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RESIMEN ORJETO Y FINALIDAD DE A INVENCICN

La invencién se refiere a bases pirrdlicas sustituidas de
Mannich, procedimiento para su preparacién, medicamentos que
contienen estos compuestos, y uso del compuestc para la

preparacién de medicamentos.




La invencién se refiere a bases pirrdélicas de Mannich,
procedimiento para su preparacién, medicamentos que contienen
estos compuestos y el wuso de esos compuestos para la
preparacidén de medicamentos.

El dolor es uno de los sintomas basicos en clinica.
Existe una demanda universal de eficaces terapias analgésicas.
La urgente necesidad de un tratamiento focalizado adaptado a
cada paciente para estados algésicos crénicos y no crébnicos,
entre los cuales debe entenderse un tratamiento del dolor
eficaz y satisfactorio para el paciente, estd documentado en
la gran cantidad de trabajos cientificos que han aparecido
ultimamente en el campo de analgesia aplicada o de 1la
investigacidén basica de la nocicepcién.

Los opioides élésicos, como por ejemplo la morfina son’
eficaces en la terapia de dolores intensos hasta muy intensos. |
Sin embargo adolecen de efectos secundarios tales cbmo
depresidn respiratoria, vémitos, sedaciédn, constipacién,
desarrollo de tolerancia y otros.

El clorhidrato de tramadol (1RS, 2RS)-2~-[ (dimetilamino)
metil]-1-(3-metoxifenil)-ciclohexanol, goza de una situacién
particular entre los analgésicos de efecto central porque esta
sustancia activa produce una fuerte inhibicién del dolor sin
los efectos secundarios conocidos para los opioides

(J.Pharmacol. Exptl. Ther. 267,33 (1993)). Se sigue

investigando en escala universal para encontrar otros




productos analgésicos.

Por lo tanto la finalidad de la presente invencién era
la de proponer novedosos compuestos particularmente adecuados
como sustancias activas en medicamentos.

Estas sustancias activas deben ser adecuadas
pafticularmente para la terapia analgésica y para el
tratamiénto de reacciones inflamatorias y alérgicas, abuso de
drogas 'y/o alcohol, diarrea, gastritis, tulcera, enfermedades
cardiovasculares, incontinencia urinaria, depresiones, estados
de shock, migraifas, nércolepsia, sobrepeso, asma, glaucoma,
sindromes hipercinéticos, falta de conacibdn, buliﬁia,
anorexia, catalepsia, como ansiolitico, para aumento de
vigilia y/o de la libido. ,

Esta finalidad se cumple conforme a la bresente
invencién proponiendo las bases pirrdélicas de Mannich de la
férmula general I, que tienen un pronunciado efecto
analgésico, particularmente contra dolores crénicos, y que
ademas son adecuadas para el tratamiento de reacciones
inflamatorias y alérgicas, abuso de drogas y/o alcohol,
diarrea, gastritis, Ulcera, enfermedades cardiovasculares,
incontinencia urinaria, depresiones, estados de shock,
migrafias, narcolepsia, sobrepeso, asma, glaucoma, sindromes
hipercinéticos, falta de conacidn, bulimia, anorexia,
catalepsia, como ansiolitico, para aumento de vigilia y/o de

la libido.




Por lo tanto el objeto de la presente invencién son bases

pirrélicas sustituidas de Mannich de la férmula general I,

R

en la cual erepresenta H, Ci-1p—alquilo, arilo, heteroarilo, o
uno de los radicales arilo o heteroarilo ligado a través de un
radical Cj;-¢-alquileno, CN-, Br-, Cl- u QH—, ‘preferiblemente
Ci-g—alquilo, fenilo, furoilo, tiofeno o piridino no
sustituido, o al menos monosustituido con F-, Cl-, Br-; NH,.,
NO,., NH;-(C=S)-, o COOH-, o un radical arilo, CN-, Br-, Cl- u
OH- ligado a través de un radical Cj-3-alquileno, con
particular preferencia wun radical fenilo o piridino no
sustituido o al menos monosustituido con F- o NH,-(C=S)-,

R, representa CH(R4)N(R5)(R6),

r}, Rr¥, R, pueden ser iguales o distintas entre si vy
representan H, F, Cl, Br, CF3, CN, NO,, SO,NH,, NHR7-, SR®, ORQ,Y
Co (OR'?), CH,CcO(OR'), cOR!, un radical Ci-10-alquilo, arilo, o
heteroarilo, o un radical arilo o heterocarilo ligado a través

de un radical C;-g-alquileno, y preferiblemente representan H,

@y,

o




un radical Ci-g~alquilo o un radical arilo ligado a través de
un radical Cj-;-alquileno, y con particular ©preferencia
representan H;

Rqrepresenta un radical fenilo no sustituido o al menos
monosustituido con Cj4-alquilo, Cj-3-alcoxi, haldégeno, CF3, CN,
O-fenilo u OH, preferiblemente un radical fenilo no sustituido
0o al menos mono sustituido con radicales metilo, butilo
terciario, metoxi, F, Cl,Br, o CF3; y con particular preferencia
fenilo no sustituido o 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-
metoxi-fenilo, 2-metil~-fenilo, 3-metil-fenilo, 4-metil-fenilo,
2-ter-butil-fenilo, 3-ter-butil-fenilo, 4-ter-butil-fenilo, 2-
fluoro-fenilo, 3-fluoro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, 2-cloro-
fenilo, 3-cloro~-fenilo, '4—cloro—fenilo, "2—bromo—fenilo, 3~
bromo-fenilo, | 4-bromo-fenilo, 5-bromo-2-fluoro-fenilo, 2-
cloro-4-fluoro-fenilo, 2-cloro-~5-fluoro-fenilo, 2-cloro-6-
fluoro~-fenilo, 4-bromo-2-fluoro-fenilo, 3-bromo-4-fluoro-
fenilo, 3-bromo-2-fluoro-fenilo, 2,3-dicloro-fenilo, 2,4~
dicloro-fenilo, 2,5-diclorofenilo, 3,4-dicloro-fenilo, 2,3-
dimetil-fenilo, 2,4-dimetil~-fenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2,3-
dimetoxi-fenilo, 2,4~dimetoxi-fenilo, 2,5-dimetoxi-fenilo,
3,4-dimetoxi-fenilo, 3,4,5-trimetoxi-fenilo, 2-trifluorometil-
feﬁilo, 3-trifluorometil-fenilo, o 4-trifluorometil-fenilo,
con particular preferencia un radical fenilo no sustituido,

RS, R6, pueden ser 1iguales o distintos entre si vy

representan un radical Ci-g—alquilo, ramificado o) no
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ramificado, saturado o insaturado, no sustituido o al menos
mono sustituido o un radical fenilo, bencilo o fenetilo no
sustituido o al menos monosustituido, preferiblemente un
radical Cj_¢~alquilo saturado, no sustituido o al menos
monosustituido y con particular preferencia un radical CHs,

e} Rs y R® conjuntamente forman (CH;), siendo n un numero
entero de 3 a 6 o (CH;)20(CH;y)2, preferiblemente (CHy), siendo n
un numero entefo 4 65,

R’ representa H, COR!?, un radical Ci-10—alquilo, arilo,
heteroarilo, o un radical arilo o heteroarilo ligado a través
de un radical Cj;-¢-alquileno, preferiblemente un radical Ci-¢-
alquilo, o un radical arilo ligado a través de un radical C;-2-
alquileno,

R® representa H, o un radical Cj-jp-alquilo, arilo o
heteroarilo o un radical arilo o heterocarilo ligado a través
de‘LHI radical Cj-g-alquileno, preferiblemente un radical Ci-¢—
alquilo, o un radical arilo ligado a través de un radical C;-
2—alquileno,

R® representa H, COR”, un radical Cj;_jp-alquilo, arilo, o

heteroarilo o un radical arilo o heterocarilo ligado a través
de un radical Cj-g-alquileno, preferiblemente un radical Cji-¢—
alguilo, o un radical arilo ligado a través de un radical
Ci-2—alquileno, |

R0 representa H, un radical Ci;-jp-alquilo, arilo, o

heteroarilo o un radical arilo o heteroarilo ligado a través
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de un radical'Crﬁ—alquileno, preferiblemente un radical Cj-g-
alquilo, o un radical arilo ligado a través de un radical
Ci-p—alquileno,

R representa H, un radical Ci-10—alquilo, arilo, o
heteroarilo o un radical arilo o heterocarilo ligado a través
de un radical Cjg~alquileno, preferiblemente un radical Cj-¢-
alguilo, o un radical arilo ligado a través de un radical
Ci-2—alquileno,

R1? representa un radical Ci-10—alquilo, arilo, o)
heteroarilo o un radical arilo o heterocarilo ligado a través
de un radical Cj-¢-alquileno, preferiblemente un radical Cj-¢-
alquilo, o un ‘radical arilo ligado a través de un radical
Ci-z-alquileno,

R13 representa un radical Ci-10-alquilo, arilo, o

heteroarilo o un radical arilo o heterocarilo ligado a través

de un radical Clﬁ—alquileno, preferiblemente un radical Cj-¢-
alquilo, o un radical arilo ligado a tra&és de un radical
Ci-2—alquileno,

R4 representa H, wun radical Cj_jp-alquilo, arilo, o
heteroarilo o un radical arilo o hetercarilo ligado a través
de un radical Cj-g—alquileno, preferiblemente un radical Cj-¢-
alquilo, o un radical arilo ligado a través de un radical
Ci—z—alquileno,

RIS representa NHNH,, NHR“, un radical Cjjp-alquilo,

arilo, o heteroarilo o un radical arilo o heterocarilo ligado a




través de un radical Cj-¢-alquileno, preferiblemente un radical
Ci-¢é—alquilo, o un fadical arilo ligado a través de un
radical Ci—2—alquileno,

y/0 sus racematos, enantidmeros o diaste:eémeros, y/o
las Dbases correspondientes y/o sales correspondientes con
acidos fisioldégicamente tolerables,

exceptuando el racemato del compuesto de la férmula
geﬁeral I, en la cual R% R3, R¥ y rRY respectivamente
represeﬁtan H, el radical R? = CH(R4HQH§)(R6), el radical R*
representa fenilo Vy cada uno de los radicales R’ Y R®
representan CHj.

Bajo la definicidén de radicales alquilo se entienden
radicales hidrocarburos, preferiblemgnte al menos
monosustituidos con haldégeno, OH, CN o CF3, preferiblemente con
F, Cl, Br, u OH. En céso de contener mds de un sustituyente
éstos sustituyentes pueden ser iguales o distintos entre si.
Los radicales alquilo pueden ser ramificados, no ramificados o
ciclicos. Se prefiere particularmente como radicales alquilo
los radicales metilo, etilo, propilo, l-metiletilo, butilo, 1-
metilpropilo, 2-metilpropilo, l,1-dimetilpropilo, 1,2-
dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, ~l-metilpentilo,
heptilo, nonilo o decanilo.

