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La invención se refiere a un procedimiento para la 

Obtención de nuevos compuestos pirrolílicos de fórmula.I

10

15

20

P y - P h - O - C H p - C H O t - l - C H g - N (I)

donde Py significa 1-pirrolilo, en caso dado con alquilo in­

ferior, Ph significa fenileno, significa hidrógeno y 

Significa hidrógeno, alcuilo inferior, aril-alquilo inferior, 

ó y R̂, juntos significan alquileno inferior, oxa-, tia- ó 

sza-alquileno inferior, así como sus sales.

En lo anterior y a continuación se entiende bajo 

dn resto inferior especialmente uno con hasta 7 átomos de car̂  

bono, ante todo con hasta 4 átomos de carbono.

El alquilo inferior R^ y R^ así como sustituyante 

del pirrolilo Py tiene preferentemente hasta 7 átomos da car­

bono, ante todo hasta 4 átomos de carbono, tal como butilo, 

nentilo, héxilo ó heptilo, resto ó ramificado, enlazado en 

posición arbitraria, especialmente n-propilo, etilo y, ante 

todo, metilo, isopropilo y tere.butilo, como sustituyante de 

pirrolilo Py ante todo metilo.

Los sustituyentes de alquilo inferior están enlaza­

dos en un resto 1-pirroÜlo especialmente en la posición 2 

y/ó 5.

El fenileno Ph es meta- y especialmente orto- ó pa 

ra-fenileno.

El arilalquiln inferior R^ tiene preferentemente 

hasta 12 átomos de carbono, ante todo hasta 10 átomos de car-i 

bono.y está un la parte alquilo inferior.sin ramificar ó es- !
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pecialmente ramificado, especialmehte ramificado en el átomo 

Ó(-carbono de la parte alquilo inferior. La parte ariló re­

presenta especialmente un resto fenilo que en caso dado está 

Sustituido varias veces, especialmente en forma sencilla por 

Jlquilo inferior, tal como el arriba indicado, pero preferen­

temente está sin sustituir. Ejemplos de arilalquilo inferior 

Hg son l-matil-3-fenil-propilo y, especialmente, l-metil-2-fe 

niletilo. .

El alquileno inferior R^ Rg es alquileno inferior 

ramificado ó especialmente de cadena recta, especialmente con 

2 - 7; ante todo con 4 - 6  átomos de carbono en la cadena aí- 

quilano y está junto con.el átomo de nitrógeno que enlaza el 

alquileno inferior especialmente por pirrolidino ó piparidir 

no. .

El oxaalquileno inferior R^ 4 R ^  es oxaalquileno 

inferior ramificado ó, especialmente de cadena recta, espe­

cialmente con 4 ó 5 átomos de carbono en la cadena oxaalqui-!- 

leno, y está juhto con el átomo de nitrógeno que enlaza el 

oxaalquileno inferior especialmente por morfolino.

El inferior ^  4.R, .. tiealquii.nó

inferior ramificado ó especialmente da cadena recta, especial 

mente con 4 ó 5 átomos de carbono en la cadena tiáalquileno, 

y está junto con el átomo de nitrógeno, que enlaza el tiaal- 

quileno inferior, especialmente por tiomorfolino ó 2,6-dime 

tiltiomorfolino.

El azaalquilano inferior R^ + Rg es azaalquileno 

inferior ramificado ó de cadena recta, especialmente con 2 - 

6, ante todo con 4 - 6  ítomos de carbono en la cadena azaal­

quileno, y está junto con el átomo de nitrógeno que enlaza 

el azaalquileno inferió!- especialmente por piperazino, N'-me
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tilpiperazino ó M'-((?)-hidroxietil)-piporazino.

