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Bsta invencidn se refiere a la preparacidn de nuevos
S5-aroil-pirroles y, mds especialmente, a dcidos 5-aroil-pi-~
rrol-alcanoicos y las correspondientes sales, ésteres, nitri-
los, amidas y amidas sustitufdas de los mismos. Estos 5-aroil
pirroles pueden ser representados por la. siguiente férmu~

la. 2 : ] ’ S

o |l | =

1 {6
Ar-C CH-Rj

4 (I-e)

donde
Ar representa un miembro seleccionado entre.el grupo
formado por fenilo, tienilo, 5—metilt;enilo,_fenilo
monosustitufdo y fenilo polisustitufdo, siendo cada
sustituyente de dichos fenilos sustitufdos un miem-

bro seleccionado entre el grupo formado porrhaldgeno;

alquilo inferior; trifluormetilo, alcoxi inferior;
nitro, aﬁino, ciano y metiltioy

3 representa un mi?mbro seleccionado entre el grupo
formado por COOH, CO0-(alquilo inferior), CONH,,
CONH-(alquilo inferior) y CON-(alquilo inferior),;

R4 representa alquilo inferioxr;

R5 representa alquilo inferior; ¥y

R6 representa un miembro seleccionado entre el grupo
formado por hidrégenc y alquilo inferior;

©

conn la condicidén de gque cuando Ar es nitrofenilo o aminofeni-

lo, Re es hidrdgeno.,
Lags sales no tdéxicas y terapéuticamente aceptables de

estog dcidos, como las obtenidas a partir de bases orginicas
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e inorgéﬁicas apropiadas, también estdn comprendidas dentro
de los lfmites de esta invencién, |

En elisentido utiliéado aquf, "alquilo inferior" y
"pleoxi inferioxr™ pueden ser hidrocarburos saturados de ca-
dena lineal o ramificada, éonteniendo de 1 a 6 dtomos de car
bono aproximadamente, tales oomé,'por ejemplo, metilo, etild\
propilo,yisopropilo, butilo, pentilo, hexilo y alquilos simi-
lares y, respectivamente, los correspondientes alcoxis oomo
metoxi, etoxi, propoxi, isoprppoxi, ete.

| Los compuestos de esta invencidn pueden ser oEtenidoé
por el siguiente procedimiento de sintesis.

Los compuestos de férmula (I-e) pueden prepararse me-—
diante la siguiente secuencia de sintesis. Un compuesto
Searoil-1-alquil (inferior)~4-alquil(inferior)-3~alcoxicarbo-
nil-pirrol-2-acetato de alquilor(XXYI).es hidrolizado con
4dlcali moderadamente concentrado, por ejemplo solucidn acuo-
sa de hidréxido sédico al 25-50 %, para dar el correspondientle
dideido 1ibré (XXVII) que después es parcialmente reesterifi-
cado utilizando una solucidn 4dcida de un aleanol inferior pa-
ra dar el correspondiente monoéster (XXVIII), La descarboxi-
lacidn del grupo carboxi de la posicién 3 se realiza des—
puds calentando este Ultimo en un disolvente orgdnico bdsicq
adecuado, como quinolefna. EL producto resultante (XXIX) es
hidrolizado después en la forma habitual para dar el 4cido
libre deseado de férmula (XXX). A su vez, el dcido puede ser
esterificado utilizando alcanoles inferiores para dar los
ésteres alguflicos inferiores correspondientes y estos deidos
y ésteres son convertidos en las amidas correspondientes por
log procedimientos convencionéles, uwhilizando amoniaco o una

alquileming o dislquilamina apropiada., El esguems de reaccidn
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anterior puede ser ilustrado como sigue:

5 GOOEt
HOH
Ar-CO
: Hy000E:
R
4
(V)
By _ _
. 00H Zco, -
—— A P
B Ar-CO ' . ‘
» : " CH,C00%Y
By

CH COOH

Yo | . 4.. (xxx)

Un prdcedimieﬁto alternativo para la obtencidn.de
los compuestos de férmula (I-e), donde R es hidrdgeno y
R4,.R5 vy Ar son los descritos anteriormente a excepcidn de
que Ar es distinto de fenilo sustituido con amino, comprende
la hidrélisis del didster (XXV), preferiblemente en condi-
ciones alcalinas, al correspondiente dideido (XXXI) que des-
pués es parcialmente reesterificado utilizando una solucidén
dcida de un alcanol inferior para dgr el correspondiente
1—R4—4—R5-3—carboxipirrol—Z—acetato de alquilo .inferior
(IXXII), cuya posicidn 3 es después descarboxilada, por ejem-
plo calentando en una atmdésfera inerte hasta que cesa el des-
prendimiento de gas o calentando en un disolvente orgénico'

