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REF: New Case PA-861-Snaij

RESUI.EN DE LA INVENCION
Nuevos compuestos de acido 5-(2-pirroil)- y 5-(N-al-
quil inferiorr2-pirroil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo[™,2-aJ pi-

rrol-1-carboxilico, representados por la formula:*

tablea, donde cada radical R y es independientemente hi-
drogeno o un grupo alquilo inferior de 1 a 4 atonos de car-
bono y un procedimiento para la produccién de estos com-
puestos; el acido 5-(N-metil-2-pirroil)-1,2-dihidro-3H-pi-
rrolo[l,2-a]pirrol-1-carboxilico"es representativo de esta
clase. Estos compuestos son uUtiles como agentes anti-infla-
matorios, analgésicos y antipiréticos y como relajantes de
los musculos lisos.
COl,"jPENDIO DE LA INVENCION

Esta invenciodn se refiere a nuevos compuestos de aci-
dos pirrol-1-carboxilicos y a un procedimiento para su pro
duccion.

- Méas especialmente, esta invencién se refiere a nuevos
acidos 5-(2-pirroil)- y 5-(N-alquil inferior-2-pirroil)-
1,2-dihidro-3H-pirrolo [i,2-a] pirrol-1-carboxilicos repre-
sentados por la férmula:

R™6

COOH

(A)
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- en el tratamiento de la inflamecidn, dolor y/o pirexia en

cilico y dodecilico.

y los isdomeros individuales (1)-dcido y (d)-acido de los
mismos asi como sus sales y ésteres no toxicos y farmacéu-
ticamente aceptables, donde cada radical R y R representa
indeperdientemente hidrogeno o un grupo alquilo iaferior de
1 a 4 dtomos de carbono y & un método para la produccida def
los mismos.
Los grﬁpos alquilo R y R! son préferiblemente de cade-
na lineal, es decif metilo, etilo, n-propilo y n—butilo.
Los compuestos de esta invencidn descritos anteriormen-
te ly CGn mes ‘detalle mas adelante, con exclusidn del isdme-

ro (d) y sus derivados, presentan activided anti-inflamato-

ria, analgésica y antipirética y, por lo tanto, son utiles

los mamiferos, como se indica mas adelante con detalle.
Tembién son relajéntes de los misculos 1is0s.

El término "ésteres y sales no tdxicos y farmacéuti-
camente aceptables" en el sentido utilizado aqui se refie-
re a los "ésteres alquilicos" derivados de los hidrocarbu-

! .
ros de cadena linezl o ramificada, de 1 a 12 atomos de car-
bono y a las sales derivadas de bases organicas e inorga-
nicas, no tdxicas y farmacéuticamente aceptables, respecti-
vamentes

Los grupos ésteres élquilicos tipicos son, por ejem~
plo, los ésteres metilico, etilico, prop{lico, isopropili-
co, butilico, t-butilico, isoamilico, pent{lico, isopenti-

lico, hex{lico, octilico, non{lico, isodecilico, 6-metilde-

Ias sales derivadas de bases inorgenicas son las de
sodio, potasio, litio, amonio, calcio, rmagnesio, ferroso,

. s e ¢ . . >
cinc, cobre, manganoso, aluminio, férrico, manganico y si-
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. 2-d1et11am1noetanol, trometamina, diciclohexilamina, lisi~

: piperidina, resinas de poliamina y similares. Son bases

tos mas adelante se presentan como parejas de isdmeros Sp-
. . '

4icos (o enantiomorfos), es decir, una mezela (dl) y cada

. r 4 ’ N
los mismos asi como sus esteres y sales farmaceuticamente

milares. Son especialmente preferidas las sales de amonio,
potasio, sodio, éalcio y magnesio. lLas sales derivadas de
bases orvanlcas no toxicas y farmaceuticamente aceptables
son las sales de aminas primarias, secundarlas y ter»1aria=
aminas sustltuldas inclufdas las aminas sustltuldasfnatura—
les, aminas ciclicas y resinas basicas cambiadoras ds ion,
como isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, t“ietilQ

amina, tripropilamina, etanolamina, 2-dimetilaminoetenol,

na, arginina, histidina, cafeina, procaina, hldrabamlna,

»
-

cplina, betalna, etilendiamina, glucosamina, metllgluqaml— ’

‘e’

na, teobromina, purinas, piperazina, piperidina, N-etil-
{

ofginicas no tdxicas especialmente preferidas la isopropils
émina, dietilamina, etanolamina, piperidina, irometamina,
diciclohexilamina, colina y cafeina.

Los nuevos compuestos de Férmulas (A) y (11) descri-

isdmero Sptico asi como las mezclas (dl) de los mismos es-

tén inclufdos dentro de esta invencidn.

Cuando los nuevos compuestos de esta invencidn se uti-
lizan para desencadenar una respuesta fisioldgica (v.g.
anti-inflamatoria, analgésica o antipirética), es decir,
se utiligzan como medicinas, in subgrupo preferido es el de

los compuestos de Férmula (A) y los isdmeros (1)-dcidos de

aceptables.
Otro subgrupo de compuestos a utilizar como medicinas

son los compuestos de Pdrmula (A) y el isdmero (1) de Fdr-
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muia (A) asi como sus esteres y sales farmacéuticamente
aceptables cuando R es hidrégeno y R™ es metilo.

El isomero (d)-acido de Formula (A) y sus esteres y
sales farmacéuticamente aceptables son Utiles comé-interme-j-
diarios en la preparacioéon del (dl)-acido de Formula (A), co
mo se describe con mas detalle mas adelante.

Los nuevos compuestos (di) de esta invencién pueden
prepararse por un procedimiento ilustrado por la siguiente

secuencia de reaccion:

COOCH,
COOCH
NH,
COOCH-
CHg
COOCH arn
n2 (!!)
OH
)
R COOCH 4 R COOCH 4
COOCH. COOCH.
()
CHr
OH
(L]
0SOgCHA
COOCH.
R COOCH3
COOCH:
COOCHi
Hr 1)) i
IHpC
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donde R y R* tienen

es un grupo alquilo

v.g.

(V11)

COOH

COOR

o D)

»

metilo, etilo, isopropilo y n-butilo.

Para poner en practica el procedimiento antes

-.COOR

el significado dado anteriormente y R"

inferior de 1 a 4 atomos de carbono,

indica-
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‘ y similares. En las realizaciones preferldas, la reaccidn

do, se hacen reaccionar cantidades equimoleculares Qe eta-
nolamina (I) y 1,3-acetonadicarboxilato de dimetilo (II),
a una temperatura de unos 0°C a la tempefatura ambiente,
para formar rapidamente la vinilamina de Formula {IIZ). Pa-
ra preparar el compuesto de Férmula (IV) donde R es hidrc-
geno, una solucidn del compuesto (III) en un diéolvente o
ganico inerte adecuado se trata en condiciones anhidras coy
2-bromoacetaldehido o 2-cloroacetaldehido, entre unos 40 y
unos 100°¢, durante un periodo de tiemporde unos 3Q_minu~
%os a unas 16 horas. Los disolventes adecuados paré"ésta
r%accién son los disolventes apréticbs como acetonitiilo,

tetrahidrofurano, dimetoxietano, cloroformo, diclorometano

ge lleva a cabo en solucion en acetonitrilo, a la tempera-
turae de reflujo, durante 1 hora -aproximadamente. Los reac-
tivos 2~bromo(cloro)-acetaldehido son compuestos conocidos
o pueden obtenerse por pirdlisis de los correspondientes

dietilacetales en presencia\de dihidrato de decido oxdliico.
Para preparar los compuestos de Pormula (IV) donde R es un
grupo alquilo inferior, preferiblémente de cadens lineal &
de 1 a 4-étomos de cafbono, se trata una mezcla acuosa de

etanolamlna (1) v 1, 3-acetonadicarboxilato de dimetilo (1I)

con un compuesto de formula RB-C-CHZX donde X es bromo o

cloro y R3 es un grupo alquilo inferior, preferiblemente
de cadena lineal de 1 a 4 dtomos de carbono y todavia me-
Jor 1-bromoacetona, i-bromo—z-butanona, 1-bromo-2-pentano-
na y 1-bromo-2-hexanona, aproximeadamente entre -20°C y ‘
40°C, durante un periodo de tiempo de unos 30 mimutos a
unas 16 horas. En las realizaciones preferidas, la reac-

cidn se lleva a cabo entre unos ~-10°¢ y la temperatura am-
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" peratura comprendida entre unos -10°C y la tempera{ura am-
biente, dﬁrante alrededor de 10 minutos a 2 horas.. produ-
'Qe_el'correspondiente mesilato de Formula (V) que se con-
‘_vierté en el correspondiente N—(2fyodoetil)pirrol de Por-

‘mula (VI) por reaccidn con yoduro sddico en solucion en

" horas aproximadamente.

cuando R es H. >y -

hidrure sédico en solucion en diwetilformamida, aproxima-

unos 30 minutos a unas 2 horas.

biente, durante 1 a 6 horas aproximadamente. Los reactivos

Y

R3~%—Cﬂazisoh pompﬁestos conocidos.

Ia esterificacidn de un compuesto (IV) con cloruro de

metenosulfonilo en presencia de una amina terciariu, es det

cir trietilamina, piridina y similares, opcionalménte en

presencia de un codisolvente como diclorometanc, & una tems

acetonitrilo, a la temperatura de rgflujo,.durante:1‘a 10
Por reaccion de los compuestos yodoet{licos de Férmu-
la (VI) con nidruro sédico en un disolvente orgnico iner—
te adecuado, como dimetilformamida, se obtiene 1,2-dihidro
2H-pirrolo [1,2-a] pirrol-1,7-dicarboxilato de dimetilo y
sus derivados 6-alquilicos (VII). Esta ciclacidn se¢ realiz
en atmdsfera inerte, es decir, en atmésfera de argdn o ni-
trdgeno, a temperaturas del orden de unos 15 a unos 40°C,
urante un periodo de tiempo de unos 15 minutos a unas 4ho
ras. Los mejores resultados se obtienen efectuando la reagc

cidn a la temperatura ambiente, durante unos 30 minutos,

Alternativemente, los compuestos de Férmula, (VII) pug

‘den prepararse por ciclacidn directa del mesilato (V) con |
.-

v - r

demente entre -10°C y la temperatura ambiente, durante

Ia hidrdlisis bdsica de un compuesto de Pdérmula (VII)|
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. puesto (VIII) se esterifica después selectivamente por tra-

'0’ ) L3 .
.- btencion de los compuestos de esta invenclén, se realiza ca-

con un hidrdxido de metal alcalino o un carbonato de metal
alcalino, v.g. hidroxido sddico, hid;éxido potésico, carbo-
nato sédico, carbonato potdsico y similares, en un alcohol
alifdtico inferior acuoso, v.g. metanol o etenol, 2 ina tem
peretura comprendide entre la ambiente y la de reflyjo, du-
rante unas 4 a 24 horas, produce él correspondiehtgi@iécido
libre de Pormule (VIII), es decir, scido 1,2-dihidro-3H-
pirrolo[1,2-é]pirrol—1,7-dicarpoxilic9 y sus derivados 6-
alquilicos. Ia hidrdlisis se realiza preferiblemenfeicon
hidrdxido potasico hidrometandlico, a la temperatura'de re-
flujo, durante 6 a 10 horas aproximadamente. .."

El grupo dcido carboxilico de la posicion Q-1}del com
tamien#o con un alcohol alifdtico ihferior, v:g. metanol,
etanol, isopropanol, n-butanol y similares, en presencia 4
cloruro de hidrdgeno, para producir el correspondiente aci-
do 1,2~-dihidro-3H-pirrolo [1,2-a] pirrel-1-carboxilato-ds dloui--
lo-7-carboxflico d e - Férmula (IX). Ia reaccién se lleva g
cabo & una temperatura compr;ndida>entre unos 0° y unos

50°C, durante 1 a 4 horas aproximadamente.

