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E sta invención se re fie re  a l a  preparación de nuevos 

5-a ro il-p irro le s  y, más especialmente, a ácidos 5-a ro il-p i-  

rro l-alcanoicos y la s  correspondientes sa le s , ásteres, n itri-  

lo s , amidas y amidas su stitu id as de lo s  mismos. Estos 5 -aro il 

p irró les pueden se r  representados por la . siguiente, fórmu­

la. :

0
f

Ar-C
-N-

)
R,

* CH—Ri

Rn

% (1-e)

donde

Ar representa un miembro seleccionado entre e l grupo 

formado por fen ilo , t ie n ilo , 5-m etiltien ilo , fenilo 

monosustitufdo y fen ilo  p o lisu stitu id o , siendo cada 

sustituyente de dichos fen ilo s su stitu id os un miem­

bro seleccionado entre e l grupo formado por halógeno 

alqu ilo  in fe r io r , tr iflu o rm etilo , a lcoxi in ferio r, 

n itro , amino, ciano y m etiltio ; 

representa un miembro seleccionado entre e l grupo 

formado por C00H, COO-(alquilo in fe r io r ) , C0N&,, 

CONH-(alquilo in ferio r) y CON-(alquilo in ferio r)2 ; 

representa alquilo  in fe r io r ; 

representa alquilo in fe r io r ; y 

Rg representa un miembro seleccionado entre e l grupo 

formado por hidrógeno y alquilo  in fe r io r ; 

con la  condición de que cuando Ar es n itro fen ilo  o aminofeni' 

lo , Rg es hidrógeno.
Las sa le s  no tóxicas y terapáuticamente aceptables de 

estos ácidos, como la s  obtenidas a p a rtir  de bases orgánicas

R„

Rr
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e inorgánicas apropiadas, también están comprendidas dentro 

de lo s  lím ites de e s ta  invención.

En el sentido u tilizad o  aquí, "alqu ilo  in ferio r" y 

"alcoxi in ferior" pueden ser  hidrocarburos saturados de ca­

dena lin eal o ram ificada, conteniendo de 1 a  6 átomos de car­

bono aproximadamente, ta le s  como, por ejemplo, m etilo, e tilo \ 

propilo, isopropilo , bu tilo , pén tilo , hexilo y a lq u ilo s simi­

la re s  y, respectivamente, lo s  correspondientes a lco x is como 

metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, etc.

Los compuestos de esta  invención pueden ser obtenidos 

por e l siguiente procedimiento de s ín te s is .  !

Los compuestos de fórmula (1-e) pueden prepararse me­

diante la  siguiente secuencia de s ín te s is .  Un compuesto 

5-a ro il-1-a lq u il ( in fe r io r  ) - 4—alq u il (in ferio r  ) -3-alcoxicarbo- 

n il-p irro l-2-acetato  de a lq u ilo  (XXVI) es hidrolizado con 

á lc a l i  moderadamente concentrado, por ejemplo solución acuo­

sa de hidróxido sódico a l  25-50 %, para dar e l  correspondien*} e 

diácido lib re  (XXVII) que después es parcialmente re e ste r if i-  

cado utilizando una solución ácida de un alcanol in ferio r pa­

ra dar e l correspondiente monoéster (XXVIII). La descarboxi- 

lación  del grupo carboxi de l a  posición 3 se re a liz a  des­

pués calentando este  último en un disolvente orgánico básicc 

adecuado, como quinoleína. El producto resu ltan te (XXIX) es 

hidrolizado después en l a  forma habitual para dar e l ácido 

lib re  deseado de fórmula (XXX). A su vez, e l ácido puede ser 

esterificado utilizando a lc a n d é s  in feriores para dar lo s 

ásteres a lq u ílico s in ferio res correspondientes y estos ácidos 

y ásteres son convertidos en la s  amidas correspondientes por 

lo s procedimientos convencionales, utilizando amoniaco o una 

alquilamina o dialquilamina apropiada. El esquema de reacción
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anterior puede ser ilu strado como sigue:

RR,

Ar-CO-

.COOEt
HOH

^/^CHgCOOEt
!
R4

(XXVI)

Rr

Ar-CO

5 . -C00H

^/^C H -C 00H

R,
(XXVII)'

EtOH

y Ar-CO

X200H -COr

N' .^COOEt
A

R,
(XXVIII)

Ar-CO

Í ¡2 5̂

! HOH- ........-----. ]
____  Ar-CO-*

R,
i
R,

(XXIX)

CH COOH

(XXX)

Un procedimiento alternativo  para l a  obtención de 

los compuestos de fórmula (1- e ) ,  donde Rg es hidrógeno y 

R^,.R^ y Ar son lo s  descritos anteriormente a excepción de 

que Ar es d istin to  de fen ilo  su stitu ido  con amino,- comprende 

la  h id ró lis is  del d ié ste r  (XXV), preferiblemente en condi­

ciones a lc a lin a s , a l  correspondiente diácido (XXXI) que des­

pués es parcialmente reesterificad o  utilizando una solución 

acida de un alcanol in ferior para dar e l correspondiente 

1-R^-4-R,_..3-.carboxipirrol-2-acetato de alquilo  .in ferior 

(XXXII), cuya posición 3 es después descarboxilada, por ejem­

plo calentando en una atmósfera inerte hasta que cesa e l des­

prendimiento de gas o calentando en un disolvente orgánico 

básico adecuado como quinoleína y e l 1 -R^-4-R^-pirrol-2-ace-
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tato áe alquilo  in ferio r  (XXXIII) a s í  obtenido es después 

aeilado con un haluro de a ro ilo  apropiado, preferiblemente 

el cloruro, de fórmula Ar-COCl, en condiciones de reacción 

de Friedel-C rafts, para dar e l  correspondiente áster.de  fór­

mula (XXXIV) que a su vez puede ser hidrolizado a l a  corres­

pondiente forma áoida (XXXV) y procediendo en la  forma des­

c r ita  en relación  con l a  preparación de -los compuestos de 

fórmula (I-a) utilizando e l método de Vilsmeierí .

