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Esta invencidén se refiere a.ié preparacidn de nuevos
5-aroil-pirroles y, mds especialmente, a decidos S5-aroil-pirrgl-
alcanoicos y las correspondienhes sales, ésteres,_nitrilos,
amidas y amidas sustitufdas de los mismos, Estos 5-aroil-

pirroles pueden ser recresentados por las siguientes férmu-

lag:
il ‘ l L ﬁ’ ' :
Ar-C &H-Rz Ar-C CH20H2~R3
. ,
AT - ' (alquilo inferior) -
(I-a) o ' (I-p)
V _ 5 |
9 o 9 1] %
AI‘1 -C g CHZ-'R3 - Ar- N LH-R.B
3 : T , o T .
(I-¢) By (I-e)

udonde '

| Ar reprgSehta un miembro seleccionado entre el grupo for |
mado por fenilo, tienilo, S5-metiltienilo, fenilo mono
sustituido y fenilo polisﬁstituido, siendo cada susti
tuyente de dichoé-feniios'susﬁituidos un miembro se-
‘lecoionado entre el gruporformado por haldgeno, alqui-{
lo inferior, trifluorgetilo,faicoxi>infarior, nitro,
amino, ciano y metil..o;

Ar, representa un miembro seleccionado entre el grapo for-
mado por fenilo, fenilo monosustituido y fenilo poli~-
sustitufdo, siendd cada éuétituyente de dichos fenilos
sustitufdos un miembro s§leéc;onado'enfre el grupo

" formads por halégeno, alquilo infericr y slcoxi infe- |
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‘i R representa un miembro seleccionado entre el grupo fo;

' mado por hidrdgeno y alqullo 1nfer10r°

' 31 repreaenta un mlembro selecclonado entre el grupo foy

B mado por hidrdgeno, alqullo inferior y bencilos

R, representa un miembro selecciOnado entre el grupo fox
-mado por ON, COOH, COO-(alqullo 1nfer10r), CONHé,
CONH—(alqullo 1nfe~1or), LON;(alqullo 1nferlor)2,

CONH—OH ¥ CONH—-(CH ) ——N(alqullo 1nfer10r)2, aonrie n -

es un’ ndmero entern de 2 a 43 o '

% 33 representa un miemoro geleccionado entre el - grupo foy

'mado por COOH, COOu(alqullo 1nfer10r), CONH, ", CONH% :

,(alqullo inferior) ¥ CONf(alqullo 1nf¢r10r)2,m.v,'
'ﬁn_represehta alquilo inferior; : ‘

'Ry representa alquilo inferior; y
: RG represente 1 miemhro seleccionado enffe el grg?o‘
formado. por nld;dguno b alqu1lo inferior; o

“con 1a condicidn de qis ) _

I (1) - cuanda dicho Ar eés wn miembro. seleccionado gntre el

. &upo formado por mitrofenilo y aminofenilo, entonces,

ﬁ} en la férmula (I-a), dichd R es hidrdgeno, R, es alqui-

a 1o inferior ¥ By es un miembro seleccionado entre el - '
grupo formado por CN, COOH y COO-(alqullo inferior); y
en la férmula (I-e), Rg es hidrdgeno;

(ii) cuando dicho Ar es cianofenilo, entonces R, es alquilo
1nfer10r y R2 es un niembro seleccionado entre el grupy
formado por COOH y COO~(alquilo 1nfer10r), ¥

(iii) cuando R, es hidrégeno, -entonces R es hidrdgeno.v'

Iags sales no téxicas y terapeutlcamente aceptables de

estos deidos, como las obtenidas a partir de bases orgdnices
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| propilo, isopropilo, butilo, pentilo, hexilo y alquilos simid

yentes son radicales orgénlcos aprcpzados, preferlblemaﬁoe :
alquilo inferlor, en presencla de un agente de condensac16n

'comO»P0013, prefermblgmente en un,diso;vente_inerte como ﬁri—

:'ﬂ‘ ! 3
ui;:l&il"i«sll&.

$152 £18 W
)

o inorgdnicas apropiadas, también estdn comprendidas dembro
de 1§$ 1fmites de esta invencidn,

En el sentido utilizado aquf, "alquilo.inferior" y
"alcoxi inferidr“ pueden ser hidrocarburos saturados de ca~
dena lineal o remificada, conteniendo de 1 a 6 dtomos de car-

bono'aproximadamente, tales como, por ejemplo, metilo, etilo,

lares y, respectivamente, los correspondientes alcoxis gomo
metoxi, etoxi, pr0p0x1, isopropoxi, ate. |

Los compuestos de esta 1nvencldn pueden ser obtnnldos
por e1 siguiente. proced1m1ento de sintesis.

Los compuestos de férmula (I—a), donde R, es COO-(aL-
quilo ;nferlor)_pueden ser preparadQS»por,acllacidn de
Vilsmeier de un derivado de dcido pirrol-2-acético de férmu~
la (III) donde R' es alcoxi(inféritr)carbonilo, utilizando

una, benzamida N,N—dl«ustltulda (II,, en la que los 8 ustitu-

cloroetileno, cloruro de metileno o 1,2-dicloroetanc,
Ia reaccidn de Vilsmeier anterior puede ser ilustra-

da por el siguiehte esquemas

| CHy . _ _Pociy :
o )3 g
ac” “CHy " cH B! Y
§ l :
. (11) » (III) o (1v)
NeOH . . _Hel I R
CH-COOH-
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| derivado de écldo 5-arozl—p}rro1-2~acétlcq de férmula

1,los ¥ dsteress

- 4eido (V) puade ser obtenido de acuerdo con el procedlmlento

convenolonal=s, v.Z. con wi haluro de algquilo 1nfer10r como

agente alqullante, en presuncla de uha base fuerte como amlda

Alternatlvamente, para preparar 1os nltrllos, ésteres

¥ decidos de fdrmula (I-a), donde R es alqullo inferlor, un

wdd Mo

donde R' es el desorito anseriormente, R' es alquilo. infe-~
rior o bencilo y Ar' es tlanllo, B-metlltlenilo, fenilio: ? fe-
nilo sustltuido con halégeno, alqullo 1nfer10r, trlfngﬁme—
tllo, metlltlo, alcoxi 1nferlor © clano, cuyo derlvadylde

,A,s

antes mencloaado, o5 alqul-ado por técnicas de alqu11ac16n

At A

sédica o hldruro sédlco, para. dar los correSpondlentes nitri-

0 'falquilp inferior)
mf . '
=Ny ‘ —CH-R! S
o

a partlr de los cuales se obtlenen losg dcidos correspondlen—
tes por hidrélisis oonvenclonal. '

Los acetonitrilos de férmula (vi), donde R es alqullo
lnferlor, tamb;én son obtenidos por N—alqu11ac1dn convencio-

nal de un 5—ar011-p1rrol~2—acetonltrllo N-insustitufdo de

0
Ar'-C - -
- g o - (vII)

férmila

|
H
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seguido de C—élquilacidn confencionalAdel N-alguil=H~aroil-

pirrol-2-acetonitrilo asf obtenido, utilizando un haluro de

alquilo inferior apropiado como agente de alquilacidn en ca~
da etapa. Después de la etapa de N-alquilacidén o de la etapa
de C-alquilacidn, pueden cbtenerse los 4cidos correspondien-
tes por hidrdlisis convencional.

Los nitrilos, ésteres y 4cidos de férmula (I-a), dondsg

1 Ar es aminofenilo, se preparan preferiblemente a partir de

| los correspondientes ésteres o nitrilos de deido 5-nitroben—

z0il=-1~alquil(inferior)~pirrol-2-acético, de acuerdo son el

siguiente esqueme de reaccidén en el que se ilustran 2os corrgs

pondientes derivados para (siendo R' el descrito anteriormend

te)s

u
(alquilo)

Q=0

I
N~ CH,-COOH

|
Alguilo Alquilo

En la secuencia de zéaecidﬁ anterior, la funcidn ni-
tro del éster o nitrilo de deido 5—nitrobenzoil~1—alquil~
‘(inferior)-pirrol—Z—acético es hidrogenada cataliticamente,
por ejemplo con hidrégeno y catglizadof,de'paladio en cap-
bdn,;para dar el corréspondiente ésfer o nitrilo de decido

-5~aminobenzoil-1—alquil(inferior)—pir;ol~2-aéético que des-—
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vun llgero exceso de un alcnnol inferlor aproplado da 1os és~

‘inferlor).

