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La presenﬁe invencién se refiore a ciertos
nuevos derivados de 4cidos pirrel~l-carboxilicos y al
proceso para la producqiﬁn de los mismos.

Mas particularmente, esta invencidn se re-
fiere a los nuevos 4cidos 1,2-dihidro—3é-pirrolo @,aqu-
pirrol-l-carhoxilicos sustituidos en la posicidén C-5 .
por un grupo 2-furoilo, 2-tenoilo, 3-furoilo o 3-tenoi-

~ lo, representados por las férmulas:
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y los Acidos isoméricos individuales (1) y (d) de los
mismos“y los ésteres y sales de los mismos no téxicos
farmac8uticamente aceptables, donde X es ox{igeno o
azufre; R es hidrégeno o un grupo alquilo inferior que
tiene»de'l a 4t 4tomos de carbono y RL es hidrégeno,
metilo, cloro o bromo, estando la sustitﬁci&n RY en los
compuestos de Férmula (A) en las posiciones 3, & &6 5
del anillo furano o tiofeno, y al método para la fro-
“duccidn de los mismos.

. Los compuestos de la presente invencidn se~
gln se describe antes‘y con mas amplitud después, ex-
ceptuando los.isbmeros &cidos (d) y derivados de los
mismos, exhiben actiﬁidades anti-inflamatoria, anal-
gésica y antipirética y son por lo tanto Gtiles en el
tratamiento de inflamacidn, dolor y/o pirexia en o=

miferos, seglin se describe aquf con mayor detalle,
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También son relajantes de los misculos lisos,

El término "é&stercs y sales no tdxicos, far-

macéuticamente aceptables" como se usa aqul se refic-
re a "ésteres de alquilo! derivados de hidrocarbures
de>cad§na recta- o ramificada ¢ue tienen de 1 a 12
atomos de carbono ¥y sales derivadas de bases inorgi.-
nicas y orgénicas no téxicas, farmacéuticamente acep-
tables, respectivamente,

‘ Grupbs éster de alquilo tificos son &steres
de metilo, etilo, propileo, isopropilo, bufilo, tebus=
tilo, isoamilo, pemntilo, isopentilo, hexilo, octilov,
nonilo, isodecilo, 6-metildecilo y dodecilo,

‘ Sales derivadas de bases inorgénicas inclue-
yen sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio,
magnesio, sales ferrosas, de zinec, cobre, sales man~
ganosas, de aluminio, férricas, mangénicas v las se-
me jantes. Pafticularmente preferidas son las sales
de amonio, potasio, sodio, célcio v magnesio, Las
sales dérivadas de bases orginicas no téxicas, far-
macéuticamente aceptables, incluyen salés de aminas
primarias, secundarias y terciarias, aminas susti-

tuidas incluyendo las aminas sustituidas que existen

N\, ’ N -
,en forma natural, aminas ciclicas y resinas bésicas

;ntercambiédoras de iones tales como isopropilamina,
trimetilamina, dietiiamina, trietilamina, tripropil-
amina, etanolamina, 2-dimetilamincetanol, 2«dietil-
-aminoetanol, trometamina, lisina, arginina, histidi-
na, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina,
etileﬁdigmina,'glucosamina, metilglucamina, teobro-

‘mina, purinas, piperacina, piperidina, N-etilpiperi-
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,dina,‘resinas de paliaminas ¥y las semejaﬁies. .Bases
orglnicas no téxicas, particularmente preferidas son
isopropilanina, dietilamina, eténolamié&, piperidina,
trometamina, colina y cafeina,

| Los nuevos compuestos de Férmulss (A) v (B)
y Férmulas (XI) y (XII) ilustradas abajo; existen cc~
morpares de isdmeros dpticos (o enantiomorfos), es de-
cir, una mezcla (dl). Sin embargo, cada isbdmero Spti-
co as{ como también las mezclas (dl) de los mi;mos

estén inclufdos dentro de la presente invencién.

Cuando los nuevos compuestos de esta inven-

a—

eidn se usan para producir una respuesta fisiolbgica

» I .
} . o ..

V.ge, actividad anti~-inflamatoria, analgésica o anti-

o

pirética), es decir, que van a usarse como medicina-
les, un subgrupo préférido es aquel de los compuestosr
de'F6£mula (A) y (B), y sus isbmeros &cidos (1) y los
ésteres y sales farmacduticamente aceptables de los

mismos.
Un subgrupo adiéional, para compuestos que
" van a usarse como mgdicinales son los compuestos de
Férmula (A) y sus isbémeros Acidos (1) de Férmula (A)

y los ésteres y sales farmacduticamente aceptables de

N,

~1los mismos, Y este subgrupo puede dividirse en dos

subgrupos mis formados por (a) el compuesto de Formu=-

la (A), es decir, elizompuesto {d1) donde R y R* son

~hidr63eno ¥ X es azufre y (b) el isbmero Acido (1)
de Férmula (B) donde R y r! son hidrégeno ¥y X es

azufre y los ésteres y sales de los mismos, farmacéu-

K

ticamente aceptables.

Los isdmeros Acidos (d) de Férmulas (A) y
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(B) y los esteres y sales de los mismos, farmacéutica-
mente aceptables son Utiles como intermediarios para
la preparaciéon de los acidos (di) de Férmulas (A) y

(B), segun se describe después con mas amplitud.

i Los nuevos compuestos (di) de la presente
_ 1 , n
invencidén pueden prepararse por un proceso ilustrado
por la secuencia de reacciones siguientes:

NHL
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donde X, R y RY ticnen el significado indicado ante-
riormentoe y.R2 es ﬁn grupo alqﬁilo inferio£ de 1 a

4 Ztomos de carbono, v.g., metilo, etilo, isopropilo
o n~butilo. .

Al ﬁracticar el proceso bosquejado ante=~
fiormente, para la preparacidn del cowpaesto de Foér=-
mula (IV) donde R es hidrdgeno, se hacen reaccionar
cantidades equimolares de etanolamina (I) y-l.S—ace-
tonéicarbaxilafo de dimetilou {XI) a.uua temparétura
de apfoximadaﬁente 02 a aproximadamente la tempera~
tura ambiente, para formar fAcilmente una solucidn

de la vinilamina de Férmula (III), que se trata en-

\ . i .
‘tonces, preferiblemente in situ, en un solvente or-~

ghnico inerte adecuado, bajo condiciones anhidras,
con 2-bromoacetaldehido o 2-cloroacetaldehido, apro-
xfmadamente de ko2 a 100eC por un pefiodo de tiempo
de aproximadamente 30 minutos a mis o menos 16 horas.
Solventes adecuados para esta reaccién son los sol-
ventes Qpr6ticos tales como acetonitrilo, tetrahidro-~
furano, dimetoxietano, cloroformo, diclérometano Yy
los semejantes. En las representaciones preferidas,

la reaccidn se conduce en golucidn de acetonitrilo,

., & temperatura de reflujo por aproximadamente' 1 hora,

Los reactivos 2=-bromo-(cloro)~acetaldehido son com
puestos conocidos, o -pueden obtenerse por pirdlisis
de los:correspondientes dietilacetales en presencia
de 4cido ox4lico dihidratado,

Para preparar lo§ compuestos de férmula (IV)

donde. R es un grupo alquilo inferior, preferiblemente

- de cadena recta, que tieme de 1 a 4 atomos de carbono,

P LT S LT S TN
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se trata una mezcié acuosa de ctanolamina (I) y:l,s—
acetondicarioxilato de dimetilo (II) con un compuesto
de la Férmula 0
3.a '

R”~C-CH,X,
en donde X esAbromo o cloro Yy R3 es un grupo algquilo
inferior, preferiblemente de cadena recta de 1 a X4 &to-
mos de carbono y de preferencia l-bromoacetona,; l=bro-
mo~2-butanona, l-bromo-2-pentanona y l-bromo-2-~hexa-
nona, aproximaaamente de hou a LOGQe por un pefiodo
de tiempo de aproximadamente 30 minutos a 16 horas,

En la representacidn preferida la reaccidén se condu-

ce a una tewperatura de aproximadameﬁfe ~102C a apro-

A

‘ximadamente la temperatura ambicénte por aproximada-

mente 1 hora a mis o menos 6 horas. Los reactivos
4]

1
R2~€-CH_X,

2

son compuestos conocidos,

La esterificacién’del compuesto (IV) con
ciordro de metansulfonilol en presencia de una amina
terciaria, es decir, trietilamina, piriaina Yy las
seme jantes, opcionalmente en presencia de un cosol-

vente tal como diclorometano, a una temperatura de

e aproximadamente ~109C a aproximédamente la tempera~

tura ambfénte, por aproximadamente 10 minutos a mis

o menos 2 horas, produce el correspondiente mesilato

. de Formula (V), que se¢ convierte en el correspon-

diente N-(2-yodoetil)pirrol, de Férmula (VI) por reac~-
cibén con yoduro de sodio en solucidén de acetonitrilo,

a temperatura do reflujo por aproximadamente 1 a 10

" horas,

: . .
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Par reaccﬁép dé los compuestos de yodoetil
de Fbrmula iVI) con hidruro de sodio en un solvente
orgénico inerto:adecuado tal conmo dimeﬁilformamida, go
obtienen el 1,2-dihidro-3H~pirrolo [i,2-3 pirrol-1,7-
dicarboxilato de dimetilo y los derivados G-alquil

sustituidos de los mismos (VIX). REsta ciclizacidn sc

" efectfia bajo una atmbsfera inerte, es decir, bajo at-

mésfera de argdén o nitrdgeno, a temperaturas del or-
den de 159 & 4690 por un periodo de tiempo de apros
ximadamente 15 minutos a & horas, Se obtienen mejow
res resultados'efectuandé la réaccién a temperatura
ambiente, por'aproxiﬁ;damente'So minutos cuando R es
hidr6geﬂo. |

Alternativamente, los compuestos de Férmula
(V;I) se puedan prepafar por ciclizacibn directa dal
mesilato (V) con hidruro de sodio en‘solucién de di-
metilformamida, aproximadamente de ~102C a la tempe-
ratura ambiente, por . aproximadamente de 30 minutos a
alfededor de 2 horas, ‘ .

La hidrélisis bésica de un compuesto de
Férmula (VII) con.un hidrdxido o carbonato de metal

aleal ino, v.g., hidrdxido de sodio, hidréxido de po-

“tasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio y

los seme jantes, en un alcohol alifdtico inferior acuo=
50y Vefey metanol o étanol, a una témperatura entre

la ambiente y.la de reflujo, por aproximadamente 4 a
24 horas, produce cl correspondicnte difcido libre

de Férmula (VIII) es decir,, 4cido 1,2-dihidro-3H-pi-

rrolo- ﬁ,z-é}pirrol-l,7~dicarboii1iéo Y sus deriva.

"dos 6-alquilicos. La hidrdlisis se lleva a cabo de
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preferencia usando hidrdxido de potasio metandlico
acuoso, A témperat#?a de reflujo por aproximadamente
10 horas,

E1l grupo Acido carboxilico en la posicidn
C-1 en el compuesto (VIII) se esterifica entonces
selectivamente por tratamiento con un alcohol alifé-
tico inferjior, v.g., moetancl, otanol, isopropanol,,
n-butanol y los scmejantes, en presencia de cloruré
de hidrogeno, ﬁara producir el correépondiente'écido
1,2-dihidro~-3H~-pirrolo ﬁqz-é}pirrol~1~carboxilato—7~
alquil-carboxilico de Férmula (IX). La reaccidn se
cfectlia a una temperatura de aproximadamente 02 a
5690, por aproximadamente de 1 a & horas,

La decarboxilacidn de los compuestos mono-
esterificados (IX) a los correspondientes compueséns
de Férmula (X), los intermediarios clave en el pro-

'céso para obitener los compuestos de la presente in~
vencidn, se logra por calentémiento del compuesto (IX)
a una'témperatura elevadaj del orden de aproximada=-

- mente 2302 a aproximadamente 2802C, por.un periodo
de tiempo suficiente para completﬁr lé reaccién,  El
curso de la reaccidn puede seguirse por la propor;

™ eién dé la evolucién d; diéxido de carbono y por ani-
iisis crométogréficg en placa delgada; (t.l.c.);,sieg
do generalmente compieta 1A decarboxilacibén dentro

de aproximadamente 45 a 90 minutos., EL producto de
la reaccidn, a saber, 1,2~dihidro-3H~pirrolo-@,2~é}
pirrol~l~carboxilato de alguilo'y los derivados 6G-al-
quil del mismo (X), se puede purificar por técnicas

" eromatogrificas. Alternativa y particularmente para
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la decarboxilacidn de pequeiios lotes del compuesto
(IX), el producto de la reaccidn (X), se puede des=-
tilar directamente del recipiente de reaccidn,
La condensacidn de un compuesto (X) con

una amida de las férmulas:

| com(cns)2
|

N

(=23

()N(CH3)2
donde.x Yy ﬁl tienen el significado indicado anterior
ﬁente, produce los corréspondienteé 1,2-«dihidro=3H-
pirrolo‘?,2-5}~pirr61—1~éarboxilatos de alquilo 5-sug
‘titufdos de Pérmulas (XI) 6 (XII) respectivamente,

Esta reaccidn se efectfia en un solvente or-~
g@nico aprético inerte y en presoncia de oxiclorurc
de fésforo, a temperatura de reflujé por aproximada.
mente 1 a aproximadamente 72 horas bajo una atmésfe
.ra inerte, seguido de reflujo adicional en presencia
de acetato de sodio, por aproximadamente 2 a 10 ho=
ras, Alternativamente, en lugar de oxiﬁloruro de
fbsforo se pueden usar otros cloruros de Acidos ta-
les como fosgeno o cloruro de oxalilo.

En }as representacionés preferidas, esta
.condensgdién se lleva a cabo agregando una solucidn
del compuesto (X) en un solvente adecuado a una meze
cla reflujada previamente de 1,1 a 2 equivalentes
molarcs de la amida deseada y oxicloruro de Lésforo
en el mismo solvente, réflpjando La‘mezcla reaccionan=

te ast obtenida por aproximadament® 2 a 30 horas, bajo

©atmbésfera de argdn y después de esto agregindole

TP T S L
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aproximadamcnte de 3 a 10 eguivalentes moiares de ace~
tato de sodio, seguido de un periodo adicional de re=-
flujo por aproximadamente 4 a aproximadamente 6 horas.
Solventes adecuados para esta reaceidn son
los hidrocarburos haiogenados tales cowmo diclorometano,
1,2~dicloroetano; cloroformo, tetraclorurb de carbono
y los semejantes, dimctoxietano y tetrahidrofuranc. El
qolvente pfeferido es el l.Z—dicioroetano.
Représentativas de las N,N_dimetilamidas que
puedeﬁ usarse son:
N,N-dimetilticfcn-z;carboxamida,
N,N-dimetilfuran~2=carboxamida,
N,ﬁ—dimetil-B-metiltiofen-z-carhoxamida,
N,N=dimetil-bemetiltiofen-2-carboxamidaj
N,Nedimetile5-metiltiofen=2=carboxamida
N,N—dimeti1~4-clorotiofen-2~cargoxamida,
N,N-dimetil-5-clorotiofen-2-carboxamida,
N,N—dimetil-B-bromotiofén—ﬁ-carboxamida,
N,N;dimetil-s-bromotibfenuz-cgrboxamida,
N Nedimetil-3-metilfuran-2-carboxamida,
N,ﬁ;dimetil-4~metilfuran-2-ca?boxamida,

N,N-dimetil-4~clorofuran~-2«carboxamida,

™ N,N-dimetil-ﬁ-clorofuran~2-§arboxamida,

‘N,N}diﬁétil-&-bromofuran~2-carboxamida,
N,§~dimefil-5-br;mqfuran-z-carboxamida,
N,N-dimetiltiofen-3-carboxamida y
N,N-dimetilfuran-3~carboxami&a.

Estas amidas pueden prépararée en forma conw

L . ) . '
vencional a partir de los correspondicntes Acidos

‘tiofen- o furan~2(3)-carboxfilicos es decir, por con-

i

¥
1
o

0
¢
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I version en los cloruros de acido seguido de trata-

miento con dimetilamina.

Por hidrélisis alcalina del grupo aster ab*
quilico en un compuesto de Férmulas (XI) $ (XII) se i
ob;ienen los correspondientes acidos libres de For-
mulas (A) $ (B), respectivamente. La hidrélisis se
efectia en forma convencional, con un hidréxido o
carbonato de metal alcalino, v.g., hidréxido de so-
dio, hidroxido de potasio, carbonato do sodio, car-
bonato do potasio y los semejantes, en un alcohol
alifatico inferior acuoso, v.g., metanol, etanol,
etc., a una temperatura de aproximadamente la amblen
te a la de reflujo por aproximadamente 30 minutos a
4 horas, bajo una atmésfera inerte. En las repre-
sentaciones preferidas esta hidrolisis se efectiua
con hidroéxido de potasio metandlico acuoso, a tem-
peratura de reflujo, por aproximadamente 2 horas.

