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. REF: Case PA-822/855 -ref
- 4D7SP.

La presente invencion se refiere al método
para preparar ciertos nuevos derivados de acidos pi—
rrcl-1-carboxilicos.

Mas particularmente, esta iInvencién se re-
fiere a nuevos 5-aroil derivados de acidos 1,2-diui-
dro-3H-pirrolo jl,2-a} pirrol-l-carboxilicos represen-

tados por.la férmula:

QY

y los acidos isoméricos individuales (1) y. (d) do los
mismos v los asteres y sales de los mismos, no toxicos,
farmacéuticamente aceptables, donde R representa hi-
drégeno o un grupo alquilo inferior que tiene de 1 a
4 atomos de carbono y R*™ representa hidrdgeno, un
grupo alquilo inferior que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, un grupo alcoxi inferior qué tiene de 1 a
4 atomos de carbono, cloro, fluor o bromo, estando la
sustitucioén RI en las posiciones orto, meta o para
del grupo aroilo, al método para la produccion de los
mismos y a nuevos intermediarios obtenidos por ese
método.

Los compuestos de la presente invencioén
segln se describe antes y con mas amplitud después,
exceptuando los isdomeros &acidos (d) y derivados de

los mismos, exhiben actividades aifti-inflamatoria,

analgésica y antipirética y son por lo tanto U(tiles
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en el tratamicnto de inflamacidn, dolor y/o pirexia
cn mamiferos, segln se describe aqui con mayor deta-
llé. También son relajantes de los milsculos lisos,

El término -"ésteres y sales no tdéxicos, far
macéuticamente aceptables" como se usa aqui se refie-
re a "&steres de alquilo" derivados de ﬁidrocarburos
de cadena recta o ramificada que tienen de 1 a 12
dtomos de carbono y sales derivaﬁas ge bases incrgéni-
cas y orgénicag no téxicas, farmacéuticamente accrtla-
bles, respectivamente.

Grupos &éster de alquilo tipicos son éste-
res de metilo, etilo, propild, isopropilo, bntilg,
t~butilo, isoamilo, péntilo, isopentilo, hexilo, vcti-
lo, nonilo, isodecilo, 6-metildecilo y dodeécilo.

Sales derivadas de bases inorgénicas inclu-
yeh gales de sodio, potasio, litio, amomio, calcio,
magnesio, sales ferrosas, de zinc, cobre, sales man-
ganosas, de aluminio, férricag, mangédnicas y las se-
me jantes, Particularmente preferidas son las sales
de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio, Las
salos derivadas de bases orginicas no tdéxicas, farma-

céuticamente aceptables, incluyen sales de aminas

'*primarias, secundarias y terciarias, aminas susti-

tufdas incluyendo las aminas sustituidas que existen
en forwa nétural, amihas ciclicas y resinas basicas
intercambiadoras de iones tales como isopropilamina,
trimeilamina, dietilamina, trietilamina, tripropil-
amina, etanolamina, 2-dimeti1aminoetan61, 2=dietilami-

noetanol, trometamina, diciclohexilamina, lisina,

arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina,




i

Ceman Amodn

10

18,

20

25

- 80

|
| | |
cjlina, betaina, etilendiamina, glucosamina, metile
glucamina, teobromina, purinas, piperacina, piperi-

d%na, Nietilpiperidina, resinas de poliaminas y las |

i
sgmejantes. Bases orginicas no téxicas, particularmint?
pfefenidas son isopropilamina, dietilamina, etanolémi-
na:, piperidina, trometamina, diciclohexilamina, colia
na y cafeina,

Los nuevos compuestos de Férmulas (A) y
(XI) ilustradas abajo, existen como pares deAisémero

‘ 8pticos (o enantiomorfos), es decir, una mezcla (di),
§in embargo, cada iséme#o éptico asi como también las
?ezclas (a1) de los.mismos estén inclufdos dentro de
‘la presente invencidn,

Cuando los nuevos compuestos de ésta ine

,vqnci6n se-usan parﬁ producir.una respuesta fisiold-

igica (v.g., actividad anti-inflamatoria,.analgésica

P
l'o anti~pirétiéa), es decir, que van a usarse como me-
.dicameqtos, un subgrupo preferido es aquel de los |

compuestos Ae Férmula (A)} sus isémeros &cidos (1) y
los ésteres y sales.farmacéduticamente aceptables de
los mismos.,

Un subgrupo adiciongl.para compuestos que

X“van a usarse como medicamentos ;on los compuestos de
Férmula (A) sus isémeros 4cidos (1) &e Férmula (A) y

los ésteres y sales éarmacéuficamente aceptables de

. los miémos, donde tanto R como ! son hidrégeno.

Los isbmeros Acidos (d) de Férmula (A) y
los &steres y sales de 1os-mismos,'farﬁacéuticamente
aceptables, son Qtiles como intermJAiarios para la

preparacibdn de los &cidos (dl) de Férmula (A), segin
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se describe después con mas amplitud.
-Los nuevos compuestos (di) de la presente
invencién pueden prepararse por un proceso ilustrado

por la secuencia de reacciones siguiente:

?Hz coocH
1 Neooo | B
3
e N I :
Rt
CH AR
l 2 J\/QOCCHS l OOCHTP
OH 0 /
) - HN
\ ! 1
m an arn
R=alqai N4
lo inf.
A COOCH
.COOCH,
HAC-CHg
av
CHg
¢ SOgCHA
COOCH. R .COOCH.
oocn.
-COOCH 5
(vi)
IHgC Vi
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donde R y Rl tienen el significado indicado anterior-
mente y R% es un grupo alquilo inferior de 1 a 4 4to-
mos de caébono, Vege, metilo, etilo, isopropilo o
n-~butilo,.

Al practicar el proceso bosquejado anterior=-
mJnte, para la preparacidn del compuesto de Férmala
(IV) donde R es hidrdégeno, se hacen reaccionar canti-
dades equimolareé de etanolamina (I{ Y 1l,3-acetcndicar
boxilato de dimetilo (IiI), a una temperatura de aproxi
madamente bQ a aproximadamente la temperatura ambien-

te, para formar ficilmente una solucidn de la vinilami

tna de Férmula (III), que se trata entonces, preferi-

|

!

5ie+ente in situ en un solvente orginico inerte ade-
cua&o, bajo condiciones anhidras, con 2=bromoacetal=-
dqhiao o 2-cloroacetaldehido, aproximadamente de 402
a:10096 por un perfodo de tiempo de aproximadamente 30
minutos a mis o ﬁenos 15 horas. Solventes adecuados
para eéﬁa reaccidn son los solventes apréticos tales
como acetonitrile, tetrahidrofurano, dimetoxietano,
cloroformo, diclorometano y los semejantes., En las
representaciones preferidas, la reaccidn se conduce

en solucidn de acetonitrilo, a temperatura de reflujo

., por aproximadamente 1 hora. Los reactivos.2-bromo=

(cloro)-acetaldehido son compuestos conocidos, o pue-

den obtenerse por pif&lisis de los correspondientes

_dietilacetales en presencia de &cido ox&lico dihi.

dratado.

Para preparar los compuestos de Férmula (IV)
donde R es un grupo alquilo inferior, preferiblemenw

te de cadena recta que tiene de 1 a & Atomos de car-
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bono, se trata una mezcla acuosa dé etanolamina (I)
¥ 1,3-acetondicarboxilato de dimetilo (II) con un
compuesto de la Férmula )

5 9
R7-C-CH, X,

en donde X es bromo o cloro y R3 es un grupo alquilo
\

inferior, preferiblemente de cadena recta de 1 a &
Atomos de carbono y de preferencia l.bromoacetona,
l-bromo-2-butanona, l-bromo-z-peﬁtqnona y 1-b?omo-2-
hexanona, aproximadamente de 4G2 a 1002C por un pe~-
riodo de tiempo de aproximadamente 30 minutos 'a 16
horas. En ia.representacién preferi&a la reaccién

se .conduce a una temperatura de aproximadamente

‘\ll$gc a aproximadamente la temperatura ambiente, por

aproximadamente 1 hora a mis o menos 6 horas. Los

g%activos 0

3"
i R’-C-CH,X, -

-

son-compuestés'conocidos.

La esterificacidén del compuesto (IV) con
cloruro de metansulfonilo en presencia de una amina
terciaria, es decir, trietilamina, piridina y las
seme jantes, opelonalmente en presencia de un cosol=-
vente tal como diclorometanc, a una temperatura de

éproximadamente -102C a abroximadamente la tempera-

tura ambiente, por aproximadamente 10 minutos a m&s

o menos 2 horas, produce el correspondiente mesilato
de Férmula (V), que se convierte en el correspon-
diente N-(2-yodoetil)pirrol de Férmula (VI) por
reaccidn con yoduro de so@io en solucidn de aceto-
nitrilo, ; temperatura de reflujo ‘por aproximada-

mente 1 a 10 horas.
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Por recaccién de los compuéstos de yodoetil
de Férmula (VI) con hidruro de sodio en un solvente
orgénico inerte adecuado tal como dimékilformamida,
se obtienen el 1,2-dihidro-3H-pirrolo fl,z-% pirrol-
lﬂ?—dicarbox;lato de dimetilo y los derivados 6-al-
qdil sustitufidos del mismo (VII)., Esta ciclizacibn
se efectfia bajo una atmdsfera inerte, es decir, bajo
atmbésfera de argdn o nitrégeno, a temperaturas del
orden de 152 a 402C por un periodo &e tiempo de apro-
ximadamente 15 minutos a 4 horas, Se obtienen mejo-
res resultados efectuando la rcaccién a temperature

| ambiente, por aproximadamente 30 minutos cuando R es

?L&d}égeﬁo.

! ] Alternativamonte, los cgmpuestos de Férmula
(?II) se pueden preparar por ciclizacidén directa del
mesilato (V) con hidruro d§ sodio en solucidn de di-
metilformamida, a aproximadamente de -102C a la tem-
-peratura ambiente, por aproximadamente de 30 minu-~
tos a alrededor de 2 horas,

La hidrélisis bisica de un compuesto de
Férmula (VII) con un hidréxido o carbonato de metal

alcalino, v.g., hidr63ido de sodio, hidréxido de po-

- tasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio y los

semcjantes, en un alcohol alifdtico inferior acuoso,

V.8s, metanol o etanol, a una tewmperatura entre la

. awbiente y la de reflujo, por aproximadamente 4 a

24 horas, produce el correspondiente difcido 'libre
de Férmula (VIII), es decir, Acido 1,2-dihidro=-3H-
pirrolo~ ﬁ,2~} pirrol-l,7~dicarbo£ilico Yy sus deri-

vados 6-alquilicos. La hidrdlisis se lleva a cabo
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! l-ando de preferencia hidréxido de potasio metandli-

CO acuoso, a temperatura de reflujo por aproximada~

i
mente 10 horas., . E

4 El grupo &cido carboxilico en la posicibn’

C-1 en el compuésto (VIII) se esterifica entoncos
.sglectivamente por tratamiento con un alcohol aliw
fatico inferior, v.,g., metanol, etanol, isopropanol,
~n-butanol y los semejantes, en pre;encia de cloruro
de hidrdgeno, para producir el correspo?diente dcido
' 1,2-dihidro-3H-pirrolo [L,2-a) pirrol=l-carboxilato~7~

carboxilico de F6rmu1a.(1x). La reaccidn se efectfa

a una temperatura de aproximadamente 02 a 502C, por
"aproxiﬁadamenté de 1 a 4 horas,
. La decarboxilacién de los compuestos mono-
esterificados (IX) a los correspondientes compuestos
! de Férmula (X), los intermediarios clave en el proce=
' éo para obtener los compuestos de la presénte inven-
¢idn, se logra por calentamiento del compuesto (IX)
é una temperatura elevada); del orden de aproximada-
mente 2302 a aproximadamente 2802C, por un periodo
de tiempo suficiente para completar la reaccidén. E1

curso de la reaccién puede seguirse por la propor-

" ¢idn de la evolucidn de didxido de carbono y por ani-

lisis cromatogrifico en placa delgada, (t.l.c.),
siendq generalmente‘completd la decarboxilacién den-
tro de aproximadamente 45 a 90 minutos. E1 producto
de la reaccidn, a saber, 1,2-dihidro-3H-pirrolo @..2-@)
pirrol-l-carboxilato de alquilo y los 6.alquil dori-
vado§ del mismo (X), se puede purificar por técnicas

cromatograficas. Alternativa y particularmente para
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1la decarboxilacié# de pequeiios lotes del compuesto
(IX), el producto de la reaccidén (X), se puede des-
tilar directamente del recipiente de reaccidn.

La condensacidn de un compuesto (X) con

una amida de la férmula

CON ((;1-13)2

donde Rl tiene el significado indicado anteriormente,
produce el correspondieﬁte 1,2-dihidro=3H-pirrolo
ﬁqz-a pirrol-l-carboxilato de alquilo 5-aroil sus-
tituid§ (XI). Esta feacci6n se efectfia en un sol-
vente orgénico aprético inerte y en presencia de oxi-
clorurc de fésforo, a temperatura de refiujo por
aﬁroximadamente 1l a2 aproximadamente 175 horés bajo
ﬁna.atmésferé inerte, seguido de reflujo adicional

en pre;encia de acetato de sodio, por aproximadamente
2 a 10 horas., Alternativamente, en lugar de oxiclo-
ruro de f£ésforo se pueden usar otres cloruros de
Acido tales como.fosgeno o cloruro de oxalilo.

En las representaciones preferidas, esta

- condensacidn se lleva a cabo agregando una solucidn

del compuesto (X) en un solvente adecuado a una mez-
cla reflujada previ;mente de 1,1 a 5 equivalentes
molares de la amida deseada y oxicloruro de f£ésforo

en el mismo solvente, reflujando la mezcla reaccionan-
te asi obtenida por aproxiﬁédamente 6 a 72 horas,
bajo-atm6sfera de argén y después‘de esto agregindole

aproximadamente de 3 a 10 equivalentes molares de

T T L e
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acetato de sodio, seguido de un periodo adicional de
reflujo poé aproxi;adamente Lk a aproximadamente 6 ho-
ras.

Solventes adecuados para esta reaccidén son
los hidrocarﬁufos halogenados tales comc diclorumecta-—
no, 1l,2-dicloroetano, cloroformo, tetraclorure de car-
bono ¥y los semejantes, dimetoxietano y tetrahidroiue-
rano, El solvente preferido es el ;,z-diqloroetano.

Repfesentativas de las N,N-dimetilarilami-
das que pueden usarsé son:

N,N-dimetil-benzamida,

- N,N-dimetil-o-toluamida,
N,ﬁ-dimetil-m-toiuamida,
N,N-dimetil-p-toluamida. . ‘ .

N ,N-dimetil-p-etil-_benzat;tida,
N,N-dimetil-o-propil-benzamida,
N,N-&imefil-m-butil-benzamida,
N,N~dimetil-o-metoxi-benzamida,
N,N-dimetil-m-metoxi-benzamiqa,
N,N-dimetil-p-etoxi-benzamida,
NyN-dimetil~p~isopropoxi~benzamida,
N,N-dimetil-o-clo;o-benzamida,
N,N-dimetil-m-cloro-benz;mida,

' N,N-dimetil—p-cloro-benzamida,
N,N-dimetil-o-fluoro-benzamida,
N,N-dimetil-p-fluoro-benzamida,
N,N-dimetil-m=bromo-benzamida y
NyN-dimetil-p~-bromo-benzamida.