bdsico adecuado coﬁo quinoleina y el 1-R4—4-Rs—pirrol—2-ace~
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tato de alquilo inferior (XXXIII) asi obtenido es después
acilado con un haluro de aroile apropiado, preferiblemente
el cloruro, de férmula Ar-COCl, en condiciones de reaccidn
de Friedel-Crafts, para dar el correspondiente éster.de fér-
mﬁla (XXXIV) que a su vez puede ser hidrolizado a la corres-
pondiente forma deida (XKXV) y procedlendo en 1la forma des—
crita en relacidn con la preparacidén de los compuestos de

férmula (I-2) utilizando el método de Vilsmeiers . : ¢

E4OH

———————
CH, COOH
(xxx1)
R R o ‘
. OOH ~ A
=0 -
— ] ' 2 , l Ar-gooL
Priedel~Crafts
Ilq H,CO0E$ Ilq CH COOEt -
R;
4 | R )
(Xx11) ' . (XXX1I1)
By
— |
Ar-CO CH.,COOE%
1;1 2 H_~-COOH
Ry
(XXXIV) (3XV)

Las sales correspondientes de los deidos de fdr-
nula (I~e) gon obtenidas fdeilmente por tratemiento de

los deidos con un ligero exceso de una cantidad equivalente
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" bencilamina, piperidina, pirrolidina, y similares,

de una base apropiada, por ejemplo un hidrdéxido de metal al-
calino o alcalino-térreo, v.g. hidrdxide 'sédico, hidrdxido

pot£sico, hidréxido bdrico, hidréxido cdleico y similares, o

con wna base aminica orgdnica, v.g. una alquil(inferior)aming

como etilamina, propilamina y similares u otras aminas como

Los compuestos de férmula:. (I-g). an,‘t'efior . ¥ las sa-
les terapluticamente activas de los mismos tienen propiedaded
farmacolégicas dtiles que los hacen adecuados para la incor—
poracién a formas farmacduticas convencionales para su admi-
nistracidn. Se ha encontrado que estos compuestos poseen ac-
tividad anti-inflamatoria, demostrada en los ensayos normalig
dos del edema de la iaata de la rata inducido pbr caolin y el
granuloma causado por la bola de algo_d6n,‘ a dosis que gene-
ralmente oséilan enfre 5 y 100 mg/kg de peso corporal,

En el ensayo del edema de la pata de la rate inducido
por caolfn, se mide la capacidad de un compu.esto, cuando se
adninistra en una sola dosis oral, para inhibir ei hincha~
miemborde la paté, de la rata inyectada con una cantidé.d"nor—-
malizada .(0,1 ml c}e) una suspensién de caolin al 10 ¢, Con fi-

nes comparativos, la actividad del compuesto sometido a en-—

sayo se mide frente a la producida por el agente anti~-inflamg

torio conocido, la fenilbutazona. En el ensayo se utilizan
ratas machos de la variedad Holtzman. Por ejemplo, en este
ensayo, se encuentra que el compuesto deido 5-(p-clorobens
z0il)~1-metilpirrol-2-acético presenta una inhibicidn del

orden del 35 % a 12,5 mg/kg; alrededor del 47 % a 25 mg/kg
y alrededor del 45-53 % a dosis de 50-100 mg/kg; mientras

que la fenilbutazona presenta una inhibicidn del 30-40 % a -

80 mglkg y 50-60 %‘a 100 mg/kg.

Qe
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En el ensayo del granulema inducido por uns bolita

de algodén, se mide la capacidad de un compuesto, adminis-
trado por via oral diariamentg a ratas pacho de la variedad
Holtzmen, darante 7 dias, para inhibir la cantidad de teji-
do de granuloma formado en.onalrededor de ung bolita de al-|
goddén implantada debajo de la piel»en la regidn tordcilca del
animal y‘se compara con unos controles,ge'agéé. E1 método
es deserito por Charles A. Winter y colaboradores en dJe.
Pharmacol., 141, 369(1963)s Para determinar el significado
de los resultedos se utiliza el andlisis de variacién. Por
ejemplo, en este emsayo, el compuesto &cido 5-(p-anisoil)=i-
metilpirrol-2-acédtico presenta un peso del granuloma de ;1
ng aproximadamente,'hAuna dosis de 25 mg/kg, en comparacildn
con 110 mg en los controles con agua; y el compuesto 5-(p-
clorobenzoil)~1-metilpirrol-2~acetonitrilo'p&eaenta un peso
Qei granuloma de 98 mg aproximadamente a una dosis de 100
mz/kg, en comparacidn con 115 mg con los controles de agua.
En la siguiente tabla, se indica la actividad anti-
inflametoria de varios compuestos de formula (I-e).; ante-
rior , entendiéndose que estos compuestos no se incluyen
con fines limitativos de la invencidn a los mismos sino
solamente para ilustrar las propiedades Gtiles de todos los
compuestos comprendidos dentro de la. férmulé;(I;e)- ante—
rior, incluldas las sales bdsicas farmacéuticamente acep-|

tables de los mismose
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IABIA T

