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ista invencion se relaciona con las 2,4,5,6~te-
trahidrociclopenta[fg7birro1—4-carboxamidas ¥y 4-tiocarboxa
wmidas, que son Utiles como agentes contra secrecion y con-

tra dlceras y que tienen la formula I:

.

X
Ry

, B <

R4 5\~ ¢ n
N
5 .___,./3

en donde X es 0 & S; R1 es hidrogeno, alquilo inferior,
di-alquilawino inferior-alquilo inferior, morfolino-alqui-
lo inferior, l-pirrolidil-alquilo inferior ¢ l-piperidil-
-alquilo inferior; R, es hidrdgeno o alguilo inferior; 0

el grupo

+
N,

cada uno de R3, R4 y R5 es hidrogeno o metilo; cada grupo

Ry

y buede representar un grupo de l-imidazolilo;

de R6 es igual o diferente y es hidrogeno, formilo (CHO),
fenil-alquilo inferior, hidroximetilo-alcoximetilo infe-~
rior, cafboxi, carbo-alcoxi inferior ¢ alquilo inferior;
Yy R7 es hidrogeno, alquilo inferior, halo~alguilo inferio?,

alquenilo inferior, alquinilo inferior, di-alquilamino in-
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ferior,-alquilo inferior, morfolino-alquilo inferior, l-pi-
rrolidil-alquilo inferior, l-piperidil-alquilo inferior,
carb~glecoxi inferior-alquilo inferior, carboxi-alguilo in~
ferior, carboxamido~ai§uilo inferior, tiocarboxamido;alqui
lo inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior, hidroxi-al-
guilo inferior, alquiltio inferior-alquilo inferior, ci~-
cloalquilo, cicloalquilo-slquilo inferior, 2~ ¢ 3-piridilo,
fenilo, fenil-alquilo inférior, tionilo, 9—acridinilo; 4~
~(2,1, 3~benzotiazolilo ), 2~benzotiazolilo, 3-carbazolilo,
2-benzoxazolilo, 2- ¢ 6-purinilo, 2-pirezinilo, 4~pirimi-
dinilo, 2-tiazolilo, 3-pirazolilo, 2- ¢ 6-pirimidinilo,‘
2-bencimidazolilo, 2-bsnzotiazolilo, 3~triazinile, 5-, 6~
6 7-indazolilo, 5-isoquinolilo, 3-piridezinilo, 2-tiadiazo
lilo, 5-tetrazolilo, 2-tiazolinilo, 3-(1,2,4~-triazirilo),
3-(1,2,4~triazolilo), o alquileno inferior divalente, que
tiene sus valencims en atomos de carbono diferentea ¥y que
une ‘entre si dos de las mitades de 2,4;5,6-tetrahidrociclo
penta/ ¢/pirrol y en donde los grupos de fenilo o de feni-
lo-alquilo inferior pueden ademas substituirse en el nu-
cleo de fenilo mediante un solo metilendioxi o de uno g
tres miembros del grupo que consiste de alquilo inferior,
alcoxi inferior, halogeno, (inqluyendo fluor, bromo y clo-
ro), hidroxi, trifluometilo, a;canoilamino inferior, ami-
no, di-slquilemino inferior, dcido carboxilico, carboxami-
do, carbo-alcoxi inferior, alquilmercapto inferior, alquil~
sulfinilo inferior, alquilsulfonilo inferior, nitro y sul-

famoilo.
" Los compuestos particularmente preferidos dentro

del alcence de la formula I son aguellos en donde X es O;

Ry ¥y Ry cada uno es hidrogeno; cada uno de Rj, Rys Ry ¥ Rg
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es metilo; y Ry es alquilo inferior o fenilo.
Tal y como 5¢ usan en la presente, los terminos

"alguilo infexrior" "alooxi inferior" significan radica-
q

les alifdticos monovalentes saturados, incluyendo radica-

les de cadena recta o de cadena ramificada de uno a cuatro
atomos de carbono, tal y como se ilustra, pero no queda
limitado por ejemplo, mediante metilo, etilo, propilo, iso
propilo, butilo, butilo secundario, isobutilo, metoxi, eto
xi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi y semejantes.

Como se usa en la presente, el termino “cicloal-
quilo" significa los grupos carbociclicos saturadoé‘que
contienen de tres a seis atomos de carbono en el anillo y
que tienen un total de cinco a diesz dtomos de carbono, co~
mo se ilustra, pero no gueda limitado & ciclopropilo, ci-
clobutilo, 2-metilciciobutilo ¥y ciclohexilo.

Como se usan en la presente, los términos "alque
nilo inferior" y "alquilo inferior" significan radicales
alifaticos monovalentes de tres a seis dtomos de carbono
que contienen por lo menos un enlace doble o triple y que
son de.cadena recta o de cadena ramificada como se ilus-
tre, pero que no guedan limitados a 1-(2-propenile), 1-(1~
-propenilo), 1-(3-metil-2~propenilo), 1-(1,3~dimetil-2~pro=-
penilo), 1l-(2-hexenilo), l-(2~§ropinilo) ¥y 1=-(2-butinilo).

Como se usa en la preéenie, el término "alquile-
no inferior", significa radicales alifaticos divalentes,
que incluyen los radicales de cadena rects o de cadena ra-
mificada‘de dos a ocho atomos de carbono, y que tienen sus
valencias en atomos de carbono diferentes, tal y como se
ilustra, pero no gueda limitado a 1,2-etileno, 1,4-~butilenoc,
1,6~hexileno, 3-metil-l,5-pentileno y 1l,8-octilemno. |
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Los compuestos de la Formula I en donde X es O
Ry ¥ R, cada uno es hidrogeno; y Ry, Ry, Rgy Rg ¥y Ry tienen
los significados anteriormente dados, excepto gue R6‘ho in-
cluye hidroximetilo, se preparan mediante hidrdlisis, ba-
jo condiciones dcidas basicas o neutrales, de los 2,4,5,6-
~tetrahidrociclopenta/ ¢/pirrol-4-carbonitrilos correspon-

dientes que tienen la Formula II:

II

en donde R3, R4, R5 ¥ Rg tienen los significados anterior-
mente dados, excepto que Rg no incluye hidroximetilo, y
R7, adends de los significados enteriormente dados, repre-
senta ciano-alquilo inferior. La hidrdélisis bajo condicio-
nes basicas se efectua ventajosamente calentando una solu-
cion del nitrilo de la Formula II en un solvente orgénico
inerte, por ejemplo metanol, efanol 0 isopropancl, que con
tiene un exceso molar de un hidrdéxido de metal alcalino.
Le hidrolisis en un medio neutral, se lleva a cabo venta-
josamente, usando el procedimiento de Bennett y otros,
Diario de le Sociedad Americana Quimica 95, 3030-1 (1973)
en donde se usa un complsjo de metal de fosfina terciaria-

~-hidroxi plano no idnico, como un catelizador. La hidrdli-
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sis en un medio acido se lleva a cabo calentando unz solu-
cidn de nitrilo en un &eido minergl, por ejemplo acido fos-
forico, dcido polifosforico, o decido sulfirico scuoso a
tomperatura de 02C., alrededor de 702C. Durante la reac-
cion, el grupo de nitrilo en los compuestos de la Formula
II en donde R7 es ciano-glquilo inferior se hidroligze si-
multéneamente con el grupo de nitrilo fijado en la posi-
cion 4 del 2,4,5,6-tetrahidrociclopenta/ ¢/pirrol para de
esta manera producir los compuestos de la Formula I su don-
de R7 es carboxamido-alquilo inferior, y el procedimionto
anteriormente descrito constituye un método preferido pa-
re preparar los Ultimos compuestos.

Los compuestos de la formula I en donde X es
S; Ry ¥ Ry cada uno es hidrogeno; y Ry, Ry Rg, Rgy Ri'
tienen los significados'anteriormente dados, excepto que
R6 no incluye hidroximetilo, se preparan de preferencis
mediante tiohidrdlisis de los nitrilos de la formula II
usendo el procedimiento de Karrer y otros, Helv. Chim.
Acta 28, 820 (1945) que involucra hacer reaccionar el ni-
trilo con une solucion saturada de amonisco y sulfuro de
hidrogeno en un solvente orgenico, de preferenciaz un gloa-
nol inferior a temperatura ambiente. Alternativamente, la
reasceidn puede llevarse a cabo .bajo presidn en wna auto-
clave a temperatura de 1502 a 1602C., usando el procedi-
miento descrito por Ralston y otros, Diafio de la Quimica
Orgénica 4, 68 (1939). Como en el caso de la hidrolisis
de los compuestos de la Pérmula II en aguellos de la Fdr-
mula I en donde X es 0, le tiohidrolisis de los compuestos
de la Férmule II en donde Ry es ciano-alyuilo inferior,

proporcione los compuestos de la Pormula I en donde R7 es
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tiocarboxamido-alquilo inferior, y el procedimiento ante-
riormente descrito constituye un método preferido para
preparar los ultimos compuestos.

Alternativamente, los compuestos de la Formula
I en donde X es S, se preparan mediante reaccidén de los
compuestos correspondientes, en donde X es O con pentasul-
furo de f£ésforo. La reaccidn se lleva a cabo caleptando
los reactivos directamente, ya sea con o sin un solvente.
Los solventes preferidos cuasndo se usen son benceno, to-
lueno, xilene, dioxano y semejantes. ‘

Los compuestos de le Fdrmwla I en donde R, os
otro que no ses hidrégeno, pueden también prepararse mo-
diente reaccion de los compuestos correspondientes en don-
de R, es hidrdgenc -con une base fuerte, por ejemplo, hi-
druros de metal alcalino o emidas de metal alecalino en un
solvente orgénico inerte, por ejemplo, dimetilsulfdxido,
dioxano, dimetilformemida, tetrahidrofurano, éter de di-
butilo y semejantes, y le reaccidn de le sal resultante,
con un ageﬁte de alquilacién apropiado, R7x en donde X
es el anidn de un dcido mineral fuerte; por ejemplo un ha~-
luro de hidrdgeno o dcido sulfurico, y Rq tiene los signi~
ficados anteriormente dados. la reaccidn de preferencis
se lleva a cabo a tewperaturas bajas, es decir de 02C., a .

aproximadamente 40%2C.

Los compuestos de la Formula I en donde R, es
alquenilp inferior, de preferencia se preparan mediante
la eliminacidn de Hofmann de una amina terciaria a partir
de un compuesto de la Formula I en donde Ry es di-alquil-
amino inferior-alquilo inferior, morfolino-alquilo infe-

rior, l-pirrolidil-alquilo inferior ¢ l-piperidil-alquilo

i
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inferior. El método consiste en convertir la amina tercia-
ria en une sal de amonio custernario mediante reaccion de
le amine con un éster de un acido inorgdnico fuerte, Vv.gr.,
un haluro de alquilo inferior o sulfato de di-alquilo in-
ferior y haciendo reaccionar la sal cuaternaria con dxido
de plate, de preferencia en un medio acuoso para efectuar
la conversion de la sal cuaternaria en el hidrdxido de
amonio correspondiente, que se descouwpone esponténeaﬁéﬁte
en un medio acuoso a temperatura ambiente en el compﬁééto
N-alquenilo inferior-substitufdo de la Férmula I y una
suina terciaria. Se prefiere usar un compuesto de dimetil-
amino-glquilo inferior-substitufdo de la Férmula I como el
naterial de partida y un haluro de metilo o dimetilsulfa-

to como el agente de cuaternizacidne .

Los compuestos de la Férmuwla I en Jonde R, y/o
Rz son otros gue no seen hidrdgeno y R7 es otro que no
sea hidrdgeno, se preparan haciendo reaccionar las carboxs
widas corrvespondientes en donde uno o awbos de Ry 0 R, e8
hidrdgeno con una base fuerte, por ejemplo un hidruro de
metal alcalino o ung amide de wetel alcalino, seguido por
la reaccidn de la sal resultante con un agente de alquila-

cion, por ejemplo un haluro de alquilo inferior o sulfato

{de di-alquilo inferior. la preparacion de los compuestos

en donde tanto Ry como Ry son alquilo inferior se efectua
uejor mediente la alquilacion por etapas de ls carboxamida,
es decir, la slquilacion de los compusstos en donde tanto
Rq como R, son hidrdgeno, usando un mol de una base fuer-
te y un mol de un agente de alquilacidn seguido por uune
segunda alquilacidn de la alquilcarboxamida H-inferior re-

sultante;, en donde unc de Ry y Rp es alquilo inferior. La
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reasccion se efectus bajo condiciones mucho més vigoroses

involucrando el uso de temperaturas de rea¢cidon mas eleva-

1509C., y perfodos de tiempos de reaccidn mas prolongados
que el método anteriormente descrito para la alquilacidn
en el atomo de nitrdgeno de pirrol, que se efectiia o tem-
peratures wds bajas y perfodos de tiempo de reaccidn.mds
cortos.'La reaccion se lleva a cabo en un solven;; iﬁerte
organico, por ejemplo dimetilsulfoxido, dioxano, dimetil-
formamide, tetrahidrofurano, €ter dé dibutilo y sewe jan-

tes.
Los compuestos de la Formula I en donde uno o

ambos grupos de Rg; son hidroximetilo, se preparan mediante
reduccion con un borohidruro de metal alcalino de los com~
puestos correspondientes de la Formula I en donde uno o
ambos grupos de R6 son formilo. La reaccidn se lleva & oa-
bo en un solvente orgénico inerte, por ejemplo, alcenoles
inferiores, dioxano, éter de dietilo y semejantes. Le reac-
cion por lo general se efectus a temperatura ambiente ain
cuando pueden usarse temperaturés elevadas hasta la tempe—
ratufa de ebullioidn del solvente, pafa acelerar la regc-
cidn. El método paras la preparacion de los compuestos en
donde ambos grupos de Rg son hidroximetilo estd represen-

tado por la ecuacidn:

X
e ' oy 2
Ry ¢ By
\\R R
———...5.
OHG CHO HOCH / . \ CH,OH
. N"/’~ 2

]
- !