Por descarboxilacién de los compuestos monoesterifica
dos (IX) a los correspondientes compuestos de Pérmula (x),

qﬁe gon los intermediarids clave en el procedimiento de ob-

lentando (IX) a temperatura elevada, del orden de unos 230
a unos.280°C, durante un periodo de tiempo suficienté para
completar la reaccién{ El curso de la reaccidn puede ser
seguido por la velocidad de desprendimiento de dioxido de
carbono y analisis cromatografico en capa fina, siendo com

pletada generalmente la descarboxilacion en unos 45 a 90'm§
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fiutos. El producto de reaccion, es decir, el 1,2-dihidro-
3H--pirrold(j,2-a]pirrol-1-carboxilato de alquilo y sus de-
rivados 6-alquilicos (X) puede ser purificado por técnicas

cromatograficas. Alternativamente, y especialmente en la

Hescarboxilacion de pequefios lotes del compuesto (IX), el

producto de reaccion (X) puede ser destilado directamente
de la vasija de reaccioén. -

La condensacién de un compuesto (X) con una amida de

Formula *

CONTCH~

R

donde tiene el significado indicado anteriormente, pro-
duce el correspondiente 5-(2-pirroil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo[-
[1,2-ajpirrol-1l-carboxilato de alquilo (XI). Esta reaccion
se lleva a cabo en un disolvente aprético organico inerte
y en presencia de oxicloruro de fésforo, a la temperatura
de reflujo, durante 15 a 70 horas aproximadamente, en atmés-
fera inerte, seguido de nuevo reflujo en presencia de aceta-
to sodico, durante unos 20 minutos a 1 hora. Alternativamente
te,* en lugar de oxicloruro de fésforo pueden utilizarse
otros cloruros de acido como fosgeno o cloruro de oxalilo.
En las realizaciones preferidas, esta condensacion se
realiza agregando una solucidn de compuesto (X) en un disol-
vente adecuado a una mezcla previamente calentada a reflu-
jo de 1,1 a 2 equivalentes molares de la amida deseada y
del oxicloruro de fésforo en el mismo disolvente, reflu-

yendo la mezcla de reaccidon asi obtenida durante unas 17 a
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- carboxamida y'N,N—dimetil}1-butilpirrolfz-carboxamida.

. ., ?
- carboxilicos, es decir, por conversion en los cloruros de

-un carbonato de metal alcalino, v.g. hidréxido sodico, hi-

similares, en un alcohol alifdtico inferior acuoso, Vegs

50 horas, en atmésfera de ergon y después agregando a la
mezcla alrededor de 3 a 10 equivalentes molares de acetato
sodico, seguido de un periodo adicional de reflujo de unos
30 minutos.

Los disolventes adecuados para esta reaccién.;on los
hidrocarburos halogenados como dlclorometano, 1;2-dicloro-
etano, cloroformo, tetracloruro de carbonc ¥y similaves,
dimetoxietano y tetrahidrofurano. E1 disolvente prgfgrido
esfel 1,2-dicloroetanc.

/' .
| Las amidas adecuadas son N,N-dimetilpirrol-2-carboxa;

midsa, N,N-dimetil—1-metilpirrol-2~carboxamida, N,N-dimetil:

J-etilpirrol-2-carboxamida, N,N—dimetil-1-propilpirrol-z-

Estas amidas pueden prepararse por meétodos conven-

ciorales a parbtir de los correspondientes acidos pirrol-2-|

gcido seguide de tratamiento con dimetilamina. Los gcidos

N—alquilpirrol—2-carboxilicgs son conocidos o pueden prepas
rarse a pértir de los corre;pondientes N-alquilpirroles,
por los métodos descrites por Ae. Treibs y colaboradoreé,
en Liebigs Ann. Chem. 721, pag. 105 (1969).

. Por hidrdlisis alcalina del grupo éster alquilico en
uﬁ'gompuesto de Férmula kXI) se obtiene el correspondiente
goido libre de Férmule (A). Esta hidrélisis se efectus de

forms convenclonal, con un hidrdxido de metal alcalino o
droxido potdsico, carbonato sddico, carbonato potdasico y

metanol, etanol y similares, 2 una temperatura comprendi-

da entre la ambiente y la de reflujo, durante unos 15 mi=-

S
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fiutos a unas 2 horas, en atmésfera inerte. En las realiza-
ciones preferidas, esta hidrélisis se efectla con carbonate

potasico hidrometanélico, a la temperatura de reflujo, du-

rante unos 30 minutos. *

Loe compuestos de Formula (A) pueden ser resueltos,
por métodos conocidos, para obtener los correspondientes
isomeros individuales de los mismos. 1

Los is6meros (1)-acido y (d)-acido de los compuestos
de Formula (A) pueden obtenerse por técnicas convenciona-
les, por ejemplo por aplicacidon de la conocida técnica de
cromatografia de liquidos a alta presion (SPLC) a los as-
teres a-fenetilicos diastereoisoméricos de los compuestos
dé Formula (A)", seguido de escision acida. Asi, por ejem-
plo, los compuestos de Formula (A) donde R es hidrégeno y

es metilo pueden someterse a un nuevo tratamiento, de
acuerdo con métodos conocidos en este campo, segun el si-

guiente esquema de reaccion:

fgster (1)-o.-fenetilico del isomero (AM)-(I)-
\acido

Mezcla de
(éster(l)-a-fenetilico del isémero (AMN)-(d)-
(acido



éster (D)

aster (1)-fenetilico del isémero (AM)-(d)-ay-ido
-J N j

isémero (AMN)-(I)-acido isémero (A™)-(d)-acido-!

El isomero (AM)-(1)-acido y el isémero (A™N)-(d)-aci
.do antes citados son el acido (1)-5-(N-metil-2-pirroil)-
1,2-aihidro-3H-pirrolo[l,2-a]pirrol-1-carboxilico y el aci-
do (d)--5-(N-metil-2-pirroil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo [i,2-a] —
pirrol-1-carboxilico, respectivamente.

Los acidos libres de Formula (A) pueden convertirse
en otros asteres alquilicos de 1 a 12 atomos de carbono
por métodos convencionales, por ejemplo por tratamiento
con (&) el alcohol correspondiente al &aster deseado, en
presencia de un acido mineral fuerte, (b) un diazdalcano
etéreo o (c) el yoduro de alquilo deseado, en presencia
de carbonato de litio. Los isdmeros (l)-acido pueden conver-
tirse en sus asteres alquilicos por los métodos (b) v (©)
anteriores.

Las sales derivadas de los compuestos de Formula (A)
y de sus isomeros (l)-acido se preparan por tratamiento de
estos acidos libres con una cantidad apropiada de una base
farmacéuticamente aceptable. Las bases representativas far-
macéuticamente aceptables son hidréxido soédico, hidroéxido
potasico, hidréxido de litio, hidroxido aménico, hidréxido

calcico, hidréoxido magnésico, hidroxido ferroso, hidréxido
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- ventes organicos miscibles con agua, inertes, se encnen-

de cinc, hidrdxido de cobre, hidrdxido mangsnoso, hidrdxi-
do de aluminio, hidréxido férrico, hidréxido mangdnico,

isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina,
tripropilamina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-die-
tilaminoetanol, trometamina, lisins, arginina, h%gfigina,
caféina, procaina; hidrabamina, colina, betaina;'bfiiendia»
mina, glucosamina, ﬁetilglucamina, teobromina, pufiﬁaé,

piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, resinas”ééiiami-
n_?as y similares. La reaccion se lleva a cabo en agua, S0+
lalo en comblnéclon con un disolvente organlco 1nerte, mis-+
cible con agua, 2 una temperatura de unos 0° a unos -100°C,

preferiblemente a la temperatura ambiente. Entre loe disoltf

tran el ﬁetanol,-etahol, isopropanol, butanol, acetoha,
dioxano o tetrahidrofuranc. Is relzcidn molar de compues-
tos de Férmula (4) o de sus isdmeros (1)-dcido a la base
utilizada estd seleccionada de manera que se obtenga la ret
lacidn deseada para cualqui?r sal particular. Por ejemplo,
para la pfeparacién de las sales calcicas o magnésicas de
los compuestcs de Férmula (A) o de sus isdmeros (1)-geido,
el acido libre de partida puede tratarse por 1o menos con
qedio equivalente molar de la base farmacéuticamente acep-
t;b}e para formar una sai neutra. Cuando se preparan les
sales de aluminio de los compuestos de Férmula (4) o de
‘sus iscomeros (1)-gcido, se emplea por 1o menos un tercio
de equivalente molar de la base Ffarmecéuticamente acepta-
ble ‘si se desea una sal neutra. , '

En el procedimiento preferido, les sales c;é,lcicas Na
magnésicas de los compuestos de Férmula (A) y de sus 186

meros (1)-acido pueden prepararse por tratamiento de las
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- 115%. Pueden utilizarse proce&imientos gimilares'pawa pre-

correspondientes sales sddicss o potasicas de los mismos con
por lo menos medio equivalente molar de cloruro calcico o

cloruro magnesico, respectivamente, en solucidn acuosa, S04
la o en combinacidn con un disolvente 6rgénioo inerte mis-
cible con agua, a una temperatura de unos 20 & unos_100°C.
Preferiblemente, las sales de aluhinio de los compuestos dg
esta invencion pueden prepararse por tratemiento de 1los cod
rrespondientes dcidos libres con por lo menos un tercio de
equivalente molar de un alcoxido de aluminio, como trietd-
x{do de aluminio, tripropoxido de aluminio y similares, en
uh aisolvente hidrocarbonado como benceno, xileno, .ciclo-

hpxano y similares, a una temperatura de unos 20 & unos

parar sales de bases inorgéniéas que no son suficientemen-
te solubles para conseguir una reaccidn fdoils '

Se sobreentiende que el aislémiento de los compues~
tos'aqui descritos puede efectuaréé, si se desea, por cuald
quier procedimiento adecuad? de separacion o purificacidn
como, por ejemplo, extraccidn, filtracidn, evaporacidn,
destilacién, cristalizacidn, cromatografia en capa fina o
cromatografia en columna, cromatografia de liguidos a alta
presién (HPIC) o una combinacidn de estos procedimientos.
En los ejemplos dados més adelante estdn ilustrados los prg
cediﬁientos adecuados .de separacion o aislamiento. Sin em-
bargo, tambieén pueden wtilizarse, naturalmente, otros pro-
cedimientos equivalentes de separacidn o aislamiento.

Aungue los isdmeros (d)-gcido no se utilizan como me-
dicinas por si mismos, si se desea pueden convertirse en
sus dsteres y sales no toxicos y farmacéuticamente acepta-

bles, por los métodos descritos para la conversion de los
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farmacéuticamente aceptables.

-6 —

isémeros (1l)-gcido - en sus ésteres y sales no tdxicos y

.

Los compuestos de Formula (A) y sus isdmeros (1)-dici

do asi como sus ésteres y sales no tdxicos y farmacéutica-.

mente aceptables; son Utiles como agentes anti-inflamato-
rios, agentes analgésicos, inhibidores de lea egregacidn de
plaquetas, agentes fibrinolfticos y relajantes de los mis-

culos- llsos. Estos compuestos pueden ser utilizados profi~

'lactica ¥ terapeuticamente.

Por lo tanto, las composiciones que contienen estos

.compuestos ‘son Wtiles en el tratemiento y eliminacida de

le inflamacidn tales como estados inflamatorios dél-éiste—
me musculer esquelético, articulaciones y otros tejidos,
ﬁor ejemplo en el tratamienio'de las inflamaciones como
reunatismo, conbtusiones, laceraciones, aftritis, fracturas

dé huesos, condiciones post-traumaticas y gbta. En los ca~

'sos donde las condiciones anteriores incluyen dolor y pi-

rexia junto con la inflamacidn, estos compuestos son uti-

les porque alivian estas condiciones ademas de la inflama-
3 f‘

ClONe

Ia administracidn de los compuestos activos de For-

 mula (&) o de sus isémeros (1)-dcido y sus ésteres y sales

1o toxicos y farmaceutlcamente aceptables, en una composi-
cion farmacéutica apropiada,puede realizarse por cualquie-
ra de los métodos aceptados de administracion de agentes
para el tratamiento de la inflamacidn, dolor o pirexia o

para'la profilexis de los mismos. As{, la administracidn

quede realizarse, por ejemplo por via oral, parenteral o

t0pica, en forme de dosis sdélidas, sémisclidas o liquidas

como, por ejemplo, tabletas, supositorios, pildoras, cdpsu
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'las, polvos, preparados de liberaoién prolongada y simi~

. lares.

las, polvos, soluciones, éusPensiones, emulsiones, cremas,
lociones, ungientos o simileares, preferiblemente en dosis
unitarias adecvadas para la administracidn sencilla de do-
8is precisas. las.composiciones incluyen un vehiculo o ex-
cipiente_farmacéutico convencional y un compuestghaptivo
de Formula (A) o de un iscmero (1)-dcido del pismo asi com
sus ésteres y sales no toxicos y farmacéuticamente acepta-
bles y, ademas, pueden contener otros agentes medi?inales,
agpntes farmaeéu%icos, veh{culos, coadyuventes, ets.

j /La forma preferida de administracion para las- condi-
ciones detalladas anteriormente es la via oral, ehﬁleando
un-régimen conveniente de dosificacion diaria que pugde‘se
ajustado de acuerdo con el grado de la enférmedad. En ge-
neral, se uwtiliza wna dosis diaria de 25 a 1000 mg del
compuesto activo de Pdrmula (A) o de su isdmero (1)-deido
y sales y ésteres no tdxicos y farmacéuticamente acepta-
bles del m;smo. Ia mayoria de las condiciones responden a
un tratemiento constitufdo por una dosis del orden de
0,5 & 15 mg por kilogramo de peso corporal al dfa. Para
esta administracidn oral, se forma una composicidon no td-
xica y farmaceéuticamente aceptable mediente la incorpora-
cion de cualquiera de los excipientes normalmente emplea-
dos como, por ejemplo, calidades farmacéuticas de manitol,
lactosa,, almiddn, estearato magnésico, sacarina sodica,
talco, celulosa, glucosa, gelatina, sacarosa, carbonato

magnésico y similares. Estas composiciones adoptan la for

me de soluciones, suspensiones, tabletas, pildoras, cépgg

Tos compuestos activos de Formula (A) o sus isdme-

ros (1)~acido asi como sus sales y estercs no t6xicos y

¢

hR]
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farmacéuticamente aceptables, pueden formularse en forme de

supositorios empiéando como vehiculo, por ejemplo, poliel-

'quilenglicoles, v.g. polipropilenglicol. Ias composiciones

1{quidas farmacéuticamente administrables pueden prepararse
por ejemplo, disolviendo, dispersando, etc., un compuesto
activo como el descrito anteriormente y coadyuvanfes'farma-

céuticos opcionales en un vehiculo como, por ejemplo, agua,

anz s

solucion salina, dextrosa acuosa, glicerel, etanol y simi- |

lares, para formar asi una 'solucion o suspens1on. Sl se de-

sea, la composmclon farmacéutica a administrar uambien pue-

de contener pequeflas cantidades de sustancias auxilisres no

toxicas tales. como agentes humectantes o emulsionantes,
, .

