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INVENCION

por "PROCEDHMIENTO PARA T PREPARACION DE DERIVADOS JE
ACTDOS PTRROLACETICOS Y SUS SALES" a favor de la Sodfedad
Anbnima belga CGNTJI\TENTAL PHARIA, residente en IXELLES,

(Bélgica), 2, rue du Buisson.

|
*
l

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a nuevos deri-
vados de 4eidos pirrolacéticos y sus sales, en particular
sales de metales alcalinos y alcalino-térreos, amino-alco
holes y aminas, as{ como a la sintesis y a las aplicacio

5. nes farmacéuticas de estos derivados y de estas sales.

Los nuevos derivados segin la invencidn, estdn

representados por la férmula:
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CH-COOH

ﬁ (1)
N

)
substitufdo eventualmente por grupos de hidroxilo, fenilo

en la que Ry representa un radical de alquilo de (Ci=

¥y heterociclicos, tal como el fureno, un radical de ciclo-
alquilo de (05—06), un raedical de alquenilo de (03-64), un
radical de benzoilo o benzoilo substitufdo mediante un gto-
wo de haldégeno, un radicai ﬂeterociclico; tal como ﬁfidina,
un radical de fenilo o de fenilo substitufdo mediante gru~
pos del tipo alquilo de (01—04), ha1§geno; alcoxilo de
(01-05)? alquiltio'de (01—05), amino, trifluorometile, hi-
droxilo, carboxilo, carboximetilo y alqueniloxilo asi como
difefentes combinaciones de estos radicales tales como ha-
1égeno-alquilo y'halégeno-alcoxilo; R, y Ry, que son igua-
les o diferentes, representan un radical de alquilo infe-<
rior, un radical de fenilo o un radical de fenilo substi-
tuido mediante un radical de alquilo inferior o mediante un
gtomo de halbgeno de preferencia en posicidén para, y R4 Te-
presenta un radical de alquilo inferior o hidrdgeno; cuando
R1 es un radical de fenilo no substitufdo y R4 es hidrégeno,
Ry ¥ Ré no representan simnltdneamente wn radicel de metilo;
cuando B, y Ré
nilo substituido por un dtomo de eloro en posicidén pera vy 34

ropresentan similtdneamente un radical de fg

es hgdrégeno,\Rl norﬁuede gar vn radical de me%ilo o de fe~
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sales de estos écldos, cubiertas por esta férmula I, por adi~
cidn de bases no téxicas, por ejemplo, a las sales de metales,
como sodio, potasio, calcio, magnesio, 0 a las sales con una
base orgénica, como un amino-glcohol o0 una amina, por ojom—
plo,

Cuendo, en la férmula general I, se tienc un dtomo
de carbono asimétrico (R4 diferente de hidrdégeno), la mezcla
de enantidmeros puede resolverse mediante procedimientos clé-
sicos como por ejemplo la formacidn de sales diastersoiséme-
ras con bases Opticamente activas, como la brucina, la estric~
nina, la quinina, la cinconidina, la efedrina, etec,.

Los compuestos que responden a la férmuls I mani-
fiestan excelentes actividedes anelgésicas y enti-inflamato-
rias asociadas a una buena actividad antipirética y a una dé-
bil toxicidad. Estos compuestos congtituyen por consiéﬁzente
un medio eficaz para el tratamiento de los procesos inflama=-
torios asociados y de los sindromes dolorosos, como la poliar-
tritis crénica evolutiva, EL excelente efecto analgésico deteu
tado permite extender las indicaciones a todos los fendémenos
dolorosos cualquiera que sea el origen,

La aplicacién tépica de los compuestos segin la in-
vencién, en ol caso de inflamacidn de la piel y de eczema
permite igualmente tratar eficazmente ests tipo de afeccién.,

La presente invencidn concierne, por consiguiente,
igualmente & la utilizacidn de ostos derivados de 4cido pi-
rrolacéticos y de sus sales, a titulo de agente que tiene
una actividad analgésica, anti-inflamatoria y antipirética,

y composiciones farmacéuticas que contienen estos derivados,

utilizéndose estos Ultimos o sus sales 80108 0 en combina~
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cién con excipientes y/o otros agentes terapéuticos que ten-
gan wna actividad similar o diferente,

Lag dosis activas de productos dependen de la afec~
cién que se tra%a; ventajosamente, sin embargo, las dosis
diarias que pueden utilizarse para el hombre son de 50 a
3,000 mg.

Los compuestos activos de la invencidn puedeu ad=-
ministrarse, segin la invencién, bajo forma de una composi-
cién farmacéutbica, en asociacién con diferentes excipientes
farmécéutiCOS y ello por via oral, parenteral, rectel y té-
plca,

Para la administracidén orsl se utilizaréd grageas,
granulados, pastillas, cépsulas, soluciones, jarabes, emul-
siones y suspensiones que contienen excipientes o aditivos
clésicos en farmacia galénica.

Por via parenteral, las sales de los productos ac-
tivos podrén administrarse, por ejemplo, en solucidén acuosa,

Para la administracién por via rectal, se utiliza-
rd supositorios y, bor via tépica, soluciones, ungiientos o
pomadas.

Los productos pueden utilizarse solos o en combina-
cidén con otros productos activos que tengan una actividad si-
milar o diferente,

Entre los compuestos que dan, desde el punto de vis=
ta farmacéutico, resultados interesantes, son de tener en
cuenta los de la férmula I, en la que Rl representa un ra-
dical de p-clorofenilo, p-bromofenilo, p-fluorofenilo, m-clo-
rofenilo, alcoxilo inferior o 2';3'—dimetilfenilo, By R3
representan cada uno un radical de metilo y R4 representa

hidrdégeno o un radical de metilo, y son de citar muy parti-



10,

15,

20,

25.

=5 =

409944

-~ d¢ido l-p-clorofenil-2,5-dimetil-3~pirrolacético,

cularmente:

- 4cido l-p-fluorofenil-2,5~dimetil-3~pirrolacético,

~ dcido l~p-fluorofenil-2-metil-5~fenil~3~-pirrolacético,

-~ deido 1-m~clorofenil-2;5-dimeti1-3-pirrolauético,

- 4cido l-p-clorofenil~2-metil~5~fenil-3~pirrolacético,

- deido 1—p-fluorofenil-2-metil—S-p'-metilfenil-3-pigyol—

acético,

- deido l-p-bromofenil-2,5~dimetil-3-pirrolacético,

~ decido 1-(2',3'~dimetilfenil)~2,5~dimetil~3~pirrolacético,

~ dcido l-p~metoxifenil-2,5-dimetil~3~pirrolacético,

~ dcido alfa-(l-p-clorofenil-2,5-dimetil-3-pirrol) propiénico,
TLa presente invencidn concierne igualmente & los

compuestos que responden a la férmula siguiente:

(1)

K, J} Ry
1

en la que Rl, R2, R3 hd R4 tienen lasg significaciones dadas
enteriormente y en la?pf = -CN, -COOR;, CONH, ) C(=S)NR6R7,
giendo R5, R6 N R7 radicales de alquilo de 1 a 4 4tomos de
carbono, pudiendo formar igualmente Ry y R7 con el dtomo de
nitrédgeno un heterociclico de tipo piperidina o morfolina,

La presente invencidén concierne ademés a un proce-—
dimiento de preparacidén de derivados que responden a la fér-
mila I y de las sales de estos Wltimos,

Este procedimiento se caracteriza en que se prepara,
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sales a partir de un compuesto gque responda a la férmula II

dada anteriormente.

Segin la invencidn, esta hidrélisis tiene lugar de
preferencia en un disnlvente alcohdélico o hidroaleohdlico a
una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y
la temperatura de reflujo del disolvente elegido,

Cuando en la férmula II, mencionada anteriormente,
Y=CN 6 COOR; (R, = alquilo inferior), esta hidrélisis puede
efectuarse més facilmente en presencia de una base, como la
80sa 0 la potasa, en un disolvente alcohdlico o hidroalcohd-
lico.

