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MEMORIA DESCRIPTIVA st

La presente invencidn se refiere a un procedimien~

40 para la preparceidn de nuevos derivados de pirrol bdsicos
P prep P

y @ sus sales de adicidn de dcido con propiedades valiosas
farmacoldgicamente.

Los derivados de pirrol bdsicos de la férmula gene-

ral I
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en la que
By significa hidrogeno, el grupo metilico o etilico,
R, significa hidrdgeno o cloro, y

R3 ¥ R4 significan, independientemente entre si, hidrégeno;
un grupo metilico o etilico,
y sus sales de adicién con dcidos inorgdnicos y orgdnicos no
se han descrito hasta el presente.

Como ahora se ha encontrado, estas nuevas materias
poseen prepiedades valiosas farmacologicamente, en especial
actividad suave, es decir actividad no narcStica, aﬁalgésica
antiflogistica y antipirética con fndice terapéutico favora-
ble, en esvecial bueha tolerancia gastrointestinal. Ia acti-
vided analgdsica de los nuevos compuestos de la fdérmula gene-
ral I, en especial 1-[p-[2-(dimetilamino)-etill-fenillpirrol,
1-L[p~(2~amino-l-metiletil )~fenill-pirrol, 1-Lp-(2-aminoetil)-
~fenill-pirrol, y l1-Lp-[1-(metilamino-metil)-propill-fenill-
~-pirrol, se puede demostrar por ejemplo en el ratén segin el
método ¢escrito por E. Siegmund, R. Cadmus y G. In, Proc. Soc.
Exp. Biol. Med, 95, 729 (1957), en el que se determina la do-
sis de sustancia, que es hecesaria para evitar el sindrome
efectuado.por la inyeccidn intraperitoneal de 2-fenilfl,44beg ‘
zoquinina, asi como segun L.0. Randall y J.J. Selitto, Arch.
intern.pharmacodyn. 111, 409 (1957), en el retraso de la
reaceidn de dolor a presidn en la pata de rata inflamada me-

diante inyeccidn de levadura. La actividad antiflogistica
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de los nuevos compuestos de la fdérmula general I, en
egpecial l~[p—(2~aminoetil)—feniij-pirrol, 1~Lp~[1-metil—2~
~(metilamino )~etill~fenill~pirrol ¥y 1~[4~(2-aminoetil )-2~clo
rofenill-pirrol, se amuestra por ejemplo n cobayos en el

e on

ensayo de eritema ultravioleta descrito por G. Wilhe;m;,
Schweiz. Med. Wochenschrift 79, 577 (1949), asi como™ci el

ensayo de edems Bolus alba en las ratas segin G. Wilhelmi,
Jap.J.Pharmacol. 15, 187 (1965). Ia acoidn antipirética de
1o nuevos compuestos de la férmula general I, en esﬁééial
1~Lp-(2-aminoetil)~fenill-pirrol, 1-Lp-[2-dimetilaming )=
~etill~fenill~pirrol, 1~[4—(2-aminoetil)~2—clorofeni%gipirrol,
1~[p=(2~amino~l-metiletil )~fenill-pirrol y l~Lp~[l-me}il-2-
~(metil~amino }~etill~fenill-pirrol, se demuestra por ejemplo
en el ensayo de fiebre de levadura cn las ratag, las que ftras
inyeceidn subcutdnea de una suspensidn al 15% de levadura
so les administrd las sustancias de ensayo oralmente en 2%
de goma ardbiga. Durante 3 horas se mididé cada hora rectal—
mente la temperatura y se comprobd la diferencia de tempera=
tura mdzima y minima,

Los nuevos derivados de pirrol bdsicos de la férmu-
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 parentéricamente 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 inflamatorins.
Para la preparacidn de los nuevos compuestos de la for
mula general 1 y sus sales de adicidn de #deido se hace reaccio~

nar un éster apto para reaccidén de un aleohol de la férmulo
5e general

N-¢/ )~ CH - CH, - OH (11)

2
con un compuesto de la férmula general 11I,
10, ~R
g-N~ "3 (111)
SR
4
en donde Ry, RZ’ R3 y R4 tienen la significacién indicaaa