Bajo la definicién de radical arilo se entienden
radicales fenilo o naftilo, preferiblemente al menos

monosustituidos con OH, o un haldgeno, preferiblemente F, Br o

W
4,&
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Cl, o un radical CF;, CN, Ci¢-alquilo, Cijg-alcoxi o fenilo. Los

radicales fenilo sustituidos o no sustituidos también pueden

estar condensados con otros ciclos. Se prefieren

particularmente como radicales arilo los radicales 2- o 3- o
4-bromofenilo, 4—bromo—2—fluorofenilo, 5-bromo-2-fluorofenilo,
3-bromo-4-fluorofenilo, 4-ter-butilfenilo, 2-cloro-4-
fluorofenilo, 2-cloro-6-fluorofenilo, 4-cianofenilo, 2,3-
diclorofenilo, 2,4-dicloropfenilo, 2,6-diclorofenilo, 3,4-
diclorofenilo, 2,3~-dimetoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 2,4-
dimetilfenilo,.2,5—dimetilfenilo, 2- o 3- o 4-fluorofenilo, 2-
metoxifenilo, 2- o 3- o 4-metilfenilo, 3-fenoxifenilo, 2- o 4-
trifluorometilfenilo o 3,4,5-trimetoxifenilo.

Bajo la definicién de radical heterparilo se entienden
compuestos aromaticos que contienen al menos un heterodtomo,
preferiblemente nitrdégeno y/u oxigeno | y/o azufre,
preferiblemente nitrégeno y/u oxigeno y que preferiblemente
pueden estar sustituidos con un halédégeno, o un radical CF3, CN
u OH. Se prefiere particularmente como radical heteroarilo un
radical pirrolilo, furfurilo, piridina o tiofeno sustituido o
no sustituido.

Se prefieren particularmente las siguientes bases
pirrélicas de Mannich, sustituidas:
4[(2—metoxifenil)—(1—fenil—lH—pirrol—2—il)—metil]—morfolina
4—[[1—(2—fluorofenil)—lH—pirrol—Z—il]—(2—metoxifenil)—metil]—

morfolina

&0l




1-[(l1-furan-2-il-1H-pirrol-2-il)-(2-metoxifenil)-metil] -
piperidina
2—[(2—metoxifenil)—pirrolidin—l—il—metil]—1—fenil—1H—pirrol
4-{2-[(2-metoxifenil)-piperidin-1-il-metil]-pirrol-1-ilmetil}-
piridina

1-(4-fluorofenil)-2[ (2-metoxifenil)-pirrolidin-1-il-metil]-1H-
pirrol
[(l-etil-1H-pirrol~-2-il)~(2-metoxifenil)-metil]-dimetilamina
3—{2—[dimetilamino—(2—metoxifenil)—metil]—pirroi—l—il}—
propionitrilo
Dimetil-[fenil-(1-fenil-1H-pirrol-2-il)-metil]-amina
2-[2-(dimetilaminofenilmetil)-pirrol-1-il]-fenilamina
[(l—bencil—lH—pirrol—Z—il)—fenilmetil]—dime?ilamina
2—[2—(dimetilaminofenilmetil)—pi;rol—l—il]tiobenzamida
[(1-ter-butil-1H-pirrol-2-~il)-fenilmetil]-dimetilamina
2—[2—(pirrolidin—l—il—o—tolilmetil)—pirrol—l—il]-fenilamina,
l-metil-2-(fenilpirrolidin-1-il-metil)-1H-pirrol
Dimetil-[(l-metil-1H-pirrol-2-il)-fenilmetil]-amina
2—[2(piperidin—l—il—o—tolilmetil)-pirrolfl—il]—tiobenzamida
2-[2(dimetilamino-o~tolilmetil)-pirrol-1-il]l-tiobenzamida
2-[2-(fenilpirrolidin-1-il-metil)-pirrol-1-il]-tiobenzamida
2—{2—[(2—metoxifenil)—pirrolidin—1~il—metil]—pirrol—l-il}—
tiobenzamida
2—{2—[(3,4—dimetoxifenil)—morfolin—4—il—metil]—pirrol—l—il}—

tiobenzamida.

£0)
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3-{2-[(2-fluorofenil)piperidin-1-il-metil]-pirrol-1-il}-
propionitrilo
2—[(4—bromofenil)—pirrolidin—l-il—metil]-l—fenil—lH—pirrol

2—[2—(piperidin—1—il~m—tolilmetil)—pirrol—l—il]—fenilamina,

2—{2—[(4—bromo-2—fluorofenil)—pirroiidin—l—il—metil]—pirrol—l—
ilmetil}—piridina
2—{2—[(3—fenoxifenil)—piperidin—l—il—metil]—pirrol—l—ilmetil}—
piridina |
2—{2—[(3—fenoxifenil)—piperidin—l—il-metil]—pirrol—l—il}—
tiobenzamida
1—[[1—(2—cloroetil)—1H-pirrol—2-il]—(4—fluorofenil)—metil]-
piperidina |
2—{2—[(3—fenoxifenil)—piperidin—l—il—metil]jpirrol—l—il}—
etanol
3—[2—(piperidin—l—il—m—tolilmetil)—pirrol—l—il]—propan—l—ol
3—{2—[(4—fluorofenil)—piperidin—l-il—metil]-pirrol—l—il}—
prqpan—l-ol
l—[(4—fluorofenil)—(1—metil—1H—pirrol—2-il]-metil]—piperidina
1—[(1—metil—lH—pirrol—2—il)—(4—trifluorometil—fenil)—métil]—
piperidina
2—{2—[(2—cloro—6—fluorofenil)—pirrolidin—l—il—metil]—pirrol—l—
il}-fenilamina
2—{2-[(3—bromofenil)—pirrolidin—l—il—metil]—pirrol—l—ilmetil}-

piridina

2—{2-[(3—bromo—4—fluorofenil)—pirrolidin—l—ilfmetil]—pirrolfl—




o YR,

ilmetil}-piridina
2-{2-[(2-cloro-6-fluorofenil)-pirrolidin-1-il-metil]-pirrol-1-
ilmetil}-piridina
4-[(l-piridin-2-ilmetil-1H-pirrol-2-il]-pirrolidin-1-ilmetil]-
benzonitrilo
2~[(3—bromo—4ffluorofenil)-pirrolidin—l—il—metil]—l—(4—
fluorofenil)-1H-pirrol

Acido 2-{2-[(5-bromo-2-fluorofenil)-pirrolidin-1-il-metil]-
pirrol—l—il}—bénzoico
2-{2-[(5-bromo-2-fluorofenil)-pirrolidin-1-il-metil]-pirrol-1-
il}-tiobenzamida

l-ter-butil-2-[(4-ter-butilfenil)-pirrolidin-1-il-metil]-1H-

pirrol
Otro objeto de la presente invencién son procedimientos

de preparacién de bases pirrélicas de Mannich sustituidas de
la férmula general I, que se caracteriza porque compuestos de
aldehidos aromdticos de la férmula general II,

R4

!
en la cual R* tiene el significado indicado en 1la férmula
general I, se hacen reaccionar en solucién, preferiblemente en

un solvente orgéanico, con particular preferencia en tolueno,

en presencia de una base, preferiblemente carbonato de potasio
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o anhidrido bérico, a una temperatura preferiblemente desde -
10°C hasta +110°C, con aminas secundarias de la férmula
general III,
5 6
R
\/R

N
|
H
1

en la cual R’ y R® tienen el significado indicado para la
férmula general I, dando compuestos de aminal de la fdérmula

general IV

T5 | Ts
RE” N\CH/ AN
l,

v

y estos compuestos de aminal de la férmula general IV sin
ulterior purificacién se hacen reaccionar con cloruros de
acidos, preferiblemente con cloruro de acetilo en solventes

absolutos, preferiblemente en eter dietilico para dar sales de

iminio de la férmula general V




: Mg

5 6
R \N/R
| cr
R4/CH
Vv

y estas sales de iminio de la férmula general V sin ulterior
purificacién y en solucidén, preferiblemente en acetonitrilo,
se hacen reaccionar con pirrol y/o compuestos pirrélicos

sustituidos de la férmula general VI,

R

Vi

en la cual R? = H y los radicales rR', R3, RY, Y R3” Yy R’ hasta
R!® tienen los significados indicados para la férmula general I
dando las bases pirrdlicas de Mannich segin la presente
invencion de la férmula general I, y estas bases pirrdlicas de
Mannich de 1la férmula general I se purifican por lavado,
preferiblemente lavado con acetona y se aislan por métodos
convencionales.

Preferiblemente la sintesis de las bases pirrdélicas de

Mannich sustituidas de la presente invencién se efectta en una

=
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e
instalacién automidtica de la empresa Zymark éegﬁn las figuras
1 v 2 como se describe mas abajo.

Los compuestos de la fdérmula general I pueden hacerse
reaccionar para su salificacién con A&cidos fisiolégicamente
tolerables, preferiblemente con dcidos clorhidrico,
bromhidrico, sulfarico, metanosulfdnico, férmico, acético,
ox4alico, succinico, tartérico, mandélico, fumarico, lactico,
citrico, glutémico y/o aspartico en forma convencional.
Preferiblemente la salificacién se lleva a cabo en un solvente
con particular preferencia en éter dietilico, éter
diisopropilico, acetato de alquilo, acetona y/o 2-butanona.

Con particular preferencia la salificacién se lleva a cabo con
trimetilclorosilano en metiletilcetona.

Las bases pirrdélicas de Mannich sustituidas de la presente
invencién de 1la férmula general I son toxicoldgicamente
innécuas y por lo tanto constituyen sustancias activas
farmacéuticas adecuadas.

En conseéuencia otro objeto de 1la presente invencidn
también son medicamentos que contienen como sustancia activa
al menos una base pirrdlica de Mannich sustituida de 1la
férmula general I y eventualmente otras sustancias activas y/o
excipientes. Preferiblemente el medicamento puede contener
como sustancia activa una mezcla de enantidmeros de al menos
una base pirrdélica de Mannich sustituida de la férmula general

I en donde la mezcla de los enantidémeros preferiblemente no se




encuentra en proporciones equimolares. Con particular
preferencia la proporcién relativa de uno de los enantidémeros
es de 5 a 45% y con pa;ticular preferencia 10 a 40 mol% con
relacidén a la mezcla de enantidmeros.

Preferiblemente los medicamentos se wutilizan para el
tratamiento y/o para combatir dolores, particularmente dolores
crénicos y/o reacciones inflamatorias y/o reacciones alérgicas
y/o abuso de drogas y/o abuso de alcohol y/o diarrea y/o
gastritis. y/o fdulcera y/o enfermedades cardiovasculares vy/o
incontinencia urinaria y/o depresién y/o estados de shock y/o
migrafia y/o narcolepsia, y/o sobrepeso y/o asma y/o glaucoma
y/o sindromes hipercinéticos y/o falta de conacién y/o bulimia
y/o anorexia y/o catalepsia y/o como aqsiolitico y/0 para
aumento de vigilia y/o de la libid05

La utilizacidén del al menos una de las bases pirrdlicas
de Mannich sustituidas de la presente invencién de la férmula
general I para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento y/o para combatir dolores, particularmente dolores
crdénicos y/o reacciones inflamatorias y/o reacciones alérgicas
y/o abuso de drogas y/o abuso de alcohol y/o diarrea vy/o
gastritis y/o dudlcera y/o enfermedades cardiovasculares y/o
incontinencia urinaria vy/o depresiones y/o estados de shock
y/o migrafias y/o narcolepsia y/o sobrepeso y/o asma y/o

glaucoma y/o sindromes hipercinéticos y/o falta de conacidén

y/o bulimia y/o anorexia y/o catalepsia y/o como ansiolitico
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y/o para aumento de vigilia y/o de 1la libido, también
constituye un objeto de la presente invencién.

