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Esta invencidn se refiere a la preparacién de nuevos
S-aroil-pirroles y, mds especialmente, a dcidos 5-aroil-

pirrol-alcanoicos y las correspondientes sales, ésteres, ni-

trilos,:

5-aroil-pirroles pueden ser representadog por las siguientes

férmlas:

¢

i
L3

donde

. monosustituido y fenilo polisustituido, siendo cada

_sustituyente de dichos fenilos sustitufdos un miem~

'alquilo inferior, trifluormetilo, alcoxi inferior,

E—j OE‘J
Arug:l l EH'Rz Ar=C l . ‘ CH,CH,R,

' representa un miembro selgccionado entre el grupo

representa un miembro seleccionado entre el grupo

amidas y amidas sustitufdas de los mismos. Estos

i
| i
Ry (alquilo inferior)

(I-a) _ (I-b)

formado por fenilo, tienilo, S—metiltieﬁilo, fenilo

bro seleccionado entre el grupo formado por haldgeno,
nitro, amino, ciano y metiltio;

formado por hidrdgeno y alquilo inferior;
representa un miembro seleccionado entre el grupo
formado por hidrdgeno, alquilo inferior y bencilo;
representa un miembro seleccionado entre el grupo fon
mado por CN, COOH, COO-(alquilo inferior), CONH,,
CONH-(alquilo inferior), CON-(alquilo inferior),,
CONH~OH y CONH;(CHé)n—N(alquilo inferior),, donde n

es un numero entero de 2 a 4;
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R, representa un miembro seleccionado entre el grupo for

3
mado por COOH, C00~-(alquilo inferior), CONH,, CONH~-
(alquilo inferior) y CON-(alquilo inferior),;

R4 representa alquilo inferior; | ,

R6 representa un miembro seleccionado entre el grupo for-

mado por hidrdégeno y alquilo inferior;

con la éondicidn de que

(1) cuando dicho Ar es un miembro seleCclonado entre el grﬂ
po formado por nitrofenilo y aminofenilo, entonces en
lg férmula (I-a), dicho R es hidrdgeno, Ry es alqgllo
inferior y R, es un miembro seleccionado entre el gru—~
pé formado por CN, COOH y C00-(alquilo inferior);

(ii) cﬁando dicho Ar es cianofenilo, entonces R, es alquilo
iﬁferior ¥y R2 es un miembro seleccionado entre el grupg
formado por COOH y COO—-(al‘gyilo inferior); y

(iii) caando Ry es hidrdgeno; entonces R es hidfdgeno.

Las sales no téxicas y terapduticamente aceptables de
estos déidos, como las obtenidas a partir de bases orgdnicas
0 inorgﬁnicas apropiadas, también estdn comprendidas dehtro
de los limites de esta invencidn.

En el sentido utilizado agui, "alquilo inferior" y
"glcoxi inferior" pueden ser hidrocarburos saturados de cade-
na lineal o ramificada, conteniendo de 1 a 6 dtomos de carbo-
no aproximadamente, tales como, por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropile, butilo, pentilo, hexilo y alquilos simi~
lares y, respectivamente, los correspondientes alcoxis como
netoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, etc.

Los compuestos de gsta invencidn pueden ser obtenidos

por el siguiente procedimiento de sintesis.
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Los derivados de dcido aroil~pirrol-acético como los
compuestos de férmula (I-a) 'pueden 'ser preparados
por aroilacidn de un derivado adecuado de écido_pirroleécéti—
co, utilizando un anhfdrido mixto aroilntrifluoracétiqo, eﬁ
presencia de dcido trifluor-acético, preferiblemente en pre-
senciaide un disolvente inerte como cloroformo o cloruro de
metileéo. Los anhfdridos mixtos aroil-trifluor-acéticos se
preparan habitualmente por reaccidn de un 4eido benﬁoico ade] V
euado.éon anhidrido trifluoracético. El derivado de dcido
resulténte (IVa) puede ser convertido en el dcido cor??spoﬁ—
diente ,por hidrdlisis convencional. , f-