.bajo la £ érmuls 1,
y si se desea, el compuesto obtenido de la férmula general I
154 gse transforma con un dcido inorgdnico u orgdnico en una sal
de adicién,

En calidad de ésteres aptos para reaccién de alco-
holes de l2 férmula general 1l son apropiados por ejemplo,
los ésteres de hidrdcidos, en especial bromuros, ademds

20, cloruros o yoduros, asi como ésteres de decido sulfénico,
en espeoial'ésteres de dcido arensulfdénico o ésteres de
deidos alcansulfénicos inferiores, como ésteres de
Acido p~toluensulfénico o bien ésteres de dcido metan-
sulfénico. Las rezcciones se realizan de preferencia en

25. un medio orgénico apropiado, por ejemplo en un hidrocarburo
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aromdtico, como bencenoc, tolueno o xileno, en un alcanol
inferior u otro compuesto hidroxilico alifdtico, como
metanol, etanol, n-butanol, 2-metoxietanocl, en una cetona,
como acetona o 2-butanona, o en un liquido etéreo, como

éter dibutilico, éter dimetilico de etilenglicol o dg*

. ®oy
L
‘et o

dietilenglicol, tetrahidrofurano o dioxano y/0 un exceso

LX)

en el compuesto de la férmila general 11l que reacciona.

Un exceso del compuesto de la férmula 1II que reacciona
se utiliza simultdéneamente como agente ligador de B
dcido, pero también se pueden utilizar como tales, bases
orgdnicas terciarias, como por ejemplo diisopropiletilomi-
na, piridinc o colidina simétrica u otras materias bdsi-

cas inorgdnicos, como por ejemplo carbonato potdsico.

. Las reacciones se realizan a temperatura ambiente o a

temperaturas elevadas de hasta 1802, de preferencia entre
unos 902 y 1302 y en caso necesario én recipiente cerra~
do.

) Las materias de partida necesarias de la férmula
general/é% preparan al reducir por ejemplo &steres al-
quilicos inferiores de dcidos [p~(l-pirrolil)-~fenill-
acéticos, que pueden estar sustituidos correspondiendo a
la definicidn para Ry ¥ Ry ¥ que por su parte se descri-
ben en la patente francesa n¢ 1,543.100, con hidruros com-

plejos para formar los 2lcoholes de 1la férmula general 11
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Tos nuevos derivados de pirrol bdsicos de la formu-
la generel I y sus sales de adicidn de¢ decido tolerables far-
macéuticamente se administran como ya se c¢itd previamente,
peroral, rectal o parentéricamente. Las dosis diarias para
mamiferos vscilan entre 1 y 100 mg/kg de peso del cuerpo.
Formas unitarias de dosis apropiadas como grageas, ﬁabietas,
supositorios o ampollas, conftienen como materia activé'de
preferencia 5-500 mg de un compuesto de la fdérmula généfal I
o de una de sus sales de adicidn de deido tolerables Tarma-
céuticamente.

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

Para la preparacidén de tales formas unitarias de do-
gis se combina la materia activa, por ejemplo con vehiculos
gdlidos en Torma de polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita,
manita; almidones, como almiddn de patata, almiddn de maiz
o amilopectina, ademds polvo de laminaria o polvo de pulpa

2

citrica; derivados de celulosa o gelatinas, eventualmente
ajo adicidén de deslizantes, como estearato magnésico o cdl-

b
cico o polietilenglicoles para formar tabletas o niicleos de
gragea., Bstos ultimos se recubren por ejemplo coﬁ solucio=-
nes de azlicar concentradas, que pueden contener por gjemplo
todavia goma ardbiga, talco y/o didxido de titanio, o con una

laca disuelta en disolventes o mezclas de disolventes orgdani-
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cog facilmente volatilizables. A estos recubrimientos se pue-
den adiecilonar colorantes, por ejemplo para determinar dosis de
materia activa diferentes. Como otras formas unitarias de do-
sis orales son apropiadas las cdpsulas partidas de gelatina,
asi como las cdpsulas cerradas, blandas de gelatina y~un
plastificante, comc glicerina. Ias primeras contienen la ma-
teria ac?iva de preferencia como granulado en mezcla con des—
lizantes, como talco o estearato magnésico, y eventualmnante
estabilizadores, como metabisulfito sddico (Na28205) 6 deido
ascérbico. En las cdpsulas blandas, 1a materia activa estd de
preferencia disuelta o suspendida en liquidos apropiados, co-
mo polietilenglicoles liguidos, en donde se puede adicionar
agimismo estabilizadores.

