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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEbIMIENTO 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-
to para la preparccibén de nuevos derivados de pirrol bdsicos
¥y a sus sales de adicibn de decido con propiedades valiosas
farmacoldgicamente.

Los derivados de pirrol bdsicos de la férmula gene~

ral I

) (1)




30..

154

20,

en la que

R1 glgnifica hidrdgeno o cloro,

¥ sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgdnicos no
se han descrito hasta el presente.

Como ghora se ha eunconirado, estas nuevas materias
poseen propiedades valiosas farmacolégicamente, en especial
actividad suaeve, es decir actividad no narcdtica, analgdsica
antiflogistica y antipirética con Indice terapéutico favora-
ble, en especial buena tolerancia gastrointestinal. La acti-
vidad analgésica de los nuevos compuestos de la formula gene-
ral I, en especial l-[p-(2-aminoetil)-fenill-pirrol, se puede
demostrar por ejemplo en el ratdn segin el método descrito por
E. Siegmund, R. Cadmus y G. Iu. Proc. Soc. Exp. Biol. Med.
95, 729 (1957), en el que se defermina la dosis de substancia,
que es mecesaria para evitar el sindrome efectuado por la
inyeccidn intraperitoneal de 2-fenil-1l,4-benzoquinina, asi
como segin L.0O. Randall y J.J. Selitto, Arch. intern.
phramacodyn. 111, 409 (1957), en el retraso de la reéccién
de dolor a presidn en la pata de rata inflamada mediante in-
yeceidn de levadura. La actividad antiflogistica de los nue-
vos compuestos de la férmula general I, en especial 1l-[p~(2-
~aminoetil)-fenill~pirrol, se muestra por ejemplo mn cobayos
en el ensayo de eritema ultravioleta descrito por G, Wilhelmi,

Schweiz, Med. Wochenschrift 79, 577 (1949), asi como en el
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ensayo de edema Bolus Alba en las ratas segin G. Wilhelmi,
Jap. J. Pharmacol. 15, 187 (1965). Ia accidn antipirética de

los nuevos compuestos de la férmula general I, en especial

1-[p-(2-aminoetil)~fenill-pirrol, se demuestra por ejemplo

en el ensayo de fiebre de levadura en las ratas, las " que tras
inyeceidn subcutanea de una suspensién el 15% de levadura

se les administrd las sustancias de ensayo oralmente en 2% de
goma ardbiga, Durante 3 horas se midid cada hora rectalmente
la temperatura y se comprobd la diferencia de temperatura
néxima y minima.

Los nuevos derivados de pirrol bdsicos de la férmu~
la general I y sus sales de adicidn de dcido 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 trateamicnto de enfermedades reumg-
ticas, artriticas y otras inflamaforias,

Para la preparacién de los nuevos compuestos de la
férmula general I y de sus sales de adicidn de dcido se redu-

ce un compuesto de la férmula general II

|
\N— / -~ Cd = CH - NO, (11)
/ N\ )

[tonedl 3
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& remamn—y
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en la que
"R, tiene la gignificacidn indicada bajo la férmula
I,
v si se desea el compuesto obtenido de la férmula general I
se transforma en una sal de zdicidn con un dcido inorgdnico

u orgénico. Ia reduccién de los compuestos de la férmula

general IT se afectia por ejemplo mediante hidruros complejos,

como hidruro de litio y aluminio o diborano, o mediante hidroge-

nacién catalitica, por ejemplo en presencia de un cataliza-
dor de paladio-carbono, en una mezcla de dcido acético gla-
cial y deido clorhidrico.

