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La presente invención se relaciona oon un procedimien­
to para nuevos derivados de aminopirrol de la siguiente fórmula 
general:

(I)

y sus sales de áoldos farmacóuticamente aceptables, en que R] 
representa fenilo o tolilo; Rg y consideradas conjuntamente 
representan alquilideno (Cg-C^), bencilideno o p-balogenobenci- 
lideno; R^ representa acilo alifótico (Cg-C^), benzoilo, oarbal- 
oorilo (Ci-0 .̂) y oarbamilo; se elige Rp del grupo que consiste 
en alquilo (C^-C^) y oarbalcoxllo (C^-C^).

Un grupo preferido de oompueatoa de la fómula I com­
prende aquellos (y sus sales de ácidos fanaaoóutioamente acepta­
bles) en las cuales representa fenilo o tolilo; Rg y Rg, con­
sideradas conjuntamente, representan benoilideno o bencilideno 
substituido oon cloro; R^ es aoetilo, oarbometoxllo, carbetoxi- 
lo, carbamilo o benzoilo; y R^ representa metilo o oarbametoxl- 
lo.

El mótodo para preparar los compuestos deseados, de 
acuerdo con la fórmula I, envolucra la reacción del compuesto 
de la fórmula II

HgN^ R

R-, ^ir ^R' t
H

4
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en la que R^, y R^ tienen loe mismos significados indicados 
mas arriba (descritos en la oopendiente áolioltud espaSola No. 
4 2 9.4 4 6) oon un aldehido alifático (Cg-C^), una oetona alifáti- 
oa (Cj-C^), benzaldehido o un p-halogenob enzaldehido.

Se lleva a cabo la reacción en un solvente orgánico, 
tal o orno alcandés (C^-C^), durante 3 - 6  horas, a una temperatu­
ra comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura 
de reflujo de la mezcla de reacción.

La base de Sohiff o su sal de adición de ácido farma­
céuticamente aoeptable, es reouperada siguiendo técnicas bien 
oonooidas.

Los compuestos obtenibles mediante el procedimiento 
objeto de la presente invención poseen propiedades farmaoológi- 
oas sumamente interesantes; más exactamente, están dotados de 
notables actividades antiinflamatorias y depresora del sistema 
nervioso central.

Uno de los aspectos de la acción antiinflamatoria 
queda en evidenoia mediante el ensayo en ratas del edema indu­
cido por carrageenina, que se lleva a cabo de acuerdo con la 
metodología descrita por C.A. Winter y otros, Proc. Seo. Exptl. 
Biol. Mee. 1 1 1 , 544, 1962. En experimentos representativos se 
oomprobó que los compuestos de los Ejemplos 1 y 2 oausan una 
disminución porcentual del edema induoido que varía aproximada-' 
mente entre 40 y 80 cuando se los administra a niveles de dosis ̂ 
comprendidas entre 1 / 5 0 y 1 / 5 de sus valores DLy) bajo las mis­
mas condiciones experimentales, la disminución del edema induci­
do, oausado por una droga antiinflamatoria ampliamente utilizada 
como por ejespío la fenilbutazona (4-butil-1 ,2-difenil-pirazoli-!
dina-3,5-diona) es a aproximadamente 45 %, pero solamente cuan- ! 
do se administra la substancia a una dosis mayor de 1 / 4  de su
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valor de DLgp. Corresponde haoer notar que las toxicidades de 
los derivados de aminopirrol, que constituyen la finalidad de 
la presente invenoión, son muy bajas! en efecto, salvo unas pR 
cas excepciones, sus valores DL30 son siempre mayores de 1000  

mg/Tcg per os en los ratones, mientras que el correspondiente 
valor de DLgp de la fenilbutazona es aproximadamente 390 mg/lcg 
per os. Se determina las toxicidades de aouerdo con el procedí 
miento descrito por Liohfield y Wilcoxon, J. Pharm. Ex. Ther., 

99, 1949.
La siguiente tabla da una cuenta más detlallada de la 

acción antiinflamatoria mencionada más arriba.
$ A B L A

Compuesto
del

ejemplo
DL50 mg/kg per os, 
ratones

Dosis mg/kg 
per os, 
rata

% de disminución 
del edema induci­
do

1 > 10 0 0 50 23,9
100 47,9

* 200 6 6 ,2

2 > 10 0 0 20 23,9
50 35,2

100 47,9
200 70,0

Aunque las vías preferidas de administración son la 
oral y rectal, se puede utilizar tambión administración paren- 
teral. Para administración oral, se formula los compuestos en 
formas de dósis farmacóutioas como por ejemplo tabletas, cápsu­
las, elixires, soluoiones y similares. La unidad de dósis pue­
de oontener los excipientes usuales, por ejemplo almidón, gomas, 
ácidos grasos, alooholes, azúcares, etc. Para administración 
rectal, se suministra los compuestos bajo la forma de suposito-}
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ríos, mezclados con vehículos convencionales oomo por ejemplo 
manteoa de caoao, oera, espermaootl o gliooles polioxietiléni- 
cos y sus derivados. La gama de dosificación es aproximadamen­
te 0,05 a 2,00 g por día, de preferencia administrado en dósis 
divididas.

