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RESUMEN DE LA INVENCION

-
o

Compuasfos de deido 1-alquil(inferior)-5~aroilpirrol~2< |
acético halogenados, dtiles por su actividad anti-inflamato-
ria. .

'DESCRIPCION DEL INVENTO .

Esta 1nvencién se reflere a nuevos compuestos halogena—
dos de a01do 1-a1qu11(1nfer1or)-5—ar01lp1rrol-2~acético Y es—

peclalmente a compuestos de férmulas:

X

?f A . ‘ﬂ r | R
. ) v I
quFQQOH Yoo . ArG Ny CH~COOH
’ : . o Co
) (Ia.) R (Iv)

donde X es un miemprokalecciénado entre el grupo formado por
eloro y bromo, R.éé alquilo inferior, R' es un miembro slec~
cionado entre el giupo formado por hidrégeno y alquilo infe-

rior (preferiblemente metilo) y Ar es w miembro se;eCuLona-

.do entre el grupo formado por fenllo y fenilo sustltaido con

1 a 3 miembros selecclonados.entre el grupo formado por ha-

légeno, algquilo inferior y alcoxi inferior (preferibiemente

hetoxi),-trifluormétilo, metiltio y metilsulfinilo; con la

condlclén de que no més. de dos estén seleccionados entre el
grupo formado por trlfluormetllo metiltio h'g metilsulfinilo,
El ‘grupo fenllo suégltuldo preferldq es wa fenilo con un so-
lo sustituyente en:f'la posicl d.n para. Los términos “alguilo
inferior® .y "alcoxi inferiorﬁ, significaﬁ un hidrocarburo
alifdtico saturado, de cadena lineal o ramificadﬁ, qué'con—
tiene de wno a unos cinco 4dtomos de carbono como, por ejem—

plo, metilo, etilo, pfopilo, isopropilo, butilo, pentilo y
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| poki, isopropoxi, pentoxi y aleoxis similares, El término

’mula (II) con un reactivo capaz de donar bromo o cloro acti-

do X es cloroopuede ser bromo, bromuro de sulfurilo o simi-

-'genado 1nerte (v.g. cloroformo, tetracloruro de carbono. di-

alquiléésimilares ¥y correspondientemente, metoxi, etoxi, pr

"haldgeno" significa fluor, cloro, bromo y yodo.

3-Halopirroles -

Los compuestos‘de f&rmula (1a) donde Ar es distinto de
metllsulflnllfenllo pueden ser preparados por reaccldn de un

geido 1~dMuﬂbaﬂnme-5~ar011p1rr01~2—acét1co aproplado de £6rm

Vo, donde X, R, R' y Ar 'son los teflnldos anteriormente. Se
preflere emplear cantidades estequiométricas o un exceso del
donador de haldgeno. El reactlvo puede ser, por ejemplo, clo~

ro, cloruro de sulfurilo, N—elorosucclnzmlda o similares cuan

lares cuand'o X es bromo. El reactive preferido es el cloro o
el bromo elemental. Bsta reaccidn se lleva a cabo en un disol
vente adecuado para la halogenacidén como, por ejemplo, un

deido alquilearboxflico inferior (vege dcido férmico, ‘dcido

acético, écldo propanoico y s1m11ares), un hidrocarburo halo-| .

clorometano y similares) o digolventes andlogos., Se prefiere
la temperatura ambiente perc pueden emplearse las te@;éfatu—
'rga elevadas para aumentar ié velocidad de reaccidn. El pro-
dubtb_se.aisla.y purifica por téenicas conocides en quimica..
Estg‘reaccidn'puede'ser ilustrada mediante la siguiente ecua-

cidn:

o (I
ArC ~COOH "donador-X"

o

(11)

ol R B et 2 Rl PRI WD e M A A o2 A3 TR0 s SN,
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i metllsulfinllfenllo tamblén pueden ser preparados por reac-

., . 550‘ . .
falquilo inferior. De nuevo se.prefiere utilizar cantidades

_ halogenado.fesultaéte de férmula (IV) es

- . | se temperéturas eleVadas para aumentar la velocidad de reac—
20 V

por ‘ejemplo

| tiene el deido acético'de férmula (Ia). Ias reacciones ante-

3 ' L X

) ' i =t
|

CH-COOH

v
=0

Ar N

.ﬁ .

Los compuestos de £6rmula (Ia) donde Ar es di stinto ae

(1a)

eidn de-un'1-alqu1;(1nferlor)~5-ar01lpirrol—2-acetato de al- |

quilo inferior apropiado-de férmula (III) con un reactivo que

done elfhalégéno activo apropiado (como se ha deserito antes)‘

donde X, ﬁ,_g"& A}'éon los definidos anteriormentery R" es

.'eSéequidmétricas o?un exceso de donador de haldégeno, "El éster|

después hidrolizado

para dar el. derlvado de decido acétlco deseado de férmula (Ia)

P2 —

3
La reaccidn de halogenacmdn se lleva a cabo en un dlso]vente
ade¢uado para la halogenacmén como el definldo anteriormente,

K4

de preferencia a la temperatura ambiente pero pueden emplear~

cién. E1 produecto resultante puede ser purificado por téeni-
cas cfomatogréfiéas conocidas'en quimica para dar el ésver had
ioggnado puro (IV). Medianté hidrélisis convencional de és-
téf é'écido de este éstér'con un catalizador dcido o bésico,i
_éalentando una solucidn de (IV) en éﬁano} acuoso
con wn-hidréxido de mefal alcalino para fonmaf 1la sal de med

tal alcalino del dcido y después acidulando la mezcla, se ob-

riores pueden ger ilustradas mediante el siguiente esquemat
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B |
ArC N CH-COOR't T "donador-Xt

. N

. (11I) ’X'
- ol I‘F:
Are\y CH-COOR' !
| , (1v)
© NaOH © " HEL
\ throl}sls o < ArC N CH~COOH
I (Ia)

Los compuesﬁqs de férmula (Ia) donde Ar es mebitsulfi-
nilfenilo pueden ser preparados por oxidacidén de los corres-
ponéientes compuestos de fdérmula (Ia).donde Ar es metiltio~

fenilo y X, R y R' son los definidos anﬁeriormente, con un
\ B

: | 'agente oxidante como peréxido de hidrégeno, peryodato sédico, :
20 :

deido nitrico concentrado y similares, Actualmente se amplea
.unAligerq exceso del agente oxidante y temperaturas ambiente.
Los écidos'élcanoicps inferiores como 4cido acético glacial

j"ias:cetonas alifdticas como la acetona son ilustrativos de
losldisoivenfes gn;lds que puede efectuarse esta reaccidn, |
ioé prodﬁctos pueden ser aislados y purificados por pfocedi-
mientos cominmente utilizados en el laboratorio. Esta reac-

cibn es ilustrada por el siguiente esquema:
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CH~COOH "

74 Haloplrroles. Método preferldo

»Ios compuestos de fdrmula (Ib) donde Ar es distinto de

.fmetllsulflnllfenllo pueden ser preparados a partlr de los

vcompuestos de pirrolidino de férmula (X) que a su vez pueden

ser obtenidos por.el método de P.E. Sonnet, Je Org. Chemlstry

37, 925 (1972). Por reduccidn de 1los compuestos de bifroii-

dinio de férmula (X), donde X es el definido anteriormente

e Y es un anidn adecuado comoﬂ por ejemplo, haluro, perclora-

: | 'to o similares, empleando hidrégeno a presién elevada y un
“ ?0" ’_catalizador adecuado como,por ejemplo, dxido & platino fi~-
namente inidido; rodio sobre carbén o similares pueden. ob-

'tenerse los correspondienteszirroles de férmula (IX), Un di=-

solvente adecuado es un alcanol 1nfer10r o un éster alquillco

' inferior de w acldo alcanoico 1nferior. Ia temperatura es

‘preferlblemente la ambiente y la presidn inicial de hidrége-

no es prgferiblemente alrededor de 50 psi (3,5 kg/cmz) aunque

pueden emplearse temperaturas elevadas y presiones de hidrd-

geno mds altas para aumentar la velocidad de reaccién,
Alternativamente, los compuestos de férmuls (IX) pueden

ser preparados a partir de los de férmula (X), donde X e ¥

4
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121 entre el producto de reduceidn y el agente reductar, Es~

‘inerte ‘adecuado como, por ejemplo, un &ter (v.g. tétrahidro-

'fpléjo para dar el compuesto deseado (IX) que es purificado

.parados después por cuatérizacidén alquilica seguida de des—

vente aprdtlco dipolar adecuado como, por eaemplo, dimetil-

éon los definidos anteriormente, mediante una reduccidn en
dod etapas., Ia primera etapa es la reduccidn del compuesto

de pirrolidinio de férmula (X) mediante wn hidruro de boro,
como agente-reduGt&f;;tal como diboranoy borobidruro de li-

tio y similares con’'la formacién ‘simultdnea de un complejo
ta prlmera etapa se lleva g cabo en wn dlsolvente organlco .

farano, éter dletillco, ete.), glima, diglima y similares y
preferlblemente a la temperatura amblente. Por tratamiento
de este compleao con una base, por ejemplo pirrolidina, se

produce en la segunda etapa la separacién del borano del com-

por técnicas convencionales de extraccién ¥ recristalizacidn.
Fsta scgunda etaéa Se realizZa en un disolvehterrgénico ade-
cuado o en la propia base (v.g. pifzolidina) Ng preferible;
men%e a la temperatura amblente.

Tos plrrolacetonltrllos de férmula (VIII) pueden ser pre

plazamiento de cianuro del anillo de pirrolidina de los com-
puestos (IX). Son agentes cuaternizantes tipicos los sulfa-
tos de dialquilo inferidr, 16s yoduros de algquilo inferior,

el tosilato de metilo y s1milares. Debe utlllzarse un disol-~

sulquldo, dlmetllformamlda, triamide hexametllfosforosa vy si
ﬁilares.,Se prefieren las cantidades estequioméfficas Yy en-

friar durante la reaccidn. Después la sal cuaternaria se tra-
ta in situ con un ligero e¥ceso molar de un éianuro de metal
alcalino como, por ejemplo, cianuro sdédico, cianuro potdsico

o similares, Se prefiere la temperatura ambiente pero pueden
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‘de fdrmu}a (VII) por acilacidén convencional de Friedel- -

 res, Es preferlble emplear cantldades,estequlomé’oricas° Son

| disolventes adecuados los hidrocarburos halogenados como, po.y

empleafse temperaturas elevadas para aumentar la velocidad

dedreaccién, El acetonitrilo resultante se purifica por tée- |

nicas de extraccidén convencionales, Se sobreentiende que la
reaccién anterior se produciria-igualmente si el compuesto
(IX) fuera un 2-d1a1qu11am1nomet11—4-halopirrol .

