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La invencién se refiere a un procedimisnto para la

dbtencidn de nuevos compuestos pirrolilicos de fFérmulac I
///f’ l
Py-Ph-0-CH,~CHOH-CH, -N\ (1)

Jonde Py significa l-pirrolilo, en caso dado con alguilo in-~
feriof, Ph significa fenileno, Ry significa hidrdgeno y R,
gignifica Hidrdgens, aluuilo inferior, aril-alquilo inferior,|
4 Rl y R2 Juntos sighifican alqu;lann inferior, oxa-, tia- 6
aza-alquileno inferior, asi como sus sales.

En lo anterior y a continuacidn se entignde bajo
dn resto inferior especialments uno con hasta 7 dtomos de car
tono, ante todo con hasta 4 dtomos de carbono.

‘ El alquileo inferior Rl y R "asi como sustituyente
éel pirrolile Py tiene preferentemante hasta 7 4tomos de car-
bono, ante todo hasta 4 &tomos de carbono, tal como butilo,
mentilo, héxilo & heptilo, resto 6 ramificado, enlazaduAEn
posicidén arbitraria, especialmente n-propild, etilo ¥, ante
todo, metilo, isopropilu y terc.butilo, como sustituyente de
pirrnlilo Py ante todo metilo.

Los sustituyeates de alquile inferior estdn snlaza-
dos en un resto l-pirro!ilo especialmente en la posicidn 2

y/6 5.
£l fenileno Ph es mata- y especialmente orto- § pa

ra~-fenileno.

£l arilalquiln inferior R2 tiena preferentemente

hasta 12 4tomes de carbuno, ante todo hasta 10 Atomos de car-i!

bono.y estd en la parte alguilo inferior. sin ramificar 6 es- .

3
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ﬁecialmente ramaficado, espacialmente ramificado en’ el étomoﬂj;hz
f(-carbono de la parte alquilo 1nFarinr. La. parta arile’ Ta~ R
ﬁresenta especialmente un resto Fenllo que en. caso dado esté

4ustituido varias vecas, especlalmenta en Forma sancllla par

quullo inferior, tal cumo sl arriba indicado, paro preferen- '

_ﬁemante estd sin sustituir, EJemplos'de'arllalquilu 1nFarior~-”'

Rz son 1-mat11-3 anil—propilo Yy aspacialmante, l-metil~2 Fa

nlletilo. , .
El alnu1leno Jnferlar Rl + R2 es alquileno 1nfer10r :

‘ ramificado 8 espec;almante de cadena recta, especialmente con

2 - 7, ante todo con 4 - 6 étomos de carbono en la cadena aI--
quileno y estd Junto con.el dtomo de nitrogano que enlaza al

»

alquileno inferior especialmente por'p;rrolldlno a p;peridir,

El'oxaalquileno idféfidf Rl‘-;'R2 as oxaalqu1leno
1nferlor ramificado a, espacialmente de qadena racta, espe~ R
cialmente con 4 6 5 &tomos de carbano’ en la cadena oxaalqui-.
leno, vy asta Juhto con el Atoma de nitrogenu que enlaza 8l
oxaalqu119no 1nfer10r sspecialmente por morfolino, ' ' -

£l tiaalqu1leno inferior Rl +. R2 a8 tiaalquileno o
inferior ramificado 4 espec;almente de cadena recta, especialvl
mente con 4 6 5 4tomos de carbono en la cadena tlaalquileno,
y estd junto con el Atomo de nitrdgeno, que enlaza el tiaal~
quileno inferior, especialmente pqr-tiohorﬁolino‘é 2,Gédimg B
tiltiomorfolino. o | S
€l azaalquileno inFerior'Rl +AR2 8s azaaquilénn

_inferior ramificado 6 de cadena recta, especialmente con 2 -

6, ante todo con 4 - 6 itomos de carbono en 1la cadgna azaal~ .
quileno, y estd junto cun el &tomo de nitrégeno gue enlaza

el azaalquileno inferio« especialmente por niperazino,"N'-mg[
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mg/Kg i.p. en el ratdn. Los nuevos compuestos se pueden em-

tilpiperazino & N ~( (35-hidroxietil)—pipmrazino.

