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P .-57146 Esta invención se relaciona con las 2 ,4 ,5 ,6 -te

10

15

trahidrociclopenta/"ó7pirrol-4-carboxamidas y 4-tiocarboxa
midas, que son ú tiles  como agentes contra secreción y con­

tra  úlceras y que tienen la  fórmula I :

en donde X es 0 ó S; R̂  es hidrógeno, alquilo in ferio r, 

di-alquilamino inferiorralquilo in ferio r, morfolino-alqui' 

lo in ferio r , 1 -p irro lid il-a lq u ilo  in ferio r ó 1-p ip erid il- 

-alquilo in ferio r; Rg es hidrógeno o alquilo in ferio r; ó 

e l grupo

cada uno de R^, R  ̂ y R  ̂ es hidrógeno o metilo; cada grupo 

de Rg es igual o diferente y es hidrógeno, formilo (CHO), 

fen il-a lq u ilo  in ferio r, hidroximetilo-alcoximetilo in fe­

r io r , carboxi, carbo-alcoxi in ferio r ó alquilo in ferio r; 

y Ry es hidrógeno, alquilo in ferio r, halo-alquilo in ferio r, 

alquenilo in ferior, alquinilo in ferio r , di-alquilamino in­

, puede representar un grupo de 1-imidazolilo;
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ferio r,-a lq u ilo  in ferio r, morfolino-alquilo in ferior, 1-p i- 

rro liá il-a lq u ilo  in ferio r, 1-p iperiáil-alquilo  in ferio r, 

oarb-alooxi in ferior-alquilo in ferio r, carboxi-alquilo in­

fe r io r , carboxamido-alquilo in ferio r, tiooarboxamido-alqui 

lo in ferio r, alcoxi in ferior-alquilo  in ferior, h idroxi-al- 

quilo in ferior, alquilólo inferior-alquilo  in ferio r, c i -  

cloalquilo, cicloalquilo-alquilo in ferio r, 2- ó 3 -p irid ilo , 

fen ilo , fen il-a lqu ilo  in fárior, tio n ilo , 9-acridinálo-, 4- 

-(2 ,1 ,3 -b en zotiazo lilo ), 2-benzotiazolilo, 3-oarbazolilo, 

2-benzoxazolilo, 2- ó 6-purinilo, 2-pirazinilo , 4-pirim i- 

dinilo, 2 -tia z o lilo , 3-pirazolilo , 2 - ó 6-pirim idinilo,

2- bencimidazolilo, 2-benzotiazolilo, 3 -tr ia z in ilo , 5-, 6- 

ó 7-indazolilo, 5-isoquinolilo, 3-piridazinilo , 2-tíadiazo 

l i lo ,  5 -te trazo lilo , 2 -tiazo lin ilo , 3 - ( l ,2 ,4 - tr ia z in ilo ) ,

3 -  ( l ,2 ,4 - tr ia z o li lo ) , ó alquileno in ferio r divalente, que 

tiene sus valencias en átomos de carbono diferentes y que 

une entre s i dos de la s  mitades de 2,4¿5,6-tetrahidrociclo  

penta/*c/pirrol y en donde los grupos de fenilo  o de fe n i- 

lo-alquilo in ferio r pueden además substituirse en e l  nú­

cleo de fenilo  mediante un solo metilendioxi o de uno a 

tres  miembros del grupo que consiste de alquilo in ferio r, 

alcoxi in ferio r, halógeno, (incluyendo flúor, bromo y clo­

ro ), hidroxi, trifluom etilo, alcanoilamino in ferio r, ami- 

no, di-alquilamino in ferior, ácido carboxílico, carboxami- 

do, carbo-alcoxi in ferio r, alquilmercapto in ferio r, a lqu il- 

su lfin ilo  in ferio r, alquilsulfonilo in ferio r, nitro y sul- 

famoílo.
Los compuestos particularmente preferidos dentro 

del alcance de la  fórmula I  son aquellos en donde X es 0;

R.j y Rg cada uno es hidrógeno; cada uno de R^, R^, R̂  y Rg

H o ja  nAm. 3  0 8 0 4 $
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ea metilo; y Ry es alquilo in ferio r o fen ilo .

Tal y como ae uaan en la  presente, loa términos 

"alquilo in ferior" y "alooxi in ferior" significan radica- 

lea  a lifá tic o s  monovalentea saturados, incluyendo radica- 

lea  de cadena recta  o de cadena ramificada de uno a cuatro 

átomos de carbono, ta l  y como se ilu stra , pero no queda 

limitado por ejemplo, mediante metilo, e t ilo , propilo, iso  ̂

propilo, butilo, butilo secundario, isobutilo, metoxi, eto 

x i , propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi y semejantes.

Como se usa en la  presente, e l  termino "c ic lo a l-  

quilo" sign ifica  los grupos carbocíclicos saturados que 

contienen de tre s  a seis átomos de carbono en e l an illo  y 

que tienen un to ta l de cinco a diez átomos de carbono, co­

mo se ilu s tra , pero no queda limitado a ciclopropilo, c i -  

clobutilo , 2-m etilciclobutilo y ciclohexilo.

Como se usan en la  presente, los términos "alque^ 

nilo  in ferior" y "alquilo in ferior" significan radicales 

a lifá tic o s  monovalentes de tres  a seis átomos de carbono 

que contienen por lo menos un enlace doble o trip le  y que 

son de.cadena recta o de cadena ramificada como se ilu s ­

tra , pero que no quedan limitados a l-(2-propenilo), 1-(1- 

-propenilo), 1-(3-m etil-2-propenilo), l-(l,3 -d im etil-2 -p ro - 

penilo), l-(2-hexen ilo), l-(2-propinilo) y l-(2 -b u tin ilo ).

Como se usa en la  presente, e l término "alqu ile- 

no in ferio r", sign ifica  radicales a lifá tico s  divalentes, 

que incluyen los radicales de cadena recta o de cadena ra­

mificada de dos a ocho átomos de carbono, y que tienen sus 

valencias en átomos de carbono diferentes, ta l  y como se 

ilu s tra , pero no queda limitado a 1 ,2 -etilen o , 1,4-butileno, 

1,6-hexileno, 3-m etil-l,5-pentileno y 1 ,8 -o ctilen o .



5

10

15

20

25

30

Hoja nftm. 5 0b046

Los compuestos de la  Formula I  en donde X es 0;

R.¡ y Rg cada uno es hidrógeno; y R^, R^, R^, Rg y Ry tienen 

los significados anteriormente dados, excepto que Rg ho in­

cluye hidroximetilo, se preparan mediante h id ró lisis , ba­

jo condiciones acidas básicas o neutrales, de los 2 ,4 ,5 ,6 -  

-tetrahidrociclopenta/J*c/pirrol-4-carbonitrilos correspon­

dientes que tienen la  Formula I I :

!
ib I I

en donde R^, R^, R̂  y Rg tienen los significados anterior­

mente dados, excepto que Rg no incluye hidroximetilo, y 

Ry, además de los significados anteriormente dados, repre­

senta ciano-alquilo in ferio r. La h id ró lisis bajo condicio­

nes básicas se efectúa ventajosamente calentando una solu­

ción del n itr ilo  de la  Fórmula I I  en un solvente orgánico 

in erte , por ejemplo metanol, etanol o isopropanol, que con 

tiene un exceso molar de un hidróxido de metal alcalino.

La h id ró lisis  en un medio neutral, se lleva a cabo venta­

josamente, usando e l procedimiento de Bennett y otros, 

Diario de la  Sociedad Americana Química 95, 3030-1 (1973) 

en donde se usa un complejo de metal de fosfina te rc ia r ia - 

-hidroxi plano no iónico, como un catalizador. La h id róli-
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ais en un medio ácido se lleva a cabo calentando una solu­

ción de n itr ilo  en un áoido mineral, por ejemplo ácido fos­

fórico , ácido polifosfórico, o ácido sulfúrico acuoso a 

temperatura de OSC., alrededor de 70RC. Durante la  reac­

ción, e l grupo de n itr ilo  en los compuestos de la  Fórmula 

I I  en donde R̂  es ciano-alquilo in ferior se hidroliza s i­

multáneamente con e l grupo de n itr ilo  fijado en la  posi­

ción 4 del 2,4,5,6-tetrahidrociclopenta¿"c/'pirrol para de 

esta manera producir los compuestos de la  Fórmula I  en don­

de Ry es carboxamido-alquilo in ferio r, y e l procedimionto 

anteriormente descrito constituye un método preferido pa­

ra preparar los últimos compuestos*

Los compuestos de la  fórmula I  en donde X es 

S; R̂  y Rg cada uno es hidrógeno; y R^, R^, R^, Rg y R̂  

tienen los significados anteriormente dados, excepto que 

Rg no incluye hidroximetilo, se preparan de preferencia 

mediante tio h id ró lis is  de los n itr ilo s  de la  fórmula I I  

usando e l procedimiento de Karrer y otros, Helv. Chim.

Acta 28, 820 (1945) que involucra hacer reaccionar e l n i­

t r i lo  oon una solución saturada de amoníaco y sulfuro de 

hidrógeno en un solvente orgánico, de preferencia un a lca- 

nol in ferior a temperatura ambiente. Alternativamente, la  

reacción puede llevarse a cabo.bajo presión en una auto­

clave a temperatura de 150S a 160RC., usando e l procedi­

miento descrito por Ralston y otros, Diario de la  Química 

Orgánica 4, 68 (1939). Como en e l caso de la  h id rólisis 

de los compuestos de la  Formula I I  en aquellos de la  Fór­

mula I  en donde X es 0, la  tio h id ró lis is  de los compuestos 

de la  Formula I I  en donde Ry es ciano-alquilo in ferio r, 

proporciona los compuestos de la  Formula I  en donde Ry es



tiocarboxamido-alquilo in ferio r, y e l procedimiento ante­

riormente descrito constituye un método preferido para 

preparar los últimos compuestos.

Alternativamente, los compuestos de la  Formula 

I  en donde X es S, se preparan mediante reacción de los 

compuestos correspondientes, en donde X es 0 oon pentasul- 

furo de fósforo. La reacción se lleva a cabo calentando 

los reactivos directamente, ya sea con o sin un solvente. 

Los solventes preferidos cuando se usan son benceno, to­

lueno, xileno, dioxano y semejantes.

Los compuestos de la  Formula I  en donde Ry es 

otro que no sea hidrógeno, pueden también prepararse me­

diante reacción de los compuestos correspondientes en don­

de Ry es hidrogeno con una base fu erte, por ejemplo, h i- 

1$ druros de metal aloalino o amidas de metal alcalino en un 

solvente orgánico inerte, por ejemplo, dimetilsulfóxido, 

dioxano, dimetilformamida, tetrahidrofurano, é ter de di­

butilo y semejantes, y la  reacción de la  sal resultante, 

con un agente de alquilación apropiado, RyX en donde X 

20 es e l anión de un ácido mineral fuerte, por ejemplo un ha- 

luro de hidrógeno o ácido sulfúrico, y Ry tiene los signi­

ficados anteriormente dados. La reacción de preferencia 

se lleva a cabo a temperaturas bajas, es decir de ORC., a 

aproximadamente 40RC.

25 Los compuestos de la  Formula I  en donde Ry es

alquenilo in ferior, de preferencia se preparan mediante 

la  eliminación de Hofmann de una amina te rc ia r ia  a p artir 

de un compuesto de la  Formula I  en donde Ry es d i-a lq u il- 

amino inferior-alquilo  in ferior, morfolino-alquilo in fe - 

30 r io r , l- '-p irro lid il-a lqu llo  in fe r io r  ó 1-piperidil-alquilo

Mojante. 7 08046
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in ferio r . El método consiste en convertir la  amina terc ia ­

r ia  en una sal de amonio cuaternario mediante reacción de 

la  amina con un éster de un ácido inorgánico fuerte, v .g r ., 

un haluro de alquilo in ferior o sulfato de di-alquilo in­

fe r io r  y haciendo reaccionar la  sal cuaternaria con óxido 

de plata, de preferencia en un medio acuoso para efectuar 

la  conversión de la  sal cuaternaria en e l hidróxido de 

amonio correspondiente, que se descompone espontáneamente 

en un medio acuoso a temperatura ambiente en e l compuesto 

N-alquenilo inferior-substituido do la  Formula I  y una 

amina te rc ia r ia . Se prefiere usar un compuesto de dim etil- 

amino-alquilo inferior-substituido de la  Formula I  como e l 

material de partida y un haluro de metilo o dim etilsulfa-

to como e l agente de cuatemización.
Los compuestos de la  Formula I  en tfonde y/o 

Rg son otros que no sean hidrógeno y Ry es otro que no 

sea hidrógeno, se preparan haciendo reaccionar la s  carboxa 

midas correspondientes en donde uno o ambos de R̂  ó Rg es 

hidrógeno con una base fuerte, por ejemplo un hidruro de 

metal alcalino o una amida de metal alcalino, seguido por 

la  reacción de la  sal resultante con un agente de alqu ila- 

ción, por ejemplo un haluro de alquilo in ferio r o sulfato 

de di-alquilo in ferio r . La preparación de los compuestos 

en donde tanto como Rg son alquilo in ferio r se efectúa 

mejor mediante la  alquilación por etapas de la  carboxamida, 

es decir, la  alquilación de los compuestos en donde tanto 

Rj como Rg son hidrógeno, usando un mol de una base fuer­

te  y un mol de un agente de alquilación seguido por una 

segunda alquilación de la  alquilcarboxamida N -inferior re­

sultante ̂  en donde uno de R-¡ y Rg es alquilo in fe rio r . La
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reaoción se efectúa bajo condiciones mucho más vigorosas

involucrando e l uso de temperaturas de reacción más eleva­

das, es decir, de aproximadamente 50Bc., a aproximadamente 

150SC., y períodos de tiempos de reacción más prolongados 

que e l método anteriormente descrito para la  alquilación 

en e l átomo de nitrógeno de p irro l, que se efeotúa a tem­

peraturas más bajas y períodos de tiempo de reacción.más 

cortos. La reacción se lleva a cabo en un solvente inerte 

orgánico, por ejemplo dimetilsulfóxido, dioxano, dim etil- 

formamida, tetrahidrofurano, é ter dé dibutilo y semejan­

te s .
Los compuestos de la  Fórmula I  en donde uno o 

ambos grupos de Rg son hidroximetilo, se preparan mediante 

reducción con un borohidruro de metal alcalino de los com­

puestos correspondientes de la  Fórmula I  en donde uno o 

ambo, grupos a . Rg son fo r ^ lo .  I .  reacción se lleva a oa- 

bo en un solvente orgánico inerte, por ejemplo, alcandés 

in feriores, dioxano, éter de d ie tilo  y semejantes. La reac­

ción por lo general se efectúa a temperatura ambiente aún 

cuando pueden usarse temperaturas elevadas hasta la  tempe­

ratura de ebullioión del solvente, para acelerar la  reac­

ción. El método para la  preparación de los compuestos en 

donde ambos grupos de Rg son hidroximetilo está  represen­

tado por la  ecuación:

30

Ci^OH



5

10

15

20

25

30

H o j a n ú m .  1 Q  Q & Q 4 Ú

en donde R^, Rg, R^, R^, R^, Ry y X tienen loa sign ifica­

dos anteriormente dados.

