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E sta  invención se r e f ie r e  a  l a  preparación  de nuevos 

5 - a r o i l - p ir r o le s  y , más especialm ente, a  ác id o s 5 - a r o il-  

p ir r o l-a lc a n o ic o s  y l a s  correspondien tes s a le s ,  á s t e r e s ,  n i-  

t r i l o s , ;  amidas y amidas s u s t i tu id a s  de lo s  mismos. E stos , 

5 - a r o i l - p ir r o le s  pueden se r  represen tados por l a s  s ig u ie n te s  

fórm ulas:

Ar—(

?  
R

R
CH-R,

0x
Ar-C-

'1

( I - a )

(a lq u ilo  in fe r io r )  

(1-b)

donde

Ar rep re sen ta  un miembro seleccionado entre e l  grupo 

formado por fe n i lo ,  t i e n i lo ,  5 -m e t ilt ie n ilo , fe n ilo  

! m onosustituído y fe n ilo  p o l is u s t i tu íd o , siendo cada 

su stitu y e n te  de dichos fe n i lo s  su s t itu id o s  un miem­

bro se lecc ion ad o  entre e l  grupo formado par halógeno, 

a lq u ilo  in fe r io r ,  t r i f lu o r m e t i lo , a lc o x i in fe r io r , 

n it r o ,  amino, ciano y m e t i l t io ;

R re p re se n ta  un miembro se leccion ado  entre e l  grupo 

formado por hidrógeno y a lq u ilo  in fe r io r ;

R̂  rep re sen ta  un miembro se leccion ad o  entre e l  grupo 

formado por hidrógeno, a lq u ilo  in fe r io r  y b en c ilo ;

Rg rep re sen ta  un miembro seleccion ado  entre e l grupo for 

mado por CN, COOH, C 00-(a lq u ilo  in f e r io r ) ,  CONE ,̂ 

CONH-(alquilo in f e r io r ) ,  CON-(alquilo i n f e r i o r ^ ,  

C0NH-0H y CONH-(CI^)^-N(alquilo in fe r io r )2 ,  donde n 

es un niimero entero de 2 a  4 ;



< i  R  f \  ^  ^

1 R^ rep resen ta  un miembro se leccion ado  entre e l  grupo f o r ­

mado por C00H, C 00-(a lq u ilo  in f e r io r ) ,  CONI^, C0NH-

(a lq u ilo  in fe r io r )  y C 0N -(alquilo  in f e r i o r ^ ?

rep resen ta  a lq u ilo  in fe r io r ;

5 Rg rep resen ta  un miembro seleccionado entre e l  grupo fo r­

mado por hidrógeno y a lq u ilo  in fe r io r ;  

con l a  condición de que

( i )  cúando dicho Ar es un miembro seleccionado entre e l  grt 

po formado por n it r o fe n ilo  y am in ofen ilo , entonces en

10 l á  fórm ula ( I - a ) , dicho R es hidrógeno, R̂  es a lq u ilo  

in fe r io r  y Rg es un miembro seleccion ado  entre e l  gru­

po formado por CN, C00H y C 00-(alqu ilo  in f e r io r ) ;

( i i )  cúando dicho Ar es c ia n o fe n ilo , entonces R̂  es a lq u ilo

' in fe r io r  y Rg es un miembro seleccionado entre e l  grupc
18 formado por COOH y C 00-(a lq u ilo  in f e r io r ) ;  y 

( i i i )  cuando es hidrógeno, entonces R es hidrógeno.

Las s a le s  no tó x ic a s  y terapéuticam ente aceptables de 

e s to s  á c id o s , como l a s  obtenidas a  p a r t ir  de b ases orgán icas 

o in o rgán icas ap rop iad as, también están  comprendidas dentro
20 de lo s  l im ite s  de e s ta  invención.

En e l  sentido  u t il iz a d o  aq u í, "a lq u ilo  in fe r io r "  y 

"a lc o x i  in fe r io r "  pueden se r  h idrocarburos satu rad o s de cade­

na l in e a l  o ram ificad a , conteniendo de 1 a  6 átomos de carbo-

no aproximadamente, t a l e s  como, por ejemplo, m etilo , e t i lo ,
28 p ro p ilo , iso p ro p ilo , b u t i lo , p e n tilo , h ex ilo  y a lq u ilo s  sim i­

la r e s  y , respectivam ente, lo s  correspondien tes a lc o x is  como 

m etoxi, e to x i, propoxi, iso p ro p o x i, e tc .

Los compuestos de e s t a  invención pueden se r  obtenidos 

por e l  s ig u ie n te  procedimiento de s í n t e s i s .
30
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Los derivados de ácido  a r o i l - p ir r o l- a c á t ic o  como lo s  

compuestos de fórm ula ( I - a )  p u e d e n  - s e r  p r e p a r a d o s  

por a r o ila c ió n  de un derivado adecuado de ácido  p ir ro l-a c é t i-  

co , u tiliz a n d o  un anhídrido mixto a r o i l - t r i f lu o r a c á t ic o ,  en 

p re sen c ia  de ácido  t r i f lu o r - a c ó t ic o ,  preferiblem ente en pre­

se n c ia  de un d iso lv en te  in e r te  como cloroformo o cloruro  de 

m etileno . Los an h ídridos m ixtos a r o i l - t r i f lu o r - a c ó t ic o s  se  

preparan habitualm ente por reacc ión  de un ácido  benzoico ade­

cuado con anhídrido t r i f lu o r a c ó t ic o .  E l derivado de ácido 

re su lta n te  (iV a) puede s e r  convertido en e l  ácido  correspon- 

d ien te  ¡por h id r ó l i s i s  convencional. ''

¡Esta reacc ión  puede s e r  i lu s t r a d a  mediante e l  sigu ien ­

te  esquema (donde R' es ciano o a lc o x i( in fe r io r )c a rb o n ilo )

¡ 0,
Ár-COOH + (CF^CO)gO ----— Ar-C0-0-Ü-CF^

+

................................. ^
d iso lv en te  in e r te

C^COOH

0
Ar-C

R
i
CH-R'

(IVa)