Los nuevos compuestos posesn valiosas propiedades
farmacoldgicas. As{ muestran un efecto inhibidor de la exci-
ﬁacién; tal y como se pueds dsmostrar en la QBterminacién del

éntagqnismo de pargilin-reserpina en dosis de unos 0,4 a 10

filear por lo tanto para al tratamiento de estados de excita-
¢ion, Bloquean los Cb-receptores cardiagos, tal y como ss
fuede demostrar en lé daterminacidn del antagonismo de la ta-
duicardia desoués de 0,5 Fg/Kg i.v. de d/l-isoprotersnolsulfa
to en el gato narcotizado en administracidn intravenosa da
0,01 a 1 mg/Kg, ademls, bloquean también los fy~recceptores
Jasculares, como se buoda demostrar en la detérminqciéu dal
dntagonismo de la vasodilatacién desouds de 0,5 Pg/Kg i.v. de
d/l-isaproperenolsulfate en el gato narcotizado en admlnlstra
cidn intravenosa de 0,01 a 1 ma/Kg, ¥y tambien blonuean los
(g—recsptores cardfacas, tal y como se puede demostrar en la
determinacidén de la taquicardia después de 0,005 fg/cc. de
d/1-isoproterenolsulfato en el corazdn de la cobaya aislado
in vitro en una concentracidn de 0,01 a 1 fg/cc. Los nuevos
compuestos se pueden emplear por lo tanto también como blo-
queadores de los (5-teceptores adrenérgicos para sl trata-
miento de 18s enfermedaces cardfacas y del sistema circulato-
rio, tal como, nor ejemple, sara el tratamiento de arritmias,
Angina Pectoris e hipertonia. Se pueden emplear tambidn como
valiosos productos intermedios para la obtencidn de otras sus
tancias dtiles, esvaciaimente compuestos de eficacia farma-
chutica.

50n de dustacar los compuestos la de férmula I, don

de Py significa l-nirrolilo, en caso dade comn mono- & dial-

i
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con mono- & dialquilo inferior) Ph significa orto- 4 para-fe

quilo inferior, Ph es anilano,.Ri'sighificé hidrégand'é alé}'f{

&uilo inferior vy R2 significa hldrogeno, alqu;lo 1nfer10r,,.‘

arllalquilo inferior, 6 Rl y Rz Juntos signlfican alquileno 1. K

}nferior, oxa=, tia=- @ aza~alqulleno 1nfer10r.

Sun de destacar espec;almente los compueetns Ib de |

ﬁérmdla 1, donde Py significa l-pirrolilo, en caso dado;como o

MDno-té dialquilo inferior, Ph es oitq— é para—Feniland,lef
¢ignifica hidrégeno & alquilo infe:ior-y'né'signiffcg{hiﬁrée
daeng, - alqunla 1nfer10r, fenilalquilo. 1n?erlor, a Rl;yfﬁzgjuh~
tos signlfican alquileno inferior,’ oxa— tia- 6 azafaquilanu

inferior.
Anta todo son: adecuados log compuestos Ic de formu—

la I, donde Py 31gn1fica l—plrrnlllo, metil l-plrrolllo o dJ-i,;

detll l—plrrolllo. Ph es orta- & para~fsnlleno, R, es “hidré-

deno,‘matilo 6 stiloy 1, 88 metilo, ehilo, isopropllo, xerc.."

Hutilo, K-metil- Fanetiio, é Rl y R2 Junto con el dtomo:de .

Hltrogeno que los enlaza es plrrolidino, plperldlno, ma:foli-',,

no, tlomorFollno, plpara21no, —metilplperazino & N—(Q;—hidq&

sietil)~piperazino, -
Son de destacar muy especialments los compuestos ld

de Férmula I, donde Py significa lfpiﬁrolilo 6 l-pirrolile

nilsnﬁ, Rl significa hi.rdheno 6 alquilo inferior y“Ribes al-
quile inferior, & Rl y dz Juntos 31qn1F1can alqulleno lnFe— .
rior, oxa-, tia- 4 aza- alqu;leno inferior y especialmente Py
significa l~p1rrolllo, 2 5 dimetil-l~pirrolilo, Ph slgnlfica
orto- & pardnfenlleno, 1 gignifica h;drogana, R2 s;gnlflca
lsopropllo 6 terc.butilo, § Rl y R2 junto con el étomo de ni~

trdégeno qua los enlaza significa morfalino y, ante toda; los

compuestns mencionados «n los ejamplos.