Los 2 ,4 ,5 , S-tetrahidrociolopenta^^c/pirrol-^car- 

honitrilos intermedios de la  Formula I I  se preparan median­

te  una variedad de métodos diferentes, dependiendo de las 

identidades de los d istintos grupos de R^, R^, R^, Rg y 

Ry. Por ejemplo, los n itr ilo s  en donde R^, R  ̂ y cada 

uno es metilo, uno o ambos de los grupos Rg son alquilo 

in ferio r o fen ilo-alquilo  in ferior y  Ry es hidrógeno que 

se representan mediante la  Fórmula 11a, se preparan me­

diante reacción de una alcanodiona (ó difenilalcanodiona), 

en donde los dos grupos de ceto se separan mediante dos 

átomos de carbono, ta l  y como se representa mediante.la 

Formula I I I ,  con 2-amino-2-metilpropionitrilo que tiene 

la  Fórmula IV. El método se representa mediante la  reac­

ción:

en donde Rg tiene e l  significado anteriormente dado, y 

se efectúa en un medio ácido, de preferencia un ácido 

alcanóico in ferior, particularmente ácido acético gla­

c ia l .  Sorprendentemente, la  reacción no produce un de­

rivado de p irro l que tiene un grupo de a lfa ,a lfa -d im etil- 

aceton itrilo , fijado en e l átomo de nitrógeno del an illo
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3e p irro l, como es de esperarse, sino que en vez de esto 

proporciona los derivados de 2,4,5,6-tetrahidrociclopen- 

ta^/^c/pirrol de la  Fórmula 11a anteriormente indicada. La 

reacción de preferencia se lleva a cabo en presencia de 

una cantidad estequiométrica de un ácido más fuerte, por 

ejemplo ácido triflu oacetico , (preferido), áoido tr ic lo ro - 

acótico ó ácido fosfórico .

Alternativamente, puede efectuarse la  misma*

transformación mediante e l uso de un exceso de acetona y 

una fuente de amoníaco, v .g r ., una sal de amonio ta l  como 

acetato da amonio y una fuente de ión de cianuro, v .g r ., 

un cianuro de metal alcalino en vez del 2-amino-2-metilpro- 

p io n itrilo . La reacción se lleva a cabo bajo la s  mismas 

condiciones descritas en lo que antecede, para la  reacción 

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

Alternativamente, los compuestos de la  Formula 

I I  en donde R^, R  ̂ y R  ̂ cada uno es metilo, uno o ambos de 

los grupos Rg son alquilo in ferio r o fenilo-alquilo in fe ­

r io r  y Ry tiene varios significados anteriormente dados, 

que están representados mediante la  Fórmula 11b que se da 

a continuación, pueden prepararse mediante reacción del 

2-amino-2-metil-propionitrilo que tiene la  Fórmula IV an­

te r io r , o acetona-cianohidrina que tiene la  fórmula:

CHit j
HO -  C -  CHt

CH3

con un p irrol l-Ry-2,5-di-Rg-substituído que tiene la  Fór­

mula V, usando las mismas condiciones de reacción que aque­

l la s  descritas en lo que antecede, para la  preparación de
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los compuestos de la  Formula l ia ,  utilizando la  vía de 

alcanodiona. Además la  presencia de un ácido orgánico 

fuerte, ta l  como ácido cloro acético o ácido triflu o acé- 

tico  es deseable. El método está representado mediante la  

reacción:

" 11b '

en donde Rg y R̂ - tienen los significados anteriormente da­

dos.

Alternativamente, puede efectuarse la  misma 

transformación mediante e l uso de un exceso de acetona, 

junto con una fuente de amoníaco, v .g r ., una sal de amo­

nio t a l  como acetato de amonio y una fuente de ión de cia­

nuro, v .g ri, un cianuro de metal alcalino en vez del 2 - 

-amino-2-metilpropionitrilo. La reacción se lleva a cabo 

bajo la s  mismas condiciones descritas en lo que antecede, 

para la  reacción basada en e l 2-amino-2-metilpropionitri- 

lo .
Los p irróles l-R ^-2, 6-di-Rg-substituídos de la  

Fórmula V en donde uno o ambos de los grupos de Rg son 

alquilo in ferio r o fenilo-alquilo  in ferio r, a su vez se 

preparan haciendo reaccionar una alcanodiona o d ifen il- 

alcanodiona que tiene la  Formula I I I  anterior, con una

*7
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amina apropiada, R̂ NHg abajo condiciones de deshidrata- 

ción. La reacción de preferencia se lleva a cabo sometien­

do a reflu jo  los reactivos en un solvente orgánico inmis­

cible en agua por ejemplo benceno, tolueno o xileno o usan 

do un separador de agua, es decir, una trampa Dean-Stark 

para separar e l agua y removerla del medio de reacción a 

medida que se forma durante la  reacción.
^  , .Alternativamente, los compuestos de la  Formula 

II en donde R^, R  ̂ y R  ̂ son metilo, uno o ambos de I 03 

grupos Rg son alquilo in ferior o fenilo-alquilo in ferior 

¡r R̂  tiene los d istintos significados anteriormente dados, 

f que están representados mediante la  Fórmula 11b, se pre­

paran mediante condensación de un p irrol l-Ry-2,5-di-Rg- 

mbstituído de la  Formula V con un exceso de acetona en 

jresencia de una fuente de ión de cianuro, v .g r ., un cia­

nuro de metal alcalino y un exceso molar de un ácido mine­

ral por ejemplo acido clorhídrico o ácido sulfúrico. El 

t, 3 ,3 ',  3 '-te tram etil-4 ,4 ' ,  6 ,6 '-tetra-R g-1,1 ' -esp iro -b is(ci 

lopenta¿^, 5 -^P ii'i'o I) de la  Fórmula VI, resultante, se 

ace luego reaccionar con una fuente de amoníaco, v .g r ., 

catato de amonio y una fuente de iones de cianuro, v .g r., 

ianuro de metal alcalino en presencia de un ácido a ceti- 

o g la c ia l. La condensación in ic ia l  del pirrol l-R y-2 ,5-d i- 

de 1 .  V e n  aceten. de p r e i .r e a .i .

e efectúa sometiendo a reflu jo  corto los reactivos. El 

átodo está representado mediante la s  siguientes reaccio-
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en donáe Rg y Ry tienen los significados anteriormente da­

dos.

Alternativamente, los 3 ,3 ,3 ' ,3 '-te tra m e til-4 ,4 ',  

6 ,6 '-tetra-R g-1,1 ' -espirobis(ciclopenta 4 ,5-c pirróles 

de la  Formula VI pueden prepararse mediante la  reacción 

de un pirrol l-Ry-2,5-di-Rg-substituído de la  fórmula V 

con un exceso molar del 2-amino-2-metilpropionitrilo de 

la  Fórmula VI, de preferencia en presencia de un ácido 

orgánico fuerte, usando la s  mismas condiciones que aque­

l la s  descritas en lo que antecede, para la  preparación de 

los compuestos de la  Fórmula 11b, a p artir  de un pirrol

l-Ry-2,5-di-Rg-substituído de la  Formula V, y e l  2-amino- 

-2-m etilpropionitrilo de la  Formula IV. De hecho, los com 

puestos de espiro frecuentemente pueden aislarse como un

subproducto en e l  último procedimiento.
Los compuestos de la  Fórmula I I  en donde ambos

grupos de Rg son formilo se preparan mediante reacción de 

los compuestos de la  Fórmula 11b, en donde ambos grupos

Ci
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anteriormente dados, con cuatro moles de cloruro de aulfu- 

r ilo  que proporcionan los compuestos correspondientes en 

donde cada grupo de Rg es diclorometilo (ClgCH), repre­

sentado mediante la  Formula 11b, seguido por h id ró lisis  

del último con agua y un solvente orgánico miscible en agua 

que sólo sirve para activar la  disolución del material de 

partida, por ejemplo dioxano, acetona, etilenglió'ol o un 

alcanol in ferior para proporcionar los compuestos corres­

pondientes, en donde ambos grupos de Rg son formilo, que 

se representan mediante la  Fórmula l i e .  El método está  re­

presentado mediante las  siguientes reacciones:

4- 4SOgOl

3

He
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en donde R^, R^, R  ̂ y Ry tienen los significados anterior­

mente dados.

Los compuestos de las  Fórmulas I  y I I  en donde 

uno o ambos de los grupos de Rg son carboxi se preparan 

oxidando los compuestos correspondientes en donde uno o 

ambos de los Grupos de Rg son formilo, con un mol de un 

agente oxidante por grupo de formilo, por ejemplo ácido 

perbenzóico, ácido peracótico ó ácido perfórmico. Los com­

puestos en donde uno o ambos de los grupos de Rg son oar- 

bo-alcoxi in ferio r  se preparan de los compuestos en donde 

uno o ambos de los grupos de Rg son carboxi mediante pro­

cedimientos de esterificación  normales con un alcanol in fe­

r io r .
Los compuestos de la  Formula I I  en donde cada 

grupo Rg es hidrógeno que están representados mediante la  

fórmula I l f , se preparan mediante descarbonilación de los 

compuestos correspondientes en donde cada grupo Rg es for­

milo, que están representados mediante la  fórmula He ante­

rio r a través de un catalizador de paladio sobre carbono.

La reacción se lleva a cabo en un solvente orgánico iner­

te , siendo los solventes preferidos, los g lico les que t ie ­

nen una temperatura de ebullición de alrededor de 2003(3., 

o más elevada, por ejemplo e tilen g lico l, propilenglicol y 

g licero l y semejantes. La reacción de preferencia se l l e ­

va a cabo a una temperatura elevada, es decir, la  tempera­

tura de ebullición del solvente usado, que sirve para acor­

ta r  e l tiempo de reacción, pero por lo demás no es c r ít ic a . 

La reacción está representada mediante la  ecuación:
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Ry

He

Hy

I l f

CN
R-,

en áonde R^, R^, R̂  y Ry tienen los significados anterior­

mente dados.

Los compuestos de la  Formula I I  en donde R-,

R  ̂ y R̂  tienen todos los d istintos significados anterior­

mente dados, uno o ambos de los grupos Rg son hidrogene, 

alquilo in ferior.o  fenilo-alquilo in ferio r y Ry es alqui­

lo in ferio r, di-alquilamino in ferior-alqu ilo  in ferio r, 

morf-olino-alquilo in ferior, 1-p irrolid in ilo-alqu ilo  in fe­

rio r, 1-piperidinilo, alquilo in ferior, c ic lo a lq u ilo -a l- 

quilo in ferior, fenilo-alquilo in ferio r, cianoalquilo in­

fe r io r , carbo-alcoxi in ferior-alquilo  in ferior, carboxa- 

mido-alquilo in ferior o alquileno in ferior divalente, pue­

den también prepararse haciendo reaccionar los compuestos 

correspondientes en donde Ry es hidrógeno con una base 

fuerte, por ejemplo un hldruro de metal alcalino o una 

amida de metal alcalino, en un solvente orgánico inerte, 

por ejemplo, dimetilsulfóxido, dioxano, dimetilformamida, 

tetrahidrofurano o éter de dibutilo y haciendo reaccionar 

la  sa l resultante con un agente de alquilación apropiado 

R7X, en donde X es e l anión de un ácido mineral fuerte, 

por ejemplo un haluro de hidrógeno o ácido sulfúrico y R
7
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tienen los significados anteriormente dados. La reacción 

se efectúa a temperatura dentro de la  escala de 15^0., a 

aproximadamente 70^0., y de preferencia se lleva a cabo 

en dimetilsulfóxido. Los mismos compuestos en donde Ry es

2-cianoetilo , 2— (carbo-alooxi in fe rio r)e tilo  ó 2-carbo- 

xamidoetilo se preparan mediante reacción de los compues­

tos de la  Formula I I ,  en donde Ry es hidrógeno con a c r i-  

lo n itr ilo , un áster acrílico  o acrilamida, respectivamen­

te , en presencia de una base fuerte, por ejemplo hidróxi- 

do de benciltrimetilamonio. La reacción se llev a  a cabo 

en un solvente orgánico inerte, por ejemplo dioxano, eter 

de d ie tilo , tetrahidrofurano y semejantes. La reacción 

por lo  general se efectúa a temperatura ambiente.

* Con la  excepción de los compuestos de la  Formu­

la  V, cuyo método de preparación ha sido ya descrito, to­

dos los otros materiales de partida en la  presente son 

grupos bien conocidos de los compuestos y muchos son capa­

ces de obtenerse comercialmente.
Los compuestos novedosos de la  presente inven­

ción son los compuestos de las  Formulas I  y I I ,  y la s  sa­

le s  de adición de ácido de los primeros, en donde Ry es 

un grupo formador de sal básico, ta l  como di-alquílamino- 

in ferior-alqu ilo  in ferior, morfolino-alquilo in ferior, 

1 -p irro l- id ilo-alqu ilo  in ferio r, 1-piperidilo-alquilo 

in ferio r  o un grupo heterocíclico básico ta l  como p ir id i- 

lo . Los compuestos de la  Formula I  en forma de base lib re , 

se convierten en la  forma de la  sal de adición de ácido 

mediante interacción de la  base con un ácido en un solven­

te  orgánico, y aislando la  sal directamente o mediante 

concentración de la  solución. De manera semejante, la  base
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lib re  puede regenerarse de la  forma de la  sal de adición 

de ácido de la  manera convencional, es decir, tratando 

la s  sales con bases acuosas débiles fr ía s , por ejemplo, 

carbonatos de metal alcalino y bicarbonatos de metal a l­

calino. Las bases regeneradas de esta manera, pueden lue­

go hacerse interaccionar con e l  mismo ácido o un ácido di­

ferente para proporcionar la  sal de adición de ácido igual 

o diferente. De esta manera, las  bases originale-s y todas 

sus sales de adición de ácido pueden ser in terconverti­

bles fácilmente.
En procedimientos de prueba biológica normales, 

que se describen generalmente por Say y otros, Gastroente 

rología 5, 43 (1945)) y 26, 906 (1954), los compuestos de 

ia Formula I ,  se ha encontrado que poseen actividad anni- 

secretoria contra úlceras, y por lo tanto son ú tiles  como 

Agentes antisecretorios y contra úlceras. La actividad 

antisecretoria se determinó en ratas Wistar, albino macho 

l,ue pesaban aproximadamente 180 gramos, usando e l procedí 

¡liento de prueba descrito de la  siguiente manera: las 

ratas de divisieron en grupos medicados de por lo menos 

:inco ratas cada uno y grupos de control de diez ratas.

¡<as ratas se medicaron oralmente una vez diariamente du- 

*anté dos días antes de la  ligadura de estómago y una vez 

te nuevo inmediatamente después de la  ligadura. Todas las  

trogas se administraron como la  base libre  y las  ratas 

e control recibieron sólo e l vehículo del medicamento, 

as ratas ae alojaron individualmente en jaulas de alam-, 

re, y e l  alimento se retiró  durante 48 horas antes de 

a c iru jía  y e l agua se re tiró  durante la  c iru jía . Se lle -  

ó a cabo una laparotomía bajo anesteria de éter lig era ,
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se ligó la  junta pilórica-duodenal y la  herida se cerró 

con grapas de metal y se roció con una preparación quirúr­

gica protectora. Cinco horas después de la  c iru jía , la s  

ratas se sacrificaron, e l estómago se removió y e l  jugo 

gástrico se recogió. El fluido gástrico se centrifugó y 

se registraron e l  volumen to ta l, e l color y e l volumen de 

los sólidos. El pH del fluido gástrico luego se determinó 

en un medidor de pH Beckman y e l ácido "lib re" y "to ta l" 

se determinó de una alícuota del fluido gástrico mediante 

evaluación con hidróxido de sodio de concentración de 

0.1N contra un reactivo de Tospfers y fen olfta leín a, res­

pectivamente. La diferencia entre la  cantidad promedio 

del ácido "lib re" (que se expresa como miliequivalentes 

del ácido, clorhídrico por l i t r o  del fluido gástrico) de 

los grupos medicados y de control se expresó como porcen­

ta je  del cambio secretorio gástrico.
La actividad contra las  úlceras de los compues­

tos, se determinó usando e l  método de prueba contra úlcev 

ras, inducido por reserpina, que se describe brevemente 

de la  siguiente manera: Unas ratas Sprague-Dawley albino 

hembra, que'pesaban aproximadamente 300 gramos, se divi­

dieron en grupos medicados y de control, de por lo menos 

cinco ratas cada uno, y un grupo de control positivo de 

cinco ratas que se medicaron con una droga conocida a la  

dosis activa, se probó oon cada experimento. Las ratas se 

medicaron 48 horas, 24 horas y 1 hora antes de rec ib ir  

una inyección de reserpina. Todas la s  drogas de prueba se 

administraron oralmente en términos de la  base y la s  ratas 

de control recibieron sólo e l vehículo del medicamento.