A partlr de 1os compuestos 5-no sustltuldos de fdrmula

(VIII) se preparan los correspondlentes pirroles sustituidos

Crafts utilizéndo un’ eloruro de aroilo apropiado, donde X y

Ar son 1os def1n1d0l enteriormente ¥y un dcido de Lewis como,

por eaemplo, cloruro de alumlnlo, eloxuro esténnico 0 similae

A

ejemplo, diclorometano, 1,2-@icloroeteno o similares, el ni-
trobenceno, el disulfuro de_Carbono y otros disblventes ahémr
logos. El producto puede ser aislado por técnicas de extrac-
cidén convencionales.'Laé reacciones anteriores pueden ser iliu

tradas por el siguiente esquema:

| X Yy © .
o /% \U
@ (;x)
| ¥
[ , H
NN CH2-K/~T ——
R I
L BHy |

L]
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AS

“frior o similares, cuando R es el definido anteriormente, em-

0

‘fun ligero exceso molar de wia base fuerte como, por ejemplo,

:; ‘°H2 ls I \0}130)2302 | _

(Ix) 1X
b NeCN
) [ . ch =4,
B S
- X. ‘ . R ~
B A1C1
: + ArCoCl +3
Ny CHON - T
=3 . GHQC;{
(VIII)

(viz) |
I N-alquilégidn‘del pirrol 1-no sustitufdo de férmula
(VII) da lugar a la fprmacidn del correSpondiénfe N-alqufl—
pirrol de férmula (VI). Son agentes alquilantes tipicos los
sulfatos de dialquilo inferior( los yoduros de alquilo infe- -
pleados preferibiemente en vn ligero exceso molar. la reac-
cién se lleva a cabo en un disolvente aprético inerté como,
por egemp]o, un hldrocarburo aromgtico (v.g. benceno, toluend
y slmllares), un éter (v.&. tetrahidrofurano, éter dietilico,
gllma, diglima y 51m11ares), alcanol inferior secundario o
terclarlo (v e 1sopropanol, terc—butanol N s;mllares), dime-

tllformamlda, dimetilsulféxido y similares, en presencia de

wna amida, hidruro o aleéxido de metal alcalino, v.g. amida
gsbédica, hidruro sdédico, isopropéxido sdédico, terc-butdxido

gédico y similares. El producto puede ser purificado por téc-
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nicas cro,natogréficas conocidas.

8 A partir de estos N-alquilpirroles pueden obtenerse los|

a~alquilpirroles de férmula (V) por téenicas convencionales

de alquilacidén C; V;g. con un haluro de-alquilo inferior cow~ 7

mo agente alduilanﬁe en presencia de una base fuerte como am

_.da sddica 0 hldruro sddico. Después, por hldr611s1s conven-

cional de n:trllo a écldo del derlvado de 2-acetonitrilo -

" de férmula (V) o de férmula (VI) con wn catalizedor fcido o

Abésmco, por eaemplo calentando con w dlegli acuoso o alco-

hdllco o refluyendo con geido sulfﬁrlco acuoso (20-70 %) o

- econ é01do clorhldrlco 0 bromhidrlco concentrado, se obtienc

el PTOdUCtO de férmula (Ib) Si se utiliza catéllsls bé51

1 ca, la sal de metal alecalino del dcido que resulta se con-

v;erte en la forma 4cida.

Esta reaccidn puede ser ilustrada mediante el siguien-

" e esquemas .

e
g l ! &0) S0 -——§3;~—é>
ArC +
N~ OH,,G 272
(vII)
alqui 10 X
inferior-X
> alquilo inferior
CHoON 9“ l‘, a
¢ (V)
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" metilsulfinilfenilo y donde X es bromo pueden ser obtenidos

a partir de los dicarboxipirroles de rérmula (XIV) donde Ar’

| conocidos en la técpica. Por ejemplo,. la reaccién se efectua
~ca de un deido fuerte como cloruro de hidrégeno gaseoso y
' pleando condiciones de esterificacién suaves porque esta -

. del grupo dcido 2-acético.

‘g unos 200-250°C en ausencia de oxigeno (prefefiblementé

'bajo nitrégeno). Puede agregarse una cantidad catalitica de,

- 11_

t
o YB NaOH = HCL | R
AxC -CN. T > 0l l t
? © (hidrdlisis) @ ArG N\ CH-COOH
e R
(V) o (VvI) - (Ib)

4-Bromopirroles: Métodos menog preferidos -

) Tos bomﬁuestos de £érmula (Ib) donde Ar es distinto de

vy R son ‘los definidos anteriormente, mediante el siguiente
procedimiento. E1 grupo gcido écético del dicarboxipirrol

se esterifica por procedimientos de esterificacién parcial

en wn alcanol inferior apropiado de férmula HOR", donde R"

es alquilo inferior, en presencia de una cantidad catalifi-

preferiblemente a la temperatura de reflujo. Ia esterifica- .

¢idn del grupo 3-carboxilo puede ser eﬁitada fécilmente em-
\
‘e.s t.erificacién se produce con mucha menor rapidez qué la

Ia descarboxilacién de los compuestos de férmula (XIII)
da el pirrol 2-no sustitufdo de férmula (XII). ILa descarboxi

lacidén puede ser producida caleniando el conmpuesto (XIII)

por ejemplo, cromito de cobre en un disolvente adecuagdo co-
mo, por ejemplo, quinoleina, para aumentar la velocidad de
reaccidn. El producto puede ser aislado y purificado por téc

nicas convencionales de extraccién y recristalizacién.
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Ios compuestos a-alquilicos de férmula (XI) pueden ser

| poeparados por alquilacién G convencional de los compues— |

tos o-no sustituldos de fémula (XII) siguiendo procedimien-
tos convencionales conocldos.

Por hidr61131s convenc;onal de éster a dcido del éster

Al_ﬂde fdrmula (X1) 0 férmula (X1I) se obtiene ‘el deido plrr01~

-acétlco deseado de fdrmula (Ib) Esta reaccldn puede ser.

; 11ustradg mediante el siguiente esquema:

Br. - COOH

_ R''0H
-9" _ Il
Ar 1i1 CH,C00H . HOL -
(XIV)
Br . " COOH
ol | I ST

ArC” ™\~ CH,COOR '

() -

Br

: alqﬁilo Br .
T dl' _ q _ inferior-X co I elquilo inferior
A }11 CH,COOR'' .~ it | . N

27 . ArC-\ .~ “CHCOOR!*

e

B Rt

'ﬂ [ it1 _ ° NaOH HCL
) LY
ArC” ™y~ CH-COOR* * {jirdfieis)

v

(1) o (XII)
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Los compuestos de férmula (XIV) pueden ser preparados

" mediante dos esquemas alternativos, El primer esquema CO-

mienza con la condensacidl_n de un acetondicarboxilato de di-
alquilo inferior, ana alquilamina inferior y cloroacetalde-
hido, como es éabido. '

El pr:.mer 1ngred1en'be se agrega ré.pn.damente 8 una 50~

lucidén del segu.ndo, preferlblementé ma solucidn acuosa en—

' frlada con h:.elo. Después se agregsa lentamente y enfrlando

el tercer ingrediente "para mantener 1a temperatura de las .
sustancias reaccionantes por debajo de unos 40°C, después de
1o cual -'toda. la mezcla se agita a la temperatura ambiente.

El producto resulfante de férmula, (XVII) es aislado y puri £i

T cado por técmcas .convencionales de extraccién R recr1sta11-

zaclén.

Después se prepara el 2-gcil~dicarboxipirrol de férxm..u

la (XVI) por acilacién convencwnal Priedel-Crafts de un

compuesto de férmula (XVII). _
Después pueden obtenerse los compuestos 4-bromados de
férmula (XV) por reaccién del compuesto 4-no sustituido de

férmuls (XVI), donde R, Ar y R son los definidos anteriorme

. te y R". es glguilo inferior, con un reactivo que libera

bromo activo, definido anteriormente, en un disolvente de
halbgenacidn adecuado como el definide anteriorménte. Se pre

fiere la temperatura ambiente pero pueden emplearse tempera-

‘turas’ elevadas para aumentar la velocidad de reaccidn,

Finalmente,los compuestos de férmula (XIV) pueden ser
preparados por hidrélisis convencional de los diésteres de

f6rmula (XV), donde R, Ar, R" y R"' gon los definidos ante-

‘riormente, por técnicas convencionales, Esta reaccidn puede

ser ilustrada por el siguiente esquema:

—
¢
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Ard . A —> —3% 0! l .
- ™ CH,COOR' ! !
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0=C . + BRNHy —» + CICH,CHO ——>

.cional de Friedel-Crafts de un compuesto de férmula (XXII)

‘te, para dar los compuesios de férmula (Xx1). Ios compuesto;§

- 14—

8 CH200 OR"

N

CH2000R“'“ )

. _COoR''*
«ﬁ"**:r ' ATCOCL
‘ | 2101
\T>§*"f~CHZCOQR". -3
TR .
(xviz)

~___COCR''" LT - S

0 l I . o
|-| l | + Br2 B
ArC N7 CH,C00R''

2
R

-

(xvr)

Br' ) Rlll. R
c00 By COOH

(xv) I . (XIV)
El segundo esquema comienza con una acilacidén conven-—

con ArdOCl, donde R, Ar y R" son los definidos anteriormen-

de férmula (XXII) son conocidos en general y pueden ser pre-

paradog por el método de H. Sashara, S, Misaki y E. Inomoto,
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Nippon Kakagu Zasschi, 83, 637 (1962).

~do anterlormente, preferiblemente bromo elemental., la reac-

'do, como.los deflnldos anteriormente, y de preferencia a la

1 Qqnetllo por reaccidn con un agente bromante de radicales |

emplear céntidades estequiométricas o un exceso de agente

-cantidad cataiiticé de un iniciador dé radieales libres co=-

mé _perdxido de dibenzoilo, .Es preferible efectuar la reac-

‘licos de férmula (XIX) se preparan los compuestos 2-acetoni-~

$ Después, por bromacién de los compuestos 4-no sustitui-i.
dos de férinula (XXI), donde R, Ar y R" son los definidos an-
teriormente, pueden prepararse los. compuesios 4-bromados de

fémula (XX) Se emplea un donador de bromo, como el def1n1~ :

c¢idn se lleva a cabo en un dlsolvente de halogenacldn adecua;

temperatura de reflujo. También es preferible emplear una .

cantldad catalitlca de cristales de yodo. El producto puede

ser alslado ¥y purlflcado por técnicas de extraccidén conven-

cioﬁales. La siguiente etapa cons1ste en bromar el grupo
i
libres como, por ejemplo, N-~bromosuccinimida en un dlsglvenu
te inerte adecuado como, por ejemplo, un hidrocarburo aromg-|
tigo (v.g. benceno & gimilares), un hidrocarburo alifdtico
halogenado (v.g. cloroformo, tetraclorurc de carbono, dicle-

rometano y similares) o un digolvente andlogo, Se prefiere

bromante, También se emplea para iniciar la reduccidén una

c16n a refluao.

Después, por clanuracldn de los compueotos 2-~bromometi~

trilo de férmula (XVIII). 1o’ reaceisn se lleva a cabo en un
disolvente aprdtico dlpolar como, por egemnlo, dlmetllsul-
féxido, por adicidén de una solucién del compuesto (XIX) a

una suspensién de un cianuro de metal alealino, preferible~
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mente a une velocidad tal que la temperatura de esta reac-
" cién permanezca alrededor de 45°C. Se prefieren las cantida-.
des estequiométricas. Una vez completada la adicién, se agi-
ta la mezela y el 'ﬁfodugto se aisla y purifica por técnicas
convencionales de extraccién,. c;'omafografia y recristaliza-
.¢ién. ' ‘ ‘ - B
Fn’.'x_qélm.e;ﬂé, puede' obtenerse el compuesto deseado (X1V)
" por hidrélisis convencional de nitrilo a 4cido del acetoni-
'l;.:c-i.io,-de'.férmqla (XVIII) por métoc@os anteriormente descritos) -
Ia reafééidn 'juedé.ser ilustrada mediante el siguiente eSque-.

ma,:

0
OOR"' i .
' ArCCL L
[ :[ . K1Cl, i
(XXIT)
COOR"' \ ’
B CooRtt!t
+ Br2 _—_ | I
- IXI )
( Yoo (xx)
coon"' ’ : !(; _
E — |
Br COOR' !
1} . EE——
Ar N Br
| 2
R
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- pondiente compuesto de metiltiofenil-2-acetonitrilo de f£ér

". peratura ambiente,los 4cidos slecancicos inferiores como aci-

' aos, despuds de lo ctal~pﬁedé ser hidrolizado al compuesto
’dé 4decido metilsulfinilfenil-2-acético deseado por hidréli-~

"sis‘conyencionai de nitrilo a dcido como en el caso de los

" compuestos (V) y (VI). Esta"reaccién puede ser ilustrada me-

diante el siguiente esquema:

B - x e '
CHq§ -

- 17 =

s Br COOR! 1
' COOH
.Ql' ll . NaoH _ HCL .
ArC h CH,,ON- (mdréhs:sf "
. ' . oCOOH
(xv:cII)

(xIv)
Los compuestos de férmula (Ib) dondeAr es ‘metilsul~

finilfenilo ‘pueden ser preparados por oxidacién del corres-

1 k| AAPisms A ]
¢ (VI), dondc X, R y R' con loo dcfinidos antorick - -

mente, con un agente oxidante como perdxido de hidrégeno,
peryodato sédico, 4eido nitrico .concentrado y similares.