s et e
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El procedimiento segln la presente invencién se ca-

jacterize porque se reduce un compussta de férmula

[lm q-

1
Py=Ph=0=CH,~Cli~CH,=N=C a (11)

. \\\\R
2
é un compussto de Fdrmula:
i ~
Py=Ph=-0-CH,~CH~CH,~N-R,, (111)

L4

. 1
significa un resto X -sralquil- § (X~aralcoxi-carbaonilo, §

donde Py, Ph, Rl y'Ré tiensn el significado de arriba y R

una sal del mismo,

La reducciin se pusde efectuar en la forma usual,
ﬁor e jemplo, medianté hidrdgeno en presencia de un cataliza~
dor de hidrogenacidn, tal como niquel, platino & paladio, por
€ jemplo, niquel Raney, negro de platino 4 paladioc sobre car-
¥dn activo. En caso dado se sigus la recepcidn de hidrGgenc
volumétricamente y la hidrogenacidn se interrumpe después de
la recepcidn de la cantidad de hidrdgeno calculada. La reduc-
cién sc puede efectuar sin embargo tambidn con, por ejemplo,

dcido férmico & un agente de reduccidén de hidruro, tal como

como con un borano, por ejemplo, diborann & con wn hidruro
complejo de dimetal ligero, por ejemplo, con un hidruro de mg
tal alcalino~aluminio, tal como hidruro de litio-aluminio,

hidrure de sodio-aluminio § hidruro de sodio-tris-(2-dimetil

amingetoxi)~aluminio § hidruro de sodio~ciano-boro.
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nico, el &cida hidroxietanosulfénico, etilensulfénico, el dcii

Sequn las condlciones del procedimisnto y los pm:-:;
ductas de partlda se obtienen los productos finalas an- forma .
l;bre 6 -en la ?orma asinismo comprendlda por la prasente 1n—1l
Jenclon, de sus sales de adicidn de 4cido. Asi, por ajemplo, :
%e puedan obtener las sqlgs bé31cas,‘neutras ] m;xtas, BN caf
do dédo también los hemi-, mono- 'sesdui- 6 polihidratos de
los mismos., Las sales de adic;on de ac1do de los nuevos com-
Fuestos se puedsn trans?ormar en Forma en’ 31 conac1da en el
dompuestn libre, por ajemplo, con medlos b331cos, tales como
dlcalis & intercambiadores de iones. Por otra parte, las ba—
des libres obtenldas pueden formar sales con dcidos organlcos
§ inorginicos. Para la obtencién de las sales de adlnlun_de -
dcido se emplean espécialmente aquellos écidos que aean-adé-
cuados para la Formac;on de sales de aplicac;on terapeutzca.
Como tales &cidos sean mencionados como eJemplo' los hldraci-
dos halogenadas, los. dcidos’ sul?uricos, los dcidos Fosforl-zl
cos, el dcido nitrico, el Bcido perclarlco, los acidos carbo—f*
x;l;cos é sulfénicos alifédticos, al;cicllcos, aromatlcos o iy
heterucicllcog,,talas como. los &cidos formlco, proplonzco, i’
sudcinico, glicélico, léctico, milico, tartarlco, citrlcn, !
ascdrbico, maléico, hidroximaldico 6. el dcido plrUVlco, Fumé-
rico, antranilico, p~hidroxibenzdico § aalchllco, el éc;do

embdnico, metanbsulfonico, etanosulfonico,.Ciclahaxanpsulfo—

do halogenobencanosulfénico, toluenosul?éniéo, naftalinsdlféQ -
nico 6 el 4cido sulfanflico; la metionina, el triptofano, la
lisina & arginina, ' o

Estas y otras salss de los nuevos compuestos, tales

como, por ejemplo, las nlcratos, se pueden emplear tambidn pa.

ra la purificacién de las bases libres obtenldas, tranaforman
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do el compuesto libre en sales, separando éstas y liberando
de las sales nuevamente el compuesto.

