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La presente invención se refiere a ciertos 
nuevos derivados de ácidos pirrol-l-carboxílicos y al 
proceso para la producción de los mismos.

Más particularmente, esta invención se re­
fiere a los nuevos ácidos l,2-dihidro-3H-pirrolo ¡1 ,2-aj- 
pirrol-l-carboxílicos sustituidos en la posición C-5 
por un grupo 2-furoilo, 2-tenoilo, 3-furoilo o 3-tenoi- 
lo, representados por las fórmulas:
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(A) (B) ^
y los ácidos isoméricos individuales (l) y (d) de I03 

mismos y los esteres y sales de los mismos no tóxicos 
farmacéuticamente aceptables, donde X es oxigeno o 
azufre; R es hidrógeno o un grupo alquilo inferior que 
tiene de 1 a 4 átomos de carbono y R^ es hidrógeno, 
metilo, cloro o bromo, estando la sustitución R^ en los 
compuestos de Fórmula (A) en las posiciones 3, 4 ó 5 
del anillo furano o tiofeno, y al método para la pro­
ducción de los mismos.

Los compuestos de la presente invención se­
gún se describe antes y con más amplitud después, ex­
ceptuando los.isómeros ácidos (d) y derivados de los 
mismos, exhiben actividades anti-inflamatoria, anal­
gésica y antipirética y son por lo tanto útiles en el 
tratamiento de inflamación, dolor y/o pirexia en ma­
míferos, según se describo aquí con mayor detalle.
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También son relajantes de los músculos lisos.
El término "ásteres y sales no tóxicos, far­

macéuticamente aceptables" como se usa aquí se refie­
re a "esteres de alquilo" derivados de hidrocarburos 
de cadena recta o ramificada que tienen de 1 a 12 
átomos de carbono y sales derivadas de bases inorgá­
nicas y orgánicas no tóxicas, farmacéuticamente acep­
tables, respectivamente.

Grupos áster de alquilo típicos son ásteres 
de metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-bn- 
tilo, isoamilo, pentilo, isopentilo, hexilo, octilo, 
nonilo, isodecilo, 6-metildecllo y dodecilo.

Sales derivadas de bases inorgánicas inclu­
yen sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, 
magnesio, sales ferrosas, de %inc, cobre, sales man- 
gánosas, de aluminio, férricas, mangánicas y las se­
mejantes. Particularmente preferidas son las sales 
de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio. Las 
sales derivadas de bases orgánicas no tóxicas, far­
macéuticamente aceptables, incluyen sales de aminas 
primarias, secundarias y terciarias, aminas susti­
tuidas incluyendo las aminas sustituidas que existen 

\ e n  forma natural, aminas cíclicas y resinas básicas 
intercambiadoras de iones tales como isopropilamina, 
trimetilamina, dietiíamina, trietilamina, tripropil- 
amina, etanolamina, 2-dimetilaminootanol, 2-dietil- 

. aminoetanol, trometamina, lisina, arginina, histidi- 
na, cafeína, procaína, hidrabamina, colina, betaina, 
etilendiamina, glucosamina, mctilglucamina, teobro- 
mina, purinas, piperacina, piperidina, N-etilpiperi-
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dina, resinas de poliaminas y las semejantes. Bases 
orgánicas Ro tóxicas, particularmente preferidas son 
isopropilamina, dietilamina, ctanolamina, piperidina,
trometamina, colina y cafeína.i

j Los nuevos compuestos de Fórmulas (A) y (B)
y Fórmulas (XI) y (XII) ilustradas abajo, existen co­
mo pares de isómeros ópticos (o enantiomorfos), es de­
cir, una mezcla (di). Sin embargo, cada isómero ópti­
co asi como también las mezclas (di) de los mismos 
están incluidos dentro de la presente invención.
 ̂ Cuando los nuevos compuestos de esta inven­
ción se usan para producir una respuesta fisiológica
N(v,.g¡. , actividad anti-inflamatoria, analgésica o anti­
pirética), es decir, que van a usarse como medicina­
les, un subgrupo preferido es aquel de los compuestos 
de Fórmula (A) y (B), y sus isómeros ácidos (l) y los 
ásteres y sales farmacéuticamente aceptables de los 
mismos.

Un subgrupo adicional, para compuestos que 
van a usarse como medicinales son los compuestos de 
Fórmula (A) y sus.isómeros ácidos (l) de Fórmula (A) 
y los ásteres y sales farmacéuticamente aceptables de 
'los mismos, y este subgrupo puede dividirse en dos 
subgrupos más formados por (a) el compuesto de Fórmu­
la (A), es decir, el compuesto (di) donde R y R^ son 
hidrógeno y X es azufre y (b) el isómero ácido (l) 
dp Fórmula (B) donde R y R̂ * son hidrógeno y X es 

" azufre y los ásteres y sales de los mismos, farmacéu­
ticamente aceptables.

Los isómeros ácidos (d) de Fórmulas (A) y
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(B) y los esteres y sales de los mismos, farmacéutica­
mente aceptables son útiles como intermediarios para 
la preparación de los ácidos (di) de Fórmulas (A) y
(B), según se describe después con más amplitud.

*¡

¡ Los nuevos compuestos (di) de la presente
! ,invención pueden prepararse por un proceso ilustrado 

por la secuencia de reacciones siguientes:
NHL
CU,
t 'CH.
i 'OH

IHpC (VI) (VII)

(VIH)30
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donde X, R y R̂ " tienen el significado indicado ante- 
riormentc y R es un grupo alquilo inferior do 1 a 
4 atomos de carbono, v.g. , metilo, etilo, isopropilo 
o n-butilo.

Al practicar el proceso bosquejado ante­
riormente, para la preparación del compuesto de Fór­
mula (IV) donde R es hidrógeno, se hacen reaccionar 
cantidades equimolares de etanolamina (I) y 1,3-ace- 
tondicarboxilato de dimetilo (II) a una temperatura 
de aproximadamente 03 a aproximadamente la tempera­
tura ambiente, para formar fácilmente una solución 
de la vinilamina de Fórmula (III), que se trata en- 
tonces, preferiblemente in situ, en un solvente or­
gánico inerte adecuado, bajo condiciones anhidras, 
con 2-bromoacetaldehido o 2-cloroacetaldehido, apro­
ximadamente de 403 a 100SC por un período de tiempo 
de aproximadamente 30 minutos a más o menos ló horas. 
Solventes adecuados para esta reacción son los sol­
ventes apróticos tales como acctonitrilo, tetrahidro- 
furano, dimetoxietano, cloroformo, diclorometano y 
los semejantes. En las representaciones preferidas, 
la reacción se conduce en solución de acetonitrilo,

.a temperatura de reflujo por aproximadamente 1 hora. 
Los reactivos 2-bromo-(cloro)-acetaldehido son com­
puestos conocidos, o pueden obtenerse por pirólisis 
de los correspondientes dietilacetales en presencia 
de ácido oxálico dihidratado.

Para preparar los compuestos de fórmula (IV) 
donde - R es un grupo alquilo inferior, preferiblemente 
de cadena recta, que tiene de 1 a 4 átomos de carbono,
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se trata una mezcla acuosa de ctanolamina (i) y 1,3- 
acetondicarboxilato de dimetilo (II) con un compuesto 
de la Fórmula ^

R^-C-CHgX,
5en donde X es bromo o cloro y R es un grupo alquilo 

inferior, preferiblemente de cadena recta de 1 a 4 áto­
mos de carbono y de preferencia 1-bromoacetona, 1-bro- 
mo-2-butanona, l-bromo-2-pentanona y l-bromo-2-hexa- 
nona, aproximadamente de 4()u a lOOnC por un período 
de tiempo de aproximadamente 30 minutos a l6 horas.
En la representación preferida la reacción se condu­
ce a una temperatura de aproximadamente -lose a apro­
ximadamente la temperatura ambiénte por aproximada­
mente 1 hora a más o menos 6 horas. Los reactivos

O? ttir-c-CHgX,
son compuestos conocidos.

La csterificación del compuesto (IV) con 
cloruro de metansulf onilo'; en presencia de una amina 
terciaria, es decir, trietilamina, piridina y las 
semejantes, opcionalmente en presencia de un cosol­
vente tal como diclorometano, a una temperatura de 
aproximadamente -10SC a aproximadamente la tempera­
tura ambiénte, por aproximadamente 10 minutos a más 
o menos 2 horas, produce el correspondiente mesilato 
de Fórmula (V), que se convierte en el correspon­
diente N-(2-yodoetil)pirrol.de Fórmula (VI) por reac­
ción con yoduro de sodio en solución de acetonitrilo, 
a temperatura de reflujo por aproximadamente 1 a 10
horas



Por reacción dé los compuestos de yodoetil 
de Fórmula (VI) con hidruro de sodio en un solvente 
orgánico inerto adecuado tal como dimetilformamida, se 
obtienen el l,2-dihidro-3H-pirrolojl,2-i^pirrol-l,7- 
dicarbpxilato de dimetilo y los derivados 6-alquil 
sustituidos de los mismos (VII). Esta ciclización so 
efectóa bajo una atmósfera inerte, es decir, bajo at­
mósfera de argón o nitrógeno, a temperaturas del or­
den de 13a a 400C por un periodo de tiempo de apro­
ximadamente 13 minutos a 4 horas. Se obtienen mejo­
res resultados efectuando la reacción a temperatura 
ambiente, por aproximadamente'30 minutos cuando R es 
hidrógeno.

Alternativamente, los compuestos de Fórmula 
(VII) se pueden preparar por ciclización directa del 
mesilato (V) con hidruro de sodio en solución de di­
metilformamida, aproximadamente de —10SC a la tempe­
ratura ambiente, por aproximadamente de 30 minutos a 
alrededor de 2 horas. S

La hidrólisis básica de un compuesto de 
Fórmula (VII) con.un hidróxido o carbonato de metal 
alcáLino, v.g., hidróxido de sodio, hidróxido de po­
tasio, carbonato do sodio, carbonato de potasio y 
los semejantes, en un alcohol alifático inferior acuo­
so, v.g., metanol o etanol, a una temperatura entre 
la ambiente y la de reflujo, por aproximadamente 4 a 
24 horas, produce el correspondiente diácido libre 
de Fórmula (VIII) es decir,.ácido l,2-dihidro-3H-pi- 
rrolo- j3.,2-ajpirrol-l,7-dicarboxílico y sus deriva­
dos 6-alquílíeos. La hidrólisis se lleva a cabo de
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preferencia usando hidróxido de potasio metanólico 
acuoso, a temperatura de reflujo por aproximadamente 
10 horas.

El grupo ácido carboxílico en la posición 
C-l en el compuesto (VIII) se esterifica entonces 
selectivamente por tratamiento con un alcohol alifá- 
tico inferior, v.g., metanol, otanol, isopropanol, 
n-butanol y los semejantes, en presencia de cloruro 
de hidrógeno, para producir el correspondiente ácido 
l,2-dihidro-3H-pirrolo jí,2-a) pirrol-l-carboxilato-7- 
alquil-carboxílico de Fórmula (IX). La reacción se 
efectúa a una temperatura de aproximadamente 08 a 
$08C, por aproximadamente de 1 a 4 horas.

La decarboxilación de los compuestos mono- 
esterificados (IX) a los correspondientes compuestos 
de Fórmula (X), los intermediarios clave en el pro­
ceso para obtener los compuestos de la presente in­
vención, se logra por calentamiento del compuesto (IX) 
a una temperatura elevada; del orden de aproximada­
mente 2308 a aproximadamente 280SC, por un período 
de tiempo suficiente para completar la reacción. El 
curso de la reacción puede seguirse por la propor- 

\ción de la evolución de dióxido de carbono y por aná­
lisis cromatográfico en placa delgada, (t.l.c,), sien 
do generalmente completa la decarboxilación dentro 
de aproximadamente 45 a 90 minutos. El producto de 
la reacción, a saber, l,2-dihidro-3H-pirrolo ]í,2-a) 
pirrol-l-carboxilato de alquilo y los derivados 6-al- 
quil del mismo (X), se pueda purificar por técnicas 
cromatográficas. Alternativa y particularmente para



la decarboxilación da pequeños lotes del compuesto 
(IX), el producto de la reacción (X), se puede des­
tilar directamente del recipiente de reacción.

La condensación de un compuesto (X) con 
una amida de las fórmulas:

CON(CH,)g

 ̂ rY
( CHg ) 2

donde X y R^ tienen el significado indicado anterior­
mente, produce los correspondientes l,2-dihidro-3H- 
pirrolojl,2-aj-pirról-l-carboxilatos de alquilo 3-sus  ̂

tituídos de Fórmulas (XI) ó (XII) respectivamente.
Esta reacción se efectúa en un solvente or­

gánico aprótico inerte y en presencia de oxiclorurc 
de fósforo, a temperatura de reflujo por aproximada­
mente 1 a aproximadamente 72 horas bajo una atmósfe­
ra inerte, seguido de reflujo adicional en presencia 
de acetato de sodio, por aproximadamente 2 a 10 ho­
ras. Alternativamente, en lugar de oxicloruro de 
fósforo se pueden usar otros cloruros de ácidos ta­
les como fosgeno o cloruro de oxalilo.

En las representaciones preferidas, esta 
condensación se lleva a cabo agregando una solución 
del compuesto (X) en un solvente adecuado a una mez­
cla reflujada previamente de 1,1 a 2 equivalentes 
molares de la amida deseada y oxicloruro do fósforo 
en el mismo solvente, reflujando la mezcla reaccionan­
te así obtenida por aproximadamente 2 a 30 horas, bajo 
atmósfera de argón y después de esto agregándole
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aproximadamente de 3 a 10 equivalentes molares de ace­
tato de sodio, seguido de un período adicional de re­
flujo por aproximadamente 4 a aproximadamente 6 horas.

Solventes adecuados para esta reacción son 
los hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, 
1,2-dicloroetano, cloroformo, tetracloruro de carbono 
y los semejantes, dimetoxietano y tetrahidrofurano. El 
solvente preferido es el 1,2-dicloroetano.

Representativas de las N,N-ditnetilamidas que 
pueden usarse son:

N,N-dimetiltiofcn-2-carboxamida, 
N,H-dimetilfuran-2-carboxamida( 
N,N-dimetil-3-metiltiofen-2-carboxamida, 
N,N-dimetil-4-metiltiofen-2-carboxamida;
N ,N-dimetil-5-metiltiofenL2-carboxamida, 
N,N-dimetil-4-clorotiofen-2-carboxamida,
N,N-dimetil-5-clorotiofen-2-carboxamida, 
N,N-dimetil-3-bromotiofen-2-carboxamida, 
N,N-¿imetil-5-bromoti'ofen-2-carboxamida,
N ,N-dimetil-3-*metilf uran-2-carboxamida,
N,N-dimetil-4-metilfuran-2-carboxamida, 
N,W-dimetil-4-clorofuran-2-carboxamida,

\ N,N-dimetil-5-clorofuran-2-carboxamida,
N,N-dimetil-4-bromofuran-2-carboxamida,
N,N-dimetil-5-brómofuran-2-carboxamida,
N ,N-rdimetiltiofen-3-carboxamida y 
N,H-dimotilf ;uran-3-carboxamida.

Estas amidas puedpn prepararse en forma con­
vencional a partir de los correspondientes ácidos 
tiofen- o furan-2(3)-carboxílicos es decir, por con-



-13  -

10

ie

20

23

30

! versión en los cloruros de ácido seguido de trata­
miento con dimetilaminá.