1 . R
-agentes reguladores del pH y similares como, por ejemplo,
' acetato sddico, monolaurato de sorbitano, oleato de itrieta-

‘nolamina, ete.

Los métodos practicos de preparacidn de estas dosis
son conocidos o resultan evidentes a los expertos en este
campo; por ejemplo, vease la‘obra Remington Pharmaceutical
Sclences, Mack Publlshlng Company, Easton, Pensilvania,

14 Edlcion, 1970. En cualquier caso, la composicidn a admi-

nistrar contendrsd el o los compuestos activos en una canti-

i ded farmacéuticamente efectiva pare alivier el estado parti

cular en trataniento, de acuerdo con las ensefianzas de esta
invencidn. .

Los compuestos de Formula (A) y sus isdmeros (1)-dcil
do as{ como sus sales y ésteres no tdxicos y farmacéutica-

mente aceptables, antes descritos, también son relajantes

de los misculos lisos uterinos y, por lo tanto, son Utiles

cono agentes para mantener el embarazo de los animales pre-

findos, en beneficio de la madre y/o del feto, hasta que,
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.cion del embarazo es favorable o mas favorable pars la ma-

.is0meros (1)-dcido asi como sus sales y ésteres farmacéuti-

camente aceptables se utilizan como agentes para retrasar

desde un punto de vista médico, se considera que la termina

dre y/o para el feto. Sin embargo, se sobreentiende que, en
ciertos casos, por ejemplo cuando ya ha éomenzado el parto
(es decir, la madre estd experimentando contracciones del
Utero, especialmente cerca del término), que la admiais-
tracidn de los compuestos aqui descritos puede no mantener
el estado de embarazo durante un periodo de tiempo indefi-
nido. Mas bien, en estos casos, con $oda probabilidud el em
barLzo/Seré 1igeramente "prolongado”, un factor que puede
ser ventajoso para la madre y/o para el feto.

" Bn particular, los compuestos de Formula (A) y sus

la iniciacicn del partd o paras postpornerlo. Cuando se uti-
liza en esta aplicacidn, el término "retrasar la iniciacidn)
del parto" cubre el retraso del parto causado por la admi-
nistracidn de los compuestos de Férmula (A) o de sus isd-
meros (1)-acido asi como de sus sales y ésteres no toxicos
y farmacéuticamente aceptables, en cualquier momento antes
de haber comenzado ;as'contracéiones del utero. Asi, con
el término antes mencionado se cubre la prevencidn del abox
t& al principio del embarazo (es decir, antes de que 6l fe-
to sea "viable") asi como el retraso del parto prematuro,
un término que algunas &eces se utiliza con referencia el
parto prematuro experimentado mds -adelante durante el emba-
razo, cuando el feto se considera "viable'". BEn cualquier
‘caso, los productos se administrgn como agentes profiléc-
ticos ya que esta administracidn tiende a prevenir la ini-

ciacidn del parto. Estae administracidn es especialmente
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to espontaneo, mélparto o parto prematuro (es decir, parto

‘gar el periodo de gestacion aunque, segin las condiciones
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util en el tratamiento de las mujeres con historial de aboy

antes del término). Esta administracidn también es §til
cuando existen indicios clfnicos de que .dlembarazo ﬁuede sex]
terminadq antes de tiempo y se considera favorable‘para la
madre y/o el Poto. . ' o

Con respecto a los animales, este tratamieﬁté fam—-

bien puede ser utilizado para sincroaizar los par%&é‘de un

po de anima;es preﬁaﬁos pare que ocurran ¢asi éiﬂﬁismo
tiQmpo/o para que ocurran en el momento y/b.lugar'dééeados,.
cuéndo 1os'nacimientos puedan ser manejados con méyor faci-
lidad.

En el sentido wbilizado en esta mgmofia, el termino
ﬁpostponer el parto" cubre e¢l retraso del paffo causado pox
la administracién de los compuestos de Formula (A) y de
sus isomeros (1)-dcido asi como de sus ésteres y sales no
t6xicos y farmecéuticamente acepiables, despuds de que han
comenzado las contracciones del utero. ElAestado_de la pa-~
ciente, inclufdo el momento:dentro del periodo de gesta-
cion cuando nan comenzado las contracciones, la intensidad
de las contraccioneg ¥ 2l tiempo durante las cuales han tet
gido Iugar influyen en los resultados conseguidos con la '
aéministracién de los compuestos de esta invencidn. Por
ejemplo, el_efecfo puede consistir en reducir la intensi-
dad y/o la duracidn de las contracciones (siendo "prolone

gado" el acto concreto del parto) o detener las contraccio-

nes totalmente. En cualquier cego, el efecto sera prolon-

de la paciente antes descritas, el efecto puede ser lige~

ro o, en circunstancias apropiadas, algo més intenso. Es-




™

R
./

10

15

20

-21 =

te administracidn puede ser.para evitar el aborto espontaneo,
pars hacer que el parto sea reaelizado mas fdcilmente y/o
menos dolorosamente para la madre b fara que ocurra en un
momento y/o lugar mas apropiados.

En todos los casos, la administracidn de los . compues
tos de Férmila (A) o de sus isdmeros (1)-dcido asi como de
sus sales y ésteres no tdxicos y farmacéuticamente acepta~
bles, para los fines agui indicados, debe concordar con
las practicas médicas (o veberinarias) mejores y/o acepta-
das con objeto de que los beneficios para la madre y el
£bto sean miximos. Por ejemplo, la administracidn mc -puede

proseguirse después de llegar a término tanto que'el feto

- miera en el utero.

“En la préctica de los métodos de esta ﬁnvencién, se
edministre al memifero prefiado, por cualqﬁiera de los mé-
todos habitusles y aceptables conocidos en este campo una
cantidad terepéuticamente efectiva de un compuesto de For—

mula (A) o de sus isdmeros (1)-dcido asi como de sus sales

. ". -
. ¥ ésteres no toxicos y Ffarmacéuticamente aceptables, o de

una composicion farmacéutice que los contenga. EL compues—
to puede administrarse individualmente o en combinacicn
con otro compuesto o compuestos, como los definidos ante-
riormente, ¢ con otros aéentes‘farmacéuticos, vehiculos,
coadyuvantes, etc. Estos coﬁpuestos o composiciones pueden
administrarse por via oral o parenteral, en forma de sdli-
do, semisélido o liguido. Tipicamente, la administracidn
se realiza medisnte una composicion farmaceéutica que contig
ne el conmpuesto farmaceuticamente activo ¥y uno o mas vehi-
culos o coadyuvantes farmacéuticos.

Ia composicidn farmaceutice administrable puede
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“to activo definido anteriormente puede formularse como su-~

. 1{quidas farmacéuticamente administrables pueden prapararse

~tes reguladores.del pH y similares, por ejemplo acetato s6-

adoptar la forma de tabletas orales, tabletas o suposito-
rios vaginales o uterinos, pildoras,‘cépsulas, soluciones
liquidaa, suspensiones o simileres, preferiblemente en do=-
sis uniterias adecuadas parz la aaministracién sencilla

de las dosis.precisas. Entre los vehiculos sélidos no toxi
cog convencionales se encuentran, por ejemplo, ias'calida-
des farmecéuticas de manitol, lactosa, almiddn, estearato
magnésico; sacarina sédiea, talco, celulosa, glucosa, gela-

tina, sacarosa, carbonato magnésico y similares. E1l compues

positorios empleando, por ejemplo, polialquilenglicoles,

v.g. polipropilenglicol, como vehiculo. Ias composiciones

por ejemplo, disolviendé, dispersando, etc., un compuesto

getivo de los definidos anteriormente y cbadyuvantes farma-
céuticos opclonales en un véhiculo como, por ejemplo, aguaﬁ
solucidn salina, dextrosa acuosa, glicefol, etanol y simi-
lares, para formar asi una solucidn o suspensién. Si se de-
sea, la cdmposicién farmacéutica a administrar también pue-
de contener pequetias cantidades de sustancias auxiliares

no tdxicas como agentes humectantes o emulsionantes, agen~

dico, monoleurato de sorﬂitano,'oleato de trietanolaminas,
etce Los métodos prdcticos de preparacidn de‘estas dosis
son conocidos o resultaran evidentes a los expertos.en es-
te campoj por ejemplo véase la obra Remington's Pharmaceu-
tical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pensilva-
nia, 14 BEdicidn, 1970. Ia composicidn o formulacidn e admi-
nistrar contendrd en cvalquier caso una cantidad delo de

los compuestos activos eficaz pars retrasar la inieiascidn
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del parto o postponer el parto si ya han comenzado las con
tracclones uterinas. CGeneralmente, se administrard uné do~
gis diaria de 0,5 a unos 25 mg de compuesto activo por ki-
lograio de peso corporal, siendo la administracidn de una
sola dosis diaria o.hasta tros o cuatro d051s mas pequeilas,
administradas regularmente a 10 largo del dfa. La cantldad
de compuesto activo administrada dependera naturalmente de
su actividad relativa. .

| Ia siguiente preparacion y los ejemplos ilustran la in-

/7
»”

vencion pero no se pretende que limiten su alcance;ﬂLa abre
viatura c.c.f+ se refiere g cromatografia en capa fina ¥y

todas las relaciones de mezcla utilizadas con respecto a

S . . ) .
- los liquidos se refieren a relaciones en volumen. mambién,

cuando‘es necesario, se repiten los ejemplos paré preparar
material adicional para ejemplos'posteriofes ¥, salvo indi-
cacion en contrario, las reacciones se llevan a cabo a la
temperatura ambiente (20 a 30°C). ‘
PREPARACION

A. Una solucidn de 10 é de dcido N-metilpirrol-2-car-
boxilico en 20 ml de bgnceno anhidro se trata con 11,5 ml
de cloruro de tionilo y la mezcla de reaccion se calienta
a reflujo en condiciones anhidras durante 16 horas. El ben
céno y el éxceso‘de clorufo dq tionilo se separan por des-
tilacidn y el residuo se destila a presion reducida pars
dar 7,88 g de cloruro de Ne-metilpirrol-2-carbonilo, p.c.
79-84°C/5 mm.

B. En atmosfera de argdn se mezclan 7,88 g de cloru-
ro de N-metilpirrol-2-carbonilo y 400 ml de benceno anhidro
Ia solucion se enfria a 5°C en un bafio de ague de hielo y

se hace borbotear lentamente dimetilamina anhidra a través
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de 1a misma. Se deja que la temperatura de la mezcla de

. reaccion ascienda hasta la temperatura ambiente y se hace

pasar dimetilemina durante 5 minutos mas. Después la mezcld

’ R .
de reaccion se diluye con agua, la fase organica se separa

y lava con 50 ml de solucidn acuosa de dcido clorhidrico

al 10 %, 50 ml de solucidn saturada de bicarbonato sdédico
y dos veces con 50 ml de solucidn caturada de cloruro sd-

dico. El extracto organico se seca sobre sulfato sdédico and

hidro, se decolora con carbon activo y se evapora a seque~

dad a presicn reducida, obteniéndose asi 8 g'&e N,N-dime-
t£1-1~metilpirro1—2—carboxamida, en forma de aceite, que

presenta las siguientes constantes fisicass

| . MeOH :
| Ve 5 221, 226 nm (€ 6900, 9300).
: max ‘ g
,IoR-\,CH013' 1610 cm—1.
max

CDC1 ' -
Sqys © 3108 (s, 6H), 3,70 (s, 3H), 5,87-6,05

(m, 1H), 6,17-6,35 (m, 1H), 6,47-6,65 ppm (m, 1-H).