Como formas unitarias de dosis para la administracidn

" rectal pueden entrar en consideracidn, por ejemplo suposito-

N . I S .
rios,; que constan é¢ una combinacion de una materia activa

con una masa de base para supositorios a base de triglicéri-
dos naturales o sintéticos (por ejemplo manteca de cacao),
polietilenglicoles o alecoholes grasos superiores apropiados,
y las cdpsulas rectales de gelatina, que contiensn 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 a 10% de una sal de adicidn de deido, acuosoluble,
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tolerable farmacduticamente, de un compuesto de la fdrmula
general I, o un compuesto de la férmula genéral I en una
concentracidn de preferencia de 0,5 a 5% como dispersidn
acuosa elaborada con ayuda de disolventesg y/0 emulgentes
usuales asi como eventualmente estabilizadores. T

Como otras formas de aplicacién parentérica puaden
entrar en consideracidn por ejemplo soluciones, tinturas y
uhglientos para la aplicacidn percutdnea elaborados con "a=-
gentes auzxiliares usnales.

ILas prescripciones siguientes aclaran en detalle
la preparacién de diferentes formas de aplicacidn:

a) Se mezclan 500 gramos de materia activa, porejem—
plo clorhidrato de 1-[pLl-(metilamino-metil )=~propill-fenill-
~pirrol con 550 sramos de lactosa y 292 gramos de almiddn de
patata, la mezecla sc¢ humedece con una solucidn alcohdlica de
& gramos de gelatina y se granula por un tamiz. Tras el seca-
do se mezcla 60 gramos de almiddn de patata, 60 gramos de
talco y 10 gramos de estearato magnésico y 20 gramos de anhi-
drido silicico altamente disperso y se prensa la mezcla para
formar 10.000 tabletas de 150 mg de peso y 50 mg de contenido
de materia active cada una, que pueden estar provistas cven-
tunalmente con hendeduras de particidn para afinar la dosifi-
cacidn.

b) Se mezcla a fondo 25 gramos de materia activa,
por ejemplo clorhidrato de 1-[p-(2~aminoetil)-fenill-pirrol
con 16 gramos de almidén de mafz y 6 gramos de anhidrido si-

licico altemente disperso. Ia mezcla se humedece con una so-
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lucidn de 2 gramos de decido estedrico, 6 gramos de celulosa
e?ilioa y 6 gramog de estearina en unos 70 ml de alcohol
isopropilico y se granula por un tamiz IIT (Ph. Helv. V).

El granulado se geca durante unas 14 horas y luego se sacude
per nn tamiz ITI-IITe luego se mezcla con 16 gramos de almi~-
ddn de mafz, 16 gramos de. talco y 2 gramos de estearato magné=
gleo y se prensa para formar 1000 nicleos de grageas, BZs50s
se'recubren con uh jarabe concentrado de 2 gramos de 1aca;
17,5 gramds de goma ardabiga, 0,15 gramos de colorante; 2 gré»
mos de anhidrido silicico altamente disperso, 25 gramos de
talco y 53,35 gramos de azdcar y se secan. Ias grageas obte-
nidas pesan 185 mg cada una y contienen 25 mg de materia écti-
va cada uha.

