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por "PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
BASICOS DE PIRROL", a favor de la firme suiza J.R. GEIGY A.G,
residente en BASILEA (Suiza). :

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimien-
%0 para la preparceidn de nuevos derivados de pirrol bdsicos
¥ a sus sales de adicidn de dcido con propiedades valiosas
farmacoldgicamente.

Los derivedos de pirrol bésicos de la férmula gene-

ral I
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en la gque
Ry significa hidrdgeno, el grupo metilico o etilico,
R, significa hidrdégeno o cloro, y

Ry ¥ Ry  significan, independientemente entre si, nidrégeno,
uh grupo metilico o et{lico,
y sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgdninos no
se han descrito hasta el presente. i:

Como ahora se ha encontrado, estas nuevas matérias
poseen propiedades valiosas farmacoldgicamente, en egéééial
actividad suave, es decir actividad no narcdtica, analgésica
antiflogistica y antipirética con {ndice terapdutico favora-
ble, en especial buena tolerancila gastrointestinal. La'écti»
vidad analgésica de los nuevos compuestos de la férmula gehe-
ral I, en especial 1-[p~[2-(dimetilamino)-etill-feniilpirrol,
1-[p~(2~amino-l-metiletil }=fenill-pirrol, l-Lp-(2-aminoetil)-
~fonill-pirrol, y l-[p-[1-(metilamino-metil)-propill-fenill-
~pirrol, se puede demostrar por ejemplo en el ratdn segin el
método descrito por E. Siegmund, R. Cadmus y G. Im, Proc. Soc.
Exp. Biol. Med, 95, 729 (1957), en el que se determina la do-
sis de sustancia, que es necesaria para evitar el sindrome
efectuado’por la inyeccidn intraperitonsal de 2-fenil-l,4~ben
zoquinine, as{ como segin L.0., Randall y J.J. Selitto, Arch.
intern.pharmacodyn. 111, 409 (1957), en el retraso de la
reacecidn de dolor a presidn en la pata de rata inflamada me-

diante inyeccidn de levadura. DLa activided antiflogistica
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de 1los nuevos compuestos de la fdérmula general I, en
especial l~[p~(2~aminoetil)mfeni;J—pirfol, 1=[p=[1l~metil~2~
-(metilamino )=etil]~fenill-pirrol y 1—[4~(2~aminoetil)¥2—clg
rofehill]~pirrol, se muestra por ejemplo h cobayos en e;

ensayo de eritema ultravioleta descrito por G. Wilhelmi,
Schweiz. Med. Wochenschrift 79, 577 (1949), asi como en el

ensayo de edema Bolus alba en las ratas segin G. Wilbeimi,
Jap.J.Pharmacol. 15, 187 (1965). Ia accidn antipirética de
los nuevos compuestos de la formula general I, en esnecial
1~[p~(2~aninoetil)~fenill-pirrol, 1=[p-[2~dimetilaming )~
~gt1l]~fenil]~pirrol, l-[4~ (Z—amlnoetll)—2—olorofen11]»31rrol,
1-Lp~(2~anino-1~metiletil )~fenill~pirrol y l-Lp-[1-metil-2-
~(metil-amino)=-etill~fenill~pirrol, se demuestra por ejemplo
en el ensayo de fiebre de levadura en las ratas, las que tras
inyeccidn subcutdnea de una suspensién al 15% de levadura

se les aduwinistrd las sustancias de ensayo oralmente en 2%
de goma ardbiga. Durante 3 horas se midid cada hora rectal-
mehte la temperatura y se comprobd la diferencia de tempera-
tura méxima y minima,

Tos nuevos derivados de pirrol bdsicos de la formu-
la general I y sus sales de adicidn de deido tolerables far-
macéuticamente son apropiados como materias activas para me-
dicamentos utilizables oral, rectal o parentérioaﬁente para
mitigar y suprimir dolores de grados ligeros y medios de ori-

genes diferentes y para un tratamiento de enfermedades reumd-



ticas, artriticas y otras inflamatorias .
Pare la preperzcidn de los nuevos compuestos de
1a férmula general I y de sus sales de adicidn de deido

se reduce un compuosto de la férmula general II,

5.
9 R 1
Sen—" // 3
N ~fH - C~N (1I1)
::::::v’/,' ———s R u \\\~R
) ' 1 4
10. 2
en la que
A gignifica el radical oxo y simultdneamente
RB' corresponde a la definicidn para R3 indicada bajo
15, la f£érmula I, o
A signifioa dos dtomos de hidrdgeno y simulidneamente
RB‘ gignifica el radical acetiiico, el radical form{1i~

co 0 un grupo aleoxi=carbonilico inferior,

nientras que Ry, R, ¥ R, tienen la significacidn indicada

20. bajo la férmula I,
mediante un hidrurc complejo y si se desea el compuesto obieni~
do de la fdérmula general I se transforma en una sal de adicidn
con un dcido inorgénico u orgdnico. Iz reduccidn de los com=
puestos de la fdrmula general II se efectia por ejemplo me=-

25, diante hidruro de litio y aluminio o diborano en un disolven-

te etéreo, como éter diet{lico, tetrahidrofurano, éter dibu-
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tilico, éter dimetilico de etilenglicol, (1,2-dimetoxietano)

o éter dimet{lico de dietilenglicol, o con bialuminato scdico

~de big=-(2-metoxietilo) en benceno o tolueno, a.temperaturas

entre unos 02 y 1002 o bien temperatura de ebullicidn del
disolvente utilizado. El diboranc se prepara o blen antes

0 bien separado en el curso de la reduccidn, y se hace pasar
0 se forma in sithk, por ejemplo & partir de borohidruro de
sodio o potdsio y eterato de trifloruro de boro.

Tas materias de partida necesarias se pueden dvrepa=-
rar segin series reaccionales diferentes. Estas se diviﬂen
eh dos grupos, 4 saber series reaccionales, que parten de
compuestos conocidos, gque ya contienen el grupo de p-(l-pirro
1ilo), y series reaccionales, en cuyo transcurso puede intro-
ducirse este grupo mediante cierre de anillo con un derivado
funcional apto pare reaceion del aldehido suceinico.