Los compuestos de Formulas (A) y (B) pueden
resolverse de acuerdo con™-los métodos conocidos en
la materia, para obtener los correspondientes iséme-
ros individuales.de los mismos. Asi, por ejemplo,
el compuesto de Férmula (A) donde R y Ir* son hidroé-
geno y X es azufre, puede someterse a tratamiento

adicional de acuerdo con el diagrama siguiente:



cedimiento se establece en el Ejemplo 10 B-1 poste-
rior.

Alternativamente, los isdmeros acidos (1)
y los isomeros acidos (d) de los compuestos de For-
muias (A) y (B) pueden obtenerse aplicando la toc-
nica conocida de cromatografia liquida de alta pre-
sion (HPLC) a los esteres <=(-fenetil diasteroisomé-
ricos de los compuestos de Formulas (A) y (B), se-
guido de hidrélisis.acida. Asi, por ejemplo, los
compuestos de Férmula (A) donde R y R* son hidrégeno
y X es azufre, pueden someterse a tratamiento adi-

cional de acuerdo con el diagrama siguiente:
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COOH

¥-
GD)
varios
pasos
- (A") aster (I)-d-fenetilico del

isémero aci

Mezcla de (Ai) aster (I)(c)( fenetilico del
isomero acido (d)

(A™M)-isoémcro acido (D

(A™l-isOmero acido

@
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Una descripcidn més detallada de esie procew

dimiento se-establece en el Ejemplo 10 B-2 posterior.

Los Acidos libres de Férmulas (A) y (D) pueg

den 'convertirse en otros &stercs alquilicos que tienen de
; .

1 a 12 4tomos de’ carbono, por métodos convencionales),
Ve.gi, por tratamiento con (a) ol alcohol correspondien=-

te para obtener el éster deseado, en presencia de wm .
“

. &cido mineral fuerte, (b) un diazoalcano etéreo o (¢)
el yoduro de alquilo deseado en presencia de carbonato

de litio. Los isdmeros &cidos (1), se pueden conver-

tir en sus &steres alquilicos'por los métodos (b) y

{¢) .anteriores,
‘ ‘ Las sales QeriQadas de 1;s compuestos de‘Fér—
mulas (A) y (B) y sus isbmeros &cidos (1) se preparan
tratando estos &cidos libres con una cantidad apropiam
?a.de una base farmacéuticamente aceptable. Laé bases
%armacéuticamehte aceptébles representativas son hi-
dréxido de sodio, hidrdxido d; potasio, hidroxido de
litio,rhidréiido de amonio: hidrdxido de calcio,hidrb-
‘xido de magnesio, hidréxido ferroso, hidrdéxido de zinc,
hidr&xido de cobre, hidrdxido manganoso, hidrdéxido de
aluminio, hidréxido férrico, hidréxido mangdnico, iso-~
“propilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina,
tfipropi;amina, etanolamina, 2-dimetilawinoetanol, 2~
dietilaminoetanol, trometamina, lisina, arginina, his-
tidina, cafefna, procaina, hidrabamina, colina, be-
taina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina,
teobromina, purinas, piperacina, piperidina, Neetilpi-
peridiia, resinas de poliawmina, etc, La reaccidén se

efoctfia en agua, sola o en cowmbinacidn con un solvente
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orginico inerte, miscible con a8ua, a una témperatura
de aproximaﬂamente-oﬁ a aproximndamente 1002C, prefew
riblemente a temperatura ambiente., Solventes orgéni-~
cos inertecs, miscibles com agua, tipices incluyen me-
tanol,_etanol} igopropanol, butanol, acetona, dioxano
o tetrahidrofuranc, La relacidn molar de los.cémﬁucs_

tos de Férmulas (A) o (B) o los Lsdmeros Acides (1)

de los mismos a base usada se seleccionan para pronor-

cionar 1a.reldci6n deseada para cualguior sal éartiw
cular, Para preparar, por ejemplo, las sales de cale
cio o de magnesio de los compuestos de Férmulas (A) o
(B) o los isémeros &cidos (1)} de los mismos, el cido
1ibre de partida puede tratarse con por lo menos ﬁea
dio equivalente molar de la base farmacfuticamenta
aceptable para dar wida sal uneutra, Cuando se prepa-~
ran las sales de aluminio de los coﬁpuestos de Férmu-
las (A).o (B) ‘o los isdmeros Acidos (1) de los mismos,
se emplea por lo menos un tefcio de equivalente molar
de la bgse farmacéuticamepte aceﬁtable si se desea un
producto de sal neutra, . .

En el procedimiento preferido, las sales
de calcio y de magnesio de los compuestos de Férmu-
las (A) ¥ (é) y los isbmeros 4cidos (1) de los misw
mos, puedeﬁ'prepararse tratando las correspondientes
sales de sodio o potasio de los mismos con por lo
menos medio equivalente molar de cloruro de calcio
o clorwo de magnesio, respectivamente, en una so-
lucidn acuosa, sola o en c?mbinqcién con un solvene.
te orglnico inerte, miscible con agna, a una tem-.

peratura de aproximadamente 20% a aproximadamente

A i n A
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1000C, Preferiblemente, las sales de aluminio de los
compuestos presentes, pucden prepararse tratando los
correspondientes &cidos libres con por lo menos un

tercio de equivalente molar de un alcdxido de alumi-

nio, tal como trietbxido de aluminio, tripropéxido
de aluminio, ctec.y en un solvente hidrocarbonado, tal
como bhenceno, xileno, ciclohexano y los senejantes, a
una temperatura de aproximadamenté 202 a aproxiwadc-
mente llSQQ. Se pueden usar procedimientos siﬁila-
res para preparar sales de bases inofgéni;as que no
son suficientemente solubles para ficil reaccibn.

Se¢ comprende que el aislamiento de los com-
p eLtos aqui descrltos puede efectuarse, si se desea,

|

por! cualquier procedimiento adecuado de separ“clon o
pﬁrificac@én, tal como, por e¢jemplo, extraccidén, f£il-
tfac én, evaporacidn, destilacidn, cristalizacién,

cromatografia en placa delgada o cromatografia en co=

lumia, cromatografia de liquidos de alta presidn

(HPLC) o una combinacién de estos procedimientos.
Ilustraciones de procedimientos adecuados de separa=-
ci§n y aislamicento pueden tenerse por referencia a

los eaemplos posterlores. Sin embargo, pueden usarse

tamblén, por supuesto, otros procedimientos equiva-
léntes de separacién o aislamiento.

En tanto que los isdmeros &cidos (d) no
se usan dec por si como agentes medicinales, ellos
pueden, si sc desea, convertirse en sus ésteres y
sales no téxicos, farmacéu}icamente aceptables, de

acuerdo con los mitodos descritos para la conversidn

de los islmeros Acidos (1) en sus 8steres y sales no

et ottt s
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 téxicos, farmacluticamente aceptables.

Los compuestos de Fbérmulas (A) ¥y (B) y los

isbmeros Acidos (1) de los mismos ¥y los ésteres y sa-

les no tdéxicos, farmacéuticamente aceptables de los

misuos, son {itiles como agentes anti-inflamatorios,
analgésicos, inhibidores de agregacidn de plaquetas,
agentes fibrinoliticos y como relajantes de los )
m&scﬁlos lisos. Bstos compuestos pueden usarse nrn-=
fildctica y terapbuticamente.

Las composiciones que contienen estos comw

puestos son por lo tanto Gitiles en el tratamiento y

eliminacidén de inflamacidn, tal como padecimientos

‘inflamatorios del sistema misculo~esqueldtico, arti-

culaciones esqueléticas y otros tejidos, por ejcmplo
en el tratamiento de padecimiontos inflamatorios, tam
les como reumatismo, contusidn, laceracibn, artritis,

fracturas de ﬁuosos, padecimientos post~traumiticos

vy gota. En aquellos casos en que las condiciones

anterjores incluyen doloriy pirexia acoplados con in-
flamacidén, los compgestos presentes son'étiles.para
el alivio de estos padecimicntos as{ como la infla-
macidn,

La administracidn de ios compuestos acti-

\,

vos de Fér@ulas (A) o (B) o los isémeros &cidos (1)
de los mismos y sus 4steres y sales no téxicos, far-
macéuticamente aceptables, en una composicibn farma-
céutica apropiada puede ser via cualgquiera de las
formas aceptadas de adminigtracién de agentes para

el tratamiento de inflamacién, doldor o pirexia, o

" la profilaxis de ellos. Asi, la administracidn




et e

Yema i —— e

[RTIPAY R

—

10

18.

20

25

...2:0..

puede ser por ejempio, oral, parcnteral o tbépica, en
forma de dosis s6lida, semisblida o liquida, tal como,
por.ojemplo, tabletas, supositorios, pildoras, clpsu-
las, polvos, soluciones, suspengiones, ciulsiones,
cremas, locioncs ungiientos o lo semejante, preferiw
blemente en formas adecuadas de dosis unitarias para
simple administfacién de dosis precisas. Las cowpo-
siciones incluirdn un vehiculo o excipiente farme-
céutico convencional ¥ un compuesto ;ctivo de Féruum-
las (A) o (B) o los isbmeros &cidos (1) de los mis-
mos y las sales y &steres no tdxicos, farmacéutica-
mente aceptables de los mismos vy, ademds pueden inf
biuirse‘otros agentes'meaicinélgs,Vagentes farmacdue~
ticos, vehiculos, adyuvanées, etc, ..

La forma dc’administracién préfcrida,'para
los padecimientos detallados con anterioridad, es la
orél, usando un régimen de dosis diaria conveniente

que puede ajustarse de acuerdo con el grado de aflic~

'- ) i ’ 1] (] . .
cién. Generalmente, se usa una dosis diaria de apro-

- ximadamente 25 mg., a 500 mg. del compuesto activo de

Férmulas {A) o (B) o sus isbmeros Acidos (1) y los

ésteres y sales no téxicos, farmacéuticamente acepta-

“bles. La mayofia de los padeéiﬁientos reéponde al

.fratamienté que comprende un nivel de dosis del ore-
den de 0,5 mg. a 6 mé. por kilogramo de ﬁeso COrpo=
ral por dia. Para dicha administracidn oral se for-
ma una cowposicidn no téxica, farmacéuticamente acep~
table mediante la incorporacién de cualquiera de los
excipientes emblcados normalmente,‘tales como por.

" ejemplo, calidades farmacéuticas de manitol, lactosa,

PN T Twete minte awe e . PN - . PRI EEN
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\alnidén, estearato do magnesio, sacarina sédica, tal-

"co} celulosa, glucosa, gelatina, sucrosa, carbonato

de [magnesio vy los semejantes. Dichas conposiciones

to&an la forma de soluciones, suspensiones, tablctasy
:
pildoras, cidpsulas, polvos, formulaciones de acciée“
prolongada y'lo seme jante,
Los compuestos activos de Férmmlas (A) o

(B) o los isbmeros pcidos (1) y los &steres y sales
no téxicos farmacéuticamente aceptabies Ge 1os.mismos,
pueden formularse cn forma de supositorios, usando,

pér cjemplo, polialquilehglicoles,, por ejemplo, po-

lipropilenglicol, como vehiculo. Las composiciones

'iiquidaé farmacéutiqamente administrables, pueden pre~
pararse, por ejemplo por disolucibn, dispersidn, ctc,
;de un compuesto active, como se describe anterior-
imdnte y adyuvanteg farmacéuticos opcionales en un
vehiculo, tal como por ejemplo, agua, solucidén sali=
.na, dextrosa acuosa, gliceroi, etanol y los semejan-
tes, pa?u formar asi una solucidén o suspensibén. Si
se desea, la compos;cién farmacéutica que va a admi=-

nistrarse puede contener también menores cantidades

de sustancias auxiliares no téxicas, tales como agen-

. tes humectantes o emulsificanteé, agentes buffer de

ﬁH Y log sémejantes, tal como por ejemplo, acetato
de sodio, monolaurato de sorbitén, oleato de trieta-
nolamina, etc,

Métodos efectivos para preparar dichas for=-
mas de dosificacidén son conocidos, o serin evidentes
para aquellos peritos cn la materid, por ejemplo,v

ver Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Pu-

i
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isbémeros dcidos (1) y los ésteres y sales no tdxicos

farmacéuticamente aceptables de los mismos, descritog

b]ishing Company, @aston, Pemmsylvania, 1% th. Edi-

tion, 1970. La composicidn que va a administrarse

|
|
i

cdntendrd, en cualquier caso una cantidad del (o lo%)

cdmpuesto(s) activo (s) en una cantidad farmacéutica;
¢ .

mente efectiva para aliviar el padecimiento paritici-

iar que estd siendo tratado, de acuerdo con las RELES

nicas de esta invencidn, .

ERC

Los compuestos de Férmulas (A) y (B) ¥:ios

anteriormentc, son tambidn relajantes dé los mitsculosd
lisos utcrinos y por lo tanto son {tiles como'agénieq
para_ei mantenimieqto dél embarazo cn mamiferos prew-
fiandos, para beneficio de la madre y/o el feto, hasta
que se comnsidera que.la terminacidén del embarazo;

desdo un punto de vista médico, e¢s favorable o mis

| favorable para la madre y/o el feto. Debe compren-

derse, sin embargo, que en ciertos casos, por ejemplo,
cuando la labor de partoiha empezado (es decir, la
madre esta experimqntando contracciones uterinas,
especialmente cerca del término completo), esa admi-

nistracidén de los compuestos aqui descritos puede no

“ mantener el estado de prefiez por un periodo de tiem-

po indqfiﬂido. Mis bien en dichos casos la gesta-
cibn estard, con mﬁé’probahilidad, ligeramente "prow-
longada", un factor que pucde ser ventajoso ya sea
para la madre y/o el fcto.

En particular, los compuestos de Férmulas
(A) ¥y (B) y sus isbmeros &cidos (I) y los &steres y

sales no tbéxicos, farmacéuticamente aceptables de
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bles de los mismoz, en cualguier momento antes de un

- 23w

.

lds mismos, se ﬁsah come agentes para diferir la ini-
c:acién de, o para posboner el pgrto. Sezln se usa

e4 esta solicitud, la frase "para diferir la inicia-é
cibn del parto! pretende cubrir aquel retardo en el‘
parto_causadb por la administracidn de los compunsvos
de; Férmulas (A) 6 (B) o sus isbmeros dcidos (1) ¥ los
ésteres y.sales no téxicos, Larmacéduticamente acenta-

hayan empezade las contracciones musculares uterinas,

Asi, se pretende que la frase antes mencionada cubra

) .
1a prevencién anticipada de aborto en el ewbarazo {c

decir, antes de que el feto sea "viable") asi como ;

"también el retardo del parto prematuro, un término que

algunas veces se usa con respecto a aquella labor pre-
matura experimentada al final del embarazo cuando se
considera que el feto es "viable". En cualquier ca-

so, los agentes se administran como agentes profi-

"~ léeticos cuando dicha administracién tiende a pre-

venir la inicincidn del pdrto. Esta administracibn
es particularmente ﬁtil en al tratamiente de mujeres
que tienen una historia de abortos esponténeos, abors

tos del 42 al 62 mes de ewbarazo o nacimientos premas=

w turos (i.e., nacimientos antes de alcanzar el término

final), Dicha administracién es @til donde hay indica
ciones clinicas de qﬁe el embatrazo debe terminarse an-
tes del tiempo qﬁe se considera favorable para la ma=-
dre y/o el feto.

Con respccto a lps animales, este trata-
mienté puede también utilizarse pa%a sincronizar ol

nacimiento en un grupo de aunimales preiiados para que

e e cewm———— b esem e ce o e e

i
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ocurra aproximadaménﬁe 0 al miswo tiempo, 0 aproxi-
madamente :en un tiempo y/o lugar descecado vy entonces
los nacimientos puedep wane jarse con m%yor facili-
dad,

; ) Como -sc usa en esta solicitud, la frass

"posposicidén o retardo del parto" se aplica para

abarcar aquel retardo en el parto causado por la

administracifn de los compuestos de Férmulas (A) & -

e e

(B), o sus isémeros &cidos (1) y los ésteres y sales
no téxicos, farmacéuticamente aceptables de los wmis-

mos, después de haber empezado las contracciones mus=

culares del {itero. 'La condicién de la paciente, in-

~c&uyendo el tiempo dentro del perfodo de gestacidn

| .
cuando las contracciones han empezado, la scvericad
dé las contracciones y cuanto tiempo tienen efecto

i
las mismas, afectarin los resultados logrados con la

administracidn de los compuestos de la presente in-

vencidn, TPor ejemplo, el efecto puede ser para re-

ducir la intensidad yv/o0 la duracidn de las contrac-
ciones (el hecho real de ser "prolongado" el parto),

o parar totalmente las contracciones, En cualquiexr

.caso, el efecto prolongari el‘periodo de gestacidn

. veces mayor,

aunque, dependiendo de las condiciones de la pacien=-

te como se describe anteriormente, el efecto puede
ser ligero o, bajo circunstancias adecuadas,; algunas
Tal administracibén puede prevenir el
aborto esponténeo, hacer que el nacimiento se logre
més fdcilmente y/o menos doloroso para la madre, u

(3 ) rans -
ocurrir en un tiempo y/o lugar mis apropiado.