Cuando en la férmula II, Y=CONH, ¢ C(:S)NR6R7, los
dorivados de dcidos pirrolacéticos pueden obtenerse de pre~
ferencia seglin la reaccién conocida de Willgerodt o Willge-
rodt-Kihdler, cuyo ultimo estadio es una hidrélisis sz me-
dio bésico o dcido,

Los compuestos de la férmula general II pueden ob~
tenerse fécilmente de varias formas diferentes resumidas bre~

vemente en 1los esquemas siguientess

+ -

Pir-CHZN(R7)2—$ Pir-CHzN(R.?)ZI—-}(_Pir-CHZ—-CN esquemz 1
8

Pir-CHO—) Pir-CH,OH— Pir-CH,X—3 Pir-CH,CN osquema 2

(X= un haldégeno o tosgilo)
Pir—CHZCN—-) Pir-C!}H-CN esquema 3

By
Pir-CHyCN—3, Pir-CH,COOR;— Pir—?H-COOR(; esquena 4
Ry
4 T4

Pir-CHyCN—) Pir~CH~CN—Pir-0-CN—y Pir~CH-CN  esquema 5

OOCZHS 00002H5
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En el esquema 1, se efectis una reaccidén de Mannich
sobre wn pirrol 1, 2, 5 trisubstituldo mfs fdcilmernte por ac-
cidn de formaldehido y de una emina secundaria (R7 = glquilo
inferior o forma con el nitrdgeno un heterociclo no saturado
del tipo piperidina o morfolina) en un disolvente‘cbﬁo el
etanol, el 4cido acético o el tolueno. La sal cuaternaria se
obtiene mds ficilmente por la accidn de un halogenuro de al-
guilo como por ejemplo el yoduro de metilo ¥y ello'én'un di=-
solvente como el etanol o la acetona. El nitrilo se-obtiene
por accidn de un cianuro de metales alcalinos sobre ia sal
cuaternaria segun un método bien conocido; la reaccidn se
efectia mds fdcilmente en un disolvente como el etanol, el
isopropanol, el sulfdxido de dimetilo o la dimetilformamida
a una temperatura comprendida entre 50 y 1002C.

En el esquema 2, la formilacidn de un pirrol 1,2,
5 trisubstitufdo se efectia muy fdcilmente por ejemplo por
accibén de dimetilformamide y de oxicloruro de fésforo en un
disolvente como el tolueno o el 1,2-dicloroetanoc. Ia reduc-
cidn del aldehido se efectia segin los procedimientos usua-~
les; y mds fdcilmente por accidn de un hidruro de metal al-
calino como por ejemplo el borohidruro de sodio. EL alcohol
intermediario puede obtenerse igualmente por reduccidn de un
pirrol del tipo pir-COOR, obtenido por condensacién de una
dicetona del tipo RymCO=CH,~CH~(COOR,)COR,y con una amina
RlNHz‘
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ge efectia mis fdecilmente gl tratar el nitrilo mediante un

agente de condensacidén bésico como el sodio, el amiduro de
sodio; la sosa 0 el hidruro de sodio mediante un halogenuro

de alquilo R¢X (X = halégeno) y ello en un disolvente como el
amoniaco, el éter, el tetrahidrofurano, el sulfbéxido dimeti~
lico o la dimetilformamida. 7

En el esquema 4, el nitrilo se transforma en éster
por procedimiento clésico; efectudndose la introduccién de
un radical R4 como se ha descrito en el esquema precedente,

En el esquema 5, se realiza una monoalquilacidén se-
lectiva por carboetoxilacidn previa del nitrilo segﬁnrproce-
dimientes bien conocidos en la literatura.

Los pirroles 1, 2, 5 trisubstituidos de partida se
obtienen por condensacibén de Knorr-Paal ontre una gamma-dice-
tona del tipo R2--CO-(CH2)2CO—R3 y una amina RyNH,; la conden-.
sacibn se efectia muy fécilmente en un disolvente como el ben
ceno; el tolueno o el dcido acético,

Otros detalles y particularidades de la presente
invencifn, que no limiten el 4wbito de la misma, se dardn a
continuacidén mediante ejemplos de preparacidén de varios come
puestos que corresponden a la férmula I y a la férmula II,
mediante resultados farmacoldgicos de diferentes de estos
compuestos y para cualquier formulacidn para comprimidos,
ampollas, supositorios y pomadas,

Ejempio 1
écido l-p-clorofenil-2,5~dimetil-3-pirrolacdtico

8) yodometilato de l-p-clorofenil~?,5-dimetil~3-dimetila—

minometilpirrol,

Una solucién de 47,5 cc de una solucidn acuosa de

dimetilemina al 40%, 57,5 cc de deido aeético y 27,5 cc
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de formaldehido al 35% se adiciona lentamente y asgitendo
a 47 g (0,23 moles) de l-p~clorofenil~2,5~dimetilpirrol
finamente triturado, La mezcla se agita durante una noche
a la temperatura ordinaria y se extrae mediante 2 x 100
cc de éter, A la fase acuosa se adicionan 700 cc de NaOH
al 20% y se extrae con éter, La fase orgdnica se seca so-
bre Mg80,, se filtra y evapora, AL residuo obtenido e
adiciona 60 cc de etanol absoluto, luego, gota a gota, ¥
agitando, 34,1 g de yoduro de metilo, Ia mezcla se‘agita
durente 1 hora, luego se filtra el precipitado obtenido;
asi se obtienen de 85,9 g RAt. (rendimiento): 92,5%-- PF
(punto de fusién) (2C): 197-201 con descomposicién.

b) 1-p-clorofenil~2,5-dimetil-3~pirrol-acetonitrilo

Se adiciona 66,6 g de cianuro de sodio a' 166 g
(0,41 moles) del producto precedente en 600 cc de sulféxido
de dimetilo y se calienta la mezcla 2 1002C con agifacidn y
bajo corriente de nitrdgeno durante 3 horas 30 minutos.
Tras enfriamiento, la mezcla ge vierte en 1500 cec de agua
¥y se extrae con éter. La fase etérea se lava con agua, se
geca gobre M‘gSO4 ¥ se evapora,

El residuo se rectifica bajo vacio; asi se obtienen
62,1 g de un aceite amarillo que solidifica rdpidamente,
¥y que recristaliza en metanol acuoso, Finalmente se obtie-
nen 57,4 g de produecto, PF(2C): 96-88, Eb, (punto de cbu~
1llicidn) (2C): 158-161 (0,4 mm). Rdt,: 56%, andlisis

centésimal
C H N
(caleulado) % cal, 68,71 5;35 11;45
(hallado) ¢ ha. 68?75 5,430 11,45

¢) 4dcido l-p-clorofenil-2,5-dimetil-3~pirrolacetico




10 =

§0004A e

Se adicionan 64 g de KOH y 300 cc de otanol a 64 g
de nitrilo precedente y se lleva a reflujo por 15 horas.
El alcohol se evapora y se diluye mediante 300 cc de agua.
La fase acuosa ge lava con éter; luego se acidifica me-
5 diante HC1 a1 20%, El precipitado obtenido se filtra y se
lava mediante éter de petréleo y un minimo de éter, Asi
se obtienen 58,5 g de producto, PF (°C): 99,5-10i. Ren%, s
85%. o
El producto se puede recristalizar en éter diiso-
10, propilicos PF(eC): 112-114 (forma beta) o en una mezcla de
éter dietilico~pentano, FPF (2C): 102-104,5 (forma aifg),

andlisis centdégimal

c H N
% cale, 63,75 5,35 5,30
15, % ha. . 63,60 5,26 5,45
Ejemplo 2

écido l-p-clorofenil-2,5-dimetil-3-pirrolacético

a)  l-p~clorofenil-2,5-dimetil-3-acetilpirrol

Se adicionan 7,7 g de p-cloroanilina a 9,5 g de 3~
20, acetil-2,5~hexandiona en 50 cc de benceno y se lleva a
reflujo durante 5 horas con eliminacidn azsotrdpica del
‘agua formada, Se evapora el exceso de disolvente ¥y el re~
siduo se rectifica bajo vacios asl se obtiene 12 g de un
acelte anaranjado que cristaliza répidamente, Eb: 144~1462C
25. (0,1 mm), Rat, 80%,
El producto se puede recristalizar en hexano, PF(2(Q)
80-81 '
Anélisis céntesimal Q H N
7 % cal, 67,88 5,70 5,65
30, % ha, 67,75 5,70 5,65
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2-4 dinitrofenilhidrazona FF, (2C): 239-241 (AcOH)'

b) * decido l-p-clorofenil-2,5-dimetil—3-pirrolacdtico

Se adicionan 0,7 g de azufre y 2,7 ce de morfolina

a 5 g de la cetona precedente y se lleva a reflujo duran-—
te 5 horas. A continuacidn ge adicionan 20 cc de una so-
lucidn acuosa de KOH al 20% y se refluye durante 4 horas.
Se lava mediante éter, se acidifica mediante HCi al éO%,
luego se extrae con éter, La fase orgénicq/gitraidé'bér
una solucidén de bicarbonato al 10% la cual se acidifica
mediante HOL al 5%. El sélido obtenido se filtra ﬁ;récris-
taliza varias veces en una mezcla de éter dietilicéipen-
tano, ' '

