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residente en BASILEA (Suiza). e

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn se refiere a un procedimien-
to para la preparceidn de nuevos derivados de pirrol bdsicos

¥y a sus sales de¢ adicidn de dcido con propiedades valiosas

farmacoldgicamente.

5. Tos derivados de pirrol bdsicos de la férmula gene-

ral I

-.___,_' mp.// ~CH - CH, - N//733 (1)
—

101'*
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en la que
R significa hidrdgeno, el grupo mebtilico o etflico,
R2 significa hidrégeno o cloro, y

R3 y R4 significan, independientemente entre si un grupo me-
tilico o etilico,

y sus sales de adicidn con dcidos 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 narcética, anslgzdsica
antiflogistica y antipirétice con Iindice terapéutico favora-
ble, en especial buena tolerancia gastrointestinal. Ia acti-
vidad analgésica de los nuevos compuestos de la formula genec=
rel 1, en especial 1-[p-[2-(dimetilemino)-etill-fenillpirrol,
se puede demostrar por ejemplo en ¢l ratén segin el método
descrito por BE. Siegmund, R. Cadmus y G. Lu. Proc. Soc. Exp.
Biol. Med. 95, 729 (1957), en €l que se determina la dosis
de sustancia, que es necesaria para evitar el sindrome efecz
tuado por la inyeccién intraperitoneal de 2-fenil-l,4-benzo-
quinina, asi como segtn L.0. Randall y J.d. Selitto, Arch.
intern. pharmacodyn. 111, 409 (1957), en el retraso de la
reaccién de dolor a presién en la pata de rata inflamada me-
diante inyeccién de levadura. La actividad antiflogistica

de los nuevos compuestos de la formula general 1 se muestra
por ejemplo en cobayos en el ensayo de eritema uliraviole-
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ta descrato por G. Wilhelma, Schweiz, Med. Wochenschrift 79,
577 (1949), asi como en el ensayo de edema Bolus Alba en las
ratas segun G. Wilhelmi, Jap. J. Pharmacol. 15, 187 (1965). ILa
aceién entipirética de los nuevos compuestos de la férmula gene-
ral 1, en especial l-[p-[2-(dimetilemino)-etil]-fenil J-pirrel,
gse demuestra por ejemplo en el ensayo de fiebre de levadura en
las ratas, las que tras ihyeccién subcutanea de upg suspensiédn
al 15% de levadura se les administréd las substancias 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 mdxima y minima,

Los nuevos derivados de pairrol bdsicos de la férmu~
la gensral 1 y sus sales de adicidén de dcido tolerables fap—
macéuticamente son apropiados como materigs activas para me-
dicamentos utilizables oral, rectal o parentéricamente para
witigar y suprimir dolores de grados ligeros y medios de opri-
genes diferentes y para un tratamiento de enfermedades reyms-
ticas, artriticas y otras inflamatorias.

Para la preparacién de los nuevos compuestos de
la férmula general 1 y sus sales de adicidén de dcido,
se hace reaccionar en presencia de un agente ligador de

dcido, un compuesto de la férmula general 11,
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e ////R3 ‘:
N- ~?H - CH, = Ng\\\ %%

en le que
R, R2 y R3 tienen la signifuicacién indicada
bajo la férmula 1,

conl un éster apto para reaccidn del metanocl o del etanol
en por lo menos la proporcibén molar correspondiente al
nimero de los dtomos de hidrégeno enlazados sn las taw
denas laterales al dtomo de nitrdgenc y si se desez el
compuesto obtenido de la férmula general 1 se transfor-
ma con un dcido inorgdnico u orgdnico en una sal de adi-
cién.

Como ésteres aptos para reaccién del metancl y

del etanol se utilizan los haluros, en espscial wromu-
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ros o yoduros, asi como &sterss metflicos o etilicos de
dcidos arensulfdémicos inferiores, sulfato dimetflico o
sulfato dietilico. Las reacciones se realizan por ejemplo
en disolventes orgdnicos, como por ejemplo acetonitrilo,
metanol o dimetilformemida, o también sin disolventes
en presencia de un agente ligador de dcido, como por
ejemplo carbonato sbédico o carbonato potdsiwo, a tempera.--
tura ambiente o en caliente, por ejemplo a temperatura
de ebullicién dsl disolvente utilizado.