Ensayo del edema-de la pata inducido por caolin

dcido 5-(p-clorobenzoill= -
1-metilpirrol~2-acético

5~(m~clorobenzoil )-do
5-(o~clorobenzoil)~do
5-(2¢, 4'~dlclorobenzoll)~do
5—(p—bromobenzoll)-do

5- (p-fluorbenzoil }-do

5- (p-metoxibenzoil)~do

5~ (p~metilbenzoil)~do
5~(p~nitrobenzoil)~do
5-(p-gminobenzoil)-do
5~(p—cianobenzoil)~do
S5-benzoil~do

dcido 5-(p~clorobenzoil)-
a~metil-1-metilpirrol-2-
acético

dcido 5-(p-clorobenzoil )=
w~etil-1-metilpirrol~2—~.

acético

dcido 5-(p-clorobenzoil)-
pirrol-2-acético

dcido 5-(p-clorobenzoil)-
1-etil-pirrol~2~acético

deido 1-bencil-5-(p-c¢loro-
benzoil )=pirrol-2-acético

5-(p-clorobenzoil )—1-metil-
pirrol-2-acetato de etilo

5~ (p~clorobenzoil )-1-metil-
pirrol-2-acetato de metilo

5 (p-clorobenzoil )—~1-metil~
pirrol-2-acetamida

D031s (p.o.)

% de inhibicidr
(promedio de 1(

!
D

mg/kg ratas
25 47
25 .~ 41
25 44
25 51
25 42
25 42
- 25 42
25 44
100 35
o5 ; 23

. 100 20
25 38
50 56
25 22
25 32
100 43
50 23
25 37
o5 38
50 35
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Dosis (p.o.).

TABIA I (continuacidn)

% de inhibicidn
(promedio de 10

ne/kg ratas)
5-(p-clorobenzoil )-N-etil- -
{-metilpirrol-2-acetanida 25 - 25
5-(p-clorobenzoil)=N,N-
dietil=i~netilpirrolw2- o :
acetanida 25 - 36
dcido 5-(p-clorobenzoil)- ' .
1=metilpirrol-2-propioni~ s
co ' - 25 63
deido 5-(p-clorobenzoil)- . o
4~-metilpirrol-3-acético 50 43 .
4dcido 5-benzoil-4-metil~ :
pirrol-2~acético . . 100 34
deido {+ )=5-(p-cloroben—~
zoil )~g~me til~1-motilpi-
rrol~2-acético 25 62
deido (= )=5~(p-cloroben— :
70i]-w=metil=q-metilpirrol-
2~acético , 25 24
4cido 5-(5-metiltenoil)~1= o i
metilpirrol-2~acético 25 48
5=-(2-tenoil)=do - 25 63
5-(p-trifluormetilbenzoil)-go 25 60
5-(p-metilbenzoil)-do 12,5 34.
dcido 5~(P~clorobénzoil)—1-
metilpirrol-2-acetohidroxa-
mico | 25 33
5w {p~clorobenzoil JuN-(2-
dietileminoetil)~1-metilpi- -
rrol-2-acetanida 25 27

Debido a su potencia sorprendentemente marcada y/o

a su baja toxicidad, los compuestos de férmule (I-e) se en-

cuentran entre los compuestos preferidos descritos aqui,

especialmente cuando R, es alquilo inferior (preferiblemen=

te metilo). Por ejemplo, en el ensayo del edema delapata

de la rata irducido por caolin se observa un 51 % de inhi-
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bicidn con el dcido 5-(p-clorobenzoil)-1,4~dimetilpirrol-2-

acético a una dosis de 2,5 mgfkg; 29 % de inhibicidn a
3,0 mg/kg y 47 % de inhibicibn a 9,0 mg/kg con el dcido
5 (- clorobenzoil)~4-etil-1~metilpirrol-2-acdtico; y 37 % .
de inhibicidn a 3,0 mg/ke 'y 53 % de innibicidn a 9,0 me/kg
con el gcido 5-(p—clorobenzoil)-—;@metil-‘l,4—dime‘uil—2—aé:e"ci

“

Otros compuestos preferidos son los comprendidos en la. -~

frmvla’ (I~e) anterior donde la funcidn Ar o Ary es halo-

fenilo, preferiblemente clorofenilo, y las funciones Ry o
Ry son COOH o C00-(alquilo inferior). .