Por hidrólisis alcalina del grupo áster al** 
quilico en un compuesto de Fórmulas (Xl) $ (XII) se i
i

obtienen los correspondientes ácidos libres de Fór­
mulas (A) $ (B), respectivamente. La hidrólisis se 
efectúa en forma convencional, con un hidróxido o

¡
carbonato de metal alcalino, v.g., hidróxido de so­
dio, hidróxido de potasio, carbonato do sodio, car­
bonato do potasio y los semejantes, en un alcohol 
álifático 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 atmósfera inerte. En las repre­
sentaciones preferidas esta hidrólisis se efectúa 
con hidróxido de potasio metanólico acuoso, a tem­
peratura de reflujo, por aproximadamente 2 horas.

Los compuestos de Fórmulas (A) y (B) pueden 
resolverse de acuerdo con^-los métodos conocidos en 
la materia, para obtener los correspondientes isóme­
ros individuales.de los mismos. Asi, por ejemplo, 
el compuesto de Fórmula (A) donde R y Ir* son hidró­
geno y X es azufre, puede someterse a tratamiento 
adicional de acuerdo con el diagrama siguiente:

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

Alternativamente, los isómeros ácidos (l) 
y los isómeros ácidos (d) de los compuestos de Fór- 

\  muías (A) y (B) pueden obtenerse aplicando la tóc- 
nica conocida de cromatografía líquida de alta pre­
sión (HPLC) a los esteres <=(-fenetil diasteroisomó- 
ricos de los compuestos de Fórmulas (A) y (B), se­
guido de hidrólisis.ácida. Así, por ejemplo, los 
compuestos de Fórmula (A) donde R y R*** son hidrógeno 
y X es azufre, pueden someterse a tratamiento adi­
cional de acuerdo con el diagrama siguiente:
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COOH f-

(A^)

varios
pasos

' (Â ) áster (l)-d-fenetílico del
. . isómero ácido (l)Mezcla de (Ai) áster (l)-c(-fenetilico del

isómero ácido (d)

(A^)-isómcro ácido (l) (A^l-isómero ácido (d)
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Una descripción más detallada de este proce­
dimiento se establece en el Ejemplo 10 B-2 posterior.

Los ácidos libres de Fórmulas (A) y (B) pue-í
den convertirse en otros esteres alquílicos que tienen de!
1 a 12 átomos de carbono, por métodos convencionales*, 
v.g¿, por tratamiento con (a) el alcohol correspondien­
te para obtener el áster deseado, en presencia de m; 
ácido mineral fuerte, (b) un diazoalcano etéreo o (c) 
el yoduro de alquilo deseado en presencia de carbonato 
de litio. Los isómeros ácidos (l), se pueden conver­
tir en sus ásteres alquílicos por los métodos (b) y 
(c) anteriores.

Las sales derivadas de los compuestos de For­
mulas (A) y (B) y sus isómeros ácidos (1) se preparan 
tratando estos ácidos libres con una cantidad apropia­
da de una base farmacéuticamente aceptable. Las bases 
'armacéuticamente aceptables representativas son hi- 
dróxido de sodio, hidróxido de potasio, hidróxido de 
litio, hidróxido de amonio;*hidróxido de calcio,hidró­
xido de magnesio, hidróxido ferroso, hidróxido de zinc, 
hidróxido de cobre, hidróxido manganoso, hidróxido de
aluminio, hidróxido férrico, hidróxido mangánico, iso-

\ **propilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, 
tripropilamina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 2- 
dietilaminoetanol, trometamina, lisina, arginina, his- 
tidina, cafeína, procaína, hidrabamina, colina, be- 
taína, etilendiamina, glucosamina, metilglucatnina, 
teobromina, purinas, pipera^ina, piperidina, N-etilpi- 
poridina, resinas de poliamina, etc^ La reacción se 
efoctáa en agua, sola o en combinación con un solvente
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orgánico inerte, miscible con agua, a una temperatura 
de aproximadamente 03 a aproximadamente 1003C, prefe­
riblemente a temperatura ambiente. Solventes orgáni­
cos Inertes, misciblcs con agua, típicos incluyen me- 
tanol, etanol, isopropanol, butanol, acetona, dioxano 
o tetrahidrofurano. La relación molar dé los compucs_ 
tos de Fórmulas (A) o (i3) o los isómeros ácidos (l) 
de los mismos a base usada se seleccionan para propor­
cionar la relación deseada para cualquier sal parti­
cular. Para preparar, por ejemplo, las sales de cal­
cio o de magnesio de los compuestos de Fórmulas (A) o 
(B) o los isómeros ácidos (l} de los mismos, el ácido 
libre de partida puede tratarse con por lo menos me­
dio equivalente molar de la base farmacéuticamente 
aceptable para dar uña sal neutra. Cuando se prepa­
ran las sales de aluminio de los compuestos de Fórmu­
las (A) o (B) o los isómeros ácidos (l) de los mismos, 
se emplea por lo menos un tercio de equivalente molar 
de la base farmacéuticamente aceptable si se desea un 
producto de sal neutra.

En el procedimiento preferido, las salos 
de calcio y de magnesio de los compuestos de Fórmu- 

\  las (A) jr (B) y los isómeros ácidos (1) de los mis­
mos, pueden prepararse tratando las correspondientes 
sales de sodio o potasio de los mismos con por lo 
menos medio equivalente molar de cloruro de calcio 
o cloruro de magnesio, respectivamente, en una so­
lución acuosa, sola o en combinación con un solven­
te orgánico inerte, miscible con agua, a una tem­
peratura de aproximadamente 203 a aproximadamente
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lOOSC. Preferiblemente, las sales de aluminio de los 
compuestos presentes, pueden prepararse tratando los 
correspondientes ácidos libres con por*lo menos un 
tercio de equivalente molar de un aleóxido de alumi­
nio, tal como trictóxido de aluminio, tripropóxido !
de aluminio, etc., en un solvente hidrocarbonado, tal 
como benceno, xileno, ciclohexeno y los semejantes, a 
una temperatura de aproximadamente SOS a aproximada­
mente 115SC. Se pueden usar procedimientos simila­
res para preparar sales de bases inorgánicas que no 
son suficientemente solubles para fácil reacción.

Se comprende que el aislamiento de los com- 
ptiestos aquí descritos puede efectuarse, si se desea, 
por', cualquier procedimiento adecuado de separación o 
pt¡trificaci$n, tal como, por ejemplo, extracción, fil­
tración, evaporación, destilación, cristalización, 
cromatografía en placa delgada o cromatografía en co­
lumna, cromatografía de líquidos de alta presión 
(HPLC) o una combinación <de estos* procedimientos. 
Ilustraciones de procedimientos adecuados de separa­
ción y aislamiento pueden tenerse por referencia a 
los ejemplos posteriores. Sin embargo, pueden usarse 
también, por supuesto, otros procedimientos equiva­
lentes de separación o aislamiento.

En tanto que los isómeros ácidos (d) no 
se usan do por sí como agentes medicinales, ellos 
pueden, si so desea, convertirse en sus esteres y 
sales no tóxicos, farmacéuticamente aceptables, de 
acuerdo con los mútodos descritos 'para la conversión 
de los isómeros ácidos (l) en sus ásteres y salos no



tóxicos, farmacéuticamente aceptables.
Los compuestos de Fórmulas (A) y (B) y los 

isómeros ácidos (1) de los mismos y los esteres y sa­
les no tóxicos, farmacéuticamente aceptables de los 
mismos, son Atiles como agentes anti-inflamatorios, 
analgésicos, inhibidores de agregación de plaquetas, 
agentes fibrinolítieos y como relajantes de los 
mAsculos lisos. Estos compuestos pueden usarse pro­
filáctica y terapéuticamente.

Las composiciones que contienen estos com­
puestos son por lo tanto Atiles en el tratamiento y 
eliminación de inflamación, tal como padecimientos 
inflamatorios del sistema mAsculo-esquelático, arti­
culaciones esqueléticas y otros tejidos, por ejemplo 
en el tratamiento de padecimientos inflamatorios, ta­
les como reumatismo, contusión, laceración, artritis, 
fracturas de huesos, padecimientos post-traumáticos 
y gota. En aquellos casos en que las condiciones 
anteriores incluyen dolori y pirexia acoplados con in­
flamación, los compuestos presentes son Atiles para 
el alivio de estos padecimientos así como la infla­
mación.

La administración de los compuestos acti­
vos de Fórmulas (A) o (B) o los isómeros ácidos (1) 
de los mismos y sus ásteres y sales no tóxicos, far- 
macóuticamente aceptables, en una composición farma­
céutica apropiada puede ser vía cualquiera de las 
formas aceptadas de administración de agentes para 
el tratamiento de inflamación, dolor o pirexia, o 
la profilaxis de ellos. Así, la administración
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puedo ser por ejemplo, oral, parcnteral o tópica, en 
forma de dosis sólida, semisólida o liquida, tal como, 
por ejemplo, tabletas, supositorios, píldoras, cápsu­
las, polvos, soluciones, suspensiones, emulsionas, 
cremas, lociones ungüentos o lo somojante, preferi­
blemente en formas adecuadas de dosis unitarias para 
simple administración de dosis precisas. Las compo­
siciones incluirán un vehículo o excipiente farma­
céutico convencional y un compuesto activo de Fórmu­
las (A) o (B) o los isómeros ácidos (l) de los mis­
mos y las sales y ásteres no tóxicos, farmacéutica­
mente aceptables de los mismoá y, además pueden in­
cluirse otros agentes medicinales, agentes farmacéu­
ticos, vehículos, adyuvantes, etc. ^

La forma do administración preferida, para 
los padecimientos detallados con anterioridad, es la 
oral, usando ún régimen de dosis diaria conveniente 
que puede ajustarse de acuerdo con el grado de aflic­
ción. Generalmente, se usa ana dosis diaria de apro­
ximadamente 25 mg. a 500 mg. del compuesto activo de 
Fórmulas (A) o (B) o sus isómeros ácidos (l) y los 
esteres y sales ho tóxicos, farmacéuticamente acepta- 
-bles. La mayoría de los padecimientos responde al 
tratamiento que comprende un nivel de dosis del or­
den de 0,5 mg. a 6 mg. por kilogramo de peso corpo­
ral por día. Para dicha administración oral se for­
ma una composición no.tóxica, farmacéuticamente acep­
table mediante la incorporación de cualquiera de los 
excipientes empicados normalmente, tales como por 
ejemplo, calidades farmacéuticas de manitol, lactosa,
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Ialmidón, estearato do magnesio, sacarina sódica, tal­
co celulosa, glucosa, 'gelatina, sucrosa, carbonato 
de I magnesio y los semejantes. Dichas composiciones ! 
toman la forma de soluciones, suspensiones, tabletas,! 
pildoras, cápsulas, polvos, formulaciones de acoiór 
prolongada y lo semejante. _

Los compuestos activos de Fórmulas (A) o 
(B) o los isómeros ácidos (l) y los esteres y sales 
no tóxicos farmacéuticamente aceptables de los mismos<, 
pueden formularse en forma de supositorios, usando, 
por ojemplo, polialquilenglicoles,, por ejemplo, po- 
lipropilenglicol, cómo vehículo. Las composiciones 
liquidas farmacéuticamente administrables, pueden pre­
pararse, por ejemplo por disolución, dispersión, etc. 
de un compuesto activo, come se describe anterior- 
I monte y adyuvantes farmacéuticos opcionales en un 
vehículo, tal como por ejemplo, agua, solución sali­
na, dextrosa acuosa, glicerol, etanol y los semejan­
tes, para formar asi una solución o suspensión. Si 
se desea, la composición farmacéutica que va a admi­
nistrarse puede contener también menores cantidades 
de sustancias auxiliares no tóxicas, tales como agen- 

\tes humectantes o emulsificantes, agentes buffer de 
pH y los isemejantes, tal como por ejemplo, acetato 
de sodio, monolaurato de sorbitán, oleato de trieta- 
nolamina, etc.

Métodos efectivos para preparar dichas for­
mas de dosificación son conocidos, o serán evidentes 
para aquellos peritos en la materia, por ejemplo, 
ver Rcmington's Pharmaceutical Sciences, Maclc Pu-
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10

13

bl.ishing Company, Bastón, Peansylvania, 14 th. Edi- 
tion, 1970. La composición que va a administrarse 
contendrá, en cualquier caso una cantidad del (o los) 
compuesto(s) activo (s) en una cantidad farmacéutica­
mente efectiva para aliviar el padecimiento particu­
lar que está siendo tratado, de acuerdo con las téc-j 
nicas de esta invención. [[

Los compuestos de Fórmulas (A) y (B) y ríos 
isómeros ácidos (1) y los ásteres y sales no tóxicos 
farmacéuticamente aceptables de los mismos, descrito: 
anteriormente, son también relajantes de los músculos 
lisos uterinos y por lo tanto son útiles como agente 
para el mantenimiento del embarazo on mamíferos pre­
ñados , para beneficio de la madre y/o el feto, hasta 
que se considera que la terminación del embarazo,

20

25

[ desdo un punto de vista médico, es favorable o más 
I favorable para la madre y/o el feto. Debe compren­
derse, sin embargo, que en ciertos casos, por ejemplo, 
cuando la labor de parto sha empezado (es decir, la 
madre está experimentando contracciones uterinas, 
especialmente cerca del término completo), esa admi­
nistración de los compuestos aquí descritos puede no 

\ mantener el estado de preñez por un período de tiem­
po indefinido. Más bien en dichos casos la gesta­
ción estará, con más probabilidad, ligeramente "pro­
longada", un factor que puede ser ventajoso ya sea 
para la madre y/o el feto.

En particular, los compuestos de Fórmulas 
(A) y (B) y sus isómeros ácidos (i) y los esteres y 
sales no tóxicos, farmacéuticamente aceptables de30
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ltjs mistaos, se usan como agentes para diferir la ini­
ciación de, o para posponer el parto. Según se usa 
enj esta solicitud, la frase "para diferir la inicia-j 
ción del parto" pretende cubrir aquel retardo en el 
parto causado por la administración de los compuestos 
de¡Fórmulas (A) ó (B) o sus isómeros ácidos (1) y los 
ásteres y.sales no tóxicos, farmacéuticamente acepta­
bles de los mismos, en cualquier momento antes de qut 
hayan empezado las contracciones musculares uterinas. 
Así, se pretende que la frase antes mencionada cubra 
la prevención anticipada de aborto en el embarazo (es 
decir, antes de que el feto sea "viable") así 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
lácticos cuando dicha administración tiende a pre­
venir la iniciación del p'drto. Esta administración 
es particularmente útil en al tratamiento de mujeres 
que tienen una historia de abortos espontáneos, abor­
tos del 4a al 6a mes de embarazo o nacimientos prema­
turos (i.e., nacimientos antes de alcanzar el término 
final). Dicha administración es útil donde hay indica 
ciones clínicas de que el embarazo debe terminarse an­
tes del tiempo que se considera favorable para la ma­
dre y/o el feto.

