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en la que

By significa hidrégeno, el grupo metilico o etflico,
Ry significa hidrégeno o cloro,

R3 significa un grupo metilico o etilico, ¥

R4 significa hidrégeno, el grupo metilico o etiliéb,

y sus sales dé adicién con dcidos inorgdnicos y orgénicos no
se han descyito hagta el presente. |

Como ahora se ha encontrado, estas nuevas maferias
poseen propiedades valiosas farmacol égicamente, en especial
actividad suave, es decir actividad no BarchHtica, analgdsica
antiflogdstica y antipirética con indice terapéutico favera-
ble, en especial buena tolerancia gastrointestinal, Te acti-
vidad analgésica de los nuevos compuestos de 1la férmula gene—
ral 1, en especial 1-[p-[2-(dimetilamine)-etil]-fenil)pirrol,
¥y 1=[p-[1l=(metilamino-metil)=propill~fenill-pirrol, ée puede
demostrar por ejemplo en el ratén segmin el método descrito
por E. Siegmund, R. Cedmus y G. Iu, Proc. Soc. Exp.
Biol. Med. 95, 729 (1957), en el que se determina la dosis
de sustancia, que es necesaria para evitar el sindrome efec-
tuado por la inyeccién intraperitoneal de 2~fenil-l,4~benzo-
quinina, asi como segin L.0. Randall y J.J. Selitto, Arch.
intern.pharmadodyn. 111, 409 (1957), en el retraso de la
reaccién de dolor a presiém en la pata de rata inflamada me-
diante inyeccién de levadura. La actividad antiflogistica

de los nuevos compuestos de la férmula general 1, en especial
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1-[p~-[1l-metil-2-(metilamino)~gtil]~fenil]~pirrol, se mues-

tra por ejemplo en cobayos en el enséyo de eritema uwltravio-
leta descrito por G. Wilhelmi, Schweiz. Med. Wochenschgﬁ{t

19, 577 (1949), asi como en el ensayo de edema Bolus él@g en
las ratas segin G. Wilhelmi, Jap.J.Pharmacol. 15, 187 (1965).
La accién antipirética de los nuevos compuestos de 1a fgrmula
general I, en especial 1-[p=[2~(dimetilamino)~etil]-fenil]~pi-

rrol, y l—tp-[l—metil-z—(metil~amino)-etil]—fenil]-pirrbi, se

~ demuestra por ejemplo en el ensayo de fiebre de levadura en las

ratas, las que tras inyeccién subcutdnea de una suspensidn al
15% de levadura se les administré las sustancias de ensayo

oralmente en 2% de gome ardbiga. Durante 3 horas se midid

cada hora rectalmente la temperatura .y se comprobd la dife-

rencia de temperatura mdxima y minima.

Los nuevos derivados de pirrol bdsicos de la férmu-
la general I y 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 un tratamiento de enfermedades reumé-
ticas, artriticas y otras inflematorias.

Para la preparacién de los nuevos compuestos de 1la
férmula general I y de sus sales de adicién de dcido se hace

reaccionar un compuesto de la férmula general 1I,
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en la que .
5 Rl’ R2, R3 y R4 tienen la signirica-

cién indicada bajo la férmula 1,
con aldehido succinico monémero o polimero, o un derivado
funcional, apto para reaccién, abierto o ciclico, del al-
dehido succinico mondmero y si se desea el compuesto obte-—
nido de la férmula general 1 se transforma en una sal de
adicién con un 4cido inorgénico u orgédnico.