Parav la preparacién de formulaciones farmacéuticas
adecuadas se utilizan ademés de al menos una base pirrdlica de
Mannich sustituida de la férmula general I, vehiculos, cargas,
solventes, diluyentes, colorantes y/o aglutinantes. La
eleccién de los excipientes depende de la eleccidén de la via
de aplicacién del medicamento, por via oral, intravenosa,
intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal,
bucal o local, por ejemplo sobre infecciones en la piel, las
mucosas y en los ojos. Para la aplicacién oral son adecuadas
preparaciones en forma dé tabletas, grageas, cépsulas,
granulados, gotas, 3jugos y Jjarabes vy para la aplicacién
parenteral, tdépica e inhalativa las soiuciones, suspensiones,
preparaciones secas facilmente reconstituibles y sprays.

Las bases pirrélicas de Mannich de la presente invencién
de- la férmula general I en un depdsito en forma disuelta o en
un emplasto, eventualmente con agregado de sustancias que
favorecen la penetracién por la piel, constituyen modalidades
de aplicacién . percuténeas adecuadas. Dev las formas de
preparacidén orales o percutdneas los compuestos de la presente
invencién de 1la férmula general I pueden ser liberados en
forma retardada.

La cantidad de sustancia activa aplicada al paciente varia

en dependencia del peso del paciente, de tipo de aplicacién,
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la indicacién y la severidad de la enfermedad.
Ensayos farmacoldégicos
1.) Ensayos in vitro

Los ensayos extendidos de eficacia de las bases pirrdélicas
de Mannich de la presente invencién se efectian por 1los
métodos de exploracién habituales de alto rendimiento, tal
como son descritos en John P, Deylin, High Throughput
Screening, 1997, Marcel Dekker Inc. que se agrega a la
presente como referencia y se considera que constituye parte
de la presente descripciédn.

La eficacia de 1las bases pirrdélicas de Mannich de 1la
presenté invencién se determina particularmente por su
afinidad a la familia de receptores N—meti%—b—aspartato (NMDA)
a los receptoreé a-adrenérgicos ; receptores opioides.

La investigacién de la inhibicién de la reabsorcién de
serotonina (inhibicién de absorcién 5-HT) se efectud por:los
métodos descritos'por M.Ch.Frink, H.H.Hennies, W. Englberger,
M. Haurand y B. Wilffert, Arzneim.Forsch./Drug Res. 46(III),
11, 1996, pag. 1029-1036, que se considera parte de 1la
presente a titulo de referencia.

Para llevar a cabo estas investigaciones se aisléd
sinaptosomas frescos de areas de cerebro de rata, uséandose la
asi llamada “fraccién p27, preparada segun las
especificaciones de E.G.Gray y V.P.Whittaker, J.Anat. 76, pag.

79-88. Esta bibliografia también se considera parte de la
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presente como referencia. Para la determinacién de 1la
absorcién 5-HT se aislaron estas particulas vesiculares del
puente y la medula oblongada de cerebros de rata macho.

Se determinaron los siguientes valores para el
transportador 5-HT:
Absorcidn S—HT: Kn = 0,084 + 0,011 uM.
Vmax : 38,13 + 4,52 pﬁol/min/mg proteina

Los resultados de estos ensayos estdn indicados éomo
sendos promedios de 2 ensayos en paralelo.
2.) Ensayo de analgesia en el test de Writhing en el ratén

La investigacidén més detallada del efecto analgésico se
llevé a cabo en el Writhing inducido por fenilgquinona en el
ratdédn (modificado por I.C.Hgndershot, o d. Forsaith, J.
Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240 (1959)). Se usaron ratones
NMRI macho de 25 a 30 g de peso. Grupos de 10 animales por
cada dosis de sustancia recibieron 10 minutos después de la
administracién intravenosa de las sustancias ~de ensayo 0,3
ml/ratén de wuna solucién acuosa al 0,02% de fenilquinona
(Fenilbenzoquinona, empresa Sigma, Deisenhofen; preparacién
de la solucidén con agregado de 5% de etanol y almacenaje en
bafio maria a 45°C) por via intraperitoneal. Los animales
fueron colocados individualmente en Jjaulas de observacién.
Mediante ‘un contador a tecla se contdé 1la cantidad de
movimientos de extensidén inducidos por el dolor (la asi

denominada reaccién de Writhing = aplastamiento de cuerpo con

—
AJ
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extensién de las extremidades posteriores) 5 a 20 minutos
después de la administracién de fenilquinona. Como controi se
utilizaron animales que solamente recibieron solucién
fisioldégica de cloruro de sodio.

Las sustancias fueron ensayadas en la dosis normalizada de
10 mg/kg. La inhibicién de la reaccién de Writhing por una

sustancia fue calculada por la siguiente férmula:

' Reaccién‘de Writhing en animales tratados
% Inhibicién = 100 - X 100

Reaccién de Writhing sobre control

La invencién serd ilustrada a continuacién por los

siguientes ejemplos no limitativos.

Ejemplos:

Instrucciones generales de sintesis para la preparacién de los
compuestos de aminal de la férmula general IV:

Instruccién de sintesis general 1:

A 2,7 -equivalentes de wuna solucién al 40% de 1la
correspondiente amina secundaria de la férmula general III se
agregé lentamente por gotas y bajo agitaciéni a 20°c 1,0
equivalentes del correspondiente ‘compuesto aldehidico
aromdtico de la férmula general II. Luego se siguié agitando
la solucién otros 30 minutos a 80°C, se enfrid a temperatura

ambiente. Yy se agregafon 0,57 equivalente de carbonato de
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potasio. Se formaron asi dos fases que se separaron entre si,
extrayéndose la fase acuosa tres veces con sendas porciones de
100 ml de acetato de etilo. Las fases orgdnicas reunidas
fueron secadas sobre carbonato_ de potasio y se eliminé el
solvente. Los compuestos de aminal resultantes de la férmula
general IV fueron luego utilizados sin ulterior purificacién
en las siguientes reacciones.

Instruccidén general de sintesis 2:

A una solucién 1,0 equivalente del ‘correspondiente
compuesto aldehidrico aromatico de la férmula general II en 80
ml de tolueno absoluto_ se agregaron 1,6 equivalentes de
anhidrido bérico. Luego se agregd una solucién de 2,4
equivalentes de una amina secundaria de la.férmula general III
en 85 ml de tolueno absoluto bajo fuerte agitacidén. E1
comienzo de la reaccidén puede reconocerse por un pronunciado
aumento de temperatura. Luego se siguié agitando la soluciédn
de reaccidén otras dos horas a una temperatura de 45 a 50°C.
Después de enfriar a temperatura ambiente se elimindé el exceso
de anhidrido bérico y ée separé el solvente del filtrado. Los
compuestos de aminal resultantes de 1la férmula general IV
fueron utilizados sin ulterior purificacidén en las reacciones
siguientes.

Instruccién general de sintesis para la preparacidén de sales
de iminio de la férmula general V:

Instruccién general de sintesis 3:
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Una seleccién de 1,0 equivalente de cloruro de acetilo en
eter dietilico absoluto fue agregada lentamente y por gotas
bajo agitacidén a 1,0 equivalente de una solucidén o suspensidn
enfriada con hielo de un compuesto de aminal de la férmula
general IV préparada por la instruccidén general de sintesis 1
6 2. Luego se siguidé agitando la mezcla de reaccidédn durante la
noche a aproximadamente 20°C. Se formdé asi un précipitado que
fue filtrado por succidén bajo atmésfera de nitrbégeno y que
luego fue secado bajo vacio de bomba de aceite. Las sales de
iminio resultantes de la fdérmula general V fueron utilizadas
sin ulterior purificacidén en las reacciones siguientes.
Instruccién general de sintesis para la sintesis de bases
pifrélicas de Mannich de la férmqla general .I:

Instruccidén general de sintesis 4:

La sintesis de las bases pirrdlicas de Mannich de la
presente invencién se lleva a cabo en wuna instalacidn
automatica de la empresa Zymark seqgun las figuras 1 6 2:

La figura 1 comprende una estacidén taponadora (referencia
l) para tapar los tubitos de reaccidén, un robot 1 (referencia
2) y un robot 2 (referencia 3), en donde el ;obot 1 desplaza
los tubitos de reaccidén y el robot 2 agrega por pipeteado los
reactivos a los tubitos de reaccidén, un bloque de reactor
termostatizable (referencia 4), bloques agitadores (referencia
5) y una estacidén de filtracidén (referencia 6) en la cual se

filtra la solucidén de reaccidn.




La figura 2 también comprende un robot 1 (referencia 1) vy

un robot 2 (referencia 2) en donde ambos robots conducen los
recipientes con los productos de reaccién a las diversas
estaciones, en donde. los productos de sintesis de 1la
instalacidén automatica de .sintesis de la figura 1 son
procesados. En esta parte de la instalacidén los productos de
sintesis son adicionados con acetona en -un agitador Vortexer
(referencia 3), mezclados en un reéctor giratorio (figura 4) vy
finalmente se deéanta la acetona.

Para la sintesis un tubito de fondo redondo de vidrio
(diametro 16 mm, longitud 125 mm), provisto de rosca fue
equipado manualmente con un agitador y obturado en la estacidn
taponadora (referencia ‘1) segun  la figura 1 con una tapa de
rosca con diafrégma. El tubito fue colocado por el robot 1
(referencia 2) en el bloque de reactor termostatizado a 0°C.
El robot 2 (refencia 3) agregd luego por pipeteado vy

sucesivamente los siguientes reactivos:

1.) 1 ml de una solucién 0,1 M de pirrol o un compuesto de
pirrol éustituido de la férmula general v en
acetonitrilo.

2.) 1,2 ml de una solucién 0,1 M de una sal de iminio de 1la

férmula general V en acetonitrilo.
Las sales de iminio fueron preparadas segin se indica en
los siguientes ejemplos. Luego la solucidén de reaccién fue

agitada durante 960 minutos a 18°C en uno de los bloques
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agitadores (referencia 5). Luego se filtré 1la solucidén de
reaccién en la estaciédn de filtracidén (referencia o).

A continuacién en una centrifuga al vacio se separd el
solvente. La gradilla con los tubitos fue 1luego colocada

manualmente en un agitado Vortexer (referencia 3) segun la

figura 2. Alli se agregaron 2 ml de acetona a la mezcla de

reaccién. En el reactor giratorio (referencia 4) se mezcld
luego intensamente durante 10 minutos y a continuacién- se
decantd la acetona. Este proceso se repitidé otras tres veces y

a continuacién el solvente se eliminé en una centrifuga al

vacio.
Ejemplo 1:
—
N 0]
\ / -Nﬂ
4-[(2-metoxifenil)-(l-fenil-1H-pirrol-2-il)-metil]-morfolina
1. Etapa

Cloruro de 4-(2~-metoxi-benciliden-morfolinio-4.

La reaccién de 18,8 ml (0,216 mol) de morfolina y 12,4 g
(0,09 mol) de 2-metoxibenzaldehido segin la instruccién
general de sintesis 2 y reaccidén subsiguiente con 5,3 ml

(0,110 mol) de cloruro de acetilo segun la instruccidén general
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de sintesis 3 dio 7,61 g (correspondiente al 38% del
rendimiento teéfico) de cloruro de 4-(2-metoxi-benciliden)-
morfolinio-4
2. Etapa
4-[ (2-metoxifenil)-(1-fenil-1H-pirrol-2-il)-metil]-morfolina

La preparacidén se efectud segin la instruccidén general de
sintesis 4 a partir de 1-fenil-lH-pirrol y cloruro de 4-(2-
metoxi-benciliden)-morfolinio-4.

Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS:

MS(El)m/z: 262,4 (M).

Ejemplo 2:

N - 0T
\_/ N/w
U
4—[[1—(2~fluorofenil)—1H—pirrol—2—il]—(2—metoxifenil)-metil]—
morfolina
La prepafacién se llevé a <cabo segin 1la instruccidn
general de sintesis 4 a partir de 1-(2-fluoro-fenil)-1H-pirrol
y cloruro de 4-(2-metoxi-benciliden)-morfolinio-4, preparado
segin el Ejemplo 1.
Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS:
MS (EI) m/z. 280,3 (M').

Ejemplo 3:
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1-[(1-furan-2-il-1H-pirrol-2-il)-(2-metoxifenil)-metil]-piperidina
1. Etapa
Cloruro de 1-(2-metoxi-benciliden)-piperidinio.

La reaccién de 18,4 g (0,216 mol) de piperidina y 25,9 g
(0,090 mol) de 2-metoxibenzaldehido segin la instruccién
general de sintesis 2 y reaccién siguiente con 5,3 ml (0,11
mol) de cloruro de acetilo segun 1la insFruccién general de
sintesis 3 dio 13,4 g (corresp;ndiente a 62% del rendimiento
tedrico) de cloruro de 1-(2-metoxi-benciliden)-piperidinio.

2. Etapa
1-[(1-furan-2-il-1H-pirrol-2-il)-2-metoxifenil)-metil]-
piperidina

La preparacidén se efectud segin la instruccién general de
sintesis 4 a partir de l-furan-2-il-1H-pirrol y cloruro de 1-
(2-metoxi-benciliden)-piperidinio.

Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS:

MS(EI) m/z: 351,1, 266,3 (M').

Ejemplo 4:
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2-[(2-metoxifenil)-pirrolidin-1-il-metil]-1~fenil-1H-pirrol
1. Etapa
Cloruro de 1-(2-metoxi-benciliden)-pirrolidinio

La reaccidén de 6,9 ml (0,084 mol) ae pirrolidina y 4,8 g
(0,035 mol) de 2-metoxibenzaldehido segin 1la instruccién
general de sintesis 2 y reaccidén siguiente con 2,1 ml (0,035
mol) de cloruro de acetilo segun la instruccién general de
sintesis 3 dio 6,2 g (78% del réndimiento tebrico) de cloruro
de 1-(2-metoxi-benciliden)-pirrolidinio.
2. Etapa

2-[(2-metoxifenil)-pirrolidin~-1-il-metil]-1-fenil-1H-pirrol

La preparacién se 1llevdé a cabo segin la instruccién
general de sintesis 4 con l-fenil-1lH-pirrol y 1-(2-metoxi-

benciliden)pirrolidinio.

Para la caracterizacidén se trazdé un ESI-MS:

MS(EI) m/z: 333,0, 262,4(M")
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Ejemplo 5:

\ / N

4—{2—[(2—metoxifenii)—piperidin—l—il—metil]—pirrol—l—il—
metil}~piridina

La preparacién se efectud segin la instruccidén general de
sintesis 4 a paftir de 4-pirrol-l-il-metil-piridina y cloruro
de_ 1-(2-metoxi-benciliden)-piperidinio preparado segin el
Ejemplo 3.

Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 362,1, 277,4(M")

Ejemplo 6:

l1-(4-fluorofenil)-2-[(2-metoxifenil)-pirrolidin-1-il-metil]-

l1H-pirrol
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La prepararacién se llevd a cabo segin la instruccidn
general de sintesis 4 a partir de 1—(4—fluoro—fenil)—lH—pirrol
y cloruro de 1-(2-metoxi-benciliden)-pirrolidinio preparado
segun el Ejemplo 4.

Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS:

MS(EI) m/z: 348,5, 280,4(M").

Ejemplo 7:

Ao

\ / N
[(l1-etil-1H-pirrol-2-il)-(2-metoxifenil)-metil]~-dimetilamina
1. Etapa |
Cloruro de (2-metoxi-benciliden)-dimetil-~amonio.

La reaccidén de 17,0 ml (0,135 mol) de solucidén de
dimetilamina y 6,8 g (0,050 mol) de 2-metoxibenzaldehido segtn
la instruccién general de sintesis 1 y reaccidédn siguiente con
3,0 ml (0,050 mol) de cloruro de acetilo segin la instruccién
general de sintesis 3 dio 4,8 g (48% del rendimiento tedrico)
de cloruro de 2-metoxi-benciliden-dimetil-amonio.

2. Etapa
[(l-etil-1H-pirrol-2-il)-(2-metoxifenil)-metil]-dimetilamina
La preparacidén se realizdé segln la instruccién general de

sintesis 4 a partir de 1l-etil-1lH-pirrol y <cloruro de (2-
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metoxi-benciliden)-dimetil-amonio.
Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS:
MS(EI) m/z: 214,5(M").

Ejemplo 8:

N

\_/ 'I‘l/

3-{2-[dimetilamino-(2-metoxifenil)-metil]-pirrol-1-il}-
propionitrilo

La preparacién se efectud conforme a instruccién general
de sintesis 4 a partir de »3—pirrol—1—il—propionitrilo y
cloruro de (2-metoxi-benciliden)-dimetil-amonio, preparado
seguin el Ejemplo 7.

Para la caracterizacidén se trazdé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 209,4(M").

Ejemplo 9:




Dimetil—[fenil—(l—fenil;lH—pirrol—Z—il)—metil]—amina
1. Etapa
Cloruro de benciliden-dimetil-amonio

La reaccién de 32,0 ml (0,213 mol) de solucidén de
dimetilamina y 8,0 ml (0,079 mol) de benzaldehido segin la
instruccién general de la sintesis 1 y reaccidédn siguiente con
4,7 ml (0,079 mol) de cloruro de acetilo segin la instruccién
general de sintesis 3 dio 9,5 g (70,7% del rendimiento
tedérico) de cloruro de benciliden-dimetilamonio.
2. Etapa:
Dimetil—[fenil—(1—fenil—lH-pirrol—2—il)—metil]—amina

La preparacién se realizd segin la instruccidn general de
sintesis 4 a partir de 1l-fenil-1H-pirrol y cloruro de
benciliden-dimetil-amonio. |

Para la caracterizacién se trazd un ESI-MS:

MS(EI) m/z: 232,4(M").

Ejemplo 10:

-2

N
\ 71”.
2-[2-{dimetilaminofenilmetil)-pirrol-1-il]-fenilamina

La preparacién se 1llevé a cabo segin la instruccidn

general de sintesis 4 a partir de 2-pirrol-l-il-fenilamina vy
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cloruro de Dbenciliden-dimetil-amonio, preparado segin el

Ejemplo 9.

Para la caracterizacidén se trazdé un ESI-MS:

MS(EI) m/z: 245,5(M").

Ejemplo 11:

N
\ N

[(l-bencil-1H-pirrol-2~il)~fenilmetil]-dimetilamina

La preparacién se realizd seglin la instruccidén general de
sintesis 4 a partir de 1—bencil—1H—pigrol y cloruro de
benciliden-dimetil-amonio, prepagado segin el Ejemplo 9.

Para la caracterizacién se trazd un ESI-MS:

MS(EI) m/z: 247,4, 204,0(M").

Ejemplo 12:

2-[2-(dimetilaminofenilmetil)-pirrol-1-il]-tiobenzamida

9\
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La preparacién se efectué conforme a la instruccidn

general de sintesis 4 a partir de 2-pirrol-l-il-tiobenzamida y

cloruro de benciliden-dimetil-amonio, preparado segun el

Ejemplo 9.
Para la caracterizacidn se trazd una ESI-MS:
MS(EI) m/z: 335,9(M).

Ejemplo 13:

[(1—ter—butil—lH—pirrol—1—il)—fenilmetil]—dimetilamina

La preparacién se efectué conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de 1l-ter-butil-1H-pirrol vy
cloruro de Dbenciliden-dimetil-amonio, preparado seguin el
Ejemplo 9.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MS (EI) m/z: 296,3(M") .

Ejemplo 14:

I—2

L0
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2-[2(pirrolidin-1-il-o-tolilmetil)-pirrol-1-il]j-fenilamina
1. Etapa
Cloruro de 1-(2-metil-benciliden)-pirrolidinio

La reaccién de 8,2 ml (0,100 mol) de pirrolidina y 7,0 g
(0,050 mol) de 2-metilbenzaldehido segin la instruccién
general de sintesis 2 y reaccién siguiente con 3,9 g (0,050
mol) de cloruro de acetilo conforme a ia instruccidén general
de sintesis 3 dio 6,6 g (correspondiente al 63% del
rendimiento tedrico) de cloruro de 1-(2-metil-benciliden)-
pirrolidinio.
2. Etapa
2-[2-(pirrolidin-1-il-o-tolilmetil)-pirrol-1-il)~fenilamina

La preparacién se efectud segun la instruccidn general de
sintesis 4 a partir de 2-pirrol-l1-il-fenilamina y cloruro de
1-(2-metil-benciliden)-pirrolidinio.

| Para la caracterizacién se trazd una ESI-MS:
MS(EI) m/z: 261,4(M).

Ejemplo 15:

\/.D

l-metil-2-(fenilpirrolidin~1-il-metil)-1H-pirrol
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1. Etapa
Cloruro de l-benciliden-pirrolidinio

La reaccién de 16,4 ml 0,200 mol) de pirrolidina y 10,1 ml
(0,100 mol) de benzaldehido segun la instruccidén general de
sintesis 2 y reaccidén siguiente con 6,0 ml (0,100 mol) de
cloruro de acetilo seguin la instruccidén general de sintesis 3
dio 14.1 g (72% del rendimiento tedrico) de cloruro de 1-
benciliden-pirrolidinio.
2.‘Etapa
l—metil;Z—(fenilpirrolidin—l—metil)—1H—pirrol

La preparacién se efectud segﬁn la instruccién general de
sintesis 4 a partir de 1-metil-1H-pirrol y cloruro de 1-
benciliden-pirrolidinio.

Para la caracterizacién se trazd un ESI-MS:

MS(EI) m/z: 240,9(M").

Ejemplo 16:

Dimetil-[(l-metil-1H-pirrol-2-il)fenilmetil]-amina
La preparacién se efectud segin la instruccién general de
sintesis 4 a partir de 1l-metil-1H-pirrol y <cloruro de

benciliden-dimetil-amonio, preparado segun el Ejemplo 9.
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Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS:
MS(EI) m/z: 214,3(M").

Ejemplo 17:

Z—T

N
\ / N

2-[2-(piperidin-1-il-o-tolilmetil)-pirrol-1-il]-tiobenzamida
1. Etapa
Cloruro de 1-(2-metil-bencililiden)-piperidinio.

La reaccién de 9,5 ml (0,096 mol) de piperidina y 4,7 ml
(0,040 mol) de 2-metilbenzaldehido segﬁn la instruccién
general de sintesis 2 y reaccién siguiente con 2,4 ml (0,040
mol) de cloruro de acetilo segun la instruccién general de
sintesis 3 dio 5,8 g (65% del rendimiento tedrico) de cloruro
de 1-(2-metil-benciliden)-piperidinio.

2. Etapa
2-[2-(piperidin-1-il-o~tolilmetil)-pirrol-1-il]-tiobenzamida

La preparacién se efectud por la instruccién general de

sintesis 4 a partir de 2-pirrol-l-il-tiobenzamida y cloruro de

1-(2-metil-benciliden)-piperidinio.