Con respecto a lps animales, este trata­
miento puede también utilizarse para sincronizar ol 
nacimiento en un grupo de animales preñados para que
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ocurra aproximadamente o al mismo tiempo, o aproxi­
madamente en un tiempo y/o lugar deseado y entonces 
los nacimientos pueden manejarse con mayor facili­
dad.
i Como se usa en esta solicitud, la frase

"posposición o retardo del parto" se aplica para 
abarcar aquel retardo en el parto causado por la 
administración de los compuestos de Fórmulas (A), ó 
(33), o sus isómeros ácidos (l) y los ásteres y sales 
no tóxicos, farmacéuticamente aceptables de los mis­
amos, después de haber empezado las contracciones mus- 
¡ oulares del (¡tero. La condición de la paciente, in-
i ! i . ,cluyendo el tiempo dentro del periodo de gestación 
cuahdo las contracciones han empezado, la severioód 
d^ las contracciones y cuanto* tiempo tienen efecto 
las mismas, afectarán los resultados logrados con la 
administración de los compuestos de la presente in­
vención. Por ejemplo, el efecto puede ser para re­
ducir la intensidad y/o la duración de las contrac­
ciones (el hecho real de ser "prolongado" el parto), 
o parar totalmente las contracciones. En cualquier 
caso, el efecto prolongará el periodo de gestación 

\ aunque, dependiendo de las condiciones de la pacien­
te como se describe anteriormente, el efecto puede 
ser ligero o, bajo circunstancias adecuadas, algunas 

. veces mayor. Tal administración puede prevenir el 
aborto espontáneo, hacer que el nacimiento se logre 
más fácilmente y/o menos doloroso para la madre, u 
ocurrir en un tiempo y/o lugar más apropiado.

En todos los casos, la administración de



los compuestos de Fórmulas (A) ó (B), o sus isómeros 
ácidos (l) y los ásteres y sales no tóxicos, farma­
céuticamente aceptables de los mismos, para los efec­
tos establecidos anteriormente debe concordar con las 
mejores y/o aceptadas prácticas módicas (o veterina­
rias) para que la madre y el feto obtengan los máxi­
mos beneficios. Por ejemplo, la administración nó 
debe continuarse pasado. el termino final porque el* 
feto muere en el útero.

Al practicar los métodos de la presente in­
vención, una cantidad efectiva terapéuticamente de 
los compuestos de Fórmulas (Á) ó (B), o sus isómeros 
ácidos (1) y los ásteres y sales no tóxicos, farma­
céuticamente aceptables de los mismos, o una compo­
sición farmacéutica conteniendo los mismos compues­
tos, se administra al mamífero, hembra preñada, vía 
cualquiera de los métodos conocidos usuales y acep­
tables en la materia. El compuesto puede adminis­
trarse ya sea solo o en combinación con otro compues­
to o compuestos, como se definió anteriormente, u 
otros agentes farmacéuticos, vehículos, adyuvantes, 
etc. Dicho compuesto o compuestos o composiciones 

'pueden administrarse oral o parenteralmente en dosi­
ficaciones en forma de sólido o semi-sólido o liqui­
do. Típicamente, la administración es mediante una 
composición farmacéutica conteniendo el compuesto 
farmacéuticamente activo y uno o más vehículos o 
adyuvantes farmacéuticos. .

La composición farmacéutica administrable 
puede tomar la forma de tabletas orales, vaginales
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o uterinas o supositorios, píldoras, cápsulas, solu­
ciones líquidas, suspensiones o lo semejante, prefe­
riblemente en formas de dosificaciones unitarias ado:
cuadas para administración simple de dosis precisas.' 
Los vehículos sólidos no tóxicos convencionales in­
cluyen, por ejemplo, calidades farmacéuticas de :na- 
nitol, lactosa, almidón, estearato de magnesio, sacar 
riña sódica, talco, celulosa, glucosa, gelatina, su­
crosa, carbonato de magnesio y los semejantes. El 
compuesto activo, como se definió anteriormente, sé 
puede formular en supositorios usando como vehículo, 
por ejemplo, polialquilenglicoles, como polipropi- 
lenglicol. Las composiciones líquidas farmacéutica­
mente administrables se pueden preparar, por ejemplo, 
por disolución, dispersión, etc., de un compuesto 

I activo, como so definió anteriormente, y adyuvantes 
farmacéuticos opcionales en un vehículo, tal como, 
por ejemplo, agua, solución salina, dextrosa acuosa, 
glicerol, etanol y los semejantes, para formar asi 
una solución o suspensión. Si se desea, la composi­
ción farmacéutica para administración puede también 
contener cantidades menores de sustancias auxiliares 

\  no tóxicas tales como agentes humectantes e emulsi- 
ficantes¡ agentes reguladores de pH y los semejantes, 
por ejemplo, acetato de sodio, monolaurato de sorbi- 
tán, oleato de trietanolamina, etc. Los métodos pre­
sentes para preparar dichas formas de dosificación 
son conocidos o serán evidentes para aquellos peritos 
en esta materia; por ejemplo, ver Remington's Pharma- 
coutical Sciences, Mack Publishiug Company, Bastón,

1

1
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¡Ponnsylvania, l4a. Edición, 1970. La composición o 
formulación para administrarse contendrá en cualquier 
ca:o, una cantidad del compuesto o compuestos activos
en una cantidad efectiva para diferir la iniciación!
del parto o posponer el parto cuando ya han empegado 
las contracciones uterinas. Generalmente se admix'Js-; 
trará una dosis diaria de 0,5 mg, a aproximadamente 
25 mg. del compuesto activo por kilogramo de peso cor 
poral, administrándose una sola dosis diaria o hasta 
5 ó 4 dosis más pequeñas, dadas regularmente durante 
el día. La cantidad de compuesto activo administra­
da dependerá, por supuesto, de su actividad relativa.

La Preparación y Ejemplos siguientes ilus­
tran la invención pero no pretenden limitar su alcan­
ce. La abreviación "t.l.c." se refiere a cromatogra- 
I fia en placa delgada y todas las proporciones de mez- 
!cías con respecto a líquidos se refiere a proporcio­
nes on volumen. Tambián, cuando es necesario se re­
piten los ejemplos para prbparar material adicional 
para ejemplos subsecuentes; y a menos que se especi­
fique de otro modo, las reacciones se llevan a cabo 
a temperatura ambiente (203 a 30°C).

PREPARACION
Una mezcla de 23 g. del ácido 4-clorotio- 

fen-2-carboxilico (Jj Iriarte ét al., J. Heterocy- 
clic Chem. 13, 393) y 80 mi. de cloruro de tionilo, 
se calienta a reflujo bajo condiciones anhidras por 
4 horas. El exceso de clopuro do tionilo se elimina 
y el residuo se destila bajo presión reducida (6oaC/
2 mm) para dar 18 g. de cloruro del ácido 4-cloro-
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tiofen-2-carboxílico.
 ̂ . Una solución de 10,5 g. de cloruro dd ácido

4-cIorotiofen-2-carboxílico en $00 mi. 'de benceno 
anhidro se enfría en un baño de agua-hielo y se bor­
botea lentamente dimetilamina a través de la solución

i -*por 30 minutos. Se quita el baño de agua-hielo, man­
teniendo la corriente de dimetilamina por 15 minutos 
más. La mezcla reaccionante se diluye entonces cor 
100 mi. de solución de cloruro de sodio al 1C% y se 
agita por 5 minutos a temperatura ambiente, la fase 
orgánica se separa, lava con ácido clorhídrico al 10%,
¡solución de bicarbonato de sodio saturada y solución 
sa'tJrada de cloruro de sodio, seca sobre sulfato de 
sodi!o y evapora a sequedad bajo presión reducida para
producir la N,N,-dimetil-4-clo'rotiofen-2-carboxamida.¡

En forma similar, los ácidos tiofen- y fu- 
ran-2-carboxííicos enumerados abajo en la columna I 
se convierten en las N,N-dimetilamidas enumeradas en 
la columna II:

I II
ácido tiofen-2-carboxílico

.ácido furan-2-carboxílico

ácido 3*-metiltiofen-2-car 
boxílico
ácido 4-metiltiofon-2-car 
boxílico
ácido 5-t.ietiltiofcn-2-car 
boxílico

N,N-dimetiltiofen-2-carbo- 
xamida
N,N-dimetilfuran-2-carbo-
xamida
N,N-dimetil-3-metiltiof en- 
2-carboxatuida
N,N-dimetil-4-]netiltiof en- 
2-carboxamida
N,N-dimetil-5-metiltiofon-
2-carboxamida
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ácido 5-clorotiofen-2-- N,N-dimetil-5-clorotiofen-2-

carboxílico! carboxamida }
ácido 3-bromotiofen-2- N,N-dimctil-3-bromotioí'on-2-

s carboxílico carboxamida
ácido 4-bromotiofen-2- N,N-dimotil-4-bromotiofcn-2-

carboxílico carboxamida
ácido 5-broi)iotiofen-2- N,N-dimetil-5-bro'notiof ex-.ü-j
carboxílico carboxamida

10 . ' ácido 3-metilfuran-2- N,N-dimetil-3-metilfuran-2"
carboxílico carboxaniida
ácido 4-metilfuran—2- H ,N-dimotil--4-mctilf uran-2-
carboxílico carboxamida
ácido 5-metilfuran-2- N,N-dimctil-3-metilfuran-2-

1S. carboxílico carboxamida
1 ácido 3-clorofuran-2- N,N-dimetil-3-clorofuran-2-
¡carboxílico carboxamida
ácido 4-clorofuran-2- N ,N-dintotil-4-clorof uran-2-
carboxílico bárboxatii.ida

20 ácido 5-clorofaran-2- N ,N-dimotil-5-clorofuran-2-
carboxílico . carboxamida
ácido 4-bromofuran-2- N,N-dimetil-4-bromofurau-2-

carboxílico carboxamida
ácido 3**bromofuran-2- N,N-dimetil-5-bromofuran-2-

25 carboxílico carboxamida
ácido tiofen-3-carbo- N,N-dimetiltiofen-3-carbo-
xílioo . xamida

. ácido furan-3-carbo- N , M- d i nt e t ilf ur an- 3- car b oxa-
xílico mida

30 EJEMPLO 1
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Un matraz de 2p0 mi., de fondo redondo de 
3S bocas, conteniendo una barra magnética y adapta- 
con un tubo secador lleno de cloruro de calcio, sé

conecta directamente (via una do las bocas externas) 
por medio de un adaptador receptor y un refrigerante 
corto (?") (7,62 cm.) al aparato de pirólisis aceté-¡ 
lical Este último aparato consiste de un matraz de 
100 mi., de fondo redondo ^cargado previamente con 
15,6 g. de ácido oxálico dihidratado y 11,8 2 g. de 
dietilacetal de bromoacetaldehido, preparado a par­
tir de acetato de vinilo, según se describe por P.Z. 
Sedoukian, J. Am. Chom. Soc. 66. 651 (l$44)j , remata­
do por una columna de Vigreux de 6" (15,24 cm.) que 
lleva un termómetro, conectado al refrigerante antes 
mencionado.

El matraz de tres bocas se carga con 3,36 g. 
de etanolamina enfriada en un baño de hielo a 0S-1GBC 
y se trata gota a gota, con agitación, con 8,7 B* de 
1,3-aeetondicarboxilato de' dimctilo. El 3-carbometo- 
ximetil-3(3'-hidroxietil)amino acrilato de metilo (III) 
se forma inmediatamente. Cuando la adición se comple­
ta, se quita el baño de hielo y se agregan 100 tal. de 
acetonitrilo seco. La parte de pirólisis del aparato 
se coloca en un baño de aceite y la temperatura del 
mismo se eleva a 150-160SC. Lá solución de bromo­
acetaldehido que se forma se destila directamente 
(p.e. 8O-83SC a 58Ó mm) en la solución agitada magné­
ticamente de la vinilamina.(IIT). Cuando la tempera­
tura do destilación desciende abajo de 8os C, el apa­
rato de pirólisis se desconecta y reemplaza por un



re hrigerante de reflujo adaptado con un tubo secador
conteniendo cloruro de calcio, La solución se ca­
lienta a temperatura de reflujo por 1 hora, el sol­
vente se elimina bajo presión reducida y después se 
agregan al residuo 300 mi. de metanol y 20 g. de gol 
de sílice. Esta mezcla se evapora hasta la sequedad 
al vacio y.coloca en la parte superior de una colum­
na de 200 g. de gel de sílice empacada en hexano.
La columna se eluye entonces con hexano: acótate ¿o 
etilo (80:20; 500 mi), y hexano:acetato de etilo 
(1:1; 9 x 500 tul.). Las fracciones 2 y 3 contienen 
impurezas menos polares y 1,3-acetondicarboxilato 
de dimetilo; las fracciones 4 a 8 producen 4,1 g. 
de N-(2-hidroxietil)-3-carbometoxipirrol-2-acetato 
de metilo (IV, R=¡H), que por fecristalización de 
éter-hexano tiene un punto de fusión de 52-54BC.

EJEMPLO 2. .
A una solucián agitada de 4,1 g. de N- (2- 

hidroxietil)-3-carbometoxipirrol-2-acetato de metilo 
en 35 mi. de diclorometano seco, enfriado a -10BC, 
se le agregan 2,65 mi. de trietilamina y después de 
esto, gota a gota, 1,46 mi, de cloruro de motansul- 
fonilo, manteniendo la temperatura de la mezcla reac 
donante de -100 a -5BC. El curso de la reaccián 
se sigue por análisis t.l.c. usando cloroformo; ace­
tona (90:10). Cuando parece que la reacción es com­
pleta (aproximadamente 30 minutos después de la adi­
ción de cloruro de metansulfonilo) se agregan lenta­
mente 10 mi. de agua. La fase orgánica se separa, 
lava con agua (3 x 30 mi.), seca sobre sulfato de



sodio y evapora a presión reducida. La cristaliza­
ción del residuo de diclorometano-hexano produce 
4,7$ g* (77.7%) del N-(2-mesiloxietil)-3-carbometo- 
xipirrol-2-acetato de metilo (V. R = H), p.f.99-10iac,

EJEMPLO 3.
Una solución de 73$ mg. del N-(2-mesiloxi- 

etil)-3-carbometoxipirrol-2-acetato de metilo y 
1,83 g. de yoduro de sodio en 10 mi. de acetonitriio 
se refluja por 1 hora. La mezcla reaccionante en­
friada se evapora a sequedad bajo presión reducida y 
el residuo se tritura con agua. El material insoln- 
bl.e se separa por filtración y seca al aire, obto- 
nióndose así 84o mg. (97%) del N-(2-yodoetil)-3-car- 
bometQXipirrol-2-acetato de metilo (VI, R = H), p.f. 
137-138BC..

EJEMPLO 4.
Una solución de 1 g. del N-(2-yodoetil)-3- 

carbometoxipirrol-2-acetato de metilo en 5 Mi. de 
dimetilformamida seca, se agita bajo una atmósfera 
de argón con 137 mg. de hidruro de sodio al 30% en 
aceite mineral, La mezcla reaccionante se mantiene 
por 30 minutos a temperatura ambiente y después se 
interrumpe con 100 mi. do agua. El producto se ex­
trae con acetato de etilo (3 x 50 mi.), los extrac­
tos combinados se lavan con agua, secan sobre sul­
fato de magnesio y evaporan a sequedad. La croma­
tografía del residuo sobré gel de sílice (20 g.) 
usando como eluyente hexano:acetato de etilo (4:1) 
produce 500 mg. (80%) del l,2-tlihidro-3H-pirrolo 
[*l,2-ajpirrol-l,7-dicnrboxilato de dimetilo (VII,
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R = H), p.f. 70-71BC.
Una solución de 1,80 g. del 1,2-dihidro- 

3H-pirrolo^.,2-a^pirrol- 1,7-dicarboxilato de dime­
tilo en 20 mi. de metanol se trata con una solución 
de 4,48 g. de hidróxido de potasio en 20 mi. de agua 
y la mezcla reaccionante se refluja por 6 horas. La 
solución enfriada se evapora a sequedad y el residuo 
se trata con $0 mi. de solución saturada de cloruro 
de sodio. La solución resultante se acidifica con 
ácido clorhídrico ÓN y extrae con acetato de etilo 
(3 x 50 mi.). Los extractos combinados se secan so­
bre sulfato de magnesio y evaporan a sequedad bajo 
presión reducida para dar 1,51.S* (95%) del ácido 
l,2-dihidro-3H-PÍn'olo ̂ .,2-áj pirrol-l,7-dicarboxí- 
líco (VIII, R = H), p.f. 220S& con descomposición.