-dlentes de’ fdrmula (I—a). Ia transformacldn de ‘nitrile’ en

: amida se reallza por procedimlentos convenclonales, poz e;em~

>mero la funclon carboxillca de los écidos de férmula (I-a)
]por tratamiento del écldo o de su sal de metal dlealino con

' rgaceionar el cloruro de écido asf obtenido con ima alquil-.

'(inferior)émina o_dialquil(inferior)émina aprbpigdés ﬁara

‘ peotivaménte, de'fdrmula (I-a). Alterndtivamehte, las amidas

"de f&nnula (I—a) pueden ser obtenldas por amonmollsls GO

pués es hidrollzado a 1a eorreSpondlenta forma de écido li-
bre. o ' ' . .

La esberiflaacldn du 1os écldos de fdrmula (I—a) con -

teres correspondlentes, es declr, cuando R2 es 000-(a1quilo

Los ésteres metilicos de fdxmula (I-a) pueden ger ob~|

'tenldos por reacei6n de Vllsmeler ) por 1a reaccldn con. anhi-,-

drldo trmfluoraoétlco. VV‘ . '”Z¢"

.:.\"

Las amidas prlmarlas de fdinmla (I-a) se obtlenen fé— -

oilmente por hidrdlia;a paroial de 1oa nltrllos oorreSponp

a reflujo, durante un tlempo relatlvamente ‘corto, es’ Jenlr,
un per;odo auflclenxe para produclr la’ hldr61181s parciel g
la fasd de amida -’ en op051cidn a la hldr611313 completa A la

fase de deido - carboxillco. Lae alquil(inferior)amidas co-

'rrespondientes e obtienen prefarlblemente transformando prl-

en 1z correspondlente forma de cloruro de écldo, por eaemplo

cloruro de tlonllo 0 cloruro de oxalllo, y después haclendo

dar 1&5’Qbrrqspondientes-Nvalquii o N,N;dialquiiémidas,'rés-

vencional de los ésteres alquillcos inferlores correspond1en~

tes empleando amonlaco 0, para nreparar las amldas sustitul-
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ro 2, 3 é 4, o hidroxilamina (preferiblemente en forma de

| con el méfodo'de.Vilsme;er previamente descrito o utilizando

das de férmula (1I~b), empleando una amine apropiadamente su.s-
titufda, como por ejemplo una alquil(inferior)amina primaria,
una alquil(inferio-‘anina secundaria, una amina de .férmula

HéN—(GHé)an;(alquilo inferior)z, donde n es el numero ente~

hidrocloruro), de preferencia en un disolvente alcohdlico a
temperaturas elevadas y en presencia de un catalizador bdsi-
co de los normalmente empleadbs en estas transformacidﬁés de
éster a amida, v.g. metdxido sédico,

Los compuestos de férmula (I-b), donde R3 es C00-(al-
quilo inferior), preferiblemente etoxicarbonilo y Ar es dis-

tinto de aminofenilo, se preparam por groilacidn, de wcuerdo

un anhfdrido mixto aroii—trifluo;acético, de un 1-(alquil
inferior)-pirrol-2-propionato de alquilo inferior (IX). Por
hidrélisis convencional del-S-aroil-1—kalquil~inférior)-pi—
rrol-2-propionato de alquilojinferior (X) asi obtenido,  se
obtienen los correspondientes écidos libres de férmula (I-b)|
A su vez, log ésteres y deidos puéden ser convertidos en las
amidas correspondientes'de'fdrmula'(i—b) por procedimientos
convencionales como los descritos anteriormente para la fér-
male (I-a) utilizando amoniszco o una alquilamih; o dialquil-

amina apropiada,

0 oH, - rom
“/Niﬂ;x +“ Wwy%mmﬂwno 3,
- Hy, N7

Ar-C . j |
(VIII) alquilo (1X) |
el |
Vér- N ?ﬁ {, ~C00alquilo ArhCV- N CH20H2~COOH

-quuilo (%) : ’ quuilo
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puestos de fdrmula (I-2).

|'-diente 5~n1trobenz011—1 (alqull 1nferlor)plrrol-z-pronionato
. de alquilo 1nfer10r, transformando la funcldn nitro en mma
- funcidn amlno de acuerdo con el esquema de reaccidn prevla-
‘mente descrlto para los compuestos de férmula (I—a), es de=

- oir, por hldrogenaoidn datalitlca segulda de hldrdllsls. '
,tratando primero un N;alqullplrrol—Z-carboxaldehldo apropla—
'd6 con un alcoxicarbonll-met11en-tr1fen11fosforano aproplado‘
alquilo asi obtenldo, saturando de esta forma el doble enlaod .

 seado (IX)

| por métodos estrictamente andlogos 2 los seguidos en la pre-

paraomdn de los compuestog de férmula (I-a).

- lado para*prepararrlos compuestos de férmula (I—c)rpuede ser

Guando se desea éreparar compuestos en 108 que Ar es
tlenllo, 5—matilt1=a1lo ) .rlfluormetilfenllo, la arollacldn
tamblén pueds efectuarse madlante una reaceldn de- Frledel—
Crafts utlllzando un haluru de ar01lo apr0p1ado N procedlenr

do en la forma descrlta al tratardb la preparacldn de’ los coﬂ

Los compuestos de férmala (IJb) donde Ar es amino-

fenmlo, se obtlenen preferlblemente a partlr del COrTAay-Nlt-

Los prOplonatos de alqullo (TX) pueden ser prenarados'
[véase R, Jones et al., Canad. Jour. Chem. , 18 883 (1965)]
y despiés hldrogenando el 2—(1—alqull-z-plrrolil)acrllato de
de la funoidn acrllato, para dar el proplonato de alqullo de—

Los compuestos de férmula (I-c) pueden ser preparados

.E1 derivado de deido plrrol-acétlco que na de ser aroi

preparado en la forma ilustrada por el siguiente escuema de

reaccidn:
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-COOMe

nidrélisis cooHt
; CH,_CO0He CH,,COOH
(xrrz) - ' (XIV)
 Me

__BtoH || N
o+ Ny CH,CO0Rt

_ , _ H ,
(@) . @n

En el esquema anterior, el compuesto (XIII) es hidro-
lizado con un £lcali moderadamente'doncentrado, por ejemplo

solucién acuosa de hidréxido sddico al 25-50 %, para dar el

| correspondiente didcido libre (XIV) que después es paféiél- '

mente reesterificado utilizando wna solucién dcida de un al-
canol_iﬁfeiidr"para"dér el compuesto (XV). Después se reali-
za.la descarboxilacién &él,grupo carboxi situado en la posi-
cién 3;‘ca1en%ahdo'éste”ﬁlﬁimo éompubéto,-breferiblemente

bajo nitrdgeﬁb.;Elrcompﬁeéto'résultante'(XVI) puede ser aroi-

'iado;por el método de Vilsmeier previamente descrito,

- Lps”cdmpuestos de férmula (1~e), donde Re es hidrdge-
no,.ée preﬁaran mediante la siguiente secﬁencié de sintesis.
Una clorometil-alquil(inferior)cetona apropiada de férmula
?XIV se agrega a una mezcla de acetona-dicarboxilato de di-
alquilo inferior apropiado,.preferiblemente el éster dietf-

lico (XII); yvuna alquil(inferior)amina (R4~Nﬂé) preferible~

mente en un medio acuosq. La mezcla de reaccidn se mantiene

| de preferencia inmédiatamente-por debajo de 60°C ¥y transcu-
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i
1

sigue:
5 00mt R ) 00H
I HOH
S———n -ty
| Ar-—CC'-J\ .CH COOEt Ar-CO™N CH,,C00H
: N 2 !
| Ry
By : | |
(XXVI) | (XXVII) |

| acetato de alquilo (XXV), es después acllado utllizando el

-1

rrides algunas horas; la mezclé éé traﬁa con deido clorhfdri-
¢o ¥y hielo, El plrrol de anlllo cerrado asi obbenldo, 1-gl~

qull(inferlor)~4-alqu11(1nfer10@u3—a1cox1carbon11—p1rrol-2— ’

méto&o de Vllsmeier, preV1amente descrito, ,
B producto S-acillco (XXVI) asf obtenido es hidr011~'
zado después con 4lcali moderadamente concentrado, por ejem-
plo solucidn acuosa de ‘hidréxido sédico al 25-50 %, pare; dar
cialmente reesterlflcado ut111zando una solucldn 501da d; un
aleanol inferlor para ddr el correspondlente monoéstel
(XXVIII). La desearboxmlacidn del grupo ‘carboxi de’ 1a posi—

cidn 3 se realiza después calentando ‘este dltlmo en’ un dlsol—

‘ vente orgédnico bdsico adecuado, como qulnoleina. El producto

resultante (XXIX) es hidrolizado - después en la forma habltual
para dar el dcido libre deseado de férmula (XXX). A su vez,

el decido puede ser esterificado utilizando 2lcanoles 1nfe-

dientes y estos écldos y ésteres son convertldos en las ami-

das correspondxentes por -los proced1m1entos~convenc10na1es

da. El esquema de reaccidn.anterior puede ser ilustrado como

el correspondlente dlécido libre (XXVII) que despues s nar- |

riores para dar los ésteres alquilicos inferlores correspon-~ '

utilizando amoniaco o una alquilemine o dialquilamina apropidg-
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| GOOH
EtOH | G0
B TCHaC00Et JAN
(XEVIII)
R5 i , R
. | HOH :
. M ,'. - -
TTArco O G
- By , By
o mm (xxx)

parciglmente reesterificado utilizando una solucién 4eida
r}1—R4—4-RS—3-carboxi§irrol-z—acetato'de alquilo inferior
O (EXXIT), cuya posiéidn 3 es deépués descarboxilada, por ejem-