Se prefiére un iigero éxceso de agente oxidante y la tem-

do acético glacial y las cetonas alifdticas como la aceto~
na son ilustrafiyos de los disolventes donde puede efectuars
’esta reaccidn, E1l compuesto de métiléulfinilfenil—2—a§et6ni~
trilo resultante de férmula (XXIII) ﬁuede ser aislado y puri

ficado por procedimientos de laboratorio cominmente utiliza-

(9

CH~GN
R . \\\$CH
(V) o (vI) @vJ\ ]\CH,W

(XXIII)
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. en poxr: 10 menos uno de los siguientes ires ens ayos, a dosis

~ Ensayo A' Enaayo del edema de la pata de la rata inducido

[ zan ratas macho Holtzman. Por ejemplo, en este ensayo, el

. cbmpuesto 4dcido 3—cloro—1—métil—5—(p*toluoil)pirrol~2—acéti—

a 25 mg/kg. Comparatmvamente, la fenllbutazona presenta una

.inhibicién del 30-40 % a 80 mg/kg ¥ 50-60 % a 100 mg/ks.

- 18-

NaOH
. ’ .%
(hidrolisis)

(14

N CH-COOH
%

(Ib)
Los compuestos de fdrmulas (Ia) y (Ib) presentan actl-

vidad antl-lnflamatorla como pone en ev1dencla la actividad

comprenuluds dpr011mauamenbe enule 1 mgfhg y unos 200 g 8/ky

de peso corporal

v Eor caolin

En el ensayo del edema de la pata de la rata inducido{

pér caolin, se mide la capacidad de un compueséo, adminis~

trado en una sola dosis oral, para inhibir el hlnchamlento..
de la pata de ‘la rata inyectada’ con una cantidad normallza
da:(0,1 ml) de una suspensién de caolin al 10 % en solucién
saling., Con fines comparativos, la actividad Adél compuesta:

\

te anti-inflamatorio fénilbutazona. HEn el ensayo se utili-

o presenta una, 1nhib1c16n del 32 % a 12,5 mg/kg y del 47 %

Ensayo B: Ensayo del edema inducido mor carragenano

El ensayo A anterior se repite utilizando.una solucidén
salina al 1,0 % de carragénano en lugar de la solucién sali
na al 10 % de caolin antes utilizada. En este ensayo, el com:

puesto dcido 3~bromo~i-metil~5~(p-~toluoil)-2-acético pre-

‘4a ensayar se mide frente a la producida por el conocido ageny:

e
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'senta una inhibicidn del 42 % a 200 mg/ke y el compuesto deifm

- db 4~bromo-1-metil-5~(p~toluoil)-pirrol-2-acéiico presenta |

. Pharm. ‘and Exp Ther. 185:127 (1973). Ea este ensayo, el

' acético presenta una inhibicién del 58,6 % a 2,5 mgfke ¥y el

compuesto geido 4~bromo~5~(p—clorobenz011)~1~met11p1rrol—?~

.preparacién de los compuestos farmacqldgicamente dtiles de

" tos productos intermedios pueden ser ilustrados mediante Jog

‘siguientes férmulas 3

—.19.—

una inhibicién del 23 % a 9 mg/kg.
Ensayo C: Ensayo de le artritis adyuvante

Este ensayd ha, sido descrito por Wong y colabofadores,.

compuesto a01do 4-cloro~5—(p~clorobenzozl) 1-met11p1rrol—2-

acétlco presenta una inhibicién del 61,8 % a 2 mg/kg,

Los nuevos compuestos 1-no ‘sustituldos de férmule

(Vin) y los nuevos ésteres acéticos de fdrmulas (wv) y (YI,‘
donde X, Ry R' y Ar son los definidos anteriormente y R® es )
alquilo iﬂferior, también se consideran dentro de 1os‘1imi—

tes de. esta invencidn., Son Utiles como intermediarios en la

férmulas (Ia) y (Ib); ademds, los ésteres de férmula (XI)

bambién son Wtiles por su actividad snti-inflamatoria. Es-

.o f Af BT ofl 1| B
“ | ] '
ArC E CHCOOR'® - 7 Ar CHCOOR!'!

(1)
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‘mitar esta invencidn,

,1—metil«ﬁ—(p—toluoil)pirrol;2-acético en 46 ml de'écido acé4

,'(Q,OO78 ipigs) de bromo en 3 ml de dcido acético glacial, Ia

| en éter-hexano se obtiene éc1do 3—bromo-1qnetll-s—(p—tolu01l

1 p1rrdL2-acétlco en forme de sélido blanco, p.=f. 162~164°C.

3—Gloro~1—metil~5—(p—toluoil)pirrol-2—acetato de metilo
de cloroformo se agrega répidamente a una mezcla de 16,2 g

;(0 06 moles) -de 11met11—5 (p-tolu011)pmrrol-Z—acetato de me~

' temperatura sube algo. Al cabo de 1 hora, cuando se ha consu-

- SILIC-AR CC~4) de }00-200 mallas y se eluye sucesivamente con

ILos siguientes ejemplos pretenden ilusirar pero no li~

BJEWPLO 1

Acido 3-bromoé1~ﬁetil~5-(p-toluoil)-pirrol-2—acético

A una solﬁci&n agitada.de.Q,O g (0,0078 moles) de dcidg-
tico giaqial se aﬁéde gota a gota una solucidn de 1,é g

mezcla se agita a la teémperatura ambiente durante 2 horas.
después_ae lo cual se vierte en 300 ml de agua y el sélido

que se forma se separa por filtracidn. Por recristalizacién

Anéllsls para C 5H14 3BrN._
Caloulado ¢ €, 53,59; H, 4,19 %
Encontrado? é} 53,56; Hy, 4,11 %

| T mrEWpIo 2

Una solucidn:dé 4, 26'g (0,06 moles) de cloro en 75 ml

tllo, 16 g (0,12 moles) de ‘carbonato cdleico y 0,48 g

(0 003 moles)-de eloruro férrico en 75 ml de cloroformo. Ia |

mido ¢l cloro, el sdlmdo se separa por flltraclén ¥ el filtre
do se evapora a vaqio para dar un aceite rojo. El aceite se

eromatografia s uobre 2 11bras (908 g) de sillce (Mallinkrodt

hexano, benceno y gloroformo. la primera fraccién que contie-

ne el compuesto se eluye con cloroformo. Se evapors el disol-
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vente y el residuo se recristaliza en metanol para dar 3-clo

" A0ido 3-cloro-1-metil~5=(p-toluoil)=pirrol-2-actico

516n de 3 g de 3—cloro-1-met11-5 (p~toluoil)pirrol~2-ace~
‘ tato de metllo (O 0108 moles) del' Ejemplo 2 en 12 ml de hi-

'{ dg la solucién amarilla y esta dltima se v1erte en HCL diluf

. de pirrolidina en 500 ml de benceno y 500 ml de acetato de

etilo se agita y se calients a reflujo con separacién de agup

‘jo con separacién de agua durante 6 horas. Despuéds de que la

rqr1—metil~5-(p—toluqil)pirrol-z-acetato de metilo cristali~|
no blanco, p.f. 144~146°C. : |
Mndlisis para C 5H14_01NO3 ] ‘
Caleulado @ C, 61,76; H, 4,83, N, 4,82 % .
Engontradq: ¢, 61,53, H, 4,99; N, (), 4;86'%'
SR " BIBMPIO 3 ' '

Se-calienta a‘reflujo aurante 3V minutos uwna suspen-

drdxido sddlco 1Ny5 ml de etanol. El etanol se evapora

“l

F

dq. Se recbge el precipitado, se seca al aire y se recpigt&.
liza en 2-propanol para dar dcido 3-cloro-1-metil—5-(p- B
toluoil)pirrol~2~acéticoeﬁfﬁrma de édlido blanco; P.Te i6?~
161°C (desc.).

EJEMPLO 4

Perclorato de 1= (plrrol—2-1l~met11en)—plrrolldlnlo

Una suspensidén de 237,0 g (1,38 moles) de perclorato

durante”1 hora ¥y desPdés se enfria & la temperatura embien-
te. Se afiaden 1371,2 g (1,38 moles) de pirrol-2-carboxalde-

hido y la mezcla de reaccidn se agita y se calienta a reflu-

mezcla se ha enfriado en un bafio de hielo, se decanta el di-
solvente del producto sblido y el producto se recristaliza
en acetonitrilo/éter 1:1 para dar perclorato de 1=(pirrol-2-

il-metilen)pirrolidinio en forma de sélido amarillo, p.f.
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rededor (b 40 minutos), la mezcla de reaccidn se deja calen-

: roetano/éter se obtiene perclorato de 1- (4—clorop1rr01~2—,

geno de 48 pei (3,4 kg/cm?), Después de sacudir durante

ftro-ée lava eihaustivamente con acetato de etilo. E1l filitra-~

I acuosa al 10 % de hidréxido sédico. El sélido que precipita

100-102°¢.
8 EJEMPIO 5

Perclorato de 1-(4-cloropirrol-2-il-metilen)pirrolidinio -

A wa suspensién agitada de 215,4 g (0,865 moles) del
producto del Ejemplo 4 en 4 litros de dicloroetano a OOG se
afiaden gota a gota 116, 8 -g (0,865 moles) de cloruro de sul-

furllo reclén destllado. Una vez completada la adicién (al-

tar a 1a temperatura ambiente y se agita durante unas 4 horaT '
después de lo cual se evapora el disolvente para dar un resit

duo pardo. Por reCristalizacidn de este residuo en diclo-

il—metllen)plrrolldlnio, p.f. 122-126°C.
EJEMPLO 6

.
rd

Perclorato de -4-cloro—2~(1-pirrolidinmetil)pirrol

. Una suspensidn de 114,4 g (0-404 moles) del producto del
Eaemplo 5 en un 1 litro de acetato de etilo se sacude con

1,2 g de 6x1do de platino bajo una presidn inicial de hldré-

72 horas, la mezcla dz reaccidén se filtra y la torta del fils

46 .se evapora para .dar perclorato de 4-cloro-2-(1-pirroli-
dinometil)pirrol en forma de aceite pardo.
ETENPIO 7

4-Cloropirrol-2-acetonitrilo

Una solucidén acuosa de 114,0 g del producto del Ejem-

plo 6 se convierte en la base libre por adicién de solucidén

se filtra, se lava con agua y se seca para dar 67,1 g

(0,364 moles) de base libre, Ia base libre se disuelve en
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" te, se vierte sobre hielo y esta solucidn acuosa se extrae