Fl aldehido succinico se obtiche o en 1la forma moné-
mera, que se libera de preferencia inmediatamente antes de la
reaccibén o de un derivado funcional, o se obtiene median-
te destilacién de formas polimeras, o se ubtiliza en
una modificacién polimera [véase C. Harries, Ber. 35,
1183-1189 (1902)]. Como derivados funcionales del aldehido
succinico monémeroc se utilizan en especial acetales, aci-
lales, éteres alfa~halogenados, &teres enblicos o ésteres
enélicos abiertos o ciclicos que corresponden & la férmula

general 111
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Se en la que
X y X' significan, independientemente entre sf,
radicales de las férmulas R=O- y R~CO~O-,
en donde R representa un radical de hiéro—
carburo eventualmente halosustituido, ade-
10. mds dtomos de cloro o de bromo, o X' junto

ceon Y' significea asimismo el radical oxo = O,
Y a ¥Y' sienifican, independientemente entre si,
radiceles de las férmulas arriba definidas
R~0~ 6 R=-CO-0-, o significan ambos juntos el
15, radical epoxi -O-, o cada uno junto con 2
0 bien Z' un enlace adicional que correspon-
de a las lineas de trazos, y
7y o significan hidrégeno a no ser que tengan la
significacién precitada,
20, en presencia o ausencia de un diluente y/o un agente de

condensacidn
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Do los compuestos de la féormula general Ill, que
ﬁueden wtilizarse en lugar de aldehido succinico, se
citan como ejemplos de derivados del aldehido suceinico
mondmero, de cadena abierta, los acetales, como por ejam-
plo, el 2cetal mono-dietilico, el acetal bis-dimetiliéo;
del acetal bis-dietflico de aldehido succinico, los aci;
Igles, como el l,l-diacetato de aldehido succinico (4,4-
diacetoxi~butiraldehido), los éterss enllicos, como el
1,4-difenoxi~-butadieno, los &deres endlicos, como el
1,4-diacetoxi~butadieno. Los compusstos de la férmula
general 111, en los que ¥ e Y' forman juntos el radical
epoxi, son derivados formales del tetrahidrofurano, que,
segun la significacién de X y X', reaccionan como los
acetales o acilales del aldehido succinico o bien como
alfa-halodteres. Tales compuestos son‘por ¢ jempl o,
2,5~dialcoxi-tetrahidrofuranos y derivados, como 2,5=-
~dimetoxi~-, 2,5-dietoxi-, 2,5-dipropoxi-, 2,5-dibutoxi~,
2,5-bis-01iloXi~, 2,5-bis=(2~cloroetoxi)=~, 2,5-0ifenoxi=,
¥ 245-bis~(3,4-xililoxi)-tetrahidrofurano, ademds 2,5~
diaciloxi~tetrahidrofuranocs, como 2,5-diacetoxi-
tetrahidrofurano, asi como 2,5-dihal o~-tetrahidrofurenos,
como 2,5-dicloro-tetrahidrofuranoc y 2,5~dibromo-tetrahi-
drofurano, y por Yltimo asimismo compuestos , que al mismo
tiempo incluyen dos tipos, como 2-cloro—5~(2-cloroetoxﬂ—
tetrahidrofuranoc y 2-aliloxi=5-cloro~tetrahidrofurano.

Como medio para la reaccibn segin la invencidn
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gs apropiado en la utilizacidn del aldehido suceinico
libre o bien liberado in situ, cualquier disolvente,
en el que ese es soluble, por ejemplo metanol, dioxano
conteniendo agua o 4cido acédtico.
5., Los acetales y acilales del aldehido Succinico;
asi como los derivados ciclicos, del tipo acetal, se
hacen reaccionar ventajdsamente en deido acédtico como
disolvente y agente de condensacidén. Ia reaccidn de
compusstos de la férmula general 111, en 12 que X y/o X
10. son dtomos de halégeno, se efectda por ejemplo en discl~
‘ventes orgdnicos inertes, como cloroformo, benceno o
tnlueno. La temperatura reaccional se halla de preferencia
- entre la temperatura ambiente y la temperatura de ebullicidn
del disolvente o diluente utilizado, en donde la =zona
15. mds inferior puede especialmente entrar en consideracidn para
los halo-compuestos ultimamente citados.
Si se hace reaccionar en primer lugar derivados
p-nitro de haluros fenetilicos y haluros beta-alquil-fe-
netilicos con compuestos de la férmula general IV