Asi se obtiene 1,1 g de producto, PF(QCX;:;OO~103.
Rdt. : 20%.‘

Ejemplo 3 ;“i

acido l-p-clorofeni1-2-meti1-5-fenil-3-pirrolacéticb

a) yodometilato de l-p-clorofenil-2-metil-5-fenil—3-di-

metilaminometil pirrol

Se adiciona gota a gota, agitando, una solucidn de -
75 cc de dimetilamina (solucibn acuosa al 40%) 60 cc de
dcido acético y 36 cc de formaldehido (solucibén acuosa al
35%) a 50 g de l-p-clorofenil-2-metil-5~fenilpirroll (0,2
moles), Ia mezcla se calienta durante 3 a 4 horag g 105¢
bajo atmésfera de nitrégeno. Tras enfriamiento se lava
mediante 2 x 100 cc de éter, luego se adiciona 500 cc de
NaOC al 20% y se extrae con éter, La fase orgénica se se-
ca sobre MgSO4, y lueg0 se evapora, Al gdélido obtenido
PF (°C): 93-5, se adiciona 100 cc de etanol absoluto lue~
g0, gota a gota, 28 g de yoduro de metilo, Se agita duran~

te 1 horas 2 la temperatura ordinaria y se filtra el pro-
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“ducto que se lave con un mfnimo de alcohol. Se obtienen

67 g. Rdt.: 67%.

b)  l-p-clorofenil-2-metil-5-fenil~3-pirrolacetonitrilo

Se adicionan 22 g de cianuro de sodio a 67 g de pro
ducto precedente en 220 cc de sulféxido dimetilico y se ca-
1ienta~§urante una noche a 1102 bajo atmbefers de #@ﬁrége -
no. Se éiluye mediante agua ¥ se extrae con &ter. Is fase
orgdnica se lava con agua, Se seca sobre MgSO4 y se’éva -
pora. El residuo se rectifica bajo vacio T se obtiene:

25 g de un aceite denso. Eb: 210-2152C (0,1 mm) que se
trata mediante una mezcla de pentano y de &ter. Asi se
obtiene 20 g de un producto sélido blanco., PF (9033'105—
107, Rdt.: 45%. |

c) dcido L~n-clorofen1l—g—mﬂtll—5—f9n11"3~p1rrolacetlco

20 g del producto precedente, 20 g de KDH y 100 ecc
de etanol se llevan 2 reflujo durante 20 horas. El disol =
vente se evapora y el residuo s diluye mediante 100 cc
de agua. Se lava mediante 2 x 100 cc de éter y se acidi=-
fica mediante HCL al 20%. El precipitado obtenido se fil -
tra, se lava mediante agua y éter de petrflzo, se seca
bajo vacio y recristaliza en una mezcla de henceno y de
éter de petrbleo. Asl se obtiene 11 g de producto, PF
(2C)s 170-17L.

andlisis centesimal ¢ H N
% oal. 70,95 4,95 429
% ha., 70 65 5;20 4;15
B;emglo 4

deido 1—p-f1uorofenil~2 5—d1met11—3-p1rrolacetlco

Se adicionan 24 g de KOH a 24 g de l—p-fluorofenil
2 5—dlmeﬁil~3-p1rrolacetonltrilo en 240 cc de etanol ¥
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ge lleva a reflujo durante 6 horas, Se evapora el disol-
vente y se adiciona 400 cc de agua y se extrae mediante

2 x 100 cc de éter, La fase acuosa se acidifica mediante
HC1 a1l 50%, Se adiciona el producto obtenido y recristali-
za wn ung mezcla de benceno y de éter de petrdéleo, Asi se

obtienen 15 g de producto: PF (eC): 125-127,

andlisis centesimal ¢ H N -
% cal, 68,00 5,71 5460
% ha. 68,10 5,75 5,80

Ejemplo 5

Scido l-p-metilfenil-2,5-dimetil-3-pirrolacdédtico

Se adiciona 34 g de KOH a 34 g de l-p-metilfenil-

2,5~dimetil~3~pirrolacetonitrilo en 340 cc de etanol y
se lleva a reflujo durante 7 horas, E1l alcohol se Bﬁépo-
ra y se diluye mediante 200 cc de agua, La fase acﬁésé
se lava con éter, luego se acidifica mediante HCL al §0%.
El producto; gse filtra, se seca y recristaliza en una mez~
cla de éter y éter de petréleo,

Asi se obtiene 24,7 g. Rdt: 67%. PF(2C): 110-112,

andlisis centésimal c H N
% cal. 74,05 7,04 5,76
% ha. 73,95 6,95 5,78
Ejemplo "6

4cido l-p-clorofenil-2-metil~5-p-metilfenil-3~pirrolacé-

100
34,3 g (0,1 mol) de l-p~clorofenil-2-metil~5-p-me-
tilfenil~3~pirrolacetato de etilo, 200 cc de etanol y 20 g de

NaQOH se calientan al bafio maria a 502C durante 2,30 horas,

El disolvente se evapora bajo vacio y el residuo se dilu-~

ye mediante 200 cc de agua. Se lava con éter y se acidifi-
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ca mediante HCl al 20%. El edélido obtenido se filtra, se
lava con éter de petrdleo, se seca y recristaliza en una
mezcla de benceno y de éter de petréleo, Asi se obtiene
27 g de producto; RAt: 80%s PFP(2C): 165-167 (con descom-

posicidn).

endlisis centesimal ¢ H N
% cal. 70,69 5534 4,12
% ha. 71,02 5,60 4,05
Fjemplo 7

sal de etanolamina del 4ecido l—(2-piridil)-2,S-dimetilf

J~pirrolacético

Se adiciona 14 g de KOH y 150 cc de etanol a 14 g
de 1-(2~piridil)-2,5-dimetil-3~pirrolacetonitrilo. Se lleva
a reflujo durante 5 horas., Tras evaporacién del alcohol
se diluye mediante 150 cc de agua, s¢ lava mediante 2 x
100 cc de éter y se acidifica medianté HCL al 20%; el
aceite obtebido se extrae mediante 4ter.

Tras secado de la fase orgfnica, se adiciona la
cantidad teérica de una solucidén etérea de monoetanolaminas
el precipitado obtenido recristaliza en una mezela de me-
tanol y éter,

PR (2C): 78-81.

andlisis centesimal ¢ H N
% cal, 61,84 T,27 14,40
% ha, 61,62 Ty42 14,58

Las tablas I y II dadas a continuacidn se refieren
a la preparacidén, segin la invencidn de una serie de com-

puestos que responden .a la férmula general I,



(d ep xo19-0%d)

gLq | 9L¢g G6%9 wo..h S6°cL| sofvL 2TT~OTT tHo 1o €0- /unv..
¢ ‘ P m | P | ¢ . (d ov .ku.mlmmwnuv /=
08 | 99 | GL'G| TLG| or’gy| co‘ss R €0 |  Suo muéwuv.
2
¢ ¢ ¢ ¢ ¢ 3 (4 °op I939-0°3H) =
Gt s om.m wm.m mm.m om.mm Eﬁmm ¢ ¢30T~20T €10 €10 1o )

949
ov‘s |v's | ozl | vviL|sgtvL|eotyL| (CRINITAION G o g @.Nﬁmmov:

é ¢ ¢ § (¥ ¢ ANHH.HQOV 'y 'S S -
o c0‘s {oL*v | oL'v| cLév}lse‘09| 0909 | (oweamed) pg-eg S | o %N\v:
—~ - . . ! - mmo .
! “ 2 7\
ceyTlovvyT| evL | Lz2fL|29°T9| ¥8°to hmuﬁo YA~HOOM ) uo €10 W
-3 . 3 - T8—89 N
g_ 00‘o | 6°¢| Gz‘6{ 66°g |oL°TL|ovTL | (%Tw%) oer-grt| ‘mo| Cmo Aw/\u
g "TTEY_|°oT®0 .Hﬁmsw *orBo  *TTBY ! *orBO
OUDF QI TU OUIFQIDTY OUOQIED
AHHV TBWIS9)USD STSTTBUB (1) AOmv.mm mm mm Ty
Ty
mm///gﬁ\@//ﬁ\\mm
H000~10"