Las ratas se alojaron individualmente en jaulas de alambre
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y se retiró  e l alimento 20 horas antes de la  inyección de 

reserpina, mientras que e l agua se permitió que se tomara 

ad libitum . Una hora después del teroer medicamento, se in­

yectaron intramuscularmente a cada rata 5,0 miligramos de 

reserpina por kilogramo de peso de cuerpo en una concentra­

ción de 5 miligramos por m ililitro . 18 horas después de la  

inyección las  ratas se sacrificaron, sus estómagos,se.re- 

movieron, se abrieron a lo largo de la  curvatura mayor y 

se enjuagaron en una solución salina calienta y se fija ro n  

con pasadores en una tabla de corcho*para observación. Los 

estómagos se examinaron para determinar e l número y tamaño 

de la s  úlceras colocadas en la  porción glandular del estó­

mago con la  ayuda de un ocular de r e j i l l a  de un milímetro 

con un microscopio de disección de diez veces de amplifi­

cación. El grado de la  ulceración se c la s ificó  a rb itreria - 

aente de acuerdo con e l  número y e l tamaño de la s  úlceras 

!e la  siguiente manera:
10

1 3 mm.  ̂ 2 puntos
2

1 mm. 1 punto 
2

3 mm. 5 puntos.

Los puntos se añadieron juntos y se dividieron 

ntre e l número de ratas en cada grupo para proporcionar 

na puntuación de úlceras y la  diferencia en las  puntuacio- 

.es medias del grupo medicado y de control, se expresó como 

oroentaje de inhibición de ulceración.

Las 2 ,4 ,5 ,6-tetrahidrociclopenta¿í^c/pirrol-4-car- 

oxamidas y las 4-tiocarboxamidas de la  Fórmula I  se encon- 

ró por lo tanto que enhibían la  secreción de los flúidos 

ástricos y que inhibían la  ulceración del estómago induci- 

a por reserpina cuando se administró en una escala de do-



5

10

15

20

25

30

22 08046

s is  de alrededor de 10 miligramos por kilogramo hasta a lre­

dedor de 200 miligramos por kilogramo. Los compuestos de 

preferencia se administran oralmente y la  cantidad de un 

compuesto específico que vaya a administrarse ya sea solo 

o como e l ingrediente activo esencial en una formulación, 

variará de aproximadamente 10 a aproximadamente 200 m ili­

gramos por kilogramo.

La determinación real de los datos biológicos 

numéricos que son definitivos para un compuesto esp ecífi­

co de la  Formula I ,  se determina fácilmente mediante pro­

cedimientos de prueba normales por los técnicos expertos 

en los procedimientos de prueba farmacológicos sin necesi­

dad de experimentos extensos.

Los compuestos de la  Formula I  pueden preparar­

se para usarse para incorporarse en forma de dosificación 

unitaria como p a stilla s  o cápsulas para administración 

oral, ya sea solos o en combinación con adyuvantes apro­

piados ta les  como carbonato de calcio , almidón, lactosa, 

bicarbonato de sodio, sulfato de lau rilo  de sodio, azúcar, 

dextrosa, manitol, celulosa, goma de acacia y semejantes. 

Alternativamente pueden formularse para administración oral 

en alcohol acuoso, g lico l o soluciones de aceite o emul­

siones de aceite-agua de la  misma manera que se preparan 

las substancias medicinales convencionales. Pueden también 

formularse para uso oral en las  substancias alim enticias, 

o mezclarse oon substancias alim enticias para uso veteri­

nario .
Las estructuras moleculares de los compuestos de 

la  invención se asignaron sobre la  base de un estudio de 

sus espectros in frarro jos, u ltravioleta y de resonancia
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magnética nuclear y se confirmaron mediante la  coinciden­

c ia  entre los valores calculados y encontrados para los 

an álisis  elementales para los elementos.

En los siguientes ejemplos que ilustran  la  in­

vención se presehtan la s  temperaturas de fusión sin corre 

g ir .

I .  INTERMEDIOS

A. Intermedios de la  Fórmula V: ^

EJEMPLO 1

Una mezcla de 57 gramos (0,5 moles) de 2,5-he- 

xanodiona y 43,5 gramos ^0,56 moles) de metilamina acuosa 

a l 40 por ciento en 250 m ililitro s  de benceno, se sometió 

a reflu jo  en una trampa de Dean-Stark, hasta que no pro­

ducía agua y la 'solución resultante se evaporó hasta se­

quedad. El material aceitoso residual se destiló a l va­

ció para proporcionar 34 gramos de 1 ,2 ,5 -trim etilp irro l, 

de temperatura de ebullición de 58S a 59^0./20 milíme­

tro s .
Siguiendo un procedimiento semejante a aquel 

descrito en e l  Ejemplo 1, usando una alcanodiona apropia­

da de la  Formula I I I  y una amina apropiada, RyNHg, se 

prepararon los siguientes pirróles l-R y-2,5-di-R-substi- 

tuídos de la  Formula V. Aquí y en cualquier parte a tra ­

vés de esta especificación en los cuadros subsecuentes, 

lo s  pesos de los materiales de partida y de los produc­

tos se proporcionan en gramos en la s  columnas apropiadas, 

con e l encabezado de "peso" y la s  temperaturas de fusión 

o las  temperaturas de ebullición de los productos fina­

le s  junto con e l solvente de recrista lización  (para los
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sólidos) ó la  presión en milímetros de mercurio (para los 

líquidos) según sea el caso, se proporcionan en la  última 

columna. Cuando se proporcionan los pesos de solamente uno 

de los d istintos reactivos, los pesos de dichos otros reac­

tivos pueden calcularse sobre una base molar proporcionada 

de las  cantidades usadas en e l ejemplo a l cual se hace re­

ferencia para e l procedimiento de preparación empleado. En 

algunos casos, los productos no se habían caracterizado ni 

se habían purificado mediante destilación ni recris ta liz a ­

ción, sino que más bien se usaron directamente en e l s i ­

guiente paso, t a l  y como se aislaron de la  mezcla de reac-

cion.

Cuadro 1a

Ejem­
plo Re Ry Peso

111
Pe so 

V
Temp.fusión ^C/sol 
vente,ó Temp. ebu­
llic ió n  ac/mm ds 
mercurio

1A CH3 -«="2 )6- 114 66 102- 105/cj.f)lohexan<

IB CHj CĤ CHgCgĤ 57 91 163- 165/ 15,20

1C ^ 3 t-NHaSOgC^ 114 118 157-158,5/metanol

ID CĤ C6H5 114 152 155-160/15

1E 0H .̂ 57 95 75-78/15-20

1F CĤ C3R, 114 103 80- 82/ 15-20

1G CH3 4-CĤ OCgĤ 114 162 104-105/0,01

1H 114 143 65-76/0,05

1J <3*3 4-ClCgH^ 114 169 104/0,04

1K CHj 3-010gR^ 114 188 96/98/0,05

1L CH3 2-p irid ilo 114 132 74-90/0,03

1M CH3 3-OĤ CgĤ 114 158 78-80/0,05

1N CĤ s-oiOgH^ 114 174 84-94/0,05

1P CH3 2-CR̂ CgĤ 114 143 117-119/0,05

1Q CHj 4-FC6H4 114 155 116-120/15
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Ejem­
plo

Rr6 Ry Peso
111

Peso
V

t . f . (ac)/Solvente
t .e .  (2c)/mm de me: 
curio

IR ^(OH^gNCgH^ 57 79 metanol

1S CH3 4-HOCgĤ 114 161 121-138/0,05-0,5 
t . f .  102-105

IT CĤ 4-0H^C0NHCgH^ 114 169 metanol

1U CHj iso-C^H^ 57 49,7 80-82,5/17

IV CĤ GHpCH¡?OĈ Ĥ 62,7 67,1 105-108,5/760/

1.4845

1W ^ 3 CHgCOOCgĤ 62,7 73,9 125-127/13
n.23 1.4903 '

IX CH3 ciclohexilo L32 83-89/0,02

1Y ^ 5 C¿.Hr 6 5
7 , 6 : L2,3 Aceite obscuro

1Z ^ 3
ciclopropilo 50 52,8 36-39/0,3

1AA CĤ oiolopentilo 57,1 66,7 63-73/0,03

n^5 1.5210

1AB- CHgCHgN (Oi^)^ 46,3 58,5. 48/0,03 

n^5 1.4922

lAC ^ 3 CHpChpN(CHpCĤ )g0 22,.8 37,6 89-104/0,05
np^ 1.5167

1AD 0^ CHgCĤCĤOH 34,2 38,5 83-96/0,05

1AE CĤ ciclobutilo 21,2 18,2 50-55/0,2

n ^  1.5202
D

1AF OH3 4-HOOCCgĤ 114 106 t . f .  202-204

1AG CR̂ 4-OgNÔ Ĥ 114- 103 t . f .  146-149

1AH CĤ sec.-C^Hg 55,6 55,7 90-94/21

1AJ ^ 3
iso-C.R^ 68,4 82,4 94-95/22

1AK CĤ 3,4-OC(CH^j^CgH^ 5,7 10,4 t . f .  100-111

1AL CH3 4"*C2^5^6^4 34,2 51,2 101-107/0,4

1AM CĤ 3-CF3C6H4 22,8 42,8 41-55/0,07

n24 1.5065
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Ejem­
plo "6 Ry Peso Peso t.f.(ac )/S o lv en te  o 

111 V t.e.(sc)/m m  de mercu­
rio

1AN CHgScH 20,5 18,8 96,5-100/20

1AP CĤ 3,5-(CH^O)gCgH^ 23,5 27,1 123-129/0,4

1AQ CĤ CHgCHgF 27,4 28,6 85-89/14

1AR CHjt CH CĤ Cl 2 2 57 64,0 93-108/14

Siguiendo e l procedimiento semejante a aquel 

descrito en e l Ejemplo 1, usando una alcanodiona apropiada 

de la  Formula I I I  y una amina apropiada, RyNHg, en bence­

no o tolueno a reflu jo  se prepararon los siguientes com­

puestos de la  Fórmula V.

Cuadro Ib

Ejemplo "6

1AS CĤ 3-p irid ilo

1AT 0^ CHgCH2SC2Ĥ

1AU CH3 4-BrCgH^

ÍAV CĤ 2 ,4 ,6 -0 1 ^ 0 ^

1AW Z -0 1 -4 -0 H ^ ^

1AX 3,4-0CH20ÓgH^

1AY ^ 3 4-CF^gH^

1AZ CH3
2,4,6-(C^)^0gH.

IBA

1BB ÍSO-C^Hy - Cg^
1BC

1BD CĤ ciclohexil-CHg

1BE CĤ CH2CH2-N(CH2)̂ .

1BF CĤ CHgOHg-NÍCHg)̂

1BG CĤ 2-tie n ilo

1BH CĤ 3-Hg-NOO-CgĤ
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1BJ CĤ  3-CHgSCgĤ

1BK CgĤ CHg CgĤ

B. Intermedios de la  Fórmula I I

EJEMPLO 2

Una mezcla de 260 gramos (2,4 moles) de l,2 ,-5- 

-tr im etilp irro l, 280 gramos (4,8 moles) de acetona, 185 

gramos (2,4 moles) de acetato de amonio y 320 gramos (4,8 

moles) de cianuro de potasio en un l i t r o  de ácido acético 

g lacial se agito y se calentó a reflu jo  bajo una atmósfe­

ra de nitrógeno durante dos días. La mezcla se enfrió has­

ta  aproximadamente 60=C., se vació en una mezcla de agua 

y hielo con agitación y e l sólido que se separó se d isol­

vió en 3 l i tr o s  de eter de d ie tilo , la  solución se lavó 

con agua y bicarbonato saturado y se evaporó hasta seque­

dad para proporcionar 412 gramos del producto crudo que 

se recrista lizó  de hexano para proporcionar 151 gramos de

2 ,4 ,5 ,6 -tetrah id ro-l, 2 ,3 ,4 ,6 ,6-hexametilciclopenta/"*c7pi-  

rro l-4 -carb on itrilo , de temperatura de fusión de 123SC a 

125=0.

EJEMPLO 3

A una solución de 220 gramos (4,1 moles) de clo­

ruro de amonio, 232 gramos (4,0 moles) de acetona y 600 

m ililitro s  de óter da d ietilo  se añadió con enfriamiento 

y agitación vigorosa una solución de 280 gramos (4,3 mo­

le s )  de cianuro de potasio en 440 m ililitro s  de agua. El 

baño de enfriamiento se removió luego, la  mezcla se agitó 

a temperatura ambiente durante la  nocne, la  fase orgánica
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se separo y la  fase acuosa se lavó con éter de d ie tilo .

Las fracciones orgánicas combinadas se secaron y se eva­

poraron hasta sequedad para proporcionar un liquido color 

amarillo que se d estiló  a l vacío para proporcionar 162 gra­

mos de 2-amino-2-metilpropionitrilo, temperatura de ebu lli­

ción de 6130 a 62RC,/20 milímetros.

Una mezcla de 119 gramos (1,42 moles) de 2-ami- 

no-2-m etilpropionitrilo, 155 gramos (1,36 moles) de 2 ,5 - 

-hexano-diona y 500 m ililitro s  de ácido acético g lacia l se 

sometió a reflu jo  bajo una atmósfera de nitrógeno durante 

aproximadamente 4 días y la  mezcla de reacción se evaporó 

hasta sequedad, (con una cantidad equimolar de ácido t r i -  

fluoacético presente, e l  tiempo de reacción puede dismi­

nuirse hasta 3 horas). El residuo se absorbió en étar de 

d ie tilo , se lavó repetidamente con ácido clorhídrico di­

luido, agua, luego bicarbonato de sodio acuoso diluido, 

se secó sobre sulfato de sodio y se evaporó hasta seque­

dad para proporcionar un sólido de color pardo que se re­

cris ta liz ó  de acetonitrilo  para proporcionar aproximadamen­

te 33 gramos de 2 ,4 ,5 ,6 -tetrah id ro -l,3 ,4 ,6 ,6 -p en tam etil- 

-ciclopenta¿*g¡7pirrol-4-carbonitrilo de temperatura de fu­

sión de 13030 a 140^0., que a l sublimarse proporcionó 

26,7 gramos del compuesto que tenía una temperatura de fu­

sión de 150,53 a 152 , 53c .

