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_grupo tienilo; y X es un grupo CO o CHOH,'bresentan activi~

"un procedimiento para su preparacidn y a composiciones que

"anti-inflamatorios y analgésicos con menor tendencia a pro-

.~ 2 .  REPF: WGC/SJB/B.470/550

.

" RESUMEN DE LA INVENCION

"'Los compuestos de férmula:

ar-co (/' \) cur ~cu, -x-cu
- 17T AT

: CH3

y pro-drogas de los mismos, donde R, es un &tomo de hidrSge-
no o un grupo metilo; Ar es un grupo fenilo o un grupo fe-
nilo sustituido con 1 o 2 radicales seleccionados entre

£lfior, cloro, bromo, metilo, metoxi o trifluormetilo o un

da@_ﬁnliinflématoria.
e o

COMPENDIO DE LA INVENCION

‘Bgsta invencifn se refiere a derivados de pirrol, a

[N

i
los contienen.

La tolmetina, un agente anti-inflamatorio y analgési-

co empleado clinicamente, de f6rmula (I):
|

. / \
H,C —@—co ——Q——caz—cozu (1)
. I - . - )

-
N,

ha sido citada en J.Pharmacol.Exptl.Therap. 1973, 185, 127-
138 como poséedora de acFividad anti-inflamatoria. La tolme-~
tina y los compuestos afines también han sido descritos en
La'memorié de la patente brité@nica 1.195,628, Se ha encontrad
do qﬁé la tolmetina'prdduee irritacién Q&stfféﬁ en los ani-
ﬁales experimentales a dosis no muy superiores a la dosis

terapéutica. Ahora se ha encontrado un grupo de compuestos
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ducir irritacidén géstrica. Estos compuestos, por lo tanto,
pueden ser utflizédos en combosiéiones farmacéuticas para el
tratamiento de los estados inflaﬁatérios o dolorosos como
reumatismos, artritis o similares.

| Esta invencién proporciona los compuestos de férmula

|
/7 N\
Ar-CoQ CHR, CH,~X~CH,
| -
|

CH
3 ; (11)

(x1):

donde Rl es un Stomo de hidrbgeno o un grupo metilo; Ar es

un grupo fenilo o un grupo fenilo sustituido con uno o dos
H i . .

:grupos Feleccionados entre flfor, cloro, bromo, metilo, me-

toxi o trifluormetilo o un grupo tienilo; X es un grupo CO o
CHOH; y pro-drogas de-los'mismos.'

Adecuadameﬁte, Ar es un grupo fenilo o fenilo susti-
tufdo. | |

Todavia mejor, Ar es un_grupo fenilo o fenilé mono-
sustitufdo. \ .

Son grupos Ar especialmente adecuados los grupos fe-
nilo, metilfenilo, trifluormetilfenilo, clonpfenilo.y metogi—
Egnilo. |
k . Un_grupo Ar preferido es el grupo fenilo. 0tfo»grupo
Ar pfeferido'es el grupo 4-metilfenilo. Otro grupo Ar pre-
ferido es el grupo 4—clo£ofenilo. Todavia otro grupo Ar pre-
ferido es.el'grupo 4=fluorfenilo. Otro grupo Ar preferido es
el grupo 4-metoxifenilo. ‘ -

Otros significados adecuados de Ar son fenilo dihalo-

_genado como ‘diclorofenilo, por ejemplo 2,4-diclorofenilo.

Adecuadamente Ar es un grupo tienilo. Un grupo Ar pre-

vy o oy o

R
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ferido es el’grupo 2-tienilo. Otro grupo Ar preferido es

»

- el grupo 3-tienilo.

Adecuadamente R, en los compuestos anteriores repre~
senta un &dtomo de hidrdgeno.
. Adecuadamente R, en los compuestos anteriores repre-
senta un grupo metilo.

Adecuadamente X en los compuestos anteriores e un

_grupo CO.

Adecuadamente X en los compuestos anteriores es un

. grupo CHOH. -

En el sentido utilizado aquf, el término'pro-droga”

significa un compuesto que se metaboliza in vivo a un com-

f'puesto'de férﬁula (II) o a trav8s de dicho com@uesto.

4

. Las pro—drégas son derivados del grupo X, por ejem-

plo aquéllas donde la cadena lateral de-la posicién 2 res-

[
ponde a las subf6rmulas (a)=-(d):

R

/J\/ CHOR,-CHy ' (a)

(b)

' " (el

. (a)

ORg

donde R; es un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo; R, es

un grupo COR,, donde R, es el resto de un &cido carboxilico
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~grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, t-butilo, fe-

_grupos meiilo, etilo, bencilo, 2-metoxifenilo, fenilo y 3,4,

.

i
i
farmac&uticamente aceptable de hasta 9 &dtomos de carbono

[
.

de fGqula RGCOOH;‘R3 es unfgrupo alguilo Cy.4 © un grupo
CORG;IR4 es un grupo metilo, etilo o propilo y Rg es un gru

po metilo, etilo o propilo o bien Rq4 esté unido a R, de ma-
nera que juntos representan un grupo CH,CH, © CHZCHZCH2:

! Una cadena lateral en la posicién 2 preferida en los
compuesﬁos anteriores es el grupo CH,CH,COCH 5.

Otra cadena lateral de la posicién 2 preferida en
lqs compuestos anteriores es el grupo CHZCHiCHOHCH3.

‘ Otras cadenas laterales de la posicién 2 préferidas
son lés de férmulas'CHZCHZCH(OCORs)CH3, donde R, es el defi-
nido en relacién con la subférmula (a).

