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MEMORTA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimien-
to para la preparccidn de nuevos derivados de pirrol bdsicos
¥ a sus saies de adicidn de dcido con propiedades valiosas
farmacoldgicamente.

Tos derivados de pirrol pésicos de la férmula gene-

ral I

- NHR
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en la que

R significa hidrdgeno, ¢l grupo metilico o etilico,
R, gignifica hidrdgeno o cloro, y

Ry significa hidrdgeno, un grupo metilico o wtilico

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

Come ahora se ha encontrado, estas nuevas materias
poseen propisdades valiosas farmacoldgicamente, en especial
actividad suave, ¢3 decir actividad no narcética, analgésica,
antiflogistica y antipirética con indice terapdutico favora-
ble, en vgpecial buena tolerancia gastrointestinal. La acti-
vidad analgésica de los nuevos compuestos de la férmula gene-
ral I, en espccial 1-[p-(2-amino-l-metilotil)=fenill-pirrol,
1-[ p~(2-aminoatil)~fenill-pirrol, y 1-[p-{1-(metilamino-metil)-
-propill-fenill-pirrol, se puede demostrar por ejemplo en el

ratén segin cl método deserito por E. Siegmund, R. Cadmus y

se determina la dosis de substancia, que es necesaria para evitar

" el sindrome efectuado por la inyeccidn intraperitoneal de 2-fe-

nil-1,4-benzoquinina, asi como segun L.O. Randall y J.J. Selitto,
Arch. intern. pharmacodyn. 111, 409 (1957), en el retraso de la
reaccidn de dolor a presidn en la pata de rata inflamads me-
diante inyeccidn de levadura. La actividad antiflogistica

4
de los nuevos compuestos de la formula general I, en es-
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pecial 1-[p-(2~aminoetil)~fenill-pirrol, 1-[p-[l-metil-2-
~(metilamino)-¢till-fenill-pirrol y l~[4-(2-aminoetil)~2-clo-
rofenill-pirrol, s¢ muestra por ejemplo en cobayos en el
ensayo de eritema ultravioleta descrito por G. Wilhelmi,
Schweig,. Mad, Wochenschrift 79, 577 (1949), asi como en el
ensayo d¢ edema Bolus Alba en las ratas segun G. Wilhelmi,
Jap. J. Pharmacol. 15, 187 (1965). ILa accidn antipirética de
10s nuevos compucstos de la férmula general I, en especial
1-[ p-(2-aminoetil)~fenill-pirrol, 1-[4-(2-aminoetil)-2-cloro-

fenill-pirrol, 1-[p-(2-amino-l-metiletil)-fenill-pirrol y

" 1-[p-[1-metil-2-(metil-amino)-etill-fenill-pirrol, se de-

muzstra por ejemplo en el ensayo de fiebre de levadura de las
ratas, las quo tras inyeccidn subcuténca de una suspensidn al
15% dez levadura se los adminigrdé las substancias de ensayo
oralmente en 2% de goma arabiga. Durante 3 horas se midid cada
hora rectalmonte la temperatura y se comprobd la diferencia

de temperatura mdxima y minima.

Los nucvos derivados de pirrol bdsicos de la férmu-
la general I y sus sales de adicidn de dcido tolerables far-
macéuticamentc son apropiadas como materias activas para me~
dicamentos utilizables oral, rectal o parentéricamente para
mitigar .y suprimir dolores de Erados ligeros y medios de ori-
genes diferentes y para un tratamiento de enfermedades reuma-

ticas, artriticas y otras inflamatorias..



Para la preparacién de los nuevos compuestos de
1a férmula general I y de sus sales de adicién de &cido se

hidroliza una amida de la férmula general II,

Se \m- / \ -CH - CHy -~ N (1I1)

en la que _
10, Ac significa el radical acilico de un dcido organico,
¥
Ry, Ry y Ry tienen la significacién indicada bajo la
férmula I,
y si sc desea el compuesto obtenido de la férmula general I se
15. tremsforma en una ~sal de adicidn con un dcido inorgdénico u
orgénico. Un radical acflico .Ac se deriva en especial de un &oi~
do carbox{lico, de un derivado monofuncional del deide carbi-
nico o0 de un dcido sulfdénico y es parejemplo un radical de
alcanoilo inferior, el radical benzoilo, un radical alco-

