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La presente invencidn se relaciona con un procedimien-
to para nuevos derivados de aminopirrol de la siguiente férmula
general:

R
3
\\\N 34
Rz/ U | (1)
Ry ¥ TRy
H

y sus sales de doidos farmacduticamente sceptable=, en que Ry
representa fenilo o toliloj Ry y Ry oonsideradas conjuntamente
representan alquilideno (02-04), bencilideno o p-halogenobenci~
lideno; R, representa acilo alifdtico (Cp=C4), benzoilo, carbal-
coxilo (C1=C4) ¥ carbamilo; se elige Rs del grupo que consiste
en alquilo (C~C,) y carbaleoxilo (Cy=C,).

Un grupo preferido de compuestos de la férmula I com-
prende aquellos (y sus sales de doidos farmecduticamente scepta-
bles) en las cuales R, representa fenilo o tolilo; R, ¥y R3, com-
sideradas conjuntamente, representan benocilideno o bencilideno
substituido oon cloro; Ry es acetilo, carbometoxilo, carbetoxi=-
lo, carbadilo 0 benzoilo; ¥ R5 representa metilo o carbometoxi-
lo.

El método para preparar los compueetos deseados, de !
acuerdo con la férmula I, envolucra la reaccidn ﬂel conpueato
de la férmula II

H,N R,

] <m
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en la que R1, R4 Yy R5 tienen los mismos significados indicados
mas arriba (descritos en la copendiente solicitud espafiola No.
429.446) ocon un aldehido alifftico (02-04), una cetona alifdti-
ca (03—0 4), benzaldehido o un p-halogenobenzaldehido.

Se lleva a cabo la reaccidn en un solvente orgdnico,
tal oomo aloanoles (C,~Cj), durante 3-6 horas, & una temperatu-
ra comprendida entre la temperatura ambiente y 1a' temperatura
de reflujo de la mezcla de reaccidn.

La base de Schiff o su ssl de adicidn de doido farma-
céuticamente aceptable, es recuperada siguilendo téecnicas bien
conocidas.

Los compuestos obtenibles mediante el procedimiento
objeto de la 'presente invencidn poseen propledades farmacoldgi-
cas sumamente interesantes; mds exactamente, estdn dotados de
notables aotividades antiinflamatorias y depresora del sistema

nervioso central.
Uno de los aspectos de la acoidn antiinflamatoris

queda en evidencia mediante el ensayo en ratas del edema indu-
oido por carrageenina, que se lleva & ocgho de scuerdo con 1la

metodologfa descrita por C.A, Winter y otros, Proc. Sec. Exptl.
Biol. Mec. 111, 544, 1962. En experimentos representativos se

ocomprobd que-los compuestos de los Ejemplos 1 ¥ 2 causan una
disminucidén porcentusl del edema induoido que varia apro:d.nada-!
mente entre 40 y 80 cuando se los asdministra & niveles de dosis
comprendidas entre 1/50 y 1/5 de sus valores Dlgy bajo las mis-
mas condicicnes experimentales, la disminucidn del edema induci-
do, ocausado por una droga antiinflamatoria empliamente utilizada
oomo por ejemplo la fenilbutazona (4-but11-1,2-difenil-pirazoli-'

dina-3,5~-diona) es & aproximadamente 45 %, pero solamente cuan- |
do se administra la substancia a una dosis mayor de 1/4 de su |
1
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velor de DI‘SO‘ Corresponde hacer notar que las toxicidades de
los derivadpa de aminopirrol, que constituyen la finalidad de
la presente invencidn, son muy bajas: en efeoto, salvo unas po
ocke excepciones, sus valores DL5° gon sismpre mayores de 1000
n&/kg per os en los ratones, mientrass que el correspondiente
valor de DLgy de la fenilbutazona es aproximadamente 390 ng/kg
per os, Se determina las toxicidades de acuerdo con el proced}l
miento descrito por Lichfield y Wilcoxon, J. Pharm. Ex. Ther.,
36, 99, 1948.

La siguiente tabla da una ocuenta mds detlallada de la
acoidn antiinflamatoria mencionada mds arriba.

TABLA
TR RS PR S Adsieam mtnei-
gjemplo ratones reta do_
1 >1000 50 23,9
100 41,9
200 . 68,2
2 31000 20 23,9
50 35,2
100 47,9
200 70,0

Aunque las v{es preferidas de administracidn son la g
oral y rectal, se puede utilizar tambidn administracién paren- !
teral, Para administracidn oral, se formula los compuestos en
formas de déeis farmacéduticas como por ejemplo tabletas, cdpsu~
las, elixires, soluciones y similares. La unidad de ddsis pue—

de ocontener los exciplentes ususles, por ejemplo almiddn, gomas 4
doldos grasos, alooholes, azicares, eto. Para siministracién |

rectal, se euminiétra los compuestos bajo la forma de auposito-%
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rios, mozclados con vehiculos'convenoionalea como por ejemplo
manteca de cacao, cera, espermacoti o glicoles polioxietiléni-
cos y sus derivados. La gama de dosifiocacidn es aproximadamen-
te 0,05 a 2,00 g por dfs, de preferencia administrado en ddsis
divididas.