EJEMPLO 5.
Una solución da 1,34 E* del ácido 1,2-di- 

hidro-3H-pirrolo jí,2-ajpirrol-l,7-dlcarboxilico en 
50 mi. de isopropanol, enfriada en un baño de hielo, 
se satura con ácido clorhídrico gaseoso, manteniendo 
la temperatura de la mezcla reaccionante abajo de 
50SC. El baño de hielo se quita y la mezcla reac- 

- donante se agita durante hora y media a temperatura 
ambiente y evapora a sequedad bajo presión reducida; 
al residuo se le agregan 10 mi. de benceno y la so­
lución se evapora una vez más al vacío, repitiendo 
este proceso un total de tres veces para eliminar com 
pletamente el exceso de ácido clorhídrico, obteniendo 
así 1,58 g (96%) del ácido l,2-dihidro-3II-pirrolo 
[Y, 2-aj pirrol-l-isopropoxicarbonil-7-earboxílico
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(IX), R =: Ií, =t iC^Hy), que por cristalización de 
metanol-acetato de etilo tiene un punto de fusión de 
144-145aC.

En forma similar pero sustituyendo el iso- 
propanol por motanol, etanol, propanol y n-butanol 
en el procedimiento anterior, se obtienen respecti­
vamente :

ácido l,2-dihidro-3H-pirrolo 1 ,2-a pirrol-1- 
metoxicarbonil-7-carboxílico,

ácido l,2-dihidro-3H-pii*i'olo 1 ,2-a pirrol-1- 
etoxicarbonil-7-carboxílico,

ácido l,2-dihidro-3H-pií'rolo 1,2-a pirrol-1- 
propoxicarbonil-7-carboxilico y

ácido l,2-dihidro-3H-pirrolo 1,2-a pirrol-1- 
butoxicarbonil-7-carboxilieo.'

EJEMPLO 6.
Se callentan a 240-250ac, 1,054 g. del ácido

l,2-dihidro-3H-pirrolo ̂ 1,3-á] pirrol-l-isopropoxicar-
bonil-7-carboxílico en un. matraz de fondo redondo
de 10 mi., seco, destilando directamente el producto
reaccionante del.recipiente de reacción. En esta
forma se obtienen 745 mg. (87%) de l,2-dihidro-3H-

\ pirrólo .̂,2-ajpirrol-l-carbcxilato de isopropilo 
o(X, R = H, R = iC^Hy), un aceite amarillo pálido 

que tiene las constantes físicas siguientes:
U.V.: Xmax^. 215 nm (6 0020); I.R.: -)max*"3 1725 cm"***;

COCI-
R.H.N.: STMS  ̂ 1,22 (d, J . 7 Hz, óH), 2,40-2,90
(m, 2H), 3,60-4,20 (m, 2ÍI), 4,65-5,2 (m, 1H), 5,73- 
5,92 (m, 1H), 6,10 (t, J = 3 Hz, 1H), 6,43-6,53 (m,lH).

EJEMPLO 7
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Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 
100 mi., e-quipado con un refrigerante, tubo de entra­
da de nitrógeno y un borboteador de gas, se carga con 
5,0 g. del ácido l,2-dihidro-3H-pirrolojí,2-ajpirroí- 
l-Ísopropoxicarbonil-7-carboxílico. El aparato se 
purga completamente con nitrógeno y después se sus­
pende el flujo de nitrógeno. El aparato se sumerge en 
un baño de aceite calentado a 270&C y la reacción ce 
sigue por la velocidad de la evolución de dióxido de 
carbono (borboteador de gas) y por t.l.c. sobre gel 
de sílice, usando benceno:dioxano:ácido acético (90:
jl0:l) como el solvente de desarrollo. Despuós de 4?
!¡ )minutos la reacción es casi completa. Después de 1 

hora, el recipiente se saca del baño de aceite y el 
contenido del matraz de reacción se transfiere a un 
matraz de fondo redondo con 500 mi. de acetona. El 
solvente se elimina bajo presión reducida y el re­
siduo se purifica por cromatografía en columna sobre 
10Ó g. do gel do sílice. ^Las fracciones eluidas con 
hoxano:bonccno (70:30) yhexano:benccno (50:50) dan 
2,77 S* (68%) del. l,2-dihidro-3H-pirrolo ̂ 1,2-aj pirrol- 
1-carboxllato de isopropilo (X, R = H, = iC^H^),

\  un aceite, cuyas constantes físicas son idénticas 
a aquellas obtenidas en el Ejemplo 6.

EJEMPLO 8.
Setecientos diez miligramos de una suspen­

sión al 50% de hidruro de sodio en aceite mineral 
se lavan con hoxano anhidro bajo una atmósfera de .ni­
trógeno y después se suspenden en $0 mi. de dimotil- 
formamida. La suspensión se enfría a -5ac y se agre'
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gan 4,5 g. del K-(2-mesiloximetil)-3-carbometoxipirrol 
—2-acetato de motilo, agitando la mezcla reaccionante 
de —53 a CSC por una hora. Después se'vierte en una 
solución helada de cloruro de sodio y se extrae varias 
veces con benceno. Los extractos combinados se-lavan 
con agua, secan y evaporan a sequedad bajo presipn 
reducida.. El residuo sólido se cristaliza de éter 
obteniendo así el l,2-dihidro-3H-pirrolojÍ,2-a]pi- 
rrol-l,?-dicarboxiíato de di.¡u=tilo (VII, R = H) , idén­
tico al producto obtenido en el Ejemplo 4.

EJEMPLO 9. .
Una solución de 232,5 mg. de la N,N-dimctil- 

tiofen-2-carboxaniiúa y 0,15 mi* de oxicloruro de fós­
foro en 2 mi. de 1 ,2-dicloroetano se refluja por 30 

minutos. A esta solución se le agrega una solución 
de l8l mg. del l,2-dihidro-3H-pirrolo¡í¿2-á]pirrol- 
1-carboxilató de isopropilo en 2 mi. de 1 ,2-diclo­
roetano. La mezcla reaccionante se refluja bajo una 
atmósfera de argón por 8 .horas, trata con 450 mg. de 
acetato de sodio y refluja por 5 horas más. La mez­
cla resultante so evapora entonces a sequedad y el 
residuo se cromatografía sobre 12 g. de gel de sí­
lice, eluyendo con hexano: acetato de etilo (3:1 ), 
obteniendo así el 5**(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pi- 
rrolo¡1 ,2-aj pirrol-í-carboxilato de isopropilo 
(XI, R y = H, R^ = iC^Hy, X = S).

EJEMPLO 10 A.
Una solución de 300 "6* del 5**(2-tenoil)-

l,2-dihidro-3H-pirrolo jl,2-aj pirrol-l-carbcxilato de 
isopropilo en 30 mi. de mctanol acuoso al 50% conté-
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Riendo 1% de hidróxido de potasio se refluja bajo uaa 
atmósfera de nitrógeno' por dos horas. El metanol se 
e3imina entonces bajo presión reducida y la solución 
básica restante se diluye con agua y extrae con cío-, 
roformo para eliminar cualquier producto no saponifi- 
ca¡ble. La fase alcalina acuosa se acidifica con áci­
do clorhídrico al 20% y extrae 3 veces con acetato 
de etilo. Los extractos combinados se secan sobre 
sulfato de sodio y evaporan a sequedad bajo presión 
reducida, obteniendo asi 250 mg. del ácido 5**(2-te- 
ñoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo jl,2-aj pirrol-l-carboxí- 
lico crudo [(A), R y R*** = H, X = 2) que tiene un pun­
to de fusión de l45-l48nc, el cual por recristalissa- 
ción de acetato de etilo funde a 152-1530C. con des­
composición.

I EJEMPLO 10 B-l
! Se disuelven 4l0 mg. del ácido 5**(2-tenoil)-:
l,2-dihidro-3H-pirrolo ^.,2-^ pirrol-l-carboxílico y 
212,3 mg. de anfetamina (d) en 15 mi. de metanol abso­
luto y se calienta a reflujo por 15 minutos seguido 
de eliminación del metanol al vacío. La mezcla de la 
sal diasteroisomórica de anfetamina (d) resultante 

\  (612,3 mg.) se disuelve en un vol&men mínimo de ace­
tona caliente (55SC), enfría a temperatura ambiente, 
filtra y lava con 2 mi. de acetona fría (-10ac). Es­
te procedimiento de recristalización se repitió 3 ve­
ces más para dar 247 mg. de la sal de (d) anfetamina 
del ácido (l)-5-(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo 
[l,2-a] pirrol-l-carboxílico que ti'eno una jlf) ^̂ ***3 

-l8l,39 y un p. de fusión de 1683-170SC.
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 ̂ La mezcla de la sal de (d) anfetamina del
isómero ácido (l) obtenida inmediatamente antes, se 
agrega a 30 m3.. de cloruro de mctileno y agita 3 ve- ¡ 
ces con 10 mi. de ácido clorhídrico acuoso 0.1N. La< 
solución de cloruro de metileno se lava 3 veces con 
1 3 ¡mi. de solución acuosa saturada de cloruro de so— , 
dio (2:l/V:V) y seca sobre sulfato do sodio anhidro.
La filtración y eliminación del solvente orgánico-al 
vacío produce 90 mg. del ácido íl)-5-(2-tenoil)-l,2- 
dihidro-3H-pirrolojl,2-a^pirrol-l-carboxílico que tie­
ne una -177C y un punto do fusión de 134-
135,5ac.

Las aguas madres de acetona resultantes de 
la resolución (es decir, de las cristalizaciones múl­
tiples) de la mezcla diasteroisomérica de la sal de 
] (d) anfetamina descrita anteriormente, se combinan y 
)convierten, usando el procedimiento de hidrólisis de 
ácido clorhídrico según se describió con anterioridad, 
produciendo 245 mg. de una* mezcla enriquecida en el 
ácido (d)-5-(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo¡l,2-a) 
pirrol-l-carboxílico y conteniendo el ácido (l)-5- 
(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo[l,2-^ pirrol-l-car- 

.boxílico. Esta mezcla se racemiza (rccicliza) nueva­
mente a una mezcla 1 :1  de los isómeros (d) y (l) del 
ácido 5-(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo{l,2-ajpi- 
rrol-l-carboxílico como sigue: los 243 mg. de la mez­
cla enriquecida en el isómero (d) y conteniendo el 
isómero (1 ), descritos anteriormente, se disuelve 
en 15 mi. de metanol, se le agregan 1 ,5 mi. de meta- 
nol y 350 mg. de hidróxid.'. de 3odio y la solución se
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calienta a reflujo, bajo nitrógeno, por una hora. El 
motanol se elimina al vacío, se agregan 2,3 mi. de 
agua y la solución se acidifica a pH 2 con ácido 
clorhídrico 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 'a 
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
zación de acetato de etilo-hexano, se obtienen i3ú mg. 
del ácido 5-(2-tenoil)-Í,2-dihidro-3II-pirrolojl^2-?j* 
!pirrol-l-carboxílico, que tiene una 0,0t
y^ui punto de fusión de 152-154sC.

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

(d) p-bromo-cf-fenctilamina 
(d) cf-fenetilamina ¡
(d) oí-l-naftotilamina y 
(d) c(-2-naftetilamina

prefirióndose la (d)-p-bromo-a-fcnctilattiina, después 
.'.de la (d) anfetamina.

Similarmente, los isómeros ácidos (d), v.g., 
ácido (d)-5-(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo jl,2-fíj 
pirrol-l-carboxílico, se obtienen por sustitución de 
las bases (d) ópticamente activas por las bases (1)

. ópticamente activas, v.g., la sustitución de la (d) 
anfetamina por la (l) anfetamina.

30 EJKHPL0 10 2 -2
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A una solución de llü mg. del ácido 5-Í2- 
tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo jl,2-^ pirrol-l-carbo- 
x^lico en 8 mi. de benceno seco se le agregan 0,234

ide' anhídrido trifluoroacótico. La mezcla se agita at
temperatura ambiente por 10 minutos y  la solución re­
sultante se enfría a 0-5aC y  se agregan 0 , 5 5  g .  de , 
triotilamina soca, seguida inmediatamente de la adi­
ción de 0,2 g. del alcohol (l)-Cí-fenil etílico. La 
solución reaccionante así obtenida se agita a tempe­
ratura ambiente por 15 minutos y se vierte en 20 mi. 
de agua conteniendo un mililitro de trietilamina, se­
guido de extracción con acetato de etilo. El extrac­
to de acetato de etilo so soca sobre sulfato de so­
dio , seguido de eliminación del solvente y del exce­
so del alephol (l)-Ot-feniletílico, al vacio, para dar

! 0,l66 g. de una mezcla del áster (l)-cj-fenetílico del 
} ácido (l)-5-(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-piri'olo[l,2-aj 
pirrol-l-carboxílico y el óster (1 )- -fenetílico del 
ácido (d)-5-(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo .̂,2-aj 
pirrol-l-carboxílico que se separa por cromatografía 
líquida de alta presión (usando 4% de acetato de eti­
lo en hexano en úna columna Lichrosorb Sl-60 de 11 rnm 
x 50 cm., 10 ^m) para dar 68 mg. de un éstor más po­
lar -149,la) y 73 mg. de un áster menos
polar ( 4- 105,2a).

Se disuelven 62,1 mg. del áster más polar 
en 3 "'I* de benceno, seco. La solución se enfria a 
15-203C y se agregan 2,5 mi. de ácido trifluoroacó- 
tico y le solución se agita a tempera*? ura ambiente 
por 1 hora y 4o minutos. La solución reaccionante

C3"
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se vierte en 6o mi. de benceno seco y los solventes 
sê  eliminan al vacío y a temperatura ambiente. La 
purificación se efectóa por cromatografía en líqui­
dos de alta presión (usando una columna como la des­
crita anteriormente, excepto que se sustituye el sol­
vente usado, 4% de acetato de etilo en hexano por 35?" 
do acetato de etilo en hexano con 1/2% de ácido acé­
tico) para fiar 4l mg. del ácido (l)-5**(3-tenoil)-l,2- 
dihidro-3H-pirrolo ¡í,2-aj pirrol-l-carboxílico que 
tiene una ** y un punto de fusión :?s
130-132SC.

Similarmehte, la hidrólisis del áster me- 
n^s polar, de acuerdo con el método descrito anterior­
mente para la hidrólisis del cster más polar, da el 
á¿ido (d)-5-(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H**pírrolo {í,2-áj 
pirrol-l-carboxilico que tiene una^af^^**^ 4- 142,4a 
y un punto de fusión de 127-12pBC. El isómero ácido 
(d) así obtenido, si se desea, puede racemizarse (y 
reciclizarse), de acuerdo con los métodos conocidos 
en la materia.