Los compuestos obtenidos de aouerdo oon la presente 
invención, pueden por lo tanto utilizarse bajo la forma de una 
composición terapéutica que comprende uno de dichos compuestos 
oomo ingrediente aotivo, juntamente oon un vehículo farmacéuti­
camente aceptable.
Descripción de Formas Preferidas de Poner en Próotioa la Presen­
te Invención

La siguiente descripción adioional y ejemplos descri­
ben mejor la presente invención, así como la manera y el proce­
dimiento de producción y uso, de modo de permitir que el enten­
dido en esta materia pueda practicar la produooión y el uso, dea 
oribiendo el mejor modo, contemplado por la presente invención, 
para ponerla en práotioa.

EJIMPLO 1
4-aoetil-3-(p-olorobenoilidenamino)-5-metil-2-fenilpirrol

Se agrega una soluoión de 5,0 g (0,0234 mol) del com­
puesto del Ejemplo 1 en 200 mi de etanol a una solución de 5,0 
(0,0358 mol) de p-clorobenzaldehido en 100 mi de etanol entre ! 
45 y 50°C, y se somete entonces la mezola resultante a reflujo ¡ 
durante aproximadamente 4 horas. Después de enfriarla, se vieg 
te la mezcla de reacción en 1200 mi de agua saturada oon cloru­
ro de sodio. Se forma un precipitado el cual se recupera por 
filtración y al cual se recristaliza en etanol/agua. El rendi­
miento es 9,5 g del oompuesto del titulo. Punto de fusión 214- 
215°C. !
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EJEMPLOS 2- 9
Se preparan loa siguientes o empuestos de acuerdo con 

el procedimiento desorito en el Ejemplo 1 .
ÍMMPLq.a

4-aoetil-l-bencilide"^inn-^etil-2-fenilpirrol
A partir del compuesto del Ejemplo 1 y benzaldehido, 

El rendimiento es 87 %. Punto de fusidn 173-176°C (en metanol).
&ISÍPLQ-J

4-carbamoil-3-isonro^iiid.!î ]m̂ a-'5-.Atii-2-fenilnirrol
A partir del oompuesto del Ejemplo 3 y acetona. El 

rendimiento es 82 %. Punto de fusidn 221-223°C (en etanolhexn- 
no).

!! EJEMPLO 4
3-bencilidena^ino-4.5-dicarbometomi-2-f eniluirrol

A partir del compuesto del Ejemplo y benzaldehido. 
El rendimiento es 78 %. Punto de fusidn 218-220°C (en metanol).

M í M E M . 2
3- bencilidenamino-4-benzolí-2-fenil-5-metilnirrol

A partir del oompuesto del Ejemplo 3 y benzaldehido.
El rendimiento es 88 %. Punto de fusidn 2 1 0-2 1 1°C (en etanol).

EJBCPLO 6
4- acetil-3-(n-clorobenciliA^Mmi!io)-5-metil-2-(n-tolil)-nirrol

A partir del oompuesto del Ejemplo y p-cloroben- 
zaldehido. El rendimiento es 76 %. Punto de fusidn 209-210°C ! 
(en etanol).

EJEMPLO 7
4-carbetoxi-3-(n-clorobenoilidenamino)-2-fenil-5-metilvirrol

A partir del compuesto del Ejemplo 2 y p-clorobenzal- 
dehido. El rendimiento es 81 %. Punto de fusidn 18 0-18 2°C (en 
etanol). ___
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EJEMPLO 8

^-oarbetoxi-3-(r-clorobenoilidenamino)-5-metll-2-.(n-tolil)-ni-
rrol

A partir del compuesto del Ejemplo y p-cloroben- 
zaldehido. El rendimiento es 80 %. Punto de fusidn 200-2°C 
(en etanolhexano).

EJIÜPLO 9
^9.etil-3-(B.^r^9nollidAnamino)-5^etil-2-(n-tolil)-pirrol 

A partir dél compuesto del Ejemplo y p-cloroben- 
zaldehido. El rendimiento es 72 %. Punto Ae fusidn 2 15 ^ 0 (en 
etanol).

Descrita suficientemente le naturaleze del invento, 
así como la manera de realizarlo en la práotica, debe hacerse 
oonstar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
1*.- Procedimiento para preparar derivados de aminopi- 

rrol, de la siguiente fámula general!

( I )

y sus salee de ácidos farmaoáutioamente aceptables, en la que 
representa fenilo o tolilo; Rg y R^ consideradas conjúntame^ 

te representan alquilidenc (Cg-C^), benoilideno, o p-halogeno- 
bencilideno; R^ representa acilo alifático (Cg-C^), benzoilo, 
carbalcoxilo (C^-C^) y carbamilo; se elige Rg del grupo que oog 
siete en alquilo (Ĉ -Ĉ .) y carbalcomilo (C^-C^); caracterizado 
porque ooc^prende hacer reaccionar un coapuesto de la fámula H

en la que R^, R^ y Rg tienen las mismas significados indicados 
mas arriba con un aldehido alif ático (Cg-C^), una cotona alifá- 
tica (C^-C^) benzaldehido o un p-halogenobenzaldehido, en un 
solvente orgánico, tal oomo aloanolea (C^-C^), durante 3 - 6  ho­
ras, a una temperatura o emprendida entre la temperatura ambien­
te y la temperatura de reflujo de la mezcla de reacoidn.

2*.- Procedimiento para preparar derivados de aminopi ¡
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rrol, tal y como queda austanoialmente daaorlto en la preaente 
Memoria.

Eata Memoria conata da 8 hojaa, eaoritaa a mdquina por
una aola oara. „

Madrid
GRUPPO LEPETIT S.p.Á
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