COOEt
Re

HOH
N /^CHpCOOEt

.COOH

N /^-CHpCOOH

EtOH

R,

Re

(XXV)

J300H

(XXXI)

Re

-COr

^N^CHgCOOEt

Ar-COCl
"V

R4 '
'N

¡
R̂

(XXXII)

Friedel-C rafts 
'CH COOEt

(XXXIII)

Re Re

Ar-CO-
HOH

—  CHgCOOEt Ar-CO

R,
"N

!R

/^-CH -COOH

(XXXIV) (XXXV)

Las sa le s  correspondientes de lo s  ácidos de fó r­

m u la  .(I-*e ) gQn obtenidas fácilmente por tratamiento de 

lo s ácidos con un ligero  exceso de una cantidad equivalente
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de una base apropiada, por ejemplo un hidróxido de metal a l­

calino o alcalino-tórreo, v .g . hidróxido sódico, hidróxido 

potásico, hidróxido bárico, hidróxido cále le  o y sim ilares, o 

con una base amínica orgánica, v .g . una a lq u il(in fe r io r )amins, 

como etilamina, propilamina y sim ilares u otras aminas como 

béncilamina, piperidina, p irro lid in a , y sim ilares.

Los compuestos de fórmula, (i-e)r an terior y la s  sa­

le s  terapéuticamente activas de lo s  mismos tienen propiedades 

farmacológicas ú tile s  que lo s  hacen adecuados para l a  incor­

poración a formas farmacéuticas convencionales para su admi­

n istrac ió n . Se ha encontrado que estos compuestos poseen ac­

tiv id ad  anti-inflam atoria, demostrada en lo s  ensayos norm aliz­

óos del edema de la  pata de l a  ra ta  inducido por caolín  y el 

granuloma causado por l a  bola de algodón, a  dosis que gene­

ralmente oscilan entre 5 y 100 mg/kg de peso corporal.

En el ensayo del edema de l a  pata de la  ra ta  inducido 

por caolín-, se mide la  capacidad de un compuesto, cuando se 

adm inistra en una so la dosis o ra l, para in h ib ir e l hincha- 

miento de la  pata de la  ra ta  inyectada con una cantidad nor­

malizada (0,1 mi de) una suspensión de caolín  a l  10 %. Con f i ­

nes comparativos, la  actividad del compuesto sometido a en­

sayo se mide frente a l a  producida por e l agente anti-inflame -  

to rio  conocido, la  fenilbutazona. En e l ensayo se u tilizan  

ra ta s  machos de la  variedad Holtzman. Por ejemplo, en este 

ensayo, se encuentra que e l compuesto ácido 5-(p-cloroben- 

z o il ) - 1-m etilp irrol-2-acético  presenta una inhibición del 

orden del 35 % a 12,5 mg/kg; alrededor del 47 % a 25 mg/kg 

y alrededor del 45-53 % a d o sis  de 50-100 mg/kg; mientras 

que l a  fenilbutazona presenta -una inhibición del 30-40 % a 

80 mg/kg y 50-60 % a 100 mg/kg.
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En e l  ensayo d e l granuloma inducido ;&or una b o lita  

de algodón, se mide la  capacidad de un compuesto, adminis­

trado por v ía  oral diariamente a r a ta s  macho de la  variedad 

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

do de granuloma formado en o alrededor de una b o lita  de a l­

godón implantada debajo de l a  p ie l en la  región torácica del 

animal y se compara con unos controles .de agua. El método 

es descrito por Charles A. Winter y colaboradores en J .  

Pharmacol., 141, 369(1963). Para determinar e l  sign ificado  

de lo s  resu ltados se  u t i l iz a  e l  a n á l i s i s  de variación . Por 

ejemplo, en este  ensayo, e l compuesto ácido 5- (p - a n iso i l) - 1-- 

m etilp irro l-2-acé tico  presenta un peso del granuloma de 71 

mg aproximadamente, a una d o sis  de 25 mg/kg, en comparación 

con 110 mg en lo s controles con agua; y e l  compuesto 5-(p- 

clorobenzoil)-1-m e tilp ir ro l-2-a c e to n itr ilo  presenta un peso 

del granuloma de 93 mg aproximadamente a una d o sis  de 100 

mg/kg, en comparación con 115 mg con lo s controles de agua.