A lternativam ente, para p rep arar lo s  n i t r i l o s ,  á s te re s  

y ác id o s de fórm ula ( I - a ) ,  donde R es a lq u ilo  in fe r io r ,  un 

derivado de ácido 5 - a r o il- p ir r o l- 2 - a c á t ic o  de fórmula

0

Ar
N'

30 )
R"

CH^-R' (V)
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donde R' e s  e l d e sc r ito  an teriorm ente , R" e s a lq u ilo  in fe ­

r io r  o b en c ilo  y Ar' es t i e n i lo ,  5 - m e t i l t ie n i lo ,  f e n i lo  o 

f e n i lo  su s t itu id o  con halógeno, a lq u ilo  in f e r io r ,  t r i f lu a r -  

m etilo , m e t i l t io ,  a lc o x i  in fe r io r  o c ian o, cuyo derivado de 

ác id o  (V) puede se r  obtenido de acuerdo con e l  procedimiento 

a n te s  mencionado, e s  a lq u ila d o  por té c n ic a s  de a lq u ila c ié n  

convencionales, v .g .  con un haluro de a lq u ilo  in fe r io r  co­

mo agente a lq u ila n te , en p re sen c ia  de una base  fu e r te  como 

amida só d ica  o h idruro só d ico , para dar lo s  correspondiente 3 

n i t r i l ó s  y á s t e r e s :

1S

20

0
It

Ar'-C-

)
R"

(a lq u ilo  in fe r io r )  
-CH-R'

(VI)

¿-4
a p a r t i r  de lo s  c u a le s  se obtienen lo s  ác id o s correspondien­

te s  por h id r ó l i s i s  convencional.

Los a c e t o n i t r i lo s  de fórm ula (V I), donde R" e s  a lq u i­

lo  in fe r io r ,  también son obtenidos por K -a lq u ilac ió n  conven­

c io n a l 'de un 5 - a r o i l - p ir r o l- 2 - a c e to n i t r i lo  N - in su st itu íd o , 

de fórm ula:

25

CN

(VII)

30

(que puede se r  preparado in ic ia lm en te  mediante l a  a r o i la — 

ción an te s  mencionada, u t iliz a n d o  un anhídrido mixto a r o i l -  

t r i f lu o r a c é t ic o ) ,  seguido de C -a lq u ila c ió n  convencional del 

H - a lq u i l- 5 - a r o i l- p ir r o l- 2 - a c e to n it r i lo  a s í  obtenido, u t i l i ­

zando un haluro d e -a lq u ilo  in fe r io r  apropiado como agente
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de a lq u íla c ió n  en cada e¡;apa. Después de la  etapa de Is-alquL 

la c ió n  o de la  etapa de C -a lq u ilá c ió n , pueden obten erse  lo s  

á c id o s  corresp o n d ien tes por h id r ó l i s i s  convencional.

Los n i t r i l o s ,  e s t e r e s  y ác id o s  de fórm ula (L - a ) , 

donde Ar e s  am in ofen ilo , se preparan  preferib lem ente  a p ar­

t i r  de ;io s  corresp on d ien tes e s te r e s  o n i t r i l o s  de ácido 

5 - n i t r o b e n z o il - 1 - a lq u i l ( in fe r io r ) - p ir r o l- 2 - a c é t ic o , de 

acuerdo con e l  s ig u ie n te  esquema de reacc ió n  en e l  que se 

i lu s t r a n  lo s  corresp on d ien tes d erivad os para (siendo E' e l  

d e sc r ito  an terio rm en te ):

18

20

28

a lq u ilo  a lq u ilo

En la  secuencia de reacc ió n  a n te r io r , la  función 

n it r o  d e l á s t e r  o n i t r i l o  de ácido 5 -n itro b e n z o il- 1 -a lq u il-  

( in fe r io r ) - p i r r o l - 3 - a c é t ic o  e s  hidrogenada c a ta lít ic a m e n te , 

por ejem plo con hidrógeno y c a ta liz a d o r  de p a lad io  en car­

bón, para dar e l  correspon d ien te  á s t e r  o n i t r i l o  de ácido 

5 - a m in o b e n z o il- !- a lq u i l ( in fe r io r ) - p ir r o l- 2 - a c é t ic o  que d es­

pués e s  h id ro lizad o  a l a  correspondien te forraa de ácido l i ­

b re .

30

La e s t e r i f i c a c ió n  de lo s  ác id o s  de fórm ula ( I - a )  con 

un l ig e r o  exceso  de un a lc a n o l in fe r io r  apropiado da lo s
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á s t e r e s  co rresp o n d ien tes, es d e c ir ,  cuando R2 e s  C 00-(al-

5

q u ilo  in f e r io r ) .

Los esm eres m e tíl ic o s  de form ula (L -a) pueden se r  

obtenidos por reacc ió n  de V ilsm eier 0 por l a  reacc ión  con 

anhídrido t r i f lu o r a c é t ic o  previamente d e s c r i t a .

¡ l a s  amidas p rim aria s  de fórm ula (L -a) se obtienen

10

fác ilm en te  por h id r ó l i s i s  p a r c ia l  de lo s  n i t r i l o s  correspon-!
d ie n te s  de fórm ula ( I - a ) .  La tran sform ación  de n i t r i l o  en 

amida se  r e a l iz a  por procedim ientos convencionales, por 

ejemplo por tratam ien to  del n i t r i l o  con h idróxido  sódico .

acuoso !a r e f lu jo ,  durante un tiempo re la tiv am en te  c o rto , ea 

d e c ir ,¡u n  periodo su f ic ie n te  para producir la  h id r ó l i s i s  

p a r c ia l  a la  f a s e  de amida en o p osic ión  a l a  h id r ó l i s i s  cot