¢) Se mezclan a fondo 50 g de clorhidrato de 1~[p-

m[2~(dimetilamino )~etil]~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 agitacion se cuelan 1000 supositorics 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
noetil J=2~clorofenill-pirrol y 0,10 g de doido ascérbico en
agua destilada y se diluye hasta 100 ml. Ia solucidn obteni-
da se utiliza para llehar ampollas,»cada una con un conteni-
do de por ejemplo 1 cc que corresponde & un contenido en 25

ng de materia activa. Ias ampollas llenadas se esterilizan
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como es usual en caliente;

e) Se disuelven 2 g de clorhidrato de 1-[p-(2-amino-
~1-metiletil )-fenill~pirrol y 4,4 g de glicerina en agua des-
tilada para formar 200 cc y con 15 solucién se llenan 100 am~—
pollas de 2 cc cada una con 20 mg de contenido de materia
activa cada una. ,

Los ejemplos siguientes aclaran la preparacién de
los nuevos derivados de pirrol que corresponden a la férmuia
general I, sin embargo no limiten en nineuna forme ol émﬂit?

de la invencién. Las temperaturas se indican en grados Celsius.
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Ejemplo 1

3,4 g de éster [p-(l-pirrolil )~fenetilicol] de dcido
p-toluensulfonico, disueltos en 25 cc de dimetilformamida, se
dejan reposér a tempefatura ambiente durante 6-8 dias con 25
ce de una solucidn al 33% de dimetilamina en etanol absoluto.
El residuo que bermanece tras el evaporado del disolvente a
presidn reducida se disuelve en 50 c¢ de cloroformo y se lava
con 20 ce cada vez de agua y solucidén de bicarbonato sddico
saturado. #1 aceite que permanece tras él secado sobre sulfa-

to magnésico y evaporado del disolvente se destila en el tubo

de bolas. Ta fraccidn de 1,5 g de l—[p—[z—(dimetilamino)—etil]-’7

~fenill-pirrcl brutc que pasa en la destilacidn tras separado
de una cabeza de destilacidn (hasta 80°/12 torr) a _1305-1409/
0,0lntorr se disuelve en 5 cc de éter y se trata con 1,5 ce
de una solucidn de 4,6~n de dcido clorhidrico en éter absolu~
to. Los cristales obtenidos se filtran por solucidén y recris-
talizan en etanol. Se obtiene 6,9 g (36% del valor tedrico)
de clorhidrato de l—[p-[Z—(dimetilamino)»etillnfenill-pirroi
puro ds punto de fusidn 228-232¢.

Rl éster de édcido toluensulfonico necesario como ma-
teria de¢ partida se prepara como sigue:

a) A ﬁna suspensidén de 35,0 g de hidruro de litio y
aluminio en 700 cc de éter absoluto bajo nitrégeno se adicio-
na a gotas bajo refrigeracidén, una solucidén de 208,0 g de ég

ter etilico del deido [p-(1l-pirrolil )~fenill-acético en 1,5
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1itros de éter sbsoluto de forma gue la reaccidn permancce
bajo control. A continuacidn, la mezcla reaccional se calien-
ta durante 20 horas & reflujo y agitacidn hasta ebullicidn.
Bajo refrigeracidn se descompone luego en forma de gotas con
800 cec de dcido clorhidrico al 20% enfriado con hielo. Ia
Tase de éter se separa, se lava haste neufralidad con solu~
cidn de hicarbonato sddico y se seca con sulfato magndsico,
Tras el evaporado del éter a presidn reducida vermanecen 166
g (95% del valor tedrico) de alcohol p-(l-pirrolil)-fenelitico
de punto de fusidn 100-~102%, que es suficiente puro para la
elaboracidn ulterior,

b) & partir de 9,0 g de aleohol p-(l~pirrolil)~fene
1itico, disueltos en 50 cc de piridina absoluta, se vdtiene
mediante reaccidn con 11,5 g de cloruro p~-toluensulfonilico,
anélogamente a E. Jenny y S. Winstein, Helv. Chimica 42ta il;
820 (1958), 14,0 g (82% del valor tedrico) de éster [p~(l-pi
rrolil)-fenetilicol de decido p-tolushsulfonico puro, que iras
recristalizacidn en isopropanol-dioxano funde a 125-1272
(10,5 g, 61% del valor tedrico).

