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. La p?eéehte invencidn se refiere al método
para prepafar cier£os nuevos derivados de Acidos pi-
rrol-l-carboxilicos,

 Méas particularmente, esta invencidén se re-

fiere a nuevos 5-aroil derivados de acidos 1,2-dihi-

dro-3H-pirrolo {1,2-a pirrol-l-carbox{licos represen~
T

tados por la fdrmunla:

L W

y los Acidos isoméricos individuales (1) y, (d) de los
mismos y los &steres y sales de los mismos, no téxicos,
fhrmacéutiéamente aceptables, donde R representa hie

drégeno o un grupo alguilo inferior que tiene de 1 a

"L 4tomos de carbono y Rl‘representa hidrbgeno, un

grupo alquilo inferior que tienme de 1 a & Atomos de
carbono, un grupo alcoxi inferior qué tiene de 1 a
4 4tomos de carbono, cloro, flflor o bromo, estando la

. . L s
sustitucidén R~ en las posiciones orto, meta o para

"™, del grupo aroile, al método ﬁara la produccién de los

mismos Yy a nuevos intermediarios obtenidos por ese

método. . 5

Los compuestos de la presente invencidn
segin se describe antes y con mds amplitud después,
exceptuando los isdmeros dcidos (d) y derivades de
los ﬁismos; ékhiben actividadeé aﬁti-inflamatori#,

analgésica y antipirédtica y son por lo tanto ftiles

o
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en el tratamiento ée inflamacidn, dolor y/o pirexia
en mamifer;s. gseglin se deseribe aqui con hayor deta-
1le. También son relajantes de los mﬁsculos lisos,

El término "ésteres y sales no téxicos, far
macéuticamente aceptables" como se usa aqui se refie-
re a "ésteres de alquilo" derivados de ﬁidrocarburos
de cadena recta o ramificada que tienen de ) a 12
Atomos de carbono y sales derivadas ge bases inorginie
cas ¥y orgénicag no téxicas, farmacéduticamente acepta~
bles, respectivamente, |

_Grupos_éster de alqﬁilo tipicos son éste-
res de metilo, etilo, propilo, isopropilo, butil&,
é-butilé, isoamilo,'péntilo, isopentilo, hexilo.vocti-
lo, nonilo, isodecilo, 6-metildecilo y dodecilo.

Sales derivadas de bases inorgénicas inclu=
yen sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio,

magnesio, sales ferrosas, de zinc, cobre, sales man-

" ganosas, de aluminio, férricas, manginicas y las se=

me jantes. Particularmente preferidas son las sales

* de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio. Las

sales derivadas de bases organicas no tdéxicas, farma-

céuticamente aceptables, incluyen sales de aminas

primarias, secundarias y terciarias, aminas susti-

tufdas incluyendo las aminas sustituidas que existen
en forma natural, ami;as ciclicas ybresinas basicas
intercambiadoras de iones tales cowo isopropilamina,
trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropil-
amina, etanolamina, 2-dimetd1aminoetan61, 2-dietilami-~

- «
noetanol, trometamina, diciclohexilamina, lisina,

‘arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina,

D
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’coliﬁé, betaina, étiléndiamina. glucosamina, metile
glucaminaj teobromina, purinas, piperacina, piperi-
dlna, N-etllplperldlna, re51nas de poliaminas y las
i semeaantes.r ‘Bases organlcas no tdéxicas, particularmente|
| - . S
preferidas son isopropilamina, dietilamina, etanolami-
na,.piperidina, trometamina, diciclohexiiamina, coli-
naiy cafeina, '
 ;£05 nuevos compuestos de Férmulas (A) ¥y
(x1) ildstradas abajo, existen como pares de isdmeros

6pticos (o enantlomorfos), es decir, una mezcla (a1),

Sln embargo, cada isbémero dptico asi como también las

mezclas (d1) de los mlsmos estdn incluidos dentro de
1a-$resente invencidn,

; © Cuando los nuevos compuestos de ésta in-
v%ncién'se-usan paré producir.una respuesta fisiold-
gica (VveGe, actividad anti-inflamatoria,'analgééica
o.anti-pirétiéa), es decir, que van a usarse como me-

'.dicamegﬁoé, un subgrupo preferido es aquel de los .
cémpueétos de Férmula (A)i sus islmeros 4cidos (1) ¥
los ésteres y sales.farmacéuticamente aceptables de
los mismos,

_._‘ ) Up subéruﬁo adicion§1 para compuestos que
ﬂvén é usarse como medicamentos éon 1os compuestos de

Formula (A) sus lsomeros dcidos (1) de Férmula (A) y

los ésteres y sales farmaceutlcamente aceptables de

-los mismos, donde tanto R como RY son hidrégeno.

’ Los isbmeros &cidos (d) de Férmula (A) y
los ésteres Yy sales de IOSvmismos, farmacéuticamente

acep*ables, son ut;les ‘como intermediarios para la

preparacidén de los éczdos (d1) de Formula (A), segly

P—Y
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se describe después con mas amplitu&.

.~ ,Los nuevos compuestos (dl) de la presente

\

invencidén pueden prepararse por un prc;ceso ilustrado

por la secuencia de reacciones siguiente:

i

o '
coocH ccocit
+ . -
CH, K:ﬂ..}
' OGCH3 00CH
OH 0 : 3
) . HN
: o \ ]
, . H,C-CH,, . ,
(1) .. (11) l - (x11)
L] .
‘ alqui ,
! lo inf . -
|
i
)
R COOCH .
R coocH, X °
COOCH,
3
(zv)
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’ COCH

(1x)

(vin)

COOH
/

(VIII)

COOR

(X1)
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1 tienen el significado indicado anterior=-

donde R ¥y R
mente y R%es un gfupo alquilo inferior de 1 a 4 ét§~
mos de carbono, v.g., metilo, etilo, isopropilo o
n~butilo,

Al practicar el proceso bosquejado anterior=
mente, para la preparacidén del compuesto de Férmula
(IV) donde R es hidrdgeno, se hacen reaccionar canti-
dades equimolareé de etanoclamina (I) ¥ 1,3~acetondicar
boxilato de dimetilo (II), & una temperatura de aproxi
madamente 69 a aproximadamentg la temperatwra ambien-~-
te, para formar fAcilmente una solucibén de la vinilami
na de Férmula (IiI); que se trata entonces, preferi-
ﬁlemente in éitu en un solvente orginico inerte ade~
cuado, bajo condiciones anhidras, con 2-bromoacetal=
dehiéo o a-cloroacetaldehido,.aproximadamente de 402
a 1002C por un periodo de tiempo deiaproximadamente 20
minutos a més.o ;enos 16 horas., Solventes adecuados
para e%ta reaccidén son los solventes aproticos tales
cémo acetonitrilo, tetrahidrofurano, dimetoxietano,
cloroformo, diclorometano y los semejanges. En las

representaciones preferidas, la reaccidn se conduce

en solucibn de aéeténitrilo, a temperatura de reflujo

“.;por aproximadamente 1 hora. Los reactivoes.2-bromo=

kcloro)eaCetaldehido son compuéstos conocidos, o pue-
den obtenerse por pif6lisis.de los correspondientes
dietilacetales en presencia de &cido ox&lico dihi.
dratado,. '

Para preparar los comﬁuestos de F5rmu1a (IV)
donde R es un grupo alquilo inferidr, preferiblemen-

. te de cadena recta que tiene de 1 a 4 Atomos de car=-

Ty A L T R B
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bbno, se trata ﬁné mezcla acuosa de etanolamina (1)
f\l,3-acgtondicarhoxilato de dimetilo (II) con un
compuesto de la Férmula '
. 3 Q
‘ R -c-cnzx,
én donde X és bromo .0 cloro y R3 es un grupo alquilo
inferior, preferiblemente de cadena recta de 1 a L
é%omoé de carbono y de_preferencia l.bromoacetona,
ljbromo-z-butanona, 1-bromo-2-peﬁtgnona Yy l-b?omo—2;

hexanona, aproximadamente de 402 a 1008C por un pe-

rfodo de tiempo de aproximadamenté 30 minutos a 16

horas. En la.representacién preferida la reaccién

se conduce a una temperatura de aproximadamente

'\»1 2C a aproximadamente la temperatura ambiente, por

aproximadamente 1 hora a méds o menos 6 horas. Los
rleactives

‘

R3-C-CH, X,

) 2
son compuestés conocidos.

La esterificacidn del compuesto (IV) con
éloruro de metansulfonilo en presencia de una amina
terciaria, es decir, trietilamina, piridina y las
seme jantes, opcionalmente en presencia de un cosol-

vente tal como diclorometano, a una temperatura de

aproximadamente ~102C a aproximadamente la tempera-

tura ambiente, por aproximadamente 10 minutos a més

o menos 2 horas, pr&duce 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 sodio en solucidn de aceto-~
nitrllo, ; temperatura de reflujo ‘por aproximada=

mente 1 a 10 horas,
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Por reacéién de los cowmpuestos de yodoetil
de Férmula.(VI) con hidruro de sodio en un solvente
orgénico inerte adecuado tal como dimetilformamida,
se obticnen el 1,2~dihidro=3H«pirrolo @.2-% pirrol=-
1,7~dicarboxilato de dimetilo y los derivados 6-al-
quil sustituidos del mismo (VII)., Esta ciclizacidn
se efectfia bajo una atmésfera inerte, es decir, bajo
atmdésfera de argdn o nitrdgeno, a temperaturas del
orden de 152 a 402¢ por un periodo &e tiempo de apro=
ximadamente 15 minutos a 4 horas. Se obtienen mejo-
res resultados efectuando la reaccién a temperatura

ambientc, por aproximadamente 320 minutos cuando Rves

"hidrbgeno, - ‘ -

Alternativamente, los compuestos de Férmula
(VII) se pueden preparar por ciclizacién directa del
mesilato (V) con hidruro de sodio en solucién de di=-

metilformamida, a aproximadamente de ~102C a la tem=

peratura ambiente, por aproximadamente de 30 minu-

tos a alrededor de 2 horas,
La hidrdlisis bédsica de un compuesto de
Férmula (VII) con un hidréxido o carbonato de metal

alcalino, v.g., hidrdéxido de sodio, hidréxido de po=~

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

seme jantés, en un alcohol alifético inferior acuoso,
Vege, metanol o'etaﬂol, a una temperatura entre la
ambiente y la de reflujo, por aproximadamente 4 a
24 horas, produce el correspondiente didcido ‘libre
de Férmula (VIII), es decir, 5éido 1,2-éihidro-33-

pirrolo=- @,2-% pirrol-l,7-dicarboxilico y sus deri-

' vados 6-alquilicos, La hidrdlisis se lleva a cabo

BT e et KAl E oW s gL Tm Teee TamT me AE e s b % PR p— - -
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usando de preferencia hidrdxido de potasio metandli-
co acuoso, a temperatura de reflujo por aproximada-
mente 10 horas,

El‘grupo écido carboxilico en la posicidn

C-1 en el compuesto (VIII) se esterifica entonces

selectlvamente por tratamiento con un alcohol ali-

fatlco inferior, v.g., metanol, etanol, isopropanol,

n-butanol Y los semejantes, en presencia de cloruro

de hidrégeno, para producir el correspondiente acido
1 2 dlhidro-SH-plrrolo @ 2-% pmrrol ~l-carboxilatom=7«
carboxilico de Férmula (IX). La reaccion se efectla

a.una temperatura de aproximadamente 02 a SOQC,'ppr
AN - i

" aproximadamente de 1 a 4 horas,

La decarboxilacidn de los compuestos mono~
e;t?rificaﬂos (IX) a los corfespondientes compuestos
de Férmula (X), los intermediarios ;lavé en el proce-
Qo para obtener los compuestos de la presénte inven-
cibén, se logra por calentamiento del compuesto (IX)

a una temperatura elevada, del orden de aproximadae-
mente 2302 a’aproximadamente 2802C, por un periodo

de tiempo suficiente para completar la reaccidén, EL
curso de la reaccidn guede seguirse por la propor-
cibén de la evolucidn de diéxidé de carbono y por ané-
lisis qrb@étogréfico en placa delgada, (t.l.c.),
siendq generalmente?completa la decarboxilacidén denw
tro de aproximadamente 45 a 90 minutos. El1 producto
de la reaccién, a saber, 1,2-dihidro-3H-pirrolo [L,2-a)
pirrol-l-carboxilato de alquilo ¥y ;os'S-alquil deri-
vadoé del mismo (X), se puede purfficar por técnicas

cromatograficas. Alternativa y particularmente para

- o4

B
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lE decarboxilacibén de pequefios lotes dal'compuesto

(

tilar directamente del recipiente de reaccién,

X), el producto de la reaccidén (X), se puede des-

‘ La condensacidn de un compuesto (X) con -
una amida de la formula
T ' |
CON(CH
( _3)2

gl

donde RY tiene el significado indicado anteriormente

broduce el correspondiehte 1,2«dihidro=3H=pirrolo

ﬁqz-a pirrol-l-carboxilato de alquilo 5-aroil sus-
" titufdo (XI). Esta reaccidn se efectfia en un sol-

vente orglnico aprético inerte y en presencia de oxi-

cloruro de fésforo, a temperatura de reflujo por
aproximadamente 1 a aproximadamente 175 horas bajo
ﬁna atmbsfera inerte, seguido de reflujo adicional
en pre;encia de acetato de sodio, por aproximadamente
2 a 10 horas. Alternati@émente, en lugar de oxiclo-
ruro de fésforo se pueden usar otros 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 previamente de 1,1 a 5 equivalentes
molares de la amida deseada y oxicloruro de fdsforo

en el mismo solvente; reflujando la mezcla reaccionan=~
te asi obtenida por aproxiﬁadamente 6 a 72 horas,
bajo'atmésfera dé argbn y desﬁués‘de esto agregindole

aproximadamente de 3 a 10 equivalentes molares de
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- 12

acetai& de sodio, ;egqidq de un periodo adicional de
reflujo por aproximadamente 4 a aproximadamente 6 ho-
- ras, )
| 7Solventes adecuados para esta reaccién son
iés hidrocarﬂurbs halogenados tales como diclorometa-
ﬁé, 1,2~dicloroeetano, cloroformo, tetrabioruro de car=
bono y los semejantes, dimetoxietano y tetrahidrofu-
raﬁo. El solvente preferido es el 1,2-dicloroetano,
. .Reﬁreséntativas de las-N,N~dimetilarilami-
‘das qﬁ?rpuedeﬁ'usarsé son:
'-N,N;dimetil—benzamida,
.\ . N,N-dimetil-o-toluamida,
1‘!71 N,ﬁ—dimetil-m-toluamida,
\ N,N-dimetil-p-toluamida, . o
[ " N,N-dimetil-p-etil-benzamida,
) N,N-dimetil-o-propil-benéamida.
N ,N-.dimei:il-m-b util-benzamida,
"N Nedimetil-o~metoxi~henzamida,
N;N-diﬁetil—m—metoxi—benzamida,
N,Nedimetil-p-etoxi~benzamida,
N,N-dimetil-p-isopropoxi«benzamida,
N,N~dimetil-o-cloro~benzamida,
N,N—dimetil—m—cloro—bénzgmida,

' N,N-dimétil-p-cloro-benzamida,
N!N-dimatil-o-fiuoro—benzamida,
N,N~dimetil=p~fluoro-benzamida,
N,N~dimetil-m-bromo-benzamida y
N,N-dimetil-p~bromo~benzamida,
| éstas amidas son compueséos conocidog, co-

mercialmente disponibles, o se pueden preparar en
’ . . e
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un aicohol alifatico infcrior acuoso, V.%., metanol,