EJEMPLO 4

Una mezcla de 27,2 gramos (0,1 mol) de l , l ' - h e -  

xametilenbis¿?, 5-dim etilpirrol/' que se describe en e l Ejem 

pío 1A, 33,6 gramos (0,4 moles) de 2-amino-2-metilpropioni- 

t r i lo ,  50 gramos (0,4 moles) de ácido triflu oacético  y 200
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m ililitro s  de ácido acético g lac ia l, se calentó a reflu jo  

durante aproximadamente dos y media horas, luego se enfrio, 

se vacio en agua y e l sólido gomoso que se separó se f i l ­

tró , se lavó con agua y se recrista lizó  de acetonitrilo  

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

b is/y  ,4 ,5 ,6 -te trah id ro -l,3 ,4 ,6 ,6-pentametilciclopenta/"c7pi-- 

rro l-4-carbon itrilo7 , de temperatura de fusión de 227?5S a 

229,5^0.
Siguiendo un procedimiento semejante a aquel des­

crito  en e l Ejemplo 4, usando un pirrol-l-R^-2,5edi-R  -sus-
' 6

tituido apropiado de la  Fórmula V que se describe en lo

que antecede, se prepararon los siguientes 2 ,4 ,5 ,6 -te tra h i-

drociclopenta/727**P^-^oI*"4-carbonitrilos ¿te la  Fórmula I I

en donde en cada caso R^, R. y Re son CH .3 4 5 3
Cuadro 4a

E je . R¿- R Peso Peso t .f .(s c .)S o lv e n6 7 y I I  te ____"

4A CĤ CHgCHgCgĤ 40 40 92- 94/metanol

4B 4-NH2S0gC^ 57 57 255-257/etanol

4C CH3 17,1 24,5 115-117

4D CĤ 72 42 metanol

4E CHj 64 64 75-77/hexano

4F CC3 4-OHjOCgĤ 162 74 isopropanol

4& CĤ 4-CĤ CgĤ ' 93 140

4H CĤ 4-ClCgH^ 147 125 136-319/isopro-
panol
isopropanol/me-4J CĤ 3-ClC^H. 106,5 81,4

3 6 4 tanol

4K CH:; 2-p irid ilo 93 87

4L ^ 3 3-CĤ CgĤ 100 95 acetonitrilo

4M CH3 2-ClC6H .̂ 92 117
4N CHj 2-CĤ C6Ĥ 93 102,5

-30
t .e .  139-142/0,25
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E j. ^6 Ry Peso
V

Peso
11

t . f .  (se .) Solvente

4P ^ 3 4-PCgH^ 94 88 isopropanol

4Q ^ 3 4 - (OH ).NC,H, 3 2  0 4 57 54 metanol

5 4R CĤ 4-HOCgĤ 155 157

4S 4-CĤ CONHGgĤ 68 47 acetonitrilo

4T CĤ ÍSO**Ĉ h<y 49,7 25,6 76- 80/hexano

4U CĤ CHgCHgOCgĤ 66,1 103,1

4V CHgCOOCgĤ 72,4 55,3 60-62/ciclohoxano

10 4W ciclohexilo 88 81 isopropanol

4*X ^ 3 ciclopropilo 27,4 24,7 isopropanol

4Y ^ 3 ciclopentilo 32,8 38,2 98-102/isopropanol- 
H 0 

2
4Z ^ 3 CHgCHgNÍCgĤ )̂ 8,4 1,3 t .e .  115/0,05;

15 n.25 1.5095

4AA ^ 3 CH2CHgN(CHgCH)̂ 0 20,8 9,4 103-105/hexano

4AB CH9CH9CH9OH ¿ ¿ ^ 30,6 1,8 100-101/pantano

4AC ^ 3 ciclobutilo 18,2 9,5 95-98

4AD ^ 3 4-0gNCgH^ 20,8 12,5 206-208,5
20 4AE CH3 s e c . - C ^ 30,3 40,0 t .e .  98/0,15-104/ 

0,35

4AF CĤ iso-C.IL 4 9 15,1 18,6 t .e .  102-107/0,25

4AG ^ 3 3,4-ÓC(CH )̂gOCgH^ 9,75 5,1 158-161

4AH ^ 3 4-C2H^0CgH4 43,0 35,3 138-140/é t  e r-pen- 
tano

25- - 4AJ OH.3 3-CF^CgH^ 42,5 6,9 t .e .  140-155/0,08

4AK ^ 3 CH 0=CH 18,8 22,9 106-106,5/ciclo-
hexano

4* AL CH3 3,5-(CH^O)2CgH^ 23,1 23,4

4AM CĤ . CHgCHgF 28,6 54,9 94-95/ciclohexano

4AN CHj CHgOHgCl 60 54,9 101-103/i sopropano!

30 4AP C2H5 CgĤ 5,9 11,7 aceite viscoso
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Siguiendo un procedimiento semejante a aquel 

descrito en e l Ejemplo 4) usando un pirrol l-Ry-2,5-di-Rg- 

-substituído apropiado de la  Formula V que se describe en 

lo que antecede y 2-amino-3-metilpropionitrilo, se prepa­

raron los siguientes 2,4,5,6-tetrahidrociclopenta^*c7'pi- 

rrol-4-carbonitrilos de la  Formula I I ,  en donde, en cada 

caso, R^, R  ̂ y R  ̂ son CRy ^

H o ja n R m . 31 0&046-

Cuadro 4b

Ejemplo *6 , R?

4AQ CHj 3-p irid ilo

4AR CR̂ CHgCHgSOgĤ

4AS
^ 3 4-BrCgH^

4AI CHj 2 ,4 ,6 - 0 1 ,0 ^

4AU 2-01-4-CH^CgH^

4AV - 3,4-0CH20CgH^

4AW 4-CF^CgR^

4AX 2,4,6-(CH^)jCgHg

4AY Ĉ H? 0 ,- H r-6 5
4AZ ÍS0-C^Hy

4BA CgHs

4BB CR̂ ciclohexil-CHg

4BC CHgCHgNÍCHg)̂

4BD CHgCHgH(CHg)̂
4BE <"*3 2-tien ilo

4BF
^ 3 4-ROOCCgĤ

4BG CHj 3-HgBOOCgĤ

4BH CĤ 3-CR^SCgH^

4BJ OgHgCBg CgĤ
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EJEMPLO 5

En una prueba separada siguiente e l procedimien­

to descrito anteriormente en e l Ejemplo 4, en donde se pre­

paró aproximadamente un lote de 1 kilogramo de 2 -fe n il-  

- 2 ,4 ,5,6-tetrahidro-l,3,4,6,6-pentam etilciclopenta o p i- 

rrol-4-carbonitrilo  que se describe en lo que antecede en 

e l Ejemplo 4C, se a isló  una muestra de un subproducto que 

pesaba aproximadamente 100 gramos y e l último se recrista ­

lizó  de tolueno para proporcionar 69 gramos de 3 ,3 ,3 '\ 3 ', 

4 ,4 ' ,6 ,6 '-o c ta m e til-5 ,5 '-d ifen il-1 ,1 '-esp irob is(ciclop en ta  

4,5-/**c7p irro l), de temperatura de fusión de 2103 a 2123C.

El último, a l reaccionar con dos equivalentes 

molares cada uno de acetona y acetato de amonio y cuatro 

equivalentes molares de cianuro de potasio*en acido acéti­

co g la c ia l, proporcionar *el 2 - fe n il-2 ,4 ,5 ,6-tetrahiáro- 

- 1 ,3 ,4 ,6 ,6-pentam etilciclopenta/*^c/pirrol-4-carbonitrilo, 

idéntico a aquel descrito en e l Ejemplo 4C anterior.

H o ja  n ú m . -3 2  Q .§ P .4 §

EJEMPLO 6

Una mezola de 9,5 gramos (0,1 mol) de 2 ,5-dime- 

t i lp ir r o l  y una suspensión de 7 gramos (0,1 mol) de cianu­

ro de potasio en 9 m ililitro s  de agua y 1S m ililitro s  de 

acetona se agitó vigorosamente- con enfriamiento externo 

y se neutralizó primero con aproximadamente 10 m ililitro s  

de ácido clorhídrico concentrado y luego se acid ificó  con 

3 m ililitro s  adicionales de ácido clorhídrico concentrado. 

La mezcla se calentó luego a temperatura de 503c., durante 

cinco horas y se vació en 500 m ililitro s  de agua. El mate­

r ia l  gomoso sólido que se separó se recogió, se lavó con 

agua, luego se absorbió en é ter de d ie tilo  y la  solución
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orgánica se lavó con agua, luego con bicarbonato de sodio,

luego con salmuera, se seco y se evaporo hasta sequedad 

para proporcionar un material sólido que se recrista lizó  

de ciclohexano para proporcionar dos cosechas con un to ta l 

de 5,0 gramos de 3 ,3 * 3 ' ,3 ' ,4 ,4 ' ,6 ,6 '-o c ta m e til- l ,l '-e s p iro -  

b is-(ciclop en ta/? ,5 -c7p irro l), de temperatura de fusión de 

184S a 1903(2., y 1833 a I 8 8 s c .

El último (2,2 gramos, 0,007 moles), junto con 

0,83 gramos (0,014 moles) de acetona, 1 ,1  gramos (0,014 mo­

le s) de acetato de amonio y 1,9 gramos (0,028 moles) de . 

cianuro de potasio en 10 m ililitro s  de ácido acético gla­

c ia l se calentó a reflu jo  bajo una atmósfera de nitrógeno 

durante dieciocho horas. La mezcla luego se vació en agua 

y e l sólido que se separó se disolvió en éter de d ie tilo , 

se lavó primero con agua, luego con bicarbonato de sodio, 

luego con salmuera saturada y la  solución luego se evapo­

ró hasta sequedad. El sólido residual se f i l t r ó  con cic lo ­

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

- 1 ,3 ,4 ,6 ,6-pentametilciclopenta/**c7pirrol-4-carbonitrilo, 

de temperatura de fusión de 1463 a 1503(2., idéntico a l ma­

te r ia l  descrito en lo que antecede en e l Ejemplo 3.

EJEMPLO 7

A una solución preparada oalentando 23,2 gramos 

(0,55 moles) de una dispersión de aceite mineral al 67 por 

ciento de hidruro de sodio en 20^ m ililitro s  de dim etil- 

sulfóxido anhidro, se añadieron 50,5 gramos (0,25 moles) 

del 2 ,4 ,5 ,6 -te trah id ro -l,3 ,4 ,6 ,6-pentametilciclopentapi- 

rrol-4-carbonitrilo  descrito en lo que antecede en e l Ejem­

plo 3. La mezcla se agitó bajo una atmósfera de nitrógeno
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durante aproximadamente dos horas, se enfrió a temperatu­

ra de 150SC., y se trató  con 39,5 gramos (0,35 moles) de 

hidrocloruro de 3-cloro-N,N-dimetilpropilamina. Cuando la  

espuma había cesado, la  mezcla se agitó a temperatura am­

biente durante la  noche, se vació en agua y e l sólido go­

moso que se separó se absorbió en éter de d ietilo  y la  so­

lución se lavó primero con agua, luego con salmuera satura­

da, se evaporó hasta sequedad para proporcionar 69 gramos 

de un sólido que se recrista lizó  una vez de hexano y una 

vez de iaopropanol para proporcionar 29 gramos de 2 - / 3 - (di- 

metilamino)propil7-2,4 ,5 ,6 -te trah id ro -l,3 ,4 ,6 ,6-pentametil-  

ciclopenta/***c7pirrol-4-carbonitrilo, de temperatura da fu­

sión de 90,53 a 91,0^0.

- Siguiendo un procedimiento semejante a aquel des­

crito  en e l  Ejemplo 7, usando un 2 ,4 ,5 ,6 -te trah id ro ciclo - 

penta/*^c7pirrol-4-carbonitrilo apropiado de la  Formula, I I ,  

en donde Ry es hidrógeno, se prepararon los siguientes

2 ,4 ,5 ,6 -te trah id ro -l,3 ,4 ,6 ,6-pentametilciclopenta/7c/pirrol- 

-4-carbonitrilos de la  Fórmula I I  en donde, en cada caso,

R^, R^, R̂  y R6 cada uno es CHy (Las abreviaciones, M.P. 

y Prod. representan e l material de partidada y e l producto, 

re spe ctivamente).

CUADRO 7

Ejem­
plo

Ry Peso 11 
(M.P.)

Peso 11 
(-^rod.)

Temp. de fusión (3C)/ 
solvente

7A ° W 5 50,5 49 86-88/metanol

7B 40,4 34,3 53-55/pentano

7C ciclopropil-
-CHg

40,4 33,2 90-92/pentano

EJEMPLO 8
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A una eolución de 20,2 gramos (0,1 mol) 3a 2 ,4 ,

5 ,6 -te trah id ro -l,3 ,4 ,6 ,6-pentametilciclopenta¿"'c7pirrol-4- 

-carbonitrilo , que ae describe en lo que antecede en e l 

Ejemplo 3, en 100 m ililitro s  de dioxano se añadieron 5,6 

gramos (0,11 moles) de a crilo n itr ilo  y 6,4 m ililitro s  de 

una solución a l 35 por ciento de hidróxido de amonio de 

benciltrim etilo (Tritón B) en metanol, y la  mezcla se §gi- 

to a temperatura ambiente durante la  noche bajo una atmos­

fera de nitrógeno. La mezcla se vació luego en agua de 

hielo, se acid ificó  con ácido clorhídrico diluido y e l  só­

lido que se separó se lavó con agua, se secó y se re cris ta ­

lizó  de etanol para proporcionar 14,8 gramos de 2 - (2-ciano- 

e t i l ) - 2 ,4 ,5 ,6-tetrah idro-l, 3 ,4 ,6,6-pentametilciclopenta/"*c7 

p irro l-4-carbon itrilo , de temperatura de fusión de 1692 a 

1702C.

EJEMPLO 9

Una solución de 27,8 gramos (0,1 mol) de 2 -fe n il-  

-2 ,4 ,5 ,6 -tetrah id ro-l, 3 ,4 ,6 ,6-pentam etilciclopenta^c^pi- 

rrol-4-carbonitrilo (que se describe en lo que antecede 

¡n e l  Ejemplo 4C) disuelta en 400 m ililitro s  de é ter de 

iie tilo  se enfrió a temperatura de 02C., y se trató  por 

p tas con agitación con una solución de 81,0 gramos (0,6 

íoles) de cloruro de sulfurilo en 100 m ililitro s  de éter 

te d ie tilo  y la  solución se agitó a temperatura ambiente 

turante varias horas. La mezcla se vació luego en agua de 

le lo ,  se extrajo con éter y los extractos de eter combina­

os se secaron y se evaporaron hasta sequedad para propor- 

¡ionar 42 gramos de un sólido gomoso que se tritu ró  con éter 

e d ie tilo  caliente para proporcionar 23,5 gramos de 2 -fen il-
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2 ,4 ,5t 6 -tetrah id ro-l,3-b is-d iclorom etil-4 ,6 ,6-yrim etiloiclj) 

enta/^*c7pirrol-4-carbonitrilo) de temperatura de fusión de 

86^ a 188,5°C.

Una solución del último (36,0 gramos, 0,087 mo­

as) disuelta en 400 m ililitro s  de etanol acuoso a l 50 

or ciento se sometió a reflu jo  durante una hora y luego 

¡e enfrió. El sólido que se separó se recogió y se d iso l- 

ló  en cloroformo y la  solución orgánica se lavó una voz 

on agua y una vez con bicarbonato de sodio saturado, se 

¡eco y se evaporó hasta sequedad para proporcionar 28 gra­

dos del material crudo que se recrista lizó  de isopropanol 

¡ara proporcionar 19,8 gramos de 2 -fe n il-2 ,4 .5 ,6-tetrahidro- 

1 ,3-d iform il-4,6 ,6-trim etilciclopenta/*"c7pirrol-4-carboni- 

r i lo , de temperatura de fusión de 135° a 136,5°C.