;bésioo-adecuado como quinoléina y‘el 1-R4—4—R5;pirrdl—2-ace—

| clorurc, de férmula Ar-COCl, en condiciones de reaccién de

* (X(XIV) que a su vez puede ger hidrolizado a lavcorréspon—

- 12—

Unfprdcedimieﬁfo'altefnaﬁiﬁo para la obtencidn ée los
Vcompuésfos.da'f§rmu;a (I—e},-donag Re g;-hidrdgend ¥ By, By
y Ar son log deseritos antoricrmente a excepeidn de qﬁé‘Ar
es distinto de fenilo sustiﬁﬁidolédﬁ amino, comprende la hi-
drélisis del didster (XXV), preferiblemente en condiciones

alcalinas,,al'correqundiéntejdiéciddi(XXXI) Que'déspués es
‘de wn. élcanol,inferior parafdar?éi'correspondiente _

plo calentando en una atmdésfera inerté hasta que cesa el des-
prendimientq de gas o calentando en un disolvente orgdnico

tato de alquilo inferior (X¥XITI) asf obtenido es después -

acilado con un haluro de aroilo apropiado, preferiblemente el

Friedel-Crafts, para dar el correspohdiente ster de férmula
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"

diente forma écida'(XXXV) y procediendo en la forms déscfifa

‘en relacidn con la preparacién de los compuestos de férmula

(I-a) utilizando el método de Vilsmeier como se ha deserito

anteriormente:
R . R ) L
2 _COOH. e
COOEt oH “dor |
. , »
I | ' or e , ' ol
N CH,CO0EY i CH,CO0H e
- S Y . - : '-"1 =
By oy » Ry - ' IR
(xxv) (1)
o ‘°° . Arcoci _Ar-gOCL
- ZS [\\ Frledel-Crafta e
CHZCOOEt COOEt _ e :

(xxxxx) i o (xxxrxx)

(XXXIV) -

El procedimiento de preparacién de 1,4-dialquil-

(inferior)- 3—alcoxi(inferior)carbonil-pirrol-2-acé%a£o de

' alqullo inferior (XXV) y los procedimlentos alternativos pa~

ra la preparacldn de 1-R4—4—R5—5-aro11~p1rrol~2~acetatos de

.aqullO 1nfer10r, ilustrados por las estructuras (XXIX) y

(XXXIV) se consideran nuevos y, como ‘tales, estos procedi
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mientos constituyen caracteristicas adicionales de esta in-

‘doidos, junto con los de férmulas (XXX) y (XKXV) son esteri-

‘dos previamente descritos allf.

"I bir-los derlvados de 5-n1troben201lo de férmula (I-a) en la

'5-am1noben2011—1—R4-4—Rs—a-R6—p1rrol-2~acetatos de alguilo

inferior asf obtenidos pueden ser hldrollzados a la correspon

~i4 -

{6 lll! erx ]

veneidn,

la alquilacién de Llos ésteres (XXIX) y (XXXIV) por pro
cedimientos normaies, Q.g. con yoduro de‘alquilo inférior cOo-
mo agente de alqﬁilacién en presencia dé una bhase fuaﬁfé comd
amida sédice o hidruro sddlco en un disolvente orgénlcp ade-
cuado como’ sulfdxldo de dlmetllo, da 1ugar a los corresponr
dientes derivados m—alquilmcos inferiores de férmula (I—e) a
partir de los cuales se obtienen los dcidos a~alquilicos in-

feriores correspondientes por hidrélisis convencional, Estos

ficados fdcilmente y las amidas y‘laSvamidas sustitufdas de~

finidas por 33 en la'féiﬁmla (I~e) se preparan por los méto-

Los.cqmpuestos de fdrmu;é (I-e), donde Ar es aminofe-

nilo, se obtienen preferibiemente por reduccién de los corre

—4-

pbndientes‘éstéres S-niﬁrobenioiliéoa de férmulas (¥XXIX) y
(XXXIV),'inglufdos los derivados m—alquiliéos inferiores de!

los mismdS,;por el método anteriormente mostrade para converd

correspondiente forma 5-am1noben201lo. Andlogamente, los

dlenxe forma de dcido libre, a partlr de la cual pueden obte-
nerse los ésteres y amidas deseados-deflnldgs por By en la
fdrmula (I=e) pof los métodos habitusles previamente deseri-
to8, _ |

Las sales correspondientes de los d4cidos de férmulas
(i—a, b, ¢, ¥ e) son obtenidas f4cilnente por tratamiento de

los 4cidos con un iigero exceso de una cantidad equivalente
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1 de una base apropiada, por ejemplo un hldr6xido de metal al-

como bencllamlna, plperldlna, plrrolldlna y 51m11ares..

macolégicas itllen que los hacen adecuados para la incorpora-
| eidn a. formae farmﬂneutlcan eonvenclonales para. su‘admlnlstrd-

4c16n. Se ha éncont“ado _que estos compuestos poseen act1v1dad

| yo se mide frente a la producida por el agente anti~inflama-

“torio conocido, la fenil-butazona, En el ensayo se utilizan

_1—met11p1rrol—2-acét1¢o presenta wna inhibicién del orden del

35 % a 12,5 mg/kg, alrededor del 47 % a 25, mg/kg ¥y alrededor

. butazona presenté una inhibicidn del 30-40V% a 80 mg/kg y'

= 15-

calmno 0 alcalino-térreo, v.g. hidrdxldo sddico, hidréxido

pot451co, hldrdxido bérico, hidrdxido célcmco y similares,

0 con una base aminica orgénioa, v.g. una alquil(inferior)ami
na como etllamlna, propmlamina, ¥ slmllares u otras aminas
Tos compuestos de fdrmulas (I~ay by o y e)y'la% sales

terapéuticam°nte actlvas dn los mlsmos tienen propiedades fax

antl-lnflama.orla, demostrnda en los ensayos normallza&cs

del edema deé la pata de la-ratg,lnducldo por caolin y~g1,gra-

[}

nuioﬁa eausaio por la bola de algbddn,ia dosis que_éeneralmén
te oscilan entre 5 y 100 mg/kg de peso corporal.

T En el'énsayo-del edemaJﬁe'ia pafa'de.ia rata ih&ucido
por caolfn, se mide'la'capacidad.dé'un compuesto, cuando se
administra en una ‘sola. dosis oral, para inhibir el hincha~

miento'de.la7pata'de'la rata ihjecﬁada»con'upa cantidad nor-

malizada (0;1iml)'ae’una suspensién de caolfn al 10 %, Con fj

nes comparativos, la actividad del compuesto sometido a ensa-

ratas machos de la variedad Holtzman, Por ejemplo, en este en-

gayo, e encuentra que el compuesto deido 5—(p—clorObenz031)-

del 45-53 % a dosis de 50-100 mg/kg; mientras que,la fenil=

50-60 % a 100 mg/kg.
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En el ensayo del‘granuloma inducido por una bolita
de algodén, se mide la capacida&_de un compuesto, adminis—
trado por via oral diariamente & ratas macho de.la vériedad
Holtzman, durante 7 dfas, para iﬁh*biﬁ la centidad de tejido
de gramuloma formado en o alrededor de una bolita de: algodén
implantada debajo de la piel en la regién tordcica del ani-
mal y se compara con unos controles de agua. El métqd?,es
descrito por Charles A. Winter y bolaboradores en J, Pharma-
col., 141, 369 (1963), Para determinar el significado de los
resultados ée ﬁtiliéa el andlisis de verieoidn, Por ejemplo;-
en este ensayo, el compuesto écido 5-(p—an15011)-1~meb11—
plrrol—Z—acética presenta un peso del granuloma de T1 ng .
aproxlmadamente, a una dos1s de 25 ng/ke, en comparacidn con
110 mg en los controles con agua; ¥ e; compuesto_5-(p-cloroben~
zoil)~1Qmetilpirrol-éqaoetonitrilo presenta un pésd del gra-
nulona de:98 mg aproximadamente a una dosis de 100 ng/kg,
~en comparacidn con 115 mg con los cdntroles de ég&a. |

