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La presente invencidn se relaciona con un procedimien-
to para preparar nuevos derivados de aminopirrol de la sigulents
férmula general:
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Yy sus sales de dcidos farmacéuticamente aceptables, en que se
elige R del grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo (Cy_4),
bencilo y oclorobencilo; Ry representa fenilo o tolllo; R, e wmn
miembro de la clase que consiste en alquilo (01_4), goetilo ¥
metansulfonilo; Ry representa alquilo (C‘,'1 _4); R, representa
acetilo, oarbetoxilo o benzoilo.

El método para preparar los compueastos deseados, de
acuerdo con la férmuls I, envoluora la resccién de un predeter-

minado compuesto de la férmula II
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en la que Ry, R, y R, tiemen los miemos significados indicados
mas arriba y R, puede ser hidrdgeno o alquilo (C4_4)s con un oq‘
puesto de la f£érmuls

i

R-hal ' 104 S
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en la que R tlene los miemos significados indicados mas arriba y
hal representa un dtomo de halégeno tal ocomo oloro, bromo o io-
dio. Se lleva a cabo la reaccidn a una temperatura comprendida
entre 0°C y la temperatura ambiente, en un solvente orzinico 1no;|r~,
te oomo, por ejemplo, dimetilformamida, en presencia de un zgep
te bdsico fuerte, de preferencia wn metal alcalino o un idruro
de metal alealino, Se aisla entonces el aminopirrol deseado de
1la férmula I con arreglo & los procedimientos usuales bien cono-
cidos a los expertos en el campo de la quimica orgdnioca.

' Los compuestos de la presente invencidn poseen propie-
dades farmacoldgicas sumamente interesantes: mds exactamente,
estan dotados de notables actividades antiinflamatoria y depre~
sora del sistema nervioso central.

Uno de los aspectos de la accidn antiinflamatoria que-
da en evidencla mediante el ensayo en ratas del edema inducido
por carragsenina, que se lleva a cabo de aouerdo ocon la metodolg
&ia descrita por C.A. Winter y otros, Proc. Soo. Exptl. Biol.
Med., 111, 544, 1962. En experimentos representativos se com~
prueba que los compuestos de los Ejemplos 1, 2, 3 ocausan una
disminucidn porcentual del edema induoido que varifa aproximada~-
mente entre 40 y 80 cuando me los administra & niveles de désis
comprendidas entre 1/50 y 1/5 de sus valores Dlgy bajo lae mis-
mas condiciones experimentales, la disminucidn del edema induci-
do, causado por una droga antiinflamatorias ampliasmente utilizada
como por ejemplo la Penilbutazona (4—m:w:11.-1,e--cu:mm.*.l-p:mmoJ.s.-;i
dina~3,5~diona) es aproximadsmente 45 %, pero solamente cuando |
se administra la substancia & una ddeis mayor de 1/4 de su walor!
de DIsg. Corresponde hacer notar que las toxicidades de los de-|
rivados de sminopirrol, que comstituyen la finalidad de la pre- |

sente invencidn, son muy bajas: en efecto, salvo unas pocas oxce;p,
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ciones, sus valores de DL5O sdn siempre mayores de 1000 mg/kg
per os en log ratones, mientras que el correspondiente valor de
DLgy de la fenilbutazona es aproximadamente 390 ng/ke per os.
Se determins las toxicidades de acuerdo ¢on el procedimiento
descrito por Lichtfield y Wilcoxon, J. Pharm. Exp. Ther., 96,
99, 1949.

La siguiente tabla da ung cuenta mds detalleda de la
accidn antiinflametoria mencionads mds arribva.

TABLA
Compuesto DIsg mg/kg  Dosie mg/kg % de disminucién
del per os, per os, del odema induoci-
Ejemplo ~ _ratones = _ratas do
1 31000 . 100 35,1
200 50,0
2 $1000 100 38,0
200 47,6
3 »>1000 100 39,1
200 48,8
fenilbuta- 390 50 33
zZons
100 45

Los compuestos de la presente invencidn estdn tambidn

dotados de otras propiedadss bioldgicas que son sumemente deaeg!
bles en substancias potencialmente antiinflematorias. En efec-
t0, poseen notables actividades antipirdticas y analgésicas,

que son respectivamente 2, 10 y aproximadamente 4 veces las que
posee el dcido acetilsalioflico. Ademds, los compuestos de la
presente invencidn poseen una activided ulcerdgeno muy baja que

es gproximadamente 5 a 10 veces menor gque la gque se observa con

otras substancias antiinflamatorias conocidas terapéuticamente I
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‘utilizadas, por ejemplo doido acetilsalicflico’y fenilbutazona.
Se evalde la sotivided aralgésion de acuerdo con L.O. Randall y
J.J. Selitto, Arch. Int. Pgarmacodyn., N2 4, CXI, pdg. 409,
1957. Se investiga la actividad sntipirética de aounerdo con R.
H. Buller y otroes, J. Pharm. Pharmacol., 38, 128, 1957, mientrue
que se determina la acoldn ulcerdgens de acuerdo con Thuilliet
Yy otros, Chim. Therap., 3, 54, 1968.