#sta'reacci6n puede ser ilustrada mediante ei siguien--

te esquema (donde R' es ciano o alcoxi(inferior)carbonilo)

ol
. |
AT-COOE + (CF300),0 ——g— Ar-co-o-b-cF3
e

CFBCOOH

o || %

- CH~R!
R Ar-C ¥ H

disolvente inerte EH

(Iva)
Alternativamente, para preparar los nitrilos, ésteres
y deidos de férmula (I-a), donde R es alquilo inferior, un

derivado de deido 5-aroil-pirrol-2-acético de férmula

0
I

Ar'- ' . l CH,-R! (V)

|
Rll
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donde R' es el descrito anteriormerte, R" es slquilo iife-

rior o bencilo y Ar' es tienilo, S5-metiltlenilo, fenilo o

fenilo sustituido con halézero, alquilo inferior, trifluar-
metilo; me viltio, sleoxi inferior o ciano, cuyo derivado de
dcido (V) puede ser obtenido de acuerdo con el procedimiént¢
ante s @encionado, es alquilado por técnicas de alquilacion
convendionales, Ve con‘un haluro de alguilo inferior co-
mo agente alguilante, en presencia de una base fuerte como

amida goédica o hidruro sdédico, pars dar los correspondientep

nitrilos y ésteres:

: ﬂ l , ‘(alquilo inferior)
) Art=C CH-R!
(vI)

P

. L]
a partir de los cuales e obtienen los dcidos correspondien

tes por hidrdlisis convencional.

Ios acetonitrilos de férmula (VI), dorde R" es algui=-

L)

lo inferior, también son obtenidos por l~alguilacidn conven:

cional ‘de un 5-aroil-pirrol-2-azcetonitrilo N~insustituido,
de £érmula:

ol

Ap'-C CH,~CN

. ‘
H (VII)

(que puede ser preparado inicialmente medimnte la aroila-

cidén antes mencionzda, utilizando un annfdrido mixto aroil-
trifluoracético), seguido de C-glquilacidén corvencional del
H-alquil=5-aroil-pirrol-2-acetonitrilo asi{ obtenido, utili-

zando un haluro de-algquilo inferior apropiado como agente
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lacidn o de la etepa de C-alquilacidn, pueden obtenerse los
dcidos correspondientes por hidrdlisis convencioral.

' Tos nitrilos, ésteres y dcidos de férmula (I-a),
dorde Ar es aminofenilo, se preparan preferiblemente a pér-
tir de 'los correspondientes ésteres o nitrilos de #cido
5-nitr§benzoil—1-alquil(inferior)-pirrolpz-acético, de
acuerdo con el siguiente esquema de reaccidn en el que se
ilustrén los correspondientes derivados para (siendo R' el

descrito enteriormente):

é-—[ 1—CH -R! —

02N
. alqullo
H, : X
e g
Pd/C
0 0
ki I | . I “ “
alquilo Alquilo

En la secuencia de reaccidn anterior, la funcidn
nitro del éster o nitrilo de dcido S~-nitrovenzoil-i-alquil-~
(inferior)-pirrol-2-acético es hidrogenada cataliticemente,
por ejemplo con hidrdgeno y catalizador de paladio en car-
bén, para dar el correspondiente éster o nitrilo de dcido
Seanminobenzoil=l-alquil(inferior)~pirrol-2-zcético que des-
pués es hidrolizado a la correspondiente forwa de dcido lim
bre.

La esverificacién de los dcidos de férmula (I-a) con

un ligero exceso de un alcanol inferior apropiado €a los

de slquilacidn en cada eiapa. Después de la etapa de l—alqu

\Liad
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ésteres correspondientes, es decir, cuando R, es CO0O-(al-

quilo inferior).

‘Tog dsteres metilicos de férmula (I-a) pueden ser
obtenidos por reaccidn de Vilsmeier o por la reaccidn con
anhfdrido trifluoracético previamente descrita. ‘

Ias amidas primarias de férmula (I-a) se obtienen
fa'cilme%n'be par hidrélisis parcial de los nitrilos correspor.[-
dientes de férmule (I-a). Ia transformacidn de nitrilo en
amida ge realiza por procedimientos couvencionales, por
ejemplé? por tratamiento del nitrilo con hidréxido sddico
acuoso i reflujo, durante un tiempo relativamente corto, es