¢ién de deido clorhidrico 3 N, solucién acuosa de bicarbo-

filtrando la solucidn resultante a través de 400 g de gel

gota & gota wna solucidén de 40,0 g (0,30 moles) de cloruro

350 ml de dimetilsulfdiido Seco y se agita en un bafo de
hielo mientras se afiaden gota a gota 45,9 & (0,364 moles)
de sulfato de dimetilo. Dgspués la mezela se agita durante
media hora ¥y se’céliénta a la temperatura ambiente y a con-
tinuacidn se aﬁadeﬁ de una sola vez 20,0 g (0,41 moles) de
cianuro sédico recién molido y secado, Después de agitar la

solucidh_}esultante durante 2 horas a la temperatura ambien-

cuatro veces con 250 ml de éfer dietflico. Ios extractos .et

reos combinados se lavan sucesivamente con salmuera, solu-

natd sédico y salmuera y se secan .sobre sulfato sédico, Por

eﬁaporéciéh del éter se obtiene 4-cloropirrol-2-acetonitrilo

en forma dé aceite pardo. »
EJEMPIO 8

‘4—Clor6-5~(péclorobenzoil)pirrol-2—acetonitrilo

El 4-cloropirrol-2-acetonitrilo producido en el Ejem-

plo 7 se seca disolviéndolo en 3 litros de éter absoluto y

de silice. Ia torta del filtro se lava bien con éter, se

combinan las éguas de lavado con el filtrado y la mezcla se
evaporse para dar una muegtf& seca de 4-cloropirrol-2-aceto-
nitrilo. A una solucién agitada de 42,1 g de este material

seco en 60 ml de dicloroetano en un bafio de hielo se afiade

de aluminio anhidro y 32,5 g (0,30 moles) de cloruro de p=—
clorobenzoilo en 120 ml dg dicloroetano, durante un periodo
de 30 minutos., Una vez completada esta adicidn, la mezcla se
calienta rdpidamente a reflujo y se refluye durante unos

3 minutos después deé lo cual ce vierte en agua de hielo. Se

L
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mi se extrae tres veces con cloroformo. Is soluciones orgde- |

" dos veces en metanol en presencia de carbén activo para dar

separan las capas orgdnica y acuosa resultantes y esta dlti-

nicas combinadas se lavan sucesivamente con solﬁcidn acuosa
de dimetilamino;néﬁrOPilamina, golucidn de deido clorhidri-
co 3N, solucién acuosa de bicarbonﬁto sédico y salmuera y

se secan sobre sulfato magné51co. Por evaporacién de los di~

solventes se obtiene un semisdlido negro que se ‘recristalizd

4—cloro-5-(p-clorobénzail)pirrol-2-acetonitrilo en forma de
sdlldo grlséceo, p.f. 194—19700.
EJEMPIO 9-

4—Cioro~5~(p-clorobenzoil)-1—metilpirrol—Q—acetonitrilo

‘eh 70 ml de isopropanol) se afiaden 7,0 g (0,025 moles) ‘de

. calienta g refluao durante media hora y después se vierte

4 1 en 1 litro de agua. de hlelo. Por filtracidn de la mezcla
» agua y después se cromatografia con benceno sobre alimina.

isopropanol para dar 4-c10r6—5~(p-clorobenzoil) 1-metil-

A una solucidn a reflujo de isopropdxido sddico en iso-

propanol (prepara@a refluyendo 0,69 g (0,030 moles) ée sodio

4—clqro—5-(p-clorbbenzoil)—pirrol—2-acetonitrilo preparado
de acuerdo con el Ejemplo 8, después de Jo cual se aflade go+ -
ta a gota una solucidn de 3,78 g (0,030 moles) de gulfato ael-
dimetilo en 10 ml de isépropanol. Cuando la adicién de la |’

solucidn de sulfato de dimetilo es completa, ls mezela se

resultante se. obtiene un sélido gris que se lava bien con
El material cromatografiade es finalmente recfistalizado en

pirrol-2-acetonitrilo en fonma de sélido beige, p.fs 139~
142 C.
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" moles) de hidréxido sédico en 11 ml de agua desionizada y

.éo,ml de etanol al 95 % se agita y se calienta a reflujo dus

hidrico dilufdo se separa por filtracidn, se lava con agua

'y se recristaliza una vez en acetonitrilo y una vez en éter

.EJEMPLO 10

41010ro-5~(P-clorobenzoi1)~a~metil-1-meti1pirrol~2-aceto-

nitrilo
A una suspensmdn de 12, ° & de hidruro sddlco gl 50 %

(aceite mineral) en 1, 2-d1metox1etano se afiaden 70 g (O 24
moles) de 4—cloro—5~(p—cloroben2011)-1—metilplrrol—z-aceto—
nmtrllo en 1 2~dimetox1etano, duranxe un periodo de media
hora, a.la‘temperatura amblente. Una vez completada la adi-
cidn,'lé mezela se'agita‘duran#e,1 hors y después se afiaden
35 g 10}25 moles) de yoduro de metilo. Ia mezela de reac-
cidn selagita durante 3-horaé méds y se concentra a vacio;q_
el Qesmduo se diluye con agua y se exirae con cloroformo.

Despuds de secar el extracto se separa el cloroformo quedani

N %

do un residuo sélido pardo que, por trituracién con agua
fria, da 4—cloro-5-(p-clorobenzoi1)~aqnetil-1~metilpirrbl—
2-acetonitrilo. .

EJEMPLO 11

Acido 4-cloro-5-(p—clofobenzbil)-1~metilpirrol-2-acético

Una solucidn de 4,3 g (0,015 moles) de 4~cloro=5=(p-
clorobenzoil)~1»metilpirrol~2-aoetonitrilo vy 1,2 g. (0,030

fante 7 horas y después se agita a la temperatura ambiente
dpfante wnas 18 hbraas.‘El precipitade que resulia cuando

esta mezecla de reaccidn se vierte en 500 ml de 4cido clor-

diet{lico en un extractor Soxhlet para dar dcido 4-cloro-
5-(p-=clorobenzoil)~1-metilpirrol-2-acético en farma de sé-

lido de color ante, p.f. 203-204°C (desc.).
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"acetodicarquilato'de dietilo con lo que lg temperatura de

. hiélo. .Uha vez completada esta elicidn, la mezcla se agita

| en una mezcla de hielo y 4cido clorhfdrico. Esta mezcla Fe~ |

"vente a vaclo y recristalizacidén del residuo asi obtenido

“earbonil-1-metilpirrol-2-acetato de 'etilo en forma de séli-

40 .blanco, p.£. 58-60°C.

Andlisis para C14H11012K03=
¢ galculado ¢ ¢, 53,87; H, 3,55 %
Encontrado: G, 53,97; H, 3,57 %
’ EJEMPIO 12

3-Etoxicarbonil-1-metilpirrol-2-acetato de etilo

A wna solucién enfriada (5°C) de 380 g de metilamina

acuosa al 40 % se afiaden répidamente 196 g (0,96 moles) de

la -solucién asciende hasta unos 25°C. 4 la solucién resul-
tante se’ afiaden después 510 g de solucién acuosa de cloro-
acetaldehido al 30'% , a wa vélocidad tal que la temperaﬁué )

ra de lg soluecidn permanece por debajo de 40°G enfriando poﬂ
durante 1 hora a la temperatura embiente y después se viértq
sultante se extrae con éter dietiiibo‘y el extracto etéreo’

se lava con solucién acuosa de bicarbonato sédico y salmuers

¥ se seca sobre sulfato magnésico, Por evaporacién del disol+

en isopropanol y despuéds en éfer-hexano se obtiene 3~etoxi-

A

" EJWIPIO 13

szﬁ-CIOrdbenzoil)43—etoiicarbonil—1ﬁmetilpirrol-Zuaéetato dd

Una solucidn de 28 ml (0,22 moles) de cloruro de p-clo-
robenzoilo Y 29,4 g (0;22 moles) de cloruro de aluminio en
160 ml de 1,2-dicloroetanoi(DCE) se agrega & una solucién a
reflujo de 52,7 g (0,22 moles) de 3-etoxicarbonil-1-metil-

pirrol-2-acetato de etilo en 160 ml de DCE. Ia mezcla se ca—
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" benceno a dter se. obtiene el producto deseado en las prlme-

© propanol para dar 5~(P-clorobenzoil)-3-etoxicarboni1—1-metil

. pirrol-2-acetato de etilo ea forma de sélido blanco, p.f.

' 3—etoxicarbonil—1~mefilpirrol~2~acetato de etilo en 200 ml -

.'taliiador,,se'calienta a reflujo y se afiagde uns solucidn de

3,0 ml (0,058 moles) de bromo en 20 ml de CH013, durante

' metoxicarbonil-1-metilpirrol-2-acetato de etilo en forma de

- 27—

lienta a reflujo durente 4,5 horas, después de lo cual se
vierte scbre uns mezela de dcido clorhidrico y hielo, Ia mez
cla se extrae con CH013 ¥ el extracto se lave sucesivamente

con una solucién de dimetil-amino-n-propilamina,dcido elor-

hidrico diluido y salmuera ¥ se seca sobre Sulfato magnésico

Por evaporaclén del dlsolvente a vacio y cromatografia del

residuo resultante sobre gel de silice con un gradlente de

ras fracclones que contienen el compuesto. El disolvente se
evapora de estas fracciones comblnadas y el residuo resulian

te se recrlstallza sucesivamente en metilciclohexano e iso-

91-93°¢,
BJEPIO 14

4=Biromo=5~(p=clorobenzoil)=~3~etoxicarbonil=1-metilpirrol-2--

-acetato de etilo

Una solucidn de 20 g (0,953 moles) de 5-p~clorobenzoile

de cloroformo, conteniendo algunos cristales de yodo como ca

45 minutos. Ia mezcla se calienta a reflujo durante hora y
media, se enfria ¥ se lava sucesivamente con solucién acuosa
de bicarbonato sddico, solueidn acuosa de bisuifito_sddico

'y salmuera. Despuéds la solucién se seea sobre sﬁlfato magné-
sico, se evapora el disolvente a vacio y el residuo resultan
te se reeristaliza sucesiéamente en metilciclohexano y eta—~

nol al 75 % en agua para dar 4-~bromo-5-(p-clorobenzoil)-3-

1

1]
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" pubs se vierte en.écido clorhidrico y hielo y el 4cido 4~bro+

.gunda mass, por eyapofacién parcial del filtrado. El material] i
“eristalino combipado se recristaliza en benceno para dar 4-
.brom6;3-carboxi-5—p—clorobenzoil—1ﬁmetilpirrol~2—acetato de

etilo, p.f. 183-185°C.