20. R
3
H - N/ (V)

¥ luego se reduce el frupo nitro, se 2lcanzan las materias

de partida de la férmula general 11
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8i. ge desea, los nuevos derivados de pirrol bésicos
de la férmula general I, obtenidos segin el procedimiento de
acuerdo con la invencidn se transforman a continuacidn, en
forma wsual, oh sus sales de adicidn con dcidos inorganicos
v orgénioos. Por ejemplo se trata una solucidn de un3gbﬁ~
puesto de la férmula general I en un disolvente orgénino,
como acetona, metanol, etanol, dioxano, tetrahidrofquggo o)

Stor dietilico, con el dcido deseado como componente de.

sal o una solucidn del mismo y la sal precipitada, se %gpara
jnmediatamente o tras adicidn de un segundo liqﬁido orzdnico,
como por ejemplo éter dietilico y metanol o acetona.

Para la utilizacidn como materiz activa para medi-
camnentos 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 2cidos, cuyos anicnes en las dosificacio~-
nes que entran en ;onsideracién 0 no muestran accidn farmaco-
14gica o muestran aceidn farmacoldgica propia deseada. Para
la fTormacidn de sal con compuestos de la formula general I
pueden utilizarse por ejemplo dcido elorhidrico, dcido
bromhidrico, doido sulfurico, dcido fosforico, dcido metan
sulfdnico, deido etandisulfdnico, dcido beta-hidroxi-etansul
fénico, dcido acdtico, deido ldurico, dcido tartdrico, £cido
citrico, dcido ldctico, dcido succinico, dcido fumdrico, aci-
do maleico, 4cido ascérbico, deido salicilico, deido mandé-

lico, decido embdnico o deido 1,5-naftalindisulfdnico.
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Tos nuevos derivados de pirrol bdsicos de la Térmu-
la general I y sus sales de adicidn de deido tolerables far—
macéuticamente se administran como ya se citd previamente,
peroral, rectal o parchtéricamente. Ias dosis diariaé‘péfa
mamiferos vscilan entre 1 y 100 mg/kg de peso del cuexpc.
Formag unitarias de dosis apropiladas como grageas, tanletas,
supositorios ¢ ampollas, contienen como materia activa de
preferencia 5-500 mg de un compuesto de la férmula general I
o de una de sus sales de adicidn de dcido tolerables farma-
céuticamsnte.

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

Para la preparacién de tales formas unitarias de do-
sisg se combina la materia activa, por ejemplo con vehiculos
sélidos en Torma de polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita,
manita; almidones, como almiddén de patata, almiddn 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 maghésico o cdl-

cico o polietilenglicoles para formar tabletas o nidcleos de
gragea, Estos ultimos se recubren por ejemplo con solucio-
nes de azlcar 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 facilmente volatilizables. A estos recubrimientos se pue-
den adicionar colorentes, por ejemplo para determinar dosis de
materia activa diferentes. Como otras formas unitarias de do-
sis orales son apropladas las cdpsulas partidas de gelatina,
asd como las cdpsulas cerradas, blandas de gelatina y;ﬁh
plagtificante, comu glicerina. Ias primeras contienen la ma-
teria activa de preferencia como granulado en mezela conh des~—
lizantes, como talco o estearato magnésico, y eventualmente
estabilizadores, como metabisulfito gddico (NQQSQOS) o deido
ascérbico. En las cdpsulas blandas, la materia activa estd de
preferencia disuelta o suspendida en liguidos apropiados;ﬁéo~
mo polietilenglicoles 1iquidos, en donde se puede adicionar
asimismo estabilizadores.