En la  sigu ien te  tab la , se indica la  activ idad  an ti­

inflam atoria de v a r io s  compuestos de fórmula, (1-e) , ante­

r io r  entendiéndose que e sto s compuestos no se incluyen 

con fin es lim ita tiv o s de la  invención a lo s  mismos sino 

solamente para i lu s t r a r  la s  propiedades á t i le s  de todos lo s  

compuestos comprendidos dentro de la . fórmula.:(1-e) - ante- 

r.i. o r , .  incluidas l a s  s a le s  b ásicas farmacéuticamente acep­

tab les de lo s  mismos.
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TABLA I

Ensayo del edema- de la  pata inducido por caolín

% de inhibición 
Dosis (p .o .)  (promedio de 10 

me/ka  ̂ _____ ra ta s)

30

ácido 5-*(p-clorobenzoil)- * 
1-m etilp irro l-2-acé tico . 25 47

5-(mr-clorobenzoil)-do * 25 - ^ 41

5-  (o-clorobenzoil)-do 25 44

5- ( 2' , 4'-d ic loroben zoil)-do 25 . - '51

5-(p-bromobenzoil)-do 25 42

5- (p-fluorbenzoil)-do 25 42

5-(p-m etoxibenzoil)-do - ' ' 25 42

5-(p-m etilbenzoil)-do 25 44

5-(p-nitrobenzoil)-do 100 35

5-(p-aminobenzoil )"do 25 ' 23

5- (p-cianobenzoil)-do . 100 20

5-benzoil-do 25 38

ácido 5-(p -c lo rob en zo il)-  
cf- me t i  1-1 -me t i  Ip i r r  o 1-  2-  
acético 50 56

ácido 5-(p -c lo rob en zo il)-
c¡;-etil-1-m e tilp ir ro l-2-
acético 25 22

ácido 5-(p -c lo rob en zo il)-  
p ir ro l-2-acético 25 32

ácido 5--(p-clorobenzoil)- 
1-etil-p irro-b-2-a c é tic o 100 43

ácido 1-b en c il-5-(p -c lo ro - 
b en zo il)-p irro l-2-acé tico 50 23

5-(p -c lo rob en zo il)-1-m etil- 
p ir ro l-2-acetato  de e t i lo 25 * 37

5-  (p- clor ob enzo i l )-1 -m etil- 
p ir ro l-2-acetato  de metilo 25 38

5- (p-cloroben zoil)-l-m etil- - 
p árro l-2-acetamida 50 35



D osis (p *o .) 
me/ka

% de inhibición 
(promedio de 10 

ra ta s )

5-(p-clorobenzoil )-N-et i l -  
1-me t i lp i r r o l - 2-a  cet amida 25 - 25

5-(p-clorobenzo il) -N ,N- 
d ie t i l - 1-m e tilp ir ro l-2-  
acetamida 25 36

ácido 5-(p-clorobenzoil)- 
1-m e tilp ir ro l-2-propióni- 
co 25 63

ácido 5-(p-clorobenzoil)- 
4-m etilp irro l-3-acético 50 43 .

ácido 5-benzoil-4-m etil- 
p ir ro l-2-acá tico 100 34

ácido í+)-5-(p-clorobén- 
zoil)-or-m etil-1-m etilp i- 
r r o l- 2-acético 25 62

ácido- (-)-5-(p-cloroben-
zo i^ar-m etil-l-m etilp irro l-
2-acó tico 25 24

ácido 5-(5-m etilten o il)-1- 
m etilp irro l-2-acático 25 48

5-(2-tenoil)-do 25 63

5-(p-trifluorm etilben zoil)-do 25 60

5-(p-m etilbenzoil)-do 12,5 34

ácido 5-(p -c lo rob en zo il)-1-  
m etilp irro l-2-acetohidroxá- 
mico 25 33

5-(p-clorobenzoil)-N -(2-
d ie tilam in o e til)-1-m etilp i-
r r o l- 2-acetamida 25 27

Debido a su potencia sorprendentemente marcada y/o 

a su ba ja  toxicidad, lo s  compuestos de fórmula (1-e) se en­

cuentran entre lo s  compuestos preferidos d escrito s aquí, 

especialmente cuando Rg es a lq u ilo  in fe r io r  (preferiblemen­

te m etilo ). For ejemplo, en e l  ensayo del edema de la  pata 

de la  ra ta  inducido por caolín se observa un 51 % de inhi-

J
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b id ó n  con e l  ácido 5-(p -cloroben zoil)-1 , 4-d im etilp irro l-2-  

acéfico  a una dosis de 2,5 mgókg; 29 % de inhibición a 

3 ,0  mg/kg y 47 % de inhibición a 9 :0  mg/kg con e l ácido 

5-(p -c lo rob en zo il)-4-etil-1 -m etilp irro l-2-acético ; y 37 % - 

de inhibición a 3)0 mg/kg y 53 % de inhibición a 9)0 mg/kg 

con e l ácido 5-(p-cloroben zoil)-K -m etil-1 ,4-d im etil-2-acéti: 

Otros compuestos preferidos son lo s  comprendidos en la.- ' - 

fórmula* (I-e .)*a ,h te r io "r  donde la  función Ar o Ar  ̂ es halo- 

fe n ilo , preferiblemente c lo ro fen ilo , y la s  funciones Rg o 

son C003 o COC-(alquilo in fe r io r ) .

Como agentes an ti-in flam atorio s, lo s  compuestos de 

fórmula. (Ir-e) a n t  e r i o r *  y la s  sa le s  de lo s  mismos son 

v a lio so s  para reducir l a  inflamación y a l iv ia r  lo s  síntomas 

de estados reumáticos, a r t r í t ic o s  y o tros estados inflama­

to r io s . Los compuestos pueden ser administrados en do­

s i s  terapéuticas en formulaciones farm acéuticas convencio­

n a le s para l a  administración o ra l y paren teral, por ejem­

plo  tab le tas, cápsulas, soluciones, suspensiones, e l ix ir e s , 

inyectables y sim ilares. Como re su lta  evidente de lo s  mé­

todos previamente d escrito s de formación de lo s  compuestos 

de esta invención, muchos de lo s  compuestos de fórmula.

