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PATENTE DE INVENCION
Que por veintd efos se solicita a favor de CHENMIE GRUNEN-
THAL GmbH, de nacionalidad alemana, con domicilio an 5190
Stolberg im Rheinland (Alemania), y que ha de recaer sobre:

"OROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION OB NUEVOS DERIVADOS OEL -
PIRROL"Y,

1Tt 11313t 113t f1 1ttt T+ 11 ¥ ¥t i 2 R -2 2 A2 2-F 4

Memoria Descriptiva

El registro de la Patente de Invencién qus se soli
cita tiens por objeto garantizar la explotacidn exclusiva =
en togo ol territorio nacional y sus posessiones de un procg
dimiento pare la obtencidn de nuevos derivadoes del pirrol,

conforme se describs a continuacidn.



10

15

20

25

20

El praéante invento se refisre s un procedimiento
para la obtencidn de nuevos derivados del pirrol con valig
sas propiedades terapéuticas.

Los compuestas obtenibles conforme al invento co-

rresponden a la Fdrmuls general

en'la que R4 y Rp son iguales o distintos y reprg

santan &tomos de hidrfgeno, radicales alcohilos -

con 1 8 3 atomos de carbono o bien radicales feni
los, y en la que X significa un Atomo de haldgena.

Preferentemente se rsefiere sl invento a la obten-
cién de compuestos de la férmuls gensral I, en los que Rq y
Rp son iguales y significen étomos de hidrégeno o radicales
alcohilos con 1 - 3 étomos ds carbono, y X represents un -
ftomo de haldgeno.

Los compuestos de la férmula general 1 son cepaces
de hacer descender sustancialmente el nivel de colesterina
y/o de triglicéridos en sangre. El ventejoso efecto ds los
nuevos compuestos puede demaostrerse, por ejemplo, mediante
el siguiente ensayo:

A ratas que habian sido slimentadss con una dieta
rica en colesterina (2 ¥ de colesterina, 1 % de dcido cdli
ca), se les administrd durante un periodo de 4 dias, con -

la sonda esofégicas, un compuesto de la férmuls general I -
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eh une dosis determineda, una vez al dia. Con ello descen
diéd el nivel de colesterina ds menera significativa con -
relacidn al nivel de colesterina del grupo de control no

tratado. Los resultados de tales gnsayos con distintas « .
concentraciones de compuestos de la fPérmuls general I han

sido resumides en les tablas siguientss:

Sustancia Dosis Colesterina Peso corporal g
mg/kq mg/100 ml % de descenso al comiesnzo sl fingl

Control - 293431 - 15143 17443

Ejemplo 1 3 226418 23 15243 18044

10 145312 51 15243 18044

30 1254 5 57 15143 17344

Ejemplo 6 1 171416 42 15344 17943

Ejemplo 15 1 1484 8 49 15343 18445

Ejemplo 16 1 208410 29 15244 17945
3 176413 40 15344 17035

Ejemplo 21 3 205417 30 15043 17434

10 1204 4 59 15044 17445

Control - 402458 - 11742 14643

Ejemplo 10 30 246427 39 11842 14543

Ejemplo 13 3 281425 30 11842 14044

Ejemplo 14 3 268424 33 11843 14843

Ejemplo 23 3 228423 43 11843 14943

Efemplo 25 3 260419 35 11842 14942

En la table siguiente se aprecia que tembisn los
valores de triglicdridos en el suersc se ven influenciados

favorasblemente:
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Sustancia Dosis Total de triglicéridos . Peso corporal g
ma/kg mg/100 ml % de descensg sl comisnzo al Pinsl

Control = 147412 - 14543 16744
Ejemplo.1 1 99410 33 14544° 17444
3 83% 8 44 | 14543 17144

También la concentracidn de triglicéridos en el hi-
gado se reducs a este respecto de manera importente estadis-
ticamsnte.

El'fratamiento no tiene influencia en el peso total
del cusrpo. Tampoco se pudo ubéeruar en un traetamiento pro-
longado influencia alguna sobre el pesc del higads ds los -
animales tretados. De ello se desprende que la induccidn ds
gnzimas en el higado, observable en muchos de los compuestos
ya conocidos de sccian reductora de la colesterina, no se =~
comprusha en los compusstos de la fdrmula gensral I.

