con 67 ce de una 
solución de diborano 1,0-molar en tetrahidrofurano. Se ob­

tiene 4,9 g de base bruta, que se disuelven en 50 cc de éter 
y con la dosis calculada de solución etórica de ácido clor­
hídrico (por ejemplo 7,0 cc de solución 3,0-n) se transfor- 

10. ma en 3,4 g (56% del valor teórico) de clorhidrato. Tras re­
cristalización en isopropanol el clorhidrato de l-L4-(2-amino- 
-l-metiletil)-2-clorofenil]-pirrol puro funde a 183-1863.

a) La amida necesaria como materia de partida puede 

prepararse da la forma siguientes
15. 6,0 g de ácido 3-c1or0-4-(1-p irrolil)-h id ra tro pico se disuel­

ven en una mezcla de 50 cc de dioxano y 100 cc de cloruro me_ 
tilénico, se trata con 3,4 g de trietilamina y se enfría a 
106. Bajo agitación y ulterior refrigeración con hielo se 
adiciona a gotas a 8-126, 4,9 g de áster isobutílioo del áci- 

20. do olorofórmico. La mezcla reaccional se agita durante otros 
10 minutos a 8-123. Luego se hace pasar sin ulterior refri­

geración y durante 10 minutos, una fuerte corriente de amo­
niaco seco. La mezcla reaccional se agita a continuación du­
rante 2 horas a temperatura ambiente y se elabora ulterior- 

25. mente análogamente al Ejemplo 3a). Así se obtiene la 3-clo 
ro-4-(l-pirrolil)-hidratropamida como aceite amarillento,



que destila a 130-1405/0,01 torr.

Ejemplo 9
A una suspensión de 5,1 g de hidruro de litio y alu­

minio en 200 cc de éter absoluto se adiciona a gotas bajo 
agitación una solución de 10,4 g de N-Ep-(l-pirrolil)'-fenc_ 
tilj-acetamida en 200 cc de 1,2-dimetoxietano. Tras finali­

zar la adición, la mezcla reaccional se hierve bajo agita­
ción y reflujo durante 48 horas. La temperatura interior se 
eleva a causa de la evaporación del éter en forma paulatina 
de 50 a 85a. La mezcla reaccional se trata luego en forma 
de gotas bajo refrigeración de hielo con 10 cc de agua y 
tras adición de 20 cc de lejía potásica concentrada y 300 cc 
de éter se agita vigorosamente. La fase orgánica se separa, 

se seca sobre cloruro calcico y se concentra en vacío de 
trompa de agua. Se obtiene tras destilación en el tubo de 

bolas a 1305/0,01 torr, 3,0 g (31% del valor teórico) de 
l-Ep-E2-(etilamino)-etilj-fenilj-pirrol. Este se disuelve 
en 5 oc de éter y se trata con 3,2 cc de solución de ácido 

clorhídrico 4 ,6-n en éter. Así se obtiene su clorhidrato 
de punto de fusión 265-2685 (en etanol-metanol).

La amida necesaria como materia de partida se prepa­
ra de la forma siguiente:,

a) 20,0 g de l-Lp-(2-aminoetil)-fenil]-pirrol (véase 
Ejemplos 4, 12 y 14) se disielven bajo débil calentamiento 
en 50 cc de dioxano y luego se trata con 13 cc de anhídrido 
acético. Con ello se establece una reacción exotérmica, es-



pontánea. Tras la extinción de la reacción, la mezcla se 

hierve a reflujo durante todavía 20 minutos. Al enfriar se 

separa por cristalización 18,9 g (77% áel valor teórico) de 
N-8p-(l-pirrolil)-fenetil]-acetamida de punto de fusión 174- 

-1779. Tras reoristalización en etanol se eleva el-punto de 

fusión a 177-1789.