Bn todos los casos, la administracién de
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los compuestos de éérmulas (A) 6 (B), o sus isbmeros
dcidos (1).y los ésteres y sales no tdxicos, farma-
céﬁticamente aceptables de los @ismos, para los efecw~
tos establecidos anteriormente dcobe concordar con las
mejores y/o acdptadas practicas médicas (o veterinn-

rias) para que la madre y el feto obtengan los mixiw

mos beneficios. Por e¢jemplo, la administracibén no

.debe continuarse pasadd. el término final porque &l

feto muere en el fitero.
Al practicar los métodos de la presente ine

vencidn, una cantidad efectiva terapéuticamente de

los compuestos de Férmulas (A) & (B), o sus isdmeros

‘4cidos (1) y los ésteres y sales no tdéxicos, farma-

céuticamente aceptables de los mismos, o una compo-

‘giclén farmacéutica conteniendo los mismos cormpues-

tos, se administra al mamifero, hembra prefiada, via

cualquiera de losAmétodos conocidos usuales y acep=-

tables en la materia. Il compuesto puede adminise

trarse ya sea solo o en cmeinacién‘conrotro compues-
to o compuestés,'como se definid anteriormente, u
otros agentes farmacéuticos, vehiculos, adyuvantes,
ete, Dicho comphesfo o compuestos o composiciones
pueden administrarse oral o p;rénteralmente en dosi~
ficaciopes‘en forma de sblido o semi-sblido o liquie
do. Tipicamente, laiadministracién es mediante una
qoﬁposiciﬁn»farmacéutica conteniendo el compuesto
farmacduticamente activo y uno o mis vehiculos o
adyuvantes farmacéuticos, .

La composicién farmacéutica administrable

" puede tomar la forma de tabletas orales, vaginales
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"rina sbdica, talco, celulosa, glucosa, gelatina, sve

compuesto activo, como se definid anteriormente, se
1 ]

o luterinas o gupositorios, pildoras,.cépsulas, solu-
clones liquidas, suspensicnes o lo semejante, prefe-
rﬂblomente en formas de dosificaciones unitarias adé
. : i
cuadas para administracidén simple de dosis precisasﬁ
Los vehiculos sélidos no tdxicos convencionales iut
cluyen, por ejemplo, calidades farmacbuticas de M- l
nitol, lactosa, almidbn, cstearato de magnesio, sicay

crosa, carbonato de magnesio y Los semejantes., BL

ﬁuede fornular en supositorios usando como vehiculo,

por ejemplo, polialquilenglicoles, como polipropi-

lenglicol., Las composiciones liquidas farmacéutica-

mente administrables se pueden preparar, por ejetplo,
por disolucién, dispersidn, etc., de un compuesto
activo, como se definid anteriormente, y adyuvantes

farmacéuticos opcionales en un vehiculo, tal como,

por ejemplo, agua, solucidén salina, dextrosa acuosa,

glicerol, etanol y los semejantes, para formar asi
una solucién o suspensidén., Si se desea, la composi~
cién farmacéutica para administracién puede también

contener cantidades menores de sustancias auxiliares

no téxicas tales cowo agentes humectantes e emulsi-

ficantes,; agentes reguladores de pH y los semejantes,

por ojemplo, acetato de sodio, monolaurato de sorbi-
t4n, oleato.de trietanolamina, etc., Los métodos pré-
sentes para preparar dichas formas de dosificacidn

son conocidos o serén evidentes para aquellos peritos
en eéta materia; por ejemplo, ver Remington'g Pharma-~

ceutical Scionces, Mack Fublishing Company, EBaslon,
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Pansylvania, l4a, Bdieidn, 1970. La cowposicibn o

foimulacién para administrarse contendri en cualquier
!

. .
aso, una cantidad del compuesto o compuestos activos

[<d

’

en'una cantidad efectiva para diferir la iniciacidn
!

del parto o posponer el parto cuando ya han empazado

las contracciones uterinas, Generalmente se adminids-

trard una dosis diaria de 0,5 mg. a aproximadamente

25 mg. del compuesto activo por kilogramo de peso cor
poral, administrindose una sola dogisg diaria o hasta

: : .
3 & 4 doslis mis pequefias, dadas regularmente durante

ei dié. La cantidad de compuesto active administrnw
da,debender&, por supucsto, de su actividad relative.
' ‘ La Yroparacidn y Ejemplos sigulentes ilug-
tran la invencidn pero no pretendep Jimitar su alcan-
,ce. La ab;eviacién dt.l.c." se refiere a cromatogra-
lffa en placa delgada y todas las proporciones de mez-
!clas con respecto a liquidos se refiere a proporcio=-
nes on ;olﬁmen. Tambidn, cuando es necesario se re-
piten l;s ejemplos para pfépara} material adicicnal
para ejemplos subsecuentes; y a menos que se especi-

figue de otro modo, las reacciones se llevan a cabo

a temperatura ambiente (202 a 302C).

N ~ PREPARACION

 Una mezecla de 23 g. del acido 4-cloroti9-
fen-2~carbox{lico (J: Iriarte et al., J. Heterocy-
clic Chem. 13, 393) y 80 ml, de cloruro dé tionilo,
se calienta a reflujo bajo condiciones anhidras por
4 horas. El exceso de cloyuro dc tionilo se elimina
y el residuo se destila bajo presidn reducida (60ec/

2 mm) para dar 18 g. de clorura del Acido 4-cloro-




i n .« o o——a

- 10

15,

20

28

30

“.&cido furan~2-carboxilico

_boxilico

- 28 -

[P UEI T,

tiofen-2-carboxilico,

i . Una solucién de 10,5 g. de cloruro dal &cido
4nclorotiofen-2-carboxilico en 500 ml; ‘de benceno
anhidro se enfria en un baiio de agua-hielo y se bore
boﬁea lentamente dimetilamina a través de la solucidn
por 30 ninutos. Sc quita el bafio de agu&-hielo, mén-
teniendo la corriente de dimetilamina por 15 winutos
més. l.a meczcla reaccionante se diiuye entonces cor
100 ml, dé so;uci6n de clorurc de so&io al 10%'y se
agita por 5 minutos a temperatura amﬁienté, 1a fase
orgénica se separa, lava con Acido clorhidrico al 10%,
golucidn de bicarbonate de sodio saturada y solucién'
Lgtgradﬁ de cloruro de sodié, seca sobre sulfgto de
sodﬁo y evapora a sequcdad bajo prgsiﬁn reducida para
pr%ducir 1a N,N,~dimetilef=clorotiofen~2-carboxamida.

En forma similar, los Acidos tiofen- y fu-

ran-2-carboxilicos enumerades abajo en la columma I

se convierten en las N,N-dimetilamidas enumeradas en

la columma XI: i
I ) b
ﬁcido.tiofen-z-parboxilico N,N~dimetiltiofen~2—carbo-
xamida
N;N;dimetilfuran~2~carbo-
xamida
adcido 3-metiltiofen-é—ca£ N, N-dimetil=3-metiltiofen~

2-carboxamida

dcido L-metiltiofen-2-car
boxilico
dcido S-metiltiofen-2-car

boxilico

MN,N-dimetil~f-metiltiofen~
2«~coarboxanida
M,Nwdidietil-5=metiltiofon-

2. carboxamida

. o o
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gelido 5~clorotiofen—2u'

X

carboxilico

4cido 3-bromotiocfen~2«
1

carboxilico

Acido L-bromotiofen-2-

carboxilico

Scido S~bromotiolen—2-

carboxilico

fcido 3-metilfuranwfe-

H
carboxilico

dcido hemetilfuran-2-
carboxilico
dcido S5-metilfuran=—2e
carboxilico '
4cido 3-clorofuran=2e-
carboxilico
dcido “=clorofuran=-2-
carboxilico
4cido S-clorofuran—2-
carbokilico

fcido l=bromofuran-2-

. carboxilico

dcido B-bromofuran~2-
carboxilico
4cido tiofen-3-carbo~

{lico

g

dcido furan-3-carbo=-

xilico

29—

II
N,N-dimeﬁil-Suclorotiofen-a
carhoxamida
N,Nedimetil~3~bromotiofen-i
carboxamida ’

N,N-dinctil=k-bromotiofen.2

carboxamida

N,N~dimetil~5~bromotiofenuﬂw

carboxamida
MN-dimetil-3=netilfuran-2.
carboxanida
N, Nedimetil-fometilfuran—2«
carboxamida
N,Nedimetil=5-metiliuran-2«
carboxamida
N,N-dimetil-3-clorofuran=2-
carboxamida
N,N~dimctil=f=clorofuran~i-
tarboxamida
N,Nedimetil-5~clorofuran=2=
carboxamida

N,N-dimetil-k-bromofuran-2«

carboxamida

N,N=dimetil-5-bromofuran=2.-
carboxamida
N,Nadimetiltiofen~3~carbo~
xamida

N Nedinetilfurane.3—carboxa-

“

mida

e

|




v s .

10

18

20

25

30

* Un matraz de 250 ml.,, de fondo redondo de

'trLs bocas, conteniendo una barra magnética y adapto-

do| con un tubo secador lleno de cloruro de calcio, sé
conecta directamente (via una de las bocas externas)i
por &edio de un'adapfador receptor y un refrigeran{e
corto (3") (7,62 cm.) al aparato de piréiisis aceti~
lica. Este Gltimo aparato consiste de un matrai.de
100 ml,, de fondo redondo {}argado previamente con-
'15,6 g. de 4cido oxAlico dihidratado y 11,82 g. de
dietilacetal dé bromoacetaldehido, ﬁreparado a par-

tir de acetato de vinilo, segin se describe por P,Z.

Bedoukian, J. Am; Chem, Soc. 66. 551 (1944)}, remataos
éo por Qna columna de Vigreux de 6" (15,24 cm.) que
lleva un termbmetiro, conectado al refrigerante antes
, mencionado.

| ' El matraz de tres bocas se carga con 3,36 &.
!dé etanolamina enfriada en un bafio de hielo a 02-108C

y se trata gota a gota, con agitacién, con 8,7 g. de

1,3-acetondicarboxilato de' dimetilo, El 3-carbometo-

" ximetil-3(2'~hidroxietil)amino acrilato de metilo (IXI)

se forma inmediatamentc., Cuando la adicidn se comple~
ta, se quita el bafio de hielé y se agregan 100 ml. de
: acetonitrilo seco, La parte &e.pirélisis del apara@o
;e cologa‘én un bafio de aceite y la temperatura del
mismo se eleva a 150;16096. La solucidén de bromo-
acetaldehido que se forma se destila directamente
(p.e. 80-832C a 580 mm) en la solucibn agitada magné-
ticamente de la vinilamina, (IIX)., Cuando la tempera-
tura &c destilacién desciende abajo de 802 C, el apa=~

rato de pirdlisis se desconccta y reemplaza por un
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\re rigerante de feflujo adaptado con un tubo secador

‘conteniendo cloruro de ‘calcios La solucibn se caw=

. - \
li?nta a temperatura de reflujo por 1 hora, el sol- i

veéte se elimina bajo presi§n rcducicda y despuéde =o
ag;ogap al residuo 200 ml, de metanol y 20 g. dc gl
de:.silice, Esta mezcla se e&apora hasta la scquedad
al vacio ¥y coloca en la parte superior de una colum~1
na de 200 g. de gel de silice empacada en hexano.

La columma se eluye entonces cou hexéno: acctaéc de

- etilo (80:20; 500 ml), ¥y hexano:acetato de etilo

(1:1; 9 x 500 ml.). Las fracciones 2 y 3. contienen

impurezas menos polares y l,3~acetondicarboxilato
de dimetilo; las fracciomes %4 a 8 producen %,1 g.
de N-{(2=hidroxietil)-3-carbometoxipirrol-2-acetato
~de metilo (IV, R=H), ‘que por recristalizacidn de
iéfer-hexano tiene un punto de fusidn de 52-5keC,

BJEMPLO 2,

A una soluciébn agifada de 4,1 g, de N=(2~
hidroxiétil)-3-carbometox;pirrol-z-acetato de metilo
en 35 ml, de diclorometano seco, enfriado a -102C,
se le agregan 2,65 ml, de trietilamina y después de

esto, gota a gota, 1,46 ml, de cloruro de metansule

. fonilo, manteniendo la temperatura de la mezcla reac-

cionante de ~102 a ~52C, El curso de la reaccibn
se sigue por anfilisis t.l.c, usando cloroformo; ace-
tona (90:10). Cuando parece que la reaccidn es come
pleta (aproximadamente 30 minutos despubs de la adie
cién de cloruro de metansu}fonilo) se agregan lentae
mente 10 mls de agua., La fase orghnica se separa,

lava con agua (3 x 30 ml,), seca sobre sulfato de
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sodio y evapora a presidn reducida. La cristaliza-

cidn del residuo de diclorometano-hexano produce

&,75 g. (77,7%) del N-(2-mesiloxietil)-3-carbometo-

" Xipirrol-2-acetato de wetilo (V, R = H), p.f.99~101eC,

EJENPLO 3.
Una solucidn de 785 mg. del N-(2-mesiloxi-

etil)—3-carbometoxipifrol-a-acetato de metilo ¥y

1,83 g. de yoduro de sodio en 10 ml, de acetomitriio

se refluja por 1 hora. La mezcla reaccionante en-
friada se evapora a sequedad bajo presidén reducida y
el residuo sge tritura con agua. D[l material insolii~-

ble se separa por filtracidn y seca al aire, obic-

‘'niéndose asi 840 mg. (97%) del_ﬁ—(z-yodoetil)-Bncar-

bometoxipirrol-2-acetato de metilo (VI, R = H), p.fe
137-1382C.. |
) EJEMPLO &,

Una solucidn de 1 g. del N-(2-yodoetil)~3-
carbometoxipirrol-z-acetato.de metilo en § ml. de
dimetilformamida seca, sd agita bajo una atmbsfera
de argép con 137 mg. de hidruro de sodio al 50% en
aceite mineral, .La mezcla reaccion;nte se manéiene

por 30 minutos a temperatura ambiente y después se

* interrumpe con 100 ml., de¢ agua. El producto'se exe

trae cqn';cétato de etilo (53 x %0 ml.), los extrac-
tos combinados se l;Van cén agua, sccan sobre sul-
fato de magnesio y evaporan a sequedad. La cromae
tografia del residuo sobre gel de silice (20 g.)
usando como eluyente hexano:acetato de etilo (4:1)
prodﬁce 500 mé. (80%) del 1,2-dihihro-3H«pirroloA

[1,2-4) pirrol-1,7-dicarboxilato de dimetiloe (VII,

ek A
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R = ), p.f. 70-71eC,

Una solucidn de 1,80 g. del 1,2-dihidro-
3H;pirrolo @,2-%}pirrpl- 1,7~dicarboxilato de dime=
tilo en 20 ml, de metanol se trata com una solucidn
de 4,48 g. de hidrdxido de potasio en 20 ml, de agua
y la mezcla reaccionante se refluja por 6 horas., La
solucidén enfriada se evapora a secquedad y cl residuo
se trata con 50 ml, de solucidn saturada de clorwo
de sodio. La'soluciGn resultante se acidific; con
dcido clorhidrico 6N y extrae con acetato de etilo

(3 = 50 ml,)., Los extractos combinados se secan g¢=~

bre sulfato de magnesio y evaporan a sequedad bajo

‘presidn reducida para dar 1,51 g. (95%) del 4cido

1l,2-dihidro~3H-pirrolo [i ’ 2-&) pirrql-l ,7-dicarboxi-
lico (VIII, R = H), p.f. 22020 con descomposicidn,
EJEMPLO 5,

Una solucidn de 1,34 g. del Acido 1,2-di-

hidro-3l~pirrolo @42-4}pirrol—l,?-dicarboxilico en

50 ml. de isopropanol, enfriada en un bafio de hielo,
se satura con Acido clorhidrico gaseoso, manteniendo
la temperatura de la mezcla reaccionante abajo de

502C, E1 bafio de hielo se quita y la mezcla reac~

“. cionante se agita durante hora y media a temperatura

ambiente y evapora a sequedad bajo presibén reducida;
al residuo se le agrégan 10 ml, de benceno y la so=
lucidn se evapora una vez mds al vacio, repitiendo
este proceso un total de tres veces para eliminaxr con
pletamente el exceso de &cido clorhidrico, obteniendo
asi 1,58 g (96%) del Acido 1,2;dih3dro-3ﬂ-pirrolov

[l,2~a pirrol-l«isopropoxicarbonil-7~carboxilico

T I A e mge, T we S et ;o s - L
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(IX), R = H,'Ra = i03H7), gue por cristalizacidn de

metanol-acetato de etilo tiene un punto de fusidn de
14h-1h5eC,

En forma similarrpero sustituyendo el isow=
propanol por‘metanol. etanol, propanocl y n-butacol
en ¢l procedimiento anterior, se obtienen respectia
vamente:

dcido 1,2-dihidro=3H-pirrolo 1,2~a pirrol=l-

netoxicarbonil-7=carboxilico, . .
_&cido 1,2-dihidro=-3H-pirrolo 1,2-a pirroi-l-
etoxicarbonil—?-carboxiiico, ;

&cido 1,2-dihidro-3H-pirrolo 1,2-a pirrol-l-

- propoxicarbonil-7-carboxflico Yy

acido 1,2-dihidro-3H-pirrolo 1,2-a pirrol-l.
butoxicarbonil-7-carboxilico.’