Ry Ry
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en donde R1, R2’ R3, R4, R5, R7 y X tienen los significe~

dos anteriormente dados.
Los 2,4,5,6~tetrahidrociclopenta/ ¢/pirrol-4~car-
honitrilos intermedios de le Formula II se preparan median-
te una variedad de wétodos diferentes, dependiendo de las
identidedes de los distintos grupos de R3, R4, R5, R6 y

R7. Por ejemplo, los nitrilos en donde R3, R4 y R_ cada

5
uno es metilo, uno o ambos de los grupos R6 son alquilo
inferior o fenilo-elquilo inferior ¥ R7 es hidrégenofque
se representen mediante la Formula IIa, se preparan.ﬁe—
diante reaccion de una alcanodiona (¢ difenilalcenodiona),
en donde los dos grupos de ceto se separan mediante dos
atomos de carbono, tal y como se representa medianfe.ia
Formule III, con 2-amino-2-metilpropionitrilo que tiene

le Férmula IV. El método se represents mediante la reac-

cidns
, . . -
bH3 o
H Néi—am v3
' CH3 RG
ITT A Iv IIa

en donde R6 tiene el significaéo anteriormente dado, y

se efectua en un medio scido, de preferencia un acido
alcandico inferior, particularmente dcido acético gla-
cial. Sorprendentemente, la reaccidn no produce un de-
rivaedo de pirrol que'tiene un grupo de alfa,alfe~dimetil-~

gcetonitrilo, fijado en el atomo de nitrogeno del anille
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de pirrol, como es de esperarse, 8ino que en vez de ésto
krOporcioha los derivados de 2,4,5,6~tetrahidrociclopen—
ta/ ¢/pirrol de la Formula ITa anteriormente indiceda. Ia
reaccion de preferencia se lleva a cabo en presencia de
una cantidad esteéuiométricé de un acido més fuerte, por.
jemplo dacido trifluocacetico, (preferido), aeido tricloro-

acético ¢ dcido fosfdrico. ‘
Alternativarente, puede efectusrse la misma-

‘trensformecion mediante el uso de un exceso de acetona y
una fuente de amoniaco, v.gr., una sal de amonio tal como
acetato de amonio y una fuente de ion de Cianuro, V.gr.,

un cianurc de metal alcalino en vez del 2-amino-2-metilpro-
pionitrilo. La reaccion se lleva a cabo bajo las mismas
condiciones descritas en lo que antecede, para la reaccion

a base de 2-amino-2-metil-propionitrilo.

Alternativemente, los compuestos de le Formula
II én donde R3, R4 y R5 caeda uno es metilo, uno o ambos de
log grupos R6 son alquilo inferior o fenilo-alquilo infe-
rior y R7 tiene varios significados anteriormente dados,
que estén representados mediante ls Férmula IIb que ss da
8 continuacidn, pueden prepararse medisnte reasccidn del
2-gmino=-2-metil-propionitrilo que tiene la Formula IV an-
terior, o acetona-cianohidrina que tiene la férmule:

¢t
HO =~ ? -~ CH

CH3

con un pirrol l—R7-2,5—di-R6—suhstituido que tiene la For-
mula V, usando las mismas condiciones de reaccion que agué-

llas descritas en lo que antecede, paras la preparacion de
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los compusstos de la Férmule IIg, utilizendo la via de
alcanodiona. Ademés la presencia de un acido orgenico
fuerte, tal como acido cloro acético o deido triflucmcé-

tico es deseable. El método estd representado mediante la

reaccion:
CHy~
SH
CH3 3
Rp— 7\ ) . A\ '
6 Q—uo FIV—y Rﬁ_//\ R,
' N =
‘R '
7 R,,
v IIb

en donde R6 y R7‘tiehen los significedos an%eriormenre'da-
dos.

Alternativamente, puede efectuarse la misma
trensformacidn mediante el uso de un exceso de acetona,
junto con una fuente de amoniaco, Vegr., unta sal de asmo-
nio tal como acetato de amonio y una fuente de idn de cia-
nuro, v.gr., un cianuro de metal alcalino en vez del 2-
-amino-2-metilpropionitrilo. La reaccidn se lleva & cabo
bajo las mismas condiciones descritas en lo que antecede,
para la feaccién basada en el 2-amino-2-metilpropionitri-

lo.
Los pirroles 1-R7-2,6—di—R6~substituidos de la

Férmule V en donde uno o ambos de los grupos de Ry son
alquilo inferior o fenilo-alquilo inferior, a su vez se
preparan haciendo reaccionar una alcanodiona o difenil-

alcanodiona que tiene la Pérmula III anterior, con una
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smina epropiada, R7NH2 abajo condiciones de deshidrata-
cidn. la reaccion de preferencie 86 1leva & cabo somebien-
do a reflujo los reactivos en un solvente orgenico inmis-
cible en agua por ejemplo benceno, tolueno o xileno o usan
do un separador dé agua, es decir, una trampa Dean-Stark

para separar el agua y removerls del medio de reaceidn &

medida que se forma durante la reaccion. C
i Sy ’ .
Alternativemente, los compuestor de la Formula

II en donde R ’ R4 y R5 son metilo, uno o awmbos de los
grupos R6 son algquilo inferior o fenilo-alquilo inferior

y R7 tiene los distintos significados anteriormente dados,
¥ que esten representados mediente la Pormula IIb, se pre-
paran medisnte condensacidn de un pirrol 1-Rg-2,5-8i-R -~
substituido de la Férmula V con un exceso de acetona en
presencia de una~fuenxe de idn de cignuro, V.gr., un ¢ia-
nuro de metel alcalino y un exceso molar de un acido mine-
ral por ejemplo acido clorhidrico o decido sulfirico. El
3,3,3',3'~tetrametil-4,4',6,6'-tetra~Re-1,1' ~espiro-bis (ol
clopente/%,5-¢/pirrol) de la Férmula VI, resultante, se
hace luego reaccionar con una fuente de amonfaco, v.gr.,
acetato de amonio y una fuente de iones de cianuro, v.gr.,
cianuro de metal alcalino en presencia de un dcido acéti-
co glacial. lLa condensacidn inicial del pirrol 1-Rq~2, 5-di~
~R6~subatituido de la Formule V-con acetons de preferencis

ge e fectua sometiendo a reflujo corto los reactivos. El

método esta representado mediante las siguientes reaccio~

nes:

e
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Rg / >_R6 4 CIH3COCH; - R»//

A .
)

en donde R6 y R7 tienen los significados anteriormente da-
dos.

" Alternativemente, los 3,3,3',3'—tetrametil;¢,4',
6,6'-tetra-RG-},l‘-espirobis(ciclopenta 4,5-¢ pirrcles
de la Férmula VI pueden preperarse mediante la reaccidn
de un pirrol l—R7~2,5-di—R6—substituido de la formuls V
con un exceso molar del 2-gmino-2-metilpropionitrilo de
la Férmula VI, de preferencia en presencia de un gcido
organico fuerte, usendo las mismas condiciones gue aque-
llas descritas en lo que antecede, para ;a preparacion de
los compuestos de ls Pérmule IIb, a partir de un pirrol
l—R7—2,5-di-R6-substituido de le Férmula V, y el 2-amino-
—2-metilpropionitrilo de la Férmula IV. De hecho, los com
puestos de espiro frecuentemente pusden aislarse como un

subproducto en el ultimo procedimiento.

Los compuestos de la Formula II en donde ambos
grupos de Rg son formilo se preparan mediante reaccion de

los compuestos de la Formula IIb, en donde ambos grupos
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de RG son metilo y R3, R4, R5 y R7 tienpn los significados

anteriormente dados, con cuatro moles de clorurce de sulfu~
rilo que proporcionan los compuestos correspondientes en
donde cada grupo de Rg es diclorometilo (ClZCH), repre—
sentado mediante la Formula ITb, seguido por hidrdlisis
del ultimo con agua y un solvente organico miscible en agua
que ®6lo sirve para activar le disolucicn del materiel de
partida, por ejemplo dioxano, acetons, etilenglidol o un
alcanol inferior para proporcionar los compuesios corres-
pondientes, en donde ambos grupos de R6 son formilo, que
se representan mediante la Formula Ie. E1 método esta re-

presentado mediante las siguientes reacciones:

B &l o R4\ /CN
) —_
/ \
CH 4 \ CH CloCH ucl,
3’*\ 3
W 1?
]
R R
T Ite 7 114
[P
CN
R4 '
Ry Ry
OHC ¢HO
ITe
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en donde R3, R4, R5 ¥y R7 tienen los significados anterior-
mente dados.

Los compuestos de las Formulas I y II en donde
uno o ambos de los grupos de R6 son carboxi se preparan
oxidando los compuestos correspondientes en donde uno o
ambos de los Grupos de R6 son formilo, con un mol de un
agente oxidante por grupo de formilo, por ejemplo acido
perbenzdico, deido peracético § dcido perférmico. Los com-
puestos en donde uno o ambos de los grupos de R6 50N car-
bo-alcoxi inferior se preparan de los coumpuestos en donde
uno o ambos de los grupos ?e RG son carboxi medisnte pro-
cedimientos de esterificacion normeles con un alcanol infe-

ior.

_Los compuestos de la Formula II en donde cada
grupo R6 es hidrdgeno que estan representados mediante la
formula IIf, se preparen mediante descarbonilacidn Ge los
compuestos correspondientes en donde cada grupo R6 es for-
milo, que estdn representados mediante la f£ormula IIe snte-
rior a través de un catalizador de paladio sobre carbono.
Ia reaccidn se lleva a cabo en un solvente organico iner-
te, siendo los solventes preferidos, los glicoles que tie~
nen una temperaturas de ebullicidn de alrededor de 2009C.,
o mas elevada, por 6jemplo etilenglicol, propilenglicol y
glicerol y semejantes. ILa reaccion de preferencia se lle-
vae & cabo a una temperatura elevada, es decir, la tempera-
tura de ebullicion del solvente usado, que sirve para acor=-
tar el tiempo de reaccidn, perc por lo demds no es oritica.

Ia resccidn esta representada mediante la ecuacion:
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R, CN By CN
Ry Ry Rs Ry
—
ouc_// \ _CHO 7 N
H N
[} [}
R7 R7
ITe IR EA -

en ddnde R3, 34, R5 y R7 tienen los significados antavior-

4

mente dados.

Los compuestos de la Férmula II en donde RS’
R4 y R5 tienen todos los distintos significados anterior-
mente dados, uno 0 ambos de los grupos Rg son hidrégenc,
alquilo inferior.o fenilo-algquilo inferior y R7 es8 alqui-
lo inferior, di=-elquilamino inferior-alguile inferisy,
morfolino-alquilo inferior, l-pirrolidinilo-alquilo infe-—
rior, l-piperidinilo, alguilo inferior, cicloalquilo-gl-
quilo inferior, fenilo-alquilo inferior, ciencalquilo in-
ferior, carbo-alcoxi inferior-slquilo inferior, carboxa-
mido-alquilo inferior o alquileno inferior divalente, pue-
den tambien preparar;e haciendo reaccionar los compuestos
correspondientes en donde R7 es hidrogeno con una base
fuerte, por ejemplo un hidruro de metal alcalino o una
smida de metal alcalino, en un solvente organico inerte,
por ejemplo, dimetilsulfdxido, dioxeno, dimetilformemida,
tetrahidrofurano o éter de dibutilo y haciendo reaccionar
la sal résultante con un agente de alquilacidn apropiado

R7X, en donde X es el anidn de un dcido mineral fuerte,

por ejemplo un heluro de hidrogeno o dcido sulfurico y H
: 1
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tienen los significedos anteriormente dados. La reaccion
se efectua a temperstura dentro de le escala de 15¢C., a
aproximademente 702C., y de preferencia se llevs & cabo
en dimetilsulfoxido. Los mismos compuestos en donde Ry es
2~cianoetilo, 2~-~(carbo-alcoxi inferior)etilo é 2~carbo-
xamidoetilo se preparen mediente reaccidn de los compues—
tos de la Formuls II, en donde R, es hidrdgeno con scri-
lonitrilo, un éster acrilico o acrilamida, respec¢tivaman~
te, en presencia de ung base fuerte, por ejemplo hidréxi-
do de benciltrimetilemonio. La reaccidn se lleva a cabo
en un solvente organico inerte, por ejeumplo dioxano}}éfer
de dietilo, tetrshidrofurano y semejantes. La reaccion
por lo general se efectia a temperatura ambisnte.

Con lg excepcion de los compuestos de la *ormu~
la V, cuyo método de preparacidn ha sido ya descritu., to-

dos los otros materiales de partida en la presente son

| grupos bien conocidos de los compuestos y muchos son capa-

ces de obtenerse comercielmente.

Los compuestos novedosos de la presente inven~
cion son los compuestos de las Formulas I y II, y las sa~
les de adicién de deido de 108 primeros, en donde R, es
un grupo formador de sal basico, tel como di-alquilamino-
inferior-glquile inferior, moffolino-alquilo inferior,
l~pirrol- idilo-alquilo inferior, l-piperidilo-alquilo
inferior o un grupo heterociclico basico tal como piridi-
lo. Los compuestos de la Formula I en forma de base libre,
se convierten en la forma de la sal de adicidn de deido
mediante interaccidn de la base con un &cido en un solven-—
te orgénico, y aislando la sal direcvauente o mediente

concentracidén de la solucidn. De memers seumejante, la base




10

15

20

25

30

Hoja nam. 19 08046
libre puede regenerarse de la forme de la sal de adicidn
de gcido de la manera convencional, es decir, tratando
las sales con bases acuosas débiles frias, por ejemplo,
carbongtos de metal alecaelino y biecarbonatos de metai al-
calino. Las bases regenéradas de esta manera, pueden lue-
g0 hacerse intersccionar con el mismo dcido o un deido di-
ferente para proporcionar la sal de adicidn de acido igual
o diferente. De este meneras, las bases originales~y.£odaa

sus sales de edicidn de acido pueden ser interconverii-

btles féeilmente. ,
En procedimientos de prueba biologice normales,

que se describen generalmente por Say y otros, Gastroente
rologla 5, 43 (1945), y 26, 906 (1954), los compuestos de
la Formula I, se ha encontrado gque poseen actividad anvi-
secretoria contra ulceras, y por lo tanto son Utiles como
agentes antisecretorios y contra wlesras. Ia actividad
antisécretoria se determind en ratas Wistar, albino macho
que pesabgn aproximadamente 180 gramos, usando 8l procedi-
miento de prueba descrito de la siguiente menera: las
ratas de divisieron en grupos medicados de por lo menos
cinco ratas cada uno y grupos de control de diez ratas.
Las retas se medicaron oralmente una vez diesrismente du-
rente dos df{as antes de la ligadura de estdmago y una vez
de nuevo inmedistamente después de la ligadura. Todas las
drogas se administraron como la base libre y las ratas

de control recibieron sdlo el vehiculo del medicamento.
Ias ratas se alojaron individualmente eﬁ jaulas de alam-—
bre, y el alimento se retirc durante 48 horas antes de

la cirujia y el agua se retird durante la cirujia. Se lle-

vé e cabo une laparotomfa bajo anesteria de éter ligera,




10

15

20

25

30

Hojn nim, 20 ' _Q8__ 46
se 1igd la junta pilorica~ducdensl y la herida se cerrd
con grapas de metal y se rocid con una preparacidn quirdr-
gica protectora. Cinco horas después de la cirujie, las
ratas se sacrificaron, el estdmago se removid y el jugo
gastrico se recogid. El fldido gdstrico se centrifugé y
se registraron el volumen total, el color y el volumen de
los s6lidos. E1 pH del fluido gastrico luego se determind
en un medidor de pH Beckman y el acido "libre" y “"total"
se determing de una elfcuote del fliido gdstrico mediante
evaluacidn con hidrdxido de sodio de concembracidn de
0.1N contre un reactivo de Tospfers y fenolftaleina, res-
pectivamente. La diferencia entre la cantidad promedio
del acido "libre" (que se exprese como miliequivaelentes
del deido. clorhidrico por litro del fluido géstrico) dej

los grupos medicados y de control se expresd como porcen-

taje del cambio secretorio gastrico.