,
decir, 'un periodo suficiente para producir la hidrdlisis
parcial a la fase de amida en oposicidn a la hidrdlisis com

pleta a la fase de dcido carboxilico. Ias alquil(iiferior )=

[ 5]

amidas:correspondientes se obvu:‘f&nen preferiblemente transfd
mando priuwero la funcidn carboxilica de los deidos de fér-
mula (I-a2) en la correspondiente forma de cloruro de dcido,
por ejemplo por tratamiento del dcido o de su ‘sal de metal
alcalino con cloruro de tionilo o clorufo de oxalilo, y deg
pués naciendo reaccionar el cloruro de dcido asi obienido
con una alquil(inferior)amina o dialquil(inferior)amina
apropiadas para dar lag correspondientes H-alquil o I,H-
dialquilamidas, respectivamente, de férmula (I-a). Alterna-
tivamente, las amidas de férmula (I-a) pueden ser oblenidasg
por amoniolisis cowvencional de los ésteres alquilicos in-
feriores correspondienves empleando amoniaco o, para pre-
parar las amidas sustituidas de férmule (I-b), empleando
ue amina apropiadamente sustituida, como par ejemplo una
alquil(inferior)amina primaria, uua alquil(inferior)amina

secundaria, una amina de fdérmula Holi-(CHy)p~M-(alquilo in=
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ferior),, donde n es el nimero entero 2, 3 ¢ 4, o hidroxil-

 amina (preferiblemente en forma de hidrocloruro), de prefe-

rencia en un disolvente alcohdlico a temperaturas elevadas

¥y en presencia de un catalizador bdsico de los normalmente

empleados en estas transformaciones de éster a amida, V.&.

metoxldo sédicoe
‘Los compuestos de formula (I-b), docde Ry es C00~(al;

quilo lnferlor), preferiblemente etoxicarbonilo y Ar es dis

| tinto ae eminofenilo, se mreparan por aroilacidn de acuerdo

con el metodo de Vilsmeier o utilizando un anbfdrido mlxto
aroil-Qrifluoracetico, de un 1~(alquil,inferior)-pirrolyz—
propionato de alquilo inferior (IX). Por hidrflisis conven—
cionalzdel 5—aroil—1-(a1quil inferi or)=pirrol-2-propionato
de alqdilo inferior (X) asi obtenido, =e obtienen los co~
rrespoudientes dcidos libres- de formula (I-b)e 4 = vez,
los ésteres y dcidos pueden ser convertidos en lag amidas
correspondientes de férmula (I-b) por procedimientos con—
vencioﬁales como los descritos anteriormente para la férmu-
la (I-a) utilizando emoniaco o une alquilamina o dialguile-

aming apropiada.

0 / POCl3
N [ ]—CH CH,-C0Calquilo =
Ar-C .
(VIII) alquilo (IX)
hidrdlisis
A 1
Ar- N CH20H2-COOalqu110 Ar-C W CHQCHz-COOH
| |
alquilo  (X) ' alquilo

Cuando se dcsea preparar compuestos en los que Ar es
tienilo, 5-metiltienilo o trifluormetilfenilo, la aroila-

cidn también puede efectuarse mediante una reaccidn de

]
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Priedel-Crafts utilizando un haluro de aroilo gpropiado ¥y
procediendo en la forma descrita al tratar de la preparaciéL
de los compuestos de férmula (I-a).

" Los compuestos de férmula (I~b) dorde Ar es amiﬁo-
fenilo, se obtienen preferiblemente a partir del corresﬁon—
dienteEﬁ—niﬁrobenzoil—1-(alquil inferiar ) pirrol=2-propiona—

to de alquilo inferior, transformando la funcidn nitro en
t

una fubcidn amino de acuerdo con el esquema de reaccidn pre
viamente descrito para los compuestos de fdrmula (I-a), es
decir, .por hidrogenacidn catalitica seguida de hidrdlisis.

' Ios propionatos de alquilo (IX) pueden ser prepara-

aprdpiédo con un alcoxicarbonilemetilen-trifenilfosforanc.
apropiédo [véase R. Jones et al., Canad. Jour. Chem., 18,
883 (1§65)] y después hidrogen%g@o el 2=(1-alquil=2=pirro-
lil)ao%ilato de alquilo asi obtenido, saiurando de esta forf
ma el doble enlace de la funcidn acrilato, pera dar el pfo-
pionaté de alguilo deseado (IX).

j Ias sales correspondientes de log dcidos de férmu-
las (I-a y b) son obtenidas fdcilmente por tratamiento de
los dcidos con un ligero exceso de una cantidad equivalente
de upe base apropiada, por ejemplo un hidrdxido de metal
alcalino o alcalino-térreo, v.g. hidréxido sddico, hidrdxi~
do potdsico, hidrdxido birico, hidrdxido cdleico y simila-
res, o con una base aminica orgdnice, v.eg. wa alquil(infe-
rior)aming como etilamina, propilamina y similares u otras
aminas como bencilamina, piperidina, pirrolidina y simila-
res.