( 1- 3 .) a n t e r i o r *  son también ú t i le s  como interm ediarios 

en l a  s ín te s is  de otros compuestos del mismo tip o . Por 

ejemplo, lo s n itr i lo s  y á ste re s  representados por la s  fó r ­

mulas ( I ? ,  V, VI y VII) son interm ediarios ú t i le s  en la  

s ín te s is  de lo s ácidos correspondientes. Además, lo s  com­

puestos 5-n itrobenzoílíeos de fórmulas (L-a) y (L-b) son i i -  

term ediarios ú t i le s  en e l proceso de transformación a lo s  

correspondientes compuestos 5-aminobenzoílicosy Asimismo,
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lo s ácidos comprendidos por la;, fórmula.. (I-;eJ an terior - - 

son interm ediarios t it ile s  en lo s  procesos de transformación 

a lo s  á ste re s , amidas y sa le s  b á sica s  correspondientes.

Debido a lo s  carbonos % asim étricos presentes en l o 3 

compuestos de e sta  invención de fórmula. (I-e ) an terior, es 

evidente que es posible su ex isten cia  en forma de isómeros 

estareoquímicos (enantiomorfos). S i se"desea, la  resolución 

y aislam iento o la  producción de una forma p articu la r  pueden 

re a liz a rse  por ap licación  de p rin c ip io s generales conocidos 

en l a  técn ica. Estos enantiomorfos están inclu idos, natural­

mente, dentro de lo s  lím ites de e sta  invención.

Los sigu ien tes ejemplos se dan con f in e s  i lu s tr a ­

tiv o s pero no lim ita tiv o s del alcance de la  presente inven­

ción.

EJEMPLO 1

5-(p-C loroben zoil)-1 ,4-d im etilp irrol-2-acetato  de e t i lo  

Se calien ta bajo nitrógeno a 21O-230°C, durante 

2 horas, una muestra de 9,0 g  (0,0255 moles) de 5-(p-cloro- 

ben zoil)-3-carboxi-1 ,4-d im etilp irrol-2-acetato  de e t i lo .  Se 

desprende un gas. E l residuo se d e s t i la  molecularmente en 

un sublimador a 195^0, 0,05 mm de Hg. E l sublimado se re­

c r is t a l iz a  en ciclohexano dando 5-(p -c lo ro b en zo il)-1 , 4-d i-  

m etilp irro l-2-acetato  de e t i lo  en forma de sólido blanco,

23

30

p .f .  1C?-109°C.

EJEMPLO 2

Acido 3-carb ox i-1 ,4 -d im etil-5 -(p -to lu o il)-p irro l-2 -acético

Se ca lien ta  a una temperatura inmediatamente inferí)): 

a la  de re flu jo , durante 3 horas, una suspensión de 54 g 

(0,145 moles) de 1 ,4 -d im etil-3 -e tox icarb on il-5-(p -to lu o il)-

p irro l-2-acetato  de e t ilo  en 500 g de hidróxido sódico a l



25 %. La suspensión am arilla  se v ie r te  después sobre hie- 

lo /ácido  clorhídrico y e l só lido  precipitado se recoge, se 

seca a l  a ir e  y se r e c r i s t a l iz a  en acetona/agua dando ácido

3-carboxi-1, 4 -d im etil-5 -(p -to lu o il)-p irro l-2 -acé tico  en f o r ­

ma de só lid o  blanco, p . f .  *229- 230^0.

A n á lis is  para C^RjyNO^:

Calculado: C, 64,75; H, 5 ,43; %  4,44 %

Encontrado: C, 64,86; H, 5 ,53 ; N, 4,47 %

EJEMPLO 3

3-C arboxi-1 ,4-d im etil-5-(n -to lu o il)-n irro l-2-acetato  de

e t i lo

: Se calien ta  a .r e f lu jo  durante 45 minutos una solu­

ción de 37 g (0,118 moles) de ácido 3-carboxi-1,4-dim etil-

5 -(p -to lu o il)-p irro l-2 -acé tico  en 370 mi de.etanol conte­

niendo 1 ,8  g de cloruro de hidrógeno seco. Se en fría  la  so­

lución y  se recoge e l  sólido que p rec ip ita , 3-carboxi-1, 4-  

d im etil-5 -(p -to lu o il)-p irro l-2 -ace ta to  de e t ilo , p .f .  

200-202°C.

EJEMPLO 4
20

25

1 ,4 -D im etil-5 -(p -to lu o il)-p irro l-2 -ace tato  de e t i lo  

Se calien ta bajo nitrógeno durante 6 horas, a 

200°C y después durante 30 minutos a 220°C, una solución 

de 33,0 g  (0,096 moles) de 3-carboxi-1 ,4-d im etil-5-(p- 

to lu o il)-p ir ro l- 2-acetato  de e t i lo  en 200 mi de quinoleína 

con 0,1 g  de cromito de cobre agregado. La quinoleína se 

separa por d estila c ió n  a vacío . E l residuo se-disuelve en 

é ter y se  lava sucesivamente con ácido clorhídrico dilu ido, 

hidróxido sódico d ilu ido y salmuera; se seca sobre su lfato  

magnésico y e l  d isolvente se evapora a vacío dando un re s i-
30

dúo o leo so  pardo que c r i s t a l i z a . Se r e c r i s t a l i z a  en meta-
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nol, se sublima a 150°C (0,025 mm de Hg) y se r e c r is t a l iz a  

en hexano dando 1 ,4 -d im etil-5 -(p -to lu o il)-p irro l-2 -ace tato  

de e t i lo ,  en forma de sólido blanco, p . f .  90- 93°C.