- 28—

cristales blancos, p.f. 88-90°C.
H ' EJEMPIO 15

Acido 4-bromo-3-carboxi-5-p~clorobenzoil-1-metilpirrol-2--

acético .
Se agita a 95°C durante 2 horas una muestra de 17,8 g
de 4~bromo—5-p-clofobenzoil-3-etoxicarbonil;1-metilpirrol-z-'

acetato de etilo en 200 ml de hidréxido sédico al 25 %, Des-

mo~3»carb5xi~57p—c10r9benqoil~1—metilpirrol~2—acético sélido
resultante se recoge y'seca, p.f. 261-263°C.
' EJINPLO 16

4~Br0mo—3~carboxi-54p-clorobenzoil~1-metilpirrol—2-acetafo

Se caiienta a reflﬁjo durante 45 minutos una suspensidn
de'16,8 g de 4cido 4~bromo-3—carboxi-B—p—clorobenzoil—1-mg—
tilpirrol-~2-acético en 170 ml de cloruro de hidrégeno etand—
lico al 0,5 %. Se filtra la solucidn y se enfria y el sélido |

precipitado resultante se recoge, Se obtiene después una se-

A

.- .. - EIBPI0 17

4~Bromo~5-(p~clorobenzoil)-1-metilpirrol-2-acetato de etilo

Se calientan a 250°C durante 10 minutos, béjo nitrégeno,
7,2 g de_4~bromo-3-carboxi-5-p-clorobenzoil-1-metilpirrol-2-
apetato'de etilo. Despﬁés se enfria y se disuelve en éter; la
solucién etérea resultante-se filtra, se lava con solucidn de
hidréxido sédico y despuds Ee‘laVa con agua, Después se eva-

pora el éter a vacfo y el residuo se tritura con hexano a
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1,2—Dimetil—5~(p—%oluoil)pifrol—3—carboxilato ‘de etilo

- 29.

ebullicidn, Por concentracidn de la solucién hexdnica hasta
pexuefio volumen a vacio se obtiene un precipitado cristalino
gue se recristaliza en metanol para dar 4~bromo-5-(p~clor6~
benzoil)- 1-met11p1rrol—2-acetato de etllo en forma, de sélido
blanco, p.f. 118~1zo°c. , '

- EJEMPLO 18

Acido 4~bfomo-5—(P~clorobenzoil)~1~metilpirrol—2-acético

Se éalienta a reflujo durante 1 hora una suspensién de
0,9 g de 4—bromo—5 (p~clorobenzoil)- 1-metilpirrol-2-acetato
de etllo en 5 ml de solucidn de hidréxido sédico 0,5 N con-
teniendo algunas gotas de etanol, Al cabo de 1 hora se en-~
fria, se diluye con agua y se fﬂtra y el filtrado se lava
con éter, Despuéds el filtrado acuoso se acidula con deido
clorhldrlco_dlluido y el s6lido precipitado resultante se
recoge y se seca -al aire. Por recristalizacidn .en acetonitri
lo se obtiene 4cido de 4—bromo-5—(p—clorobenzoil)-1—metil-
pirrol-2-acético en forma de sélido rosa, p.f. 190°C (desc.)}
Anéllsls para 014H11Br01 3 ‘ )
Caleulado : C, 47,15; H, 3,11 %
Encontrado: C, 47,38; H, 3,21 %
) ’ EJEMPIO 19

~ Se alladen 37 g (0;243 moles) de cloruro de p-toluoilo

a una suspensidén de 32,4'g (0,243 moles) de cloruro de alumit

nio en 80 ml de dicloroetano. Después la solucidn resultante
se agrega gota a.gota a una solucidn de 40,7 g (0,243 moles)
de 1,2-dimetilpirrol-3-carboxilato de etilo en 80 ml de dicle

roetano enfriado en un bafio de hielo. Una vez completada la

adicidn, la solucidn resultante se agita a la temperatura amt

biente durante 20 minutos, se calienia a reflujo durante
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" empleando benceno como eluyente, Por evaporacidén de las

" 1o en forma de producto puro, p.f. 98-100°C,

. cristales de yodo, durante un periodo de 45 -minutos. Ia 50+

lucién se calienta a refluj-durante 10 minutos y después se

el disolvente se evapora a Vvaclo. Después de recristalizar

el producto en metanol se extrae en un extractor Soxhled

20 minutos y después se vierte en una mezcla de hielo y dei-

dé clorhidrico 3 N. Se separa la fase orgdnica ¥y se lava dos|

veces con solucidn conceéntrada de cloruro sddico, despuds
de lo cual se seca sobre sulfato magnésico. Por evaporacidn
del disolvente se obtiene un residuo del qué'cristaliza'el
producto'deseado. Se obtiene més producto por croma%ogréfia

de las aghas madres sobre alimina lavada con deido en hexano

produétb deseado, Por recristalizacién de las masas combi-
nadas de producto en etanol al 95 % y despuds metanol se ob-

tiene 1y2-dimetil~5~(p-toluoil)pirrol-3~carboxilato de eti~ f

EJEWPIO 20

4-Br9mo—1;2-dimetil—5-(p-toluoil)pirrol~3-carboxilato de

etilo '

Se afiade una solucidn de 27,4 ml (0,538 moles) de bromﬂ -

en 150 ml de cloroformo a una solucién a reflujo de 152,6 g
(0,538 moles) de 1,2-dimetil~5-(p-t6luoil)pirrol-3~carboxi-

lato de etilo en 1500 ml de cloroformo conteniendo algunos

vierte en agua de hielo. Se separa la capa orgdnica y se 1la
va'con solucidn dé bicarbonato sédico, solucién de bisulfato

sédico y salmuera., Después see seca sobre sulfato sédico y

con alrededor de 1 litro de &ter dietilico y después se crig
taliza en éter frio para dar 4~bromo-1,2-dimetilm5e=(p-to~

luoil)pirrol-3-carboxilato de etiloy p.f. 122-125°C.

primeras fracciones que conbtienen el compuesio se obtiene ell -
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brdmatografia de esta'géma en sIlice con benceno y después

‘a vacio seguido de recristalizaecidén del residuo en metanol

.y Gespués en isopropénol se obtiene 4~bromo-1-metil-5-(p~

" forma de sélido blanco, p.f. 103-105°C.

EJEMPIO 21

4LBr0m0-1-metil~5-(p~t01u011)pirrol—2-acetonitrilo—3-carbo~

xilato de efilo .

Se calienta & reflujo wna solucidn de 118,7 g (0,326
moles) de 4~bromb-1,2-dimeti1-(5~p-toluoil)pirrol~3—carbo-

xilato de etilo en 750 ml de benceno y se aflade poco a po-

co, a 16‘1afgo de 30 minutos, une mezcls de 58 g (0,326 mo~
les) devNubromOSuCcinimida y 0,6 g de peréxidé'de dibenzoilg.
Despuésjla me?cla se’caléenta a reflujo durante 45 minutos
més ylse enfria, Ia succinimidé precipitada se separa por
filtracidn y el filtrado se evapora para dar un residuo que
coﬁtieqer4~bromo-2~brom0metil~1-metil-S-(p«toluoil)pirrol-

3~carboxiiato-de'etilo. ' ' .

Una solucidn de este residuo en 400 ml de dimetilsul
féxido se agrega a una suspensién de 17,6 g (0,358 moles)

de cianuro sddico en 200 ml de dimetilsulfdéxido, a una ve~

locidad tal que la temperatura permanece en unos 45°. Des
puéds la mezcla se agita durante 20 minutos y se vierte en
agua. Ia mezcla resultante se extrae con &ter ¥y el extrac-
to etéreo se lava con agua y salmuera y se seca sobre sul-
fato magnésico. El disolvente se evapora a vacio para dar

una goma amarilla que confiene el producto deseado, Por

cloroformo al 10 % en benceno se obtienen fracciones que con-

tienen el producto deseado, Por evaporacidén del disolvente

tolﬁoil)pirrol—2~acetonifri10-3-carboxilato de etilo en




10

15

20

25

30

EJENPIO 22

Acido 4-bromo-3-carboxi-1-metil-5-(p-toluoil)pirrol-2-acéticd.

A una mezela a reflujo de 22,3 g (0,057 moles) de 4~bro-
mo-3-etoxicarboni141;metil-s—(p-toluoil)pirrolwe-acetonitrilo
220 ml de,etahol y 60 ml.de agua se éﬁaden.57;2 ml de solu~
cién de hidréxido sédico 1 N durante un periodo de 1 hora.
Después ié mezcla se éalienta a reflujo durante 1 hora més,'

“transcurrida la cusl se affaden 110 g de solucidén de hidréxide
sddieo' al 50 %. Ia mezcla se calienté a reflujo durante .
6'hora§-més.-Vértiendo la mezcla resultante en agua y acidu-
lando con’écidd pldrhidrioo dilufdo precipita un sélido que
se sépara‘por filtracidn, se lava con agua Yy después se re-

ipafte entre cloroformo y soluciéﬁ acﬁosa de bicarbonato si-

dico. Se séﬁarg la fase acuosa, se lava con éter dietilicd ¥y
hexano y se acidula con deido clorhidrico diluidg. El precie~
pitgdo resultante se separa por filtracién y se recristalizal
én acetona~ague para dar 4cido 4-bromo~3~carboxi—1;metil-S-

(p~toluoil)pirrol~2-gcético, p.f. 230°¢ (desc.).
| BJEIPIO 23

4-Bromo=-3~carboxi-i~metil~5~{p~toluoil)pirrol-2~-acetato de

etilo

5-:(p:otoluoil)pirrol-2~a:cético en 100 ml de cloruro de hidré-
geno etanélico al 0,5 % calentando a: reflujo durente 45 mi-
nutos, Parte del disolvente se evapora a vacio produciendo

la formacidn de un precipitado. Recogiendo y secando este pre
cipitado se obtiene 4-brom9—3—carboxi~1-me‘bil-s-(p'--‘coluoil)-

pirrol-2-acetato de etilo, p.f, 183~185°G,

Se disuelven 10,5 g de dcido 4~bromo-3-carboxi-1-metil-|

1
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" clohidrico y hielo. Ie mezela se extrae con éter dietillco_'

. . . 1
. primero con hexano y después con benceno-hexano al 50 % como

' (p-toluoil)-pirrol~2-acetato de etilo en forma de sélido

EJEMPLO 24

4-Bromo~1-metil-5-(p-toluoil)pirrol-2-acetato de etilo

Se calienta bajo nitrdégeno a 200°¢ durante 3,5 horas,
una solucidn de 8,b'g (0,0195 moles) de 4~bromo-3-carboxi-
1-met11-5~(p;tolubi1)pirfol-z-acetato de etilo en 80 ml de
quinoleina a la que se han-afiadido 0,8 g de cromito ‘de co~

bre, Después se enfria 1a mezcla y se vierte sobre deido

¥y la solucidn etérea se lava con dcido clorhidrico, solugidn

de bicéfbondfo sédico y salmuera y se seca sobre sulfato mag
nésico, Por evaporacidn del diéolvente a vacio se obtiene un

aceite negro que se cromatografia en silice (SILIC AR 00-4),

eluyentes. Después de separar las impurezas que aparecen'en
les primeras fracciones con estos eluyentes, se utiliza’

benceno para eluir el producto deéeado. Por evaporacidn del

¥

benceno de la fraccién que contiene el producto y recristali

zacién del residuo en hexano,se obtiene 4-bromo=1-metil-5-

blanco, p.f. 85-87°C. .
) ‘ ' EJEMPLO 25
A01do 4~br0mo-1-met11-5 (p-toluoml)plrrol 2-gcético

" Se calienta a reflugo durante 30 minutos una suspensidn
de 2,6 g (0,0715 moles) de 4-bromo-1-metil-5-(p-toluoil)-
pirrol-2-acetato de etilo en 14,4 ml de soluéién de hidrdxi-
ﬁo sédico 0,5 N. Despuds se vierte en dcido clorhidrico di-
lufdo y el sélido precipitado se separs por.filtracidn Y se
seca al aire.,Por'recristﬁlizacién de este precipitado en
éter por adicién de ciclohexano y evaporacidn del &ter has—

ta cristalizacidn se obtiene dcide 4~bromo=i-metile5~(p-
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de plrrolldlna en 100 ml de clorofommo absoluto. Despuds se

. solucidn del hidrobromuro de pirrolidina anterior junto con

- vando bien con cloroformo. El filtrado y las aguas de lava-

.za dos veces en acetonitrilo para dar bromuro de 1=(pirrol-

.cipita un sélido. Después la mezcla de reaccidn se agita a

-3 -

t0luoil)pirrol-2-acético en forma de s6lido blanco, p.f. 1554
157°¢.
Andlisis para 015H14BrN03
Calculado @ C, 53,59; H, 4,70 N 4,17 %
Encontrado: C, 53,63; H, 4,21; N, 4,09 %
R ' EJBIPIO 26

Bromuro de 1- (plrrol-2-11—met11en)p1rr011d1n10

A una solucidén de 81 0 g (1,00 moles) de bromuro de hi-|
drégeno en 1000 ml de cloroformo absoluto se aflade gota a .

gota enfrlando ¥ agitando una solueldn de 80,0 g (1,12 moles)
afiaden 95,1 g (1,00 moles) de pirrol-2-carboxaldehido a la

1 libra (454 g) de tamiz molecular linde 5A. I mezcla de’
reaccidn se agita.a la temperatura ambiente durante 3 horas,

después se filtra a través de un aﬁki;iaf de filtracién la-
do combinados se evaporan a vaclo y el residuo se recristali-

2-1l—metllen)plrrolidlnlo, p.f. 113-116°C,
- EJEMPIO 27
Bromuro - de 1-(4-bromobirrol—2«il—metilen)pirr&lidinio

5

. A una solucldn de 91 0 g de bromuro de 1-(pirrol-2-il-

met11en)p1rrolldln10 (0, 397 moles) en 1300 ml de cloroformo
absoluto se anaden gota a gota, agitando y enfrlando con

hielo, 63,4 g de bromo (0,397 moles). Durante la adicidn pre-

la temperatura ambiente dureante 64 horas, se evapora el di-
solvente a vaclo y el residuo se recristaliza en cloroformo-

acetonitrilo 3:1 para dar un sélido blanquecino de bromuro
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“bén ¥ 0,40 g (0,10 moles) de dxido de magnesio en atmdésfe~

. se evaporan a vacio, el residuo resul tante se dlsuelve en

poracién a vacio se obtiene un residuo oleoso que cristali~

'belge, 4-bromo-2—(1-plrrolldlnmetll)plrrol, p.f. 96-99°C.