RN

Repitiendo los procedimientos anteriores, empleando
como materieles de partida dcido N-etilpirrol-2-carboxi-
lico, écido.N;propilpirrol—z—carboxilico y dcido N-butil-
pirrol-2-carboxilico, se obtienen respectivamente: N,N-di-
metil-1-etilpirrol-2-carboxamida, N,N-dimetil~1-propil-
pirrol-2-carboxamida y N;N-dimetil-1-butilpirrol-2~carbo~
xemida. . ' '

Se preparan éciéa'N—ppopilpirrol-zncarboxilico y aci
do N-butilpirrol-2-carboxilico por reaccion de N-propil-

pirrol y N-butilpirrol con cloruro de tricloroacetilo, pa-~

-ra-formar'los correspondientes 2~tricloroacetilpirroles,

seguido de tratamiento con una base, como describen A.
Treibs y colaboradores, en Liebigs Ann. Chem. 721, pag.105
(1969).
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Andlogamente, por el método de la parte B de esta
Praparacién, el éioruro de pirrol-2-carbonilo, oblenido
en la forma descrita por R.J. Boatman y colaboradores en
J. Org. Cheme 41, pag. 3050 (1976), se convierfe en N,N-
dimetilpirrol-2-carboxamida, p.f. 100,5-102°Ce :.

EJEMPLC 1 .i

Un matraz de fondo redondo de tres bocas y 250 ml
de capacidad, provisto de un agitador magneético f'un ‘tubo
desecaﬁor 1leno de cloruro célcico se conecta diréct@mente

(a través de una de las bocas externas) mediante el adapta

dor receptor y el refrigerante corto de agua (3", 7,6 cm)
al aparato de pirdlisis del acetal. Este Wltimo aparsto es:

- ta constituido por un matraz de fondo redondo de 100 ml de

capacidad [previamente cargado con 15,6 g de dihidrato de
gcido oxalico y 11,82 g de dietilacetal de bromoacetalde~

hido, preparado a pariir de_acetato de vinilo en la forma

~ descrita por P.Z. Bedoukian J. Am. Chem.s Soc. 66, 651

(1944)], coronado con una columns de Vigreux de 6" (15 cm)
provista de un térmémetro, éoneétado al refrigerante antes
mencionado. .

Il matraz de tres bocas se carga con 3,36 g de eta-~
nolamina enfriado en un batio de hielo a 0-10°C y se trata
g&ta a gota, con agitacign,.coﬁ'8,7 g de 1,3-acetonadicar-
boxilato de dimatilo.«lnmediatamehté se forma 3-carbometo-
ximetil-3-(2'~hidroxietil)aminoacrilato de metilo (III).
Una vez completada la adicion, se retira el bafio de hielo
¥y se afinden 100 ml de acetonitrilo seco. Ia parte de pi~
rolisis del aperato se imtroduce en un bafio de aceite y
la temperaturs del mismo se eleva hasta 150-160°C. Ia so-

lucidn de vromoacetaldehido que se forma se destila (p.ee
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80-82°C/580 mm) directamente en la solucidn megnéticamen-
te agitada de la vinilamina (III). Cuando la $emperatura
de destilacidn desciende por debajo de 80°C, se descorec—
ta el aparato de pirclisis y se sustituye por un refrige-
rante de reflujo provisto de un tubo desecador que contie~
ne cloruro calecico. Ia solucidn se calienta a lé'tempera—
tura de reflujo durante 1 hora, se separa el disolvente
2 presién—reducida y después se aiiaden al residugﬁébb nl
deimetgnol Y 20 g de gel de silice. Esta mezcla sg:évapbra
é.éeqﬁédad 8 vacio y se colocan sobre la parte suﬁéﬁior de
una columna de 200 g do gel de silice rellena en ﬁéx%no.
T -columna se eluye despuds con hexano/acetato de etilo
(80:20, 500 ml) y hexano/acetato de etilo (1:1, 9 x 500ml)
Ias fracclones 2y 3 contienen impurezas menés polares y
1, 3-acetonadicarboxilato de dimetilos las fracciones 4-8
producen 4,1 g de N—(z-hidrcxie?til)-3—carbometoxipizjrol-
2-acetato de metilo (IV, R = H) que, por recristalizacidn
en éter-hexano, tiene un punto de fusicn de 52-54°C.
' | BIEMPLO 2
A una solucion agitada de 4,1 g de N~(2-hidroxietil)-

3-carbometoxipirrol-2-acetato de metilo en 35 ml de diclo—‘

rometano seco, enfriada a -10°¢, se afinden 2,65 nl de tri-
etilaming y después gota.a éota 1,46 ml de cloruro de me-
tanosulfonilo, manteniendo la femperatura de la mezcla de
reaccion éntre ~10 y =5°C. E1 curso de la reasccidn se si-
gue por andlisis cromatografico en capa fina empleando clo

roformo-acetona 90:10, Cuando la reaccidn parece completa

"(alrededor de. 30 minutos despuds de terminar la adicidn de

cloruro de metanosulfonilo), se agregan lentamente 10 ml

de agua. Se separs la fase orgdnica, se lava tres veces
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. seca al aire, obteniéndose asi 840 mg de N-(2-yodoatil)-

‘pirrolo [1,2-a] pirrol-1,7-dicarboxilato de dimetilo (VII ,

con 30 ml cada vez de agua, se seca sobre sulfato addico
¥ se evapora a presion reducida. Por cristalizacidn del
regiduo en diclorometano-hexano se obtienen 4,75 g de K-
(2-mesiloxietil)-3-carbometoxipirrol-2-acetato de metilo
(v, R = H), p.f. 99-101%C. -

EJEMPLO 3

Se calienta a reflujo durante 1 hora una solucidn de

785 mg de N-(2-mesiloxietil)=-3-carbometoxipirrol-2-aceta—
to de metilo y 1,83 g de yoduro sédico en 10 ml de aceto-
pitrilo. Le mezcla de reaccion enfriada se evapora & se-—
qtedad a presién reducida y el residuc se tritura'oon

agua. lLa materia insoluble sé‘separa por filtracidn Y se
: . g

3-carbometoxipirrol-2-acetato de metilo (VI, R = H), p.£,
137-138%. ' ‘ ' ‘
EJEMPLO 4

Se agita una solucicn de 1 g de N-(2-yodoetil)-3-car-
bomet oxipirrol-Z-aéetain"da mﬁb"eﬁﬁ mlde &ime tilformamida seca
con 137 mg de hidruro s6dico al 50 % en aceite mineral, en
atmésfera de argén. Ia mezcla de reaccidn se mantiene du~
rante 30 minutos a la temperatura gmbiente y deSpués se
apaga con 100 ml de agua. El producto se extrae trés Ve~
éés con 50 ml de aoetato.de etilo y los extractos combine-
dos‘se lavan con agua, se secan sobre sulfato magnesico y
se evaporén a sequedad. Por cromatografia del residuo en |
20 g de gel de sflice, empleando hexano-acetato de etilo

4:1 como eluyente, se obtienen 500 mg de 1,2-dihidro-3H-

R = H)’ p.ofo 70-71000
Une solucion de 1,80 g de 1,2-dihidro-3H—pirrolo-ﬁ,2—@
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- enfriada en un baffo de hielo, se satura de cloruro de hi-

- 28

pirrol—1,7—dicarboii1at6 de dimetilo en 20 ml de metanol
se trata con'una solucidn de 4,48 g de hidrdxido poteésico
en 20 ml de agﬁa y la mezcla de reaccidn se calienta a re-
flujo durante 6 horas. Ia solucion enfriada se evapora &
sequedad. y el residuo se trata con 50 ml de una so;gcién
'gaturéda de cloruro sdédico. Ia solucidn resultahfe:%e aci-
dula con acido clorhidrico 6 N ¥ se extrae tres veéés con

as s

50 ml de acetato de etilo. los extractos combinadogs se se-

e

-can sobre sulfato magnésico y se evaporan a sequedad a pre-
sidn reducida para dar 1,51 g de dcido 1,2-dihidr6:3ﬁ;pi~
rrolo [1,2-a) pirrol-1,7-dicarbox{lico (VIII, B = H), p.f.
220°C, con descomposicidn. o
‘ EJENPLO 5 .

Una solucidon de 1,34 g de dcido 1,2—aihiéro-3ﬁ-pirro-
loI],2-erirrol-1,7-di§arboxilico en 50 ml de isopropanol,

drogeno gaseoso manteniendo ls. temperature de la mezcle de
reaccion por debajo de 50°C. Después se retira el bafio de
hielo‘y 1a mezela de reaccign se agita durante hore y media
a le temperatura embiente y se evapora a sequedad a pre-
sion reducida; se afiaden al residuo 10 ml de benceno y la
golucién se evapora a vacio una vez mas, repitiendo este
ﬁfoceso durante tres veces en total pare separar completa-
mente el exceso de cloruro de hidrdgeno, obteniéndose asi
1,58 g de deido 1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-a)pirrol-1-car—
. boxilato de isopropilo—7-carboxilico (IX, R = H,'R2 = je
C3H7) que, por cristalizacin en metanol-acetato de etilo, |
“tiene un punto de fusién de 144-145°C.
De forma similar pero empleando metanol, etand, y n-bu

tanol en lugar de isopropanol en el procedimiento anterior,
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- box{lico en un matraz seco de fondo redondo, de 10wl de cgl

‘nitrdgeno y un borboteador de gas, se introducen 5,0 g de

_dcido 1,2-dihidro-3H~pirrolo [1,2-8) pirrol-1-carboxilato de

ge obtienen respectivomente:
deido 1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-a) pirrol-1-carboxilato de
metilo~T-carboxilico,
dcido 1,2-dihidro-3H-pirrolo (1,2-a]pirrol-1-carboxilato de
etilo~T-carboxilico, A
geido 1,2-dihidro~3ﬁ-pirrolo[1,2-@]pirrol-1~carbokilato de
propilo-7-carboxilico y
4eido 1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-a]pirrol-1-carboxilato de
I butilo-7-carbox{1ico.
7 . EJEMPLO 6 N
Se caliertan a 240-250°C 1,054 g de deido 1,2-dihidro—

3H;pirrolo[ﬁ,2—a]pirrol-1—carboxi;a£o de isoPr0p116;7-car-

pacidad, destilando directamente el producto de reaccidn

de la vasija de reaccion. De esta forma se obtienen T45 ng
de 1,2-dihidro~3H~pirrolo[ﬁ,2-a]pirrol—1—carboxilato de isg
propilo (X, R = H, R? = i-G3H7), en forma de aceite ameri-

1lo palido, con las siguientes constantes figicas:
‘ .
MeOH

UaVe 3 : 215 nm (€ 6020).
max

I.R. P,CH013 1725 on~1.
max

B 5%3‘5313 1,22 (a4, J = 7 Hz, 6H), 2,40-2,90 (m, 2H)
3,60-4,20 (m, 2H), 4,65-5,2 (m, 1H), 5,73~5,92 (m, 1H),
6;10 {t, J = 3 Hz, 1H), 6,43-6,53 ppm (m, 1H).
'  sIENPTO 7
En un matraz de fondo redondo de tres bocas y 100 ml

de capacidad, provisto de refrigerante, tubo de entrada de

isopropilo-7-carboxilico. El aparato se inunda bien de ni-
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aparato se sumerge en un bafio de aceite calentado a 270°C

1 tograffa en columna sobre 100 g de gel de silicé.btas frac

- ciones elufdas con hexano-bsnceno (70:30) y hexano-benceno

-30 -

trdgeno y después se interrumpe el flujo de nitrogeno. EL

¥y la reaccidn se sigue por la velocidad de desprendimiento
de didxido de carbono (borboteador de gas) y por cromato-
grafia en capa fina en gel de silice, empleando benceno-

dioxano-dcido acético 90:10:1 como disolvente desa§rollador
Al cabo de 45 minutos la reaccién es casi completa. Al ca-
bo de 1 hora se saca la vasija del bafio de aceite j el con-
tehido del matraz de reaccidn se transfisre a un matraz de

fopdoﬁredondo con 500 ml de acetora. Se separz el disolven-

te a presién reducida y el residuo se purifica por croma-

(50:50) dan 2,77 g de 1,2-dihidro-3H-pirrolof1,2-g:pirrol-
1-carboxilato de isopropile (X, R = H, R2.= i—C3H7) en for-
ma de aceite, cuyas constantes fisicas son idénticas a las
obtenidas en el Ejemplo 6«
BJEMPIO 8

Se caiienta a reflujo dﬁrante 30 minutos, en atmdésfera
de argén, una solucitn de 204 mg de N,N-dimetil-l-metil-
pirrol-2-carboxanida en 10 ml de diclorometano anhidro con-
teniendo 307 mg de oxicloruro de fdsforo. A esta solucidn
ééAagrega une solucidn de 193 mg de 1,2-dihidro-3H-pirrolo-
[1,2¥a]pirrol—1;carboxilato de isopropilo en 15 ml de 1,2-
dicloroeténo- Ia mezclae de reaccidn se calienta a éeflujo_
en atmésfera de argon durante 50 horas, se enfria a la temd
peratura ambiente y se trata con una solucidn de 1,36 g de
écetato 80dico en 15 ml de agua. La mezcla resultante se
calienta a reflujo durante 30 minutos més y después se en-

fria, se separs la fase organica y la fase acuosa se ex—
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.5,85-6,20 (m, 2H), 6,60-7,87 ppm (m, 3H).