La actividad contra las Ulceras de los compues-
tos, se determind usando el método de prusba contra ulcee
res, inducido por reserpina, que se describe brevemente
de la siguiente maenera: Unas ratas Sprague-Dawley albino
hembra, que’ pesaban aproximedamente 300 gramos, s& divi-
dieron en grupos medicados y de control, de por lo menos
cinco ratas cada uﬁo, ¥y un grupo de control positivo de‘
cinco ratas que se medlicaron con una droga conocida a la
dosis activa, se probd ocon céda experimento. Las ratas se
medicaron 48 horas, 24 horas y 1 hora entes de recibir
una inyeccion de reserpina. Todas las drogas de pruebe se
administraron oralmente en términos de la base y las ratés
de control recibieron s6lo el vehiculo dél medicamento.

Las ratas se alojaron individualmente en jaulas de alambre
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y se retird el alimento 20 horass antes de la inyeccion de
reserpina, mientras que el agua se permitié que se tomara
ad libitum. Una hora después del tercer medicemento, se in-
yectaron intramuscularmente & cada rata 5,0 miligramos de
reserpina por kilbgramo de peso de cuerpo en una concentra-
cion de 5 miligramos por mililitro. 18 horas después de la
inyeccion las ratas se sacrificaron, sus estomagos.se,re-
movieron, se abrieron a lo largo de la curvatura anof y

88 enjusgaron en una solucidn salina caliente y se fijaron
con pasedores en una tabla de corcho’ para observacion. Los
estomagos se examinaron para determinar el numero y tamafio
de las ulceras colocadas en la porcicn glandular del estd-
nago con la gyuda de un ocular de rejilla de un wil{metro
con un microscopio de diseccidon de diez veces de amplifi-
cacion. El grado de la ulceracidn se clasificd arbitreria-

mente de acuerdo con el numero y el tamefio de las ulceras

de la siguiente manera:

0 1 mm. 1 1 punto
1 3 mm. 2 2 puntos
2

3 mm. 5 puntosa.
Los puntos se afiadieron juntoé ¥y se dividieron
%ntre el nimero de ratas en cada grupo para proporcionar
ina puntuacidn de Wlceras y la diferencia en las puntuacio-
nes medias del grupo medicado y de control, se expreso como
porcentaje de inhibicidn de ulceracion.
las 2,4,5,6-tetrahidrociclopenta/ ¢/pirrol-4-car-

pboxamidas y las 4-tiocarboxemidas de la Formule I se encon-

bastricos y que inhibian la ulceracidn del estdmego induci-

da por reserpina cuando se administrd en una escala de do-
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gis de alrededor de 10 miligramos por kilogramo hastae alre-
dedor de 200 miligramos por kilogramo. Los compuestos de
preferencia se administran oralmente y la cantidad de un
compuesto eSpecifico gque vaya g adoinistrarse ya sea solo
o como el ingrediénte activo esencial en una formulecion,
variara de aproximadamente 10 a aproximadamente 200 mili-
grauos por kilogramo.

Ie determinacidn real de los datos bioldgicos
numéricos que son definitivos para un compussto especifi-
co de la Formula I, se determina fdcilmente mediante pro=
cedimientos de prueba normales por los técnicos expertoé
en los procedimientos de prusba farmacoldgicos sin-necési—
dad de experimentos extensos. '
‘Los compuestos de la Formula I pueden preparar-
§6 para usarse pafa incorporarse en forma de dosificascion
unitaria como pastillas o capsulas para administracion
oral, ya sea solos o en combinacion con adyuvantes apro-
piados tales como carbonato de calcio, slmiddn, lactosa,
bicarbonato de sodio, sulfato de laurilo de sodio, azlcar,
dextrosa, manitol, celulosa, goma de acacia y seme jantes.
Alternativamente pueden formularse para administracidn oral
en aleohol acuoso, glicol o soluciones de éceite 0 emul-

siones de aceite-sgua de la miswma menera que se preparan

lag substancias medicinales convencionales. Pueden taubién

formularse para uso oral en las substancias alimenticias,
0 mezclarse con substancias glimenticias para uso veteri-

nario.
Las estructuras moleculares de los compuestos de

la invencion se asignaron sobre la base de un estudio ds

sus espec¢tros infrarrojos, ultravioleta y de resonancia
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magnética nuclear y se confirmaron mediante la coinciden~
cia entre los valores calculados y encontrados para los
anglisis elementales para los elementos.

En los siguientes e jemplos que ilustran lé in-
vencion se presenten las temperaturas de fusion sin corre
gir. .

I. INTERMEDIOS

A. Intermedios de la Fdrmula V: ~

EJENPIO 1,
Una mezcle de 57 gramos (0,5 moles) de 2,5-he~-
xanodiona y 43,5 gramos (0,56 moles) de metilamine acuosa
al 40 por ciento en 250 mililitros de benceno, se somejié
a reflujo en una trampa de Dean-Stark, hasta que no pro-
ducfa agua y la solucidn resultante se evapord hasta wo-

quedad. El material aceitoso residual se destilé al va-

¢ié para proporcionar 34 gramos de 1,2,5-trimetilpirrol,

de temperatura de ebullicion de 582 a 592C./20 milime-

tros.
Siguiendo un procedimiento semejante a aguel

descrito en el Ejemplo 1, usando una alcancdions apropia-
da de la Formula III y una amina apropieda, RyNHp, se
prepararon los siguientes pirroles 1~R7-2,5-di~R-substi-

tufdos de la Formula V. Aqui y en cualquier parte a tre-

los pesos de los materiales de partida y de los produc-
t0os se proporcionan en gramos en las columnas gpropiadas,
con el encabezado de "peso" y las temperaturas de fusion
o las temperaturas de ebullicidon de los productos fina-

les junto con el solvente de recristalizacion (pare los
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s0clidos) ¢ la presion en milimetros de mercurio (para los
1iguidos) segin sea el caso, se proporcionan en la Ultime
columna. Cuando se proporcionan los pesos de solamente uno
de los distintos reactivos, los pesos de dichos otros reac-
tivos pueden calcﬁlarse s0hre una bhase molar proporcionada
de las cantidades usadas en el ejemplo al cual se hace re-
ferencia para el procedimiento de preparacion empleado. En
algunos casos, los productos no se habian caracterizado ni
se habian purificado wedisnte destilacidn ni recristaliza-
cidn, sino que més bien se usaron directamente en el'si—

guiente paso, tal y como se aislaron de la mezcla de reac-—

cion.
Cuadro 1a )
Ejem~ Rg Ry Peso Peso Temp.fusidn 2C/sol
plo : III v vente 0 Tewp. ebu-
1licion 9C/mm de
mercurio
14 CHy —(CHy)g~ 114 66 102-105/ci.nlohexand
1B CH3 CH20H206H5 57 91 163-165/15,20
1C CHy  4-NH,50,CH, 114 118 157-158,5/metanol
1D CH, 06H5 114 152 155-160/15
1E CH,, GC,Hg 57 95  T75=78/15-20
1F 033 C3H7 114 103 . 80-82/15-20
1G CHy 4-03300634 114 162 104-105/0,01
14 CHy  4-CH,C H, 114 143 65~76/0,05

114 169 104/0,04
114 188 96/98/0,05

4
1X CH3 3-0106H

4
1L CH; 2-piridilo 114 132 74-90/0,03
1M CH3 3-CH306H4 114 158 78-80/0,05
1IN CHy 2-ClCgH, 114 174 84-94/0,05
1P CH3 2~CH3CgH, 114 143 117-119/0,05

19 CH3 4-FCH, 114 155 116-120/15
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Ejen- R6 R Peso Peso t. f.g20§/801vente e
plo 1 111 v te0. /om de mer-
curio
1R CHy 4-(CH3)2NC6H4 57 179 metanol
18 CHy 4-HOCGH 114 161 121-138/0,05-0,5
o4 t.f. 102-105
1T CHy 4~CH3CONHCGH, 114 169 metanol
1U CHy iso—03ﬂ7 57 49,7 80-82,5/17
1v CHy CHyCHy0C,Hg 62,7 67,1 105-108,5/760"
n%é 1.4845
1w CHy CH200002H5 62,7 73,9 125-127/13
" 023 1.4903
1X CHy ciclohexilo 114 132 83-89/0,02
1Y C2H5 C6H5 7,6 12,3 Aceite obscuro
1z o, ciclopropilo 50 52,8 36-39/0,3
1A OHy ciclopentilo 57,1 66,7 63-73/0,03
25
ny 1.5210
1AB- CH3 CH20H2N(GH3)2 46,3 58,5 48/0,03
n%5 1.4922
14C  CHy CHpChpN(CH,CHy)p0 22,8 37,6 89-104/0,05
n%s 1.5167
1AD  CHy CH,OH,CH,OH 34,2 38,5 83-96/0,05
LAE CH3 ciclobutilo 21,2 18,2 50-55/0,2
25 1.5202
: )
1AF CHy 4-HOOCCgH, 114 106 t.f. 202-204
1AG Crly 4~0,NC H, 114 103 t.f. 146-149
1aH  CHy sec.~C,Hy 55,6 55,7 90-94/21
1Ad CH, iso- C4H9 68,4 62,4 94-95/22
r“—*—‘“———m—.
1AK  CHy 3,4~oc(CH3)2606H3 5,7 10,4 t.f. 100-111
1AL CHy 4-CoHZOCCH, 34,2 51,2 101-107/0,4
1aM  CHy 3-CF30gH, 22,8 42,8 41-55/0,07

24
ng 1.5069%
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Ejem~ R, Ry Peso Peso t.f.(2C)/Solvente 6

plo III vV  t.e.(2C)/um de mercu-
Lo

1AN CH3 CH2§CH 20,5 18,8 96,5-100/20

1aQ  cCHy CH20HéF 27,4 28,6 85-89/14

1AR CHy CH20H201 57 64,0 93-108/14

Siguiendo el procedimiento seme jante a aguel
descrito en el Ejemplo 1, usando une alcanodiona apropiada
de la Férmula IIT y une amina apropiada, RoliHy, en vence-
no o toiueno g reflujo se prepararon los siguientes'cbm-

puestos de la Formula V.

Cuadro 1lb

Ejemplo R6 R7
1AS ' CHy 3-piridilo
1AL CHgy CH,CH, 8Co 5
1AU CHq 4~BrC gH,
1AV CH, 2,4,6-C10gH,
1AW CH 2-C1-4~CHqCgH 3
1A% H,q  3,4-0CH,00H,
1AY ’ CHy 4~CF3CH,
1Az CH3 2,4,6—(033)30632
1BA C3Hy . Cglg
1BB 180~CqH, . Cglig
1BC C4Hg CHs
18D CH3 ciclohexil—CH2
1BE CHj CHpCHp-N (CHy ) 4
1BF CHs CHyCHy=1 (CHp )
13G CH 2-tienilo
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_Ejemplo R6 R7

B. Intermedios de la Pérmula II

EJENPLO 2

Una uezecla de 260 gramos (2,4 moles) de 1,2,5-
~trimetilpirrol, 280 gramos (4,8 moles) de aeeton;; 185
gramos (2,4 moles) de acetato de amonio y 320 grames (4,8
moles) de cianuro de potasio en un litro de dcido acatico
glacial se agitd y se calentd a reflujo bajo una atmdsfe-
ra de nitrdgeno durante dos dias. La mezcla se enfrid has-
ta aproximadamente 602C., se vacid en una mezcla de asua
y hielo con agitgcién y el solido gue se separo se Gisol-
vié en 3 litros de éter de dietilo, la solucidn se lavé
con agua y bicarbonato saturado y se eyapord haste seque-
dad para proporeionar 412 gramos del producto crudo que
se reéristalizé de hexano para proporcionar 151 gramos de

2,4,5,6-tetrahidro-1,2, 3,4, 6, 6~hexamnetilciclopenta/ ¢/pi-

rrol-4-carbonitrilo, de temperaturs de fusidn de 123¢C a

12590,
BJEMPLO 3
A una solucidn de 220 gramos (4,1 moles) de clo-

ruro de amonio, 232 gramos (4,0 wmoles) de acetona y 600
wililitros de dter de dietilo se affadid con enfriamiento

y agitacion vigorosa una solucion de 280 grzmos (4,3 wo~
les) de cianuro de potasio en 440 mililitros de agua. El
bafio de enfriamiento se removio luego, la mezcla se agité

a temperatura ambiente durante la nocne, la fase organica
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se separd y la fase acuosa se lavo con eter de dietilo.

Las fracciones orgenicas combinades se secaron y se eva~
poraron hasta sequedad para proporcionar un liquido color
amarillo que se destild al vacio paras proporcionar 162 gra-

mos de 2~amino-2-metilpropionitrilo, temperatura de ebulli-

cidn de 612C a 629C,/20 milimetros.

Una mezcle de 119 gramos (1,42 moles) de 2-ami-
no-2-metilpropionitrilo, 155 gramos (1,36 moles) de 2,5-
~hexano~-diona y 500 mililitros de acido aceético glacial se
sometic & reflujo bajo une atmdsfera de nitrdgeno durante
aproximadamente 4 dias y le mezcla de reaccidn se evapord
hasta sequedad, (con une cantidad equimolar de zcido tri-
fluoacético presente, el tiempo de reaccion puede 8ismi~
nuirse hasta 3 horas). El residuo se ebsorbié en étar de
dietilo, se lavo repetidamente con acido clorhidrico 4i-
luido, agua, luego bicarbonsto de sodio acuoso diluido,
se seco sobre sulfato de sodio y se evaporé hasta seque-
dad ﬁara proporcionar un sclido de color pardoe que se re-
cristalizé de acetonitrilo parse proporcionar aproximédamenr
te 33 gramos de 2,4,5,6-tetrehidro-1, 3,4, 6, 6-pentametil-
-ciGIOpenta[f§7birrol—4—carbonitrilo de temperatura de fu-
sidn de 1302C & 140%C., que al sublimerse proporciond
26,7 gramos del compuesto que tenfa una temperatura de fu-

sion de 150,52 a 152,59C.