Ejemplo 10
4,0 g de N-metil-N-Ep-(l-pirrolil)-fenetil]-aoetamida 

se reducen análogamente al Ejemplo 1 mediante 1,0 g de.hidru- 
ro de litio y aluminio en 100 oc de éter absoluto. .Tras des­
tilación de la base bruta en el tubo de bolas a 130-14*08/0,02 
torr se obtiene 2,3 g (61% del valor teórico) de l-íp-t2- 
-(etil-metilamino)-etilJ-fenilH-pirrol como aceite amari­

llento. Se transforma con 2,2 cc de una solución etórica de 
ácido clorhídrico 4¡6-n en el clorhidrato, que funde a 165- 

-1699 (en isopropanol).
El material de partida se obtiene análogamente al 

Ejemplo 9 a) mediante aoetilación de 4,2 g de l-[p-L2^etila 

mino)-etilj-fenil3-pirrol (véase Ejemplo 4) con 3 cc de anhí­
drido acético en 10 cc de dioxano. Rendimiento 90%, punto 

de fusión 77-799 (en éter).
Ejemplo 11

Análogamente al Ejemplo 1 se obtiene, partiendo de
5,7 g de hidruro de litio y aluminio en 200 cc de éter ab­
soluto y 19,2 g de N,N-dimetil-2-Lp-(l-pirrolil)-fenilj-buti 
ramida, disuelta en una mezcla de 40 cc de dioxano y 200 cc



de éter absoluto, 17 g de l-Ep-El-(dimetil-aminometil)-pro 
pil3-fenil]-pirrol bruto, como aceite, que solidifica en 
forma cristalina. Hedíante reacción con 8,1 g de ácido fu- 
márico disueltos en 150 ce de metano!, y concentrado de la 
solución se obtiene el fumarato ácido. Este recristaliza en 
isopropanol. Así se obtienen 17,5 g de fumarato incoloro de 
punto de fusión 137-1403 (65% del valor teórico) análogamen­
te se obtiene partiendo de 24,6 g de N,N-dimetil-p-(l-?irro 
lil)-hidratropamida, disueltos en 100 cc de éter absoluto y

7,7 g de hidruro de litio y aluminio, suspendidos en 400 cc 
de éter absoluto, 20,5 g de l-Ep-E2-(dimetilamino)-l-metil- 
-etil]-fanil3-pirrol bruto, que, disuelto en 300 cc de éter
y tratado con 30 cc de solución eterice de ácido clorhídrico 
3-n, da 24,0 g (8% del valor teórico) de su clorhidrato,
punto de fusión 227-230^ (en isopropanol).

Las amidas necesarias como materias de partida se 
preparan análogamente al Ejemplo 3 a). Así se obtiene:

a) A partir de 30,0 g de ácido 2-Ep-(l-pirrolil)-f¡e 
nilJ-butírico, 1 8 ,5 g de trietilamina, 26,8 de áster isobu 
tilico del ácido clorofórmico y 10 g de dimetilamina (gas), 
19,5 g (56% del valor teórico) de N,N-dimetil-2-Ep-(l-pirro 
lil)-fenil3-butiramida de punto de fusión 109-110S (en iso 

propanol).
b) A partir de 23,0 g de ácido p-(l-pirrolil)-hidra 

trópico, 13,1 g de dietilamina, 16,8 g de cloruro de ácido 
pivalínico y 6 g de dimetilformamida en forma gaseosa, 24 g



de N,N-dimetil-p-(l-pirrolil)-hidratropamida oleosa, de co­
lor anaranjado, que puede reducirse sin ulterior purifica­

ción.
Ejemplo 12 .

A una suspensión de 3,2 g de hidruro de lit¿o.y alu-* + w ̂ ****minio en 200 cc de eter absoluto se adiciona a gotas,rápida­

mente una solución de 7,0 g de l-Cp-El-(N-carboetoxi-aminome 
til)-propil]-fenil]-pirrol en 100 cc de éter absoluto*/ La 
mezcla reaccional se hierve a reflujo durante 42 horas y se 
agita. Tras el enfriado y descomposición con 10 cc"áé*agua 
seguido de 20 cc de lejía potásica concentrada, se "secara la 
fase de éter y se seca sobre potasa. Hedíante concentrado de 
la solución de éter se obtiene 3,8 g (67% del valor teórico) 
de l-Lp-Ll-(metilaminometil)-propilj-fenil]-pirrol como cris­

tales incoloros. El clorhidrato funde a 182-1859 (en isopro 

panol).
El uretano necesario como materia de partida se pre­

para de la forma siguiente:
a) A una solución de 7,6 g de l-Ep-íl-(aminometil)- 

-propilj-fenilJ-pirrol (véase Ejemplo 2) y 3,5 g de trietila 
mina en 100 cc de cloruro metilénico se adiciona a gotas ba­
jo agitación y refrigeración, 4,3 g de áster etílico de áci­
do olorofórmico. La mezcla reaccional se agita luego duran­

te 3 horas a temperatura ambiente, se extrae con 10 cc de 
ácido clorhídrico 2-n, se lava con 10 cc de solución satura­
da de bicarbonato sódico y se seoa sobre sulfato magnésico.