. EJEMPLO 5

Se calien ta  a re flu jo  durante 20 minutos una sus­

pensión de 8 ,5  g (0,0284 moles) de 1 ,4 -d im etil-5 -(p -to -¡ 

lu o il)- p ir ro l- 2-acetato  de e t i lo  en 29"ml de solución de 

hidróxido sódico 1 N. La solución am arilla  se diluye con 

agua y se  agrega sobre ácido clorh ídrico d ilu ido . Se re­

coge e l precipitado só lido , se seca a vacio y se r e c r is t a ­

l iz a  en 2-propanol dando ácido 1 ,4 -d im etil-5 -(p -to lu o il)-  

p irro l-2 -acético  en forma de só lido  blanco, p . f .  16&*161°C. 

A n álisis para C^gH^NOj:

Calculado: C, 70,83; H, 6,32; N, 5,16 %

Encontrado: C, 70 ,90 ; H, 6 ,39; N, 5,25 %.

EJEMPLO 6

3-Etoxicarbon il-4-etil-1-m etilp irrolr-2-acetato  de e t i lo

Una solución de 900 mi de metilamina acuosa a l  25  ̂

se en fría  en un baño de hielo  y se añaden 101 g (0,5 moles) 

de acetora-dicarboxilato  de d ie t i lo .  A la  mezcia se agregan 

110 g de la  mezcla de 1-c lo ro -2-butazona obtenida en el 

Ejemplo 5. Se ap lica  una re frigeración  intermitente para 

mantener la  temperatura por debajo de 60^0. La mezcla se 

ag ita  durante 1 hora y se v ie rte  en hielo/ácido c lorh ídrico . 

El producto crista lin o  se recoge por f i lt r a c ió n  y se r e c r i s ­

ta liz a  en metanol dando 3—etoxicarbon il-4- e t i l - 1-n e t i l-  

p ir ro l-2-acetato  de e t i lo  en forma de sólido blanco, p .f .  

65-67°C.

i
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EJEMPLO 7

(5-P— Clorobenzo i l ) - 3 -  etoxi carbonil—4- e t  i l -  1-me t i lp ir ro  1-2-

acetato de e t i lo

Una solución de 13,8 g (0,C788 moles) de cloruro 

de p-clorobenzoilo y 10,5 g ( 0,0788 moles) de cloruro de 

aluminio en 120 mi de 1, 2-d icloroetano se agrega a una so lu ­

ción a re flu jo  de 21,8 g (0,0788 moles)" de 3-etoxicarbon il- 

4 -etil-1 -m etilp irro l-2-acetato  de e t i lo *  La mezcla se ca­

lie n ta  a  reflu jo  durante 10 .horas y se ag ita  a la  temperatu­

ra ambiente durante 10 horas más. Después se v ie rte  sobre 

hielo/ácido clorhídrico. Se separa la  capa orgánica y la  c a ­

pa acuosa se lava con 1 ,2-d icloroetano. Las fa se s  orgánicas 

combinadas se lavan sucesivamente con agua, N,N-dimetil- 

aminopropilamina, ácido clorhídrico diluido y salmuera. Desr 

pués se seca la  solución sobre su lfa to  magnésico anhidro 

y e l  disolvente se evapora a vacío . E l residuo oleoso rojo 

resid u al c r is ta liz a  a l  dejarlo  en reposo. Se r e c r is t a l iz a  

dos veces en metanol dando (5-p-cloroben zo il)-3-etoxicarbo- 

n il-4 -e til-1 -m etilp irro l-2 -ace tato  de e t i lo  en forma de 

sólido blanco, p .f *  72-74°C.

EJEMPLO 8

Acido 3-carboxi-5-(D -cloroben zoil)-4-etil-1-m etilp irro l-

2-acético

Se calienta a re flu jo  durante 3 horas una suspen­

sión de 18,2 g (0,044 moles) de 5 -(p -clcroben zoil)-3-etoxi- 

carbon il-4-etil-1-m etilp irro l-2-acetato  de e t i lo  en 170 mi

de solución acuosa de hidróxido sódico a l  25 %. Se en fría , 

se diluye con agua y se acidula con ácido clorhídrico di­

luido. E l sólido p rec ip itad o 'se  recoge por f i lt r a c ió n  y 

se seca a l a ire . Se r e c r i s t a l i s a  en acetona-agua dando
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ácido 3-carboxi-5-(p-cloroben zoil)-4-etil-1-m etilp irro l-2- 

acético , p .f .  211-212,5°C.

EJEMPLO 9

3- C arboxi-5-(p-cloroben zoil)-4-etil-1-m etilp irrol-2-acetato

de e t i lo  ^

Se calienta a re flu jo  durante 45 minutos una solu­

ción de 13,8 g (0,0375 moles) de ácido ^-carboxi-5-(p-cloro-- 

ben zo il)-4-etil-1 -m etilp irro l-2-acético  en 140 mi de cloruro 

de hidrógeno etanólico a l  0,5 %* Después de en fr iar , se re­

coge el sólido precipitado. Se obtiene una segunda cosecha 

por evaporación p arc ia l d e l.d iso lven te  , se r e c r is t a l iz a  en 

etanol y se combina con la  primera cosecha dando 3-carboxi- 

5-(p-cloroben zoil)-4-etil-1-m etilp±rro l-2-acetato  de e t i lo , 

p . f .  185-186°C.