Los compuestos de férmulas (I-a y b) y las sales

terapéuticamente activas de los mismos tisnen propiedades’
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farmacoldgicas itiles que los hacen adecuados para la ip-
corporacién a fornmas farmacéuticas conveaclorales para su
aduinistracidn. Se ha eucontrado que estos compuesios po-
seen actividad anti—ifflamatoria, demostrada en los ensayos
normalizados del edeme de la pata de la rata ihduciab por
caolin y el granuloma causado por la bola de algodén, a
dosis que generalments oscilan entre 5 y 100 ng/kg de peso
corparél.

En el ensayo del edema de la pata de la rata induci
do por, caolin, se mide la capacidad de un compuesto, cmandd
se adm;nistra en una sola dosis oral, para inhibir ei hin-
chamierto de la pata Qe la rata inyectada con ung cantidad

normalizada (0,1 ml) de una saspensidn de caolin al 10 %,

Con fiﬁes comparativog, la actividad del compuesto sometido]

a ensayo se mide frente a la'p§gducida por el'agente anti-
inflauwetorio conocido, la fenihrbutazona. En el ensayo se
utilizan ratas machos de la variedad Holtzman. Por ejemplo,
en esie ensayo, se encuerntra que el compuesto dcido 5-(p-
clorobenzoil )=1-metilpirrol-2-acético. presenta wna inhibi-
cidn del orden del 35 % a 12,5 mg/keg;alrededor del 47 % a
25 mg/kg y alrededor del 45-53 % 2 dosis de 50-100 mg/kg;
mientres que la fenilbutazons presenta una inhibicidn del
30-40 % a 80 mz/kz y 50-60 % a 100 mg/ke.

En el ehsayo del gzrenuloma inducido por una bolita
de alugoddn, se mide la capacidad de un compuesto, adminis-
trado por via oral diariasmente a ratas macho de la varledad
Holtzwman, durente 7 dias, para inhibir la cantidad de teji-
do de granuloma formado en o elrededor de ura bolité de
alcoddn implantada debajo de la piel en la regidn tordcica

del animal y se compara con unos controles de agua. El mé-

[}

3
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todo es descrito por Charles A. Winter y colaboradoreé en

J. Pharmacol., 141, 369 (1963). Para determinar el signifi
cado de los resultados se utiliza el andlisis de variacidn.
Por ejémplo, en esve ensayo, el coapuesto dcido 5-(p-ani-

801l )=1-me+tilpirrol-2-acético presenta un peso del granulo-
ma de ?5 ng aproximadamente, a una dosis de 25 ng/kg, en
comparacidén con 110 mg en los controles con agua; y el com-
puesto?5—(p—clorobenzoil)—1—metilpirro1»2—acetoni$rilo pré-
senta én peso del granuloma de 98 mg aproxi@adamente a una
dosis ae 100 mg/kg, en comparacidn con 115 mg con los con-
troles de azua.

.+
&

En la sigu iente tabla, se indica la actividad anti-

1Lflauatorla de varios compue 5t0 8 de férmulas (I-a y'p. ante

fines limitatlvos de la invencidn a los mismos sino solamen
xu

te para ilugtrar las pmopledades Gtiles de todos los compue

tos comprendidos dentro de las formulas (I—a_.y b- anteriores)

incluidas las sales bdsicas farmacéuticamente aceptables
de leos mismos.
ZABTA I

Ensayo del edema de la pata irducido por caolin

4 de inhibicidn
Dosis (p.o.) (promedlo de 10
mé’:/kg ratas

deido 5-(p-clorobenzoil)-

1-metilpirrol=2~acético 25 47
5-(m~-clorobenzoil)-do 25 41
5~{o-clorobenzoil)~do 25 44
5-(2',4'=diclorobenzoil }~do 25 51
5~ (p-bromobenzoil )=do 25 42
5—(p—f1u6rbenzoil)~do 25 42