20, xicarbon{lico inferior, el radical feniloxicarbonilico o
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el radical benciloxicarbonflico, el radical ciano, un ra=
dical aleansulfonf{lico inferior, como el radical metansul-
fénilico, o un radical arensulfonilico, como el radical

p-toluensulfonilico. Ia hidrdélisis se realiza de preferen-

.cia en un medio alcalino, por ejemplo mediante ebullicidn

durante varias horas con un hidréxido alcalino, como hi-
drdéxido sédico o potdsico, en un alnanol inferior, de pre=-
ferencia conteniendo agua, como metanol, etanol 0 n-buta-
nol. |

Ias materias de partida necesarias de la férmula
general II pueden prepararse, por ejemplo, como siguet

N~(p-aminofenetil)~acilamidas se hacen reaccionar
con aldehido succinico monémero o polimero o con un derivado
funcional apto para reaccidn, abierto o eiclico, del aldehi-
do succinico mondmaro,

El aldehido succinico se utiliza, sea en la forma
mondmera, que sc¢ liberg inmediatamente de preferencia antes
de la reaccidn, o bien de un derivado funcional, o bien se
obtiene mediente destilacidén de formas polimeras, o se uti-

liza en una modificacidén polimera [véase C. Harries, Ber. 35,

'1183-1189 (1902)]. Como derivados funcionales del aldehido

suceinico mondmero se utilizan acetales, acilales, éteres
alfa~-halogenados, éteres endlicos o ésteres endlicos abiortos

o cfclicos que corresponden a la férmula general (III)
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significan, independientecmente entre gi,
radicales de las férmulas R=0- y R=CO=0-,
en donde R representa un radical de hidro-
carburo evenbtualmente halo~-sustituido, ade~
mds dtomos de cloro o de bromo, o X' junto
con Y' también significa el radical oxo

= 0, _
significan, independientemente entre si,
radicales d2 las férmulas previamente defi-
nidas R=0~ 6 R=-(0-0~ 0 ambos juntos el ra-
dical epoxi -~0-, 0 cada uno junto con Z

0 bien 2' significan, cada uno, un enlace
adicional que corresponde a las lineas de
puntos, ¥y

significan dtomos de hidrdgeno, a no ser que

tengan la significacidn precitada,

en presencia o ausencia de un agente de dilucidn o de conden-

sacidn.
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Si se desea, los nuevos derivados de pirrol basicos
de' la férmula general I, obtenidos segun el procedimiento de
. o ? . + !
acuerdo con la invencion se transforman a continuacion, en
forma usual, en sug sales de adicidn con dcidos inorganicos

y orgdanicos. Por ejemplo se trata una golucidn de un com~
puesto de la férmula general I en un disolvente orgénico,

como acetona, metanol, etanol, dioxano, tetrahidrofuranao o
Eter diet{lico, con el dcido deseado como componente de

sal o une solucidn del mismo y la sal precipitada, se separa
inmediatamente o tras adicidn de un segundo liguido orgdnico,
como por ejemplo éter dietilico y metanol o acetona.

Para la utilizacidn como materia activa para medi~
camentos pueden utilizarse en lugar de las bases libres, si
se desea y asimismo, sales de adicidn de dcido tolerables
farmacéuticamente, de preferencia en soluciones, es decir,
sales con aguellos Jdcidos, cuyos aniones en las dosificacio~
nes qus entran en consideracidn o no muestran accién farmaco-
16gioa o muestran accidn farmacoldgica propia deseada. Para
1a formzeidn de sal cen compuestos de la férmula general I

pueden utilizarse por ejemplo decido elorhidrico, dcido

bromhidrico, dcido sulfirico, dcido fosflérico, dcido metan

sulfénico, dcido etandisulfdnico, dcide beta-hidroxi-etansul
£4nico, dcido acético, dcido ldurico, deido tartdrico, dcido
citrico, dcido ldctico, dcido succinico, deido fumdrico, aci-
do maleico, écido ascdrbico, deido salicilico, dcido mandé-

1ico, dcido embdnico o deido 1,5~naftalindisulfdnico.
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Los nuevos derivados de pirrol bdsicos de la fdrmu-
la general I y sus sales de adicidn de deido tolerables far-
macéuticamente se administran como ya se citd previamente,
peroral, rectal o parentéricamente. Las dosis diarias para
mamiferos vscilan entre 1 y 100 mg/kg de peso del cuerpo. '
Formes unitarias de dosis apropiadas como grageas, tabletas,
supositorios o ampollag, contienen come materia activa de
preferencia 5-500 mg de un compuesto de la fdérmula general I
0o de una de sus sales de adicidn de dcido tolerables farma=
céuticamnente.