Aungue las vias preferides de administracidn son la
oral y reotal, se puede utilizar también administracidn paren-
teral. Para administracidn 9ra1, mse formula los compuestos en
formas de ddeis farmacéutioas como por ejemplo tabletas, cfpmsu-
las, elixires, soluciones y similares. ILa unidad de ddais pue~
de contener los excipientes usuales, por ejemplo almiddén, gomas
doidos grasos, alcoholes, azvoares, etc. Para adminiatracidn
rectal, e administra los compuestos bajo la forma de suposito-
rios, mezclados con vehfculos convenoionsles como por ejemplo

manteca de caocao, cera, espermaceti o glicoles polioxietiléni-

cos, y sus derivados. ILa gana de dosificacidn es aproximadamen
te 0,05 a 2,00 g por dia, de preferencia administrado en ddésis
divididas.

De acuerdo con la presente invencidn se proves una

composicidn terapéutica que comprende, como ingrediente activo,

un ocompuesto de la presente invenoidn juntamente con un vehfou-'
1o farmacéuticamente aceptable.

EJEMPTO 1

1l~1- lorobencil )~5-met{il-3-dimetilamino-2-fenil 1.

Gota & gota se agrega una solucidn de 2,42 g (0,01
mol) de 4~acetil-~3~dimetilamino~S5-metil-2-fenilpirrol en 30 ml ;
de dimetilformemida a una suspensidn de hidruro de msodio en 10 ;
ml de dimetilformamida. Aproximedamente entre O Yy 5% »e agita '

POOR
QUALITY



10

15

25

-5 -

la mezcla resultante durante 15 minutos y sme agregan entonces
5,6 & (0,035 mol) de cloruro de o-clorobencilo. Se continda la
agitacidn durante 30 minutos a la temperatura ambiente, despuds
de lo cual se agrega 200 ml de agua a la mezola de reaccidn a
la ocual se extrae subsigulentemente en éter dietflico. Se sepa-
re la fase orgdnica y se separa por evaporacidn el solvente. Se
recristaliza el residuc resultante (2,90 g) en i=opropancl/agua.
Rendimiento en el compuesto del titulo: 67 %. Punto de fusidm
103-105°C (en isopropancl).
EJEMPIO 2

4-ggetil—i-(p—clorobencil)~5-metile3~dimetilamino~2-fenilpirrol

Se obtiene el compuesto del ti{tulo con un rendimiento
del 52 ¥ a partir de 4-acetil-3-dimetilamino-S5-metil-2-fenilpi-
rrol ¥y cloruro de p=clorobencilo operando de acuerdo con el pro-
cedimiento del Ejemplo 1. Punto de fusidn 118-119°C (en haxano)L
Punto de fusidn del correspondiente clorhidrato 187-188°C (en

etanol/agua).
EJEMPIO 3
4-carbetoxi-3-(N-metilnetansulfonsmido)~1, 5~dimetil-2-fenilpi~

xxrol
A partir del 4-carbetoxi-3i-metansulfonamido-5-metil-

2-fenilpirrol y ioduro de metilo, de acuerdo con el procedimien-
to del Ejemplo 1, se obtiene el compuesto del tItulo ocon un reg'
dimiento del 71 %. Punto de fusién 138-40°C (en etancl/scetona).

Desorita suficlentemente la naturaleza del invento, ;
as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse |
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son susce;q;
tibles de modificaciones de detalle en cuanio no alteren su prin'

T
cipio fundamental. §
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REIVINDICACIONES

18,.~ Procedimiento pars preparar derivados de amino-
pirrol de férmule I

R3\\\\
N

¥y sus sales de dcidos farmacéuticamente aceptables, en la que

R se elige del grupo que consiste en hidrdgeno. alquilo (01 4),
bencilo y clorobencilos R1 representa fenilo o tolilo; R, es un
miembro de la clase que conaiste en alquilo (01 __4), acetilo y
metansulfonilo; R3 representa acetilo, carbetoxilo o alquilo
(c, _4); R, representa acetilo, oarbetoxilo o benzollo; caracte-
rizado porque comprende hacer reaccionar un compuesto de la f£dép’
mula II

11 |
7 ¥
H

en la que Ry, By ¥ R, tienen los mismos significados indicados

mas arriva y Ry puede ser hidrégeno o alquilo (C4.,), con un
compuesto de la férmula

R-hal 111 .
en la que R tiene los mismos significados indicados mas arriba

I~



10

.‘-7-

Y hel representa un dtomo de halégeno, a une temperatura comprep|
d1da entre 0°C ¥ la temperatura ambiente, en un solvente orgéni-
oo inerte ocomo, por ejemplo, dimetilformemida, en presencia de
un agente bdsico fuerte, tal oomo un metal alecalino o un idruro
de metal alcalino.

28, - Procedimiento para preparar derivados de aminopie
rrol, tal y como queda sustancialmente descrito en la presente
Memoria.

Ests Memoria consta de 7 hojas, escritas a mdquina por

uns sola oara.
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