Los nuevos compuestos posean valiosas propiedades 

farmacológicas. Asi muestran un efecto inhibidor de la exci­

tación, tal y coma se puede demostrar en la determinación del 

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

ntg/Kg i.p. en el ratón. Los nuevos compuestos se pueden em­

plear por lo tanto para el tratamiento de estados de excita­

ción. Bloquean los (b-receptores cardíacos, tal y como so 

puede demostrar en la determinación del antagonismo de la ta- 

duicardia desoués de 0,5 ^tg/Kg i.v. de d/l-isoproteranolsulfa 

to en el gato narcotizado en administración intravenosa de 

0,01 a 1 mq/Kg, además, bloquean también los ^-receptores 

desculares, como se puede demostrar en la determinación del 

antagonismo de la vasodilatación desoués da 0,5 ^)g/Kg i.v. de 

d/l-isoproperenolsulfato en el gato narcotizado en administra 

ción intravenosa de 0,01 a 1 mg/Kg, y también bloquean los 

^-receptores cardiacos, tal y como se puede demostrar en la 

determinación de la taquicardia después de 0,005 ^tg/cc. de 

d/l-isoproterenolsulfate en el corazón de la cobaya aislado 

in vitro en una concentración de 0,01 a 1 ^jg/cc. Los nuevos 

compuestos se pueden emplear por lo tanto también como blo- 

queadores de los 0,-receptores adranérgicos para el trata­

miento de las enfermedades cardíacas y del sistema circulato­

rio, tal como, por ejemplo, oara el tratamiento de arritmias, 

Angina Pectoris e hipertonía. Se pueden emplear también como 

valiosos productos intermedios para la obtención de otras sus 

tancius útiles, especialmente compuestos de eficacia farma­

céutica.

Son da dustacar los compuestos la de fórmula I, don 

de Py significa 1-nirrnlilo, en caso dada como mono- ó dial- I
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quilo inferior, Ph es fenilsnp, R^ significa hidrógeno ó al-'.', 

cjuilo inferior y significa hidrógeno, alquilo inferior, 

inferior, í ^  y juntos .isnifiben.lquileno 

inferior, oxa-, tia- 6 aza-aiquileno inferior.

Son de destacar especialmente los compuestos Ib de 

f'órmula I, donde Py significa 1-pirrolilo, en caso dado como 

mono- ó dialquilo inferior, Ph es orto- ó para-fenilend, 

significa hidrógeno ó alquilo inferior y R^ significa hidró- 

deno, alquilo inferior, fenilalquilo inferior, ó R^ y R^ jun­

tos significan alquileno inferior, oxa-, tia- ó aza-a,lquileno 

inferior.

Ante todo son adecuados ios compuestos Ic de formu­

la I, donde Py significa 1-pirrolilo,. metil-l-pirrolilo ó di- 

n!etil-l-pirrolilo. Ph es orto-?, ó para-fénileno, R^ es hidró- 

deno,,metilo ó etilo, y !lg as metilo, etilo, isopropilo, .terĉ . 

butilo, o(-metil-fenetiio, ó R^ y R^ junto con el átomo de 

Nitrógeno que los enlaxa es pirrolidino, piperidino, mprfoli 

no, tiomorfolino, piperazino, N'-mat.ilpiperazino ó M-(^b-hidnL 

x'ietil)-piperazino. .

Son de destacar muy especialmente los compuestos Id 

de fórmula 1, donde Py significa 1-pirrolilo ó 1-pirrolilo 

con mono- ó dialquilo inferior, Ph significa orto- ó para-fe 

nileno, R^ significa hiJróheno ó alquilo inferior y R^ es al­

quilo inferior, ó y juntos significan alquileno infe­

rior-, oxa-, tia- ó aza-alquileno inferior y especialmente Py 

significa 1-pirroliló, 2,S-dimetil-l-pirroiilo, Ph significa 

orto- ó para-fenileno, significa hidrógeno, R^ significa 

isopropilo ó tere.butilo, ó R^ y junto con el átomo de ni­

trógeno que los enlaza significa morfolino y, ante todo,* los 

compuestos mencionados ¿.-n los ejemplos.