Estas amidas son compuestos conocidos, co-

" mercialmente disponibles, o se pueden preparar en

T ey M e, Fama LT Mot re seem b . P - - . - -
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forma convencional a partir de los éorrespondientes
é?idos, es decir, por conversidn en los cloruros de
4dcido seguido de tratamiento con dimetilamina,

Por hidrdlisis alcalina del grupo é&éster al-
qﬁilico en un compuesto de Fdérmulas (XI) se obtienen

}

los correspondientes 4cidos libres de Férmula (A).
Esta hidrdlisis se cfectlia en forma convencional,
con un hidréxido o carbonato de metal alcalino, veSe,s
hidréxido de sodio, nidréxido de potasio, carsonato
de sodio, carbonato de potasio y los semejantes, en
un alcohol alifaitico inferior acuoso, V.g., metanol,

etanol, etc., a una temperatura de aproximadamente

| :
- la %mbiente a la de reflujo, por aproximadamente 15

miJutos a 2 horas, bajo una atmbsfera inerte., En
las representaciones preferidas esta hidrélisis se
e%ectﬁa con carbonato de potasio metanélico acuoso,
S temperatura de reflujo, por aproximadamente 30 mi-
nutos, .

Los compuestos .de Férmula (A) pueden resol-
verse de acuerdo con los métodos conocidos en la ma-
teria para obtener sus correspondientes isémeros in-
dividuales, ‘

Los isémeros &cidos (1) ¥ los isémeros dci~

‘dos (d) de los compuestos de Férmula (A) pueden obte=-

nerse aplicando la técnica conocida de cromatografia
liquida de alta presidmn (HPLC) a los ésteres «-fene-
til diastercoisoméricos de los compuestos de Férmu~-

la (A), seguido de hidrélisis dcida. Asi, por ejem-
plo,'los éompuestos de Férmula (A), donde R y Rl son

ambos hidrbgeno, pueden someterse a tratamiento adi-
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ckonal de acuerdo con el diagrama siguiente:

™

COOCH

(AM)-éster (D)-t!-fenetilico del isomero

Mezcla de

acido (@

@& éster (I)-ctrfenetilico del isdmeto

(AM)-i1somcro acido (D)

acido

(AM)-isamero acido (d)
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Férmula (A) y sus isbmeros &cidos (1) se preparan

Edietilqmina, trietilamina, tripropilamina, etanolami-

-15 —

Una descripcién mis detallada de estc pro-
cedimiento se establece en el Ejemplo 12B posterior.
i Los &cidos libres de Férmula (A) pueden cén-
vertirse en otros ésteres alquilicos quec tienen_dé f a
lé atomos de carbono, por Qétodos conv&ncionalcs, v.é..
por tratamieﬁtb con (a) el alcohol correspondiente al
éster descado, en presencia de uﬁ Acido mineral fuer;
te, (b) un diazoalcano etéreo o (c) el yoduro de al~
quilo deseado en presencia de carbo;atb de 1i£io.

Los isbmeros &cidos (1), se pueden convertir en sus

ésteres alquilicos por los métodos (b) y (¢) ante-

riores.

Las sales derivadas de los compuestos de

tratando estos &cidos libres com una cantidad apro-
piada de una base farmacéuticamente aceptable, Las
bﬁses farmacéuticamente aceptables representativas
son hidréxido de sodio, hidf&xido de potasio, hidré-
xido de 1litio, hidréxidoide amonio, hidréxido de
calcio, hidréxido de magnesio, hidréxido ferroso,
hidrdéxido de zinc, hidrbéxido de cobre, hidréxido
manganoso, hidréxido de aluminio, hidréxido férrico,

hidréxido mangénico, isopropiiamina, trimetilamina,

na, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietil-aminoetanol, tro=-
metgmina. lisina, arginina, histidina, cafeina, pro-
caina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina,
glucosamina, metilglucamiqa, teobromina, purinas,
piperacina, piperidina, N.etilpiperidina, resinas de

poliamina, etc.

. W e oty oy —tve e e p e g -
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La reaccién se efcctia cn agua, sola o en combinacién
con un solvente oégénico inerte, miscible con agua,
a una temperatura de aproximadamente 02 a aproximada-
mente 1002C, prerferiblemente a temperatura amhiente,
Solventes orgénicos inertes miscibles con agua, tiw
picdos, incluyen metanol, etanol, isoprépanol, buta-
nol,‘acetona, dioxano o tetrahidrofﬁrano. La rela-
cidn molar de los compuestos de Férmula (A) o snue
isémeros 4cidos (1) a base usada se seleccioné para
proporcionar la relacidn deseada para cualquier sal
particular, Para prepafar, por ejemplo, las sales
de calcio o de magnesio de los compuestos de Férmu-
la (A).o sus isémeros Acidos (1), el 4cido libre de
partida puede trat;rse con por lo menos medio equi-
vglente molar de la base farmac8uticamente aceptable
ﬁara dar una sal neutra. Cuando se preparan las sa-
les de aluminio de 1os compuestos de F6fmula (A) o
los isdmeros 4cidos (1) de ios mismos, se emplea por
1o'menos uﬁ'tercio de equivalentg molar de la base
farmacéuticamente aceptable si se desea un producto
de sal neutra,

En ei procedimiento preferido, las sales
de calcio y de magnesio de lés compusstos de Férmula
(A) ¥y sus-isémeros &cidos (1), puedenlprepararse
tratando las corresﬁondientes sales ae sodio o pota~
sio de los mismos con por lo menos medio equivalente
molar de cloruro de calcio o cloruro de magnesio,
respectivamente, en una sqlucién acuosa, sSola o en
combinacibén con un solvente orginico inerte, misci-

ble con aguna, a una temperatura de aproximadamente

L T .. -
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202 a aproximadamente 1002C, Preferiblemente, 1las
sales de aiuminio.de los compuestos presentes pueden
prepararse tratando los correspondientes 4cidos li=-
bres con ﬁor lo menos un tercio de equivalente molar
de un alcdxido de aluhinio, tal como trietdxide de
aluminio, tripropéxido de aluminio, etc., en un sol-
vente hidrocarbonado, tal como benceno, xileno, ci-
clohexano y los semejantes, a una temperatura d=
aproximadamente 202 a aproximadamente 1152C. 'Se
pueden usar procedimientos similares para preparar
sales de bases inorgénicas que no son suficiente-
mente solubles para ficil reaccidn,

. Se~comprende'que el aislamiento de los come
puestos aqui descritos puede efectuarse, si se desea,
por cualquier procedimiento adecuado de separacidn o
purificacidn, tal como, por ejemplo}extraccién, file

tracidn, evaporacibn, destilacidn, cristalizacién,

cromatografia en placa delgada o cromatografia en

columna, céomatografia de liquidos de alta presién
(HPLC) o una combinacidén de estos procédimientos.
Ilustraciones de. procedimientos adecuados de separa=
¢ibén y aislamiento pugden tenerse p;r referenqia a

los ejemplos posteriores. S8Sin embargo, pueden usare

se también; por supuesto, otros procedimientos equi=

valentes de separacidn o aislamiento.

En tanto que los isdmeros 4cidos (d) no

se usan de por si como agentes medicinales, ellos

pueden, si se desea, convertirse en sus ésteres y
sales no téxicos, farmacéuticamenfe aceptables, de

acuerdo con los métodos descritos para la conversién

R i e
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de los‘is6mero§ Adcidos (1) en sus ésteres y sales no
téxi.cos, fafmacéuticamente aceptables.

Los cowpuestos de Férmula (A), sus isbmeros
acidos (1) y los ésteres y sales no tdxicos, farmacéu-
ticamente aceptables de los mismos, son fitiles vome
agentes anti-inflamaéorios, analgésicos; inhibidcres
de agregacidn de plaquetas, agentes fibrinoliticos y
como relajantes de los mlsculos lisos. Estos compnese-
tos pueden usarse profilactica y ter;peﬁticameﬁtef

Las compogiciones que contienen estos com-
pueétos son por 1lo tanto'ﬁtgles en el tratamiento y
eliminacidén de inflamacidn, tal como padecimientos in-
flamatofios del sistema mfisculo-esquelético, articu-
laciones esqueléticas y otros tejidos, por .ejemplo en
el tratamiento de padecimientos inflamatorios, tales
como reumatismo, contusidn, laceraciﬁn, artritis,
ffacturas de huesos, padecimientos post-traumiticos y
gota. En aquellos casos en §ue las condiciones ante-
riores incluyen dolor y pirexia acoplados con inflama-
c¢idn, los compuestos presentes son ﬁtilés para el ali-
vio de estos padecimientos as{ como la inflamacidn,

La administracidén de los compuestos activos

. de Férmula (A) o los isdmeros &cidos (1) de los mismos

t

; sus ésteres y sales no téxicos, farmacéuticamente
aceptables, en una composicidn farmacéutica apropiada
puede ser via cualquiera de las formas aceptadas de
administracién de agentes para el tratamiento de in-
flamacidén, dolor o pirexia, o la profilaxis de los

mismos. Asi, la administracién puéde ser por ejemplo,

" oral, parenteral o tépica, en forma de dosis sélida,
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semisSlid# o liguida, tal como, por ejemplo, tabletas,
supositori;s,pildoras, cadpsulas, polvos, soluciomes,
suépensiones, emulsiones, cremas, lociones, unglientos
o lo semejante, preferiblemente en formas adecuadasg
de dosis unitarias par; simple administracién de do-
sis precisas. Las composiciones incluirén un venjcu~
lo o excipiente farmacéutico convencional Yy un com-
puesto activo de Fdrmula (A), o>sus.is6mcros cidos
(1) y 1las salés y ésteres no téxicos, farmacéuticamen-
te aceptables-de los mismos y pueden incluir ademis
otros agentes medicinalés, agentes farmacéuticos,
vehiculos, adyuvantes, etc, A

' ‘ La forma_dé administracidn préferida, para
los padecimientos detallados con anterioridad, es la
oral, usando un régimen de dosis digria conveniente
qﬁe puede ajustarse de acuerdo con el grado de aflio.
cién. Generalmente, se usa una dosis diaria de apro-
ximadamente 25 mg. a 500 mg. del compuesto activo de
Férmula (A) o sus isémeros Acides (1) y los ésteres
y sales no téxicos, farmacéuticamente aceptables.

La mayorfia de los padecimientos responde al trata-

miento que comprende un nivel de dosis del orden de

0,5 mg., a 6 mg., por kilogramo de peso corporal por

Aia. Para dicha administracidn oral se forma una com-
posicidén no téxica, %armacéuticamente aceptable me-
diante la incorporacién de cualquiera de los exci-~
pientes empleados normalmente, tales como por ejeu-
plo, calidades farmacéuticas de manitol, lactosa,

. ) . "
almiddén, estearato de magnesio, sacarina s6dica,

" talco, celulosa, glucosa, gelatina, sucrosa, carbonato
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de magnesio-y los seme jantes, DichAs composiciones
toman la forma de soluciones, suspensiones, tabletas,
pildoras, cipsulas, polvos, formulaciones de accién
prolongada.y lo semejante.

! : . .
. . Los c¢ompuestos activos de Férmula (A} o

|

los isbémeros &cidos (1) y los &steres y sales no té-

xicos farmacéuticamente aceptables de los mismos,

_pueden formularse en forma de supositorios, usando

como vehiculo, por ejemplo, potialquilenglicoles, v,

g;,'polipropilenglicol. Las composiciones l1iquidas

" farmacéuticamente administrables pueden prepararse,

por ejemplo, por disolucién, dispersidén, etc. de un
‘JOtpueéto activo, como se describe anteriormente y
adJuvantes farmacduticos opcionales, en un vehiculio
t%l como por ejemplo, agua, solucidn salina, dextro-
sa acuosa, glicerol, etanol y los semejantes, para
formar asi una solucidn o suspensién. Si se deséa;
la composici6n farmacéutica que va a administrarsa
puede contener también menores cantidades de‘sustan-
cias auxiliares no téxicas, tales como Agentes humece
tantes o emulsificantes, agentes reguladores de pH y

los semejantes, tal como por ejemplo, acetato de so-

RN dio.—monolaurato de sorbitén, oleato de trietanola-

mina, etc,

Métodos efectivos para preparar dichas for=-

. mas de dosificacidn son conocidos, o serin evidentes

para aquellos peritos en la materia, por ejemplo,
ver Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack'Pu—
blishing Company, Easton, Pennsylvania, l4th, Bdi-.

tion, 1970, La composicidén que va a administrarse
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contendri, en cualquier caso, una cantidad del (o los)

copmpuesto(s) activo(s) en una cantidad farmacéutica-

mente efectiva para aliviar el padecimiento particu%

lar que esta .siendo tratado, de acuerdo con las,técé
{ .

nicas de esta invencidn.

; Los compuestos de Férmula (A) y los iséme-

ros 4cidos (1) y los &steres y sales no téxicos,

farmacéuticamente aceptables de los mismos, descrilo

'anteriormente, son también relajantes de los mﬁsbulo

lisos uterinos y por lo tanto son fitiles como agente

para ¢l mantenimiento del embarazo en mamiferos preii

dos, para beneficio de la madre y/o el feto, hasta

A}

que se considera que la terminocidén del embarazo, des=

.de un punto de vista médico, e¢s favorable o més favo-

rable para la madre y/o el feto, Debe comprenderse,

sin embargo, que en ciertos casos, por ejemplo, cuan-

: do la .labor de parto ha empezado (es decir, la madre

esté& experimentando contracciones uterinas, especial-
mente cerca del término completo), esa administradbn
de los compuestos aqui descritos puede no mantener

el estado de prefiez por un periodo de tiempo indefi-

nido, M&s bien en dichos casos, la gestacidn estari,

. con mis probabilidad, ligeramente "prolongada", un

factor que puede ser ventajoso ya sea para la madre

y/o el feto.

En particular, los compuestos de Férmula (A)
y sus isdmeros acidos (1) y los ésteres y sales no
téxicos farmacéuticamenfe aceptables de los mismos,
se usan como agentes para diferir 1a iniciacibn de,

o para posponer, el parto. Segln se usa en esta soli-
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citud, la frase "para diferir la iniciacién del parto!
pretende cubrir aquel retardo en el parto causado por
la administracién de los compuestos de Férmula (A) o
sus isbmeros Acidos (1). y los é&steres y sales no té-
xicos,,farma;éuticamente aceptables de los mismos, en
cualquier momento antes de que hayan emﬁezado las con-~
tracciones musculares uterinas. Asi, se pretende que
la frase antes mencionada cubra la prevencidén antici-
pada de aborto en el embarazo (es decir, antes de que

el feto sea "viable") as{ como tambidn el retardo del

parto prematuro, un término que algunas veces se usa

e

con respecto a aqueila labor prematura experimentada

o

a ginal del embarazo, cuando se considera que el fe-
to is "viable", En cualguier caso, los agentes sér

ad%inistran como agentes profildcticos cuando dicha
administracién tiende a prevehir la iniciacibn del

parto. Esta administracidén es particularmente Gtil
.en el tratamiento de mujeres que tienen una historia
de abortos espontaneos, abortos del 42 al 62 mes de
embarazo o nacimientos prematuros (i.e., nacimientos

antes de alcanzar- el término completo.). Dicha ad-

ministracibn es tambiép {itil donde hay indicaciones

N, ' ’
*~ ¢linicas de que el embarazo debe terminarse antes del

fiempo que se considera favorable para la madre y/o
el feto. :