- diez veces con 15 ml cada vez de acetato de etilo. Los ex-

_31_

trae con cloroformo. Las soluciones organicas combinadas se
lavan dos Veces con 10 ml cada vez de solucion saturada de
cloruro sodico, se secah sobre sulfa%o sodico anhidro y se
evaporan a sequedad a presién reducida. E1l residuo olecoso
se purifica por crozatografia en capa fina empleandn aceta
to de etilo-cloruro de metileno 3:97 como eluyehfe;'para
dar 253 mg de 5—(N-metil-2~pirroil)-1,2-dihidro~3H-pirrolo
(1,2-a) pirrol-1-carboxilato de isopropilo (XI, R = H,

Rl = CH, R2 = i~C4H,), un aceite amarillo palido con las
giguientes constantes fisicas: ' '

.. ;\ﬁ:iH 260-275 (hombro), 330 mm (& 4790, 13.500)

‘ CHC1 ae0n ]
| I.R.VUTSL3 1735, 1600 ™.

my 013 1,27 (4, 6H, J = 6 Ha), 2,50-3,10 (u,
2H)’ 3’85 (31 3H), 3,92 (dd, 1H,_ JAX = 6 Hz, JBX =17 HZ,

H~=1), 4,17=4,60 (m, 2H), 4,95 (septete, 1H, J = 6 Hz),

Espectro de masas: m/e 300 (M¥).
EJEMPIO 9

Une mezola de 1,2 g de 5-(N-metil-2-pirroil)-1,2-dihi-
dro-3H-pirrolo[1,2~a]pirrol~1—oarboxilato de isopropilo,
1,1 g de carbonato potdsico y 25 ml de una mezola de meta-
hol—agua 4:1 se calienta & reflujo en atmdsfera de nitrd-
géno durante 30’miautos, se enfria y se evapora a Soque-
dad. El residuo se regége en 50 ml de agua y se extrae
tres veces con 10 ml.de acetato de etilo. Ia solucidn acug

sa se acidula con deido clorhfdrico al 10 % y se extrae

tractos combinados se lavan con solucidn saturada de clo-

ruro sédico, se secan con sulfato sédico anhidro y se eva-
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poran a sequedad a presion reducida. Por cristalizacion
del residuo en cloruro de metiieno-eter-hexano se obtienen
636 mg de acido 5-(N-mctjl-2-pirroil)-*j,2-dihidro-3H-pirro-
lo[l,2-a]pirrol-1-carboxillco [(A), R = H, R™ = CH*], p.Ff.
161-161,5°C.-
EJEHPLO 10
Siguiendo los métodos de los Ejemplos 6 6 7, los res-
tantes compuestos obtenidos en el Ejemplo 5 se convierten
respectivamente en:
1,2j-dih"idro-3R-pirrolo [1,2-a] pirrol-1-carboxilato de me-
tilo,
1.2- dihidro-3H-pirrolo [1,2-a)pirrol-1-carboxilato de etilo
1.2- dihidro-3H-pirrolo [1,2-a] pirrol-1-carboxilato de pro-
pilo, y
1.2- dihidro-3H-pirrolo [1,2-a) pirrol-1-carboxilato de buti-
lo.

Por condensacidon de estos compuestos con N,N-dime-
til-1-metilpirrol-2-carboxamida, de acuerdo con el método
del Ejemplo 8, se obtienen respectivamente:
5-(N-metil-2-pirroil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo[i,2-a]pirrol-

l-carboxilato de metilo,
5-(N-metil-2-pirroil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo[i,2-a]pirrol-

1-carboxilato de etilo,
5-(N-metil-2-pirroil)-1n 2-dihidro-3H-pirrolo[l,2-a]pirrol-

l-carboxilato de propilo y
5-(N-metil-2-pirroil)-1,2-dihidro-3H-piirolo[1,2-a]pirrol-

1-carboxilato de butilo.

EJEMPLO 11
Se repite el Ejemplo 8 empleando 1,5 equivalentes mo-

lares de:
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‘ 5—(N-buti1-2-§irroil)-1,2-dihidro-3H—pirrolo[1,zgaﬁpirrol-

=33~

NyN~dimetilpirrol~2-carboxamida,
N, Nedimet1l~1-tilpirrol=-2-carboxamida,
N,N-dimetil-T1-propilpirrol-~2-carboxamida y
NyNe-dimetil-1-butilpirrol-2-carboxamida,
en lugar.de N,N—dimetil—1-metilpirro1-2—carboxamidg5 obte~
niéndose asi respectivamente: | -
5~(2-pirroil)-1,2-dihidro-34~pirrolo(1,2~-a] pirrol-1~carbo-
xilato de isopropilo, p.f. 131,5-132,5%, -

5=(N-e$11-2-pirroil)=1, 2-dihidro-3H~pirrolo[1,2-a) pirrol~

i 1-carboxilato de isopropilo, J..
%-(N—propil—2-pirroil)—1,2-dihidro-3H~éirrolo[1,Zéé}pirrol~
| 1-carboxilato de isopropilo y

' 1-carboxilato de isopropilo.

Por hidrdlisis del grupo ésﬁer‘isoprﬂpilico, siguiendo
el método del Ejemplo 9, se obtienen los correspondientes
acidos libres, & saber:
deido 5-(2-pirroil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo {1,2-8) pirrol~

1-carboxilico, p.f. 217-218°C, '
deido 5-(N-etil-2-pirroil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo(1,2-a]-

pirrol-1-carboxilico, | .
dcido 5-(N-propil-2-pirroil)~1,2-&ihidro-3H-pirrolo {1,2-4)

pirrol-1~carboxilico y
doido 5-(N-butil-2-pirroil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-a]-~

pirrol-i-carboxilico.

. BJEMPLO 12

Un matraz de fondo redondo de tres bocas y 250 ml de
capacidad, provisto de agitador megnético y un tubo dese-
cador lleno de cloruro célcico, se carga con 3,36 g de

etanolamina enfriada en un bafio de hielo & 0°C y se trata

L




[

P SRR

D

10

18

20

25

30

{ : i .
+ 1dena en hexano, eluyendo la columna con mezclas dé Hexano

" 4cido clorhfdrico-hielo, saturada de cloruro sodico s6lidg

-34-

gota a gota con agitacidn con 8,7 g de 1, 3-acetona-dicar-

boxilato de di@eﬁiio. Innediatamente se forma 3-carbometo-|-

ximetil-3-(2'-hidroxietil)aminoacrilato de metilo (ITT).
Una vez completada la adicidn, se rebtira el bafio de hielo

y se afiaden 80 ml de acetonitrilo seco. Despuds la mezcla

de reaccidn se trata gota a gota con 6,75 g de bromoacetal+

dehido en 20.ml de acetonitrilo y despuds se -calienta a la
ﬁémpératura de reflujo durante 2 horas. A continuacidn se
separa el disolvente a presidn reducida Yy se aﬁadéﬁ al re-
siduo 200 ml de metanol y 20 g de gel de sflice. Esta mes-
c¢la se evapora a sequédad a vacio y se introduce por:la
larte superior de una columna de 200 g de gel de Eflice Tre
acetato de etilos Ias fracciones elufdas con hexano-aceta~
to de etilo 1:1 dan N—(2-hidroxietil)—3-darbometoxipirrol-
‘2-acetato de metilo (1v, R = H), idéntico al producio ob-
tenido en el Ejemplo 1.
EJENMPLO 13
A upa solucién de 6 ml he etanolamine en 5 mi de agua

se afigden de una sole vez 1,74 g de 1,3-acetonadicarboxi-
lato de dimetilo. Ia mezcla resultante se enfria rapida=
mente & -10°C y se trata gota a gota, a lo largo de 15 mid
nutos con agitacidn, con 1,67 ml de {-bromoacetons mien—
tres se mantiens la mezela de reaccidn a una ‘temperatura
no superibr a 40°C. Una vez completada la adicidn, la mez-

cla de reaccidn oscura se agita durante 1 hora mis a la

temperatura ambiente y después se vierte en una mezcla de

y se extrae tres veces con 100 ml cada vez de acetato de

etilo. El extracto organico combinado se lava con a2gua
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’ N—(2—hidroxietil)—3-carbometoxi-4-g#ilpirrol—z—acefa%u'de
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»{a hasta neutralidad, se seca sobre sulfato sodico anhi-
dro y se evapora a sequedad a presién‘reducida. Por cromato-
grafia del residuo en 30 g de gel de silice, empleando hexa-
no-acetato de etilo 70:30 como eluyente, se obtienen 890 mg
de N—(2—hidr0xietil)—3—carbometoxi—4—metilpirrol—2;gcetato
de metilo cristalino (IV, R = CH3) que, por recris%?iizaciér
on cloruro de metileno-hexano, funde a 78°C.

De forma similar, empleando 1—bromo-2-butanohé; 1-bro-
mo-2-pentanons, I-~bromo-2~hexanona o los correspondiéhtes
1-cloro--derivados en lugar de la 1~bromoacetons, se obtie-

nen respectivamente:

metilo, ' )
N-(2-hidroxietil)-3~carbometoxi~4-propilpirrol-2-acetato de

metilo y : K
Né(2-hidroxietil)-3—barbometoxi-4;butilpirrol-2—acetato de

metilo.

EJEMPLO 14
A una solucidn agitada‘de 7,7 & de N-(2-hidroxietil)-

J~carbometoxi-4-metilpirrol-2-acetato de metilo en 200 ml
de diclorometano secq,'enfriada é 0°C, se afinden 4,24 ml de
trietilaming ¥y 2,4 ml de cloruro de metanosulfonilo. La mez-
cla de reaccidn se mantiene la'tempefaturé -ambiente du-
rante 15 minutos y despues se diluye con azua. Se separa la
fase organica, se lava tres veces con 30 ml cada vez de
agua, se seca sobre sulfato sodico anhidro y se evapora a
sequedad a presidn reducida. Por cristalizacién del residuo
en metanol se obtienen 9,04 g de N-(2-mesiloxietil)=-3~car-
bometoxi~-4-metilpirrol-2-acetato de metilo (V, R = CH,3),
pe.fe 8i°C, .
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Una solucioén de 9)067 g de N-(2-mesiloxietil)-3-car-
bometoxi-4-metilpirrol-2-acetato de metilo en 250 mi de ace
tonitrilo seco se trata con 20,23 g de yoduro sodico y la
mezcla resultante se calienta a reflujo durante 8 horas.
Después se evapora el disolvente a sequedad a prepidon redu-
cida.y el residuo se recoge en 100 mi de diclorometano. La
solucioén organica se lava dos veces con 40 mi de agua, se
seca con sulfato sodico anhidro y se evapora a sequedad a
presion reducida. For cristalizacion del residuo so6lido en
hexan6™-éter se obtienen 913 g de N-(2-yodoetil)-3-carbome-
toxi-4-metilpirrol-2-acetato de metilo (VI, R = CKM), p.f~.
103°C.

EJEMPLO 15

A una suspensioOn agitada de 660 mg de hidruro sédico
en 250 mi de dimetilformamida seca, enfriada a 0°C y man-
tenida en atmésfera de nitrdégeno, se afiaden 9)13 g de N-
(2-yodoetil)-3-carbometoxi-4-metilpirrol-2-acetato de meti-
lo. La mezcla de reaccién se agita durante 3 horas a la
temperatura ambiente y despu%s se apaga con 250 mi de agua.
El producto se extrae tres veces con 100 mi de benceno y
los extractos combinados se lavan dos veces con 100 mi de
agua, se secan sobre sulfato sédico anhidro y se evaporan
a.sequedad a presion reducida. Por cromatografia del resi-
duo en 200 g de gel de silice, empleando hexano-acetato de
etilo 70:30 como eluyente, se obtienen 4,56 g de 1,2-dihi-
dro-6-metil-3H-pirrolo [i,2-a]pirrol-1,7-dicarboxilato de
dimetilo (VII, R = CH™) que se recristaliza en éter-hexano
p.-f. 71°C.