I BI4BS




16 =

fl

(3 op xo39-0%@) | ¢ € .
ot | og%s |oves |ae's |o6%ey [sLi€o i Ho N77| T
. . ‘ . . - 5
¢rég | Lz‘g |oLfe | ¥8°9 |0Ef09 |9z‘09 S%%Enmo&@ tmo “mo .S.A.t. v.. €T
N A : . : GOT—20T
8o
¢ ¢ ‘9 | Lz°9 |26fglL [99%gL (*Tu%—0%a € N Sqnd TN -
0s‘v | 8s‘v |ozts | Lzt ‘gL | 99‘gL (“Eom0fad) | //,Iv 14 ot
, Bxo € ¢ (= -
Go‘s | 00¢s {os‘s |og‘s |so‘so |o64ws (orec) | ‘mo HD \_4 as
. . . . . . Vas
GT'v | 627 | 0z‘c | 66°% | gofoL | s6f0L] (a op weag-0%m) | € o AN or
. | . , . CLT-2LT HO //.I\v TO™\_v
2
_ o%am=How —
05°g | 29°g | o¥*9 |e2sf9 | 20f6S | 9T 6S (2) ( oﬁ..w% o Yoo C )" 6
| 0
srtey |coreo | °TTBY I *orBO | *TTBU | *OTEDO
OUBT I TU OUSZOIPTY OU OI8O (05) &I &y Sy Ty N

TEWTS9IUSO STSTTPUB

(T)




17

409944

B S : (a -
Sv's| or'c | 09%9 | T9's| cv*dol &°so| ep meap-o%m) | € D
. . . ‘ [ ¢ ' . : h HN
. . i . o S OTT=4TT HD HO //l%
_ 0%HD
ou .
8Ly | 06°Y 89°G | 66°G| 2L*99| 06°99| -eruEd-0Cam) ¢ € 2z C.l..
. . . Ao . HD HO HO0D%HOY 02
O ¢ m m Crrmm <
06°0T| TO‘TT| 09°g |eLe | OTT9| 6£°TO Amoaw%mw HO HD HO=HO~"HO— 6T
959 { (=
o7'y | ety | 2gtv |Te's | ToyL| LLfEL otracol | mp /M\vu &=\ - | st
, ZT09p 2 -
H D—~0"1H € - -
vy fwer s | el o) TFERE | G0 | () (- | =
G0‘6 | 02°6 | G6°L |S6°L |scto9 | g0fLe|  (o%sm—moem) =
: : . : ~"Kk2)  oot—tot | ‘mo 1o A!v : 9t
€
. HO
rA —
S8'% | ¥0°S | sl's Te's JoL vy | Lg‘vo vor—ciaod | Suo tmo mm?VAW\/ ST
: o
"TTBY {°oTBO | °TT®Y for®o |*TTey | *oreo
SESTpII T SHEEOIPTY STOaTEo (2y(0®) & € 2y Ty '

TBUTS9P3UOO STSTLBUB




066 | gL | SO L] oo‘L | octvLloofvL| (a ep zesp-otam)| c =\_
. - -, - . 66-16 HD HD N\ \\ Le
mmow "
. h TO
oLy | oLy | ety | obtv | &£fos jovtog (a °p a0a3=0%) | ¢ ¢ /lv.. 92
| L . 95 [0V GHETT-G 21T Ho HO \/\l\
_ , ‘ 0
2TyS /T
!z |ot‘s | steL | oofL | og‘oLjoEtoL SO I t1o mmmnou//.l:vx Gz
i 9..9 = =
I c6'c | Ty | 05‘s | T€'S | S6‘OL[69¢0L (CE70) |t A/Iv\.. tmo- )= | 12
% : : : : . e ¥8°~€gT ! .
. T
il
D
959 N
X | ouccfosc |ogfy | ozv | oLrtgolsefes CE7) e @.. =
= o . . , €6T~T6T : \ /1 €z
' TO
o
H\O
. Z
< d op I919-0%E =
| o6‘v |oL‘y | 65y | 6EY | OL‘9S|0v*9S SRLPYE S tu0 NS/ L
1 g T
*rTEY | *oT®O| *TTBU| *or®O| *TTEBU |*oTBO
odmmbhpﬁﬂ oﬁmmwawﬁs OUOIBO (05) daa .mm mm Hm 5N

TBUTSeUS80 STSTLRUE

(T)




19

409944

€
HOO
. . . R ..m o] - na " . , . ' AO#HNUH@.QV MH.HO mmo U.l'/-l m.:m
~oL'% | ot 68 gl 09°9| 09%39'| o¥¥99 | 96-96 //\\\/L
-~ s ” . - - . m
0°H
9 € /- -
02‘F | oty 00‘c| G6°%| 00°0L | S0f0L | (I op xe39-917p) HD \V.. - 2€
. . : . - . LET-GET \ 7 \_/
5
9..9
, °p I099- 0 e ==
octy | €6ty | S9%6| Tovs| ogtyL | egtyL (4P TMETEO) | g ol )| e )| e
9 =
ot | et 09°G| ¥€°G| 20°TL | 69°0L | (a op xo39-9u70) €0 | Sao-C Honx _ os
- 0
' é 4 [ 4 ﬁ 4 é 291N IO . ——
0T‘s oo.m m».m ow.m 9%%9 mw.ﬁ (g op x099) €110 m.mo /\«.. 6z
96~66 v
mWo
ouexey < € /=N -
09 | sv*s | og'L | sveL| o9tL| oLt Coreoor | E o8 4 g2
HD 0
{*TTeu | *oreo |*TrEU"|*oTBO?| *TTBYU| *oTEO
oues .Hn.r.wq OUSFQIPTY . ouoqIed - € 4 _
mwﬁﬂmmﬁnmc mwﬂmﬁmwgm () (03) &1 g ! fa ol




-3
-
(&2
(=2
)
-

TBWIS94USO SISTLRUB

(T)

‘ ¢ ‘ ‘ ‘ . 949 - € = Cq00-L V-

o'y |s€'y |stf9 | s6's |svivh |shevk | (%r%0) sst-sor | fmo | (T )- 5004 )= | ov
£y [S¥‘v |06°L |o0o0*g | STel |sEfel (a °p F839) | Exg o |Mu®posTo- \ \V: 6¢
. . : . S YOT-€0T \
oz‘v |og'v |00‘s | S6%% | S869 |p0fOL | (a ep 03— uO0) €10 \Mn\vl A/H/\n 9t

. : . . : - 002~ L6T N \\l\
s 0
co‘s |st‘s |€9's |acs | B0o‘99 |o6%¢s | (a op wers—0%a) | fmp | Emo HO0D~ ;JV,. L€
: : : : , €ET~2ET A :
_ /=
0£TT |S¥°TT |0sf9 | 099 | S5¢g9 |sgtg9 (owexeu) | fmp | Emp G p-| o¢
: : : : 2PT-6ET A4
0
(ouegued) /=\
66y |50°6 |o6°s |og‘s |oL‘ve |sgtve eltL | fmo | fmo W 7-] s
. o
. (4 °p xe3p) =\
06'v |o6‘v |oz‘g |or‘e |G6GL |GLlsL ciogcirg | HO | fmo mmonmﬁmmovAmmwx 23
*TTBYU|°OTBO J °TTBYU I *oTBO | *TTBY |"0fEd .
OWEFPIITE  OWBFHIPTY 0U0GIED. (05) & g | % T, -




= 21

409944

i
: { oﬂmpﬂmmlﬁmpwm ¢ ¢ /=
¢ ¢ ¢ ¢ é ] - (uptoTso HD HD HO—
So'v| te'v| os'q ga'c| oviey | getes Foosop) Ofa-tos 3 Y o
HOO0D
ous (2]
c2fv| ov‘¥| <9‘o| $9°9| oo6L | G6°aL (ousousq ) tuo| Cmo 2w%0ymo-| o
. . . . o . 96T=6GT
2, €.l € /o~ _
. . ouequed—0%1d ) mo| fmp ~Ho—-
00°* 00°¢ gz'o Y9 | 66°99 | ¥6°99 ( |
2 2 e S . : €TT-2TT ! La4
mmwm
ouequed =
ot’s | oo's| oz*s| oz‘s | selse | S¥ic CERTe) e | o=l e
oo O mm\o
00V | or‘y} ob‘al oc€‘s| oLfol| oLéol (& o7 2939="1"0) €10 /N Niv..
‘ . . A Bl H CET~TET WA \_7/ e
€
‘ ¢ ‘| ofs | sg‘oL | oLoL (owexou="np) =N =
*TT®Y | "OoT®O | *TTBU | "OT8O | *TTBU| *oT=0
oUeSPay T0 [Qoicksenaoparil ouoQqIED (1) (0s) & &y % Ty ol
TBUTS24US0 STSTTBUB




fl
[\
o

I

409944

. i ousgued~0Cai o /=\
g2'¢ | ov's | <6%9 | oofs | z9¢69 bses | 0"3d) mo| o N/ o5
. . ) . . 86—L6 c 7
HDO
2
(ouBgued—0 ™9 ) o € =\
[ 4 £ e
g0‘s | €r'6 | T6°6 | €4*6 | 809 6“So sor-sor | HO| Fmo A/\A 16
HOO0D
¢ ¢ s ¢ 4 =
S@ 06°Y 289 o..»..m. 89 .,ﬂ mm.ﬂ. (0%E ousqued) €01 Cuo Nmoumolmmoou% \v. 0¢
GéTo~Gt6g ~
2
(I op x039=-0%1T) € € € Crrni
GG¢9 | €9°9 | 66°L | TT‘g | 84°29 |Fa‘29 G¢00T-L6 HO HD HO™("HD) 6¥
¢ ] ¢ ¢ ¢ ol ( OQMPQOQWONPMV m.m.o MH.HU o~ /\/llt/ - 8V
S9‘v | LL‘v | Se's | 6v‘s | og’Toee‘Ty P muw
— HO
( oﬂmpﬂmmlompmv _
95y | sS4y 297 | 8§y | BE¥S oGS ott-gzr | fmo | Smo nm../A \v., Ly
FTTBY | *OoTeo | *TTIBY | *0T®0 | °*TTBYU’|*or®=o ;
OUSG O TU OUBZOIPTY OUOqLEO _ € T _
4 w_mmﬁ.wmmu.ﬂmo m,mm,.n._”wﬁm ! (t) (Ps) & q % d oN