En la siguiente tabvla, ée?iﬁ@ica_la aotividad anti-
inflamatoria de varios compuestos de férmulas (I-a, by o, .
y‘e), entendiénddse que estos cbmpuéstos no ée incluyen &on
flnes 11m1tat1vos de la 1nven016n a 1os mlsmos s1no solament?
. para 1lustrar las propledades dtiles de todos los ‘compuestos
’eomprendldos dentro de 1as fdrmulas (I—a, b, ¢, ¥-e)y in-

clufdas 1as sales bésmcas farmacéutlcamente acepuableu de loﬂ

mismos,.
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TABLA I

Ensayo del edema de 1a4pata 1nduc1do por c@olfn

pirrol-2-acetamida .-

% de. Jnhlb1016n

Dosis (p.o.) {promedio de 10
me/ke ratas)
4cido 5-(p-clorobenzoil)- ' .
1—met11p1rrol—2-acétlco 25 - ,41":}
5—(m~clorqbenzoil)fdo 25° ’ 4100
5—(o-clorobenzoil)-do 25 '44“Zn
5-(2',4'~diclorobenzoil)-do 25 51
5-(p-bromobenzoil)-do 25. 42
5= (p=fluorbenzoil)-do 25 _f 42
5~(ﬁ«metoxibenzoil)4dqf' 25" 2
5-(p-metilbenzoil)-do - 25 44
5-(p-nitrobenzoil)=do 100 - 35
5-(p-aminobenzoil)~do 25 23
5-(p-cianobenzoil)-do 100 20
, 5—Benzoiled &5 33
deido 5-(p-clorobenzoil)-
a—met11—1-met11p1rrol—2- V
acético - ) - 50 56
deido 5w (p-clorobenzoil)s v ‘
a—et11—1—met11p1rrol-2— - )
acético ’ _ 25 22
deido 5~(p—ciorobénzoil)-~ - '
pirrol-2-acético - 25 32
dcido 5-(p-clorobenzoil)- - .
o etllplrrol—Zmacétlco 100 43
decido 1-bencil=-5- (p~cloro.
benzeil)-pirrol-2-ac4tico 50 23
- 5= {p~clorobenzoil)=1-metil-
pirrol-2-acetato ‘de etilo 25 37
5-(p-clorobenzoil)-1-metil-
pirrol-2-acetato de metilo 25 38
5e(p~clorobenzoil)=1~metil~ -
50 35
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TABLA T (continuacidn)

% de inhibioidn’
Dosig (p.o.) ({promedic de 10.

mg/kg : ratas)

5-(p-clorobenzoil )~H--etil-
1-metilpirrol-2~acetumida 25 : 25
5-(p~clorobenzoil)-N,N~die
til=l-metilpirrol-2-nccia~ : N , :
mida. - 25 36
deido 5-(p-clorobenzuil )= 4 '
1-metilpirrol-2-propidnico 25 : 63
deido 5-(p-clorobenzuil)-
4-metilpirrol-3-acético 50 43
dcido 5-benzoil=4=mesilpi=- ‘ s
rrol-2-acético , , 100 34
dcido (+)-5-(p=clorobenzoil)- '
a=metil=1-metilpirrol-2-acé-
tico’ B o .25 62
deido (-)~5-(p=cloroben- -
%0il)~a~metil-1~metilpi~ . _

- rrol-2-acdtico ' 25 . . 24
deido 5-(5-metiltenoil)-1- .
metilpirrol-2-acético - 25 48
. 5e(2-tenoil)-do - . 25 63
5 (p=trifluormetilbenzoil )~ '
do ' 25 © 60
5-(p-metilbenzoil)-do . 12,5 C=34

I dcido 5-(p-clorobenzoil)~1- o o
metilpirrol-2-acetohidroxd- o f o

- mico - - ' a2y ~33
5 ( p=6lorobenzoil)=N-(2- BN A
dietilaminoetil)=1-matil= A :
pirrol-2-acetamida - . fa5 - 27 -

‘Debidb a su potencia sofpfendentemente.marcada y/o

‘& su baja toxicidad, los compuestos de férmula (I-e) se en—

cuentran entre los comptiestos preferidos descritos aquf, es~

- pecialmente cuando-'R2 es aIQuilo inférior'(preferiblemente

metilo). Por ejemplo, en el ensayo del edéma de la pata de

la rata inducido'por'qaolin.se'obsarva ui 51 % de inhibicidn
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A en formulaolones farmacéut1cas convenc1onales para la, admini

j tes. Ademés, 1os compuestos 5-n1troben201llcos de f&nnulas:
"‘(I-a) y (I—b) son 1ntermed1arlos ﬁtlles en el proceso de
:transformacidn a 1os corre5pondlen$es oompuestos 5-am1noben~

-zoillcos. Asmmmsmo, 1os doidos comprendldos por las férmules

' puestos preferldos son los comprendldoe en las fdrmulas
-(I—a, bycy ¥ e ) donde e funcldn Ar 0 Ar1 es halofenllo,
-preferlblemente clorofenllo, y 1as funelones R2 0 R ‘gon co0x

808 paré reducir la infléﬁadi6n’y'éiiviar los sfntomas de es-

Qtracidn oral y parentbral, por eaemplo, tabletas, cépsulas,

: Como resulta ev1dente de los métodos prev1amente descrltos ‘

presentados por lag férmulas (Iv, v, VI y VII) son interme-

con el écidb‘5-(P;c;ofobenzpil)-1;4—dimetilpirr01525acético
a una dosis de 2,5 mg/kg; 29 % de'ihhibici6n a 3'0 ﬁg/kg y

47 % de 1nh191016n 2 9,0 mg/kg con el deido 5—(p—oloroben2011)~

4—et11—1—metllplrrol-a—acé11co, y 3T % de 1nh1b1c16n a

3,0 mg/kg ¥ 53 % de 1nh1b1c16n 2 9,0 mg/kg con el éc;do

5~ (p—cloroben2011)-a-met11» 4-d1met11—2-aeét1co. Otros com-

LI

A~

o COO—(alqullo 1nfer10r)

Gomo agentes antl-lnflamatorlos, los compuestoe de féx

mulas (I-a, b, ¢, ¥. 0 )Y las_sales de los mismos. son valio-

tados'reuﬁéticos, rtrltlcos ¥ otros estados inflamatorios,

Los compuestos pueden sexr admlnlstrados en d051s terapéutleaj

soluciones, suspensiohes, ellxlres, 1nyectables y 51mllares..
de formacldn de los cbmpuestos de esta 1nvenc16n, muchos de
los compuestos de férmulas (I-a, b, ¢, .y . ) son también
dtiles como 1ntermediarlos en la sintesis ue otros compues-

tos del mi.smo tlpo. Por ejemplo, los nitrilos y ésteres re~—

dlarlos dtlles en la. sinte.ais d.e los écldos correspond:.en—

(I-a, b, c,¥'8 ). son 1ntermed1armos dtlles en 1os procesos
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.rrespondlentes.

ev1dente que es posible su exlstenc1a en forma de isdmeros

. Vlletanol se evapora a vacio. Se aﬁade agua y 1a solucldn se la-
m |
“ 08, con carb6n vegetal. La solucidn se acldula con decido clor-
;hidrloo dilufdo y el sdlido precipitado, deido 1-metil-5-(2~
'Jten011)-plrrol-z-acétlco, se’ reooge Y se secae a vacio, p.L.
'140-142 Ce Se recrxstalmza en metanol—agua dando el producto
| e forma @ sé1ido ‘blanco, Dot 141-142 L

) ’ L5
M oA
. ,‘,:‘.,—‘u,_,."‘ b
TN

de transformacidn los ésteres, amldas y sales bdsicas co-

Debldo & los carbonas o asimétrlcos presentes en los

compuestos de esta 1nven915n de férmilas (I—a) y (I—e), es

estereoquimicos'(enantiombrfos)J Si’ée desea, lg'resdluéidn
y aislamiento o 1aﬂproducci6nAdé ﬁné'fbrma particular pueden
realizarse pox. aplicacidn dé prinoipios'generales conocidos
en 1a técn1ca. Estos enantlomorfos estédn 1nclu1dos, natural-
mente, dentro de los 1Im1tes de esta invencidn.