Para la caracterizacidén se trazd un ESI-MS:

MS(EI) m/z: 305,4, 275,5(M").
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Ejemplo 18:

N
\_/ /N/

2-[2-(dimetilamino-o-tolilmetil)-pirrol-1-il]-tiobenzamida
1. Etapa
Cloruro de dimetil-{(2-metil-benciliden)-amonio

La reaccidén de 14,0 ml (0,108 ml) de solucidén de
dimetilamina y 4,6 ml (0,040 mol) de 2-metilbenzaldehido seglin
la instruccién general de sintesis 1 y reapcién siguiente con
2,4 ml (0,040 mol) de cloruro dé acetilo segin la instruccién
general dé sintesis 3 dio 5,3 g (correspondiente a 73% del
rendimiento teérico) de cloruro de dimetil- (2-metil-
benciliden) -amonio.
2. Etapa
2-[2—(dimetilamino—o—tolilmetil)—pirrol—l—il]—tiobenzamida

La preparacién se efectudé conforme a la instruccién
general de sintesis 4 a partir de 2-pirrol-l-il-tiobenzamida Yy
cloruro de dimetil~-(2-metil-benciliden)-amonio.

Para la caracterizacién se trazé un ESI-MS:

MS(EI) m/z: 351,1, 305,4(M").




Ejemplo 19:

\/D

2—[2—(fenilpirrolidin—l—il-metil)—pirrol—l—il]—tiobenzamida

La prepa:acién se efectué conforme a la instruccidn
general de sintesis 4 a partir de 2-pirrol-l-il-tiobenzamida y
cloruro de 1-benciliden-pirrolidinio, preparado segun el
Ejemplo 15.

Para la caracterizacién se trazd un ESI-MS:

MS(EI) m/z: 361,9, 291,2(M").

Ejemplo 20:

o—
\/"O

2-{2-[(2-metoxifenil)-pirrolidin-1-il-metil]-pirrol-1-il}-
tiobenzamida
La preparacién se efectué conforme a la instruccién

general de sintesis 4 a partir de 2-pirrol-l-il-tiobenzamida y
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cloruro de 1- (2-metoxi-benciliden)-pirrolidinio preparado
segin el Ejemplo 4.
Para la caracterizacién se trazdé un ESI-MS:

MS(EI) m/z: 392, 321,3(M").

Ejemplo 21:
o—
H 0
N AN
H/
S N
\ N/}
K/O
2—{2[(3,4—dimetoxifenil)—morfolin-4—il~metil]—pirrol—l—il}—
tiobenzamida
1. Etapa

Cloruro de 4-(2,3-dimetoxi-benciliden)-morfolinio-4

La reaccién de 7,3 ml (0,084 mol) de morfolina y 5,8 g
(0,035 mol) de 2,3-dimetoxibenzaldehido segin la instruccién
general de sintesis 2 y reaccién siguiente con 2,1 ml (0,035
mol) de cloruro de acetilo segun la instruccidén general de
sintesis 3 dio 5,6 g (correspondiente a 59%a del rendimiento
tedrico) de cloruro de 4-(2,3-dimetoxi-benciliden)-morfolinio-4
2. Etapa
2-{2-{(3,4-dimetoxifenil) -morfolin-4-il-metil]-pirrol-1-il}-
tiobenzamida

La preparacién se efectud segin la instruccidn general de
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sintesis 4 a partir de 2-pirrol-l-il-tiobenzamida y cloruro de
4-(2,3-dimetoxi-benciliden)-morfolinio-4.

Para la caracterizacién se trazd un ESI-MS:

MS(EI) m/z: 437,53, 408,8, 351,3(M).

Ejemplo 22:
3—{2—[(2—fluorofenil)piperidin—l—il—metil]-pirrol—l—il}—
propionitrilo

La preparacién se efectud segun la instruccién general de
sintesis 4 a partir de 3-pirrol-l-il-propionitrilo y cloruro
de - 1-(2-fluoro-benciliden)-piperidinio, preparado seguin el
ejemplo 3 a partir de 2-fluorobenzaldehido y piperidina.
Ejemplo 23:
2—[(4—bromofenil)—pirrolidin—l—il—metil]—1—fenil—1H—pirrol

La preparacidén se efectud segﬁn la instruccidén generai de
sintesis 4 a partir de 1-fenil-1lH-pirrol y cloruro de 1-(4-
bromo-benciliden)-pirrolidinio, preparado segin el ejemplo 3 a
partir de 4-bromobenzaldehido y pirrolidina.

Ejemplo 24:
2-[2-(piperidin-1-il-m~tolilmetil)-pirrol-1-il]-fenilamina,

La preparacién se efectudé segin la instruccidén general de
sintesis 4 a partir de 2-pirrol-l-il-fenilamina y cloruro de
1-(3-metil-benciliden)-piperidinio, preparado seguin el ejemplo
3 a partir de 3-metilbenzaldehido y piperidina.

Ejemplo 25:

2-{2-[ (4-bromo-2-fluorofenil)-pirrolidin-1-il-metil]-pirrol-1-
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ilmetil}-piridina

La preparacién se efectud segun la instruccidén general de
sintesis 4 a partir de 4-pirrol-l-il-metilpiridina y cloruro
de 1-(4-bromo~-2-fluoro-benciliden)-pirrolidinio, preparado
segun el ejemplo 3 a partir de 4-bromo-2-fluorobenzaldehido y
pirrolidina.
Ejemplo 26:
2-{2-[(3-fenoxifenil)-piperidin-1-il-metil]-pirrol-1-ilmetil}-
piridina

La preparacién se efectud segun la instruccidédn general de
sintesis 4 a partir de 4-pirrol-l-il-metil-piridina y cloruro
de 1-(3-fenoxi-benciliden)-piperidinio, preparado segun el
ejemplo 3 a partir de 3—fenoxibeqzaldehido y piperidina.
Ejemplo 27:
2-{2-[(3-fenoxifenil)-piperidin-1-il-metil]-pirrol-1-il}-
tiobenzamida

La preparacién se efectud segin la instruccidédn general de
sintesis 4 a partir de 2-pirrol-l-il-tiobenzamida y cloruro de
1- (3-fenoxi-benciliden)-piperidinio, preparado segun el
ejemplo 3 a partir de 3-fenoxibenzaldehido y piperidina.
Ejemplo 28:
l—[[1—(2—cloroetil)—1H—pirrol—2—il]—(4—fluorofenil)—metil]—
piperidina

La preparacién se efectud segin la instruccidén general de

sintesis 4 a partir de 2-pirrol-l-il-cloroetano y cloruro de




e

FA
41 .

1-(4-fluoro-benciliden)-piperidinio, preparado segun el
ejemplo 3 a partir de 4-fluorobenzaldehido vy piperidina.
Ejemplo 29:
2-{2-[(3-fenoxifenil)-piperidin-1-il-metil]-pirrol~1-il}-
etanol

La preparacidén se efectud segin la instruccidn general de
sintesis 4 a partir de 2-pirrol-l-il-etanol y cloruro de 1-(3-
fenoxi-benciliden)-piperidinio, preparado segin el ejemplo 3 a
partir de 3-fenoxibenzaldehido y piperidina.
Ejemplo 30:
3—[2—(piperidin—l—il—m—tolilmetil)—pirrol—l—il]fpropan—l—ol

La preparacién se efectud segun la instruccidén general de
sintesis 4 a partir de 3—pirrol—l—il—propagol y cloruro de 1-
(3—metil—benciliden)—piperidinio; preparado segin el ejemplo 3
a partir de 3-metil-benzaldehido y piperidina.
Ejemplo 31:
3-{2-[(4-fluorofenil) -piperidin-1-il-metil]-pirrol-1-il}-
propan-1-ol

La preparacién se efectud segln la instrucciédn general de
sintesis 4 a partir de 3-pirrol-l-il-propanol y cloruro de 1-
(4-fluoro-benciliden)-piperidinio, preparado segﬁﬁ el ejemplo
3 a partir de 4-fluoro-benzaldehido y piperidina.
Ejemplo 32:
1—[(4—fluorofenil)~(1—metil—lH—pirrol—2—il]—metil]—piperidina

La preparacidén se efectud segun la instrucciédn general de
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sintesis 4 a partir de 1l-metil-1H-pirrol y cloruro de 1-(4-
fluoro-benciliden)-piperidinio, preparado segin el ejemplo 3 a
partir de 4-fluoro-benzaldehido y piperidina.
Ejemplo 33:
1-[(l-metil-1H-pirrol~2-il]-(4-trifluorometil-fenil)-metil]~-
piperidina

La preparacidén se efectud segin la instruccidn general de
sintesis 4 a partir de l-metil-1H-pirrol y cloruro de 1-(4-
trifluorometil-benciliden)-piperidinio, preparado segun el
ejemplo 3 a partir de 4-trifluorometil-benzaldehido vy
piperidina.
Ejemplo 34:
2-{2-[(2-cloro-6-fluorofenil)-pirrolidin-1-il-metil]-pirrol-1-
il}-fenilamina

La preparacién se efectud segin la instruccidén general de
sintesis 4 a partir de 2—pirrol—l—il—fénilamina y cloruro de
1-(2-cloro-6-fluoro-benciliden)-pirrolidinio, preparado segun
el ejemplo 4 a partir de 2-cloro-6-fluorobenzaldehido vy
pirrolidina.
Ejemplo 35:
2-{2-[(3-bromofenil)-pirrolidin-1-il-metil]-pirrol-l-ilmetil}-
piridina

La preparacién se efectud segtn la instruccién general de
sintesis 4 a partir de 4-pirrol-l-il-metilpiridina y cloruro

de 1-(3-bromo-benciliden)-pirrolidinio, preparado segin el

~
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ejemplo 4 a partir de 3-bromobenzaldehido y pirrolidina.
Ejemplo 36:
2-{2-[(3-bromo-4-fluorofenil)~pirrolidin-1-il-metil]-pirrol-1-
ilmetil}-piridina

La preparacidén se efectud segln la instrucciédn general de
sintesis 4 a ?artir de 4-pirrol-l-il-metilpiridina y cloruro
de 1-(3-bromo-4-fluoro-benciliden)-pirrolidinio, preparado
segun el ejemplo 4 a partir de 3-bromo-4-fluoro-benzaldehido Y
pirrolidina.
Ejemplo 37:
2—{2-[(2—cloro—6—fluorofenil)—pirrolidin—l—il—metil]—pirrol—l—
ilmetil}-piridina

La preparacién se efectud segun la in;truccién general de
sintesis 4 a partir de 4—pirroi—1—il—metilpiridina y cloruro
de l—(2—cloro—6—fluoro—benciliden)—pirrolidinio; preparado
segun el ejemplo 4 a partir de 2-cloro-6-fluoro-benzaldehido y
pirfolidina.
Ejemplo 38:
4-[(l-piridin-2-ilmetil-1H-pirrol-2-il)-pirrolidin-1-ilmetil]-
benzonitrilo

La preparacién se éfectué segin la instruccidén general de
sintesis 4 a partir de 4—pirrol—l—il—metilpiridina 3% cloruro
de 1-(4-ciano-benciliden)-pirrolidinio, preparado seguin . el

ejemplo 4 a partir de 4-ciano-benzaldehido y pirrolidina.