‘Los nuevos compusstos se pusden gbtener, seqln la

éeleccidn de los productos de partida y los métodos de traba-|

jo como antipodas dpticos & racematos §, sismpre que conten-
gan como minimo dos Atomos de carbono asimétricos, también co
o mezclas de racematos.

Las mezclas de racematos se pueden separar debido a

las diferencias f{sico-quimicas ds los componentes en forma

conocida en los dos racomatos esteroisdmeros (diasteredmeros)

furos, por ejemplo, por cromatografia y/6 cristalizacidn frag

cionada.

Los racematos obtenidos se pueden descomponer segdn
ﬁétodos conocidos, por eojemplo, por recristalizacidn en un di
folvente dpticamente activo, con ayuda de microorganismos é
Eor reaccidn con un 4cido dpticaments activo que forme salas
con gl compuesto racémico, y senaracidn de las sales obteni-
éas de esta manera, por sjemplo, debido a sus distintas solu-
Hilidades, en los diastoredmeros, de las cuales se pueden li-
berar los antipodas por reaccidn con medios adecuados. Acidos
dpticamente actives, esnecialmente usuales, son, por ejesmplo,
las formas U y L del #cida tartdrico, &cido di-o-tolusnotartd
rica, Acido midlico, 4cido mandélico, 4cido camfersulfénice &
dcida quinico. Ventajosumente se aisla sl mas eficaz de los
L-antipodas.

Convenientemente se amplean para la regalizacidn de
las reacciones de la presente invencidn aguellos productos de
partida uue conducen a2 los grupos de productos finales aspe-
cialmaente mencionados el principin y especialmente a los pro-

ductos Finoles especialmente degcritos y destacados.
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Los proﬁuctoé‘de*ﬁartidé son EoﬁbcidUs 6}. iamprs
qua sean nuevos, s puaden obtener- sagun metodos an si cono~ R
¢idos. : ' I

Los’compuestus de Fdrmula II&jaeAbuedah cbtener,

éor ejemﬁlo, en_ la forma usual de una amina de furmula NHR1R2

con un efdxido de Flrmula

N

Py - Ph - 0 - CH,.~ CH "»’CHZ.'

Los nuevos: campuastos 58 puaden emplear camo medi-'v'“
damentos, por ejemplo, en forma de preparados Farmacéutlcos,‘
que los contengan 46 a sus salas en marcla can materlal gxci- ..3
diente s6lido &, liquido, orgénico 6 1norgén1co, Farmacéutlco, ;
sdecuado para la apllcacién enteral é parenteral, Para la for ;
macién de los mismos entran en con31derac1on aquellos: materla ”5
las que no reaccionen con 103 nuevos compuesbos, talas como,i~?ﬂ
dor ejemplo, agua galatlna, 1actosa, fecula, estearato de ‘mag S
nasio, talco, aceltes vegetales, alcohules bencillcoa,:goma,‘
poliaiquiléngliboles; vasslina, colesterina ‘G otros excipienQ-‘
tes medlclnales conucidas. Los preparados farmacéuticos se.
oueden presentar, por ejemplo, como tabletaa, grageas, cépsu~ n
las, supositorios, 4 en forma liguida como soluciones (por

e jemplo, -como elixir 6 Jarabe), suspen51ones & emulsionas, En}

les como agentes de conservacidn, estabilizacidén, humectacidn
6 smulsién, sales para variar la presidn osmdtica & tampones.|
Asimismo pueden conténer otras sustancias terapduticamente

valiosas. Los preparédoa, que también se pueden emplear en .

la medicina veterinaria, se obtienen seglin los métodos usua-
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Los ejemplos siquientes explican la invencidn sin
por sllo limitarla. Las temperaturas se indican en grados cen
Eigradus.