Similarmente, otros compuestos (di) pueden 
convertirse en sus respectivos isómeros (l) y (d).

EJEMPLO 11
Una solución de 336 mg. del 5-(2-tenoil)-

l,2-dihidro-3H-pirrolo jl,2-aj pirrol-l-carboxilato de 
. isopropilo en 10 mi. de mctanol se trata con una so­
lución de 690 mg. da carbonato de potasio .en 5 *"1 . 
de agua. La mezcla reaccionante se refluja bajo atmós­
fera de nitrógeno por 2 horas, enfría y evapora a se­
quedad. El residuo se coloca en 10 mi. de ácido
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clorhídrico acuoso al 10% y 50 '"1 * de agua y. la mezcla 
resultante-se extrae con acetato de etilo (2 x 50 mi.). 
Los extractos combinados se secan sobre sulfato de 
magnesio y evaporan a sequedad bajo presión reducida.t
La,cristalización del residuo de acetato de etilot!
produce el ácido 5-(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo 

1̂ ,2-ajpirrol-l-carboxílico, idéntico al producto.obte­
nido en el Ejemplo 10 A.

EJEMPLO 12. -;
Siguiendo los métodos de los Ejemplos ó ó 7t 

los compuestos*restantes obtenidos en el Ejemplo 5 se
convierten respectivamente en:. t j

{ l,2-dihidro-3H-piy^olop.,2-qpirrol-l-carboxila-
1to de metilo, ^

¡ l-2-dihidro-3H-pirrolojl;2-aj pirrol-l-carboxila- 
to de etilo,

1.2- dihidro-3H-pirrolo jl,2-â  pirrol-l-carboxila- 
to de propilo y

1.2- dihidro-3H-pirrolo jjL,2-aj pirrol-l-carboxila- 
to da butilo.

Por condensación de estos compuestos con 
N,N-dimetiltiofen-2-carboxamida, de acuerdo con el 
método del Ejemplo 9 se obtienen respectivamente:

5-(2-tenoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo jl,2..a) pirrol- 
1-carboxilato de metilo,

5-(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo jl,2-^ pirrol- 
1-carboxilato de etilo, T^íax^ 263, 328 nm (6 ,7580, 
17780), ,

5-(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pi^rolo ̂ .,2-a¡ pirrol- 
1-carboxilato de propilo y
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5- (2-tenoil)-Í ,2-dihidro-3^"P^-^-§- ,2"*̂  pirrol 
.}:arboxilato de butiló.

EJEMPLO 13. i
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9,

usando 1,1 a 2 equivalentes molares de: '
, N,K-dimetilfuran-2-carboxamida, ,

. N , N - dimetil- 3-metiltiofcn-2-carboxamida,

N ,N-dimotil-4-mctiltiofcn-2-carboxamida,
N ̂ N—aime til-3-me tiltiof eu-2-o<¿.tr ooxa.^id^,
N,N-ditnetil-4-clorotiof en-2-carboxamida,

' N^N—dimetil—5**ulorotioi. en—2—carboxamrda,
N,N-dimetil""3-broíHOtiof en-2-carboxamida,

' N,N-dimetil-4-bromotiofen-2-carboxamida,
N , N—dÍ!Hetil**5**̂ i'otHot ioí*en—2-carboxamlda ,
N,N-dimetil-3-m¿tilfurann2-carboxamida,

' N,N-d.imetil-4-metilfuran-2-carboxamida,
N,N-dimetil-5-metilfuran-2-carboxamida, 
N,N-dimetil-3-clorofuran-2-carboxamida,

. N,N-dimetil-4-clorofi.nran-2-carboxamida,
N,N-dimetil-5-clorofuran-2-carboxamida,
N,N-dimetil-4-bromofuran-2-carboxamida y 
N ,N-dinietil-5-bromofuran-2-carboxamida,

en lugar de N,N-dimetiltiofen'-2-carboxamida y con­
trolando el curso de la reacción por t.l.c., se 
obtienen respectivamente: -

5-(2-furoil)-l,2-dihidro-3H-P3-rro].o jl,2-ñ) pirrol
1-carboxilato de isopropilo, un aceite, que tiene las 
siguientes constantes físicasí
U.V. %max^ 273, 332,5 Mi (68900,'1?800);
I.H. ^max^3 1735, 1^33, 1605 cm"\
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1 R.H.N. 1,23 [d, 611, J . 6 Hz; (CH^gCHj.,
2 ,60-3 ,0 0 (n¡, 2H), 3 ,9 0 (dd, 1H, = 6 IIz;
Jgx = 7 IIz; H-i), 4,10-4,67 (m, 2H), 4 ,9 5  

^sept., 11-1, J = 6 Hz; (CH^)gCHj, 6,00 (d,
s lH, J = 4 Hz; 11-7), 6,40 (tn, 1H), 7,10 (ni,

1H), 7,33 (d, 1H, J = 4 !Iz¡ H-6 ), 7,43 ppn.
(ni, 1H);

- - M.S. m/e 287 (M*),
! '
) 5- (3-motil-2-tenoil)-l, 2-c¡iii3.dro-3H-pirrolo

10 ^L,2-^ pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
5- (4-metil-2-tcnoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo

^, 2-^ pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
5-(3-metil"2-tenoil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo

.̂,2-^ pirrol-l-carboxilato de isopropilo,,que tiene
18 un punto de fusión do 82-8 2,5^0 , '

5-(4-cloro-2-tenoil)-1 ,2-dibidro-3H-pirrolo
jl,2-aj pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

5-(5-cloro-2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo
jl,2-ajpirrol-l-carboxilato de isopropilo,

_ 20 5-(3-bromo-2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo
jl,2-^pirrol-l-c.arboxilato de isopropilo,

- 'í,..
5-(4-bromo-2-tenoil)-1 ,2-dihidro-3H-pirrolo 

\ jl,2-^ pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
, 5**(5**bromo-2-tenoil)-l,2-dib.idro-3HTpirrolo

2S jl,2-^ pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
53(3-mctil-2-furoil)-1 ,2-dihidro-3H-pirrolo

jl,2-B̂  pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
¡ 5-(4-nietil-2-furoil)-l,2-dihidro-3H-pi^i'olo
1 1̂ ,2-aj pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

30 ' 5- (5-n'etil-2-furoil) -1,2-dihidro-3H-pirrolo



1̂ ,2-^ pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
3-(.3-cloro-2-furoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo 

1̂,2-aj pirrol-l-carboxilato do isopropilo,
3-(4-cloro-2-furoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo

1̂ ,2-aj pirrol-l-carboxilato do isopropilo,
5-(5-cloro-2-furoil)-l,2-dihidro-3II-pirrolo 

3̂.,2-̂  pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
5-(4-bror.)o-2-furoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo 

jl,2-ajpirrol-l-carboxilato de isopropilo y
3- ( 5 - b r o m o - 2 - f u r o i l ) - l  .a -d ih id ro -p H -p ii 'r o lo

1̂ ,2-^ pirrol-l-carboxilato de isopropilo.
Por hidrólisis del grupo isopropilcstor 

de acuerdo con los métodos de los Ejemplos 10 A ú 
1 1 , se obtienen los correspondientes ácidos libres, 
a sabor: .

ácido 5-(2-furoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo^.,2-aj 
pirrol-l-carboxílico que tiene un punto de fusión
de 1 8 4-1 8 4 ,5ac.

ácido 5- (3-:netil-2-tcnoil )-l,2-dÍhidro-3II-pi- 
rrolo [l,2-aj pirrol-l-carboxílico,

ácido 5-(4-tnetil-2-tonoil)-l,2-dihidro-3H-pi- 
rrolo [l,2-aj pirrol-l-carboxílico,

ácido 5-(5-metil-2-tcnoil)-1,2-dihidro-3H-pi-
r r o l o [ l , 2 - a j  pirrol-l-carboxílico, que tiene un pun­
to de fusión do 1 Ó9-17 0 3C,

ácido 5-(4-cloro-2-tcnoil)-l,2-dihidro-3H-pi- 
rrolo [l,2-a] pirrol-l-carboxílico,

ácido 5-(5-cloro-2-tonoil)-l,2-dihidro-3H-pi- 
rrolo[l,2-aj pirrol-l-carboxílico, '

ácido 5-(3-bromo-2-tcnoil)-1,2-dihidro-3H-pi-



rrolo 1,2-a pirrol-1 c a r b o x í l i c o ,

acida 5-(4-bro:no-2-tcnoil)-l,2-dihidro-3H-pi- 
rrolo ̂1 ,2-^ pirrol-l-carboxílico,

ácido 5-(5-bromo-2-tenoil)-l,2-dihidro-5H-pi- 
rrolo .̂,2-aj pirrol-l-carboxílico,

ácido 3- (3-tuctil-2-f uroil) -1 ,2-dihidro-3H-pi-. 
rrolo jl, 2-â  pirrol-l-carboxílico,

ácido 5-(4-metil-2-furoil)-1,2-dihidro-3H-pi- 
rrolo¡l,2-íj pirrol-l-carboxílico, .

ácido - 5-(5-metil-2-furoil)-1,2-dihidro-3H-pi- 
rrolo (l,2-a) pirrol-l-carboxílico,

ácido 3-í3-cloro-2-fwoil)-l,2-dihidro-3H-pi- 
rrolo [l,2-aj pirrol-l-carboxílico,

ácido 5** (4-cloro-2-furoil) -1 ,2-dihidr.o-3H-pi- 
rrolo jl,2-^ pirrol-l-carboxilico,

ácido 3-(5-cloro-2-furoil)-l,2-dihidro-3H-pi- 
rrolo ¡1 ,2-aj pirrol-l-carboxílico,

ácido 5-(4-bromo-2-furoil)-1 ,2-dihidro-3H-pi- 
rrolo [í,2-^ pirrol-l-carb^oxilico y

ácido 5- (5-bromo-2-furoil)-l,2-dihidro-3H-pi- 
rrolo ̂ .,2-^ pirrpl-l-carboxílico.

EJEMPLO l4 A
Un matraz de 250 mi. de fondo redondo, de 

tres bocas conteniendo una barra de agitacián magné­
tica y adaptado con un tubo secador lleno de cloruro 
de calcio, se carga con 3i36 g. de etanolamina, en­
fria en un baño de hielo a 0-10SC, trata gota a gota 
y  agitando, con 8 , 7  g. de ,1,3-acetondicarboxilato 
de dimetilo. El 3-carbomctoximetxl-3-(2'-hidroxi- 
etil)amino acrilato de metilo (III) se forma inme-
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i díatamente. Cuando la adición os completa, se reti­
ra el baño do hielo y se agregan So mi. de acetoni- 
tiilo seco. La mezcla reaccionante se trata enton- j
cés, gota a gota, con 6,75 S* do bromoacetaldehido !
en 20 mi. de acctonítrilo y después de esto se ca­
lienta a temperatura de reflujo por dos horas. 51 ¡
solvente se elimina entonces bajo presión reducida 
y se agregan 200 rnl. de metanol y 20 g. de gel de 
sílice, al residuo. Esta mezcla se evapora a seque­
dad al vacío y coloca en una columna de 200 g. de
ígel de sílice empacada én hexano, eluyendo la co­
lumna con mezclas de hexano:acetato de otilo. Las 
fracciones eluidas con hcxano:acetato de etilo (3:l) 
producen el N-(2-hidroxietil)-3-carbometoxipirrol-2- 

, acetato do metilo (IV, H = II)', idéntico al producto 
t obtenido en el Ejemplo ly 
! EJEMPLO 14 B..

A una solución de 6 mi. do otanolamina en 
5 mi. do agua se le agremán 1,74 g. de 1,3-acetondi- 
cárboxilato de dimetilo. La mezcla resultante se 
enfría rápidamente a -100C y trata gota a gota, y 
agitando en un período de 15 minutos, con 1,6 7 mi. 
de 1-bromoacetona, manteniendo mientras tanto la 
mezcla reaccionante a una temperatura no mayor de 
40BC. Cuando la adición os completa la mezcla reac­
cionante oscura se agita por 1 hora más a temperatura 
ambiente y después so vierto en una mezcla de ácido 
clorhídrico-hielo, se satura con cloruro de sodio sólido 
y extrae con acetato do etilo (3 x ICO mi.). El 
extracto orgánico combinado se lava con agua fría
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a neutralidad, seca con sulfato de sodio anhidro y eva­
pora a sequedad bajo presión reducida. La cromatogra­
fía del residuo en 30 g. de gel de sílice, usando como 
eluyente hexano:acetato de etilo (70:30) produce 8$0 nig. 
del N- (2-hidroxietil)-3-carbomo toxi-4-metilpirrol-2- 
acctato de metilo cristalino, que por recristalización 
do cloruro de metilono-hexano funde a ?8ec y tiene 
el análisis siguiente:

Calculado para C^gH^yNO,.: C, 50,45; M, ó,71 
Encontrado: C, p6,4l; H, 6,73 

En forma similar pero usando un equivalente 
estequiométrico do l-bromo-2-butanona, l-brotno-2-pen- 
tanona, y l-bromo-2-hexanona en lugar de 1-bromc-ace- 
tona se obtienen respectivamente: ,

N-(2-hidroxietil)-3-carbo'metoxi-4-etilpirrol-2- 
acetato de metilo^

N-(2-hidroxietil)-3-carbometoxi-4-propilpirrol- 
2-acetato de metilo y

N-(2-hidroxietil)-3-carbometoxi-4-butilpirrol-2- 
acetato de metilo.

EJEMPLO.15
Siguiendo el mótodo del Ejemplo 2, el N-(2- 

' hidroxietil)-3-carbonietoxi-4-metilpirrol-2-acetato de 
metilo (IV, R = CH^) se convierte en el N-(2-mesilo- 
xietil)-3-carbometoxi-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 l,2-dihidro-y6-metil-3H-pirrolo^i.,2,La] 
pirrol-l,7-dicarboxilato de dimetiío.

Por hidrólisis del último compuesto con
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hidréxido de potasio de acuerdo con el método del 
Ejemplo 4-seguido de entcrificacion selectiva en C-l 
y decarboxilacién en C-7 de acuerdo con los métodos 
de los Ejemplos $ y 7, respectivamente, se obtienen 
sucesivamente el ácido l,2-dihidro-6-metil-3H-pirro- 
lo[l,2-^pirrol-l,7-dicarboxílico, ácido 1 ,2-dihidro-
6- metil-3!I-*PÍ^i*olo ji,2-aj pirrol-l-isopropoxicarbónil-
7- carboxílico y l,2-dihidro-6-tnetil-3H-pirrolo ,2-a) 
pirrol-l-carboxilato de isopropilo (X, K = CH^, R" =
iC^H-).3 7

En forma similar, sustituyendo el N-(2-h:f.- 
droxietil)-3-carbometoxi-4-metilpirrol-2-acetato de 
tdet¡ilo por N-(2-hidroxietil)-3-carbomotoxi-4-étilpi- 
rro!l-2-acetato de metilo, N-(2-hidroxietil)-3-caíbo- 
mi:toxi-4-propilpirroÍ-2-acetato de metilo y N-(2-hi- 
droxietil)-3-carbomctoxi-4-butilpirrol-2-acctato de 
metilo se obtienen respectivamente como productos fi­
nales:

1.2- dihidro-6-ctil-3H-pirrolo jí,2-^ pirrol-l- 
carboxilato do isopropilo,

1.2- dihidro-r6-propil-3H-pirrolo jí,2-^ pirrol- 
l-carboxilato de isopropilo y

1.2- dihidro-6-butil-3H-pirrolo jl,2-ítj pirrol-l- 
carboxilato de isopropilo.