- 6 t

6

1G

15

20

El procedimiento según la presente invención se ca- 

i-acteriza porque sa reduce un compuesto da fórmula

OH

Py-Ph-O-CHp-CiW^-NsC ( I I )

á un compuesta de fórmula:

Py-Ph-O-C^-CH-CHg-N-Rp (III)

donde Py, Ph, R^ y R^ si significado de arriba y R^

significa un resto cX,-aralquil- ó ^-aralcoxi-carbonilo, ó 

Una sál del mismo.

La reducción se puede efectuar en la forma usual, 

dor ejemplo, mediante hidrógeno en presencia de un cataliza­

dor de hidrogenación, tal como níquel, platino ó paladio, por 

¿jemplo, níquel Raney, negro de platino ó paladio sobre car­

dón activo. En caso dado se sigue la recepción de hidrógeno 

volumétricamente y la hidrogenación se interrumpe después de 

la recepción de la cantidad de hidrógeno calculada. La reduc­

ción se puede efectuar sin embargo también con, por ejemplo, 

ácido fórmico ó un agenta de reducción de hidruro, tal como 

con hidruros, por ejemplo, hidruros sencillos ó complejos, tal 

como con un borano, por ejemplo, diborano ó con un hidruro 

complejo de dimetal ligero, por ejemplo, con un hidruro de me 

tal alcalino-aluminio, tal como hidruro de litio-aluminio, 

hidruro de sodio-aluminio ó hidruro de sodio-tris-(2-dimetiJL 

aminoetoxi)-aLuminio ó hidruro de sodio-ciano-boro.
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Según las' condicionas dal procedimiento y los pro­

ductos de partida sa obtienen los productos finales en.forma, 

libra ó en la forma asimismo comprendida por la presente in­

tención, de sus sales de adición da ácido. Asi, por ejemplo, 

¿e puedan obtener las sales básicas, neutras ó mixtas, an ca­

to dado también los hemi-, mono-, sesqui- ó polihidratos de 

los mismos. Las sales de adición de ácido de los nuevos com­

puestos sa pueden transformar en forma en si conocida en el 

Compuesto libre, por ejemplo, con medios básicos, tales como 

álcalis ó intercambiadores de iones. Por otra parte, las ba­

tes libres obtenidas pueden formar sales con ácidos orgánicos 

ó inorgánicos. Para la obtención de las sales de adición dé 

ácido se emplean especialmente aquellos ácidos que sean-ader 

Puados para la formación de sales de aplicación terapéutica. 

Como tales ácidos seán mencionados como ejemplo: los hidráci- 

dos hálogeriados, los ácidos sulfúricos, los ácidos fosfóri- 

eos, el ácido nítrico, el ácido perciórico, los ácidos carbo- 

xílicos ó sulfónicos alifáticos, aliciclicos, aromáticos ó ' 

heterociclicos,. tales como los ácidos fórmico, propiónico, * 

succínico, glicólico, láctico, málico, tartárico, cítrico, 

ascérbico, maléico, hidroximaléico ó el ácido pirúvico, fumá- 

rico, antranílico, p-hidroxibenzóico ó salicílico, el ácido 

embónico, metanosulfónico, etanosulfónico, ciclohexanosulfó- 

nico, al ácido hidroxiatanosulfónico, etilensulfónico, el ácij- 

do halogenobencénosuífónico, toluenosulfónico, naftalinsulfó- 

nico ó el ácido sulfanílico; la metionina, el triptofano, la 

lisina ó arginina.

Estas y otras sales de ios nuevos compuestos, tales 

como, por ejemplo, los picratos, se pueden emplear también pa 

ra la purificación de las bases libres obtenidas, transforman
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do el compuesto libre en sales, separando éstas y liberando 

-de las sales nuevamente el compuesto.