Al primer grupo de la forma de preparacidn pertene-
ce la reaccidn de los ésteres alquilicos inferiores de dcido
Lp~(L-pirrolil )~fenill-acético, que pueden estar substituidos
correspondiendo a la definicién para R

¥y R, ¥ que por su

1 2
parte estdn descritos en la patente francesa n® 1.543,100,
o de anhidridos mixtos de los dcidos citados, por ejemplo
los anhidridos con los ésteres monoisobutilicos de deidos
carbdnicos o con el dcido pivalinico con amoniaco o aminag
para formar amidas de la férmula general II, en las que A

gignifica el radical oxo. Los dcidos [p=(l~pirrolil)-fenill-



-acéticos antes citados y sus ésteres alquilicos inferiores
pueden reducirse ssimismo andlogamente o les amidas de la
férmula general II con hidruros complejos y asi se alcanzan

alcoholes de la Férmula general III

5
T\ A\ '
/N— _ - CH - CH, - OH (IIz
/ | “
1
lO. R
2
Estos alcoholes se pueden transformar segin me-
todos usuales en sus ésteres aptos.para reaccidén por ejen-
15, plo con cloruro . p-toluen-sulfonilico en piridina absolu-
ta se transforman en sus ésteres de dcido p-toluensulfd-
nico,
Mediante acilacidn de las aminas primarias que
caen bajo la férmula general I con derivados funcionales ap-
“20.

tos para la reaccidn del dcido formico o del deido acético o
- con ésteres alquilicos de dcido clorofdérmice inferiores, por
ejemplo con amiidrido acético o con éster etilico de doido
cloroférmico, y eventualmente prosiguiendo la invencidn

del grupo metilico o etilico en el grupo de amida, como por



10.

15.

20.

25,

i
-3
i

ejemplo mediante transformacidn de las amidas en sus compues-

tos alealino metdlicos, por ejemplo compuestos de sodio, y

reaccidn de los Ultimos con ésteres aptos para reaccidn del

metanol o etanol, por ejemplo con sus halogenuros, se alf
canza a las materias de partida de la fdrmula general IT,
en las que A significa dos dtomos de hidrdgeno y R3'.éigni—
fica el grupo formilico o acet{lico, o un grupo aleoxicar—
bonflico inferior.

Como ya se ha citado; se puede utilizar el clerre
de anillo con derivados de aldehido suceinico para la prepa-
racidn de materias de partida asi como de productos previos
para formay taleé materias de partida, por ejemplo se pheden
nitrar haluros fenetilicos, haluros beta-alquil~fenetilicos,
asi como acetamides N-fenet{licas, acetamidas N~-(alfa-
~alquilfenetilicas), acetamidas N-alquil~N-fenetilicas y
acotamidas W-alquil-N-(alfa-alquilfenetilicas), en las que
estdn grupos N- y alfa-alquilicos, metilicos o etilicos, para
formar compuestcs p-nitro correspondientes, que pueden redu-
cirge, por ejemplo con estafio y doido clorhidrico para formar
los compuestos amino correspondientes, de los que se obtie-
nen mediante cierre de anillo con derivados de aldehido suc~
cinico, ésteres aptos para reaccidn, es decir haluros, de
alcoholes de la fdérmula general IIT o bien amidas de la férmu-
la general II con dos dtomos de hidrdgeno como A y el grupo

acet{lico como R3'.
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Si se desea, los nuevos derivados de pirrol bdsicos
de la férmula general I, obtenidos segin el procedimiento de
acuerdo con la invencidn se trensforman a cohtinuaciodn, en
form& usual, en sus sales de adicidn con dcidos inorganicos

y orgdnicos. Por ejemplo se trata una solucidn de un ccm-

’

puegto de la formula general I en un disolvente organico,
como acetona, metanol, etanol, dioxano, tetrahidrofuranao o
éter dietilico, con el decido deseado como componente de

sal o una solucidn del mismo y la sal precipitada, se separa
jnmediatamente o tras adieidn de un segundo liguido orgdnico,
como por cjemplo éter dietilico y metanol o acetona.

Para 1a utilizacidn como materia activa para medi-~
camentos pueden utilizarse en lugar de las bases libres, si
s¢ desea y asimismo, sales de adicién de acido tolerables
farmacéuticamente, de preferencia en soluciones, es decir,
sales con .aquellos écidos, cuyos aniones en las dosificacio-
nes gue entran en ;onsideracién 0 no muestran aceidén farmaco-
16gi0ca o muestran accidén farmacoldgica propia deseada. Para
la formacidn de sal con compuestos de la férmula general I
pueden utilizarse por ejemplo dcido clorhidrico, dcido
bromhidrico, dcido sulfirico, dcido fosférico, dcido metan
sulfdnico, deido etandisulfdnico, decido beta-hidroxi-etansul
fénico, dcido acético, dcido ldurico, dcido tartdrico, £cido
citrico, deido ldetice, deido succinico, dcido fumdrico, aci-
do maleico, acido ascdrbico, dcido salicilico; dcido mandé~

lico, deido embdnico o decido 1,5-naftalindisulfdnico.
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Tos nuevos derivados de pirrol bdsicos de la formu-
la generel I y sus sales de adicidn de deido tolerables far-
macéuticamente se administran como ya se citd previamente,
peroral, rectal o parentéricamente. Ias dosis diarias para
mam{feros vscilan entre 1 y 100 mg/kg de peso del cuervo.
Formas unitarias de dosis apropiadas como grageas, tgbletas,
supositorios o ampollas, contienen como materia activa de
prefefencia 5-500 mg de un compuesto de la f£érmula geperal I
o de una de sus sales de adicién de dcido tolerables farma-
céuticamente.