Como agentes anti-inflamatorios, los compuestos de
férmula.:(I-e). anterior  y las sales de los mimmos son
valiosos para reducir ia iriflamac_ién y aliviar los sintomas
de estados reumsticos, artriticos y otros estados inflama~
torioss Los compuestos .- pueden ser administrados en do-
sie terapéuticas en formulaciones farmacéuticas cdnvencio—-
nzles para la administracidn oral y parenteral, por ejem~
plo table'ba‘s, cdpsulas, solu_ciones, suspengiones, elixires,
inyectables y similares. Como resulta.evidente de los mé- -
todos previamente descritos de formacidn de los compuestos
de eata invencidn, muchos de los compuestos de férmula.
(I-e) anterior® son también dtiles como intermediarios
en la gintesis de otros compuestos del mismo tipo. Por
ejemplo, los nitrilos y ésteres repreéentados por las fér-
mulas (IV, V, VI y VII) son intermediarios dtiles en la
sintesis de los dcidos oorrespor;dien‘aes. Adends, los com-
puiestos S5-nitrobenzoilicos de férmulas (I-8) y (I-b) son ixf
termediarios Gtiles en el proceso de transformacién a los

correspondientes compuestos S-aminobenzoilicos, Asimismo,

7

Qe
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los 4cidos comprendidos por la:: f£érmula.. (I-ie) anterior ...

son intermediarios Ytiles en los procesos de transformacidn

Debido & los carbonos « asimétricos presentes en lop
compuestos de esta invencidn de férmula, (I-~s) anterior, es
evidente que es posible su existencia en forma de isdmeros

estereoquimicos (enantiomorfos). Si se ‘desea, la resolucidn

1=

¥ aislemiento o la produccidn de una forma particular puede

realizarse por aplicacidn de principios generales conocidos

en la téenica. Estos enantiomorfos estéﬁ incluidos} na%ural
mente, dentro de los limites de este invencién.

Los siguien?es ejemplos se dan con fines ilustra-
tivos ﬁero no limitativos del alcanég de'la presenté'inven-
cidn. ) . |

EJEMPLO 1
- 5-{p~Clorobenzoil )=~1,4-dimetilpirrol-2-acetato de etilo

Se celienta bajo nitrdgeno a 210-2300C, durante
2 horas, una musstra de 9,0 & (0,0255 moles) de 5-(p-cloro-
benzoil)—3—éarboxi—1,4-dimetilpirrol—2—acetato de etilo. Se
desprende un gase El residuo se destila molecularmente en
un sublimador a 195°C, 0,05 mm de Hge El sublimado se re~
cristaliza en ciclohexanc dando 5-(p-clorobenzoil)-{,4-—di-
metilpirrol-2-acetato de etilo en forma de sélido blanco,
pefe 10;~109°C.

FEJEMPIO 2

Acido 3—carboxi-1,4~dimetil—5«(p-tolugil)-pirrol-2-acético

Se calienta a upa temperatursa inmediatamente inferiLr
a la de reflujo, durante 3 horas, una suspensidn de 54 g
(0,145 moles) de 1,4-dimetil~3-etoxicarbonil-5-(p-toluoil )~

pirrol-2-acetato de etilo en 500 g de hidrdxido sddico al
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25 %e Ia Suspensién amarille se vierte después sobré hie~
lo/dcido clorhidrico y el sflido precipitado se recoge, se
seéa al aire y se recristaliza en aoetcna/égua dando &cido
3~carboxi—1,4—dimeti145~(p-to1uoil)—pirroi—2—acético en for
ma de sélido blanco, p.f. 229-230°C.
- Andlisis para 01%Hf}N05:v N |
Calculado: OC, 64,755 H, 5,43; N, 4,44 %
Encontrados C, 64,865 H, 5,53; N, 4,47 %
- EJEMPIO 3
3-Carboxi-1, 4~dime til=5~(p=toluoil)pirrol-2-acetato de

Lotilo
Se calienta a reflujo durante 45 minutos una solu-
cién de 3; g (0,118 moles) de 4cido 3-carboxi-1,4-dimetil-
5-(p—’colt_loil)—pirrol—-z—acético en 3;%0 znl.de~etan-ol conte-
niendo 1,8 g de cloruro de hidrdgeno seco.TSe enfria 1a so-
lucidn y se recoge el sdlido que precipita, 3~carboxi-~1,4-—

dimetil~5=(p~toluoil)-pirrol~2~acetato de etilo, p.f.

200~2029C,

EJEMPIO 4

1, 4~-Dimetil-5=(p-toluoil)=pirrol-2~acetato de etilo
Se calienta bajo nitrdgeno durante 6 horas, a

200°C y después durante 30 minutos a 220°C, una solucidn
de 33,0 g (0,096 moles) de 3~carboxi-1,4-dimetil~5-(p~
to1uoi1)-pirfol—2—acetato de etilo en 200 ml de quinoleina
con 0,1 g de cromito de cobre agregado. Ia.quinoleina se
sepere por destilacidn a vacio. El residuo se- disuelve en
éter y se lava sucesivambnte con dcido clorhidrico diluido,
hidrdxido sédico dilufdo y salmuera; se seca sobre sulfato
magnésico y el disolvente se-evapora a vacio dando un resi~

duo oleoso pardo que cristaliza. Se recristalizs en mete-
aQ
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nol, se sublims a 150°C (0,025 mm de Hg) y se recristaliza
en hexano dando 1,4-dimetil-5-(p-toluoil)-pirrol-2-acetato

de etilo, en forma de sélido blanco, p.f. 90-93°cC.