Los sigﬁifiéados adecuados de R6 son fenilo, alquilo
de 1 a 4 dtomos de carbono y alquilo de 1 a 4 dtomos de car-
bono sustituido con fenilo o uno'de los grupos antes mencio-
n%dos sustitufdos con un grupo hidroxilo, acetoxi, metoxi,
acetamido, aminoro alquilamino opcionalmente salificados
o carboxilo opcionalmente sélificado. .

Entre los valores preferidos de Ry se encuentran los

nilo, bencilo, feniletilo, acetoximetilo, metoximetilo, hi-
droximetilo, aminoefilo opcionalmente salificado, q—acetoxi-
fénilo, 4-metoxifenilo, 3,§—dimetoxifenilo Yy 3,4,5-trimetoxi
fenilo. . |

Son significados especialmente adecuados de R, los

5-trimetoxifenilo.
Un grupo R, preferido es el grupo metilo.
De lo que antecede se deduce qhe otra'cadena lateral

de la posicibn 2 preferida es el'érupo CHZCH2CH(OCOCH3)CH3.

B S URH PP D
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"CHOH o CHOR2 puedeﬁ encontrarse en forma de un isémero Spti~

' por ejemplo la forma R, S0 RS,

X es adecuadamente un grupo CHOCOCHB.

Un grupo de cadenas laterales de la posicién 2 pre-
ferido- es el de f6rmula C32CH2X1CH3, donde x* es un_grupo
CO, CHOH o CHOCOR,, donde R, es un grupo alquilo de 1 a 4
dtomos de carbonp. En el caso mds adecuado, R7res un gru-
po metilo. .

Estos coﬁpuestos de f6rmula (II) donde Rl es un gru-
po metilo, pueden encohtra&se en fo;ma de;un isdmero éptiqo
aislado o pueden presentarse como mezcla de isémeros, por
ejemplo la.fo;pa R, S o RS. u

Los compueétos de fé6rmula (II) donde X es un_grupo

co aislado o nueden nrebentarse como una mezcla de isdmeros,
Ciertos compuestos especialmente eficaces de esta

invencién son los de f6rmula (IV):
.ot

3 i
CH 3.—Q_}--co _Q.clzn- CH,~X~CH,

CH, . (IV)
donde R, es un ftomo de hidrfgeno o un grupo metilo y X es
un grupo Cd, CHOH o CHOCOCH3.

En los compuestos de férmula (IV), Ry es adecuadamen-
te un étomo de hidrfgeno.-En los compuestos de férmula (IV),
R; es adeguadamente un grupo metilo. ‘ '

En los compuestos de f6érmula (IV), X es adecuadamente|-

un_grupo CO. En los compuestos de f£6rmula (IV), X es adecua

damente un_ grupo CHOH. En- los compuestos de f6rmula (xv),

Algunos otros compuestos especialmeﬁte.eficaces gde

esta invencidn son los de férmula (V):

L T R T
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Cl

H

donde R,.es un dtomo de hidrégeno 0 un grupo metilo y X
es un grupo CO, CHOH o CHOCOCH

En los compuestos de f6rmula (V), R, es adecuadamen-
te un &tomo de hidr6geno. En los compuestos de férmula (V),
Rl es adecuadamente un_grups metilo. '

Adecuadémengg en los compuestos ée férmula (V), X

es un‘grupo-CO. Adecuadamente en los compuestos de f6rmula
(V), X es un grupo CHOH. Adecuadamente en los compuestos
" de f6rmula (V), X es un_grupo CHOCOCH,. .
. Algunos otros c§mpuestos especialmente eficaces de

esta invencidn son los de férmulé (VI):

donde R; es un &tomo de hidrSgeno o un grupo metilo y X es

~un grupo CO, CHOH o'CHOCOCH3.

\ En los compuéstos,de f6rmula (VI), R1 es adecuadamen-
ﬁéiun dtomo de hidrfgeno. En los compuestos de f6érmula (VI),
R, é# adecuadamente un_grupo metilo.

En los compuestoé de férmuia (VI), X es adecuadament#
un_grupo.Co. En los compuestos de férmula (VI), X es adecua-
danente un grupo CHOH." En los compuestos de férmula (VI),

X es adecuadamente un grupo CHOCOCH3;
Son compuestos especialmente adecuados de esta inven |

cién los siguientes:

co _\{(} (I:H-CHZ-X-—CH3
| R, (V)

CH3.

3

co @cn—cngéx-cxx 3

(V1) CHy

Ve e vy e e ¢ e -
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. 4~ (1~Metil-5-tien-2'-0il-2-pirril)~butan-2~ona

-diluyentes, l;gantes; cargas, desintggrantes, agentes.aroma—

. r - : . , .
" similares, de forma convencional. Estos excipientes convencig

_gésicos anti—inflamatofiqs.

4-(1-Metil-5—p-toluoil—2-piFril)butan—2—ona
2—Ac§toxi-4—(l—metil-5—p-toluoil~2—pirril)butano
4-(1-Meti1?-clorébenzoil~2~pirril)butan—z—ona

4~ (1-Metil~p-clorobenzoil-2-pirril)-butan~-2-ol

2-Acetoxi~4~ (1-metil-5~-p~clorobenzoil-2-pirril)butanc

4~ (1-Metil-5-tien-2'-oil~2~pirril)bytan-2-ol
2-Acetoxi~4- (l-metil~5-tien~2'~0il-2~pirril)butano
4~ (1-Metil-5-p-toluoil=2-pirril)butan-2-o0l.

En otro aspecto, esta invencién proporciona una com—
posicidn farmacéutiﬁa gque comprende'un compuesto de £6rmu-
la (II) y un vghiculo farmacéuticamente aceptable.