Los nuevos compuestos se pueden obtener, según la 

selección de los productos de partida y los métodos de traba­

jo como antípodas ópticos ó racematos ó, siempre que conten­

gan como mínimo dos átomos de carbono asimétricos, también ct) 

uto mezclas de racematos.

Las mezclas do racematos se pueden separar debido a 

las diferencias físico-químicas de los componentes en forma 

conocida en los dos racematos esteroisómeros (diastereómeros) 

lluros, por ejemplo, por cromatografía y/ó cristalización frat:

cionada.

Los racematos obtenidos se pueden descomponer según 

rfiétodos conocidos, por ejemplo, por recristalización en un djL 

Solvente ópticamente activo, con ayuda de microorganismos ó 

^or reacción con un ácido ópticamente activo que forme sales 

con el compuesto racémico, y separación de las sales obteni­

das dé esta manera, por ejemplo, debido a sus distintas solu­

bilidades, en los diastereómeros, de los cuales se pueden li­

berar los antípodas por reacción con medios adecuados. Acidos 

ópticamente activos, especialmente usuales, son, por ejemplo, 

las formas Ü y L del ácido tartárico, ácido di-o-toluenotartár 

rico, ácido máiico, ácido mandélico, ácido camfersulfónico ó 

ácido quínico. Ventajosamente se aísla el mas eficaz de los 

L-antípodas.

Convenientemente se emplean para la realización de 

las reacciones de la presante invención aquellos productos da 

partida uue conducen a Los grupos de productos finales espe­

cialmente mencionados el principio y especialmente a los pro­

ductos final os especialmente descritos y destacados.
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Los productos de partida son conocidos ó, siempre 

ĉ ue sean nuevos, se pueden obtener según métodos en si cono­

cidos.

Los compuestos de fórmula IÍI se pueden obtener,

¡jor ejemplo, en.la forma usual de una amina de fórmula NHR^Rg 

con un Bióxido de fórmula

Py - ph' - 0 CH,

.0 '

CH - CH.

Los. nuevos' compuestos se pueden emplear como medí- ; 

damentos, por ejemplo, en forma de preparados farmacéuticos, 

que los contengan ó a sus sales en mezcla con material exci- . 

diente sólido ó liquido, orgánico ó inorgánico, farmacéutico, 

adecuado para la aplicación enteral ó parenteral. Para la fpr, 

[dación de los mismos entran en consideración aquellos materia 

las que no reaccionan con los nuevos compuestos, tales como, 

dor ejemplo, agua gelatina, lactosa, fécula, estearato dé ma¡g 

Pesio, talco, aceites vegetales, alcoholes bencílicos, goma, 

poliaíquilénglicoles^ vaselina, colesterina'ú otros excipien­

tes medicinales conocidos. Los preparados farmacéuticos se 

pueden presentar, por ejemplo, como tabletas, grageas, cápsu­

las, supositorios, ó en forma liquida como soluciones (por 

ejemplo, como elixir ó jarabe), suspensiones ó emulsionas. En. 

caso dado estarán esterilizados y/ó contendrán adyuvantes, ta 

les como agentes de conservación, estabilización, humectación 

ó emulsión, salas para variar la presión osmótica ó tampones. 

Asimismo pueden contener otras sustancias terapéuticamente 

valiosas. Los preparados, que también se pueden emplear en 

la medicina veterinaria, se obtienen según los métodos usua­

!
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Los ejemplos siguientes explican la invención sin 

por ello limitarla. Las temperaturas se indican en grados cen 

tígrados.

EOEmPLO 1

32,0 g. de 1-/ o-(l-pirrolil)-fenoxi_/-2-hidroxi-3- 

-.(N-bancil-terc.butilamino)-prop'ano se hidroqanan en 350 cc. 

de metanol bajo adición de 3,2 g. de catalizador de paladio 

áobre carbón a presión atmosférica y 20 - 309 hasta lograr 

la recepción de 1 equivalente de hidrógeno. Después de sepa­

rar el catalizador por filtración y evaporar el disolvente 

se obtiene el l-terc.butilamino-3-/ o-(pirrol-l-il)-fenoxi_7- 

--2-propanol, cuyo fumarato neutra funde a 203 - 204a.