) ~-12-
1 TABIA I (comtinuacidn)
% de inhibicidn
Dosis (p.o.) (promedio de 10
ke rates)
5- ( p~-metoxibenzoil )-do 25 42
5 5-(p—m§tilbenzoil)-do 25 44
5-(p—ni~trobeuzoil)-—do 100 35
5-(p~afinobenzoil )~do 25 23
5-(p-—ci!anobenzoil)~do 100 20
5-benzoil-do .25 38
10 deido 5-(p-clorobenzoil )=
o-me til-1-metilpirrol-2~ S
acético . 50 56 -
deido 5-(p~clorobenzoil )~ | |
o=etil-1-metilpirrol-2- : oo
acético 25 22
dcido é—-(p—glorobenzoil)—- ’
18 pirrol-2-acético ‘ 25 o 32
, : "
deido 5-(p-clorobenzoil)- ‘x,
1=etilpirrol-2-acético 100 43
deido 1=-hencil-5-(p=cloro-
benzoil)=pirrol-2-acético . 50 23
5-(p=cl orobenzoil )= 1~me ti 1
\ pirrol-2-acetato de etilo 25 . 37
- 20 5-(p-clorobenzoil )=1-metil-
pirrol-2-acetato de metilo 25 33
5-(p=-cloronengoil )~1-metil-
pirrol-2-acetamida 50 35
5-(p~clorobenzoil )=K-etil-
1-metilpirrol-2-gcetamida 25 25
5-(p=clorobenzoil )-1, li~die
25 til-1-metilpirrol-2-gcetam
mida 25 36
deido 5-(p-clorobenzoil)-1~
me tilpirrol~2-propidnico 25 63
decido 5-(p-clorobenzoil )—4~
metilpirrol-3-acético 50 43
30 dcido 5-benzoil-4~metilpi~-
rrol-2-acético 100 34
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PABLA I (continuacidn)

s de inhibicidn
Dosis (p.o.) (promedio de 10

. ng/ke ratas)
écido (+)=5-(p-clorobenzoil '
o=-metil=1-metilpirrol-2-ace :
tico 25 62
dcido (;)—5—(p-clorobenzoi})-
q=metil=1=-metilpirrol-2~acé
tico . 25 24
dcido 5-(5-metiltenoil)=1~
metilpirrol-2-acético 25 48
5-(2-tenoil)-do 25 63
5-(p—trifluormetilbenzoil)-do 25 60
5= (p-meltilbenzoil)-do : 12,5 34
deido S5-(p-cloroberzoil)-1-
metilpirrol-2-acetohidro xd~
mico 25 33
5= (p=clorobenzoil)=li-(2-die
tilaminoetil )=1-metilpirrol~ -
2~-acetamida &4 05 27

QDebido a su potencia sorprendentemente mrcada y/o
g su baja toxicidad, los compuestos de férmula (I-e) se
encuentran entre los compuestos preferidos descritos gqui,
especialuente cuando R, es alquilo iwferior (preferihle-
mente metilo). Por ejemplo, en el ensayo del edems de la
pata de la rate inducido por caolin se observa un 51 % de
inhibicién con el 4dcido 5-(p-clorobenzoil)~1,4~dimetilpi-
rrol-2-acético a uwa dosis de 2,5 mg/kg; 29 % de inhibicidr
& 3,0 umg/kg y 47 % de inhibicidn & 9,0 mg/ke con el dcido
5—(p—clorbbenzoil)-4—etil—1~metilpirrol-z—écétioo; v 37 %
de innibicidn a 3,0 mg/kg y 53 %.de inhibicidn a 9,0 mg/kg
con el dcido 5—(p—clorobenzoil)-«—meti1-1,4-dimetil—2-aéé-
tico. Otros coumpucstos preferidos son los comprendidos en

las férmulas (I-e y b anteriores)do:de la funcidn Ar y Ary
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es halofenilo, preferiblemente‘clorofenilo, y las funcioues
R, o Ry son COOH o C00-(alquilo inferior).

Como agentes anti-inflamatorios, los compuestos de
f6rmu1a§ (I-a y h anteriores)y las sales de los mismos son
valioso? para reducir la inflamacidn y aliviar los sintomas
de estddos reumdticos, artriticos y otros estados icflame-
toriosé Los compuestos pueden ser administrados en dosis
terapédticas en formulaciones farmacéuticas convencionales
para lé administracidén oral y parenteral, por ejemplo, ta~
oleﬁas, cdpsulas, soluciones, suspemsionss, ellxlres, in-
Jectablcs y similares., Como resulta evidente de los métod0°
previamente descritos de formaclon de los compuestos de e~
ta ipvéncién, muchos de los compuestos de férnmulas (Iia‘y.b
&ntenmmes) son tambidn dtiles como intermediarios en 1a sin-
tesis de otros compuestos del mlpmo tipos. Por ejemplo, los
nltrllos v ésteres representados por las férmulas (IV, V,
Viy VII) son intermediarios dtiles en la sintesis de los
écidos‘correspondientes. Ademds, los compuestos S-nitroben-
zoilicos de férmulas (I-a) v (I-b) son intermediarios dti-
les en el proceso de transforuacidn a los correspondientes
compue stos S-aminobenzoflicos. Asimismo, los 4cidos compren
didos por las formulas (I-a y b.anteriores) son intermediario
dtiles en los procesos de transformacidn a los ésteres,
amidas y sales bdsicas correspordientes.