El.'éster etilico del dcido X-(p-clorofenoxi)-isg
but{rico (clofibratos) es hey en dfa uno de los medicamen-
tos més sctivos y mejor tolerados con scecidn reductora del
nivel de colestsrina. En compasracidn con los clofibratos,
los compusstos de la fOrmula general I obtenibles conforme
al invento son mis actives y, por lo tanto, pueden ser em=-
pleados en dosis sustencialments menores. Esta ventaja se

desprende de meners inequivocs de la tabla siguiente:

Dosificacién Clofibratos Colesterina
ma/kg | mg/100 ml % de descensc
0 (Control) 438,0447,6 -
30 331,5427, 4 - 24
100 303,0442,7 - 31

Los compuestos de la f&rmula gensral I se cbtienen
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haciendo resccionar un compuasto de la férmula general

OO

en ls due X tiene el significedo citado anterior-
meonte,
o bien una-'eal do este compuasto, con un compussto de le =~

férmula general

gz E=0 111

CHy = C=0

en la que R1 Y Ry tiensn el significado mencionsa-
de anteriormente, o con un derivedo reactivo de un compues-
to de la férmuls 1II, tal como, por ejemplo; un acetal, un
acilal o un cetal, conveniasntements en presencia de iones
de hidrdgeno y en condiciones deshidratantes. En lugar del
compuesto de la pérmuls general 1I1 puedsn emplearse también
éteres andlicos de cedena abierta o ciclicos derivados del
mismo, ésteres endlicos, éteres oX~halugensdas, dislcoholss
o cetonas slcohdlicas, o bien polimeros de los mismos. Por
derivedos cfclicos del compussto de la fdrmula general III
se entiendsn preferentemente derivados del tetrshidrofura-
nos |

Como derivados reactivos del compussto de la fdre

mula general IIl pueden citarse: Succinaldehido-mono-dietil
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- acebal, succinaldehido~bis-dimetilacetal o succinaldehido-

his-dietilacetal, as{ como acilales como sl succinaldshido
1,1-diacetato, éteres sndlicos como el 1,4-difenoxi-buta-
disno, o &steres endlicos como el 1,4-diacetoxi-biitadienc.
Puaden emplesrse asimismo compuestos como 2,5-dimstoxi,
2,5-dietoxi, 2,S5-dipropoxi o 2,5~difenoxi-tetrahidrofurano,
¢ bien tembién 2,S5-discetoxi~tetrahidrofuranc. Como ejemplos
de éteres X~halogenedos se pusden citar sl 2,5-dicloro-te-
trahidrofurano o sl 2,5-dibromo-tetrshidrofurane, Tambian

g8 posible emplear, por ejemplo, 2-sliloxi-S~clcrotetrahidrg
furano.

La resccidn se lleva a cabo convenientemente en -
presencia de disclventes. Como disolventes son apropiados
los alcoholes y los 4cidos carboxilicos. Ahora bien, puedsn
snplesree también disclventes inertes, tales como hidrocar-
buros aliféticos o arométicos, éteres o hidrocerburos arom
ticos o aliffticos clorados. Pueden agregarss ademis agen-
tes de condensacién 4cidos. Como tales se pueden utilizar,
por ejemplo, el Acido acético o el Acido p-toluolsulfdnico.
5i se emplean éteres (X~-halogenados derivados de compuestos
de la formula general 11I, se agregan convenigntements agan-
tes fijadores de protones, tales como, por ejemplo, aminas
tercizrias aliféticas o srométicas. Al mismo tiempo sc pue-
de utilizar la smins también como disolvente.

, Le resccidn puede practicarse a temperatura ambien
te o @ temperatura slevada, convenientsmente a la temperatuy
ra de reflujo del disolvente empleado.

Los compuestos de la fdrmula general I sc pueden =-

obtener también si en un compuesto de la fdrmula genesral =
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OO
Ro

en(la que R y R tienen el significedo indicado an
teriorments, se transforma el grupo nitre, de manera en si
conocida, en un grupo amino, y so intesrcambis &ste por un
dtomo de halggann.

Los compuestos de la férmula general I pueden obtg
nerse asimismo haciendo rsaccionsr un compussto de lg Férmy

la gensral
Ry

en la que R y R tienen el significado indicado

anteriormenta, con un compuesta de la Férmula general

X ..@.. o VI

' en la que X tiene el significado indicado anteriog
mente, en las condiciunas de una formacidén de éter.
El grupo hidroxilo fendlico del compuesto E;_la for

mula genasral V puede emplearss a este recpecto tembién en
forma de un grupo éster sctivado., El compussto de la férmula
general VI se empleoa an esta vapianta del procedimiento pre-

ferentaments sn forme dimere, como sal de yodonio de la Pdre
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mule general
(.@) 3 An VIl
2

en la que X representa un Atomo de haldgens, y -
An~ significa un anidn. La reaccidn se puede llevasr a cabo
en presencia de una sustancis de resccidn alcalina, por ejem
plo de un alcoholéto metélico, de manera conveniente emplean
do un alcochol como disolvente.