BJEMPLO 4
' Una mezcla de 27,2 gramos (0,1 mol) de 1,1'-he-
xametilenbis[E,5~dimeﬁilpirro;7 que se describe en el Ejem |
plo 14, 33,6 gramos (0,4 moles) de 2-gmino-2-metilpropioni-~

trilo, 50 gramos (0,4 moles) de dcido trifluocacético y 200

-
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mililitros de dcido acético glacial, se calentd a reflujo
durante aproximadamente dos y media horas; luego se enfriog,
se vacio en agua y el sdlido gomoso que se separd se .fil-
trd, se lavd con agua y se recristalizo de acetonitrilo

caliente para proporcionar 14,3 gramos de 2,2'-hexametilen~

—f—

bis/Z,4,5,6~tetrahidro-1, 3,4,6,6-pentametilciclopenta/ c/pi-

rrol-4-carbonitrilo/, de temperatura de fusidn de 227,52

\l

229,52C.

Siguiendo un procedimiento semeéjante & aquel des=~
crito en el Ejemplo 4, usando un pirrol-l~R7~2,5961-36-sus—
tituido epropisdo de la Formule V que se describe en lo
que anteceds, se prepararon los siguientes 2,4,5,6-tetrahi-
drociclopenta/ ¢/~pirrol-4-carbonitrilos de la Férmula II

en donde en cada caso R3, R4 y R5 son CH3.

' Cuadro 4a

Eje. Rg R7 P%so ngo :éf°(gc')801ve£
44 CHy CHyCH,C4Hs 40 40  92-94/metanol
4B CHy 4-NH,S0,0.H, 57 57  255~257/etanol
4¢  CHy CcHg 17,1 24,5 115-117
4D CHj 02H5 72 42 metanol
48 CH3 Cjl, 64 64  T5~77/hexano
4F CC3 4—0H3006H4 162 74 isopropanol
46 CHy 4~CH3CeH, " 93 140
40 CHy 4-ClCGH, 147 125 %ig;{,w/isopm-
43 CH3 3--01061-14 106,5 &1,4 %:ggiopanol/he-
4K CHy 2~piridilo 93 87
4L 0H3' 3-CH3CgH, 100 9%  acetonitrilo
4M  CHy 2-ClOgHy 92 117

4N CH3 2-CH3CgH, 93 128,5 t.e. 139-142/0,2
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Ej. R Peso Peso t.f. (2C.) Solvente
6 7 v Il
4P CH3 4~P06H4 g4 88 isopropanol
4Q CH3 4—(CH3)2NC6H4 57 54 metanol
4R CHy 4-HOCGH, 155 157
48  CHy 4~CH;CONHGGH, 68 47 acetonitrilo
4 CHj iso-—C3H7 49,7 25,6 76~80/hexano
4V CHy caecooczn5 72,4 55,3 60-62/cicluhezano
4 CHy ciclohexilo 88 81 isopropamnol
4X CH3 eiclopropilo 27,4 24,7 isopropanol
4Y CHy ciclopentilo 32,8 38,2 98—102/180p§08an01~
2
4% CHjy CH20H2N(02H5)2 8,4 1,3 t.e. 115/0,05;
25 -
o ng’ 1.5095
444 CH3 CHQCHZN(CHZCH)ZO 20,8 9,4 103-105/hexanoc
4AB CHy CHyCH,CH,O0H 30,6 1,8 100-101/penteno
44C CH; oiclobutilo 18,2 9,5 95-98
44D CHy 4-O,NCH, 20,8 12,5 206-208,5
4AE CH, sec.-C H 30,3 40,0 t.e. 98/0,15-104/
3 479 0,35
4AG  CHjy 3,4-50(033)2306H3 9,75 5,1 158-161
4AH CH, 4~C,H_OC/H 43,0 35,3 138-140/eter-pen~
3 2757674 tano
447 CH, 3—CF3C6H4 42,5 6,9 t.e. 140-155/0,08
4AK CHy CH_OZCH 18,8 22,9 106-106,5/ciclo-
2. hexano
4AL  CHy 3,5—(0H3o)206H3' 23,1 23,4
4AN CHy . CHyCHyF 28,6 54,9 94~95/ciclohexano
4AN CH3 CH,CHyCl 60 54,9 101-103/isopropancl
4AP  CoHg Cglig 5,9 11,7 aceite viscoso
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Siguiendo un procedimiento semejante a aquel
descrito en el Ejemplo 4, usando un pirrol l-R7~2,5—di~R6—
-substituido apropiedo de la Formula V que se describe en
lo que antecede y 2-amino-3-metilpropionitrilo, se prepa-
raron los siguieﬁtes 2,4,5,6—tetrahidrociclopenta[fé?bi;
rrol-4-carbonitrilos de la Fdrmula II, en donde, en cada

-

caso, R3, R4 ¥y R5 son CH3.

_ Cuadro 4b

Ejemplo R6 , R7
4AQ CHy 3-piridilo
4AR CH3 CH20H2302H5
4AS GH3 4—BrC6H4
4AT CHy 2,4,6-Cl 3C6H2
44U - CHy 2-Cl=4~CH3CgH4
44V - CH 35 4-0CHL0C gH
4AW CH3 4—CF3C6H4
4AX Ciy 2,4,6-(CH3) 30 Hy
4AY 03H7 06H5

/ 150~ .
4A iso C3H7 C6H5
4BA C4H9 CGHS
4BB CH3 ciclohexil-~CH2
43¢ CH CH,CH N (CHp) 4

|4BD C ' CH,CHaH(CHy )5

4Bk CH3 2~tienilo
4BPF CH, 4=HOOCC4H 4
4BH CH3 3~CH35CGH,
4BJ 06H50H2 O6H5
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EJEMPIO 5

En une pruebe separadas siguiente el procedimien—
to deserito anteriormente en el Ejemplo 4, en donde se pre=
péré aproximadamente un lote de 1 kilogramo de 2-Ffenil-
-2,4,5,6—tetrahid}o—l,3,4,6,6—pentametilciclopenta 0 pi-
rrol-4-carbonitrilo que se deascribe en lo que antecede en
el Ejemplo 4C, se aisld una muestra de un subproducto qué
pesaba aproximadamenxe 100 gramos y el ultimo se rasviste-
1izo de tolueno pare proporcionar 69 gramos de éléiéliél’

4,4',6,6'-0ctametil-5, 5'~difenil-1,1l'-espirobis(ciclopenta

§L5-/_c7birrol), de temperatura de fusion de 210¢ a121290.

El ﬁltimo, al reaccionar con dos equivalentes
molares cada uno de acetona y acetato de amonio y cuatro
equivaléntes moleres de cianuro de potasio’en écido avéti-
co glaciel, proporcionar el 2-fenil-2,4,5,6~tetrahidro~
-1,3,4,6,6~pentametilciclopenta[fg7birrol-4-éarbonifrilo,

idéntico a aquel descrito en el Ejemplo 4C anterior.

EJEHPLO 6
Une mezola de 9,5 gramos (0,1 mol) de 2,5-dime-
tilpirrol & una suspensidn de 7 graﬁbs (0,1 mol) ée cianu-
ro de potasio en 9 mililitros de agﬁa y i& nililitros de
acetona se agité vigorosamente con enfriamiento externo

y se neutralizd primero con gproximadamente 10 mililitros

de deido clorhidrico concentrado y luego se acidificd con

3 mililitros adicionales de acido clorhidrico concentrado.
La mezcla se calento luego & temperaturs de 502C., durante
cinco horas y se vacid en 500 mililitros de agua. El mate-
rial ‘gomoso s0lido que se separd se recogid, se lavd con

agus, luego se absorbio en éter de dietilo y la solucidn
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organica se 1lavo con agua, luego con bicarbonato de sodio,

luego con salmuers, Se seco y se evaporo haste sequedad
para proporcionar un material solido que se recristalizd
de ciclohexano pars proporcionar dos cosechas con un total

de 5,0 gramos de 3,3,3',3',4,4',6,6'-octametil-1l,1'~espiro~

bis-(ciclopenta/Z,5-¢/pirrol), de temperatura de fusion de

1842 g 1909C., y 183¢ g 1882C. ..
El dltimo (2,2 gramos, 0,007 moles), juﬁﬁq con

0,83 gramos (0,014 moles) de acetona, 1,1 gramos (0,014 mo-
les) de acetato de amonio y 1,9 gramos (0,028 moleé)_de )
cianuro de potasio en 10 mililitros de acido acetico gla-
cial se calentd a reflujo bajo una atmésfera de nitrégeno
durante dieciocho horas. La mezcla luego se vacid en agua
y el solido que se separd se disolvid en éter de dietilo,
se lavo primero ¢on agua, luego con bicarbonato de so@io,
luego con salmuers saturadas y la soluecion luego se evapo-
ré hasta sequedad. El sdlido residual se filtrd con ciclo-

hexeno para proporcionar 2,1 gramos de 2,4,5,6-tetrahidro~

-1,3,4,6,6-pentametileiclopenta/ ¢/pirrol-4~carbonitrilo,

de temperatura de fusicn de 1462 a 1502C., idéntico al me-

terial descrito en lo que antecede en el Ejemplo 3.

BEJENPLO 7
A una solucidn preparada calentando 23,2 gramos
(0,55 moles) de una dispersion de aceite mineral al 67 por
ciento de hidruro de sodio en 20V mililitros de dimetil-
sulfdxido enhidro, se afiadieron 50,5 gramos (0,25 moles)
del 2,4,5,6-tetrahidro—l,3,4,6,6—pentameti1ciclopentapi—
rrol-4~carbonitrilo descrito en 1o que antecede en el Ejem~

plo 3. La mezcla se agitd bajo una atmésfera de nitrdgeno
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durente sproximadsmente dos horas, se enfrid s temperatu~
ra de 1509C., y se trato con 39,5 gramos (0,25 moles) de
hidroeloruro de 3-cloro-N,N-dimetilpropilamina. Cuando la
espuma habis cesado, la mezcla se agitd a temperatura am~
piente durante la noche, se vacid en agua y el sdélido go-
moso que se separd se absorbid en éter de dietilo y la so-
lucion se lavo primero con agus, luego con salmuera satura-
da, se evaporc hasta sequedad para proporcionar 69 gramos
de un sélido que se recristalizé una vez de hexano y uune
vez de isopropanol pare proporcionar 29 gramos de 2—(3-{&1-

metilamino )propil/-2, 4,5, 6~tetrahidro-1, 3,4, 6, 6~pentanetil~

ciclopenta/ ¢/pirrol~4~carbonitrilo, de temperatura.de fu-

sién de 90,52 a 91,09C.

Siguiendo un procedimiento semejante a agiuol des-
crito en el Ejemplo 7, usando un 2,4,5,6-tetrahidrociclo-
penta/ ¢/pirrol-4-carbonitrilo apropiado de la Fdrmula, II,
en donde R7 es hidrogeno, se‘prepararon los siguientes
2,4,5,5—tetrahidro~l,3,4,6,6—pentametilciclopenta[f§7birrol-
~4~carbonitrilos de la Formule II en donde, en cada caso,
Ry, Ry R5 y R6 cada uno es CHB' (Las ebreviasciones, M.P.
y Prod. reéresentan el material de partidgda y el producto,

respectivamente ).

CUADRO 7
b M T SE T oD, e om0V
TA  CHyC.Hg 50,5 49 86-88/metanol
7B CyHg 40, 4 34,3  53-55/pentano
7C¢  ciclopropil- 40,4 33,2 90-92/pentano

~CHy

EJBMPLO 8
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A una solucidn de 20,2 gramos (0,1 mol) de 2,4,
5,6~tetrahidro-1, 3,4, 6, 6-pentanetilci clopenta/ c/pirrol-4-
—carbonitrilo, que se describe en lo que antecede en el
Ejemplo 3, en 100 mililitros de dioxano se afiadieron 5,6
gramos (0,11 moles) de acrilonitrilo y 6,4 mililitros de-
una solucidn al 35 por ciento de hidrdxido de amonio de
benciltrimetilo (Tfiton B) en metanol, y la mezcla se agi-
16 a temperafura ambiente durante la noche bqjo-uﬁzjafmés-
fera de nitrdgeno. La mezcla se vacid luego en agua Ge°
hielo, se acidificd con acido clorhidrico dilufdo y ;1 850~

lido que se separo se lavo con agua, ¢ secd y se recrista-

etil)=2,4,5,6~tetrahidro~1,3,4, 6, 6-pentametil ciclopenta/ ¢/

‘fe dietilo y la solucidn se agité a temperatura ambiente

pirrol-4-carbonitrilo, de temperatura de fusion de 1692 a

\

1704C.,

EJEMPLO 9
Une solucion de 27,8 gramos (0,1 mol) de 2-fenil-
2,445, 6~tetrahidro-1, 3, 4,6, 6~pentametileiclopenta/ ¢/pi~
Frol—4~carbonitrilo (que se describe en lo que antecede
bn el Ejemplo 4C) disuelta en 400 mililitros de eter de
iietilo se enfri a temperatura de 02C., y se trat¢ por
hotas con agitacidn con una solucidn de 81,0 gramos (0,6

noles) de cloruro de sulfurilo en 100 mililitros de éter

lurante varias horas. La mezcla se vacic luego en ague de

nielo, se extrajo con éter y los extractos de éter combina-
flos se secaron y se evaporaron hasta sequedad para propor-
clonar 42 gramos de un solido gomoso que se triturd con éter

de dietilo caliente para proporcionar 23,5 gramos de 2-=fenil

x
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~2,4,5,6=-tetrahidro-1, 3-bis-diclorometil-4, 6,6~yrimetileiclo

penta/ ¢/pirrol-4-carbonitrilo, de temperaturs de fusidn de

1862 a 188,5%C.