Debido a los carbonos & asimétricos presenies en
los compuestos de'esta invencidn de férmulas (I-a) y (I-a),
es evidente que es posible su existencia en forma de.isdn
meros esbtereoquinicos (enantiomorfos). Si se deses, la re-
solucidn y aislamiento o la produceidn de una forma parti-

cular pueden realizarse por aplicacidn de principios gene-
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rales conocidos en la técnica. Estos enantiomorfos estén
inciufdos, naturalmente, deniro de los limites de esta
invencidn.

| Ios siguientes ejemplos se dan con fines ilustra—
tivos:paro no limitativos del alcence de 1a presente in-
vencidn. EJRIPLO 1

Acido’ 1=metil=5=(p-trifluormetil-benzoil)-pirrol-2-acético

¢

' Se calienta a reflujo durante 18 horas una soluci dy
de 2,? g (0,0075 moles) de 1-metil-5-(p-trifluormetilbern-
z0il )=pirrol-2-acetonitrilo, 15 ml de etanol al 95 %y

15 mlsde hidrdéxido sddico 1 li. Se evapora el etanol; El
sélidé amarillo resultante se disuelve con agua y se viertg
sobre ‘deido clorhidrico dilufdo. EL precipitado blanco roe-
sultaéte, deido 1=metdleb=(p=trif luornetilbenzoil )=pirro l-
2-acé%ico, se recoge por filtggcién y se purifica por re-
cristalizacidn en isopropanol, p.f. 152-154°C.

Anflisis para CqgHqoF3N05:

Caloalado: €, 57,883 H, 3,89; N, 4,50 %
Encontrado: C, 57,92; H, 4,12; N, 4,38 %.

A. Acido 5-(p-clorobenzoil)-1=-metilpirrol-2-acetohidro—

A una solucidn de metdéxido sddico jpreparada por di
solucidn de 0,74 g (0,0322 moles) de sodio en 200 ml de e
tanol se afiaden 7,8 g (0,0268 moles) de 5-(p-clorobenzoil)-
1-metilpirrol~2-acetato de metilo y 2,03 g (0,029 moles)
de hidrocloruro de hidroxilamina. La mezcla se caliernta a
reflujo durante 18”horas. El préximo reactivo se asreza
despuds de la forma sigulente: a la mezcla se aﬁaden 1,03 g

de hidrocloruro de uidroxilamina y una solucidn de wetdxido
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'B. El procedimiento anterior del Ejemplo 2—A que impli-

sédico preparada a partir de 0,37 g de sodi; en 25 ml de
metamol. El reflujo se prosigue durante 24 horas. Se afiade
alrededor de 1 ml de dcido acético (para neutralizer la sal
hidroxémato.sédico formada) y se enfria la sqlucién. Se
produc% la cristalizacidén y el sélido se filfrg. Eliséliﬁo
ge lava con cloroformo caliente y se recristaiiza en meta-
nol dabdo un gélido amarillo pélidé, dcido 5—(p-clorobenf
zail)—h-metilpirrol-z-acetohidroxémico, p.£. 1959C.
Andlisis para Cqy 1301N202.