EJEMPLO 10

Una mezcla de 25,3 gramos (0,078 moles) de 2 -(4 - 

-acetilam inofenil)-2,4 ,5 ,6 -te trah iáro -l,3 ,4 ,6 ,6-pentame- 

hilciclopenta/"c7pirrol-4-carbonitrilo , descrito en lo  que 

antecede en e l  Ejemplo 4S, y 7 ,5  gramos (0,12 molos) de 

íidróxido de potasio acuoso a l 86 por ciento en 20 m ilili­

tros de agua y 400 m ililitro s  de e tilen g lico l se calentó 

,a reflu jo  con agitación durante la  noche y la  mezcla luego 

3e vació en una mezcla de hielo/agua. El sólido que se se­

paró se recogió y se recrista lizó  de isopropanol para pro­

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

--1,3 ,4 ,6 ,6-pentam etilciclopenta/"c7pirrol-4-carbonitrilo,

( e temperatura de fusión de 175° a 183°C.

EJEMPLO 11



5

10

15

20

25

30

Hoja nftm. 37 08046

Una mezcla de 20 gramos (0,066 moles) de 2 -fe - 

n i l-2 ,4 ,5 ,6 -tetrah id ro-l,3-d iform il-4 ,6 ,6 -tr im etilc ic lo - 

p en ta^y p irro l-4 -carb on itrilo  (que se describe en lo que 

antecede en e l Ejemplo 9)) 200 m ililitro s  de é ter de mono- 

e tilo  de d ietilen g lico l y 2 ,5  gramos de un catalizador de 

paladio sobre carbono a l 10 por ciento se sometió a reflu ­

jo bajo una atmósfera de nitrógeno con agitación durante 

24 horas, se enfrió luego, se diluyó con metanol hasta 400 

m ililitro s  y se f i l t r ó .  El filtrad o  se evaporó hasta se­

quedad y e l residuo se diluyó con y se extrajo con ' 

acetato de e t i lo . La capa de acetato de e tilo  se separó, 

se lavó cuatro veces con agua, una vez con salmuera, se 

secó y se evaporó hasta sequedad para proporcionar 20,5 

gramos de un material ligeramente gomoso que se r e c r is ta li­

zó de isopropanol para proporcionar 6,5 gramos de 2 -fe n il-  

- 2 ,4 ,5)6-tetrahidro-4,6,6-trim etilciclopenta/** c7pirrol-4- 

-carb on itrilo , de temperatura de fusión de 139^ a 141^0.

EJEMPLO 12

Una solución de 11,1 gramos (0,04 moles) de 2-fe 

L il-2 ,4 ,5 ,6 -te trah id ro -l,3 ,4 ,6 ,6-pentametilciclopenta^*c/ 

d rrol-4-carbonitrilo  (descrito en e l  Ejemplo 4C) en 160 

dLlilitros de éter absoluto se enfrió a temperatura de 

!03C ., y se trató  por gotas con agitación vigorosa con 

8,6  gramos (0,27 moles) de cloruro de su lfu rilo . La mez- 

la  se dejó reposar a temperatura ambiente durante tre in ta  

dos horas adicionales y e l sólido que se separó luego se 

ecogió para proporcionar 7 ,5  gramos de 2 -fen il-l-d ic lo ro -

e til-3 -tr ic lo ro m e til-2 ,4 ,5 ,6-tetrahidro-4,6 ,6 -tr im etil- 

iclopenta/"c7'p irro l-4 -carb o n itrilo , de temperatura de fu
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El 4-carbonitrilo obtenido de esta manera (7,5 

gramos, 0,017 moles) disuelto en 50 m ililitro s  de ácido 

trifluoacátíco se trató  con una solución de 13,9 gramos 

(0,08 moles) de acetato de plata en 120 m ililitro s  de áci­

do trifluoacótico,. La mezcla se agitó a temperatura ambien­

te durante veinte minutos, se sometió a reflu jo  bajo una 

atmósfera de nitrógeno durante-quince minutos y la  mezcla 

36 f i l t r ó  para remover e l  precipitado sólido. El filtrad o  

3e evaporó hasta sequedad a l vacio, e l residuo se disolvió 

an acetato de e tilo  y la  solución se lavó primero con agua, 

Luego con salmuera, se secó y se evaporó hasta sequedad pa­

ra proporcionar 9,2 gramos de una goma de color pardo páli­

. 38 08046

do que se cris ta liz ó  de isopropanol para proporcionar 5,4 

gramos de 2-fen il-l-fo rm il-3-carb oxi-2 ,4 ,5 ,6-tetrahidro- 

- 4 ,6 ,6-trim etilciclop enta/"c7p irrol-4-carbonitrilo , de tem-, 

peratura de fusión de 209^ a 211RC.

El último (2,24 gramos, 0,006 moles) se calentó 

en un bailo de aceite bajo una atmósfera de nitrógeno a 

temperatura de 2403C., durante aproximadamente d ieciseis 

horas y e l residuo se recrista lizó  de metanol para propor­

cionar 533 miligramos de 2 - fe n il-1 -formil-2,4 ,5 ,6 -te trah i- 

dro-4,6 ,6-trim etilciclopenta/***'c7pirrol-4-carbonitrilo, de 

temperatura de fusión de 1243 a 1263C.

25
EJEMPLO 13

Una mezcla de 59,4 gramos (0,3 moles) de 1,1,2,2- 

tetraacetiletan o , 27,9 gramos (0,3 moles) de anilina y 40 

gramos de acetato de sodio en 400 m ililitro s  de ácido acé­

tico  g lac ia l se calentó a reflu jo  durante tres  horas, y30
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luego se enfrió y se concentró hasta un pequeKo volumen 

a l vacío. El residuo se trató  con agua, y e l sólido que 

se separó se recogió, se lavó con agua, se secó y se re­

crista lizó  de ciclohexano para proporcionar dos cosechas 

con un to ta l de 64 gramos de 1 -fe n il-2 , 5-dim etil-3, 4-d i- 

-a c e tilp ir ro l, de temperatura de fusión de 963 & 993C.
El último (10,2 gramos, 0,04 moles) en 100 mi­

l i l i t r o s  de tetrahidrofurano se trató a temperatura de 

03C., con 50 m ililitro s  (0,15 moles) de una solución.de 

concentración 3M de bromuro de metilpiagnesio en éter de 

d ie tilo . La solución se calentó a re flu jo  durante media 

hora y luego se enfrió, se trató con agua, y la  capa or­

gánica se separó y se lavó con salmuera. La evaporación 

de los extractos orgánicos hasta sequedad proporcionó un 

material sólido que se recrista lizó  de etanol acuoso pa­

ra proporcionar dos cosechas (1,7 gramos y 1 ,9  gramos) de 

3 ,5-dihidro-l, 1 ,3 ,3 ,4 ,6-hexame t i l - 5 - f enil-lH -furo¿3,4-^7*- 

p irro l, de temperatura de fusión de 1133 a 1163c., y 1123 

a 1143C., respectivamente.

Una solución de 1,6 gramos (0,0059 moles) del 

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

en 30 m ililitro s  de ácido acético g lacia l se agitó a tem­

peratura ambiente durante aproximadamente cuarenta y ocho 

horas y luego a temperatura de reflu jo  durante aproxima­

damente siete horas. La mezcla se vació en agua y la  mez­

cla  se extrajo con éter de d ie tilo . Los extractos orgáni­

cos se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de sodio 

y se evaporaron hasta sequedad para proporcionar un aceite 

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

resonancia magnética nuclear demostraron que e l producto
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era principalmente 2 -fe n il-2 ,4, 5 , 6 -tetra h iá ro -l,3 ,4 ,6 ,6 -  

-pent amet ilciclopenta/*"c7pirrol-4-carbonitrilo, que se des­

cribe en lo que antecede en e l Ejemplo 40.

I I .  PRODUCTOS FINALES

EJEMPLO 14

10

15

20

25

Una mezcla de 22 gramos (0,10 moles) de 2 ,4 ,5 ,6 -  

- t  e t  rahi d r  o - l , 2 ,3 ,4 ,6, 6-hexame t  i l  c i clope nt a^**c/pirr 0I - 4-  

-carbonitrilo  en 10 m ililitro s  de agua y 100 m ililitro s  de 

ácido sulfárioo concentrado se calentó a temperatura'de 

85SC., en un baHo'de vapor y se calentó con agitación du­

rante aproximadamente cinco minutos. La solución de color 

pardo obscuro resultante se vació en agua, se hizo básicas 

en hidruro de sodio acuoso a l 35 por ciento hasta que no 

se separó mayor cantidad del sólido y e l sólido que se.pre­

cip itó se recogió, se lavó con agua, se secó a l aire y se 

recrista lizó  sometiéndose a tratamiento con carbón vegetal 

de aoetato de e tilo  para proporcionar 17,3 gramos de 2, 4,

5 ,6-te tra h id ro -l,2 ,3 ,4 ,6,6-hexam etilciclopenta¿*c7pirrol-4- 

-carboxamida, de temperatura de fusión de 184,53 a 187,530.

Siguiendo un procedimiento semejante a aquel 

descrito en e l  Ejemplo 1, usando un 2 ,4 ,5 ,6 -tetrah id ro - 

- 4, 6, 6-trim etilciclopenta/*"c7p irro l-4-carbonitrilo  de la  

Fórmula I I ,  apropiado, se prepararon las  siguientes 2 ,4 ,5 , 

6 -tetrah id ro-4 ,6, 6-trimetilciolopenta¿*"c7pirrol-4-carboxá.- 

midás de la  Formula I ,  en donde en cada caso y Rg cada 

uno es hidrógeno, X es O, y R^, y R  ̂ cada uno es CHy

3 0
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Cuadro 14a

Ejem­
plo R6 Ry Peso Peso

1
Temperatura .de 
fusión, (se) /  Solvente

14A ^ 3 H 60 28 230-233/acetato 
de e tilo

14B CHgCHgCHgNÍCĤ )̂ 29,3 19 114,5-116/acetoni 
tr i lo  *"

14C ^ 3 -(CHgjg- 45 10,5 218-221/DMF

14D CH3 CHgCH^Hg 56 17,8 115,5-117,5/cicío  
hexano ^

14E CĤ -t-NHgSOgÔ Ĥ 1,8 258-26o7metanol

14F .CĤ CgĤ 28 18 140/oiclohexano

14G CĤ n w 37,2 ,15 ,2 162- 164/acetato
3 <r*5 de e tilo

14H 40 34,4 164,5-166,5/iso - 
propanolCĤ 3 7

14J ^ 3 CHgCgR̂ 24 20,2 170- 171/acetato 
de e tilo

14K 4-CĤ OCgĤ 70 37 19S,5-20l/isopro-
panol

14L CĤ 4.-CH3CgH4 58,4 32 198-202/acetoni-
tr i lo

CĤ 62,5 34 165,5-167,5/ace-
3 6 4 to n itr ilo

14N CĤ 3-ClCgH^ 81,4 60 139-142/acetoni-
tr i lo

14P CĤ 2 -p irid il 86 '32 187-189/acetoni-
tr i lo

14Q CHj 3-CĤ CgĤ 60 27,4 149,5-151,5/meta­
ño 1

14R CĤ 2-ClCgH^ 116 14,7 181-183/metanol

14S CĤ 2-CĤ CgĤ 100 28 159-161/metanol

14T CHj 4-FCgH^ 88 54 150-15l/isopropa­
nol

14U ^ 3 4-(CH )̂gNCgH^ 64,2 31,5 238-241/DMF

14V ^ 3 4-HOCgĤ 88,2 31,7 249-251/metanol

14W CHj 4-CHjCONHCgĤ 55 22 236-239/metanol

14X CH3 CHgCHgCONHg 23%9 4,3 130,5-133/acetona

14Y CH3 C4H9 30,7 7,8 135-137/ciclohexa
no.
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14Z CĤ ÍSO-C^Hy 25,6 13,5 156-158/ciclo-hexano
14AA CĤ CHgCĤ OCgH 103,1 31,5 109-lll/haxano
14AB CHO 05X5 10 3s 4 164,5-166,5/metanol
14AC CHj CHgCOOCgĤ 55 33,5 138- 140/éter-etan ol
14AD CĤ ciclohexilo 81 31 125-150/isopropanol
14AE CHj ciclopropilo 12,1 10,1 188-192

14AF CĤ ciclopentilo 6,9 4,6 152-155/ciclohexano
14AG CĤ CHgCHgNÍCĤ a 1,9 0,5 110-113-heptano-hexa 

no ***
14AH CĤ CH2CH2N(CH2CH2)20 9, 8 8,6 142-144/hexano
14AJ CĤ CHgCHgCHgOH 2,6

14AK CH3 ciclobutilo 9,3 5,5 149-152
14AL CĤ ciclopropil-

-CHg
25 10,9 150- 153/etanol-HgO

14AM H ^5X5 0,500 0,500 192-194/metanol '
14AN CĤ sec-C^Hg 40 29,3 152-Í54/ciclohexano
14AP CĤ iSO-C^Hg 18,5 12,0 148,5-15l/hexanc

14AQ CH3 3,4-(HO)2CgH3 5,0* 2 ,3 129-12l/acetato de 
etilo-pentano

14AR CĤ 4-C2H^0C6H4 45 3,0 212-214/etanol-HgO

14AS CĤ 3-C F^C ^ 6,3 4,0 150-153/benceno-pen-
tano

14AT CĤ pHgOxCH 22,6 14,7 141-145/oi clohexano

14AU OĤ 3,4-(OH^O)2CgH  ̂ 23,3 6,1 182-184/aoetonitrilo

14AV CHj CUgCHgF 17,7 11,1 130- 131/becenohexano

14AW CĤ CHgCHgCl 20,0 17,3 145,5-147/benceno-he- 
xano

14AX CgHg CgH. 10,3 9,o 152-153

14AY 4CH0/H CgH 6 5 6,3 4,2 190-192/isopropanol

x e l material áe partida era e l compuesto de l - ¿ ? ,4 -  

-(2 ,2 -p rop ild iox i)fen ilo / que se describe en e l  Ejem 

pío 4AG.
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4- e l producto es e l compuesto de 1-formilo que se 

prepara a p artir  del compuesto del Ejemplo 12.

Siguiendo un procedimiento semejante a aquel 

descrito en e l Ejemplo 14, usando un 2 ,4 ,5 ,6 -te trah id ro ci- 

clopenta/*27pirrol-4-carbonitrilo & la  Formula I I  apro-, 

piado de la  Formula I I  a reflu jo  en ácido sulfúrico acuo­

so a l 90 por ciento, se prepararon los siguientes compues­

tos de la  Formula I ,  en donde en cada caso R̂  y R̂  cada 

uno es hidrógeno y X es 0.

H o ja  n ú m . 43 O8046

Cuadro 14b

Ejem. "3 R
4 *5 =6 .

14AZ CĤ ' - fltf CĤ3 4-BrCgH  ̂ .