Los compusstos de la formula gensral I gbtenidos -
por uno cuslguiera de los procedimientos descritos anteriog
mente, puedsn ser ocmpleados sn formas de medicamentos correg
pondientemente dosificadeos para sdministracidn por via ente-
ral o parenteral. Si asi sg deses, se pueden combinar tam-
bidn con otros sustancias actives. Estss otras sustancies
activas pueden sctuar en el mismg sentido, pero también pug
den, por ejemblu, servir pers influir en sl metabolismo hi=-
drocarbonsdo o en sl metabolismo proteico. Para la prepara=-
cidén de formas adecuedas de medicamentos, las sustanciass ag
tivas se mezclen con sustancies suxiliares inorgénicas u -
organicas, farmacologicamente indiferentes. Como sustancias
suxilisres se empleesn, por sjemplos

Para tsbletss y grageas: lactoss, almiddn, telco,
bcido estefrico, estearato de magnesin, etcdters;

para jsrabes, gotes y simileres: sacarosa, azlcar
invertido, solucidén de glucosa y otros;

para inyectables: agua, alcoholes mono o polivalepn

tes, aceites vegetales y similares;
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para supositorios: aceites y ceras naturales o en-
durecidos, y otros méas.

Los preparados pueden contener adem3s agentes aprg
piados ds bonservacién, estabilizedores, mojantes, disolven
tes suxiliares, edulcorantes y colorentss, as{ como sustan-
ciss srométices,

Los ejemplos siguientes servirdn pars explicar el
invento con més detalls, Los datos sobre temperaturas estén
todos ellos sin corregir. En ls realizacidn de los ejemplos
no se pretendid alcanzar rendimientos méximos.

Ejemplo 1

22 g de 4-amino-4'=clorodifenildter (H.A.Scarborough
J. Chem. Soc. 2365 (1929)) y 13,2 g ds 2,5~dimetoxi-tetrahi-
dro~fureno se disuslven en 75 ml de 8cido acético glacial vy,
agitendo, se calientan durants G0 minutos s 1002 C, Al en-
friar a temperature ambiente, se obtiene el 1-/4~(4'-cloro-
fenoxi)=-fenil/-pirrol en forma de cristales de color pardo.
Sg Piltre, se lavs con‘écido acético glacial ffio, y 58 se=-
ca sobre hidrdéxido pdtésico. El producto brute asi sbtenido
se destila a 0,05 Torr y un intérvalo de ebullicidn de 170 -
180QC, Despuds ds recristslizar desde alcohol se ohtiensn
cristales blancos sn forms de escamas, puros analiticos, de
un punto de fusidn de 92 - 932 C y con un rendimiento de -
16,919, es decir, de 62,8 ¢ del teorico.

Ejemplo 2

Se procede como en el sjemplo 1, si bien empleando
19 g de 2,5-discetoxi~tetrahidrofuranc (N,Elming et al., Ag
ta Chemica Scandinavica §, 535 (1952)) en lugar de 2,5-dimg
toxi~-tatrahidrofurano. El 1-/4-(4'-cloro-fenoxi)=-fenil/-pi-

rrol resultante es idéntico al producto obtenido conforme al
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gjemplo 1.
Ejsmplo 3

A una solucidn de 2,42 g de 4-sminp-~4'-cloro-dife~

‘niléter en 10 ml de piridina anhidra se agregan a gotss,

agitando y en el transcursoc de un minuto, 1,41 g de 2,5-di-
cloro-tetfehidrofurenc (H. Gross, Chem Ber. 95, 83 (1962)).
Ls mezcla de la reaccidn se caldsa 2 minutos hasta hervir
moderademente 'y, después de enfriads a temperatura ambien=
te, se vierts en una mezclas de &cido clorhidrico diluido y
agua de hielo. El sedimento, de color parduzco, se trata
de maners anéloga al sjempls l. El producto de la reaccién
es idéntico sl compuesto obtenido conforme al gjempla 1.
Ejemplo 4