N
o
[a\)

1

409944

7] W} o
H” 13 13 LT D 00—
Gofv | o9t <ofs| vetv levfto |sLéto (= 0) HO HO TN/ 007 4
. . . V8’ . o 0£T~g2T /
06y | oL‘Y| o'y | ov‘y |sTf9s |ovfos | (owemed—o%am) | € € /=
. . . , . 6YT~LIT 9 )\ \/.. 96
™  To
mmo/
or‘s | Sv°S| 09°L | S¥*L |GE‘¥L |oL*¥L | (ousgued-glam) | J=\
A : - - e §*LTT-6 ¥t HO tao Wall BT
c
HO
oue d < &
Ut~ o=
0g‘v | oL'v| s€'v | ov'y [sefos fo¥iog (omesmelo0 8 | ey | fmo M/KMn v
. TO
‘ ¢ ‘ ‘ ¢ : (ouequsd-(“3d) e
Sv's | Gv'S| 09%L | SY'L gyl |ovévL ce-o6’ | Smo €0 mmeAr\l\v- cc
*TTBU *OTBO | *TTBU| °*OTBO | *TTBH|*OL[BO mMz
ousgoagTu OURRPIPTY OUOqIBD £,
! T - - T
TEWESO3USD STSTTBUBLY A.:Aoov 4 d % ¥ X




il
<k
(qV]

u

409944

,4_ tg
ov‘s lev's  |09°L |sveL  pgvL |oLtvL | (owexew) gfog-6s|  Smo €m0 @z €9
8o
08‘9 [69°9 |o06°@ | ST*6 D6ge |Lg‘s9 opmabrr |  fmp tmo uvou | 29
. . . . ‘ : o
¢ ¢ a.v L a.v D n.v.m. NM.n.VN. A H Ov \HU!/I \.H.II/.I \“/l.
09°€ |To'c |08y | Lo'v potvl |z€‘yL zzz-ozz| \ 47| A o\ )= | T8
ouUBX®
08y |oL*y | o9fy | 6€'y Dpezfos jovfog ( mm..m_wmw €10 up Ho../A.M\v: 09
. . ‘ . , A
0
(OuBZSYOTOTO) ¢ ¢ =
SLy | oLy | osfy | 6€‘Y pS9s |obfag 62T-LeT HO HO 0 /l\vx 64
O
(ouexey)
06°% | Lg% [ 06¢L | 9tfL o6*oL |S0*IL €o-to| Cmo 1o _\wmmoomﬂow/@x ac
*TTBY *or®o | °*Tr®u| *oreo |*rrey |‘oreo
CUeTeRs T Hmsﬂwwwwﬁmgﬁg CETLRER) (p) (99)az &g % Ty sl

0 STSTTRUB




BUTWETOUBL® ©p [Bs BT op u9tsng ap ogungd ()

- sTfojuzIRd ©J4US BOTPUT ©F UPTOBZT[BLSTOOSI op SLUSATOSTP TE (T)

69'c | cLfs|ozL | vo‘L |oLfcLloot¥L d P T899~ | ¢ O\ € €
: - - S A ompmvmmﬁémﬁ HO 1=\ /=% THD Lo
Go‘o | or‘ologfe | 09¢s |oLéELlsEfcl (°m%0) | ¢ =\ c
: : , : SR G'TEL—O0CT | “HD - 7 HO 99
0£¢c | o¥és |ovL | <¥eL |osviloLevi opmbrr | fmp o m.mo-A/ﬂ ,WM 9
. . . 4 . g
-3 €10
~ s
D 0z°s | ot‘s |66l | ogeL |OF'SLieesl | (owsxen) zi-ol | fmo fmo | Emom{ 9
. - . F et o HED
o 118U ! *oT®O |*TTBY | *oT®O |*TTBY | *oTBO
4 OUe5 9] Lo CUSSQaIp LY ' ouUOoIBD ( (p3) dd mm.. Nﬁ ._..m SN
TBWTSS3U90 SISTLBUB T) _




26 =

409944

(ouBqued) .
mm.wm mmwm mmwm .SG mmﬁ.mm G699 2616 o o _mx©| 69
ouegued-0%q)
0o%s | ¥0¢s | 06°¢ |t8fs |SLf¥9 | Lgtvo ( _ N\
> ‘ . . . “8 vor=zort | fmo | fmo | To={ - | g9
*TTeY | *OT®O | *TTEU| *oT®o0|*TTBY | *orEo
ouesoas Tu OUSTOIPT OUCQIED 5 T & T 5
? .mmﬁﬂmop.nmow Wﬁm.ﬂmwﬂm 4 (03) da ! % 2 oN
Ty

o L

MOOUIH.H_V\

IT BTABGL




5.

400044

Ia tabla III dada a contbinuacidn concierne a los

resultados farmacéuticos para una serie de compuestos da’
dos en las tablas I y II. Los nimeros reincidentes en la _
pfimera‘columna de egta tabla III corresponden a los nime~

ros de la primera columna de las tablas I y II para indi-

car 1los compuestos correspondientes.
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10,

15.

20,

25,

30,

409944

(2)

(3)
(4)

- 29 -

et Hall; método- de pantalla (dosis dnica 500 mg/kg
per 0s) el tanto por ciento de reduccidn de peso de los
abcesos que corresponden a +++ indi a una actividad
neta que se aprecia entonces por cbmparacién a la

fanilbutagzona en el ensayo de los edemas a la c¢arra-

genina,

R}

edema a la carragenina en la rata; la actividad se

‘.
-

expresa con relacidn s la fenilbutazona = 1. .
ensayo de Siegmund: DE5O en mg/kg per os en réﬁsﬁes.

ensayo de Randall y Selitto: aumento del pesolé6por—

tado por la pata inflamada de la rata; entre parénte~
sis: dosis administrada en mg/kg per os. .

A continuacién se dan algunos ejemplos‘parficu-

lares de composiciones farmacéuticas para comprimidgé, am-—

pollas supositorios y pomadas:

1 -~ Comprimidos de 250 mg

a)

o)

dcido l-p~clorofenil-2,5-dimetil=3-

pirrolacético . 250 mg
6xido de megnesio 20 mg
Avical pH 101 (celulosa microcristalina) 125 mg

dcido l-p-clorofenil-2,5-dimetil-3-

pirrolacético 250 mg
almiddn 75 me
lactosa 40 ng
éxido de magnesio 10 mg
gelating o . 5 mg
deido 1-p-clorofenil~?,5=dimetil~3-

pirrolacético 200 mg
Primogel (glicolato de sosa de almiddn) 50 mg
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10.

15,

20,

25,

30.