En formas unitarias de dosis para la administracidn
peroral se encuentra el contenido en materia activa de pre=-
ferencia entre L0% y 90%.

Para la preparacidén de tales formas unitarias de do-
giz se combina la materia activa, por ejemplo con vehiculos
sélidos en Torma de polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita,
manita; almidones, como almidén de patata, almiddn de maiz
o amilopectina, ademds polvo de laminaria o polvo de pulpa
citricaj derivados de celulosa o gelatinas, eventualmente
bajo adicidn de deslizantes, como egstearato magndsico o cdl=

cico o polietilenglicoles para formar tabletas o nicleos de
gragea. Bstos Ultimos se recubren por ejemplo con solucio-
neg de azlcar concentradas, que pueden contener por cjemplo
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 fTacilmente volatilizables. A estos recubrimientos se pue~
den adicionar colorantes, por éjemplo para determinar dosis de
matexria activa diferentes. Como otras formas unitarias de do-
sig orales son apropiadas las cdpsulas partidas de gelatina,
asi como lag cdpsulas cerradas, blandas de gelatina y un
plagtificante, comu glicerina. Ias primeras contienen la ma-
teria activa de preferencia como grannlado en mezcla con des—
lizantes, como talco o estearato maghésico, y eventualmente
estabilizadores, como metabisulfito sddico (Na25205) o deido
ascérbico. En las capsulas blandas, la materia active estd de
preferencia disuelta o suspendida en 1iquidos apropiados, co-
mo polietilenglicoles liguidos, en donde se puede adicionar
agimismo estabilizadores,

Como fofmas unitarias de dosis para la administracidn
rectal pueden entrar en counsideracidn, por ejemplo suposito-
rios, que constan de una combinacidn de una materia activa
con una masa de base para supositorios a base de triglicéri-
dus naturales o sintéticos (por ejemplo manteca de cacao),
polietilenglicoles o alcoholes grasos supériores 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
4 4 3 L3 -
parenterica, 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 dcido, acuosoluble,
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tolerable Farmacduticamente, de un compuesto de la férmula
general I, o un compuesto de la férmula general I en una
concentracidon de preferencia de 0,5 a 5% como dispersidn
acuosa ¢laborada con ayuda de disolventes y/o emulgentes
usnaleg asi como eventualmente estabilizadures.

Como otras formas de aplicacidn parentérica pueden

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

Ies prescripciones sigulentes aclaran en detalle
la preparacidn de diferentes formas de aplicacidn:

ﬁ) S¢ megelan 500 gremos de materia activa, norejem—
plo clorhidrato de 1~[pll-(metilamino-metil)=propill-fenill-
~pirrol con 550 zramos de lactosa y 292 gramos de almiddn de
patata, la mezcla se humedece ccn una solucidn aleohdlica de
8 gremos de gelatina y se granula por un tamiz. Tras el seca-
do se mezela 60 gramos de almiddn de patata, 60 gramos de
taleo y 10 gramos de estearato magnésico y 20 gramos de anhi-
drido silfcico 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 cven-
tualmente con hendecduras de particidn para afinar la dosifi-
cacidn.

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

L.
licico altamente disperso. I2 mezela se humedece con uha go-
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lueidn dc 2 gramos de dcido estedrico, 6 gramos de celulosa
etilica y 6 giamos de estearina en unos 70 nl de alcohol
isopropilico y se granula por uh tamiz III (Ph. Helv. V).