14,1 g d8 4-amino~4'«cloro-difeniléter, 5,5 g de
dieldehida succinico (J. Fekstorp, J.Am.Chem.Soc. 72, 872
(1950) y 50 ml de fcido sc@tico glecial, ss calientan du-
rante 60 minutos e 100° C, agitendo bien. El 1-/4-(4'-clorg
fenoxi)-fenil/~-pirrol cridtaliza lsntamente al enfrier a -
temperatura ambiente. El tratemisnto ulterior se llsva a =~
cebo tal comp ha sido descrito en el ejemplo l. El rendimien
to asciende s 12,8 g, es decir, a 74,5 % del teorico. El -
punto de fusidn ssciende a 932 C dgspués de recristalizar
desde etanol.
Ejemplo 5

1,3 g de 4-smino-4'=-cloro-difeniléter, 1 g de dia-
cetoxi-butadienos (M. Lorea et al., ref Chemical Abstracts 54,
5448 h (1960)) y 10 ml de écido scéticoc glacisl se calientan
90 minutos al bsfio de marla hirviendo, y es terminan de tra~-
tgr de msnera analoga .al ajamp;o l. El producto de la reac~

cidn es idéntico al obtenido de scuerdo con el sjemplo l.
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Ejemplo 6, -

44 g de 4-amino~-4'-cloro-difeniléter se disuelvan
en 100 ml de alcohol ebsoluto hirviendo. Se deje enfriar -
hasta temppratura ambiente, y se agregan 26,0 ml de hexan-
dion-(2,5) y 0,5 ml de fcidc acético placial. La mezcle de.
la resccifn se calienta 3 horas a reflujo, agitendo. Al en,
Priar ss obtiene sl 1-/3-(4'-cloro-fenoxi)-fenil#2,5-dimetdl
pirral an forme de cristales blencos con un punto de fusidn
de 133 ~ 1349 C después de recristalizacidn desde stanol,
Rendimiento: 51, g, es decir. 85,5 % del tearico.

Ejemplo 7 ' )
27,8 g de 1=/4=(4'-aming-fenoxi)-Ffenil/«2,5-dimetil~
pirrol se disuaslven en 50 ml de Acido acético glacial, calen
tanda, y después de enfriar hesta temperatura ambiente, se -
incorporsn 50 ml de &cido clorhfdrico concentrado y 50 ml de
agua. A continuacidén se diazota a 0 hasta + 42 C con una so-
lucién de 6,9 g de nitrito sddico en 20 ml de agua. Abregan-
do elorurc de cobre-{(1), la sal de diszonio resultante se
trensforma en el 1~/4-(4'-cloro-fenoxi)-fenil/-2,5-dimetil=-
pirrol. El compuesto resulténte funde a 133-1342 C, y es =
idéntico el producto obtenido conforme al ejemplo G. .

La amina empleada en el presente sjemplo como pro=-
ducto de paitida, se obtiene de la mensra siguiente:

Une solucidn de 22,4 g de 1-(4-hidroxi-fenil)-2,5-
dimetilepirrol (J. H. Burckhalter st al., J.Am.Chem.Soc 68
1894 (1946)), 15,7 g de 4-cloro~nitrobencens y 4,8 g de hi
drdxido sddico en 100 ml de dimetilsulfdxido, se caldea -

24 horos a 90¢ C. Daspuéé do enfriar hasta temperaturs am-
biente, se vierte la mezcla de la :eaccién en agua debilmen

te alcalina, y se extras tres veces, cada una de sllas cgn
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-120.

100-ml de cloroformo. Los extractos reunidos se lavan con
ague neutra, se sscen sobre sulfato sddico y se concentran
mediante desecacidn en el vacfo. El residuo se recristaliza
desde alcohol. Se obtiene as{ el 1-/4=(4'-nitro~fonoxi)-fe-
nil7/-2,5-dimetil-pirrel de un punto de fusidn de 138 - 140¢C,

30,8 g del compuesto de mds arriba se disuslven en
170 ml de tetrshidrofurano absolute y 85 ml de alcohol absg
luto y, despuds de agregsrse niquel Reney, se hidrogena ba=-
jo presifn normel.,

Después de aceptads la centidad de hidrdgens calcy
lzds, se sepsra el catalizador. Se elimins el disolvente an
el vscfo, 8 una temperaturs del befio de 40¢ C. El producto
cristalino brutc restante se purifica hirviendolo con 200 ml
de alcohols El 1-/%-(4'-aminc=-fenoxi)-fenil/~2,5-dimetil-pi=
rrol obtenide de esta modo funde a 161 - 1622 C.