En formas unitarias de dosis para la administracidn
peroral se encuentra el contenido en materia activa?dé pre-
ferencia entre 104 y 90%. o

Para la preparacion de tales formas unitarias de do-
sls se combina la materia activa, por ejemplo con vehiculos
a0lidos en forma de polvo, como lactoga, sacarosa, sorbita,
manita; almidones, como almiddn de patata, almiddn de maiz
o amilopectina, ademds polvo de laminaria o polvo de pulpa
ci{trica; derivados de celulosa o gelatinas, eventualmente
bajo adicidn de deslizantes, como estearato magnésico o cdl-

cico o polietilenglicoles para formar tabletas o ndcleos de
gragea. Estos Ultimos se recubren por ejemplo con solucio-
nes de azticar concentradas, que pueden contener por ejemplo
todavia goma ardbiga, talco y/o didxido de titanio, o con una

laca disuelta en disolventes o mezclas de disolventes organi-
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cog facilmente volatilizables. & estos recubrimientos se pue-
den adicionar colorantes, por ejemplo para determinar dosis de
materia activa diferentes. Como otras formas unitarias de do=-
sis Oréles gson apropiadas las cdpsulas paritidas de gelatina,
asi como las cdpsulas cerradas, blandas de gelatina y btn
plastificénte, como glicerina. Ias primeras contiechnen la ma~
teria'ac?iva de preferencia como granulado en mezela con des-
lizantes, cbmo talco o estearato maghésico, y eventuaimente
estabilizadores, como metabisulfito sddico (NaZSZOS)‘éfécido
asclrbico, En las cépsulas blandas, 12 materia activa estd de
preferencia disuelta o suspendida en liquidos apropiados, co-
mo polietilenglicoles 1fquidos, en donde se puede adicionar
agsimismo estabilizadores.

Como formas unitarias de dosis para la adminisiracidn
rectal pueden entrar en consideracidn, por ejemplo suposito-
rios, que constan de una combinacidn de una materia activa
con una masa de base para supositorios a base dé triglicéri-
dog naturales o sintéticos (por ejemplo.manteca de cacao),
polietilenglicoles o alcoholes grasos superiores apropiados,
y las cdpaulas rectales de gelatina, que contienen una combi-
nacidn de la materia activa con polietilenglicoles.

Ias soluciones de ampollas para la administracidn
parentérica, en especial intramuscular, y ademds intravenosa,
contienen por ejemplo una solucidn acuosa, de preferencia

de 0,5 & 106 de una sal de adicidn de dcido, acuosoluble,
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tolerable.farmacéuticamente, de un compuesto de la fdérmula
general I, o un compuesto de la férmula general I eh una
concentracidn de preferencia de 0,5 a 5% como dispersidn
acuose elaborada con ayuda de disolventes y/o emulgentes
usuales asi como eventualmente estabilizadores. o

Como otras formas de aplicacidn parentérica pueden
entrar en consideracidn por ejemplo soluciones, tintu;és y
unglientos para la aplicacidn percutdnea elaborados cor a-
gentes auxiliares usuales,

Ias prescripciones siguientes aclaran en detélle
la preparacién de diferentes formas de aplicacién:

a) Se mezclan 500 gramos de materia activa, porejem-
plo clorhidrato de 1-[pLl-(metilamino-metil)-propill-fenill-
~pirrol con 550 gramos de lactosa y 292 gramos.de almiddn de
patata, la mezcla ge humedece con una solucidén alcohdlica de
8 gramos de gelatina y se granula por un tamiz. Tras el seca-
do se mezela 60 gramos de almiddn de patata, 60 gramos de
talco y 10 gramos de estearato magnésico y 20 gramos de anhi-
drido silfeico 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 particidn para afinar la dosifi-
cacidn.

b) Se mezcla a fondo 25 gramos de materia activa,
por ejemplo clorhidrato de l-[p~(2-aminoetil )-fenill-pirrol
con 16 gramos de almiddn de mafz y 6 gramos de anhidrido gi=

1icico altamente disperso.-Ia mezcla se humedece con una So-



5.

10.

15.

204

25

lucién de 2 gramos de deido estedrico, 6 gramos de celulosa
etilica y 6 gramos de estearina en unos 70 ml de alcohol
isopropilico 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 III-IITe luego se mezcla con 16 gramos de almi-
adn de maiz, 16 gramos de talco y 2 gramos de esteaqavo magné~
sleo y e prensa para formar 1000 nicleos de grageas;?Estos
se'recubren con un jarabe concentrado de 2 gramos de 1aca;
17,5 gramos de goma arabiga, 0,15 gramos de coloranfé;'Z gra-
mos de anhidrido silicico altamente disperso, 25 graﬁéé de
taleo y 53,35 gramos de azicar y se secan. Ilas gragééé obte~
nidas pesan 185 mg cada una y contienen 25 mg de materia acti-
va cada una. |

¢) Se mezclan a fondo 50 g de clorhidrato de l-[p-
=[2=(dimetilamino )=etill~fenill~pirrol y 1950 g de masa de
supositorios finamente molida (por ejemplo manteca de cacao)
y luego sc funde. Con la masa fundida homogénea obtenida me-
diante agitacidn se cuelan 1000 supositoricve de 2 g. Contie=-
nen 50 mg de materia activa cada uno.

d) Se disuelven 2,5 g de clorhidrato de 1~-[4-(2-ami
nostil)=~2=clorofenill-pirrol y 0,10 g de decido ascdrbico en
agna destilada y se diluye hasta 100 ml. Ta solucidn obteni~-
da se utiliza pare llehar ampollas, cada una cou un conteni-
do de por ejemplo 1 c¢ que corresponde & un contenido en 25

mg de materia activa. Ias ampollas llenadas se esterilizan
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como es usual en calicnte.

e) Se disuelven 2 g de clorhidrato de 1-[p(2-amino-
~1-metiletil )~fenill-pirrol y 4,4 g de glicerina en agua deg=
tilada para formar 200 cc y con la solucidn se llenan 100 am—
pollas de 2 cc cada una con 20 mg de contenido de materia ac-

tiva cada una. S

Cant .