Las coﬁposiciones de ésﬁa invencién son,ﬁtiles en el
tratamiento de laé condiciones repméticas y artriticas debi-
do a sus propigdades anti-infiamatorias‘y analgésicas. Las
composiciones pueden adaptarse a la administracibdn por via
oral, rectal o por inyeccién pero como las composiciones de
egta invencidn'no irritan excfsivamente el tracto gastro-

intestinal, se prefiere administrarlas por via oral.

Las composiciones de esta invencién pueden contener

tizantes, agentes colorantes, lubricantes, preservativos o

nales pueden emplearse en la forma habituval, por ejemplo co-

mo en la preparacién de composiciones de cetoprofen, indome-

tacina, naproxen, &cido acetilsalicflico 'y otros agentes anag'

En el caso mis adecuado, la composicién de esta inven-
cién se encuentra en forma de dosis unitaria como tableta,

cdpsula o polvo reconstituible en un papelillo. Estas dosis °
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unitarias generalmente contienen de 20 a 1000 mg y mis ade-
cuadamente contienen alrededor de 30 a 500 mg, por ejemplo
50 a 250 mg, de agente activo, por.ejemplo alrededor de 50,
100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450 o 500 mg. Estas com-
posiéiones pueden ser administradas una o m&s veces al dia,
por ejemplo 2, 3 o 4 veces diarias, de manera que la dosis
diaria total para un adulto de 70 kg oscilari habitualmente
entre 200 y 400 mg y més habitualmeﬂte entre 300 y 3000 mg,
por ejemplo 500 a 2000 mg. Alternativamente, la dosis uni-
tarfa puede contener de 2 a 20 rg de ggénte activo'y puede
ser administrada en miltiplos, si se desea, para obtener
la dosis diaria citada.

| Una fdfma preferidé de'la ébmpoéicién de esta inven-
cién es una cépsula de gelatina duré que contiéne el agente

activo. El agente activo puede encontrarse en forma de polvg

_granulado o similar y ventajosamenté puede estar en mezcla

fntima con un lubricante como estearato magnésico.

Otra forma preferida de la composicién de esta in-
vencién es una tableta que céntiene el agente activo. El
agente activo puede encontrarse en forma de granulado recom
primido del  ingrediente activo, en mezcla intima con un
lubricante como estéaratq magnésico, una carga como celulo-

. N
sa microcristalina y un desintegrante como glicolato de almi

dén éédico.- R

[y

Esta invencifn también proporciona un método para el
tratamiento de las condiciones, inflamatorias y/o dolorosas

en los mamiferos, que consiste en administrar al dfa de

'200 a 4000 mg: de un compuesto de esta invencién y més habi-

tualmente de 300 a 3000 mg, por ejemplo de 500 a 2000 mg del

compuesto de esta invencidn.
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_gatos o caballos.

- 10 _

Los mamiferos que pueden sef tratados de esta forma
son los seres huﬁanos v los animales domésticos COmMo perros,

En el caso mis adécuado, el medicamento se administrsg
por *Ia‘oral'en forma de é, 3 0o 4 dosis al dfa, al nivel
de posologia anteriormente indicado.

- Precuentemente la condicidn tratada es la artritis.

Esfa invencidn proporciona un procedimiento para la
preparacién de un compuesto de f6rmula (II) o de una pro-
drpéa_del mismo, cuyo procedimiento con;iste en haéer reac-
cionar un cémpueéfo de férmula (VII):

| | Br-CO-Cl (VL)

o su equivalente quimico, donde Ar es el definido en rela-

|

cién con la £6rmula (II), con un compuesto de f6rmula (IX):

| T 0 (IX)

CH3.
donde Q es un grupo de subfsgmulas (a)-(d) definidas ante-
riormente © un grupo de subférmula (e):
'-'CHRl—CHz-CO- CH3 (e)
donde R; es un étoﬁo de hidrSgeno o un grupo metilo y des-
éﬁés, si se désea, reducir el carbonilo presente en un gru-
po de subférmula (e) a un grupo CHOH.

Esta invencidn también proporciona un procedimiento
péfa la éreparacién de los compuestos-de férmula (II), que
consiste en hacer reaccionar un compuesto de férmula (VII):

Ar--CO—Cl (VIiI)

0 su equivalente qufmico, donde Ar es el definido en rela-

cién con la f6rmula (II), con un compuesto de férmula (X):
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i i ’ \ K
| @-cnkl—cnz_-co-cu3 _

| . (%)
CH3

donde R, .es el definido en relaci6n con la férmula (II) y
después, si se desea, reducir el grupo carbonilo X a un gru-|
po X CHOH y/o después convertir el_gruéo X CO o CHOH a una
pro-droga del mismo.

Esta invencién también proporciona un procedimiento
para: la preparacién de las pro-drogas dé los compuéstos de

f6rmula (II), que consiste en hacer reaccionar un compues-

tOgde rérmula (VIT) definido anteriormente o su equlvalente

) quimlc?, con un compuesto de f6rmula’ (XI):

‘ (X1)

donde Ql es un_grupo de subfSrmulas (a)-(d) definidas ante-
riormente. ‘

Los equivalentes quimicos adecuados de los compues-
tos de £6rmula (VII) son los corres?oqdientes bromuros,
anhidridos y similaies, por ejemplo la éorrespondiente azi-
dé o un anhidf;do mixto.

' Ia reaccién de lgs.compuestos de fbrmulas (VII) y
(IX), (X) y (XI) tiene lugar en un disolvente inerte o en

las condiciones convencionales de acilacién de Friedel-

Crafts, por ejemplo en un disolvente inerte Y bpcionalmente

en presencla de un 4cido de Lewis como cloruro de aluminio.