- 13-

|

fTrma convencional a partir de los correspondientes
éfidos, es decir, por ‘conversidn en los cloruros de
ac

| . ;
lido seguido de tratamiento con dimetilamina, |
i Por hidrdlisis alcalina del grupo éster ai-

quilico en un compuesto de Férmulas (XI) se obtienen

los correspondientes dcidos libres de Férmula (A). |
Esta hidrdlisis se efectlla en forma convencional,
con un hidréxido o carbonato de metal alcalino, V.Z.}

hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, carbonato

de sodio, carbonato de potasio y los semejantes, en

etancl, etc., a una temperatura de aproximadamente

"la ambiente a la de reflujo, por aproximadamente 15

minutos a 2 horas, bajo una atmdésfera inerte. En
las represent#cionés preferidas esta hidrdlisis se
efectfia con carbonato de potasio metandlico acuoso,
a 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 isdémeros in-
dividuales., | -

Los isdmeros &cidos (1) y‘los isdmeros 4ci-

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

nerse gplicando la técnica conocida de cromatografia
liquida de alta presién (HPLC) a los ésteres «~fene=
til diastereoisoméricos de los compuestos de Férmu~

la (A), seguido de hidrél%sis dcida., Asi, por ejem-
plo, los compuestos de Férmula (A), donde R y rRY son

ambos hidrdgeno, pueden someterse a tratamiento adi-

o i it 2 B T A
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cional de acuerdo con el diagrama siguiente:

N

varios
pasos

(A)-gster (1)=d-fenetilico del isdmero

Mezcla de Vi acido
© .. \(A7) é&ster (1l)-d~fenetilico del isdmero
- dcido

separar ’,
usando

HPLC

(al) &ster (L)=fenetilico del isdmero
fcido (1)

N del, isdmero &cido (d)
vV
i
(Al)~isémero deido (1) (Al)—isémero dcido (d)

(1)

(a)

(Al)—éster (1)-fenetilico

&

3T T AT e Mo e T -t ad e et - Tt B




™~
s

10

18

20

30

Una descripcidn mis detallada &e este pro=-
c?dimientp se establece en el Ejemplo 12B posterior,

Los 4cidos libres de-Férmula (A) pueden con-
vertirse en otros ésteres alquilicos que tienen d; la
12 4tomos de carbono, por métodos convencionales, Vege,
pgr tratamiento con (a) el alcohol correspondiente al
éster deseado, en presencia de un 4cido mineral fuer-
te, (b) un diazoalcano etéreo o (¢) el yoduro de al-
quilo deseado en presencia de carbonato de 1i£io.
Los isbmeros 4cidos (1), se pueden convertir en sus
steres alquilicos por los métodos (b) y (c) ante~
riores.
‘g ‘ Las sales derivadas de los compuestos de
Férmula (A) y sus isbmeros &cidos (1) se preparan
t?atando estos 4cidos libres con una cantidad apro-
piada de una base farmacéuticanente aceptable. Las
béses farmacéuticamente aceptables representativas
son hidrbéxido de sodio, hidrdxido de potasio, hidré-

xido de litio, hidréxido .de amonio, hidréxido de

calcio, hidrdxido de magnesio, hidréxido ferroso,

hidréxido de zinc, hidrdxido de cobre, hidréxido

manganoso, hidréxido de aluminio, hidrdxide férrico,

. hidréxido mangénico, isopropilamina, trimetilamina,

dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamiw

na, 2-dimetilaminoefanol. 2«dietil-aminocetanol, tro-
metamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, pro-
caina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina,
glucosamina, metilglucamiqa, teobromina, purinas,
piperacin;, piperidina, N.etilpiperidina, resinas de

poliamina, etc,
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La reaccidn se efectlla en agua, sola o en combinacidn
con un solbente o;génico inerte, miscible con agua,
a‘ung temperatura de.aproximadamente 02 a aproximada=
.meﬁte 10020, preferiblemente a temperatura ambiente,
Solventes orééﬁi;os iﬁertes miscibles con agua, ti-
éicoéj'inc;ufeﬁ metanol, etanol, isopréﬁanol, buta-
noi,.écetona} dio?ano o tetrahidrofurano. La rela-
.cién molar de los compuestos de Férmula (A) o sus
isémeros'égidhs (1) a base usada se seleccion; para
pfopdfcipﬁar ia relacibén deseada para cualquier sal
particuiar. .Para prepéfar. nor ejemplo, las sales
de-calci& d'derﬁaéﬁesio de los compuestos de Féfmp-
la fA).d sus iséme;oé 5cidos'(1), el dcido libre de
partida‘éuede tratarse con per lo menos medio equi-
vglente molar de la base farmacéuticamente aceptable
ﬁara dar una.éal neutra. Cudndo se.preparan 1§s SAw
ieé,de aluminio de los compuestos de Férmula (A) o
los isbmeros dcidos (1) de los mismos, se emplea por
io menos un tercio de equivalente molar de la base
farmacéuticaﬁente aceptable si se dese; un producto
de sal neutra.
En el procedimiento preferido, las sales
-, de calcio y de magnesio de lgs'compuestos de Férmula
-(A) ¥ sus‘isémeros 4cidos (1), pueden prepararse
trataqdo las carresﬁondientes sales ae sodio o pota=~
sio de los mismos con por lo menos~medio equivalente
molar de cloruro.de calcio o cloruroc de magnesio,
respectivamente, en una sqlucién acuoéa, éola 0 en

combinacidn con un solvente orgdnico inerte, misci-

ble con agua, a una temperatura de aproximadamente

-
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2[9 a aproximadamente 1009C., Preferiblemente, las

shles de aluminio de los compuestos presentes pueden

p%epararse tratandov1os cofre3pondientes dcidos 11-3_
b?es con ﬁor lo menos un tercio de equivalente molay
dé unVa1c6xi&oide aluﬁinio, tal como trietdxido de

'éluminio, tripropbéxido de aluminio, etc{, en un solﬁ

vente hidrocarbonado, tal como benceno, xileno, ¢i=~ .

~clohexano y los semejantes, a una temperatura de

pueden usar procedimientos similares para preparar

sales de bases inorginicas que no son suficiente-

mente solubles para ficil reaccibn.

Se‘comprende'que el gislamiento_de los com-—
.puestos aqui descritos puede efectuarse, si se desea,
por cualquier procedimiento adecuado de separacidn o
ﬁurificacién, tal como, por ejemplo,extraccibén, fil-

tracién, evaporacibén, destilacidn, cristalizacién,

éromatografia en placa délgada o cromatografia en

columna, c;omatografia de: 1{quidos de alta presidn
(HPLC) o una combinacidn de estos procedimientos.
Tlustraciones de. procedimientos adecuados de separea-
¢ién y aislamiento pueden tenerselp;r referencia a
los ejemplos posteriores. Sin.embargb,-pueden usare
‘se tambiéﬁ; por supuesto, otros procedimientos equi=
valentes de separacién o aislamiento. |

En tanto que los isdmeros fcidos (d) no
se usan de por si como agentésAmedicinales, ellos
pueden, si se desea, convertirse en sus ésteres y
saleé no téxicos,-farmacéuticamenfe‘aceptables, de

acuerdo con los métodos descritos para la conversidn
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de;los:isémeros dcidos (1) en sus ésferes'y sales no
téxicos, farmacéuticamente aceptables.

Lo; compuestos de Férmula (Af, sus isdmeros
&cidos (L) y los ésteres y salés no téxicos, farmacéu-
ti%amente acebtables de los mismos, son Qtiles como
aééntes'ant;-inflamaéorios, analgésicos, inhibidores

H

de ‘agregacidn.de plaquetas, agentes Ffibrinoliticos y

il
" como relajantes de los miisculos lisos, Estos compues-

tos pueden usarse profildctica y terapelticamente,
b " Las composiciones que contienen estos com-
pueétos son por lo tanto fitiles en el tratamiento y

eliminacién de inflamacidn, tal como padecimientos ine

g -

B

Lamatofios del sis?ema mfisculo-esquelético, articu-

laciones esqueléticas y otros tejidos, por .ejemplo en
elitratamiento de padecimientos inflamatorios, tales

cdﬁo reumatismo, contusidn, laceracibn, artritis,

fracturas de huesos, padecimientos post-traumiticos y

" gotas En aquellos casos en que las condiciones ante-

L

riores incluyen dolor y pirexia acoplados con inflama=
cidn, los compuestos presentes son fitiles para el ali-
vio de estos padecimientos asi como la inflamacién,

La administracién de los compuestos activos

; de Fbérmula (A} o los isbémeros &cidos (1) de los mismos

y sus ésteres y sales no tdéxicos, farmacéuticamente

aceptables, en una composicidén farmacéutica apropiada

_puede ser via cualquiera de las formas aceptadas de

administracidn de agentes para el tratamiento de ine
flamacibn, dolor o pirexia, o la profilaxis de los
mismos. Asi, la administracibén puéde ser por ejemplo,

oral, parenteral o tépica, en forma de dosis sdlida,
. Tuwe
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semisélida o liquida, tal como, pof ejemplo, tabletas,

supositori;s,pildoras, cdpsulas, polvos, soluciones,

suépensiones, emulsiones, cremas, lociones, ungliontos

o lo semecjante, preferiblemente en formas adecuadas

de dosis unitarias paré simple administr&cién de do-

sis precisas, Las . composiciones incluirﬁn un vehicu-
lo o excipiente farmacédutico convencional Yy un com-
puesto activo de Férmula (A), o sus.isémeros 4cidos

(1) v las salés y ésteres no téxicos, farmacéuticamen-

te aceptables de los mismos y pueden incluir ademis

otros agentes medicinalés, agentes farmacéuticoé,
vehiculos, adyuvantes, etc.

‘ ‘ La forma‘dé administracidn préferida, para
los padecimientos detallados con anterioridad, es la
oral, usando un régimen de dosis diaria conveniente
qﬁe puede ajustarse de acuerdo con el grado de aflio-
cién. Generalmente, se usa una dosis diaria de apro=-

inmadamente 25 mg. a 500 mg. del compuesto activo de
Férmula (A) o sus isémeros 4cidos (1) Y los ésteres
y sales no téxicos,,farmacéuticamenﬁe aceptables.

La mayoria de los padecimientos responde al trata-
miento que comprende un nivel de dosis del orden de

% 0,5 mg. a 6 mg. por kilogram; dé peso corporal por
AY . -

di{a. Para dicha administracidn oral se forma una com=
posicidn no téxica, }armacéuticamenie aceptable me~
diante la incorporacidén de cualguiera de los exci=
pientes empleados normalmente, #ales como por ejem-
plo, calidadeé farmacéuticas de manitdl, lactosa,'
almiddn, estea}ato de magnesio, sa;arina sédica,

" taleco, celulosa, glucosa, gelatina, sucrosa, carbonato

SR 2K a5 e S e, Tas £ 40 d T ase
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" pueden formularse en forma de supositorios, usando
: como'vehiculo, por ejemplo, polialquilenglicoles, v.
i s.,'polipropilenglicol. Las composiciones liquidas

A i .
" farmacéuticamente administrables pueden prepararse,

por ejemplo, por disolucidn, dispersién, etc. de un

- 20 -

"deé magnesio ¥ los semejantes. Dichas composiciones

timan la forma -de soluciones, suspensiones, tabletas;
. i

p#ldoras, cépsulag,rpolvos, formulaciones de accién

i
!
prolongada y lo semejante. ,\
i . . - - R

: Los c¢ompuestos activos de Férmula (A) o~

Il
v

los isémeros écidos (1) y los ésteres y sales no t6-

xicos Farmacéuticamente aceptables de los mismos,

. :b

compuesto activo, como se describe anteriormente y

.adyuvantes farmacéuticos opcionales, en un vehiculo

tal como por ejemplo, agua, solucidn salina, dextro=-
sé acuosa, glicerol, etanol ¥y los semejantes, para
formar asi una solucién o suspensidn. Si se desea,
la composicidén farmacéutica que va a administrarse
puede contener tahbién menores cantidades de sustan-
cias auxiliares ﬁo,téxicas, tales como égentes humece

tantes o emulsificantes, agentes reguladores de pH ¥

los semejantes;'tal como por ejemplo, acetato de so~

‘dio, monolaurato de sorbitin, oleato de trietanola-

N

mina, etc,

' M&todos efectivos para preparar dichas for-
mas dé'dosificacién son conocidos, o serin evidentes
para aquellos peritos en la materia, por ejewmplo,
ver Remingtonfs Pharmaceutical S;iences, Mack Pu-
blisﬁing Company, Baston, Pennsylvania, l4th, Edi=-

tion{ 1970, La cowposicidn que va a administrarse
. e
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|
antendré, en cualquier caso, una c;ntidad dei (o los)
compuesto(s) activo(s) en una cantidad farmacéutica-
s . )
m%nte efectiva para aliviar el padecimiento particul
lar que estd siendo tratado, de acuerdo con las téc-
\
nicas de esta invenciébn.
! Los compuestos de Férmula (A) y los isémeﬂ

ros &cidos (1) y los ésteres y sales no tbxicos,

farmacéuticamente aceptables de los mismos, descrito

anteriormente, son también relajantes de los misculo

" lisos uterinos y por lo tanto son fitiles como agente

para el mantenimiento del embarazo en mamiferos prei

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

0}

que se considera que la terminacidn dellembarazo, desw
de un punto de vista médico, es favorable o mis favo-
rgble para la madre y/o el fcto, Debe comprenderse,
sin embargo, que en ciertos casos, por ejemplo, cuan-
do la .labor de parto ha empezado (es decir, la madre
estd experimentando contracéiones 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, MAas bien en dichos casos, la gestacidn estard,

. con mAs probabilidad, 1igerameﬁte “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 isbmeros acidos (1) y los ésteres y sales no
téxicos farmacéuticamen£e gcept&bles de los mismos,
se usan como agentes para diferir ﬁa iniciacién de,

0 para posponer el partd. Segln se usa en esta soliw-
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c¢iftud, la frase "para diferir la iniciacidn del parto"

’vpretendc cubrir aquel retardo en el parto causado por

'pada de aborto en el embarazo (es decir, antes de que

-

sus isbmeros Acidos (1) vy los ésteres ¥y sales no to~-"

i
" lal administracién de los compuestos de Férmula (A) o!

\
i

xicos, farmacéuticamente aceptables de los mismos, en
cuélquier momento antes de que hayan empezado las cone
tracciones musculares uterinas. Asi, se pretende que

la frase antes mencionada cubra la prevencidén antici-

el feio.sea "viable") asi como también el retardo del
. ' . .

. 7 .
parto prematuro, un término que algunas veces se usa

con respecto a aqueila labor prematura experimentada

v

‘al final del embarazo, cuando se considera que el fe-

to eg "“viable', En cualquier caso, los agentes se
administran como agentes profildcticos cuando dicha
administracibén tiende a prevenir la iniciapi6n del

parto. Esta administracidn es particularmente ftil

en el tratamiento de mujeres que tienen una historia

de abortos ésponténeos, abortos del 42 al 62 mes de
embarazo o naﬁimientos prematuros (i.e., nacimieﬁtos
antes de alcanzar. el término completo.). Dicha ade
ministraciSn es fambiép fitil donde hay indicaciones
élinicas de qué el embarazo d;bé terminarse antes del
éiempo que se considera favorable para la madre y/o
el fetq. E
Con respecto a los animales, este tratamien-~
to puede también utilizarse para sincronizar el naci=-
miento en un'grupo de animales preﬁadoé para que ocu-

<
rra aproximadamente o al mismo tiempo, o aproximada-

mente en un tiempo y/o lugar deseado y entonces los
A

‘
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‘_tiempo dentro del periodo de gestacidén cuando las
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nacimientos puedan manejarse con mayor facilidad,

Como se usa en esta solicitud, la frase ,
]

1
Mposposicidn o retardo del parto" se aplica para abar-
§

cér aquelvretardo en e; parto causado por la adminisL
tracidn de los compuestos de Férmula (A), o sus isé_
meros &cidos (1) y los ésteres y sales ﬁo tbéxicos, |
farmacéuticamente aceptables de los mismos, despuds
de haber empezado las contracciones.musculareg del
{itero. La condicidén de la paciente, incluyendo el

i

contracciones han empezado, la severidad de las con-

tracciones y por cuanto tiempo han tenido lugar,

afectaran los résulﬁados logrados con la-administra-
cidén de los compuestos de la presente invencidmn. Por
ejemplo, el efectd puede ser‘para reducir la inten-

sidad y/o la duracibdn de las contracciones (el hecho

‘ real de ser "ﬁrolongado" el parto), o parar totalmen-

te las contracciones. En cualquier.caso, el efecto

prolongari el periodo de.bestacién 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

* administracidén puede prevenir el aborto esponténeo,

hacer qué el nacimiepto se logre mids ficilmente y/o
menos doloroso para ia madre;u.ocurrir en un tiémpo
y/o lugar mis apropiado.
En todos los 6asos; la administracidn de
los compuestos de Férmula iA) o sus isémeros dcidos
v - «

(1), v los ésteres y sales no tdéxicos, farmacéuticaw

mente aceptables de los mismos, para los efectos aqui
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establecidos, debe concordar con las mejores y/o

aceptadas précticas médicas (o veterinarias) para

que la madre y el feto obtengan los mdximos benec-

ficios, "Por ejemplo, la.administracién no debe

‘ L .