Ejemplo 8

A una solucidn de 4.58 g de sadio en 100 ml de me=-
tanol absoluto se agregan 37 g de-1-(4-hidroxi~fenil)-2,5-
dimetil-pirrol y 26 g de bromuro de bis-(4-cloro-fenil)-yo-
donio -(F.M, Beringer. J.Am.Chem.Soc. B1, 342 (1959)). La msz
cla de ls reaccidn se calienta 24 horas a reflujo, -agitando
y bajo exclusidn de humsded. Después de dejar enfriar hasta
temperaturs ambiente, se concentra mediante desecacidn en =
el vecid. El residuo ss disuelve en 100 ml de cloroformo, y
sg lava con lejia sbdica 1n, y seguidamente con agua. Des-
pubs de secar sobre sulfato sddico se obtiene, mediante des=
tilscién freccionada a 0,05 Torr, el 1~/4-(4'-cloro-fenoxi)e
fenil/-2,5-dimetil-pirrol, que hierve a 175-1852 C. 'Después
de rscristalizedo desde etanol, el compuesto funde a 133=-134¢

C, y es idéntico sl producto obtenido conforme al ejemplo 6.
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Ejemplo 9

Se procede como en el ejemplo 6, y a partir de 3,849
de 4-aming-4'-cloro-difeniléter y 3,3 g de decandion-(4,7) -
(0. Denn. Arch. de Pharmezie, 292, 508 (1959)) se obtiens
el 1-/4-(4'~cloro-fenoxi)=fenil/=~2,5-dipropil-pirrol con un
punto de ebullicién de 170 - 1732 y 0,05 Tarr. El rendimiepn

to ssciende e 3,5 g, 8s decir, a 56,5 { del teorico.

" Ejemplo 10

22 g de 4=amino-4'-cloro-difenildter y 16 g de 2,5~
dimetoxi-2-metil-tstrahidrofurano (N. Elming, Acts Chemica
Scandinavics ﬁ, 867 (1952)) se disuelven en 75 ml de 8cido
escético glacial, sgitando, y se celientan 90 minutos a 1009C,
Al enfrisr se obtiene el 1=/4=(4"=cloro-Ffenoxi) ~Fenil/-2-me~
til-pirrol en forma de sceite. El producto bruto se purifica
mediente destilscidn a presién reducide (0,1 Torr). El intér
valo de ebuliicién aciende 8 160 - 166 C, éandihiento: %%,lg
es decir 92,5 % del teorico. Daspuds de recristalizar de%de
un pobo de etanol, el-ccmpuesto’funde a 790 C, '
Ejemplo 119 ' ‘

22 g de 4-amino-4'-cloro-difsniléter y 9 g de 4-oxoe
pentanal=1, 1-dimetilacetal (C. Harries, ref, Houben Weyl, Mg
thoden der organischen Chemie, 42 edicidn, tomo VI1/3, pégine
269, editorisl Georg Thiesms, 1965) en 70 ml de 4cido acétiéo
glaecial se’caliantan-gu‘minutos 8 1002 C, abitando. Al en-
frier se obtiene el 1-/4'~cloro-fenoxi)=fenil/e2emetilepi-
rrol en forme de aceite. El tratamisnto ulterior del produc~
to bruto ss resliza en la forma descrita sn el sjemplo 10.

ELl rendimicnto asciends & 12,4 g, es decir, a 43,7 % del tad
tico, E1 punto de fuslén asciends & 799 C despuds de recrise-

talizar desde stanol.
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Ejemplo 12

Se procade como en el sjemplo 10, y a partir de =
22 g de 4-aming-4'-cloro-difeniléter y 17,5 g de 2,5-dime-
toxi-2-prbpil-tetrshidrofuranc (J.Levisalles, Bull. Soc,.
Chem. 997 (1957)) se obtiene el 1=/4-(4'=cloro-fenoxi)~-fenil/
-2-propil-pirrol con un punto de ebullicién de 193 - 1952 C
y 0,4 Torr. El rendimiento asciende a 16,1 g, es decir, a -
52 % del teorico.