T0s ejemplos siguientes aclaran la preparacida de

s nn

les nuevcs derivados de pirrol que corresponden a la fdrmula

-
cnonm,

general I, sin embarge no limitan en ninguna forma el .ambito

vaa

de la invencidn. Mientras no se indique lo contrario, “los de-
-..:.

rivados de pirrol utilizados como materia de partida son los

descritos en la patente francesa n® 1.543.000. Ias tempera—

turas ge indican en grades Celsius,
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Bjemplo L

A una suspensidn de 7,6 g de hidruro de litio y alu-
minio en 150 cc de éter absoluto se adiciona a gotas la solu=
cidn de 22;8 g de H,N;dimetil—[p-(1~pirroli1)~fenil]~acetami—
da en 600 cc de éter absoluto. Ia mezcla reaccionel se calien~
ta hasta cbullicidn bajo agitacidn y reflujo durante 48 ho-
rag, Iuego.el hidruro en exceso se¢ descompone bajo refrige-
racidén mediante adicidn a gotas de 20 ce de agua. Tras adi-
cidn de 20 cec de lejia de sosa se separa la fase etérica, se
seca sobre sulfato magnésico y se concentra. Ia amina bruta
destila en el tubo de bolas a 1302 bajo 0,01-2 Torr. Se ob-
tiene 19;8 g (93% del valor tedrico) de 1—[p—[2—(dimetilami
no)=-etill~fenill-pirrol cristalizadc. Este se disﬁelve en
150 cec Ge éter v se trata con 68 cc de solucidn de deido
clorhidrico etérico 1,4-n. El clorhidrato se filtra (18,7g)
y recristaliza en etanol. El clorhidrato de l~-[p-[2~(dimeti
lamino )~etil]~fenill-pirrol puro funde a 228-232¢,

Andlogamente se obtiene, partiendo de 25,6 g de N,N-
~dietil=2~Lp~(1-pirrolil )-fenill-acetamida, 19,6 g (81% del
valor tedrico) de l-[p-[2-(dietilaminc)-etil]-fenill-pirrol
(puntos de gbullicidn 130-1402/0,0L torr en el tubo de bolas)
que con 9,4 g de dcido fumdrico, disueltos en 100 cc de me—
tanol, se transformg en uh fumarato, gue funde a 123~1252
(en isopropanocl, 25,1 8).

Tas amidas necesarias como materias de partidas pue~

den preparerse de la forma siguiente:
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a) 34;0 g de éster etilico del deido [p-(l-pirrolil)-
~fenill-acético y 50 ce de una solucidn al 30% de dimetila~
mina en etanol absoluto se calienta a 2202 durante 18 horas
en un autoclave. I2 mezcla reacclonal se conoentra y el re~-
siduo recristaliza en igopropanol. Se obtienen 23,5“g*(69%
del valor tedrico) de N,N-dimetil-2Lp-(l-pirrclil)=fenill-
~acetamida del punto de fusidn 94-962. ‘

Andlogamente se obtiene bajo utilizacidn de 100 ce.
de dietilamina y calentamiento a 200° durante 15 horas, 25,8
gramos (674 del valor tedrico) de N,N—dietil-2~[p~(1}pirrg
1i1)~fenill-acetamida de punto de fusicn 78-812 (en‘;qopro~
panol). o
Tjemplo 2

9,1 g de hidruro de litio y aluminio, suspendidos
en 1;5 1itros de éter absoluto, se calientan hasta ebulli-
cidn bajo agitacidn, BEntre el matraz reaccional y el refri-
gerador por reflujo existe un dispositivo de extraccidn pro-
vigto de una frita de vidrio, llenada con 33,0 g de 2-[p~-
-(1~pirrolil )~fenill~butiramida. En el transcurso de 16 ho-
ras se disuelve del éter refluyente, la amida dificilmente
soluble en la suspensidén de hidruro. ILuego la mezcla reaccio-
nal se hierve a reflujo durante otras 24 horas bajo agita-
cidn. Le mezecla reaccional seAdescompone cuidadosamente a
continuacidn bajo refrigeracidn de hielo mediante adicidn

a gotas de 20 cc de agua. Tras adicidn de 30 cc de lejfa
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potésica concentrada se gepara la capa de éter, la fasge
acuosa se extrae todavia une vez eon 200 cc de éter y los
extractos de éter reunidos se secan sobre carbonato potdsico.
Fl aceite que permenece tras la evaporacidn del éter se des-
tila en el tubo de bolas a 140° bajo 0,03 torr. El l~{p=-
~£l~(amino~metil)-pyopil]»fenil]-pirrol obtenido como acei-
te incoloro (23,6 g, T6% del valor tedrico) se traﬁéférma
con la dosis calculada de solucién de dcido clorhidrico eté-

rico en su clorhidrato. Tras recristalizacidn en etanol ab=-

' soluto, ¢l clorhidrato funde a 176~181%2.

Ejemplo 3

7,1 g de N,N~dietil~2-[p~(l-pirrolil)-fenill-buti
ramida, disueltos en 50 cc de éter absoluto, se adicionan a
gotas bajo agitacidn a una suspensidn de 2,0 g de hidruro
de litio y aluminio en 100 cc de éter absoluto. Ia meicla
reaccional empieza con ello a hervir. Se calienta durante
otras 48 horas bajo agitacidn y reflujo hasta ebullicidn.
Tras la descomposicidn de la mezela reaccional con 10 cc de
agua bajo refrigeracidn de hielo se adiciona todavia 10 cc
de lejia potdsica concentrada y se separan las capas., Ia
fase de éter se seca gdbre carbonato potdsico y se concen—
tra. As{ se obtiene 6,8 g de 1-[pl1-(dietilaminometil )-pro
pill~fenill-pirrol oleoso, bruto. Este se disuelve en 20 co
de éter y se adiciona a una solucidn de 2,8 g de deido fumd-
rico en (50 ce). El fumarato precipitado tras el concentrado
de la solucién y enfriado recristaliza en isopropanol y lue-

go funde a 140-1412 (7,2 g, 74% del valor tedrico).
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Ia amida necesaria como materia de partida se prepa-

ra oomo sigue:

a) 11,5 g de deido 2-[p~(1~pirrolil)~fenill-butilico
se disuelven en 300 cc de dioxanc seco y se trata ;6&:7,1 g
de trietilamina. Iuego se adiciona a gotaé bajo réfﬁiéera-
cidn a 102, 9,6 g de éter isobutilico del deido clorofdrmico
en 10 cc de dioxano absoluto. Ia mezcla reaccional'eﬁaforma
de papilla se agita a continuacidn todavia durante 15 minu-
tos a 102, Tras la adicidn de 5,3 g de dietilamina a 10-25¢
se agita la suspensidn aproximadamente durante unas 15 horas
a temperatura ambilente. Luego, la mezcla reaccional se¢ con~
centra a 20 torr y el residuo de la evaporacidn se distribu-
ye entre 20 cc y 200 ce cloruro metildnico. Ia fase orgéﬁica
se lava con 20 cc de lejfa de sosa 2-n y 20 cc de agua, se
scca sobre sulfato magnésieo-y se concentra. ElL residuo
oleoso sc destila en el tubo de bolas a 160° bajo 0,01 torr.
Se obticne 8,9 g (62% del valor tedrico) de N,N-dietil-2-
~[p~(L~pirrolil )-fenill-butiramida de punto de fusidn 122-
1242 (en isopropanol). '
Ejemplo 4

9;5 g de 2-[p~(1l=-pirrolil)-fenill-acetamida se adi-
cionan paulatinamente a 190 c¢ de soluoidn de diborano 0,85
molar en tetrahidrofurano. Bajo sespumado se forma una solu=~
cidn. Esta se deja reposar durante 2-3 dias a temperatura

ambiente bajo exclusidn de humedad luego se concentra a unos
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20 torr. El residuo se disuelve en metanol (unos 200 cc) y
se regula cn forma fuertemente doida con solucidn etérioa
de decido clorhidrico. Tuego la mezcla reaccional se calien-
ta hasta cbullicidn bajo reflujo durante 30 minutos y se
concentra de nuevo a presidn reducida. El residuo de la
concentracidn se fija en unos 50 cc de agua, se regula me-
diante lejfa potdsica concentrada (pH 10-11) y se extrac
con un total 30 cc de dter. La fase de dter se sebafa; se
lava con 300 cc de agua y se meca con sulfato magnésico,
El &ter se ovapora y el residuo oleuso de 5,8 g de hase
bruta se disuclve 50 cc de éter y con la dosis calculada
de solucidn etérica de dcido clorhidrico (por ejemplo 7,3
cc de solucidn 4,3-~n) se transforma en su clorhidrato. Ia
sal precipitada oristalina (6,4 g, 60% del valor tebrico)
reoristalize un etanol-tgua. Asi se obtilene clorhidrato de
1~[p~(2-aminoetil )~fenill-pirrol puro de punto de fusidn
290~2932 (bajo descomposicidn).

En forma andloga se obtienes

Béjo utilizacidn de 30,0 g de thetiIQZ-[p~(1—piyrg
1il)-fenill-acetamida y 450 cc de sclucién de diborano 0,95
molar en tetrahidrofurano, 28,6 g (85% del valor tedrico)
de clorhidrato de 1-[p-[2-(metilamino)-etill-fenill-pirrol
bruto, que tras recristalizacidn en metanol funde a 254-~256%
(18,4 g de sustancia pura).

a) Ia amida necesaria como materia de partida se ob-

tiene mediante reaccidn de éter etilico del dcido [p~(l-pirro
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111 )-fenill-acético con un gran exceso de la amina respectiva
en autoclave a temperatura elevada y presidn elevada. Ia mez-
cla recaccional se concentra, con tal éue ge utilice disolven~
te 0 aminas no voldtiles. Bl producto reaccional oriéfalino,
bruto se lava con 30~50 co de éter y se utilize bruto; o tras
recristalizacidn, para la reduccidn.

4si se obtiene:

A partir de 15,0 g de éster etflico del dcido [p-(1-
~pirrolil)~fenill-acético y 40 g de amoniaco puro (Liquido)
mediante ocalentamiento a 2008 durante 12 horas, 11,4 g (8%
del valor tedrico) de 2-[p~(l~pirrolil)~fen11]~aoetamida de
punto de fusidn 251-252¢ (en metanol); y
a partir de 68,0 g del mismo éter, 190 g de metilamina y 400
cc de alcohol absoluto mediante calentamiento a 180° durante
12 horas, 52,0 g (82% del valor tedrico) de N-metil-2~[p-(1-
-pirrolil)~fenill-acetamida de punto de fusidn 174-176% (en
metanol).

Andlogamente al Ejemplo 4 se obtienes
bajo ntilizacidn de 7,0 g de p-(l=-pirrolil)-hidratropsmida y
100 cc de solucidn de diborano 1,0-molar en tetrahidrofurano,
5;7 g (87% del valor tedrico) de 1-[p-(2-amino-l-metiletil )~
~fenill-pirrol brato, cuyo clorhidrato funde a 228231 (en
metanol absoluto), ¥
bajo utilizacidn de 7,9 g de.N—metil—p-(l—pirrOlil)-hidratrg

pamida y 110 cc de solucidn de diborano 0,85 molar en tetra
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hidrofurano; 7;7 g de amina oleosa brute, que con la dosis
caleulada de solucidn etérica de doido clorhidrico en 6,1 g
(70% del valor teérico) se transforma en clorhidrato de 1-[p=-
~[1-metil-2~(metilamino)~etill-fenill-pirrol punto dé fusidn
208-~212¢ (en isopropanol). o

a) Ias amidas necesarias como materias de partida se
preparan en forma totalmente andloga al Ejemplo 4 a).