¢ontinuarse pasado el término final porgue el feto
muere en- el ftero.

1

o - Al practicar los métodos de la presente

s

invencidén, una cantidad terapeliticamente efectiva

de los cbmpuestos de Férmula (A), o sus isbdmeros

4

dcidos (1), y los ésteres y sales no tbéxicos, far=-
mécéutigémente acépt;bies de los mismos, o una comw
posicibn farmacéuticﬁ conteniéndolos, se adminiséra
‘al maﬁifero, hembra bréﬁada, via cualquiera de los

métodos conocidos usuales y aceptables en la mate-

ia., El compuesto puede administrarse ya sea solo

o

6 en combinacidn con otro compuesto o compuestos,
éomo se definid anteriormente, u otros agentes fare
macéuticos, vehi?ulos, adyuvantes, etc, Dicho com=
Vpueéto 0 ;;mpuestos o composiciénes puedgn adminige
trarse oral o parenteralmente en dosificaciones en
forma sblida ¢ semi~sdlida o liquida, Tibicamente,
la aﬁministracién es mediante una composicién far-
macéutica conteniendo elvcompﬁesto farmacéuticamente
activo y uno o mis vehiculos o adyuvantes farmacéu-
ticos, o

La composiclién farmacéutica administrabie

puede tomar la forma dehtabletas orales, vaginales

o uterinas o supositorios, pildoras, cipsulas, so=

“luciones liquidas, suspensioncs o lo semejante, pre-

feriblemente en formas'de dogificaciones unitarias
. Cad
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" por ejemplo, polialguilengliicoles, como polipropilen

administrables se pueden preparar, por ejemplo, por

‘disolucidn, dispersidn, etc., de un compuesto activo|

I

aﬁecuadas para administracidn simple de dosis preci-
shs., Los vehiculos sélidos no-tdxicos convencionales
' . )
i%cluyen, por ejémplq, calidades farmacéuticas de %
manitol, lactosa, almidbén, estearato de magnesip, s%-
c;rina sédicﬁ,;talco,'celulosa, glucosa, gelatina,
sgcrosa, carbonato de magnesio'y los seﬁejantes. EH
compuesto activo, como se definid anteriormente, se .
puede formular en supositorios usando cowo vehiculo,

glicol., Las composiciones 1fquidas farmacéuticamente

‘como se definid anteriormente, y adyuvantes farmacéu-

ticos opcionales, en un vehiculo tal como, por ejem-
plo, agiia, solucidn salina, dextrosa acuosé, glicerol,
etanol y los semejantes, para formar asi una solu-
cibn o suspensidn, Si se desea, la composicidén far-
macéutica que va a adﬁinistrarse puede también c;n-
tener cantidades menores}de sustancias auxiliares now~
téxicas tales como agentes humectantes o emulsifi-

cantes, agentes reguladores de pH y los semejantes,

por ejemplo, acetato de sodio, monolauratoc de sor-

‘bit&n, oleato de trietanolaminé, etc. Los métodos-

upresentes para preparar dichas formas de dosifica-

cidén son conocidos o serdn evidentes para aquellos

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

Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company,

Eastop, Pennsylvania, lhtq Edition, 1970, La com.

posicidén o formulacién para administrarse contendri

.

en cualquier caso, una cantidad del compuesto o
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compdestos ac?ivés‘en una cantidad efectiva para di-
ferir la iﬁiciaciéh del parto o posponerlo cuando ya
han empezado las contracciones uterinas, Generalmente
se administrari una dosis diaria de 0,5 mg, a aproxi-

madamente 25 mg. del compucsto activo por kilogramo

de peso corporal, administrindose una sola dosis dia-

P4

ria o hasta 3 & 4 dosis mis pequefias, dadas regular-

mente durante el dia, La cantidad de compuesto acti-

vo administrada dependera, por supuesto, de su acti~
vidad relativa,

" Los ejemplos éiguientes ilustran la ine-

- -

vencidén pero no pretenden limitar su aleance. La

\

“abreviatura "t.l.c." se refiere a cromatografia en

placa delgada y todas las proporciones de mezclas
con respecto a liquidos se refiere a proporciones
en voldimen, También, cuando es necesario, se re-

piten los ejemplos para preparar material adicio-

nal para ejemplos subsecuentes, ¥y a menos que se

especifique de otro modo,! las reacciones se llevan

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

EJEMPLO 1,
Un matraz de 250 ml, de fondo redondo de
fres bocas, conteniendo una barra de agitacidén mag-

nética y adaptado coh un tubo secador lleno de clo-~

. ruro de calcio, se conecta directamente (via una de

las bocas externas). por medio de un adaptador recep=-
tor y un refrigerante corto (3") (7,62 cm) al apa-

rato de pirdlisis acet@lica. @ste Altimo aparato

' consiste de un matraz de 1C0 ml, de fondo redondo

e
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fhargado previgmente con 15,6 g. de Acido oxdlico
dihidratad6 y 11,82 g. de dietil-acetal de ermoace-
taldehido, preparado a partir de acetgto de vinilo,
segln se describe por P,Z. Bedoukian, J. Am, Chem.
Soc. 66, 651 (1944f], fematado por una columa de
Vigreux de 6" (15,24 cm,) que lleva un ‘termdmetro,
conectado.al refrigerante antes mencionado.

El matraz de tres bocas se carga con 3,36 g.
de etanolamina enfriada en un bafio de hielo a.OnlOQC
y se trata gota a gota, con agitacidn, con 8,7 g. de
1,3-acetondicarboxi1ato'de dimetilo. El1 3-carbome-

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

'fIII) se forma inmediatamente. Cuando la adicidn es

completa, se quita el bafio de hielo y se agregan
100 ml, de acetonitrilo seco., La parte de pirblisis
del aparato se coloca en un bafio de aceite Yy la tem-

pératura del mismo se eleva a 150-1602C., La solu-

. ¢idén de bromoacetaldehide que se forma se destila

directamente (p.e. 80-839C a 580 mm) en la solucidn.
agitada magnéticamente de la vinilamina (IXII)., Cuan-
do la temperatura de destilacidn desciende abajo de

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

‘v za por un refrigerante adaptad& con un tubo secador

conteniendo cloruroe de calcio, La solucidn se ca-

lienta a temperatura  de reflujo por 1 hora, el sol-
vente se elimina bajo presidn reducida y después se
agregan al residuo..200 ml., de metanol y 20 g. de gel
de silice. Esta mezcla se evapbra a éequedad al va=
cio f coloca en una columma de 200 g. de gel de si=

lice cmpacada en hexano. La columna se eluye entone
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“ces con hexano:acétato de etilo (80:20; 500 ml.) y

hexano:acetato de etilo (1:1; 9 x 500 ml.). Las
fracciones 2 v 3 contiensen impurezas menos polares

y 1,3-a~cetondicarboxilato de dimetiloj las frac-

ciones 4 a 8 producen 4,1 g. de N-(2~hidroxietil)=

37darbomethipirrol-2—acetgto de metilo (IV,R = H),

que por recristalizacidn de éter-hexano tiene un

_punto de fusién de 52=54oC,

' BJEMPLO 2. |

.;7’! A una solucidn agitada de 4,1 g. de N~
(2;hidrqxietil)-3-carboﬁetoxipirroluﬂuacetato de me=-
tilo en 35 ml, dé diclorometano seco, enfriado a ‘
—1096,.se le agregan.2,65 ml, de trietilamina y des~
pués de esto, gota a gota, 1,46 ml, de cloruro de
metansulfonilo, mahteniendo la temperatura de la
méchg-reaccionante de ~102 ; -590.' El curso de la
feaccién se éigue por el andlisis t.l.c. usando clo-
roformg:acetona (90:16). Cuando parece que la reace
cién.es coﬁpleta (aproximadamente 30 minutos después
de que termiﬁa la adicidbn de cloruro de metansuifo-
nilo) se agregan- lentamente 10 ml, de agua. La fase

orgénica se sepéra; lava con agua (3 x 30 ml.), seca

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

VLa éristéiizacién del residuo de diclorometano-hexa=
no pfqduce-4,?5 o 677,7%) del N-(2-mesiloxietil)-
3-qarﬁometoxipirrol—2—acetato de metilo (V, R = H),
pefs 99-1012C, '

'EJEMPLO 3. :

Una'solucién de 785 mg.‘del N~ (2~mesiloxi=
etil-3-c;rbpmetoxipirrol-z-acetato de metilo y 1,§§ [

i
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de yoduro de sodio en 10 ml., de acetonitrilo se re~
fluja por 1 hora.- T.a mezcla reaccionante enfriada
se evapora a sequedad bajo presibén reducida y el re-
siduo se tritura con agua. Il material insoluble se
separa por filtracién y seca al aire, obteniéndose
asi 840 mg. [97%) del N-(z-yodoetil)-B—éarbometoxiu

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

'137-138¢ec.

EJEMPLO %,
Una solucidédn de 1 g. del N-(2-yodoetil)=-
3-carbometoxipirrol—z-aéetato de metilo en 5 ml, de

dimetilformamida seca, se agita bajo una atmdsfera

"'de argén con 137 mg. de hidruro de sodio al 50% en

aceite mineral, La mezcla reaccionante se mantiene
por 30 minutos a temperatura ‘ambiente y dgspués se
ihterrumpe con 100 ml. de agua. El'producto se exX=
frae con acetato de etilo (3 x 50 ml.), 1os'extrac-
tos combinados se lavan con agua,isecan sobre sule
fato de magnesio y evaporan a sequedad. La cromatos
grafia del residuo sobre 20 g. d; gel ée sf{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),

‘p.f. 70-710C.

‘ Una solucién de 1,80 g. del 1,2-dihidro=-
3H-pirrolo ﬂ,2-é)pirrolul,7—dicarboxilato de dime=
tilo en 20 ml, de metanol se trata con una solucidn
de 4,48 g, de hidréxide de potasio en 20 ml, de agua
Yy la mezcla reaccionante se refluja por 6 horas., La

solucidn enfriada se evapora a sequedad y el residuo
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se tfata con 50 ml. de solucidn safurada.de cloruro

. de sodio. La sol;ci6n resultante se acidifica con
4c¢ido clorhidrico 6N y extrae con acetato de etilo

' (B-x SG'QI.X. Los extractos combinados se secan so-

.bre sulfato Ae'magnesio Yy evaporan a sequedad bajo

.ﬁrésién'reducida para dar 1,51 g. (95%) del 4cido
1,2-dihidro-3ﬂ-pirrolo[},z-é]pirrol—l,?-dicarboxili~

eo (VIII, R = H), p.f, 2202C con degcomposici§n.

..~ BJEMPLO 5.

'#;7“  ﬁna solucidn de 1,34 g. del Acido 1,2-
Qiﬁidro-3H~pirrolo @,2~€)pirrol-1,7~dicarboxilico

en 50 ml; de iséprgpanol, enfriada en un bafio de hie

lo, se'satura con écido clorhidrico gaseoso,-mante-
niento la temperatura de la wezcla reaccionante abajo
de 502C, E1 bafio de hielo se quita y la mezcla reac-
cionante se agita durante horé Yy meaia a temperatura
;mbiehte y efapora a sequedad bajo presidn reducidaj
al residuo se le agregan 10 ml. de benceno y la so-
iuciSn se evapora una vez mis al.vacio, repitiendo
este proceso un total de tres veces para eliminar
completamente el -exceso de Acido clorhidrico, obtew
niendo asf 1,58 g. (96%) del 4cido 1,2-dihidro-3H-

N ﬁirfolo ﬁ.hra pirrol~l—isoprop&xicarbonil-?—carboxi-

B - .- .
lico (IX, R = H, r? = ic.u }, que por cristalizacién

377
de metgnol-acetéto de etilo tienme un punto de fusidn
de 14k-1450C,
En forma 'similar pero sustituyendo el iso-
‘prepanol por metanol, etanpl, propanoi Yy n-butanol. en
el pr;cedimieﬁto anterior; se obti;nen respectiva.

- mente:

Ry T 25 mIr W aye Mo . — e =
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adcido 1,2-dihidro-3H-pirrolo @,2-%‘pirrol—1~

mLtoxicarbonil-?-carbdxilico,
1

4cido 1,2-dihidro~3H-pirrolo 1,2-a)pirrol-l-

etoxicarbonil-7-carboxilico,
foido 1,a-dihidr§-3nnpirrolog},z-éfpirrol~1~‘
pgopoxicarbonil-?—carboxilico y . |
© 4eido 1,2~dihidro-3H~pifrolo[1,2-% pirrol-l-
butoxicarbonil-7-carboxilico.
' EJEMPLO 6.

Se calientan a 240-2502C, 1,054 g. del

4cido 1,2-dihidro~3H—pifrolo[i,a-a pirrol-l-isopro=-

poxicarbonil—?—carbbxilico en un matraz de fondo re-
dondo, seco, de 10 ml,, destilando directamente el
producto reaccionante del recipiente de reaccidn.
En esta forma se obtienen 745 mg. (87%) de 1,2-
d.ihidro-SH-pirrolo [1,2-5] pirr‘ol-l-carboxila‘to de iso
propilo (X, R = H, R2 = ic3H7)’ un aceite amarillo
pélido qﬁe tiene las constantes fisicas giguientes:

" MeOH CH013 |l
UsVe: Amax 215 nm (¢ 6020); I.R.: ymax ~ 1725 cm

CDCl3 : :

ReM.N.: §TMS 1,22 (d; '3 = %' Hz, 6H), 2,40-2,90
(m, 2H), 3,60-4,20 (m, 2H), %,65~5,2 (m, 1H), 5,73~

5,92 (m, 1H), 6,10 (t, J = 3 Hz, 1H), 6,43-6,53 ppm.