“JEMPLO 1

32,0 g. de 1-/ o=(l-pirrolil)-fanoxi_/~2-hidroxi=3=-
4(N~bencil-terc.butilamino)-propanb se hidrogenan en 350 cc.
de metanal bajo adicién de 3,2 g. de catalizador de paladio
4obre carhén a presifn atmosférica y 20 - 302 hasta lograr
la recepeidn de 1 equivalente .de hidrdgeno. Después de sepa~
far el catalizador por liltracidn y evaporar el disolvente
sa obtiene el l-terc.buktilamino-3-/ o=(pirrol-l-il)-fenoxi_/-
~2-propanol, cuyo Fumarato neutro funde a 203 - 2042,

£l producto da partida .se obtiene por reaccidn de
cantidades equivalentes de 1-/ o-(pirrol-l-il)fenoxi_/~2,3-
-gpoxi-propano y N-bencil-terc.butilamina en isopropanol du-
rante 1,5 horas bajo ebullicidn bajo reflujo y evaporacién

del disolvente; representa un aceite viscaosn que en el tubo

fsférico destila a 150 - 1609/0,03 Torr.

) EJEMPLO 2
4,6 g. ds l—amino—Sjé—o—(pirrol—l-il)fehoxi_?—z-prg
ganol se disuelven en 50 cc. de etannl y después de agregar

5 cc. de acetona y 0,5 g. de catalizador de d6xido de olatino

se hidroqgens a temperatura ambiente hasta la recepcidn de un

mol-equivalente de hidrdgeno. El residun de evaporacidn reprg
senta el l—isop;opilamino~3-[-o-(pirrul-l-il)Fenoxi_7—2-propg
nol en bruto cuyo hidroezloruro funde a 129 - 1319,

El praducto dr partida se obtiene como siguae:

Una solucidn .ie 21,5 g. de 1=/ o-(pirrol-1-il)-feng
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§1 7-7 3—apux1-propano y 32,8 cc.,da bencilamina en 200 cc.

de isopropanal se hiBrVU durante 2 horas baJo reFlujo. des-

ﬁués de .eavporar sl disolvente y destllar el resfduo a' 170 -

lBUQ/n 02 Torr se obtisns el l—bencllamlno-S-A o-(plrrol~l~“
fll)-Fanox1_7~2-propanal cqmovacelta que c:lstallza al repo—
dar. 26,1 g. de-l-bencilamino-3-/ o=( pirrdl-l—il)fenoxiﬁ7-2~'
~propancl se disuelven aen 260. cc. de matanol y bajo adlcién

de 6 g. da catalizador de paladlo sobre carbon se hidrngena

hasta la recepcidn de 1 mml-equivalente de h;drogeno. El resi ;

duo de evaporac1nn se recristaliza en acatato de atxlo y re~'
presenta el l-am1n0-37[ o—(p1rrol-l—il)Fenox;_]-z—propanol :
que funde a 101 ~ 1032, : I

: Descrlta suflcientementa la naturaleza del 1nvanto,
asi como la manera de realizarlo en la practlca, debe hacer-

se constar que las d18p031clones anterlormente indlcadas -8on -

susceptibles de mod1ficac1onas de detalle en cuanto no altaw,;{;

ren su’ principio Fundamuntal.

' REIVINDICACIONES

12,~ Procedimiento para la’ obtanclon ‘de nuevos com~_ o

puestos plrrolillcas de Formula

. R Lo
. 1. S
Py = Ph - 0 - CH, = CHOH - CH, - N::: (1
., . U

_donde Py significa l-pirrolile en caso dado con alquilo infe-

l-signiﬁica hidrégens y R, sig=

rior, Ph significa fenilenoc, R
nifica hidrdgeno, alduilo inferior 4 arilalquilo inferiar, é

Ry ¥ R, Juntos significan alquileno .inferior, oxa=—, tia- &

>

VR RIS F T S SR P
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aza-alquileno inferior, asf{ como sus sales, caracterizado por

1
que se reduce un compussto de fdrmula

OH

R
Py — Ph - 0 - CH_ - CH —- CH -N:C/ (11
2 2 \\\
R ,
"2
é un compuesto de férmula:
OH RS
| |t
Py - Ph -0 - CH, - CH - Cll, = K ~ R, (111)

6 una sal del mismo, donde Py, Ph, Rl y R2 tienen los signi-

’

1
-aralcoxi-carbonilo, las mezclas de racematos obtenidas se

ficados de arriba y R significa un resto ¢{-aralquil- § X~
saparan en los racematos & los racsmatos abtshidos sa saparan
en los antipodas épticos & los compuestos de férmula 1 obte-
nidaos se transforman en sus sales § las salaes obtanidas se
transforman en las bases de fdérmula I libres § en otras sa-
les,

28,- Procedimiento seqin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque la reduccién se efectla can hidrégeno en
presencia de un catalizador de metal.