Ejemplo 39:
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2-[(3-bromo-4-fluorofenil)-pirrolidin-1-il-metil]-1-(4-
fluorofenil)-1H-pirrol

La preparacién se efectud segin la instruccidén general de
sintesis 4 a partir de 1-(4-fluorofenil)-1H-pirrol vy clorqro
de 1-(3-bromo-4-fluoro~benciliden)-pirrolidinio, preparado
segin el ejemplo 4 a partir de 3-bromo-4-fluoro-benzaldehido y
pirrolidina.
Ejemplo 40:
Acido 2-{2-[(5-bromo-2-fluorofenil)-pirrolidin-1-il-metil]-
pirrol-1-il}-benzoico

La preparacién se efectud segln la instrucciédn general de
sintesis 4 a partir de acido 1l-benzoico-1H-pirrol y cloruro de
1—(5—br0mo—2—fluoro—benciliden)—pirrolidiniq, preparado segln
el ejemplo 4 a partir de 5-bromo-2-fluoro-benzaldehido yv
pirrolidina.
Ejemplo 41:
2—{2—[(5—bromo—2—fluorofenil)—pirrolidin—l-il—metil]—pirrol4l—
il}-tiobenzamida

La preparacidén se éfectué segun la instruccidén general de
sintesis 4 a partir de acido 2-pirrol-l-il-tiobenzamida vy
cloruro de 1-(5-bromo-2-fluoro-benciliden)-pirrolidinio,
preparado segun el ejemplo 4 a partir de 5-bromo-2-fluoro-
benzaldehido y pirrolidina.
Ejemplo 42:

l—ter—butil—Z-[(4—ter—butilfenil)—pirrolidin—1~il—metil]—1H—
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pirrol

La preparacidén se efectud segin la instruccidn general de
sintesis 4 a partir de l-ter-butil-1H-pirrol y cloruro de 1-
(4~ter—butil—ben¢iliden)—pirrolidinio, preparado segun el

ejemplo 4 a partir de 4-ter-butil-benzaldehido y pirrolidina.

Ensayos farmacolégicos:
1.) Ensayo in vitro

E1l ensayo -de las bases pirrélicas de Mannich de la
presente invencidén en lo que respecta a su eficacia se efectué
en la forma arriba descrita.

Los compuestés de la invencidén también demostraron en los
ensayos realizados una inhibicidén de }a reabsorcién de
serotonina.

Los resultados de ensayos seleccionados de la reabsorciéﬁ

de serotonina estdn reproducidos en la siguiente tabla 1:

Tabla 1
Ejemplo No. Inhibicion Absorcion
de 5HT en %

22 83
23 57
24 59
25 52
26 71
27 44
28 40
29 48
30 43
31 v 50
32 42
33 55
34 39
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35 43
36 63
37 39
38 45
39 37
40 51
41 41
42 53
2.) Prueba de analgesia en el ensayo de Writhing en el ratén.

La investigacién del efecto analgésico se llevd a cabo en
el Writhing inducido por fenilquinona en el ratdn como se
describié més arriba.

Los compuestos de la invencién investigados tenian efecto
analgésico.

Los resultados de ensayos de Writhing elegidos estéan
resumidos en la siguiente Tabla 2.

Tabla 2: Ensayo de analgesia en el test de Writhing en el

raton
Ejemplo Inhibicién de la
Reaccidén de Writhing
N° en %
15 87
16 17




. 4

REIVINDICACTIONES
l.- Bases pirrdlicas de Mannich sustituidas de la férmula

general I,

en la cual erepresenta H, Ci-1p—-alquilo, arilo, heterocarilo, o
CN-, Br-, Cl- u OH- o arilo o heteroarilo ligado a través de

un radical Cj;_g~alquileno,

R, representa CH(R!)N(R®) (R%),
R3, rR¥, R%, pueden ser iguales o distintos entre si vy
representan H, F, Cl, Br, CF3, CN, NO,, SO,NH,, NHR’, SR®, OR®,
CO(OR'Y), CH,CO(ORM), COR', un radical Ci-ip-alquilo, arilo, o
heteroarilo, o un radical arilo o heteroarilo ligado a través
de un radical Cj-¢-alquileno,

R4representa un radical fenilo no sustituido o al menos
monosustituido con Clﬂ—élquilo, Ci-3—alcoxi, haldégeno, CFj3, CN,
O-fenilo u OH;

R’>, RS, pueden ser iguales o distintos entre si vy
representan un radical Ci-¢—~alquilo, ramificado o no

ramificado, saturado o insaturado, no sustituido o al menos

monosustituido o un radical fenilo, bencilo o fenetilo no
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sustituido o al menos monosustituido,

o R® \% R® conjuntamente forman (CHz), siendo n un numero
entero de 3 a 6 o (CHy),0(CHy) 2,

R’ representa H, COR”, un radical Cj;-jp—alquilo, arilo, |
heteroarilo, o un radical arilo o heterocarilo ligado a través
de un radical Cj-¢-alquileno,

R® representa H, o un radical Cj_jp—alquilo, arilo o
heteroarilo o un radical arilo o heterocarilo ligado a través
de un radical Cj-g—alquileno,

R’ representa H, COR“, un radical Cj-jp—alquilo, arilo, o
heterocarilo o un radical arilo o heteréarilo ligado a través
de un radical Cj-¢-alquileno,

R1O representa H, un radical Clqﬂfalquilo, arilo, o
heteroarilo o un radical arilo o hetercarilo ligado a través
de .un radical Cj_g-alquileno,

R representa H, wun radical Cj-jp-alquilo, arilo, o
heteroarilo o un radical arilo o heterocarilo ligado a través
de un radical Cj;-¢-alquileno,

R12 representa un radical Ci-10-alquilo, arilo, o

heteroarilo 0 un radical arilo o heterocarilo ligado a través
de un rédical Ci-g—alquileno,
i R13 representa -un radical Ci-10—alquilo, arilo, o
heteroarilo o un radical arilo o heterocarilo ligado a través
de un radical Cj_g—alquileno,

R representa H, un radical Cj;_ijp-alquilo, arilo, o
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heteroarilo o un radical arilo o heteroarilo ligado a traveés
de un radical Ci-¢~algquileno,

RY® representa NHNH,, NHR“, un radical Ci-jp—-alquilo,
arilo, o hetercarilo o un radical arilo o heteroarilo ligado a
través de un radical Cj-g—alquileno,

y/o sus racematos, enantiémeros o diastereémeros, y/o
las Dbases correspondientes y/o sales correspondientes con
acidos fisioldgicamente tolerables,

exceptuando el racemato del compuesto de la férmula
general I, en 1la cual Rl, R3, rR¥ y RY” respectivamente
representan H, el radical R? = CH(R4HJU9)(Rﬂ, el radical R*
representa fenilo y cada uno de los radicales R’ y R®
representan CHs.

2.- Bases pirrélicas de Mannich sustituidas segin la
reivindicacién 1, <CARACTERIZADAS porque R! representa un
radical Cj.g-alquilo y lbs radicales R? a R”, asi como R¥ y R
tienen el significado segin la reivindicacién i.

3.- Bases pirrdlicas de Mannich sustituidas segtn. la
reivindicacién 1, CARACTERIZADAS porque R? representa un

radical, CN, Br. Cl, u OH o arilo ligado a través de un

radical Cji-3-alquileno y los radicales R? a R'® asi como RY y R¥

tienen los significados segun la reivindicacién 1.
4.- Bases pirrdélicas de Mannich sustituidas segin la
reivindicacién 1, CARACTERIZADAS porque el radical R?!

representa un radical fenilo, furoilo, tiofeno o piridina, no




sustituido o al menos monosustituido con F, Cl, Br, NHz, NOg,

NH,- (C=S), COOH, preferibleménte un radical fenilo o piridina
no‘sustituido o al menos monosustituido con F o NH;-(C=S) y los
radicales R? a R asi como R¥ y R tienen los significados
segun la reivindicacién 1.

5.- Bases pirrélicas de Mannich segin wuna de las
reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADAS porque al menos uno de
los radicales R®, R¥ o R¥ representa H y los demads radicales
R}, R¥Y o RY y R* a R!® tienen los significados indicados para-
la reivindicacién 1.

6.- Bases pirrdlicas de Mannich sustiéuidas segun las
reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADAS porque al menos uno de
los radicales R®, R¥ o R¥ representa un radical Cj¢-alquilo y
los demas radicales R}, R¥ o éy' y R' hasta R tienen los
significados segun la reivindicacién 1.

7.- Bases pirrbélicas de Mannich segin una de las
reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADAS porque al menos uno de
los radicales R®, R¥ o R¥ representan un radical arilo ligado
a través de un radical Cj;-alquileno y los demds radicales R%
R¥ o RY y R' a R tienen el significado segun la
reivindicacién 1.

8.- Bases pirrdélicas de Mannich segin wuna de las
reivindicaciones 1 a 7, CARACTERIZADAS porque R? representa un
radical fenilo no sustituido o un radical fenilo al menos mono

sustituido con metilo, ter-butilo, metoxi, F, Cl, Br, o CFs,




preferiblemente un radical fenilo no sustituido, o alguno de
los radicales 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-
fenilo, 2—metil—feniio,'3—metil—fenilo, 4-metil-fenilo, 2-ter-
butil-fenilo, 3-ter-butil-fenilo, 4-ter-butil-fenilo, 2-
fluoro-fenilo, 3-fluoro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, 2-cloro-
fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2-bromo-fenilo, 3-
bromo-fenilo, 4-bromo-fenilo, S5-bromo-2-fluoro-fenilo, 2-
cloro-4-fluoro-fenilo, 2-cloro-5-fluoro-fenilo, 2-cloro-6-
fluoro-fenilo, 4-bromo-2-fluoro-fenilo, 3-bromo-4-fluoro-
fenilo, 3-bromo-2-fluoro-fenilo, 2,3-dicloro-fenilo, 2,4-
dicloro-fenilo, 2,5-diclorofenilo, 3,4-dicloro-fenilo, 2,3-
dimetil-fenilo, 2,4-dimetil-fenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2,3-
dimetoxi-fenilo, 2,4-dimetoxi~fenilo, Z,S—dimetoxi—fenilo,
3,4-dimetoxi-fenilo, 3,4,5-trimetoxi-fenilo, 2-trifluorometil-
fenilo, 3-trifluorometil-fenilo, 0 4-trifluorometil-fenilo,
particularmente un radical fenilo no sustituido y los

radicales R® a RY® tienen el significado segun la

reivindicacién 1.

9.- Bases pirrélicas de Mannich sustituidas segun una de
las reivindicaciones 1 a 8, CARACTERIZADAS porque al menos uno
de los radicales R’ y R® representan un radical Cj;_¢-alquilo,
saturado, no sustituido o al menos monosustituido;
preferiblemente un radical CH; y el otro radical R® o R® y los
radicales R’ a R tienen el significadq segln la

reivindicacién 1.
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10.- Bases pirrdlicas de Mannich sustituidas segin una de
las reivindicaciones 1 a 8, CARACTERIZADAS ©porgque los
radicales R® 3% R® conjuntamente representan (CHz)n siendo n = 4
o 5 y los radicales R’ hasta R tienen los significados segun
la reivindicacién 1.

11.- Bases pirrélicas de Mannich segin wuna de las
reivindicaciones 1 a 10, CARACTERIZADAS porque el radical R’
representa un radical alquilo Ci-¢ y los radicales R® a R
tienen los significados segun la reivindicacién 1.

12.- Bases pirrélicas de Mannich segin wuna de las
reivindicaciones 1 a 10, CARACTERIZADAS porque el radical R’
representa un radical arilo ligado a través de un radical
Clq—alquileno y los radicales R® a R'® tienen los significados
segun la reivindicacién 1.