La reaccibn de acilacibn se lleva a cabo normalmente

a una temperatura no extrema, por ejemplo alrededor de 5 a
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. un 4cido de Lewis. Si no se utiliza catalizador, la reaccién

. tituirﬁ del 60 al 90 % del volumen total del sistema y méas

140°c, por ejemplo de 80 a 120°C.

12

50°C y mds habitualmente alrededor de 10 a 30°C si se emples)

de acilaciétn se lleva a cabo normalmente a una temperatura
mis alta; por ejemplo a 100°C.

‘ Los disolventes adecuados para efectuar la acilacién
son el tetracloroetileno, cloroformo, diclorometano, diclo-
roetaho, clorobenceno o0 similares o benceno, tolueno, nitro-
benceno orsimilares.

~ El sistema disolvente utilizado bara,el procedimiento

i . ;
de esta invencién debe ser homogéneo y ventajosamente estard

cohstituido por~un.componente inerte y una amina terciaria.

En! gﬁneral predomlnaré el componente inerte, por ejemplo cons

hablyualmente del 80 al 92 % en volumen. Los dlsolventes
inerées preferidos son ei toluené y el tetracloroetileno.
Entre las amings terciarias adecuadas se encuentran las ami-
nas terciarias débiles convencionales cbmo piridina y simi-
lares. ; 7

Cuando el sistema disé;vente empleado contiene una
amina terciaria, frecuentemente es ventajoso no emplear un
catalizador &cido de Lewig‘ya que se obtienen rendimiéntos
aceptables en ausenéia de- dicho catalizador. Esta forma de
lé F@accién puede llevarse a cabo a témperatura baja, ambieg
te o elevadﬁ pero en‘geqeral se prefiere utilizar una tempe-
ratura algo elevada para garantizar que'la reaccién se ter-

mina en un periodo de tlempo razonablemente corto. Asf, por

ejemplo, habitualmente es adecuada una temperatura de 40 a

El producto obtenido por acilacidn en presencia de

un &cido de Lewis puede ser aislado por métodos convenciona-
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_ medianFe reduccién cuidadosa con un hidruro complejo como

13

.

les, por ejemplo diluyendo con un &cido acuoso, extrayendo
en un' disolvente orgénico, lavando y secando la fase orgéni-
ca y después evaporando el disolvente. La dicetona resultan-
te puede ser purificada después por cromatograffa y/o rccris
taliz?ciﬁn.

El producto obtenido por aci;acién en ausencia de un

8cido de Lewis frecuentemente puede obtenerse simplemente

[]

por evaporacién de los disolventes. Si se reéuiere el produc
to resultante en una forma mis pura, no;malmente puede ser
purificado por cromatograffa convencional.

\ Las dicetoﬁas_de'ipérmula (II) pueden convertirse en

loé.Forrespondientes compuestos donde X es un grupo CHOH

boroqiéruro s6dico. El compuesto resultante pﬁede separar-
| . .

se por métodos convencionales de cromatografia en columna

de cualquier contaminante résultante de la reduccién de la

cetona a;om&tica. ‘

Los compuestos donde X es unlgrupo CHOH pueden ser
acilados de forma convencion;l; por ejemplo por reaccidén
con el &cido RZCOZH en presencia de un agente promotor de 1
condensacién, como diciclohexilcarbodiimida, en un disol-
vente aprético como diclorometano o tetrahidrofurano o por
réaccién con un haluro de acilo en presencia de un aceptor
de 5éido coﬁo piridina.a

Las pro-drogas convencionales de los compuestos de

f6rmula (II) pueden prepararse a partir de los compuestos

de férmula (II) de forma convencional.

‘:Asf, por ejemplo, los compuestos que contienen una ca
dena lateral de subférmula (a) pueden prepararse por acila-

cién del correspondiente compuesto que contiene una cadena
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lateral de subférmula (e):
J - ‘ //E\\//QHOH
. ~~cH

Los mé&todos adecuados de acilacidn incluyen los des-

3 , (e)

i
crités en la patente belga 854.429.

! También por ejemplo, los compuestos gque contienen
una éadena laterai de subf6rmulas kb), (¢} o (d) pueden
ser preparados por acilacibén endlica o eterificacidn en&li-~
ca del correspondiente compuesto que contiene una cadena

lateral de subférmula (f):

A

cH, (£)

)

cacién mnélica incluyen los descritos en la solicitud de

Los métodos adecuados de acilacién enblica o eterifi-

pate%te alemana P2.647.966.3.

DESCRIPCION 1

4~ (1-Metil~2-pirril)butan-2=-ona’

_ Una mezclé’de 2,98 g de-4-(1—metil—2-pirrilibut—3—en-
2-ona y 0,2 g de paladio al HO % en carbdn se hidrogena en
50 ml de acetato de etilo a la temperatura ambiente y a la
presifn atmosférica. El catalizador se separa por filtraciSi
91 disolvente se eQaporavy el aceite resultante se deja en
ééposo durante la noche para que solidifique en un refrige-
radér. Las iaxgas agujas incoloras que se forman se lavan
con éter de petréleo frio {p.e. 60=80°) para daf 2,46 ¢

de 4-(l-metil-2-pirril)butan-2-ona.