BJEMPIO 5
Se calienta a refiujo dqranfe 20 minutos una sus-—
pensicn de 8,5 g (0,0284 moles) dé 1, 4~dimetil=5=(p~to— |
luoil)—pirrol~2—acetato de etilo en 29°ml de solucidn de
nidréxido sédico 1 N. Ia solucidn amsrille se diluye con
agua y se agrega sobre dcido clorhidrico dilufdo. Se re-
coge el precipitado sblido, se seca a vacio y se recrista~
liza en 2-propanol dando dcido 1,4-dimetil-5-(p-toluoil)-
pirrol-2-scético en formae de sélido blanco, p.£. 160-161°C,
Anélisis para CqgHygNOs:
Calculado: €, 70,83; H, 6,32; N, 5,16 %
Encontrado: C, 70,90; H, 6,39; N; 5,25 %.
EJENPIO 6 ' ]

3-Etoxicarbonil~4-etil-1-metilpirrol-2-acetato de etilo

Uhé}solucién de 900 ml de metilamina acuosa al 25 %
se enfria en un bafio de hielo y se afiaden 101 g (0,5 moles)
de acetora-Gicarboxilato de dietiloe A la mezcla se agregan
110 g de la mezcla de T-cloro~2-butazone obtenida en el
Ejemplo 5. Se aplica una refrigeracidén intermitente para
menterer la temperatura por debejo de 60°C. Ie mezcla se

pgita durante 1 hora y se vierte en hielo/dcido clorhidrice

Pl producto cristalino se recoge por filtracidn y se recris:

taliza en metanol danfo 3--etoxicarbonil-4-etil-1-retil-
pirrol-2-gcetato de etilo en forme de sélido blanco, p.f.

65--670C.
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EJEMPTO

{5-p~Clorobenzoil )-3-etoxi carbonil—4-etil~1~-metilpirrol-2-

gcetato de etilo

Una solucidn de 13,8 g (0,6;88 moles) de cloruro
de p-clorobenzoilo y 10,5 g (0,0§88‘mcles) de cloruro de
glurinio en 120 ml de 1,2—dic}oréetano'se_ggrega 2 una s?lu»
cidn a reflujo de 21,8 g (0,0788 moles) de 3~etoxicarbonil-

4metil-{~metilpirrol-2-aceteto de etilo. Ia mezcla se ce-

T

lienta a reflujo durante 10 horas y se agita a la temperatu

ra ambiente durante 10 horas mds. Después se vierte sobre

hielo/deide clorhidrico. Se separa la capa orgénice y la ca
pa acuosa se lava con 1,2-dicloroetano. les fases orgénicas

combinadag ge lavan sucesivamente con zgua, N,N-dimetil~

1

aminopropilaming, dcido clorhidrico dilufdo y salmuera. Des
pués se seca la solucidn sobre sulfato magnésico anhidro

¥y el disolvente se'evapora a vaclo. El residuo oleoso rojo
residual cristaliza al dejarlo en reposo. Se recristaliza
dos veces en metanol dando (5—p~clorobenzoi1)-3—etoxicarbo—
nil—4-etilri-mstilpirrol—2—acetato de etilo en forma de
561ido blanco, p.f. ;2—74°C.

| " EJEMPIO 8

Acido 3~carboxi15-(p—clorobenzoil)-4—etilu1~metilpiﬁrol-

- 2~acético _

Se calienta a reflujo dufante 3 horas une suspen-
sidn de 18,2 g (0,044 moles) de 5-(p~clerdbenzoil )~3-etoxi-
carbonil-4—etil—1~metilpirfol—2¥acetato de etilo en 170 nl
de solucidn acuosa de hidréxido sddico sl 25 %. Se enfrie,
se diluye con agua y se acidula con dcido clorkidrico di-
lufdo. El s6lido precipitado’ se recoge por filtracidn y

se¢ seca al aire. Se recristzliza en acetona~agua dando

i
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4cido 3-carhoxi~5-(p-clorobenzoil)~4~etile-1-metilpirrol-2-

acético, p.f. 211-212,5°C.