El producto da partida se obtiene por reacción de 

Cantidades equivalentes de 1-/ o-(pirrol-l-il)fenoxi__7-2,3- 

-epoxi-propano y N-bencil-terc.butilamina en isopropanol du­

rante 1,5. horas bajo ebullición bajo reflujo y evaporación 

del disolvente; representa un aceite viscoso que en el tubo 

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

E3EMPL0 2

4,6 g. de l-a..iino-3-¿ o-(pirrol-l-il)fenoxi_J7-2-pro 

panol se disuelven en 50 cc. de etanol y después de agregar 

5 cc. de 3cctona y 0,5 g. de catalizador de óxido da otatino 

so hidrogena a temperatura ambiente hasta la recepción de un 

mol-equivalente de hidrógeno. El residuo de evaporación repte 

senta el l-isopropilámino-3-/ o-(pirrol-l-il)fenaxi_7**2-prop.a 

nol en bruto cuyo hidrocloruro funde a 129 - 1319.

El producto dt-' partida se obtiene como sigue:

Una solución -<e 21,5 g. de 1-/ o-(pirrol-l-il)-feno

i
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¿i_7-2,3-apoxi-propano y 32,8 cc. de. bencilaminá en . 20,0 cc.. 

de isopropanol se hierve durante 2 horas bajo reflujo; des- 

píuás de.eavporar el disolvente y destilar el residuo a 170 - 

1809/0,02 Torr se obtiene el l-bencilámíno.-3-/o-(pirrpl-l- 

-^-il)-fenoxi_7-2-propanol como aceite que cristaliza al repo­

dar. 26,1 g. de l-bencilamino-3-/ o-(pirrol-l-il)fanoxi_7-2- 

-propanol se disuelven en 260. cc. de metanol y bajo adición 

de 6 g, de catalizador de paladio sobré carbón se hidrogena 

hasta la recepción dé 1 moí-equivaleñté dé hidrógeno. El resî  

dúo dé evaporación sé recristaliza en acetato de etilo y re­

presenta el l-amino-3-/"o-(pirrol-l-il)^enoxi_/-2-pr.opanól 

que funde á 101 - 103o.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así cómo la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas: son 

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al tor­

ren su principio fundamental.

' RE I'J INDICACIONES

IB.- Procedimiento para la obtención de nuevos.com­

puestos pirrolilicos de fórmula

Py - Ph - o - Chg * CH0H - CHp ( I )

donde Py significa 1-pirrolilo en caso dado con alquilo infe­

rior, Ph significa fanileno, R^ significa hidrógeno y Rg sig-< 

nifica hidrógeno, alquilo inferior ó arilalquilo inferior, ó 

^1  ̂ ^2 significan alquileno inferior, oxa-, tia- ó .
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aza-alquileno inferior, así como sus sales, caracterizado po_r 

que se reduce un compuesto de fórmula

OH o

Py - Ph - 0 - CH2 - CH - CHg - N = C ( I I )

ó un compuesto de fórmula:

Py - Ph - 0 - CHp - CH - Ct)̂  - N - (III)

ó una sal del mismo, donde Py, Ph, R^ y R^ tienen los signi­

ficados de arriba y significa un resto a¿-aralquil- ó (%- 

-aralcoxi-carbonilo, las mezclas de racematos obtenidas se 

separan en los racematos ó los racematos obtenidos ae separan 

en los antípodas ópticos ó los compuestos de fórmula I obte­

nidos se transforman en sus sales ó las sales obtenidas se 

transforman en las bases de fórmula I libres ó en otras sa­

les.

racterizado porque la reducción se efectúa con hidrógeno en 

presencia de un catalizador de metal.