Como formas unitarias de dosis para la administracidn
rectal pueden entrar en cunsideracidn, por ejemplo suposito-
rios, que constan de una combinacidn de una materia activa
con ung masa de hase para supositorios a base de triglicéri-
dos naturales o sintéticos (por ejemplo manteca de cacao),
polietilenglicoles o alcoholes grasosg superiores apropiados,
¥y las,cépsulas 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 solucién acmosa, de preferencia

de 0,5 a 10% de una sal de adicidn de Zcido, acuosoluble,
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tolerable farmecéuticamente, de un compuesto de la formula
general I, o un compuesto de la férmula general I en una
concentracidn de preferencia de 0,5 a 5% como dispersidn

acuosa elaborada con ayuda de disolventes y/o emulgentes

-~

usuales asi ccmo eventualmente estabilizadores.
Como otras formas de aplicacidn parentérica pusden

entrar en consideracidn por ejemplo soluciones, tinturag y

unglientos para la aplicaciodn percutanea elaborados con -a-
gentes auxiliares usuales.

- -

Ias prescripciones siguientes aclaran en detalle

-

la preparacidn de diferentes formas de aplicacidn:

a) Se mezclan 500 gramos de materia activa, pofeiem—
plo clorhidrato de 1-[pl[l-(metilamino-metil )-propill~fenil]-
~pirrol con 550 gramog 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. Tras el seca-
do se 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 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 ceven-
tualmente con hendeduras de particidn para afinar la dosifi-
cacién.

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

1fcico altamente disperso. Ia mezcla se humedece coh uha so=-
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lucidn de 2 gramos de dcido estedrico, 6 gramos de celulosa
etilica y 6 gramos de estearina eh unos 70 ml de. alcohol
isopropflico y se granula por un tamiz III (Fh. Helv. V).
El granulado se seca durante uhas 14 horas y luego se sacude
per un tamiz IIT-IITa luego se mezcla con 16 gramos dé-élmi—
adn de maiz, 16 gramos de talco y 2 gramos de cstearato magné-
gico y se prensa para formar 1000 ndcleos de grageas, Eetos
se'recubren coh uh jarabe concehtrado de 2 gramos de 1aca;
17,5 gramos de goma arabiga, 0,15 gramos de colorante; 2 gré-
mos de anhidrido silicico altamente disperso, 25 gramos dc
taleco y 53,35 gramos de agucar y se secah. Ias grageasAdBte-
nidas pesan 185 mg cada una y contienen 25 mg de materia écti—
va cada una.

¢) Se mezclan a fondo 50 g de clorhidrato de 1-[p-
=[2~(dimetilamino )—etill~fenill-pirrol y 1950 g de masza de

supositorios finamente molida (por ejemplo manteca de cacao)

y luego se¢ funde. Con la masa fundida homogénea obtenida me-
diante agitacion se cwelan 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-dimetilami

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 ubtiliza para llenar ampollas, cada una con un couteni-

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 usual en caliente.

¢) Se disuelven 2 g de clorhidrato de 1-[ p-{2~di~

metilamino-l-metiletil)~fenill-pirrol y 4,4 g de glicerira

en agua destilada para formar 200 cc y con la soluoiéﬁiﬁé

¢t o

1lenan 100 ampolias de 2 cc cada una con 20 mg de contenido

de materia activa cada una.

-
res

Los sjemplos siguientes aclaran la preparacién’de

.
[ AR X

los nuevos derivados de pirrol que corrasponden a la for-

mula general I, sin embargo no limitan en ninguna formd- o1

dmbito d» la invencién. Ias temperaturas se indican en "-°

grados Celsius.
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Eaemplo 1

. 6,7 g de p-amino-V,N-dimetil-fenetilemina [Kindlsr

et al., Arch. Pharmagzie 2§ie 184 (1950)] se disuelven en
80 cc de dcido acético glacial y se hicrve a reflujo durante
una hora con 5,5 g de 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurano. 12 mez-
cla reaccionzl se cohcentra a 12 torr. Ie destilacidn del
residuo negro en el tubo de bolas a 140-1502 /0,02 torr de
5,4 & de L-[p-[2-(dimetilamino)-etill-fenill-pirrol como
aceite casl incoloro, que cristaliza en parte. Se diéuelve
on 50 ce de éter y con 7,5 ce de solucidn de doido clorhidri-
co etérico 3,3~n se¢ transforma cn el clorhidrato (4,8 g,
46% del valor tedrico). Tras recristalizacidn en metanol, el
clorhidrato de 1-Lp=[2-(dimetilamino)-etill-fenill-pirrol
funde a 228~232¢,

