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1 La p resen te  P a ten te  de invención, se r e f ie r e  a un nuevo 
procedimiento: de s ín te s i s  del 1-m eti 1-5-p—t  o lu o i lp i  r ro 1 - 
acetatoi sódico,, cuya fórm ula d e sa rro lla d a  es
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E l producto en cu estió n  es un fármaco a n tiin fla m a to rio  
no astero id e ,; con propiedades a n a lg é s ica s  y an tirreum á- 
t í c a s .  Tiene un doble mecanismo: de acción  por in h ib ic ió n  
de lo s  p rocesos exudativos y por in h ib ic ió n  de lo s  pro­
cesos p r o l i f e r a t iv o s . Su capacidad a n tiin f la m a to r ia  es 
comparable a l  ácido a c e t i l s a l í c i l i o o  e indom etacina, pe­
ro  su to le ra n c ia  es superior,, siendo 45 veces menos u l ­
cero génico que l a  indom etacina.
La s ín te s i s  d e l l - m e t i l - 5 - p - to lu o i lp i r r o i - a c e ta to  sódico 
se o b tiene  a p a r t i r  d e l 1-m etil—2- p i r r o la c e to n i t r i lo  ( I )  
que por tra tam ien to  con ácidos su lfú rico , d ilu id o  pasa a 
l - m e t i l - 2 - p i r r P la c e tamida ( I I )  e l  cu a l por reacc ió n  con 
anhídrido  p—to lu ic o  ( I I I )  (F r ie d e l-C ra f ts )  da una mezcla 
de dos isómeros^ e l  l -m e ti l -5 -p —t o lu o i l - p i r r o l—2-a c e ta -  
mida. E l compuesto IV se a í s l a  p o r crom atografía  en co­
lumna y por tra tam ien to  con so luc ión  concentrada de h i— 
dróxido sódico se o b tien e , e l  producto deseado 1 -m etil—5-
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p—to lu o i lp i r r o l - a c e ta to  sódico,, tam bién llamado' Tolm etin. 
A f in  de i l u s t r a r ,  p ara  mayor comprensión e l  procedim ien­
to; d e sc r ito  de l a  p re sen te  P aten te  de invención  se expon­
drán a continuación  l a s  condiciones g en e ra le s  d e l proceso 
a s í  como' e l  esquema g en e ra l de ob tención .
Condiciones g en era les:
La reacc ió n  en tre  lo s  compuestos I I  y I I I  debe re a l iz a r s e  
en medio to ta lm ente  anhidro usando cornos d iso lv en te  á te r  
de p e tró le o , como c a ta l iz a d o r  debe em plearse t r ic lo r u r o  
de h ie rro  anh idro , y e l  re c ip ie n te  de reacc ió n  debe en­
f r i a r s e  ex teriorm ente p a ra  que l a  tem peratu ra no; sobrepa­
se lo s  5—IOS. Al término, de l a  reacc ió n  se descompone e l  
exceso de re a c tiv o s  m ediante ad ic ió n  de ácido c lo rh íd ric o  
concentrado muy f r í o .
Se separa l a  fase  o rg án ica , que se pasa  por una columna 
de alúm ina. La e luc ión  se r e a l iz a  con benceno,, e l  c u a l 
eluye e l  compuesto IV. Se evapora e l  d iso lv en te  a l  vac ío  
a tem peratu ra am biente. Se d isue lve  e l  r e s i d a  en sosa 
a lco h ó lica  1 N calentando a r e f lu jo  duran te  10 horas y 
evaporando e l  d iso lv e n te . E l  producto o b je to  de l a  s ín ­
t e s i s  buscada en l a  p re sen te  P a ten te  de invención se ob­
tie n e  por r e c r i s ta l iz a c ió n  en m etano!.
Esquemaí
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1 E l anhídrido p—to lu ic o  (compuesto I I I ) puede ob tenerse
fácilm ente a p a r t i r  d e l ácido p—to lu ic o  (Vi) por reacc ió i 
de l a  s a l  sád ica  del mismo con c lo ru ro  de p—to lu o i lo  VII 
segón e l  s ig u ie n te  esquema:
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En l a  ejecución  p rá c t ic a  d e l o b je to  de l a  p resen te  Pa­
te n te  de invención podran v a r ia r  cuantos d e ta l le s  no 
a fec ten  a su p ro p ia  e sp ec ia lid ad .
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La p resen te  p a ten te  de invención re c a e rá  sobre la s  s i ­
g u ien te s  re iv in d ic a c io n e s .
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1 R E I V I N D I C A C I O N E S
1 . -  Procedim iento de s ín te s i s  d e l 1 -m eti1-5- p - to lu o i lp i -
r ro l-a c e ta to  sódico, c a ra c te r iz a d a  porque se toma como
punto, de p a r t id a  e l  l - m e t i l - 2 - p i r r o la c e to n i t r i lo ,  que se
t r a t a  con ácido su lfú r ic o  d ilu id o  y pasa a l - m e t i l—2—p i— 

5 rro lace tam id a , e l  cu a l por reacc ió n  con anhídrido p-tcür 
nico re a liz a d a  en medio to ta lm en te  anhidro cesando como
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d iso lv en te  é te r  de p e tró le o  y empleando como c a ta liz a d o r  
t r ic lo r u ro  de h ie rro  anh id ro , da una mezcla de dos is ó ­
meros, e l  1-me t  i  1-5 -p - t  a lu o l 1-p i r  r o l -  2.-a c e t  ami da, te n ie n ­
do en cuenta que e l  re c ip ie n te  de reacc ió n  debe e n f r ia rs e  
exteriorm ente p a ra  que la  tem peratu ra no; sobrepase lo s  
5-10S, proeedióndose a l a  descomposición d e l  exceso de 
re a c tiv o s  a l  término; de l a  reacc ió n  con l a  ad ic ió n  de áci, 
do c lo rh íd ric o  concentrado muy f r í o .
2 . — Procedimiento, según l a  re iv in d ic a c ió n  a n te r io r ,  ca­
ra c te riz a d o  porque e l  compuesto se a i s l a  por cromatogra­
f í a  en columna y por tra tam ien to  con so lu c ión  concentra­
da de h id róxido  sódico, separándose l a  fa se  o rg án ica , que, 
se pasa por una columna de alúm ina, re a liz án d o se  l a  e lu ­
ción  con benceno y evaporándose e l  d iso lv e n te  a l  vacio a 
tem peratura am biente, d iso lv iéndose e l  re s id u o  en sosa 
a lc o h ó lic a  1  N calentando a r e f lu jo  durante aproximada­
mente d iez horas y precediéndose a l a  evaporación d e l d i­
so lv en te .
3 .  -  Procedim iento de s ín te s i s  d e l  lr-meti 1-5-p—to lu o i I p i ­
rro  1-ace t a to  sód ico .
Según se d escrib e  y re iv in d ic a  en l a  p resen te  memoria
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d e s c r ip t iv a .
Y cuya memoria d e s c r ip tiv a  consta  de 7 h o jas  de tex to ,. 
fo¡liadas y e s c r i ta s  a máquina por poia so la  de sus ca ra s . 
Madrid,.,

1 ¡t JUL. 1977
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