EJEMPLO 10

5-(n -C loroben zoil)-4-etil-1-m etilp irro l-2-acetato  de e t i lo  

Se calienta a 200-210°C, bajo nitrógeno, durante 

90 minutos, una muestra de 13)7 g (0,035 moles) de 3-carbo- 

x i-5-(p -c loroben zo il)-4-etil-1 -m etilp irro l-2-acetato  de e t i­

lo . El ace ite  resu ltan te se d e s t i la  mclecularmente a 1850c. 

y 0,1 mm de presión para dar un só lido  que se r e c r is t a l iz a  

en ciclohexano y después en metanol dando 5 -(p -c lo ro b en zo il'

4-  e t i l - 1-m etilp irro l-2-acetato  de e t i lo  en forma de sólido 

blanco, p . f .  73-75^0.

EJEMPLO 11

Acido 5-('P-clorobenzoil)-4-etil-1-m etilp irrol-2-acétioo  

Se calienta a re flu jo  durante 30 minutos una suspen­

sión de 4,5 g (0,0136 moles) de 5 -(p -c lo ro b en zo il)-4 -e til-

1-m etilp irro l-2-acetato  de e t i lo  en 28 mi de hidróxido sódi­

co 0,5 N y 1 mi de'etanol. Después la  mezcla se v ierte  en
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hielo/ácido clorhídrico d ilu id o . Se f i l t r a  e l sólido p reci­

pitado, se seca a l  a ire  y se r e c r i s t a l iz a  en 2-propanol 

dando ácido 5-(p -c lo rob en zo il)-4-etil-1 -m etil-p irro l-2- 

acético en forma de sólido blanco, p . f . 129-131 °C.

A n álisis para C^gH^gClNO :̂ ^

- Calculado': C, 62,85? H,' 5 ,29; N, 4,58 %

Encontrado: C, 62,58; H, 5,40? ,N,*'4 ,83 %.

EJEMPLO 12
5-(io-C loroben zoil)-1 ,4^-trim etilp lrro l-2-acetato  de e t i lo  

Se disuelven 6,4 g (0,02 moles) de 5-(p-cloroben- 

z o i l ) - 1, 4-dim etilpirroL-2-acetato  de e t i lo  en 100 mi de 

d im etilsu lf óxido (DMSO) y se agrega a una suspensión de 

0,48 g ( 0,02 moles) de hidrnro sódico en aproximadamente 

30 mi de DMSO. La mezcla se a g ita  durante 30 minutos antes 

de aBadár 2,84 g (0,02 moles) de yoduro de m etilo. La agi­

tación se prosigue durante 15 minutos. Después la  mezcla 

de reacción se v ierte  en agua y e l  precipitado se separa 

por f i lt ra c ió n  y se r e c r is t a l iz a  en 2-propanol dando 5-(p- 

clorobenzoil)-1,4,c(-trim etilpirrol-2--acetato de e t i lo ,  p .f .
88-90°C.

EJEMPLO 13

Acido 5-(p-clorobenzoil)-1,4 ,o(-trim etiIpirro 1-2-acético 

Se agrega una solución etan ólica de 2,9 g (0,0087 

moles) de 5-(p -cloroben zo il)-1, 4,<x-trim etilp irro l-2-aceta- 

to de e t i lo  sobre 17,5 mi de solución de hidróxido sódico 

0,5 N y la  mezcla se calien ta a r e f lu jo  durante 1 hora. El 

etanol se evapora a vacío y la  solución se v ie rte  en ácido 

clorhídrico diluido. El precipitado sólido se recoge por 

f i lt r a c ió n  y se re c r is ta liz a .e n  éter-ciclohexano dando áci­

do 5-(p-cloroben zóil)-1 , 4 ,o (-trim etilp irro l-2-acético  en
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forma áe sólido blanco, p . f .  153-154°C.

A n álisis para C^gH^gClNO^:

Calculado: C, 62 ,85 ; H, 5 ,29; N, 4,58%

Encontrado: C, 62,74; H, 5,22; N, 4,47 %.

EJEKtPLQ 14

Acido (-)-5-(p -cloroben zoil)-1  ,oí-dim etilpirrol-2-acético

Una solución de 16,5 g (0,057 moles)^de ácido 5-(p- 

clorobenzoil)-c(-m etil-1-*m etilp irro l-2-acético  racémico y 

6,8 g  (0,057 moles) de (+)-%-metilbencilamina en etanol a l  

95 % deposita c r is t a le s  a l  permanecer en reposo. Se recoge 

el só lido  y se r e c r i s t a l i s a  dos veces en 2-propanol dando 

4,4 g de sa l, p . f .  181-182°C, apartándose la s  aguas madres 

para ser u tiliz a d a s  como muestra en e l Ejemplo 15. La sa l 

se reparte entre é te r y ácido clorhídrico 3 N. La capa 

etérea se lava con ácido clorh ídrico diluido y salmuera y 

se seca sobre su lfa to  magnésico. El disolvente se evapora 

a vacío . El residuo só lido  se disuelve en éter caliente 

y se agrega'm etilciclohexano. Se deja evaporar e l éter y e l 

precipitado só lid o , ácido ( - ) - 5-(p -c lo rob en zo il)-1,K-dime- 

t i lp ir ro l-2 -a c é t ic o ,se  recoge por f i lt r a c ió n : Rendimiento, 

13 %; p . f .  106-1C7°C.