5 (m, 1H)-

© EJEMPLO 7.
Un matraz\de fondo redondo de tres bocas
de 100 ml, , equipado con un refrigerante, tubo de
entrada de nitrdgeno y un borboteador de gas, se caf-
ga con 5,0 g. del &cido 1,2-dihidro-3H-pirrolo [L,2-a]
pirrél«l-isopropoxicarbonil—?écarﬁbxilico. El apaw

rato se purga completamente con nitrbgeno y después
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se suspende el flujo de nitrdgenc. El aparato se su-

‘merge en un bafio de aceite calentado a 27082C y la

reaccibén se sigue por la velocidad de la evolucibn

de didxido de carbono (borbotecador de gas) y por
t.l.c. sobre gel de silice usando benceno:dioxano:
dcido acdtico (90:10:1) como el solvente de desarro-

llo. Después de 45 minutos la reaccidn es casi come

pleta. Después de 1 hora, el recipiente se quita

del bafio de aceite y el contenido del matraz de reace-

cidn se transfiere a un matraz de fondo redondo con

. 500 ml, de acetona. El‘solvente se elimina bajo prew

sidén reducida y el residuo se¢ purifica por cromato=-

'érafia en columna spbfe 100 g, de gel de silice, Las

fracciones elufdas con hexano:benceno (70:30) y hexa-
no:benceno. (50:50) dan 2,77 g. (68%) del 1,2-dihidro-
Bﬁ-pirrolo ﬁ,2~é]Pirrol-l-carboxilato de isopropilo

(x, R =H, R? = ic,H ), .un aceite, cuyas constantes

377

fisicas son idénticas a aguellas obtenidas en el

Ejemplo 6, ) \
EJEMPLO 8,
Una solucidn de 179 mg. de la N,N-dimetil~-p-

toluamida y 0,11 ml, de oxicloruro de fdsforo en 2 ml,

-de 1,2-dicloroetano se refluja por 30 minutos., A esta

" .
solucidén se le agrega una solucidn de 193 mg. del 1,2-

"dihidro-3H-pirrolo [1';2-} pirrol-l-carboxilato de iso-

propilo en 2 ml, de 1,2~dicloroetano.,. La mezcla
reaccionante se refluja bajo una atmdésfera de argdn
por 8 horas, trata con 405 mg. de acetato de sodio ¥

refluja por 5 horas mis, La mezcld resultante se eva-

- pora entonces a sequedad y el residuo se cromatografia

P
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. di? S5-p-toluoil=l;2~dihidro=3H- pirrolo E!.,Z-a pirrols

5,95 (dy J = & Hz, 1H), 6,70 (4, J = 4 Hz, 1H), 7,10

l

sobre 12 g, de gel de silice, eluyendo con hexano:

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

l-carboxilato de isopropilo (XI, R = H, r* =prCH3, !

Rz = iCSH7)' un aceite que tiene las constantes si;
guientes: U.V.:.lgggﬁ 256, 312 nm, (¢ 8700, 19500); ;

cnel
I.R.: VEAE™ 1735, 1620, 1605 cm™Lt; R.M.N.: €TMS -

1,23 (d, J = 7 Hz, 6H), 2,38 (s, 3H?1 2,5-3,0 (m, 2H),

3,75=4,10 (m, 1H), &,2-4,60 (m, 2H), 4,85-5,20 (m,1lH),

id, J = 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 [L,2-a pirrol-l-carboxilato de
igopropilo en 10 ml. de metanol se trata con una so-
lﬁcic’m de 690 mg. de carbonato de potasio en 5 ml. de
agua, La mezcla reaccionante se refluja bajo atmbs-
fera de nitrégeno por 30 minutos, enfria y evapora
a sequedad, E1 residuo sé coloca en 10 ml. de &cido
clorhfidrico acuoso al 10% y 50 ml., de agua y la moz-
cla resultante se extrae con acetato de etilo (2 x

50 ml.). Los extractos combinados se secan sobre sule

< fato de magnesio y evaporan a sequedad bajo presidn

A

reducida, La cristalizacidn del residuo de acetato
de etilo-hexano prodﬁce 238 mg. (89%) del 4cido 5wp-
toluoilel,2-dihidro=3H=pirrolo {i,2=a)~pirrol-l-car=
boxflico, [(A), R = H, R = p-cns], pef. 182-1830C,
EJEMPLO 10, : | _
Una solucidn de 250 hg. de1 5-p~toluoil-

1,2-dihidro~3H~pirrolo[},z-g pirrol-l-carboxilato de
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~quier producto no saponificable.

isopﬁbﬁilo en 8 ml., de metanol se'tfata, bajo atmése-
fera ae.nitrﬁgeno, con una solucibn de 200 mg, de
hidréxido de sodio en 1 ml. de’ agua, manteniendo la
mgzcla réaccibnante a temperatura ambiente por hora
y!media. El'ﬁeéanol éé elimina entonces bajo presidn
reducida y la solucidn bdsica restante se diluye con
5 ml., de agua y extrae con éter para climinar cual.
l La solucibén acuosa
se acidifica con &cido clorhidrico al 10% ¥y e#trae
3 veces con aceta?o de etilo. Los extractos combi-
nados se secan -y ;vaporén a sequedad bajo presibn
reduclda, ¥y el residuo se cristaliza de acetato de
étm —hexano para dar el 4cido 5-p=toluoil-l,2~-di=
JrOpBH-pirrolo E,Z-a pirrol~1-carboxilico, idénti-
c% al producto obtenido en el Ejemplo 9.
' EJEMPLO 11,
Siguiendo los métodos de los Ejemplos 6 &

7, los compuestos restantes obtenidos en el Ejemplo
5 se'cbnvie?ten respectivamente en:

1,2-dihidro=3H-pirrolo [1,2~4) pirrol-l-carboxi-

lato de metilo,

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

\wulato de etilo,

1,2-dihidro-3H-pirrolo [i ,2-a)| pirrol-l-carboxi~
lato Qe propilo y ’
1,2=-dihidro-3H-pirrolo~ 11,2-:1] pirrol=l~carbo-
xilato de butilo,
Por condensacidn de estos compuestOS'cqn
N,Nfdimctil-p—toluamida, de acuerdo con el método

del Ejomplo 8, se obtienen respectivamente:
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5-p-toluoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo (1 ,2-3) pirrol-
1-carboxi1afo de m;tilo,
5-p-toluoil~1,2~dihidro~3H-pirrolo [L y2~2) pirrol-
l-carboxilato de etilo,
57p-toluoil-l,2-dihidro-3ﬂ-pirrolo @,2~;}pirrol~
l-carboxilato de propilo, y '
5~p-toluoil~l,2-dihidro-~3H-pirrolo [L, 2-a) pirrol-
l-carboxilato de butilo,
EJEMPLO 12 A
Siguicndo el procedimiento del Ejemplo 8 usando
l.l-a S.equivalentes molares de N,N-dimetil-benzamida,
'N,N~dimetil-§—tbluamida,’ g
N,N-dimetil-m-toiuamida, ‘
N,N-dimetiluo-prOpil-benzamidg, ' .
N,N-dimetil-p—éfil-benzamida,
NyN-dimetil-m=butil-benzamida,
N,N=dimetil=o-metoxi-benzamida,
N,N-dimetilnpfmetéxiubeﬁzqmida,
N,1;1-dimetil-p—etoxi-benzamida_,
N,N~dimetil=p-isopropoxi-benzamida,
N,N_dimetil-o-cloro~benzamida,
N,N-dimetil-m-cloro-benzamida,
N,N-diﬁetil-p-cloro-benz;mida,
N,N;dimetil—o-fluoro-benzamida,
N,N~dimetil-p-fihoro-benzamida,
‘N,N-dimetil~m-bromo-benzamida Yy
N N-dimetil-o=-bromo-~benzamida,
en lugar de N,N-dimetil.p=-toluamida, ylcohtrolando el
curso ae la reacecidn por t.l.c.} se’ obtienen respecti-

‘vamente:
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L e

- 36 -

5-benzoil~1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2~a) pirrol-1-

carboxilato de isopropilo, un aceite amarillo palido que
)\Meo

245, 511 nm (€ 7230, 17800); I.R. EHCYs 1935, 1620
cmfls RN, : ¢5PEL3 1,24 [d, 6H, (CHg),CH), 2 , 50—

3,153 (m, 2H; H-2); 3,97 (ad, 1M, H-1), %,18-4,70 i

~(m, 2H, H=3), 5,00 (sept. 1H, (cus)zcu), 6,00 (d, 1H,:
H-?), 6, 86 (d, lH, H-6), 7,10-7,90 ppm (m, 5H, proto-

,nes fenlllcos), 1.5.: m/e 297 (M )y

5-0-toluo;l-l 2-d1h1dro-3H-p1rrolo[; 2-% pirrol-

i t
l-carboxllato de 1sopropllo, un aceite que tiene las

MeOH

] s1gu~entes convtantes fisicas: V}. Aniax 252, 303 nL

(‘€ 4460, 19100); I.R.: N GH%'3 1735, 1620 cw™Y;

&%ﬁgls 1,18 Eﬂ, 6H, (cH3 2cﬂ],'2,28 (s, 3H-, o-CHB),

2,50-3,13 (m, 2H, H-é) 3,92 (d&, 14, H-1), 4&,17-4,70

-RoMoNc H

. i(m; 2H, H~3), 4,98 (sept. 1H, _(CH3)2CH), 5,92 (4, 1H,

‘H-‘?), 6,43 (d.” 1H, H-6); 6,97-7,45 ppm (m, 4H, proto-
‘nes fenlllcos),

5-m~toluoil-l,2-dihidro-3H-pirroloe (1, 2-% pirrol-

"l-carboxilato de isopropilo, un aceite que tiene las

5,

siguientes constantes fisicas: U.V.: )%3%H 250-251,

310-312 nm ( € 6460, 17400); I. R 1GHEY3 1735, 1620

wom ™t RN, : 6ERETS 1,05 (a4 61, (city) CH), 2,27

'('é.-3H,‘cu'3');"2,5z-3,13 (m, 2H, H-2), 3,92 (dd, 1H,
H-1), 4,13-4,70 (m, 2H, H-3), 4,95 [sept. 1H, (Ci,)
oCH), 5,95 (dy 1H, H-7), 6,67 (d, 1H, H-6), 7,03-7,57
ppm, (m, 4H; protones fenilicos),
5-p-etilbenzoilal,2-dihidro~3H-pirrolo [L,2-a)

pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

5-0=propilbenzoil-l,2-dihidro=3i~pirrolo [1,2-a)
A e

v s e e i s | e o im———— — .
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(s, 3H; CE30), 3,93 (dd, 1H, J
1 ’ .

—37 -

pirrol-l~carboxilato de isopropilo,

4+ 5=m-butilbenzoil-l,2«dihidro~3H-pirrolo ﬁ42~é)

pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
5-¢0-metoxibenzoil~l,2«dihidro-3H-pirrolo ﬁ,3~€
pi;rolflucarboxilato dé isopropilo,
’ 5-p-metoxibenzoil-1,2-dihidro~3ﬂ-pifrolo[1,2-%)
pirrol-l«carboxilato de isopropilo, que tiene las si~

guientes constantes fisicas: U,V.: AMgH 218, 270-284

(hombro), 314 nm (¢ 9780, 9320, 22400); I.R.: ) 5aG3
1730, 1605 cm™Y; RM.N.: 6 TREY3 1,24 [a, 6u, I =
6 Hz; (cg_s)zcn--], 2,50-3,10 (m, 2H; H-2), 3,78

Ax = 6 Hz, Jax = 7 Hz;

o
h#l), 4,13~4,60 (m, 2H; H-3), 4,95 [éept., 1H, J =

l

6 Hz; (cas)zcn), 5,95 (s, 1H, J = k& Hz; H~7), 6,68
(d";_, 1H, J = 4 Hz; H-6), 6,70-7,90 ppm. (m, 4H; proto-
nes fenilicos); M.S. m/e 327 (M*),

5—p-etoxibenzoil-1,z-dihidro-SH—pirrolo[@,2-4

pirrol-l-carboxilato de isopropilo, p.f. 94-95C,

5-p-isopropoxibenzoil-1,2-dihidro-3H-pirrolo[},2-&

© pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

'S-O-clorobenzoil-l,2-dihidro-3ﬂ-pirroloi},Z-QJ

pirrol-l-carboxilato de isopropilo, un aceite que tiene
" ‘ MeQH

“.las siguientes constantes fisicas: U.V.: Amax 251,

306 nm (€ 5750, 16600); I.R.: I Sa%'3 1735, 1625 cm™1;

RM.N.: 6 BHEYS 102 (4, 6n, (cng),cm), 2,55-3,05

{m, 2H; H=2), 3,97 (dd, 1H, Hel), &,17-4,70 (m, 2H,

H-3), 4,97 [sept., 1H, (cus)zcu], (5,93 (4, 2/31),
6,00 (d, 1/38) H#~7), (6,42.(d, 2/3H), 6,67 (d, 1/3H),
H-6], 7,07-7,80 ppm. (m, 4H; protoﬁes fenilicos),

5-m-clorobenzoil-l,2~dihidro~3H-pirrolo [1,2-a)
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pirroi-—l-carboxila_to de isopropile, un aceite 'que

‘tiene las siguientes constantes fisicas: U.,V.: %?ASDOCH
241, 313 nm ( € 6600, 15100); I.R.: vEIE'3 1735,

1620, 1570 em™'s R.MNo: 69863 1,27 [0, 6n, (cHy)

oCH), 2,50-3,18 (m, 2H, H-2), 3,93 (dd, 1M, H-1),
4 104,63 (m, o8, H-3), &,98 [sept., 1H, (CI{B)ZCH)
5,98 (d, 1H, H-7), 6,67 (d, 1H, H-6), 7,07-7,78 ppm.

(m, bil, protones fenilicos), M.S.: m/e 331-333 ('),

5-p-clorobenzoil-l,2-dihidro~3H~pirrolo (1 .2-%}

pirr;lwl-carboxilato de isopropilo, p.f. 80,5-812C,,
" 5-o0-fluorobenzoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-:1]

pirrol-l-carboxilato de isopropilo, '

5-‘1?-£luoro;n enz_oil-i s 2=dihidro~3H-pirrolo [1 ’ 2-a:]
pirrol-l-carboxilato de isopropilo, p.f. 72-72,52C.,

5-m-bromobenzoil-1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-a)
pirfol-l-carhoxilato de isopropilo y

) 5-p-brombb enzoil-1,2-dihidro~3H-pirrolo [1 N 2-a)

pi_rrol-l-'carboxilato de isopropilo.

Por hidrélisis del grupo éster isopropilo,

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

‘se obtienen los Acidos libres correspondientes, a

saber: )
, fcido 5-benzoil-l ,2~dihidron3H~pirrolo [L,2-a)
p:.rrol-‘l-carboxll:.co, p.f., 160-1612C,

a.c:.do 5-o—toluoil-—l,m-d:.h:.dro-SH-plrroloEl. 2.-:;}

pirrol-l-carboxn.l:.co, un aceite gue tiene las si-
MeOH

. guientes constantes fisicas: U.V.: Amax 253,

307 nm (€ 3310, 16980); I.R.: Y Fhgr3 1720, 1620 cm

L3

R.M.N-.:é-‘ffggl3 2,32 (s, 3H, CH3), 2,53-3,03 (m, 2H,

| He2), 3,97 (dd, 1H, H-1), &,17-%,67 (m, 2H, H-3),

-1
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6,92 (d, 1H, H-7), 6,k0 (&, 1H, H-6), 6,83-7,37 (m,
4, protonés fenilicos), 8,60 ppm (b.s, 1H, coon),
4cido 5-m-toluoi;-1,z—dihidro—BH-;pirrolo @.,2-—%
pirrol-l-carboxilico,
dcido 5-p-etilbenzoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo
(1 » 2= ) pirrol-l-carboxilico,

adcido 5~o0=-propilbenzoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo

[i ' 2--3) ~-pirrol-l-carboxilico,

4cido 5-@-butilbenzoil—1,z-dinidro—bﬁ-pifrolo
[1 R 2-39 -pirrol-l-carboxilico,

. &cido 5~o—meto>’1benzoil 1,2~ d:.h:a.dro-SH-pirrolo
[1 2-a) -plrrol-l-carboxllzco,
‘ acido S-p-metoxibenzoil-l s2~dihidro-3l-pirrolo
[1,2-% -pirrol-l—carboxilico.p.f.;’87-—1‘87,596,
_ dcido. 5~P—etoxibenzoil-l',2—dihidro-3H-pir1;'olo
{1,2-}-pirrol-l-carboxilico, pefe 3;69,5-1?090,
‘ &cido S—p-lsopropoxlbenzcul-l 2-dih1dro-3H-—p1—
rrolo [:'L a- a]-p:l.rrol 1-carbox£l:|.co,

Jacido 5-o-clorobenzq11-1,2-(1.1hidro-3H-pirrolo
(l,z-a) ~-pirrol-l~carboxilico, que ti-ene. las siguien-
tes constantes fisicas: U.V.: '7\{%39:“ 250, 307,5 nm

(€ 4360, 17400)§ I.R.:AHa%'3 1715, 1620 om * ;

 RMN,: 6 TBEY3 2,60-3,15 (m, 2H; H-2), 4,02 (dd,

AX =-6'Hz, Jgx = 7 Hz; H~-1), 4,20-4,70 (m, 2H;
H-3), 5,98 (d, 1H, J =k Hzy H-7), 6,42 (d, 1H, J =
4 Hz H-6), 7,00-7,77 (m, 4H; protones fenilicos),
8,67 ppm. (s, (br), 1H; COOH),

&cildo 5-—m-—clorobenzoi,1"~l,2-dihidi‘o~3li~pirrolo
[1,24% pirrol-l-carboxilico, p.f. “180-1819C, N

dcido 5-p-clorobenzoil~1l,2-dihidro=3H-pirrolo

L N o -
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'ﬁWZ—é)-pirrolfl-cérboxilico, plf. 201,5-202,59C,

4cido 5-o-fluorobenzoil-l,2-dihidro=-3H-pirrolo

ﬁ,z-% ~pirrol-l-carboxilico,

) &cido 5-p-fluorobenzoil-l,Z-dihidro-3H-pirrolo
i

@.2-%)-plrrol—l-carboxlllco, p.f. 179,5-180,5¢C,

| dcido 5-m-bromoben201l-1 2~dihidro~3H-pirrolo
fl ,2'-;) pirrol—-l-carboxilico Yy
; acldo 5=-p=bromobenzoil~l, 2-d1hidro-3H—p1rrolo
ﬁ 2-5)plrrol-l-carboxillco.