El granulado se seca durante unas 14 horas y luego se sacude
por un tamiz III-IIIa2 luego se mezcla con 16 gramos de almi-
adn de maiz, 16 gramos de talco y 2 gramos de eéstearato magnd-
sico y se prensa para formar 1000 nicleos de grageas. Estos

se recubren con un jarabe concehtrado de 2 gramos de 1aca;
17,5 gramos de goma arabiga, 0,15 gramos de colorante; 2 gré-
mos de anhidrido silfcico altamente disperso, 25 gramos de
taloco 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-aminoetil)-fenill-pirrol y 1950 g de masa de
supositorios finamente molida (por ejemplo manteca de cacao)

v luego sc funde. Con lea masa fundida homozénea obtenida me-
diante agitacién 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 )~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 para llenar ampollas, cada una con un conteni-
do de por ejemplo 1 cc que corresponde a un contenido en 25

mg de materia activa. Ias ampollas llenadas se esterilizan
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como es usuadl en caliente;

e) Se disuclven 2 g de clorhidrato de 1-[p-(2-amino-
~l~metiletil )-fenil]~pirrol y 4,4 g de glicerina en agua des-
tilada para formar 200 cc y con la solucién se 1lenan 100 am~
pollas de 2 cc cada una con 20 mg de contenido de materia
activa cada una.

Los ejemplos siguientes aclaran la preparacidén de
los nuevos derivadoé de pirrol que corresponden & la férmula
generel I, sin embargo no limitan en ninguna forma el 4mbito

de la invencién. Las temperaturas se indican en grados Celsius.
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Ejemplo 1
11,4 g de N-[p-(l~pirrolil)-fenetill-acetamida se

hierven a reflujo durante 15 horas en una mezcla de 200 cc
de etanol y 50 cc de lejfa de sosa 2~n., Tras la destila~
cidn del etanol bajo 20 torr se extrae el residuo acuoso
de la concentracidn con 200 cc de cloroformo. Ia solucidn
de cloroformo se lava con 20 cc de agua, se seca sobre sul-
fato sddico y se concentra en vacio. Bl residuo de 7 g se
disuelve en 50 cc de etanol y se trata con 20 cc de decido
clorhidrico 2-n, El precipitado originado se lleva a solu-
cidn mediante calentamiento. Al enfriar se separan por
cristalizacidn 8,2 g (74% del valor tedrico) de clorhidra-
to de l-L[p-(2-aminoetil)~fenill-pirrol de punto de fusidn
200-2932 (descomposicidn).

Ta materia de partide puede prepararse de la forma
sigulente:

a) 21,0 g de N~(p-aminofenetil)-acetamida [véase
Helv. Chim. Acta 42, 1730 (1959)1 y 15,5 g de 2,5-dimetoxi-~
~tetrahidrofurano se hierven a reflujo durante una hora en
200 cc de deido acético glacial. EL disolvente se destila

a 20 torr v el residuo se destila en el tubo de bolas a

.160-1802/0,01 torr. Ta N-[p-(l-pirrolil)~fenetill-acetamida

cristalina recristaliza en etanol y luego funde a 177-1769.

Rendimiento 16,4 g, 61% del valor tedrico.
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Ejemplo 2

Una mezecla de 2,0 g de N-metil~N-[p~(l=-pirrolil)-
~Penetill-acetamida, 0,8 g de hidréxido potdsico, 2 cc de
agua y 50 cc de butanol se hierve a reflujo durante 12-15
horasg y luego se cqncentra a 12 torr. El residuo de la coh-
centracidn se distribuye entre 100 cc de éter y 10 cc de
agua. Ia fase de éter se separa, se lava con 10 cc de agua,
ge seca gobre sqlfato magnésico y se concentra en vacio, El
aceite que permanece ge disuelve en 30 cc de éter y se tra-
ta con 4 ce de soluocidn de deido clorhidrico 2,4~n en éter.
El elorhidrato de ;~[p-[2—(metilamino)—etil]-fenil]—pirrol
bruto, precipitado, recristaliza en metanol. Ia sustancia
pura funde a 254~2562. Rendimiento 0,8 g, 40% del valor
tedrico.