Con respecto a los animales, este tratamien-—
to puede también utilizarse para sincronizar el naci-
miento en un grupo de animales prefiados para que ocu-

rra aproximadamente o al mismo tiempo, o aproximadaw

mente en un tiempo y/o lugar deseado y entonces los
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nacimientos puedan manejarse con mayor facilidad,
\ “Como se usa en esta solicitﬁg, la frase
"pésposicién o retardo del paréo" se aplica para abar=
car aquel retardo en el parto causado por la adminis~
tracién de los compuestos de Fbérmula (A), o sus isé-
m;ros &cidos (1) y los ésteres y sales no tdxicos,
fa}macéuticamente aceptables de los mismos, después
de haber empezado las contracmﬁénes.mu;cﬁiafeﬁsgel
Qitero. Lavcondicién'de'ia pécienfe; incluyendo el
tiempo dentro del periodo'de gestacién cuando ias
 contracciones han empez;do, la severidad de las con-
!Ffacci?pes Yy por cuanto tiempo han tenido lugar,
:afe?tarén los resultados logrados con la administra-
cién de los compuestos de la presénte invencidn., Por
egemplo, el efect6 puede ser'para reducir la inten-
sidad y/o la duracién de las contracciones (el hecho
réal de ser "prolongado" el parto), o parar totalmen-
te 1aslcontracciones. En cualquier.caso, el efecto
pfolongaré el periodo de Eestacién aunque, dependien.
do de las condiciones de la paciente como.se describe

anteriormente, el efecto puede ser ligero o, bajo

circunstancias adecuadas, algunas veces mayor. Tal

* administracién puede prevenir el aborto esponténeo,

hacer que el nacimiento se logre mis fAcilmente y/o

menos doloroso para la madre,u ocurrir en un tiempo

“y/o luéar mis apropiado,

En todos los casos; la administracién de

los compuestos de Férmula (A) o sus isdmeros 4cidos

«

(1), y los ésteres y sales no tdxicos, farmacéutica-

mente aceptables de los misﬁos, para los efectos aqui
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!
Lstablecidos, debe concordar con las mejores y/o
aceptadas pricticas médicas (o veterinarias) para

l'ue la madre el feto obtengan los mdximos bene-
q Yy ’

ficios, Por ejemplo, la administracién no debe
continuarse pasado el término final porque el feto
muere en el Gtero. ) !
Al practicar los métodos de la presente
invencibn, una cantidad terapeﬁticgmente efectiva

de los compuestos de Férmula (A), o sus isbmercs

‘macbuticamente aceptables de los mismos, o una com
posicidén farmacéutica conteniéndolos, se administra |

al mamifero, Hembra prefiada, via cnalquiera de los

. métodos conocidos usuales y aceptables en la mate-

ria. El compuesto puede administrarse ya sea solo
6 en combinacidn con otro compuesto o compuestos,
§omo se definid anteriormente, u otros agentes fars
macéuﬁicos, vehiculos, adyuvantes, etc, Dicho com=
puesto o 6;mpuestos o cotiposiciones pueden adminis-
trarse oral o parenteralmente en dosificaciones en

forma sbélida o semi~sblida o liquida, Tipicapmente,

la administracibén es mediante una composicién far-

macéutica conteniendo el compuesto farmacéuticamente

activo y uno o mds vehiculos o adyuvantes farmacéu-
ticos, ‘

La composicidn farmacédutica administrable
pue@e tomar la forma de.tabletas orales, vaginales

o uterinas o supositorios, pildoras, cipsulas, so=

luciones liquidas, suspensiones o lo semejante, pre=

feriblemente en formas de dosificaciones unitarias
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- por ejemplo, polialguilenglicoles, como polipropilenp

administrables se puedeh preparar, por éjemplo, por

|
adecuadas para administracidn simplé de dosis precie
sLs. Los vehiculos sélidos no-tdéxicos convencionales
ihcluyen, por cjemplo, calidade; farmacéuticas de 4
manitol, lactosa, almidén, estearato de¢ magnesio, sa-
c;ring sbédica, talco, celulosa, glucosa, gelatina,
sucrosa, carbonato de magnesio'y los seﬁejantes. E;

compuesto. activo, como se definid anteriormente, se

puede formular en supositorios usando como vehiculo,

glicol, Las composiciones liquidas farmacéuticamente¢

disolucibén, dispersidn, etc,, de un compuesto activo,

" ‘como se definid anteriormente, y adyuvantes farmacéu-

ticos opcionales, em un vehfculo tal como, por ejem-
plo, agia, solucidn salina, dextrosa acuosé, glicerol,
etanol y los semejantes, para formar asi una solu- .
cibn o suspensidén, Si se desesa, la composicidn far=
macéutica que va a administfarse puede también cén-
tener cantidades menores de sustancias auxiliares no-
téxicas tales como agentes humectantes o emulsifi= .
cantes, agentes reguladores de pH y los semejantes,

por ejemplo, acetato de sodio, monolaurato de sor-

-, bitdn, oleato de trietanolamina, etc. Los métodos

Vpresentes para preparar dichas formas de dosifica-

cidén son conocidos o serin evidentes para aquellos

peritos en esta materia; por ejemplo, ver Remington's

Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company,
Easton, Pennsylvania, 14tq Edition, 1970, La com.
posicidén o formulacidén para admini'strarse cpntendrd

en cualquier caso, una cantidad del compuesto o

[T —
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compﬁestos activos en una cantidad efectiva para die
ferir la iﬁiciaoiéh del parto o posponerlo cuando ya
han empezado las contracciones uterinas, Generalmente
se administrari una dosis diaria de 0,5 mg., a aproxi-
madamgnte zﬁ.mg. del compuasto'activo por kilogrario
de peso corporal, administréndosg una sola dosis dia-
ria o hasta % 6 4 dosis mis pequefias, dadas regﬁiar-
mente durante el dia. La cantidad de compuesto acti=-
vo adminisprada dependeri, po} supuesto, de s; acti-
vidad relativa.
Los ejemplos siguiemtes ilustran la in-~

vencidn pero no pretenden limitar su alcance. L&

» . . .
“abreviatura "t,l.c." sge refiere a cromatografia en

placa delgada y todas las proporciones de mezclas
con respecto a liqdiaos se refiere a proporciones
en volimen, También, cuando es necésario, se re-
piten.los ejemplos para preparar material adicio-
nal para ejemplos subsecuenées. Yy a menos que se
especifique de otro modo,' las roapciones se llevan

a cabo a tempcratura ambiente (202 a 302C),

EJ ENI’LQ 1.

Un matraz de.ZSO mi. de fondo r?dondo de
Eres bgpas;'contcniendo una barra de agitacidn magw
nética y adaptado con un tubo secador lleno de clo-
ruro de calcio, se conecta directamente (via una de
las bocas externas).po¥ medio de un adaptador recep-
tor y un refrigerante cortp (3"5 (7,62 cm) al apa-

’ - o. - - " * [ 4
rato de pirélisis acetllica., #ste (ltimo aparato

* consiste de un matraz de 100 ml. de fondo redondo

Tanreon’s om ow o et o
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[cargado previamente con 15,6 g. de 4cido oxdlico
dihidratad6 y 11,82 g. de¢ dietile~acetal de bromoace=
taldehido, preparado a partir de acetato de vinilo,

segln se describe por P.Z., Dedoukian, J. Am., Chewm.

Soc. 66, 651 (l9&4f]. rematado por una columna de

Vigreux de 6" (15,24 cm,) que lleva un termdmetro,
conectado.al refrigerante antes mencionado.

El matraz de tres bocas se carga com 3,30 g&.
de etanolamina enfriada en un bailo de hielo a'o-zonc
y se trata gota a gota, con agitacidén, con 8,7 g. de

1,3-acetondicarboxilato.de dimetilo. E1 3~carbouwe-

toximetil-3(2'~hidroxietil)amino acrilato de metil>

"(XIII) se forma inmediatamente.. Cuando la adicidn es

completa, se quita el bafio de hielic y se agregan

100 ml, de acetonitrilo ‘seco.,” La parte de pirflisis
dél aparato se coloca en un bhatio de'aceite Y la tem-
péfatura del mismo se eleva a 150-1602C. La solu- -
cién de bromoacetaldehido que se forma se destila
directamente (p.e. .830-832C a 580 mm) en la solucidn
agitada magnéticamente de la vinilamin; (II1). Cuan-
do la temperatura de destilacidn desciende abajo de

802C, el aparato de pirdlisis se desconecta y reempla-

~; za por un refrigerante adaptado con un tubo secador

conteniendo cloruro de calcio. La solucidén se ca-
1ienta'a temperatur£ de reflujo por 1 hora, el sol-
ventq’se elimina bajo presién reducida y después se
agregan al residuo -200 ml, de metanol y 20 g, de gel
de silice. Esta mezcla se evapora a sequedad al va=-
cio f coloca en una colurma de 200° g. de gel de si-

lice empacada en hexano. La columna se eluye enton-

R -

[RROel LIVREN




P T

powran

- e e

. emns

PP SR O

10

18,

20

30

- -~ |

- 28

ces con hexano:acetato de etilo (80:20; 500 ml.) y

_ hexano:acetato de- etilo (1:1; 9 x 50C ml.). Las

ffacéiones 2 ¥ 3 contienen impurezas menos polares
¥ l1,3~a~cetondicarboxilato de dimetilo; las frac-

ciones & a 8 producen &,1 g. de N-(2-hidroxietil)-
3-carbometoxipirrol-a—acetgto de metilo (IV,R = H),

que por recristalizacidn de éter-hexano tiene un

punto de fusidn de 52.5k0C,

EJEMPLO 2,
A una solucidn agitada de it,1 g, de N-
(a;hidroxietil)~3-carbometoxipirrol-Z-acetato de mce-

tilo en 35 ml, de diclorometano seco, enfriado a ,

' =102C, se le agregan 2,65 ml. de trietilamina y dcs~

pués de esto, gota a gota, 1,46 ml, de cloruro do

matansulfonilo, manteniendo la temperatura de la

mezcla reaccionante de -102 a -590.‘ El curso de la
reaccién se sigue por~ei anilisis t.l.c. usando clo-
roformosacetona (90:10), Cuando parece que la reac-
cidn es completa (aproximadamente 30 m;nutos después
de que termina la adicidn de cloruro de metansulfo-
nilo) se agregan lentamente 10 ml, de agua. La fase

orginica se separa, lava con agua (3 x 30 ml.), seca

“. sobre sulfato de sodio y evapora a presifn reducida,.

La cristalizacifn del residuo de diclorometano-hexa-
no produce 4,75 g. f‘??,?%) del N=(2-mesiloxietil)-
S—carﬁometoxipirrol—z-acetato de metilo (V, R = H),
p.f+ 99-1012C,

EJEMPLO 3. .

Una solucién de 785 mg.'del N-(2-mesiloxi-

etil=-3~-carbometoxipirrol-2-acetato de metilo y 1,83 g,
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de yoduro de sodio en 10 ml, de acetonitrilo se ree
fluja porxr 1 hora.. La mezcla reaccionante enfriada

s¢ evapora a sequedad bajo presidn reducida y el re-
siduo se tritura con agua. El1 material insoluble se

separa por filtracidén y seca al aire, obteniéndosec

as{ 840 mg. {97%) del N-(2-yodoetil)-3-carbometoxi-

pirrol-2~acetato de metilo (VI, R = H), p.f

‘137—13890.

BJEMPLO &,
Una solucién de 1 g. del N-(2-yodoetili-
3-carbometoxipirrol-z-aéetato de metilo en 5 ml. de

dimetilformamida seca, se agita bajo una atmdsfara

"'de argdn con 137 mg., de hidrurp de sodio al 50% exn

aceite mineral, La mezcla reaccionante se¢ mantiene
por 30 minutos a temperatura ambiente y después se
ihterrumpe con 100 ml, de asu&. El'producto se ex~
trae con acetato de etilo (3 x 50 ml,), los.extrac-
tos combinados se lavan con'agua,.secan sobre sulw
fato de magnesio y evaporan a sequedad., La cromato~
grafia del residuo sobre 20 g. d; gel de s{lice usan=~

do como eluyente. hexano:acetato de etilo (4:1) pro-

. duce 500 mg. (80%) del 1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2~a)

pirrol-l,7-dicarboxilato de dimetilo (VII, R = H),

xp.f} 70_-719(:0

Una solucién de 1,80 g. del 1, 2-dihidro-
3H-pirrolo[i 2-£]p1rrol-l 7-dicarboxilato de dime-
tilo en 20 ml. de metanol se trata con una solucidn
de 4,48 g. de hidréxido de potasio en 20 ml. de agua
¥ la mezcla reaccionante se¢ refluja por 6 horas, La

solucidn enfriada se evapora a sequedad y el residuo

[T
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se trata con 50 ml. de solucidém saturada de cloruro
de sodio. La solucibn resultante se adidifica con
4éido clorhidrico OGN y extrae con acetato de etilo

(3 x 50 ml.). Los extractos combinados se secan so-

.bre sulfato de magnesio y evaporan a sequedad bajo

presibén reducida para dar 1,51 g. (95%) del &cido

1,2-dihidro-5ﬂ-pirrololﬁ,z-é}pirrol-l,?-dicarboxili-

co (VIII, R = H), p.f. 2209C con descomposicién,

EJEMPLO 5.
Una solucibn de 1,3% g. del &cido 1,4=-
dihidro-3H-pirrolo [1,2- a) pirrol-l,7-dicarboxflico

en 50 ml, de isoproﬁanol, enfriada en un bafio de hig

"lo, se satura con &cido clorhidrico gaseoso, martce

niento la temperatura de la mezcla reaccionante abajo
de 50eC. El bafio de hielo se quita y la mezcla reac-—
cionante se agita durante hora y me&ia a temperatura
;mbiente y evapora a sequedad bajo presidn reducide;
al residuo se le agregan 10 ml, de benceno y la so=
lucidn se evapora una vez mis al vacio, repitiendo
este proceso un total de tres veces para eliminar
completamente el exceso de Acido clorhidrico, obtea

niendo asi 1,58 g. (96%) del &cido 1,2-dihidro-3H=-

», pirrolo ﬁ,z-a pirrol-l-isopropoxicarbonil=7-carboxf-

lico (IX, R = H, R2 = iC_H.), que por cristalizacidn

37

de metanol-acetato de etilo tiene un punto de fusidn
de 14k-1450C,

En forma 'similar pero sustituyendo el iso-
propanol por metancl, etanpl, propanol y n~butanol en

el procedimiento anterior, se obtienen respectiva-

- mente:

2w e T Tami w0t o e e e
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fcido 1,2-dihidro-3H~pirrolo @,a-{g pirrol-l-
metoxicarbonil-7-carboxilico,

&cido 1,2-d§.hidro—3ﬂ-pirrolo ,{1,2-:&] pirrol-l-
etoxicarbonil-7~carboxilico,
_‘ dcido l,z-dihidro.-SH-pirrolo {1,2-% pirrolei.
ﬁfopoxicarbonil-?-carboxilico Yy

~ cido 1,2-dihidro-3H-pirrolo {1,2-% pirrol-1i-
butoxicarbonile7-carboxilico.
EJEMPLO 6.

! " Se calientan a 240-2502C, 1,05% g. del
4cido 1 ,2~dihidro-3H-pi}."rolo EI.,Z-;J pirrol=l-isopro=-

poxicarbonil-7-carboxilico en un matraz de fondo re=

1
Al

T‘cI,on;do, .seco, de 10 ml., destilando directamente el
producto reaccionante del recipiente de reacciédn.

Eh esta forma se obtienen 745 mg. (87%) de 1,2-
d-ihidro-3H-pirrolo [1,.2-5} pirrol-l-carboxilato de iso

propilo (X, R = H, R2 = icC H7), un aceite amarillo

3.
palido que tiene las constantes fisicas siguientes:
" MeOH CHCl3 1
U.Ve: Amax 215 nm (¢ 6020); T.R.: Yymax © 1725 cm j
CcbhCl :

R.M.N.: §TMS > 1,22 (d, J = -7 Hz, 6H), 2,40-2,90
(m, 2H), 3,60-%,20 (m, 2H), 4,65-5,2 (m, 1H), 5,73~
5,92 (m, 1H), 6,10 (t, J = 3 Hz, 1H), 6,43-6,53 ppm.
o (m, 1H). B
) " EJEMPLO 7.
Un matraz "de fondo redondo de tres boocas
_ de 100 ml., equipado con un refrigerante, tubo de
entrada de nitrdgeno y un borboteador de gas, se car-
ga con 5,0 g. del &eido 1,2-dihidro-3H-pirrolo [L,2-a)
pirrél-l-iSOpropoxicarbonil~7-carﬁoxilico. Bl apa-

rato se purga completamente con nitrégeno y después
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se suspende el Fflujo de nitrégeno. El aparato se su-
merge en un bafo de aceite calentado a 270SC y la
reaccién se sigue por la velocidad de la evolucién
de didéxido de carbono (borboteador de gas) y por
t.l.c. sobre gel de silice usando benceno:dioxano:
acido acético (90:10:1) como el solvente de desarro-
Ilo. Después de 45 minutos la reaccidén es casi com-
pleta. Después de 1 hora, el recipiente se quita
del bafo de aceite y el contenido del matraz de reac-
cion se transfiere a un matraz de fondo redondo con
500 mi, de acetona. EIl solvente se elimina bajo pre-
sion reducida y el residuo se purifica por cromatc-
"gra™ia en columna sobre 100 g. de gel de silice. Las
fracciones eluidas con hexano:benceno (70:30) y hexa-
nd:benceno.(50:50) dan 2,77 gJ (68%) del 1,2-dinidro-
3H-pirrolo”L,2-a)pirrol-1-carboxilato de isopropilo
(X, R =H, R = iCMy), un aceite, cuyas constantes
fisicas son idénticas a aquellas obtenidas en el
Ejemplo 6. i

EJEMPLO 8.