EJEMPLO l6.
De acuerdo con el método del Ejemplo 9, ol

l,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo ̂1 ,2-^ pirrol-l-carbo­
xilato de isopropilo se condensa con N,N-dimetiltio- 
fen-2-carboxamida para producir cí 5-(2-tenoil)-l,2- 
dihidro-6-mctil-3ü-pirrolo ̂ L,2-^ pirrol-l-carboxilato
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de isopropilo (XI, R = CM^, R**' = !I, R^ = iC^H^, X = 
S), que tiene un punto de fusión 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-(2rfuroil)-l,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo 
jl,2-^pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

5-  ( 3*-tnotil"R*-t enoal) -1, 2-dihidropó-me Lil-311- 
pirrólo jí,2-aj pirrol-l-carboxilato de isopropilo.

5- (4-metil-2-tenoil)-l, 2-dihidro-6-raetil-3M- 
pirrolo^.,2-.^ pirrol-l-carboXilato de isopropilo, 

5-(5-metil-2-tcnoil)-l,2-dihidro-6-metil-3H- 
pirrolo{l,2-^pirrol-l-carboxilato de isopropilo, 

5-(4-cloro-2-tenoil)-l ,2'-dihidro-6-metil-3H- 
pirrólo ̂ 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 )̂ -l, 2-dihidro-6-metil-3H- 
pirrolo [l,2-^ pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

5- (4-bromo-2-tenoil) -1 ̂ -dihidro-ó-metil^H- 
pirrolo^^-a) pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

5-(5-broao-2-tcnoil)-l,2-dihidro-6-metil-3H- 
pirrolo^L,2-a) pirrol-l-carboxilato do isopropilo, 

5-(3-metil-2-furoil)-l ̂ -dihidro-ó-metil^H- 
pirroIotl^-al pirrol-l-carboxilato de isopropilo, 

5-(4-metil-2-furoil)-l,2-dihidro-6-mctil-3H- 
pirrolo[l,2-aj pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

5-(5-mctil-2-furoil)-1,2-dihídro-6-metil-3H- 
pirrolo¡í,2-a) pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
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3-(3-cloro-2-furoil)-l,2-tlihidro-.6-iiietil-3H-pi- 
rrolo- jí,2-^ pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

I 3- (4-cloro-2-furcil)-l ,2-dihidro-6-^^!etil-3II-
piyrolo^l,2--a)pirrol-l"Carboxilato de isopropilo,

5-(5-cloro-^2-f aroil)-l,2-dihidro-ó-mctil-3K- '
pirrólo jí,2"aj pirrol-l-carboxilato de isopropilo, 

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

' 3^5-bronio-2-furoil)-l,2-dihidro-6-tnetil-3H- 
'pirrólo¡1 ,2-aj pirrol-l-carboxilato de isopropilo.

. Asimismo, los compuestos finales restantes
obtenidos en el Ejemplo 1 5 , se convierten en los co­
rrespondientes derivados 5-furoil o tenoil sustitui­
dos. Compuestos representativos así obtenidos son.
. 5-(2-tenoil)-l,2-dihidro-'6-etil-3H-pirrolo ¡1,2-0)
Ipirrol-l-carboxilato ds isopropilo,
} 5- (2-furoil)-l,2-áihidro-6-propil-3H-pirrol°
¡1 ,2-aj pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

5-(3-metil-2-tenoil)-l,2-dihidro-6-butil-3H- 
pirrólo jl,2-a] pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

5-(4-cloro-2-tenoil)-l,2-dihidro-6-etil-3H-pi-
rrolo¡í,2-aj pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

\ 5- (5-.,netil-2-furoil)-l,2-dihidro-6-propil-3H-
pirrolo (l,2-a) pirrol-l-carboxilato de isopropilo y

5-(3-cloro-2-furoil)-1 ,2-dihidro-6-butil-3H-pi- 
rrolo [l,2-aj pirrol-l-carboxilato de isopropilo.

EJEMPLO 17.
. Una solución de 500 mg. del 5-(2-tenoil)-

1 ,2-dihidro-6-.motil-3;I-pirrolo (l,2-aj pirrol-l-car- 
boxilato de isopropilo en 1 5 mi. de t:jetanol, se trata
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tt ' *í c<ni una solución de 1 ,0$ g. de carbonato de potasio 
en 8 mi. de agua. La meada reaccionante se refluja
( tb^jo atmósfera de nitrógeno por 3 horas, enfría y } 

evapora a sequedad. El residuo se coloca en 10. mi 
de ácido clorhídrico acuoso al 10% y 50 mi. de agua 
y¡la mezcla resultante so extrae con acetato de oti-= 
lo (5 x 50 mi.). Los extractos combinados se secan ; 
sobre sulfato de magnesio y evaporan a sequedad ba­
jo presión reducida, para dar el ácido 5**(2-tenoiD-
l,2-dihidro-6-tuetil-3H-pirrolo jí,3-a) pirrol-1—Cíubo- 
xílico [(A), R = CIÎ , R* = H, X <= s], que tiene un 
punto de fusión do l66ac.

En forma similar, o alternativamente por 
el método de hidrólisis del Ejemplo 10 A, los áste­
res isopropílicos restantes obtenidos en el Ejemplo 

I ló se convierten en los correspondientes ácidos li- 
} bres, a saber:

ácido 5-(2-furoil)-l,2-dihidro-6-metil-3H-pi- 
rrolo jí ,2-aj pirrol-l-carbbxílico,

ácido 5-(3-metil-2-tenoil)-l,2-dihidro-6-metil- 
3H-pirrolo [í ,2-ê. pirrol-l-carboxílico,

ácido 5-(S-motil-2-tenoil)-l,3-dihidro-6-nictil- 
\  3H-pirrolo ]l,2-a] pirrol-l-carboxílico,

ácido 5-(5-metil-2-tenoil)-l,2-dihidro-6-mctil- 
3H-pirrolo [í,2-aj pirrol-l-carboxílico,

ácido 5*-(^-cloro-2-tenoil)-1 ,2-dihidro-6-metil- 
3H-pirrolo ̂ L,2-aj pirrol-l-carboxílico,

.ácido 5- (5-cloro-2-t$noil)-1 ,2-dihidro-6-motil- 
3I^-pirrolo ̂ 1 ,2-^ pirrol-l-carboxílico,

ácido 5**(3**bromo-2-tcnoil)-l,2-dihidro-6-metil-
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3H-pirrolo (í,2-a] pirrol-l-carboxílico,
ácido 5-(4-bron!o-3-teitoil)-l,2-dihidro-6-metil- 

3H-pirrolo jí. ,2-a¡ pirrol-l-carboxílico,
ácido 5-(5-brotao-2-tcnoil)-3. ,2-d.ihidro-6-mGtil- 

311-pirrolo [l,2-^ pirrol-l-carboxílico,
ácido 5-(3-metil-2-furoil)-l,2-dihidro-6-me1:ii- 

3H-pirrolo [l,2-aj pirrol-l-carboxílico,
ácido 5-(4-mctil-2-furoil) -1 ,2-dihidro-6-tneMl- 

3H-pirrolo {l,2-aj pirrol-l-carboxílico,
ácido 5-(5-metil-2-furoil)-l,2-dihidro-6-Mo1il- 

3H-pirrolo .̂,2-^ pirrol-l-carboxílico,
. ácido 5-(3-cloro-2-furoil)-l,2-dih:idro-6-:!¡3ti:'."

3H—pirrólo jl,2—aj pirrol-l**carboxilico,
ácido 5-(4-cloro-2-furoil)-l,2-dihidro-6-mctil- 

3H**pirrolo. ̂1 ,2—ŝ pirrol—1 —carb oxa3. ic o ,
' ácido 5-(5-cloro-2-furoil)-l,2-dihidro-6-metil- 

3H-pirrolo [l,2-^ pirrol-l-carboxílico,
ácido 5-(4-bromo-2-furoil)-l,2-dihidro-6-metil- 

31-1-pirrolo jl,2-^ pirrol-l-carboxílico, '
ácido 5- (5-bromo-2-fui-oil)-1 ,2-dihidro-6-metil- 

3H-pirrolo ¡1,2-a] pirro3.-l-carboxílico,
ácido 5-(2-tenoil)-l,2-dihidro-6-etil-3H-pirro- 

lo ¡í)2-a¡ pirrol-l-carboxílico,
ácido 3-(2-faroil)-l,2-dilnidro-6-propil-3H-pi- 

rrolo ,2-aj pirrol-l-carboxílico,
ácido 5- (3-tnotil-2-tcnoil) -1 ,2-dihidro-6-butil- 

311-pirrolo [í,2-a) pirrol-l-carboxílico,
ácido 5-(4-cloro-2-tqnoil)-l,2-dihidro-6-otil- 

31-1-pirrolo ¡1 ,2-^ pirrol-l-carboxílico,
ácido 5-(3-meiil-2-furoil)-l,2-dihidro-6-propil-

)!.
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i-pirrolo ̂1 ,2-aj pirrol-l-carboxilíco y
ácido 5-(3-cloro-2-furoil)-1 ,2-dihidro-G-butil-

¡

[-pirrólo jí,2-aj pirro3.-l-carboxílico. . j
EJEMPLO l8 . '
Una solución de 232,5 ng. do N,N-dit:¡ctil- 

tiofon-3-carboxamida y 0,15 mi. do oxicloruro do ; 
fósforo en 2 mi. de 1 ,2-dicloroctano so refluja por 
30 minutos. A esta solución se le agrega una solu­
ción de l8l mg. do i,2-dihidrc-3H-pirrolo¡l,2-a] pi­
rrol-l-carboxilato de isopropilo en 2 mi. do 1 ,2-di- 
cloroetano. La mezcla reaccionante se refluja bajo 
atmósfera de argón por 8 horas, se trata con 450 tug. } 

do acetato de sodio y se refluja por 5 horas más.
La mezcla resultante se evapora entonces a sequedad 
y el residuo so cromatografía sobre 12 g. de gel de 

i sílice, eluyondo con hexano:acetato de etilo (3:l)t 
} para obtener el 5-(3-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo- 

^1,2-aj pirrol-l-carboxilato de isopropilo (XII, R =
H, = iC^Hy, X = S). S/

En forma similar l,2-dihidro-6-metil-3H- 
pirrolojl,2-^ pirrol-l-carboxilato de isopropilo y 
el l,2-dihidro-6-propil-3H-pirrolc[l,2-aj pirrol-1- 

\ carboxilato da isopropilo se convierten respectiva­
mente en 5-(3*-tsnoil)-l,2-dihidro-6-mctil-3H-pirro- 
lo[l,2-aj pirrol-l-carboxilato de isopropilo y 5-(3- 
tenoil)-l,2-dihidro-6-propil-3II-pirrolo )í,2-^ pirrol- 
l-carboxilato de isopropil.

Por el mismo método, sustituyendo la N,N- 
dimetiltiofcn-3**carboxantida por lá N,N-dimetilfu- 
ran-3-carboxa:::ida se obtienen los correspondientes



5-(3-i*uroil) derivados, a saber:
5**(3-furoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo jí,2-a) 

rrol-l-carboxilato de isopropilo, un aceite que 
no las constantes físicas siguientes:
U.V. 222, 244-277 (hombro), 314 nm

* ̂ '
4250, 14800);

I.R. m̂ax'*'3 1730, 1610, 156o cm"''*
R.M.N. S$8§^3 1,2 3 (d, ÓH, J = 6 Hz; (CH^)gCH^

2,50-3,00 (m, 2H), 3,92 (dd, 211, 6

JgX . 7 Hz; H-l), 4,10-4,60 (m, 2!t), 4^^ 
[sept., 111, j . 6 Hz;(CH^)gCH^¡, 5,95 (d,
1H, J = .4 Hz; H-7), 6,78 (m, 1H), 6,83 

1H, J = 4 Hz; H-6), 7,30 (m, 1H), 7,83 pp̂ , 
(m, 1H);

H.S. m/e 27O (H*),
5-(3-furoil)-l,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo jl,2-.̂j 

pirrol-l-carboxilato de isopropilo y

5-(3-furoil)-l,2-dihidro-6-propil-3H-pirrolo
jl,2-^ pirrol-l-carboxilato de isopropilo.

EJEMPLO 19.
Una solución de 300 mg. de 5-(3-tenoil)-

l,2-dihidro-3H-pirrolo{l,2-aj pirrol-l-carboxilato de 
isopropilo en 30 mi. de metanol acuoso al 50% conte­
niendo 1% de hidróxido de potasio, se refluja bajo 
atmósfera do nitrógeno por 2 horas. El metanol se 
elimina entonces a presión reducida y la solución 
básica restante se diluye con agua y extrae con clo­
roformo para eliminar cualquier producto insaponi- 
ficable. La fase acuosa alcalina se acidifica con 
ácido clorhídrico al 20% y extrae tres voces con
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acetato de etilo. Los extractos combinados se se­
can sobre sulfato de sodio y evaporan a sequedad bajo 
presión reducida, obteniendo así 2$0 mg. del ácido 
5-(3-tenoil)-i,2-dihidro-3H-pirrolo [l,2-aj pirrol-1 - 
carboxílico crudo, [(H), P = H, X = sj.

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

ácido 5-(3-tenoií)-1 ,2-óihidro-c-tite til-3H-pj.- 
rrolo ¡1 ,2-aj pirrol-l-carboxílico,

ácido 5-(3-tenoil)-l,2-dihidro-6.-propil-3H- 
pirrolo L̂,2-aj pirrol-l-carboxílico,

ácido 3-(3-furoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo{l,2-a] 
pirrol-l-carboxílico, que tiene un punto de fusión 
de 156&C,

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

ácido 5-(3-furoil)-l,2-dihidro-6-propil-3H-pi- 
rrolo [l,2-áj pirrol-l-carboxílico.

EJEMPLO 20
Una solución de 200 mg. del ácido 5-(2- 

furoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo ̂ .,2-aj pirrol-l-carbo- 
\  xílico 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 presión reducida y el residuo se cristaliza de 
acetato de etilo-metanol, para dar el 5**(2-furoil)- 
l,2-c!ihidro-3II-pii'i*olo L̂,2-a¡ pirrál-l-carboxilato 

' de metilo.



Asimismo pero usando díazootano y diazop.ro- 
pano on lugar de diazometano se obtienen respectiva­
mente 5-(2-furoil)-l,2-dihiüro-3!I**pirs'olo {l,2-aj pi- 
rrol-l-oarboxilato do etilo y 5-(2-furoil)-l,2-dihi- 
dr^o-3i*I-pirrolo^.,3-a]pirrol-l-carboxilato de pro­
pilo.

En forma similar, los ácidos libres restan­
tes obtenidos en los Ejemplos 10 A, 10 B-l (y 10 b-2), 
13 y los ácidos de los Ejemplos 17 y 19 se convierten 
en los correspondientes metil, etil y propil esteres. 
Compuestos representativos asi obtenidos son:
; 3-(2-tenoil)-l,2-¿ihidro-3H-pirrolojl,2-ajpirrol-
¡.¡i <
1-oárboxilato de metilo,

! 3-(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H*-pii*rolo (í,2-aj pirrol- 
l^carboxilato de etilo,

5-(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo jl,2-aj pirrol- 
1-oarboxilato de propilo y los
ásteres de metilo, etilo y propilo del ácido (l)-5- 
(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo jl,2-aj pirrol-l-car- 
boxilico.