2,0 g de éster [beta-etil=p-(l-pirrolil )-fsnetilico]
del dcido p-toluensulfonico y 20 cec de una solucidn al 33% de
metilamina se calientan a 1002 durante 10 horas en el autocla-
ve. Ia mezcla reacclonal se evapora, el residuo se fija en

20 cc de ague, se regula en Torma dcida con algunas gotas de
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deido clorhidrico concentrado y se lava con 10 cc de éter. Ia
fage acuosa se resgula alcalinamente con lejfa de sosa concen-
trada y se extrae con 20 cc de éter. Tras el secado sobre sul
fato magnésico se trata la fase de éter con 1,0 cc de dcido
clorhidrico etérico 4,6-n. El clorhidrato de 1-[p-[l~(metila
minometil )-propill-fenill-pirrol precipitado (0,7 g, 495 del
valor tedrico) funde a 183~1852 (en isopropanol).

En forma andloga se obtiene bajo utilizacidn de 10 cc
de amoniaco 1iquido y 10 ec de etanol absoluto, el clorhidra
to de 1~[p-[1-(aminometil }-propill-fenill-pirrol de puﬁto de
fusidn 176-1812 (en isopropanocl). ' .

El éster del dcido p-toluensulfonico necesario como
nateria de partida se obtiene como sigue:

a) 42,5 g de éster etilico del dcido 2-[p~-(l-pirro
1il)-fenill-butirico se reducen con 6,3 g de hidruro de¢ litio
v aluminio en 900 co de éter andlogamente al Ejemplo 1 a) pa-
ra formar 32,0 g (90% del valor tedrico) de¢ alcohol beta-etil=—
~p~(L=pirrolil )~fenetilico de punto de fusidn 56-602,

b) 20,0 g de alcohol beta-etil~p~(l-pirrolil )~feng
tilico disueltos en 100 cc de piridina, se hacen reaccionar
con 23,0 g de cloruro del acido p~toluensulfonico andlogemen-
te al Ejemplo 1 b) y tras recristalizacién en metanol dan
20,2 g (58% del valor tedrico) de éster [beta-etil~p-(l~pirro
1il)~fenetilico] del 4cido p~toluensulfonico de punto Ge fu-

sidn 93-95¢2,
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Ejemplo 3
2,0 g de L~[p~(2-bromoetil )~fenill-pirrol y 2,5 g de

metilamina se calientan a 1000 durante 12 horas en el auto-
clave junio con 70 cc Ge metanol. El residuo cristalino (2,4
g) que permanece tras el evaporado del disolvente a presidn
reducida sge disuelve en 10 cc de agua, se regula alca;inamenm
te con 5 c¢e de lejia de sosa concentrada vy se extrae coua 50
ce de cloroformo. Tras el secado con sulfato magnésibb y eva~
porado del cloroforme permanece 1,6 g de 1-[@-[2—(metilamino)~
~etil)-Ffenill-pirrol bruto como aceite. ILa fase bruta se di-
guelve eh 5 oc de éter y mediante adicibn de 2 ce de solucion
etérica de deido clorhidrico 4,3-n precipita el clorhidrato
aa 1-Lp=[2-(metilamino)-etill-fenill-pirrol, que tras~recris»
talizacidn en metanol funde a 2542568 bajo descomposicidn.
Rendimiento 0,7 g, 37 del valor tebrico.

En forma andloga se obtiene bajo utilizacidn de 5 ce
de amoniaco lfguido y calentamiento durante 20 horas, 0,6 g
(28¢% del valor tedrico) de clorhidrato l-Lp-(2~-aminoetil )-fe
nill-pirrol de punto de fusidn 290-293° (descomposicién) tras
cristalizacidén en etanol-agua.

Ei 1-[p-(2~bromoetil }~fenill-pirrol necesario como
matéria da partida se pfepara como sigues

a) Bromuro p-~nitro-fenetilico se reduee segin el pro-
cedimiento indicado vor E. Ferber, Ber. 62, 187-188 (1929)

para cloruro p-nitro-fenetilico con cloruro de estafio para
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formar clorhidrato de bromuro p-aminofenetilico, punto de
fusién 195~2002.

b) A partir de 3,5 g de clorhidrato de bromuro p-ami
no-fenet{lico se libera con lejia potésica concentrada la ba-
ge, se extrae con éjer y se seca sobre sulfato magnésico, El
bromuro p-amino~fenetilico bruto (2,7 g) que permanece itras
la destilacidn del éter en vacio de trompa de agua a 30& de
temperatura de baflo se hierve a reflujo durante 15 minutos
en un bafio de aceite precalentado a 1302 con 30 cc de deido
acético glacial y 1,8 g de 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurano.
Tnego, la mezola reaccional se concentra a 12 torr y el resi~
duo se cestila en el tubo de bolas a 140-1500/0,002 torr. El
1~[p-(2~bromoetil )=~fenill-pirrol cristalino recristaliza en
metanol, Gespués de lo cual funde a 101~103%.