Una solucidn de 3)81 g de 1,2-dihldro-6-metil-3H-

pirrolo[l,2-a]pirrol-1,7-dicarboxilato de dimetilo en
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to de isopropilo-T-carboxilico en un aparato montado pare
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30 ml de metonol se trata con una solucion de 8,96 & de hi
dréxido potdsico en 15 ml de agua y la mezcla de reaceion
se calienta a reflujo durante 8 horas. Después se Separa
el metanol a vacio y la solucién acuosa se enfria a 0°C
¥ se acidula con deido clorhidrico al 20 %. E1l pregipitado
formado se recoge por filtraci6n, se lava con agua, Se se-
ca en una estufa y se recristaliza en metanol, obﬁéniéndo-
se as{ 2,55 g de dcido 1, 2-d1hidro-6-metil-3H-pirrolo-
[1,2-2] pirrol~1,7-dicarboxilico (VIII, R = CHj), p.f. 200-
230°C con descomposicidn.
| : EJEMPLO_16 )
| ©  Se enfria a -10°C una solucidn de 3,8 g de deido
1, 2-dihidro-6-metil-3H~pirrolo[1,2-8] pirrol-1, T-dicurbo-
x{lico en 100 ml de isopropanol recién destilado y se sa-
tura de cloruro de hidrégeno £28e080. Deépués.se retira el
badio de hielo y la mezcla de reaccion se agita duranie
3 horas a la temperatura ambiente y a continuacion se eva~
pora a sequedad a presidn r§ducida. E1l residuo se disuvelve
en 100 ml de acetato de etilo y la solucidn se lava dos
veces con 100 ml de sqlucién satufada de cloruro sédico,
se seca sobre sulfato sodico anhidro y se evapora a seque-
dad a presidén reducida. Por cristalizaclion del residuo en
acetona—agua se obtlenen 3,74 g de 1,2-dihidro-G~metil—3H~
pirrolo [1,2—8.] pirrol-i-carboxilato de isopropilo--T-carbo-
x{lico (IX, R = CH,, .RQ = i-C,H,), p.£. 160°C.

Se calientan a 240° (alrededor de 1 hora) 8 g de dci

do 1,2-dikidro~6-metil-3H~pirrolo [1,2-8)pirrol-1-carboxila|

la destilacion. Destila un aceite amarillo palido & medi-

da que transcurre la descarbox1laoion, obtenlendose aed
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4,61 g de IM-dihidro-S-metil-jH-pirrolotl”™-adpirrol-1-

carboxilato de isopropilo (X,

R = CH", RN

= 1-CMy). Es-

ta sustancia es muy inestable al aire a la temperatura am-

biente y debe ser utilizada inmediatamente en la siguiente

etapa. Presenta las siguientes constantes fisicas:.

u.v. MEOH 556 259 (hombro) nm (6 4900, 2240).

N max

I.R. "CKH-3 1717 cm"-~

N max

LRMN - A~ 3 122 (d,

2,03 (s, 3H; CI”™ del anillo),

6H, J = 6 Hz; CH™ del éster),

2,42-273 (m

4,17 (m, 3H; NCHg, CUCO), 4,92 (septete,

del éster), 5,66 (s, 1H, H-3),

Espectro de masas: m/e

, 2H; CH,),.. 3,55-

1H, J = 6 Hz; OH

6,25 (s, 1H, H-5). "

I %

207 18 M+
120 . 100
EJEMPLO 17

N

~CO2CH(CH™,)g.

Siguiendo el método del Ejemplo 8, se condensa el

1,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo [i,2-a]pirrol-1-carboxilato

de isopropilo con N,N-dimetil-1-metilpirrol-2-carboxamida

para producir 5-(N-metil-2-pirroil)-1,2-dihidro-6-metil-

3H-pirrolo[i,2-ajpirrol-1-carboxilato de

R'Y = CHY\ R = i-C Hy).

isopropilo (X1,

De foima similar pero empleando las N,N-dimetilpi-

rrol-2-carboxamidas citadas en el Ejemplo 11 en lugar de

la N,N-dimetil-1-metilpirrol-2-carboxamida, se obtienen

respectivamente los siguientes compuestos:

5-(2-pirroil)-1,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo[l,2-a]pirrol-

l-carboxilato de isopropilo,

5-(N-etil-2-pirroil)-1,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo [i,2-a] -

pirrol-1-carboxilato de

isopropilo,
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-3-carbometoxi—4-butilpirrol-z-acetato de metilo coic mate--

'tlxi—4-metilpirrol—z-acetaxo de metilo, se'obtienep;respecu

. tivamente como productos finales:

5-(N-met11-2-pirroil)-1,2-dihidro-6-etil-3H-pirrolo [1,2-a) +

5=(N-propil=-2-pirreil)-1,2-dihidro=-G-metil-3H-pirrolo-
[1,2—aJpifr61—1—cafboxilato de isopropilo y
5= (N-butil=2-pirroil)-1, 2-dihidro-6-metil=3H~pirrolo-
[1)2-8] pirrol-1-carboxilato de isopropilo, .
| EJEMPLO 18 S
Siguiendo los métodos de los Ejemplos 14, 15 y 16
pero empleando N—(2-hidroxietil)—3-carbometoxi~44éﬁi1pif _
rrol-2-acetato de metilo, N-(2-hidroxietil)-3-carbimeto-

xi~4-propilpirrol-2-acetato de metilo y N-(2-hidrouxletil)-

riales de partida en lugar de N-(2—hidroxietil)-3-eabbome—

1,2—dihidro-6—etil-3H-pirrolo[ﬁ,2—aﬂpirrol—1:éérboxilato

de isopropilo, . .
1,2-dihidro-6-propil-3H-pirrolo[1,2-a]pirrol-1-carboxilato

de isopropilo, ¥y
1,2—dihidro—6—butil-3H-pirrolo[1,2-@]pirrol-1~carboxilato

de isopropilo. \ 4

* EJEMPIO 19
Siguiendo el método del Ejemplo 8, los compuestos

obtenidos en el Ejemplo 18 ée condensan con los reactivos
N,N-dimetil-2-pirrolamida de los Ejemplos 8 y 11 para pro-
ducir los correspondientes S5-pirroil-derivados.

Son representativos de los compuestos asi obtenidos

los siguientes:

pirrol-1—carboxiléto de isopropilo,
5w=(2-pirroil)-1, 2-dihidro~6-propil-3H-pirrolo [1,2-a) pirrol{

1-carboxilato de isopropilo,




5-(N-etil-2-pirroil)-1,2-dihidro-6-butil-3H-pirrolo [1,2-a] —
pirrol-1-carboxilato de isopropilo,
5-(N-propil-2-pirroil)-1,2-dihidro-6-etil-3H-pirrolo-
[1,2-a] pirrol-1-carboxilato de isopropilo,
5-(N-butil-2-pirroil)-1,2-dihidro-6-propil-3H-pirrolo-
il ,2-a]pirrol-1-carboxilato de isopropilo,
5-(N-metil-2-pirroil)-1,2-dihidro-6-butil-3H-pirrolo-
[1,2-a] pirrol-1-carboxilato de isopropilo y
5-(2-pirroil)-1,2-dihidro-6-etil-3H-pirrolo [i,2-a]pirrol-
l-carboxilato de isopropilo.
EJEMPLO 20

Una solucidon de 500 mg de 5-(N-metil-2-pirroil)-
1]2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo [i,2-a]pirrol-1-carboxilato
de isopropilo en 15 mi de metanol se trata con una solu-
cion de 1,05 g de carbonato potasico en 8 mi de agua. La
mezcla de reaccién se calienta a reflujo en atmésfera de
nitrégeno durante 30 minutos, se enfria y se evapora a se-
quedad. El residuo se recoge en 10 mi de una solucidén acuo-
sa de acido clorhidrico al 10 % y 50 mi de agua y la mezcla
resultante se extrae tres veces con 50 mi de acetato de
etilo. Los extractos combinados se secan sobre sulfato mag-
nésico y se evaporan a sequedad a presion reducida para
dar acido 5-(R-metil-2-pirroil)-1,2-dihidro-6-metil-3H-
pirrolo[i,2-a]pirrol-1-carboxilico [(A), Ry R* - CHj]-

De forma similar los"restantes “esteres isopropili-
cos obtenidos en el Ejemplo 17 y en los compuestos del
Ejemplo 19 se convierten en los correspondientes acidos li-
bres, a saber:
acido 5*Q-pirroil)-1,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo [i,2-a] -

pirrol-1-carboxilico,



acido 5-(N-etil-2-pirroil)-1,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo-
[1,2-a]pirrol-1-carboxilico,
acido 5-(N-propil-2-pirroil)-1,2-dihidro-6-metil-3H-pirro-
lo [1,2-a] pirrol-1-carboxilico,
acido 5-(N-butil-2-pirroil)-1,2-dihidro-6-metil-3H-pirro-
lo [i,2-s] pirrol-1-carboxilico,
acido 5-(N-metil-2-pirroil)-1f2-dihidro-6-etil-3H-pirrolo-
[1,2-a]pirrol-1-carboxilico,
acido 5-(N-e*til-2-pirroil)-1,2-dihidro-6-etil-3H-pirrolo-
[,2-a] pirrol-1-carboxilico,
acido 5-(2-pirroil)-1,2-dihidro-6-propil-3H-pirrolo Fi,2-a]
pirrol-1-carboxilico,
acido 5-(N-etil-2-pirroil)-1,2-dihidro-6-butil-3H-pirrolo-
{1,2-a] pirrol-1-carboxilico,
acido 5-(N-propil-2-pirroil)-1,2-dihidro-6-etil-3H-pirro-
lo [i,2-a] pirrol-1-carboxilico,
acido 5-(N-butil-2-pirroil)-1,2-dihidro-6-propil-3H-pirro-
lo [1,2-a]pirrol-1-carboxilico,
acido 5-(N-metil-2-pirroil)-1,2-dihidro-6-butil-3H-pirro-
lo[i,2-a]pirrol-1l-carboxilico y
acido 5-(2-pirroil)-1,2-dihidro-6-etil-3H-pirrolo [i,2-a] -
pirrol-1-carboxilico.
EJEMPLO 21
8 Una solucidén de 200 mg de acido 5-(N-metil-2-pi-
rroil)-1,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo ™ ,2-a]pirrol-1-car-
boxiiico en 5 mi de cloruro de metileno se trata con un
exceso de diazometano etéreo y la mezcla de reaccién se
mantiene a la temperatura ambiente durante 30 minutos. Los
disolventes y el exceso de reactivos se separan a presion

reducida y el residuo se cristaliza en acetato de etilo/ne
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tanol parg dar 5-(N-metil-2-pirroil)-1,2-dihidro-6-metil-
3H—pirrolo[1,2751pirrol—1;carboxilat9 de metilo.

Anélogamenie, pero- empleando diazoetano y diazoprd—
Pano en lugsr de diazometano, se obtienen.respec+ivamente
5-(N-metil-2-pirroil)-1,2-di a1aro—6-metil—3H—p1rrolo ,[1,2-4]
pirrol-i-carboxilato de etilo y 5- (Nemet11—2—p1rroil) 1,2-
dlhldro-3H—p1rrolo[1 2-a]p1rrol—a- arboxilato de‘pr6pilo.

De forma similar, los restantes acidos libres obte-
ni%os/gn el Ejemplo 20 y los dcidos del Ejemplo i1 se con-|
vierten en los correspondientes ésteres met{licos, stili-
cos y propilicos. ' -

- EJEMPLO 22 _

Se satura de cloruro de hidrégeno una_solucién de
300 mg de d¢ido 5-(N-metil-2-pirreil)-1,2~dihidro-3H-pi-
rr010 [1,2-8] pirrol-1-carboxilicé en'5 ml de alcohol iso-
am{lico. ALl cabo de 24 horas se separa el exceso de al-
cohol por destilacion a vacfo y el residuo se purifica por
cromatografla en aluming pare dar 5- (N—metll-Z—plrrozl)—
1,2-dihidro-3H-pirrolo[1, a—-a]plrrol-1-carboxilato de iso~-
amilo.

Anélogamente, se obbtienen otros ésﬁeres, Vege« pPeN~-
tilico, hexilico, octilico, nonflico, dodecilico y simi-
lares, del acido 5—(N—me.1;il—2-pirroil)-1,2-dihidro—3H—pi-—
rrolo(1,2-2) pirrol-i-carboxilico, empleando en lugar del
alcohol isoamflico otros alcoholes como alcohol pent{li~
co, hexflico, octflico, nonflico, dodec{lico y similares.

Siguiendo el mismo méiodo, se esterificen los dci-

dog libres obtenidos en los Ejemplos 11 y 20 con el alco-

" hol apropiado, obteniendo asi los correspondientes éste-

res, por ejemplo:
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5w(2-pirroil)~1, 2—dihidro-3H-pirrolo[ﬁ,z-ainrrol-1-car-
boxilato de pentllo,
5-(N-etil-2~pirroil)-1, 2-d1hidro-3H—pirrolo[1 2-a] pirrol-

1~carboxilato de hexilo,

5—(N~propil-2-pirroil)-1,2~-dihidro=3H-pirrolo[ 1, 2-a] pirrol

1-carboxilato de octilo, ;
5—-(N-butil-2-pirroil)-1,2-dihidro-3E-pirrolo[1,2-a) pirrol-

1-carboxilato de dodecilo, i
5-(N-metil-2-pirroil)-1,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo [1,2-4] -
. pirrol-1-carboxilato de isoamilo, [
g—(N-efil-2~pirroil)—1,2-dihidro-6-etil-BH-pirrolbf1;Q—éjw
! " pirrol-1i-carboxilato de nonilo, o

5 (Nelmob i 1-2=pirroil )1 2—d1h1dro-6—et11—3H-p1rrolo[1 2-a]

pirrol-1-carboxilato de isoamilo,

5 (N-etil=2-pirroil)-1,2-dihidré—6-butil-3H-pirrolo [1,2-a)

pirrol-i-carboxilato de pentilo,
5 Nepropll~2-pirroil )-1 2—dihidro-6-etil-3H-pirrolo-

[1, 2-aJp1rrol-1-carbox11ato de hexilo y
5—(N—but11-2-pirr01l) 1 2—dihidro-6—propil~3H-p1rrolo-

[1,2~a]p1rrol— 1-carboxilato de dodecilo.