Los siguientes ejemplos se dan con fines ilustrativos
pero no limitativos del alcance de 1a'presénte invencién.

Acidb'1—metil-5;ia;fendil =pirrol-2-acético

’ Se callenta a reflu;o durante 5 horas une suspensidn
de 7,35 g (0 032 moles) de 1-metil—5-(2—ten01l)-p1rrol-2—’
acatonltrilo en 30 ml de etanol al 95 % vy 64 ml (0,064 moles)
de soluclén de hldrdxido 86&100 1 N. Se enfrla la mezcla y el

va suce31vamente con oloruro de metlleno y éter y se clarifi-

Anéllsls para 012HH1N03

Galculado‘ Cy 57,833 H, 4 45 N, 5y 624
Encontrado.,c, 57, 81; H, 4y 44, N, 5, 68 4,
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E.EMPLO 2

"~ Acido 1-met11—~—(5-met:1—2-tenoml)—plrrol—Z-acetlco

Se callenta a reflu ) durante 15 horas una soluclén
de 10,5 g (0'043 moles) de 1—metll—S-(5-met11—2-tenoll)m
pirrol-2~-acetonitrilo, 86 ml de hldrdxldo gédico 1 N‘y 50 ml
de etanol al 95 % ' después se enfria y se v1erte sobre deido
clorhfdrlco 3 N EL prec1p1tado blanco, écldo 1-met11—5~
(5-met11—2—ten011)—p1rrol-2-acétlco, se’ recoge por flltra~
cldq, se secalal.alre y se recristaliza dos veces en aceto-
mitrile, p.2. 152-154°C, | o

Anéllsls para 013H13N03S. : |

Caletlado: C,.59,37; H, 4,985 W, 5 33

‘Enoontrado. G 59,15, H, 4 99, N, 5, 64.

JEMPLO 3

'Acldo 1-meﬁll—S—(p—trifluormetll-benz011)ap1rrol—2-acétlco

Se calienta & refluao durante 18 horas una solucién de
2,2 g (O 0075 moles) de 1-met11—5-(p-trlfluormet.lbenz01l)-
plrrolLZ—acetonltrllo, 15 ml de - etanol al 95 %y 15 ml de

h1dr6x1do sédico 1 No Se evapora el etanol, El gélido amari-

' 1lo resultante se dishelve con agua y se vlerte gobre écldo

clorhidrico dllufdo. El pre01pitado blanoo resultante, doido

1~-metil=h-(p~trifluormetilbenzoil )-pirrol-2-acético, se reco

~ ge por filtracién y se purifica por recristalizacién en iso-

- propanel, p.f. 152-154°C.

An41131s para 015H12F3N03
. Galowlado: C, 57,88; Hy 3,89; Ny 4, 50 %
Encontrado.,c 57 92; Hy 4,12 N, 4,38 %

[y

e e heme e hk o e - b
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',gvna, puede ser seguldo en la preparaclén de otros nuevos écl-

' 1lzando como - éster de’ partlda una cantlda& equlvalente de wn

88 pr031gue durante 24 horas, Se afiade alrededor de 1 ml de

" deido acétlco (para neutralmzar la sal hldroxamato Sédlco
'cidn Y el sdlldo se filtra. 1 sélldo se lava con  eloroformo

1lo pdlido, écldo 5-(p—clorobenzcll)-1-met11-p1rrol—2—aceto-
.hldroxémlco, p.f. 195 G._y,’ .

1 ca la interéébi&n de un 5-éroilépirrol-2—acetato de alquilo

~1nfer10r, preferlblemente el éster metlllco, con hidroxilami-

- dos 5-ar011-p1rrol-2—acetohldroxémlcos de esta inven016n

5(es declr, cuando R2 en la fdrmula I—a es CONH~0H) Asm, uxl-

;5—aroml~plrrol—2-aoetato de metilo aproplado, se obtienen

e g e LN -
L e PR : . . L
: AR S oS L T S
EEEEY B VI e e
- 2 -

ECENPLO 4

A. Acido 5-(3—ciorcnenzoi1‘-1—metilpirrol-Z—aoetohidroxémico

A una solucidn -de mutdxldo sédico preparada por diso-
1ucidn de 0,74 g (0,0322 moles) de Sodio en 200 ml de metanol]
ge aﬁaden 7,8 & (0 0268 moles) .de 5~(p-clorobenzoil)-fémetila
plrrol—Znacetato de metilo y 2 03 g (O 029 moles) de hldro-

cloruro de hldroxilamlna. La mezola se calienta a re‘lu1o duran

‘rante 18 horas. El pr6x1mo reactlvo se agrega después de la
forma siguientes a 1a mezola se anaden 1,03 g de hldrocloruro
de hldrox11am1na ¥ una soluc;én de metdxido sddlco preparada

g partlr de O 37 g de SOle en 25 ml de metanol. El refluao

formada) y se enfria s solucldn. Se produce la cristaliza-

callente ¥y se reerlstallza en metanol ‘dando un sélido amarl—

Midlisis para 0K 13c1N202. o
Calculado' e, 57,44, H, 4 47, N, 9 56 %
Encontrado. G, 57,48; H, 4 55, N, 9, 48 .

B.. El procedimiento anterior del Ejemplo 4-A, que impli-

loa slgulentes~productps, respectlvamente.
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deido 5— (p—an15011 -1—met1Lplrrol—2—acetohldroxémlco

deido 5-(3'-bromo-4'—cloro:enz011)~1-metllplr:ol-z-acetohl-
droxﬁmlco .

dcido 5-(p-clorobenz011)-plrrol-Z-acetohldroxémlco o

dcido 5- ben2011-p1rrol—2—acetohldroxémlco‘-: _"',;,'

deido 5~(P‘etox1ben2011)—1-metllplrrol-z—acetohldroxémlco

Lren

4cido 5-(3' 4'—dlmetoxlbenzoil)-1-etllplrrol-z-acetohldro—

» .1
o4 -

xémlco

deido 5- (p—metlltloben2011)-1-met11p1rrol—2-acetohldroxémlco

»éCido 5—(p—clorobenz°11) 1-benc11p1rrol-2-acetohldroxdmlco ¥

deido 5—(p~clorobenzoml)-a~met11—1-met11p1rrol—2—acetokldro—

 xdmico. ;u'- , ' i_ ‘ S
o ' EJEMPLO 5o

A, 5-(p-Cloroben2011)~N#(2-61et11am1noet14) 1—met11p1rrol—2—
" agetamida - ' ‘

A una solucldn fresca de met6x1do sddlco (O 4.8 de

s0di0. en 105 ml de metanol) 80 aﬁaden en prlmer 1ugar 7 0 g
A(O 024 moles) de 5-(p~clorobenzoil)-1-metilpirrol—2-aeetato
I ae metllo y después 14,0 g (0,12 moles) de N, N-dietil~1,2-

dieminoeteno. La solucién se refluye durante 6,5 horas con ag
tacién y despuds se agité a la témﬁeratufa ambiente durante |
11,5 horas, Despﬁés la soiuciGn de reaccidn se vierte-en unog
500 mi de agua de hielo y se mantiene a 0°C durante varias
horaé—ﬁara favorecer 1a formaciéh de cristalés. El. sélido"

amarillo verdoso pdlldo se separa por flltracldn y se seca

al aire dando alrededor—de 6,8 & (77 6 %) de la amlda cruda,
| que se recrlstallza en hexano (con flltracidn en callente

»fpor 1a acc16n de la gravedad) dando alrededor de 5y 9. g

(65 %) de 5 (p—cloroben2011)~N4Bletllam1noet11)—1—metilplrrol

2-acetamida en forma de pequenas agugas amarlllas, p.f. 95,04
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I Be Repltaendo el proceclmlento 1ndlcado en el Eaemplo 5-A

a excepcldn de que se utlllzan como materlales de partlda

’5-(p—anlsoil)—NL(2—&1etllam1noetll)—1-met11p1rrol-2-acetamlda
v5-(p—clorobenz01l)-N;(4—d1et11am1nobutll)—1-metllplrrolyz-
| 5-(21,3",5'~tribromobenzoil)-N-(2-aietilaminoetil)~1-metil-
18 el '
»'5-(p-etox1ben2011)-N;(2—met11et11am1noet11)—1-metll—plrrol-
1 5—(p—met11t10ben2011)-N-(2-d1met11am1n0prop11)-1—metll-plrrol

f'5-(p-clorobenz011—N—(2—d1et11am1noetll)—1-metllplrrol~2-

5= (p-clorobenzoml)-apmetll-Nh(2-d1met11am1noet11)—1-met11~

.Vde 17,3 g (0, 0435 moles) de 5m (p~olorobenzo11) 1y4-dimetil~
_V3—etoxip1rrol-2-aeetato de etilo en 170 g de hidréxido sédi- '

oo al 25 %, Le susPen516n se_vlerte sobre hielo y la sQlu016+

Andlisis pacs Cpofl, Ny0,01: -
Caleuiado: 3, 63,9C; H, 6,97; N, 11,20 %
'Encon.rado 3, 64,075 Hy 7,125 N, 11,24'%