Una solucidn de 179 mg. de la N,N-dimetil-p-
toluamida y 0,11 mi. de oxicloruro de fésforo en 2 mi.
de 1,2-dicloroetano se refluja por 30 minutos. A esta
soluciéon se le agrega una solucidon de 193 mg. del 1,2-
dihidro-3H-pirrolo ji,2-» pirrol-1-carboxilato de iso-
propilo en 2 mi. de 1,2-dicloroetano. La mezcla
reaccionante se refluja bajo una atmésfera.de argoén
por 8 horas, trata con 405 mg. de acetato de sodio y
refluja por 5 horas mas. La mezcla resultante se eva-

pora entonces a sequedad y el residuo se cromatografia
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sobre 12 g. de gel de silice, eluyendo con hexano:

acetato de etilo (3:1), obteniendo asi 208 mg., (66%)

. de 5wp-toluoil-l,2~dihidro-3H- pirrolo [i,z-% pirrola

l-carboxilato de isopropilo (XI, R = H, R* =p-Cil,,

R2 = 103H7), un aceite que tiene las constantes si-

guientesi U.V.: MSH 256, 312 nm, (¢ 8700, 19500);

‘ chel
1. R.M.N.s @S

I.R.: VEEX™ 1755, 1620, 1605 cu”
1,23 (d, J = 7 Hz, 61), 2,38 (s, 3H), 2,5~3,0 (m, 2H),
3,75=4,10 (m,'lu), 4,24,60 (m, 2H), 4,85-5,20 (m,1H),
5,95 (dy J = 4 Hz, 1H), 6,70 (d, J = & Hz, 1H), 7,10
(d,.3 = 8 Hz, 2H), 7,60 ppm (d, J = 8 Hz, 2H).
EJEMPLO 9,

~ Una solucién de 336 mg, del 5-p-toluoil-
1,2~dihidro-3H=pirrolo ﬁ,z—% pirrol-l-carboxilate de
isopropilo en 10 ml. de metanol se trata con una so-
lucidn de 690 mg. de carbonato de pétasio en 5 ml, de
agua, La mezcla reaccionante se refluja bajo atmbs-
fera dg nitrdgeno por 30 minutos, enfria y evapora
a sequedad. El residuo se coloca en 10 ml, de &cido
clorhidrico acuoso al 10% vy 50 ml, de agua y la moz-

cla resultante se extrae con acetato de etilo (2 x

50'm1.)- Los ektractqs combinados se secan sobre sul-

* fato de magnesio y evaporan a sequedad bajo presién

feducidaQ La cristalizacién del residuo de acetato

de etilo-hexano produce 238 mg., (89%) del Acido S-p-

toluoil-1,2-dihidro=3H-pirrolo I ,2-a)-pirrol-l-car-

boxilico, [(A), R = H, R' = p-CHy, p.f. 182-183eC,
EJEMPLO 10, .

Una solucién de 250 mg. del S5-p-toluoila

' 1,a-dihidro-3u~pirrolo[1,2-;]pirrol-l-carboxilato de

F T
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isopropilo en 8 ml. de metanol se trata, bajo atmbs=-
fera de ni%rﬁgeno; con una solucién de 200 mg. de
hidréxido de sodio en 1 ml, de agua, manteniendo la
mezela réaccionante a temperatura ambiente por hora
y media, Bl metanol se elimina entonces bajo presidn
reducida y la solucidn bisica restante se diluye con

5 ml., de agua y extrae con &ter para eliminar cual

quier producto no saponificable. La solucidn acuosa

se acidifica con Acido clorhfdrico al 10% y extrae
3'veces con acetato de etilo, Los extractos comhi-
nados se secan y evaporan a sequedad bajo presién

reducida, y el residuo se cristaliza de acetatc de

"‘etilo~hexano para dar el dcido 5-p-tolucil-l,2-die

hidro-3H-pirrolo @,2-@ pirrol-l-carboxilico, idénti-
co al producto obtenido en el Ejemplo 9,
‘ EJEMPLO 11. | _
Siéuicndo los métodos de los Ejemplos 6 &
7, los compuestos restantes obtenidos en el Ejemplo
5 se convierten respectivamente en:
1l ,2=dihidro-3H=~pirrolo [1 ’ 2-.—9 pirrol-l-cabboxi-
lato de metilo,

1,2-dihidro-3H-pirrolo [1 ’ 2-;5) pirrol-l-carboxi-

~: lato de etilo,

l,zééihidro-EH-pirroloi;,a-;)pirrol-l-carboxiu'
lato de propilo y .
1,2-dihidro~3i-pirrolo- @qz-é]pirrol-l-carbo-
xilato de butilo,
Por condensacibn de estos compuestos'cqn
N,x-dimetil—p-toluamida, de acuerdo con el método

del Ejemplo 8, se obtienen respectivamente:

o et Vo e, T e+ o . - - -
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5-p-toluoil-1,2-dihidro-3ll-pirrolo jl,2-aj pirrol-
1-carboxilato de motilo,
- 5-p-.toluoil-1,2-dihidro-3H-pirrolo ~i,2-alLjpirrol-

1 -carboxilato de etilo,

1-carboxilato de butilo.

EJEMPLO 12 A

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 usando
1.1 a 5 equivalentes molares de N,N-dimetil-benzamida,
N,N-dimetil-o-toluamida,
N,N-dimetil-m-toluamida,
N,N-di:netil-o-propil-benzamida,

} N,N-dirnetil-p-etil-benzamida,
N,N-dimetil-m-butil-benzamida,
N,N-dimetil-o-metoxi-benzamida,
N,N-dimetil-p-metoxi-benzatnida,
N,N-dimetil--p-etoxi-benzamida,
N,N-dimetil-p-isopropoxi-benzamida,
~,N-dimetil-o-cloro-benzamida,
N,N-dimetil-m-eloro-benzamida,
N,N-dimetil-p-cloro-benzamida,
N,N-dimetil-o-fluoro-benzamida,
N,N-dimotil-p-fluoro-bcnzamida,

N ,N-dimetil-m-brotno-benzainida y
N,N-dimetil-o-bromo-benzamida,
en lugar de N,N-dimetil”p-toluamida, y controlando el
curso de la reaccion por t.l.c., se obtienen respecti-

vamente
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5-benzoil-1,2-dihidyo-3H-pirrolo i ,2-agj pirrol-1-
carboxilato de isopropilo, un aceite amarillo palido que
tiene las constantes fisicas siguientes: U.V. “max®
245, 311 nm (6 7230, 17800); I1.R. “max™**3 1735, 1620
am**": R_M.N. <I"S§*""3 1,24 [d, 6H, (CH™)gCH), 2,50-
3,13 (m, 2H; H-2); 3,97 (dd, 1H, H-1), 4,18-4,70
@@, 2H, H-3), 5,00 (sept. 1H, (CH™)gCH), 6,00 (d, 1H,
H-7), 6,86 (d, 1H, H-6), 7,10-7,90 ppm (tn, 5H, proto-
nes fenilicos); H.S.: m/e 297 (H ),
5-o-toluoil-1,2-dihidro-3H-pirrolo D ,3-aj pirrol-
l-carboxilato de isopropilo, un aceite que tiene las
siguientes constantes fisicas: U.V.: Tyax™ 252, 303 nm
(64460, 19100); I1.R.:™max***3 1735, 1620
Antg3 1,18 [d, 6H, (CH™MgCH), 2,28 (s, 3H-, 0-CHM),
2,50-3,13 (m, 2H, H-2) 3,92 (dd, 1H, H-1), 4,17-4,70
(m, 2H, H-3), 4,98 (sept. 1H, (CHM)gCH), 5,92 (d, 1H,
H-7), 6,43 (d, lH, H-6), 6,97-7,45 Ppm (%, 4H, proto-
nes fenilicos),
5-m-toluoil-1,2-dihidro-3H-pirroloi ,2-” pirrol-
1l -carboxilato de isopropilo, un aceite que tiene las
siguientes constantes fisicas: U.V.: “max® 250-251,
310-312 nm (6 6460, 17400); I1.R. : -)max3 1735, 1620
2 R.H.N. :<?”R&"3 1,23 [d, 6H, (CH™)gCH), 2,27
(s, 3H, CH), 2,52-3,13 (m, 2H, H-2), 3,92 (dd, 1H,
H-1), 4,13-4,70 (m, 2H, H-3), 4,95 [sept. 1lH, (CHY
2~n], 5,95 (d, 1H, H-7), 6,67 (d, 1H, H-6), 7,03-7,57
ppm. (i, 4H; protones fenilicos) ,
5-p-etilbcnzoil-1,2-dibidro-3H-pirrolo i ,2-a)
pirrol-l1-carboxilato de isopropilo,

5-o0-propilbenzoil-1,2-dihidro-5H-pirrolo(l,2-a)
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pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
S-m-butilbenzoil-1,2=dihidro=3H-pirrolo [1, 2-93
pifrol—l-oarboxilato.de isopropilo,
S-o-metoxibenzoil-1,2-dihidro-3H~pirrolo {1 ,2-a)
pirrol-l-carboxilato dé isopropilo,
S-p-metoxibenzoil=l,2~-dihidro-3H-pirrole |1, 2-a)
pirrol-lscarboxilato de isopropilo, que tiene las si-
guientes constantes fisicas: U,V.: nggﬂ 218, 270-284
(hombro), 31% nm (¢ 9780, 9320, 22400); I.R.: ) GG
1730, 1605 cm™Y; R.M.N.: § RS 1,24 [a, 6H, J =
6 Hz; (CH,),CH-], 2,50-3,10 (m, 2H; H-2), 3,78
, AX JBX = ?.Hz;
}i—l), b,13-4,60 (m,_zir; H-3), 4,95 {sept., H, J =

(sy 3H; CHz0), 3,93 (dd, 1H, J,. = 6 Hz,
6 Hzj (CH,),CH), 5,95 (s, 1H, J = & Hzj H-7), 6,68
(d, 1H, J = & Hz; H-6), 6,70-7,90 ppm. (m, 4H; proto=-
nes fenilicos); M.S, m/e 327 (M*),A

~ 5-pectoxibenzoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-3)
pirrol-}~carboxilato de isopropilo, p.f. 94-952C,

5-p—isopropoxibenzoil-l,2—dihidro-3H-pirrolo[;,2~%

© pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

"Swo=clorobenzoil-l,2-dihidro=3H-pirrolo [1,2~a)

pirrol-l-carboxilato de isopropilo, un aceite que tiene
. MeOH

"~ las siguientes constantes fisicés: UsVe: Amax 251,

506 mm (€ 5750, 16600); I.R.: Y $a%'3 1735, 1625 om™1;

R.M.N.: 6 TREYS 1,22 (4, 6H, (Cig) ,CH), 2,55~3,05

(m, 2H; H-2), 3,97 (dd, 1H, H-1), %,17-4,70 (m, 2H,
H-3), 4,97 [sept., 1H, (0H3)QCH], {5,935 (a4, 2/3H),
6,00 (d, 1/3H) H-7]), (6,42,(da, 2/38), 6,67 (a4, 1/3H),
H‘6]o 7,07-7,80 ppm. (m, 4H; protones fenilicos),

5-m-clorobenzoil~1,2-dihidro~3H-pirrolo [1,2-a)
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pirrol~l-carboxilato de isopropilo, un aceite que

. ] e
tiene las siguientes constantes fisicas: U,V,.: '7\!};1@:

241, 313 nm (€ 6600, 15100); I.R.: SHEL3 1735,

1620, 1570 cm™'; R.M.N.: &ARE3 1,27 (4, 6m, (CHj)
ZCHJ, 2,50-3,18 (m, 2H, H-2), 3,93 (dd, 1H, H=-1l),
b,10-4,63 km, 24, H=-3), 4,98 [sept.-, 1H', (cns)QCH],
5,98 (d, 1H, H-7), 6,67 (d, 1H, H=-6), 7,07-7,78 ppit.
(r, 4H, protones fenilicos), M.S.: m/e 331-335 (M"r).
5-p-clorobenzoil=l,2~dihidro-3H-pirrolo [l 2-"9
pirrol-l-carboxilato de isopropilo, p.f. 80,?-8190-1
5~o-fluorobenzoil—i 2-dihidro.-31-1-pirrolo [1, 2-&)
pirrol-l-carbox:.lato de isoprop:c.lo,
5-p-f1uorobenzo:|.1-l 2-dihidro=3H~pirrolo [l ;2-’1]
pirrol-l-carboxilato de isopropilo, p.f. 72.72,52C.,
. 5-m-bromobenzoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo [J. . 2-&)
pirrol-—l-—carboxilato de isopropilo ¥y

, Snp-brombb enzoil-1l,2«dihidro-3H~pirrolo [1 N 2'-&.'_]

pirrol-l-carboxilato de isopropilo.

Por hidrdlisis del grupo éster isopropilo,

de acuerdo con los métodos de los Ejemplos 9 & 10,

‘se obtienen los &cidos libres correspondientes, a

saber: .
‘ ficido 5-benzoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo [.2-2)
pirrol-l-carbox{lico, p.f., 160«1612C,

4cido 5-0-toluoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-%]
Pirrol'-l-carboxilico; un aceite que tiene las si-
guientes constantes fisicas: U.V.: s 253,

307 nm (€ 3310, 16980); I.R,: ¥ Ha%'3 1720, 1620 cm
ra,w,: £ FBEM3 2,32 (s, oM, 01{3), 2,53-3,03 (m, 2-'1,

' H-2), 3,97 (da, 1M, H-1), 4,17-%,67 (m, 2H, H-3),

-1,

]
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6,92 (d, 1H, H-=7), 6,40 (d, 1H, H=6), 6,83-7,37 (m,
4H, protonés fenilicos), 8,60 ppm (b.s, 1H, COOH),
dcido S5-m-toluoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo @.,2-29
pirrol-l~carboxilico,
dcido 5-p-etilbenzoil~l,2-dihidro~3H-pirrolo
[1 ' 2—9) pirrol-l-carboxilico,

fcido 5-o-propilbenzoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo

7 [i,z-a) -pirrol-l-carboxilico,

Adcido B-ﬁ-butilbenzoil—l,Z»dihidro—jﬂ—pifrolo
[1,2-%)-pirrol—l-carboxilico,

dcido 5-o—metoxibehzoil-l s 2wdihidro~3H-pirrole
['1,2-51] ~pirrol-l-carboxilico, '
" 4cido 5-p-metoxibenzoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo
[l R 2-% -pirrol-l-carboxilico,p.£.187-187,52C,

’ 4cido. 5-p-etoxibenzoil~l), 2—dihidro-3H—pirfo] o

ﬁqa—%)-pirrol-l-carboxilico, p.fe i69,5-17090,

dcido 5-p-isopropoxibenzoil-l,2~dihidro-3H-pi-
rrolo ﬁ,a-%}—pirrol-l-carboxilico, A

_é;:ido 5—o—clorobenzoil-l,Z-d'ihiclro-BH-pirrolo
(i,a-é)-pirrol-l-carboxilico, que tieneilas siguien~

. <M
tes constantes fisicas: U.V.: ?\mze\g\iH 250, 307,5 nn

(€ 4360, 17400); I.R.: Y$agt3 1715, 1620 cu ™t ;