EJEMPIO 9
3-Carboxi-5-(p-clorobenzoil )-4~etil-1-metilpirrol-2-acetato
‘de etilo ' |

" Se calienta a reflujo durante 45 minutés ura solu~
cién'de 13,8 ¢ (0,03%5 moles) de écido'3-6érboxi-5-(p~cloro~
benzoil)-4-etil-1-metilpirrol-2-acético en 140 ml de clorur
de hidrdgeno etanélico gl 0,5 %. Después de enfriar,se re-
coge el sélido precipitados Se obtiene une segunda ‘coseche
par evaporacién parcial del disolvente , se recristaliza en
etanol y se combina con la primera cosecha dando 3-§arboxi—
5-(p-clorobenzoil )=4-etil-1-metilpirrol-2~acetato de etilo,
p.£. 185-186°C. ‘

‘ EJEMPLO 10

5-(p-Clorobenzoil)—4-etil-1-metilpirrol-2-acetato de etilo

Se calienta a 200-210°C, bajo nitrdgeno, durante
g0 minutos,'una muestra de 13,; g (0,035 moles) de 3-carbo~
xi-5-(p~clorobenzoil )~4=etil-q~metilpirrol~2-acetato de etid
lo. El acelte resultante se destile meclecularmente a 1850C.
y 0,1 nm de presidn pera der un s6lidec que se recristaliza
en ciclohexano y después en metanol dando 5-(p-clorobenzoil
4metil-1-metilpirrol-2-acetato de etilo en forma de sdélido
blanco, p.i. 73-75°C, 7

EJEMPLO 11

Leldo 5~(P~clorobenzoil)»4~etil—1-metilpirrol«E—acético

Se calienta a reflujo durante 30 minutos una suspend

sién ée 4,5 g (0,0136 moles) de 5-(p~clorobenzoil)=4~etil
1-metilpirrol-2-acetato de etilo en 28 ml de hidrdxido sdaid

co 0,5 Ny 1 ml de etanol. Después la mezcla se vierte en
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hielo/écido elorhidrico dilufdo. Se filtra el sélido preci-
pitado, se .seca g8l zire y se recristaliza en 2-propanol
dend@o dcido 5-(p-clorobenzoil)-4-etil~1-metil-pirrol-2~
acético en forma de s6lido blanco, p.£. 129-131°C.
Andlisis para CqgHqgClNOy: =)
- Calculado: €, 62,85; H, 5,29; N, 4,58 %
Encontrado: C, 62,58; H, 5,405 .N, 4,83 %
EJEMPTO 12 o

5-{m-Clorobenzoil )=1,4,0~trimetilpirrol-2-acetato de etilo

Se disuelven 6;4 g (0,02 moles) de .5-(p-cloroben~
2011 )-1, 4=dimetilpirrol-2-acetato de etilo en 100 ml de
dimetilsulféxido (DMSO) y se agrega a una suspensién de
0,48 g (0,02 moles) de hidruro sddico en sproximadamente
30 ml de DHSO. Ia mezcla se egita durente 30 minutos antes
de afiedir 2,84 g (0,02 moles) de yoduro de metilo. Ia agi-
tacidn se prosigue durante 15 minutos. Después la mezcla
de reaccidn se vierte en agua y el precipitado se separa
por filtracidn y se recristaliza en 2-propanol dando 5—(p~
clorobenzoil)- 1,4,dntrimetilplrro1—2~acetato de etilo, p.f.
88-909C.

EJEMPLO i3

Acido 5-(p-clorobenzoil)-1,4, «-urlmetllplrrolrz—acetlco

Se agrega una solucidn etanollca de 2,9 g (O, 0087
moles) de 5—(p—cloroben201l)~1,4,m—trlmetllplrro1~2—aceta—
to de etilo sobre 17,5 ml de solucidn de hidrdxido sédico
0,5 Ny la mezcle se calienta a reflujo durante 1 hora. El
etancl se evapora a vaclo y la solucidn se vierte en dcido
clorhfdrico dilufdo. El precipitado sdlido se recoge por
Tiltracidn y se recristaliza.en éier-ciclohexano dando oi-

do 5-{p-clorobenzoll)=1,4,0~trinetilpirrol-2~acético en
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forma de éélido blanco, p.f. 153—15400-.

Andlisis para CygH;gCLNO5:
Celculado: C, 62,85; H, 5,295 ¥, 4,58 %
Encontrado: C, 62,745 H, 5,22; K, 4,47 %
| WRPL 14
Acido (-)-5-(p-clorobenzoil)-1, d—dlmetilplrro1~2~aoétlco

Una solucién de 16,5 g (0, 057 moles) de dcido 5-(p-
clorobenzoml)-«—metll~1~metllpirro1—2~acético racémico y
6,8 g (0,057 moles) de (+)-¢~nmtilbencmlam1na en etanol al
95 % deposmta cristales gl permanecer en reposo. Se recoge

el sdlido y se recrlstallza dos veces en 2-propanol dando

4,4 g de sal, Dp.f. 181 18290, aparténdose las eguaes madres

para ser utilizadas como muestra en el Ejemplo 15+ La sal
se reparte entre éter y dcido clorhidrico 3 N. Ia capa

etérea se lava con deido clorhfdrico dilufdo y selmuera y
se seca sobre sulfato magrésico. El disolvente se evapora

a vecfo. El residuo sélido se disuelve en éter caliente

y se agrega‘mstilciclohexano. Se dejé'evaporar el éter y el

precipitado sdlido, deido (= )e5m (p-clorobenzoil)- , (=dime~
tilpirrol—Qwacético,se recoge por £iltracidn: Repdlmlento,
13 %; p.f. 106-1070C.