Tas materias de partida de la férmula general II

se obtienen al transformér el p-aminobenzaldehido polimero

0 el 4~amino-3-clorobenzeldehido en el p-(l-pirrolil)-

-benzaldechido o bien en 6l 3~cloro=d-(l-pirrolil)-benzal-

_dehido y c¢stos aldehidos se hacen reaccionar con nitro-

metano, por ejemplo mediante ebullicidén en dcido acébico

. glacial en presencia de acetato amdnico o acetato sddico,

- Los aldehidos necesarios pueden prepararse asimismo g par~

tir de los dcidos benzoicos sustituidos correspondientes,

asi por ejemplo sl p=(l~pirrolil)-benzaldshido sobre la N,N-

~etilen-p~(l-pirrolil)-benzamida.
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Si se desea, los nuevos derivados de pirrol bésicos
de' la férmula general I, obltenidos segun el procedimiento de
acuerdo con la invencidn se transforman a continuacidn, en
forma usual, enh sus sales de adieidn con deidos inorgdnicos

y orgdnicos. Por ejemplo se trata una solucidn de un com-
puesto de la férmula general I en un disolvente orgénico,

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

sal o una solucidn del mismo y 12 sal precipitada, se separa
snmediatamente o tras adicidn de un segundo liquido orgénico,
como por ejemplo éter dietilico y metanol o acetona.

Para 1a utilizacidn como materia activa para medi~
camentos pueden utiliizarse en lugar de las bases libres, si
so desea y asimismo, sales de adicidn de dcido tolerables
farmacéuticamente, de preferencia en soluciones, es decir,
sales coh aquellos acidos, cuyos aniohes en las dogificacio-
nes que entran en ;onsideracién 0 no muestran accidén farmaco-
18gica o muestran accién farmacoldgica propia dessada. Para
1a formacidn de sal con compuestos de la formula general I

pueden utilizarse por ejemplo dcido clorhidrico, dcido

bromhidrico, dcido sulfirico, deido fosfdrico, deido metan

sulfénico, dcido etandisulfdnico, dcido beta~hidroxi-etansul
fénico, dcido acético, deido ldurico, dcido tartdrico, dcido
citrico, dcido ldctico, deido suceinico, dcido fumdrico, aci-
do maleico, dcido escrbico, deido salicilico, dcido mandé-

lico, dcido embdnico o deido 1,5-nhaftalindisulfdnico.
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Los huevos derivados de pirrol bdsicos de la Tférmu-
la general I y sug sales de adicidn de dcido tolerables far-
macéutigamente se administran como ya se citd previzmente,
peroral, rectal o parcntéricamente. Iss dosis diarias para

5. mamifercs vseilan entre 1 y 100 mg/kg de peso del cuerpo.
Formas unitarias de dosis apropiadas como grageas, tabletas,
supositorios o ampollas, contienen como materiza activa de
preferencia 5-500 mg de un compuesto de la férmula general I
o de una de sue sales de adicidn de deido tolerables farma-

10, céuticamente.

En formas unitarias de dosis para la administracidn
peroral se encuentra el contenido &sn materia activa de pre-
ferencia entre 10% y 90%.

Para la preparacidén de tales formas unitarias de do-

15.. gig se combina la materia activa, por ejemplo con vehiculos

s6lidos en forma de polvo, como lactosa, sacarcsa, sorbita,
manita; almidones, como almiddén de patata, almiddén de maiz
o amilopectina, adémés polvo de laminaria o polvo de pulpa
citrica; derivados de celulosa o gelatinas, eventualmente

20»  bajo adicidn de deslizantes, como estearato magnésico o cdl-
cilco o polietilenglicoles para formar tabletas o nucleos de
gragea. Bestos (ltimos se recubren por ejemplo con solucio-—
nes de aglicar concentradas, que pusden contener por ejemplo
todavia goma ardbiga, talco y/6 didxido de titanio, o con una

5. laca disuelta en disolventes o mezclas de disolventes orgdni-
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cos faciluente volatilizables. A estos recubrimientos se pue~-
den adicionar colorantes, por ejemplo para determiﬁar dosis de-
materia activa diferentes. Como otras formas unitarias de do-
sis orales son apropiadas las cdpsulas partidas de gelatina,
as{ como las cdpsulas cerradas, blandas de gelatina y un
plastificante, como glicerina. Ias primeras contienen la ma~
teria acﬁiva de preferencia como granulado en mezecla con des-
lizantes, como talco o estearato magnésico, y eventualmente
estabilizadores, como metabisulfito sddico (NEQSZOS) o dcido
ascérbico. En las cdpsulas blandas, la materia activa estd de
preferencia disuelta o suspendida en liquidos apropiados, co-
mo polietilenglicoles liquidos, en donde se puede adicionar
agsimismo estabilizadores.