EJEMPLO 15

Acido (+)-5-(p-cloroben soil)-1 ,% -dim etilp irro l-2-acético

Las aguas madres apartadas en e l  Ejemplo 14 se eva­

poran a sequedad. E l residuo se acidula con ácido c lo rh íd ri­

co 3 N y e l ácido precip itado  se extrae con é te r. La solu­

ción etérea se extrae después con solución saturada de 

bicarbonato sódico. E sta dltima se acidula con ácido cloihidd 

co'< diluido y el sólido precipitado se extrae en é te r . La solu­

ción etérea se lava con salmuera, se seca sobre su lfa to



10

1S

20

25

30

- 1 8  -

magnésico anhidro y se evapora a sequedad dando ácido 5-(p- 

clorobenzoil)-% -m etil-1-m e tilp ir ro l-2-acético  [posiblemente 

rico  en (+)-anantiom orfoj, en forma de sólido am arillo .

Una muestra de 14,8 g se disuelve en etanol. A la  solución 

se anaden 6,15 g (0,051 moles) de (-)-c(-metilbencilamina.

Al permanecer en reposo p rec ip ita  una s a l  c r is ta lin a  que se 

recoge y se r e c r is t a l iz a  t r e s  veces en '2-propanol para dar 

alrededor de 6,6 g  de c r is t a le s  blancos, p .f .  175-177°C.

La s a l  se reparte entre é ter y solución 3 N de ácido clor­

h ídrico . La capa etérea se lava con ácido clorhídrico d ilu í 

do y  salmuera y se seca sobre su lfa to  magnésico. E l d iso l­

vente se evapora parcialmente a vacío y se añade m etilc i- 

clohexano. Se deja evaporar e l 'é te r  a  l a  temperatura ambien 

y se recoge e l precip itado. Se re c r is ta liz a .u n a  vez más en 

la  misma forma para obtener alrededor de 3,1 g  (rendimien­

to, 21 %) de ácido (+)-5-(p-clorobenzoil)-1,cc-dim etilpirro3

2-acético en forma de sólido blanco, p . f .  105,5-106,5°C.

EJEMPLO 16

Acido 3-carboxi-1 ,<4-dim etilpirroL-2-acético 

Se calienta a  re flu jo  durante 3 horas-una mezcla de 

176 g (0,7 moles) dé 1 ,4  -d im etil-3 -etox icarbon ilp irro l-

2-  acetato  de e t i lo  y 1760 mi de solución de hidróxido sódi­

co a l  25 % y después se en fría  y se acidula con ácido clor­

hídrico d ilu ido . E l sólido precipitado se f i l t r a  y se seca 

a l  a ire . Se obtienen 130 g (rendimiento, §8 %) da ácido

3- carbox1r-1,4-dim etilpirrol-2-acético  en forma de sólido 

g r is ,  p . f .  220-222°C.

EJEMPLO 17

3-C arboxi-1 ,4-dim etilp irrol-2-acetato  de e t i lo  

Se calienta a re flu jo  durante 45 minutos una solución
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de 130 g '(0,66 moles) de ácido 3-carboxi-1 ,4-d im etilp irro l- 

2-acético  en 1300 mi de cloruro de hidrógeno etanólico a l  

0,5 % y despuás se f i l t r a  en ca lien te . Por. enfriamiento del 

f i lt r a d o  p rec ip ita  un só lido  blanco, 3-carbox^-1 , 4-d im etil- 

p ir ro l-2-acetato  de e t ilo ^  p . f .  182- 185^0.

EJEMPLO 18

1 , 4-D im etilp irro l-2-acetato  de e t i lo  

Una muestra de 7 0 ,0  g (0,31 moles) de 3-carboxi-1,4- 

d im etilp irro l-2-ace tá to  de e t i lo  se calien ta bajo nitrógeno 

a 190-210^0 hasta que cesa e l  desprendimiento de g a s . E l l í ­

quido am arillo re su ltan te  se d e s t i la  a 82-90°C y 0,25 mm 

dando alrededor de 41 g (rendimiento, 73 %) de un líquido 

incoloro transparente, 1, 4-d im e tilp ir ro l-2-acetato  de e t i­

lo .

EJEMPLO 19

Acido 1,4-d im etil-5-('P -fluorben zoil)-p irro l-2-

acético

Se ca lien ta  a re f lu jo  durante 30 minutos, una suspen­

sión de 3,03 g  (0,01 moles) de 1, 4-d im etil-5-(p-fluorben- 

z o il) -p ir r o l- 2-acetato  de e t i lo  en 11 mi de solución .de 

hidróxido sódico 1 N. Se f i l t r a  la  solución en caliente y 

se acidula con ácido clorhídrico d ilu ido . Se recoge e l  pre­

cipitado, se seca a l  a ire  y se r e c r is t a l iz a  en 2- propanol
- para dar alrededor de 2,5 g (rendimiento, 91 %) de ácido

23 1, 4-d im etil-5- (p -flu o rb e n z o il)-p irro l-2-acótico  en forma

de sólido blanco, p . f .  176- 178°C.