Lo EJEMPLO 12 B
. ';7 ‘ . - I ,'
' - A una solucidn de 300 mg. del &cido S5-ben-

zoil-1,2-dihidro-3H~pirrolo @,2-a pirrol-l-carboxi~

3

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

de anhidrido trifluoroacético., La mezcla se agita

ia_tempei:atura ambiente por 10 minutos y la solucidn

‘ |résu1tante se cnfria a 0-52C v sec agregan 1,4 g. de

tfietilamina éeca, seguidéinmediatamente de la adi-
cidn de 0,5 g. del alcohol (1)-d=fenil-etilico. La
solucién reéccionante asiiobtenida se agita a tempe-
ratura ambiente por 15 minutos‘y se vierte en 20 ml,
de agua conteniendo un mililitro de trietilamina, sg
guido de extraccidn con acetato de etilo. El extrac-
: to de acetato'de etilo se>sec; sobre sulfato de sodio,
;eguido_dé.éliminacién del solvente y del exceso del
alcohol (1)~d~£enil-;tilico,'a1 vacio, para dar 0,42 g.
de una mezcla del &ster (l)-q-fe?etilico del Acido
(1) ~5~benzoil-1,2-dihidro.3H-pirrolo ﬁ,2~é]pirrol-
l~carboxilico y el éster (1)-N-fenetilico del écido
(d)-5-benzoil-1,2-dihidro~3H-pirrolo @ ,2-a) pirrol-1-

carboxilico que se separa por cromatografia liquida
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de alta presién (usando 4% de acetato de etilo en

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

50 cm., 10 um) para dar 180 mg. de un éster mis

polar ( [d) geOH ~ 145,72) y 178 mg. de un &ster me-
nos polar ( [d) }I;IGOH + 128,60),

‘Se disuelven 148 mg, del éster mds polar en
8 ml, de benceno seco., La solucidn se enfria a 15-202C
y se agregan 5 ml, de acido trifluorocacético y la so=
lucidn se agiéa a temperatura ambiente por 1 h;ra v
10 minutos, La solucidén reaccionante se viérte en
60 ml. dec bencenc seco & los solventes se eliminan al

vacio y a temperatura ambionte. La purificacién se

"efectla por cromatogréfia de 1iquidos de alta presidn

(usando una columna como la descrita anteriormente,
excepto que se sustitu&e el solvente usado, 4% de
acetato de etilo en hexano, por 35%'de acetato de
etilo en hexano com 1/2% de dcido acético) para dar
63 mg, del &cido (l)=5-benzoil-l,2-dihidro-3H=-pirrolo
ﬁqz—é]pirrol~l—carbox£li¢o que tiene una (o) SHClS
-153,72 y un punto de fusidén de 153-1552C,

Similarmente, la hidrélisis del &ster me-

nos polar, de acuerdo con el método descrito ante-

“. riormente para la hidrdlisis del &ster mis polar, da

85 mg. del 4cido (d)-5-benzoil=l,2~-dihidro-3H-pirro-

: : . CHC
1o[@,2-£]pirrol-l-carboxilico que tiene una [4] j 1z 4
155,12 y un punto de fusidn de 154-1562C, E1 isdmero

dcido (d) asi obtenido, si se desea, puede racemizars

se (y reciclizarse), de acuerdo con los métodos co,_
.‘.

nocidos en la materia.

Similarmente, otros compuestos (dl) pueden
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\ canvertirse en sus respectivos isdémeros (1) y {(d).

BJEMPLO 13 A

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

tres bocaé, conteniendo una barrg de agitacién mage .

' .

nética y‘adéptado con un tubo sccador lleno de clo-
’rqro de calcio, se.oarga con 3,36 g. dé'etanolaminaﬁ
eﬁfria en- un-bafio de hielo a 0-102C y trata gota a '

'_gota y‘aéitando, con 8,7 g. de l,S-gcetondicérboxi-

' lato de dimetilo. Bl 3-carbometoximetil-3-(2'-hi-

7 droxietil)amiﬁo acrilato de metilo (III) se forma

inmediatamente., Cuando la adicidn es completa, se

retira el baﬁo:de hielo y se agregan 80 ml, de aceto-
“nitrilo seco, 'La mezcla reaccionante se trata enton-
,ces; gota a gota, con 6,75 g. de bromoacetaldehido

en 20 ml, de acetonitrilo y después de esto se ca-

l lienta a temperatura de reflujo por dos horas. El

solvente se elimina entonces bajo presidn reducida

"~ ¥y al residuc se le agregan 200 ml, de mectanol y 20 g.

de gel de silice. Esta mezcla se evapora a sequedad
al vacio y coloca en una columma de 200 g. de gel de
silice empacada en hexano, eluyendo la columna con

mezclas de hexanolacetato de etilos Las fracciones

" éluidas con hexano:acetato de etilo'(l:l) producen

\el N-(é—hidroxietil)—3~carbomeﬁoxipirrol-z-acetato
de metilo (IV, R = ﬁ), idéntico al producto obtenido
en el'Ejemplo 1.

EJEMPLO 13 B

A una solucidén de 6 ml, de étanolamina.en
5 ml, de agua se le agregan 1,74 g, de 1,3-acetondi-

carboxilato de dimetilo. La mezcla resultante se
e d
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enfria rapidamente a -109C y trata gota a gota y agie
tando, en ﬁn periodo de 15 minutos, com 1,67 ml, de
l-bromoacetona, manteniendo mientras tanto la mezcla
reaccionante a una temporatura no mayor de &02C,
Cuando la adicidn es c;mpleta la mezcla reaccionante
obscura se agita por 1 hora mis a temperatura ambien-
te y después se vierte en una mezcla de Acido clorhi-
drico-hielo, se s;tura con cloruro de sodio sdlido ¥y
se extrae con.acetato de etilo (3 x 100 ml.). El ex-
tracto orginico combinado se lava con agua fria a
neutralidad, seca con sﬁlfato de sodio amhidro y eva~

pora a sequedad bajb presibén reducida. La cromafqgra-

ffa del residuo em 30 g. de gel de silice, usando como

eluyente hexano:acetato de etilo (70:30) produce 890 mg.
del N-(2-hidroxietil)-3-carbometoxi=iemetilpirrol-2«
acetato de metilo cristalino, que por recristalizacién

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

andlisis siguiente:

Calculado para 012Hf7N°5’ Cy, 56,45; H, 6,71
Encontrado : . C, 56,4kl; H, 6,73
En forma similar pero usando un equivalen-

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

", pentanona, y l-bromo-2-~-hexancna en lugar de l-bromo-

acetona se¢ obtienen respectivamente:

N-(2-hidroxictil)~3=carbometoximk=etilpirrol=2=
acetato de metilo,
N-(2-hidroxietil)=3~carbometoxi~4-propilpirrol-

2-acetato de metilo ¥y .

- Fd T
Ne(2-hidroxietil)=3-carbometoxi-4~butilpirrol-

" Z~acetato de metilo.

T g e e T T AT Ty e, Tem n 4
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. EJEMPLO 14

Siguiendo lés métodos de los Ejemplos 2, 3,

ki, 5y 7 el N-(2uhidroxietil)—3«carbometoxi-4~metilé
, : i
pirrol-2~-acetato de metilo {(IV, R = CHB) se convierte

sucesivamente .en:

I - N-(2~mesiloxietil)~3-carbometoxi=l~metil-pirrol=
¢ - i

 2~acetato. de.metilo,

N-(2-yodoetil)-3=carbometoxi-bemetilpirrol-2-

g '1 2-d1’1:|.dro-6-met11—3H-p1rrolo[l z-a] pirrol-1,7

dlcarboxilado de dlmetllo,

4cido 1,2-dihidro=6-metil~3H-pirrolo [1,2-a) pirrel-

Y [N
"1,7-dicarboxilico,

4cido 1,2-dihidro-6-metil-3l-pirrolo [1,2-a) pi-
r;ol—l-isopropoxicérbonil—?—éarboxilico y

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

" carboxilato de isopropilo (X, R = CHB, R% = i03H7).

_ En forma similar, sustituyendo el N-{(2-~hi=
droxietil)-5—carbometoxi¢4-moti1pirrol-2~acetato de
metilo por N-(2-hidroxietil)-3-carbometoxi-k-etil-

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

bometoxi-b-propilpirrol-2-acetato de metilo y N-(2-
. hidroxietil)-3-carbometoxi~k-butilpirrol-2~acetato

‘de metilo se obtienen respectivamente como produce

tos finales: _ |
1,2-dihidro-6-ctil~3H-pirrolo [1 ,2-% pirrol-l-
carboxilato de isopropilo,
1 ,2~dihidro-6—propi1-.-3H—p‘irrolo [1,2-a) pirro1-

l-carboxilato de isopropilo ¥y

1,2-dihidro~6-butil-3id-pirrolo [1,2-a} pirrol-1-

ke
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carboxilato de isopropilo;
EJEMPLO 15.
De acuerdo con el método del Ejemplo 8, se
condensa el 1,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo [1,2-a) pi-
rr%l-lfcarboxilato derisopropilo con N,N-dimetil-p-
toiuamida,para producir el S5«p-toluoil~l,2~dihidro~
6-metil~3H~pirrolo[;,2—% ~pirrol-l-carboxilato de
isopropile (XI, R = CHy, rR = p-c53,.R2 = 4C,H,).

En formg gsimilar pero usando las N,N-dime-
tilarilamidas puestas en lista en el-Ejemélo 12A en

vez de N,N-dimetil-p-toiuamida. se obtienen respecti-

vamente:

AN

i

5-benzoil-l,2-dihidro-6-metil~3H-pirrolo [1,2-3
piréol-l—carboxilato de isopropilo, .
| 5-0-toluoil-1,2-dihidro~6-metil-3H-pirrolo Ly2-a)
pifrol-l~carboxilato de isopropilo,
5am-toluoilel,2=dihidro-6~metil-3H-pirrolo ﬁ,za%
pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
5~§~et11benz°11-1,z—¢ihidro-6-met11-3H-pirrolo
: {i,z-% ~-pirrol~l~carboxilato de isopropilo,
§eo-propilbenzoil=l,2-dihidro~6~metil~>3H~pirro-
lo @,2-5)-pirrolél-carpoxilato de isopropilo,
y 5-m-buti1benzoil-1,a-aihidéo-G-metil-3H-pirrolo
,{1;2_% fpi;rol—l-carboxilato de isopropilo,
5=o-metoxibenzoil~l,2-dihidro-6-metils3H-pirro-
lo @,24% -pirrol=l-carboxilato de isopropilo,
5.p-metoxibenzoil=l,2-dihidro-6=metil~3H~pirrolo
11,2-% -pirrol-l-carboxilato de isopropilo, ‘
5p-et;xibenzoil~1,z-dihidro-6:metil-3H-pirrolo

pqa-%]-pirrol-l-carhoxilato de isopropilo,
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5-p-isopropoxibenzoil-l,2«dihidro~6-metil=3H-pi=~

rréio-— ﬁs'z-'-aJ pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

: 5-o~clor6benzoil—l ,2=dihidro-§-metil-3H~pirrolo

{1,2-a) -pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
]

13

5-—m-clorobenzo:.l-l 2= d::.h:.dro-6—met3.1-3H-p:.rrolo
(l 2-a] ~pirrol-l-carboxilato de 1sopropilo,
_ 5.p~clorobenzoil-l, 2-d1hidro-6—metil-3H-pi;'rolo
[l é-aq -pirrol-l-carbox:.lato de isopropilo,

5-0-—£luorobenzo il-1, 2-d:.h1dro-6—met11- 3H-pirrolo

) [i,?.-a} -p:.rrol-l-carboxilato de 1soprop110,

_'S-p-fluorobenzoil 1,2-dihidro-6-metil~3H~pirrolo

1,2 -a] -p:.rrol—l-carboallato de isopropilo, gue tiene

o

las ngu:.entes constantes Tisicas: U.,V.: Amax 250,
315 Lm (e 6170, 14,100); I. R, : ) Ba%r3 1734, 1605,
15%3 em ™ty RoM.N.: 6 FBEY3 1 25 (q, 6H, J = 6 Hz;
ésfe; dH3), 1,83 (s, 3H, anillo CHS)’ 2,49-3,00 (m,
2Hj CH,), 3,90 (%, 1H, BJ = 7, &k Hz; cHCO), 4,10-4,23
- (m, 2H; N-CH,), %,98 (sept., 1H, J = 6 Hz; éster CH),

5,84 (s, 1H, H-3), 7 00 (¢, 2H, Jorto = 8,4 Hz, Ip =

I'IF=
5,5 Hz; H-2,6'); M.S, m/e 1%

529235 M7

N . ‘- .
: "242 109 M -002CH(CH3)2

'153,36  | P-CH,CO,

5pm-bromobenzoilii,2-dihidro-5-metil-SH-pirrolo

.[i,a-a] -:-pirrol-l-carboxilato de isopropile ¥y
S~p=bromobenzoil~1l,2-dihidro=b-metil-3H~pirrolo

[i,z-a] -pirr;al—l-carboxilatq de isopropilo,

- Asimismo, los compuestos finales restantes

obtenidos en el Ejemplo 1% se convierten en los deri-
T
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vados S5~aroil susﬂituidos correspondientes, Compues=

tos representativos asi obtenidos son:
5-benzoil=l,2~dihidro~6~etil~ SH-i;irrolo [1 , 2-’-a]

pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

| 5-benzoile=l 2= dlh;dro-G-propil-BH-pirrolo P 2-@

|

p1rrol-l-carbox11ato de isopropilo,

5-benzoml—l,2-dlhidro-6~but1}~3Hrpirrolo ﬁ,z-%]

_pirrol-l-carboxilato de isopropilo,

|

5-p-toluoil-1,2-dihidro-6-etil-3H-~pirrolo [L, 2-a]
pirrol-l-carboxilato de isopropilo,‘ '

5-p-etilbenzoil-1,é-dihidro-6-propil-BH-pirrolo
?,2-% -pirrol-l-ca;boxilado de isop;opilo,
5;o—metoxibenzoi1~l,2-dihidro-6-butil-3H~pirrolo-
ﬁ,z—@ pirrol=l-carboxilato de isopropilo,”
g, 5-p—etoxibenz6il-1,2-dihidro-6-eti1-3ﬂ-pirrolo
[L,2-8) -pirrol-l-carboxilato de isopropilo,
' 5-o-clorbbenzoil~1 2-dihidro-6-propil-3H«pirrolo
ﬁ 2-4 -pirrol- 1-carboxilato de isopropilo,

fSem=clorobenzoil-1l 2~dihidro-6-butml-Sﬂprrrolo
b,2-2 -pirrol—l-carboxilato de isopropilo,

5—o-£iuorobenzoil-l,2-dihidro-6-etil-3H-pirrolo
[1,2-g -pirrolul;carboxilato de isopropilo,

5—p-fluorobenzoil -1, 2= dihidro—G-prop11 3H-pirro-.
1o- @ 2—% pirrol- l~carboxllato de isopropilo ¥

57p~bromobenz01l l,2-d1h1dro-6-butil-3H-p1rrolo
@,2-% =pirrol-l-carboxilato de isopropilo.