13.- Basés pirrélicas de Mannich segin wuna de las
reivindicaciones 1 a 12, CARACTERIZADAS porque el radical R®
representa un radical Cj-g-alquilo vy R a R!Y tienen los
significados segun la reivindicacién 1.

14.- Bases pirrélicas de Mannich sustituidas segun una de
las reivindicaciones 1 a 12, CARACTERIZADAS porque R®
representa un radical arilo ligado a través de un radical
Ci-2—alguileno vy R° a RY tienen los significados segun la
reivindicacién 1.

15.- Bases pirrdélicas de Mannich segun ‘una de las

reivindicaciones 1 a 14, CARACTERIZADAS porque R’ representa un




radical Cj-g~alquilo vy RY hasta R' tienen los significados
seglin la reivindicacién 1.

16.- Bases pirrdélicas de Mannich segin wuna de las
reivindicaciones 1 a 14, CARACTERIZADAS porque R’ representa un
radical arilo ligado a través de un radical Cj,-alquileno y R0
hasta R! tiene los significados segun la reivindicacién 1.

17.—. Bases pirrdélicas de Mannich segin una de 1las
reivindicaciones 1 a 16, CARACTERIZADAS porque R'® representa
un radical Cyﬁ;alquilo y R hasta R'® tienen los significados
seglin la reivindicacién 1.

18.- Bases pirrdélicas de Mannich segiun wuna de las
reivindicaciones 1 a 16, CARACTERIZADAS porque R!® representa
un radical arilo ligado a través de un rad%cal Ci-p—alquileno y
R! hasta R tienen los significaéos segun la reivindicacién 1.

19.- Bases pirrdélicas de Mannich segin una de las
reivindicaciones 1 a 18, CARACTERIZADAS porque R representa
un‘radical Ci-¢—alquilo y R'? hasta R' tienen los significados
segun la reivindicacién 1.

20.- Bases pirrdélicas de Mannich segin una de las
reivindicaciones 1 a 18, CARACTERIZADAS porquele1 representa
un. radical arilo ligado a través de un radical Cjiz-alquileno y
R!? hasta R! tienen los significados segun la reivindicacién 1.

21.- Bases pirrdélicas de Mannich segin una de las:
reivindicaciones 1 a 20, CARACTERIZADAS porque R!? representa

un radical Ci-g-alquilo y R?® hasta R! tienen los significados
_ g
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segln la reivindicacién 1.

22.- Bases pirrdlicas de Mannich segiun wuna de las
reivindicaciones 1 a 20, CARACTERIZADAS porque R'? representa
un radical arilo ligado a través de un radical Cj;-alquileno y
R hasta R tienen los significados segun la reivindicacién 1.

23.- Bases pirrdélicas de Mannich segin una de las
reivindicaciones 1 a 22, CARACTERIZADAS porque R representa
un radical Cj¢-alquilo y R y R! tienen el significado seguin
la reivindicacién 1.

24.- Bases pirrélicas de Mannich segin una de las
reivindicaciones 1 a 22, CARACTERIZADAS porque R'3 representa
un radical arilo ligado a través de un radical Cj-;-alquileno y
R“.y R'® tienen los significados segun la rgivindicacién 1.

25.- Bases pirrélicas de Mannich segin una de las
reivindicaciones 1 a 24, CARACTERIZADAS porque R'* representa
un radical Cji.g-alquilo vy R® tiene el significado segun la
reivindicacién 1.

26.- Bases pirrdélicas de Mannich segin wuna de las
reivindicaciones 1 a 24, CARACTERIZADAS porque R!'* representa
un radical arilo ligado a través de un radical CLQ—alquileﬁo y
R tiene el significado segun la reivindicacién 1.

27.- Bases pirréliéas segin una de las reivindicaciones 1
a 26, CARACTERIZADAS porque RY® representa un radical Ci-¢-
alquilo.

28.- Bases pirrdélicas de Mannich segin una de las
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reivindicaciones 1 a 26, CARACTERIZADAS porque R representa
un radical arilo ligado a través de un radical C;-p-alquileno.
29.- Bases pirrélicas de Mannich segun la reivindicacién
1, CARACTERIZADAS porque comprenden:
4[ (2-metoxifenil)-(1-fenil-1H-pirrol-2-il)-metil]-morfolina
4-[[1-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-2-il]-(2-metoxifenil)-metil] -
morfolina
1-[(l-furan-2-il-1H-pirrol-2-il)-{2-metoxifenil)-metil] -
piperidina
2—[(2—métoxifenil)—pirrolidin-l—il*metil]—l—fenil—lH—pirrol
4-{2-[(2-metoxifenil)-piperidin-1-il-metil]-pirrol-1l~ilmetil}-
piridina
1—(4-fluorofenil)—2[(2—metoxifen%l)—pirrolidin—l—il—metil]—1H-
pirrol
[(l—etil—lH—pirrol—Z—il)—(2—metoxifenil)—metil]—dimetilamina
3-{2-[dimetilamino-(2-metoxifenil)-metil)-pirrol-1-il}-
propionitrilo
Dimetil-[fenil-(l1~fenil-1H~pirrol-2-il)-metil]-amina
2-[2-(dimetilaminofenilmetil)-pirrol-1-il}-fenilamina
[ (1-bencil-1H-pirrol-2-il)~fenilmetil]~dimetilamina
2-[2-(dimetilaminofenilmetil) -pirrol-1-il)tiobenzamida
[(1—ter—butil—lH—pirrol—Z—il)—fenilmetil]—dimetilamina
2-[2-(pirrolidin-1-il-o-tolilmetil)-pirrol-1-il)}-fenilamina,
l-metil-2-(fenilpirrolidin-1-il-metil)-1H-pirrol

Dimetil-[(l-metil~1H-pirrol-2-il)-fenilmetil]-amina




2-[2(piperidin-1-il-o-tolilmetil)-pirrol-1-il]-tiobenzamida
2-[2(dimetilamino-o-tolilmetil)-pirrol-1-il]-tiobenzamida
2—[2—(fenilpirrolidin-l—il—metil)—pirrol—l-il]—tiobenzamida
2—{2—[(2—metoxifenil)-pirrolidin—l—il—metil]—pirrol—l—il}—
tiobenzamida |
2—{2—[(3,4—dimetoxifenil)—morfolin—4—il~metil]rpirrol—l—il}f
tiobenzamida.
3—{2—[(2—fluorofenil)piperidin—1~il—metil]~pirrol—1—il}—
propionitrilo
2—[(4—bromofenil)—pirroiidin-l—il—metil]—l—fenil—lH—pirrol
2—[2—(piperidin—l—il—m—tolilmetil)—pirrol—l—il]—fenilamina,
2—{2—[(4—bromo—2—fluorofenil)—pirrolidin—l—il—metil]—pirrol—l—
ilmetil}-piridina
2—{2—[(3—fenoxifenil)—piperidin—i—il~metil]—pirrol~l—ilmetil}—
piridina
2—{2—[(3—fenoxifenil)—piperidin-l—il—metil]—pirrol—l—il}—
tiobenzamida
1-[[1—(2—cloroetil)—lH—pirrol—2—il]—(4—fluorofenil)—metil]—
piperidina
2—{2—[(3—fenoxifenil)—piperidin—l—il—metil]—pirrol-l—il}—
etanol
3—[2—(piperidin—l—il—m—tolilmetil)—pirrol—l—il]—propan—l—ol
3—{2—[(4—fluorofenil)—piperidin—l—il—metil]—pirrol-lfil}—
propan-1-ol

l-[(4—fluorofenil)—(1—metil—lH—pirrol-2—il]—metil]—piperidina

o
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1-[(l-metil-1H-pirrol-2-il]-(4-trifluorometil-fenil)-metil]-
piperidina
2-{2-[(2-cloro-6-fluorofenil)-pirrolidin-1-il-metil]-pirrol-1-
il}-fenilamina
2-{2-[(3-bromofenil)-pirrolidin-1-il-metil]-pirrol-1l-ilmetil}-
piridina
2-{2-[(3-bromo-4-fluorofenil)-pirrolidin~1-il-metil]-pirrol-1-
ilmetil}-piridina
2-{2-[(2-cloro-6-fluorofenil)-pirrolidin-1-il-metil]-pirrol-1-
ilmetil}-piridina
4-[(l-piridin~-2-ilmetil-1H-pirrol-2-il)-pirrolidin-1-ilmetil]-
benzonitrilo
2—[(3-bromo—4—fluorofenil)—pirrolidin—l—il-metil]—l—(4~
bfluorofenil)—lﬂ—pirrol |
Acido 2-{2-[(5-bromo-2-fluorofenil)-pirrolidin-1-il-metil]-
pirrol-1-il}-benzoico
2—{2~[(5—bromo42—fluorofenil)—pirrolidin—l—il—metil]—pirrol—l—
il}-tiobenzamida
l-ter-butil-2-[ (4-ter-butilfenil)-pirrolidin-1-il-metil]-1H-
pirrol

30.- Procedimiento de preparacién de bases pirrdlicas de
Mannich de la férmula general I, segan una de las
reivindicaciones 1 a 29, CARACTERIZADO porque compuestos

aldehidicos aromaticos de la férmula general 11,

s
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en la cual R! tiene el significado indicado en la férmula
general I, se hacen reaccionar en solucidén, en presencia de
una base, a una temperatura preferiblemente desde -10°C hasta

+110°C, con aminas secundarias de la férmula general III,

RS\ _ RS

N
|
H
|

en la cual R y R® tienen el significado indicado para la
férmula general I, dando compuestos de aminal de la fdérmula

general IV

TT
R e g
[

v

y estos. compuestos de aminal de la férmula general IV sin

ulterior purificacién se hacen reaccionar con cloruros de




s 4c,

acidos, en solventes absolutos, para dar sales de iminio de la

férmula general V |

Rs\ﬁ/Rs
| o
» _CH
Vv

y estas sales de iminio de la férmula general V sin ulterior
purificacién y en soluciédn, se hacen reaccionar con pirrol y/o

compuestos pirrolicos sustituidos de la férmula general VI,

1

T
” N
R R?
R* R
\"!
en la cual R? = H y los radicales R!, R?} R?¥, y R¥ y R’ hasta

R!® tienen los significados indicados para la férmula general I
y las bases pirrélicas de Mannich resultantes de la férmula
general I se purifican por lavado, y se aislan por métodos

convencionales.

o
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31.- Procedimiento segun la reivindicacién 30,
CARACTERIZADO porque los compuestos aldehidicos aromdticos de
la férmula general II se hacen reaccionar en un solvente
organico, preferiblemente en tolueno con las aminas
secundarias de la férmula general III.

32.- Procedimiento segin las reivindicaciones 30 6 31,
CARACTERIZADO porque los compuestos aldehidicos aromaticos de
la férmula general II se hacen reaccionar con las aminas
secundarias de la foérmula general III en presencia de
carbonato de potasio o anhidrido bérico como base.

33.- Procedimiento seglin una de las reivindicaciones 30 a
32, CARACTERIZADO porque los compuestos de aminal de la
férmula general IV se hacen reaccionar con cloruro de acetilo
para dar sales de iminio de 1la férmula general V.

34.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 30 a
33, CARACTERIZADO porque los compuestos de aminal de la
férmula general IV se hacen reaccionar en éter dietilico
absoluto para dar sales de iminio de la férmula general V.