Asi se obtiene:
a partir de 10,8 g de éter metflico del doido p-(l~pirrolil)-
-hidratrépico y 30 g de amoniaco liguido mediante calentamien-
to durante 10 horas a 2002, 7,0 g (69% del valor tedrico) de
p=(1=pirrolil)~hidratropamida de punto de fusidn 161-1632 (en
igopropanol), ¥ o
a partir de 18,8 g del mismo éter y 50 g de metilamina, 7,9
g (42% del valor tedrico) de N%metil—p—(i—pirrolil)—hidratrg
pamida de punto de fusidn 145-1482 (en isopropanol).
Ejemplo 6

30,0 g de Nemetil=2-[p-(l-pirrolil )~fenill-butirami
da se hacen reaccionar en forma tatalmente.anéloga al Ejem-
plo 4 con 700 ce de solucidén de diborano 0,T6-molar en tetra
hidrofurano y se elabora. Se obtiene asi 30,0 g (90% del va-
lor tedrico) del clorhidrato de 1-[p-Ll-(metilamino-metil )-
~propil]-fenill]~pirrol bruto, que tras recristalizacidn en
igopropancl funden a 182-185¢ (19,2 g de sustancia pura).

a) Ia amida necesaria como materia de partida se pre=

pare andlogamente al Ejemplo 4 a) mediante calentamiento de
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77 g de éster etilico del dcido 2-[p-(1-pirrolil)-fenill-buti
rico con 190 g de metilamina en 300 cc de etanol absoluto du-
rante 12 horas a 1802 en autoclave, Asi se obtienen 54,5 g
(75% dsl valor tedrico) de N-metil-2~[p-(l-pirrolii)-fenill-
-butiramida de punto de fusidn 166-167¢. R
Ejemplo 7
Mediante reaccidn de 14,4 g de 2-[3~cloro~-4=-(l-pirro
1il)-fenill~acetamida con 200 ec de solucidn de diborano 1,0
~-molar en. tetrahidrofurano andlogamente al Ejemplo 4 se pre-
paran 10,0 g (73% del valor tebrico) de l-[4-(2-amincetil)-2-
~clorofenill~pirrol bruto, gque destila a 120-1402 bajo 0,01
torr. De la base se.obtiene con 32 cc de solucidn etérica de
dcido clorhidrico 144~n, sl clorhidrato, que tras recristali-
zacidn en isopropanol funde a 203-2052, Rendimiento 10,5 g,
63% del valor telrico.
En forma andloga se obtiene:

bajo utilizacidn de 10,0 g de 2~[3~cloro-4=~(l-pirrolil )-~fe-
nil)-N-metil-acetamida y 115 cc de solucidn de diborano 0,85
-molar en tetrahidrofurano, 5,7 g (53% del valor tedrico) de
clorhidrato de 1-[2-cloro-4-[2-(metilamino)-etil]-fenill-pi
rrol de punto de fusidn 173~177¢ (en isopropanol), y
bajo utilizacidn de 26,5 g de 2-[3-cloro-4-(l-pirrolil )~fe
nilJ-N,N~dimetil—acetamida y 250 cc de solueidn de diborano
1,17-molar en tetrahidrofurano, 15,7 & (555 del valor tebri-
¢o) de clorhidrato de 1-[2-cloro~4-L2~(dimetilaming )~et1l]~

~fenill-pirrol, que tras una recristalizacidn cada vez en
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isopropanol y etanol absoluto, funde a 210-2148 .

a) las amidas necesarias como materia de partida se
preparan andlogemente al Ejemplo 4 a).

bsi se obtienes
a partir de 30,0 g de éster etilico del deidc L3-cloro-4-(L-
-pirrolil)-fanill-acético y 75 cc de amoniaco liguido median-
te calentamiento a 2002 durante 12 horas, 25 g de la amida
como accite oscuro: BEste se destila en el tubo de bolas a
180~-1902 bajo 0,04 torr. Mediante reoristalizacidn en isopro-
panol se obtiecne 14,4 g (54% del valor tedrico) de 2-[3-clo
ro=4=(1~pirrolil )-fenill~acetamida incolora de punﬁo de fu~
gidn 95-962 3
a partir de 30;0 g del mismo éster y 60 g de metilaﬁina ne-
diante calentamiento a 1802 aurarite 10 horas y destilacion
en el tubo de bolas a 170-~1902/0,03 torr, 19,0 g (6T% del
valor tedrico) de 2-[3~cloro-4—(l~pirrolil)-fenill-N-metil—
-acetamida de punto &s fusidn 118-1212 (en isopropanol), ¥y
a partir ¢e 30,0 g del mismo éster y 85 g Ge dimetilamina
nediante calentamiento a 1502 durante 15 horas y'destila-
cidn en el tubo de bolas a 16Q—i809/0,1 torr, 26,5 g (88%
del valoxr tedrico) de 2-[3-cloro-4-(l~pirrolil)-fenill-if,N-
~dimetil-acetamida como aceite turbio, amarillo, que se em=~
plea ulteriormente sin otra purificacidn.

El éster necesario como materia de partida se obtie-
ne mediante 4 horas de ebullicidn de 40 g de dcido en 200 cc

de etanol absoluto y 6 cc de decido zulfirico concentrado.
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Punto de ebullicidn 170-190%/0,1 torr, punto de fusidn 36-
372 (en ligroina).
Ejemplo 8

5,6 g de 3-cloro~4~(l-pirrolil)~hidratropamida se
hacen reaccionar andlogamente al Ejemplo 4 con 67 ce de una
solucidn de diborano 1,0-molar en tetranidrofurano. Se ob-
tiene 4,9 g de base bruta, gue se disuelven en 50 cc de éter
y con la dosis caleulada de solucidn etérica de dcido clor-
hidrico (por ejemplo 7,0 cc de solucidn 3,0-n) se transfor—
ma en 3,4 g (56% del valor tedrico) de clorhidrato. Tras re-
eristalizacidn en isopropanol el clorhidrato de 1-L4--(2~amino-
~1l-metiletil)-2—clorofenilJ-pirrol puro funde a 183-1362,

a) Ia amida necesaria como materia de par’ida puede
prepararse da la forma siguiente:
6,0 g de d¢ido 3-cloro-4=(l~pirrolil )~hidratrdpico se disuel-
veh cn una mezcla &e 50 cc de dioxano y 100 cc de cloruro mg
tilénico, se trata con 3,4 g de trietilanina y se enfria a
102. Bajo agitacidn y vlterior refrigeracidn con hielo se
adiciona a gotas a 8~122, 4,9 g de éster isobutilico del deci-
do clorofdérmico. Ia mezcla reaccicnal se agita durante otros
10 minutos a 8-122, Iuego se hace pasar sin ulterior refri-
seracidn y durante 10 minutos, una fuerte corriente de amo-
niaco seco. Ia mezcla reacclonal se agita a continuacidn du-
rante 2 horas a temperatura ambiente y se elabora ulterior-
nente andlogamente al Ejemplo 3 a). Asi se obtiene-la 3-clo

ro~4~(1-pirrolil)-hidratropamida como aceite amarillento,
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que destila a 130-1402/0,01 torr.
Ejemplo 2 , ,