14BA CH3 ca^ CH3 0H3 2,4,6-Cl3CgH2
14BB CĤ OH3 ^ 3 cĤ 2-ci-4-CH3CgH3
14BC CĤ CH3 ^ 3 CH3 3,4-OCHgOCgĤ

14BD CĤ CH3 CH3 CH
3

4-CF3CgH4
14BE. CĤ OĤ CH3 ^ 3 2,4,6-(CH3)3CgHr
14BF CHj CĤ OĤ ' 0H3 CHgCĤ SCgĤ
14BG CĤ CH3 CH;) °3H?
14BH CH3 CĤ CH3 iso -

14BJ CĤ CĤ ^ 3 C.H, 4 9 °6"5
14BK OĤ H H CH3 CgĤ

14BL CH3 H H CH3 CH3

14BM CH3 CH3 CR3 4-NH2CgH4

14BN CHj CH3 CH3 ciclohexilo-CHg
14BP CĤ CHj CĤ OH3 CHgCHgNÍCHg)̂

14BQ CĤ CH3 CHgCHgNÍCHg)̂
14BR H H H 0^ CH3

14BS CH3 CH3 CHj CĤ 2-tien ilo
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Ejem. *3 R4 R5 Rg Ry

14BT CH3 CĤ CĤ CĤ 4-ROOCCgĤ

14BU CHj CH3 CĤ 3 -^ 1 1 0 0 0 ^

14BV CĤ CĤ CH;; ^ 3 3-CH^SC H, 
8 6 4

14BW CH
3

CĤ CĤ CĤ 4-OgNOgĤ

14BX CĤ CH3 CĤ OgĤ OHg 6 5
14BY ^ 3 CH3 CĤ ^ 3 3-p irid ilo

EJEMPLO 15

Una mezcla de 25 gramos (0,09 moles) d e-2-fen il- 

- 2 ,4 ,5 ,6-t e t  rahi d ro -1 ,3 ,4 ,6 ,6-pentametilciclopenta^/*c/pi- 

rro l-4-carbon itrilo  descrito en lo  que antecede en e l 

Ejemplo 40, 100 m ililitro s  de etanol absoluto y 25 m ili­

l i t r o s  de hidrógido de sodio acuoso a l 35 por ciento se 

sometió a reflu jo  en un baño de vapor durante setenta ho­

ras y la  mezcla luego se diluyó con 250 m ililitro s  de 

agua. El aceite que se separó se crista lizó  al dejarse 

enfriar y se recogió, se lavó y se secó para proporcionar 

17 gramos de 2 - fa n il-2 ,4 ,5 ,6 ,-te tra h id ro -l,3 ,4 ,6 ,6-penta- 

metilciclopenta/"c7pirrol-4-carboxamida,*' de temperatura 

de fusión de 123^ a 130^0., que es idéntico a l compuesto 

descrito en lo que antecede en e l  ejemplo 14F.

EJEMPLO 16

A una mezcla agitada de 10,5 gramos (0,24 moles) 

de una dispersión al 57 por ciento de hidruro de sodio en 

aceite mineral (que se lavó y se decantó con hexano para 

remover e l  aceite mineral) en 100 m ililitro s  de dimetilsul 

fóxido se añadió una solución de 29,6 gramos (0,1 mol) de
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2 -fe n il-2 ,4 ,5t 6 -te trah id ro -l,3 )4 ,6 ,6-pentametilciclopen- 

ta^^p irro l^-carboxatn id a disuelta en 200 m ililitro s  de 

dimetilsulfóxido. La mezcla de reacción se agitó durante 

aproximadamente hora y media hasta que cesó la  evolución 

de hidrógeno y luego se trató por gotas con 35)5 gramos 

(0,25 moles) de yoduro de metilo. Después de agitarse du­

rante dos horas adicionales, la  mezcla s-*: diluyó con apro­

ximadamente 10 m ililitro s  de agua, se vació en hielo, y 

e l precipitado blanco se removió mediante f iltra c ió n . El 

filtrad o  se extrajo con éter, se añadió una solución de 

é ter del sólido, y la  solución orgánica combinada se la ­

vó varias veces con agua, se secó sobre sulfato de sodio 

y se evaporó hasta sequedad.

El aceite de color amarillo resultante (35,3 

gramos) se disolvió ana vez más en 200 m ililitro s  de d i- 

matilsulfóxido, se añadió una suspensión de 6,0 gramos 

de hidruro de sodio en dimetilsulfóxido, la  mezcla se ca­

lentó a temperatura de 75^0., durante aproximadamente 

cinco minutos, se trató  en 18 gramos de yoduro de metilo 

como anteriormente, y luego se agitó durante una hora a 

temperatura ambiente. La mezcla de reacción, cuando se 

trató  de la  manera anteriormente descrita proporcionó 

31,3 gramos de un aceite de color amarillo que se c ris ta ­

lizó  lentamente y que se recrista lizó  de una mezcla de 

metanol/agua para proporcionar 27,7 gramos de 2 -fe n il-  

- 2 ,4 ,5 ,6 -te trah id ro -l,3 ,4 ,6 ,6-pentametilciclopenta/" c7pi-  

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

de 1003 a 104^0.

Siguiendo e l procedimiento semejante a aquel 

descrito en e l  Ejemplo 16, usando una 2 ,4 ,5 ,6 -tetrah id ro -
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- 1 ,3 ,4 ,6 ,6-pentametilciclopenta/"c7pirrol-4-carboxamida 

apropiada y un haluro de alquilo in ferio r apropiado, se 

prepararon I 03 siguientes compuestos de la  Formula I ,  en 

donde en cada caso R^, R^, y Rg cada uno es CĤ  y X

Cuadro 16

Ejem­
plo

R
1

R
2

Ry

16A CH3 H CHq-

16B CH CH CBi
3 3 3

160 CH
3

H CHgCHgCHgNÍCĤ )

16D CH3 CH3 CHgCHgCHgNtCHi)

16E ^ 3 H CHpCHgCgĤ

16F CH3 ""3
16G CĤ ' H

16H CĤ H 2-p irid ilo

16J CĤ 2-p irid ilo

EJEMPLO 17

Una porción de 2,53 gramos (0,06 moles) de una 

dispersión a l 57 por ciento de hidruro de sodio en acei­

te mineral se lavó hasta quedar exenta del aceite mineral 

formándose en una suspensión espesa y decantándose con 

hexano y luego se formó una suspensión espesa en 40 m ili­

l i t r o s  de dimetilsulfóxido. A la  mezcla se añadió una so­

lución de 8,8 gramos Í0,04 moles) de 2 ,4 ,5)6-tetrah id ro- 

-1 ,3 ,4 ,6 ,6 ,  -pentametilciclopenta¿*]c¡7pirrol-4-carboxamida 

(que se describe en e l Ejemplo 14A), y la  mezcla se agi­

tó a temperatura ambiente durante una hora* La mezcla 

luego se trató  con 8,1 gramos (0,06 moles) de bromuro.de
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ciclopropilmetilo, se agitó a temperatura ambiente duran­

te la  noche, se vació en agua y la  mezcla se extrajo con 

éter de d ie tilo . Los extractos de é ter a l secarse y evapo­

rarse hasta sequedad proporcionaron un aceite de color 

pardo que se cromatografió en gel de s ílic e  usando isopro­

panol a l 3 por ciento en una solución de éter como e l elu- 

yente. Se obtuvo de esta manera un material cristalino- que 

se formó en una suspensión espesa con éter/pentano para 

proporcionar 0,55 gramos de 2-ciolopropilm etil-2,4 ,5 *6-te -  

trahidro-1,3 ,4 ,6 ,6-pentametilciclopenta/" c7pirrol-4-carbo-  

xamida, de temperatura de fusión de 145^ a 14830., idénti­

ca a aquel descrito en lo que anteoede en e l Ejemplo 14AL.

EJEMPLO 18

Una solución de 3,05 gramos (0,o l mol) de 2 -/3 - 

-  (dimetilamino )propil7-2,4 ,5 ,6-tetrahidro-l, 3 ,4 ,6 ,6-penta- 

metilciclopenta/727P-*-^'°^*"^*^s.^^S'^^^' (descrito en e l 
Ejemplo 14B) en 30 m ililitro s  de isopropanol se trató  con 

2,1 gramos de yoduro de metilo y la  mezcla se dejó.repo­

sar a temperatura ambiente durante la  noche. El material 

3ue se separó luego se recogió, se lavó con isopropanol y 

pantano y se secó para proporcionar 4*5 gramos de 2 - /3 - (di-  

netilamino)propil7-2,4 ,5 ,6 -tetrah id ro-l* 3 ,4 ,6 ,6-pentametil- 

3iclopenta/**o7pirrol-4-carboxamida de metloduro, de tempe­

ratura de fusión de 1283 a 1303C.

Una solución de 10,2 gramos (0,06 moles) de n i­

trato de plata en 102 m ililitro s  de agua caliente se trató 

:on una solución de 2,34 gramos de hidróxido de sodio en 

24 m ililitro s  de agua caliente. El precipitado insultante 

3e lavó cinco veces mediante decantación con agua caliente,
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luego se f i l t r ó  y e l sólido se añadió a una solución de 

aproximadamente 9 gramos (0,02 moles) de metioduro de 

2-¿3-(dimetilamino) propiiy-2,4 ,5 ,6 -te trah id ro -l,3 ,4 ,6 ,6 -  

pentametilciclopenta^*o/pirrol-4-carboxamida en 60 m ilil i ­

tros de agua. La mezcla se agitó a temperatura ambiente 

durante la  noche-, luego se f i l t r ó ,  e l filtrad o  se lavó pri­

mero con agua caliente y luego con etanol, los filtrad os 

acuoso y de etanol se separaron para tratarse adicional­

mente. Las lavadas de etanol se refiltraron , se evapora­

ron hasta sequedad y e l residuo sólido que se cris ta liz ó  

lentamente se separó y se combinó con e l material orgáni­

co obtenido mediante evaporación hasta sequedad del f i l ­

trado acuoso, calentando e l  residuo sólido en un baño de 

vapor durante tres  horas en una bomba de vacío, extrayen­

do e l residuo con acetato de e tilo  y evaporándose hasta 

sequedad los extractos. El material combinado obtenido 

de la s  lavadas acuosas y de etanol se recrista lizó  de ace­

tato de etilo/pentano para proporcionar dos cosechas que 

dan un to ta l de 0,7 gramos de 2 -a lil-2 ,4 ,5 ,6 -te tra h id ro - 

- 1 ,3 ,4 ,6 ,6-pentametilciclopenta/*" c7pirrol-4-carboxamida, . 

de temperatura de fusión de 963 a 9830.

EJEMPLO 19A'

A una suspensión de 1', 025 gramos de 2 -fe n il-  

- 2 ,4 ,5 ,6 -tetrah id ro-l,3-d iform il-4 ,6 ,6-trim etilciclopenta 

¿c_7pirrol-4-carboxamida (que se describe en lo que ante­

cede en e l Ejemplo 14AB) en 10 m ililitro s  de etanol se aña­

dió con agitación una suspensión de 250 miligramos de bo­

ro hidruro de sodio en etanol, y la  solución crista lin a  -  

resultante se dejó reposar a temperatura ambiente durante
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dos horas. El solido crista lin o  blanoo que se separó, se 

recogió, se lavó con agua y se sacó para proporcionar 645 

miligramos del producto. Este material se combinó con aquel 

obtenido mediante evaporación hasta sequedad del filtrad o  

desde e l producto principal y trituración con agua y reco­

giéndose y secándose e l sólido residual. Se obtuvieron de 

esta manera 344 miligramos de adicionales del etanolato de 

2 - fe n il-2 ,4 ,5 ,6-tetrahidro-l,3-biahidroxim etil-4,6 ,6 ,- t r i -  

metilciclopenta/^c7pirrol-4-carboxamida, de temperatura de 

fusión de 1153 a 120^0.

EJEMPLO 19B

Siguiendo e l procedimiento semejante a aquel 

descrito en e l  Ejemplo 19A, 2,0 gramos (0,0068 moles) del 

2 -fe n il-l-fo rm il-2 ,4 ,5 ,6-tetrahidro-4,6 ,6 -tr im etilc ic lo - 

penta^c7pirrol-4-carboxamida (que se describe en e l Ejem­

plo 16AY) se redujo con 0,26 gramos (0,00?0 moles) de bo- 

rohidruro de sodio en 40 m ililitro s  de etanol y e l produc­

to se recrista lizó  de acetato de e tilo  para proporcionar 

1,59 gramos de 2 -fen il-l-h id ro x im etil-2 ,4 ,5 ,6-tetrahidro-  

- 4 ,6,6-trimetilciclopenta/**c7pirrol-4-carboxamida, de tem­

peratura de fusión de 1703 a 1713C.

EJEMPLO 20

Una solución de 10 gramos (0,34 moles) de 2 -fe - 

n l l - 2 ,4 ,5 ,6 -tetrah id ro -l,3 ,4 ,6 ,6-pentametilciclopenta/^o/ 

pirrol-4-carboxamida en 4,5 l i t r o s  de cloroformo se agitó 

bajo una luz de gran intensidad mientras que se hacía bur­

bujear aire a través de la  mezcla durante aproximadamente 

d iec ise is  horas. La mezcla luego se evaporó hasta ga
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dad a l vacío y e l residuo se disolvió en benceno y secro- 

matografió en una columna de s ilic a to  de magnesio activa­

do, eluyéndose e l  producto primero con benceno y luego 

con é ter . Los eluatos combinados se diluyeron con acetato 

de e tilo  y e l sólido que se separó se recogió y se secó 

para proporcionar 1,05 gramos del material que se mostró 

mediante sus espectros de resonancia magnética nuclear y 

de masa y mediante an álisis  químico que era la  2 -fe n il-3 - 

-fo rm il-2 ,4 ,5 ,6 -te trah id ro -l,4 )6 ,ó-tetram etilcicloponta 

/"*c7pirrol-4-carboxamida, de temí--^ratura de fusión de 201 s 

a 204SC.

En otro experimento, una solución de 75 m ili­

gramos de 2 - fe n il-2 ,4 ,5 ,6 -te trah id ro -l,3 ,4 ,6 ,6-pentame- 

tilc ic lo p e n ta / c/pirrol-4-carboxamida en una concentración 

de 1 miligramo por m ililitro s  en cloroformo se expuso a 

la  luz solar durante aproximadamente cinco días y la  so­

lución luego se evaporó hasta una concentración de 10 mi­

ligramos por m ililitro , se cromatografió sobre alumina y 

se eluyó con 1:1 cloroformo/metanol. Se obtuvieron un to­

ta l  de cinco bandas, la  primera de las cuales rindió 7,8 

miligramos y la  tercera de las  cuales rindió 33,3 m ili­

gramos del material, ambos de cuyos espectros de masa de 

los cuales mostraron un ion molecular de 310 (calculado 

308,4) y cuyos espectros de resonancia magnética nuclear 

demostraron que e l primero era 2 -fen il-l-fo rm il-2 ,4 ,5 ,6 -  

-te trah id ro -3 ,4 ,6,6-tetram etilciclopenta/*"c7pirrol-4-car-  

boxamida y e l tercero era una 2 -fen il-3 -fo rm il-2 ,4 ,5 ,6 - 

-te trah id ro -1 ,4 ,6 ,6-tetrametilciclopenta/^*c7pirrol-4-carbo- 

xamida isomérica.

<tp jn  llú m . 50 080 ̂ j;6. .
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EJEMPLO 21

El 2 -fen il-1 -fo rm il-2 ,4 ,5 ,6-tetrahidro-4,6 ,6 - 

-trim etilciclopenta/*^c/pirrol-4-carbonitrilo (descrito en 

e l Ejemplo 12) (9,35 gramos, 0,03 moles) se combinó con 

4,6 m ililitro s  de hidrato de hidrazina al 85 por ciento, 

5,25 gramos de hidróxido de potasio sólido y 50 m ilil i ­

tros de tr ie tile n g lic o l y la  mezcla se sometió a reflu jo  

durante una y media horas bajo una atmósfera de nitrógeno. 