‘u

.99

unas eantldades equlvalentes ‘de un 5-ar011—p1rrol-2—acetato
de alquilo inferior y N N—dlalqullamlnoalqullamlna anroplados
se obtienen 1os siguientes productos, respectlvamente.
5-ben2011—N-\3-d1mat11am1noprop11)-plrrol—Z—acetamlda

“acetamida

plrrol-z-acetamlda

2—acetamida

2-acetam1da

acetamida y

plrrol~2-acetam1da.y’

EJEMPLO 6

Acido 5-(p-glorobenzoil)-3-carboxi-1,4-dinetilpirrol-2-acéicq

Se calienta a reflujo durante 3 horas ﬁna-suspensién

amarilla resultente se agrege sobre- hielo/dcido clorhfdrico
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. por filtrabidp;.séﬂgeea al aire y se recristalizajen'zfg?opap

sidﬁ de 8,5 g (0 0284 moles) de 1,4~diﬁetil—5-(P—toluoil)—

“de s61ido blanco; p.f. 160-161°€C.

éon agitacidﬁ; El 381ido preéipitéd& se réoﬁge pbr filtra--
cldn, se seca al aire-y se reeristallza en acetona contenlenr
do 10 % de agua para dar doldo 5~(p—cloroben201l) 3—carbox1-
1 4~dimet1lp1rrol-2—acetlco en forma de sdlldo blanco, p.f.
253-254°C. -

A4 A

EJHJPLO7 ‘_ S

~
~

Ac1do 5-(p—cloroben2011) 1 4—d1met11p1rrol—2-acétlco

Se callenta a refluao durante 30 ‘minutos una suspen—
516n de 4,0 g (0, 0125 moles) de 5-(p-clorobenzoil)-1 4~dime-
tllplrrol-z-acetato de etllo en 26 ml de hidrdxido s6alco
0,5 N (0,013 méles). La soluq;dg resultante se acidula con

4aido clorhidrico'diluido-y e1 s31ido precipitado sg‘te&oge

hol dande dcido:5—(p—ciorobénzoi15—1;4:aimetilpirrol-2;acéfi—
00 en forma de é61ido:cris%aliﬁb;blanco,'p.f: 178-179°¢C, .
Anéllsls para 015H1401NO ;
‘Calculados - C, 61,763 H 4,833 N, 4,82 %
Encontrado: ¢, 61,68} H, 4,96; N, 4,89 %,
© MERIO 8
AcidoQi;4-dimet{1—5-(p—toluoii)-pirr01424aeético \

Se calienta a reflujo durante 20 minutos ‘una suspen—

plrrol-z-acetato de etilo en 29 ml de solucldn de hldr6Yld0
sddlco 1.N. La soluclén amarllla se dlluye con agua y Se agre
ga sobre écldc clorhfdrlco dilufdo. Se recoge el preclpltado
sdlldo, Se seca a vacio ¥y se recrlstallza en’ 2-propanol dan-

do écldo 1,4-dimetil~5- (p—tolu011) plrrol-Z—acétlco en forma |

Andlisis pafa'c16H17N03:
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- Aeido 5—(p-oloroben201l)-4 et11—1—metilp1rrol—2-acétlco

LoT26

Caloulados 3, 70,833 Hy 6,32 T, 5,16%
Bnoontredo: Oy 70,905 Hy 6,391 N, 5,25 %.
S | EIEMPIO 9

‘gidn de 4 58 (o, 0136 moles) de 5-(p—01oroben2011)—4-et11-
ico 0,5 N y1ml de etanol. Después 13 mezcla se v1erte en
_ pitado, se seca al aire ¥y se recristaliza en 2-propancl dandg

. fOI’ma de 86116.0 blan.oo' Pofo 129-‘131 co

-5-(p—010robenzoil)~1 4-artrimet1lpirrol-2-acetato de etilo
' zoml) 1 4—d1metllp1rrol~2-acetato de’ etllo en 100 ml de

A
__dimetllsulfdxldo (DMSO) Y se ‘agrega 2 una suspensién de
. 0,48 g (0,02 moles) de h;drurq,sddlco en_aproxamadamente

-'reaccldn se vierte en agua y el preclpltado se separa por

.benzoil)—1 4,a—trlmetllplrrol-z-acetato de et110, p.f. 88~
'190 C.

Se calienta a reflujo durante 30 mmnutos una suspen—
1-met11p1rrol-2-acetato de etllo en 28 ml de h1drdx1do ‘8641~
h;elp/ﬁcldo clorhidr;co dlluido. Se’ flltra~el sélido precl-
écido 5—(p—olorobenzo:l)-4—et11—1-metllplrrol-z-acétlco en

© Andlisis para 01631661N0

Calculado: C, 62,853 Hy 5 293 N, 4,58 %

Encontrado._c, 62,583 H, 5,403 N, 4,83 %.
EJEMPLO 10

" Se dlsu91Ven 6,4 g (0,02 moles) de 5~(p-cloroben—

30 nl de DMSO.%La mezcle se agita durante 30 minﬁtos antes
de afladir 2,84 g (0,02 moles) de yoduro de metilo, Ie agita-

oidn se prosigue durante 15 mlnutos. Después la mezela de

filtracién y se recristaliza en 2-propanol dando 5—(p—cloro—
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EJEMPLO 11

Acido 5—(p—clorcbenzoi1'-1,4,a-trimetilpirrol—z-acético

V Se‘ég}éga uns. soluc:én'etanélica de 2,9 g (0, OOé7 mo~
1es) de 5-(p-cloroben201l)u1 4,a—tr1met11p1rrol—2-acetato
de etilo sobre 17,5 ml de solucién 'de hidréxido sddloo O 5N |

y la mezela se calienta a reflujo durante 1 hora. El etanol

" se evapora a vacfo y la soluc16n se. V1erte en 4eido clorhi-

drico dlluido. E1 preclpltado sdlldo se recoge por flltra-
eidn, y ‘se recrlstallza en éter-01clohexano dando écldo 5—(p=-

cloroben201l)-1,4,a—trlmet1lp1rr01—2-acétlco en forﬁa de 86-

L]

1ido blanco, p.f. 153—154 ¢, T ui,i
Andllsls para 016H1601N0 o | i'ﬂi
Calculado~ 0, 62,85; H, 5 2293 N, 4,58 % SRR,
~ 'Encontrado: c, 62,745 Hy 5,225 N, 4, 47 % '
- . EJEMPLO 12 '

Acldo (= )—5—(p-olorobenz011)-1,a~dimetilp1rrol~2—acético
. Una solucién de 16,5 g (0,057 moles) de 501do 5 (

i cloroben201l)-a-met11—1—metmlpxrrol—Z-acétlco racem1co 'y
‘6 8 g (0 057 moles) de- (+)-a—met11benc11amina en etanol &l

_ 95 % dep031ta cristales al permaneoer en reposo. Se recoge el

sblido y se recristallza dos veces en 2-propanocl dando 4,4 8

de sal, p.f. 1814182°C, apartdndose las aguas madres pars se

utilizadag como muestra el Ejemplo 13. Ta, sal se reparte en-

tre éter y deido elorhfdrico 3 N. La cape etérea se lava con

deido c;orhidfico dilufdo y salmuera y se seca sobre sulfato

magnésico. El disolvente se evapora a vacfo. El residuo sé-’
lido se disuelve en éter ca}iente ¥ se agreéa metilciclohe~
xano, Se deja -evaporar el éter y el precipitado-sélido; dei-
do (- )5—(p—cloroben201l)— ,a—dlmetllplrrol-Z—acétlco, se re-

coge por flltra016n. Rendlmlento, 13 %, p.f. 106-107°C, -
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Ec EMPLO. 1