A una sugpenzidn de 5,1 g de hidruro de litio y alu-
minio en 200 cc de éter absoluto se zdiciona a gotas bajo
agitacién une solucidén de 10,4 g de N-[p~(l-pirrolil).-feng
$i1]-acetamida en 200 ce de 1,2-dimetoxietano., Tras finali-
zar la adicién; 1a mezcla reaccional se hierve bajo zgita-
cidn y reflujo durante 48 horas. Ia temperatura inverior se
eleva a causa de la evaporacidn del éter en forma paniatina
de 50 a 852. Ia mezcla reaccional se trata luego en Torma
de gotas bajo refrigeracidén de hielo con 10 cc de agﬁa y
tras adicidn de 20 cc de lejia potdsica concentrada y 300 cc
de éter sc agita vigorosamente. Ia fase organica se separa,
se seca sobre cloruro cdlcico y se coucentra en vacio de
trompa de agua. Se obtiene tras degtilacidn en el tubo de
bolas a 130/0,0L torr, 3,0 & (3L# del valor tebrico) de
1-Lp=[2=(etilamino )~etill~fenill-pirrol. Este se disuclve
en 5 ce de éter y me trata con 3,2 cc de solucidn de dcido
clorhidrico 4,6~n en éter. hei se obtiene su clorhidrato
de punto de fusidn 265~268¢ (en etanol-metanol).

Te amida necesaria como materia de partida se prepa-
ra de la forma siguientes,

a) 20,0 g de 1-[p-(2-aminoetil )~fenill~pirrol (véase
Bjemplos 4, 12 y 14) se disielven bajo débil calentamiento
en 50 cc de dioxano y luego se trata con 13 oc de amhidrido

LAY I d
acetico. Con ello se establece una reaccion exotérmiea, es-
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pontdnea., Tras la extineidn de la reaccidn, la mezcla se
hierve a reflujo durante todavia 20 minutos. Al enfriar se
separa por cristalizacidn 18,9 g (77# del valor tedrico) de
Ne[p~(1-pirrolil )~fenetil]-acetamida de punto de fusidn 174-
~177%. Tras recristalizaciln en etanol se eleva el punto de
fusion a 177-178%.
Ejemplo 10 | | |

4,0 g de N-metil-F-Lp-(l-pirrolil)-fenetill-apetamida
se reducen andlogamente al Ejemplo 1 mediante 1,0 g dé,hidru~
ro de litic y aluminio en 100 cc de éter absoluto. :é;é% des~
tilacidn de la base bruta en el tubo de bolas a 130%1#69/0,02
torr se obtiene 2,3 g (61% del valor tedrico) de 1_[£Lté"
~(etil-metilamino)-etill-fenill-pirrol como aceite éﬁéﬁi—

1lento. 3Se transforma con 2,2 c¢¢ de una solucidn etérica de

" deido clorhidrico 4,6-n en el clorhidrato, que funde a 165~

~1692 (en igopropahol).
Tl material de partida se obtiene andlogamente al

Ejemplo 9 a) mediante acetilacidn de 4,2 g de l-[p-[2«metila
mino)~etill—-fenill-pirrol (véase Ejemplo 4) con 3 cc de anhi-
drido acético en 10 cc de dioxano. - Rendimiento 90%, punto
de Tusidn 77-79¢ (en éter).
Ejemplo I

_ Andlogamente al Ejemplo 1 se obtiene, partiendo de
5,7 ¢ dc hidruro de litio y aluminio en 200 cc de éter ab-
soluto v 19,2 g de N;N—aimetil-z—[p-(l—pirrolil)—fen11]4but3

ramida, disuelta en una mezcla de 40 cec de dioxano y 200 cc
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de ter absoluto, 17 g de l~-[p-[l-(dimetil-aminometil)-pro
pill=fenill-pirrol brutc, como aceite, que solidifica en
forma cristalina. Mediante reaccidn con 8,1 g de dcido fu-
marico disueltos en 150 cc é2 metanol, y concentraddo de la
golucidn se obtiene el fumarato dcido. Este recrisializa en
isopropancl. Asi se obticnen 17,5 g de fumarato incoloro de
punto de fusiéﬁ 137~1402 (65% del valor tedrico) andlogamen-
e se obtiene partiendc de 24,6 g de N,N-dimetil~p-(l-»irro
1i1)-hidratropamidae, disueltos en 100 cc de éter absoluto yr
7,7 & de hidrurc de }itio y aluminlo, suspsndidos én 400 ce
de &ter absoluto, 20,5 g de 1-[p~[2-(dimetilamine)-l-metil-
~etil])=fanil]~picrrol bruto, que, disuelto en 300 céfae éter

y tratade con 30 cc de solucidn etérica de deido elorhidrico
3-n, da 24,0 g (89 del valor tedrico) de su clorhidrato,

punto de fusidn 227-230% (en isopropanol).

Tas amidas necesarias como materias Ge partida se
preparan andlogamente al Ejemplo 3 a)., Asi se obticnhe:

a) & partir de 30,0 g de gcido 2~[p~-(l-pirrolil)-fe
pill=butirico, 18,5 g de trietilamina, 26,8 de éster isoby
t{1ico del deido clorofdrmico y 10 g de dimetilamina (gas),
19;5 g (564 del valor tedrico) de WN,N-dimetil~2-[p-(l-pirro
1i1)-fenill~butiramida de punto de fusidn 109-110° (en iso
propanol).