EJEMPIO 15

Acido (+)=5-(p~clorobenzoil)m1,a~dimetilpirrol-2-acético

Ias aguas madres gpartadas en el Ejemplo 14 se eva-
poran a sequedad. El residuo se acidula con 4cido clorh{dri
co 3 N y el dcido precipitado se extrae con éter. Ia solu~
cidn etérea se extrae despuds con solucién saturada de
bicarbonate sdédico. Esta §ltima se acidule con &cido clorhidi
co” dilufdo y el slido precipitado se extrae en éter. Ia sclu-

s !
cidn etérea se lava con salmuera, se secca sobre sulfato
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. vente se evapora parcialmente e vacio y se afiade metilci-
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magnésico anhidro ¥ se evapora a sequedad dando dcido 5-(p-

clarobenzoil)—&nmetil-1—metilpirrol-2—acético [ posiblemente

Una muestra de 14,8 g se disuelve en etanoi. A la solucién
se afiaden 6,15 g (0,051 moles) de (—)-;amet%lbencilamina.

AL permanecer en reposo precipiéa unz sal cristalina que se
recoge ¥ se recristaliza tres veces en 2—propanol para dar
alrededor de 6,6 g de cristales blancos, p.f. 175—17700.-

Ia sal se reparte entre éter y solucidn 3 N de deido clor-
hidricos la capa etérea se lava con dcido c1orhidrieo dilud

do y salmueras y se seca sobre sulfato magnésico. El disol-

clohexano. Se deja evaporar el’éter a la temperatura ambien

y se reéoge el precipitadoo'Se recristaliza_una vez mds en

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

to, 21 %) de dcido (+)-5—(D-clorobenzoil)-1 &-dimetilpirrol

2-acético en forma de sdlido blanco, p.f. 105,5-106, 5°C.
‘ EJEMPIO 16

Leido 3-carboxi~1,4~dimetilpirrol-2-acético

Se callenta a reflugo durante 3 horas- una mezcle de
176 g (0, 7 moles) deé 1,4 -dimetil~3-etoxicarbonilpirrol-
2~gcetato de etilo y 1760 ml de solucibn de hidrdxido sddi-
co al 25 % y después se enfria y se acidula con 4cido clor-
hfdrico dilufdo. EL sélido precipitado se filtra y se seca
al aire. Se obtienen 130 g (rendimiento, Qé %) de écidé
J~carboxi~1,4~dimetilpirrol~2-acético en forme de sélido
grig, p.f. 220-222°C, |

EJEMPLO 1%

3~Carboxi~1,4-dimetilpirrol-2-acetato de etilo

Se calienta & reflujo durante 45 minutos ura solucidn

te
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de 130 g (0,66 moles) de deido 3-~carboxi-1,4-dimetilpirrol-

2-gcético en 1300_ml~de cloruro de hidrdgeno etanélico al
0,5 % y despuds se filtra en caliente. Por. enfriamiento del
filtrado precipita un sdlido blanco; 3-carboxi~1,4-dimetil-
pirrol-2-acetato de etilo, p.f. 182-1850C.
EJEMPLO 18 '
1 4-D~met11p1rrol—2-acetato de etilo

Une muestra de 70 0 g (0,31 moles) de 3-carboxi-1, 4—

dimetilpirrol-2-acetato de etilo se calienta bajo nitrbgeno

a 190-2109C hasta que cesa el desprendimiento de gas. El 14,

guido amarillo resultante se destila a 82~90°C y 0, 25 mn
dando alrededor de 41 & (rendlmlento, 73 %) de un liguido
incoloro transparente, 1,4—d1met11p1rrol—2-acetato de eti-
Lo o | V

| EJEMPLO 19

Acido 1,4-dimetil—5—(pwfluorbenzbil}:pirrol—é—
acético .

Se calienta & reflujo durante 30 minubos, una suspen
gién de 3,03 g (0,01 moles) de 1;4fdimeti1-5—(p—fluorben—
z0il)-pirrol-2-acetato de etilo en 11 ml de solucidn..de
nidréxido sédico 1 N. Se filtra la solucidn en caliente y
gse acidula con deido clorhfdrico dilufdo. Se recoge el pre-
cipitado, se seca al aire y se recristaliza en 2-propanol
pera dar slrededor de 2,5 g (rendimiento, 91 %) de dcido
1,4~dimetil—5~(p—fluorbenzoil)~pirrol—2—aeéticé en forma
de s6lido blanco, p.f. 176-178°C,