409944

2 -

a)

e)

a)

b)

c)

STA-RX 1500 (almidén pretratado)

aceite de ricino hidrogenado 5 mg
éxido de magnesio 25 mg

Ampollas de 250 mg

etanolamina de dcido l-p—clorofenil-

-2, 5-dimetil-3~pirrolacético (dcigo) 250 meg
alcohol bencilico 1,5 mg
agua bidestilada c;s: 3 ec

etanolamina de deido l-p~clorofenil—

=2, 5=dimetile3-pirrolacético (dcido) 250 mg
p-clorometacresol 6 mg
metanisulfito sddico 3 mé

agua bldestllada CoSe ) 3 cc

l~p-clorofenil-2, 5-d1met11-3—

pirrolacetato sédico (dcido) 2?0 ng
deido tioglicdlico 0,25 mg
agua bidestilada Cose 3 cc
Supogitorios

deido l—p—clorofenil—Z;5~dimetil—3—
pirrolacético _ 250 mg
monoestearato de polioxietilen—sorpitan 2050 mg
gcido 1~p-ﬁlorofoeni1~2;5-dimetil—3—
pirrolacético 250. mg
Syndermin GMR (mono-ricino-oleato de

glicerina ‘ . 115 mg
Adeps solidus (mezcla de mono-, di~ y tri-
glicéridos de dcidos grasos) 1935 mg
gcido 1-p-clorofenil-2,5- dlmet11—3—
pirrolacético (dcido) 250 mg
aeresil simple ‘ 30 mg
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Adeps solidus

d) &cido 1-p-clorofenil-2,5-dimetil—3~

pirrolacetico 250 mg
B dibucaina HCl 4 mg
5. Adeps solidus ' 2046 mg
e) l=p=clorofenil~2,5=dimetil~3~pirrola- R
cetato sbdico (4cido) Zéé:@g‘
butilhidroxianisol 0y4 -mg
- deido citrico o; 2. 1g
10: Adeps solidus 2049;# ég
) etanolamina de dcido l-p-clorofenil- 47
-2, 5-dimetil-3-pirrolacético (4cido) 250 - mg
acetato de dl-alfa~tocoferol O;is ng
B . Adeps solidus 2049,85 mg
15, 4 - Pomadag -

a) 4cido l-p-clorofenil-2,5=-dimetil=3~

pirrolacético 5 g

vaselina blanca 85 g

lanolina 10 g

20, acetato de dl-alfa~tocoferol 0;0%5 g

b) 4cido l-p-clorofenil-2,5-dimetil-3-

 pirrolacético 5 &
parafina liquida 11,25 g
B alcohol cetilico 9 g
25, propilenglicol 9‘ g
monoestearato de polioxietilensorbitan 1362 8
monoestearato de sorbitan 1;08 g
p~0xibenzoato de metilo 0318 g
o p-oxibenzoato de propilo. 0,02 g
30, acetato de dl-alfa-tocoferol 0;0%5 g
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10.

15.

20,

25,

30.

400944

agua destilada 62,775 g

e)

a)

LA

46ido l-p-clorofenil-?2,5--dimetil-3~ ' e

pirrolacético 53000 g
laurilsulfato dec sodio 12,820 g
p-o0xibenzoato demetilo 0;095 g
glicering 9,500 ¥
agua degtilada 71;160,' 3

4dcido l-pm~clorofenil=2,5wdimebile3w-
pirrolacdtico 5,000
anfocerina X (mezcla de alcoholes gra ’
sos, ésteres céreos y grasas) 68,600

ewtanol G (alcoholes grasos saburad s

8

1igquidos con predominio de octildodecanol 20?800 g
monoricinoleato de polictilenglicol 5,515 g
acetato de dl-alfa-tocoferol 0;0;5 g
deido eftrico : O;OlO g

a)

Gélulos de 100 mg

decido l-p=clorofenil-2,5-dimetil-3-

pirrolacético 100
lactosa 75
bxido de magnesio 10

deido l-p~clorofenil-2,5-dimetil-3~

pirrolacético 100
STA~-RX 1500 50
$xido de magnesio 30

geido l-p-clorofenil-2,5-dimetil~3-

pirrolacético 100
Avicel . 50
lactosa 25
éxido de magnesio 25
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Pabla IV R

e

Esta tabla cgrupa las caracteristicas fisicas
de los nitrilos que constituven productos intermedicrios

de la férmula IIa en ¢l procedimionto de preparccidn de los

e compuegtos de l2 férmula I.

Los nimeros indicados on 1l primera coihhﬂa de es-
ta tabla corr sponden a los de la migma columnc ééﬁla
tabla I, dc suerte que un compucusto do la tabla I‘V,r que
1lleva ol mismo nimeroe de¢ un compuesto de la table.-I; cs un

10, producto intormediario en el proccdinimito de préparacidn
do cste compucsto de la tabla I.
/’CI'I2m ) .
7’ | l (IIa)
) AN NS
. R
15 2 3
: h
; Yo,
Na Ry Ry R3 PF o PE (20)
1 CH CH 152-156 (1 mm) n 23 = 1,5243
1| <x) 3 3 - p = Ls
N
B 7\ cH CHy | 5862 (meOH-H,O0)
O 3
CF
_< 3 . 25 )
3 ~¢ N CH CH 130-135 (0,2 mm) n_"= 1,5146
=/ 3 3 D
-7 \\.- i c 64-54.5 (MeOH-H,0)
4 \;\\/ OCH, cr, H, 4=64.5 (MeOii-F,
SR -
5 -(CH2)2-\_:\> Ol CHy | 76-78 (hexano)




o

w0

2e)
i~
e
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15.

20,

25,

Punto de fuslén

R R R
nNe 1 2 3
_ | P, de eleg.&}lcldn
6 { ¢ Scg cn cn 84-85 (MeGi~IL O)
- 3 3 Ty
7 o cH CH. 142-145 (0,7 mm)
3 3 I -
5 = 1,547C
8 -@cu cI, Cit, 38-40,5 (MeOH)
cl1 .
9 _@ cily e, 60-62 (isoProm)
10 .©-c1 @ e, 105-107 (Pentano)
CH3 Cl
11 @ cu, ciL, 145-150 (0,5 mm)
J 25— 1,5679
12 @-CHB 7 N ci, 96-99 (Et,0-6ter
) = de P)
ci,
AN .
13 @-cl cir, CH, 87-88 (hexano)
cl
14 G CH, CH, 86-88 (MeOI:I—HzO)
c1
15 _@113 CH, I, 54=55,5 (MeOH-11,0)
c1 )
25
16 _@ cu, cH, 156-160 (1 mm) n
= 5522
17 —@ ‘@ cir, 90-21 '(Et2o—éter
de P)
18 - —@-F —@ CH3 87-89 (Pentano--

—E'Uzo)
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e R R, R,
—CI _ ~CH=C% 1 . : 133
19 cn2 CIL CH2 CH3 CH3 1i3-115 (0,5 mm)
£ N\t : 1 -192 A
20 | 4/ M-cu,cooc B, cH, CH, 188-194 (0,4 mm)
CH,0 _'
21 72K\ CH CH, 87--89 (iqurOH-HzO)
Cl . .
22 @ ci, CH, 68-69 (Meog-ﬂzo)
c
. c1
23 @ ‘@ CHy 115-117 (Bt 0-
c1 ~-8ter de P) .
o el |
24 7 N H, -<::> (CH, 110-112 (Et.O-
= . —. ~ ~6ter de P)
25 -@-OCsz cH, Ciy 58-60 (MeOH~H.,0)
* c1 _ A
26 _Q o cH, 76-77,5 (MeOH-H,0)
Cl
27 @ CH ci 60-61,5 (MeOH-H._O)
3 3 ) 2
Cl
3
CH CH
3 3
. -/ .
28 CH, CH, 51-53 (MeOH~H,0)
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R

PF o PE (9C)

»

3
CF
3
Q ] - [ V] ] o
29 c14_3 CH3 67--68 (MeOH HzO-)
cl '
30 7" N-c1 -©,crf13 CH, 97-99 (Bt,
== ) ~éter de P)
31 -@-F _@cn3 CH, 110-112 (Et‘:‘G-j
3. . 2
-éter de P) -
c1
32 N 7/ N c, 122-124 (Et,0-
= = éter.da P) .
OCH, | 7
33 CH cH " 75<77 (MeOH-I1.0)
3 3 Stz
\,H3
34 -(0112)3<_:H3 CHy’ . ¢113 168-170 (0,2 mm )
cr,
35 a1y CH, 68~69 (MeOI-I—-HZO).
clL
36 -©—NHCOCH3 CH3 CH3 202-206. (MeOH)
37 @cooc21{5~ CH, ch, 197-200 (1 mm)
/Cl
38 @ cH, | 130-133 (Et,0-
~-gter de P)
’ 3 V : : -49 o [o]
39 -@-OlSOCSHll cH, ci, 47-49 (Pentan )
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PF o PE (¢C)

Ne Ry Ry Ry
72BN . '
40 7 N\_ocH. -@ CH., 1.04~105 (Et.O-
— -3
_ = -éter de P)
41 Q“Cl 7 N\ e, 125-127 (Et,0),
' CI';: T R
CH, =~ c1 ,
: 3 .
42 @ 7/ N c, 117-119 (Et,0-
. = ~éter de P -~
CH.S - '
b —
43, /“\ CH; CH, 79-80, 5 (c6H12 .4
44 -CHB-\! OD cu, ci, 64-66 (MeOH) -
5 - A 1
45 CH(C H,), cH, c, 106-107 (CgH, )
coocn
46 O—O‘I CH3 CH, 88-90,5 (MeOH—HZO)
47 7 - Br cH, cH, 96-97 (MeOH-H.,)0)
ci,0 _
7 \_ : G 5
48 Q.. c1 cn, CH, 96-98,5 (MeOH)
49 ~(cm, ) .01 CH CH 167-172 (0,2 mm)
2°3 3 3
e . . ! : 55 _ 5 -
50 o\,nzcn CH, CH, CH, 55,5 ~ 56,5 (MeOH-H,0)
cooe i,
51 CH, cH, 48-50 (MeOH-H,0)