Los compusstos obtenidos de acuerdo con la presente
invencidn, pueden por lo tanto utilizarse bajo la forma de una
compoaicidn terapéutica que comprende uno de dichos compuestos
como ingrediente aotivo, juntamente com un vehioculo farmacéuti~

camente aceptable.

Desoripoidn de Formas Preferidas de Poner en Prdotica la Presen-

3¢ Invenoidn
la sigulente desoripoidn adioional y ejemplos descri-

ben mejor la presente invencidn, s=f como la manera y el proce-
dimiento de produccidn y uso, de modo de permitir que el enten-
dido en esta materia pueda practicar la produceidn y el uso, d‘ﬂ
oribiendo el mejor modo, contemplado por la presente invencidn,
para ponerla en prdotioca.
EIBPIO 1
il- lor ilidenaming)- il-2-fenil 1
Se agrega una solucidn de 5,0 g (0,0234 mol) del com-

puesto del Ejemplo 1 en 200 ml de etanol & una solucidén de 5,0
(0,0358 mol) de p-olorcbenzaldehido en 100 ml de etanol entre l
455 5o°c, ¥ se somete entonces la mezola resultante a reflujo E
durante aproximasdamente 4 horas. Después de enfriarla, se viep
te la mezola de reacoidn en 1200 ml d¢ agua saturada oon cloru~
ro de sodio. Se forma un precipitado el cual se recupers por

filtraocidn y al oual se recristaliza en etanol/agua. El rendi-
miento es 9,5 g del compuesto del titulo. Punto de fusidn 214~

215%. I
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EJEMPIOS 2~ 9

Se preparan los siguientes compuestos de acuerdo oon
el procedimiento desorito en el Ejemplo 1.

1

; BIEMPIO 2
4=goet1l-3-benoilidenaning=s=gotil-2=fenilpirrol

A partir del compuesto del Ejemplo 1 y benzaldehido,
El rendimiento es 87 %. Punto de fusidn 173-176°C (en metanol).

A partir del compuesto del Ejemplo 3 y acetona. EL
rendiniento es 82 $. Punto de fusidn 221-223°C (en etanolhexa-
no).

%i RIEEW 4
~bengil lin0-4, 5~dcarbome toxi=2= 1

A partir del compuesto del Ejemplo  y benzaldehido.

EL rendimiento es 78 . Punto de fusidn 218-220°C (en metanol).

EJBPIO 5
3-bencilidenamino—i-benzoil-2=fenil-S-motilpirrol

A partir del compuesto del Ejemplo 3 y benzaldehido.
El rendimiento es 88 %. Punto de fusidn 210-211°C (en etanol).
EIEMPLO 6 ' |
ile lorobencilid ino)- 1l=2=(p=tolil)-:

A partir del compuesto del Ejemplo ¥ p-cloroben~- ‘
zaldehido. El remdimiento es 76 %. Punto de fusidn 209-210°C !

(en etanol). |

BIEMPIO 7
4=carbetoxi-3-(p-glorobenoilidenanine)-2-fenil-S-metilpirrol

A partir del compuesto del Ejemplo 2 y p-clorobensal-
dehido. El rendimiento es 81 %, Punto de fusién 180-182°C (en
Qtanol)o e e
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Lrol , _
A partir del compuesto del Ejemplo ¥ p~cloroben-

zaldehido, El rendimiento es 80 %. Punto de fusidn 200-29C
(en etanclhexano). |
EIIMPIO 9
113 neil 0 )= le@w(p=t0lil)~
A partir del compuesto del Ejemplo ¥ p-cloroben-

zaldehido. El rendimiento es 72 %, Punto de fusidn 215°C (en
etanol). ‘

 Desorita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ oomo la manera de realizarlo en la prdotica, debe hacerse

constar que las disposiociones anteriormente indicadas, son sus-

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
18,~ Procedimiento pars preparar derivados de aminopid
rrol, de la siguiente f£4rmula general:

i

R3\

X R
: 4 (1)
= ]
R.l l.T R
H

5

¥y sus sales de doidos farmacéuticamente aceptables, en la que
31 representa fenilo o tolilo; R, ¥ 33 consideradas conjuntamen
te representan alquilideno (Cp=Cy), bencilideno, o p-halogeno-
benoilideno; R, representa acilo alifético (Cp-C,), bensoilo,
carbalcoxilo (Cy~C,) y carbamile; se elige Rg del grupo que cog
siste en alquilo (04~04) y carbalcoxilo (04-C4); caracterizado
porque oomj:rende haoer reaccionar un compuesto de la férmula II

H R
4

en la que Ry, Ry y R tienen las nismas significados indicados
mas arriba con un aldehido alifdtico (02-04), una ocetona alifd-
tica (C 3-04) benzaldehido o un p~-hslogenobenzaldehido, en un
solvente orgdnico, tal oomo aloanoles (Cy~0,), durante 3-6 ho-
rag, a wa temperatura comprendida entre la temperatura ambien-
te y la temperatura de reflujo de la mezola de reaccidn.

NS

28,~ Procedimiento para preparar derivados de ﬂlinolﬁii



Memoria.

una sola Cars.

Trol, tal y como queda sustancialmente desorito en la presente

Esta Memoria consta de 8 hojas, esoritas a méquina pon
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