Una solucion del ultimo (36,0 gramos, 0,087 mo-
les) disuelta en 400 mililitros de etancl acuwoso al 50
por ciento se SOmetié a reflujo durante una hora y luego
se enfridé. El sdlido que Se separc se recogic y se disol-
vid en cloroformo y la solucidn orgénica se lave una vz
con agus Yy una vez con bicarbonato de sodio saturadﬁ;'se
secd y se evaeporc hasta sequedad pera proporcionar 25 gra-
mos del material crudo que se recristalizc de isoproﬁanol

para proporcionar 19,8 gramos de 2~fenil-2,4,5,6~tetrahidro-

~1,3~diformil-4,6,6-trimetilcielopenta/"§7birrol-4-caib6ni—

trilo, dé temperatura de fusion de 1352 a 136,5%C.

EJEMPLO 10
Una mezcla de 25,3 gramos (0,078 moles) de 2-(4~
-acetiiaminoﬁenil)—2,4,5,6~tetrahidro—l,3,4,6,6—pentame-
tilcic10pent%£j§7pirrol;4~carbonitrilo, descrito en lo que
bntecede en 1 Ejemplo 48, y 7,5 gremos (0,12 moles) de
nidroxido de potasio acuoso sl 86 por ciento en 20 milili-

bros Ge ague y 400 mililitros de etilenglicol se calento

reflujo con agitacion duraente la noche y la mezcla luego
e vacié en una mezcla de hielo/agua. ELl sdlido que se se-
aro se recogio y se recristalizd de isopropanol péra‘pro-

orcionar 7 gramos de 2-(4-aminofenil-2,4,5,6~tetrahidro-~

1, 3,4, 6,6-pentametilciclopenta/ ¢/ pirrol-4~carbonitrilo,

de temperatura de fusion de 1752 g 1839C.

EJEMPLO 11
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Una mezcla de 20 gramos (0,066 woles) de 2-fe-
nil-2,4,5,6-tetrahidro-l, 3-diformil~4,6,6~trimetileciclo~-
pentq[fg7pirro1—4-cafbonitrilo (que se describe en lo que
anteceds en el Ejemplo 9), 200 mililitros de éter de mono~
etilo de dietileﬁglicol ¥y 2,5 gramos de un cetalizador de
paladio sobre carbono al 10 por ciento se sometio a reflu~
jo bajo una atmosfera de nitrogeno con agitacidn durante
24 horas, se enfrio luego, se diluyd con m§tanol gﬁsté 400
wililitros y se filtro. El filtrado se evapord hasta se-
quedad y el residuo se diluyd con agua y ce extrejo con
acetato de etilo. La capa de mceteto de stilo se separé,
se lavo cuat?o veces con sgua, ung vez con salmuers, -8
secd y se evap6r6 hasta sequedad para proporcionar 20;5
gramos deé un materisl ligeramente gomoso gque se reéfistali-
z0 de isopropencl pare proporcionar 6,5 gramos de é;fenil-

-2,4,5,6-tetrahidro~4,6,6-trimetileiclopenta/ ¢/ pirrol-4-

~carbonitrilo, de temperatura de fusidn de 1399 a 141¢C.

EJEMPLO 12

Une solucidn de 11,1 gramos (0,04 moles) de 2-fe
nil-2,4,5,6~tetrahidro-1, 3,4, 6,6-pentametilciclopente/ c/
pirrol-4-carbonitrilo (descrito en el ¥jemplo 4C) en 160
mililitros de éter absoluto se enfrid a temperatura de
~10%C., y se tralo por gotas con agitacidn vigorosa con
28,6 gremos (0,27 moles) de cloruro de sulfurilo. La mez-
cla se dejé reposar a temperaturs ambiente durante treinta
y dos horas adicionales y el solido que se separd luego se

recogi6 para proporcionar 7,5 gramos de 2-fenil-l-dicloro-

metil-3~triclorometil-2, 4,5, 6~tetrahidro-4,6,6~trimetil~

ciclopenta/ c7pirrol-4~carbonitrilo, de temperatura de fu
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bion de 1812 a 1842C.

El 4-carbonitrilo obtenido de esta manera (7,5
iramos, 0,017 moles) disuelto en 50 mililitros de écido
Lriflucacético se tretd con uns solucidén de 13,9 gramos
(0,08 moles) de acetato de plata en 120 mililitros de zoi-

Ho triflucecético. Ie mezcla se agitd & temperatura ambien—

te durante veinte minutos, se sometid @ reflujo bajo una

thésfera de nitrdgeno durante -quinece minutos y la mezcla
se £i1tr pera remover el precipitado sélido. El filtredo

ke evapord hasta sequedad al vaeio, el residuo se da1801vid

bn acetato de etilo y la solucidn se lavd primero con agua,

luego con salmuera, se secd y 8¢ evapord hasta sequedad pa~
re. proporcionar 9,2 gramos de uns goma de color pardo pali-

do que se eristalizo de isopropanol para proporcionar 5,4

3

sramos de 2-fenil-l-formil-3-carboxi~2,4,5,6-tetrahidro-

-4,6,6-trimetilciclopenta/"d7pirrol-4—carbonitrilo,;de:tem—,

peratura de fusidn de 2092 a 2112C.
El ultimo (2,24 gramos, 0,006 moles) se calentd
en un bafio de aceite bajo une gtmosfera de nitrégeno a

temperatura de 2402C., durante gproximsdamente dieciseis

horas y el residuo se recristalizd de metanol para propor-

cionar 533 miligramos de 2-fenil-1—formil-2,4,5,6~tetrahi-

dro-4,6,6=trimetileiclopenta/ c/pirrol-4-carbonitrilo, de

- [remperature de fusidn de 1242 o 1269C.

BEJEMPLO 13
'Una umezecle de 59,4 gramos (0,3 moles) de 1,1,2,2-
tetraacetiletano, 27,9 gramos §0,3 moles) de anilina y 40
gramos de acetato de sodio en 400 mililitros de deido scé-

tico glacial se calentd a reflujo durente tres horas, y
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luego se enfrid y se concentrd hasta un pequefio volumen '
al vacio. El residuo se tratd con agua, y sl s6lido que

se separd se recogio, se lavd con agua, Se SecO y Se re—

cristalizé de ciclohexano para proporcionar dos cosechas

con un total de 64 gramos de l—fenil-2,5-dimetil-3,d4-di=

-acetilpirrol, de temperatura de fusidn de 962 a 999C.
El d1ltimo (10,2 gramos, 0,04 moles) en 100 mi-

-

lilitros de tetrshidrofurano se tratd a temperatura de
OQC.,'con 50 mililitros (0,15 moles) de una soluciéﬁ,de
concentracidn 3M de bromuro de metilmegnesio en étgr de
dietilo. Le solucidn se calenté a reflujo durante media
hora y luego se enfrid, se tratd con agua, y la capa or-
géuica se separd y se lavd con salmuera. La evapbracidn
de los extractos orgenicos hasta sequedad proporcippé;un
material solido éue se recristalizé de etanol acuoso na-
ra proporcionar dos cosechas (1,7 gramos y 1,9 gramos) de
3,5-dihidro~l,1,3,3,4, 6~hexametil-5-fenil-1H~furo/3, 4-c7~
pirrol, de temperatura de fusidn de 1132 g 1162C., y 1129

a 1142C., respectivamente.
Una solucidn de 1,6 gramos (0,0059 moles) del

ultimo y 0,8 gramos (0,012 moles) de cianuro de potasio

en 30 mililitros de acido acético glacial se agitd a tem-
peratura ambiente durante eproximadamente cuarenta y ocho
horas y luego a temperatura de reflujo durante aproxima-

damente siete horas. La mezcla se vacio en agua Yy la uez~

cla se extrajo con éter de dietilo. Los extractos organi-

cos se lavaron con agua, se secgron sobre sukfato de sodio
Y se evgporaron hasta sequedad pare proporcionar un aceite

de color pardo, cuyo espectro de masa y ucyo espectro de

resonancia megnética nuclear demostraron que el producto
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era prlnclpalmente 2-fenil-2,4,5, G-tetrahldro-l 3,4,6,6~

-pentametilciclopenta/ c¢/pirrol-4-carbonitrilo, que se des-

cribe en lo que antecede en el Ejemplo 40.

II. PRODUCTOS PINALES

EJEMPLO 14
Una mezcla de 22 gramos (0,10 moles) de 2,4,5,6~
~tetrahidro-1,2,3, 4,6, 6—hexametilciclOpenta["g7birrol—4— '
~carbonitrilo en 10 mililitros de agua y 100 wililitres de
écido sulfurico concentrado se calentd a temperatura ‘de
859C., en un bafio‘de vapor y se calento con agitacidn du~
rante aproximedamente cinco minutos. La solucion de color
pardo opscuro resultante se vacic en agua, se hizo hés;cas
en hidruro de soqio acuoso al 35 por cientq hasta que no
se separd mayor cantidad del sélido y el sdlido quéasggpré-
cipitd se recogid, se lavé con agua, s¢ secd al ai@e‘yisé;
recrista;izé sometiéndose s tratgmiento con carb6n~;eéetal
de aoétaxo_de etilo para prbporcionar 17,3 gramos de 2,4,
5y 6-tetrahidro-l 2,3,4,6, 6—hexamétilciOIOpentg['c7birrol~4-
~carboxamida, de temperatura de fusidn de 184,52 a 187, 590.
élgulendo un procedimienxo semeaante a aquel

descrito en el Ejemplo 1, usando un 2,4,5,6-tetrah1dro-

-4,6,6-trimetileciclopenta/ ¢7/pirrol-4-carbonitrilo de la

- |Formula II, apropiado, se prepararon las siguientes 2,4,5,

6—tetrahidro-4,6,6-trimetilciolopenta[:§7pirrol-4-carboxa-
midas de la Formula I, en donde en cada caso R1 ¥y Ry cada

uno es hldrogeno, Xes O, y R3, 4 Y R5 cada uno es CHB'
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Cuadro l4a
o ' ’ Temperatur
Ejem~- R Peso Pe
plo 6 R7 TT Iso 3 %gﬁ%e
144 CHy H 60 28 ggo;%ss/acetato
148 CH CH.,CH,CH, N (CH ) 29,3 19 114, b*ll6/aceton1
3 27"2"e 372 ’ $rilo
14c  CHy ~(CHy)g~ 45 10,5 218-221/DMF
14D CH3 CH,CH,CgHg 56 17,8 115,5-117,5/ciclg
hexano
14E  CHy  4-NH,50,CgH, A 1,8 258-260/metanol
14F .CH3 06H5 28 18 140/ciclohexano
146 CH, Gyl 37,2 . 15,2 162-164/acetato
3 de etilo
14H CH3 C4H 40 34,4 164,5-166,5/1s0~
7 propanol
147 CHy CH,CgHs 24 20,2 170-171/acetato
. de etilo
14K  CHy 4~CH30C4H 70 37 198, 5-201//igopro-
4 panol
14L  CHy 4.-CH306H4 58,4 32 198-202/acetoni-
) ) trilo
148 CH;  4-CLCcH, 62,5 34 165,5-167,5/ace~
tonityilo
14§ CH3  3-CLOgH, 81,4 60 139-142/acetoni-
trilo
14p  OHy 2-piridil 86 32 187-189/acetoni=-
) trilo
14Q CH 3-CH,C H 60 27,4 149,5-151, 5/meta~
3 37674 ol
14R CHy 2~ClCH, 116 14,7 181-183/metanol
148 CH3 2-CHyC H, 100 28 159-161/metanol
147 CHy 4~-F06H4 88 54 l5g—151/isopropa-
no
14U CH 4~(CH+),NC-H 64,2 31,5 238-241/DMF
3 37/2%Y674
14V caj 4“H006H4 88,2 31,7 249-251/metanol
14W  CH3  4~CH3CONHCGH, 55 22 236-239/metanol
14X CHy  CHyCH,CONH, 2339 4,3 130,5-133/acetona
14 CH3  o4Hg 30,7 7,8 135-137/ciclohexa

NOooe




10

15

20

25

30

142

1444
1448
1440
144D
L44E
14AF
144G

14an
14AJ

CH3
CH3
chHo

Gz
CHy

CH3
CH3
CH3

CH3

CHB

14AK CHy

14AL

CH3

14AM H

14AN
14AP
14AQ

14AR
14AS

14AT
144U
14AV
14AW

144X

CHé
cn3
CHy
6H3
O
CHy
CHy
CH,

CH3

CoH

Hoja ndim.

iso~CBB7 2

42
5,6

CH,CH,00 B 1031

272

Cells 10
CH,C00C,Hs 55

ciclohexilo 81

ciclopropilo 12,1

ciclopentilo

Ci, Ol N (CHy )

6,9
1,9

13,5
31,5
3,4
33,5
31

10,1

4,6
0,5

0,500 0,500

CHZCHZCHZOH 2,6
ciclobutilo 9,3
ciclopropil= 25
Cgllg

sec—c4H9 40
iso~C 4H9 . 18 ’ 5

255

10,9

29,3
12,0

3;4“(H0)206H3 5)°x 2)3

CH,,0%CH 22,6 14,7 :
3,4~ (CH30),0gH3 23,3 8,1
CH, O, F 17,7 11,1
OH,CH,,C1 20,0 17,3
CgHs 10,3 9,0

14AY +CHO/H c6H5

x el material de partida era ol compuesto de 1~/3,4~
-(2,2-propildioxi)fenilo/ que se describe en el Ejeuw

plo 4AG.

6,3

4y2

. 156-158/ciclo~hexano |

 130-131/becenohexano

08046. _|:

109-111/hexano
164,5-166,5/metanol
138-140/¢ter~etanol
125-150/isopropanol
188-192
152-155/ciclohexano

110-113~heptano-hexa | -
no -

142-144/hexa0

149-152

150-153/etanol~H,0

192-194/metanol "
152-154/ciclohexanc -
148,5-151/hexanc

129-121/acetato de
etilo-pentano

212-214/etanol-Hy0

150-153/benceno-pen~ |
tano -

141~145/ciclohexano
182-184/acetonitrilo

145,5-147/venceno-he- :
xano

152-153
190-192/isopropanol
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+ el producto es el oompuesfo de 1-formilo que se
prépara g partir del compussto del Ejemplo 12.

Siguiendo un procedimiento semejante a aguel

descrito en el Ejemplo 14, usando un 2,4,5,6-tetrahidroci~
clopenta[fé]birrbl-4-cafbonitrilocb la Férmule II apro=.

piado de la Pormula II a reflujo‘en acido sulfirico acuo-

s0 al 90 por ciento, se prepararon los siguigntea compue s~

tos de la Formula I, en donds en cada caso Ry ¥y ﬁ; cada

uno es hidrogeno y X es 0.