Ne Rl R2 i R3
OCH
. X 25
52 . CH, CH, 163-168 (0,5 nm)n,
= 1,5642
_ JCH,
53 ©—cn3 CH, CH, 88-89 (MeO.H')
Cl .
54 7\ CH, cH 72-73 (MeOH~H.C)
3 3 2
CH,
55 N\ CH CH., 67-68,5 (MeOH)
\= - 3 -
\CH
cl
56 7\ CH, CI, 69-70 (MeOil-H,0)
.57 —co@—cl cii, CH, 131-133 (Pentaro)
s
58 OisoC,H CH, CH, 66-67 (MeOH-H,,0)
. /Cl
" 59 @-cl CH, CH, 164~167 (0,1 mm )
3 .
60 @Ll C.H3 CH, 87-89 (MeOH-H,0)
61 .©_c1 ‘@ -@ 178-179 (Pentano)
62 .cH cu i12 (0,4 mm) n 25
479 3 3 ! D

1,4979




N° er - Rz‘.‘ ) ] R3 PP o PE (QC)
CH., .
3 . .
63 7 N\ CHy . CH, 85-86 MeOH)
5. CH3 . i
CH, . ' T
o . X i -
4 ) ) % l 3] - A ]
64 _ét:)kcg3 Cil CH, 91-92 (MeOM)
CHy o
10, S '
CH, ) |
65 .’Z::>’CH3 | cm, cH 58-60 (MéOH)
. \ - ) > O I
15. 66 CH, . <~-_ cH, 59-60 (MeOlI-H,0)
67 | cH, T - -5 :
67 3 c113 CH, 63-65 (MeOH)

Por ﬁltimo, a continuacion se dan resultadds farma-
20.  coldgicos més completos que conciernen al acido 1-p-clo-
rofenil-2,5-dimetil-3-pirrolacético. '

1.- Actividad snalgédsica

1.1. Ensayo de torsion del acido acético en el ratdn

Administrado por via oral 30 minutos antes de la

| .25, injeédién intra-peritoneal de dcido scético, el &cido -
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~p=clorofenil~2, 5-dimetil-3-pirrolacético ejerce una acti-~

vidad analgésica igual a la del alclofenac:,

| Producto DESO (mg/kkg per os) mdximo obteni
: do - T

vy limites de conw (% =~ dosis)
fianza 0,95 pendiente

dcido l-p=clo

rofenil-2, 5=

2, 5=3imetil-

~3~pirrolace ‘ ’ ‘o Co

tico 21,5 (15,9-29) 1,94 85 (50)

alclofenac 25,0 (16,6-38) 5,34 85" (200)

codeina 17,0 (11,3-25,5) 3,80 100 * (80)

1.2 Insayo de Randall y Selitto

E

Ia determinacidén del umbral d010r0so'auﬁespuesf

ta @ una presibn ejercida sobre la pata inflamada'por la in-

yeccidn en el ple, de extracto de levadura se realiza en

ratas Wister:

Se retiene la respuesta obtenida 30 minutos

despuds de la administracidn oral de dcido l-p~clorofenil

-2, 5=dimetil-3~pirrolacético y productos uwsuales de com-

paracibn, Ia diferencia entre el peso maximo medio (g)

tolerado por

continuacidn

les ratas tratadas ¥ log Testigos sec da a

dcido l-p~

clorofenil-
-2, 5=-dime~

£1153mpin’

rrolacéti-~

co

12,5 me/ke

43

25 mg/ke

60

83

50 me/ke
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12,5 mg/ke | 25 mg/ke 50 me/ke
pentazocina 52 78 117
50 mg/kg 100 me/kel 200 me/ke
alclofenac 22 47 102
aminopiridina 19 60 656" °
10 me/ka 20 mg/ke 40 mgégg
codeina ' 187 (depresidn
del sistoma
nervioso cene
tral) -

El 4cido l-p-clorofenil~2,5-dimetile3-pirrol~ '
acético se revela dos veces menog activo que la codeina,
prédcticamente equivalente a la pentazocina, cuatro veces
mis activo que el alclofenac y cinco veces mis activo que
la aminopirina (diferencia altamente significativa).

24~ Actividad anti-inflamatoris

2.1, Abcego & la carragenina en la rata

Ia actividad del dcido l-p~clorofenil-2,5-dimetil~-

-3-pirrolacético no se disbingue de la fenilbutazona

en este ensayo (relacién de actividad: O,78—N;SZ) (No sige
nificante),

2,2 Bdeoma de la pata de rata

2.2,1. En la rata normal

La actividad del dcido 1-p-clorofenil-2,5-dimetil-
3-pirrolacético se compara a la de 1a fenilbutazona fren~

te 2l edema provocado por la inyeccién de carragina en el

pie. El dcido l-p=clorofenil=2, 5=dimetil-3~pirrolacé-

tico administrado per os en las dosis de 20, 40 y 80 mg/
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hora antes de la inyecciln de carragenina manifies—
ta la misma actividad que dosis ?qglvalentes de fenilbuta-
gona. El 4cido l-p~-clorofenil~2,5-dimetil-3=pirrolacético
es igual a 1,10 veces la fenilbutazona_(N:S;).

2.2.2, Fn la rata édrrdnaléctOmizadd:

Te actividad del dcido l-p~clorofenil-2, 5—d1met11-
3~pirrolacdtico se conserva y queda comparable aiiéfde la
fenilbutazona. *

2.3. Granulomas o

Bolas de algoddn se implantan debajo dé‘ié piel de
la espalda de 160 ratas. Dol dia 3 al dia 6, las retas
se tratan mediante 35,70, 140 mg o/ke/din de dcido I-p-
clorofpnll~2,5~dlmetll~3~p1rrolacético o de fenilbuvazons
(per os): En el dias 7 las ratas son sacrifieadaé:y.sgmse~
paren y se desecan los grenulomas hasta la obtencidr de
un peso constante. T estas condiciones, la,actividad‘
anti-inflamatoria del dcido l-p~clorofenil~2, 5~-dimetil-3~
pirrolacético es casi la de la fenilbutazo§a (dcido le-p~
clorofenil—2;5~dimetil—3—pirrolacé%ico = 9,73 de la (fenil
butazona (N.S.)). En las dosis ensayadas; los productos

no han afectado el Peso de los anlmalcs.

2.4, Artritis con el coadyuvanté . de Freund en la rata

Se inducen poliartritis en ratas Wistar macho de
400 a 500 g mediante la inyeccidn intradérmica en la base
de la cola del coadyuvante de Freund constituido por una sug
pensidn de Mycobacterium butyricum (matado) en aceite de pa
rafina (0,1 cc que contiene 0,7 mg de Mycobacterium po?.;ata.

2.4.1. Actividad preventiva del §cido l-p-clorofenil-2, 5=

dimetil~3-pirrolacético

Si se administra por via oral el dcido l~p-clorofe
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kg por dfa, dul dia 1 al dia 20, después de la inyeccidn

intradérmica del coadyuvante, se congtata que se ejerce

una proteccidn importante mediante el deido l-p-clorcfenil-
5 2,5~dimetil=3~pirrolacético en 1o que conecicrne a la gra-

vedad de las artritis (ver tabla).

' kg/dia dia 14 |dia 17 [din 21 |D°80 &%
controles |45 - 12,18 112,89 {13.36 |~79 +5
: + 0,48 + 0,42 + 0,46 ,
deido 1-p-
~clorofenil-
2,5-dimetil~
3~pirrolacé~ )
%ico 17 25 6.82%% |5 10%* |4 63%¥ | 584 10
+1.08 |+ 0.92| + 0.93
9 50 5.11% 13,78%F | 3,00%% | . 38%%. ¢
j'_ 0084 i 1079 i i 0050 L.
fenilbuta- A .
zona 15 50 T,20% |5, Q7EE 1 4 Q0¥F | L23FE 4 q
. + 0,68 | +0,68! + 0,72
15, ¥ significativamente diferonte de 1os controles en ol

umbral alfa = 0,05,

¥#  gignificativemente diferonto do 1los controles on ol
umbral alfa = 0,01,
E,3, = error usual,
20. Egta proteceibn cs cstadisticamonte significativa
(on ol umbral alfa: 0,01) y cs cstadisticamente idénti-
ca con 25 6 50 mg/kg/dia do 4cido l-p~clorofcnil-2,5-di-
metil=-3~pirrolacdtico o 50 mg/kg do femilbutazona, Lo pér-
dida dc peso congtatada on lqs contfolos g¢ roducce igual-
25, monte mediante ol tratamicntos para ogte punto do vigta,

las diforconcias observadas trae tratamicnto eon ¢l 4eido
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l-p-clorofenil-2,5-dimetil-3-pirrolacdtico y con la fenil-

butazona de 50 mg/kg/dia son estadfsticamente significati-
vas.(alfa ¢ 0,01) e idénticas para los dos productos.