Si primero se hace reaccionar derlvados punluro
de haluros fenetilicos y de haluros beta~alqu11~fenetin_

licos con compuestos de la férmula general I11

NH,R, (111)

y se reduce el grupo nitro, se alcanza los compuestos p-ami-
no correspondientes, estos se condemsan con aldehido succi-
nico mondémero o polimero o con un derivado funcional apto
para reaccién, abierto o ciclico, del aldehido succinico
mondémero para formar las materias de partida correspondien-

tes de la férmula general 11.
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8i se desea, los nuevos derivados de pirrol bdsicos
de la formula general I, obtenidos segin el procedimiento de
acuerdo con la invencidén se transforman a continuacién, en
forma usual, eh sue sales de adicidn con dcidos inorgdricos

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

como acetona, metanol, etanol, dioxano, teitrahidrofuranao o
éter distilico, con el dcido deseado como componente de

sal o una 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 maveria activa para medi-
camentos pueden utilizarse en lugar de las bases libreg, si
se desea y asimismo, sales de adicidn ds dcido tolerables
farmacéuticamente, de preferencia en soluciones, es decir,
sales con aquellos dcidos, éuyos aniones en las dosificacio=-
nes que entran en consideracidn o no muestran accidn farmaco-
1dgica o muestran acecidn farmacoldgica propia deseada, Para
la formacidn de sal con compuestos de la fdrmula general I
pueden utilizarse por ejemplo deido clorhidrico, dcido
bromhidrico, deido sulfirico, deido fosfdrico, dcido metapn
sulfdnico, dcido etandisulfdnico, deido beta-hidroxi-etansul
fénico, deido acético, deido ldurico, deido tartdrico, écido
citrico, deido ldetico, dcido succinico, dcido fumdrico, aci-
do maleico, dcido escdrbico, dcido salicilico, acido mandé-

lico, dcido embdnico o dcido 1,5-naftalindisulfdnico,
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Tos nuevos derivados de pirrol bdsicos de la férmu-
la genersl I y sus sales de adicidn de deido tolerables far-
macéuticamente se administran como ya se citd previamente,
peroral, rectal o parsntéricamente. Ias dosis diarias pura
namiferos oscilan entre 1 y 100 mg/kg de peso del cuerpi.
Formas ﬁnitarias de dosis apropiadas como grageas, tablztas,

upositorios o ampollas, contienen como materia activa 4e

633

preferencia 5-500 mg de un compuesto de la fdérmula gensral I
o de una de sus sales de adicidn de deido tolerables farma-
céuticamente.

En formasg unitarlas de dosis para la administrécién
peroral se encuentra el contenido en materia activa de pre-
Perencia entre 106 y 90%.

Para la preparacidn de tales formas unitarias de do-
sis se combina la materia activa, por ejemplo con vehiculos
261id0s en fTorma de polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita,
manita; almidones, como almiddén de patata, almiddn de meiz
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
sragea. Bstos ultimos se recubren pcr ejemplo con solucio-
neg de azdcar 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-



10.

15,

20.

25.

cos fdcilmente volatilizables. A estos recubrimientos se pue-
den adicionar colorantes, por ejemplo para determihar doszis de
materia activa diferentes. Como ctras formas unitarias de do=-
sis orales son apropiadas las cdpsulas partidas de gelatina;‘
asi como las cdpsulas cerradas, blandas de gelatina y un
plagtificante, como glicerina. Ias primeras contienen 1é’ma-
teria activa de preferencia como grahuladoe en mezola.con deg-
lizantes, como talco o estearato magnésico, y evenibualmente
estabilizadores, como metabisulfito soédico (NQQSQOB) o dcido
ascdrbico. En ias cédpsulas blandas, la materia activa estd de
preferencia disuelta o suspendida en liquidos apropiades, co-
mo polietilenglicoles liquidos, en donde se puede adicionar
asimismo estebilizadores.