Los componentes de baja temperatura de ebullición se des­

tilaron  hasta que la  temperatura llegó a 205^0., y la  mez­

cla  luego se calentó durante dos horas adicionales a esa 

temperatura. La mezcla se enfrió, se vació en agua helada 

y se extrajo oon acetato de e t i lo . La fase acuosa se hizo 

acídica.con ácido sulfúrico concentrado y e l sólido que se 

separó se recogió y se secó para proporcionar 6,2 gramos 

del ácido 2 -fe n il-2 ,4 ,5 ,6 -te tra h id ro -l,4 ,5 ,6-tetram etil- 

3id.openta/"c7pirrol-4-carboxíli co.

El último (6,18 gramos, 0,22 moles) se disolvió 

m 70 m ililitro s  de tetrahidrofurano, la  solución se tra -  

;ó con 4,25 gramos (0,026 moles) de N,N'-carbonildiimado- 

:ol y la  solución se agitó durante seis horas a temperatu­

ra ambiente. Una solución de 5 m ililitro s  de amoníaco l í -  

[uido en 20 m ililitro s  de tetrahidrofurano se añadió luego 

gradualmente y la  solución se agitó a temperatura ambien- 

¡e durante aproximadamente quince horas. El sólido que se 

¡eparó se recogió y se disolvió en acetato de e tilo  y la  

¡olución se lavó primero con á lc a li  diluido, luego oon 

¡almuera, se secó y se evaporó hasta sequedad. El sólido

¡sidual de color amarillo pálido se recrista lizó  una vez 

t acetato de e tilo  y una vez de metanol para proporcionar 

gramo de 2 - fe n il-2 ,4 ,5 ,6 -te trah id ro -l,4 ,6 ,6-tetram etil-
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ciclopenta/""c7pirrol-4-carboxamida, de temperatura de fu­

sión de 185^ a 202SC.
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EJEMPLO 22

Un gramo (0,004 moles) de 2 -fen il-3 -form il-2 ,4 ,

5 ,6-tetrahidro-l', 4, 6, 6-tetrametilciclopenta¿¡^*c/pirrol-4- 

-carboxamida, que se describe en lo que antecede en e l 

Ejemplo 20, se formó en una suspensión espesa en 20 m ili­

l i t r o s  de etanol absoluto, y la  mezcla se trató  con 0,15 

gramos de borohidruro de sodio. La mezcla se agitó duran­

te aproximadamente una hora hasta que resultó una solución 

cris ta lin a  y luego se diluyó con aproximadamente 80 m ili­

l i t r o s  de agua. El sólido que se separó se recogió, se 

lavó con agua y se secó para proporcionar 0,9 gramos de 

2-fenil-2-h idroxim etil-2 ,4 ,5 ,6 -te trah id ro -l,4, 6 ,6 -te tra -  

metilclclopenta/"*c7pirrol-4-carboxamida, de temperatura 

de fusión de 17 3 s a 176BC.

EJEMPLO 23

Una solución de 25 gramos de 2 - fe n il-2 ,4 ,5 ,6 - 

-te trah id ro -1 ,3 ,4 ,6 ,6-pentametilciclopenta¿"c7pirroi-¿t—car 

boxamida (que se describe en e l Ejemplo 14F) en 500 mi­

l i l i t r o s  de cloroformo que contiene aproximadamente 0,75 

por ciento de etanol se agitó a temperatura ambiente du­

rante cuatro días mientras que se hacía burbujear airp a 

través de la  solución. La solución se evaporó hasta seque­

dad y e l residuo se eluyó con é ter de d ietilo  de hexano.

De esta  manera se obtuvo un material que tenía una tempe­

ratura de fusión de 95° a 100SC., cuyo espectro de masa 

mostró un ión molecular de 384 (calculado 384) y que se
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demostró mediante su. espectro de resonancia magnética nu­

clear que era la  2 -fe n il-l,3 -á ie to x im e til-2 ,4 ,5 .6 -tetrah i- 

dro-4,6 ,6-trimetilciclopenta/^"c7pirrol-4-carboxamida.

El último al reaccionar con ácido clorhídrico 

en cloroformo proporcionó una trn^cla que se separó median­

te cromatografía en dos componentes, e l componente prin­

cipal siendo la  2 -fen il-3 -fo rm il-2 ,4 ,5 ,6-tetrahidr.o-l.,4 ,6, 

6-tetrametilciclopenta/*"c7pirrol-4-carboxamida, y siendo 

e l componente secundario la  2 -fen il-l-fo rm il-2 ,4 ,5 )6-tetra- 

hidro-3.4! 6 ,6-tetrametilciclopenta/*^c7pirrol-4-carboxami-  

da que demostró mediante sus espectros de masa y de reso­

nancia magnética nuclear que era idéntica con los compues­

tos respectivos anteriormente descritos en e l Ejemplo 20.

H o ja  n ú m . 53 08046

EJEMPLO 24

Una solución de 6,2 gramos (0,019 moles) de

S -fe n il-2 ,4 ,5 )6-tetrah id ro-l,3-d íform il-4 ,6 ,6 -tr im e tilc i-  

clopéntaj/ c/pirrol-4-carboxamida (que se describe en 9l 

Ejemplo 14AB) en 60 m ililitro s  de etanol absoluto se tra ­

tó con 1,51 gramos (0,04 moles) de borohidruro de sodio 

y la  mezcla se agitó a temperatura ambiente durante cua­

tro horas. La mezcla luego se enfrió y e l sólido c r is ta ­

lino blanco que se separó se recogió y se lavó con eta­

nol y hexano para proporcionar-1,0 gramos de 2-feni.'-2 ,4 ,

5 ,6-tetrahidro-l, 3-bis-hidroxim etil-4! 6 ,6 -trim etilc.iclo- 

penta/"c7pirrol-4-carboxamida, de temperatura de fusión 

de 116,53 a 118,530.

Una solución de 2,0 gramos (0,006 moles) del 

último en 50 m ililitro s  de metanol se trató con 0,11 gra­

mos de ácido p-toluensulfónico, la  solución se agitó a



5

10

15

20

25

30

08.045Hoja núm. 54

temperatura ambiente áurante una hora y media y luego se 

evaporó hasta sequedad. El residuo se disolvió en dicloru­

ro de metileno, la  solución se lavó con bicarbonato de so­

dio saturado y salmuera y se secó luego sobre sulfato de 

sodio y se evaporó hasta sequedad, y e l producto crudo se 

recrista lizó  de benceno-hexano para proporcionar 2,2 gra- 

mos de 2-fen il-2 ,4 ,5 ,6 -tetrah id ro-l,3 -b is-m etoxim etil-4 ,6 ,

6-trimetilciclopenta/*"c7pirrol-4-carboxamida, de temperatu­

ra de fusión de 1683 a 169,53C.

EJEMPLO 25

Una mezcla da 15,0 gramos (0,05 moles) de 2 -fe - 

n l l - 2 ,4 ,5 ,6 -te tra h id ro -l,3 ,4 ,6 ,6-pentam etilciclopenta^c/ 

pirrol-4-carboxamida (que se describe en e l Ejemplo 14F), 

15,0 gramos fO,3Ó moles) de hidróxido de sodio, 150 m ilili 

tros de e tilen g lico l y 1,0 m ililitro s  de agua se sometió 

a reflu jo  en un matraz de fondo redondo de acero inoxida­

ble durante dos días. La mezcla se enfrió luego, se vació 

en aproximadamente un l i t r o  de agua y.se acid ificó  con áci 

do acético g la c ia l. El solido que se separó se lavó con 

agua y se 'recrista lizó  de metanol para proporcionar 8,0 

gramos del ácido 2 - fe n il-2 ,4 ,5 ,6 -te trah id ro -l,3 ,4 ,6 ,ó-pen-  

tam etilciclopenta/"*c7pirrol-4-carboxílico, de temperatura 

de fusión de 1313 a 1363C.

EJEMPLO 26

Una solución agitada de 9,0 gramos (0,03 moles) 

del ácido 2 -fen il-2 ,4 ,5 ,6 -te trah id ro -l,3 ,4 ,6 ,6 -p en tam etil- 

ciclopenta c p irrol-4-carboxílico (que se describe en e l 

Ejemplo 25) en 100 m ililitro s  de tetrahidrofurano anhidro
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se trató con 5,4 gramos (0,033 moles) de carbonildiimida- 

zol y la  solución se agitó a temperatura ambiente durante 

dieciocho horas. La solución resultante luego se trató  con 

3,5 gramos (0 ,04 .moles) de 2-dimetilaminoetilamina en 50 

m ililitro s  de tetrahidrofurano y la  mezcla se agitó duran­

te seis horas adicionales. La solución luego se concentró 

hasta sequedad e l vacío. El residuo se dividió ent-re 200 

m ililitro s  de agua y 100 m ililitro s  de éter, y la  capa or­

gánica se separó, se lavó con salmuera, se secó y se evapo­

ró hasta sequedad para proporcionar 10,8 gramos de 2 -fe n il- 

- 2 ,4 ,5 ,6-tetrah idro-l, 3 ,4 ,6 ,6-pentametilciclopenta/** c/p i-  

rrol-4-(N/p-(dimetilamino)etil)-carboxamida como un aceite 

incoloro cris ta lin o .

Siguiendo e l procedimiento semejante a aquel des 

crito  en lo que antecede en e l Ejemplo.26, usando e l ácido 

2 - fe n il-2 ,4 ,5 ,6 -te trah id ro -l,3 ,4 ,6 ,ó-pbntametilciclopenta 

¿"c7pirrol-4-carboxílico descrito en e l Ejemplo 25 y una 

alquilamina in ferio r de amino terc ia rio  apropiada, se pía 

pararon los siguientes compuestos de la  Formula I ,  en don­

de en cada caso Rg es hidrógeno, R^, R^, R̂  y Rg cada uno 

es CHy

Cuadro 26

H o ja  núm . 55 08046

Ejemplo ____R.¡

26A CHgCHgNÍCHgCHs^O

26B CHgCHgNÍCHg)^

26C Ci^CHgNÍCHg)^

EJEMPLO 27

Una suspensión de 15,0 gramos (0,05 moles) de

Ry es fen ilo , y X es 0.
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2 - fe n il-2 ,4, 5! 6 -tetrahidro-l, 3 ,4 :6 ,6-pentametilciclopenta 

/^ /p irro l-4 -ca rb o x ílico  acido (que se describe en el Ejem­

plo 25) y 6,0 gramos (0,06 moles) de bicarbonato de pota­

sio en dimetilformamida se agitó a temperatura ambiente du 

rante dos y media horas a temperatura de 60SC., durante me 

dia hora y luego-se enfrió y se trató  con 14 gramos (0,1 

mol) de yoduro de metilo en dimetilformamida y la  mezcla 

se agitó durante la  noche. La solución de color obscuro 

resultante se evaporó hasta sequedad al vacío y e l aceite 

viscoso residual obscuro se destiló al vacío para propor­

cionar 5,9 gramos de 2 -fe n il-2 ,4 ,5 ,6 -te trah id ro -l,3 ,4 ,6 ,6 -  

-pentam etilciclopenta/"c7pirrol-4-oarboxilato de metilo! 

de temperatura de ebullición de 1303 a 13230/0,05 milíme­

tros.

H o ja  n á m . 08046

EJEMPLO 28

Una solución de 9,0 gramos (0,03 moles) de ácido 

2 - fe n il-2 ,4 ,5 ,6 -tetrah id ro-l,3 ,4 ,6 ,6-patametilticlopenta 

Z"c/-pirro l-4-carboxílico  (que se describe en e l Ejemplo 

25) en 5 0 .m ililitro s de tetrahidrofurano anhidro se trató 

con 5,4 gramos ,(0,033 moles) de carbonildiimidazol. La mez 

cía  luego se trató  con una solución de 2,9 gramos (0,03 

moles) de anilina en 25 m ililitro s  de tetrahidrofurano, la  

solución se agitó a temperatura ambiente durante vein ti­

cuatro horas y luego se evaporó hasta sequedad a l vacío.

El residuo se dividió entre agua y éter de d ie tilo , la  ca­

pa de éter se lavó con salmuera, se secó luego y se evapo­

ró hasta sequedad dejando 10,8 gramos de un residuo sólido 

que se recrista lizó  dos veces de metanol para proporcionar 

4,7 gramos de 1 - (2 -fe n il-2 ,4 ,5 ,6 -te trah id ro -l,3 ,4 ,6 ,6-pen-
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tam etilciclopenta/"c7pirrol-4-ilcarbonil)im idazol, de tem­

peratura de fusión de 134^ a 136^0.

EJEMPLO 29

Una mezcla de 29)6 gramos (0,1 mol) de 2 -fe n il-  

2 ,4 ,5 ) 6-tetrahidro-l, 3 ,4 ,6 , ey-pentametilciclopenta/^c/'pi- 

rrol^-oarboxamida (descrita en e l Ejemplo 14F) y 0,10 gra­

mos de monohidrato de acetato cúprico en 300 m ililitro s  de 

una mezcla de 4:6 de metanol/benceno se agitó bajo dos a t­

mósferas de oxígeno durante veinticuatro horas. La solu­

ción de color negro resultante se evaporó hasta sequedad 

y e l semisólido obscuro residual se disolvió en 300 m ili­

l i t r o s  de dicloruro de metileno y la  solución se lavó con 

agua, luego con salmuera saturada, se sometió a tratamien­

to con carbón vegetal, se f i l t r ó  y se evaporó hasta seque­

dad. El residuo se recrista lizó  dos veces de metanol para 

proporcionar 14,1 gramos de una mezcla de 2-fen il-l-m etoxi- 

m etil-2 ,4 ,5 ,6-tetrahidro-3,4 ,6 ,6-tetrametilciclopenta/**c7 

pirrol-4-carboxamida y 2-fenil-3-m etoxim etil-2,4,5,6-Xetra- 

, ildro-1,4,6,6-tetram etilciolopenta/I'c7pirrol-4-oarboxamida, 

de temperatura de fusión de l8 is  a 193^0.

EJEMPLO 30

La reacción de los 2 ,4 ,5 ,6 -te tra h id ro -l,3 ,4 ,6 ,6 -  

pentametilciclopenta/*"c7pirrol-4-carbonitrilos descritos 

en los Ejemplos 2, 7, 4A, 4C, 4K y 8 en una autoclave a 

temperatura de 150^ a 160^0., con una solución de etanol 

saturada con amoníaco anhidro y sulfuro de hidrógeno anhi­

dro proporcionan los siguientes compuestos de la  Fórmula I ,  

en donde en cada caso, R1 y R2 son hidrógeno; R j, R^, R̂  y
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cada uno es CĤ ; y X es S.

Cuadro 30

Ejemplo %

30A °H3
30B CH2CH2CH2N(CĤ ),

30C

30D ^6^5
3'0E 2-pirid ilo

30F CH2CH2CSNH2

08046

15

EJEMPLO 31

La reacción del 4-curbam oil-2,4,5,6-tetrahidro- 

-l,3 ,4,6,6-pentam etilciclopenta/^c/'p irrol-2-acetato áe e t i  

lo , descrito anteriormente en e l Ejemplo 14AC con hidróxi- 

do de sodio alcohólico y e l aislamiento del producto de 

un medio ácido o neutral, proporcionan e l  ácido 4-carba- 

moil-2,4 ,5s 6-tetrah id ro-l, 3,4, 6 ,6-pentametilciclopenta/""c7 

p irro l-2 -acetico .