EJEMPLO 6.

Se calientan a 240~2509C, 1,054 g, del &cido
1,2-dihidro-3H-pirrolo @,a-g pirrol-lisopropoxicar-
bonil-%—carboxilico en un matraz de fondo redondo
de 10 ml., sebo, dcgtilando directamenté el producto
reaccionante del recipiente de reaccibén, En esta
forma se obtienen 745 mg., (87%) de 1,2~dihidro~3H-

xg plrrolo @,é-a pirrolul;carbcﬁilhto de isopropilo
2

(X, R = H, R® = iCSH7), un aceite amarillo pdlido

que tiene las constantes fisicas siguientes:

U.ve: NHESR | 215 nm (€6020); T.R.: YSRET3 1725 om™ly
chelL

R,M.N.: §TMS ° 1,22 (d, J = 7 Hz, 6H), 2,40-2,90
(w, 2H), 3,60-4,20 (m, 2H), 4,65-5,2 (m, 1H), 5,73~
5,92 (m, 1H), 6,10 (t, J = 3 Hz, 1H), 6,43-6,53 (m,1H),

EJEMPLO 7.

I e e L - . -
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Un matraz de fondo redondo-dc tres bocag de
100 ml., eguipado con un refrigerante, tubo de entra-
da de nitrdégeno y un borboteador de gas, se carga con
5,0 g. del Acido 1,2-dihidro-3H-pirrolo fi,2-a pirroi-
1-%sopyopoxicarbonil»?~carboxilico. El aparato ze
pufga completamente con nitrégemno vy despﬁés 58 SuS-
peﬁde el flujo de nitrdgeno. Bl aparato se sumefge en
un hafio de aceite calentade a 2709C v la reaccidn c2
sigue por la velocidad de la evolucién de aiéxido de
carbono (borboteador de gas) y por t;l.c. sobre gel
de sf{lice, usando benceno:dioxano:dcido acdtico (90:

\

tlo:;) como el solvente de desarrolio. Después de 45
%&in?tos la roaccidn os casi completa. Despuds de L
horg, el recipiente se saca del bqﬁo de aéeite y el
cdﬁfenido del matraz de reaccidn se transfiere a un
watraz de fondo redondo con 500 ml, de acetona, Rl
sdlvente se elimina bajo presidénm reducida v el re-
siduo se purifica por cromat;grafia en columna sobre
100 g. de gel de silicet iLas fracciones elufdas con
hexano tbeneceno (70:30) y hexano:benceno (50:50) dan
2,77 8. (68%) del 1,2-dihidro-3H-pirrolo E:L,z-% pirrole-

2

l-carboxilato de isopropilo (X, R = H, R" = iC3H7),

- un aceite, cuyas constantes fisicas son idénticas

8 aquel}as'obtenidas en el Rjemplo 6,

EJEMPLO 8.°

Setecientos diez miligramos de una suspenw
sibn al 504 de hidruro de sodio en aceite mineral
se lavan con hexano anhidre bajo una atmbsfera de ni-
trégoﬁo y despuds se suspenden ea 50 ml. de dimetilu

formamida., La suspensibén se enfria a ~52C y se agre’




e s s v

- .

10

18

20

25

. 80

~36 ~

gan 4,5 g. del.Nn(2umesiloximetil)-3-carbometoxipirrol

-2-acetato de metilo, agitando 1la mezcla rcaccionante

de =52 a 02C por una hora. Despuds se vierte em una

solucidn helada de cloruro de sodio y sc extrae varias

v%ces‘con henceno. Los extractos cowbinados sejngan
| j

con agua, secan y evaporan a sequedad bajo presién

-
-

reducida.,. El residuo sdlids se cristaliza de &ter
obteniendo asi el 1,2-dihidro~3H-pirrolo (i,2-a)pi-
rrol-l,7-dicarboxiiato de diwmetilo i'II, N = ﬁ); jdén-
tico al producto obtenido en el Ejemplo 4. - -

EJEMPLO 9,

Una solucién de 232,5‘mg. de la NyNedimcliile

b -
{tdo:en-Z—carboxamida y 0,15 ml, de oxicloruroc de Téam

forlo en & ml, de l,2~dicloroctano se refluja por ZC
m%nutos. A esta solucidn se 1e'agfega una solucidn
de 181'mg. del 1,2-dihidro-3H-pirrolo [L;2~a) pirrol-
l-carboxilato de isopropilo en 2 ml, de 1,2-diclo-
roetano. La meézcla reaccioﬁanté se refluja bajo una
atmésf;ra de argdn por B‘horas, trata con 450 mg. de
acetato de sodio y.refluja por 5 horas mwis. La.mez;
cla resultante s¢ evapora entonces a sequedad y el

residuo se cromatografia sobre 12 g. de gel de si-

>, lice, eluyendo con hexano: aéefato de etilo (3:1),

'oétenigndé as{ el 5-(2-tenoil).l,2~dihidro-3Hmpi-
rirolo 1,2-% pirrol-l-carboxilato de isopropilo
(XT, Ry R* = 1, R? = iC,H,, X = 5).

EJEMPLO 10A.

Una solucidn de.300 wmg. del 5-(2-tenoill-
1,2-dihid£0-3ﬁ—pirroloI},Z-é]pirrol—l;carbcxilato de

isopropilo en 30 ml. de motanol acuoso al 50% conte-

.......




10

18,

20

25

30

de etilo. Los extractos combinados se¢ secan sobrsa

sulfato de sodio y evaporan a sequedad bajo presifn

n0il)~1,2-dihidro-3H~pirrolo @,2-é)pirrol-1-carbox5-

lico crudo [(A), RYyR

njendo 1% de hidrdxido de potasiec se refluja bajo una

atudsfera de nitrdgeno por dos horas. Bl metanol se

L2

elimina entonces bajo presibn reducida y la solucidn

bdsica restante se diluye con agua y extrae cosn clo-
i

roformo para eliminar cualquier producto no saponiii-
cable. La fase alcalina acuosa se acidifica con Aci-
i

”

do clorhidrico al 20% y oxtrae 3 veces con acetato

reducida, obteniendo asf{ 250 mg. del &cido 5-(2-te-

ol I, X = 8) que tiene un pun-

"to de fusidn de 145-1482C, el cual por recristaliza-

.cidn de acetato de etilo funde a 152-1530C con des-

composicidn.
EJEMPLC 10O B-1

Se disuelven 410 mg, del dcido 5-(2-tenoil )=

' 1,2-dihidrow=3H-pirrolo [l,2-g pirrel-l-carboxilico y

212,3 mg. de anfetamina (d) en 15 ml, de metanol abso-
luto y se calienta a reflujo por 15 minntos seguido
de eliminacidn del metanol al vacio, La nezcla de la

sal diasteroisomérica de anfetamina (d) resultante

(612,% mg.) se disuelve en un vollmen minimo de ace~

tona cgliénte (552C), enfria a temperatura ambiente,
filtra y lava con 2 ml, de acetona fria (-102C), Es-
te procedimiento de recristalizacidén se repitid 3 ve-
ces mis para dar 247 mg. de la sal de (d) anfetamina
del cido (1)=5-(2-tenoil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo
@qa;%]pirrol—l—cnrboxilico que tieno una [«) SHClB

~181,52 y un p, de fusidn de 1632-170eC,

¢ medemmaeie vmr——ts s
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La mezcla de la sal de (d) anfetamina del

ispmero Acido (1) obtenida inmediatamente antes, se

agrega a %0 ml. de clqruro de metileno y agita 3 ve-

ces con L0 mi. de dcido clorhidrico acuose 0.1N. La
solucién de cloruro de metileno se lava 3 veces con
15 ml. de solucidén acuosa saturada de cloruro de sc~ .
dio (2:1/V:V) y seca sobre sulfato de sodio anhidro. =
La filtracién y climinacién del solvente orginico-al
vacio produce 90 mg, del &cido (1)-5;(2-tenoil)-l,2f_
: dihidro-SH-pirrolo[i,Z-% pirrol-l-carboxiiico-que tie
ne una Ed]gH013 ~1772 y un punto de fusidén de 13&;

135,5%C,

Las aguas madres de gcetona resultantes dé
la resoclucidn (es décir, de las cristalizaciones mill-
Itipies) de la mezcla'diasteroisomérica de la sal de
i(d) anfetanina descrita anteriormente, se combinan y
!convierten, usando el procedimiento de hidrdlisis de
dcido clorhidrico segin se describié con anterioxidad,
produciendoA245 mg., de una: mezcla enriquecida en ei
dcido (d)-s-(z-tenoil)-1',.2-dihidr0-31-1-§ir1~olo [1,2-;3
pirrol-l=-carboxilico y conteniendo el &cido (1)-5-

(2-tenoil)-1,2~dihidro=3f-pirrolo (1,2-3 pirrol-l-car-

~. boxilico. Esta mezcla se racewmiza (recicliza) nueva-

mente a una mezcla 1:1 de los isdmeros (d) y (1) del
fcido 5-(2-tenoil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-a) pi-.
rrol-l;carboxilico como sigue: los 245 mg. de la mez~
cla enriquecida en el isdmero (d) y conteniendo el
isbémero (1), descritos anteriormente, se disuelve

en 15 ml, de metanol, sc¢ lc agregan 1,5 mli. de meta~-

nol y 350 mg. de hidrdxi:i: de sodio y la solucidn se

i
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calienta a reflujo, bajo nitrdégeno, por una hora. EI
motanol se elimina al vacio, se agregan 2,3 mi. de
agua y la solucién se acidifica a pH 2 con acido
clorhidrico acuoso al 10%. La mezcla se extrae con
3 porciones de 10 mi. de cloruro de mctileno y ios
extractos de este solvente se combinan y vuelven &
lavar a neutralidad (pH 7), secan sobre sulfato de
sodio anhidro y concentran al vacio para dar 230 mg.
do un producto cristalino crudo, que por recristali-
zacion de acetato de etilo-hexano, se obtienen 130 mg.
del acido 5-(2-tenoil)-I,2-dihidro-31I-pirrolojl™2-2j*
Ipirrol-1-carboxilico, que tiene una 0,0t
y™ul punto de fusidon de 152-154sC.

En forma semejante se puede sustituir la
i) anfetamina por otras bases (d) Opticamente acti-
vas en el proceso anterior. Particularmente adecua-
das son:

(@ p-bromo-cf-fenctilamina

() cf-fenetilamina j

(d) oi-l-naftotilamina y

(@) c(-2-naftetilamina
prefiriondose la (d)-p-bromo-a-fcnctilattiina, después
“e la (d) anfetamina.

Similarmente, los isOmeros acidos (d), v.g-,
acido (d)-5-(2-tenoil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo jl,2-fij
pirrol-l1-carboxilico, se obtienen por sustitucién de
las bases (d) Opticamente activas por las bases ()
Opticamente activas, v.g., la sustitucion de la ()
anfetamina por la (I) anfetamina.

EJKHPLO 10 2-2
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solucidn reaccionante asi obtenida se agita a tempe=

S X Y

A una solucidn de 118 mg. del Acido 5-(2-
t Ino:i..'l.)-Z!.,2--d:!.h:'Ldro-BH:-pirrolo [i,?.-% pirrcl=l~carbo~

L]
quico cn 8 ml, de benceno seco se le agregan 0,234

TR

de' arhidrido trifluoroacético. La mezcla se agita a:
1

temperatura ambiente por 10 minutos y la soluciéa re-

sultante se enfria a 0-52C y se agregam 0,55 g. de

trietilamina secca, seguida inmediatamente de la adi-

cibn de 0,2 g. del alcohol (l)-a~fenil etilico. La

ratura awmbiente por 15 ninutos y se vierte en 20 ml,

de agua conteniendo un mililitro de trietilawmina, zes

guido de extraccidn con acetato de etilo. Bl extroce

"to de acetato de etilo se scca sobre sulfato de so-

dio, seguido de eliminacidén del solvente y del cxce-
so del alcohol (l)uﬁ;feniletilico, al vacio, para dar
0,166 g, de una mezcla del &ster (l)-g=fenetilico del
fcido (1)-5-(2-tenoil)-1,2-dihidro-3i=pirrols (1,2~a)
pirrol.l-carboxilico y el ééter (L)~ =fenetilico del
4cido (d)=5e(2mtonoil)=l,2~dihidro~3E-pirrolo L,2-a)
pirrol-l-carboxi;icp que se separa por cromatografia
1iquida de alta presidén (usando 4% do acetato de eti—

lo en_hexano en una columna Lichrosorbd 5L-60 de 11 mm

. X 50 cme, 10 um) para dar 68 mg, de un &stor mls po-

iar ({%3'%GOH «1%49,12) v 73 mg. de un &éster menos

155 4 105,20),

polar g (e

Se disuelven 62,1 mg, del &éster mis polar
en 3 ml, de benceno seco. La solucidn se enfria a
15-2092C y se agregan 2,5 ml. de decido trifluoroacé-

tico ¥ la solucidn se agita a temperat wa ambiente

por 1 hora y 40 minutos. La solucidn reaccionante




[

10

18

20

25

- 80

- 41

~se vierte en 060 ml, de bencenu seco Yy los solventes

se eliminan al vacio vy a temperatura ambiente. La
purificacién se efectflia por crdmatografia en liqui~
dos de alta presidn (usando una columna como la des-
c;@ta anteriormente, excepto que se sustituye el sol-
&ente usado, 4% de acetato de etilo en hexano por 5%
do acetato de etilo en hexano con 1/2% de &cido acé-
tico) para dar %41 mg, del &cido (i)-S-(Z-tenoilj—l,Z-
dihidro-SH-pirrolo[i,Z«% pirrol-l-c;fboxilico Qae
tiene una [q geon - 14428, y un punto de fusidn ¢z
 130~1324C,

Similarmente, la hidrdlisis del éster me=
.ﬁLstolér, de acuerdo con el método descrito anterror-
ﬁenLe para la hidrélisis del &ster mis polar, dn ol
Adido (d)=5~(2-tenoil)-1,2-dihidro-3H-pirrelo [L,2-a)
pirrol-l—carboxilico que tiene una[& geOH ¢+ 142 ke
¥y un punto de fusidn de 127712990. El isbmero acido
(a) asi'obteniﬁo, si se deséa, puede racemizarse (y
reciclizarse), de acuerdo con los métodos conocidos
en la materia.

Similarmente, otros compuestos (dl) pueden
convertirse en sus respectivos isdmeros (1) y (d).

ﬁqEMPLO 1l .

" Una solucidn de 336 mg, del 5-(2-tenoil)e

1,2-dihidro-3H~pirrolo [1,2-a) pirrol-l-carboxilato de

. isopropilo en 10 ml, de metanol se trata con una so-

lucibén de 690 mg, de carbonato de potasio en 5 ml,
do agua. La mezcla reaccionante se refluja bajo atmds-
fera de nitrbgeno por 2 horas, enfria y cvapora a se-

quedad. El residio se coloca en 10 wml. de &cido
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clorhidrico acuoso.al 10% vy 50 ml. d; agua y. la mezcla
resultante’ se extrae con acetato de etilo (2 x 50 ml.).
Los extractos combinados se secan sobré sulfato de
wagnesio y evaporan a sequedad bajo presidén reducida.

