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INVENCION
por "PROCEDIMIEFTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS

BASICOS DE PIRROL", a favor de la firma suize J.R. GEIGY A.G.
residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimien~

t0 para la preparccidén de nuevos derivados de pirrol bdsicos

'y a sus sales de adicidn de deido con propiedades valiosas

farmacoldgicamente.
Los derivados de pirrol bdsicos de la férmula gene-

ral I
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en la que
31 ggnifica hidrbgeno, el grupo metilico o etilico, y
Ry asignifica hidrégeno o cloro,

v sus sales de adicidén con decidos inorgdnicos y orgdnicos no
se han descrito hasta el presente,

Como ahora se ha encontrado, estas nuevas materias
poseen propiedades valiosas farmacoldgicamente, en especial
actividad suave, es decir actividad no narcédbica, analgésica,
antiflogistica y antipirética con Indice terapéutico favora-
ble, en especial buena tolerancie gastrointestinal. Le acti-~
vidad analgésica de los nuevos compuestos de la férmula gene—
ral I, en especial l-[p~(2-amino~l-metiletil )-fenil]-pirrol, ¥
1-[p=(2-aminoetil )=Ffenil]-pirrol, se puede demostrar por ejem—
plo en el ratbén 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 dosis de substancia, que es necesaria
para evitar el sindrome efectuado por la inyeccidén intraperi-
toneal de 2-fenil-l,4~benzoquinina, asi como segin L.0. Randall
y J.J. Selitto, Arch. infern. pharmacodyn. 111, 409 (1957), en
el retraso de 1a reaccién de dolor 2 presién en la pata de rata
inflamada mediante inyeccién de levadura. La actividad anti-
flogistica de los nuevos compuestos de la férmula general 1,
en especial l-[p~-(2-aminoetil)~fenill-pirrol, y 1-[4-(2~ami~
noetil )=2-clorofenil]-pirrol, se muestra por ejemplo en co-

bayos en el ensayo (e eriteme ultravioleta descrito por G.
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Wilhelmi, Schweiz. Med., Woehenschrift 79, 577 (1949), asi
comb en €] ensayo de edema Bolus Alba en las ratas segin
G. Wilhelmi, Jap. J. Pharmacol. 15, 187 (1965). La accidn
antipirética de los nuevos compuestos de la férmula gené—
ral I, en .especial 1-[P~(2-aminoetil )-fenilJ~pirrol, 1-[4-
(2~aminoetil )~2~clorofenil]~pirrol y l-[p-(2~amino-l~metil-
otil )~fenill~pirrol, se demuestra por ejemplo en el ensayo
de fiebre de levadura en las ratas, las que tras inyeccién
subcutanea de una suspensién al 15% de levadura se les
administré las sustancias de ensayo oralmente en 2% de
goma ardbiga. Durante 3 horas se midid cada hora rectal-
mente la temperatura y se comprobd la diferencia de tempe~
ratura méxima y minima,

Los nuevos derivados de pirrol bédsicos de la férmu-—
la general/§ sus sales de adicién de dcido tolerables far-

macduticamente 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 eliminar enfermedades reumd-
ticag, artriticas y otras inflamatorias.

Para la preparacidén de los puevos compuestos de la
férmuila general I y de sus sales de adicién de dcido se re~

duce un nitrilo de la férmula general 1I,
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5, en la que

R, ¥ Ry tienen la significacién indicada bajo la fér-
mila I,
y si se deses el compuesto obtenido de la férmula general I,
se transforma en una sal de adicién con un ééido inorgénico u
10. orgénico.

La reduccidn se efectda por ejemplo mediants hidrd-
geno en presencia de un catalizador de hidrogenacidn, como
por ejemplo niguel Raney, eh un disolvente orgdnico,
como por ejemplo metanol, a temperatura slevada J @ pre-

15. sidn elevada, por ejemplo & 50-1002 y unas 100-200 atm.,
o y de preferencia sn presencia de amoniaco, o mediante
un hidruro complejo, como por ejemplo diborano en tetrahi-

.5~ drofurano. De los nitrilos de la férmula general 1i, el

Ve ev,
“

[p~(l-pirrolil )~fenil~]-acetonitrilo se describe en la pa-

20. tente francesa ne 1.543.100. Los otros nitrilos son prepa-

rables andlogamento.
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51 se desea, los nuevos derivados de pirrol bdsicos
de' la fdrmula general I, obtenidos segiin el procedimiento de
acuerdo con la invencidn se transforman a continuacidn, en
Torma usual, en sue sales de adicidn oon dcidos inorgénicos
y organicos. Por ejemplo se trata una solucidn de un com-
puesto de la férmula general I en un disolvente organico,

como acetona, metanol, etanol, dioxano, tetrahidrofuranao o
éter dietilico, con 8l dcido deseado como componente de

sal o una solucidn del mismo y la sal precipitada, se separa
inmediatamente o tras adicidn de un segundo 1iguido orgdnico,
como por cjemplo éter distilico y metanol o acetona.