— 35....

de 1-(4-bromopirrol~2-il-metilen)pirrolidinio, p.f. 226=
228°¢,
EIBRIO 28

4—Bromo—2~(11pirrolidinometil)nirrol

Unavsoluéidn de'3,1 g (O 01 moles) de .bromuro de
1- (4—bromop1rrol-2~1l—metllen)plrrolldlnlo ‘en 30-ml de me=

tanol absoluto ge sacude con 0,15 g de rodio al 5 % en car-

rg -de hidrdgego, hasta ung presién inicial de 47 psi (3,3 .
kg/cmz){ Al'éabo'de media hora se filtra la mezcla de reac-
¢i6n a través de un auxiliar de filtracidén , lavande bien

con metanol El filtrado y las aguas de. lavado combinados

deido clorﬁidrico 3 N y la mezcla se lava con éfer, ia,so—
lucidn acuosa se .trata con solucidén acuosa de hidrdxido s6-
dico al 10 % hasta que el pH llega a 12; después se extrae
varias veces con éter, Ios extractos combinados se lavan -

con salmuera y se secan sobre: carbonato potdsico, Por eva-
zas recristalizando dos veces en hexano se oblbiene un sdlldo

EJ EMPI;O 29

Cbmplejo de”4-Bromo—2-Y1-pirrolidinbmetil)pirrol—borano

‘ Se agita a 1a'témperatura ambiente bajo nitrdégeno
ung suspensidén de 3,1 g (d,O1 mo;es) de brOmufo de 1=(4~
%romopirrol~2—il—mgtilen)pirrolidinio finamente molido en
30 nl de tetrahidrofurano seco (THF) mientras se afiaden gota
e gota, a lo largo de 10 ﬁinutos ¥ agitendo, 30 ml de cémplev
Jo de borano~IHF 1 M y la mezcla se agita durante 2,5 horas

m4s mientras se enfrfa en un bafio de hielo. Después se afia~

-
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nometil)pirrol producido en el Ejemplo 27 o en el Ejemplo

~ 36—

den gota a gota 10 ml de NaOH 1 N y se desprende hidrégeno.
14 mezcla de reaccidn se acidula y se extrae con éter; los
extractos combinados se lavan con salmuera y se secan so-
bre cafbonéto poté#ico. Por evaporacidn a vaclo se obtiene
el compleio.de'4;bromo-é-(1-pirrbliainmetil)ﬁirrol~borapo
en formgrde aceite viscoso rojo claro. IR (neto): 3500,
3050, 2400, 2310 cn™'. '
-7 RIENPIO 30

* 4~Bromo—2-(1-pirrolidinometil)pirrol

" e disuelven 2,0 g del compejo de 4-bromo-2-(1-

pirrolid;nometi;)pirrol-borano'en 10 ml de pirrolidina y la
mezcls, sé agita a la teﬁperatura ambiente dugante 72 horas |
déspuéé de 16 ‘cual se evapora ei diéolvente a yacio. El re-:
sidud se disuelve en deido clorhidrico 3 N y la solucién re-
sultante ge lava.sucesivamente con éter, se trata con sd}u—-
cién acuosa‘de hidréxido sdédico ai'10 % hgsta alcalinidad y
después se extrae varias veces con éter. Los extractos com- |-
binados se lavan con salmuer% y ée secan sobre éarbonato PO~
tdsico. for evaporacidn'del éter a vacfo y recristalizacién
del residuo resultante en hexano se obtiene 4-bromo-~2-(1-

birfolidinomefil)pirrol en forma de sélido beige, p.f. 96~

Siguiendo el procédimiento del Ejemplo 7 pero en-

pleando una cantidad equivalente del 4-bromo~2-(1-pirrolidi-

29 én'lugar del 4~cloro-2-(1-pirrolidinometil)pirrol en for-
ma de bage libre utilizado alli, se prepara 4-bromopirrol~

2-acetonitriio.
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" anhidro. Precipita um sélldo naranja. La mezcla de reacclén

-1 3—propanod1am1na, deido clorhidrico 3 N, solucidén acuosa

éter al 15 % en bencéno y se recristaliza en metanol para

BEJEMPIO 32

4-Bromo=5-(p-clorobenzoil)pirrol-2~agcetonitrilo

, Se,eﬁfria en un baflo de hielo seco y acetona a
~30°C una, solucidn'aé 0,90 g (0,005 moles) de 4~bromopirrol-
2~aceton1trilo y 0, 87 g (0 0005 moles) de clorurc de p=clo-
robenzomlo en 10 ml ‘de cloruro de metileno y se agita mien-

tras se trata con O 58 mg (0,005 moles) de cloruro esténnico

se 'deja calentar lentamente durante 1 hora hasia 5% y se .
vierte y sé rasean las paredes en agva de hielo. La meZecla
se extrée con'clorbformo y las capas orgdnicas combinadas se

lavan su0951vamente con solucldn acuosa de N, N-dlmet11am1no~

de bicarbonato sédico y salmuera y se seca: sobre sulfato
8édico, El aceite viscoso que resulta de la evaporacidn del
disolvente a vacio se cromatograffa sobre gel de sflice
(Mallinkrodt CC-7) relleno con benceno y se eluye con un

gradiente de benceno-~éter. El:material deseado se eluye con

dar 4-bromo-5-(p-cloro benzoil)pirrol-2-acetonitrilo en forma
de sélido beige, p.f. 185-186°C,

EJHIPTO 33

4-Brbmo-5-(p-clorobenzoil)~1—metilpirrol—2-acetonitrilo

Se prepafa unazsolucién de'isopropdxiﬁo sbdico di-
solviéndo 0,25 g (0,011 moles) de sodio en 40 ml de isoprope-
ﬁol. A esta solucidn se afiaden de una sola vez 2,9 g (0,009
moles) de 4~bromo=5=(p-clorobenzoil)pirrol~2-acetonitrilo y
10 m1 de isopropancl, seguido de 1,05 ml (0,011 moles) de
sulfato de dimetilo. Ia mezcla de reaccidén se calienta a re-

flujo durante 45 minutos, después de lo cual se vierte en
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alimina de -Baker feilena con benceno y -eluyendo con un gra-

" tato de etilo—hexaﬁo 1:1 para dar 4-bromo-5-(p-clorebenzoil]

’obtiéne,écido'4-bromo~5~(p~clorobenzoil)-1—metilpirrol—Z-

nitrilo.y el cloruro de benfoilo apropiadamente sustituido

...33...‘

150 ml de 4cido clorhidrico diluido frio. El sblido amari-
lfo que precipita se separa por filtracidn y se lava bien

con agua. Por cromatografia de este sdlido sobre 100 g de

diente de benceno-&ter se obtiene el producto deseado en
1a fraccidn de 5 %Hde Ster en benceno, Esta fraceidn se evgl

pora ¥y el sélido resultante se recristaliza dos veces en ace

128,5-130, 0°C.
EJEMPIO 34

Acido 4-<bromo—~5-(p~clorobenzoil)=1-metilpirrol=2-acético
Una solucién de 0,05 g (1,1 milimoles) de hidxé-
xido sédico en 2 ml de agua y 2 ml de etanol se combina con

0,19 g (0,56 milimoles) de 4~bromo-5-(p-clorobenzoil)~1~me~

tilpirrol.2-acetonitrilo y la mezcla se agita y se calienta

a reflujo durante 4 horas. Ia mezcla resultante se vierte
en 30 ml de £eido clorhfdrico 3 N frio; el precipitado que
se forma se separs pbr filtracidén y se lava bien con agua.

Por recristelizacién de este precipitado en acetonitrilo se

acético en forma de sélido rosa, p.f. 190°C (desc.).
e . EJBRIO 35
Siguiendo el procedimiento-del Ejemplo 32 pero em~

pleando una cantidad equivalente de 4~cloropirrol-2-aceto-

en lugar de 4-bromopirrol-2-acetonitrilo ¥ cloruro de p=clow
robenzoilo, respectivamente, alll utilizados, se preparan

los siguientes compuestos:

' 1-ﬁetilpirrolfz-acetqnitrilo en forms de sélido blanco, p.f. -
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. 4~cloro~5-(2,4,6~triﬁetilbenzoil)—1—metilpirrol—Z—acetoni—

4-cléro—5—(2,4,S—trimetilbenzoil)~1~etilpirrol—2-acetonitriw

-39 -

4-~cloro—5~(p-bromobenzoil)pirrol-~2~acetonitrilo,
4-%1oro-5-(p~metoxibenzoi1)pirrol~2-;cetpnitrilo,
4-cloro-5-(m-clorobenzoil)pirrol~2-acetonitrilo,
4-cloro~5-(3,4—dic16robenzoil)pirrol-z—acetonitrilo,
4-cloro~54(2,4,6-$rimetilbenzoi;)pifrél—Z-acetonitrilo,:
4-cloro—5;(p—trifldormefilbenzoil)pirrol—Z-écetbnitrilo,
4—cloro~5;(p;mefiltiobeﬁzoii)pirr$1~2-acetonitrilo.
|  BJEMELO 36

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9 pero emplean-

do cantidades squivalentes de un compuesto apropizado preparal

do como en el Ejémplo 3By un sulfato de dialquilo inferior
apropiado en lugar del 4-910ro-5*(p—clorobenzoil)pirrol—2— !
acetonitrilo y del sulfato de dimetilo alli'utilizados, se |
preparan 168 sigulentes compuestos:

4~cloro—5—(p~bromobenzoil)—1Qmetilpirrol-a—acetonitrilo,'
4~cloro—5~(p-metoxiﬁenzoil)-1-metilpirrol—Z-acetoni#rilo,

4~cloro~5~(m-clorobenzoil )-1-metilpirrol~2-acetonitrilo,

4=0loro~5-(3,4~diclorobenzoil)=1-netilpirrol-2-acetonitrilo,
trilo,

~“.1o, . ‘
4;cloro-5-(p-metoxibenioil)-1-etilpirrol—z-écetonitrilo,
4-¢loro—5-(m-clorobenzoil)-1~etilpirrol-2-acetonitrilo,
4—cloro—5—(p-trifluormeti1benzoil)-1~metilpirr6i—2—aeetoni—'
. trilo,
4—cior0555(p-metiltioﬁénzoil)~1~metilpirrol~2-aeetonitrilo.
EJEIPLO 37 '
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11, pero empleam-

do una cantidad equivalente de un compuesto apropiado prepa-
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rado en el Bjemplo 36 en lugar del 4~cloro-5-(p-clorobenzoil