Ejemplo 13 ,

11,0 g de 4-aminp-4'-cloro-difeniléter y 8,63 g de
fenacilacetona (H. Helberger, Annslen der Chemie 522, 274
(1936)) se mezclan con 0,5 ml de &cido glacisl acético vy,
bajo exclusidn de humedad, se calisnten 4 hores al bafio de
maris hirviendo. Recristslizando desde etanol absoluto el
producto fundido frio, se obtiene el 1-/4-(4'-cloro-fenoxi)-
fenil/-2-metil-5-fenil-pirrol en forma de cristales blancos
de un punto de fusidn de 130 - 1312 C. E1 rendimiento ascien
de a 14,5 g, es decir, a 80,5 % del teorico.

Ejemplo 14

12,9 g de 4-smino-4'-cloro-difeniléter y 14,1 g de
1,2-dibgnzoil-stano (P.5. Baily et al., J.Am.Chem.Soc. 70,
2412 (1948)) se disuelven en 120 ml de 8cido scético glacial,
y se calientean 2 horas a 1102 C. Al enfriar y dejer reposar
e temporatura ambiente, se obtiene el 1-/4-(4'-cloro~-fenox)~
-fenil/-2,5-difenil-pirrol con un punto de fusidn de 227~
2289 C después de recristalizedo desde etanol, El rendimisn-
to asciende a 22 g, es decir, @ 88,5 ¥ del teorico.
Ejemplc 15

20,3 g de 4egmino~4'~fllor-difeniléter (Matsuoka,
Hideko et al., Chemical Abstracta 76, 126517m (1972)) y
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13,2 g de 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurano son hechos reaccig-
nar entre si de maners andloga sl ejemplo l. El 1-/4~(4'fllo:
fenoxi)-fenil/-pirral, que cristalize lentamente 2l enfriar-
se a temperatura ambisnts, se succiona después de reposar -
durante bastante tiempo a temperatura ambiente, y se lavs -
con un poco de écido scético glacial. Después de recristelie-
zado desde:alcaohol, sl compuesto funde a 769 C. Rendimiento:
10 g, es decir, 39,5 % deol teorico.
Ejemplo 16

5@ procede lo mismo que en el sjemplo 6, obtenidp
dose 8 pertir de 20,3 g de 4-amino-4'-fllor-difenildter y
13 ml de hexandién=2,5 el 1=/A=(4~Fllor-fenoxi)~fenil/-2,5+
dimetil-pirrol, con un punto de fusidén de 1059 C despuds de
recristelizado desds stanol. Rendimiento: 27;4 g, es decir
97,5 % del teorico,
Ejemplo 17

Sg procede del mismo modo que en el ejemplo 9, ob-
tenidndose a partir de 4,8 g de 4-amino~4'-fllor-difenilé.-
tér y 5,8 g de decendidn=(4,7) 8l 1«/4-(4'-flior=-Fenoxi)=-
fenil/~2,5~dipropil-pirrol, con un punto de sbullicidn de
160 - 1622 C y 0,05 Torr. £1 rendimientoc asciende'a 5,1 g,
es decir, e 63,7 % del teorico.
Ejsmplo 18

Se procede lo mismo que en el sjemplo 10, obtenién
dose 8 partir de 20,3 g.de 4-amino-4'-flior-difoniléter y
16 g de 2;5~dimatoxi-2ematil-tatrahidrafurano-al 1=/bmm (4" =
fllor-fenoxi)-fenil/~2-metil-pirrol, con un punto de ebulli
cidn de 175 - 1772 C 8 uno presidn de 0,4 Torre La sustan-
cis funde @ 65 - 669 C, despuls de recristelizeda desde éter

de petrdleo. El rendimientd esciende e-16,4 g, es decir, @
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61,5% de la teoris.
Ejemplo 19

Se procede lo mismo que en el ejemplo 13, obtenién
doss @ partir de 10,1 g de 4-amino-4'-fllor-difeniléter y
8,63 g de feancilacetona el 1-/hem (4" =F 1li02-Fanoxi) -Fanil]
~2-mgtil-5-fenil-pirrol. La sustancia funde a 148 - 1502 C
después de recristalizada desde isopropanol. El rendimiento
asciende a 13,9 g, 8s decir, @ Bl % del teorico.
Ejemplo 20

Se proceds lo mismo-que en el ejemplo 14, obtenién-
dose a pertir de 20,3 g de 4-amino-4'-flior-difeniléter y 23g
de 1,2-dibenzoil-gtano el l=/4=-(4'-fllor-Penoxi)-fenil/-2,5-
difenil-pirrol. Ls sustancis funde a 208 - 2102 C después de
recristalizads desde etanol, El rendimiento esciende a 30,4q,
gs decir, a 75,1 % del teorico.
Elemplg 21