Oomo'formas unitarias de dosis para la administracidn
rectal pueden entrer en congideracidn, por ejemplo suposito-
rios, gue ccnstan de una combinacidn 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 alcoholes grasosg superiores apropiados,
y las cdpsulas rectales de gelatina, que contienen una combi-
nacidén de la materia activa con polietilenglicoles.

Iag soluciones de ampollas para la administracidn
parentérica, en especial intramuscular, y ademds intravenosa,
contiencn por ejemplo una solucidn acuosa, de preferencia

de 0,5 a 10% de uha sal de adicidn de &cido, acuosoluble,
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tolerable farmacéuticamente, de un compuesto de la formula
general I, o un compuesto de la férmula general I en uﬁa
concentracidn de preferencia de 0,5 a 5% como dispersidn
acuosa claborada con ayuda de disolventes y/o emulgentes
usualesg asi como eventualmente estabilizadores.

Como otras formas de aplicacién parentérica pueden

entrar en consideracidn por ejemplo soluciones, tinturas y
unglientos para la aplicacién percutdnea elaborados con4a~
gentes auxiliares usuales.

Ias prescripciones sigulentes aclaran en detallg
la preparacidn de diferentes formas de aplicacidn:

a) Se mezclan 500 gramos de materia activa, por-
ejemplo clorhidrato de 1-[p-[2-(etil-metilamino}étill~-fenill-
~pirrol con 550 gramos de lactosa y 292 gramos de almiddn de
petata, la mezcla se humedece con nna solucidn alcohdlica de
6 gramog de gelatina y se granula por un tamiz. Tras el seca-
do =e megcla 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 megcla para
formar 10.000 tabletas de 150 mg de peso y 50 mg de contenido
de materia activa cada una, que pueden estar provistas even-—
tualmente con hendeduras de particidn para afinar la dosifi-
cacidn. -

b) Sé mezcla a fondo 25 gramos de materia activa, por
ejemplo clorhidrato de l-[p-(2-dimetileminoetil)=fenill-pirrol

con 16 gramos de almiddn de mafz y 6 gramos de anhfdrido si-

. . .
licico altamente disperso. Ia mezcla se humedece con uha so-



lucidn de 2 gramos Ge dcldo estedrico, 6 gramos de celulosa
etilica y 6 gramos de estearina en unos 70 ml de alcohol
isopropilico y se granula por un tamiz IIT (Ph. Helv, V),
El granulado se seca durante unas 14 horas y luego se sacude
5. per unh tamiz iII—IIIa luego se mezcla con 16 gramos de aimi~
ddn de maiz, 16 gramos de talco y 2 gramos de estearato magnd-
sico y se prensa para formar 1000 nucleos de grageas, Jstos
se'reoubren con un jarabe concentrado de 2 gramos de 1aca;
17,5 gremos de goma ardbiga, 0,15 gramos de coloragte; 2 gré-
10. mos de anhidrido silfcico altamente dispérsd; 25 gramos as
taleo y 53,35 gramos de agzlicar y se secah. las grageac ob te-
nidas pesan 185 mg cada una y contienen 25 mg de materia acti~
va cada uha.
c) Se mezclan a fondo 50 g de clorhidrato de 1-[p-
15+ ~[2-(dimetilamino J=etill-fenill~pirrol y 1950 g de maga de
supositorios finamente molida (por ejemplo manteca de cacao)
y luego s¢ funde. Con la masa fundida homozénea obtenida me-
diante agitacidén se cuelan 1000 supogitorics de 2 g. Contie-
nen 50 mg de materia activa cada uno.
204 d) Se disuelven 2,5 g de clorhidrato de 1-[4-(2-dimetilami
| noetil )m2=clorofenill~pirrol y 0,10 g de dcido asedrbico en
agua destilada y se diluye hasta 100 ml. Ia solucidn obteni-
da se ubiliza pars llenar ampollas, cada una coh un conteni-~
do de por sjemplo 1 cc que corresponde a un contenido en 25

25, ng 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 d= glicerina

en agua destilada para formar 200 cc y con la solucidn se

1lenan 100 ampollas de 2 cc cada una con 20 mg de contenido
de materia activa cada una. .