N, RN, : 6 THEY3  2,60-3,15 (m, 2H; H-2), 4,02 (dd,

le’ JAx 5'6 Hz, Jpp = 7 Hzj; H-1), %4,20-4,70 (m, 24;
H-3), 5,98 (d, 1H, J = & Hzy H-7), 6,42 (d, 1H, J =
k Hz H-6), 7,00-7,77 (m, 4H; protones fenilicos),
8,67 ppm. (s, (br), 1H; cooH),

Acido 5-m-clorobenzoil-1l,2-dihidro-3li-pirrolo
fi,zéa pirrol-l-carboxilico, p.f. 180-181ecC,

dcido 5-p-clorobenzoil-l,2~dihidro-3H-pirrolo
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[1,2-a) ~pirrol-1-carboxilico, p.£. 201,5-202,59C,
dcido 5~o—flu;robenzoi1-l,2-dihidro~3H—pirrolo
ﬁ{2~;l-pirrol-1~carboxilico,
écido 5-p-fluorobenzoil~l,2-dihidro-3H-pircolo
_ﬁ42-%)-pirrol—l~darbo#i1ico. r.f. 179,5-180,59C,
| éci@o S=m=bromobenzoil-~l,2.-dihidro-3H-pirrolo
[1 s 2‘.-;) pirrol-l-carboxilico y
4dcido 5-p-bromobenzoil=-l,2~dihidro-3H-pirrolo
@,2—5}pifrol-i-carboxilico. .
EJEMPLO 12 B
A una solucidén de 300 mg, del &cido 5-bea=

20il~1,2-dihidro-3H~pirrolo {1‘,2-@ pirrol-l-carboxi~

A

‘lico en 25 ml, de benceno seco se le agregan 0,58 g,

de anhidrido trifluoroacético. La mezecla se agita
axtempefatura ambiente por 10 minutos y la sclugidn

resultante se enfria a 0-52C y se agregan 1,4 g. de

" trietilamina éeca, seguida inmediatamente de la adi-

cidén de 0,5 g. del alcohol (1)-d-fenil-etflico. La

solucidn reaccionante asigobtenidg se agita a tempew
ratura ambiente por 15 minutos:y se vie;te en 20 ml,
de agua conteniendo un mililitro de trietilamina, se

guido de extraccién con acetato de etilo., E1 extrac-

" to de acetato de ctilo se seca sobre sulfato de sodio,

;eguido de eliminacidén del solvente y del exceso del
alcohol (1)-d-fenil-etflico, al vacio, para dar 0,42 g.
de una mezcla del &ster (l)nd-fepetilico del &4cido
(1)-5-benzoil-1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-a) pirrol-
l-carboxilico y el éster (l)-¥-fenotilico del &cido

(d)-5-benzoil-1,2-dihidro-34-pirrolo [L,2-a) pirrol~i-

" carboxilico que se¢ separa por cromatografia liquida
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" 10 minutos. La solucidn reaccionante se vierte cn

- 41 -

de alta presidén (usando 4% de acetato.de etilo en

e Y e~ —

hexano en una-columna Lichrosord S1-60 de 11 mm x

5q cm,, 10 um) para dar 180 mg. de un &éster més i
|

polar ( {a) geOH ~ 145,72) y 178 mg. de un 8ster me-

nos polar ( [u) lga‘OH + 128,69),

| ' -Se disuelven 148 mg. del éster mis polar en
8 ml. de benceno seco, La solucidn ge enfria a 15-208C

y se agregan 5 ml, de 8cido trifluorocacético y la so-

lucidn se agita a temperatura ambiente por 1 hora ¥

60 ml, de benceno seco ¥y los solventes se eliminan al

vacio y a temperatura ambiente. La ﬁufifioacién ge
éfectﬁa.por cromatografia de liquidos de alta prosidn
{(usando una columna como la descrita anteriormente,
excepto que se susﬁitu&e el solvente usado, &% de
acetato de etilo en hexano, por 35% de acetato de
efilo en hexano con 1/2% de &4cido acético) para dar
63 mg. del Acido (1)—5-benz$il-l,Z-dihidro—SH-pirrolo
El,z—élpirrol—l—carboxilico que tiene una (u) gHC13
=~153,72 y un punto de fusién de 153-1552C,
Similarmente, la hidrblisis del éster me-

nos polar, de acuerdo con el método descrito ante-

™. riormente para la hidrélisis del éster mis polar, da

85 mg. del &cido (d)-S-benzoil-l,2-dihidro-3H-pirro;

10[},275}pirrol—1~cafboxilico que tiene una [q)gH013 4
155,12 y un punto de fusién de 154-1562C, E1 isbuero
dcido (d) asi obtenido, si se desea, puede racemizar~-

se (y reciclizarse), de acperdo con los métodos co_,

’ &
nocidos en la materia.

Similarmente, otros compuestos (dl) pueden
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" lato de dimetilo. E1 3=-carbometoximstile%-(2'=hi-

v 11D -
i
!

BJIRMPLO 13 A
Un matraz de 250 ml, de fondo redondo, de%
1

. v H
tres bocas, conteniendo una barra de agitacidén mage :

i
crnveftirse en sus respectivos isémeros (1) y (d).
r

i
nética y adaptado con un tubo secador lleno de clo-
ruro de caleio, se carga con 3,36 g. de etanolamina,

enfria en un bafio de hielo a 0-102C y trata gota a

gota y agitando, con 8,7 g. de 1,3-acetondicarboxi-

droxictil)amino acrilato de metilo (III) se forma

inmediatamente. Cuando la adicién es completa, se

retira el bafio de hielo y se agregan 80 ml, de accto-

AY

nitrilo seco, ‘La mezcla reaccionante se trata enton-
Ces; gota a gota, con G,75 g. de bromoacetaldehnide

en 20 ml, de acetonitrilo y después de esto se ca-
lienia a temperatura de reflgjo por dos horas., El
solvente se elimina entonces bajo presidén reducida

y al rgsiduo se le.agregan 200 ml, de metanol y 20 g,
&e gel de sflice. Esta mezcla se evapora a sequedad
al vacio y coloca en una columna de 200 g. de gel de
silice empacada en hexano, eluyendo la columna con

mezclas de hexaho:acetato de etilo. Las fracciones

. eluidas con hexano:acetato de etilo (1:1) producen

Y

el N-(2-hidroxietil)-3-carbometoxipirrol-2-acetato
de metilo (IV, R = ﬁ), idéntico al producto obtenido
en el'Ejemplo 1.

EJEMPLO 13 B

A una solucién de 6 ml, de etanolamina cn
5 mlL, de agua se le agregan 1,7% g. de 1,3-acetondi-

carboxilato de dimetilo, La mezcla resultante se

P - e ¢ e
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" tracto orginico combinado se lava con agua fria o

-3

enfria rdpidamente a -102C y trata gota a gota y agi=-
tando, en un periodo de 15 minutos, con 1,67 ml, de

1?bromoacetona, wanteniendo mientras tanto la mezcl;
reaccionante a una temperatura no mayor de 40%2C,. |

Cuando la adicién es completa la mezcla reaccionante

-obscura se agita por 1 hora mis a temperatura ambien~

te y después se vierte en una mezcla de &4cido clorhi-

drico-~hielo, se satura con cloruro de sodio sélido y

se extrae con accetato de etilo (3 x 100 ml.,). El ex+

neutralidad, seca con sulfato de sodio anhidro y eva-

poré a sequedad bajo presidn reducida. La cromztogra-
fia del residuo en 30 g. de gel de silice, usando como
eluyente hexano:acetato de etilo (70:30) produce 890 mg.
del N-(2-hidroxietil)-3~carbometoxi~A-metilpirrol—-2-

aéetato de metilo cristalino, que por recristalizacidn

| de cloruro de metileno-hexano funde a 782C y tiene el

andlisis siguiente:
Calculado para clszl'7'N05: c, 56,45; H, 6,71
Encontrado : C, 56,41; H, 6,73
En forma similar pero usando un egquivalene

te estequiométrico de l-bromo-2-butanona, l=bromo=2-

. pentanona, y l-bromo-2-hexanona en lugar de l-bromo-

acetona se obtienen respectivamente:
Nr(2-hidroxiet£l)-3-carbometoxi-k-etilpirrol-a-

acetato de metilo,
N-(2-hidroxietil)=~3-carbometoxi~lt=propilpirrol=

2-acetato de metilo y . '
ﬁ-(z-hidroxietil)-3-carbometo§i-4-but%1pirrol-

2eacetato de motilo,

B T g [T ——_———
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" carboxilato de isopropilo (X, R = CHy, R

—

EJEMPLO 14
Siguien&o los métodos de los Ejemplos 2, 3,
b 5y 7 el N-(2-hidroxietil)~3=carbometoxi-t-metil-
pirrol=2-acetato de metilo {IV, R = CH3) se convierte
sucesivamente en: -
Ne(2~mesiloxietil)-3~carbometoxi-ld-motil-pirrol=
2-acetato. de metilo,
N« {2~yodoetil)=~3~carbometoxi-4-metilpirrol-2..
acetato de metilo, .
1,2-dihidro-6-metil~3H-pirrolo [1,2-a) pirrel-1,7-
qiéarboxnado de dimetilo, .

4cido 1,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo [1,2-a) pirrol-

"'1,7-dicarbox{lico,

Scido 1,2-dihidro-6-metil-3l-pirrolo {1,2-a! pi-
r;ol-l-isopropoxicarbonil-?-éarboxilico v
1,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo [L,2-a) ~pirrol-1-
% = icgH,),
En forma similar, sustituyendo el N-(2-hi-
droxietil)=3-carbometoxi~k-metilpirrol-2-acetato de
metilo por N-(2—hidroxieti1)-3-carbome£oxi-4-etil~

pirrol-2-acetato. de metilo, N=(2-hidroxietil)-3-car-

bometoxi-kepropilpirrol-2-acetato de metilo y N-(2-

. hidroxietil)-3-carbometoxi-lk=butilpirrol-2-acetato

"de metilo se obtienen respectivamente como produc-

tos finales: _ 1\_
1,2-dihidro-6-etil-3H-pirrole [1,2-a) pirrol-1-
carboxilato de isopropilo,
1, Z-dihidro-6—propil-.3H-p‘irro-lo [1 ’ 2-% pirrol-

l-carboxilato de isopropilo y

1,2-dihidro~6-butil-3H~pirrolo [1,2-a) pirrol-1-
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|
carboxilato de isopropilo,

EJEMPLO 15.

| De acuerdo con el método del Ejemplo 8, se

|
| a
condensa el 1,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo [1,2-a) pi=:
rr!ol-l:-carboxilato de J;.sopropilo con N,N-dimetil-p-
fo;uamida.para producir el 5—p-toluo:i.1-1;Z-dihidro-
6-metil-3H-pirrolo [1,2-a) ~pirrol-l-carboxilato de
isopropilo (XI, R = CHy, rl = p~CHz, R = 3C4H,) s
En forma similar pero usando las N,N-dime-
" tilarilamidas puestas en lista en el Ejemplo 12A en

vez de N,N-dimetil—p-toiuamida, se obtienen respesii-

vamente:
S-Benzoil-l y2=dihidro-~6-metil~3H~pirrolo [i s a-%
pirrol-l-carboxilato de isopropilo, ,
| 5mo=toluoil~l,2-dihidro~6-metil-3H-pirrolo L ,%-a)

ipirrol-l-carhoxilato de isopropilo,

a

| 5-m-toluoil-l,2-dihidro~6-metil~3H~pirrolo [L,2~ y

.pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
Sep-etilbenzoil=l,2~dihidro-6-metil~3H-pirrolo
[1,2-% wpirrol-l-carboxilato de isopropilo,
5-0-propilbenzoil~l,2-dihidro-b6-metil-3H~-pirro-
o @.,2-;5) -pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
Ny S—m-butilbenzoil-l,2-dih:.i.d1.'o-6-metil-BH-pirrolo
'[1,2-@;] -_-pi:.'rol-l-carboxilato de isopropilo,
Sfo-metoxibenzoil-l y2~dihidro=b=metil~3H~pirro=
lo [1,24% ~pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
S5-p-metoxibenzoil-l,2-dihidro-6-metil~3H-pirrolo
li,z—a) ~pirrol-l-carboxilato de isoprobilb,
s;p—etoxibenzoil-l ,2~dihidro~6-metil-3l=pirrolo

[1’2_32] =pirrol~l-carboxilato de isopropilo,
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5-p-isopropoxibenzoil~l,2-dihidro~6-metil-3H-pi-
rrolo-ii,Z-% pirrol;l-darboxilato de isopropilo,
5-o-clércbenzoil-l,2-dihidro-6-metil-3ﬁ-pirrolo
@q2~% -pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
S5-m-clorobenzoil~l,2~dihidro=b-metil~3H-pirrolo
bqa-éx-pirrol-l-carboxilato de isopropiio,
.5-p-clorobenzoil-l s 2-dihidro-6~metil-3ﬂ-pi;'rolo
@42-% -pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
.5-o-f1uor;benzoil-1,2~dihidro-6-metil-Sﬂ-pirrolo
[1,2-::3 ~pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
.5-p-f1uorobenzoi1-1;2-dihidro-G-metil—Sﬂ-pirrolo
ﬁ,2~£]-pirrol-lucarsoxiiato de isopropilo, que t;ene
la;ts s'igu'i.ente.:s constan.tes fisicas: U.V.: Amax 250,

315 nm (€ 6170, 1%,100); I.R.: ¥ Ga%-3 1734, 1603,

1593 cm™t; R,M.N.: ¢ TREY3 1,25 (a, 6H, J = 6 Hzj
dster CH3), 1,83 (s, 3H, anillo CH3), 2,49-.3,00 (m,
2H; CH,), 3,90 (t, 1H, BJ = 7,4 Hz; CHCO), 4,10-4,23
(m, 2H; N-CH,), %&,98 (sept., lH; J = 6 Hz; éster CH),

5,34 (s, 1H, H-3), 7,00 (t} 24, J 0 ° f.i,l& Hz, J.. =

ort HPF
"8 Hzj; H-3',5'), 7,55 (q, 2H, Jorto = 8,4 Hz, Iyp =

5,5 Hz; H-2,6'); M.S, mfe 1%

32925 MY
N . '
< 2@2 100 M -cozcu(cns)2
123 36 F-C¢H, CO,

5-m=bromobenzoil-l,2-dihidro=6-metil-3H-pirrolo
ﬁ,z-é};pirrol-l-carboxilato de isopropilo ¥y

5-p=bromobenzoji~l,2~dihidro~6-metil-3H~-pirrolo

. [i,a-a] ~pirrole-l-carboxilato de isopropilo,

Asimismo, los compuestos finales restantes

obtenidos en el Ejemplo 1% se convierten en los deri-

Toimle = —r T cmmy e s mie a - e e
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_pirrol-l- carboxilato de isopropilo,
pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

' ?,2-@ -pirrol-l-ca}boxilado de isopropilo,

— 117...

g
l , .
i 05 5=aroil sustituidos correspondientes., Compues-
] rcpresantat1VOs asi obtcnldos son:
l -benzoil-l,2-d1h1dro-6—et11—3H-pirrolo[1,24% i
pirrol-l-carboxilato de isopropilo, :
5-benzoil-l,2-dihidro=6=propil-3H-pirrolo '{1,21-%)
pirrol-l-carboxilato de isopropilo, - ' \

* 5-benzoil=~ l 2udihidro=6e=butil- ~3H~pirrolo [,u-ﬂ
5-p-toluoil-l,2~dihidro=6=-etil- 3H-p1rrolo[l,~-ﬁj

5-p-etilbenzoil~l,2-dihidro=6-propil-3H-pirrolo

S-O-metoxibenzoilnl,Z-dihidro~6—buti1u3ﬂ-pirrolo-
ﬁ,a-@ pirrol-l~carboxilato de isopropilo,’
S-p-etoxibenzoil-l,2-dihidro—6-eti1—3H~pirrclo
[L,2-4) ~pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
5-0-clorobenzoil-1,2-dihidro-6-propil-3H-pirrolo
fl.,Z-a)‘-pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
‘ S-m-clorobenzoil-l,gidihidro-6-buti163H—pirrolo
p,z-@ -pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
5-o~fluorobenzoil-l,2-dihidro~6-etil-3H~-pirrolo
p,z-@ -pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

S-p-fluorobenzoil-l,2-dihidro-6-propil-3H-pirro-

lo-'@,2-% pirrol~l~carboxilato de isopropilo Y

5-p-bromobenzoil-1,2-dihidro-6-butil~3H-pirrolo
[1,2-83 -pirrol-l-carboxilato de isopropilo.
EJEMPLO 16
Una solucién de 500 mg. del 5-p-toluoil-
1, a-dihidro-G-nnetil-3ﬂ-pirrolo . zi-a] pirrol-l-carbo-

xilato de isopropilo en 15 ml. de metanol, se trata

PR
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con una solucidn de 1,05 g. de carbonato de potasio
en 8 ml, de agua. La mezcla reaccionante se refluja
bafo atmésfera de nitrdgeno por 30 minutos, enfria
y evapora a sequedad, El residuo se coloca en 10 ml,
de Acido clorhidrico acuoso al 10} y 50 ml. de agua
ylla mezcla resultante sec extrae con acetato de etilo

(3 x 50 ml,). Los extractos combinados se secan so-

bre sulfato de magnesio y evaporan a sequedad bajo

presidn reducida, para dar el &cido 5-p-toluoil-l,2-

dihidro-6-metil-3il-pirrolo[1,2~a) pirrol-l-carbox{ii=
| 1 -

co [(a), R = CHgy R = p-CHS] .