EJEMPLO 20

Acido 3-carboxi-4-metiIp ir ro  1-2-acótico

30

Una suspensión de 136.g (0,65 moles) de 3-metoxicar- 

bon il-4-m etilp irrol-2-acetato  de m etilo [Treibs y Hinter-

15
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meier, B e r ., 87, 1167 (1959)Jen 1360 mi de hidróxido sódi­

co a l  25 % se calien ta en baño de vapor durante 2& horas.

Se v ie r te  en hielo/ácido c lorh ídrico . Se f i l t r a  e l preci­

pitado y se seca a l  a ire  dando 108 g (rendimiento, 87 %) 

de ácido 3- carb oxir- 4-met i lp  i r  ro l-  2-  a cét i  co, p . f . 188-  

190°C (d é se .).

EJEííPLO 21  ̂ '

3-C arboxi-4-m etilpirrol-2-acetato de e t i lo  

Se agitan  a la  temperatura ambiente durante 2 horas 

107 g  (0,57 moles) de ácido 3-carboxi—4-m etilp irro l-2-  

acetico  en 1 l i t r o  de ácido clorh ídrico  etanólico a l  1 %. 

Se recoge e l  precipitado. Se obtiene ana segunda cosecha 

del f i ltra d o  por evaporación p a rc ia l .  El rendimiento to ta l  

de 3-carboxi-4-m etilp irrol-2-acetato  de e t i lo  es 107 g 

(89 %), p .f .  173-175° (d é se .) .

. - EJEMPLO 22

4-M etilp irro l-2-ace ta to  de e t i lo  

La muestra de 3- carb oxi-4-met i lp  ir ro l-  2-a ce tato  de 

e t i lo  se calienta durante 5̂ * horas a 220- 240°  bajo n itró­

geno. El residuo oleoso se d e s t i la  a vacío dando 65,7 g 

de 4-m etilp irrol-2-acetato  de e t i lo  (rendimiento, 78 %), 

p .e . 195-200°C a 1 mm de Bg.

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l ic i t a  

deberá recaer sobre l a s  sigu ien tes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de ácidos 5- 

a ro il-p ir ro l-2-carboxilicos y sus derivados de fórmula:

0
H

Ar-C
)

. R

,6
-CH-Rn

(1-e)
4
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donde -

Ar representa un miembro seleccionado entre e l grupo fo r­

mado por fe n ilo , t ie n ilo , 5-m etiltien ilo , fen ilo  mono- 

sustitu ido  y fen ilo  polisustitu ído^ siendo cada su sti-  

tuyente de dichos fén ilo s su stitu idos un miembro selec 

eionado entre e l grupo formado por halógeno; alqu ilo  

in fe r io r , tr iflu o rm etilo , a lcoxi in fe r io r , n itro , ami 

no, ciano y m e tilt io ;

representa un miembro seleccionado entre e l grupo fo r­

mado por C00H, C00-(alquilo in fe r io r ) , CONHg, C0NH-(ai 

quilo in fe r io r)  y CON-(alquilo in fe r io r ^ ;

R  ̂ representa a lq u ilo  in fer io r ;

representa a lq u ilo  in fe r io r ; y 

Rg representa un miembro seleccionado entre e l grupo fo r­

mado por hidrógeno y alqu ilo  in fe r io r ; 

con la  condición de que cuando Ar es n itrofen ilo  o aminfeni­

lo , Rg es hidrógeno; cuyo procedimiento está caracterizado 

por descarboxilar un compuesto de fórmula

20 /C 00H

28

A r - C 0 - ^ , , / ^ H  -COOfalquil. in ferio r)
[
R¿¡.

calentándolo en un disolvente orgánico básico adecuado, para 

preparar un compuesto de fórmula

Ar-CO- y/^CHgCOO(alquilo in ferio r)

donde Ar, R̂  y R̂- son lo s  definidos anteriormente y, opcional 

mente, convertir posteriormente estos compuestos en otros de-
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t riva&os funcionales mediante 1^  reacciones adecuadas.

2. Oh procedimiento según l a  Reivindicación 1 para

la  preparación de ácido 5-(p-cloroben zoil)-1, 4-d im etilp irro l- 

2-acútico, caracterizado por h id ro lizar 5-(p-clorobenzoil)- 

1,4-d im etilp irrol-2-acetatd de e t i lo .

3. Un procedimiento según l a  Reivindicación 1 para 

l a  preparación de ácido 5-(p-clorobcn zoil)-4-etil-1-m etilp i- 

r r o l- 2-acético , caracterizado por h id ro lizar 5-(p-cloroben-

- z o i l ) - 4- e t i l - 1-m etilp irro l-2-acetato de e t i lo .

4. procedimiento según la  Reivindicación 1 para 

la  preparación de ácido 5-(p-clorobenzoil)-a-m etil-1, 4-dime- 

t i l - 2-acético , caracterizado por h id ro lizar 5-(p-cloroben- 

z o i l ) - 1, 4#a-trim etil-p irro l-2r-acetato de e t i lo .

5. Se reiv indica por últim o, como objeto sobre e l 

que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l ic i t a :

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION ;,DE ACIDOS 5-AROIL-PIRR3L-

2-CARBOXILICOS Y SUS DERIVADOS".

Todo conforme queda d escrito  y reivindicado en l a  

presente Memoria d escrip tiva  que consta de veintidós páginas 

mecanografiadas.

Madrid, 16 de Junio de 1.973 
BERNARDO UNGRIA
p .p .
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