26,4 g de 4-aminp=-4'~bromo~difsniléter (C. M. Suter
J. Am. Chem. Soc, 51, 2584 (1929) y 13,2 g de 2,5-dimetoxi=-
tetrahidrofurano se disuelve en 75 ml ds #cido acético gla=
cial y se calienten 60 minutos a 1002 C, agitando vigorosa-
mente. Al enfriar, se obtiens el l-/4-(4'~bromo-fenoxi)-fa-
nil/-pirrol en forme de cristales a meners de escomes. Des=
pués de recristalizer desde alcohol, sl punto de fusifn as-
ciends a 1132 C, Rendimisntos 27,4 g, es decir, 87,7 % del
teorico.
Elemplo 22

Se procede del mismo modo que en el ejemplo 6, ob
teniéndoss & pertir de 26,4 g de 4-amino-4'-bromo-difenild
ter y 13 ml de hexandidn-(2,5) el 1-/4-(4'~bromo-fenoxi)-
fenil/-2,5-dimetil-pirrel, con_un rendimiento de 32 g, es
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decir, 93,5 & del teorico. Despuds de recristelizedo desde
atanol, el compuesto Funde a 122¢ C,
Ejemplo 23

Se procede lo mismo que en el ejemplo 10, obtenidn
dose @ pa?tir de 26,4 g de 4-amino-4'-bromo-difeniléter y
16 g de 2,5-dimetoxi-2-metil-tetrahidrofurens el 1-/4-(4'-
bromo-fenoxi)-fenil/-2-metil-pirrol, con un punto de ebulli
cidn de 202 - 2042 € (1 Torr). El rendimiento ascisnds a -
24 g, es dscir, a 73,3 % del teorico. La sustancis funde a
81 - 82¢ § despuds de recristalizads desde slcohal.

Ejemplo 24

Se procede lo mismo que en el ejemplo 13, obtenién
dose @ partir de 13,2 g de 4-amino-4'-bromo-difeniléter y
8,63 g de fenacilacetona el l=/4={4'~bromo~fanoxi)=-fenil/~
2-matileSefenil-pirrol. La sustencia funde a 1242 C después
de recristalizada desds etanol. El rendimiento asciende a
16,6 g, es decir, a 82,2 i del teorico,

Ejjemplo 25 -

Se procede lo mismo que en sl ejemplo 14; obtenién
dose e partir de 13,2 g de 4~amino-4'-bromo-difeniléter y
11,9 g de dibenzoil-gtano el l-/4-(4'~bromo-fenoxi)-fenil/-
2,5-difenil-pirrol. La sustancies funde a 215 = 218% (- des-
puds de recristalizeda desde etanol., El rendimiento aéciqg
de 8 19 g, as decif, a B2,6 % del teorico. |
Ejemplo- 26 '

31,3 g de 4~amino=4'-yodo~difeniléter (H.AR. Scarbo
rough, J. Chem. Soc. 2366 (1929)) y 13,2 g de 2,5-dimetoxi-
~-tetrahidrofurano se hacen reaccionar entre si-de mansra -
anéloge el ejemplo 1, emplefndose la doble centided de &ci-

do asético glacial. Al enfriar o temperstura smbisnte se -
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obtisne el 1-/3-(4'-yodo-fenoxi)=-fenil/-pirrol en forma de
cristales @ manere de escames, de un punto de, fusién de 144~
1452 C después de recristalizados desde etanol, El rendimisn
to asciende a 26 g, s decir, a 72 % del teorico.
Ejemplo 27

Se proceds del mismo mods que en el ejemplo 6, ob-
tenibndoss a partir de 31,1 g de 4-smino-4'~ypdo-difaniléter
y 13 ml de hexandidn-(2,5) el lq["—(a'—yodo-?gnoxi)-?an;£7-
2,5-dimetil-pirrol en forma de sgujss blances, de un punto
ds fusidn de 1398 T despuées de recristalizadas desde etenol.
El rendimiento ascisnde a 35,4 g, ss decir, a 91 § del teo~-
rico.
Ejsmplo 28