En forma similar o alternativamente pox

‘el método de hidrblisis del Ejemplo 10, los éstnrres

isopropilicos restantes obtenidos en el Ejemplo 15
se convierten en los correspoundientes Acidos libres,
a saber:

&cido S-Benzoil-l,2-dihidro-6-metil~5ﬂ-pirrolo

[l ’ 2-a] -pirrol—l—_carboxilico N

dcido 5—o-toluoil-l,2-dihidrp-6-me#i1-3ﬁ-pirrolo
ﬁ,z-% ~pirrol-l-carboxilico,

4cido S-m-toluoil-l,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo
fl . 2-59 =pirrol-l-carb oxilico,

dcido 5-p-ctilbenzoil-l,2-dihidro-G-metil~3H«

pirrolo- [1,2-% pirrol-l-carbox{lico,

4cido 5-o-propilbenzoil=l,2-dihidro-6=metil=
3H-pirrolo- (1,2-a) pirrol-l~carboxilico,

4dcido 5-m-butilbenzoil-l,2~dihidro=b-metil-3H-
pirrolo~ [1,2-a} pirrol-l-carboxilico,

dcido 5-o-metoxibenzoil-l,2«dihidro-b6-metil-3H-

" pirrolo= [1,2-a) pirrol-l-carboxilico,

Uy T e, Tl T o
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1

[1 ,2-5), ~pirrol-l~carboxilico,

b9

l
!
l dcido 5~p-metoxibenzoil~l,2-dihidro-6-metil-3H-
pirrolo- [1,2-3 pirrol-l-carboxilico,

|

i

i

4cido 5-p-etoxibenzoil-l,z-dihidro-G-metil-BH-%
pirrolo- [i,Z-a?j pirrol-l-carboxilico, !'

4cido 5-p-isopropoxibenzoil-l,2-dihidro-6-metil-
3H-pirrolo[l,2-% pirrol-l-carboxilico,

4cido 5=o-clorobenzoil=-l,2~-dihidro=-6-metil-3il~
pirrolo [1,2—-% pirrol-l-carboxilico '

4cido 5-m~clorobenzoil-l,2-dihidro-6-metil.3H-
pirrolo~ [i,z-a) pirrol~l-carboxilico,
. 4cido 5-p-clorobenzoil-l,2=dihidro~6-metil. i
pirrolo= [1,2-a) pirrol-l-carboxilico,
‘ ééido 5-o~fluorobenzoil~l,2~dihidro~6-metil -3~
pirrolo-[i,z—% pirrol-l-carboxilico, i

. &cido 5-p-fluorobenzoilel,2-dihidro-6-metil-3i-

pirrolo- [i,a-aﬂ pirrol-l-carboxilico, p.f. 204keC,

4cido 5-mebromobensoil-l,2-dihidro-6-metil~3H-
pirrolp—[i,auﬂ pirrol-l-carboxilico,

4cido 5-p-~bromobenzoil~l,2-dihidro-6-sietil~3H~
pirrolo- [l,Z-a] pirrol-l-carboxilico,

fcido 5-benzoil-l,2-dihidro-6-etil-3H~pirrolo
[l,Z-a] -pirrol-l~carboxilico,

4cido 5-benzoil-l,2-dihidro~6-propil-3H-pirrolo

dcido 5-benzoii-l,2-dihid'ro-6-butil-§H—pirrolo
[1 ,2-5\) ~pirrol-l-carboxilico, :

4cido 5-p-toluoil~l,2~dihidro-6=etil=-3H~pirrolo
[1,2-a} -pirrol-—l-carboxilico., '

4oido 5-p-otilbenzoilwl,2-dilidroe=6-propil=3l-

pirrolo- (1,2~d pirrol-l-carboxilico,

s mermiamtesp mon mmmnam  wSAAE eame CRAS A s mwmyess e e s
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dcido 5-o-meéoxibenzoil-1,2—dihidro-6-buti1-3ﬂ-
pirrolo- ﬁkz-% pi;rol-1~carboxilico,
4cido 5-p-otoxibenzoil-l,2~dihidro-6-etil-3H=-
pirrolo- @,2-{]pirrol—l-carboxilico,
4cido 5-o-clorobenzoil-l,2«-dihidro-6-propil-3H-
pirrolo-{;,a-ﬂ pirrol-l-carboxilico,
" 4eido 5em-clorobenzoil-l,2-dihidro-G-butileH-
pirrolo- ﬁ,z-é}pirrol—l—carboxilico,
4cido 5=o~fluorobenzoilel,2~dihidro-6-etil-3H~
pirrolo-[l,2~% pirrol-l~carboxilico,
4cido 5-p-fluorobenzoil~l,2~dihidro=6~propi’-
3H-pirrolo-[i,2—@ pirrol-l-carboxilico y )
‘ 4cido 5-p-bromobenzoilal,2-dihidro=6-butil- it~
pirrolo- ﬁ,z-é}pirrol—l-carboxilico. .
EJEMPLO 17
Se lavan 710 mg. de una sﬁspensi6n al 50%
de hidruro de sodio en aceite mineral con hexano
‘anhidro bajo una atmdsfera de nitrégeno y después se
suspenden en 50 ml, de dimetilfogmamida. La suspen-
sidén se enfria a -52C y se le agregan 4,5 g. de N
(2-mesiloximetil)~3-carbometoxipirrol_2-acetato de

metilo, agitando la mezcla reaccionante de -52 a 02C

. por una hora. Se vierte entonces en una solucidn.

helada de cloruro de sodio y se extrae varias veces
con benceno, Los eitractos combinados se iavan con
agua, secan y evaporan a sequedad bajo presidn re-
ducida, El residuo sbélido se cristaliza de &ter,

obteniendo asi el l,2-dihidro-3Hépirrolo[i,z-é]pirrol—
1,7-dicarboxilato de dimetilo (VII, R=H) idéntico

al producto obtenido en el Ejemplo 4,

N e e T, Tema s 03 o -
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EJEMPLO 18,

‘ A un matraz de fondo redondo de 3 bocas, de
250 ml,., adaptado con una valvula de ehtrada~salida de
nitrbgeno seco, una barra de agitacidén magnética y un
embudo de adicibn para uniformar la presidn, conte-
niLndo 10,08 g. de etanolamina, se le agregan gota a
gota, con agitacidén, 26,1 g. de 1,3—adetondicarboxila~
to de dimetilo en un periodo de 30 minutos, manteniche
do al miszo tiémpo la tcmperatura akajo de 300C, El
3=carbometoximetil=3w(2'~hidroxietil)-amino-acrilatu
de metilo (IXI) que se forma se diluye con 20 ml., de
!acetonitrilo y se le agrega cloroacetaldehido, prepa-
Eéd&_previaﬂgnte:por calentamiento a 150-1602C, de
una[mezélé de 27,4 g. de dietilacetal de cloroacetal~
dePido con 46,8 g, de Acido oxAlico dihidratado, con
agitacién, en un periodo de 2 minutos. La mezcla
reaccionante se refluja por 5 a 10 minutos, después

de dicho tiempo se encuentra que la reaccidn es come

pleta, seglin se determina por andlisis de t.l.c,

~ usando como eluyente acetona:cloroformo (10:90). E1

solvente se elimina bajo presién reducida y al resi-

duo se le agregan 250 ml. de benceno y 250 mi. de hep-

. -tano y después la destilacidn se lleva a cabo bajo

presién reducida. Bl residuo aceitoso remanente, des-

pués de la destilacidn, se suspende en 50 ml, de clo~

ruro de metileno y se le agregan 20 g, de gel de si-

lice, La mezcla de.cloruro de netileno se vierte en
una columna que contiene 200 g. de gel de silice pre-~

parada en acetato de etilo:hexano (20:80)., La co-

‘lumna se eluye primero con 6 1, de acetato de otilo:
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hexano (20:80) y despuds con 4 litros de acetato de
etilo:hexano (50:50). Aquellas fracciones eluidas
con acetato de etilo:hexano (50:50) se combinan y
concentran para dar 12,8 g. de un aceite que se tri-
t%ra con 20 ml, de &ter de petrdleo (302-602C) se=
gﬁido de la eliminacibén del solvente bajo presidn
reducida,. para dar 11,89 g, (352,9% del rendimien*o
tebrico) del N-(Z'-hidroxietil)-3—c$rbometoxipir"al-
2-acetato de metilo (IV, R = i) que‘tiene un é.f.
de 51-542C, igual al producto obtenido en el Ejem-
Plo 1. -

EJEMPLO 19,
!, ' Una solucidn de 200 mg, de Acido 5-benmoil-
1,4-dihidro-3H~pirrolo [L,2-a) pirrol-1-carboxilico.
4n 5 ml. de diclorometano se trata con un exceso de
diazometano etéreo y la mezclA reaccionante se deja
5 temperaturé ambiente por 30 minutos. Los sol-‘
ventes y el exceso del reactivo se eliminan bajo pre
sién reducida y el residuo se cristaliza de acetato
de etilo-metanol, para dar el 5=benzoil-l,2-dihidro-
3H-pirrolo ﬁ,2~a pirrol=l-carboxilato de metilo.

Asimismo'pe?o usando diazoetano y diazo~
propano en lugar de diazoﬁeténo se obtienen respece
. t;‘.vament'e 5-benzoil-l,2«dihidro-3H-pirrolo EI. . 2-a] pi-
rrol-l-carboxilato de etilo y 5-benzoil-l,2-dihidro-
3H-pirrolo ﬁ,z-&}pirrol-l-carboxilato de propilo.

En forma similar, los Acidos libres res-
tantes obtenidos en los Ejemplos 12 A (y 12 B) ¥

los Acidos del Ejemplo 16 se convierten en los co-

rrespondientes metil, etil y propil ésteres,
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EJEMPLO 20,

Una solucidn de 300 mg. del &cido 5-p-to-

\

* "\
luoil~1,2~dihidro~3H=pirrolo [1,2-aj pirrol-l-carbo~

"xilico en 5 ml. de alcohol isoamilico se satura con

4cido clorhidrico. Después de 24 horas el exceso
de!alcohol se destila al vacio y el residuo se puri-
fica por cromatografia sobre al@mina, para dar el
5-p~toluoil-1,2-dihidro-3li-pirrolo 1,2-a) pirrol-l-
carboxilato de isocamilo,

' Asimismo, se obtienen otros ésteres, V.§.,
ésteres de pentilo, hexilo, octilo, nonilo, dodecilo
% los semejantes, del dcido S5-p-toluoil-l,2-dihidro-
%ﬁ~4irrélo— @,2-% pirrol-l~carboxilico empleando otros
alcdholes v.g., alcoholes pentflico, nexflico, octi-
lifo, non{lico, dodecilico ¥ los semejantes, en lu=
ga? del alcohol iscamilico, ) —

Por el mismo método los Acidos libres obte-
nidos en los Ejemplos 12 A y 16 se esterifican con
el alcohol apropiado parazproducir los ésteres co-
rrespondientes, v.g.,
S-benzoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo(ﬁ,z-% pirrol-
l-carboxilato de isoam@lo, ‘
5-m-toluoil~1,2-dihidfo-3H-pirrolo ﬁ,z-a pirrol-
l-éarboxilato de pentilo,

5-p-etilbenzoil-l,2=dihidro-3H-pirrolo @,2-{)pi-

rrol-l-carboxilato de hexilo,

5-o-propilbenzoil-1,2-dihidro-3H=-pirrolo ﬁ,z-a}
pirrol-l;carboxilato de isoamilo,
5-p-métoxibenzoil-l,2-dihidrow3H-pirroloii,z-{

pirrol-l~carboxilato de octilo,

T T YT AT M Sy e Y L T
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5-p-isopropoxibenzoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo
@,2-%}pirrcl-l-carboxilato de nonilo,
5-o—clorobenzoil—l,2-dihidro-3ﬂ-§irrolo @,2—4

pirrol-l-carboxilato de dodecilo,
i
|

1
pirrol~l-carboxilato de isoamilo,

S-m—clorobenzoil-l,2-dihidro-3H~pirroloé},zuﬁ.

5-o0-fluorobenzoil-1, Z—dihldro-SH-pirrolo il 2-%
pirrol-l-carboxilato de dodecllo,

5-p-fluorobenzoil-1,2-dihidro-3H-pirrolo [L,2-9)
pirrol-l-carboxilato de hexilo, ' .

5ep-bromobenzoilel,2-dihidro-3H-pirrolo [L,2-a)

[y

|
!
\.

p1rrol~l-carboxila£o de nonilo,
! ! 5-benzoil-l,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo [L,2~a)
piérol-l-carboxilato de isoamilo, -
1 S-p-etilbenzoil-l,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo
[1,2;-% ~pirrol-l-carboxilato de hexilo,
" Seo-metoxibenzoil-l,2-dihidro-6-metil=3H~pi-
rrolo {1,2-% ~pirrol-l-carboxilato de nonilo,
5-0~fluorobenzoil-l,2-dihidro-6-metil~3H-pirro-~
lo ﬁ,a-%}»pirrol-l-carhoxilato de dodecilo,
S-benzo i1-1,2-dihidro-6-etil-3H-pirrolo i, 2-a]
pirrol=l-carboxilato de nonilo,
S-p-etoxibenzoil-1l,2-dihidro-6-etil-3H-pirrolo
'{},2—%.-birrolal-carboxilato de isoamilo,
5-p-fluorobenzoil-l,2-dihidro-6-propil-3H-pi-
rrolo Il,z-a} ~pirrol-l-carboxilato de pentilo,
5-m-clorobenzoil-l,2~dihidro-6-butil-3H-pirrolo
(1,2-a) ~pirrol-l-carboxilato de hexilo ¥y
5-p-bromobenzoil=l,2-dihidro-6-butil-3H-pirrolo

@42-% ~pirrol-l-carboxilato de dodecilo.
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se de acetato de etilo-hexano.

EJEMPLO 21,

A una soluciSn de 300 mg, del &cido 5.p-
t%luoil—l,2-dihidro-3H-pirrolo(i,z-% pirrolel-car-
boxilico en 5 ml. de metanol se le agrega un .equi-
v;lcntc molaf de hidrébxido de sodio en forma de uia
solucién 0,1N, E1 solvente se evapora entonces bajo
presidn reducida y el residuo se coloca en 2 ml, de .
metanol, seguido de precipitacidén con éter, para dar
el 54p-toluoil-1,2-dihidro-3ﬁ-pirroloii,z-% pirrol-

l-carboxilato de sodio erudo, que puede cristalizar-

Asimismo se preparan otras sales, V..,

‘sales de amonio y potasio del &cido 5-p-toluoil=-l,2-

dihidro-5H=-pirrolo @.2-@ pirrol=-l~-carboxilico sus=
tituyendo el hidréxido de sodioc por hidrdxido de amo-—
nio e hidrdxido de potasio, ’

En forma similar, los éciﬁos 1,2~ dihidro=-
3H-pirrolo [1,2-:9 pirrol-l-carboxilicos 5-sustituidos
obtenidos en los Ejemplos- 12 A y (12B) y 16 pueden
convertirse en las sales correspondientes de sodio,
potasio y amonio.