Calculado: G, 57 44; H, 4,47; W, 9,56 %

| Encontrado: C, 57,48; H, 4,55; N, 9,48

!
t
i
[

ce 1a ;ntaxaccion de un S—aroil—plrrol—z-acetato de élquf—

lo infkrior, preferiblemehte el éster met{lico, con hidro-

xilamiha, puede ser seguido enx}é ﬁreparacién de otros nue-

vos écidos S-aroil-pirrol¥2-aé;tohidroxémicos de esta in-

venciéﬁ (es decir, cuando R, en la férmula I-a es CONH-OH)

Asd, u}ilizando como éster de partida una cantidad equiva-

lente de un 5-aroil-pirrol-2-acetato de metilo apropisdo,

se obtienen los siguientes productos respectivamente:

dcido 5-(p—anigoil)—1—metilpirrol—2—acetohidroxémico

dcido 5-(3'~bromo-4'~-clorobenzoil )-1-metilpirrol-2-aceto-
hidroxdmico

dcido 5-(p—clorobenzoil)-pirroL-Z-acetohidroxémico

dcido E-benzoil-pirro1p2-acetohidroxémico

dcido 5-(p-etoxibenzail )=1-metilpirrol-2-acetohidro xdmico

deido 5-(3',4'=dimetoxibenzoil)-1~etilpirrol-2-acetohidro=
dmico

deido 5-(p—metiltioﬁenzoil)—1—metilpirrol—z-acetohidroxé—

nico
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“ne @ 09C durante varias horas pgra favorecer la formacidn
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dcido 5~(p-clerobenzoil)=1-bencilpirrol-2-acetonidro zdmico J
dcido 5-(p—clorobenzoil)-&-metil—1~metilpirrol—2—acetohi-
droxdmico.
EJEMPIO 3

A. 5-(p=Clorobenzoil )=ii-{2~dietilaminoctil )~1=mnetilpirrol-

2-acetamida

. A una solucidn fresca de metbdxido sédico (0,14 ¢
de sodio en 105 ml de metanol) se afiaden en prizer lugar
7,0 g §0,024 moles) de 5-(p-clorobenzoil)-1-mesilpirrol-2-
ecetato de metilo y después 14,0 g (0,12 moles) de N,HN-
dietilé1,2-diaminoetano. Ia solucidn se refluye duraide.
6,5 hoﬁas con agitacidn y después se agita a la teuperatura
awbiente durante 11,5 horas. Despuds la solucidn de reao-

¢idn se vierte en unos 500 ml de ague de hielo y se tantie-

de cristales. Bl sélido amarillo verdoso pdlido se separs
por filiracién y se seca al aire dando elrededor de 6,8 g
(77,6 %) de la =2mida cruda, que se recristveliza en hexano
(con filtracibén en caliente por la accidu de la gravedad)
dardo alrededor de 5,9 g (65 %) de S5-(p~clorobenzoil)-k-
(2-dietilaminoesil)~1=metilpirrol-2-acetanida en forua de®
pequefing agujas amarillas, p.f. 95,0~96,0°C.

Ardlisis pars CopHpglig 05 CLe

Calculado: €, 63,905 ¥, 6,975 Y, 11,20 ¢

Encontrado: C, 64,01; H, 7,12; L, 11,24 4
B. Repitiendo el procedimierto indicado en el ijem-
plo 3~A, a excepcidn de que se ubilizaen como materiales de
partida uras cantidades equivalentes de un 5-aroil-pirrol-
2-acetato de alquilo inferior y I,d~dialquilaminoalquile

amina apropiados, se obtienen los siguientes productos,
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resgpectivamente:

5-(p-anigoil )-1-(2-dietilamwinoetil)=1-netilpirrol-2-aceta~
rida

S=be nzozil—-l‘l-— (3~dimetilaminopropil)-pirrol-2-acetamida

B { P 01: orobenzoil )=N-(4-dietilaninobutil )=1-meti 1p irrol-o-
acetauwida

5-(2t, 3;' ,5'~tribromobenzoil )-li-(2-dietilaminoetil)=1~metil-
pirrol—z-acetamida ‘

5- (p~efoxiberzoil )=l (2-metiletilaminoetil J=1~me+i 1~
pirrol—2—acetamida, |

5 (p—-me%tiltiobenzoil)—l*!—- (2-dimeti 1aminopropii )=1=metilpi-
rrol-2-acetamida

e (poe ciorobenzoil-l‘l- ( é—die‘tilaminoe $11)=1=me tilpirrol-2-
a&etamida N

5-(p=clorobenzoil )—'o(-me t11-T~ (2-.-%dime tilaminoetil)-1-metil-
pirrol—z-acetamida. “

En resumen, la Pacente de Invencidu que se solici-
ta deberd recaer sobre las siguientes:

RETIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn demevos &g

dos 5-aroil-pirrol-2-carboxilicos y sus derivados de férmu~

las:
Ar—-g -'[l l‘ EH-R ﬁ } ‘ -
N 2 Ar-c‘[ N 1 CH20H2 R3
]!-{ ] (I-a) (al,lquilo inferiox(':)c_b)
donde '