EJEMPLO 20

Acido 3-carboxi~4-metilpirrol-2~acédtico

Una suspensidn de 136 g (0,65 moles) de 3I-metoxicar

bonil-4~metilpirrol-2~acetato de metilo [Treibs y Hinter-
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meier, Ber., 87, 1167 (1959)]en 1360 ml de hidrdxido sddi-
co 21 25 % se calienta en bafio de vaper durante 2% horas.
Se vierte en hielo/4cido clorhidrico. Se filtra el preci- '
pitado y se seca al aire dando 108 £ {rendlmlento, 87 %)
de dcido 3—carboxip4-metllp1rrol—2—acetlco, p.f. 188
190°C (descs)e - T
EJEMPIO 21

3=Carboxi-4-metilpirrol~2-ecetato de etilo

Se agitan e la temperatura ambiente durante 2 horas
107 g (o, 57 moles) de dcido }-carboxb-4-met11p1rr01~2-
acético en 1 litro de dcido clorhfdrico etandlico al 1 %e
Se ‘Trecoge el precipita_do. Se obtiene wvna segunda cosecha
del filtrado por evaporacién parcial. El rendimiento total
de 3-carboxlp4—met11p1rrol—2—acetato de etllo es 107 g
(89 %), p.f. 173—1750 (desc. )

EJEMPLO 22
4~Netilpirrol-2-acetato de etilo

- Ta muestra de 3-cerboxi-4-~metilpirrol-2-acetato de
etilo se caliente durante 5% horas a 220-240° bajo nitré-

geno. El residuo oleoso se destila a vaclo dando 65,7 g

- de 4-metilpirrol-2-acetato de etilo (rendimiento, 78 %),

DPeBe 195-200°C 2 1 mm de Hg.
En resumen, la Patente de Inven01on que s6 solicita
deberd receer sobre las slgulentes.

REIVINDICACIONES

-

1. Un procedimiento para la preparacidn de £cidoes 5-
afoil-pirrol-2-carboxilicos y sus derivados de férmula:
P
0 I R6
Ar-C CH"‘R})
% (I-e)
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donde

Ar representa un miembro seleccionado entre el grupo for-
pado por fenile, tienilo, 5-metiltienilo, fenilo mono-
sustitufdo y fenilo polisustitulde; siendo cada susti+
tuyente de dichos féniles sustituides un miembro seleg
cionado entre el grupo forﬁado por paiégeno; alquilo
inferior, trifluormetilo, alcoxi inferier, nitro, ami
no, ciano y metiltios '

R3 representa un miembrO-seleccionado entre el grupo ford
mado por COOH, C00-(alguile inferier), CONH,, CONH-(a]
quilo inferieor) y CON-(alquile inferior)2;

R4'representa alquilo inferior; ’

"R5 representa alquilo inferior; ¥

R6 representa un miembro seleccionado entre el grupo for-

mado por hidrdgeno y alquilo inferiof;
con la condicidn de gue cuando Ar es nitrofenilo o aminfeni~
1o, R6 es hidrdgeno; cuyo preocedimiento estd caracterizado

por descarboxilar un compuesto de férmula
00H

N HQ-COO(alquilo inferior)

|

Ry

calentdndolo en un disolvente orgdnice bdsico adecuado, para

preparar un compuesto de férmula
R
5
N~ ~CH,C00(alquilo inferior)
| .
Ry
donde Ary Ry y R son los definidos anteriormente y, opeional

Ar-CO

mente, convertir posteriormente estos compuestos en otros de~
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rivados_fﬁncionales pediante las reacciones adecuadas.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1 para
Ja preparacidén de dcido 5-(p-c'lorobenzoil)-4 s d~dimetilpirrol-
2-acético, caractefi;ado por hidrolizar 5-(p~clorobenzoil)-
1,4~dimetilpirrol-2-acetats de etilo,

3. Un procedimiento segln la Reivindicacién 1 para
la preparacién de deido 5-(p-clorobenzoil)-4—etil-1-metilpi-
rrol-2-acético, caracterizado por hidrolizar 5-(p-cloroben-
20i1)~4~ctil-1-metilpirrel-2-acetato de etilo. '

4. Un procedimiento ségtin la Reivindicapidn 1 para
la preparacidn de deido S5~(p-clorobenzoil)~a~metil-1,4~dime~
til~-2-acético, caracterizado por hidrclizar 5-(p~cloroben~
zoil)-1,4,a—trimetil-:pirrol—gr-aceta.to de etilo. ’

5. ©Se reivindica po:‘c' 0ltimo, éomo objeto sobre el
que ha de recaer la Patente dé Invencidn qu.e' se solicita:
"UN PROCEDHHENTO FARA LA PREPARACION:DE ACIDOS 5-AROIL-PIRR
2-CARBOXILICOS Y SUS DERIVADOS". S

Todo conforme queda descritc; ¥y reivindicado (;,n la
presente Memoria descriptiva que consta de ve'intidos‘péginas
mecanograf;i_adas. - | A

Madrid, 16 de Junio de 1.973
"BERNARDO UNGRIA

P.p.

DL~
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