43

Cuadro 14
Ejem. By R, R Rg Ry
14A7 CHy - CHy  CHy CHy  4-BrgH, .
14BA CHy CHy CH, CHy  2,4,6~C13C¢H,
14BB  CH; CH3 CHy CHy  2-Cl~4~CH3CgH,
14BC CH3 CH3 GH3 CH3 3,4-OCH2006H3
148D CH3 OCH3 CHy OH.  4-CE3CeH,
14BE. CHy CHy CHy CHy  2,4,6-(CH;)yCgH,
14BF CHy CHy CH, OHy  CH,CH,SCoH,
14B6 CHy CHy CHy Cyly  CgHg
14BH CH3 OH3 OHy  iso~C,Hy OgHy
14B7 CH3 CH3 CHy Oy O,
148K CHy H H CHy  CgH,
14BL CHy H H ~ CHy  CHy
14BM CHy OHy CHy ' CHy  4~NH,CGH,
14BN CH3 CHy CHg CHy  ciclohexilo~CH,
14BP CH3 CHy CHy CHy  CHCHoN(CHp),
14BQ CHy OH3 OHy CHy  CHpCH,N(CHy)s5
14BR H H H CHy  CHy
14BS CH3 CHj3 CH3 CHq 2-tienilo




10

15

20

25

30

44 08046

Hojn nGim.
Ejem. R3 R4 35 R6 R7
14BT CH 3 CH3 CH3 CH 3 4~RO0QCC 6H 4
14BU CH3 CH3 CH3 CH3 3—H2NCOCBH4
148V CH3 CH3 CH3 CH3 3—CH3SC6H4
14BW CH3 CH_ 3 CH 3 CH 3 4—021\10 6H 4
14BX CH3 CH3 CH 3 C GHSCHZ c 6H5
14BY CH3 CH, CH3 CH3 3=piridilo

EJBMPLO 15

Una mezcle de 25 gramos (0,09 moles) dé~2-fenil-
-2,4,5,6-tetrahidro-1,3,4,6,6-pentametilciclopenta/ ¢/pi-
rrol-4-carbonitrilo descrito en lo que antecede en €1
Ejemplo 4¢C, 100 mililitros de etanol absoluto y 25 wili~
litros de hidrdxido de sodio acuoso al 35 por ciento se
sometio & reflujo en un bafic de vapor durante seteuts ho-
ras y la mezcla luego se diluyo con 250 mililitros de
agua. El aceite que se separo se cristalizd al dejarse
enfriar y se recogid, se lave y se secd para preporcionar

17 grawos de 2-fenil-2,4,5,6,~tetrahidro~l, 3,4, 6,6-ponta~

metileiclopenta/ o/pirrol-4-carboxamida, de temperature

de fusidn de 1232 a 130%C., que es idéntico al compuesto

descrito en lo que antecsde en el sjeuplo 14F.

A una mezcla agitada de 10,5 gramos (0,24 moles)
de una dispersion al 57 por ciento de hidruro de sodio en
aceite minersl (que se lavé y se decantd con hexano para
remover el aceite wineral) en 100 mililitros de dimetilsul

foxido se afiadic una solucidn de 29,6 gremos (0,1 mol) de




10

15

20

25

30

- r e

Hoja nim., 45 08046
2-fenil-2, 4,5, 6-tetrahidro-~l, 3,4, 6, 6~pentametileiclopen~
ta/ c/pirrol-4-carboxamida disuelta en 200 mililitros de
dimetilsulfoxido. La mezcla de reaccidn se agitd durante
aproximadamente hora y media hasta que ceso la evolucidn
de hidrdgeno y luego se tratd por gotas con 35,5 gramos
(0,25 moles) de yoduro de metilo. Después de agitarse du-~
rante dos horas adicionales, la mezcla &~ diluyo con apro-
ximedamente 10 mililitros de agua, se vacid en hiélo; y
el precipitado blanco se removic mediante filtracidn. El
filtrado se extrajo con éter, se afiadid una solucidn de
éter del solido, y la solucidn organice combinada se la-
vé varias veces con agua, se seco sobre sulfato de sodio
y se evapord hasta sequedad.

El aceite de color amarillo resultante (35,3
gramos) se disolvid una vez mas en 200 mililitros de di-
metilsulfoxido, se afiadid una suspensidn de 6,0 gremos
de hidruro de sodio en dimetilsulfdxido, la mezcla se ca-
lento a temperatura de 758C., durante aproximadamente
cinco minutos, se tratd en 18 gramos de yoduro de metilo
como anteriormente, y luego se aglitd durante una hora &
temperatura smbiente. Ia mezecla de reaccion, cuando e
tratd de la manera snteriormente descrita proporciond
31,3 gramos de un aceite de color amarillo que se crista-
1izd lentamente y que se recristelizd de una mezcla de
metanol/agua pars proporcionar 27,7 gramos de 2-fenil-

-2,4,5,6-tetrahidro-1, 3, 4,6, 6~pentamnetileiclopenta/ ¢/pi-

rrol-4-N,N-dimetilcarboxamida, de temperatura de fusion

de 1002 a 1042C.
Siguiendo el procedimiento semsjante a aguel

descrito en el Ejemplo 16, usando una 2,4,5,6-tetrahidro-
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Cuadro 16
Ejen- R R
pLo 1 2 fr
16A CH, H CHy
163 CH CH CH
o 3 3 3
16C CH3 H CHpCHyCH,N (CHy )y
16D CH, CHy CH, CH,CH, N (CH, ),
168 CH, H CH,CH,CgHg
| 16F CH, CH, CHpCHC g
16G CHy H Cellg
16H CHy H 2-piridilo
16J CH, CHy 2-piridilo
EJEMPLO 17

Hoja nim. 46 08046
-1,3,4,6,6-pentametilciclopenta/ ¢/pirrol~4-carboxamida
apropiada y un haluro de alquilo inferior espropiado, se
prepararon los siguientes compyestos de la Pormula I, en

donde en cada caéo R3, R4, 35‘Y Rg cade uno es CH3 y X

Una porcidn de 2,493 gramos (0,06 moles) de una
dispersidn al 57 por ciento de hidruro de sodio en acei-
te mineral se lavo hasta quedar exenta del aceite mineral
formandose en una suspensién.espesa y decantandose con
hexano y luego se formo una sqspensién.espesa en 40 mili-
litros de dimetilsulfdxido. A la mezcla se afiadid una so-
lucion de 8,8 gramos (0,04 moles) de 2,4,5,6-tetrahidro—
~1,3,4,6,6,-pentanetileiclopenta/ ¢/pirrol-4-carboxamida
(que se describe en el Ejemplo 14A), ¥ la mezcla se ogi-
t6 & temperatura ambiente durante une hora. La mezcla

luego se trato con 8,1 gramos (0,06 moles) de bromuro .de
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ciclopropilmetilo, se agitd a temperaturs smbiente duran-
te la noche, se vacid en agua ¥y la wmezcla se extrajo con
éter de dietilo. Los extractos de éter sl secarse y evapo-
rarse hasta sequedad proporcionaron un aceite de color
pardo que se cromatografid en gel de silice usando isopro-
panol al 3 por ciento en una solucion de éter como el elu~
yente. Se obtuvo de esta maners un materiel cristalino que
se formé en une suspensidn espesa con éter/bentano‘pa?a

proporcionar 0,55 gramos de 2-ciclopropilmetil-2,4,5,6~te~

trghidro~l, 3, 4,6, 6-pentametileiclopenta/ ¢/pirrol-4-carbo=

xamide, 6e temperatura de fusion de 1452 a 148%C., iddnti-

ca & aquel descrito en lo que antecede en el Ejempln 14AL.

EJENPLO 18
Une solucidn de 3,05 gramos (0,0l mol) de 2-/3-
- (dimetilamino )propil/-2,4,5,6-tetrahidro-1, 3,4, 6, 6~penta~
metileiclopenta/ ¢/pirrol-4-carboxanida (descrito en el
Ejemplo 14B) en 30 mililitros de isopropenol se tratd con
2,1 gramos de yoduro de metilo y la meazcla se dejo..repo~
sar & temperatura ambiente durante la noche . El material
que se separo luego se recogid, se lavé con isopropanol y
Fentano y se secé para proporcionar 4,5 gramos de 2-/3-(di-
metilamino )propil/-2, 4,5, 6-tetrahidro-1, 3,4, 6,6-pentanetil-

ciclopenta/ o/pirrol-4-carboxamids de metioduro, de tempe-

ratura de fusion de 1282 g 1309C.

Una solucidn de 10,2 grawos (0,06 moles) de ni-
trato de plata en 102 mililitros de agua caliente se tratd

bon una solucion de 2,34 gramos de hidroxido de sodio en

24 mililitros de agua caliente. Bl precipitado resultante

’ » Y « 7 .
Be lavo cinco veces mediante decantacion con agua caliente,
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luego se filtrd y el solido se afiadid a una solucidn de
aproximadamente 9 gramos (0,02 moles) de metioduro de
2-/3-(dimetilamino) propil/-2,4,5,6~tetrahidro=1,3,4,6,6~
pentametileiclopenta/ ¢/pirrol-4-carboxemide en 60 milili-
tros de agua. La.mezcla se agito a temperatura ambiente
durante la noche, luego se filtro, el filtrado se lavd pri-
mero con ague caliente y luego con etanol, los filtrados
acuoso y de etanol se separaron pares tratarse adicionﬁl-
nente. Las lavadas de etanol se refiltraron, se evapora-
ron hasta sequedad y el residuo sdlido que se cristalizd
lentamente se separd y se combind conm el material organi-
co obtenido mediante evaporacion hasta sequedad del fil-
trado acuoso, calentando el residuo sélido en un bgfo de
vapor durante tres horas en una bomba de vacfo, extreyen-
do el residuo coh acetato de etilo y evaporandose hasta
sequedad los extractos. EL matérial combinade obtenido
de las lavadas acuosas y de etanol se recristalizd de ace-
tato de etilo/penteno para proporciogar dos cosechas qus

dan un total de 0,7 gramos de 2-@lil-2,4,5,6~tetrahidro-

-1,3,4,6,6-pentametileiclopenta/ ¢/pirrol-4-carboxamida, .

de tempsraturs de fusion de 962 a 982C,

EJEMPLO 194 °
A une suspensidn de 1,025 gramos de 2-fenil—
-244,5,6~-tetrahidro-l, 3-diformil-4, 6, 6~trimetilciclopenta
/¢ _/pirrol-4~carboxemide (que se describe en lo que ante-
cede en el Ejemplo 14AB) en 10 mililitros de etanol se afia-
dio con agitadién una suspension de 250 miligramos de bo=-
rohidruro de sodio en etanol, y la solucion cristalina -

resultante se dejd reposar a temperaturs ambiente durante
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dos horas. E1 sdlido cristalino blanoco que se separo, se
recogio, se lavé con agua y se seco para proporcionar 645
miligramos del producto. Este materisl se combind con aquel
obtenido mediante evaporacién hasta sequedad del filtrado
desde el producto prineipal y trituracidn con sgua y reco-
giéndose y secandose el s6lido residual. Se obtuvieron de

esta manera 344 miligramos de adicionales del etandlafb de

2~fenil~2,4, 5, 6~tetrahidro-l, 3~biahidroximetil-4,6,6,~tri-

metilciclopenta/ ¢/pirrol-4-carboxamids, de temperavura de

fusidn de 115¢ & 120%¢C.

EJEMPLO 19B
Siguiendo el procedimiento semejante a aguel
descrito en el Ejemplo 194, 2,0 gramos (0,0068 moles) del
2-fenil~l-formil-2, 4,5, 6-tetrahidro-4,6,6-trimetilciclo-
pentézfg?birrol—4—carboxamida (que se describe en el Ejem~
plo 16AY) se redujo con 0,26 gramos (0,0070 moles) de bo~
rohidruro de sodio en 40 mililitros de etanol y el produc—
to se recristalizd de acetato de etilo para proporcionar

1,59 gramos de 2~fenil-l-hidroximetil-2, 4,5, 6~tetrahidro-

-4,6,6-trimetilciclopenta/ ¢/pirrol-4~-carboxamida, de tem-

peratura de fusion de 1709 « 1712C,

EJEMPLO 20
Une solucion de 10 gramos (0,34 moles) de 2-fe-
nil-2,4,5,6-tetrahidro-1,3,4,6,6~pentametilciclopenta/ ¢/
pirrol-4-carboxemida en 4,5 litros de cloroformo se agitd
bajo ung luz de gren intensidad mientras que se hacia bur-

bujear aire a través de la mezcle durante aproximadamente

dieciseis horas. La mezcla luego se evapord hasta se
Sequew-

" et
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dad al vaeclo y el residuo se disolvid en benceno y secro-
matografié en una columna de silicato de wagnesio activa-
do, eluyéndose el producto primero con benceno y luego
con éter. Los eluatos combinados se diluyeron con acetato
de etilo y el e611do que se separd se recogid y se seco
para proporcionar 1,05 gramos del material que se mostro
wmediante sus espectros de resonancia magnética nuclear y
de masa y mediante analisis quimico que era la 2-fenil-3~

~formil-2,4,5,6~tetrahidro-1, 4,6, 6~tetrametilciclopeuta

/“¢/pirrol-4~carboxamida, de tem;sratura de fusion de 201¢

a 2042C.

En otro experimento, una solucidn de 75 mili-
gramos de 2-fenil-2,4,5,6~-tetrahidro-l,3,4,6,6-pentane-
tileiclopenta/ o/pirrol-4-carboxamide en une concentracidn
de 1 miligramo por wililitros en cloroformo se expuso a
la luz solar durante aproximadamwente cinco dias y la so-
lucion luego se evapord hasta una concentracidn de 10 mi-
ligramos por mililitro, se cromatozgrafid sobre slumina y
se eluyo con 1:1 cloroformo/metanol. Se obtuvieron ur to-
tal de cinco bandas, la primera de las cuales rindic 7,8
miligramos y le terceraz de las cuales rindio 33,3 mili-
gramos del meteriasl, ambos de ouyos espectros de mass de
los cuales mostraron un ion mélecular de 310 (esleulado
308,4) y cuyos espectros de reéonancia magnetica nuclear

demostraron que el primero era 2-fenil-l-formil-2,4,5,6-

~tetrghidro-2,4,6,6-tetrametilciclopenta/ ¢/pirrol-4-car~

boxanida y el terceroc era una 2-fenil-3-formil-2,4,5,6-

~tetrahidro-l,4,6,6-tetrametilciclopenta/ ¢/nirrol—4~carbo~

xamide isomerica.
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EJEMPLO 21

El 2~fenil~1-formil-2, 4,5, 6~tetrahidro-4,6, 6~
~trimetileiclopenta/ ¢/pirrol-4-carbonitrilo (deserito en
el Ejemplo 12) (9,35 gramos, 0,03 woles) se combing con
4,6 mililitros de hidrato de hidrazina al 85 por ciento,
5,25 gramos de hidroxido de potasio s6lido y 50 milili-
tros de trietilenglicol y la mezcla se sometid a reflujo
durante una y media horas bajo una atmosfera de nitrogeno.
Los componentes de baja temperatura de ebullicidn se des-
tilaron hasta que la temperatura llegd a 205¢C., y la mez-
cla luego se calentd durante dos horas sdicionales a esa
temperaturs. La mezcla se enfrio, se vacid en agus helada
y se extrajo con acetato de etilo. La fase acuosa se hizo
ac{dica.con deido sulfurico concentrado y el solido que se
separ6 6 recogié ¥y se seco para proporcionar 6,2 gramos

del acido 2-fenil-2,4,5,6-tetrahidro-1,4,5,6-tetrametil=-

cidopenta/ e/pirrol-4~carboxilico.