Ejemplo 4

) 7,1 g de éster [befa~metil—p~(l~pirrolil)~fenetilg
co] de dcido p-tolﬁénsulfénico, 7 cc de amoniaco liquido y
100 cc de etanol absoluto se disponen juntos y se calienta
en el autoclave a 1002 durante 14~15 horas. Ia elaboracidn
se verifica andlogam=nte al Ejemplo 2 . 4si se obtienen 1,9 g
(40% del valor tedrico) de clorhidrato de l-[p-(2-amino-1~
~metiletil )~fenill~pirrol de punto de fusidn 228-2312 (en
etanoiyabsoluto.

Pn forma andlogld se obtiene:

Bajo utilizacién de 30 cc de una solucidn al 33% de metilamina
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en etanol absoluto (en lugar de amoniaco) 3,1 g (62% del valor
tedrico) de clorhidrato de l-[p-[l-metil-2-(metilamino)-etill-
~fenill-pirrol de punto de Ffusidn 208~212¢ (en isopropanol).

Bajo utilizacidn e 30 cc de una solucidn al 33% de
dimetilamina en etanol absoluto, 3,4 g (653 del valor tedrico)
de clorhidrato de l—[p»[Z»(dimetilamino)»l—metiletilJ—fenil]~
~pirrol de punto de fusidn 227-2300 {en isopropanoll.i

Bl éster de dcido p~toluen-sulfonico necesario como
material de partida se prepara como sigue: "V

a) 52,0 g de éster etflico del dcido p=(l-pirrolil)-
~hidratrdpico y 8,2 g de hidruro de litio y aluminio éé hacen
reaccionar andlogamente al Ejemplo 1 a). Se obtienen 42)0 g
(98% del valor tedrico) de alcohol beta-metil-—p-(l-pizrolil)-
~fenetilico bruto de punto de Tusidn T4-T76° que puede utbili-
garse pare la veaccidn siguiente sin otra purificacidn.

b) 29,0 g Ge alcohol beta—metil-p-(i-pirrolil)-feng
t{lico se hacen reaccionar andlogamente al Ejemplo 1 b) en
150 cc de piridina con 35,0 g de cloruro p~toluensulfonilico
v luego se vierte sobre aproximadamente 1 litro'ae mezcla de
hielo-agua. Trag recristalizacidn en metanol, se obtiene 47,4
g (73% del valor tedrico) de éster [beta=-metil-p-(l-pirrolil)~
~fenetilico] del deido p-toluensulfonico, de punto de fusidn
96~1012.
Ejemplo o

2 cc de amoniaco liquido se disuelven en 50 cc de
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etanol absoluto y se calienta en el autoclave a 100° durante
10 horas junto con 2,0 g de dster L[3-cloro-4-(l-pirroli)-fe
netilico] del decido p-toluensulfonico. Tras elaboracidn and-
logamente a2l Ejemplo 2 se obtiene 0;6 g (44% del valor tedri-
co) de clorhidrato de 1-[4~(2~aminoetil)-2-clorofenil]-pirrol
de punto de fusidn 203~2052 (en etanol absoluto). N

En formz andloga se obtiene bajo utilizacidn de 6 cc
de una solucidn al 33% de metilamina en etanol absoluto en
lugar de amoniaco, 0,95 g (65% del valor tedrico) de clorhi
drato de l-[2~cloro-4~[2-(metilamino)~etill-fenill-pirrol de
punto de fusion 173-177¢ (en isopropanol).