18

p le ta  á la  f a s e  de ác ido  c a r b o x íl ic o . la s  a l q u i l ( i ^ 'e r io r ) -  

am id as'corresp o n d ien tes se  obtienen preferib lem ente  tr a n s fc r  

mando primero la  función  c a r b o x íl ic a  de lo s  ác id o s  de fó r ­

mula ( I - a )  en la  correspondien te forma de cloruro de ác id o , 

por ejemplo por tratam ien to  del ác id o  0 de su s a l  de metal 

a lc a l in o  con cloruro  de t io n i lo  0 c lo ru ro  de o x a l i lo , ' y dee 

pues haciendo re a c c io n ar  e l c loru ro  de ácido  a s í  obtenido20

28

con una a lq u il( in fe r io r )a m in a  0 d ia lq u il( in fe r io r )a m in a  

ap ro p iad as para d ar l a s  co rresp on d ien tes N -a lq u il 0 I?,N- 

d ia lq u ila m id a s , resp ectivam en te , de fórm ula ( I - a ) .  A lterna­

tivam ente, l a s  amidas de fórm ula ( I - a )  pueden s e r  obtenidas 

por am o n io lis is  convencional de lo s  á s t e r e s  a lq u í l ic o s  in -

30

f e r i o r e s  co rresp on d ien tes empleando amoniaco 0, p ara  pre­

p a ra r  l a s  amidas s u s t i t u id a s  de fórm ula (L -b ), empleando 

una amina apropiadamente s u s t i t u id a ,  como par ejemplo una 

a lq u il( in fe r io r )a m in a  p rim aria , una a l q u i l ( in fe rio r)am in a  

secu n d aria , una amina de fórm ula HgN-( CHg )n*-*h- ( a lq u ilo  in -
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f e r i o r ^ ,  donde n e s  e l  número entero  2 , 3 ó 4 , o h id r o x il-  

smina (p re ferib lem en te  en forma de h ü r o c lo r u r o ) ,  d e 'p re fe ­

r e n c ia  en un d iso lv e n te  a lco h ó lico  a  tem peraturas e lev ad as 

y  en p re se n c ia  de un c a ta l iz a d o r  b á sic o  de lo s  normalmente 

empleados en e s t a s  tran sform acion es de á s t e r  a  amida, v .g . 

metóxido só d ico .

¡Los compuestos de fórm ula (L -b ), donde e s  C00-(al- 

q u ilo  i n f e r io r ) ,  p referib lem en te  e to x ica rb o n ilo  y  Ar es diS' 

t in to  de am in ofen ilo , se  preparan por a r o ila c ió n  de acuerdo 

con el¡m étodo de V ilsm eier o u t iliz a n d o  un anhídrido mixto 

a r o i l - t r i f l u o r a c é t i c o ,  de un 1 - ( a lq u i l  in fe r io r ) - p ir r o l- 2 -  

propionato  de a lq u i lo  in f e r io r  ( IX ) . Por h id r ó l i s i s  conven­

c io n a l ¡del 5 - a r o i l - 1 - ( a lq u i l  in fe r io r )-p lr r o l- 2 -p ro p io n a to  

de a lq u i lo  in fe r io r  (X) a s í  obten ido, se  obtienen lo s  co­

rre sp o n d ie n te s  ác id o s  l i b r e s  d e fó rm a la  (L -b ). A su vez , 

lo s  á s t e r e s  y ác id o s  pueden se r  convertidos en la s  amidas 

co rresp o n d ien tes de fórm ula (L-b) por procedim ientos con­

v en c io n a le s  como lo s  d e sc r ito s  anteriorm ente para la  fórmu­

l a  (L -a )  u t iliz a n d o  amoniaco o una alq u ilam in a o d ia lq u i l -  

amina ap rop iad a .

POCI3CH-

An-C
[ ! /

N. -CH-

(V III)

-IT 

a lq u ilo

CH^CHg-COOalquilo 

(IX)

OH
Ar-C*

h id r ó l i s i s-------------- - O
t)

'CHgCHg-COOalquilo Ar-C 

(X)

"  IT 
)

a lq u ilo

CHCH^-COOH 
2 2N

¡
a lq u ilo

Cuando se  desea p rep arar  compuestos en lo s  que Ar es 

t i e n i l o ,  5 -m e t il t ie n i lo  o t r i f lu o r m e t i l f e n i lo ,  la  a r o i l a ­

ción  también puede e fe c tu a r se  mediante una reacc ió n  de
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F r ie d e l- C r a f t s  u t iliz a n d o  un haluro  de a r o i lo  apropiado y 

procediendo en 3a forma d e s c r i t a  a l  t r a t a r  de la  p re p a ra d o  

de lo s  compuestos de fórm ula ( I - a ) .

Los compuestos de fórm ula (L-b) donde Ar e s  amino- 

f e n i lo j  se obtienen pre ferib lem en te  a p a r t i r  del correspon­

d ien te  i 5 -n itro b en zo il-1 -  ( a lq u i l  in fe r io r  )p irro l-2-prop ion a- 

to de a lq u ilo  in f e r io r ,  transform ando la  función  n rtro  en 

una función  amino de acuerdo con e l  esquema de reacc ió n  pref- 

viamente d e sc r ito  para lo s  compuestos de fórm ula ( I - a ) ,  e s  

M d e c ir , !p o r  h ü ro gen ac ió n  c a t a l i c i c a  segu id a de h id r ó l i s i s .

¡ Los p rop ion atos de a lq u ilo  (IX ) pueden se r  prepara­

dos tratan do  primero un N -a lq u ilp irro l-2 -c a rb o x a ld e h id o  

apropiado con un a lc o x ic a rb o n il- m e t i le n - tr ife n ilfo s fo r a n o ' 

apropiado [v éase  R. Jo n es et a l . ,  Cahad. Jo u r . Chem., 18,

18 883 (1 9 6 5 )J y después hidrogenando e l 2 - ( l - a lq u i l - 2 - p ir r o -

l i l ) a c r i l a t o  de a lq u i lo  a s i  obten ido , saturando de e s ta  forj- 

ma e l  doble en lace  de la  función  a c r i l a t o ,  para d ar e l  pro­

piona to de a lq u ilo  deseado (IX ) .