Compuestos pepresentativos asi obténidos

son:
'5-o-toluoil—l,2-dihidro-3H-pirrolo[i,z-% pirrol-

1~carb6xilato de sodio,
5-benzo11-1,2-dihidro-3ﬂ-pirrolo[},z-% pirrol-

l-carboxilato de sodio,
(1)=5-benzoil~1,2=dihidro=-3H-pirrolo (L,2-a| pi-

rrol;l~carboxilato de sodio, «

5-p-ctilbenzoil-l,2~dihidro-3t-pirrolo fi,2-2)
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pirrol-l—c;rboxilapo de potasio,
5-o-butilbenzoil-l,2-dihidro-3i-pirrolo (1, 2-5)
pirrol-l-carhoxilato §e potasio,
' 5-p-metoxibenzoilsl,2~dihidro-3H-pirrolo (1 ,2.-%
pirrol-l-carboxilato de sodio,
. 5-p-clorobenzoil-1, 2-dihidro-3H-pirrolo {1, 2-a3
pirrol-~l-carboxilato de amonio,
5-o-fluorobenzoil-l,2~dihi ciro-BH-pirrolo [i ’ z-a.L}
pirrol-l-carboxilato de amonio, ' .
5-p-bromobenzoil-1,2-dihidro-3H-pirrolo [L,2-2)
pir;ol-l-carboxilato de'potagio,
5-henzoil-1,2-dibidro-6-etil-3H-pirrolo {l,2-3)
' pirrol;l-carboxilato de sodio,
Stoluoil-l,2-dihidrom6-motil-3H-pirrolo L ,2-5\
pirrol-l-carboxilato de potasio,
5-0-metoxibenzoil-l,2-dihidro-6-metil-3H-pirro-
lo @,2—% -pirrol-l-carboxilaﬁo de amonio,
5—p-f1uorobenzoil-l,z-aihidro-G-propil-SH-pirro-
lo- @,é-@ pirrol-l-carboiilato de sodio y
5-m—clorobenzoil-l ,;2-dihidro-6-butil-3H-pirrolo
@,2-%]-pirrol-lycarboxilato de potasio.

EJEMPLO 22.

A una solucidén de i?S mg, del Acido S-p=
i:oluo—i;-l;2-dihidro-3n-pirrolo fL,2-a) pirrol-1-car-
boxilico en 5 ml. de metanol se le agrega un equi-
valente molar de hidréxido de potasio, en forma de
una solucibén 0,1N para dar una solucidn conteniendo
5-p-toluoil-1,2-dihidro-3¥-pirrolo- 'Li,z-elj pirrol-1-
carboxilato de potasio, Una solu;ién de 40 mg, de

carbonato de calcio disuecltos en una cantidad minima

D R
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de 4cido clorhidrico 1IN necesario para efectuar la
disolucién'del carbonato de calcio, se regula con
100 mg, de cloruro de amonio sflido, seguido de una
adicibén més de 5 ml, de agua, La solucidn de calocio

regulada, asi obtenida, se agrega entonces a la so-

N
1

lucibn del 5-p-~toluoil-l,2-dihidro-3li-pirrolo @,z—%
pirrol-l~carboxilato de potasio y el precipitado
que se forma se colecta por filtracidm, lava con
agua y seca ai aire para dar cl 5—p-toluoil-1;2~
dihidro-3H-pirrolo [1,2~a| pirrol-l-carboxilato de
calcio, ‘

Asimismo se prepara el S-p-toluoil-1,2.

" dihidro-3H-pirrolo (1,2-a) pirrol-l-carboxilato de

magnesio empleando carbonato de Qagnesio en lugar
de carbonato de calcio.

Similarmente, sustituyend§ el 4¢ido S5ep-
toluoil-l,2-dihidro—3ﬁ-pirrolo ﬁ,Z-ﬂ;pirrol-l—car-
boxilico por: V

4cido 5-benzoil-l,2idihidro-5H-pirrolo ﬁ,z-%
pirrol-l-carboxilico,
fcido (1)=5-benzoil-1,2-dihidro~3H-pirrolo [Ly2-
a}pirrol-l-carbbxilicg,
acido 5-p—clorobenzoil—i,é-dihidro-SH-pirrolo
'@42-53-pirrol-l-carboxilico,
dcido 5~o-meto£ibenzoil-l,z—dihidro—SH-pirrolo
@42~% ~pirrol=l-carboxilico,
bdcido 5=p~metoxibenzoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo
{1,2-% ~pirrol-l=carboxilico,
.écido S-BenZOil~l,Z-dihidro-G-metil-3H~pirrolo

anu% ~pirrol-l-carboxilico y
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4cido 5-07f1ubrobenzoil-l,2-dihidro-6-etil;3ﬂ-
pirrolo- @;2-%)pirrol-l-barboxilico,
se obtienen las sales correspondientes de calcio ¥y
magnesio,

EJﬁMPLO 23,

“A una solucidn de 200 mg. del Acido 5-p-
toluoil-1,2-dihidro-3H=pirrolo [1,2-a) pirrol-l-car=
boxilico en 5 ml. de metanol se le agrega un equi-
valente moiar‘de hidréxido de potasio en forma de
una solucién é,lN. El solvente se elimina y el re-
sidﬁo se disuelve en 5 ml. de agua. La solucidn

acuosa asf{ obtenida del 5-p-toluoil-l,2-dihidro-3H~

’p:i.rrolo {1,2-—:;} pirrol-.l-carboxilato de potasio se

agrega a una solucidén de 150 mg, de nitrato clprico
trihidratado en 5 ml, de agual El precipitado for-
mado se colecta, lava con agua y seéa al aire, obte-
niendo asi el 5-p-toluoil-1,2-dihidro-3H-pirrolo
[l,z-a:pirrol-l-carboxilato de cobre,

En forwa siwilar, los écidos libres obte-
nidos en los £jemplos 12 A (y 12B) y 16 pueden con~
vertirsé en las sales correspondientes de cobre.

| - EJEMPLO 24,

Una solucién de 200 mg. del &cido 5.p-

toluoil-1i,2-dihidro-3H-pirrolo {1 ,2-a) pirrol-l-car-

boxilico en 15 ml. de benceno caliente se trata

con 60 mg. de isopropilamina. La solucidn se deja
enfriar a temperatura ambiente y el producto se fil~-
tra, lava con &ter y seca para dar la sal de iso=
propilamina del 4cido S_p-toluoilJi,2~dihidro-3ﬂ-

-
pirrolo~1},2-a]pirrol-l-carboxiliGO.
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Asimismo.se preparan otxas'sales de aminas,
V.g.; sales de dietilamina, etanolamina, piperidina,
trometamina, colina y cafeina del écidé 5-p~toluoil=-
1,2-dihidro-3H-pirrolo {1,2-a] pirrol-l-carbox{lico,
su%titnyendo la isopropilamina por cada una de las
aminas rcspectivas.'

En forma similar los Acidos libres obtenidos
en los Bjemplos 12 A (y 12B) y 16 pueden convertirse
en las sales correspondientes de is;propilamin;,
dietilamina, etanoclamina, piperidina; trometamine,
colina y cafeina.

EJEMPLO 25,

J'l

1u011-1,Z—dihidro-BH-pirrolo[?,2~a pirrol-l-carboxi.

Una solucidn de 770 mg., del 4cido S5=o-=to=

lﬂco en 10 .ml. de benceno se trata con 58@ mg, de
diciclohexilamina, La mezcla reaccionante se agita
pbr 10 minutos y el sblido formado se separa por
filtracidn y se lava con ét;r anhidro, para obtecaer
965 mg. de la sal de diciclohexilamina del &cido 5-o0-
toluoil-l,2~dihidro~3H~-pirrolo @.z-é}pirrol~l-carbo-
xilico, p.f. 161-1639C,

En forma similar los 4cidos libres restan-

“ tes obtenidos en los Ejemﬁlos 124 (y 12 B), y los

compuestos de los Ejemplos 9 y 16 se pueden converw-
tir en'las sales de hiciclohexilamina correspon-
. dientes v.g., la sal de diciclohexilamina del &Acido
5=0~clorobenzoil=l,2-dihidro~3H-pirrolo [1,2-a] -pirrol-
1-carboxi1§co,p.f. 173-1758C,

EJEMPLO 26
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Ingredientes ) Cantidad por tableta,mgs,

dcido 5-benzoil-l,2-dihidro
3H-pirrolo{;,2-% pirrolel-

carboxilico _ 25
almiddn de maiz 20
lactosa, secada por spray 153
estearato.de magnesio -2

Los ingredientes anteriores se mezclan come
pletamente y presionan en tabletas de una sola raru=-

ras -
LFJEMPLO 27.

. Ingredientes . : Cantidad por tableta mgs,

~Acido 5.benzoil-l,2-dihi-
dro-BH-pirrolo[i,a-% pi=-

rrol-l-carboxilico . 200 ~
almiddén de maiz - 50
lactosa . 145
" estearato de magnesio ' 5

Los ingredientes anteriores sc mezclan
. 1
intimamente y presionan en tabletas de una sola rae-
nura,

Se emplean 100 mg, del &cido (1)-5-benzoil-

., L,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-a] pirrol-1-carboxflico en

‘lugar de.los 200 mg, del compucsto (dl) de la compo-
sicién anterior,

EJENMPLO 28,

A e ettt

Ingredientes Cantidad por capsula, mgs,

S5=benzoil-1,2-dihidro-3H~
pirrolo [1,2-:;[ pirrol-l-
carboxilato de sodio 108

lactosa - ' 15
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Cantidad por capsula, wmcs,

Ingredientgg

almidén de maiz 25

esfearato de magnesio 2
Los.ingredientes anterlores se mezclan e
introducen en capsula de gelatina dura.
BIBMIYLO 29

Ingredientes Cantidad por cApsula, mgs.

S~benzoil~l,2«dihidro->3i=
pirrolo @,2-4}pirrol-l«

carboxilato de calecio 115
lactosa ' 93
almidén de maiz ' ' 4o
estearato de magnesio . 2

Los ingredientes anteriores se mezclan e
introducen en cépsula de gelatina dura,

EJEMPLO 30,

Ingredientes Cantidad por tableta, ngs.

5~benzoil-1,2-dihidrow~3H«
pirrolo @,z-éipirrol-l-
carboxilato de isopropil-

amonio : 245
almiddén de maiz . - - .75
lactosa ’ _ - 175
R _estearato de magnesio . 5

Los ingredientes anteriores se mezclan
intimgmente Yy presi;nan en tabletas de una sola ra-
nura,

EJEMPLO 31,

.Cantidad por cApsula, mes.

Ingredientes

5-benzoil=l,R=~dihidro=3Ha
pirrolo @'2”4 pirrolmle

Kl

2 WO Crni it T e,

L T T,
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l . .

g Ingredientes Cantidad por clpsula, mgs.
‘carboxilato de metilo 25
1a$tosa ' ' 125

i
i
introducen en cépsula de gelatina dura No. 1.

" Los ingredientes anteriores se mezclan e

| EJEMPLO 32, . -

Ingredientes Cantidad por tableta, mgs.

4dcido 5-benzoil-l,2-dihidro-
BH=pirrolo ﬁ,a-é)pirrol-l~
: carboxilico ' . 300

sucroéa - 300

Los ingredientes anteriores se mezclan com~

pletamente y procesan en tahletas de una sola ranura,
administrindose una tableta cada tres a cuatro horas,
EJEMPLO 33,

Cantidad por tableta, mgs,

+ . Ingredientes

§s-benzoil-l,2-aihidro~3n-
lpirrolo @. . 2-z;)'pirrol-l-

‘carboxilato de isocamilo ) 254
almiddén de maiz i 50
- lactosa. ' . 190
" estearato de wmagnesio 6

Los ingredientes anteriores se mezclan inti-
“mamente y presionan en tabletas.de una sola-ranura.
"EJEMPLO 3k,

Ingredientes : Cantidad por cidpsula, mgs,

Acido 5~benzoil-l,2-dihie
dro-3i-pirrolo {L,2-a pi-

rrol-l-carboxilico 100
lactosa ) . 148
dextrosa . 2

TR e bt v e e et cme  sise e m—————
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Los ingredientes anteriores se mezclan e

introducen en capsula de gelatina dura.

Se emplean $0 mg. del &cido (1)-5**bcnzoil-

1,2-dihidro-3H-pirrolo [i,2-4] pirrol-I1-carboxilico

en lugar de los 100 mg. del compuesto (di) de la

composicidn anterior.
EJEMPLO 35.
Ingredientes
3-benzoil-1,2-dihidro-3H-
pirrolo ~L,2-”~ pirrol-l-car
boxilato de metilo

lactosa

Los ingredientes anteriores se mezclan e

Cantidad por céapsula,

158

92

introducen en capsula de gelatina dura.

EJEMPLO 36.

Ingredientes
5-benzoil-1,2-dihidro-3H-pi
rrolo ji,2-aj pirrol-1-carbo-
xilato de isoamilo S
lactosa
almidén de maiz
estearato de magnesio
gelatina

Los ingredientes

Cantidad por tableta,

127
91

25
2

5

anteriores se mezclan

y presionan en tabletas de una sola ranura.

EJEMPLO 37.
Ingredientes
5-bcnzoil-1,2-dihidro-3H-.
pirrélo ji,2-aj pirrol-I-car

boxilato de calcio

Cantidad por tableta,

230

mgs.

mgs.

mgs.
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Ingredientes

almidén de mafz (pasta)
almidén de maiz
estearato de magnesio

lactosa

Cantidad por tableta, mgs

———F

5o
50
2
178

- Los ingredientes anteriores se mezclan

intimamente y presionan en tabletas de una sola ra-

. nura.,.

EJEMPLO 38,

Ingredientes

S-benzoil-l,2-dihidro~3H-

pirrolo @., 2-% pirrol-l-

carboxilato de sod;o’
almidén de maiz
e;tearato.de magnesio
Qelatina

lactosa

Cantidad por tableta, mgs.

217
50
2

226

5

Los ingredientes anteriores se mezclan

intimamente y presionan én tabletas de una sola raw

nura.,
EJEMPLO 39,

Ingredientes

. 5-benzoil=l,2-dihidro=3H-

pirrolo @;2—a pirrol-l=
carbo;ilato de isopfopil-
amonio

almidén de maiz

lactosa

Cantidad por cdpsula, mgs.

122
30
98

Los ingredientes anteriores se mezclan e

introducen en cépsulia de gelatina dura,
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EJEMPLO 40.

Ingredientes Cantidad por cdpsula, mgs.

5-benzoil~1l,2~dihidro~3H~

pirrolo ﬁ,z-.«;} pirrol-l-car

boxilato de isoamilo 32
lactosa © 101
alwidbén de maiz 15
_estearato de magnesio 2

Los‘ingredientes anterior;s sé mezclﬁn e
introducen en eclpsula de gelatina dura,

EJEMPLO 41.

S5e hace una preﬁaracién inyectable ajusta~
‘da a un pH de 7 teniendo la composicidén siguientc:
Acido S-benzoil-l,2~dihidro- ‘ ,

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

carboxilico . 0,2 g,
KéHPoq regulador (solucidén 0,4 M) 2 ml,
KOH (1N) c.bope © pH 7

Agua (;stéril destilada) i¢.b.p, ' 20 ml,

Se emplean 0,1 g. del &cido (1)-5-benzoil-
1,2-dihidro-3H-pirrolo ({1,2-g pirrol-l-carboxilico

en lugar de los 0,2 g. del compuesto (dl) de la com-

“ posicidén anterior.