Tos e¢jemplos siguientes aclaran la preparaciéhide
los nuevos derivados de pirrol que corr:sponden a la féf;
mula general I, sin embargo no limitan en ninguna formé el

r oo " . y s 2z .
dmbito ds la invencién. Ias temperaturas se indican en

gradog Celsius,
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Bjomplo 1

A una solucidn de 2,0 g de l-[p~[2-(metilamino )-
~¢til]=fenil J-pirrol eh 20 cc de dimetilformamida en la que
se suspenden 2 g de carbonato potdsico, se adiciona a gotas
on el curso de uneg hora y bajo agitacidn una solucidn de 1,8
g de yoduro etilico cn 10 cc de dimectilformamida. Lé'mezcla
reacclional se agita durante la noche, lucgo se conoentfa a
12 torr y se distribuye entre 10 cc de agua y 100 cc de éter.
Te Tase orgdnica se separa, sc lava con 10 cc de agua, se
scea sobre sulfato magnésico y sc concentra., EL aceitc obto-
nido (1,5 g) se disuelve en 20 cc de éter v se trata coa 2,0
ce de golucidn de deido clorhidrico 3,3-n en éter. El clor-
hidrato de l-[p~L[2-(etil-metilamino)-etill-Tenill-pirrol pre-
cipitado se filtra por succidn y tras recristalizacidn en
isopropanol funde a 165~1692, Rendimients 0,8 g, 30% del
valor tedrico.

La materia de partida se prepara como sigues

a) bromuro p~-nitro-fenetilico se reduce seguin el pro-
cedimiento indicado para el cloruro p-nitro-fenetilico por
E. Ferber, Ber., 62, 187-188 (1929) con cloruro de egtafio
para formar el clorhidrato de bromuro p-amino-fenctilico,
punto ée fusidn 195~2002,

b) a partir de 3,5 g de clorhidrato de bromuro p-
-amino~fenetilico sc libera con lejia potdsica concantrada,

se extraec con o¢ter y s¢ saca sobre sulfato magnésico. El
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bromuro p-amino~fenetilico bruto (2,7 g) que permanece tras
el destilado del éter en vacio de trompa de agua a tempera-
tura de bafio de 302, se hierve a reflujo durante 15 minutos
con 30 co de dcido acdtico glacial y 1,8 g de 2,5-dimetoxi~
~tetrahidrofurano en un bafio de aceite precalentado a 1302.
Iuego, 1o mczela rescelonal se concentra a 12 torr y Q; re-
siduo se destila a 140-1502/0,002 torr en el tubo de bolas.
ElL 1-Lp—(2-bromoetil )~fenill-pirrol cristalino recristéiiza
en metanol, después de lo cual funde a 101-1032,

c) 2,0 g de 1-[p~(2-bromoetil~fenill-pirrol y 2,5 g
de metilamina sc¢ calientan conjuntamente a 1002 durante 12
horas en el autoclave en 70 cc de metapol. El residuo cris-
talino (2,4 g) que permanece tras el evaporado del disolven-
te & presién reducida se disuelve en 10 cc de agua, 8¢ regu-
1a alcalinamente con 5 cc de lejia de sosa concentrada y se
extrae con 50 cc de cloroformo. Tras el secado con sulfato
magnésico y evaporado del cloroformo permanecen 1,6 g de 1-
~[p~[2~(metilamino )~ctill~fenill-pirrol bruto como aceite,
T@ base bruta se disueclve en 5 cc de éter y precipita el
clorhidrato de 1-[p-[2-(metilamino)-etill]-fenill-pirrol me-
diante adicidn de 2 cc de solucidn de decido clorhidrico eté-
rica 4,3~n, el cual tras recristalizacidn en metanol funde a
254=2562 bajo descomposicidn. Rendimiento 0,7 g; 3Th del
valor tedrico. |
Ejemplo 2 .