) & partir de 23,0 g de doido p-(1-pirrolil)-hidra
trépico, 13,1 g de dietilamina, 16,8 g de cloruro de dcido

pivalinico y 6 g de dimetilformamida en forma gaseosa, 24 g
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de N;Nwdimetil—p—(l~pirrolil)-hidratropamida oleosa, de co~
lor anaranjado, que puede reducirse sin ulterior purifica-
cidn.

Ejemplo 12

4 una suspensién ée 3,2 g de hidruro de litie.y alu-

minio en 200 cc de éter absoluto se adiciona a gotés.répida-
mente una solucidn de 7,0 g de l-Ep—[l—(N—carboetoxiiéminomg
til)~propill-fenill-pirrol en 100 cc de éter absoldf@f' Ia
mezcla reaccional se hierve a reflujo durante 42 horas y se
agita. Tras el enfriado y descomposicidn con 10 cd“d:’agua
sezuido de 20 cc de lejia potdsica concentrada, se %éééra la
fose de éter y se seca sobre potasa. Mediante concentiado de
18 solucidn de éter se obtiene 3,8 g (67% del valor tedrico)
de 1=[p-L[1~(metilaminometil)-propill-fenill-pirrol como cris-
tales incoloros. EL clorhidrato funde a 182-1852 (en isopro
panol).

Fl uretano necesario como materia de partida se pre-
para de la forma siguientes

a) & una solucidn de 7,6 g de 1~-Lp-[1-(aminometil)-
~propill-fenill-pirrel (véase Ejemplo 2) y 3,5 g de trietila
mina en 100 cc de cloruro metilénico se adiciona a gotas ba~-
jo agitacidn y refrigerﬁcién, 4,3 g de éster etilico de dci-
do clofoférmico. Ia mezcla reaccional se aglta luego duran-
te 3 horas a temperatura ambiente, se extrae con 10 cc de

doido clorhidrico 2-n, se lava con 10 cc de solucidn satura-

da de bicarbonato sddico y se seca gobre sulfato magnégico.
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El aceite gue permanece trag la evaporacion del disolvente
ge destila en el tubo de bolas a 150-1709/0,02 torr. Se ob-
tiene 7;3 g (73% del valor tedrico) de 1-Lp-[1-(N-carboetoxi-
—aninonetil )-propill-fenill-pirrol, que tras recristalizacidn
en isopropanol funde a 69~702. ‘
Bjemplo 13 |

9;5 g de N~[beta-metil-p-(1-pirrolil)-fenetill-forma
mida, disueltos en una mezcla de 80 cc de éter y 30-ce'de dig
xano se adiciona en forma de gotas en el términi de wnos 20
minutos a una suspensidén de 1,6 g de hidruro de litio y alu-
minio en 50 cc de éter absoluto. Ia mezcla reaccional se
hierve a reflujo durante 15 minutos y se agita, Bajo refri-
geracién de hislo se& descompone luego la mezcla reaccichal
con 5 cc de agna. Ia solucidén de éter se decanta, se seca
gobre sulfato magnésico y se concentra. Se obtiene 9,0 g (a~-
proximadamente 100% del valor tedrico) de 1-[p-[l-metil~-2-
~(netilamino )~etil]~fenilJ-pirrol, cuyo clorhidrato funde a
208-2122 (enh isopropanol).

Ia formamida necesaria como materia de partida se ob-
tiene de la forma siguientes

~ 2) Una mezcla de 6 co de doido fémmico exento de agua

y 14,5 cc de anhidrido de dcido acético se calienta durante
2 horas a 60° y luego se enfria., Bajo refrigeracidn de hislo
se adiciona a gotas esta mezcla a una solucidn de 14,0 g de
1-Lp~(2~amino~l-metiletil)~fenill-pirrol (véase Ejemplo 5)

en 100 cc de éter. Tras reposo a temperatura ambiente duran-
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te la noqhe, la mezcla reaccional se lava dos veces con 20 cc,
cada vez, G deido clorhidrico 2-n y una vez con 20 ce de so-
lucidn de bicarbonato sdédico saturada, se seca y concentra.
El residuo de la concentracidn oleosa da tras el destilado

en el tubo de bolas a 180-2002/0,01 torr, 15,0 & (944 del
valor tedrico) de N-[beta-metil-p-(1-pirrolil )fenetill-forma,

mida como aceite viscoso, turbio.
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NOT A

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencién, las siguientes reivindi-
caciones,; con prioridad de la solicitud de patente'éaiza
ne 15.545/69 del 17.10.69.

5e 1. Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados bdsicos de pirrol de la férmula general I

O sy, -R
......-..'\\‘ ;, .\ ’,/' 3
- ‘:;-QH - CH, = W (1)
10. ,::..::...*-,./ \w...“"‘“'f : N R
| &) 4
T

en la que
R1 significa hidrégeno, el grupo metilico o
etdlico,
15. . R, significa hidrbgeno o cloro,
R,y R4 significan, independientemente entre si,

3
hidrégeno, un grupo metilico o etilico,

¥y sus sales de adicidén con Acidos inorgdnicos y orgdnicos,
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caracterizado porgque se reduce mediante un hidruro com-

plejo un compuesto de la férmula geheral II

A significa el radical oxo y al mismo tiempo
R,' corresponde a la definicién indicada bajo la
férmula I parae R3, )
A significa dos dtomos de hidrdgeno y al propio
tiempo,
R3' significa el radical acetilico, el radical fér-
milico o un grupo alcoxicarbonilico inferior,
mientras que Rl’ R2 y R4 tienen‘siempre‘la significacidn
indicada en la férmula I,
y si se desea, el compuesto obtenido de la férmule general

I se transforma en una sal de adicién con un dcido inor-

gdénico u orgdnico.

2. Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados bédsicos de pirrol.

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 31 hojas foliadas y es-
critas a mdquina por una sola cara,

Madrid, & 16 de Octubre de 1970

p.a. [ El@ﬁﬁﬁ
3]
(

A
N Fimatior BR/0ue.SANL HERRERQ




	Bibliographic data
	Description
	Claims