EJENPTO 23
A una solucidn de 300 mg de dcido 5-(N-metil-2-

pirr01l) 1 2-dih1dro-3H—p1rrolo[1 2-a] pirrol-1-carboxilico
en 5 ml de metanol se- afiade 1 equivalente molar de hidrd-
xido sodico en forme de solucidn 0,1 N. Después se evapo~
ra el disolvente a pfesién reduclda y el residuc se recoge|

en 2 ml de metanol, seguido de precipitacidn con ter, pa-

pirrol-1-carboxilato scdico que puede cristalizarse en ace

tato de etilo/hexanoc.
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~ Andlogamente se preparan otras sales, v.g. sales
amonicas ¥y pota81cas del deido 5—(N-metil-2-pirroil)-1,2-
d1h1dro-3H—p1rrolo[1 2—e]p1rrol-1-carboxlllco empleando

hidroxido emonico e hidrdxido potasico en lugar de hidruro

sédico.. . .- _ _ ) - te

T

De forma similar, los scidos 1,2-dihidro~3H=pirrolo
U,ZFQ]pirrol-1—carbox{licos 5-sustituidos obtenidésfen los

Ejemplos 11 y 20 pueden convertirse en las corrgspSndien—

- tes sales de sodio, potasio y amonio.

1 S
i Son representativos de los compuestos asi -obteni-

d

08 los siguientes: '

5‘»( 2-pirroil)-1,2-dinidro-3E-pirrolo[1,2-a) pirrol-i-car-

| boxilato-sddico, ' ‘ .

5-(N-etil-2-pirroil)-1, 2-dihidro-3ﬂ-pir£olo [1, 2-a|pirrol-
1;carboxilato sodico, -

5—(N—propilé2apirfoil)-1,2—dihidro-3H;pirrolo[1,2—a]pirrol
1-carboxilato potasico,

5=(N-butil-2-pirroil)~1, 2—d1h1dro-3H-pirrolo[1 2-a]p1rrol—
1-carboxilato aménico,

5-(2-pirroil)-1,2-dihidro-6-metil=-3H-pirrolo [1,2-a) pirrol-
1-carboxilato sddico,

5 (N-metil-2-pirroil)-1, 2-d1nndro-6-met11—3H—pirrolo-
4, 2—a]plrrol—1—carbox1lato sodico, )

5—(N—et11—2—p1rr011)-1 2—d1hldro—6~but11—3H—p1r“olo[1 2~a]
pilrrol-1-carboxilato amdnico,

5-(2-pirroil)-1, 2-dihidro-6-propil-3H-pirrolo[1,2-a]pi-

rrol-i-carboxilato potasico,

[

1
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5=(N-propil=2-pirroil)-1, 2-dihidro=-6-etil-3H-pirrolo-

[1,2-a]pirrol—f»carbokilato sédico,
5= (N-bubtil~2-pirroil)=1, 2-dihidro-6-propil=3H-pirrolo-

(1,2-a]pirrol-1-carboxilato potdsico, y _
5-(2-pirroil)-1,2-dihidro-6-etil-3H-pirrolo[1,2-a] pirrol-

1~carboxilato andnico.

BJEMPIO 24
A uma solucidn de 175 mg de dcido 5-(N-metil-2-

pifl'ro :3,1 )-1,2-dihid ro-3H-pirrolo [1,2-a)pirrol-1-carbox{li-
co'en 5 ml de metanol se afiade 1 equivalente molar de hi-
dréxido potdsico, en forma de solucidn 0;1 N, dando asd

una solucion que contiene 5-(N-metil-2-pirroil)-1,2-dihi-

. dro—3H—pirrolo[1,2—a]pirrol;1—carboxilato poﬁésico. Una so

lucion de 40 mg de carbonato cdlcico disueltos en la can-
4idad minima de dcido clorhidrido 1 N necesaria para pro-
ducir la disolucidn del carbonato caleico, se tampona con
100 mg de cloruro amdnico sélido seguido de la adicidn de
5 ml de agua. Ia solucidn célcica ‘tamponada asi obtenids
se agrega después a la solucion de 5-(N-metil-2-pirroil)-
1,2~d1hidro-3H-pirrolo[1, 2-a]pirrol-1-carboxilato potasi-
co y el precipitado que se forma se recoge por filtracidn,
ge lava con agua y se seca al aire para dar 5-(N~metil—2f i
pirroil)-1,2—dihidro-3H-pirrolo[1,2-ainrrol-1~carboxilaJ
to cdlcico. ..

Anzloganente, se prepara 5-(N-ﬁetil-2—pirroil)—1,21

. dihidro—3H—pirrolo[1,2-a3pirrol-1-carboxilato magnésico

sustituyendo el carbonato cdlcico por carbonato magndsico.|
Andlogamente, empleando los siguientes compuestos:
dcido 5-(2-pirroil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-a] pirrol-

1~carbox{lico,
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acido 5- (L-et11-2~p1rr011) 1,2-dihidro-3H-pirrolo[1, 2—a]—
pirrol-1 —oarboxlllco,
acido 5-(N-propil~2-pirroil)-1 2—dlh:|.dro-3H—p3.rrolo[1 2-a]
p1rrol—1-carbox11100, _
deido 5—(N—but11—2-p1rroil) 1 2-d1h3dro-3H—p1rrolor1 ,2-a]-
pirrol-1-carboxilico,
acido 5-(N—metil-2—pirroil)-1,z-éihidro-G—metil-3H;pirrof
10 [1, 2-a]pirrol-1-carboxilico, '
acido 5-(N-propil-2-pirroil)-1 2—d1h1dro-6—eu11-3h-v1rro-

i 1o [1 2-a] pirrol-1-carboxilico,

jrrolo[1,2-a] pirrol-1-carboxilico, se obtienen jas co-
érespondién‘bes s_ales' calecicas y magne'siqas; |
. EJEMPLO 25 ’ |
Une solucidn de 260 ng de 4cido 5-(N-metil-2-pi-

rroil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-a] pirrol-1-carbox{lico

en 15 ml de benceno caliente se trata con 60 mg de isopro-|

pilamina . Ta solucidn se deja enfriar a la temperatura am-
)

biente y el producto se separa por filtracicn, se lava con|

éter y se seca para dar la sal de isopropilamina del aci-
do 5—(N;met11-2-pirroi1)-1,2-dihidro-3ﬂ-pirrolo[1,2-a]-
plrrol-‘l —carboxilico.

Analogamente, se preparan otras sales am:.nicas, Vet
sal;a's de dietilamina,. etanolamina, piperidina, irometamina
colira y cafeina del dcido 5-(N-metil-2-pirroil)-1,2-dihi-
dro-3H-pirrolo [1,2-a] pirrol-1-carboxilico empleando cada
una de las aminas respeetivas en lugar de la isopropil~-
amina.

De forme similar, los scidos libres obtenidos en

los Ejemplos 11 y 20 pueden convertirse en las correspon-

L)
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dientes sales de isopropilamina, dietilamina, etanolamina,
piperldina, trometamina, colina y cafeina.
EJEMPLO 26

Una solucién de 770 mg de acido 5-(N-metil-2-pi-
rroil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo[Jl,2-a]pirrol-1-carboxilico
en 10 mi de benceno se trata con 580 mg de diciclohexil-
amina. La mezcla de reaccidon se agita durante 10 minutos
y el sélido que se forma se separa por filtracién y se la-
va con éter anhidro para dar 965 mg de la sal de diciclo-
hexilamina del acido 5-(N-metil-2-pirroil)-1,2-dihidro-3H-
pirrolo [i,2-a]pirrol-1-carboxilico.

De forma similar, los &acidos libres obtenidos en
los Ejemplos 11 y 20 pueden convertirse en las correspon-
dientes sales de diciclohexilamina.

EJEMPLO 27
Ingredientes Cantidad por tableta, mg
Acido 5-(2-pirroil)-1,2-di-

hidro-3H -pirrolo [1,2-a0pi-
rrol-1-carboxilico , 25

S
Almidon de maiz 20
Lactosa, secada por atomi-
zacion 153
Estearato magnésico 2

Los ingredientes anteriores se mezclan bien y se
prensan en tabletas individuales rayadas.
" EJEMPLO 28
Ingredientes Cantidad fior tableta, mg

Acido 5-(N-metil-2-pirrpil)-
1,2-dihidro-3H-ijirrolo [1,2-aj-

pirrol-1-carboxilico 200
Almidén de maiz " 50
Lactosa 145

Estearato magnésico 5
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Los ingredigntes anteriores se mezclan intimemente
¥ se comprimen eﬁftébletas’individuales rzyadas.

Tos 200 mg del compuesto (d1) de la composicion
anterior se sustituyen por 100 ng de dcido (1)-5—g§-@eti1-
2-pirroil)-1,2-dihidro-3H [1,2-a) pirrol-1-carboxilic§';

EJEMPIO 29 |
TIngredientes Cantidad por cdpsula, mg

[ A

(N-metil—2-pirro 1)=1,2-
dlhldro—BH-pirrolo 132=8) = -
pirrol-i-carboxilato sodl— T

o / 108 PN

Tactosa ' 15 S

Almidon de maiz . S 25 .
" Estearato magnésico : 2 —

Se mezclan los ingredientes anteriores y se intro-
ducen en una capsula de gelatina dura.
EJEMPLO 30

Ingredientes Cantidad por cgpsula, Mg

S ( N-metil-2-pirroil)—1,2-.
81h1dro-3H-pirrolo [1,2-a] -
pirrol~1~carboxilato calc- .

co : 115

Tactosa . 93
Almiddn de maiz , A 40
Estearato magnésico _ 2
.\“ Se mezclan los ingredientes anteriores y se intro-

ducen en una cdpsula de gelatina dura.
EJEMPIO 31
~_Ingredientes Cantidad por tableta, mg
S (N-metil-2=pirroil)=1,2=- |

dihidro-3H-pirrolo|1,2-a) -
pirrol-1-carboxilato de is0

propilamonio ' 245
Almiddn de meiz 75
Tactosa ' 175
Estearato magnésico . : 5

. Ly ® Ak S
Dz pelidbo

BT . EAT RN . Ry
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Tos ingredientes anteriores se mezclan Intimamente,

¥ se comprimen en tabletes individuales rayadas.

EJEMPLO 32 _
Ingredientes Cantidad por cdpsula, mg

5—(N-metil-2-pirroil)-1,2-
dihidro-3H-pirrolo |1,2-a] -
pirrol-i-carboxilato de iso
propilo 25
Lactosa 125
Se mezclan los ingredientes anteriores y se intro-

ducen en una capsula de gelatina dura del n? 1.

EJEMPIO 33
TIngredicntes  Cantidad por tablets, mg

LN
Adido 5-(N-metil-2-pirroil)- -

-1,2-4ihidro-3H-pirrolo[1,2-a] -

pirrol-1-carboxilico © 300
Sacarosa | o 300

Los ingredientes anteriores se mezclan bien y se
transforman en tabletas individuales rayadas, administran-

dose una tebleta cada 3 & 4 horas.

EJEMPLO 34
Iﬁgredientes : Cantidad por tableta, mg

Se(N-metil=2=-pirrpil)—1,2-di-
hidro-3H-pirrolo {1,2-a] pirrol-

1-carboxilato de isoamilo 254
Almiddn de maiz : X - 50
Tactosa ' | 190
Estearato magnésico 6

Los ingredientes anteriores se mezclan Intimamente

¥y se comprimen en tabletas individuales rayadas.
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EJEMPLO 35

Ingredientes Cantidad por cépsula, mg

4cid0 5-(N-metil-2—-pirroil)-
1,2-dihidro-3H~pirrolo [1,2-a] -

plrrol-i-carboxilieco 100 .
Lactosa . = . : . 148 ’ :”
Dextresa : : 2 B

Se mezclan los ingredientes anteriores y se intro-
ducen en una capsula de gelatina dura. o
~ Ios 100 mg del compuesto (dl) de la composicién ap
terior se sustituyen por 50 mg de dcido (l)—5—(N;ﬁeii1—2-
pirroil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2-a] pirrol-i-carboxflico.