Las s a le s  corresp o n d ien tes de lo s  ác id o s de fórmu- 

20 l a s  ( I - a  y b) son o b ten id as fác ilm en te  por tratam ien to  de 

lo s  á c id o s  con un l ig e r o  exceso de una can tidad  equivalen te 

de una base  ap ro p iad a , por ejemplo un hidróxido de metal 

a lc a l in o  o a lc a l in o - té r r e o , v .g .  h idróxido  só d ico , h idróx i 

do p o tá s ic o , h idróxido b á r ic o , h idróxido c a lc ic o  y s im ila -  

28 r e s ,  o 'con  una base am ínica o rgán ica , v .g .  una a lq u i l ( in f e -  

r io r)am in a  como e tila m in a , propilam ina y s im ila r e s  u o tra s  

am inas como ben cilam in a, p ip e r id in a , p ir r o l id in a  y s im ila ­

r e s .

Los compuestos de fórm ulas ( I - a  y b) y l a s  s a l e s  

30 terapéuticam ente a c t iv a s  de lo s  mismos tien en  propiedades*

!



-  1 Q-

416015
fa rm a c o ló g ic a s  ú t i l e s  que lo s  hacen adecuados para la  in­

corporación  a form as fa rm acé u tica s  convencionales para su 

ad m in istrac ió n . Se ha encontrado que e s to s  compuestos po­

seen a c t iv id a d  a n t i- in f la m a to r ia , demostrada en lo s  ensayos 

norm alizados d e l edema de la  p a ta  de la  r a ta  inducido por 

c a o lín  y e l  granuloma causado por la  bola de algodón, a 

d o s is  que generalm ente o sc ila n  entre 5 y 100 mg/kg de peso 

co rp o ra l.

En e l  ensayo d e l edema de l a  pata de la  r a t a  in d u ci­

do por] c a o lín , se mide la  capacidad de un compuesto, cuandc 

se  ad m in istra  en una s o la  d o s is  o r a l ,  para in h ib ir  e l  hin­

chando nt o de l a  p a ta  de l a  r a ta  in y ectad a  con una cantidad  

norm alizada (0 ,1  mi) de una suspensión  de cao lín  a l  10 %.

Con f in e s  com parativos, la  a c t iv id a d  d e l compuesto sometido 

a ensayo se mide fre n te  a la 'p ro d u c id a  por e l  agente a n t i­

in fla m a to r io  conocido, l a  fe n il-b u ta z o n a . En e l  ensayo se 

u t i l i z a n  r a ta s  machos de la  v aried ad  Holtzman. Por ejem plo, 

en es ce ensayo, se encuentra que e l  compuesto ácido  5-(p- 

c lo ro b e n z o il)-1 -m e tilp irro l-2 -a c & tic o  . p resen ta  una in h ib i­

ción  d e l orden d e l 35 % a 12,5  m g/kg;alrededor del 47 %'a 

25 mg/kg y a lred ed o r d e l 45-53 % a d o s is  de 50-1 00 mg/kg; 

m ientras que la  fe n ilb u tazo n a  p re sen ta  una in h ib ic ió n  del 

30-40 % a 80 mg/kg y  50-60 % a 100 mg/kg.

En el ensayo d e l granuloma inducido por una b o l i t a  

de algodón , se mide la  capacidad de un compuesto, adm inis­

trad o  por v ía  o r a l  d iariam en te a r a t a s  macho de la  variedac. 

Holtzman, durante 7 d ía s , para in h ib ir  la  cantidad  de t e j i ­

do de granuloma formado en o a lred ed o r de una b o l i t a  de 

algodón im plantada debajo  de la  p ie l  en la  reg ión  to r á c ic a  

d e l anim al y se  compara con unos c o n tro le s  de agua. E l me-
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todo es d e sc r ito  por C h arles A. Winter y co laboradores en 

J .  P harm acol., 141, 369 (1963)* Para determ inar e l s i g n i f i  

cado de lo s  re su lta d o s  se  u t i l i z a  e l  a n á l i s i s  de v a r ia c ió n . 

Por ejem plo, en e s te  ensayo, e l  compuesto ácido 5 -(p -an i-  

s o i l ) - 1 - m e t i lp ir r o l- 2 - a c é t ic o  p re se n ta  un peso d e l granulo­

ma de 71 mg aproximadamente, a una d o s is  de 25 mg/kg, en 

comparación con 110 mg en lo s  c o n tro le s  con agua; y e l  com- 

p u e s to ,'5 - (p -c lo r o b e n z o il) -1 -m e t ilp jr r o l-2 - a c e to n itr ilo  pre­

sen ta  un peso d e l granuloma de 98 mg aproximadamente a una 

d o s is  de 100 mg/kg, en comparación con 115 mg con lo s  con­

t r o le s ]  de agua. ' ¿

* En la  s ig u ie n te  t a b la ,  se in d ic a  la  a c t iv id a d  a n t i-  

in f la u á to r ia  de v a r io s  compuestos de fórm ulas ( I - a  y 'b .a n te  

llores), entendiéndose que e s to s  compuestos no se  incluyen  con 

f in e s  l im it a t iv o s  de l a  invención a  lo s  mismos sino  solamen 

te  para i l u s t r a r  l a s  propiedades t i t i l e s  de todos lo s  compue 

to s  comprendidos dentro de la s  fórm ulas (1 -a .y b -an terio res), 

in c lu id a s  l a s  s a l e s  b á s ic a s  farm acéu ticam en te .acep tab les 

de lo s'm ism os.