¥

Laicri§ta1izacién del residno de acctato de etilo
préduce el acido 5~(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrulo
(l,z-a pirrol-l-carboxilico, idéntico al producto .ohte~
nido en el fjemplo 10 A,

BJEMPLO 12,

Siguiendo los métodos de los Ejémplos 5:6 7

los compuestos’'restantes obtenidos en el Ejemple 5 se

‘convierten respectivamente on:
g
! i l,z-dihidro-ZH-pirrolo{i,g~% pirrol-l-carbozila~

to &e wmetilo, -
|

| le2-dihidro-3H-pirrolo [1 ;z-% 'pirrol-l-carboxila-_
to de etilo, '
1,2«dihidro-3ﬂfpirrolo[},2-a pirrol-l~carboxila=-
to de propilo ¥y . :
Il;zudihidro-3H~pirrolo[i,ana'pirrol-l;carboxila—
to de butilo.

Por coqdcnsacién de estos compuestos con

N,N-dimetiltiofen—a-carboxamidg, de acuerdo con el

. método del Ejemplo 9 so obtienen respectivamente:

5-(2-%enoi1~l,2~dihidro-3H-pirrolo[i,Z-% pirrol-
l-carboxilato de metilo,

5-(2-tenoil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-% pirrol~

l-carboxilato de etilo, mﬁgga 265, 328 nm. (¢,7580,

17780), .

5~(2~tenoil)~1,2-dihidro-3ﬁ~pirrolo @,2~é}pirroln

l-carboxilato de propilo ¥y




10

15

20

30

5;(2»tenoil)-1,2-dihidro~3ﬁ~pirfolol},z-g'pirrolm
l-tarboxilate de butilo.
EJEMPLO 13.

Sicuieudo el procedimicntc del Biemple 9
& 1 h & 1

usando'l,l a 2 equivalentes molares des
| N,N—dimetilfuran~270arbuxamida,‘
-N;N-dimetil—S—metiltiofen—z—carboxamida,
N,N—dimetil~4~metiltiofcﬁ—2~carboxamida,
N,N~dimeti1~5-metiliiureﬁuﬁ~carﬁaxamida,
N,N-dimetil-l-clorotiofen=2~carboxamida,
R ,ﬁ,N-dimetil~5-cloro%iofen~2~carboxamida,
. N,;-dime#ilm3~bromotiofen—Q—Garboxamida,
N,N-dimetil—&—bromotiofen—z—carboxamida,
N,Nwdimetilw5—bromotiofen-zucarboxamida,
N,Nndimeti1~Z—métilfurandz—carboxamida,
N,N—dimetil-&—meti1furan-2—carboxamida,
N,N—dimetil-5—metilfuran-2—carboxamida,
N,N-dimetil-B-clorofurah—z—carb xamida,
N, N-dimetil-li-clorofuran~2-carboxamida,
N,N—dimctil—5~clorofuran-a-carboxamida,
N,Nedimetil-l-bromofuran-2.-carboxamida y

N,N~dimetilé5~bromofuran—2~carboxamida,

‘x;en lugar de N,N—dimetiltiofen;a;carboxamida y con-

trolando el curso de la reaccibén por t.l.c., se

obtienen respectivamente:
5;(2~furoil)-1,z-dihidro-BH-pirrolo[i,2~é}pirrol-

l-carhoxilato de isopropilo, un aceite, que tiene las

siguientes constantes fisigas:

Uov.  NHSY 975, 332,5 nm (€8900,° 17800);

1.0, YHagYs 1735, 1685, 1605 cm“l;

I
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; .
ReoN,  SEEY3 1,235 (a, 6w, 5 = 6 um; (cw,),cH),

: 572
2{60-3,00 (m, 21), 3,90 (d4d, 1&, JAX = 6 Hz;
Jax = 7 Hzj H-1), 4.10-4,67 (m, 2H), 4,95
[sept., 1H, J = 6 Hz; (cns)acg}, 6,00 (a,
G, I = 4 g 1U-7), 6,40 (m, IH), 7,10 (m,
), 7,2% (d, 14, J = & nz; #-6), 7,43 ppu

(m, 1H);

MeS. m/e 287 (Mé),

5 (3-1nct:i:l-27-tenoil)-l yeé=dihirdro~3Hepirrolo

@,z—a pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

5e (femetil-2-tenoil) -1, 2-dihidro-3H-pirrolo

@,Z—Q pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

J

5 (5mmetile2-tenoil) -1 ,2-dihidro-3H-pirrolo

@.,2-%\) pirrol-l-carboxilato de isopropile,.que tiene

un punto de fusidn de 82-82,5%C,

5~ (k-cloro=~2-tenoil)~1l,2-dihidro=3H-pirrolo

ﬁdz-%lpirrol;lwcarboxilato de isopropilo,

5~(5-cloro~-2~tenoil)~1,2-dihidro-3H~pirrolo

@42;a pirrol-l-carboxilato de isopropile,

5-(3-bromo-2-tencil) ~1,2-dihidro-3H~-pirrolo

[l,z-a pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

5~ (k-bromo-2-tenoil)-1,2-dihidro-3H~pirrolo

.\": il,z-a pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

5« ({5-bromo~2~tenoil}~l,2~dihidro-3H»pirrolo

[1,2—% pirrol~l-carboxilato de isopropilo,

5% (3-metil-2~furoil)~1,2-dihidro-3H-pirrolo

‘Ll,.?.-a pirrol-l-éarboxila‘to de isopropilo,

- Se(fmmetil-2~furoil)-1,2~dihidro-3H~pirrolo

~ . .
[l,B-aJ pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

5—(5-metil-2~furoil)—l,Eudihidro-BH-pirrolo
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f1,2-a) pirrol-l-carboxilato de isopzopilo,
5—(3-é10ro~z—£uroil)~1,a-dihidro-zumpirrolo
[},2—% pirrol-l-~carboxilato de isopropilo,
5. (li-cloro-2=fureil)~1,2-dihidro~3il-pirrolo
{1,2-% pirrol~l-carboxilato de isopropilo,
5-(5-cloro-a~furoil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo
@,2—%vpirrol~1~carboxilato de isopropilo,
5w (febromo=2-furoil)-1,2~dihidro-3Hl-pirrolo
El,z~éjpirrol;l-capboxilato de isop;opilu ¥y ‘
5- (5-bromo=2-furoil)~1,2-dihidro-3li-pirrole
[i,a-a pirrol-l—carhoxiiato de isopropilo.
Por hidrélisis'dal'grupo isopropiléstaer
'ae acuefdo con los métodos de los Ejemplos 10 A 1
11, se obtienen los correspondienies Acidos librer,
a saber:
deido 5-(2—furoil)~l,2—dihidroﬂ3H~pirrolo[i,angl
pirrol-l-carboxilico que ticne un punto de fusibn
de 184-184,59C, |
aéido 5-(3-metil-2~tenoil)=1,2-dihidro=3H-pi-
rrolo @,2-%}pirrol-;—carboxilico, '
Acido S5-{lf-metil=2-tenoil)~l,2~dihidro-3H-pi-
rrolo[},znﬂ pirrol—l—garhoxilico,
4cido 5-(5-metil-2-tenoil)=1,2-dihidro~3H-pi-
‘rrolo[},z;ﬂ pirrol«l~carhoxilico, que tiene un pun-
to de fusién de 169-1702C,
4cido 5-(i-cloro-2-tenoil)-1,2-dihidro~3ll~pi~
rrolo[i,znﬂ pirrol-l-carboxilico,
4dcido 5-(5-cloro-2-tqpoiliu1,z-dihidro-3u~pi-
rrol&[i,2~% pirrol-l-carboxilico, ° |

4dcido 5-(3-bromo-2-tenoil)-1,2-dihidro-3H-pi-
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rrolo 1,2-a pirrol;l-carboxilico,

fcida ' S (ll--br'omo-z-tenoil )~1,2-dihidro~3H-pi~
rrolo @,2-% pirrol-l-carboxilico,

fcido 5-(5 -lJrOIElO-:Z—t enoil)~1,2-dihidro-3H-pi-
rrolo_@,z-a pirrol-l~carboxilico,

Acido 5~(3~mctil-2-furoil)-l,2-dihidro—3ﬂ~§iq:
rrolo @,2«%&pirrol-l-carboxilico, -

fcido §~(4-meti1-2-furoi1)éi,z;dihidro- Hepie-
rroio.ﬁ,é~% pirrol-l—carboxilico, . » .

4cido-5-(5~-metil~2-furoil)~1,2-dihidro-3Hi-pi-~
rrolo ﬁ.,z-a] pirrol~1~cai‘box£lico s

&cido S5-(%-cloro-2-furoil)-1,2-dihidro-3H-pi-~

v

"rrolo @42-% pirrol-l-carboxilico,

cido 5-(4-cloro-2-furoii)-1l,2-dihidro-3H-pi-
rrolo (1 ,2-.% pirrol-;l;carboxilii.co .

4cido 5-(5-cloro-2-furoil)-l,2-dihidro-3H-pi-
rrolo [1 ,2-a} pirrol-l-carboxilico,

Acido 5-(4_bromo-2-fur$il)—1,2-dihidro~3ﬂ—pi-
rrolo ﬁ,z-% pirrol-l-carboxilico y

dcido 5-(5-bromo-2-furoil)-1,2~dihidro-3H~-pi-
rrolo ﬁ,z-% pi:rqlnl-carboxiliéo.

-EJEMPEd 1k é

Un matraz de 250 ml. de fondo redondo, de

tres bocas conteniendo una barra de agitacidén magné-

tica y adaptado con‘un tubo secador lleno de cloruroc
de calcio, se carga com 3,30 g. de etanolamina, en-
fria en un bafioc de hielo a 0-102C, trata gota a gota
y agitando, con 8,7 g. de.1,3—;cetondicarboxilato
de dimetilo. E1 3-carbometoximet£1~3-(2'-hidroxiQ

etil)amino acrilato de metilo (III) se forma inme-
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diatamente., Cuondo la adicidn es completa, se reti-

'rJ el bafio do hielo y se asgregan 50 ml, de acetoniw-

lienta a temperatura de reflujo por dos horas. %l

Yy se agregan 200 ml, de metanol y 20 g. de gel de
~silice, al residuo. LEsta mezclao se evapora a sague-

dad al vacio y coloca en una columna de 200 g. de

tqilo seco.  La mezcla reaccionante se trata enton-

c%s, gsota a gota, con 6,75 g. de bromoacetaldehido.

en 20 ml, de.ncotonitrile y después de esto se ca~

solvente se elimina entonces bajo presidn reduciza

1
gel de silice empacada en hexano, eluyendo la co-

dlumna con mezclas de hexano:acetato de etilo. Las

‘ fracciones elnidas con hexano:acetato de otilo (J:1
‘producen el N-(2-hidroxietil)-3=~carhometoxipirrol-Ze

“acetato do metilo (IV, R = II), idéntico al producto

obtenido en el Ejemplo Ll

EJEMPLO 14 B,

A wna solucidn de 6 ml. de etanolamina en
5 ml, ée agua se le agregan 1,74 g. de 1,3-acetondi-
carboxilato do dimgtilo. La mezcla resultante se

enfria ripidamente a -102C y trata gota a gota, ¥y

agitando en un perfodo de 15 minutos, con 1,67 ml,

de l-bromoacetona, manteniendo mientras tanto la

mezcla redccionante a una temperatura no mayor de

Loec, Cuando la adibién es completa la mezscla reac-
cionante oscura se agita por 1 hora mas a temperatura
ambiente y despubs sc vierte en una mezcla de Adcido
clorhiidrico~hieclo, se satura coﬁ cloriro de sodio sdlido
y extruc con acetato de etilo (3 % 100 ml.?. Eln

extracto orgénico coumbinado se¢ lava con agua fria
> w

. a  prvn e ——y w AAmm A B e 4 g e ARim Jeme mm—m—————

[

If



[

—

AN il

10

18.

20

25

30

"

a neutralidad,.secavcon sulfato de sodio anhildro y eva-
pora a sequédad bajo presidn reducida. La cromatogra-
fia'del residuo en 30 g. de gel de silice, usando cowo
eluyente hexano:acetato de etilo (70:30) produce 890 mg.
del Ne(2-hidroxietil)-3=carbometoximb-netilpirrol=2-
acetato de metilo cristalino, que por recristalizacidn
de cloruro. de metileno~hexano funde a 782C y tiene
el andlisis siguiente:
Calculado-para c12H17N05: c, 56,45; H, 6;71
' Encontrado: C, 56,41; H, 6,73
En forma similar rero usando un equivalente
esteguiométrico de l-bromo-2-butanona, l—bromo—zuggn-
t;nona,-y lnbromo-z-héxanona en-lugar de l-bromc=ace-
tona se obtienen respectivamentes ) .
. N~(z-hidroxietilj-3-carbdmetoxi—&-etilpirrol-z-
acetato de metilo,
N-(2-hidroxietil)=3~carbometoxi~k-propilpirrol-
'2-acetato de meti}o Yy » .

N-(2-hidroxietil)~3-carbometoxi~i~butilpirrol—2-

- acetato de metilo.

EJEMPLO_ 15 .

siguiendo'el método del Ejemplo 2, el N-(2-
ahidroxietil$-3-carbomefoxi-&-ﬁeﬁilpirrol-z-acetato de
metilo !IV;'R = CHB) se convierte en el Nw(2-mesilo-
xietil)-3—carbometox%—4-metilpirrol-2-acetato de me~
tilo y después se cicliza con hidruro. de sodio en di-
metilformamida; de acuerdo con el método del Ejemplo
8, para dar el 1,z-dihidro-,-G-me{-.s.l..3H-pir-rolo [i,z;-a‘]
pirrol-l,7-dicarboxilato de dimetifo. '

Por hidrdlisis del Gltimo cownuesto eon

A s Te W Tt w5 L e w s v .
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hidrédxido de potasio de acuerdo con.el método del

Ejemplo 4 seguido de esterificacidn selectiva en C-1
y decarboxilacidén en C-7 de acuerdo con los métodos
de los Yjemplos § y 7,vrespectivamente, se obtienen
s&cesivamente el Acido l,é—dihidro-é-metil-3H~pirro~

e
lo @,2-a pirrol-l,7-dicarboxilico, Acido 1,2-dihidro~-

Gemetil~3ii=pirrolo @,2~:}pirrnlul-isopropoxicarbbnfl—

" 7mcarbox{lico y 1,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo [ 2-a

pirrol-l-carboxilato de isopropilo (X, R = CHS,‘R“ =
iC, 1), '
i 3{7) '
En forma similar, sustituyendo el N-(2~hi=
droxietil)-3-carbometoxi-4emetilpirrol-2-acetato de
A | ’

1de4ilo.por N-(2—hidroxietil)-3¢carbometoxi-4-étilpi-

rrJl—Z—acetato de metilo, N-{2-hidroxietil)-3-carbo-

. mbtoxi-k-propilpirrol-2-acetato de metilo y Ne(2-hi-

déoxietil)-s-carbometoxi«a-butilpirrol-z-acctato de
ﬁetilo se obtienen respactivamente como productos fi-
nales: . . .

1,2-dihidrom6=otil-3H-pirrolo [L,2-d pirrol-1-
carboxilato de isoprdpilo,

1,2-dihidro-6-propil-3li-pirrolo [L,2-4 pirrol-
l-carboxilato de isopropilo y

1,2-dihidro~6-butil-3ll-pirrolo [L,2=¢ pirrol-1-
Ac;rboxilafo'de isopropilo,

EJEMPLO 16,

De acuerdo con el método del BEjemplo 9, cl
1,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo [1,2-q pirrel-l-carbo-
xilato de isopropilo se condensa con N N~dimetiltio~
fen—é~carboxamida para producir oI 5~ (2~tenoil)-1,2-

dihidro-G-meti1~3H—pirrolo[},2-% pirrol-l-carboxilato

.+ Am———.
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de isopropilo (XI, R = CMW, R¥ = II, R = iCMHN, X =
S), que tiene un punto de fusién de 102,53C.