Para 1a utilizacidn como materia activa para medi-~
canentos puedén utilizarse en lugar de las bases libres, si
sc desea y asimismo, sales de adicidn de dcido tolerables
farmacéuticamente, Ge preferencia en soluciones, es decir,

sales con aguellos dcidos, cuyos aniones en las dosificacio-

" nes que entran en consideracidn o no muestran accidn farmaco-

1dgica o muestran aceidn farmacoldgica propia deseada., Para
la formacidn de sal con compuestos de la formula general I
pueden utilizarse por ejemplo decido clorhidrico, deido
bromhidrico, dcido sulfirico, deido fosforico, decido metan
sulfénico, deido etandisulfénico, doido beta~hidroxi-etansul
fénico, deido acético, dcido ldurico, dcido tartdrico, écido
citrico, doido ldetico, deido succinico, deido fumérico, aci-
do maleico, écido ascérbico, deido salic{lico, dcido mandé-

lico, dcido embdnico o deido 1,5-haftalindisulfdnico,
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Ios nuevos derivados de pirrol bdsicos de la £6rmy -
la general I y sus sales de adicidn de deido tolerables far-
macéutiqamente s6 administran como ya se citd previamente,
peroral, rectal o parentéricamente. Iao dosis dierias para
naniferos vseilan entre 1 y 100 mg/kg de peso del cuerpo.
Formas unitarias de dosis apropiadas como grageas, tabletas,
supositorios o ampollas, contiensen come materiz activa de
preferencia 5-500 mg de un compuesto de la férmula general I
o de una de sus sales de adicidn de deido tolerables farma-
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 preparacidn de tales formas unitarias de do-
gle se combina la materia activa, por ejemplo con vehiculos

,

g61lidos en forma de polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita,

L.

manita; almidones, como almiddn de patata, almiddén de maiz

o amilopectina, ademds polvo de laminaria o polvo de pulpa

citrica; derivados de celulosa o gelatinas, eventualmente

bajo adicidn de deslizantes, como estearato magnésico o cdl-
cico o polietilenglicoles para formar tabletas o nicleos de
gragea., Estos Ultimos se recubren por ejemplo con solucio-
nes de agmicar 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 orgdni-
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cos fdcilmente volatilizables. A egtos recubrimientos se pue~
den adicionar colorantes, por ejemplo para determinar dosig de
materia activa diferentes. Como otras formas uniltarias de do-
sis oralee son apropiadas las cdpsulas partidas de gelatina,
agl como las cdpsulas cerradas, blandas de gelatina y un
plastificante, comov glicerina, I&s primeras contienen la ma-
teria activa de preferencia como granulado en mezcla con des—
lizantes, como talco o estearato magnésico, y eventualmente
egtabilizadores, como metabisulfito sddico (Na23205) o dcido
ageérbico. En las cdpsulas blandas, 1a materia activa estd de
preferencia disuelta o suspendide en liquidos apropiados, co-
mo polietilenglicoles liquidos, en donde se puede adicionar
asimismo estabilizadores.

Como formas unitarias de dosis para la administracidn
rectal pueden entrar en consideracidn, por ejemplo suposito-

- - . 7 Iy .
rios, que constan ée¢ una combinacion de una materia activa

con una masa de base para supositorios a base Ge triglicéri-

dos naturales o sintéticos (por ejemplo manteca de cacao),
polietilenglicoles o alcoholes grasove superiores apropiados,
y las cdpsulas 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 a 106 de una sal de adicidn de dcido, acuosoluble,
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tolerable farmacéuticémente, de un compuesto de la formula
general I, 0 un compuesto de la £Srmula geheral I en uha
concentracidén de preferencia de 0,5 a 5% como dispersidn
acuosa claborada con ayuda de disolventes y/o ehulgentes
usnales asi como evenitualmentbe eztabilizadvres.

Como otras formas de aplicacién parentérica pueden

entrar en consideracidn por ejemplo soluciones, tinturas y
nnglientos para la aplicacidn percutdnea elaborados con a-
gentes auxiliares usuales.

Ja2s prescripeciones siguientes aclaran en detalle
la preparacidn de diferentes formas de aplicacidns

a) Se mezclan 500 gramos de materia activa, por
ejemplo clorhidrato de 1-[4-(2-amino-etil)-fenill-
~pirrol con 550 gramos de lactosa y 292 gramos de almiddn de
patata, la mezcla ge humedece con una solucidn alcohdlica de
8 gramos de gelatina y se granula por un tamiz. Tras el seca-
do =e mezola 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 ce 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 cven-
tualmente con hendeduras de particidn para afinar la dosifi-
cacidn.