Ar representa un miembro seleccionado entre el grupo for
mado por fenilo, tienilo, S5-metiltienilo, fenilo mono-

sustitufdo y fenilo polisustituldo, siendo cada susti
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con la condicidn de que

(1)

(ii)

(iii) cuando R, es hidrégeno, entonces R es hidrégeno;

416015

tuyente de dichos fenilos sustituidos un miembro se-

leccionedo entre el grupo formado por haldgeno, al-
quilo inferior, trifluormetilo, alcoxi inferior, ni-
;tro, amino, ciano y metiltio;
Rfrepresenta un miembro seleccionado entre el grupo for
;mado por hidrdgeno y alquilo inferior;
R1£representa un miembro seleccionado entre el grupovfoy
Emado por hidrégeno, alquilo inferior y benciloj
R2:representa un miembro seleccionado entre el grupo for
;mado por CN, COOH, C00-(alquilo inferior), CONH,,
ECONH(alquilo inferior), COON-(alquilo inferior)é,‘
| CONH-OH y CONH-(CH,) ~N-(alquilo inferior),, donde n
Ees un mimero entero de 2 a 4 ; |
R3§representa un miembro seleccionado entre el grupo for|
‘mado por COOH, C00-(alquijo inferior), CONH,, CONH-
. (alquilo inferior) y CON-(alguilo inferior)z; |
R4Erepresen$a alguilo inferior;

R6.representa un miembro seleceionado entre el grupo for|

;mado por nitrdégeno y alquilo inferior;

cuando dicho Ar es un miembro seleccionado entre el gru
por formado por nitrofenilo y aminofenilo, entonces en
la férmula (I-a), dicho R es hidrdégeno, R, es alquilo
inferior y R2 es un miembro seleccionado entre el gru-
po formado por CN, COOH y C00-glguilo inferior);

cuando dicho Ar es cianofenilo, entonces R1 es alquilo
inferior y R2 es un miembro seleccionado entre el gru-

po formado por COOH y CO00-(alquilo inferior); y
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cuyo procedimiento estd caracterizado por hacer reaccionar

compuestos de férmula

Lt L e

R1 alqullo inferior
donde R7 es ciano o alcoxi(inferior)carbonilo, con un com~

puesto de férmula
' 0 0
1l Il
Ar-C~O—C~CF3
en presencia de decido trifluoracético y preferiblemente tam-

bién en presencia de un disolvente inerte, con objeto de pre-

parar compuestos de férmulas

R
’Olj Ll ChR ° @Il ‘
Ar-C™N Ry T~ N~ CH,CH-R-

|
1‘11 (2lquilo inferior)

donde Ar, R, R1 y R7 tiene el significado dado anteriormente
¥, opcionalmente, convertir posteriormente estos compueétos
en otros derivados funcionales mediante las reacciones ade-
cuadas,

2. Un procedimiento segin la Reivindicaci5n 1 pa
ra la preparacidn de dcido 5-(o-metilbenzoil)-1-metilpirrol-
2-acético, caracterizado por hidrolizar el correspondiente
éster etilico.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1 pa
ra la preparacién de 4cido 5-(p-clorobenzoil)-1-metilpirrol-
2-acetohidroxdmico, caracterizado por hacer reaccionar 5-(p-
clorobenzoil)-1-metilpirrol-2-acetato de metilo con hidroclo-

ruro de hidroxilamina.

T
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4. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1 pa-
ra la preparacién de 5-(p-clorobenzoil)-N-(2-dietilaminoetil
1-metilpirrol-2~acetamida, caracterizado por hacer reaccio-
nar 5-(p-clorobenzoil)-1~metilpirrol-2-acetato de metilo
con N,N-dietil-1,2-diaminoetano.

i 5. Se reivindica por Oltimo, como objeto sobre
el que ﬁa de recaer la Patente de Invencidén que se solicita
"UN PRO¢EDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS 2-
AROIL~PIRROL-2-CARBOXILICOS Y SUS DERIVADOS".

. Dodo conforme queda descrito y reivindicado en
la presénte Memoria descriptiva que consta de veintiuna

phginas.mecanografiadas.

1
“
1

Medrid, 16 dg Junio de 1973
BERNARDO UNGRIA

xt DPebe 7
7,/’
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