’ 'EJEMPLO ko,
Se prepara un supositorio de 2,8 g, en to-
tal que tiene la composicién siguiepte:
fcido S-benzoil-l,2-dihidro~3H-
pirrolo []. s 2-a] -pirrol-l-carboxi-
lico ' ' ‘ * 25 mg.

Witepsol H-15 (triglicéridos de
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acidos grasos yege?ales saturados;
un producto de Riches-Nelson, Inc.,
NeQ-York, N.Y.) . balance

Se emplean 12,5 mg. del &cido (1)=5-benzoil-
1,2-dihidro-3H-pirrolo (1,2-a pirrol-l-carboxilico cn
lugar ‘de los 25 mg. del compuesto (dl) hé la composi-
cibén anterior.

EJEMPLO 43,

Se prepara una suspenéi6n oral para.uso ne-
diatfico que tiene la composicidn siguiente:

dcido 5-benzoil-l,2-dihi-

dro-3il-pirrelo [1,2-a) pirrol-

a " 1-carboxilico C ' : 0,1 g
dcido fumdrico ' ) 0,% €.
cloruro de sodio i T 2,0 g.
metiipafabén . : 0,1 g
aziicar granulada, ‘ 25,5 &e
sorbitol (solucidn al 70%) 12,95 ¢.

.Veegum K (Vvanderbilt %&.) 1,0 g
sabor . ) 0,035 ml,
colorante ’ 0,5 mg,
agua destiléqé Csb.po . 100 wl.

Se emplean 0,05 g."gel &cido (1)-5-benzoil-

1,2~dihidro=-3H.pirrolo @,2-% pirrol-l-carboxilico en

lugar de los 0,1 g, del compuesto (dl) de la compo-
sici6n'ante;ior.

EJEMPLOS_44—4S.

Se preparan adegezos en polvo para uso ve-
terinario que tienen las cowposiciones siguientes:

Ej. 44 Ej. %5

Nl e e o Tam e e mee e
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L;] Ly Eje 45
4cido 5-benzoil-l,2-dihidro-
3Hipirrolo [1,2-a) pirrol-l-car, ° )
boxilico o 0,1 g. 1,2 g.
sycrosa . ' 5,7 S 347 &

polivinilpirrolidona 0,3 'Ge 0,3 g
’ _Se_emplean 0,05 g. del dcido (1l)=5~benzoil~
1,é-dihidro-3u-pirrolo fi,2-a] pirrol-1-carboxilico en
lugar de los 0,1 g. del compuesto (&1) de la éompo-
gicidn del-Ejemplo kb, ' ’

Se emplean 0,6 g, del &cido (1)-5-benzoil-
1,2-dihidro-3H-pirrole (1,2-a] pirrol-l-carboxilicc en
klugar de los 1,2 g. del compuesto (d1) de la compo=-
siéién del Ejemplonks. .

| mommpLO 46. '
. ‘ DATOS BIOLOGICOS -
A. Prueba analgdsica en ratén (Qnti-contorsién).

Protocolo: se administra el material de
prueb; por via oral forzada en un vehiculo acuoso
en el tiempo 0, a ratones macho Swiss-Webster de 18
a 20 g. Veinte minutos mis tarde se les inyecta inw
traperitonealmente 0,25 ml. de uma solucidn al 0,02%
de fenilquinona, Est; solucidn induce contorsién.,
Se observa entonces la contorsidn en los animales
durante los pr6ximo$ 10 minutos.

. Final de la prueba: el nlmero total de ra=
tones quc tiehen contorsiones y el nlimero.promedio
de contor§iones por ratédn,

Usando el protocolo antérior, se determina

que el 4cido 5-benzoil-l,2-dihidro-3H~pirrolo [1,2-a]
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pirrol-l1-carboxilico tiene aproximadamente 430 veces
la actividad analgésica de la aspirina; y el

acido (1)-5-benzoil-1,2-dih.idro-3H-pii*rolo ~,2-a"
pirrol-1-carboxilico tiene aproximadamente 700 veces
la actividad analgésica de la aspirina.
B. Toxicidad aguda oral en ratén (UDg,)

Protocolo: el material de prueba se suspen-
de en un vehiculo acuoso de carboximetil celulosa.
Las concentraciones se ajustan de modo que las dosis
puedan administrarse en volumenes de 10"ml/kg de peso
corporal. Se usan cinco grupos de ratones (compren-
diendo cada grupo 6 ratones machos Swiss-Webster).

Se les suministra a los ratones una sola dosis eral,
por medio de un tubo estomacal de 200 mg.,-400 mg.,
800 mg., o 1200 mg. por kilogramo de peso corporal
del &cido 5-benzoil-1,2-dihidro-3H-pirrolo[i,2-aj
pirrol-1-carboxilico. (El quinto grupo se usa @.Id
control). Después de la administracion, los ratones
se observan por un periodo de tres semanas.

Usando el protocolo anterior, la LD™Q agu-
da oral del acido 5-bcnzoil-1,2-dihidro-3H-pirrolo
~1,2-ajpirrol-1-carboxilico, se estima que es de
aproximadamente 200 mg/kg.

En resumen, la Patente de Invencidn que

se solicita recaerd sobre las siguientes
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REIVINDICACIONES
1L U procedimiento para, la preparacion de nuevos
derivados e acidos pirrol-1-cartboxilicos de fomula:

R/\

COCH

Q)
0 s &cidos isaréricos individiales D y @) vy los aste-
res y sales no txioos, farmecauticarente aoeptables ce los
mistos, dode R represanta hidrogeno o un grypo alquilo In-
ferior lge tiee e 1 a4 aos e carboo y R* represata
hidréger!o, un gryoo alouilo inferior e tiere ¢k 1 a4 ato
mos de carboo, un gruyo alcoxi inferior qe tiee ce 1 a
4 aoms e carboo, cloro, fllor o brom, estadb la sus-
titucion R* en las posiciones orto, meta o para del gruyo
aroilo, ano procedimiento s caracteriza porgue aoprence:
a) hacer reaccioar un aompuesto de fomula:

R/\

COOR

donde R es como e definid anteriomente y R es un gru
po alquilo inferior de 1 a 4 &omos de carboo, con una ani
da ce la formula:

-OON(CH3,,
Ul



-7 0 -

donde R* es como == definid ateriomente, produciendo asi
un compuesto ce formula

Yy, SI e desea,
b) liidrolizar el gryoo alquil &ster para dar la correspont-
dientes sal 6 &cido libre.

N 2. Un procedimiento segin la reivindicacion 1,
donde R es hidrogeo.

1 3. Un procedimietto segln la reivindicacion 1,

donde R es netallo.*
1 4. Un procedimiento segn la reivindicacion 2,
donde R* es hidrdgeno, y el norbre del compuesto dotenido e
acido 5-berzoil-1,2-dihidro-3Hpirrolo /'1,2-a 7pirrol-1-
carboxilico.

5. Un procedimiento seg’n la reivindicacion 4,
donde el narbre del compuesto dotenido es 5-berzoil-1,2-dihi
dro-33pirrolo /41 ,2-a 7-pirrol-1-carboxilato de isgorgpilo.

6. Un procedimiento segn la reivindicacion 2,
donde R* es o+metilo, o el norbre B compuesto dotenido es
acido 5-o-toluoil-1,2-dihidro-3Hpirrolo /*1,2-a 7 pirnrol-
1-carboxilico.

7. Un procedimiento ssgin la reivindicacion 6,
donde el nonbre del conpuesto dotenido es 5 O-toluoil-1,2-
dihidro-3+pirnrplo- /'1,2-a 7 pirrol-1-carboxilato de 1so0-
propilo.

8. Un procedimiento seg’n la reivindicacion 2,
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| Aeido 5-m-toluoil-1l,2-dihidro-3H-pirrolo /[1,2-a 7 pirrol-l-

donde el nombre del compuesto obtenido e3 5-p-toluoil-i,2-

I propilo.

-71 -

donde Rl es un-mebvilo, y el nombre del compuesto obtenido es

carboxilico.

9. Un procedimiento segin la reivindicacién 8,
donde el mombre del compuesto obtenido es 5-m-toluoil-1,2-
dihidro-3H-pirrolo- 471,2-q;7birrol-i—carboxilato de isopro-
pilo.

10. Un procedimiento segln la reivindicacién 2,
donde R1 es p-metiio, ¥ el nombre del compuesto obtenido es
dcido 5-p-toluoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo /[ 1,2-a_7pirrol-l-
carboxilico.’ 7 ‘ '

\' "11. Ua procedimiento segin la reivindicaciéﬁ,lo,
dihidro-3H~pirrolo- 171,é-qJZbirrolFl-carboxilato de isopro-
pilo. - . . )

. 12. Un procedimiento segin la reivindicacién 2,
donde Rl es p-metoxi, donde el nombre del compuesto cbtani-
do es &cidp 5-p-metoxibenzoil~l,2-dihidro-3H-pirrolo /I,2-a/
pirrol-l-carboxilico. ! '

13. Un procedimiento segin la reivindicacidn 12,
donde el nombre del compuesto obtenido es 5~p-metoxibenzoil~

1,2-dihidro-3H-pirrolo / 1,2-a_7pirrol-l-carboxilato de iso-

14. Un procedimiento segin la reivindicacién 2,
donde Rl es o-cloro, ¥ el\nombre del compuesto obtenido es

écido 5-o-cloro-benzoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo / 1,2-a 7
pirrol-l-carboxilico.

15. Un procedimiento segin la reivindicacién 14,
donde el nombre del compuesto obtenido® es 5-o¥élorobenzoil-

1,2-dihidro-3H-pirrolo / 1,2-a_/pirrol-l-carboxilato de iso-
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-donde Rl.es m-cloro, y el nombre del compuesto obtenido es

‘rrol-l-carﬁoxilico.

 1,2-dihidro-3H-pirrolo /[ 1,2-a /pirrol~l-carboxilate de iso

' - 72

propllo.

16. TUn procedimiento seglin la reivindicacién 2,

dcido 5-m-clorobenzoil-1,2-dinidro-5H-pirrolo /[ 1,2-a 7 pi-
rrol;l—ca;baxilico. |

17. Un procedimiento segin la reivindicacién 16,
donde el nombre del compuesto obtenido es 5-m~clorobenzoil-
1,2-dihidro-3H-pirroio / 1,2-a_/pirrol-l-carboxilato de iso
propilo. ' .

18. Un procedimiento seghn la reivindicacidn 2,
donde Rl es p—cloro, y el nombre del compuesto obtenido es

écido 5-p-clorobenzoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo /1,2-a 7 pi-

19. Un procedimiento segln la reivindicaciéa 18,

donde el nombre del compuesto obtenido es 5-p-clorohenzoil-

propilo.

20. Un procedimiento segin la reivindicacida 2,
donde R1 eé p-fluofo, ¥ el n&mbre del compuesto obtenido es
dcido 5-p-flmorobenzoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo / 1,2-a_7
pirrol-l-carboxilico. |

21, " Un procedimiento segin la reivindicacidén 20,
d&th el nombre del compuesto obtenido es 5-p-fluor6benzoil-
1,2;dihidro—3H%pirrolo £ 1,2-8_7pirrol-l-carboxilato de isg|

LY

propilo.

22. Un procedimiento segfin la reivindicacién 2,
donde Rl es o-fluoro, y el nombre del compuesto obtenido es
4dcido S-o-fluorobenzoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo / 1,2-a 7
piprol—l—carboxilico.

2%. Un procedimiento segin la reivindicacidn 22,

N e B Pt 4 WP w Al . C e,
e B v -
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| £ 1,2-a_7pirrol-l-carboxilico.

1 donde Ry RY son ambos hidrégenos, y el nombre del ccmpue

obtenido es S-benzoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo / 1,2-& 7pi-

- 75
\
1 i
donde lel nombre del compuesto obtenido es 5-o-fluorobenzoild

1,2-dihidro-3ﬂ—pirrolo /[ 1,2-a_7 pirrol-l-carboxilato de
isoprépilo. %
24. Un procedimiento segin la rsivindicacion 3;

donde R' es p-fluoro, y el nombre del compuesto obtenido es

écido 5-p-fluorobenzoil-l,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo

25. TUn procedimiento segin la reivindicacidn 1|
donde el compuesto obtenido es una sal de sodio; potasio|o
calcio de los compuestos de Férmula (4).°

26. Un procedimiento segln la reivindicacién 25,

st%

rrol-l-carboxilato de sodio. . - . ‘.

‘ 27. Un procedimiento segin la reivindicacién 25,
donde R es metilo y Rl es p~fluoro, y el nombre del compues-
to lobtenido es S-p-fluorobenzoil-l,2-dihidro-6-metil-3d-
pirrolo / 1,2-a 7 pirrol-l-carboxilato de sodio.

25. Un procedimients segin la reivindicacidn 1,
donde el compuesto obtenido es un isbémero &cido (1) de For-
muala (A).

29. TUn procedimiento seglin la reivindicacidén 28,
dbhde R y B® son ambos hidrégeno, y el nombre compuesto
obtenido es &cido (1) 5-benzoil-1l,2-dihidro-3H-pirrolo
[fl,2—a;7birfo1—1—cgrboiilico. '

30. Un procedimiento segia la reivindicacién 28,
donde R es metilo y Rl es p-fluoro, y el nombre del compues-
to obtenido es acido (1)-5-p-fluorobenzoil-l,2-dihidro-6-
metil-3H-pirrolo Zfl,2-q;Zpirro1*1-carioxilicoﬂ

31. Un procedimieﬁto segin la reivindicacién 1,
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‘donde el compuesto obtenido es uns sal de sodio, potasio o

calcio de un isémero &cido (1) de Férmula (4).

32. Un procedimiento segin la reivindicacién 31,
donde R y‘ﬁ; son ambos hidrégeno, y €l nombre del compuesto
obten%do.gs (l)-5—benzoil~l,2—dihidro-5H—pirrolé L 1,2-a7
pirrol-l-carboxilato de sodio.

33. Un procedimiento segln la reivindicacién 31,
donde R es metilo ¥ Rl es p~fluoro, y el nombre del compues+y
to obtenido es (l)-5-benzoil—l,Z-aihidro-6-metil-§H—pirrolo'
["1,2-a_7pirrol-l-carboxilato de sodio. '

34, Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

V»donée la condensacidn de la etapa b) se efectfia en presen-

bt . R Y
-gla de %xicloruro de foésforo.

,l 35. Un Drocedimiento segfn la reivindicacida 1,
donde}la amida usada en el paso b) es N,N-dimetil-benzamida]

| 36. Un procedimiento.segﬁn la reivindicacién 1,
dondé la amida usada en el paso b) es N,N-dimetil-otoluami-
da. -

3?. Un proceaimiento segin la reivindic;cién 1,
donde lé amida usada en el paso b) es N,N-dimetil-m-tolua-
mida.

38. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
donde }a amida usada en el paéo 5) es NyN-dimetil-p-tolua~
mid;.

39.  Un procedimiento seglin la reivindicacién 1,
donde la amide usada en el paso b) es N,N-dimetil-p-metoxi-
benzamida.

40, TUn procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
donde la amida usada en el paso b) es N,N-dimetil-o-~gloro-

benzamida.
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" 141, Un procedimiento segin la rervindicacion 1,
donde 'l anida usada en d” paso b) es N,N-dimetal-m-cloro-
berzamich. o ;

42.  Un procedimiento segtn la reivindicacion 1,
donde la anida usada en el paso b) es N,N-dimetal-p-cloro-
berzamida. !

43. Un procedimieto segn la reivindicacion 1,
doce la anida usada en el paso b) es N,N-dimeti l-p-Fluoto-
berzamida.

4. Se reivindica por ultimo coo dojeto soore M
e ha de recaer la Patente ce Invencidn e s solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUBVOS DERIVADCS {E
ACIDOS PIRROL-1-CARBOXILICOS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presante memoria descriptiva ge consta de seterta y cinoo

péginas mecanografiadss.
1 Medrid, 13 julio 1.977
BERI\lﬁHg)p 1A
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