-~
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EJEMPLO 1

4-(1-Metil-5-p-toluoil-2-pirril)butan-2~ona

(/i \>_ -*<r-j>LCHZCH CoCH
N~ H cn cocn n<i:::>-c 2 3

2

| R ¥
CH3,

3

A una solucién de 2,46 g de 4-(l-metil-2-pirril)butan}

2-ona en 10 ml de dicloroetano a la temperatura ambiente
se afiade, a lo largo de 40 minutos, una solucifén de 10 ml

de dicloroetano qué contiene 2,17 g (0,016 moles) de cloru-

ro‘de aluminio y 2,52 g (0,016 moles) de cloruro de p-toluot

f£lo. Al cabo ae 20 minutos mis, la mezcla se trata con 10
ml de &cido clo:ﬁidrico dilufdo (5N}, y se exérae con 50 ml
de diclorometano. La capé orgénica se lava con 20 ml de agug
26 ml de solucién acuosa al 20 % de dimetiletilendiamina
asimétrica y 10 ml de &cido clorhfdrico dilufdo (5N) y se

extrae con 50 ml de diclorometano. La capa orgdnica se lava

.
\

con 20 ml de agua, 20 ml de solucién acuosa al 20 % de dimet

tiletilendiamina asimétrica y 20 ml de &cido clorhfdrico dit

lufdo (IN) y'finalménte con 20 ml de salmuera. Despuéa de
secar sobre sulfato sédico, la mezcla se concentra para dar

un" aceite oscuro y a continuacifn se cromatografia sobre

150 g de alGmina empleando benceno como eluyente. Por recrig

talizacién de la fraccién sblida de éter de petréleo (60-80°)

se obtiene 4-(l-metil-S5-p-toluoil-2-pirril)butan-2-ona pura}

pl fo 103"1040.

RMN (CDCly) § : 7,65 (28, &, J = 8 Hz), 7,17 (2H, d,
= 8 Hz), 6,6 (14, 4, J = 4 Hz), 5,87 (1H, 4, J = 4 Hz),
3,92 (3H, s), 3,0-2,7 (4H, m), 2,38 (34, s), 2,17 (3H, s).

P
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'grafia.en capa fina con UV) para dar, después de evaporar

AAumentando la concentracién del acetato de etilo hasta 20 %,

~ se eluye el producto deseado)

- - o et

! - 15;.

EJEMPLQ 2

4- (1-Metil-5-p-toluoil-2-pirril) butan-2-ona

/- ' /o
Q—Cﬁzcﬂzooa{3 - CH3—©~CO Q CH,,CH, 00CH,y
l -

CH
S . , 3
CH3 ’ ‘ .

~ Se disuelven 15 g de 4-Ll-métil-z—pirril)butan—2~
ona ¥y 37,5 ml de clorurc de p—toluoilo en 200 ml de tolueno
y 30 ml de pirldina. La mezcla se calienta a reflujo duran-
te 7 horas. La mezcla resultante se filtra Y. el filtrado
se evapora (p.e. 50°C, 15 mm/Hg) para dar un aceite. El
aceite se extrae cuatro veces en 250 ml cada vez de &ter
de petr6leo caliente (p.e. 60-80°C) y la solucién se enfrfa
a =30°C con 1o que precipita un sélido.. El s6lido se puri-

fica por crométpgrafia en columna (deteccidén por cromato-

el disolvente, la 4- (1-metil~S5-p~toluoil-2-pirril)butan-2-
ona deseada (rendimien£o: 405%) en forma de sdlido blénco,
p.£. 103-104°C.
.RMN: como el ‘descrito en el Ejemélo 1.
(El sistema éromatpgrafico emblea 300 g de silice,
éiuyendo con mezclas de acetato de etilo/éter de_éetréleo

60-80°, E1 disolvente eluyente inicial contiene 10 % de

acetato de etilo y arrastra la impureza de benzofenona.

~ .

L I o I U DU C e
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~ no como disolvente, seguido de recristalizaci6n de tetraclo-

~ ruro de carbono péra dar 4-(1—metil-5-p—clorobénzoi1—2-pi—

17_

: - EJEMPIO 3

-9

-(1—Metil—5—p;clorobenioi1;2:pirril)butan—2-oﬁa

QéT;TEXg > 01-<Ez;3>~cb-lz;;s>_cnéagodms
v CH,CH,C0CHy ,

. CH Tt
3 . , CH3

El compuesfo del tftulo se prepafa por el procedimien
to descrito en el Ejemplo 2, a excepcifn de que se emplea
ciQruro de p-clorobenzoflo como agente ;cilante y tetraclo-
roe£ileno cbmo disolvente. El producto crudo se purifica

paséndolo a través de almina, empleando cloruro de metile-

rril)butan-2-ona pura como agujas incoloras, p.f. 108-109°C.

| RuN (CDC1;) 6 : 7,7 (28, d, T =9 Hz), 7,35 (2H, 4,
3= 9 Hz), 6,53 (1H, 4, J = 4 Hz), 5,85 (1, d, J = 4 Hz),
3,93 (3, 5),.3,02,7 (4H, m), 2,15 (3, s). |

EJEMPLO‘4 '

4-(1-Metil-5-tien-2'-0il-2-pirril)butan-2-ona

. . / '
3427i3>\\ ' <2—i§>_—°0“_<<:;3>“a%ahGXH3
N .CH.,CH.,COCH S

. . CH,,CH,,COCH ‘
| : e @/

El compuesto del titulo se prepara por el procedi-

miento descrito en el Ejemplo 3, a excepcidén de que se empleh

cloruro de tien-2-o0ilo como agente acilante. Por recristaliz
cidn de &ter dietilico se obtiene la 4~(l-metil-5-tien-2'-

0il-2-pirril)butan~2-ona pura como cristales rdmbicos, p.f.
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78=-79°C, |
RMN (CDC1,) 8: 8,1-6,9 (4H, m), 6,92 (1€, d, J = 4 .
Hz), 3,87 (3H, s), 3,0-2,7 (4H, m), 2,19 (3H, s).

