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La presente invención ae relaciona con un procedimien­
to para preparar nuevos derivados de aminopirrol de la siguiente 
fórmula general:

I

y sus sales de ácidos farmacéuticamente aceptables, en que se 
elige R del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo (C.¡_^), 
benoilo y clorobenoilo; R^ representa fenilo o tolilo; Rg es un 
miembro de la olase que consiste en alquilo (C^_^), acetilo y 
metansulfonilo; R^ representa alquilo (C^_^); R^ representa 
acetilo, carbetoxilo o benzoilo.

El método para preparar los compuestos deseados, de 
aouerdo oon la fórmula I, envoluora la remoción de un predeter­
minado compuesto de la fórmula II

Ri

R2
N R II t}

t

en la que R.¡, Rg y tienen los mismos significados indicados 
mas arriba y R^ puede ser hidrógeno o alquilo con un coa
puesto de la fórmula

R-hai III ¡t)
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en la que R tiene loe mismos significados indicados mas arriba y 
hal representa un átomo de halógeno tal como cloro, bromo o io- 
dio. Se lleva a cabo la reacción a una temperatura comprendida 
entre 0°C y la temperatura ambiente, en un solvente orgánico ln*¿ 
te oorno, por ejemplo, dimetilformamida, en presencia de un agen 
te básico fuerte, de preferencia un metal aloalino o un Idruro 
de metal aloalino, Se aísla entonoes el aminopirrol deseado de 
la fórmula I con arreglo a los procedimientos usuales bien cono 
oídos a los expertos en el oampo de la química orgánioa.

Los oompuestos de la presente invención poseen propie­
dades farmacológicas sumamente interesantes: más exactamente, 
están dotados de notables actividades antiinflamatoria y depre­
sora del sistema nervioso oentral.

Uno de los aspectos de la acción antiinflamatoria que­
da en evidencia mediante el ensayo en ratas del edema inducido 
por carragaenina, que ee lleva a oabo de acuerdo oon la netodol& 
gía descrita por C.A. Winter y otros, Proc. Soc. Exptl. Biol.
Med., U l . 544, 1962. En experimentos representativos se com­
prueba que los compuestos de los Ejemplos 1, 2, 3 oausan una 
disminución porcentual del edema inducido que varía aproximada­
mente entre 40 y 80 cuando se los administra a niveles de dósis 
comprendidas entre 1/50 y i/5 de sus valores DLpp bajo las mis­
mas condiciones experimentales, la disminución del edema induci-' 
do, causado por una droga antiinflamatoria ampliamente utilizada ̂ 
como por ejemplo la íenllbutazona (4-butil-1,2-difenil-plrazoli-j 
dlna-3,5-diona) es aproximadamente 45 %, pero solamente cuando ! 
ge administra la suba taño la a una dósis mayor de 1/4 de su valor! 
le DLpo. Corresponde hacer notar que las toxicidades de los de-j 
rivados de aminopirrol, que constituyen la finalidad de la pre- i 
'ente invención, son muy bajas: en efecto, salvo unas pocas exce¿
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.i...., sus valores ds M , .  ... .ianpr. nay.r.s d. 1000 m g A g  
per os en loa ratones, mientras que el correspondiente valor de 
DLy) de la fenilbutazona es aproximadamente 390 mg/kg per os.
Se determina las toxicidades de aouerdo con el procedimiento 
descrito por Liohtfield y Wilooxon, J. Pharm. Bxp. Ther., 96. 
99, 1949.

La siguiente tabla da una cuenta más detallada de la 
acción antiinflamatoria mencionada arriba.

2L.A.B.L ĵ
Compuesto DL50 mg/kg Dosis mg/kg % de disminución

del per os, per os, del edema lnduoi-
E3emulo ratones ratas do

1 >1000 . 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
zona

100 45

Los compuestos de la presente invención están también
dotados de otras propiedades biológioas que son sumamente dese& 
bles en substancias potenoialmente antiinflamatorias. En efec­
to, poseen notables actividades antipiráticas y analgésicas, 
que son respectivamente 2, 10 y aproximadamente 4 veces las que 
posee el ácido acetilsalioílico. Además, los compuestos de la 
presente invención poseen una actividad ulcerógeno muy baja que 
es aproximadamente 5 a 10 veoea menor que la que se observa con 
otras substancias antiinflamatorias oonooidas terapéuticamente



utilizadas, por ejemplo ácido aoetilsalicílioo'y fenilbutazona. 
Se evalóa la aotividad analgésioa de acuerdo con L.O. Randall y 
J.J. Selitto, Arch. Int. Pgarmaoodyn., RB 4# CU, pág. 409,
1957. Se investiga la aotividad antipirética de aouerdo oon R. 
H. Buller y otros, J. Pharm. Phannacol., 128, 1957, mientras 
que se determina la acolón ulcerógena de aouerdo con Thuilliet 
y otros, Chlm. Therap., 54, 1968.