Ia materia de partida se prepara de la forma siguien-
te: ‘ |

a) 2,8 g de W-[p-(l-pirrolil)~fenstill-acetamida
Evéage Ejemplo 1 a)), disueltos en 35 cc¢ de dimetilformamida,
se trata con 0,7 g de una suspensidn al 50% de hidruro sddi-
c¢o en aceite mineral y se agita a 402 durante 2 horas. Tras
el enfriado a 202 sa adicionan 3,4 g de yoduro metflico la
reaccidn ligeramente exotérmica finaliza sin aportacidn de
calor mediante agitacién durante 4~5 horas. El hidruro sé-
dico en exceso se éescompone mediante adieidn de 5 ce de

agua y se neutralize mediante algunas gotas de deido clor-
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hidrico concentrado. FL residuo obtenido mediante concen-
tracidn en vacio se fija en 100 cc de éter y se lava con 10
cc de agua. Ia concentracidén de la fase de éter secada so-
bre sulfato magnésico da 3,0 g del producto bruto. Median-
te recristalizacidn en éter se obtienen 2,0 g (6T del va-
lor tebrico) de N-metil~N-[p-(l~pirrolil)-fenetill-acetamida
pura de punto de fusidn TT7-T79%¢.
Ejemplo 3

0,6 g de N-[beta~metil-p-(1-pirrolil)-fenetill-tri
fluoracetamida se disuelven en 10 co de etanol y se deja re~
posar a temperatura ambiente durante 2 horas con 2 cc de le~
jfa de sosa 2-n. Tras el acidulado con 4 cc de dcido clorhi-
drico 2~n, la solucidn se concentra en vacio. El residuo de

12 concentracidn se disuelve en 5 CC de agua, se extrae con

5 cc de éter y la fase acuosa se regula alcalinamente (2 ce

de NaOH concentrado). La'base que precipita se extrae dos
veces con 20 cc de éter cada vez. Se obtiene tras el evapo-
rado del éter, 0,2 g (50% del valor tedrico) de 1-Lp-(2-ami
no-l-metiletil )~fenill~nirrol, cuyo clorhidrato funde & 228-
~231¢ (en etanol absoluto).

Fn forms andloga se obtiene:

A partir de 2,0 g de N-metil-N-[beta-metil-p-(l-pi
rrolil)-fenetill-~trifluoracetamida y 6,5 cc de lejia de so~-
sa 2-n en 30 cc de etanol, 1,5 g (94% del valor tedrico) de

clorhidrato de 1~[p-[2~(metilamino)~l-metiletill-fenill-pi
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rrol bruto, que tras recristalizar en etanol absoluto funde
a 208-212¢2.

A partir de 0,9 g de N-[3~cloro-4=-(l-pirrolil)-fene
till~trifluoracetamida y 3 cc de lejia de sosa 2-n en 10 cc
de etanol, 0,55 g (75% del valor tedrico) de clorhidrato
1~[4~(2-aminoetil )=2~clorofenill~pirrol de punto de fusidn
203=-205¢ (en isopropanol).

Ias trifluoracetamidas necesarias como materias de
partida ¢ preparan de la forma siguiente:
ay 1,4 g de 1~[p-(2-amino-l-metiletil)-fenill-pirrol
y 0,8 cc de trietilamina se disuelven en 20 ¢c de dioxano y
se trata bajo agitacidn y en forma de gotas con 1,1 cc de
anhidrido de deido trifluoracético. Iuego la mezcla reac-
cional se caliente hasta ebullicidén durante 20 minutos, se
enfria vy se concentra en vacio. Fl residuo de la concentra-
cidn se fija en 50 cc de éter y se lava dos veces con 10 c¢
de dcido clorhidrico 2-n y agua cada vez, =¢ seca sobre sul-
fato sbédico y 1a solucidn etérica se concentra. - Tras desti~
lgoién en el tubo de bolas a 160-1802/0,01 torr se obtiecne
0,6 g (29) de N-[beta~metil-p~(l-pirrolil )-fenetill-tri
fluoracetamida cristalina e incolora de punto de fusidn 145-
~1492,
ag 2,3 g de 1-[p-[1-netil~2~(metilamino)~etil)~fenill-
~pirrol, 2,5 g de anhidrido de deido trifluoracético y 1,2
cc de trietilamina se hacen reaccionar como én el Ejemplo
ay y se elabora y da 2,3 (68% del valor tedrico), de N-metil-
~-{beta~metil~p~(1~pirrolil )~fenetill-trifluoracetaniga co-

mo aceite amarillo de punto de ebullicion 140-1502/0,01 torr
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(tubo de bolas).
a3 a partir de 3,0 g de 1-[4-~(2-aminoetil)~2-clorofe
pi1l-pirrol, 3,1 g de anhidrido de decido trifluoracético,
1;5 g de trietilamina se obtiene andlogamente al Ejemplo a,,
1;9 g (45% del valor tedrico) de Ne~[3~cloro-4-(l~pirrolil)-
~fenetill-trifluoracetanida de punto de fusidén 105-1082
(punto de ebullicidén 150-1602/0,05 torr).
Ejenplo 4