Ea forma andloge se obtienen bajo utilizacion de 7,7
g de p-amino-lN,N-dietil-fenctilaminz, 3,8 g (38% del valor
todrico) de 1=[p-[2-(dietilamino )~etill-fenill~pirrol, que
sc transforma en s fumarato de punto de fusidn 123-1252,
Ejemplo 2 2

3,3 g de p-amino-k,beta-dimetil~fenctilamino, disuel-
tos en 35 cec de deido acético glacial, se hierven a2 reflujo
durante 1 hora bajo adicidn de 2,7 g de 2,5-dimetoxitotrahi-
drofurano. Ia mezcla reaccional se concentra luego bajo pre-
zidn reducida. EL residuo negro se distribuye entre 100 ce

de éter y 20 cc de lejfa de sosa 2-n. Ie capa de eter se se-



10.

20.

25

- 15

para, sc¢ lava con 10 ce de agua y se seca sobre sulfato sd-
dico. EL aceite que permanece tras la evaporacidn del gter
sc destila cn el tubo de bolas a 120¢/0,0L torr y de 2,4.g
(55% del valor tedrico) de 1-—[p-[1—met11-2-(metilaminb‘)'—étﬂ]-
~fonill-pirrol. BSu clorhidrato funde a 208-2122. ’

En forme andloga se obticnen bajo utilizacidn dc
3,5 g de beta=etil-p~amino-N-metil-fenotilamina, 2,5 g (54%
del valor tedrico) de 1~Lp-[1-(metilaminometil )-propill-fe
nilJ~pirrol (punto de fusidn del clorhidrato 182-18529).

Ioe materias de partida pueden prepararse de le Ffor-
ma sigui-nte: 7
ay deidc p-eminohidratrépico [Liebigs Ann. d. Ch. 621,
34 (1959)] se esterifica en forme usual con etanol absoluto
y da el éster et{lico de punto de ebullicidn 110~1152/0,01
torr, 10,0 g de éster etilico del doido p~aminohidratrdpico
y 20 g ¢c metilamina se calientan a 180° durante 10 horas chn
el autoclave. Trag el evaporado de la netilamina excedente
se destila la mezcla reaccional en el tubo de bolas a 150~
~1602/0,2 torr. S¢ obtienen 7,9 g (86% del valor tedrico)
ge p-amino~N-metil-hidratropamida.
8o sn forma ansloga se obtienen a partir de 10,0 g de
{ster etilico del dcido 2-(p-aminofenil )-butirico, 7,5 g
(01% del valor tedrico) de-2-(p-aminofenil)-N-metil-butira
nida como aceite viccoso,

by a 110 cc de und solucidn 2,1 molar de diborano eh
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tetrahidrofurano absoluto (THF) se adiciona a gotas bajo re-
frigeracidn de hielo y agitacidn 7,9 g de p~N-metil-hidratro
pamida, disueltos en 80 cc de THP absoluto y luego se deja

reposar durante 3 dias a temperatura ambiente bajo exclusidn

de humedad. Iz elaboracidn se verifica andlogamente 2l Ljem—

73

plo 4. Asi =e obtienen 5,0 g (6% del valor tedrico) de

i

p=amino-,beta~dimstil~fenetilamina, que degtila en el tubo
de bolas a 120—1309/0,1 torr.
1P Ané;ogamente al Ejemplo by s¢ obtiene, partiendo de
7,4 g de 2-(p~aminofenil )~N-metil~butiranida, 5,2 g (75% del
valor teérico) de beta-etil—p~amino—N—metil—fenetilamiha,
(punto de cbullicidn 135-1402/0,1 torr en cl tubo dc bolag).
Ejemplo 3

Anélogamente al Ejemplo 36 se hacen rcaccionar y
e;aboran 3,0 g de p-amino=-N-metil-fenetilamina y 2,7 g de
2,5-dimetoxitetrahidrofuranc en 30 ce de deido acético gla-
cial. Asi so obtienc 1,7 g (41% del valor tedrico) de l-[p-
~[2-(mctilgmino)»etil]nfenil]-pirrol de punto de ebullicidn
120~1302 /3,1 torr,; cuyo clorhidrato funde a 254-2562.