Rn forma similar pero usando las N,N-dimo-
tiltiofen- o furan-2-carbpxamidas enumeradas en el
Ejemplo 13 en lugar do la N,N-dimetiltiofon-2-car-
boxamida, se obtienen respectivamente:

5-Crfuroil)-1,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo
jbl,2-~pirrol-1-carboxilato de isopropilo,
5- (3*tnotil"R*tenoal) -1, 2-dihidrop6-me Lil-311-
pirrélo ji,2-aj pirrol-I1-carboxilato de isopropilo.
5- (4-metil-2-tenoil)-1,2-dihidro-6-raetil-3M-
pirrolo™.,2-.~ pirrol-l1-carboXilato de isopropilo,
5-(5-metil-2-tcnoil)-1,2-dihidro-6-metil-3H-
pirrolo{l,2-"pirrol-l1-carboxilato de isopropilo,
5-(4-cloro-2-tenoil)-1 ,2"-dihidro-6-metil-3H-
pirrélo ~L,2-aj pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
3-(5-cloro-2-tenoil)-1,2-dihidro-6-motil-3H-
pirrolo[l,2-aj pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
5- (3-bromo-2-tenoil Y»~1,2-dihidro-6-metil-3H-
pirrolo [1,2-" pirrol-1-carboxilato de isopropilo,
5- (4-bromo-2-tenoil) -1 *-dihidro-6-meti I"™"H-
pirrolo™-a) pirrol-lI-carboxilato de isopropilo,
5-(5-broao-2-tcnoil)-1,2-dihidro-6-metil-3H-
pirrolo™L,2-a) pirrol-l1-carboxilato do isopropilo,
5-(3-metil-2-Ffuroil)-1 ~-dihidro-6-metiI™H-
pirrolotl”™-al pirrol-l1-carboxilato de isopropilo,
5-(4-metil-2-furoil)-1,2-dihidro-6-mctil-3H-
pirrolo[l,2-aj pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
5-(5-mctil-2-furoil)-1,2-dihidro-6-metil-3H-

pirroloji,2-a) pirrol-1-carboxilato de isopropilo,



3-(3-cloro-2-furoil)-1,2-tlihidro-.6-iiietil-3H-pi-
rrolo- ji,2-" pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

I 3-(4-cloro-2-furcil)-1 ,2-dihidro-6-""letil-311-
piyrolo™l,2--a)pirrol-1"Carboxilato de isopropilo,

5-(5-cloro-~2-faroil)-1,2-dihidro-6-mctil-3K- *
pirrélo ji,2"gj pirrol-1-carboxilato de isopropilo,

3-(4-bromo-2-furoil)-1,2-dihidro-6-metil-3H-
pirrolo ylL2—g prrrol-1—carboxilaho do asopropilo y

" 37°5-bronio-2-furoil)-1,2-dihidro-6-tnetil-3H-
"pirrélojl ,2-gj pirrol-1-carboxilato de isopropilo.

- Asimismo, los compuestos finales restantes
obtenidos en el Ejemplo 15, se convierten en los co-
rrespondientes derivados 5-furoil o tenoil sustitui-
dos. Compuestos representativos asi obtenidos son.

5-(2-tenoil)-1,2-dihidro-"6-etil-3H-pirrolo j1,2-0)
Ipirrol-1-carboxilato ds isopropilo,

} 5- (2-furoil)-1,2-aihidro-6-propil-3H-pirrol°
i ,2-aj pirrol-1-carboxilato de isopropilo,
5-(3-metil-2-tenoil)-1,2-dihidro-6-butil-3H-
pirrdlo jl,2-a] pirrol-1-carboxilato de isopropilo,
5-(@-cloro-2-tenoil)-1,2-dihidro-6-etil-3H-pi-
rroloji,2-gj pirrol-l1-carboxilato de isopropilo,
\ 5- G-.,retil-2-furoil)-1,2-dihidro-6-propil-3H-
pirrolo (1,2-@) pirrol-1-carboxilato de isopropilo y
5-(3-cloro-2-furoil)-1 ,2-dihidro-6-butil-3H-pi-
rrolo [1,2-aj pirrol-I-carboxilato de isopropilo.
EJEMPLO 17.
- Una solucion de 500 mg. del 5-(2-tenoil)-
1 ,2-dihidro-6-._motil-3;1-pirrolo (1,2-aj pirrol-I-car-

boxilato de isopropilo en 15 mi. de t-jetanol, se trata
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¢bn una ‘soluecibn de 1,05 g. de carbonato de potasio

¢l 8 ml. de agua, La mezcla reacciouante se¢ refluja

| ;
- bajo atmbésfera de nitrdgeno por 3 horas, enfria y |
. 3

evapora a scquedad, B[l residuo se coloca en 10 ml

]
de &cido clorhidrico acuoso al 10% y 50 ml. de agua
v |la mezcla resultante se extrac con acetato de etij

lo (3 x 50 ml,). Los extractos combinados se soccaa

_ sobre sulfato de¢ wagnesio y cvaporan a sequedad ha-~

jo presidn reducida, para dar el Acido 5-~{2-temnoill-

1,2~-dihidro-6~metil~3H-pirrolo ﬁ,z—é]pirrolwl~ca;bo-

1

x{lico RA), R=CH,, =, X = S], que tiene 1

31

punto de fusidn de 1652C,

En forma similar, o alternativamente por

el método de hidrdlisis del Ejemplo 10 A, -los &ste-

- res isopropilicoes restantes obtenidos cn el Ejemplo

16 se convierten en los correspondientes Acidos li-
bres, a saber:

dcido 5—(2-furoil)-1,Q;dihidro-ﬁ—metil~3ﬂ-pi-
rrolo ﬁ,2~€]pirrol-lucarbbxilico,

&eido 5-(3-metil-2-tenoil)-1,2-dihidro-6-metil-
3H~-pirrolo [1,2-% pirrol-l-carboxilico,

dcido 5= (l-metil-2-tenoil)=-l,2-dihidro~6-metil-

» 3Hepirrolo ﬁ,z—% pirrol-l-carbéxilico,

4dcido 5=(5-metil-2-tenoil)~1,2~dihidro~6-metil=~

-3Hw-pirrolo ﬁ,a-% pifrol—l~carﬁoxilico,

Acido 5~(&-cloro-2-tenoil)-l,2~dihidro-6-metil-
3H-pirrolo @42—4‘pirrol—l-carboxilico,

Acido 5~(5-cloro-2~tenoil)=-1l,2-dihidro=5-metil=-
3ll~pirrolo [L,2-d pirrol-l-carboxiiico, -

4cido 5-(3-bromo~2-tenoil)-1,2-dihidro-6-metil-

e w0
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3H-pirrolo ﬁ}z-% pirrol-l-carboxilico,

écido.5~(4-bromo~2-tenoil}~l,2~dihidro~6~metil—
BH;pirrolo ﬁ,zua pirrol-l-carboxilico,

fcido 5-{5-bromo~2~tenoil)-1,2-dihidro-6-metil-
3~pirrolo @,2&% pirrol»l—carboxilico;

Adcido 5~(B—metil-z-furoil)-l,2-&1hidro-6—metil~
3H-pirrolo @,2—%}pirrol—l—carboxilico;

fcido 5e(hemetil-2-furoil)-1,2~dihidro-6-metil-

" 3H.pirrolo @,2-% pirrol-l-carboxiiico,

feido §-(5-metilm2ufuroil)=1,2-dihidro-6-msiil~
3H-pirrolo @,2~% pirrol;l—carboxilico,

4deido 5m(3_clcro_2~furoi1)-1,2~aiuiaro-6-me%ilu

 3H-pirrolo @,2-5 pirfolwl-carboxilico,

Adcido 5—(4~cloro-2-furoil)-1,2~dihidro~6~mctil~
3Hpirrole [L,2-3 pirrol~l-carboxilico,

dcido 5—(5—cloro»2-furoil)—1,2;dihidro-6~metil—
fH-pirrolo [L,2-g pirrol-l-carboxilico,

Aeido 5-(&—bromo~2éfurﬁil)-l,2-dihidro~6-metil-
3H-pif£olo @,2-@ pirrol-lI-carboxilico, .

fcido 5»(5—bromo—2-furoil)~l,2-dihidro-6wmeti1—
3H~pirrolo (L,2-a pirrol-l-corboxflico,

dcido 5_(Zétenoi})~1,2-dihidro~6~etil~3ﬂ—pirro—
lo @,2~% pirrol-l—carboxilicé,‘

5cid§ 5= (2-furoil)~l,2-dihidro=~6-propil-3H~pi-
rrolo @,2«3 pirrol»i;carboxilico,

Acido 5-(3—motil-2~tenoil)-l,2—dihidro~5—buti1-
3H-pirrolo ﬁ,zug pirrol-l-carbox{lico,

tcido 5-(k-cloro-2-tenoil)-l,2-dihidro-6-ctil-
3H-pirrolo ﬁ,é-a pirrol-l-carboxiiico,

fcido 5-(5-metil-2-fureil)-1,2~dihidro-6-propil-

e b d oo b % s I e e 8




10

18

20

25

30

rrol-l-carboxilato de isopropilo en 2 ml, de 1,2 Ci-

3C minutos. A esta solucidn se le agrega una soliwe

~5k

i . . .
3r-pirrolo[},2~% pirrol-lecarboxilico ¥
dcido 5=(3~cloro~2~furoil)-1,2«dihidronG-hutil=
l . '
5$~pirrolo F,B-a pirrol=lmcarboxilico.

'  BJEMYLO 18

[

Una solucidn de 232,5 mg, de N, Nedimetil-

L (&4

tiofen~3-carboxamida y G,15 ml, de oxicloruro de '

£ésforo en 2 ml. de 1,2-dicloroctano sc refluja por
ceo R . . N - [ .-\' -
cidén de 181 mg. de 1,2-dihidrc~j3g-pirrolo |L,2-aj pi-

cloroetano. La mezcla reacciomante se refluja bajo

atmésfera de argén por 8 horas, se trata con 450 wg,

" de acetato de Sodio y se refluja por 5 horas mis.

La mezcla resultante se evapora cntonces a sequasdad
y‘ol residuo so cromatografia sobre 12 g. de gel-de
sflice, cluyondo con hexano:acctato de etilo (3:1),
ﬁara obtener el 5-(3=-tenoil)-l,2~dihidro-3H=pirrolo~
{1,z-a pirrol-l-carboxilato de isopropilo (XIL, R =
1, R? = ic3H7, X =58), i

En forma'similar 1,2=dihidiro=G-metil=3H~
pirrolo @,2~§ pirrol-l-carboxilafo de isopropilo ¥y

el l,2-dihidro—6-propil—3ﬂ-pirrolo{;,2-% pirrol-le

carboxilato de isopropilo se convierten respectiva-

mente en’ 5-(3-~tenoil)=l,2~dihidro=b.metil=3H-pirro~

lo E42~a pirrol-lucﬁrboxilato'de isopropilo y 5-(3-
tenoil)-1,2~dihidro-6~propil=3i-pirrolo {L,2~a pirrol-
l-carboxilato de isopropil.

Por ¢l misme métode, sustituyendo la NN~
dimefiltiofcn~S-Oarboxamida por la& M, Nedimetilfu-

ran-3-carboxamida sc obtienen les correspondicntes

B s s e s L L e e ea———
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. 1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-a) pirrol-l-carboxilato de

-'isopropilo en 30 ml., de metanol acuoso al 50% contee

5~(3-furoil) derivados, a saber:

5-(3-furoil)~1,2-dihidro-3H-pirrolo fl,2-a pj.
rrol-l-carboxilato de isopropilo, un aceite qug tie.
ne las constantes fisicas siguientes:

MeOr
*13;0;*1

UV, | AmSx - 222, 244-277 (hombro), 314 mm (c6ys,
. - ?

k250, 14:800); _
I.R, 38&%13 1730, 1610, 1569 cmzl
RN, STREYS 1,23 [@, 6H, J = 6 Hz; (CHy),an)
2,50-3,00 (m, 2), 3,92 (44, 2H, Ipx = 6 itz
JBX'= 7 Hzj H-1), 4,10-4,60 (m, 2H), 4, g9
[sept., 1H, J = 6 I-I'z;(CIIS)ZC_I_:I_-J, 5,95 (a,
. 1H, J = % Haj 1-7), 6,78 (m, 1H), 6,83 (q,
 H, J = 4 Hzy H-6), 7,30 (m, 1H), 7,83 Ppm
(m, 1H); .
M. S, m/e 270 (%),
5~(3-furoil)-l,2-dihidro-6-meti1~3H~pirrolo]},2_%
pirrol-l-carboxilato de isopropilo ¥
5—(3-furoil)—1,2-dihidfo-6-propil_3ﬂ~pirrolo
@qzéa'pirrbl-l-carboxilaéo de isopropilo.
BJEMPLO 19,

Una golucién de 300 mg. de 5-(3-tenoil)-

niendoll%‘de hidréxido de potasio, se refluja bajo
atmésfgra de nitrdgeno por 2 horas. Il metanol se
elimina entonces a presidn reducida j la solucidn
bisica restante se diluye con aguaa y extrac con clo-
roformo para climinar cualguier pr?ducto insaponi-
ficabie. La fase acuosa alcalina se acidifica con

Adeido clorhidrico al 20% vy extroc tres veeces con

-+
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acetato de etilo. Los extractos combinados se se-
can sobre sulfato de sodio y evaporan a sequedad bajo
presion reducida, obteniendo asi 2$0 mg. del acido
5-(3-tenoil)-i,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-aj pirrol-1-
carboxilico crudo, [(H), P = H, X = sj.

Por el mismo método, los compuestos res-
tantes obtenidos en ol Ejemplo 18 se convierten on
los a&cidos libres a saber:

acido 5-(3-tenoii)-1 ,2-0ihidro-c-tite til-3H-pj.-
rrolo i ,2-aj pirrol-1-carboxilico,

acido 5-(3-tenoil)-1,2-dihidro-6.-propil-3H-
pirrolo ~L,2-aj pirrol-lI-carboxilico,

acido 3-(3-furoil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo{l,2-a]
pirrol-I-carboxilico, que tiene un punto de fusion
de 156&C,

acido 5-(3-furoil)-1,2-dihidro-6-metil-3H-pi-
rrolo jl,2-aj pirrol-l-c.arboxilico y

acido 5-(3-furoil)-1,2-dihidro-6-propil-3H-pi-
rrolo [1,2-4j pirrol-I-carboxilico.

EJEMPLO 20

Una solucién de 200 mg. del acido 5-(2-
furoil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo ~.,2-aj pirrol-1-carbo-
xilico en 5 ™1* de dicloromctano se trata con un
exceso de diazometano etéreo y la mezcla reaccionan-
te se deja a temperatura ambiente por 30 minutos.
Los solventes y el exceso del reactivo se eliminan
bajo presién reducida y el residuo se cristaliza de
acetato de etilo-metanol, para dar el 5**(2-furoil)-

1,2-ctihidro-3l1-pii“i*olo ~L,2-aj pirral-1-carboxilato

" de metilo.
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Asimismo'perc nsando diazoetano y diazoproe-
pano en lugar de diazometano se ohtienen respectiva-
mento 5-(2-furoil)-l,g-dihidroJﬁﬁapirrhlo @,2-] i
rrol-l-carboxilato dc etilo y 5~(2-furoil)-l,2-dihi-
d;o-SH-pirrolo @,2-% pirrol-l-carboxilato de pro«
pilo.

i .En forma similar, los Acidos libres reatan-
‘tes obtenidos en los Ejemplos 10 A, 10 B=l (y 10 bLw2),
13 vy los.écidos de los Ejemplos 17 ¥ 19 se convietien
en los correspondientes metil, eotil & propil ésteres,
Compuestos representatiﬁos asi obtenidos son:

i‘l'; HGu(f-tenoil)=1l)2«dihidro-3t~-pirrolo &,z-a pirvol-

‘l-carboxilato de metilo,

|

5-(2-tenoil)~1,2-dihidro-3i-pirrolo (L, z-% pirrol-

'1gbarboxilato de etilo,

5-(2-tenoil)~1,2~-dihidro-3H-pirrolo [1 .a-{) pirrol-
l-carboxilato de propilo ¥y los
ésteres de metilo, etilo y ﬁropilo del &cido (1)-5=-
(2~tenoil)~1,2-dihidro-SH-pirrolo [1,2-a) pirrol-1-car-
boxilico, .
BJEMPLO 21

Una solucidn de 300 ng. del Acido 5«(2~te-

™ noil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo 1,2-a pirrol~l-carboxi-

Jico en 5 ml. de alcohol isoamilico se satura con

Acido clorhidrico., Después de 2% horas el exceso de

. aleohol se destila al vacio y el residuo se purifica

por cromatografia sobre alfmina para dar cl 5w (2-te~
noil)~1,2~dihidro~5ii-pirrolo 1,2-4 pirrol-l-carboxi-
<

lato de iscawilo,

Asimiswmo, se obtiecnen otres ésteres, v.g.
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ésteres deo pcntilé, hexilo, octilo,.nonilo, dodecilo
y.los secmejantes, del 4cido 5-(2~tenoil)~i,2—dihidro-
SH-pirrolo—[i,z-a pirrol—l-carboxilicé cmpleando
otros alcoholes Vv.g.; alcoholes pentilico, hexilico,
o%tilico, noniiico, dodcciliao y los semejantes, cn
1;gar del alcohol isocamilico.