Como formas unitarias de dosis para la administracidn
rectal pueden entrar en consideracidn, por ejemplo suposito-
rios, que cocnstan Ge¢ una combinacidén de una materia activa
coh una masa de bage para supositorios a base de triglicéri-
dos naturales o sintéticos (por ejemplo manteca de cacao),
polietilenglicoles o alcoholes grasos superiores apropiados,

v 1as’cépsulas rectales de gelatina, que contienen una combi~

-nacidn de la materia activa con polietilenglicoles.

Iag solucioness de ampollas para la adninistracidn
parentérica, en especial intramuscular, y ademds intravenosa,
contienehn por ejemplo una solucidn acuosa, de preferencia

de 0,5 a 10p de una sal de adicidn de dcido, acuosoluble,
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tolerableVfarmacéuticamente, de un compuesto de la Férmula
general I, o un compuesto de la fdrmula general I en una
concentracién de preferencia de 0,5 a 5% como dispersidn
acuosa elaborada con ayuda de disolventes y/o emulgentes
usvales asi como eventualmente estabilizadores.

Como otras formas de aplicacidn parentérica pueden
entrar en consideracidn por ejemplo soluciones, tinturas y
unglientos para la aplicacidn percutdnea elaborados con a-
genteg auxiliares usuales.

Tas prescripciones siguientes aclaran en detalle
la preparacidn de diferentes formas de aplicacidn:

a) Se wezclan 500 gramos de materia activa, vor
ejemplo clorhidrato de l-[p-{P~amino-etil)-fenill-
~pirrol con 550 gramos de lactosa y 292 gramos de almiddn de
patata, la mezcla se humedece con una solucidn alcohdlica de
8 gramos de gelatina y se granula por un tamiz. Trés el seca-
do se mezela 60 gramos de almiddn de patata, GO 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 activa cade una, que pueden estar provistas even-
tualmente con hendeduras de particidn para afinar la dosifi-
cacidn.

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

1fcico altamente disperso, Ia mezcla se humedece con uhna so-
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lueidn Gc 2 gramos Go deido estedrico, 6 gramos de celulosa
ctilica vy 6 gramcg Ge estearina en unos 70 ml de alcohol
isopropilico y 82 grznula por un tamiz IIT (FPh. Helv., V).

El granunladoe se seca Qurante unas 14 horas y luego se sacude
per un tamiz IIT-TITa luago se mezela con 16 gramos de almi~
dén de mafz, 16 gramos de talco y 2 gramos de estearato magné—
sico y e prensa para formar 1000 ndcleos de grageas. Estos

se recubren con un jarabe concentrado de 2 gramos de laca,
17,5 gramoe de goma ardbiga, 0,15 gramos de colorante, 2 gra-
mos de anhidrido silfeico altamente disperso, 25 gramos de
taleo 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 unha.

¢) Se mezelan a fondo 50 g de clorhidrato de
1-[p-(2-amino-etil)~fenill-pirrol y 1950 g de masa de
supositorios finamente molida (por sjemplo manteca de cacao)
v luego sc funde, Con la masa fundida homogénea obtenida me-
diante agitacidn se cuelan 1000 supositorius de 2 g. Contie-
nen 50 ng de materia activa cada uno.

d) Se disuelven 2,5 g de clorhidrato de 1-[p-
‘w(2~aminoetil)-fenill-pirrol y 0,10 g de deido asedrbico en
agwa destilada y se diluye hasta 100 ml. La solucidn obteni-
da se utiliga pars llenar ampoilas, cada una con un conteni-
do de por ejemplo 1 cc que corresponde & un contenidc en 25

ng de materia activa. Ias ampoullas llenadas se esterilizan



5

104

i

10

u

como es usual en caliente.

e) Se disuelven 2 g ds clorhidrato de 1-[p~(2-amino-
etil)-fenill-pirrol y 4,4 g de glicerina en agua destilada
para formar 200 cc y con la solucién se llenan 100 ampollas
de 2 ce cada una con 20 mg de contenido de materia aétiva

cada una.