TABLA I

Ensayo d e l edema de la  p ata  inducido por ca o lín

% de in h ib ic ió n  
D osis ( p .o . )  (promedio de 10

mg/kg r a t a s )

ác ido  5 - (p -c lo ro b e n z o il)-  
1-m etilp  i r r  o 1- 2- a cé t ic o 25 47

5 - (m -elorobenzoil)-do 25 41

5 - ( o -e lo ro b en zo il)-d o 25 44

5 -(2 ' ,4 '- d ic lo ro b e n z o il)- d o 25 51

5 - ( p-brom obenzoil)-do 25 42

5 - (p - f  lu o rb en zo il)-d o 25 42
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D osis ( p . o . ) 
.... ms/Rg

% de in h ib íc i  
(procedió  de 

r a t a s )

5 -(p -m etox ib en zo il)-d o 25 42
3 5 - (p-mé tiIb e n  zo i l ) - d  o 25 44

5 -(p -n itro b e íiz o il)-d o 100 35 '

5-(p -a^ iin oben zo il)-do 25 23

5 -(p -c ian o b e n zo il)-d o 100 20

5-ben zó il-do 25 38

10 ác id o  5 - (p - c lo ro b e n z o il)-  
me t i  1-1 -  metí lp  i r  r  o 1-2- 

a c é t ic o 50 56

ácido  $ - (p - d o r o b e n z o il) -  
o ( - e t il- 1 - m e ti lp ir r o l- 2 -
ac ó tico! 25 22

1S
ácido  5 - (p - c lo ro b e n z o il)-  
p i r r o l- 2 - a c e t ic o 25 32

ácido  5 - (p - c lo ro b e n z o il)-  
1 - e t i lp i r r o l- 2 - a c ó t ic o 100 43

ácido 1 -b e n c il-5 - (p -c lo ro -  
b e n z o i l ) - p ir r  o 1 -2 -a c ó ti c o . 50 23

5- (p- el o ro b en zo il) - 1- me t i  1­
' p ir r o l- 2 - a c e ta to  de e t i l o 25 37 '

20 5- (p- e l orobe nzo i l ) - 1- me t i  1- 
p ir r o l- 2 - a c e ta to  de m etilo 25 38

5 - (p - d o r o o e n z o il) - 1 - m e t il-  
p irro  1 -2 -ace t amida 50 35

5- (p- e l oro be nzo i l  )-N- e t i l -  
1 -m e tilp irro l-2 -ac e tam id a 25 25

28 5 - (p -e lo ro b en zo il)-N ,N -d ie  
t i l - l - m e t i lp i r r o l - 2 - a c e t a -  
mida 25 36

ácido 5 -(p -c lo ro b ¡en zo il)-1 - 
m e tilp ir ro l-2 -p ro p ió n ic o 25 63

ácido  5 -(p -c lo ro b e n z o il)-4 -  
m e ti lp ir r o l- 3 - a c é t ic o 50 43

30 ácido  5 -b e n z o il-4 -m e tilp i-  
r r o l- 2 - a c á t ic o  ' 100 34
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TABLA I  (con tin u ación )

% de in h ib ic ió n
Dos i s  (D .o .)  

...mg/kg .
(promedio

ra ta ;

ác ido  (+)-5-(p-clorobenzoü .)-
o c -m e til- í-m e tilp irro l-2 -ac e
t ic o 25 62

ácido ( - ) - 5 - (p - c lo r o b e n z o il) -  
% -m e til-1 -m e tilp irro l-2 -acé  
t ic o  , " 25 24

ácido 5 ^ (5 -m e tilte n o il)-1 -  
m e tilp ir ro l-2 -a c ó  Meo 25 48

5 - (2 - te n o il  )-do 25 63

5 - (p - tr if lu o rm e tilb e n z o il)-d o 25 60

5-(p-m eítilben zo il)-d o 12,5 34

ácido 5 - (p -c lo ro b e n z o il)-1 -  
m e tilp ir ro l-2 -a c e to h id ro x á -  
mico ; 25 33

5- ( p- c lo ro b en zo il )-N- ( 2-d ie  
t  ilamin'oe t i l  ) -1 - m e tilp ir r  o í-  
2"** 9 cot sunid 3 <** 25 27

Debido a su poten cia sorprendentemente marcada y/o 

a su b a ja  to x ic id a d , lo s  compuestos de fórm ula (1 -e ) se 

encuentran entre lo s  compuestos p re fe r id o s  d e sc r ito s  aq u í, 

especialm en te  cuando Rg e s  a lq u ilo  in fe r io r  (p r e fe r ib le ­

mente m e tilo ). Por ejem plo, en e l  ensayo del edema de la  

pata de la  r a ta  inducido por cao lín  se observa un 51 % de 

in h ib ic ió n  con e l  ácido 5 - (p - c lo ro b e n z o il)- 1 ,4 -d im e tilp i-  

rro  1 -2 -acó t ic o  a una d o s is  de 2 ,5  mg/kg; 29 % de inh ibición  

a 3 )0  mg/kg y 47 % de in h ib ic ió n  a 9)0  mg/kg con e l ácido 

5 - (p - c lo r o b e n z o il) - 4 - e t il- 1 - m e ti lp ir r o l- 2 - a c é 'c ic o ; y 37 % 

de in h ib ic ió n  a 3 ,0  mg/kg y 53 % de in h ib ic ió n  a 9 ,0  mg/kg 

con e l ácido  5 - (p -c lo ro b e n z o il)-K -m e til-1 ,4 -d im e til-2 -a c é -  

t i c o .  O'cros compuestos p re fe r id o s  son lo s  comprendidos en 

la s  fórm ulas (i-a  y b. an terio res)d o ad e  la  función  Ar y Ar^
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es h a lo fe n ilo , p referib lem en te  c lo r o fe n ilo , y l a s  fu n cion es 

Rp o R j son COOH o CO &-(alquilo in f e r io r ) .

Como agen tes a n t i- in f la m a to r io s ,  lo s  compuestos de 

fórm ulas (.I-a y b an terio res) y l a s  s a l e s  de lo s  mismos son 

v a l io s o s  para re d u c ir  la  in flam ación  y  a l i v i a r  lo s  síntom as 

de e stad o s  reu m áticos, a r t r í t i c o s  y  o tro s  e stad o s inflam a­

to r io s ..' Los compuestos pueden se r  ad m in istrados en d o s is  

te r a p é u t ic a s  en form u lacion es fa rm acéu tica s  convencionales 

para l a  ad m in istrac ió n  o r a l  y .p a r e n te r a l ,  por ejem plo, ta ­

b le t a s , ;  c á p su la s , so lu c io n e s , su sp en sio n es, e l i x i r e s ,  in ­

y e c ta b le s  y s im ila r e s .  Como r e s u l t a  evidente de lo s  métodos 

previam ente d e s c r ito s  de form ación de lo s  compuestos de e s ­

ta  invención , muchos de lo s  compuestos de fórm ulas (.I-a  y  b  

anteriores) son también ú t i l e s  como in te rm ed iario s en la  s ín ­

t e s i s  de o tr o s  compuestos del mî tmo t ip o .  Por ejem plo, lo s  

n i t r i l o s  y á s t e r e s  rep resen tad o s por l a s  fórm ulas (IV, V,

VI y V II) son in te rm e d ia rio s  t i t i l e s  en la  s í n t e s i s  de lo s  