De manars andloge al ejemplo 10 se hacen reaccionar
entre s{ 15 g de 4-amino-4'-yodo-difenildter y 7 g de 2,5-di-
metoxi-2-matil-tetrahidrofursno, E1 8cido scético glscial se
exp&lsa mediante destilacidn en el vacio, y el l-[Z-(a'-yodo
~fenoxi)~fenil/-2-metil-pirrol se disuslve con alcohol calien
te 8 partir del residuc de color pardo oscuro. El derivado -

del pirrol funde a 53 - 552 C despuds de recristelizade des~

-de éter de petrdleo. £l rendimisnto ssciende a 10,4 g, es

decir, a 57,9 ¥ del teorico.
Eijemplp 29

Se procede del mismo modo gue en el ejemplo 13, ob
teniéndose a partir de 15,6 g de 4-amino-4'-yodo-difenilé-
ter y 8,63 g de fenscilacetons el l-/4-(4'=-yodo-fenoxi)=fee
nil/~2-metil-6-fenil~pirrol. La sustancia funde a 109 - 1109C
dBSpués_da recristalizads desde stanol, E£1 rendimiento asecien

de @ 15,8 g9, es decir, a .70 % de la teorica.
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Ejemplo 30 -

Se proceds del mismo modoc que en el sjemplo 14,
obteniéndoss a partir de 15,6 g de 4=amino-4'-yodo-difeni
létor vy 11,9 g da_dibenzoil-atanu; empleando pars ello la
doble cantidad de cide scdtico glecial, el 1-/4-(4'-yodo-
Penoxi)~fenil/-2,5-difenil-pirrol, El producto brute que -
cristaliza se hisrve con 100 ml de stanol, El rendimiento
ssciende a 15,5 g, es decir, @ 60,5 % del teorico. Le sus~
tancia funde a 235% C,

Los términos en que se he redactado sste memoria -
deberén ser tomados siempre en sentido amplio, no limita-

tivo.

NOTA DE REIVINDICACIONES

Se reivindics como de propis y nueva invencidn,
a Pevor de CHEMIE GRUNENTHAL GmbH, con domicilio en 5190
Stolbery im Rheinland (Alemsnia), lo especificado en las

siguientes reivindicaciones:

1.~ Procedimiento pera le obtencidn de nuevos deri-

vados del pirrol de le fdrmula general

en la que Rl y R2 son iguales o distinteos y repre~

 gentan Stomos de hidrdgeno, radicelss alcohilo con
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1 a 3 4tomos de carbono, o bien radicales fenilos,

y 8n la que X significa un &tomo de haldgeno, ca-
racterizado

a) porque se hace Teaccionar un compuasto de la

férmula gensral

en la que X tisne el significado citedo antorior-

mente, o bien una sal de este compuesto, con un compuesto

de la férmula genersl

R1
CHy = C =0
' 111
CH2 L [': = U
R2

en la que R} y R, tienen el significado mencionado
anteriormente, o con un derivado mondmero o polimero, abier
to o ciclico, reactive de funcidn equivelents, de la fdrmu-
la general IIl, a temperature amblente o .temperaturs clove-
da, o

b) porque en un compuesto de la férmula general
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8 la gue Rl y Rz tienon el significado citade an-
teriormente se reduce el grupo nitro & grupo amino, y éste

ge sustituye por un’ &tomo de haldgeno, o©

c) porqus se hace reacclonar un compussio de la -

férmula gansral

Ry

en la que Ry y Rop tienen el significado mencionado
énteriormante, o un derivado reactivo ds un compuesto de la

férmula general V, con un compussto de la fdrmula general

x-@-ba VI

en la que X tiane el significado citado enterior-
menta, 0 con un derivedo reactivo mondmero o dimerc de un
compuesto de la férmula general VI, en las condiciones de

formacidn de un dter.

|

2.~ Procedimiento para la obtencidn de nuavos de-
rivados del pirrol de acuerdeo con la reivindicacidn 1, ca=~

racterizado porque, como derivado rsactivo de un compuesto
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de la frmule general III, se emplea 2,5-dimetoxi, 2,5~dietg
xi 8 2,5-diacetoxi-tetrahidrofuranc.
3.~ Procedimiento pars la obtencidn de nuevos deri-
vados del pirrol de acusrde con las reivindicaciones 1y 2,
5 ' caracterizado porque la reaccidn lleva a cabo 8 75 hasta -
1259 ¢, ~
4.- "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVDS DE-
RIVADGS DEL PIRROL®,
Tal y como se dejs descrito sn la memoris preceden-
10 te, que consta da veintidos hojes foliades y mecancgrafiadas
por una sola de sus caras.
Madrid, 27 de Mayo de 1975
P.A. de CHERMIE GRUNENTHAL GmbH,.
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