Ia materia de partida se¢ prepara de la forma siguicn-
{7

a) 11,5 g d¢ bromuro p-nitrofenetilico se disuclven
en uyna mezcla de 20 cc de dioxazno y 100 cc de etanol absolu-
to y se deja reposar a temperatura ambiente durante 6 horas

con 25 c¢ de bencilmetilamina,., Ia mezela reaccional s8¢ con-
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centra primero a 20 torr, luego a 0,1 torr y una temperatura
de bafio de 80~100%2, El residuo de la concentracidn se distri-
buye entre 150 cc de éter y 30 cec de lejfa de sosa 2=-u y la
fase ctérica se lava con 10 cc de ague, se seca sobre sglfa-
b0 sddico y se concentra. Bl residuo se destila a 140~1500/
0,05 torr y da 12,9 g (956 del valor tedrico) de N-bencil-
=N-metil~p~nitrofenetilamina.

b) 11,7 g de N-bencil-N-metil-p-nitro~fenetilamina
se disuclven en 150 cc de etanol, se trata con 21 cc de dci-
do clorhidrico 2-n y se hidrogena hasta la detencidn bajo
adicidn de 2 g de carbon paladiado (5%) a temperatura ampien-
te y presidn atmosférica (fijacidn 4 equivalentes molares).
Fl catalizador se filtra, el disolvente se evapora y la basec
se livera con lejis de sosa concentrada y se extrae con &ter.
Ia base bruta se degtila en el tubo de bolas a 100-1102/0,2
torr y da 4;8 g (74% del valor tedrico) de p~amino-N-metil-
~fenetilomina de punto de fusidn 84-889.
Ejemplo 4

Andlogamente al Ejemplo .2 se obtiene a partir.de
2;3 g de beta-etil~p-amino-N,N-dimetil~fenetilamina, 1,6 g
de 2;5—dimetoxitetrahidrofurano y 20 cc de decido acético gla-
cial, 2;1 g (72% del valor tedrico) de l-[p~[l-dimetilamino
metil )=propill-fenill~pirrol, cuyo fumarato dcido funde a
1371402,

I materia de partida se prepara comq sigue:
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hai: deezery L
oLl A3 Y

a) 27,0 g de {ter otilico dcl deido 2-(p-amincfenil)-
butirico'y 80 g de dimetilamina Gan andlogamente 2l Ejemplo
2 8y, 12,9 ¢ (48% dcl valor tedrico) de Zf(p—aminofenjljr
~l, N~dimebil~butiromida de punto de fusidn 88-952,

b) 1la rcduccidn de 12,9 g de 12 butiramida substi-
tuida con 100 ce de una solucidn de diburano 2-n en THF end-
legamente &l Ejemplo 2 by 4a 7,7 g (64% ael valor Hcdrico)
de beta~gtil~p-anino=N,N-dimetil~fenstilamina de punto de
ebullicidn 120~1252/0,1 torr (tubo de bolas).

Ejemplo 5

A una sgolueidn de 4,9 g de p-amino-N,N-dimctil-feng
tilaminae y 6 ce de piridina en 40 cc dc cloroformo se adiclo-
na a gotas bajo agitacidn una solucidn de 4,3 g de 2,5-di
cloro~tetrahidrofuranc (H. Gross, Chem. Ber. 95, 83 (1962))
cn 20 cc de cloroformo. Imego se deja reposar la mezcla reac-
civnal durantc 2-3 horas, se cacudc con 30 cc de lejia de so-
sa 4-n y la solucidn clorefirmice sc seca sobre carbonato
potdeico. El residuo que permanece tras el evaporzdo del clo
roformc se destila en el tubo de bolas a 1402/0,02 torr y Ga
2,1 g (32% del valor tedrico) de 1~[p-[2-(dimetilaming)-etill-
~fenill-pirrol; punto de Ffusidn del clorhidrato 228-232¢ (en
igopropanul)