EJEMPLO 21
Una solución de 300 mg. del ácido $-(2-te- 

noil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo 1,2-a pirrol-l-carboxi- 
lico en 3 mi. de alcohol isoamílico se satura con 
ácido clorhídrico. Después de 24 horas el exceso de 
alcohol se destila al vacío y el residuo se purifica 
por cromatografía sobro alátuina para dar el 5-(2-tc- 
noil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo[í,2-aj pirrol-l-carboxi- 
lato de isoamilo.

Asimismo, se obtienen otros ásteres, v.g.



ásteres de pcntilo, hexilo, octilo, nonilo, dodecilo 
y,los semejantes, del ácido $—(2—tenoil)-l,2-dihidro— 
3H-pirrolo- jl,a-aj pirrol-l-carhoxilico empleando 
otros alcoholes v.g., alcoholes pentílico, hexílico, 
octílico, nonílico, dodocílico y los semejantes, en 
lagar del alcohol isoatnílico.

Por el mismo método los ácidos libres obte­
nidos en los Ejemplos 10 0-1, 13, 17 Y 19 se esterifi- 
can con e3 alcohol apropiado para producir los áste­
res correspondientes, v.g.

5-(2-furoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo ¡1 ,2-aj pi- 
¡rrol-l-carboxilato de isoamilo,
' * 5-(4-motil-2-tenoil)-I,2-dihidro-3H-pirrolo 

3̂.,2-aj pirrol-l-carboxilato depentilo,
I 5-(5-cloro-2-t3noil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo 
t̂.,2-a¡ pirrol-l-carboxilato de hexilo,

5-(4-bromo-2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo 
]l,2-^ pirrol-l-carboxilato de isoamilo,

5-Í2-furoil)-l,2-dihidro-3H-pÍ!^rolo .̂,2-a¡ pi­
rrol-l-carboxilato de octilo,

5- (3-metil-2-furoil)-l,2-dihidro-3H-piX'x'olo
1̂ ,2-aj pirrol-l-carboxilato de nonilo,

5-(3-cloro-2-furoil)-l,2-dihidro-3^^-pirrolo- 
^l,2-^pirrol-l-carboxilato de dodecilo,

5- (4-cloro-2-tcnoil)-1 ,2-dihidro-6-metil-3H- 
pirroío ̂ .,2-^ pirrol-l-carboxilato de hexilo,

5- (2-tenoil)-l, 2-dihidro-6-ctil-3H-pirrolo- 
jí,2-aj pirrol-l-carboxilato de isoamilo y

3-(3-.furoil)-l,2-dihidro-3!I-pirrolo jí,2-aj pi­
rrol-l-carboxilato de octilo.



EJEMPLO 22
A una solución de 30C mg. del ácido 5-(2- 

tenoll)-l,2-dihidro-3H-pirrolo[l,2-aj pirrol-l-carbo- 
xilico en 5 al. de motanol se le agrega un equiva­
lente molar do hidróxido do sodio en forma do una 
solución 0,1N. El solvente se evapora entonces ba­
jo presión reducida y el residuo se coloca en 2 ni. 
de metanol, seguido de precipitación con éter, para 
dar el 5-(2-tehoil)-l,2-ülhidro-3H-pirroio ¡3.,2-a! oi- 
rrol-l-carboxilato de sodio crudo que puede crista- 
linarse de isopropanol.

Asimismo se preparan otras sales, v.g., 
sales do amonio y potasio del ácido 5-(2-tenoil)-
l,2-dihidro-3H-pirrolo 1̂,2-aj pirrol-l-earboxilico 
empleando hidróxido do amonio e hidróxido de potasio 
en lugar de hidróxido de sodio.

En forma similar, los ácidos 1,2-dihidro- 
3H-pirrolo^L,2-ajpirrol-l-carboxílicos 3 sustituidos 
obtenidos en los Ejemplos 10 B-l (y 10 B-2), 13! 17 
y 19 pueden convertirse en las sales correspondien­
tes de sodio, potasio y amonio.

Compuestos representativos así obtenidos
son:

(l)-5-(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo jí.,2-a) - 
pirrol-1-carboxllato de sodio,

3-(2-furoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo[l,2-aj pi- 
rrol-l-carboxilato de sodio,

5-(4-mctil-2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo- 
jl,2-ajpirrol-l-carboxilato de sodio,

5-(4-cloro-2-tcnoil)-l,2-<liiiidro-3H-pirrolo-



.̂,2-^ pirrol-l-carboxilato do potasio,
5-(3-bromo-2-tenoil)-1 ,2-dihidro-3H-pi^rolo- 

.̂,2-^ pirrol-l-carboxilato do potasio,
5- (3*-motil-2-f'.u'oil)-l ̂ -dihidro-SU-pirrolo-

jl^-^pirrol-l-carboxilato de sodio,
5-(2-furoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolojl,2-sj ní- 

rrol-l-carboxilato de amonio,
5-(3-cloro-2-f oroil)-! ,2-diliidro-3H--pi:ri'olo*' 
pirrol-l-carboxilato de amonio,

5-(4-motil-2-tenoil)-l,2-dihidro-6-etil-3H-pi" 
rrolo ̂ 1 ,2-!̂  pirrol-l-carboxilato de sodio,

5-(5-cloro-2-tenoll)-l,2-dihidro-6-metil-3I'Í". . 
pirrólo jl,2-aj pirrol-l-carboxilato de potasio,

5-(3-*tenoil)-l,2-dihidro-3H-pii*rolo {í,2-^ pi­
rrol-l-carboxilato de amonio'y

5-(3-^uroil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo ̂1 ,2-^ pi­
rrol-l-carboxilato de sodio,

EJEMPLO 23.
A una solución'de 237 mg. del ácido 5-(2- 

tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo jl,2-^ pirrol-l-car- 
boxílico en 8 mi., de metanol se le agrega un equiva­
lente molar de hidróxido de potasio, en forma de una 
solución 0,1N para dar una solución conteniendo $- 
(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo jí.,2-a) pirrol-l- 
carboxilato de potasio. Una solución de pO mg. de 
carbonato de calcio disueltos en una cantidad míni­
ma do ácido clorhídrico 1N necesario para efectuar 
la disolución del carbonato de calcio, se regula 
con ICO mg. de cloruro de amonio sólido, seguido d:
una adición más do 5 '"1. de agua. La solución de
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calcio regulada, así obtenida, se agrega entonces a. 
la solución del 5-(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo 
[l,'2-ajpirrol-l-carboxilato de 'potasio y el precipi­
tado que se forma se colecta por filtración, lava
con agua y seca al aíro para dar ol ^-(2-tenoil)—1,<̂.
t

dihidro-3H-pirrolojl,2-a)pirrol-l-carboxilato de -

calcio.
Asimismo se prepara el 5-(2-tenoil)-l,2- 

dihidro-3H-pirrolo ¡1,2-aj pirroi-i-carboxilato de 
magnesio empleando carbonato de magnesio en lugar
de carbonato de calcio. .

, Similarmente, sustituyendo ol ácido 3-(3-
tbnLil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo [l,2-a{ pirrol-l-car- 
box!ílico por los ácidos: - -
¡ ácido, (l)-5-(2-tenoil)-l',2-dihidro-3H-pirroio 
[í,2-aj pirrol-l-carboxílico,

ácido 5-(2-furoil)-l,2-dibidro-33-pirrolo[l,2-c}-
pirrol-l-carboxílico,

ácido 5-(4-cloro-2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pi" 
rrolo ̂ .,2-aj pirrol-l-carboxílico,

ácido 3-(3-metil-2-tenoil)-1,2-dihidro-3H-pi- 
rrolo .̂,2-aj pirrol-l-carboxílico,

ácido 5-(5-bromo-2-furoil)-1,2-dihidro-6-metil- 
3H-pirrolo¡l,2-a) pirrol-l-carboxílico y

ácido 3-(3-cloro-2-furoil)-l,2-dihidro-6-etil- 
3^^-pirrolo {1,2-aj pirrol-l-carboxílico, 
se obtienen las sales correspondientes do calcio y 
magnesio. ,

EJ SUPLO 24. ''
A una solución do 237 mg. del acido 5**(2**30
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tcnoil)-l,2-dihidro-3H-pÍ3"rolo pirrol-l-carbo-
xílico en 8 mi. de mctanol se le agrega un equivalen­
te; molar de hidróxido de potasio en forma do una so-; 
Ilición 0,1N. El solvente se elimina y el residuo se 
disuelve en 3 *"1* de agua. La solución acuosa así 
obtenida del 5-(2-tonoil)-l,2-dibidro-3!I-pirrole 
pirrol-l-carboxilato de potasio se agrega a una solu­
ción de 110 mg. de nitrato cáprico trihidratado en,5 mi 
de agua, El precipitado formado se colecta, lava-coi. 
agua y seca al aire, obteniendo así el 5**(2-tenoil)
l,2-dihidro-3H-pirrolo jl,2-aj pirrol-l-carboxilato 
de cobre.

En forma similar los ácidos libres obtoui
dos en los Ejemplos 10 B-l (y 10 B-2), 13, 17 y 19 
pueden convertirse en las sales correspondientes de 
cobre.

EJEMPLO 25.
Una solución de 237 mg. del ácido 5**(2-te- 

noil)-l,2-dihidro-3H-pir^ólo[l,2-a)pirrol-l-carbo- 
xílico en 15 mi. de benceno caliente se trata con 
59 mg. de isopropilamina. La solución 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 ácido 5*-(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo- 
{l,2-ajpirrol-l-carboxílico.

Asimismo se preparan otras sales de aminas 
v.g., sales de dietilamina, ctanolamina, piperidina, 
trometamina, colina y cafeína del ácido 5-(2-tenoil)-
l,2-dihidro-3!t-pi-rolo [1 ,2-aj pirrol-l-carboxrlico 
sustituyendo la isopropilamina por cada una de las
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lico en lugar de los 200 mg. del compuesto (di) do 
la composición anterior.

EJEMPLO 2(
Cantidad por cápsula, mgs,Ingredientes 

5-(2-tcnoil)-l,2-dihiaro- 
311-pirrolo ̂ 1,2-aj pirrol-1-
carboxilato de potasio IOS
lactosa 15
almidón de maíz 25 .
estearato de magnesio 2

Los ingredientes anteriores se mezclan e 
introducen en cápsula de gelatina dura.

EJEMPLO 29. .
Ingredientes Cantidad por cápsula, mg

5-(2-tenoil)-l,2-dihidro- 
3H-pirrolo jl,2-aj pirrol-
1-carboxilato de calcio 115
lactosa 93
almidón de-maíz \ 4o
estearato de magnesio 2

Los ingredientes anteriores se mezclan e 
introducen en cápsula de gelatina dura.

EJEMPLO 30.

30

Ingrediente:
5-(2-tenoil) -1,2-dihidro- 
3H-pirrolo [l,2-aj pirrol- 
1-carboxilato do isopro- 
pilamonio 
almidón de maíz 
lactosa

Cantidad por tableta,mgs.

245
7 5

175
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Ingredientes Cantidad por tableta,íngís
estearato de magnesio 5

Los ingredientes anteriores so mezclan ínti*.
mámente y presionan en tabletas de una sola ranura.
i EJEMPLO 31.i
Ingredientes Cantidad por cápsula,mgs

5-(2-tenoil)-1,2-dihidro-
3H-pirrolo ¡3. ,2-^ pirrol-
l-carboxilato do metilo 25
lactosa 125
j Los ingredientes anteriores se mezclan c
jintroducen en cápsula de gelatina úui'a No. 1.
' ' EJEMPLO 32.

Ingredientes Cantidad por* tableta,r.;gs,
J  * , . —acido 5-(2-tenoil)-l,2-dihi^ 
dro-3H-pirrolo {l,2-^ pi-
rrol-l-carboxílico 300
sucrosa 300

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

EJEMPLO 33.
Ingredientes Cantidad por tableta,mgs.

5-(2-tenoil)-l,2-dihidro-
3H-pirrolo (í,2-a) pirrol-1-
carboxilato de isoamilo 254
almidón de maíz 50
lactosa < 190
estearato do magnesio 6

Los ingredientes anteriores se mezclan ín
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tintamente y presionan en tabletas de una sola ranu­
ra. *

EJEMPLO 34.
' Ingredientes Cantidad por cápsula,tuse,,

áqido 5-(2-tenoil)-l,2- 
dihidro-3H-pirrolo ^L,2-^ 
pirrol-l-carboxílico 100

lactosa l48
dextrosa 2

Los ingredientes anteriores so mezclan e 
introducen en cápsula do gelatina dura.

Se emplean 50 mg. del ácido (l)-5-(2-tenoil)- 
l',2-dihidro-3H-pirrolo{í,2-^ pirrol-l-carboxílico en 
lugar de los 100 mg. del compuesto (di) de-la compo­
sición anterior.

Cantidad por cápsula,mgs.

158
92

EJEMPLO 35 
Ingredientes

5-(2-tcnoil)-l,2-dihidro- 
3H-pirrolo (l,2-aj pirrol- ¡
1-carboxilato de metilo 
lactosa

Los ingredientes anteriores se mezclan e 
introducen en cápsula de gelatina dura.

EJEMPLO 36.
Ingredientes Cantidad por tableta,tngs.

5-(2-tenoil)-l,2-dihidro- 
3H-pirrolo[l,2-aj pirrol-
1-carboxilato de isoamilo. 127

lactosa ' $1

almidón de maíz 2$
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Ingredientes Cantidad por tableta,mgs,
estearato de magnesio 2

gelatina 5

Los ingredientes anteriores se mezclan y 
presionan en tabletas de una sola ranura.

EJEMPLO 37.
Ingredientes Cantidad por tableta,mgs,

3-(2-tonoil)-l,2-dihidro-
3H-pirrolo pirrol-
1-carboxilato da calcio 230

almidón de maíz (pasta) 40
almidón de maíz , 50

estearato de magnesio 2

lactosa 1?S "
Los ingredientes anteriores se mezclan 

intimamente y presionan en tabletas de una sola ra­
nura.

EJEMPLO 38.
Ingredientes Cantidad por tableta, mgs.

5-(2-tonoil)-l,3-dihidro 
-3H-pirrolo ¡1,3-a) pirrol-
1-carboxilato de potasio 217 

almidón do maíz 50 

estearato de magnesio 2 

gelatina 226 

lactosa 5
Los ingredientes anteriores so mezclan 

íntimamente y presionan en tabletas de una sola ra­
nura .

EJEMPLO 39
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Ingredientcs Cantidad por cápsula,mgs
5-L(2-tcnoil)-l,2-tlihidro- 
3^-pirrolo jí, 2-aj pirrol-1- 
carboxilato de isopropil- 
amonio
almidón de maíz 
lactosa

122
30
98

Los ingredientes anteriores se mezclan e 
introducen en cápsula de gelatina dura.

EJEMPLO 40
Ingredientes Cantidad por canaula,mus*

5-(2-tcnoil)-l,2-dihidro-< *-
3H-pirrolojí,2-a)pirrol-
1-carboxilato de isoamilo 32

lactosa * 101
almidón de maíz 15
estearato de magnesio 2

Los ingredientes anteriores se mezclan e 
introducen en cápsula de'-gelatina dura.