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

1icico altamente disperso. IR mezcla se humedece con una £o0-
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lucidn de 2 gramos de dcido 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 (Fh, Helv. V).

El granulado se seca durante unas 14 horas ¥ luego se sacude
por un tamiz ITI-IITa luego se mezcla con 16 gramos de almi-
dén de maiz, 16 gramos de talco y 2 gramos de estearato magné-
sico y se prensa para formar 1000 nicleos de grageas. BEstos
se‘requren con un jarabe concentrado de 2 gramos de laca,
17,5 gramos de goma arabiga, 0,15 gramos de colorante, 2 gra-
mos de anhidrido silicipo altamente disperso, 25 gramos de
talco y 53,35 gramos de azicar y se secan. Ias 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
1-[p-(2-amino~etil)-fenill-pirrol y 1950 g de masa de

supositorios finamente molida (por ejemplo manteca de cacao)

y luego s¢ funde, Con la masa fundida homogénea obtenida me-
diante agitacidn se cuelan 1000 supositorics de 2 g. Contie-
neh 50 mg de materia actilva cada uno.

d) 8e disuelven 2,5 g de clorhidrato de 1-[4-(2-ami
noetil )=2=clorofenill~pirrol y 0,10 g de dcido ascdrbico en
agua destilada y se diluye hasta 100 ml. Ia solucidn obteni-
da se utiliza pare llenar ampollas, cada una con un conteni-
do de por ejemplo L cc gue corresponde a un contenido en 25

mg de materia activa. IAs ampollas llenadas se esterilizan
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como es usull en caliente:

e) Se disuelven 2 g de clorhidrato de 1~[p-(2-emino-
-l-metiletil )-fenil]-pirrol y 4,4 g de glicerina en agua des-
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
activae cada una.

Los ejemplos siguientes aclaran la preparacién de
los nuevos derivados de pirrol que corresponden a la férmula
general I, sin embargo no limitan en ninguna forma el dmbito

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

27,8 g de [p~(l-pirrolil)~fenill~acetonitrilo se
nidrogenan en el autoclave a 70-802 y 120 atm en presencia
de 5 g de niguel Raney en 250 cc de metanol saturado a 202
con amoniaco. Tras Tijacidn Ge 2 eguivalentes de hidrdgeno
se suspendc la hidrogenacién. El catalizador se filtra y el
disolvente se evapora-a presién reducida. EL residuo de la -
evaporacién se destila en el tubo de bolas a 130~150¢ y 0,1
torr. Se obtiene 26,4 g (92% del valor tedrico) de 1-[p-(2-
~aminoetil )-fenill-pirrol como aceite amarillento, que soli-
difica para formar una papilla cristalina. Se disuelve en 300
cc de ebanol y se trata con 142 cc de deido clorhidrico acuo-
so 1,0-n. lMediante calentamiento se origina una solucidn homo-
génea, de 1la cual al enfriar precipita el clorhidrato de 1-[p-
~{2-aminoetil )-fenill-pirrol en cristales incoloros de punto

ds fusidn 290-2932 (descomposicidn). Rendimiento 21,8 g, 65%

" del valor tsérico.

Ejemplo ¢

& una suspensidén de 0,95 g de hidruro de litio y alu-
minio en 25 cc de éter absoluto se adlciona a gotas una solu-
cidn de 3;3 g de cloruro de alumihio exento de agua en 50 cc
de éter absoluto. Después de 5 minutos se adiciona a gotas en
aproximadamente 15 minutos una solucidn de 5,25 g de alfa-
~gtil=p-(1~pirrolil )-fenilacetonitrilo en 100 cc de éter abso-

luto. Ia mezcla reaccicnal se hierve luego a reflujo durante
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22 horas y se agita y 2 continuacidn se descompone bajo refri-
geracidn de hielo con 5 cc de agua y 3 ¢c de lejia potdsica
concentrada. Ia capa de étor se separa, se seca sobre sulfato
magnésico y se concentra, El aceite que permancce se disuelve
en 30 cc de éter y se heutraliza con una solucidn de deido
clorhidrico en éter. Se obtiecne 2,35 g (36% del valor tedrico)
de clorhidrato de 1-[p-[l~(aminometil )=propill~fenill-pirrol
bruto, due tras recristalizacidén en metancl~éter y otra oris-
talizacidn en metanol sbsoluto, funde a 176-181¢2.