Biomplo 6
3;3 g de p~amino~N,beta-dimetil-fenotilamina (véase

Bjcmplo 2 bl), 3,8 g de 2,5-diacetoxi~tctrahidrofuranc y 40
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ce de dcido acético glacial se hierven a reflujo durante 1
hora y se elaboran comu en el Ejemplo 2. hsi se obtiéﬁen 2,1
g (48% acl valor tedrico) de 1~[p~[1—metil-Z-(metilaﬁino)-
~etil]~fenill-pirrol; punto de fusidn del elorhidrato 208~
2122 (en isopropanol).

Bn forma andloga so obtiene bajo utilizacidn de 3,3
g de p-amipo-W,N-dimetil-fenetilamina, 2,4 g (55% del valor
todrico) de 1-[p-[2-(dimetilamino)-etill-fenill-pirrol, pun-
to de fusidn del clorhidrato 228-232¢,
Ejemplo 7.

3,8 g de 2,5~diacetoxi~tetrahidrofuranc se agiten
a temperatura ambiente con 20 ce de deido clorhidrico 0,1-n
(unos 20 minutos) hasta que se origina una solucidn homogé-
nea de dialdehidosucecinico. Tras adicidn de una solucidn de
3,3 g de p-anino-N,N-Gimetil-fenetilamina y 1,2 g de dcido
acético glacial en 10 cc Ge dioxano y 5 oc de agua se hierve
a reflujo Gurante 1 hora la mezela reaccional. Bl reciduo
quc permanece trag cl concentrado a presidn reducida se dis-
tribuye entre 100 cc de éter y 20 ce de lejfa de sosa 2-n.
Ia Tage de étor so separa, se seca gobre sulfato sddicu y se
deatila en el tubo d¢ bolas a 1402/0,02 torr. Se obtienen
1,9 g (44% del valor tedrico) de L-[pl2-(dimetilamino)-etill-

~fenill]=pirrol, cuyo c¢lorhidrato funde a 228=232¢,
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Descrito el objeto del presents invento se decla-
ran nuevas y de propin invencidn las sisunientes reivindica-
ciones, com prioridad de la solieitud de patente suiza

n? 15,545/69 del 17.10.69.

5. 1. Procedimiento pars la preparacidn de nuevos

derivados bdsicos de pirrol de la férmula general I

A
3 :
AN \-GH @

.“'““ffﬁ. ”""“/ Rl \\\34

10. 2

R, significa hidrdgeno, el grupo metilico o
et{lico,
R2 simifica hidrdgeno o cloro,
15, Ry significa el  grupo metilico o etilico, ¥y
R, significa hidrdégeno, un grupo metilico o
etilico,
y sus sales de ndicidn con dcidos inorginicos y orgdnicos,
caracterizado porgue se hace reaccionar un compuesto de la

20, férmula genoral II
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[.v- Ty mma——y

R
S //’ 3 ,
H2N~<§ N~ CH ~ CH, - N (11) B

2 -
\th/ ,‘ \\R4 Tt
R, 1

R en la que ves
Ryy Ry Ry 7 R, tienen la significacidén arriba in-
' dicada,
con aldehido succinico mondémero o polimerc o un derivadé g
funcional apto para reaccidn, abierto o ciclico, del aldé;
10. hido suceinico mondmero y si se desea ol compuesto obténi—
do de la férmula general I se transforma en uha sal de adi-

cidn con un deido inorganico u organico,

2. Procedimiento para la preparacion de nuevos

derivados bédsicos de pirrol,

15. Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptive que consta de 21 hojas foliadas ¥

escritas a maguina por una sola cara.

Madrid, a 16 Octubre 1970

Peo
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