El aceite que permanece tras la evaporación del disolvente 

se destila en el tubo de bolas a 150-1709/0,02 torr. Se ob­
tiene 7,3 g (73% del valor teórico) de l-íp-íl-(N-carboeT;oxi- 
-aminometil)-propil3-íenil]-pirrol, que tras recristalización 

en isopropanol funde a 69-709.

Ejemplo 13
9,5 g de N-íbeta-metil-p-(l-pirrolil)-fenetilI-forma 

mida, disueltos en una mezcla de 80 co de éter y 30 oc*de dio 
xano se adiciona en forma de gotas en el términi de unos 20 

minutos a una suspensión de 1,6 g de hidruro de litio y alu­
minio en 50 cc de éter absoluto. La mezcla reaccional se 

hierve a reflujo durante 15 minutos y se agita. Bajo.refri­
geración de hielo se descompone luego la mezcla reaccional 
con 5 cc de agua. La solución de éter se decanta, se seca 
sobre sulfato magnésico y se concentra. Se obtiene 9,0 g (a- 
proximadamente 100% del valor teórico) de l-Ep-El-metil-2- 

-(metilamino)-etilj-fenil]-pirrol, cuyo clorhidrato funde a 
208-2129 (en isopropanol).

La formamida necesaria como materia de partida se ob­
tiene de la forma siguiente:

a) Una mezcla de 6 cc de ácido fórmico exento de agua 
y 14,5 cc de anhídrido de ácido acético se calienta durante 
2 horas a 609 y luego se enfría. Bajo refrigeración de hielo 

se adiciona a gotas esta mezcla a una solución de 14,0 g de 
l-Ep-(2-amino-l-metiletil)-fenil]-pirrol (véase Ejemplo 5) 
en 100 cc de éter. Tras reposo a temperatura ambiente duran-
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te la noche, la mezcla reaccional se lava dos veces con 20 cc, 

cada vez, ds ácido clorhídrico 2-n y una vez con 20 cc de so­
lución de bicarbonato sódico saturada, se seca y concentra.
El residuo de la concentración oleosa da tras el destilado 
en el tubo de bolas a 180-2003/0,01 torr, 15,0 g (94% del 
valor teórico) de N-íbeta-metil-p-(l-pirrolil)fenetil]-forma 
mida como aceite viscoso, turbio.
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N O T A

Descrito el objeto áel presente invento, se decla­
ran nuevas y de propia invención, las siguientes reivindi­
caciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza 
na 15.545/69 del 17.10.69. , .

5. 1. Procedimiento para la preparación de nuevos
derivados básicos de pirrol de la fórmula general I

Y / Y -CH -
/ * 3

CH - N
10. v .-/ 2 X

'R
4t<

R2

en la que
R^ significa hidrógeno, el grupo metílico o 

etílico,
15. Rg significa hidrógeno o cloro,

R y R, significan, independientemente entre si,
3 4

hidrógeno, un grupo metílico o etílico,

y sus sales de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos,
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caracterizado porque se reduce mediante un hidruro com­

plejo un compuesto de la fórmula general II

N-- /

R J

-CH -

Rl

C
Ü
A

N
\ R,

R.

en la que

10.

15.

20.

25.

A significa el radical oxo y al mismo tiempo 
R '̂ corresponde a la definición indicada bajo la

fórmula I para R^, o

A

"3 '

significa dos átomos de hidrógeno y al propio 
tiempo,
significa el radical acetilico, el radical fór- 
milico o un grupo alcoxicarbonílico inferior, 

mientras que R^, R^ y R^ tienen siempre la significación 
indicada en la fórmula I,
y si se desea, el compuesto obtenido de la fórmula general 
I se transforma en una sal de adición con un ácido inor­

gánico u orgánico.

2. Procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados básicos de pirrol.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de hojas foliadas y es­
critas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 16 de Octubre de 1 % 0  
p.a. dAMRS MSSSíg

,kgANZ HMRMO
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