35.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 30 a

34, CARACTERIZADO porque las sales de iminio de 1la férmula
general’§ se hacen reaccionar en acetonitrilo con pirrol y/o
compuestos de pirrol sustituidos.

36.- Procedimiento segin una de las reiv;ndicaciones 30 a

35, CARACTERIZADO porque las bases pirrélicas de Mannich

resultantes de la fdérmula general I se purifican por lavado
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con acetona.

37.- Medicamentos que contienen como sustancia activa al
menos una base pirrdlica de Mannich sustituida de la fdérmula

general I,

R1

R” N

\ /

R¥ R®

R2

en la cual R! representa H, Cj_jp—alquilo, arilo, heteroarilo, o
un radical CN-, Br-, Cl- u OH-, o arilo o heterocarilo ligado a
través de un radical Cj¢-alquileno, prefe;iblemente Ci-6—
alquilo, fenilo, furoilo, tiofeno o piridino no sustituido, ob
al menos monosustituido con F-,Cl-, Br-; NH,., NO,., NH,-(C=S)-,
o COOH-, o un radical CN-, Br-, Cl- u OH- o arilo ligado a
través de un radical Cj;-3-alquileno, con particular preferencia
p un radical fenilo o piridino no sustituido o al menos
monosustituido con F- o NH,-(C=S) -,
R, representa CH(R*)N(R’) (R%),
rR3, RY, RY, pueden ser iguales o distintos entre si vy
representan H, F, Cl, Br, CFi;, CN, NO,, SO,NH,, NHR’, SR®, OR?,
co (O0R!?), cH,co(OR'), COR!®, un radical Cijp-alquilo, arilo, o
heteroarilo, o un radical arilo o heterocarilo ligado a través

de un radical Cj_g-alquileno, y preferiblemente representan H,

ST A AT SN
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un radical Cj_g—alquilo o un radical arilo ligado a través de
un radical Cj.z-alquileno, y con particular ©preferencia
representan H;

R4representa un radical fenilo no sustituido o al menos
monosustituido con Cj4-alquilo, Ci-3-alcoxi, haldégeno, CF;, CN,
O-fenilo u OH, preferiblemente un radical fenilo no sustituido
0 al menos monosustituido «con radicales metilo, butilo
terciario, metoxi, F, Cl,Br, o CF3 y con particular preferencia
fenilo no sustituido 6 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-
metoxi-fenilo, 2-metil-fenilo, 3-metil-fenilo, 4-metil-fenilo,
2-ter-butil-fenilo, 3-ter-butil-fenilo, 4-ter-butil-fenilo, 2-
fluoro-fenilo, 3-fluoro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, 2-cloro-
fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2-promo—fenilo, 3-
bromo-fenilo, 4-bromo-fenilo, S-bromo-2-fluoro-fenilo, 2-
cldro—4—fluoro—fenilo, 2-cloro-5-fluoro-fenilo, 2-cloro-6-

fluoro-fenilo, 4-bromo-2-fluoro-fenilo, 3-bromo-4-fluoro-

fenilo, 3-bromo-2-fluoro-fenilo, 2,3-dicloro-fenilo, 2,4-

dicloro-fenilo, 2,5-diclorofenilo, 3,4-dicloro-fenilo, 2,3-

dimetil-fenilo, 2,4-dimetil-fenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2,3-
dimetoxi-fenilo, 2,4-dimetoxi-fenilo, 2,5—dimetoxi—fenilo,
3,4-dimetoxi-fenilo, 3,4,5-trimetoxi-fenilo, 2-trifluorometil-
fenilo, 3-trifluorometil-fenilo, o 4-trifluorometil-fenilo,
con particular preferencia un radical fenilo no sustituido,

RS, RG, pueden ser iguales o distintos entre si y

representan un radical Ci-e—alquilo, ramificado e} no
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ramificado, saturado o insaturado, no sustituido o al menos
monosustituido o un radical fenilo, bencilo o fenetilo no
sustituido o al menos monosustituido, preferiblemente un
radical Cj_¢g-alquilo saturado, no sustituido o al menos
monosustituido y con particular preferencia un radical CHs,

o R’ 3% R® conjuntamente forman (CH;), siendo n un nuUmero
entero de 3 a 6 o {(CH;),0(CH;),, preferiblemente (CHy), siendo n
un numero entero 4 6 5,

| R’ representa H, COR?% un radical Cj:jp-alquilo, arilo,
heteroarilo, o un radical arilo o heteroarilo ligado a través
de un radical C;_¢-alquileno, preferiblemente un radical Ci_¢-
alquilo, o un radical arilo ligado a través de un radical Cj_p-
alquileno,

R® representa H, o un radical Cjjo-alquilo, arilo o
heteroarilo o un radical arilo o heteroarilo ligado a través
de un radical Cj_¢-alquileno, preferiblemente‘tnl radical Cj-g-
alquilo, O un radical arilo ligado a través de un radical
Ciz—alquileno,

R® representa H, COR”, un radical Cj-jp-alquilo, arilo, o
heteroarilo o un radical arilo o heterocarilo ligado a través
de un radical Cji_¢-alquileno, preferiblemente un radical Ci-6—
alquilo, o un radical arilo ligado a través de un radical
Ci-2—alqgquileno,

R representa H, un radical Cj_jp-alquilo, arilo, o

heterocarilo o un radical arilo o heteroarilo ligado a través
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de un radical Cj;-g—alquileno, preferiblemente un radical Ci-g-
alquilo, o un radical arilo ligado a través de un radical
Ci-z—alqgquileno,

R'' representa H, un radical Cj.jp-alquilo, arilo, o
heteroarilo o un radical arilo o heterocarilo ligado a través
de un radical Cj_¢-alquileno, preferiblemente un radical C; -
alquilo, o un radical arilo ligado a través de un radical
Ci-2—alquileno,

R'? representa un radical Ci-10-alquilo, arilo, o]
hetercarilo o un radical arilo o heteroarilo ligado a través
de un radical Cj-g-~alquileno, preferiblemente un radical Ci-6~-
alquilo, o un radical arilo ligado a través de un radical
Ci-2—alquileno,

R*3 representa un radical Ci-10-alquilo, érilo, o)
heteroarilo o un radical arilo o heterocarilo ligado a traves
de un radical Cj.¢-alquileno, preferiblemente un radical Ci-6—
alquilo, o un radical arilo ligado a través de un radical
Ci-2—alquileno,

R representa H, 'un radical C;j9-alquilo, arilo, o
heterocarilo o un radical arilo o heteroarilo ligado a través
de un radical Ci-¢-~alquileno, preferiblemente un radical Cj-¢-
alquilo, o un radical arilo ligado a través de un radical
Ci-2—alquileno,

RY® representa NHNH,, NHR“, un radical Cj-.jp-alquilo,

arilo, o heteroarilo o un radical arilo o heteroarilo ligado a
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través de un radicél Ci-¢—alquileno, preferiblemente un radical
Ci-e—alguilo, o un radical arilo ligado a través del un
radical Cj_z;-alquileno,

y/o sus racematos, enantidmeros o diasteredmeros, vy/o
las bases correspondientes y/o sales correspondientes con
acidos fisioldégicamente tolerables, y eventualmente otras
sustancias activas y/o excipientes.

38.- Medicamento segun la reivindicacién 37,
CARACTERIZADO porque contiene como sustancia activa una mezcla
de enantiémeros del al menos ﬁna bése pirrélica de Mannich
sustituida de la férmula general I conteniendo la mezcla los
enantiémeros en proporciones no equimolares.

39.- Medicamento segun la reivindicacién'38, CARACTERIZADO
porque la proporcién relativa de uno de los enantidmeros en la
mezcla es de 5 a 45 mol %, preferiblemente 10 a 40 mol$% con
relacién a la mezcla de enantidmeros.

40.- Medicamento segin una de las reivindicaciones 37 a
39 para el tratamiento y/o para combatir dolores,
preferiblemente dolores crénicos y/o reacciones inflamatorias
y/o reacciones alérgicas y/o abuso de drogas y/o abuso de
alcohol y/o diarrea y/o gastritis y/o ﬁicera y/o enfermedades
cardiovasculares y/o incontinencia urinaria y/o depresidén y/o

estado de shock y/o migrafia y/o narcolepsia y/o sobrepeso y/o

asma y/o glaucoma y/o sindrome hipercinético y/o falta de
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conacidén y/o bulimia y/o anorexia vy/o catalepsia y/o como
ansiolitico y/o para aumento de vigilia y/o de la libido.

41.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segin una de las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacidén
de un medicamento para combatir dolores.

42 .-Uso segln la reivindicacion 41 para combatir dolores
cronicos.

43 .- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segin una de las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacidn
de un medicamento para el tratamiento de reacciones
inflamatorias.

44 .- Uso de al menos un compuesto de la fdrmula gen%ral I
segin una de las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacidn
de un medicamento para el tratamiento de reacciones alérgicas.

45.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segin una de las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacidn
de un medicamento para el trétamiento de abuso de drogas y/o
alcohol.

46.- Uso de al menos un compuesto de la fdrmula general I
segin una de las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacidn
de un medicamento para el ﬁratamiento de diarrea.

47.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segin una de las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacidn
de un medicamento para el tratamiento de gastritis.

48.- Uso de al menos un compuesto de la fdérmula general I




seglin una de las reivindicacicones 1 a 29 para la preparacidn
de un medicamento para el tratamiento de UGlceras.

49.- Uso de al menos un compuesto de la fdérmula general I
seglin una de las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacidn
de un medicamento para el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares.

50.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segin una de las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacién
de un medicamento para el tratamiento de incontinencia
urinaria.

51.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
ségﬁn una de las reivindicaciéhes 1 a 2? para la preparacidn
de un medicamento para el trataﬁiento de depresiones.

52.- Uso de al menos un cbmpuesto de ia férmula general I
segin una de las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacidén
de un medicamento para el tratémiento de estados de shock.

53.- Uso de al menos un cOmpuesto de la férmula general I
segin una de las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacién
de un med:icamento para el ﬁratamiento de migrafias.

54.- Uso de al menos un compuesto de la fdérmula general I
segun una de las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacidén
de un medicamento para el tratamiento de narcolepsia.

55.- Uso de al menos un compuesto deila férmula general I
segin una de las reivindicacibnes 1 é 29‘para la preparacidn

de un medicamento para el tratamiento de sobrepeso.
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56.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
seglin una de las reivindicacicnes 1 a 29 para la preparacién
de un medicamento para el tratamiento del asma.

57.- Uso de al menos un compuesto de la fdérmula general I
segin una de las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacidn
de un medicamento para el tratamiento del glaucoma.

58.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segin una de las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacidn
de urn medicamento para el tratamiento del sindrome
hipercinético.

59.- Uso de al menos un compuestc de la fdérmula general I
segin una de las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacién
de un medicamento para el traﬁaﬁiento de falta de conacién.

60.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segin una de las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacidn
de un medicamento para el tratamiento de bulimia.

61.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segin una de las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacién
de un medicamento para el tratamiento de anorexia.

62.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segun una de las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacidn
de un medicamento para el tratamiento de catalepsia.

63.- Uso de al menos un ccmpuesto de la férmula general I
segun una de las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacidn

de un medicamento para la ansiolisis.
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f4.- Uso de al menos un compuestc de la férmula general I
segin una de las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacidn
de un medicamento para el aumento de vigilia.

65.- Uso de al menos un compuesto ae la férmula general I

segin una de las reivindicaciones 1 a 29 para la preparacidn

de un medicamento para el aumento de la libido.