1-hetilpirrol-2~acetonitrilo allf utilizado, se preparan los|

siguientes compuestos:

deido
deido
deido

dcido

“4cido

4Acido

deido

- deido

dcido

écido

do una cantidad equiialehte del cloruro de benzoilo apropia- ’

4—cloro—54(pQBrOmobenzoil)-1rmetilpirrol-z-acéfico,
4-clor6-5~(p—metoxibenzoil)~1—metilpirrbl~2-acétigo,

4—qloro—5—(m?clorobenzoi1)~14metilpirrol~2—acético,

4—qioro~5-(3,4~diclorobenzoil)-1—metilpirrol—z—acétido '

4mGLorom5=(2, 4, 6~trinetilbenzoil )~1-netilpirrol-2-acé-
fido, ' ' ) .
A-blora;5~(2,4,6-trim§tilbenzoil)«1~etilpirrol~2~acé~
tiqo,, , '
4fplord-5—(p—metoxibehzoil)-1-etilpirrolf2-acético,'
4—01oroks-(m—clorobenzoilj—1—efilpirrol—zeacético,
4~CLOr0=5=( p-trifluormetilhénsoil )~1-nebilpirrol-2-
acético, _ )
4—cloro—5—(P-metiltiobenzoii)-1-metilpirrol—znacétiéo.
BEJEMPLO 38

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 37, pero emplea

damente sustitufdo en lugar del cloruro de p—clorobenzoilo

| '211f utilizado, se preparan los siguientes compuestos:

4&bromo~5~(p~bromobenzoil)pirrol-2~écetonitrilo

4—biomo-5~(p—metoxibenéoil)pirrola24acetonitrilo,

4~bromo-5-(m~clorobenzoil ) pirrol-2~acetonitrilo,

4-bromo~5-(3,4~diclorobenzoil) pirrol-2-acetonitrilo,

4-bromo-5-(2,4,6~-trimetilbenzoil)pirrol-2-acetonitrilo,

4-bromo—5-( p~trifluormetilbenzoil)pirrol-2-acetonitrilo,

4~bromo=5-(p-metiltiobenzoil)pirrol~2-acetonitrilo,
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~4cido 4-~bromo-5- (p—bromobenz011)~1—metllplrrol-z-acétlco,

4cido 4ubromo-5~(2,4;6-trimetilbenzoil)—1-etilpirrol—2~acé— i

- 4eido 4~bromo;5~(p~metoxibenzoil)-1-etilpirrol-a-acético,

EJEMPLO 39

' Siguiendo el proce@imiento del Ejemplo 36 pero emplean-
do cantidades equivalentes del correspondiente com@uesto :
4-bromado preparadbhcomo en el Ejemplo 38 en lugar de los
compuestos 4-cloré&os alii utilizados, se obtienen los com~
puestos 4—bromo-1-élqu£1icos inferiores corfespondiénﬁes a
los preparados alli, |

Después, 51gu1endo el procedimiento del Ejmnplo 11 pe-
ro ‘empleando una cant;dad‘equlvglente de un compuesto hroma-
d6 apr;piado ﬁ;eparado como antes en lugar del 4-—cloro-5-~

(p~clorobénzoii)~1;metilpirr0142~acetonitrilo allf utilizado

se preparan los sigumentes compuestos.

4cido 4»bromo~5-(p~meﬁox1benzoil)—1—metzlp1rrol—2—acétlco,
dcido 4~bromo~5-(m—cloiobenzoil)-1~metilpirrol—2~acético;
fcido 4-bromo~5-(3,4-diclorobenzoil)-1-metilpirrol-2-acético
deido 4-bromo-5-(2,4,6~-trimetilbenzoil )-1-metilpirrol-2-acé-!
tico, . |

\

tico,

doido 4-bromo-5- (m-clorobenzoil)-1-etilpirrol-2-acético,
4eido 4~brom9-5~(p—trifluormetilbénzoil)~1-metilpirrol—Z-

" acbtico, \
écido'4~bromo—5—(p—metiltiobenzoil)~1-metilpirfo1—2-acético.
| ' EJEMPLO 40

Slgulendo el procedlmlento del Ejemplo 10 pero empleany
do el nitrilo a~no sustitufdo apropiado preparado en los Ejem-
plos 33 , 36 y 39 y el yoduro de alquilo inferior apropiado

en 1ugar del 4~cloro~5-(p—clorobenzoml) 1~-metilpirrol-2-ace~
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- 4=cloro-5-(2,4,6-trinetilbenzoil)~o~metil-1-metilpirrol-2-

.-.42....

tonitrilo y del yoduro de metilo alli utilizados, se prepa-
.rah los siguientes compuestos: '
4~bromo~5-(p-clorobenzoil)—d—metil—1—metilpirrolé2~acetoninr
$rilo, . | .
4—bloro~5~(pébrombbenzoii)~a-eﬁil—1;metilpirrol-zéacetoQitri-

lo,

4~cloro—5;(p«metoxibénzoil)—a~metil—1—metilpirrol~2-acetoni— o

trilo{.
4=c1oro-5-(m-clorobenzoll)-a-netil-1-metilpirrol-2-acetom |
nit;ilo, B - ‘
4—cloro—5-(3,4;diclorobenzoil)4a—etil—1—metilpirrol—2-aceto—
ﬁitriio, _
acetonitrilo,
4~cloro-5-(2,4,6-trimetilbenzoil)—a~metil~1-etilpirrol-2=

acetonitrilo,

4~cLloro~5-(p-metoxibenzoil)~g~metil~T~etilpirrol-2-acetoni~ |

$rilo, \

lo,

V4—cléro~5-(p—frifluormetilbenzoil)-a—hetil~1—metilpirrol-Z—

- .acetonitrilo,

4;cioro—5-(p~metiltiobénzoil)-a~métil~1~metilpirrol-2—acetoe
_nitrilo, B L '

4—bromo—5-(p—bromobenzoil)—a-eti;-1—metilpirrol;e—aee%oni~

A trilo, . '

4—bfomo-5-(P—metoxibeﬁzoil)-afmetil-1-metilpirrol~2-acetoni~

~ trilo, ’ '

4~bromo~5-(m~clorobenzoil)~a-metil-i~metilpirrol-~2-~aceto=

nitrilo,

.4—cloro-5—(mrclorobeﬁzoil)~a—metil—1—etilpirrol—2-acetonitri-'

L]
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: 4—bromo—5-(p—metiltiobenzoil)-a;metil-1-metilpirrol~2~aeetc—

rado en los Ejemplos 10 o 40 en lugar del 4~cloro=5-(p-clorof

beido 4—cloro;5—(p—clorobenzoil)—a—metil—1—metilpirrol-2-

- 43~

4=~bromo-5-(3,4-diclorobenzoil )=o=etil-1-metilpirrol-2-aceto~
: nitriloe, ' ‘
4~bromo-5-(2,4,6~trimetilbenzoi})—a-metil-1~metilpirrol—2-
acetonitrilo, "’ ' ' _ .
4—bromo;5-(2;4,6—trimetiibenzoil)?a-metil—1-efilpirrol—2—
acetogitrilo, | . .
4-bromo-5;(pumetoxibenzoil)—a~meﬁil~1-etilpirrol~2~acetbni~
trilo, | ’ ' .
4rbromo-5—(m—clorobénzoil)-a-metil-1~etilpirrol—2—acetoni~
triio} | i '
4=bromo-5-(p-trifliornetilbenzoil)~a-metil-1-metilpirrol-2-

acetonitrilo, o -

nitrilo,
EJEMPLO 41 :
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11 pefo emplean#

do una cantidad equivalente de un compuesto apropiado prepa-

benzoil )-1-metilpirrol-2-acetonitrilo all{ utilizado, se pre}

paran los siguientes compuestos:

acético, .

éeiéo 4—bromp-5-(p—clofobenzoil)-d;metil-1;metilpirrol-Z-
acético, i .

écido'4-cloro—$-(p—bromobenzoil)ea—étil-1-metilpirrol—2~a06~
tico, '

4cido 4—cloro-5-5~(p—ﬁeto;ibenzoil)~a~metil—1-metilpirrol—
2~-acético,

4cido 4-cloro-5-(m-clorobenzoil)=g=metil=]=metilpirrol~2-

acético,
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écido 4-cloro-5-(3,4~diclorobenzoil)-a-metil~1-metilpirrol~

-
o

2-acét1co,

dcido 4-cloro-5-(2, 4 6-tr1metilbenz011)-a—metll—1-met11p1—

rrol—z-acético,

deido 4-cloro—5-(2 4 6~tr1met11benzoil)—a-met11—1—etllplrrol

2—acético,

deido 4—cloro—5~(p—metox1benzo¢l)—a-metll—1—etllplrrol-2-
acético,

4cido 4—610ro~5-(m—clérobgnzoil)—aemetil-1~etilpirrol—2-
ac%tico,- '

dcido 4-eloro-5-(p;trifluormetilbenzoil)~a~metil—1-met11-

p1rrol~2-acetlco, . -

: écldo 4—c10ro—5-(p—metlltlobenu01l)-a—met11~1—met11p1rrol—

2~acético,
4eido 4—bromo~5é(p;bromobenzoil)—a~etii~1—metilpirrol-z-‘
acétioco, | ' ‘
dcido 4—bromo—5—(p—metoxlben201l)~a~met11—1«metmlpmrrolmz-

13

acético, \

" 4cido 4-bromo=5-(m-clorobenzoil )~g-metil-1-metilpirrol-2~

acético,

&cido 4~bromo-5-(3,4-diclorobenzoil)~u—~etil-1-metilpirrol-

h 2—aoeuico,

écldo 4~bromo-5-(2,4, 6-tr1met11benz01l)—a-met11~1nmetll-
plrrol—z—acétlco,

écldo 4=bromo~5-(2,3, G-trlmetllben5011)~a~met11—1-etilp1—
rrol-2-acético,

Zcido 4—bromo-5—(p-mefoxibenzoil)-a—meti1~1—etilpirrol;2~
acético, . |

dcido 4-bromo-5-(m-clorobenzoil)-a~metil~1~efilpirrol~2-

acético,
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I 4dcido 3-bromo-5-(m~clorobenzoil)=~l1-metilpirrol-2-acésico,

4dcido 3~bromo—5-(p—metoxibenzoil)~1-etilpirrol—2~acéﬁico,

é0166‘3~bromo~5~(p—trifluormetilbenzoil)«1—metilpirrol~2-

...4,5...