El Wltiwo (6,18 gremos, 0,22 moles) se disolvid
en 70 wililitros de tetrahidrofurano, la solucion se tra-
0 con 4,25 gramos (0,026 moles) de N,N'-carbonildiimado-
20l y la solucion se agit¢ durante seis horas a temperatu-
re ambiente. Una solucion de 5 wmililitros de amonimco 1i-
gulido en 20 mililitros de tetrahidrofureno se afiadid luego
gradualmente y la solucidn se agitd a teuperatura ambiea-
te durante aproximadamente quince horas. El solido que se
separc se recogic y se disolvic en acetato de etilo y la
solucidn se lavo primero con aleali dilufdo, luego con
salmuera, se seco y se evapord hasta sequedad. El solido
residual de color amarillo palido se recristalizo una vez
de acetato de etilo y una vez de metanol para proporcionmar

1 gramo de 2-fenil-2,4,5,6-tetrahidro-l,4,6,6~tetrametil-
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eiclopenta/ ¢/pirrol-i-carboxamida, de temperatura de fu-

gion de 1852 a 2022C.

Un gramo (0,004 moles) de 2-fenil-3-formil-2,4,
5,6-tetfahidro-l,4,6,6-tetrametilciclopenta[fg7pirrol~4-
-carboxamida, que se describe en lo querantecede en el
Ejemplo 20, se formé en une suspensidn espesa en 20 mili-
litros de etancl absoluto, y la mezcla se tratd con 0,15
gremos de borohidruro de sodio. Lé mezcla se agité duran-
te aproximadamente una hora hasta que resultd una solucidn
eristalina y luego se diluyo con aproximedamente 80 mili-
litros de agua. El s6lido que se separé se recogid, se
lavo con ague y se seco pars proporcionar 0,9 gramos de

2-fenil-2-hidroximetil~2,4,5,6-tetrehidro-1,4,6,6~tetra-

metileiclopenta/ o/pirroled~carboxamida, de temperaturs

de fusidn de 173¢ a 1760¢.

LEJEMPTLO 23

Une solucitn de 25 gramos de 2-fenil-2, 4,5, 6~
-tetrahidfo-1,3,4,6,6-pentametiloiclopenﬁa[fé?birrol—q—cag
boxamida (que se describe en el E_emplo i4F) en 500 mi-
lilitros de cloroformo que contiene aproximadamente 9,75
por ciento de etanol se agitd a temperatura ambiente du-
rante cuatro dfas mientras que se hac¢ia burbunjear airé 8
través de la solucidn. La solucidn se evapor$ hasta seque-
dad y el residuo se eluyé con éter de dietilo de hexamno.
De egta maners se obbuvo un material que tenfe una tempe-~
ratura de fusion de 952 g 100¢C., cuyo espectro de masa

mostro un ién molscular de 384 (calculado 384) y que se
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demostrd mediante su espectro Je resonencia megnstica nu-

clear que era la 2~fenil-l,3-dietoximetil-2,4,5, 6~tetrahi-

dro~4,6,6-trimetilciclopenta/ ¢/pirrol-4-carboxamida.

L1 dltimo al reaccionar con acido clorhidwico
en cloroformno préporcioné una woacla que se separo median-
te cromatografia en dos componentes, el componente prin-
cipal siendo la 2-fenil-3-formil-2,4,5,6-tetrahidro-1,4,6,

~,

6-tetrametileiclopenta/ ¢/pirrol-4~-carboxamida, y siendo

el componente secundario la 2-fenil-l-formil-2,4,5,6-tetra

hidro-3,4,6,6-tetrametilciclopenta/¢/pirrol~4~carboxami—~

da que demostrd mediante sus espectros de masa y de reso— .
nancia magnética nucléar que era idéntica con 1os compue s-

tos respectivos anteriormente descritos en el Ejemplo 20.

© EJENPLO 24
_ Una solucion de 6,2 gramos (0,019 moles) de

Q-fenil—2,4,5,6-tetrahidxu~l,3—&1formil—4,6,6~trimevilci-
clopenta/ ¢/pirrol-4-carboxamida (que se desecribe en ol
Ejemplo 14AB) en 60 wililitros de etanol absoluto se tra-
t6 con 1,51 gramos (0,04 moles) de borohidruro de sodin

y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cua-
tro horas. La mezcla luego se enfrid y el sdlido crista-
linoc blanco que se separd se recogid y se lavo con ota-
nol y hexano para proporcionar 1,0 gremos de 2-fenil-z,4,

5,6=tetrahidro~l, 3~big~hidroximetil-4,6,6~trimetileiclo-

penta/ ¢/pirrol—4-carboxamida, de temperature de fusion

de 116,52 a 118,54C.
Une solucion de 2,0 gramos (0,006 woles) del
Ultimo en 50 mililitros de wetanol se tratd conm 0,11 gra-

mos de scido p-toluensulfénico, la solucidn se agitd a
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temperatura ambiente durante una hora y media y luego se
evapord hasta sequedad. EL residuo se disolvid en dicloru-
ro de wetileno, la solucion se lavo con bicarbonato de so-
dio saturado y salmuera y se seco luego sobre sulfato de
sodio y se evaporﬁ hasta sequedad, y el producto crudo se
recristalizo de benceno-hexano para proporcionar 2,2 gra-

mos de 2-fenil-2,4,5,6-tetrahidro~1l, 3-bis-metoximetil-4,6,

6-trimetileiclopenta/ c/pirrol-4-carboxamida, de temperatu-

ra de fusidn de 168% g 169,5¢C.

BJEMPLO 25

Una mezcla de 15,0 gramos (0,05 moles) de 2-fe-
nil-2, 4,5, 6-tetrahidro-1,3, 4,6, 6~pentanetilciclopenta/ ¢/
pirrol-4~carboxamida (que se dsescribe en el Ejemplo 14F),
15,0 gremos £0,38 moles) de hidrdxido de sodio, 150 milili
tros de etilenglicol y 1,0 mililitros de agua se sometio
g reflujo en un matrez de fondo redondo de acero inoxiGu-
ble durante dos dims. La mezcla se enfrio luego, se v2cio
en aproximadamente un litro de ggua y.se acidifico con éci
do acético glacial. El solido que se separd se lavs con
aguae y se recristalizo de metanol para proporcionar £,0

gramos del dcido 2-fenil-2,4,%,6-tetrahidro-1,3,4,6,5~pen~

tametilciclqpenta/"b7birro1—4~Carboxilico, de tewperaiurs

de fusidn de 1312 a 136°C.

EJBHPLO 26
~ Una solucién agiteda de 9,0 gramos (0,03 moles)
del scido 2-fenil-2,4,5,6~tetrahidro-1, 3, 4,6, 6~pentametil=
ciclopenta ¢ pirrol-4-carboxilico (que se describe en el

Ejemplo 2%) en 100 mililitros de tetrahidrofursno anhidro




10

15

20

25

Hoja nam, 55 080_4‘6.:

se trato con 5,4 gramos (0,033 moles) de carbonildiimida~
zol y la soéucién se agito a temperatura ambiente du.ante
dieciocho hores. La solucion resultante luego se tratd con
3,5 gramos (0,04 moles) de 2-dimefilaminoetilamina en 50
mililitros de tetrshidrofurano y la hezcla se agito duran-
te seis horas adicionales. La solucién luego se concentrd
hasta sequedad el vacio. Bl residuo se dividid entfe éoo
mililitros de ague y 100 mililitros de éter, y la capa or-
génica se separd, se lavd con salmuera, Se 8ecO y S€ evapo-
ro haste sequedad pars proporcionar 10,8 gramos de 2-fenil-

-2,4,5,6~tetrahidro-1, 3, 4, 6, 6~pentametileiclopenta/ ¢/pi~

rrol-d=(N/o-(dimetilamino )etil )-carboxanida como un gceite

incoloro cristalino.

Siguiendo el procedimiento semejante a aquel des
crito en lo que antecede en el Ejemplo :26, usendo el acido
2—fénil—2,4,5,6—tetrahidro~l,3,4,6,6—péntametilcielopenta
lf}?hirrol-4—carboxilico descrito en el Ejemplo 25 7 una
alquilamina inferior de amino terciario apropiada, se pre
pararon los siguientes compuestos de la Formula I, en don-
de en cada caso R, es hidrdgeno, R3» Bys Rg ¥ Rg cada uno

es CHB’ R7 es fenilo, y X es 0.

Cusdro 26

Ejemplo R,
264 CH, CE N (CHy CHp ), 0
26¢ CHpCH,N (CH, )4

EJEMPLO 27
Une suspension de 15,0 gramos (0,05 moles) de

1
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2-fenil-2, 4,5, 6~tetrahidro-1, 3, 4, 6, 6-pentametiloiclopenia
/7 pirrol-4~carboxilico geido (que se describe en el Ejem-
plo 25) y 6,0 gramos (0,06 moles) de bicarbonato de pota-
sio en dimetilformamida se 8gité a temperatura ambiente dg
rante dos y medi; horas a temperatura de 602C., durante me
dis hors y luego- se enfrid y se trato con 14 gramos (D,1
mol) de yoduro de metilo en dimetilformamide y la mezcla
se ngitd durante la noche. La solucicn de color obscuro
resultante se 6 vapord haste sequedad al vacfo y el aceite
viscoso'residual obscuro se destild al vacio para propor-

cionar 5,9 gramos de 2-fenil-2,4,5,6-tetrahidro~l,3,4,6,6-

-pentametileiclopenta/ ¢/pirrol~4~carboxilato de metilol

de temperatura de ebullicidn de 1302 & 1322C/0,05 milime-

tros.

A

BJERPLO 28

Una solucidn de 9,0 gramos (0,03 moles) de &42ido
2-fenil-2,4,5,6-tetrahidro-1, 3,4, 6, 6-patanetilticlopeuta
/[ ¢7/-pirrol-4-carboxilico (que se describe en el Ejemvlo
25) en 50 mililitros de tetrahidrofurano anhidro se tratd
con 5,4 gramos (0,033 moles) de carbonildiimidazol. La mez
cla luego se trato con una solucidn de 2,9 gramos (0,03
moles) de anilina en 25 mililitros de tetrahidrofurano, la
solucidn se agitd a temperaturs ambiente durante veinti-
cuatro horas y luego se evaporc hasta sequedad al vacio.
El residuo se dividid entre agua y éter de dietilo, la ca-
pa de éter se lavé con salmuera, se secd luego y se evapo-
ro haste sequedad dejando 10,8 gromos de un residuo sdélido
que se recristelizd dos veces de metanol parsa proporecionax

4,7 gramos de 1-(2-fenil-2,4,5,6-tetrahidro-1,3,4,6,6-pen~

\
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temetileiclopenta/ ¢/pirrol-4~ilcarbonil )imidazol, de tem=—

peratura de fusion de 1342 a 1362C,

EJEMPTO 29

Una uwezcla de 29,6 gramos (0,1 mol) de 2-fenil=-
2,4,5,6-tetrahidro~1,3,4,6,6,-pentametilciclopenta/ c/pi~
rrol-4-carboxamida (descrite en el Ejemplo 14F) y\0,1@ gra-
mos de monohidrato de acetato cuprico en 300 miliiitfos de
ung mezcla de 4:6 de metanol/bencenoc se egito bajo dos at-
misferas de oxigeno durante veinticuatro horas. La solu~
cion de color negro resultante se evapofé hasta sequedad
y el semisdlido obscuro residual se disolvid en 300 mili-
litros de dicloruro de metileno y la solucidn se lavd con
agua, luego con salmuera saturada, se sometic a tratamien—
to con carbon veéetal, se filtré y se evapurd hasta seque-
dad. El1 residuo se recristalizo dos veces de metanol para

proporcionar 14,1 gramos de una mezcla de 2~fenil-l-metoxi-

metil~2, 4,5, 6=tetrahidro-3, 4, 6, 6~tetrametilciclopenta, ¢/

pirrol~4-~carboxamidy y 2~fenil—3-metoximetil-2,4,5,6-setra-

hidro-l,4,6,6-tetranetileiolopenta/~c/pirrol-4~carboxamnida,

de temperatura de fusion de 1812 a 1939C.

EJEMPTO 30
la reaccion de los 2,4,5,6-~tetrahidro-1,3,4,6,6~
pentametilciclopentq[fg7birrol—4-carbonitrilos descritos
en los Ejemplos 2, 7, 44, 4C, 4K y 8 en una autoclave a
temperatura de 1502 a 160¢C., con uns solucidén de etanol
saturada con amoniaco anhidro y sulfuro de hidrdgeno anhi-
dro proporcionan los siguientes compuestos de la Formula I,

en donde en cada caso, R{ y Rz son hidrdgeno; R3, Ry» Rg ¥
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R6’ cada uno es CH3; y X es S.

Cuadro 30

Ejemplo i)
304 CH,
308 CHyCB, CH,N (CH3 )y
30D CeHg
30E 2-piridilo
30F CHp CHy CSNH,

EJEMPLO 31
La reaccion del 4-carbemoil-2,4,5,6-tetrahidro-
-1,3,4,6,6~pentametilciclopenta/ c¢/pirrol-2-acetato de eti
lo, descrito anteriormente en el Ejemplo 14AC con hidré#i—
do de sodio aleohdlico y el aislamiento del producto de

un medio gcido o neutrsl, proporcionan el goido 4-carba-

moil~2,4,5,6-tetrahidro-l,3,4,6,6epentémetilciclopenta/'d?

pirrol-2-acético.