á c id o s  co rresp o n d ien tes. Además, lo s  compuestos 5-n itroben- 

z o í l i c o s  de fórm ulas ( I - a )  y (1-b ) son in te rm ed iario s tit i­

l e s  en e l  proceso de tran sform ación  a lo s  correspon d ien tes 

compuestos 5-am in ob en zo ílico s. Asimismo, lo s  ác id o s compren­

d id os por l a s  fórm ulas (D-a y b ,an te rio re s) son in term ed iario s 

t i t i l e s  en lo s  procesos de tran sform ación  a lo s  á s t e r e s ,  

am idas y s a l e s  b á s ic a s  co rresp o n d ien tes.

Debido a  lo s  carbonos % a s im é tr ic o s  p re se n te s  en 

lo s  compuestos de e s ta  invención de fórm ulas (L -a) y (1 -e ) , 

e s  ev id en te  que e s  p o s ib le  su e x is te n c ia  en forma de i s ó ­

meros estereoq u ím icos (en an tiom orfo s). S i  se  d e sea , l a  re ­

so lu c ió n  y a is lam ien to  o la  producción de una forma p a r t i ­

c u la r  pueden r e a l iz a r s e  por a p lic a c ió n  de p r in c ip io s  gene-
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r a l e s  conocidos en la  tá c n ic a . E sto s enantiom orfos e stán  

in c lu id o s , naturalm ente, dentro de lo s  l im ite s  de e s ta  

invención.

Los s ig u ie n te s  ejem plos se dan con f in e s  i l u s t r a ­

t iv o s  pero no l im ita t iv o s  del a lcan ce  de la p resen te  in-, 

vención . EJEMPLO 1

Acido' 1 -m e t il- 5 - (p - t r i f lu o r m e t il- b e n z o il ) - p ir r o l- 2 - a c á t ic o  

' Se c a lie n ta  a r e f lu jo  durante 18 h oras una so lu c ió i 

de 2 ,2  g (0 ,0375 m oles) de 1 -m e til-5 - (p - tr if lu o rm e tilb e n -  

z o i l ) 4 p i r r o l - 2 - a c e t o n i t r i lo ,  15 mi de e tan o l a l  95 % y 

15 mi ¡de h idróxido sódico 1 h . Se evapora e l e ta n o l, E l 

só lid o  am arillo  r e su lta n te  se  d isu e lv e  con agua y se  v ie r te  

sobre'.'ácido c lo rh íd rico  d ilu id o . E l p rec ip itad o  blanco re ­

su lta n te , ácido 1 - m e t il- 5 - (p - t r i f lu o r m e t ilb e n z o il ) - p ir r o l-  

2 -a c ó tic o , se recoge por f i l i a c i ó n  y se  p u r i f ic a  por re- 

c r i s t a l i z a c ió n  en iso p ro p an o l, p . f .  152-154°C.

A n á lis is  para C^H^F^NO^:

C alcu lado: C, 57 ,8 8 ; H, 3 ,8 9 ; N, 4 ,50  %

Encontrado: C, 57 ,92 ; H, 4 ,1 2 ; N, 4 ,38 

EJEÍ.TL0 2

A. Acido 5 - (p -c lo ro b e n z o il)-1 -m e tilp ir ro l-2 -a c e to h id ro -

xámico

A una so lu ción  de metóxido sódico  preparada por d i­

so lu c ió n  de 0 ,74 g (0 ,0322 m oles) de sodio en 200 mi de me- 

ta n o l se añaden 7 ,8  g (0 ,0268 m oles) de 5 - (p -c lo ro b e n z o il)-  

1 -m e*c ilp irro l-2 -ace ta to  de m etilo  y 2 ,03 g  (0,029 moles) 

de h id roclo ru ro  de h id rox ilam in a. La mezcla se c a lie n ta  a

r e f lu jo  durante 18 h o ras. E l próximo re a c tiv o  se  agrega 

despuás de la  forma s ig u ie n te : a la  mezcla se  anaden 1,03 g 

de h id roclo ru ro  de n idroxilam ina y una so lu ción  de metóxido

< '
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sód ico  preparada a  p a r t i r  de 0,37 g  de sodio  en 25 mi de 

metamol. E l r e f lu jo  se  p ro sigu e  durante 24 h oras. Se añade 

a lred ed o r de 1 mi de ác id o  a c á t ic o  (p ara  n e u tr a l iz a r  la  sa l 

hidroxám ato sód ico  form ada) y  se e n fr ia  la  so lu c ió n . Se 

produce la  c r i s t a l i z a c ió n  y e l  só lid o  se f i l t r a .  E l só lid o

se la v a  con cloroform o c a lie n te  y se  r e c r i s t a l i z a  en meta-
:

nol dahdo un só lid o  am arillo  p á lid o , ácido 5-(p -c lorob en - 

z o il)-1 -m e tilp ir ro l-2 -a c e to h id ro x á m ic o , p . f .  195°C.