4cido 4-bromo=5-(p~trifluormetilbenzoil)=a-metil-1-metilpi-~

3 rrol~-2~acético,
deido 4~brom0é5~(pfmetiltiobenzoil)—a—metil—1-metilpirrol~

2~acético. B o
| BT ® |
Slgulendo el procedlmlento del Ejemplo 1 pero emplean~

do una cantldad equlvalente de un dcido p1rrol—2—aceflco
aproplgdamente sustltuido en luger del 4cido 1-metil-—5=(p=-
toluoi})pirrolez—acético allf utilizado, se preparan los si-
guientésicompugsﬁbs:
dcido 3~brom0-5~(p;bromobenpoil)~1-metilpirrol«Z-acético,

4e1do 3~bromo-5-(p-metoxibenzoil)~1-metilpirrol-2-acético,

deido 3~bromo-5-(3,4~diclorovenzoil )~1-metilpirrol-2~ucético,

beido 3-bromo-5-(2,4,6-trimetilbenzoil)=~1-metilpirroi-t—acé—
_tico, |

dcido 3~bromo~5-(2,4,6~trimetilbenzoil )~1-etilpirrol-2-acé-

4c1d0 3~bromo-5-(m-clorobenzoil)-1-etilpirrol-2-acético,

" acético, _
4oido 3-bromq-5—(p—metiltiobenzoi;)-'1 ~metilpirrol-2-acético,
4oido 3—bromo-5-(p-ibromobenzoil)—a~etil-1-metilpirrol-z-
| acético, '
écido 3-bromo-~5- ( p-metoxibenzoil)=a~metil-1-metilpirrol-2-
acético, _ . 4
écido 3-bromo~5-(m-clorobenzoil)mo—metile]-metilpirrol-2-

acético,
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’do una cantidad equivélehte de un pirrol-2-acetato apropia~-

_2-acetato de metilo all{ utlllzado, se preparan los siguien~

tés compuestos:

- 46-

dcido 3-bromo-5-(3,4-diclorobenzoil )ea=etil~1-metilpirrol=2~
¢ acético, .
dcido 3-bromo~5-(2, 4,6-trimetilbenzoil )~g-metil-1-metil—~ -

plrrol—z—acétlco,

deido 3-brom0-5—(2 4 6-tr1met11ben2011)—a-met11—1—etllpmrroln‘

2—acét1co, )
4cido 3-bromo—5-(p—metoxiben201l)-a—met11-1-etllplrrol—z- f

acétlco,.

dCldO 3—bromo-5—(m—clorobenzoil)—a—met11-1 etilpirrol-2-acé- ':

tlco,
4cido 3—bromo—5—(pétrifluormetiibénzoil)-a~metii—1~metilpirrc

2-acético,

I éeido 3—bromo—5—(p—metlltloben201l)—a—ne+11—1-met11p_:rol—2-'

acetlco,
deido 3-bromo-5-(2,4~-dimetiltiobengoil)-g-metil-1-metilpirrol
. 2-gcético. | ‘
EJEMPLO 43

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2 pero emplean-

damente sustitufdo en lugar del 1—met11—5—(p—tolu01*)p1rrol—

3;cior055-(p~bromobenzéii)—1-metilpirrol—2—acetato de metilo,
3—qioro-5—(p;metoxibenzoil)-1-metilpirrol—Z—acetato de metilo
3-cloro-5-(m~clofobenzoil)~1—metilpirrol—z—acetéto de etilo,
3—cloro-5~(3,4—diclorobenzoi1)-1-metilpirrol-z—acetato de
etilo, '
3-cloro-5-(2,4,6-trimétilbénzoil)—1—metilpir£o1-2~acetato de

metilo,

1--
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- 4T -

3—cloro-5-(2,4,6—trimetilbenzoil)-1-eti1pirrol—2-acetato de
! metilo, _
3-cloro~5-(p-metoxibenzoil)=1-etilpirrol-2~acetato de metilé,
3—gloro-5—(m—clorobénzoil)—1-eti1pirrol*2facetato de metilo,
3-cloro—5-(P—trifiuormetilbenzoil)-1-metilpirfol—Q-acetgto
de metilo, " . ' ' o
3-cl§ro—5§(p;ﬁetiltiobeﬁzoil)-1-metilpirro;-2~acetat6 de me-~
tilo, . _
3;clor6-5%(p;brohobenzoil)ra-eti}—j-metilpirrol—2-acetato de| -
meéilo, '
3-cloro~5;(p—métpxibenzoil)-a—métil-1-metilpirrol—Z—acetato

de metilo,

| &eido 3-cloro=5-(2,4,6~trimetilbenzoil)=1-metilpirral-2-acé-

tico, _ _

éeidd 3~cloro-5—(2,4,6~#rimeti1benzoil)—1-etilpirrolwz-adé-
;tico, i .

dcido 3-cloro~5-(p-metoxibenzoil)-1-etilpirrol-2-acético,

deido 3—cloro-5~(m—clorobenzoél)-1-etilpirroluz—acético,

eido 3~cloro-5-(pmtrifluormetilbenzoil)—1-metilpirrol~2-

acético,

feido 3~cloro=~5-(p-metiltiobenzoil)=1-metilpirrol-2-acético,

écido 3—cloro—5~(pfbromobenébil)~a—e%il~1-meti1pirrol—2~

acético,

4eido 3-010ro=5-(p~metoxibenzoil)~a~metil-1-metilpirrol-2-

acético, _ ‘

deido 3-cloro-5=-(m-clorobenzoil )=g~metil-1~metilpirrol~2~
acético, ‘

dcido 3—cloro-5-(3,4—diclofobenzoil)-a—etil—ﬁ~metilpirrol—2~

acético,
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eido 3—cloro—5—(p4metiltiobenzbil)-a—metil—1—metilpirrol-

- 3=cloro=5=(m-clorobenzoil)=g~metil=1=metilpirrol-2-aceiato

3=Lor0m5=(2 ,4,6-trimetilbenzoil )=qmmetil~i~etilpirrol-2—

‘3~c1loro~5-(p-metoxibenzoil )~a~metil-1-etilpirrol-2-acetzto

— 48—

fcido 3-cloro-5-(2,4,6-trimetilbenzoil)~a—metil=1-metilpi-

: rrol-2-acético, -

fcido 3-cloro=5-(2,4,6-trimetilbenzoil)=~a=metil~1~etilpirrolt
2-acético, - . o

decido 3-cloro—5—(ﬁ—metoxibenzoil)-a-metil~1-eﬁilpirrol-zf

. acético, | ' .

dcido 3-€ior$~5-(m—clorsbenzoil)nd;metil—i-etilpirfoi—2~acé; -
ti00, . | |

égiéo ?—cloro~5~(p-trifluormetilbenzoil)—a«metil~1-metil- :

pirrol-2-acético,
}2magético, ) : -

de etilo, ,
3-elore-5-(3, 4~diclorobenzoil)~oetil-1-metilpirrol-£-acéta~
. to de etilo, | '
3~cioro~5~(2,4,6-trimetilbenzoil)~a—mefilé1-métilpirfol—2—

acetato de metilo, \
acetato de metilo,

de metilo,

3~-¢loro-5-(m-clorobenzoil)~a~metil-1~etilpirrol-2~acetato de

X
1Y

" metilo, | |
3—clorb—5—(p—trifluormetilbenzoil)—d—metil~1—metilpirroi;z-
. acetato de metilo,
3-c1bro~5—(p—metiltiobénza;l)—a~metil—1—metilpirrol—2~aceta~

to de metilo, ' -
3~cloro~5-(2,4~ditrifluormetilbenzoil )=a-metil-1-metilpirrol-

2-acetato de metilo.
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4cido 3-cloro-5-(p-bromobenzoil)~1-metilpirrol-2-acético,

“deido 3~¢16ro~5-(m-clorobenzoil)—1—metilpirrol~2-acéﬁico;

| 4=Cloro-1-metil-5-(p-metilsulfinilbenzoil)pirrol-2-gssroni-

'temperatura ambiente durante 18 horas después de lo cuszl se

-va con salmuera y se seca sobre sulfato magnésico. Por evapod

racibdn del cloroformo del exiracto seco se obtiene un aceite

- 49—

BJENPLO 44

¢ sSiguiendo el procedimiento del Ejemplo 3 pero emplean—|
do el éster apropiado preparado en el Ejemplo 43 en lugar-

del 3~cloro-1-métii:5~(g—toiuoil)pirroléz-acetato de metilo

allf utilizado, se preparan los siguientes compuestos:
4cido 3—qioro—5-(p—metoxibenzoil)-1-metilpirrol—2~ac5tico,:

4cido 3—cloro—5~(3,4—diclqrobenzoil)—1-metilpirrol-2-acético
bcido 3-8loro-5-(2,4-aitrifluormetilhbenzoil)=g—metiled—me—
tilpirrol~2-acético. - ‘

L EJEMPLO 45

trilo
A una suspensidn de 0,50 g de 4-cloro-i-mefil-S—(p~
tiopetilbenzoil)pirrol—Z—acetonitrilo en 10 ml de deido acé-
tico glacial se afiaden 0,16 ml de solwidn acﬁosa de perdxi-

do de hidrbgeno al 30 %. La mezcla resultante se agita a la

vierte en agua y se extrae con cloroformo. El extracto se¢ la-

aﬁafillo'que cristalizé cuando se rascan las paredes de la
vasija. Por recristalizacién del producto en cloroformo se
obtiene 4~cloro-i-metil~5-(p-metilsulfinilbenzoil)pirrol~2-

acetonitrilo, p.f. 139-141°C,

. . BJENPLO 46 . .
Acido 4-Cloro~1-metil-5—(p-metilsulfinilbenzoil)pirrol-2-
acético

Se agita y se calienta a reflujo una suspensidn de
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0,50 g de 4~cloro-1-metil-5-(p-netilsulfinilbenzoil)pirrol—
2-acetonitrilo del Ejemplo 45 en una solucidn de 0,13 g de
hidréxido sbédico en 2 ml de agua y 2 ml de etanol al 95 %;
durante 2 horas. Después la mezcla.se vierte en agua y la so-
lucidn acuosa resultante se lava con cloroformo. Ia solueidn
acuosa lavada se acidula deépués a pH 1 con HC1l 3 N, EL séli-
do que preclplta §g recoge por flltraclén ¥ se recrlstallza
en cloroformo~agua*10 1 para dar 4cido 4—cloro~i-metil-5=
(p~metllsulf1nilben2011)—p;rrol—z-acé%lco en forma de sélido
amarlllo, Pefe 222-223° Co

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita de-
bera recaer. sobre las siguientes: |

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de un

compuesto de &cido l-alquil(inferior)- 5-ar01lp1rrol -2=

acético halogenado de férmula:

R!
|
CH-COCH

|
) R
donde X es un miembro seleccionado entre el grupo formado

por cloro y bromo, R es alquilo inferior 01_4; R' es un
miembro seleccionado entre el grupo formado por hidrdgeno
-y metilo y Ar es un miembro selécdionado entre el grupo
formado por fenilo y fenilo sustituido.con 1 a 3 miembros
seleccionados cada uno de ellos entre el grupo formado por
halégeno, alquilo inferior 01-4’ metoxi, trifluormetilo,
metilsulfinilo con la condicidén de que no més de dos de
ellos estéan seleccidnados entre el grupo formado por tri-
fluormetilo, metiltio y metilsulfinilo, cuyo procedimien-

to se caracteriza por: someter un compuesto de férmula
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donde Z es ~CN o COOR'' a hidrdlisis convencional de ni-

trilo a 4cido o de éster a &cido, para preparar un com-

puesto de férmula

- ' . R . -~
donde R'' es alquilo inferior 01~5 con la condicidn que

cuando X estd en la posicibn 3, entonces Z es ~COOR.

| 2. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
para la preparacién de acido A—bromo-5-(p-tu1uoil)-l me-
tilpirrol-2-acético, caracte:izado'por hidrolizar el co-
rrespondiente éster etilico ée dicho ééido.

%. Un procedimiento segfn la reivindicacidn 1,
para la preparacidén ge.écido 4-cloro~5-(p-clorobenéoil)-
l-metilpirrol-2-acético, caracterizado por hidrolizar el
céirespondiente o_acetonitrilo.

4,.Un procedigiento segin la reivindicacién 1,
para la préparacién de acido 4-bromo;5-(p—c}orobenzoil)-l-
metilpirrol-2-acético, caracterizado por hidrolizar el co-
rrespondienfe.2-acetonitrilo. ;

5. Se reivindica por tiltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que 'se soli-
cita: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUES-
T0 DE ACIDO 1-AIQUIL(INFERIOR)-5-AROILPIRROL--2-ACETICO HA-
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de cincuenta

Yy dos paginas mecanografiadas.

Madrid 21 de juhaio de 1976
BERNARDO UNGRIA
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