Por el mismo método lous ééidos libres obte-
nidos en los Ljemplos 10 B3-1, 13, 17 v 19 se esterifi.
can con el alcohol apropiado para producir lo; éste-
res correspondicntes, V.ge. ..

5-(2~furoi1)~l,B-aihidro-Sﬁ-pirrolo E,Z-a pi;
rrol-l-carboxilato de isoamilo,
| } Q-(fl--metil—a-tenoﬁ)-1 2-~dihidro=3i~pirrolo
ﬁlz-% pirrol-l-carboxilato depentilo,
‘ 5-(5-~ .cloro-2-tonoil)-1,d~dinidro~3H-pirrolo
[J 2-8] pirrol-l-carboxilato de ‘hex zilo,
5= (k-bromo-2- tcn01l)~1 2-dihidro-3H~pirrolo
@ Z-a plrrol~l—carbox11ato de isoamilo,
5 (2-furoil)-1,2-dihidro~3H-pirrolo @ 2w=al pi-
rrol-l~carboxilato de octilo,
- (3-metil=2~furoil)~l,2~dihidro=-3H~-pirrolo
qu-a pirrol=l-carboxilato de nonilo,
5-(3—cloro-2-furoil);1,é-dihidro-BH—pirrolo-
~[ZI.,2-a].p:i.r"ro:l.--l«-'ceu:'box;_i.ll.:,\'l:o de dodecilo,
5- (k-cloro-2~tenoil)-1,2-dihidro-6-metil-3H-
pirrolo[@,z-a pirrol-l-carboxilato de hexilo,
5=(2~tenoil)-1,2-dihidro~6-ctil-3i=-pirrolo-
@ 2-% pir rol-l-carbox;lato de isoamilo ¥y
)-(3~fur011)~1,“-d1h1dro—)I-plr ‘olo ﬂ —é}plu

rrol-l-carboxilato de octilo,
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EJEMPLO 22

A una ssluci6n de 300 mg., del Acido 5-(2-
tehoil)~l,zudihidr9~3ﬂ~pirrolo[i,2~a plrrol-l-carho-
xilico en 5 wml, de motanol se lie agrega un ouivas
lénte~molar de ‘hidrdxido de sodio en forma de una
solucidén 0,1N, Il solvente se cvapora entonces baw
Jo presibn reducida y ¢l residuo se coloca en 2 nl.
de metanol, seguido de precipitacién con &ter, para
dar el 5-(2-téhoil)-1,B—uihidro~jﬁ-£irrolo ﬁ,é-% i
rrol~l-carboxilato de sodio crudo que puede crista-
liczarse de isopropanol.

Asimismo se preparan otras sales, V.Z.,

" sales dc amonio Yy potasio del Acido 5-(2-tenoil)-

1,2~dihidro~3H~pirrolo [},2-% pirrol-l-carboxilico

. empleando,hidr&xido‘de amonic e hidréxido de potasio

en lugar de hidrdxido de sodio.

En forma similar, los Acides 1,2~dihidro-

' 3g-pirrolo @,z-% pirrol~l-carboxilicos 5 sustituidos

obtenidos en los Bjemplos 10 B-l (y 10 B-2), 13, 17
Yy 19 pueden convertirse en las sales correspondien-~
tes de sodio, potasio y amonio.

Compucstos representativos asi obtenidos

. son:

(;)-5-(z-tenoi1)~1. ,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-a] -
pirrol~l-carboxilat6 de sodio,

5= (2-furoil)~1,2~dihidro-3i-pirrolo [1,2-3 pi-
rrol-l-carboxilato. de sodio,

S5-(4-metil-2~-tenoil)-1,2~dihidro-3li-pirrolo~
ﬁqz;é]pirr0141-carboxilato de sodio,

5= (4ucloro=2«tenoil)-1,2~dihidro~5l-pirrolo~
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@,2?] pirrol—l-cérboxilato de potasio,'
5-(B~£romo-2-tenoil)—1,2-dihidro—33-pirrolo~
ﬁ,z—% pirrol-l-carboxilato do potasio,
5 (3=metil=2=furoil)-1,2~ihidro-3=pirirrolo-
EL,Z-g pirrol-l-carboxilato de sodio,
5-(2~furoil)-1,2-dihidre-3H~pirrolo [1, z-% nie
rrol-l-cﬁrboxilato de anonio,
Su=(%=cloro-2-furoil)~1,2-dihidro=3=pirrolo~
l},2~% pirrolll-carboxilato de amonio, '
5-(4-metil-2~tenoil)~l,Z—dihidro-ﬁ-étil-BHﬁ§%7
rrolo{},znﬂ pirrol-l—cdrﬁoxil&to de sodio, -

5-(5-cloro-2-ﬁenoil)—l,hudihidro-G-metil-Bﬁn,.
pirrolo @42~% pirrpl;l—carboxilato de potasio,
5- (3~tenoil)-1,2-dihidro=3H-pirrole [L,2-a pi-
: prol-l-carboxilato'&e amonio 'y -
5-(5~furoil)~1,2-dihidro-3H-pirrolbl},z-% pi~
rrol-l-carboxilato dc.sodio.

EJEMPLO 23, '

A una soluciénide 237 ug. del 4cido 5-(2-
tenoil)-1 ,2-dihidro-3H-pirroloe (1, Z-a) pirrol-l-car-
boxilico en 8 ml. de metanol sc le agres; un equiva-
lente molar de hidréx}do de potasio, en forma de una

* solucién O;lN para daf una solucién conteniendo 5~
(2-ten911);1 ,2-dihidro-3H-pirrolo (J 12-8) pirrol-1-
carbo;ilato de pota;io. Una solucidn de 50 mg. de
carbonato de calcio disueltos en una cantidad mini-
ma de dcido clorhidrico 1N necesaric para efectuar
la disolucidn del carbonato de calcio, se regula
con iGO mg ., dé clorurc de amonio gélido, seguido?b

una adicidn mds doe 5 wl, de agua. La solucida deo

B i L o T T T O R e S
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calcio regulada, asi obtenida, se agrega entonces o
ia solucién del 5«(3~ﬁenoil)-l,8~dihicro~3?-pirrolo
@42-.}pirrol~l~carbo;ilato de‘potasiouy el precipi-
tado que se forma se colecta por filtracidn, lava
con agua y secd al aire para dar cl 5~(2~tenoil)~l,2—
d;hidro—ﬁﬂupirrolo @,2-& pirrol-l-carboxilato d¢ -
calcio,

Agimismo se prepara el 5-(2-tenoil)-1,2-
dihidro=3H~-pirrolo @,2~@ pirroi-iuc;rboxilato‘de
magnesic omploﬁndo carbonato de magﬁesio en lugar

de carbonato de calcio,.

Similarmente, sustituyendo ¢l dcido 5-{(2w

!
N .
jtonLil)nl,zndihidro;sn-pirfolo[i,2-@ pirrolel-car-

boxklico por los Acidos: .

b geido, (1)-5-(2-tenoil)-1,2~dihidro=~3lU~pirrolc

EL,Z—% pirrol~l-carboxilico,

4cido 5-(2-Ffuroil)-1,2-dihidro=3H-pirrolo @,z-%-

pirrol-l-carboxilico,

ééido 5«(4~cloro=-2-tenoil)~1,2=-dihidro~3H~pi-
rrolo @,Z—% pirrolfl~carboxiliéo,

4dcido 5-(3-metil-2-tenosil)-1l,2-dihidrow3i-pi~
rrolo @,2-% pirrol-l-carboxilico,

4cido 5-(5-bromo-2-furoil)~1,2-dihidro=6-metil~
3ﬁ~piryol${§,2~% pirrol-l-carboxilico y

Acido 5-(3-cloro-2-furoil)-1,2-dihidro~G-etile
3H-pirrolo[?,2~% pirrol-l-carboxilico,
se obtienen las sales corrcspondientes de calcio ¥y
nmagnesio, |

.EJENPLO 24,

A una solucidn de 237 mg. del Acido 5-(2-
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_cibn de 116 mg. de nitrato clprico trihidratado en 5|mls

agua y seca al aire, obteniendo asi el 5»(2-teno§;)u

tjnoil)-l.Z-dihier-SH»pirrolo @43-% pirrol=l-carbo-
xwlico cn 8 wl. de metanol se le agrega un cquivalen—
tq molar de hidrdxido de potasio en forma de una so{
1€cién 0,1H. £l solvente se elimina y ol residuc ae’
disueLVe en 5 ml, de agua. La solucidn acuosa asi’
obtenida del 5-~{2-teonoil)-1,2-dihidro~3i~-pirrols ﬁ,27%
pirrol-l-carboxilato de potasio se agrega a una 50 L1

-

de agua, El precipitado formado se colecta, lava-cui

1,2=dihidro-5il-pirrolo @,Z-a pirrol-l-carboxilato

de cobre.
Bn forma similar los &cidos libres obteni-

dos en los Ejemplos 10 B-1 (y 10 B=2), 13,-17 ¥ 19

" pueden convertirse em las sales correspondientes de

cobre.

EJIMPLO 25,

Una so;ucién de 257 ﬁg. del Acido 5-(2-te~
ﬁoil)4l,2-dihidro~3H—pirﬂélo[;,B-é)pirrol-l-carbo-
xilico en 15 ml. de benceno caliente se trata con
59 mg. de isopropilamina. La solucidn se deja en-

friar a temperatura ambiente y el producto se filtra,

. lava con éter y seca para dar la sal de isopropil-

amina del-écido 5-(2=tenocil)-1,2~dihidro-3H~pirrolo-
EL . z—aj pirrol-l-carl;nxili co.

Asimismo se preparan otras sales de aminas
V.Z., Sales ce dietilamina, ctanolamina, piperidina,
trometamina, colina y cafeina del &cido 5-(2-tenoil)ew
1,2-dihidro~3i-pirrolo [L,2-4) pirro(l*l-carb?xilico

sustituyendo la isopropilamina por cada una de las
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En fTorme similar los &Gcidos libres obhtoni-
dog en los Bjemplos 10-B-1 (o 10 B-2), 13, 17 y 19
paeden couvertirse en las sales correspondientes de
isopropilamine, dictilamina, et"nolaminé, piperidi-

. ' N 4
na, trometamina, colina y cafelnn.

BJ3MPLO 26,

Inoredientes Cantidad por tableta,mgs
dcido S={Z-tenoil)«l,2«dihi

dro~3ﬂnpirr010]},2~a pirrol-

l-carboxflico 25
almidbén de maiz . 20
lactosé, secada por épfay . 153
estearato de magnesio 2

Loa ingredientes anteriores se mezclan com

pletamente vy presionan en tabletas de una sola ra-

{11.‘.15‘ Qe
BIBMPLO 27.
Ingredientes \ Cantidad por tableta,mszs,

dro-3i-pirroloe P,2~% pirrol~

lwcarbox{lico ) . 200
almidbén de maiz . 50
lactosa = 145
esteapato de magncsio 5-

Los insrodicntes anteriores sa mezclan
intimamentc y presionan en tabletas de una sola ra-

nura.,

Se emplean 100 mg. del Acido (1)=5-(2-te-

.

noil)~1,2»dihidro~51~pirrolo‘},a-ﬂ pirrol-l-corboxi-

a’
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lico en lugar de los 200 mg. del compuesto (di) do
la composicion anterior.
EJEMPLO 2(
Ingredientes Cantidad por céapsula, mgs,
5-(2-tcnoil)-1,2-dihiaro-

311-pirrolo ™,2-aj pirrol-1-

carboxilato de potasio 10S
lactosa 15
almidon de maiz 25 .
estearato de magnesio 2

Los ingredientes anteriores se mezclan e
introducen en capsula de gelatina dura.
EJEMPLO 29.
Ingredientes Cantidad por capsula, mg
5-(2-tenoil)-1,2-dihidro-

3H-pirrolo jl,2-aj pirrol-

1-carboxilato de calcio 115
lactosa 93
almidén de-maiz \ 40
estearato de magnesio 2

Los ingredientes anteriores se mezclan e
introducen en capsula de gelatina dura.
EJEMPLO 30.
Ingrediente: Cantidad por tableta,mgs.
5-(2-tenoil)-1,2-dihidro-
3H-pirrolo [1,2-aj pirrol-
1-carboxilato do isopro-
pilamonio 245
almidon de maiz 75

lactosa 175



Ingredientes Cantidad por tableta,ingis
estearato de magnesio 5
Los ingredientes anteriores so mezclan inti*.
mamente y presionan en tabletas de una sola ranura.
% EJEMPLO 31.
Ingredientes Cantidad por capsula,mgs
5-(2-tenoil)-1,2-dihidro-

3H-pirrolo 3 ,2-" pirrol-

I-carboxilato do metilo 25
lactosa 125
J Los ingredientes anteriores se mezclan c

jJintroducen en capsula de gelatina ui"a No. 1.
" EJEMPLO 32.

Ingredientes Cantidad por* tableta,r.;gs,
dcido 5-(2-tenoi D=-1,2-dihi” B
dro-3H-pirrolo {l,2-" pi-
rrol-1-carboxilico 300
sucrosa 300

Los ingredientes anteriores se mezclan com
pletasnente y procesan en tabletas de una sola ranura,
administrandose una tableta cada tres o cuatro horas.

EJEMPLO 33.

Ingredientes Cantidad por tableta,mgs.
5-(2-tenoil)-1,2-dihidro-

3H-pirrolo (i,2-a) pirrol-1-

carboxilato de isoamilo 254
almidon de maiz 50
lactosa < 190
estearato do magnesio 6

Los ingredientes anteriores se mezclan in
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timamente vy presiohan en tabletas dé una sola ranue
ra. -
EJENPLO 3k,
- Ingredientes . Centidad por cipsula,mgs..

i

éﬁido_ﬁu(zntenoi1)~l,2-

[} -
dihidro-3H~pirrolo ﬁ,2~%

pirrol-l-carboxilico 100
lactosa 148
dextrosa 2

Los ingredientes anteriores se mezclan =
introducen en ‘cipsula de gelatina dura,

Se emplean 5¢ mg. del &dcido (1)=5-(2-tenoill)-

n

-1,2kdihidro~33-pirrolo[@,2—% pirrol~l-carboxilico en

lugar de los 100 mg., del compuesto (dl) de- la compo-
sicién anterior,

EJEMPLO 35

Ingredientes _ Cantidad por clpsula,mas.

" 5-{2=tenoil)=l,2-dihidro-

SH-pirrolo[i,z-% pirrole !
l-carboxilato de metilo 158
lactosa ! 92

Los ingredientes anteriores se mezclan e

“ introducen en cépsula de gelatina dura.

* EJEMPLO 36.

Ingredientes ; Cantidad por tableta,mgs.

5~(2-tenoil)-1,2-~dihidro--
SH-Pirrolo[i,z-% pirrole

l-carboxilato de isoamilo, 127
lact&sa A 91

almiddén de maiz 25
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Cantidad mor tabhleta,mes,

.

estearato de magnesio

gelatina

2

5

Los ingredientass anteriores se mezclan vy

presionan en tabletas de una sola ranura,

BISHPLO 37.