EJEMPLO 32
Te. reaccidn de 2—(4-cafboxifeni1)—2,4,5,6~tetp§
pidro-1,3,4,6,6—pentametilciclopenta[fg7§irrol—4—carboxa—
mida descrita en lo que antecede en el Ejemplo 14BT con
metanol, en presencia de una cantidad pequefia de un &eldo

minerel proporciona la 2-(4-carbometoxifenil-(2,4,5,5-te~

trahidro-1, 3,4, 6,6-pentametileiclopenta/ ¢/pirrol-4-carbo=

xamida. .

EJEMPIO 33

Le reaccion de la 2-(3—metilmercaptofenil—(2,4,'
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5, 6=~tetrahidro-l, 3, 4,6, 6-pentametileiclopenta/ ¢/pirrol-4-
carboxamida descrita en el Ejemplo 14BV anterior, con un
equivalente molar de acido perf6rﬁico en acetons a tempe-

ratura ambiente, proporcions la 2—(3-metilsulfinilfenil)-

—2,4,5,6~tetrahidin-lj3,4,6,6:pentametilciclqpanta/’b7bi—

rrol~4-carboxamida.

EJEMPLO 34
La resccion de la 2~ (3~met11mercaptofenil)»2 4y
5,6-tetrahidro-1, 3,4, 6, 6~pentametilciclopenta/ c¢/pirrol=4-
~carboxamida descrita anteriormente en el Ejemplo 14BV con
dos equivalentes molares de scido pérférmieo en acetona

e temperatura ambiente proporcions la 2-(3-metilsulfonilfe-

nil)-2,4,6,6~tetrahidro-1, 3,4, 6, 6~pentametileiclopents/ ¢/

pirrol-4~carboxamida.

EJEMPLO 35
Le reaccidn de la 2-fenil-2,4,5,6-tetrahicro-
-1, 3-8iformil-4,6,6-trimetilciclopenta/ ¢/pirrol-4~caroo~
xemida descrita anteriormente en el Ejemplo 14AB con 4cs
eguivalentes molares de gcido parbenzoieo en acetona &

temperatura ambiente, proporciona el acido 2-fenil-2,4,5,

6-tetrahidrq:;416,6-trimetilciElopenta/“c7birr01-4-carbo-

xemido-1, 3-dicarboxilico.

EJEMPLO 36
" Le reaccidn del dcido 2-fenil-2,4,5,6~tetrahi-
dro—-4, 6, 6~trimetilciclopenta/ ¢/pirrol-4~carboxamido-1, 3-
dicarboxilico, descrito en lo que antecede en el Ejemplo
35 con metanol en presencis de una cantidad pequefia de

1
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un acido minerasl proporciona el 2-fenil-2,4,5,6-tetrahidro-

~4,6,6-trimetilciclopenta/ ¢/-pirrol-4~carboxamido-1, 3~di-

carboxilato de dimetilo.

Los datos obtenidos durante la adwinistracion
oral en las rataé de los compuestos de la Fdrmula I en
las pruebas antisecrecidn y contra las dlceras inducida
por reserpina se proporcionan en términos del porcentaje
de reduccion en el pH del fliido gdstrico oon respecto &
los animales de control y el porcentaje de reduccidon en
la puntuascion de ulceras con respecto a los animales de
control. Las dosis se expresan en uiligramos por kilogra-—
mo, ¥y los compuestos se identifican mediante el numero del

ejemplo anterior en donde se dan a conocer:

Ejemplo - Dosis % de aumento % de reduecion de puntua-
' de pH cidn de Wlecera

14 25 9 60
50 50 60
100 84 100
200 96 " 100

144 inactivo inactivo
148 100 20 40
14C 100 24 0
14D 100 7 . 0
4E 100 4 . 0
L14F 12,5 41 -
25 52 73
50 75 100
100 100 100
14G 25 - 40
50 55 60
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(continua)
Ejemplo Dosis % de gumento 7 de radgccién de puntua-
de pH cion de ulcera

100 a3 -
100 95 100
14H 25 56 60
50 80 100

100 93 100~
140 100 4 60
14K 25 - 100
50 - 100
100 46 100
200 49 -
14L 100 10 0
14M 100 16 0
14N 100 35 70
14P 100 45 100
14Q 100 20 80
14R 100 16 0
145 100 27 0
142 50 - 80
100 47 90
14U 100 9 0
14V 25 - 80
50 32 100
100 45 -
100 64 100
14w 100 20 20
14X 100 5 0
14AD 25 3 -
50 11 -
100 16 0
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'~ REIVINDICACIONES ~

Los puntos de invencidn propis y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencion en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones sigulentes:

1%.~ Procedimiento para preparar carboxamidas
y tiocarwxamidas que tienen la férmula I (de la presen—
te) en donde X es 0 o S; Ry es hidrdgeno, alquilo infe-
rior, di-alquilamino inferior-alquilo inferior, morfoli-
no-alquilo inferior, l-pirrolidilo-~alquilo inferior, o
1-piperidilo-alquilo inferior; R, es hidrogeno o alquilo
inferior o el grupo —N;fﬁ? puede representar un grupd
de 1-imidagzol; cada uno de Rys Ry ¥ Ry es hidrdgenc o me-
tilo; cada uno de Ry, R, y Ry s hidrdgeno o metilo; ca-

da grupo R_ es igual o diferente y es hidrégeno, formilo

6
(CHO), fenilalquilo inferior, Hidroximetilo, alcoxime®ilo
inferior, carboxi, carbo-alcoxi inferior o alquile irfe-
rior; y Ry es hidrogeno, alquilo inferior, halo-alquilo
inferior, alguenilo inferior, alguinilo inferior, di-al-
quilemino inferior-alquilo inferior, morfolino-alquilo
inferior, 1-pirrolidilo-alquilo inferior, l~piperidilo-al-

quilo inferior, carbo-alguiloxi inferior-alquilo inferior,
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carboxi-glquilo inferior, carboxsmido-slquilo inferior,
tiocarboxamido-alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo
inferior, nidroxi-slquilo inferior, alquiltioinferior-al-
quilo inferior, cicloalquilo, ciclo-alquilo inferior, 2~ o
3-piridilo, feniio, fenilo-alquilo inferior, tienilo, acri
dinilo, 4-(2,1,3~benzotiadiazolilo)-2~benzotiazolilo, 3=
-carbazolilo, 2-benzoxazolilo, 2- ¢ 6-purinilo, 2~pirazi-
nilo, 4~pirimidinilo, 2-tiazolilo, 3-pirazolilo, 5; 0.6--pi~~
rimidinilo, 2~benzimidazolilo, 2-benzotiazolilo, 3-triaci-
nilo, 5-, 6~ 0 7-indazolilo, 5-isoquinolilo, 3-piridazini-
lo, 2-tiadiazolilo, S-tetraszolilo, 2-tiazolinilo, 3-(1,2,4-
triazinile, (3-(1,2,4~triazolilo), o alquileno inferior
divalente que tiene sus valencie en atomos de carbono di-
ferentes y que unen dos las mitades de 2,4,5,6~tetrahidro-
ciclopenta/ ¢/pirrol entre si, en donde los grupos de fe-
nilo-elquilo inferior pueden supstituirse ademds en el nu-
cleo de fenilo mediante de 1 g 3 miembros del grupo gue
consiéte de alguilo inferior, alcoxi inferior, hal6genu,
hidroxi, metilendioxi, trifluometvilo, alcanoilamino infe-
rior, amino, di-alquilamino inferior, carboxilico, carbo~
xamido, carbo-alcoxi inferior, alquilmercapto inferior,
alquilsulfinilo inferior, alquilsulfonilo inferior, nitro
y sulfamoilo, o una sal de adi;ién de gcido de un compue s-
to en donde R7 es un grupo formédor de sal basico, carac-
terizado por hidrolizar o tiohidrolizar un compuesto quse
tiene la formula II (de la presente) excepto que Kg no in-
¢cluye hiéroximetilo, siendo Rq y Rz en el couwmpuesto resul-
tante cada uno H; en donde R7 en la formule II puede tau~
bién ser ciamoalquilo inferior, y el Ultimo radical puede

hidrolizarse o tiohidrolizarse simultdnesmente durante la
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reaccidon de hidrolisis o tiohidrolisis respectivamente pa-
ra producir un compuesto en donde R7 es carboxamido~alqui-~
lo inferior, o tiocarboxamido-alquilo inferior, respecti-
vamente, y en donde el gcido 4-carboxilico correspondiente
se produce cuando'la hidrdlisis se lleva a cabo en condi-
ciones extrewmas por ejemplo una reduceidn de Wolff~Kishner,
que convierte tembién un compucsto de la Formula II en don-

de un B¢ es formilo en un compuesto de la Formuls I en don-

de RG es metilo, siendo convertido subsecuentemente el

acido 4-carboxilico mediante em.dizacidn en la 4-carboxami-

da de la Férmula I en donde Ry y Ry son hidrogenos; si de-

 sea, hacer reaccionar un compuesto obtenido en donde X es

0 con pentasulfuro de fosforo para preparar un cowmpussto
correspohdiente en donde X es S, si se deséﬁ, alquilar un
compuesto obtenido en donde Ry es otro que no sea hidrdge-
no tal y como se describe en lo que antecede, y Rq y/b R2
es hidrdgeno con ung base fuerts ¥ hacer reaccionar lg sal
besica resultante con un agente de elquilacidon én uno o
dos pascs paXae proporcionar el compuesto correspondiente
en donde Ry y/o Ry son otro que no sea hidrdgeno, si se
desea, hacer reaccionar un compuesto obtenido en donde R7
es hidrégeno, con une base fuerte y hacer remccionar la
sel baésica resultante con un agente de alquilacidn que
proporciona un radical tel y como se define para R7'qae

no sea hidrdgeno, si se desea, hacer reaccionir un compues—
to obtenido en donde R7 es di-alquilo inferior-alquilo in-
ferior con un éster de un acido fuerte a fin de preparar
una sagl de amonio cuaternario, convertir la sgl de amonio

cuaternario en hidroxido de amonio correspondiente y des~

componer el Wltimo compuesto pare preparar el compuesto en

Al
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donde R7 es alquenilo inferior, si se desea, oxidar vm com-
puesto obtenido en donde cada R; es metilo, con ox{geno pa-
ra preparar un compuesto correspondiente donde un grupo R6
¢s formilo y el otro es metilo, si se desea, reducir un
compuesto obteniaé en donde uno o ambos grupos de R6 son
formilo con un herohidruro de metal alcalino para obtener
un coupuesto en donde el grupo o grupos se convierten en
hidroximetilo, si se desva, someter un couwpuesto aitenido
en donde un grupo R, es metilo y el otro es formilo a des-
cabonilacion catalitica para preparar un compuesto en don~
de wn grupo Rg es metilo y el otro es hidrdgeno, si se de-
sea oxidar un compuesto obtenido o0 ambos grupos R6 son for-
milo pare preparar el compuesto corraspondiente en donde
uno o ambos grupos R6 gon carboxi, si se desea esterificar
un compuesto obtenido en donde uno o ambos grupos Rg son
carboxi para obtener un compuesto en donde uno ¢ gmbos
grupos R6 son carbo-alcoxi inferior, y si se desea conver-
tir un compuesto obtenido en donde R7 es un grupo formador

de sl basico en une sal de adicidn de acico del miswo.

2% ,~ Procedimiento de contformidad con la reivin-
dicacion 1%, en donde Ry ¥ R, son hidrdgenos, Rys By ¥ Ry
cada uno es metilo, X es O, R7 8 fenilo y un grupo R6 es
hidroximetilo y el otro es hidrdgzno o mebilo.

3%,~ Procecimiento de conformidad con la reivin-
dicacion 12, en donde se prepara un compuesto en doade
cada uno de R1 y R2 es hidrogeno o alquilo inferior; ambos
grupos Ry son iguales y son hidréieno, formilo, fenilo-al-
quilo inferior, nidroxiuwetilo, carboxi, oarbo-alcoxi‘in—
ferior o alquilo inferior; y R7 es hidrogeno, alguilo in-

ferior, alquenilo inferior, di~alquilamino inferior-alqui-
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lo inferior, morfolino-alquilo inferior, 1-pirrolidilo-agl-
guilo inferior, 1-piperidilo-alquilo inferior, carbo-alco-
xi-inferior-alquilo inferior, carboxi-slquilo inferior,
carboxamido-alquilo inferior, tiocarboxamido-alquilo infe-
rior, alcoxi—inférior—alquilo inferior, hidroxi-alquilo
inferior, alquiltio inferior-alquilo inferior, cicloalqui-
lo, cicloalquilo-alquilo inferior, 2- o 3-piridilo, fenilo,
fenilo=-glguilo inferior, tienilo, o alquileno inferior di-
valente que tiene sus velencias en atomos de carbono di-
ferentes y que unen entre si dos de las mitades de 2,3,5,6~
~tetrahidrociclopenta/ c/pirrol y en donde los grupos de
fenilo o de fenilo alquilo inferior pusden ademas substi-
tuirse en el nicleo de fenilo mediante de 1 a 3 miembros
del grupo que coyaiste de glquilo inferior, alcoxi infe-
rior, haldgeno,hidroxi, mebilendioxi, trifluorometilo, al-
canollamino inferior, amino, di~alquilawino inferior, caf—
vox{lico, carboxamido, carbo-alcoxi inferior, elquilmer-
capto’inferior, algquilgulfinilo inferior, alquilmercupso
inferior, alguilsulfinilo inferior, alquilo inferior-sul~
fonilo, niﬁro y sulfamoilo, y en donde la reaccidn princi-
pal consiste de la hidrélisis o tiohidrolisis en un medio
acido y los pasos opcionsles se limitan & la alguilacidn
de Ry y Ry o R7, convertir un EOmpuesto en donde X es 0O
en una en donde X es 8§, reducir'un compuesto en donde ca—
da Rg es formilo en el compuesto correspondiente en donde
cada grupo R6 es hidroximetilo, oxidar cada grupo R6 de
formilo a carboxi, o esterificar un compuesto en donde ce~
da grupo R6 es carboxi en uno en donde cada grupo R6 es
carbo-glcoxi inferior.

48,- Procedimiento para preparar carboxamidas y
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tiocarboxanidas.

T8l y como se ha descrito en la Ieworia gLe an-

tecede y para los fines que Se han especiricado.

Esta Memoria consta de sesenta y siete ho jas

I3 ’ »
egeritas a maquina por una sola cara.

15 ABR, 1976.

hiadrid,

RTA.—-
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