EJEMPLO 16
Una solucién de 500 mg, del 5=p-toluoile

1,2-dihidro~6-metil=3H=pirrolo [1,2=a) pirrol-l-carbo=

xilato de isopropilo en iS wl, de metanol, se trata
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con u_na‘soluci_c'm d.e 1,05 g.. de carbonato de potasio
an 8 mi..de agua; La mezcla rcaccionante se refluja
bajo atmésfera de nitrégeno por 30 mir;utos, enfria
y evapora a sequedad. El residuo se coloca en 10 ml,
1 ac::.do clorhldr:.co acuoso al 10% y 50 ml, de agua
y 1a mezcla resultante se extrae cen acetato de etilo
(3‘~x 50,ml.).~ Los extractos comb;.nados se¢ Secan So=-
‘br'e sulfato de magnesio y evaporan a sequedad bajo
preslon reduclda, para dar el Acido 5~p-toluo:.l -1,2~
d:.hn.dro—G-met:Ll 3H-pirrolo [1 2-a] plrrol 1-carboxi11-
(co ((&), R = CHy, R' = p-CHy ] .
AL En forma similar o alternativamente por
z;g. éto?lo de hidrc')l_isis’del Ejemplo 10, los ésteres
isopropilitos restantes obtenidos en el Ejemplo 15
s%, convierten en los correspoildientes Acidos libres,
a.saber: 7
fcido 5-benzoil-l,2-dihidro—6-metil-3H-pirrolo
‘ [l,z-a) -pirrol-l-garboxilicc;,
' &cido 5-o-toluoilel,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo
[l ,42-% '-pirrol-l-carboxilico .
fcido 5-m-toluoil-l,2-dihidro-6-metil-3H=pirrolo

[l z-a) -p:.rrol—l-carboxiln.co,

N deido 5-p-etllbenzo:.l—1 2- dihidro~6-metile3H-

plrrolo- [l 2-a) plrrol ~l-carboxilico,

dcido 5—o—propilb enzoil-1l,2-dihidro-6-metil-

. 3H~pirrolo- (1,2-a) pirrol-l-carboxilico,

4cido 5-m~butilbenzoil-l,2-dihidro~G-metil-3H-
pirroio- [1 ,‘2-@ pirrol-l-carboxilico,
4cido 5-o~metoxibenzoil-l,2~dihidro~6-metil-3H-

pirrolo- fl,z-a:) pirrol-l-carboxilico,

o
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aAcido 5—p-metoxibcnzoil-l,2—diﬁidro-6—metil-3ﬂ~
pirrolo= ﬁ,2~% pirrol-l-carboxilico,

Acido 5~p—~etoxibenzoil—-l,Q—dihidr:o-S—metil-SH-
pirrolo-[i,Zu% pirrol~l-carboxilico,
} acido 5-p;isopropoxibenzoil—l,2-dihidro~6—metil~
3ﬁ-pirrolo[l,2~% pirrol-l-carhoxilico,'.

dcido 5~o-clorobenzoil-l,2~Qihidro~6—metiln3H-
pirrolo[},z-@ pirrol—l-carboxilico&

4cido S5-meclorobenzoil-l,2~dihidro-6-metil.3H~
pirrelo=- (1,2-a) pirrol—l-carboxilico;

fcido 5-p-clorobenzoil-l,2~dihidro-6-metil_3H=
pirrolo= [1,2-a) pirrol-l-carboxilico,
! I ééido 5~o~f1u9robenzoil;l;2-dihidro~6~metil~3ﬂ-
pigrolo— ﬁqz-é}pirrol-l—carboxiiipo,
j 4oido 5-p~fluorobenzoil-l,2-dihidro-6-metil-3H=
ﬁirrolo—[i,z-@ pirrol-l-carboxilico, p.f. 2042C,
| 4cido S-m~bromobenzoil-l,2-dihidro-6~metil-3H~-
pirrolp-[i,z-% pirrol-l~carboxilico,

4cido 5-p~bromobenzoil~1,2-dihidro-6-metil-3H~
pirrolo-[l,z—% pirrol-l-carboxilico,

Acido 5-benzoil~l,2-dihidro=-6-etil~3H=pirrolo
ﬁ,2~% -pirrol- 1-carboxilico,

acxdo S5~benzoil-l, 2-d1h1dro~6-prop11 3H-pirrolo

@ 2-% -pirrol- -l-carboxilico,

&cido 5-benzoil-1,2-dihidro—6-butil-}H-pirrolo
@,2-%}~pirrol-l—carboxilico,

Acido 5-p-toluoil=l,2-dihidro=b-etil-3H-pirrolo
ﬁ 2~é}~p1rrol-l~carboxxllco,

&4cido 5-p-etilbenzoil-l 2~d1h1dro~6~prop11 3w

pirrolo—[},Z»% pirrol-l~carboxilico,
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\ Acido 5-o-me£oxibenzoil—l,2-dihidro-6-butil—3ﬂ-
pirrolo- ﬁ,Z-%-pirrol;l-carboxilico,

4cido 5-p-otoxibenzoil-l,2-dihidro-6-etil-3H- i
. : . !
pirrolo- P,2-é}pirrol-l-carboxilico, .
! .

f 4cido 5-o-clorobenzoil-l,2-dihidro-6-propil=3H=-

pirrolo- @,2-% pirrol«l~carboxilico,

. 4cido 5—m-clorobenzoii—1,2-dihidro-6~butil-3ﬂ—
pirrolo- ﬁ,z—é}pirrol—1~carboxilico,

&cido 5—o-f1uorobenzoil-i,2-dihidfo-6-etil-3H-

: pirrclo-[i,z-% pirrol-l-carboxilico,
‘ .4cido 5-p-fluorobenzoil-l,2-dihidro-6-propil-

.VSH-'pirrolo- [1,2-@ pirrol-l-carboxilico ¥y

ééido S«p-bromobenzoilel,2~dihidro~6=butil-3H~
.pirrolo=- ﬁ,z—é}pirrol-l-carboxilico. | .
EJEMPLO 17.

Se lavan 710 mg. de una suspensidn al 50%

——— = =

de hidruro de sodio en aceite mineral con hexano
‘anhidro bajo una atmdsfera de nitrbgeno y despuds se
suspenden en 50 ml. de dimetilformamida, La suspen-
sidn se enfria a -52C y se le agregan 4,5 g, de N=
(2-mesiloximetil)~-3-carbometoxipirrol.2-acetato de
metilo, agitando 1la mgzcla reaccionante de ~52 a 02C
+ por una hora., Se vierte ent;nces en una solucidn.
helada de cloruro de sodio y se extrae varias veces
con benceno. Los eitractos combinados se iavan con
agua,'secaﬁ y evaporan a sequedad bajo presién re-
-ducida. El residuo sdlido se cristaliza de &ter,
ohteniendo asi el l,2~dihidro-3H4pirrolo{i,zuélpirrol—
1,7;dicarboxi1ato de dimetilo (vI¥, R=H) idéntico

al producto obtenido en el Bjemplo 4.
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EJEMPLO 18,

A un matraz de fondo redondo de 3 bocas, de
250 ml., adaptado con una vélvula de entrada-salida ?e
nitrégeno seco, una barra de agitacidn magnética y uﬁ
emﬁudo'de adicibén para uniformar la presidn, conte- |

niendo 10,08 g. de etanolamina, se le agregan gota a

gota, con agitacidn, 26,1 g. de l,S-aéetondicarboxila-

to de dimetilo en un perfodo de 30 minutos, mantenien
do al mismo tiempo la temperctura z2baje de 302C, EL
3-carbometoximetil-3~(2'—hidroxietil)-amino-abrilato

de metilo (IIX) que se forma se diluye con 20 ml,. de

acetonitrilo y se le agrega cloroacetaldehido, prepa-
rado previamente por calentamiento a 150-1602C, de

una mezcla de 27,4 g. de dietilacetal de cloroacetal=
dehido con 46,8 g. de ﬁcidovoxﬁlico dihidratado, con

lagitacién, en un periodo de 2 minutos. La mezcla

i

reaccionante se refluja por 5 a 10 minutos, después
de dicho tiempo se encuentra que la reaccidn es com-

pleta, seghin se determina‘por anilisis de- t.l.c.

"~ usando como eluyente acetona:scloroformo (10:90). EL

solvente se elimina bajo presidén reducida y al resi=-

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

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

presidn reducida. El 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 wetileno se vierte en
una columna que contiene 200 g, de gel de silice preoe-
paradé en acetato de etilo:hexano (20:80)., La co-

lumna se eluye primero con 6 1. de acetato de ctilo:

s dap e

WIS BRI A I

o 4 bt n o a ke ot s o P




AT A . S e st

b e e do e

[ O

15

10

25

30

hexano (20:80) y después con & 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 ua aceite que se tri-
tura con 20 ml, de &ter de petréléo (302-602C) se=-
guido de la eliminacidn del solvente bajo presidn
reduci&a,‘para dar 11,89 g. (32,9% del rendimiento
tebrico) del N-(Zf-hidroxietil)-S-cArbometoxipirrol-
S-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 4dcido S5-benzoil-

1,2-dihidro-3H~-pirrolo [i,z—a pirrol~lecarboxilico
en 5 ml, de diclorometano se trata con un exceso de
diazometanq-etéreo Y la mezcl; reacﬁionante gse deja
a temperatura ambiente por 30 minutos. Los sol-
ventes v el exceso del reactivo se eliminan bajo pre
sién reducida y el residuo se cristaliza de acetato
de etilo~metanol, para dar el S—beAzoii—l,é-dihidro—
3H-pirrolo P42—%}pirrol—lucarboxilato de metilo.

' Asimismo'pe?o usando diazoetano y diazo-

propano en lugar de diazometano se obtienen respec-

tivamenté S-benzoil-l,2-dihidro—3H-pirrolo[i,z-é]pi-

rrol-l-carboxilato de etilo Yy 5-benzoil=-l,2~dihidro-
3H-pirrolo @,2~$}pirrol~l~carboxilato de propilo,

En forma. similar, los Acidos libres res-
tantes obtenidos en los Egemplos 12 A (y128) vy
los écidos del bjemplo 16 se convierten en los co-

rrespondientes metil, etil y propil ésteres,
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EJEMILO 20,
g Una solucidén de 300 mg. del &cido 5-p-to-
luoil-1,2-dihidro~3H-pirrolo (1 ,2-a pirrol-l-carbo=
x#lico en 5 ml, de alcohol isoamilico se satura con
éc%do'clorhidrico. Déspués de 24 horas el exceso
de'alcohol se destila al vacio y el residuo se puri-
fica por cromatografia sobre alfinina, para dar el
S-p-toluoil-l,2-dihidro-3ﬂ-pirrolo'?,2-é]pirrol-l-
carboxilato do igoamilo, .

' Agimismo, se obtienen otros ésteres, v.g.,

&ésteres de pentilo, hexilo, octilo, nonilo, dodecilo

| .
Yy los semejantes, del &cido 5-p-tolucil-l,2-dihidro-

gé~éirrélo- @42~% pirrol-l-~carboxilico empleando otros
alcaholes V.g., alcoholes pentilico, hexilico,'octiu
1ifo, nonilico, dodecilico ¥ los semejantes, en lu-
ga; del alcohol isoamilico, '

. Por el mismo método los Acidos libres obte-
nidos en los Ejemplos 12 Ay 16 se esterifican Eon
el alcoﬁol apropiado péraiproducir los ésteres co-
rrespondientes, v.g.,

5~benzoil-1,Z-dihidro—BH-pirrolo[i,z-% pirrole
l~-carboxilato de"isoam@lo,

S-m-toluoil~l,2-dihidfo-3H-pirrolo L,2-4 pirrol-
l-éarboxilato de pentilo,

S-p~etilbenzoil-l,2-dihidro-3H=-pirrolo @,Z—é]pi-

rrol-l-carboxilato de hexilo,

5-o-propilbenzoil-l,2-dihidro-3H~-pirrolo ﬁ,z-al
pirrol-l;carboxilato de isoamilo,
5-p-metoxibenzoil-1,2-dihidro-5l-pirrolo [i , 2-&]

pirrol-lecarboxilato de octilo,
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5~p—isopropo§cibenzoil-l,2-di}'1idro-3ﬂ*Pirr°1°
EI.,?.—a:] pir.r'olnl-c;arboxilato de ncnilo,
5~o0-clorobenzoil-l,2~dihidro~3H-pirrolo {1,2-%}
pirrol-l-carboxilato de dodecilo,
5-m-clorobenzoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo a, 2-:9
pirrol-=l-carboxilato de isoamilo,
5-0-fluorobenzoil~l,2-dihidro=3H-pirrolo ‘[1,2-%
pirrol-l-carboxilato de dodecilo,
5-p-fluorobenzoil-l z—dlhidro—’jﬁ-plrrolo Ll 2-aJ
p:u;rol l-carbox:.lato de hexilo,
’ S5-pebromobenzoil~l,2- dlhldro-BH-plrrolo[i 2-aJ
pirrol—l-carbox:.lato de noru.lo, ’
2 S-benzoil~l, 2-d1h:.dro—6-met11-3H—p1rrolo[1 2-a)
pirrol-l-carboxilato de isocamilo, .
5-p-etilbenzoilel,2-dihidro-6=-metil-3H-pirrolo
[1,2-'-% ~pirrol-l~carboxilato de hex:ilo,
" 5-o-metoxibenzoilel,2-dihidro=6-metil=3H-pin
rrolo [1,2-% ~pirrol-l-carboxilato de nonilo,
5-o—f1uorobenzoil-1';2-dihidxjo-G-metil-SH-pirro—
’ lo‘@_,z-aa ~pirrol-l-carboxilato de ciodecilo,
5-benzoil=1,2~dihidro~6-etil-3HU-pirrolo g,z-a]
pirrol-l-—carboxilato de nonilo,
5-p-etoxib en.z oii-l y2=dihidrowb-etil=-3H~-pirrolo
| '[1,2-%‘-birrol-l—carboxilato de isoamilo,'
5-p=fluorobenzoilel,2-dihidrom6=propile3Hapin
rrolo [1,2-a) ~pirrol-l-carboxilato de pentilo,
S5-m=clorobenzoil-l,2-dihidro-6-butil=3~pirrolo
[1,2—.51:\ -pirrol-l-carboxilato de hexilo ¥y
5~p-brom6benzo il-1,2-dihidro~6-butil-5H=pirrolo

{1,2-% ~pirrol-l-carboxilato de dodecilo.
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EJEMPLO 21,

A una sélucién de 300 mg, del Acido S5.p=-
t6luoil-1,2~dihidro-3H-pirrelo [L,2-4 pirrol-l-car-
boxilico en 5 ml, de metanol se le agrega un .equi-
valente molar de hidréxido de sodio en forma de una
solucidén 0,1N, El solvente se evapora entonces bajo
presidn reducida y el residuo se coloca en 2 ml, de
wetanol, seguido de precipitacidém con éter, para dar
el 5-p~toluoil=-l,2-dihidro~35H-pirroio ﬁ,z-% pirrol-
l-~carboxilato de sodio.crudo, que puéde cristalizar-
se de acetato de etilo-hexano, '

Asimismo se preparan otras sales, V.8.,

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

dihidro-3H~pirrolo @,2-@ pirrol=l~carboxilico sus=-
tituyendo el hidréxido de sodio por hidréxido de amo-
nio e hidréxido de potasio, -
' En forma similar, los &cidos 1,2- dihidro-
3H-pirrolo ﬁ,z-é)pirrol-l-carboxilicos 5-sustituidos
obtenidos en los Ejemblos 12 A'y (12B) y 16 pueden
convertirse en las sales correspondienfes de sodio,
potasio y amonio,.