; A n á l i s is  para C^H ^ClNgO g:

; C alcu lado : C, 57 ,44 ; H, 4 ,4 7 ; N, 9 ,56  %

! Encontrado: C, 57 ,48 ; H, 4 ,5 5 ; N, 9 ,48 ¡% 4-

B. ¡El procedim iento a n te r io r  d e l Ejemplo 2-A, que im pli­

ca la  in te ra c c ió n  de un 5 - a r o il- p ir r o l- 2 - a c e ta to  de a lq u i­

lo  in f e r io r ,  p re ferib lem en te  e l á s t e r  m etílico ,-  con h idro- 

x llam in a , puede s e r  seguido en la  p reparación  de o tro s  nue- 

vos ác id o s  5 -a ro il-p ir ro l-2 -a c e to h id ro x á m ic o s  de e s ta  in­

vención (e s  d e c ir ,  cuando Rg en l a  fórm ula I - a  e s  C0NH-0H) 

A s i, u t il iz a n d o  como á s t e r  de p a r t id a  una can tidad  equiva­

len te  de un 5 - a r o i l- p ir r o l- 2 - a c e ta to  de m etilo  aprop iado , 

se  obtienen  lo s  s ig u ie n te s  productos respectivam en te : 

ác id o  5 -(p -a n iso il)-1 -m e tilp irro l-2 -a c e to h id ro x á m ic o  

ácido  5 - (3 '-b ro m o -4 '-c lo ro b e n z o il)-1 -m e tilp ir ro l-2 -a c e to -  

hidroxámico

ácido  5 -(p -c lo ro b e n z o il)-p irro l-2 -ace to h id ro x ám ico  

ác ido  5 -b e n z o il-p ir ro  1-2-acetohidroxám ico 

ác id o  5 -(p -e to x ib e n z ó il)-1 -m e tilp irro l-2 -ac e to h id ro x ám ic o  

ácido  5 -(3 ' ,4 '- d im e to x ib e n z o il) - 1 - e t i lp ir r o l- 2 - a c e to h id r o -  

xámic o

ácido 5 - (p -m e tilt io b e n z o il)-1 -m e tilp ir ro l-2 -a c e to h id ro x á -  

mico
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ácido 5 -(p -c lc ro b e n zo il)-1 -b e n c ilp irro l-2 -ac e to n id ro x ám ic o  j 

á cido 5- (p- e l oro be nzo i l  )-cí- me t i  1-1 -me t i  lp  i r r  o 1- 2- a ce t  o h i-  

droxámico.

EJEMPLO 3

A. 5- ( b - O l o r o b e n z o i l ( 2 - d ie t i la m in o e t i l ) - 1 - m e t i lp ir r o l-

2-acetam ida

. A ana so lu c ió n  f r e s c a  de metóxido sódico (0 ,14  2

de sod io  en 105 mi de m etanol) se  añaden en prim er la g a r  

7 ,0  g (0 ,024  m oles) de 5 - (p - c lo ro b e n z o il)- 1 -m e tilp ir ro l-2 -  

a c e ta tó  de m etilo  y despuós 14 ,0  g  (0 ,12 m oles) de N,N- 

d ie til- ;1 ,2 -d iam in o e tan o . La so lac ió n  se re flu y e  durante 

6 ,5  h oras con a g ita c ió n  y después se  a g i t a  a la  tem peratura 

ambiente daran te 11,5 h oras. Después la  so lac ió n  de reao- 

ción se v ie r te  en anos 500 mi de agaa de h ie lo  y se mantio- 

ne a 0°C daran te v a r ia s  h oras ^ r a  fav o re c e r  la  form ación 

de c r i s t a l e s .  E l só lid o  am arillo  verdoso pálid o  se  separa 

por f i l t r a c i ó n  y se  se ca  a l  a i r e  dando a lred ed o r de 6 ,8  g 

(7 7 ,6  %) de la  amida cruda, que se r e c r i s t a l i z a  en hexano 

(con f i l t r a c i ó n  en c a lie n te  por la  acc ión  de la  gravedad) 

dando a lred ed o r de 5 ,9  g (65 %) de 5-(p-cloroben zo il)-I-!- 

(2 - d ie t ila m in o e t il)-1 -m e tilp ir ro l-2 - a c e ta m id a  en forma de* 

pequeñas a g u ja s  a m a r il la s ,  p . f .  9 5 ,0 -9 6 ,0 °C .

A n á lis is  para CgQHggN^OgCl:

C alcu lado : C, 63 ,9 0 ; H, 6 ,97;  H, 1 1 , 20 %  

Encontrado: C, 64 ,0 1 ; H, 7 , 1 2 ;  lí, 11,24 %

B. R epitiendo e l  procedim iento indicado en e l  Ejem­

p lo  3-A, a excepción de que se  u t i l iz a n  como m a te r ia le s  de 

p a r t id a  unas can tid ad es e q u iv a le n te s  de un 5 - a r o i l - p ir r o l -  

2 -a c e ta to  de a lq u ilo  in fe r io r  y 3 ,N -d ia lq u ila m in o a lq u il-  

amina ap rop iad os, se obtienen lo s  s ig u ie n te s  productos,
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1 resp ectiv am en te :

5- ( p- an i so i l ) - 1'!- (2- di e t i  lamino e t i l )-1 - me t i  lp ir r o  1- 2-a cet a -

mida

5
5 -b en zo il-N -(3 -d im etilam in o p ro p il)-p irro l-2 -ac e tam id a

5 - (p - c lo ro b e n z o il)- N - (4 -d ie t ila m in o b u til)-1 - m e tilp ir r o l- 2 -

acetam ida

10

15

5 - ( 2 * , 3 ' ,5 '- tr ib ro m o b e n z o il)-U - (2 -d ie t ila m in o e t il)- 1 -m e til-  

p ir  ro 1 -2-acetam ida

5- (p -e ^ o x ib e E ¡z o il)-N -(2 -m e tile t ila m in o e til)-1 -m e til-  

p irro l-2 -a c e ta m id a ,

5 -(p -m e tilt io b e n z o il)-H -(2 -d im e tilam in o p ro p il)-1 -m e tiÍp i-

rro l-2 -ace tam id a

5 - (p - c Io ro b e n z o il-N - (2 -d ie t ila m in o e t il)- 1 -m e tilp ir ro l- 2 -  

acetam ida y

5- ( p- e l oro be n zo i l  )-c^-me t i  1- II- (2- d ime t i  laminoe t  i  1) -1 -  me t i  1- 

p irro  1 -2 -acetam ida.