EJEMPLO 4l
Se hace una preparación inyectable ajus­

tada a un pH de 7 teniendo la composición siguien­
te !

ácido 5-(2-tenoil)-l,2-dihidro 
3H-pirrólo-(l,á-a]pirrol-1-
carboxílico 0,2 g,
KgHPO^ regulador (solución 0,4M) 2 mi.
-KOH (1N) . q.s. para pH 7
Agua (estéril destilada^ q.s. para 20 mi.

Se emplean 0,1 g. del ácido (1)-5-(2-tc-
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no.i.  ̂2—dibidro—3M—pirrólo ,2—aj pimol—1 —carboxi- 
en lugar do los 0,2 g. dol compuesto (di) dolico en

la omposición anterior.
, EJEMPLO 42.

Se prepara un supositorio de 2,8 g. en to­
tal' que tiene la composición siguiente:

ácido 5- (2-tenoil) -1,2-diliidro-3H-
pirrólo[l,2-^ pirrol-Lcarboxílico 25mg.
Witepsol 11-15 (triglicéridos de 

-, ácidos grasos vegetales satura­
dos; un producto de Riches-Nel- 

, son, Inc., NewYorH,_N.Y.) balance
Se emplean 12,5 mg. del ácido (l)-5-(2- 

tonoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo [l,2-a¡ pirrol-l-car- ' 
boxílico en lugar de los 25 m'g. del compuesto (di) 
de la composición anterior.

EJEMPLO 43.
Se prepara una suspensión oral para uso 

pediátrico que tiene la composición siguiente.
ácido (l)-5-(2-tenoil)-l,2-
dihidro-3H-pirx*oIo- ]l,2-al-
pirrol-l-carboxilico 0,,1 E.
ácido fumárico 0,,5 s.
cloruro de sodio 2,,0 g.
metilparabén 0. s.
azúcar granulada - 25,,5 s.
sorbitol (solución al 70%) 1 2,,35 s.
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,,0 s.
sabor .0 ,035 mi

colorante 0,,5 mg.

1

5
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1 agua destilada q.s. para 100 mi.
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Se empleen 0,05 g. del ácido (l)-5-(2-te- 
noil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo¡1 ,2-^ pirrol-l^.carboxi- 
lico en lugar de los 0 ,1 g. del compuesto (di) de 
la composición anterior.

EJEMPLOS 44-4-5
Se preparan aderezos en polvo para uso ve­

terinario que tienen las composiciones siguientes:
Mj. 44 Ej- 4^

ácido 5-(2-tenoil)-l,2- 
dihidro-3H-pirrolo- 
{l,2-aj pirrol-l-carbo- 
xilico 0 ,1 g.

5,7 g.
1 ,2 g.
3,7  S.sucrosa

polivinilpirrolidona 0,3 g. o , 3 g
Se emplean 0,05 3* del ácido (l)-5-(2-te- 

noil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo¡1,2-aj pirrol-l-carbo- 
xílico en lugar de los 0 ,1 g. del compuesto (di) 
de la composición del pjemplo 44.

Se emplean 0,6 g. del ácido (l)-5-(2-te- 
noil)-l,2-dihidro-3H-pií't'olo 1̂ ,2-aj pirrol-l-carbo- 
xílico en lugar de los 1,2 g. del compuesto (di) 
de la composición del Ejemplo 45.

' EJEMPLO 46.
DATOS BIOLOGICOS

A. Prueba analgésica en ratón (anti-contorsion).
Protocolo: so administra el material de 

prueba por vía oral forzada en un vehículo acuoso 
en el tiempo 0, a ratones macho Swiss-Webster de 
l8 a 20 g. Veinte minutos más tarde se les inyecta
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intraperitonealricnte 0,25 mi do una solución al 0 ,02% 
fcnilquinona. Esta solución induce contorsión.

Los animales se observan entonces durante los pró­
ximos 10 minutos para ver si hay contorsión.

Final de la prueba: el n-tmaro total do ra-t
-̂ones que tienen contorsiones y el número promedio 

*2o contorsiones por ratón.
Usando el protocolo anterior, so determi­

na que el ácido 5-(2-tcnoil)-l,2-dihidro-3II-pirrolo-

350 veces la actividad analgósica de la aspirina: y

8-aj pirrol-l-carboxilico es 670 veces más activo

R, Prueba para la actividad Anti-inflamatoria Uti­
lizando Inflamación en la pata de la Rata Indu­
cida por la Carragenina.

son que pesan de 80 a 90 gramos. Los materiales de 
prueba se administran por vía oral forzada a la ho­
ra 0, en 1 mi. de vehículo acuoso. A la hora 1 se 

; inyectan en la pata trasera derecha 0,05 mi. de una 
solución de carragenina al 1% (en cloruro de sodio 
al 0,9%). Esta inyección causa una inflamación de 

. la pata. Las ratas se sacrifican a la hora (t, a di­
cho tiempo se quitan ambas patas y pesan separada­
mente.

! 63. ' .

ácido (l)-5-(2..tenoil)-l,2--dihidro-3H-'pirrclo-

analgésicamento que la aspirina.

Protocolo: se emplean ratas hembra Simón-

Final de la prueba: el % del incremento
en la medida de la pata se calcula como sigue:
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l̂ eso de* Pata. Derecha - Peso de Pata Izquierda
X ICO

Peso de Pata Izquierda
¡

[ Usando el protocolo anterior so determi- ^
ha que el ácido 5**(2-tonoil)-l,2-dihidro-3H-pirro- 
lo ^,2-a^pirrol-l-carboxilico es 48 veces (95% 
límites de confianza:32-72) más la actividad anti- ; 
inflamatoria que la fenilbutazona.
C. Prueba para actividad antipirética.

Protocolo!* Se emplean ratas hembra Si- 
monaen que pesan de 90 a 100 g. La temperatura
<rectal "normal" de las ratas se registra a la hora 
0, seguido de la inyección de 2 mi. de una suspea-S-
sión de levadura, subcutáneamente (l mi. dorsalmon<- 
te, 1 mi. ventralmente). Los sitios de la inyec­
cián se masajean para extender la suspensión deba­
jo de la piel. La inyeccián de levadura induce 
elevada temperatura 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 l8 se registra la segunda 
temperatura rectal, después de que el material de 
prueba se administra por vía oral forzada en 1 mi. 
de vehículo acuoso. La tercera temperatura rectal 
se obtiene dos horas después de la administración 
del material do prueba.

Final de la prueba: la reducción en la 
temperatura (aF) de las lecturas de temperatura,
3& a 3&.

Usando el protocole anterior se determi­
na que el ácido 5-(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo-
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1̂,2-áj pirrol-l-carboxílico tiene 17 voces la acti­
vidad antipirética do la aspirina.
D. Toxicidad aguda oral en ratón (LD^)

Protocolo: el material do* prueba se sus-
t'
nonde en almidón acuoso al 3%. Las concantracionos* ()se ajustan para que las dosis puedan administrarse 
en velámenes en dosis de Ü,1 ml/10 g. de peso cor­
poral. Se usan grupos de 6 ratones (comprendiendo 
ó 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 rng., 100 mg., 200 mg., 4-00 mg.,
. ¡ ¡ ^8op mg., o 1Ó00 mg. del ácido 3-(2-tenoil)-l,2-- 
dihidro-3H-pirrolojl,2-^ pirrol-l-carboxílico. Des­
pués de la suministración, los ratones se observan 
por un período de 2 semanas.

Usando el protocolo anterior, la agu­
da oral del ácido 5**(2-tcnoil)-l,2-dihidro-3H**pi- 
rrolo jl,2-aj pirrol-l-carboxílico, se estima que es 
de-6pl mg./kg. con un 95% de intervalo de confianza 
de 4()4 a 991 mg./kg.

En resúmen, la Patente de Invención que 
se solicita, recaerá sobre las siguientes

30

¡'
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W.T VINDICACIONES
1.- Un procedimiento para la preparación de 

nuevos derivados de ácido pirrol-l-carboxílico, de f órmu- 
la: R

y sus ácidos isoméricos individuales (1) y (d) y los este­
res y sales no tóxicos, farmacéuticamente aceptables de los 
mismos, donde R.es hidrógeno o un grupo alquilo inferior 
que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, Z es un radical se­
leccionado del grupo de aquellos representados por las fór­
mulas:

donde X es oxigeno o azufre y es hidrógeno, metilo, 
cloro o bromo, estando la sustitución R*** en las posiciones 
3, 4 o 5 del anillo de furano o tiofeno, cuyo procedimien 
to se caracteriza porque comprende:

a) hacer reaccionar, un compuesto de fórmula:

COOR

donde R es como se definió anteriormente y es un grupo 
alquilo inferior de 1 a 4 átomos de carbono, con una amida 
de fórmula:
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Z - CON(CH^)^

donde Z es como se definió anteriormente, produciendo así 
un compuesto de fórmula:

y, si se desea,
b) hidrolizar el alquüester para dar la corre: ̂ 

pondiente sal o ácido libre.
2. - Un procedimiento según la reivindicación 

1, donde X es oxígeno.
3. - Un procedimiento según la reivindicación 

1 donde X es azufre.
4. - Un procedimiento según la reivindicación 

1 donde R es hidrógeno.
5. - Un procedimiento según la reivindicación 

1 donde R es metilo.
6. - Un procedimiento según la reivindicación 

1, donde la fórmula del producto obtenido es:

R

R
\

7.- Un procedimiento según la reivindicación
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1 6, donde R y R̂ * son ambos hidrógeno, y el nombre del com­
puesto obtenido es ácido (5-(2-furoil)-í,2-dihidro-3H- 
pirrolo /"l, 2-a_J7pirrolr-l-carboxílico.

8. - Un procedimiento según la reivindicación 
S 7, donde el nombre del compuesto obtenido es 5-(2-furoil)-

l,2-dihidro-3H-pirrolo /T,2-a_7 pirrol-l-carboxilato de 
isopropilo.

9. - Un procedimiento según la reivindicación 
6 donde R es hidrógeno y R*** es metilo.

^ 10- Un procedimiento según la reivindicación
6, donde R es hidrógeno y R^ es cloro.

11. - Un procedimiento según la reivindicación 
6 donde R es hidrógeno y R*** es bromo.

12. - Un procedimiento según la reivindicación
S ' *3, donde la fórmula del producto obtenido es

20

.C00H

28

13. - Un procedimiento según la reivindicación 
12 donde R y R*** son ambos hidrógeno, y el nombre del com­
puesto obtenido es ácido 5-(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H- 
pirrolo A,2-aJ7pirrol-l-carboxílico.

14. - Un procedimiento según la reivindicación 
13, donde el nombre del compuesto obtenido es 5**(2-tenoil) 
-l,2-dihidro-3H-pirrolo /"1,2-a_7 pirrol-l-carboxilato de 
etilo.

1$.- Un procedimiento según la reivindicación 
12 donde R es hidrógeno y R̂ * es metilo.
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16. - Un procedimiento según la reivindicación 
12 donde R es hidrógeno y R"** es cloro.

17. - Un procedimiento según la reivindicación 
12 donde la sustitución R*** está en la posición C-4 del 
anillo tiofeno y el nombre del compuesto obtenido es ácido 
5-(4-cloro-2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo /**l,2-e^y pi- 
rrol-l-carboxilico.

18. - Un procedimiento según la reivindicación 
17, donde el nombre del compuesto obtenido es $-(4-cloro- 
-2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo /T, 2-a_7pirrol-l-carboxil 
de isopropilo.

19. - Un procedimiento según la reivindicación 
16 donde la sustitución R^ está en la posición C-5 ¿el an^ 
lio tiofeno, y el nombre del compuesto obtenido es ácido 
5-(5-cloro-2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo /I,2-a_7 pirro] 
-1-carboxílico.

20. :- Un procedimiento según la reivindicación 
19, donde el nombre del compuesto obtenido es 5-(5-cloro- 
-2-tenoil)-l ,2-dihidro-3H-pirrolo /T, 2-aJ7Ípirrol-l-carbo- 
xilato de isopropilo.

21. - Un procedimiento según la reivindicación 
12, donde R es hidrógeno y R^ es bromo.

y  22.- Un procedimiento según la reivindicación 
2, donde la fórmula del producto obtenido es

ato

/

C00H
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23-- Un procedimiento según la reivindicación 
22 donde R es hidrógeno, y el nombre del compuesto obteni­
do es ácido 5-(3-furoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo /T,2-a_7 
pirrol-l-carboxílico.

24.- Un procedimiento según la reivindicación 
3, donde la fórmula del producto obtenido

25. - Un procedimiento según la reivindicación 
24 donde R es hidrógeno, y el nombre del compuesto obte­
nido es ácido 5-(3-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo /T,2-a_7 
pirrol-l-carboxílico.

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

2 7. - Un procedimiento según la reivindicación 
1

26, donde R y R son ambos hidrógeno, X es azufre, y el 
nombre del compuesto obtenido es 5-(2-tenoil)-l,2-dihidro- 
3H-pirrolo ^,2-a_7pirrol-l-carboxilato de potasio.

28. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, donde el producto obtenido es un isómero ácido (l).

29. - Un procedimi.ento según la reivindicación 
28 donde R y R̂ * son ambos hidrógeno.

30. - Un procedimiento según la reivindicación 
29, donde X es azufre, y  el nombre del compuesto obtenido 
es ácido (l)-3-(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo /l,2-a_7 
pirrol-l-carboxilico.
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31. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, donde los compuestos obtenidos son las sal de sodio, 
potasio o calcio de un isómero ácido (1) de los compues­
tos de la reivindicación 1,

32. - Un procedimiento según la reivindicación 
31, donde R y R*** son ambos hidrógeno, X es azufre, y el 
nombre del producto obtenido es ( 1 ) ( 2-tenoil)-l,2- 
dihidro-3H-pirrolo /T,2-a_7pirrol-l-carboxilato de pota­
sio.

33. - Un procedimiento según la reivindica- 
ción 1, donde la condensación de la etaph a), se efectúa en 
presencia de oxicloruro de fósforo.

34. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, donde la amida usada en el paso a) es 1^ N,N-dimetiltio- 
fen-2-carboxamida.

35. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, donde la amida usada en el paso a) es la N,N-dimetilfu- 
ran-2-carboxamida.

36. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, donde la amida usada en el paso a) es la N,N-dimetil- 
-4-clorotiofen-2-carboxamida.

37<- Un procedimiento según la reivindicación 
1, donde la amida usada en el paso a) es la N,N-dimetil- 
-5-clorotiofen-2-carboxamida.

38. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, donde la amida usada en el paso a) es la N,N-dimetiltio- 
fen-3-carboxamida.

39. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, donde la amida usada en el paso a) es la N,N-dimetilfu- 
ran-3-carboxamida.
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40. - Un procedimiento segúh la reivindicación 
1, donde los productos obtenidos son el ácido 5-(2-tenoil) 
-l,2-dihidro-3H-pirrolo ^T,2-aJ7ipirrol-l-carboxilico o el 
ácido (l)-5-(2-tenoil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo /T,2-a_7 
pirrol-l-carboxilico.

41. - Se reivindica por último como objeto 
sobre el que ha de recaer la Patente de Invención que se 
solicita: " UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 
DERIVADOS DE ACIDO PIRR0L-1-CARB0XILIC0 "

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

Madrid, 13 de Julio de 1977
BERNARDO UNGRIA 
P-P.
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