El =jemplo siguiente aclara la preparacién de los
nuevos derivados de pirrol que corresponden g la férmula
general I, sin embargo no limita en ninguna forma el dmbito

de la invencidn.
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Ejemplo

0,7 g de beta~nitro=-p=)l-pirrolil)~estireno, disuel-
tos en 10 cc de tetrahidrofurano, se adicionan a gotas bajo
agitacidn y refrigeracidn con hielo a una suspensidn de 0,7 g
de hidruro de litio y aluminio en 40 cc de tetrahidrofurano.
Ta mezcla rsaccional se hierve a reflujo durante la noche y
zimul tdneamente se agita. Iuego se descompone tras adicidn
de 50 cc de éter con 10 cc de agua. Ia fase organica se de-
canta, se seca sobre sulfato magndsico y se concentra en va-
efo, El residuo de la concentracidn (0,5 g) se dismelven en
2 c¢ de etanol y se regula en forma ligeramente dcida con

deido clorhidrico 2-n (pH 4). ILos cristales precipitados

recristalizen en metanol bajo adicidn de carbdm activo. Asf
se obtienen 0,2 g (26% del valor tedrico) de clorhidrato de
1m[p=(2=aminoetil )~fenill-pirrol de punto de fusidn 290-293°
(bajo descomposicidn).

Ta materia de partida se obtiene de la forma siguien-
tes

a) Una mezcla de 4,8 g de p-aminobenzaldehido 00l i~
mero, 5,4 g de 2;S—dimetoxi-tetrahidrofurano y 80 cc de
deido acético glacial se hierve a reflujo durante 1 hora.
Trag en enfriado a unos 80% se filtra del residuo no disuelto.
To filtredo se concentra en vacio y del residuo de la concen-
tracidn negro se aisla el producto reaccional mediante destl-

lacidn en el tubo de bolas a 130-140¢/0,1 torr. EL destilado
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de color anaranjado, parcialmente cristalino, recristaliza
en éter y a continuacidn en isonropanol. EL p-(Ll-pirrolil )~
~benzaldehido purc funde a 95-97%. Rendimiento 2,2 g, 32%
del valor tedrico. '

b) 2,2 g de p-(l-pirrolil )-benzaldehido, 2,2 cc de
nitrometano, 0,9 g de acetato amdnico y 9 ce de deido acético
glacial se hierven conjuntamente durante 1 hora bajo reflujo.
Tras el enfriado a 60-702 se decanta la solucidn de la resi-
na precipitada y se enfria en hielo. Con ello precipitan
cristales pardo amarillentos. Estos se filtran por succidn,
se lavan coh 5 cc de éter y se seca en vacifo. Se obtiene 0,85
g (305 del valor tedrico) de beta-qitro~p—(l—pirrolil)-estg

reno bruto de punto de fusidn 179-1832, que puede utilizarse

sin ulterior purificacion para la siguiente reduccidn.
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NOTA

Descrito el objeto del. presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patente suiza n® 15545/69

del 17.10.69.

5e 1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados bdsicos de pirrol de la férmula general I,

m\-r\ -CH,, - CH, - NH (1)
=" \= i

10, en la que

R, significa hidrdgeno o cloro,

1
y sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos u organicos,

caracterizado porque se reduce cataliticamente o mediante

hidruros complejos, un compuesto de la fdérmula general II
15, \
: : W~ / \&-cn = CH - NO, (1I)
1;:::::;/f

en la que

20, R

, ‘tiene la significacidn arriba indicada,
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¥y si se desea, el compuesto obtenido de la férmula ge-
neral I se transformz en una sal de adicidn con un deido

inorgdnico u orgdnico.

2. Procedimiento para la preperncion de nuevos

5e derivados basicos de pirrol.

Segun se describe ¥y reivindica en la presente
memoria descriptiva que conste de 14 hojas foliadas y

escrites a mdquine por une sola cara.

Madrid, a 16 Octubre 1970

Del.
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