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La presente Patente de invencién se refiere & un nuevo
procedimiento de sintesis del l-metiil—S5-p~toluoilpirrol—

acetata sédico, cuya férmula desarrolladae es

CH3 O CO CHZ—COO Na

N

C Hy

EL producto en cuestién es un f4rmaco antiinflamatorio
no esteroide, con propiedades enelgésicas y antirreumé-
ticas., Tiene un doble mecanismo: de accidn por inhibicidén
de los procesos exudatives y por inhibicién de los pro-
cesos proliferatives. Su capacidad antiinflametoria es
comparable al 4dcido acetilsalicilico e indometacina, pe~
ro su telerancla es superior, siendo 45 wveces menos ul-
cerogénico gque la indometacina.

La sintesis del I-metil-S5-p=toluoilpirrol-acetato sddico
se obtiene a partir del Fmetil-2-pirrolacetonitrilo (I)
que por tratamiento con dcido sulfdrico diluido pasa a

l-metil-2=-pirrolacetamida (II) el cual por reaccidn con

anhf{drido p-toluico (III) (PFriedel-Crafts) da una mezcla

de dos isémeros: el l-metil-H5-p~toluoil-pirrol-2-aceta—
mida. EI compuesto IV se aisla por cromatografia en co-—

Iumna y por tratamiento con solucién concentrada de hi-

dréxido sédico se obtiene, el producto deseado l-metil~5-
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p-toluoilpirrol-acetato sédico, tembién llamado Bolmetin.
A fin de ilustrar, para mayor comprensidén el procedimien—
to descrito de la presente Patente de invencidn se expon—
dran a continuacidn las condiciones generales del proceso
asl como el esquema general de obtencidn.

Condiciones generales:

Ia reaccidén entre los compuestos II y III debe realizarse
en medio totalmente anhidro usando como disolvente éter
de petlroleo, como catalizador debe emplearse tricloruro
de hierro anhidro, y el recipiente de reaccidn debe en—
friarse exteriormente para que la temperatura no sobrepa~
se los 5-102. Al término de la reaccidn se descompone el
exceso de reactivos mediante adicién de deido clorhidrico
coneentrado muy frie.

Se separa la fase orgdnica, que se pasa por una columna
de alimina. Ia elucidén se realiza con benceno, el cual
eluye el compuesto IV. Se evapora el disolvente al vacio
a temperatura ambhiente. Se disuelve el residuc en sosa
alcohdlica 1 N calentando a reflujec durante IO horas y
evaporando el disolvente. EL producto objete de Ia sin-
tesis buscada en la presente Patente de invencién se ob-
tiene por recristalizacidn en metanol.

Esquema:

| | CH;C=N H,0/50; Ha,
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El anhidrido p~toluico (compuesto III) puede obtkenerse
fdcilmente a partir del 4cido p~toluico (VI) por reaceidi
de lg sal sédica del mismo con cloruro de p~toluoilo VII

segin el siguiente esquema:

\ +NaOH
CHy COOH—— CH3 COONa

(VD)

0
+ CH c?
§<<::j>h \Cf
(Vi)
O
\

CH 2N
3 \\O

(1)

En la ejecucidn préctica del objeto de la presente Pa~
tente de invencidn podran variar cuantos detalles no

afecten a su propia especialidad.
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Ta presente patente de invencién reeaerd sobre las si-

guientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

l.- Procedimiento de sintesis del l-metil-S5-p~toluoilpi-—
rrol-acetato sbédico, caracterizado porque se toma como
punto de partida el l-metil—2-pirrolacetonitrilo, que se
trata con dcido sulfirico diluido y pasa & l-metil~2-pi-—
rrolacetamida, el cual por reacc;dn con anhfdrido p~td-
nico realizada en medio totalmente anhidro eesando como
disolvente &ter de petroleo y empleando como catalizador
tricloruro de hierro anhidro, da una mezcla de dos isé-
meros, el l=metil-S-p=toluoil-pirrol-2-acetamida, tenien-
do en cuenta que el recipiente de reaccidn debe enfriarse
exteriormente para que la temperatura no sobrepase los
5-102, procediéndose a la descomposicidn del exceso de
reactivos al términe de la reaccidn con la adicidn de 4ci
do clorhidrico concemtrado muy frio.

2,= Procedimiento. segin la reivindicacidn anterior, ca—
racterizado porque el compuesto se azisla por eromatogra~—
f{a en columna y por tratamiento con solucién concentra—
da de hidrdéxido sédico, separdndose la fase orgdmica, que|,
se pasSa por una columna de altmina, realizdndose la elu~
cién con benceno y evapordndose el disolvente al vacio a
temperatura ambiente, disolvwiéndose el residuo en sosa
alcohdliea 1 N ealentando a reflujo durante aproximada-—
mente diez horas y procediéndose a la evaporacidn del di-
solvente.

3.~ Procedimiento. de sintesia del I~metil-S-p~toluoilpi-

rrol-acetato sbédico.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
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descriptiva.
Y cuya memoria deseriptiva consta de 7 hojas de texto,
foliadas y escritas a mdquina por pna sola de sus earas.

{3 UL 1977

Madrid,
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