2,0 g de N-metil-N-[beta-metil-p-(l-pirrolil)-fene
til)~formamida, 1,0 g de hidrdéxido sddico 2 cc de agua y 50
cc de etanol se calientan hasta ebullicidn bajo reflujo du-~
rante 20~24 horas. Tras la elaboracidén andlogamente al ejem-
plo 2 se obtiene 1,2 g de clorhidrato de 1-[p-[2~(metilamino)-
~l-metiletill-fenill-pirrol bruto (58% del valor tedrico),
que tras recristalizacidn funde a 208-212°,

La formamida necesaria como materia de partida. puede
brepararse de la forma siguientes
2,0 g de N~[beta~metil=p-(l-pirrolil )-fenetil)-formamida se
hacen reaccionar y elaboran andlogamente al Ejemplo 2 a) du-
rante 20 horas en 30 cc de dimetilformamida exenta de agua
con 0;5 g de suspensidn de hidruro sdédico (50% en aceite de
parafina) y 2,8 g de yoduro metilico. 4si se obtienen 2,0 g
(94% del valor tedrico) de N—metil-N—[beta—metil-p-(1-pirrg
1il)~fenetil]l-formamida como aceite amarillo, que destila en

el tubo de bolas a 140~1602/0,1 torr.
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Ejemplo 5

445 & de N-[beta~etil-p-(L-pirrolil)~fenetil]-N-me
til~benzamida (punto de ebullicidn 180-190°/0,02 torr) se
calientan a 120% en autoclave durante 15 horas en una mezcla
de 15 cc de lejie de sosa 2~n y 100 cc de etanol. Ia mezcla
reaccional se regula dcido congo tras el calentado con deido
clorhidrico 2-n y se concentra a 402 de temperatura de baiio
en el evaporador rotativo bajo presidn reducida. EL residuo
ge distribuye entre 20 ce de agua y 50 cc de dter, Ia fase
acuosa se regula alcalinamente con lejia de sosa concentrada
y se extras de nuevo con 50 cc de éter. IHsta fase de ter
se seca sobre sulfato megnésico y se concentra. Asi se ob-
tienen 1;6 g (53% del valor tedrico) de l-[p-[l-(metilamino
metl )=propill-fenill-pirrol oleoso, bruto, como clorhidrato
tras recristalizacidn en etanol o bien isopropanol absoluto

funde a 182-1852.
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NOoTaA

Descrito el objeto del presente invento,

se declaran nuevas y de propia invencidén las siguientes

reivindicaciones, con prioridad de la solieitud de paten-

te suizé nim. 15.545/69 del 17.10.69.

1, Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados bdgsicos de pirrol de la férmula general 1

5.
10.
en la que
R
15,

v )

}_—-- S/
¢

\\~CH ~ CH_ - NHR I
/ \ S 2 ; @
A vr——— :;3-\3‘«..":., R
— ) 1
Ry

significa hidrégeno, ¢] grupo metilico o
etilico,

significa hidrdgeno o cloro,
¥y
significa hidrdgeno, un grupo metilico o

etilico,

¥y sus sales de adicién con dcidos inorgdnicos y orgdnicos,
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caracterizade porque se¢ hidroliza un compuesto de la

férmule genergl I1

5 L} Gotmm—— »

el la que

Ac significa el radical acflico de un dcido orgd~

nico y

10,
Bys Ry ¥ R3 tienen la significacidén arriba indicada,

¥ si se desea, el compuestc liberadec de la férmula gene-

ral I gse transforma en una g2l de adicidn con un dcido

inorgénico u orgdnico.

15. 2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos
a0 derivados bdsicos.

*
~ww ¥

Segin se describe y reivindica en la presente
menoria descriptiva que comsta de 20 hojas foliadas y

escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, a 16 de Octubre de 1970

JEXEE ISER

Pacle W7

£

@ QUE SANE HERRERQ
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