Compuestos representativos asi obtenidos

son:
'5-o~toluoil-1,2-dihidro~3ﬂ-pirrolo[},2-% pirrol-

l-carbéxilato de sodio, ’
5;benzo11-1,z-dihidro-sﬂ-pirrolo[},a-% pirrol-

l-carboxilato de sodio,
(1)~5-benzoil=1,2~dihidro=3H-pirrolo @,2-%}pi-

rrol=l-carboxilato de sodio, « '

5-p-etilbenzoil~l,2~dihidro~3H~pirrolo [L,2-2

T CPORIPE T S T L
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" pirrol-l-carboxilato de sodio,

|

foluoil-l,2—dihidro-3ﬂ~pirrolo ﬁ,a-é)pirrol—l-car-

- 56 -

pirrol-l-~carboxilato de potasio,

5-0-butilbenzoil-1,2-dihidro-3H~pirrolo [1 . z-%

pirrol-l-carboxilato de potasio,
i 5-p—metotlbenzo1l-l 2~d1u1dro-3H-p1rrololl 2~%

plrrol l—carboxllato de sodio,

i

'1 .Supwcloroben201l-l,2-dihidro-3ﬂ~pifroloK;,a-%) 1
pirfbl-lfcarboxilato de amonio,
5-o~f1uorobenzoil-l,2-dihidro-3ﬁ-pirrolo[;,2-@
p1rrol-l~carbox11ato de amonio, o .
i

S-p-bromobenz01l -1 Z-dlhldro-BH-plrrolo[i 2-&

pirrol-lncarboxllato de potasio,

' 5-benzoil-1,2-dihidro-6-etil-3H-pirrolo [i,2-3)

5-toluoil-1,2-dihidro-6-metil-3H-pirrolo (L ,2-3)

p;rrol~l-§arboxilato de potasio,
5-o—metoxibenzoil-1,2~dihidro-6-metil—3H-pirro-

1o @ 2-@ -plrrol l—carbox11ato de amonio,
5-p-fluorobenzoil-1,2- d1h1dro—6-prop11-3ﬂ-p1rro—

Aio- @,2-% pirrol-l-carboiilato de sodio y
.5-m-clo¥obenzpil-l,2—dihidro-6-butil—3H-pirrolo

[1,2-&] -pirrol-l-carboxilato de potasio.
' EJEMPLO 22. .

A una solucidn de 1?5 mg, del aAcido 5-p=

boxflico en 5 ml, de metanol se le agrega un equi-~
valente molar de hidréxido de potasio, en forma de
una solucidn O,1N para‘dar una solucién conteniendo
5-p-toluoil-1,2-dihidro-3H-pirrolo- fi,2-a) pirrol-1-
carbéxilato de potasio, Una solu;ién de 40 mg, de

carbonato de calcio disueltos en una cantidad minima
e o4
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de &cido clorhidrico 1N necesario péra efectuar la
disolucidén del carbonato de calcio, se regula con
100 mg. de cloruro de amonio s8lido, éeguido de una
adicidn mis de 5 ml, de agua. La solucibén de calcio
r;gulada, asi obtenida, se agrega entonces a la so-

”, N 3
lucidn del S5-p-toluoil-l,2-dihidro~3H=-pirrolo @,2-%

. pirrol-l-carboxilato de potasio y el precipitado

que se forma se colecta por filtracidn, lava con
agua y seca al aire para dar el S5-p-toluoil-~l,2~
dihidro-3H-pirrolo @42-a pirrol—l-cérboxilato de
calcio. .

Asimismo se prepara el 5-p-~toluoil-l,2-

|
ihidro«3l«pirrolo @ 2-é]p1rrol-l-carbo rilato de

Ba-—

magnesio empleando carbonato de magnesio on 1usar
ie carbonato de calcio,
| Similarmente, sustituyendo el &cido S5epe
toluoil-1,2-dihidro=3U-pirrolo [i,2-a) pirrol-l-car-
boxilico por: ‘
cido 5~benzoil-1,z;dihidro_an-pirrolo[i,z-%
pirrol-l-carboxilico,
feido (1)-5-benzoil-l,2~dihidro=3H-pirrolo (1,2~
a]pirrol-1~carbéxilicp,
4cido S-p-clorobenzoil-i,2-dihidro-3H—pirrolo
. ﬁqz-él-pirrol—l-carboxilico,
dcido 5~o-meto§ibenzoil~l,2-dihidro-3H-pirrolo
(},2-% -pirrol-l-carboxilico,
dcido 5-p-metoxibenzoil-l,2~dihidro-3H-pirrolo
[i 2-] -plrrol-l—carbotlllco,
4cido 5-benzoilel,2-dihidro-b-metil-3H-pirrolo

@qz~% ~pirrol-l-carhboxilico ¥y
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4cido 5-o0-fluorobenzoil~l,2-dihidrom6-etil-3H-

“pirrolo- @,2-%}pirrol~i-barboxilico,

i

H

mignesio. o
+ .

§

EJEMPLO 23.

g-“ " 7A una solucidn de 200 ng. del Acido 5-3-

© toluoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo [L,2-a) pirrol-l-car~

i

|
ji

st e e

;boxilico en 5 ml, de metancl sc le agrega un equi~-

_valente molar de hidréxido de potasio en forma de

una solucién 0,1N, El solvente se elimina y el re-

I, : . . : : .
siduo se disuelve en 5 ml., de agua, La solucidn

acuosa asi obtenida del 5-p-toluoil=-l,2-dihidro-3H-

R

'pirroloi?,z-% pirrql-l~carboxilato de potasio se

‘agrega a una solucidn de 150 mg. de nitrato cfliprico

trihidratado en 5 51. de agua. E1 precipitado for-
médo se colecta, lava con agua y seca al aire, obte-
nieﬁdo asi el 5-p—toluoil—l,2—dihidro-3H-pirroio
[l,2fa.pirrol-l-carboxilato de cobre.

’ En forma simila®, los &cidos libres obte-
nidos en 1os'Ejemﬁlos 12 A (y 12B) y 16 pueden con-
vertirsé e¢en las sales correspondientes de cobre,

-EJEMPﬁé 2k, |

Una solucién de 200 mg, del 4cido S.p-

tolﬁoil-i,Z-dihidro-jﬂgpirrolo{i,z-% pirrol-l-car=-

boxilico en 15 ml. &e benceno caliente se trata
con 60 mg., de isopropilamina. La solucidn se dejé
enfriar a temperatura ambiente y el producto se fil-
tra; lava con é&ter y seca para dar la sal de iso~

propilamina del &cido 5.p-toluoil-l,2-dihidro-3H-

pirrolo-]},2»&]pirrol-l-carboxilico.
-
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* Asimismo se preparan olras sales de aminas,

V.%., sales de dietilamina, etanolomina, piperidina,

i
{
4
1

trometamina, -colina y cafeina’ del 4cido 5-p-toluoil-—I
l,?-dihidro—SH-pirrolo ﬁqz-é]pirrol—l-carboxilico, &
sustituyendo la isopropilamina por cada una de las
Aminas respectivas.. ' ' i
En forma similar los Acidos libres obtenidos
.en los Ejemplos 12 A (y 12B) y 16 pueden convertirse
en las sales correspondientes de is;propilaminﬁ, '

dietilamina, etanolamina, piperidina, tromectamina,

colina y cafeina,
EJEMPLO 25.
Una solucidn de 770 mg, del &cido 5-o~to-
luoil-lQ2-dihidro-3H-pirrolo[i,2~a pirrol~l-carboxi.
,1ico en 10.ml, de benceno se trata con 58@ mg. de
idiciclohexilamina. La mezcla reaccionante se agita
lpor 10 minutos y el sbélido formado se separa por
filtracidn y se lava con étér anhidro, para obtener
965 mg. de 1la sal de dicivlohexilamina del &cido 5-0-~
toluoil-l,2-dihidro-3H=-pirrolo pqzué]pirrol—l-carbo-
xflico, p.f. 161-1632C,

En forma similar log 4cidos libres restan-~

. tes obtenidos en los Ejemplos 12A (y 12 B), y los

compucstdsrde los Bjemplos 9 ¥y 16 se pueden converw
tir en‘las sales de hiciclohexilamina correspon-
dientes v.g., la sal de diciclohexilamina del &cido
5~o-c;orobenzoil-l,2-dihidr6-3ﬂ-pirrolo @,2—%}~pirrol-
l-carboxilico,p.f. 173-1758C, V ‘

EJEMPLO 26

" .
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- . 3Hapirrolo @,2-& pirrol-le-

:pletdmente Y presionan en tabletas de una sola ranu-

I, . BJIEMPLO 27.

= 60—

Ingredientes Cantidad por tableta,mgs,

44ido 5-benzoil-l,2-dihidrg

carboxilico 25

almidén de maiz 20 '
'l@ctnsa,’sgcada por spray 155 i’
estéaraﬁo.de.magneéio 2

Los ingredientes anteriores se mezclan comT

ra. .“!'

i

Cantidad por tableta mgs,

. Ingredientes

- .%cido S5.benzoil-l,2-dihi-

dro—BH-pirrolo(;,Z-% Pl

‘rrol-l-carboxilico 200 °
alwidén de maiz 50
lactosa . 1ks

‘ estearato de magnesio ’ ) 5

.Los ingredient%s anteriores se mezclan
intimamente y presionan en tabletas de una sola ra-
nura, -

Se emplean 100 mg. del Acido (1)-5-benzoil-

'1,2-dibidr6-3ﬁ-pirrolo'@,2-%Ypirrol-l-carboxilico en

“lugar de.los 200 mg. del compuesto (dl) de la compo-

sicidn anterior.
EJEMPLO 28,

Ingredientes Cantidad por clpsula, mgs,

5-benzoil-1,2-dihidro~3H-
pirrolo {:1,2—:.;{ pirrol-;l-

"

carboxilato de sodio : 108

lactosa 15

o
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Ingredientes Cantidad por cédpsula, mgs.

almidén dé maiz 25
estearato de magnesio ' 2

Los ingredientes anteriores se mezclan e
i

introducen en cipsula de gelatina dura,
1
1

EJEMPLO 29

Inzredientes Cantidad por cdpsula, mgs.

5ebenzoilel,2=dihidro=3H-

pirrolio ﬁ,a-é}pirrol-l~

qarboxilato de calcio .. 115
lactosa T i 93
almidén de waiz- ' 4o
: estearato de magnesio - 2

' Los ingredientes anteriores se mezclan e
i .
introducen en cApsula de gelatina dura.

BJEMPLO 30,

Ingredieﬁtes .o Cantidad por tableta, mgs.

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

pirrolb @,2-§}pirrol-1~ i
carboxilato de isopropile

amonio : 245
almiddén de maiz . . .75
lactosa - o 175
“dstearatg:de magnesio’ - 3

Los ingredientes anteriores se mezclan
intimamente y presionan en tabletas de una sola ra-
nura,

&

EJEMPLO 31.

Ingredientes .Cantidad por clpsula, mgs.,

&

5-benzoil-l,2~dihidro~3H=
pirrolo E,Z-% pirrol=l-
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o

:Ingredientes . Cantidad por clpsula, mgs,

carboxilato de metilo 25
lactosa o ' - 125

" Los ingredientes anteriores se mezclan e.

2!

" introducen en cépsula de gelatina dura No. 1.

‘.- EJEMPLO 32,

'

' Ingredientes Cantidad por tableta, mgs,
~Agrecientes

4cido 5-benzoil-1,2-dihidro-

3H-pirrelo [1,2-a) pirrol-l-

carboxilico , .. 300
i -

sucrosa - 300

~Los ingredientes anteriores se mezclan com-

3 ’
plejamente Y procesan en tabletas de una sola ranura,

administrandose una.tableta cada tres a cuatro horas.

1 7’

EJEMPLO 33.

:l Ingredientes Cantidad por tableta, mgs,

5-benzoil-1,2-dihidro~3H=
pirrolo [i. s 2-a}'pirrol—l-

‘carboxilato de isoamilo ’ 254
almidén de maiz 1 50
- lactosa. ' " 190
estearato de magnesio 6

AN

Los ingredientes anteriorcs se mezclan inti-

““mamente y presionan en tabletas de una sela ranura,

"EJEMPLO 34,

Ingredientes ) Cantidad por cépsula, mgs,

_.écido 5-benzoil-1,2-dihiw-

dro-3H-pirrolo [L,2-a) pi-

rrol-l-carboxilico 100
lactosa . . ) . 148
dextrosa 2
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Los ingrédicntes anteriores se'mezclan e
introducen en clpsula de gelatina dura.

Se emplean 50 mg. del &cido kl)-S-bcnzoil-
l?2~dihidro-3uupirrolo[;,2-@ pirrol-l-carboxilico
eﬁ lugar de los 100 mg., del compuesto (dl) de la
composicibn anterior. -

- EJEMPLO 35. -

Ingredientes ) Cantidad por cdpsula, mgs.

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

pirrolo ﬁ,z-a pirrol-l~cax

boxilato de metilo . 158

| lactosa ' o 92

v | Los ingrgdienfes anteridres se mezclan e
intLoducen en cépsula de gelatina dura. - .

j EJEMPLO 36. -

.,Ingredientes . Cantidad por tableta, mgs,

5-benzoil~l,2~dihidro~3H-pi
rrolo @.2-% pirrol=l~carbo-

xilato de isocamilo \ 127

lactosa S . 91
almidén de maiz . ' 7 . 25
estearato de magnesio._ : 2
.xqulatina ’ - S -5

" Los ingredientes anteriores se mezclan
Yy presionan en tabletas de una sola ranura,

EJEMPLO 37.

Ingredientes . Cantidad pof tableta, mcs,

5-benzoil-1,2-dihidro-3H- . : ' .
pirrolo {1,2-5) pirrol-l-car

boxilato de calcio 230
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Ihgrediéntes- ‘ éanti&ad por tableta, mgs
almidén de mafz (pasta) 4o
aémidén de maiz _ 50 %
e%tearato de magnesio . , -2 %
lactosa '. j 178

| - Los ingredientes anteriorcs se mezclan

intimamente y presionan en tabletas de una sola ra-

. nuras, ) l\ °
; EJEMPLO 38, | ‘
Inérediéﬁtes Cantidad por tableta, mgL.
S-benzoil-l,2-dihidro-3H~ \
pirrolo [I,2-a) pirrei-1- '
"‘carboxilato de sodio ' - 217
almidén de maiz , 50
estearato.de magnesio ' 2
gelatina : : 226
lactosa ' . .5

Los“ingredientes’anteriores se megclan
{ntimamente v presionan en tabletas de una sola ra-
nura, ,

EJEMPLO 39.

Ingredientes

) Cantidad por cépsula, mgs.
S-benzoil-l,2~dihidrow3H-
pirrolo @;Z-a pirrolel-

carbogilato de isop;opil—

amonio . . . 122

almidén de maiz 30
lactosa . - 98

. <
Los ingredientes anteriores se mezclan e

introducen en clpsula de gelatina dura,

o

v e eme ser & cmeae  ee comen - e e et e e
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EJEMPLO ko,

Ingredientes Cantidad por cdpsula, mgs,

.