33.- Procedimiento según la reivindicación 1 - 2 ,  

caracterizado porque como compuestos de partida sR emplean 

anuellos de fórmula 11 tiende Py significa 1-pirrolilo, en ca­

so dado can mono- ó dialquilo inferior, Ph significa fenileno, 

significa hidrógeno ó alquilo inferior y significa hidre 

geno, alquilo inferior j arilalquilo inferior ° y ^  3 ^"" 

tos significan alquilen- inferior, oxa-, tia- ó aza-alquileno

23.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
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inferior.

48.- Procedimiento según la reivindicación 1 -3, 

óaracterizado porque como compuestos de partida se emplean 

áquellos da fórmula II donde Py significa 1-pirrolilo en ca- 

áo dado con mona- ó dialquilo inferior, Ph sigqifica orto- ó 

para-fenileno, R^ significa hidrógeno ó alquilo inferior y Rg 

dignifica hidrógeno, alquilo inferior ó fenilalquilo inferior 

^ Rl y R2 juntos significan alquileno inferior, oxa-, tia- ó 

áza-alquileno inferior.

53.- Procedimiento según la reivindicación 1 -4, 

daracterizádo porque como compuestos de partida se emplean 

aquellos de fórmula II donde Py significa 1-pirrolilo, metil- 

-'1-pirrolilo ó dimetil-l-pirrolilo, Ph significa orto- ó para 

-'fenileno, significa hidrógeno, metilo ó etilo y Rg signir 

fica metilo, etilo, isopropilo, tere,butilo ó C<-metilfenil-? 

dtilo ó R^ y Rg junto con el átomo de nitrógeno que los enlar . 

za significan pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomorfoii- 

río, piperazino, N"-metilpiperazino ó N"-((3<-hidroxietiÍ)-pipe 

razino.

6a.- Procedimiento según la reivindicación 1 - 5, 

caracterizado porque como compuestos de partida se emplean 

aquellos de fórmula II donde Py significa 1-pirrolilo ó l-p¿ 

rrolilo con mono- ó dialquilo inferior, Ph significa orto- ó 

para-fenileno, R^ significa hitirógano ó alquilo inferior y Rg 

significa alquilo inferior y R^ y Rg juntos significan alqúl- 

leno inferior, óxa-, tia- ó aza-alquileno inferior y especial 

mente Py significa llpirrolilo, 2,5-dimetil-l-pirrolilo, Ph 

significa orto- ó para-fenileno, significa hidrógeno, Rg. 

significa isoprooilo ó tere.butilo ó y Rg junto con el ato 

mo de nitrógeno que los enlaza es morfolino.
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73.- Procedimiento según la reivindicación 1 - 6 ,  

óaracterizado porque la base de Schiff formada de l-amino-3- 

---/"o-(pirrol-l-il)-fenoxi—7-2-propanol y acetona se reduce con 

hidrógeno en presencia de un catalizador de óxido de plati­

no.

8 3 . -  Procedimiento según la reivindicación 1 - 2 ,  
caracterizado porque l-¿ o-(l-pirrolil)-fenoxi__7"2-hidroxi-3- 

-(N-bencil-terc.butilamino)-propano se reduce con hidrógeno 

dn presencia de un catalizador de paladio sobre carbón.

9s.- Procedimiento según una de las reivindicacio­

nes 1 - 8 ,  caracterizado porque los compuestos de fórmula I 

obtenidos se transforman en sus sales de aplicación terapéuti. 

ca.

103.- Procedimiento para la obtención de nuevos com 

puestos pirrolílicos, tal y como queda sustancialmente dascri 

to en la presente Memoria.

Esta Memoria consta 

por una sola cara.

de 14 hojas escritas a máquina

Madrid

CIBA-EEIGY A.G,

KM. i'9?g
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