Acido (+)-5 (p-cl ﬂobenz0'1)-1,a»d1met11p1rrol—2-acetlco

Las agzuas madres apertadas en. el Eaemplo 12 se evapo-

ran a sequedad. El re31duo se acldula con 4cido clorhfdrlco

aaaaa

3Nyel écldo precipitado se extrae con &ter. Ia solu016n

etérea se extrae después con solucién saturada de blcarbona—
to sédico. Esta dltlma se acidula con 4cido clorhidrlco di-
luido y el sélido precipitado se extrae eh éter. Ila so}uclén
etérea se lava con salmuefa, se seca sobre sulfato mggh§sico
anhidrq ¥ se evapora a sequédad dando dcido 5-(p-cloroben—
zoil)-a—metil~1émetilpirrol-ééacético [posiblemente £i06 en
(+)-enantiomorfo], en forma de sélido amarillo. Una mestra
de 14,8 g se dlsuqlve en etanol. A 1a soluc16n se afiaden
6,15 g (0,051 moles)_de (-)fg-metllbencllamlna. 41 permsnecer
‘en reposo precipita una sal eristalina que se recoge y se red

cristaliza tres v@ees;eﬁ 2-propanol para dar alrededor de

6,6 g de cristales blancos, p.f. 175—17700. La sal se reparts

'entre é%er Y solucldn 3 Nde écldo clorhfdrico, La capa eté-
rea se’ lava con écldo clorhidrlco dilufdo y salmuera y se se-

ca sobre sulfato magnésico. ElAdlsolvente se evapora parcial-

mente a vacfo. y se aﬁéda métilcidlohéxého; Se deja evaporar

el éter a la temperatura amblente y se recoge el preclpltado.
-Se. recrlstallza e vez nds en la misma forma para obtener
‘alrededor de 3 1 g (rendlmlento, 21 p) de éclao (+)-5-(p—clo—
roben201l)-1,a—dlmetllplrrol—z-acetlcq en forma de sélido
blanco, p.f. 105, 5-106 59 C. |

"EJEMPLO 14. :

Acido 1, 4—dimetil—54(p—fluorbenzoil)Apirrol-2-acético

Se callenta a refluao &urante 30. mlnutos, una suspen—

816n de 3, 03 g (0, 01- moles) de 1 4—d1metil-5 (p—fluorbenz011‘
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1,4—D1met11—5-(p-trlfluormetil—ben201l)fp;rrol-Z—acetato de |

"fluao durante 15 mlnutos y se vierte en agua de’ hlelo. La meﬂ-
- cla se extrae con cloroformo Y la capa orgénlca se lava con

»blcarbonato sddlco ¥ salmuera, se seca-(MgSO4) ¥ se evapora g

V recrlstallzacldn de este material se obtiene un sdlmdo, pef.

105-108°¢,

_zamida por cantidades equivalentes de N,N-dimetil-p-toluami-

plrrol—Z-acetaxo dz etilo on 11 nl de solu016n de hldrdx1do
86d100 1 N, Se £ilt: ra la solueidn en caliente y se acldula

con deido olarhidrleo dllu-do.‘Se recoge el precipitado, se -
seca al aire y se recrlstailza en 2—propanol para dar alrede—
dor de 2 5 g (rendlmlento, 91 %) de deido 1 4-dimet11;§~(p-

fluorbenzoil)—p1rrol—2¢acébico en forma de sélido planoo,

LI

LR
~ -

n -

JEMPLO 15 R

- 225&9 ‘ e

Se oallenta a reflujo durante 30 minutos una sclucldn
de 15,6 g (O, 072 moles) de N N;dlmet1l—p-tr1fluormet11benza-
nida y 6,59 ml (0,072 moles) de P0013 en 20 ml de 1?Q:§1910rc

etanoc. Se aﬁade unaVsolucldn de’13;0 g (0,672 moles) de 1,4~
dimétii+piirol-2-aceﬁafo de etilo en 20 ml de 1, 2-dicloroeta
no. La mezcla se callenta a refluao durante 6Q mlnutos. Se

enfria y se aflade una solucldn saturada de. 29 7 g (o, 34 mo-

les) de acetato s6dioo en-agua: La mezcla se callenta a re-

gequedad en vacfo, El residuo se recristaliza en metanol dan-

d0- 12,2 g de un sdlldo amarlllento'-rendlmlento, 48 %. Por

EJENMPLO 16

de replte el procedimiento anterlor (para la prepare-

eidn de 1 4—d1met11—5—(p-trifluormetllben201l) plrrol—z-aceti :

to de etilo) sustltuyendo la N,th;metll—p—trlfluormetllbenr '
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tivamente, 1 4ed1met11-5-(p—tolu011)-plrrol—Z-aoetato de eti-

- 60°C (exotérmica). Despuds de media hora de reflujo, se afia~

pirrol-2-acético en 25 ml de tricloroetileno, dentro de 3 a

4 minutos, -y se prosigué el reflujo &urante 1 Hora., Después

- con hielo (1a temperatura en el 1nter10r de ls vasija de reaq
' tato sédico disueltos en 100 ml, de agua. A contlnnacidn la
se orgénlca, se lava con dos porciones de 40 ml de agua y se
' seca con sulfato sddico. DesPues 88 separa el disolvente ba—

4. jo presidn reduc1da (10 mn a 60°C). ElL re51&uo oleoso pardo

‘se mezcla a contlnua016n cOn 15 ml de alcohol 1sopr0pillco :

-30 -

da y N N—dlmetll-p-fluorbenzamlda Los productos cvny respﬂ

&

lo, p.f. 88-90°, y 1,4-d1met11-5-(P-fluorbenzo:.l)-plrrol-z- 4
acetato de etllo, p.f. 87-89°,

- EJEMPLO 17- o
Estef metilico- de dcido 1—métil-5-(p-toluoii)-pirrole2~aqéf

tico (Reaccidn de Vilsmeier)

* Se mezclan 16,2 g de dimetiltoluoilamida en 25 ml de
tricloroetileno, Se afladen 15,4 g de oxicloruro de fdsforo

¥ la mezcla se calienta a reflujo. La rgaqcién comienze a

de una solucidn de 15,3 g_de‘éster met{lico -de 4cido N-metild

se enfrfa la mezcla a la temperaxura amblente ¥y, enfriando

cidn es como méxlmo 30°C), se afiaden gota a gota 68 g de ace-

mezcla se refluye durante un cuarto de hora. Sa separa 1& fa-

¥y después se enfria & -5 G. Ta crlstallzacldn tiene lugar dup

rante la noche. Después se separan los crlstales y Se secan. |

Rendlmlento: 16-17 g = 57—60 y.' ?V:t
BJIEzPLO 18

5Ap-Clorobenz01l-4—met1Lp1rrol-2-acetato de etllo

Una solucidn de 30 g (0,18 moles) de’ 4—met11pirrol~2—.
acetato de etilo en 60 ml ée_q;c}o;qetanq Se Bproga & UMA SO~

o

ot
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lucién de 33 g (0,:3 moles) de N,N-dimetil-p-clorobenzoilami-

da y 27,5 g (0,18 moles) dn, POCL, en 60 ml de DCE quehan

estado refluyendo durante 30 minutos. La solucldn oombinada

se refluye durante 1 hora mds, en cuyo momento se enfrfa a

la temperatura del bano de hlelo y se anade 1entamente una

solueldn de 100 3 de aceta o sédico en 180 ml de agua. La

' mezela sejfefluyé durante 15 m1nutos,~se vierte sobre~agua

' de hielo.y se extraé varias veces con CHCl3. Lasrcapéé orgd-|

. -t AT 4. J ' ) ‘o y i 3 1
nicas combinadas se secan sobre sulfato magnés1co y se evapo-

ran 1nstantéheamente hasta dejar un aceite oscuro que se crig

| taliza en metanol dos veces dando 29, 7 g (54 %) de uﬁ sdlido

de color ante, Pe.fe 122—124°C. 7 o
Nedlante los procedlmlentos anterlores, smpleandc can-

tidades equlvalentes de N N—dlmetllbenzamlda, N,N-dimetil-

.p—toluamlda ¥ X, N;dlmetilnpnanlsamlda en. lugar de NyN-dimetil

p—clorobenzamlda, se. obtlenen respectlvamente 1os sigulentes

productos. S-benzo11—4-met11pirrol—2—acetato de etilo, p f.

‘82—84 3 4~met11~5-(p—tolu011)-pirrol—Z—acetato de etmlo, p.f.'

90-93°; 5—(p—an13011)-4«matilp1rrol—2-acetato de etllo, p.fo
53-56 .