Aunque las vías preferidas de administración son la 
oral y rectal, se puede utilizar también administración paren- 
teral. Para administración oral, se formula loa compuestos en 
formas de dósis farmacéuticas cono por ejemplo tabletas, cápsu­
las, elixires, soluciones y similares. La unidad de dósis pue­
de contener los excipientes usuales, por ejemplo almidón, gomas 
ácidos grasos, alooholes, azóoares, etc. Para administración 
rectal, se administra los compuestos bajo la forma de suposito­
rios, mezclados con vehículos convencionales oono por ejemplo 
manteca de cacao, cera, espermaceti o glicolea 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.

De acuerdo con la presente invención se provee una 
composición terapéutica que comprende, como ingrediente activo, 
un compuesto de la presente invención juntamente oon un vehíou-i 
lo farmacéuticamente aceptable. ^

B ^ LO ,í ¡
4-acatil-1-fe-clorobencil)-5-metil-3-dimetilamino-2-feniluirrol!

Gota a gota se agrega una solución de 2,42 g (0,01 
mol) de 4-acetil-3-dimetilamino-5-metil-2-fenilpirrol en 30 mi j 
de dimetilformamida a una suspensión de hidruro de sodio en 10 i 

mi de dimetilfoñnamida. Aproximadamente entre 0 y 5**C se agita!

POOB
QUAHTY
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la mezcla resultante durante 15 minutos y se agregan entonces 
5,6 g (0,035 mol) de cloruro de o-olorobeacilo. Se oontináa la 
agitación durante 30 minutos a la temperatura ambiente, después 
de lo cual se agrega 200 mi de agua a la mezcla de reacción a 
la cual se extrae subsiguientemente en óter dietilico. Se sepa­
ra la fase orgánica y se separa por evaporación el solvente. Se 
recristaliza el residuo resultante (2,90 g) en isopropanol/agua. 
Rendimiento en el compuesto del titulo: 67 %. Punto de fusión 
103-105°C (en isopropanol).

EJEMPLO 2
1- aoetil-1-(n-clorobencil)-5-metil-3-dimetilamino-2-feniluirrol

Se obtiene el compuesto del titulo con un rendimiento 
del 52 % a partir de 4-acetil-3-dimetilamino-5-metil-2-fenilpi- 
rrol y cloruro de p-clorobencilo operando de acuerdo con el pro­
cedimiento del Ejemplo 1. Punto de fusión 118-119^0 (en hexano). 
Punto de fusión del correspondiente clorhidrato 187-188^0 (en 
etanol/agua).

EJiMPLO 1
4-carbetoxi-3-(N-metilmetansulfonamido )-1.5-dimetil-2-fenilni- 

KCPi
A partir del 4-oarbetoxi-3-metansulfonamido-5-metil-

!2- fenilpirrol y ioduro de metilo, de acuerdo con el procedlmien-j 
to del Ejemplo 1, se obtiene el compuesto del titulo con un res 
dimiento del 71 %. Punto de fusión 138-40°C (en etanol/acetona).

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anterionnente indioadas son susoejp 
tibies de modificaciones de detalle en ouanto no alteren su prin 
cipio fundamental.

-  5 -
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REIVINDICACIONES
1*.- Procedimiento para preparar derivados de amino- 

pirrol de fórmula I

R

y sus sales de ácidos farmaoóutioamente aceptables, en la que 
R se elige del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo ( C ^ ) ,  
benoilo y clorobenollo; R^ representa fenllo o tolilo; Rg es un 
miembro de la clase que consiste en alquilo ( C ^ ) ,  aoetilo y 
metansulfonilo; R^ representa aoetilo, carbetoxilo o alquilo 
( C ^ ) ;  R^ representa aoetilo, carbetoxilo o benzoilo; caracte­
rizado porque comprende haoer reaccionar un oompuesto de la fóg
muía II

R

R / \
N!
H

CH,

II

en la que Ri, Rg y R^ tienen los mismos significados indicados 
y R^ ,u.4. ..r ( O ^ ) .  ^

oompuesto de la fórmula

!ii1

!!

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



y hal representa un átomo de halógeno, a una temperatura compres 
dida entre O^C y la temperatura ambiente, en un solvente orgáni­
co inerte oorno, por ejemplo, dlmetllfonmamida, en presenola de 
un agente básico fuerte, tal como un metal alcalino o un idruro 
de metal alcalino.

2*.- Procedimiento para preparar derivados de aminopi- 
rrol, tal y como queda sustancialmente descrito en la presente 
Memoria.

Esta Memoria consta de 7 hojas, escritas a máquina por 
una sola oara.

t
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