20

25

EJEhlPLO 32

La reacción de 2 -(4 -ca rb o x ifen il)-2 ,4 ,5 ,6 -te tra  

h idro-1,3 ,4 ,6 ,6-pentam etilciclopenta^c7pirrol-4-carboxa- 

mida descrita en lo que antecede en e l Ejemplo 14BT con 

metanol, en presencia de una oantidad pequeña de un ácido 

mineral proporciona la  2 - (4-carbom etoxifenil-(2,4 ,5 ,6 -te -  

trah id ro-1 ,3 ,4 ,6 ,6-pentametilciclopenta/*"c7*pirrol-4-carbo- 

xamida. .

3D

EJEMPLO 33

La reacción de la  2-(3-m etilmercaptofenil-(2,4*
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5 ,6-tetrahidro-l, 3 ,4 ,6 ,6-pentametilciclopenta^"c7pirrol-4- 

carboxamida descrita en e l Ejemplo 14BV anterior, con un 

equivalente molar de ácido performico en acetona a tempe­

ratura ambiente, proporciona la  2 - (3 -m etilsu lfin ilfen il)-  

- 2 ,4 ,5 ,6 -te trah id ro -l,3 ,4 ,6 ,6-pentametilciclopenta/"c7pi- 

rrol-4-carboxamida.

EJEMPLO 34

La reacción de la  2-(3-m etilm ercaptofenil)-2,4,

5 ,6-tetrahidro-l, 3 ,4 ,6 ,6-pentametilc±clopenta¿"l:7'pir:rol-4- 

-carboxamida descrita anteriormente en e l Ejemplo 14BV con 

dos equivalentes molares de ácido performico en acetona 

a temperatura ambiente proporciona la  2 - (3-m etilsulfonilfe-  

n i l ) - 2 ,4 ,6 ,6 -te trah id ro -l,3 ,4 ,6 ,6-pentametilciclopenta/*"c7 

pirrol-4-carboxamida.

EJEWLO 35

La reacción de la  2 -fen il-2 ,4 ,5 ,6 -te trah id ro - 

- 1 ,3-d if orm il-4,6,6-trim etilciclopenta^c/pirrol-4-carD O - 

xamida descrita anteriormente en e l Ejemplo 14AB con des 

equivalentes molares de ácido perbenzoico en acetona a 

temperatura ambiente, proporciona e l ácido 2 -fe n il-2 ,4 ,5 , 

6-tetrah id ro-,4 ,6 ,6-trim etilciclopenta/** c7pirrol-4-carbo- 

xamido-1,3-dicarboxílico.

EJEMPLO 36

La reacción del ácido 2 -fe n il-2 ,4 ,5 ,6 -ta tra h i-  

dro-4,6 ,6-j:rim etilciclopenta/^/pirrol-4-carboxam ido-l, 3- 

dioarboxílico, descrito en lo que antecede en e l Ejemplo

35 con metanol en presencia de una cantidad pequeña de
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un ácido mineral proporciona e l 2 - fe n il-2 ,4 ,5 *6-tetrabidro- 

- 4 ,6 ,6-trim etilciclopenta/*" c7-pirrol-4-carboxamido-l,3-di-  

carboxilato de dimatilo.

Los datos obtenidos durante la  administración 

oral en las  ratas de los compuestos de la  Formula I  en 

la s  pruebas antisecreción y contra las  úlceras inducida 

por reserpina se proporcionan en términos del porcentaje 

de reducción en e l  pH del fluido ¡gástrico con respecto a 

los animales de control y e l porcentaje de reducción en 

la  puntuación de úlceras con respecto a los animales de 

control. Las dosis se expresan en miligramos por kilogra­

mo, y los compuestos se identifican mediante e l número del 

ejemplo anterior en donde se dan a conocer:

Ejemplo Dosis ?« de aumento de reducción de puntua- 
________________ ' de pR__________ ción de úlcera__________

14 25 9 60

50 50 60

- 100 84 100

200 96 * 100

14A inactivo inactivo

14B 100 20 40

140 100 24 0

14D 100 7 0

14B 100 4 0

14F 12,5 41 -

25 52 73

50 75 100

100 100 100

14G 25 - 40

50 55 60
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(continúa)

Ejemplo Dosis ^ áe aumento 
áe pH

3e reducción áe puntua­
ción áe úlcera

100 93 -

100 - 95 100

14H 25 56 60

50 80 100

100 93 100

14J 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

14S 100 27 0

14T 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 invención propia y nueva, que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­

te de Invención en España, por VEINTE años, son los que 

se recogen en las  reivindicaciones siguientes:

1s . -  Procedimiento para preparar carboxamidas 

y tiocarooxamidas que tienen la  fórmula I  (de la  presen­

te )  en donde X es 0 o S; R̂  es hidrógeno, alquilo in fe­

rio r, di-alquilamino in ferior-alquilo  in ferio r, morfoli- 

no-alquilo in ferior, 1-p irrolid ilo-alqu ilo  in ferio r, o 

1-piperidilo-alquilo in ferior; Rg es hidrógeno o alquilo

in ferio r o e l grupo -N /^2 puede representar un grupo
^ R l

de 1-imidazol; cada uno de R^, y R̂  es hidrógeno o me­

t i lo ;  cada uno de R^, R  ̂ y R  ̂ es hidrógeno o metilo; ca­

da grupo R es igual o diferente y es hidrógeno, formilo 
6

(CRO), fen ilalquilo  in ferior, hidroximetilo, alcoximetilo 

in ferio r , carboxi, carbo-alcoxi in ferio r o alquilo infe­

r io r ; y Ry es hidrógeno, alquilo in ferio r, halo-alquilo 

in ferio r , alquenilo in ferio r, alquinilo in ferior, d i-a l­

quilamino in ferior-alquilo  in ferio r, morfolino-alquilo 

in ferio r , 1-pirrolid ilo-alquilo  in ferio r, 1-p iperid ilo-al­

quilo in ferio r, carbo-alquiloxi in ferior-alquilo  in ferior,
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carboxi-alquilo in ferior, carboxamido-alquilo in ferior, 

tiocarboxamido-alquilo in ferior, alcoxi inferior-alquilo  

in ferior, nidroxi-alquilo in ferior, a lq u iltio in ferio r-a l- 

quilo in ferio r, cicloalquilo, ciclo-alquilo  in ferior, 2- o 

3-p irid ilo , fen ilo , fenilo-alquilo in ferior, tie n ilo , acri 

d inilo, 4-(2,l,3-benzotiad iazolilo)-2-benzotiazolilo , 3- 

-carbazolilo, 2-benzoxazolilo, 2- ó 6-purinilo, 2-p irazi- 

n ilo , 4-pirim idinilo, 2 -tia z o lilo , 3-p irazolilo , 2- o 6-pi- 

rimidihilo, 2-benzimidazolilo, 2-benzotiazolilo, 3 - tr ia c i-  

n ilo , !?-, 6- ó 7-indazolilo, 5-isoquínolilo, 3-piridazini- 

lo , 2-tiad iazo lilo , 5 -tetrazo lilo , 2 -tia z o lin ilo , 3 -(1 ,2 ,4 -  

tr ia z in ilo , (3 - ( l ,2 ,4 - tr ia z o li lo ) , o alquileno in ferior 

divalente que tiene sus valenoia en átomos de carbono di­

ferentes y que unen dos las  mitades de 2 ,4 ,5 ,6 -tetrah id ro - 

ciclopenta¿["c*7pirrol entre s í ,  en donde los grupos de fe -  

nilo.-alquilo in ferio r pueden suostituirse además en e l nú­

cleo de fenilo  mediante de 1 a 3 miembros del grupo que 

consiste de alquilo in ferior, alcoxi in ferior, halógeno, 

hidroxi, metilendioxi, trifluom oiilo, alcanoilamino in fe­

rio r, amino, di-alquilamino in ferior, carboxílico, carbo- 

xamido, carbo-alcoxi in ferior, alquilmarcapto in ferio r, 

a lqu ilsu lfin ilo  in ferior, alquilsulfonilo in ferior, nitro 

y sulfamorío, o una sal de adición de ácido de un compues­

to en donde Ry es un grupo formador de sal básico, carac­

terizado por hidrolizar o tiohidrolizar un compuesto que 

tiene la  fórmula I I  (de la  presente) excepto que Rg no in­

cluye hidroximetilo, siendo y Rg en e l compuesto resul­

tante cada uno H; en donde Ry en la  fórmula I I  puede tam­

bién ser cianoalquilo in ferior, y e l último radical puede 

hidrolizarse o tiohidrolizarse simultáneamente durante la
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reacción áe h id ró lisis  o tio h id ró lis is  respectivamente pa­

ra producir un compuesto en donde Ry es carbo xamido-alqui­

lo in ferio r, o tiocarboxamido-alquilo in ferior, respecti­

vamente, y en donde e l  ácido 4-carboxílico correspondiente 

se produce cuando la  h id ró lisis  se lleva a cabo en condi­

ciones extremas por ejemplo una reducción de Wolfi-Kishner, 

que convierte también un compuesto de la  Formula I I  en don­

de un Rg es formilo en un compuesto de la  Fórmula I  en don­

de Rg es metilo, siendo convertido subsecuentemente e l 

ácido 4-carboxílico mediante am^dízación en la  4-carboxami- 

da de la  Fórmula I  en donde R̂  y Rg son hidrógenos; s i de­

sea, hacer reaccionar un compuesto obtenido en donde X es 

0 con pentasulfuro de fosforo para preparar un compuesto 

correspondiente en donde X es S, s i se desea, alquilar un 

compuesto obtenido en donde Ry es otro que no sea hidróge­

no ta l  y como se describe en lo que antecede, y R̂  y/o Rg 

es hidrógeno con una base fuerte y hacer reaccionar la  sal 

básica resultante con un agente de alquilación en uno o 

dos pasos para proporcionar e l compuesto correspondiente 

en donde R̂  y/o Rg son otro que no sea hidrógeno, s i  se 

desea, hacer reaccionar un compuesto obtenido en donde Ry 

es hidrógeno, con una base fuerte y hacer reaccionar la  

sal básica resultante con un agente de alquilación que 

proporciona un radical ta l  y como se define para Ry que 

no sea hidrógeno, si se desea, hacer reaccionar un compues­

to obtenido en donde Ry es di-alquilo in ferior-alquilo  in­

fe r io r  con un áster de un ácido fuerte a fin  de preparar 

una sal de amonio cuaternario, convertir la  sal de amonio

cuaternario en hidróxido de amonio correspondiente y des­
componer e l  ultimo compuesto para preparar e l compuesto en
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áonde Ry es alquenilo in ferior, si se desea, oxidar un com­

puesto obtenido en donde cada Rg es metilo, con oxígeno pa­

ra preparar un compuesto correspondiente donde un grupo Rg 

es formilo y e l otro es metilo, s i se desea, reducir un 

compuesto obtenido en donde uno o ambos grupos de Rg son 

formilo con un borohidruro de metal alcalino para obtener 

un compuesto en donde e l grupo o grupos se convierten en 

bidroximetilo, si se desea, someter un compuesto obtenido 

3n donde un grupo Rg es metilo y e l otro es formilo a des- 

ca'bonilación c a ta lít ica  para preparar un compuesto en don- 

3e un grupo Rg es metilo y e l otro es hidrógeno, si se de­

sea oxidar un compuesto obtenido o ambos grupos Rg son for 

ailo para preparar e l compuesto correspondiente en donde 

ino o ambos grupos Rg son carboxi, s i se desea e s te r ific a r  

ui compuesto obtenido en donde uno o ambos grupos Rg son 

¡arboxi para obtener un compuesto en donde uno o ambos 

:rupos Rg son carbo-alcoxi in ferior, y s i se desea conver- 

i r  un compuesto obtenido en donde Ry es un grupo formador 

e sal básico en una sal de adición de aciao del mismo.
2 3 .-  Procedimiento de conformidad con la  reivin- 

icaoión 13, en donde R̂  y Rg son hidrógenos, R^, R  ̂ y 

ada uno es metilo, X es 0, Ry es fenilo y un grupo Rg es 

idroximetilo y e l otro es hidrógeno o metilo.

3 - . -  Proceoimiento de conformidad con la  reávin- 

icación 13, en donde se prepara un compuesto en donde 

ada uno de R̂  y Rg es hidrógeno o alquilo in ferior; ambos 

rupos Rg son iguales y son hidró^vno, formilo, fe n ilo -a l-  

nilo in ferior, nidroximetilo, carboxi, carbo-alcoxi in - 

erior o alquilo in ferior; y Ry es hidrógeno, alquilo in - 

3rior, alquenilo in ferior, di-alquilamino in ferior-a lqu i-
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lo in ferio r, mo r f  olino-alquilo in ferio r, 1-p irro lid ilo -a l-  

qu.ilo in ferio r, 1-piperidilo-alquilo in ferior, carbo-alco- 

x i-in ferior-a lq u ilo  in ferior, carboxi-alquilo in ferior, 

carboxamido-alquilo in ferio r, tiocarboxamido-alquilo in fe­

r io r , alcoxi-in ferior-alqu ilo  in ferio r, hidroxi-alquilo 

in ferio r, a lqu iltio  in ferior-alquilo  in ferior, cicloalqui- 

lo , cioloalquilo-alquilo in ferior, 2- o 3 -p irid ilo , fen ilo , 

fenilo-alquilo  in ferio r, tie n ilo , o alquileno in ferior d i- 

valente que tiene sus valencias en átomos de carbono di­

ferentes y que unen entre sí dos de las mitades de 2,3,5,6-s 

-tetrahiárociclopenta¿"*c7pii'rol y en donde los grupos de 

fen ilo  o de fen ilo  alquilo in ferior pueden además substi­

tu irse en e l núcleo de fenilo mediante de 1 a 3 miembros 

del grupo que consiste de alquilo inferior,* alcoxi in fe­

r io r, halógeno,hidroxi, metilendioxi, trifluorom atilo, a l-  

oanoilamino in ferio r, amino, di-alquilamino in ferio r, car- 

boxílico, carboxamido, carbo-alcoxi in ferio r, alquilmer- 

capto in ferio r, alquilsu li'lnilo  in ferio r, alquilmercap¡;o 

in ferio r , a lq u ilsu lfin ilo  in ferio r, alquilo in ferio r-su l- 

fon ilo , n itro  y sulfamoílo, y en donde la  reacción princi­

pal consiste de la  h id ró lisis o tio h id ró lis is  en un medio 

ácido y los pasos opcionales se lim itan a la  alquilación 

de R.j y Rg o Ry, convertir un compuesto en donde X es 0 

en una en donde X es 3, reducir un compuesto en donde ca­

da Rg es formilo en e l compuesto correspondiente en donde 

cada grupo Rg es hidroximetilo, oxidar cada grupo Rg de 

formilo a carboxi, o e s te r ific a r  un compuesto en donde ca­

da grupo Rg es carboxi en uno en donde cada grupo Rg es 

carbo-alcoxi in ferio r.

4 3 .-  Procedimiento para preparar carboxamidas y
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tío  carb oxami das.
Tal y como se ha descrito en la  Memoria que an­

tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de sesenta y siete hojas 

escritas  a máquina por una sola cara.

Madrid, MR, Í976.

P.A.

RTA . -
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