2,5 g de clorhidrato de l~[p-[1-(aminometil)-propill-
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~fenill~pirrol se agitan hasta liberacidn de la base durante
15 minutos con 7 g dc carbonato potdsico en 35 cc de dimetil
formamida (DMF). Iuego se adicionan 2,8 g de yoduro metili-

co y la mezcla rcaccional se agita a temperatura ambicnte du-

rante 20 horas. Ia sal no disuelta se filtra, lo filtxdo sc

concentra, y el residuo de l2 conceniracidn se aistribﬁyé en-
tre 50 cc de éter y 30 cc de 2gua. Tras el evaporado‘del
éter permanccen 1,7 g (70% del valor tcdrico) de 1-[pE1;(di
metilaminometil)~propill-fenill-pirrol bruto, que se trans-
forma en puw fumarato dcido con la dogig equivalente de dcido
fumdérico. Tras recristalizar dos veces en isopropancllo bien
en etancl funde a 137-140°. '
Ejemplo 1'

4,5 g de clorhidrato ds l-[p~(2-aminoetil)-fenill~

~pirrol sec agitan conjuntamente durante 30 minutos con 14 g
de carbonato potdsico en 50 cc de dimetilformamida. Tusgo ce
adiciona a gotas bajo refrigeracidn 1,2 cc de yoduro metili-

co. Despuds de 3 horas de agitacidn a temperatura ambicnte

n

se adlclonan a gotas otros 1,2 ce de yoduro metilico. Des~
e

]

de c¢tras 3 horag de agitacidn, la mezcla reaccional se

L]
=
o]

concentra bajo presidn reducida y el residuo de la concentra=
cidn se diztribuye entre 20 cc de agua y 50 cc de éter. Ia
fase de éler se regula en forma debilmente dcida con sulu-
cidn de deido clorhfdrico etérica 3-n y loz cristales preci-

pitados recristalizan varias veces en alcohol absoluto. Aci
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se obtiene 0,65 g (12% del valor tedrico) de clorhidrato de

1~[p-[2~(dimetilamino-etil }~fenil]-pirrol de punto de fusidn

228-232¢,
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NOT A

Descrito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidn las sigulentes
reivindicaciones, con prioridad de ls solicitud de patep-

te suiza ne 15.545/69 del 17.10.69,

5. ' 1. Procedimiento para la preparacién de nuevos de-

rivados bésicos de pirrol de la férmula genersl I

1 4
10. R2
en la que
R, significa hidrégeno, el grupo metilico o etili-
co,
R, significa hidrdgenoc o cloro, ¥y

15, Ry ¥ R4 significan, independientemente entre si, un
' grupo metilico o et{lico,
“ . ’ L . 7 . L]
y sus saleg de adiclon con aeidos inorganicos y organicos,
caracterizado porque se hace reaccionar en presencia de
un agente ligador de scido, un compuesto de le férmula

20, general II
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5, en la que

Ry B, ¥y Ry tienen la significacién arriba in-

dicada, B

con un éster apto para reaccién de un alcanol inferiér "

en por 1o menos la proporcidn molar que corresponde ;I:}

10. nimero de dtomos de hidrégeno enlazados al dtomo de i<
trégeno de la cadens lateral y si se desea, el compuesto

obtenido en la férmula I se transforma on una sal

s a2 L] 3 ’ . 7 .
de adicion c¢on un acido inorganico u organico.

2. Procedimiento para la preparacidén de nuevos

15, derivados basicos de pirrol.

Segin s¢ describe y reivindica en la presente
memoria dsscriptiva que consta de 17 hojas foliadas y

eseritas a magquina por una sola cara.

Modrid, a 16 de Octubre de 1970

Pel

Eirmaddy ROGIE ERRLRQ
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