"~ EJEMPLO 36 .
Ingredientes Cantidad.pbr capsula, mg
5-(N-metil~2-pirroil)-1,2-""" 2

dihidro~3H-pirrolo|1,2-a| -
pirrol=1-carboxilato de me :
tilo 158
Toctosa g2
Se mezclen los ingredientes anteriores y se intro-
ducen en una cépsula de gelatina dure. "
EJEMPLO 37
Ingredientes Cantidad por tableta, mg

5—(N-metil-2-pirroil)-1,2-di
hidro-3H-pirrolo [1,2~a) pirrol-

1=carboxilato de isoamilo _ 127
Laé%osa . 91
Almiadn de maiz o 25
Estearato magnesico 2
Geletina 5

‘Se mezelan los ingredientes anteriores y se compri-

men en tabletas individuales.
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EJEMPLO 38
Tngredientes Cantidad por tableta, mg

5e(K-metil-2~pirroil)=1,2-
dihidro-3H-pirrolo [1,2-a]-
pirrol-f-cerboxilato calei-

co o 230
Almidén de maiz (pasta) - 40
Almiddn de maiz , 50
Bstearato magnésico 2
Iacfosa 178

! / Los ingredientes anteriores se mezclan bien y se
comprimen en tabletas individuales rayadas.

EJEMPLO 39
Ingredientes Cantidad por tableta, mg

5=(N-metil-2-pirroil)—-1,2-

dihidro-3H-pirrolo [1, 2—,3.] -

pirrol-~1=-carboxilato sodico i 217
Almidén de maiz . 50
Estearato magnésico 2
Gelatina _ ‘ 226
Iactosa - 1 5

Tos ingredientes anteriores se mezclan intimamen—

te y se comprimen en tzbletas individuales rayedas.

EJENMPLO 40
Ingredientes - Cantidad por capsula, mg

5—(N-metil-2-pirroil)-1,2-
dihidroe-3H-pirrolo [1,2~a -
pirrol-i~carboxilato de iso

propilamonio ‘122
Almidon de maiz . ' 30

Iactosa o 98
‘ Se mezclan los ingredientes anteriores y se intro-

ducen en una capsula de gelatina dura.
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pH 7, de la siguiente composicions
. ] M

T COs

| BIEUPT.O 41
Ingredien$e§ , Cantidad por capsula, mg
5~ (N-metil-2-pirroil)-1,2-

dihidro-3H~pirrolo|1,2-a| -
pirrol-~i-carboxilato de

isoamilo 32 e
Tactosa = :“ 7 101
Almidén de maiz 15
Estearato magnésico ' 2

Se mezclan los ingredientes anteriores y se intro-
ducen en una capsula de gelatina dura.
| EJEMPLO 42

Se prepara una composicidn inyectable tamponada a

Acido 5-(N-metil-2-pirroeil)=1,2-dihidro- .

3H~pirrolo [1,2-a] pirrol-t1~carboxilico 0,2 g
Pampdn de KoHPO, (solucidn 0,4 M) . 2 ml _
KOH (1N) Ces. hasta pH 7
Agua (destilada esteéril) CeS. hasta 20ml

Tos 0,2 g del compuesto (dl) de la composicidn an—
terior sevsustituyen por 0,1 g de acido (1)-5-(N-metil-2-
pirroil)-1,2—dihidro-3H«pirrolo[1;2-ainrrolw1-carboxili-

EJEMPLO 43

f% Se prepars un supositorio de un peso total ds 2,8 ¢
A

con le siguiente composicidn:

Acido 5-(N-2-metil-2-pirroil)-1,2-dinidro-
3H-pirrolo[1,2~a) pirrol-1-carboxilico 25 ng

Witepsol H-15 (triglicéridos de dcidos gra

sos vegetales saturados, producto de Riches--

KNelson, Inc., New York, N.Y.) el resto
Tos 25 mg del compuesto (dl) de la composicion an- |

terior se sustituyen por 12,5 mg de dcido (1)~5-(Nemetil-

2~pirroil)-1,2-dihidro~3H-~pirrolo (1, 2-a] pirrol~1-carboxi-
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3l-pirrolo [1,2-a) pirrol-1-carboxilico 0,1 . &
Acido fumsrico 0,5. &
Cloruro sédico - 2,0 . g
Metilparaben ' 0,1 &
Azicar granulado 25,5 &
S?rbitol (solucion al 70 %) 12,85 &
Veegun K (Vanderbilt Co.) ' 1,0 g
Afoﬁatizanﬁe T 0,035' ml
: Célorantes ’ | . ' 0,5 mg
Ague destilada, c.s. hasta . 100 . ml

lico.
| EJEMPIO 44 |
Se prepara una suspension oral pera uso pedidtrico,
con la siguiente composicion:

Leido 5-(N-metil~2-pirroil)-1,2-dihidro-

Los 0,1 g del compuesto (dl) de la composicidn an
terior se sustituyen por 0,05 g de acido (1)~5~benzoil-
1, 2-dihidro-3H-pirrolo[1,2-a] pirrol~i-carboxilico.

BJIEMPIOS 45 Y 46

Se preparan aderezos en polvo para uso veterinario,
con las siguientes composiciones:

Ejs 45 Ej. 46

5-(N-netil=2-pirroil )~1,2-dihidro~
3H-pirrolo |1, 2-a} pirrol-1-carboxi-

lico 0,1 g 1,2 g
Sacarosa ' 5,7 & 3,78
Polivinilpirrolidona . ) 0,3 8 0,3 8

Tos 0,1 g del compuesto (dl) de la coumposicidn del |
Ejemplo 45 se sustituyen por 0,05 g de dcido (1)=5~(N-ne-
til—2—pirroil)-1,2—dihidro-3H—pirrolo[1,2—a]pirrol—1-car~

boxilico.
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- nd. Bsta solucidén induce convulsiones. Después se observan

[ 4
- raton.

Los 1,2 g del compuesto (dl) de la composicion
del Bjemplo 46’sé'sﬁstitu§en por 0,6 g de acido (1)-5-(W-
met11-2-pirroil)-1, 2-dihidro-30-pirrolo [1,2-a] pirrol~1-
carbox{lico. '
EJEMPIO 47
Datos biologicos

A. Ensayo de analgesia en ratones (anti-convulsivo)

Protocolo: El material de ensayo se adminisira por
via oral mediante purga, en un vehiculo acuoso en &l tiem~
pé 0 a unos ratones macho de 18-20 g, de la variedecd Swiss-
Wibster. Veinte minutos mas tarde se inyectan intraperito-

nlalmente 0,25 ml de una solucioén al 0,02 %.de fenilcuino-

los animales durante los 10 minutos siguientes para delec-
tar la aparicién de convulsioness . ’
Punto final: Bl mimerc total de ratones que experi-
menta convulsiones y el mimero medio de convulsiones por
i , i .

A Utilizando el protocolo anterior se determina que
el doido 5-(N-metil-2-pirroil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo—
[1,2-a]pirrol~1-carbox{lico tiene una actividad analgési-
ea 120 veces mayor que la de la aspirina.

B. ‘Poxicidad aguda oral en ratones (DL50)

Protocolo: Bl materizl de ensayo se suspende en unA
vehiculo acuoso suspensor de carboximetilceluloss. Las con
centraciones se ajustan de manera que puedan administrarse
las dosis en volumenes de 10 ml/kg de peso corporal. Se
utilizan seis grupos de ratones (constituidos por seis ra-
tones macho Swiss-Webster en cada vrupo)o Se administra &

los ratonss una sola dosis oral, medlante un tubo estomacal,
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por kilogramo de peso corporal, de 75 mg, 150 mg, 300 mg,
600 mg 6 1200 mg de acido 5**(N-metil-2-pirroil)-1,2-dihi-
dro-3H-pirrolo 7/"1,2-a~7Ipirrol-l1-carboxilico. (El sexto gru
po se emplea como control). Después de la administracion,
los ratones se someten a observacidn durante un periodo de
tres semanas.

Empleando el protocolo anterior, la DL” oral agu-
da del acido 5-(N-metil-2-pirroil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
/"1,2-a 7ipirrol-1-carboxilico es aproximadamente de 900 mg/
kg.-

En resumen, la Patente de Invencidén que se solici-
ta debera recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados de acidos pirrol-l-carboxilicos de férmula:

®

y los isomeros individuales (l)-acido y (d)-4cido del mis-
mo, asi como sus sales y asteres no téxicos y farmacéutica-
mente aceptables, donde cada radical R y R** es independien-
temente hidrégeno o un grupo alquilo inferior de 1 a 4 ato-
mos de carbono, cuyo procedimiento se caracteriza porque
consiste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula:

COOR™
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Pat* Inv. 4687267
+f
donde R es el definido anteriormente y R es un grupo al-
quilo inferior de lIia 4 -atonos; de carbono, con una amida

* m iV -
de férmula H

O N, A=cofi(cH-),

L n

donde R es el definido anteriormente,"formando asi el co-

rrespondiente compuesto de condensaciéon de formula:

COOR

donde R, Rl y.R2 son los definidos anteriormente y si se
desea

b) someter a reaccién de hidrélisis un grupo és,
ter alquilico para dar loscorrespondientes acidos libres.

2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1,
donde la reaccion de condensacion de la etapa a) se reali-
za en presencia de oxicloruro de fésforo.

3. Un procedimiento segun la reivindicacién 1,
donde la amida de la etapa a) es la N,N-dimetil-pirrol-2-
carboxamida.

4. Un procedimiento segun la reivindicacioéon 1,
donde la amida de Ig. etapa a) es N,N-dimetil-1-metilpirrol
-2-carboxamida.

5. Un procedimiento segun la reivindicacién 1,

donde R es hidrogeno.
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6. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
donde R cs metilo.

7. Un procedimiento segin la reivindicacidn 5,
donde R' es hidrégeno y, por tanto, el nombre del _compues-
to obtenido es acido 5-(2-pirroil)-l,2-dihidro-3H-pirrolo
/[ 1,2-a_7/pirrol-l-carbox{lico.

8. Un procedimiento seghn la reivindicacién 7,
donde el nombre del compuesto obtenido es 5—(2-pirfoil)-
1,2~dihidro-3H-pirrolo /[ 1,2-a /-pirrol-l-carboxilato de
j.sopropilo. L

9. Un procedimiento segﬁﬁ la reivindicacidn 5, dqn-
de Rl es metilo y, por tanto, el nombre del compucsto obte
nido es 4cido 5-(N-metil-2-pirroil)-1l,2-dihidro-3H-pirrolo
[ 1,2~8_/pirrol-l-carboxilico.

10. Un procedimiento segin la reivindicacidn 9,
donde el nombre del compueste obtenido es 5-(N-metil-2-pi-
»roil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo / 1,2-a_/pirrol-l-carboxilat¢
de ;sopropilo. i

11. Un procedimiento segln la reivindicacidn 6,
donde R es hidrdgeno y,por tanto , €l nombre del compuesto
obtenido es:’ . acido 5-(2~pirroil)-l,2-dihidro-6-metil-
3H-pirrolo / 1,2-a 7pirrol-l-carboxilico.

| 12. Un procedimiento segin la reivindicacién 11,
donde el nombre del c6mpuesto obtenido es: 5-(2~pirroil)-
1,2-dihidro~-6-metil-3H-pirrolo / 1,2-a 7/pirrol-l-carboxilat
to de isopropilo.

13, Un procedimiento segln la reivindicacién 5,

donde Rl

es metilo y, por tanto, el nombre del compuesto
obtenido es: acido 5~(N-metil-2~pirroil)-l,2-dihidro-~6-me~

til-3H~pirrolo / 1,2-a_/pirrol-l-carboxilico.




10

15

20

25

30

4. Un procedimiento seglin la reivindicacién 13,
donde ei nombre del compuesto obtenido es: S5-(N-metil-2-
pirroil)-1,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo / 1,2-a /pirrol-l-
carboxilato de isopropilo. '

15. Un procedimiento segin la reivindicaciéﬁ 1,
donde la sal de los compuestos de férmula (A) es la éal sb-
dica, potésica o calcica. w

16. Un procedimiento seghin la reivindicacidn 15,
donge Eyes hidrégeno ¥y Rl es metilo y, por tanto,'el nombre
delicompuesto obtenido es: 5-(N-metil-2-pirroil)-l,2-dihi-
dro-BH—pirrolo.lfl,2-a;7birrol»l—carboxilato sbédico.

17. Un procedimiento seglin la reivindicacifn 1,
donde el isémero:del compuesto de £érmula (A) es el (1)~
édido.

18. Un procedimiento seghn la reivindicacibn 17,
donde R es hidrdgeno y Rl es metilo y, por tanto, el nombre
del compuesto obtenido es: Aacido (l)—5—(N—metil;2ﬁpirroil)-
1,2-dihidro-3H~-pirrolo /[ 1,2-a /pirrol-l-carboxilico.

19. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde la sal del compuesto de férmula (A) es una sal sbddi-
ca, potdsica o cdlcica de un isdmero (1)-dcido de Férmula
(a).

) 20. Un procedimiento segin la reivindicacién 19,
donde R es hidrdgeno y.ﬁl es metilo y, por tanto, el nombre
del compuesto obtenido es: (l)—5-(N;metil-2-pirro;1)-1,2-
dihidro~3H-pirrolo / 1,2-a_/pirrol-l-carboxilato sbdico.

21. Se reivindica por ﬁltimo.como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIEN’J.‘O PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
ACIDOS PIRROI~1~-CARBOXILICOS.




Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de cincuenta y ni

ve paginas mecanografiadas.
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