" EJEMPLO 5

4= (1-Metil-5-p-toluoil-2-pirril)bitan-2-o0l

/N __.ZET_-§>._
cy co IT ,~— CH,CH,COCH,
CH

7\ cacucnon. ‘
CHy co-—<;_>— CH2CH2(I: Ho| L |
|. . cEy
CH

) 5

Una mezcla de 2,35 g de 4-(l—metil-s—p-toluoi1-2—pi—
rrll)butan—Z—ona, 0, 4 g de borohidruro s6dico vy 150 ml de
etanol se agita durante una hora a la temperatura amblente
antes de tratarla con 20 ml de una solucidn acuosa saturada
dé cloruro aménico. Esta mezcla se concentra y después se
reparte entre 50 mi de agua y 100 ml de cloruro de metileno.)
Lé capa acuosa se extrae tres veces coﬁ 50 ml cada vez de
clo£uro de ﬁetileno Y las capas orgénicas combinadas se la-
van después con 50 ml de agua, se secan sobre sulfato s6di-
co y se concentran para dar 2,06 g de 4-(1~met11-5-p toluoi]
2-pirril)butan-2-ol algo crudo en forma de aceite pfirpura

‘pélido.

P -

NG 7‘.'_'%».*::’.?.:_% R N . . - - . - - P
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nicas combinadas se lavan con 50 ml de HCl 1N y dos veces

" (3H, s), 2,03 (3H, s), 1,27 (3H, 4, J = 6 Hz).

-1 -

" EJEMPLO 6

2~Acetoxi=4~ (1~-metil-5-t-toluoil-2-pirril)butano

| El productp del Ejemplo 5 se reépge en 100 ml de
tolueno conteﬁiendo 4 ml de ﬁiridina, se trata_goté a gota
a 5°C con 2 ml de cloruro de acetilo y despué; se agita a
la temperatura ambiente durante.una hora. La mezcla resul-

| L]
tante se agrega sobre 100 ml de agua fria y se extrae tres

veces con 100 ml cada vez de &ter dietflico. Las capas orgid
coﬁ 50 ﬁl de ggua’y se seca; sobre sulfato s6dico y concen-
tran para dar un aceite pflirpura p&lido que solidifica len-
tamente al permanecer en reposo. Por recristalizacién de
este s6lido en éte? dietilico se obtiene 2-acetoxi-4-(l-me-|
fil-s-p-toluoil-z-pirril)butano puro en forma de agujas
inc6loras, b.f. 88-89°a ‘

) RMN (éDCl3) 6: 7,65 (20, 4, J = 8 Hz), 7,2 (2H, 4,
J =8 Hzi, 6,64 (1, d, J = 4 Hz), 5,94 (1H, 4, J = 4 Hz),
4,97 (18, q, J = 6 Hz), 3,91 (38, s), 2,9-1,7 (44, m), 2,34

0 et e se e e G 6 e e ————
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EJEMPLO 7

10

2-Metil=2-{2~ (1-metil~5-p~-toluoil=2~pirril)etil}-1, 3~diocxoclar

-—<é?—i3>L_CH CH, COCH,

CH

3

~<:::::>- —~<<:~j>>—-cazc32c

3

Se caiienta a reflujo duraﬁte 5 horas; con separa-
cifn constante dé,agua mediante seﬁarador Deaﬁ;stark, una
mezcla de l,oug de 4~(1—metil—5—§—toluoil42~pirril)butan—
2-ona, 6.ml de etilenglicoi, 40 mg de &cido p-toluensulfs-
nico y 100 ml de benceno. La mezcla se enfrfa a la tempera-
tura amblente, se basifica con 20 ml de una solu016n 1N de
bicarbonato s6dico y se extéae tres veces con 50 ml cada

vez de cloroformo. La capa orgénica se lava dos veces con

50 ml cada vez de agua, se seca sobre sulfato sbSdico'y se

~concentra para dar un aceite pﬁrpura Este se cromatografia'

sobre altimina empleando &ter como eluyente para.dar 2-me—
til—2~{2—(1—metil— —p-golu01l-2~plrrll)etll}-l,B—dloxolano
puro como aceite inéoloro.

RN (CDCly) 6 : 7,69 (28, 4, J = 8 Hz), 7,20 (28, 4,
J = 8.Hz), 6,64 (18, &, J = 4 Hz), 5,95 (1H, d; J = 4 Hz),
3,99 (4", s), 3,95 (3H, s), 3,0-1,8 (4H, m), 2,40 (3H, s),
1,39 (38, s). ' '
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(a) Pueden prepararse tabletas de la siguiente composicién:

4—(1—meti1-5~p~clorobehzoil~2491frilnﬁnan-.

.

" EJEMPLO 8

" Composiciones

(a) Pueden prepararse tabletas de la siguiente composicién:

4-(l-metil-5-p-toluoil-2-pirril}

butan-2-~-ona _ 25 mg
celulosa microcristalina : 123 mg
estearato magnésico » 2 mg

(b) Pueden prepararse cédpsulas de gelatina dura que contie-
nes los siguientes ingredientes:

4- (1-Metil~5-p-toluoil-2-pirril)

* butan-2-~ona - 50 mg
lactosa ' . 75 mg
laurilsulfato sédico - : . 5 mg

i Composiciones ’

I .
4= (1l-metil=5=-p-clorobenzoil-2~pirril)

\ butan-2-ona 25 mg
celulosa microcristalina : . 123 mg-
estearato magnésico \ 2 mg

(b) Pueden prepararse cépsulas de gelatina dura que contie-
nen loé'siguientes ingredientes:

4- (l-metil~5-tien~2'-0il-2~pirril)

butan-2-ona 50 mg .
lactosa ’ 75 mg
laurilsulfato sédico . , 5 mg

(c) Pueden prepararse cépsulas de gelatina dura que contiengn

los siguientes ingredientes:

2~-ona 100 mg
lactosa . 25 mg

laurilsulfato sédico ' . 5 mg




e &

10

18

20

28

- 30

—

-22 -

Demostracién 1 _
; a. Cu;ndo se analizah en un ensa§o~convencional de

convulgiones inducidas por fenilquinona para determinar

su actividad analgésica, el coméuesto del Ejemplo 1 y la

tolmétiﬁa préducen los éiguiéntes valorés de la DE, cuan~

do se administran por via oral a ratones:

- DE 4 (mg/kg)
Compuesto Ensayoc A  Ensayo B
Compuesto del Ejemplo 1 6,7 ' 5,3
Tolmetina = 4,3 2,3

Estos resultados indican que el compuesto del Ejem-
plqll'és aproximadamente la mitad de potente que la tolmeti-
'ﬁJ comio agenéé analgésico. |

. b. Unos_grupos de 10 ratas se mantienen en ayunas
duraLte la noche y después se le; administra gradualmente
el compuesto ée ensayo suspendido en metilcelulosa al 0,7 %
Al cabo de un tiempo de contactd de 4 horas, los animales
se sacrifican y Se-extirpan sus estlmagos : que se hinchan
cdﬁ solucién salina al 0,9 Q y al cabo de 30 minutos se
abren y se examinan para observar las erosiones producidas.

Se obtienen los siguientes resultados, expresados como nfimet

ro de animales en cada grupo que presentan dafios:

<. - . : NGmero de animales
N que presentan ero-
_Dosis (mg/kg) siones

Tolmetina . 90 10
' 30 6
| 10 2
- Compuesto del Ejemplo 1 270 .1
' 90 1
30 0
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Este ensayo indica que la tolmetina es probablemente

por lo menos 10 veces més irritante .gdstrico que el compues

to del Ejemplo 1.
: ¢. Cuando se determina la actividad aﬁti«inflamgtoria
en el ensayo convencional del edema inducido por carrage-
ninaj el compuesto del Ejemplo 1 se clasifica como activo
a 10 mg/kg por via oral en ratas (en comparacién con unos
5 mg/kg para la tolmetina).
d. No se ha observado ningﬁna leﬁalidad inducida por
la droga con el compuesto del Ejemplo 1 durante los ensa-

yos en ratas a dosis de hasta 100 mg/kg al dfa durante 6

- dfas. El compuesto no reduce el aumento de peso corporal

a esta dosis ni aumenta el peso del timo.

Demostracidn 2

Cuando se analiza en un ensayo convencional del gra-

l
nuloma inducido por -una bolita de algod6n, se obtienen los

_resultados indicados a continuacién. En estos ensayos, se

utilizé como control positivo la hidrocortisona (HC).
\

Compuesto ' Dosis Inhibicién
a. Compuesto del Ej.3 - ;10.mg/k§ 42 %
HC ' 10 mg/kg - " 43 %
b. Compuesto del Ej?4 - 10 mg/kg 24 %
"L HC ' 10 mg/kg 43 %
c. Compuesté del Ej.6 . 50 mg)kg 34 %
HC . 10 mg/kg . 43 %
d. Compuesto del Ej.7 50 mg/kg ' 43 %
HC . 10 mg/kg 43 %

Se hallé que los compuestos de los Ejemplos 3, 4, 6
y 7 no presentaban ningln efecto téxico evidente durante

los ensayos realizados, por ejemplo no se observé ninguna

o ——————rh S n s meyb . 6 mme T a6 8 m A o e T
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" consiste en hacer reaccionar un compuesto de f6rmula (VII)

- 24 P.I. 469.631

letalidad inducida por la droga ni reduccién del aumento
de peso corporal ni ninguna variacién del peso del timo.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

' debers recaer sobre las siguientes:

’

REIVINDICACIONES
_ 1. Un procedimiento para la preparacidn de'nuevos
derivados del pirrol de férmula (II) :
Ar-CO “-ZZT_S>>—-CHRl-CHzﬁX-CH3
N : (1)

|

CHq

donde R, es un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo; Ar es

un grupo fenilo o un grupo fenilo sustitufdo con uno o dos

. grupos seleccionados entre fltor, cloro, bromo, metilo, .

metoxi o trifluormetilo o un grupo tienilo y X es un grupo

N i
‘CO o CHOH; o una pro-droga del mismo; cuyo procedimiento

Ar-Co-Cl (VII)
o su equivalente qufmico, donde Ar es el definido en rela-

cién con la férmula (II), con un compuesto de f6rmula (IX):

I
N- Q
| | (1%)

CH,

donde Q es un grupo de subfSrmulas (a)-(e):

Ry :
/R/ CHOR,~CH  (a)

< (b)

— i merm o ¥
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1
f;//l\\//L§b ' ().
o CH2
Ry 034 @
, CHy
| 0125.
-CIiRl-CHa-CQ-CH3 ’ (e)

donde E, es un dtomo de hidrdgeno o un grupo metilo; R,
es un grupo COR , donde R es él resto de un Acido carbo-
xilico farmacéuticamente aceptable de hasta 9 &tomos de ‘
carbono de f6rmu;a R COOH; Rz,es uﬁ'grupo alqgilo Ciy ©
un grupo CORG; R4 es un grupo metilo, estilo o propilo y
R5 es un grupovmetilo, etilo o propilo Q bien R estd uni-
do a R4 de manera que Juntoe representan un grupo CHZCH

o CH20H20H2, y después, si se desea, reduclr el carbonilo
presente en un grupo de subformula (e) a un grupo CHOH.

2. Un procedimiento segﬁn la reivindicacidén 1, don-
de @ es un grupo de s&bf6rmula (e) ¥ donde, si se desea,
después de la reduccidn opcional se convierte el grupo -
XCO o CHOH en una prodroga del mismo.