S5-benzoil~l,2«dihidro=3H=

pirrolo [1, 2—69 pirrol-l-caxr

bﬁxilgto de isoamilo 32
lactosa © 101
almidén de maiz 15
estearato de magnesio 2

Los ingredientes anteriorés sé mezclﬁu @
introducen en clpsula de gelatina dura,

EJEMPLO 41,
‘ . Se hace una preﬁaracién inyectable ajusta~-
.aL ? uh pH de 7 teniendo la composicién siguiente:

&cillo 5-benzoil~1l,2-dihidro~ ,

Bﬁ—pirrolo_ﬁ,a-é)pirrol-l-

carboxilico _ 0,2 g.
K,HPO, regulador (solucidn 0,4 M) 2 ml,
KOH (1N) Cobupe pH 7
Agua (estéril destilada) ic.b.p. 20 ml

Se emplean 0,1 g. del 4cido (1)~5~benzoil-
1,2-dihidro=3H~pirrolo [1,2-a pirrol-l-carboxilico

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

“. posicibn anterior, ,

EJEMPLO 42,

Se preparé un supositorio de 2,8 g. en to-
tal que tiene la composicidén siguiente:
Acido 5-benzoil~l,2-dihidro-3H-
pirrolo{i,z-{]-pirrol-l-cqrboxi-
1ico' . ’ = 25 mg.

Witepsol H-15 (triglicéridos de
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|
Ne% York, N.Y.) ‘ balance E
; F'VSe emplean 12,5 mg. del Acido (l)—5~banQiiu
1:2-dihidro;3a~pirrolo[},2—@ pirrol-l~carboxilico on
iu&ar'de los 25 mg. del compuesto (d1) aé la composSiwe
cién anterior. .
EJEMbLo k3,

Se prepara una suspensidn oral para uso pe

diatrico que tiene la composicibn siguiente:
P o
4cido 5-benzoil-1l,2-dihi-

.dro~3ﬁ~pirrolo ﬁ,a-% pirrol=

' lecarboxilico : 0,1 g.
4cido fumirico ' . 05 &
cloruro de sodio . 2,0 g.
metiipa}abén h 7 0,1 g.
-azlicar granulada, . 2545 &
sorbitol (solucidn al 70%) 12,85 g.
Veegum K (Vanderbilt 99;) : 1,0 g.
sabor ' ‘ 0,035 ml,
colorante ’ 0,5 mg.
agua destilada c.b.p. 100 mi,

Se emplean 6,05 g. ‘del &4cido (1)-5-benzoil~
ﬁl,2-dihidfo-3H.pirrolo @,2-% pirrol-l-carboxilico en
lugar de los 0,1 g, del compuesto (dl) de la compo-
sicién.aﬁte:ior.

EJEMPLOS A4h-45.

Se preparan aderezos en'polv° para usa ve-
terinario que tienen las composiciones siguientes:

S Ej. kb Ej. 45
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Bje 44 Ej. 45
Acido S-be;zoil-l,2—dihidro—
3Ii;pirrolo [1,2-;:3 pirrol«l~car
boxilico S C,1 g 1,2 ge
sucrosa : ' 5,7 & 347 8
pelivinilpirrolidona 0,3'g, 0,3 8.

_Se emplean 0,05 g. del Acido (1)-5«benzoil-
1,2-dihidro=3H~pirroclo @ z-é‘plrrolnl-carboxllico en
lugar de los 0 1 g. del compuesto (dl) de la compo~
sicidn del Ejemplo 44,

Se emplean 0,6 g. del Acido (1)-5~benzoil-
1,2-dihidro=3H-pirrolo (1,2-a) pirrol-l-carboxilico en
‘1ugar de los 1,2 g. aei compuesto (d1) de la compo=
sicibén del Ejemplo &5, p

'EJEMPLO 46, ’

DATOS BIOLOGICOS -

A, Prueba analgésica en ratén (;nti-contorsién).

Protocolo: se administra el material de
prueba'por via oral forzada en un vehiculo acuoso
en el tiempo O, a ratones macho Swiss-Webster de 18
a 20 g. Veinte minutos mis tarde se les inyecta in-
traperitonealmente 0,25 ml. de una solucidn al 0,02%
de fenilquinoné. Esgg soluéién induce contorsién,
Se observa entonces la contorsién en los animales
durante los pr6ximoé 10 minutos,

. Final de la prueba: el nimero total de ra=-
tones que tieﬁen contorsiones y el nlmero promedio
de contorsiones por ratén,

Usando el protocolo antérior, se determina

que ¢l Acido 5-benzoil-l,2-dihidro~3H-pirrolo ﬁ,z-é]

T g e <% 24" T e
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:Se les suministra a los ratones una sola dosis oral
. B ]

~ 68 -

pirrol-l-carboxilico tiene aproximadamente 430 veces
lai actividad analgésica de la aspirinaj y el
fcido (1)-5-benzoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2..%

pirrol-l-carboxilico tiene aproximadamente 700 veces

1

la actividad analgésica de la aspirina.
B, Toxicidad aguda oral en ratdn (Lnso')
. _-Protocolo: el material de pruéba se suspen-~

de en un vehiculo acuoso de carboximetil celulosa,

Las concentraciones se ajustan de modo que las dosis
phedan administrarse en volimenes dé 10 ' ml/kg de peso
corporal.A Se usan cincé grupos de ratones (compren-—
diendo c;da grupo 6 ratones machos Swiss-Webster),
por' medio de un tubo estomacal de 200 mg., 400 mg.,
Béo mg., o 1200 mg. por kilogramo de peso corporal
del &cido 5-benzoil-1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-a]
pirrol-l-carboxilico. (El quinto grupo se usa como
control). Después de la adﬁinistraci6n, los ratones.
se.obs;rvan por un perio&o de tres semanas,

AL U~

50 %
da oral del &cido 5-benzoil~l,2-dihidro-3H-pirrolo

Usando el protocolo anterior, la LD

[1,2—%]pirrol-l-carboxilico, se estima que es de

. aproximadamente 200 mg/kg.

" En resflmen, la Patente de Invencidn que
Al

A - >
se solicita recaeréd sobre las siguientes —— 0 _
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REIVINDICACIONES

| 1. TUn procedimiento para la preparacién de nue-

vos dérivados de Acidos pirrol-l-carboxilicos de férmula:
!

i

. (n)
o sus &cidos isoméricos individuales (1) y (d) y los éste-

res y sales no toéxicos, farmacéuticamente aceptables de los

mismos, donde R representa hidrbgeno o un grupo alquilo in-

ferior que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono y rt representa

'hidrégeno, un grupo alquilo inferior que tiene de 1 a 4 &to+

mos de carbono, un grupoc alcoxi inferior que tiene de 1 a

4 4tomos de carbono, cloro, flior o bromo, estando la sus-
|

titucién RT
I

aroilo, cuyo procedimiento se caracteriza porque comprende:

en, las posiciones orto, meta o para del grupo

a) hldrolizar un éster de un _compuesto de la férmula ante-
rior para dar la correspondlente sal o dcido libre;
b) convertir una sal de_un compuesto de la férmula ante-
rior para dasr el co:respondiente'écido libre; |
¢) esterificar un Acido libre de la férmula anterior para
daf un éster corréspondiente; o
a) convertir un acldo libre de la férmula anter1or para
dar una sal correspondiente.

2. Un procedimiento seghn la reivindicacién 1,
donde R es hidrégeno. '

3. Un procedimiento segun lq reivlndlcaclon 1,

donde R esg metilo.

4. Un procedimiento segin la reivindicacién 2,
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donde RB* es hidrdgeno, y el nombre del compuesto obtenido
es &cido 5;benéoil—l,é—dihidro-BH&pirrolo /[ 1,2-a_7pirrol-
l-carboxilico.

5. Un procedimiento segin la reivindicacién &,
donde el nombre del compuesto obtenido es 5-benzoil-~-1l,2-4i-
hidro-3H-pirrolo / 1,2-a /-pirrol-l-carboxilato de isopro-
pilo. . ‘

6. Un procedimiento segin la reivindicacién 2,
donde Rl es o—mgtilo, v el nombre del compuestb obtenido es
dcido 5-o-toluoil-l,2-dihidro-3H-~pirrolo / 1,2-a 7 pirrol-
l-carboxilico.

7. Un procedimiento segim la reivindicacién 6,

Y

-donde el nombré del compﬁesto obtenido es 5-o-toluoil-1,2-

dihidro-3H-pirrolo- Zfl,2—ah7birrol-l¥carboxilato de iso-
propilo. ‘ ‘

8. Un procedimiento segin la reivindicacién 2,'
donde Rl es m-metilo, y el nombre del compuesto obtenido es
dcido S5-m-toluoil-1l,2-dihidro-3H-pirrolo / 1,2-a 7pirrol-1-
carboxilicﬁ. - |

9. Un procedimiento segin la reivindicecidén 8,
donde ‘el nombre del compuesto obtenido es 5<m-toluoil-1l,2-
dihidrof3H—pirrolo—'£f1,273;7 pirrol-l-carboxilato de iso- |
p;bpilo. ‘ '

% 10." Un procedimiento segin la reivindicacién 2,

1 es p?metilo, j'el nombre del compuesto obtenido es

donde R
4eido 5-p-toluoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo /[ 1,2-a 7 pirrol-
l-carboxflico.

~ 11. TUn procedimiento segin la reivindicacibén 10,
donde el-nombre dél.compgesto obtenidé e 5;p—toluoil—l,2—

dihidro-}ﬂ%pirrolo'Zfl,Q-QQZpirrol-l-carboxilado de isopro-

e
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pilo.
12. TUn procedimiento segfin la reivindicacién 2,
donde Rl es p-metoxi, donde el nombre del compuesto obteni-

do es &cido 5-p-metoxibenzoil-l,2-dihidro-3H-pirrolc /1,2-

.-\!

pirrol-l-carboxilico. .

13. Un procedimiento segin la reivindicacidn 12,
donde el nombre del compuesto obtenido es S5-p-metoxibenzoil+
1,2-dihidro-3H-pirrolo / 1,2-a_/pirrol-l-carboxilato de isot
propilo. ' | '

14, TUn procedimiento segin la reivindicacién 2,
donde R1 es o-cloro, y el nombre del compuesto obtenido es

écido 5-o—cloro—benz01l-1 2-dihidre-3H~-pirrolo /71, 2-a_/

15. Un procedimiento segin la reivindicacidn 14,
donde el nombre del producto obtenido es 5-o-clorobenzoil-
1,2-dinidro-3H-pirrolo Zfl,2-a;7birrol-i-carboxilato de iso
propilo.

;6. Un procedimiento segfin la reivindicacidn 2,
donde Rl es m~cloro, y\el nombre del compuesto obtenido es
dcido 5—m—clorobenzoil-1,2—dihidro—3Hrpirroio [1,2~a 7
pirrol-l-carboxilico. :

17. Tn proéedimiento segﬁn la reivindicacidn 16, |
donde el nombre del compuesto obtenido es 5-m-clorobenzoil-
l 2~ dlhidro-pH-pirrolo £ 1,2-a_7 pirrol-l-carboxilato de
isopropilo. \ .

18. Un procedimiento segin la reivindicacidn 2,
donde R

4c¢ido 5-p-clorobenzoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo /1,2-a_7 pi-

.

es p-cloro, y el nombre del compuesto obtenido es

rrol-l-carboxilico.

19. Un procedimiento seglin la reivindicacidén 18,
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rdonde el nombre del coﬁpuesto obtenido es 5-p-clorobenzoil~
1 2-d1h1dzo-3H—p1rrolo [ 1,2-a 7b1rrol—l—carbox1lato de
1sopropllo.

20. Un procedimiento segfin la reivindicacidn 2,
donde Rl~§s b—fluoro, ¥ el nombre Gel compuesto obtenido es
fcido 5-p-fluorobenzoil-1l,2-dihidro~3H-pirrolo [ 1,2-a 7
pirrol—l—carboxilico.- |

21. TUn procedimiento segin la reivindicacién 20,
donde el nombre dél'compuesto obtenido es 5-p~fluorobenzoil
1,2-dihidro-3H~pirrolo /[ 1,2-a_/pirrol-l-carboxilato de
isopropilo.

" 22, Un procedimiento segin la reivindicacién 2,

Ay

-donde Rl eé o-fluoro, ¥ el nombre del compuesto obtenido es

dcido 5-o-fluorobenzoil-l,2-dihidro-3H-pirrolo’/ 1,2-a 7

- pirrol-l-carboxilico.

23. Un procedimiento segin la reivindicacibn 22,
donde el nombie del compuesto obtenido es 5-o-fluorobenzoil
1,2-dihidro-3H-pirrolo / 1,2-a 7pirrol-l-carboxilato de
isopropil&. : . o

o4, Uh'procedimiento seghn la reivindicacidn 3,
dondé Rl es p-fluoro, y €l nombre del compuesto obtenido es
a01do 5—p-fluoroben201l—l 2-dlhldro-6—metll-3ﬂkp1rrolo
/_1 2-a _/pirrol-l-carboxilico.

' 25. Un procedlqlenco segin la reivindicacién 1,
donde el compuesto"obteni&o es una sal dé sodio, potasio o
caleio de los compuestos de Férmula (4). J

26. Un procedimienfo segin la reivindicacidn 25,
donde R y Rl son ambos hidrbgenos, ¥y el nombre del compues-
to obbtenido es 5-benzoil-l,2- dlhldro-)H-plrrolo [1,2-a 7

pirrol l-~¢arboxilato de sodio.

e
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27. Un proéedimiento segin lé reivindicacidn 25,
donde R es metilo y Rl es p-flub:éo, y el nombre del compues
to obtenido es 5-p-fluorobenzoil-Il, 2-aihidro-6-metil-3H-
plrrolo [ 12-a 7 p1rrol-l—carbox1lato de sodio.

| 28, Un proced:.ma.ento segn la reivindicacidn 1,
donde}el compuesto obtenido es un 1somero dcido (1) de
Férmula (A). _

29. Un procedimiento seglin la reivindicacidn 28,
donde R y Rl son amboé ﬁidrégeno,‘y el nombre del compuesto
obtenido es &cido (1) 5-benzoil-1,2-dihidro—3H—pir‘rolo
/_I,Z-a 7b1rrol—l~carbox111co.

30. Un procedimiento segin la re1vmndlcaclon 28,

- donde ? es'metllo y'Rl es p-fluoro, y el nombre del compues

to obbtenido es &cido (1)-5-p-fluorobenzoil-i,2-dihidro-6-
metif—BH—pirrolo /1,2-a_7 pirrol-l-carboxilico.

31. Un procedimiento segin la reivindicaciénll,
donde el compuesto obtehido,es un isdmero acido (i) de For-
mla (A).. | A _ |

32, Un ﬁrocediﬁieﬁto segin la reivindicacidn 31,
donde R ¥y Rl’son ambosAhidrégeuo,.y el nombre -del compuesto
obtenido es (1)-5-benzoil-1,2-dihidro-3H-pirrolo /[ 1,2-a 7/
plrrol-l-carboxllato de sodio. '

33. Un procedimiento segun la “e1v1ndicaclon 31,
1

Ay

donde R es metilo y R~ es p-fluoro, ¥ el nombre del compueg
to obtenido es (l)-5-beﬁzoil~l,2edihidro-6-metil-3Hﬁpirrolo
[71,2-a_7 pirrol-l-carboxilato de sodio. .

34, "Se reivindica por Gltimo como objeto sobre

el que ha de recaer la Patente de Tnvenc1on que se sollclta '

UN PROCEDIMIENTO PARA IA.PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
ACIDOS PIRROL-1-CARBOXILICOS.

o
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

" ’ 8 l <
Paglu?ss mecanogl‘aflada-s-

Madrid, 24 mayo 1.978
_ BERNARDO UNGRIA

p.P.

o .
presente memoria descriptiva que consta de setenta y cuatro

i
i




	Bibliographic data
	Description
	Claims