El nitrilo necesario como materia ée¢ partida se pre-
para como sigue:

a) Una mezcla de 11,4 g de 2~[p~(l=pirrolil )-fenill~
~butiremida, 10,6 g de cloruro de dcido p-toluensulfdénico y
15 g de piridina sge calienta a 1002 bajo agitacidn, durante
6 horas, Ia mezcla reaccional se enfria luego y se distribuye
entre 500 cc de éter y 50 cc de agua. Ia fase de éter se lava
sucesivamente dos veces con 30 cc de deido clorhidrico 2-n
cada vez y 30 cc de agua, se seca sobre sulfato magnésico y
se concentra, Tras la Gestilacidn en el tubo de bulag a 130~
~1402/0,2 torr se obtienen 9,8 g (93% del valor tsdrico) de
alfa-etil-p—(l-~pirrolil)-fenilacetonitrilo, que cristaliza
paulatinamente y funde a 35-3T¢.

Bjenplo 3
En una solucidn de 5,9 g de 3~cloro=4w-(l-pirrolil)-

~fenil-acetonitrilo en 150 cc de tetrahidrofurano se adiciona
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a gotas bajo refrigerecidn 13 cc de una solucidn de diborano
2 molar en tetrahidrofurano., I& mezcla reaccional se deja
reposar luego durante 2-3 dfas a temperatura ambiente bajo
exclusidn de humedad y luego se concentra bajo presidn redu-
cida. El residuo de la evaporacién‘se trata cauntelosamente
con 50 cc Ge metanol y & continuacidn con 15 cec de una solu-
cidn de doido clorhidrico 3-n en éter. Ia mezcla reaccional
ge hierve a reflujo durante 20 minutos y luego se evapora ba-
jo presidn reducida. El residuo de la evaporacidn se disuelve
en 50 cc de agua y se extrae una vez con 50 cc de éter, Ia
faze acuosa se regula alcalinamente con lejis potdsica con-
centrada y el 1-[4~(2~aminoetil )=2=clorofenill]-pirrol bruto
(3,2 g, 53% del valor tedrico) se extrae con 100 cc de éter.
Su clorhidrato funde a 203-2052 (en isopropanol).

Bn forma andloga se obtiene, partiendo de 5,5 g de
alfa-metil—p-(1l-pirrolil )-fenilacetonitrilo, 3,9 g (69% del
valor tedrico) de 1-L[p~(2-amino~l-metiletil)-fenill-pirrol,
nunto de fusidn del clorhidrato 228-2312 (en etanol absoluto).

Tos nitrilos necesarios como materias de partida se
obtienen de la forma ciguientes

a) 8,0 g de 2-[3-cloro~4~(l-pirrolil)~fenill~aceta
mida, 10,3 & de piridina y 7,2 g de cloruro de acido p-toluen
sulfdnico se agitan conjuntamente durante 6 horas en un bafio
de 100°, Tras el enfriado, se distribuye la mezcla reaccional

entre 200 cc de éter y 50 cc de agua. Ia fase de éter se se-
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para y se lava sucesivamente, 2 veces 30 cc cada vez de
doido clorhfdrico 2-n, agua y solucidn de biearbonato codico
saturada, se seca sobre sulfato magnésico y se concentra. Il
residuo de la concentracidn se destila en el tubo de boles
a 150-1602/0,1 torr y da 6,5 g (B8% del valor tedrico) de
3=cloro=4=(l=pirrolil )~fenilacetonitrilo de punto de fusidn
57~612,

b) Se obtiene andlogamente a partir de 7,0 g de p-
~(1~pirrolil }~hidratropamida, 4,1 g (647 del valor tebrico)

de alfa-inetil=p=~(l=-pirrolil)~fenilacetonitrilo de punto de
fusidn 85-902.




NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de 1la solicitud de paten-

te suiza n® 15.545/69 del 17.10.69.

5e 1., Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados bdsicos de pirrol, de la férmula general I

10. Besesst, Rl

im \rgu M~ CH - CH - N 1—12 (1)
/ \_...__/ ' °
é

2

en la gue
Rl significa hidrdégeno, un grupo metilico o
15, etilico,

32 significa hidrdgeno o cloro,

¥y sus seles de adicibdn con dcidos inorgdnicos y orgdni-



cos, caracterizado porqug se reduce un nitrilo de la fér-

nmule general Il
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en la que

(11)

Rl y’R2 tienen la significacién arriba indicada,
¥y si se desea el compuesto obtenido de la férmula general

10, I se transforma en una sal de adiecién con un deido inorgé-

nico u orgdnico. .

2. Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados bdsicos de pirrol.

Segin se describe y reivindica en la presente

15¢ memoria desceriptiva que consta de 6. hojas foliadas y

T escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, & 16 Octubre 1970
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