- En resumen, la  Pacenté de Invención que se s o l i c i ­

ta  deberá re c a e r  sobre l a s  s ig u ie n te s :

20
REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para l a  preparación  den^evos-ád 

dos 5 - a r o il- p ir r o l- 2 - c a r b o x í l ic o s  y su s derivados de fórmu­

l a s :

25 R
Ar-C

R

/^"CH-Rp 

( I - a )1

0

A r - C " \ N- CILCH^-R. 2 2 3
(a lq u ilo  in fe r io r )

(1-b)

30

donde

Ar rep resen ta  un miembro seleccionado entre e l  grupo fo r  

mado por f e n i lo ,  t i e n i lo ,  5 -m e t ilt ie n ilo , fe n ilo  mono- 

su s t itu id o  y fe n ilo  p o l is u s t i tu íd o , siendo cada su st i.
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tuyente de dichos fe n ilo s  s u s t itu id o s  un miembro se ­

leccionado entre e l  grupo formado por halógeno, a l ­

qu ilo  in fe r io r ,  t r i f lu o r m e t ilo , a lc o x i in fe r io r ,  n i­

t r o ,  amino, ciano y m e t i l t io ;

R ¡rep resen ta  un miembro seleccionado entre e l  grupo fo r  

tinado por hidrogeno y a lq u ilo  in fe r io r ;  

rep resen ta  un miembro se leccion ad o  entre e l  grupo fo r  

mado por hidrógeno, a lq u ilo  in fe r io r  y b en c ilo ; 

¡rep resen ta  un miembro seleccionado entre e l  grupo fo r  

¡mado por CN, COOH, C 00-(a lqu ilo  in f e r io r ) ,  CONHg, 

'CONH(alquilo in f e r io r ) ,  C00N -(alquilo i n f e r i o r ) g , -  

¡CONH-OH y C0NH-(CHg)^-N-(alquilo in fe r io r )^ , donde n 

¡e s  un número entero de 2 a 4 !

R y re p re se n ta  un miembro seleccionado entre e l grupo fo r  

mado por COOH, C00-(alquá,3.o in f e r io r ) ,  CONHg, CONH- 

¡ ( a l q u i l ,  in fe r io r )  y CO N -(alquil. i n f e r i o r ) , ;

R ^ ;represen ta  a lq u ilo  in fe r io r ;

Rg rep resen ta  un miembro se leccion ado  entre e l grupo fo r  

mado por n itrógeno y a lq u ilo  in fe r io r ;

con la  condición de que

( i )  cuando dicho Ar es un miembro seleccionado entre e l  gru 

por formado por n it r o fe n ilo  y am inofen ilo , entonces en 

l a  fórmula ( I - a ) ,  dicho R es h idrógeno, R.¡ es a lq u ilo  

in fe r io r  y Rg es un miembro seleccionado entre e l  gru­

po formado por CN, COOH y COO-alquilo in f e r io r ) ;

( i i )  cuando dicho Ar es c ia n o fe n ilo , entonces R̂  es a lq u ilo  

in fe r io r  y Rg es un miembro seleccion ado  entre e l  gru­

po formado por.COOH y C 00-(alqu ilo  in f e r io r ) ;  y

( i i i )  cuando R̂  es hidrógeno, entonces R es hidrógeno;
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cuyo procedim iento e s tá  ca rac terizad o  por h acer reacc ion ar 

compuestos de fórmula

10

13

20

25

30

A

R

/^C H -R y
N*
,/-C H gC H g -R y

a lq u ilo  in fe r io r
donde Ry es ciano o a lc o x i( in fe r io r )c a r b o n ilo , Con un com­

puesto de fórmula

0 0 
H ])

- ; Ar-C-0-C-CF^

en p resen c ia  de ácido t r i f lu o r a c á t ic o  y preferiblem ente tam- 

bián  en p resen c ia  de un d iso lv en te  in e r te , con objeto  de pre­

p ara r  compuestos de fórm ulas

0
Ar-

R
t

-CH-R- Ar. N CHgCHg-Ry

(a lq u ilo  in fe r io r )

donde Ar, R, R̂  y Ry t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  dado anteriorm ente 

y, opcionalm ente, co n v ertir  posteriorm ente e sto s  compuestos 

en o tro s  derivados fu n cio n ales mediante l a s  reaccion es ade­

cuadas .

2 . Un procedimiento según l a  R eiv indicación  1 pa 

ra  l a  p reparación  de ácido  5 -(o -m e tilb e n z o il)-1 -m e tilp irro l-  

2 -a c é t ic o , ca rac te rizad o  por h id r o l iz a r  e l  correspondiente 

á s t e r  e t í l i c o .

3 . Un procedimiento según la  R eiv indicación  1 pa 

ra  l a  preparación  de ácido  5 -(p -c lo ro b e n z o il)-1 -m e tilp irro l-  

2-acetohidroxám ico, caracterizad o  por hacer reacc ion ar 5 -(p - 

c lo ro b e n z o il)-1 -m e tilp irro l-2 -a c e ta to  de m etilo  con h idroclo- 

ruro de h idrox ilam in a.
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4 . Un procedimiento según l a  R eiv indicación  1 pa­

ra  l a  preparación  de 5 -(p -c lo ro b e n z o il)-N -(2 -d ie tila m in o e til]  

1 -m etilp irro l-2 -ace tam id a , caracterizad o  por hacer re a c c io ­

n ar 5 -(p -c lo ro b e n z o il)-1 -m e tilp irro l-2 -a c e ta to  de m etilo

s con N ,N -d ie til-1 ,2 -  d i  aminoetano.

; Se r e iv in d ic a  por ú ltim o , como o b je to  sobre 

e l  que ha de re c a e r  l a  P aten te  de Invención que se  s o l i c i t a  

"UN PROCEDIMIENTO PARA. LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS 2- 

AR0IL-PÍRR0L-2-CARB0XILIC0S Y SUS DERIVADOS".

10 ¡ Todo conforme queda d e sc r ito  y  re iv in d icad o  en 

l a  p re sen te  Memoria d e s c r ip t iv a  que co n sta  de v e in tiu n a  

p á g in a sm e c a n o g ra fia d a s .

1S

Madrid, 16 de Junio de 1973 
BERNARDO' UNGRIA

A 4 P'P*  Z **7
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