2.4.2, Actividad curative del deido l-p-clorofenil-2,5-—

dimetil-3~-pirrolacdtico

T

Cuando se administra geido 1—p—clorofenil—2,546ipe~
til~3~pirrolacético per os a la dosis de 25 mg/kg é'par—
tir del dia 21 tras la inyeccidn intraddrmica de qoédyu—
vante, se constata una reduccidn de la gravedad détiéﬁar-
tritis tan importante como en lag ratas tratadas enk;as
mismas condiciones mediante 50 mg/kg/dia de fenilﬁﬁ%é;o-
na, Despuds de 3 dias de tratamiento, el deido l—biéibro—
fenil-2,5-dimetil-3-pirrolacético reduce significativamen—
te la gravedad de la artritis (p = 0,00L) mientras gus no
ge observa ninguna evoluoidn espontdnea significativa en
los controles y no tiene efecto significativo en la fenil-
butazona (50 mg/kg/dia). Despuds de 15 dias de administra-
cidn, el deido l-p-clorofenil-2,5~dimetil-~3~pirrolacético
(25 mg/kg/dia) y la fenilbutazona (50 mg/kg/dia) reduce
a la mitad la importancia de las arbtritis, Asimismo, el
dcido l-p-clorofenil-2,5-~dimetil-3~pirrolacético es acti-
vo como la fenilbutazona a dosis dos veces mds débiles

que las de ésta. Por el contrario, la fenilbutazona corri-

ge significativamente (alfa = O,bl) la pérdida de peso

observada en los controles mientras que el dcido l-p-clo-

’

rofenil=2,5~dimetil-3~pirrolacético es a este respecto
sin efecto ((ver tabla que sigue): ‘
Artritis con el coadyuvante ~ tratamiento curativo

(medios + E.S.)
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productos dosis marca en los dias...
mg/kg | 21 24 28 31 35 ganancia de
— - - - - peso corpo-
antes del ral (g)
tratamien~
o
controles - 13.7] 14.0{13,0 | 12.1 | 11,2 ~22.6
+ 0.6 + 0.6/+ 0.6 + 0.7} # 0,6 +-8.7
4dcido 1-p-
c¢lorofenil-
2,5-dimetil
~3-pirrola- % %% Coe
eédtico 25 14,51 13,51 11.6 | 9.5 6¢9 -13,0"-
+ 0,6 + 0.6+ 0,6f +0.7| * 1.2 + 5.6
fenilbuta- .
zona 50 | 14,2 13.8{11.2 | 8.3®*%| 5,8% +15.3%*
+ 0.7 + 0.9+ 1.1} + 0.8 + O, + 5,0
2,5. Conclusidén de los estudios de la actividaed anti-in
flamatoria '

15, El 4cido l-p-clorofenil-2,5-dimetil-3~pirrol-
acético parece tan activo como la fenilbutazona frente a
inflemaciones agudas (edemas de la pata con la carrageni-
na). AYn cuando es equivalente a la fenilbutazona en el en-
sayo de los granulomas con las bolas de algodén, el dcido

20, l-p~clorofenil-2,5-dimetil-2~pirrolacético es superior a
la fenilbutazona frente a artritis con ¢l coadyuvaente de
Freund, tanto a titulo preventivo como = titulo curativo,
La actividad anti-inflamatoria del 4cido l-p-clorofenil-

‘ 2,5~dimetil~3~pirrolacético no es modificada por la su~

25, rrenalactomia,

3. Actividad antipirética

£l 4cido l-p-clorofenil~2,5-dimetil-3~pirrolacéti-
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co se ha ensayado en las dosis de 50 y 200 mg/kg en el cone-

Jjo hecho febril mediante inyeccidén intravenoss de vacuna
anti-gon006cica..Se observa una relacidén efecto-dosiss

el producto se prucba mds activo que el glclofenac ¥ por
consiguiente mucho més activo que el 4ecido acetilsalici-
lico (porAlo menos 6 vecesg).

4, Farmacologis general

4,1, Influencia sobre el sistema cardio-vascular

La edministracidén diaria durante 3 meses a la rata
(viae oral) de dosis de 12,5, 25 y 50 mg/kg no modifica ni
la presién arterial ni el ritmo cardiaco. ’

4,2, Influencia sobre el sistema nervioso central . ...

Buisqueda de un eventual poder tranquilizanﬁe: el
deido l-p~clorofenil~-2,5~-dimetil-3~pirrolacdtico a ;artir
de una dosis de 50 mg/kg, potencializa ol tiempo de sue~
fio inducido mediante los barbitdricos, -

4.3. Influencia sobre el tracto digegtivo

El dcidc d~p-cloro-2,5-dimetil-3~pirrolacético no
provoca ningun retraso del trénsito intestinal del ratén
hasta dosis de 100 mg/kg. A 200 mg/kg tiene tendencia al
retraso,

5. Toxicologia

5.1. Toxicidad aguda por via oral
Ratones: 780 mg/kg (655-928)
Ratas: 560 mg/kg (439-T714)

5.2, Tolerancia por via oral - Experiencia de 15 dias en

la rats
El dcido l-p-clorofenil-2,5-dimetil~3-pirrolacdtico
administrado cotidianamente a ratas en las dosis de 12,5,

25 y 50 mg/kg durante dos semanas no provoca signo de to-
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xicidad aparente; la dosis de 100 mg/kg/dia parece igualw

mente bien tolerada.-

-5.3. Estudios de toxicidad subaguda por via oral

5.3.1. Ensayo de tresg meses en la rata
Dogis: 12,5- 250 50 y 100 mg/kg/dia.

Ias dosis diarias de 12,5 y 25 mg/kg no entrafian

ningin fendmeno tdéxico,
5.3.2. Ensayorde tres meses en el mono
Dosis: 25, 50; 100 y => 100 mg/kg/dia.
Les dosis de 25, 50 y 100 mg/kg/dia han sido per-

fectamente toleradas por los animales y no inducen a toxici-

dad en esta especie.
5.4. Bisqueda de un poder eventual teratbgeno en la rata
Dosis: 25, 50 y 100 mg/kg/dia.

No se observa embriotoxicidad: no se detecta ningu-

na gnomalia en los fetos nacidos de ratas tratadas mediante
estas dosis.

NOTA
Descrito el objeto del presente ihvento, ge de-
claran nuevas y de propia invencidén las siguientes reivin
dicaciones con prioridad de las patentes belgas nums.
777207 del 23.12.71 y 785274 del 22.6.72.
1.- Procedimiento para la preparacibn de derivados

de deidos pirrolacéticos, de la férmula general (I):

H2—COOH
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en la que

Rl representa un radical fenilo substituido
por cloro, fluor, metilo o metoxilo,
caracterizado porque se somete a hidrélisis un compuesto

de la férmula (II)

GHZ-Y
G, N H I
3 ! 3 (I1)
R
1
en la que
Rl tiene uno de los significados dados antes
y
en la que
\R7

siendo R5, R6 vy R7 radicales alquilos de 2 a 4 4tomos

de carbono, R6 ¥ R, pueden igualmente formar con el 4tomo

7
de nitrbgeno un heterociclo del tipo piperidina o morfo-

lina.

2, Procedimiento, segiin la reivindicaciédn l;
caracterizado en qQue, de una manera particular, se pre-
para el &cido l-p-clorofenil=-2,5~dimetil~3~pirrolacéti~
co, por hidrélisis de un compuesto segtn la férmula (II),

con la estructura

\__
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en la cugl ¥ +tiene uno de los significados dados antes

en la reivindicacién 1,

3. Procedimiento, segtn uﬁa u otra de las rel-
vindicaciones 1 y 2, caracterizado porque la hidrélisis,
a que se someten los compuestos de férmula (II), se
verifica en un medio acuoso 0 alcoh6lico, a wma tempe-
ratura comprendida entre la tgmpe@atura ordinaria y la

de reflujo dol disclvente elegido,

4: Procedimiento para la préparacién de derivados

de Acidos pirrolacéticos,

Segln se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 50 hojas foliadas y

escritas a méquina por una sola cara,




	Bibliographic data
	Description
	Claims