Bl éster de deido p-toluensulfonico necesario como
materia de partida =e prepara de la forma siguientei

a) 26,3 g de éster etilico del dcido [3=cloro~4~(1l-
~pirrolil)-fenill-acético, disueltos en 500 cc de éteer absolu-
to, se adicionan a gotas bajo agitacidén a una suspensidn de
4,1 g de hidruro de litio y aluminio en 300 cc de éter abso-
luvo, de forma que hierve 1é mezela reaccional, Tras la adi»i
cidn a gotas del éster se hierve a reflujo la mezcla reaccio-
nal todavia durante 4 horas y se descompone bajo refrigera-
cidn de hielo con 20 cc de agna y 10 cc de lejia potdsica con~
centrada. Ia fase de dster se separa y concentra, se disuelve
en 300 cc de etanol y se deja reposar durante 1 hora a 20~302°
tras adicidn de 25 cc de lejia de sosa 2-n. Tras el evapora-

do del etanol a presidn reducida se trata el residuo de la
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evaporacién con 20 cc de agua y Se extrae coh 200 cc de éter.
Ia fase de éter se sgpara, se seca sobre sulfato magnésico
y se concentra. Ia destilacion en el tubo de bolas a 1409/
0,01 torr da 13,0 g (5% del valor tedrico) de alcohol 3-clo
ro=4~(1l-pirrelil )-fehet{lico como aceite, que solidifica pa~-
ra formar una masa de cristales de punto de fusidn 58-622.

_ b) 12,6 g de alecohol 3-cloro~4—(l-pirrolil)-feneti
lico, 70 cc de piridina y 14 g de cloruro de dcido p-toluen
sulfénico =e hacen reaccionar apndlogamente al Ejemplo 1 b).
hsi se obtiene 15 g (70% del valor tedrico) de éster t3~clg
ro~4~(1l=pirrolil)~fenotilicol del dcido p-~tcluensulfdnico,
oleoso, bruto. Una prueba, cromatografiada en gel silicéo,
muesbtra n%z 1,590. '

Ejemplo 6

10,0 g de éster [beta-etil-p~(l-pirrolil)-fenstilicol
del dcido p~toluensulfdnico (comparese Ejemplo 2 b)) se disuel-
ven en 100 ce de etanol abeoluto y se calisnta a 1202 en el
autoclave durante 15 horas con 100 cc de una solucidn al 33%
de dimetilamina en etanol absoluto. Tras la elaboracidn de la
mezcla reaceional andlogamente al EBjemplo 2 se obtiene 4,2 g
(63%) de L-Lp=[1-(dimetilaminometil )~propill-fenilJ-pirrol,
que se trata con la dosis equivalente de dcido fumarico, gue
da fumarato cristalino de punto de fusidn 137-1402 (en iso

propanol).
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NOTA

Descrito el objeto del presents invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindi-
caciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza

ne 150545/69 del 17010069v

1. Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados bdsicos de pirrol de la férmula general I

bt
’
3

@i & R

TN /3

N '.\}\-‘CH -CH -0N (1)
/ \ ya 2N\

s ) Rl R4

i
R
en la que
Rl significa hidrégeno, el grupo metilico o
etilico,
R, significa hidrégeno o cloro,
significan, independientemente entre si,

hidrégeno, un grupo metilico o etilico,

¥ sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgdnicos,
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caracterizado porque se hace reaccionar un éster apto

para reaccién de un alcohol de la férmuls general 11

" '"'"'”
< ~Cll ~ CH_ - Of

*m/ . (11)
5. R,
con un compuesto de la férmula general 11I
/(/R3
H-N (1I11)
\R
4
10, en la que
Rl, R2, R3 ¥ R4 tienen la significacidn arriba
indicada,
¥y sl se desea el compuesto obtenido de la Ffdrmula general
I se transforme en una sal de adicidn con un dcido inorgd-
15. nico u orgénico,
2+ Procedimiento para la preparacién de nuevos
derivados bdsicos de pirrol.
Segin se describe y reivindica em la presente
nota reivindicatoria que consta de 20 hojas foliadas
20,

¥y escritas a mdguina por una sola cara.

Madrid, & 16 de Octubre de 1970
AT ISERN
p.a.

NJFrmbdor 04 sANZ HERRERO

Q
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