Ingredicntes

Cantidad pnor tableta,mgs,

5~(8=tenoil)~l,2-dihidro=
3H-pirrolo ﬁ,é~a pPirrole
l~carboxilato de calcio
almidén de maiz (msta)
?1mid6n de maiz

estearato de magnesio

lactosa

2350
Lo
50

2

78 -

Los ingredientes anteriores se mezclan

intimamente y presionan en tabletas de una sola ra-

nura,

BJEMPLO 38,

¢antidad por tableta, mgs,

f In@redientgg
5~(2-tenoil)~1,2-dihidro
~3H~pirrolo [l ) 2-.:;) pirrol~

l-carboxilato de potasio

“ alwidén de maiz

estearato de magnesio
gelatina
lactosa

Los ingredientes

217
50
2
226
5

anteriores so mezclan

intimamente y presionan em tabletas de una sola ra-

NI,

E }El‘:PLO 391

.
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H
lIngredientcs Cantidad por clpsula,mgs
5

carboxilato de isopropil-".

aﬁonig : 122
almidén de maiz 30
lactosa 98

Los ingredicntes anteriores se mezclan &
introducen en cipsula de gelatina d;ra.
EJEZMPLO ‘l;:o
- Ingredientes

S=(2=~tenoil)~1l,2-dihidro~
«

Cantidad por chpsula,mgs,

_3H-pirrolo ﬁ,2;% pirrol-

l-carboxilato de isoamilo ’ 32
lactosa . ' ) 101
almidén de maiz 15
estearato de magnesio 2

' Los ingredientes anteriores se mezclan e
ihtrodﬁcen en cépsula de'gelatina dura,
EJEMPLO 41
Se hace una preparacidn inyectable ajus-

tada a un pH de 7 teniendo la composicidn siguien-

- tes

dcido 5~(2-tenoil)=~l,2-dihidro

3H-pirrolo-~ [1 s é-a] pirrol-~l-

carboxilico ‘ 0,2 g
'KZHPOQ regulador (solucidn 0,4M) 2 ml.
KoH (1N) . q.s. para pH 7

Agua (estéril destilada) geS. para 20 ml,

Se emplean O,i g. del dcido (1)-5-(2-te-
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lico en lugar de los 0,2 g. del compuesto (a1) de

la tomposicidn anterior, 1
; BEJEMPLO 12,
Se prepara um supositorio de 2,8 g, en o
talique tiene la composicidn siguiente:
4cido 5-(2-tenoil)-1,2-dihidro~3i- A l
‘pirrolo @,2—% pirrol-lcarboxilico 25 mg.
Vitepsol =15 (triglicéridos de

Acidos grasos vegetales satura-

"dosj un producto de Riches-Nel-
HO11, inc., New York, N.Y,) halance
Se emﬁlean 12,5 mg., del &cido (1)=5-(2-
fonoil)~1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-a) pirrol-l-car- ‘
boxilico en lugar de los 25 mg. del compuesto (dl)
de la composicidn anterior.
EJEMPLO &3,
Sé prepara una suspensidén oral para uso
pedidtrico gue tiene la céﬁposicién siguiente:
4cido (1)~5=(2~tenoil)~1,2~

dihidro~3i-pirrolo- @,2-a)-

pirrol-l-carboxilico ' 0,1 g

fcido fumérico . 0,5 g
cloruro de sodio 2,0 g.
metilparabén | 0,1 g.

azlicar granulada . 25,5 S
sorbitol (soluciéﬁ al 705%) 12,85 g, i
Veegum E (Vanderbilt Co.) 1,6 g. |
sabor ) 0,035 ml,

colorante 0,5 mg.
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agua destilada

G.S5, para 100 ml,

Se emplean 0,05 gz, del Acido (1)-5-(2-te-

ndil)-l,z—dihidr0~3ﬂ—pirrolo[i,z—% pirrol-l.carboxi-

lico on lugar de los Q,L g

S

la composicidn anterior.

BIEMPLOS hhbs

del compuesto (1) de

Se preparan aderezogy en polvo para uso vew

terinario que tienen las composiciones siguientes:

dcido 5~(2-tenoil)~-1,2-
dihidro-3H~pirrolo~

.
xilico
sucrosa
polivinilpirrolidona

Se emplean 0,05 g.

[1,2-% pirrol-l~carbo~ °

Bj. &b

- 0,1 g.

5’7 Se

" 0,3 g,

£je bn

1,2 &,
347 %

0,3 &.

del écido (1)=5-(2=-te~

noil)fl,E—dihidro—BH—pirrolo @42-% pirrol-l-carbo~-

xilico en lugar de los 0,1 g. del compuesto (dl)

de la composicidn del Ejemplo 4k,

Se emplean 0,6 g. del &cido (1)=5~(2«te~

noil)=1,2~dihidro=3H=-pirrolo @qz~%)pirrol~l-carbo-

x{lico en lugar de los 1,2 g. del compuesto (dl)

BJEMPLO 46,

DATOS BIOLOGICOS

. de la composicidén del Ejemplo 45.

A. Prucba analgésica en ratdn (anti-contorsion).

Protocolo: sc administra el material de

prueba por via oral forzada en un vehiculo acuoso

en el tiempo C, a ratones macho Swiss-Webster de

18 a 20 g, Veinte minutos mas tarde se les inyecta

Al BT B T viy g Mo A o veran .-
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intraneritonealmente 0,25 ml de ma solucidn al C,02%
de fonilquinona, Hsta solucién induce contorsidn,
Los animales seo observan entoncecs dur;ntc los prb-
*imos 10 minutos para ver si hay contorsién.
i , Final de la prueba: el nimero total de ra-
t
tones que tienen contorsiones y el nimero promedis
Co contorsiones por ratdn.
Usando el protocolo anter@or, sc deﬁermin
Ra que el dcido 5Se(2-tenoil)el,R-dihidro-3l-pirrolo-
@qﬁnéipirrol-l»carboxilico tiene aproximadumehta
\350 veces la gdctividad anunlgésica de la aspirina: v

ley v,

aéido (L)~5-(2_ tenoil)=1,2~dihidro-3i-pirrclo=

[},2»% pirrol-l-corboxilico es 67C veces mds activo

analgésicamento que la aspirinae '

B:. Prueba para la actividad Anti-inflamatoria Uti-
lizando Inflamacibn en la pata de la Rata Indu-
cida por la Carragenina, '

Protocolo: se émplean ratas hembra Simon-
son que pesan de 80 a 90 gramos. Tos materiales de
prueha 8e adoinistran por via oral forzada a la how
ra G, en 1 ml, de vehiculo acuoso, A la hora 1 se

» inyectan en la pata trase;a Aerecha 0,05 ml. de una
solucidn de carragenina al 1% (en cloruro de sodio
al 0,9%). DIsta inye;cién causa una inflamacibn de

. la pata, Las ratas se sacrifican a la hora 4, a di-

cho ftiempo se¢ quitan ambas patas y pesan separada=-

mente. .

.

.
o!

Final de la prueba: el % del incremento

en la medida de la pata se caleoula cowmo sigue:
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rectal “aormal" de las ratas se registra a la hora
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FPeso e Pata Derecha - Feso de Pata Izquierda

. X 1¢o
Peso de Pata Izgnierda _

|

Usando ¢l protocolo anterior se deterwi- !

#p que cl Scido 5~(R-tenoil)-l,a—dihidro-SH-pirro~:
1:o @,2-—% p:i.l;°rol~l-car}Jo::ilico es 48 veces (95%
1imites de confianza:32-72) mis la actividad anti- |
inflamatoria que la fenilbutazmona,.

C. Prueba para actividad antipiré?ica.

Protocolo? Se emplean ratas hembra Sie-

0, seguido de la iﬁyecc{én de 2 wl. de una suspens-
sidn dé levadufa,‘subcut&neamente (1 ml., dorsalucn-
te, 1 ml, ventralmente). Los sitios de la inyec~
cibn sc masajean pora extender la suspensién deba;
jo de la pilel. La inyeccidn de levadura induce
elevada températura del cuerpo (piresis). A la ho=-
ra 17 los ratones se masajean nuevamente para esti-
mular un incremento adicional en la temperatura

del cuerpo. A la hora 18 se registra la segunda
temperatura rectal, después de que el material de

prueba se administra por via oral forzada en 1 ml,

: de vehficulo acuoso. La tercera temperatura rectal

se obtiene dos horas despuds de la administracién
del mgterial de pru;ba.

Final de la prueba: la reduccidn en la
temperatura (oF) de las lecturas de temperatura,

28 a .34, : o

s~

Usando ol protocolo antorior ge determi-

na que el &cido 5-(2-tenoil)-1l,2-dihidro-3H-pirrolo-




10

18

20

25

30

- 73 -

~,2-a) pirrol-1-carboxilico tiene 17 voces la acti-
vidad antipirética do la aspirina.
D. Toxicidad aguda oral en ratén (LD™)

Protocolo: el material do* prueba se sus-
ande en almidén acuoso al 3%. Las concantracionos
seé ajustan para que las dosis puedan administrarse
en velamenes en dosis de U,1 ml/10 g. de peso cor-
poral. Se usan grupos de 6 ratones (comprendiendo
6 ratones hembra Siriss-Websters en cada grupo). So
les suministra a los ratones una sola dosis oral,
por un tubo estomacal, por kilogramo de peso cor-
poral, ya sea 30 mg., 100 mg., 200 mg., 4-00 mg.,
QOJ mg., o 1000 mg. delﬁécido 3-(2-tenoil)-1,2--
dihidro-3H-pirrolojl,2-" pirrol-1-carboxilico. Des-
pués de la suministraciéon, los ratones se observan
por un periodo de 2 semanas.

Usando el protocolo anterior, la agu-
da oral del acido 5**(2-tcnoil)-1,2-dihidro-3H**pi-
rrolo jl,2-aj pirrol-l-carboxilico, se estima que es
de-6pl mg./kg. con un 95% de intervalo de confianza
de 404 a 991 mg./kg-

En resumen, la Patente de Invencién que

se solicita, recaera sobre las siguientes



-74.

W.TVINDICACIONES
1.- Un procedimiento para la preparacion de
nuevos derivados de acido pirrol-I-carboxilico, de formu-

la: R

y sus acidos isoméricos individuales (1) v (d) y los este-
10 res y sales no toxicos, farmacéuticamente aceptables de los
mismos, donde R.es hidrégeno o un grupo alquilo inferior
que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, Z es un radical se-
leccionado del grupo de aquellos representados por las for-

mulas:
1S

donde X es oxigeno o azufre y es hidrogeno, metilo,

cloro o bromo, estando la sustitucién R*™ en las posiciones
20 _ _ -

3, 4 o5 del anillo de furano o tiofeno, cuyo procedimien

to se caracteriza porque comprende:

a) hacer reaccionar, un compuesto de foérmula:

2S
COOR

donde R es como se definid anteriormente y es un grupo
alquilo inferior de 1 a 4 4tomos de carbono, con una amida

de formula:
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Z - CON(CHM)A

donde Z es como se definidé anteriormente, produciendo asi

un compuesto de formula:

R

\

y, sSi se desea,
b) hidrolizar el alquuester para dar la corre: "
pondiente sal o &cido libre.

2.

Un procedimiento segun la reivindicacion
1, donde X es oxigeno.

3.

Un procedimiento segun la reivindicacion

1 donde X es azufre.

4. Un procedimiento segun la reivindicacion
1 donde R es hidrégeno.

5.

Un procedimiento segln la reivindicacior

1 donde R es metilo.

6. - Un procedimiento segin la reivindicacior

1, donde la foérmula del producto obtenido es:

7.- Un procedimiento segun la reivindicacion
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6, donde R y R; son ambos hidrégeno, y ;1 nombre del com~
puesto obtenido es acido (5-(2—furoil)—i,2—dihidro-3H—
pirrolo /1,2-a_7/pirrol-l-carboxilico.

8.- Un procedimiento segin la reivindicacién
7, donde. el nombre del compuesto obtenido es 5-(2-furoil)-
1,2-dihidro-3H~pirrolo /I,2-a_7 pirrol-l-carboxilato de

“isopropilo.

9.- Un procedimiento segin la reivindicacién
6 donde R es hidrdgeno y B! es metilo.

10- Un pfocedimienfo segin la reivindicacidn
6, donde R es h;diégeno ¥ B* es cloro.

1ll1.- Un procedimiento segin la reivindicacién

' 6 donde R es hidrégeno y RY es bromo.

12.- Un procedimiento segin la reivindicasién

3, donde la férmula del producto obtenido es

13.- Un procedimiento segin la reivindicacién
12 donde R y R' son ambos hidrégeno, y el nombre del com-
puesto obtenido es &cido 5-(2-tenoil)-1l,2~dihidro-3H-
pirrolo LI,2—a_7birrol-l-carboxilico. '

14,- TUn ﬁ;ocedimiento segin la reivindicacidén
13, donde el nombre del compuesto obtenido es 5-(2-tenoil)
~1,2-dihidro~3H-pirrolo /1,2-a_7 pirrol-l-carboxilato de
etilo.

15.- Un procedimiento segin la reivindicacidn
12 donde R es hidrégeno y Rl es metilo.
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16.- Un procedimiento segin la reivindicacién
12 donde R es hidrégeno y R* es cloro.

17.- TUn procedimiento segﬁﬁ la'reivindicacién
12 donde la sustitucién R' esti en 1la posicién C-4 del
anillo tiofeno y el nombre @el compuestd obtenido es acido
5~(4-cloro-2-tenoil )-1,2-dihidro~-3H-pirrolo / 1,2-8 / pi~-
rrol-l-carboxilico.

J 18.- Un procedimiento segin la reivindicacién

17, donde el nombre del compuesto obtenido es 5-(4-cloro-
-2-tenoil)-1,2~-dihidro-3H-pirrolo /I,2-a_/pirrol-l-carboxil
de isopropilo.

19.- Un procedimiento segin la reivindicacidn

llo tiofeno, y el nombre del compuesto obtenido es acido
5—(5-cloro-2-tenoil)-l,2-dihidro;3H-pirrolo [I,2-a_7 pirroﬁ
-l-carboxilico.

20.= Un procedimiento segin la reivindicacidn
19, donde el nombre del compuesto obtenido es 5-(5-cloro-
-2-tenoil)-1l,2-dihidro-3H-pirrolo /I,2-g_/pirrol-l-carbo-
xilato de isopropilo.

21.- Ud procedimiento segin la reivindicacidn
12, donde R es hidrdgeno y R' es bromo.

>4 22.- Un procedimiento segin la reivindicacién

2, donde la férmula del producto obtenido es

| //U\N I COOH
WR

ato
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23-- Un procedimiento segun la reivindicacion
22 donde R es hidrogeno, y el nombre del compuesto obteni-
do es acido 5-(3-furoil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo /T,2-a_7
pirrol-l1-carboxilico.

24.- Un procedimiento segun la reivindicacion

3, donde la formula del producto obtenido

25. - Un procedimiento segun la reivindicacioén
24 donde R es hidrogeno, y el nombre del compuesto obte-
nido es acido 5-(3-tenoil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo /T,2-a 7
pirrol-1-carboxilico.

26. - Un procedimiento segun la reivindicacion
1 donde el producto obtenido es una sal de sodio, potasio
o calcio de los compuestos de la reivindicacion 1.

27. - Un procedimiento segun la reivindicacion
26, donde R y R1 son ambos hidrégeno, X es azufre, y el
nombre del compuesto obtenido es 5-(2-tenoil)-1,2-dihidro-
3H-pirrolo ~,2-a_7pirrol-1-carboxilato de potasio.

28. - Un procedimiento segun la reivindicacion
1, donde el producto obtenido es un isomero acido (I).

29. - Un procedimi.ento segin la reivindicacion
28 donde R y R™ son ambos hidrégeno.

30. - Un procedimiento segun la reivindicacion
29, donde X es azufre, y el nombre del compuesto obtenido
es acido (1)-3-(2-tenoil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo /1,2-a_7

pirrol-lI-carboxilico.
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3l.- Un procedimiento segun }a reivindicacidn
1, donde los compuestos obtenidos son laé sal de sodio,
potasio o calcio de un isémero &cido (1) de los compues-
tos de la reivindicacién 1,

32.- Un procedimiento segin la reivindicacién
31, donde R y Rt son ambos hidrégeno, X ;s azufre, y el
nombre del producto obtenido es (1)-5-(2-tenoil)-l,2;
dihidro-3H-pirrolo /I,2-a_7pirrol-l-carboxilato de pota-
sio.

33.- Un procedimiento segin la reivindica-
cién 1, donde la condensacién de la etaph a), se efev:fa en
presencia de oxicloruro de fé6sforo.

34.- Un procedimiento segin la reivindicacién
1, donde la amida usada en el paso a) es f% N,N-dimetiltiot
fen~2-carboxamida. .

35.- Un procedimiento segin la reivindicacién

ran-2-carboxamida.

?6.- Un procedimiento segfin la reivindicacién
1, donde la amida usada en el paso a) es la N,N-dimetil-
~4-clorotiofen~2-carboxamida.

37.- Un procedimiento segin la reivindicacién
1, donde la amida usada en el paso a) es la N,N-dimetil-
«5-clorotiofen-2-carboxamida. '

38.- Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, donde la amida usada en el paso a) es la N,N-dimetiltiod
fen-3-carboxamida.

‘ 39.~ TUn procedimiento segin la reivindicacién

1, donde la amida usada en el paso a) es la N,N-dimetilfu~

ran-3-~carboxamida.
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40. - Un procedimiento seguh la reivindicacior
1, donde los productos obtenidos son el &acido 5-(2-tenoil)
-1,2-dihidro-3H-pirrolo ~T,2-aJ7ipirrol-lI-carboxilico o el
acido (1)-5-(2-tenoil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo /T,2-a_7
pirrol-l-carboxilico.

41. - Se reivindica por ultimo como objeto
sobre el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se
solicita: " UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS
DERIVADOS DE ACIDO PIRROL-1-CARBOXILICO ™

Todo conforme queda descritdé y reivindicado
en la presenta. Memoria Descriptiva que consta de ochenta,

paginas mecanografiadas.

Madrid, 13 de Julio de 1977

BERNARDO UNGRIA
P-P.
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