En resumer, 1a Patente de Invencidn que se solicita

' debera recaer gobre las 51gu1entes.-

REIVINDICACIONBS

1. Un procedlmlento para la preparacidn de nue=-
vos écldos 24ar011—p1rro1—2~carboxillcos ¥ sus derivados de

férmulas:

o l ’
Ar<C - CH,CH,-
o >y 2772773

(al&uilo inferior): (I-b)




1 \5‘N 0k2-33

~ (I-e)

5 .' donde o

_Ar representa un miembro seleccxonado entre el grupo for~

-mado por fenllo, tlenllo, S-metlltlenllo, fenllo MONo~-

: sustltuido ¥ fenllo pollsustltuido, siendo cada sustl—

| tuyente,de Q1chos;fenllos sustltuidos un mlembxo seleg

10 cionado entre el grupo formado por halégeno, alguilo

inferior, trifluormetilo, alcoxi inferior, nitrc, ami-|

no, ciano'y metiltio; |

- Ar1 representa un miembrd selecclonado entre el grupe for-

-“mado por fenllo, fenllo monosustltuido v fenllo poli~

15 sustitui@p, siendo gada-su;j;tuyente de dichos fenilos

sustituidos.un'miembrd éeiecéibnﬁdbfentre el grupo fox

. mado por halégeno, alquilo inferior y alcox1 inferiory

R representa un mlembro se1e001onado entre el grupo for-

. 'mado por hldrdgeno ¥y alqullo 1nfer10r, ,

,?9:. ”Ri repregentg un miembro seleqclopadp entre el grupo for<
mado por hidrdgeno, aldﬁilo inferior v bencilo;

32 representa un miembro selecclonado entre el grupo for-
. mado por CN, COOH, COO—(alquilo 1nfer10r), CONH,,
CONHu(alqullo 1nferior), CON-(alquilo inferior),,

CONH—OH ¥ CONH(CHQ) -N—(alqullo 1nfer10r)2, donde n ej

un nimero entero de 2 a 4, '
R3 representa un mlembro selecclonado entre el grupo for-

" “mado ‘por’ COOH COO-(alquilo 1nfer10r), CONHZ, 'CONH~- (2.

quilo 1nferlor) y CON;(alqullo 1nfer10r)2,

>R4 representa alqullo 1nfer10r,
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.Ré repré enta &1 qullo nnferlor ¥ '
R6 reprerenta un ‘miembro seleeclonado entre el grupo for
mado por hlardgeno y alqullo inferlor,
con la condlclén de que " |
(i) - cuando d;cho Ar es un miembro seleccionado entre el
. grupo formado por nltrofenllo y aminofenilo, enfonces,
en la férmula (I-a), dlcho R es hldrdgeno, R éS”alqul
lo inferlor ¥y R2 es un mlembro selecclonado entre el
'grupo formado por CN, COOH y COO-(alqullo 1nfer10r), y
en la f6rmu1a (I—e), R es hidrégeno; s,
(i1)  cuando dicho Ar es clanofenllo, entonces R1 es alqullo
1nferior y. R2 es un mlembro selececionado entre el _8ru
’{gpor formado por COOH ¥ COO-(alqullo 1nfer10r), y '

(iii) cuando R1 es hldrdgeno, entonces R es hldrdgeno,

euyo procedlmlento esté caracterlzado por hacer rea001onar -

compuestos de férmula

CH-C00(41quilo)

. N
By ‘ ' (alquilo inferior)

- CHy0H,-C00(alquilo)

,,ddnde R, R 4, 5 h's R6 tienen el signifibado dado anteribr-

‘mente, con un compuesto de fﬁrmula ArGO—N(R"“) " donde R"" es

un radlcal orgénlco~y el 4 tomo N,Junto Qon los dos grupos

(Ru")5 puede ser ciclico, en presencia de un agente de conden

"sacibén, preferiblemente en un disolvente inerte; para prepa- |
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rar compuestos de zdrmulas (i}a); (I—b), (I—c) o (I-e) donde
By o Ry son 300(Alz) y, opcionalmente, convertir posterior-
mente e%tos compuestos en utqu derivados funcionales median-
te las reacciones adecuadas. S

2. Un procedim: -ento segun la Re1v1ndicac16n 1 pa-

ra la prepara016n de dcido 5-(o-metllben2011)-1~met11-plrrol-

2-acético, aracterlzado por hidrolizar el correspondlente

éster etilicn, .

3. Un procédimiénfo segﬁﬁ la Reiviﬁdicaciéh k| ﬁa—
18, 1a preparacldn de deido 5—(p—cloroben021l)-1-metllplrrol-
2~acetoh1droxam1co, caracterlzado por hacer- reacclonar 5=(p-
cloroben2011)-1—metilplrrol-z-acetato de metilo-con hldroclg
ruro de hidroxilamina,

4, Un procedimiento Ségﬁn la'Reivindicacién 1 pa-

I ra 1a preparacldn de 5~ (p-cloroben2011)-N#(2-dlet11am1noe -

t11)-1—metllplrrol-z-acetamlda, caracterlzado por hacer reac

ciomar 5-(p—cloroben201l) 1-met11p1rrol—2~acetato de metilo

.con,N N-dlet11-1 2-d1aminoetano.¢' , )

.“'.  ' :"5;7 Un. proced;mlento ségﬁn la Re1v1ndlca016n 1 pa-
ra la ‘preparacién de 4eido ‘5=(p-clorobenzoil)-1,4~dimetilpi-
_-rr01-2-acético; 6aracteri§ado p6r hidrdliZar 5-(phcloroben—

'zoml) 1 4-d1met11p1rrol-2-acetato de etllo.

6. Un procedimiento segin la Relvlndlcaclén 1 pa-

*;a.la.preparaclon de deido 5—(pfcloroben2011)-4-et11—1-metll—

" pirrol~2-acético, caractériZado-bor hidrblizai 5-(p-cloroben-

z01l)~4—et11—1—metllplrrol-Z-acetato de etilo,

( Un procedlmlento segun la Reivindicacién 1 pa-

| ;ta la preparaci6n de 4cido 5-(p—cloroben201l)—a—metll— y 4= im

metil-2-acético,- caracterlzado por hidrolizar 5—(p—cloroben—

_zoil—1,4,a-tr;met11-p;rrol—2~acetato.de,etllo.
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B 8. Un zrocedim:.ento Vsegﬁn la Reivindicacidén 1 pa—

ra la preparacidn.aé 1;4-diﬁéfil-5;(a,a;a-trifiuorhp-tolupil)

pirrol-Z-ﬁcetato_de etilo, caracterizado por condensar 1,4~

dimetilpirrol-2-acetatd de etilo cbn'N ,N-dimetil-a, a, g~tri-

fluor-p-toluamlda, en presen01a de oxicloruro de fésforo.

‘ 9 " Un procedlmlento segﬁn la Re1v1ndieac16n 1 pa-

tato de etilo,ﬂca;acterizado por hacer reacciomar 1,4;d%me-
tilpirrol-2-acetato>de etilorc6n N,N—dimetil—p-toluamiaa,
en presencia de biicloruro de fésfore. . - | !K

10, Un procedmmlento segin la Re1v1ndicaci6n 1 ra.
re la pfeparaci6n de 1 4-d1met11-5-(p-fluorbenzozl)-plrrbl-

2-acetato de etilo, caracterlzado por. hacer reaccionsr” l 4~

‘ya 13 preparacidn de 1;4~d1metil~5-(p-toluo;l)~p1rrql-g7ace-'

dlmetllplrrol—Qqacetato de etllo con N N—dlmet11~p—fluorben—

-zamida, en presenc:.a de ox:Lcloruro de fdsforo. ‘
11. Uh procedlmiento segin la Re1v1nd1ca016n 1 pa

ra la preparacién de éster met{lico de dcido 1-metil-5-(p-

Atoluoil)-ﬁirpql-a-acético, earacterizado por_hacer.réaccio—

filtoluoilamida, en presencia de oxicloruro de fésforo.

12. Se reivindica por dltimo como objéto»éobre el

que ha de recaefrla Patente de Tnvencién que se solicita'
UN PROCEDIMIL‘NTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS—E—-
AROIL—-PIRROL-2—CARBOXILICOJ Y SUS DERIVADOS.

Todo conforme queda descrito y relvindlcado en la |

;ngsenxe Memorlardescrlptlva que consta de treinta ¥ ¢inco

péginas mecanografiadas. , , .
' ' Madrid, 22 de enero de 1.971
BERNARDQ UNGRIA

D.DP.

d

' mar éster metilico de doido N-metilpirrol-2~dcético con dime |
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