3a,- Procedimiento segdn la reivindicacidn 1 - 2,
caracterizado porque como compuestos de partida se smplean
anuellos de férmula 1] donde Py significa l-pirrolilo, en ca-
so dado con mono- & dialquilo inferior, Ph significa fenilenag,
R, significa hidrdgeno 9 alquilo inferior y R

1 2
geno, alquilo inferior . arilalquile inferior 4 Rl y R2 jun-

significa hidrd

tos significan alquilen: inferior, oxa-, tia- 4 aza-alquileno
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i .
inferior. )
48, ~ Prncedim;anto segln ls r51V1nd1cacion 1~ 3,

éaracterizada porque como compuestos. de partida 8a amplean

équellos de Férmula 1I donde Py significa l-pirrolilo en ca- | . .

do dado con mono- & dialquilo inferior, Ph- significa’ urto-'é
dara—ﬁenilano, i significa hidrdgeno & alquxlu inferior y RZ

Jlgniﬁica hidrogenu, alquilo inferlor é fanilalqumlo inferior

é R y R2 Juntoa sign1F1can alquileno inferior, oxau,'tia~ 63

dza-alqullsno inferior.
Sa - Procedim;ento segun la relvindlcacion 1 - 4,

daracterizado porque- como compuastas de partlda se emplean

aquellos dg formula ;I donds Py significa l-pirrolilo, matil% ‘i
Jl—pifrolilo é dimetil-l-pirrolilo, Ph significa orto- & para

~fenileno, Rl significa hidrdgeno, metzlu 4 etilo y R signi:.;?
Fica metilc, etilo, lsopropllo, terc, butilo & C&-metllfenil-JAf
dtllo é Ry ¥ R2 Junto con el 4tomo de nitrdgeno que los enla-;fﬁ

za slgnlfxcan pirrolidino, PlPBrldan, marfolina, tiomor?oli~«7V

rlo, plpararino, N’ -metllpiperazino 6 N —(ﬁs—hldrnxletil)-pipa

razino, -
68,= Prncedimlento sagdn la relv1nd1caclon l - 5

caracterizado porque como compusstos de partida se emplaan

aquellas de férmula II donda Py. significa l~pirrolzla 8 l~p1 1

rrolllo cun mono- ] dla,qullo inferior, Ph gignifica orto- 6'

para=-faenileno, Rl significa hldrogano 6 alquilo 1nfer10r Y R2 '
gignifica alauilo inferior vy Rl y R2 Juntos ngnlﬁlcan alquiw'f*

leno inferior, oxa-, tia- 5 aza—alquilano inferior y esp901al.

mente Py significa 1~plrrolllo,_2,5~d1me§rl—l~p1rrolllu, Ph

significa orto- & para-fenilena, R, significa hidrégend,_ﬂé;f'

significa isopronileo § terc.butilo & R,y R2 junto con 8l dto

mo de nitrdneno que los enlaza es morfolino.
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72,~ Procedimiento segln la reivindicacidn 1l - 6,
éaracterizado porque la base de Schiff formada de l-amino=3-
ﬁé”u~(pirrol—l—il}fanoxi_7~2~propanol.y acetona ss reduce con
hidrégeno en presencia «de un catalizador de dxido de plati-
no. ‘

8,- Procedimiento seqdn la reivindicacidn 1 - 2,
caracterizado porgue l—A_o—(l—pirrolil)—Fenoxi_7—2—hidruxi-3~
-(N-bencil-terc.butilamino)-propano se reduce con hidrégeno
én presencia de un catalizador de paladio sobre carbén.

9g,~ procedimiento seqln una de las reivindicacio-
fes 1 — B, caracterizadu porque los compuestos de fdérmula I
cbtenidos se transforman en sus sales de aplicacidn terapéuti
ca.

log. - Procédimientu para la obtencién de nuevos com
ﬁuestos pirrolilicos, tal y como queda sustancialmente descri
to en. la presente Memorla.

Esta Memoria consta de 14 hojas escritas a miquina
por una sola cara.
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