2A3. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don~
de Q es un grupo de subférmula (a) - (4).

4, Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicacioﬁes 1l a 3, donde Rl y X son los definidos en la
reivindicacién 1 y Ar es un grupo fenilo o fenilo susti-
fuido.

| 5. Un procedimiento segin la reivindicacidn 4, don-
dé Ar es un grupo fenilo o fenilo monosustituido.

!
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‘§.' Un procedimlento segin las Relv1nd1cac1ones 4

0 5, donde Ar es un grupo fenilo, metllfenllo, fluorfenllo,

clorofenllo o metox1fenllo.

]
'

7. Un procedlmlento segfin la Re1v1nd1cac1on

.de Ar es un grupo dlclorofenllo.

! 8. Un procedimiento segfin cualquiera de las

_diqaciones 1 a 3, donde Ar es un grupo tienilo.~

;9. Un procedimiento segln la Reivindicacidn

~ de Ar es un grupo fenilo.’

10, OUn procedimiento seglin la Reivindicacidn’

donde Ar es un grupo metllfenllo.
1i.. Un procedlmiento segln la Re1vindicac16n

donde Ar es un grupo metoxifenilo.

12, Un procedimiento segfin la Reivindicacién

de Ar es un grupo clorofenilo. ™% =~ ~7TT e
. R

13. Un procedimiento segln la Reivindicacién
donde Ar es fluorfenilo.

14. Un procedimiento sggﬁn la‘Reivindicacién
donde Ar es un grupo 2-tienilo. '

15. Un procedimiento segtin ig Reivindicacién
dbnde‘Ar‘es un'grugg 3~tienilo.
=, 16; Un procedimiento segfin la Reivindicacién
doﬁae Ar es un grupo 4-metilfenilo. ‘ |

17. ,Un proéedimiento segin la Reivindicacién

donde Ar es un.gfupd 4-metoxifenilo.

18. Un procedimiento segin la Reiyindicacibn

~donde Ar es un grupo 4-clorofenilo.

-19. Un précedimiento segfin la Reivindicacién
donde Ar es un grupo 4-fluorfenilo.

"~ 20. Un procedimiento segln cualquiera de las

4, don-
Reivin~
6, don~
6,
6,

6, don~

-

6,

8,

8,_
10,
11,
12,
13f

Rei~
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vindicaciones 1 a 19, donde R, es un &tomo de hidrégeno.
21l. Un procedimiento seg(in cﬁalquiera de las Rei-
vindicaciones 1 a 19, donde R; es un grupo metilo.
22. Un procedimiento segfin cualquiera-de las Rei~
vindicaciones 1 a 21, donde X e; un_grupo CO.

; 23, Un ﬁrocedimiento seglin cualquiera de las Rei-
vinﬁicac;ones la 21, donﬁe X es un grupé CHbH.

i 24. Un procedimiento segfin cualquiera de las Rei-
vinaicaciones 1l a 23, donde la cadehallateral de la posi-
cbn 2 es un_géupo de subffrmulas (a);(d)-definidas en la
Reivindicacién 1, | _ BT

25, Un procedimiento segin cualquiera de las Rei-
vindicacionesil a 21, donde la cadena lateral de la posi~
cién 2 es un grupo CH,CH,COCH. |

26. Un précedimiehto segfin cuélqﬁiera de las Reivin

dicaciones 1 a 21, donde la cadena lateral de la posicién

‘2 es un grupo c32CH2CHOHCH3.

27. Un procedimiento segGn cualquiera de las Rei-
vindicaciones 1 a 21, donde la cadena lateral de la posi-
cién 2 es un grupo CHZCHch(OCORG)CH3, donde Ry es el de-
finido en 1la Reivindi;acién 1.

' 28. Un procedimiento segfin las 3eivindicaciones 24
o 27, donde Rg es un grupo fenilo, un grupo alquilq de 1
a 4 dtomos de carbono, un grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono sustitufdo con un grupo fenilo o-uno de los gru-
pos mencionados gustitufdos con‘un'grupo hidroxilo, acetoxi
lo, metoxi, acetamide, amino o alquilamino.opcionalmenté
salificados o carboxilo opcionalmente salificado.

29. Un procedimiento segﬁn las Reivindicaciones 24
y 27, donde R es un grupo metilo. - .

.30.. Un procedimiento segln cu&lquiera'de}léé'neivig

’
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dicaciones 1 a 21, donde la cadena lateral de la posicidn

2 es un grupo CH?CHZGH(OCOCH3)GH3.
31. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-

" vindicaciones 1 a 3 o 20 a 30, donde Ar es un grupo dihalo-

genado. .

32. ﬁh procedimiéﬁfb segin la reivindicacidn 31,'
donde Ar es un grupo diclorofenilo.

33. Uh~procedimiento seglin la reivindicacidn 32, -
donde Ar es un grupb 2,4~diclorofenilo.

34, Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 33, donde la condensacidén se lleva a cabo
a una temperatura de 5 a 50°C, en presencia de un &cido de
Lewis. o,
» 35. TUn procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 33, en ausencia de un 4cido de Iewis y a
una temperaturé superior a 50°¢.

36. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 33 o 35, realizado en un disolvente for- |

mado por un disolvente orgénico inerte y una amina tercia-
ris. :

37. TUn procedimiento segin la reivindicacidén 36,
donde la amina es piridina.

38. Be reivindica por Gltimo como objeto sobre el

" que ha de Tecaer la.Patente de Invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
PIRROL. ‘

w
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de veintinueve pa-

ginas mecanografiadas.

[

Madrid, 9 mayo 1.978 ?

‘... 'BERNARDO UNGRIA
PeDo
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