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El presente invento se refiere a un procedimientq

para preparar compuestos heterociclicogen particular para preparar

 nuevos derivados del 6-aril-pirrol/i,2-a/imidazol, que poseen

actividad antihipertensora, de férmula:

F

3

en donde R1, R2, Ry RB, que puedén ser iguales o diétintos,'
significan individualmente el dtomo de hidrdgeno o un radical
alquilo con hasta 4 4dtomos de carbono, y en donde R4-significa
tanto un 4tomo de hidrdgeno o un radical alquilo con hasta 4
dtomos de carbono y Ar significa un micleo aromdtico que puede
llevar uno o més sustituyentes, o también Ar signifiéa un né-
cleo aromdtico que lleva un sustituyente en la posicién adya-
cente a aquella posicién de enlace, ¥y cu&Oz sustituyente junJ

4 forma un radical alquileno con

tamente con el sustituyente R
hasta 3 £tomos de carbono, y cuyo micleo Ar puede llevar uno
o mds sustituyentes ulteriores; y sus sales de adicién de decido

de los mismos.

Puede observarse gue los compuestos obtenidos
segin el procedimiento del invento poseen al menos un dtomo de
carbono asimétrico, es decir aquel que se halla en la posicién
6 del pirrol /1,2-g7 imidazol el cual se encuentra numerado de

la siguiente manera.

J
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¥ que puede poseer mds de un 4dtomo de carbono asimétrico en el
caso de que cualquiera de los sustituyentes R1, R2, R3 y R5
signifique un radical alquilo. El compuesto existird por lo
tanto en por lo menos una forma racémica y al menos un par

de formas 6pticamente activas. Debe quedar entendido que el
invento incluye la forma racémica y cualquier forma épticamente
activa que posea actividad eanti-hipertensora, constituyendo?}i
una cuestién de conocimiento general la forma en que puede ...
separarse el compuesto racémico en sus formas Spticamente ac~
tivas y la manera en que la actividad anti-hipertensora de cual

quier forma particular pueda ser medida.

-

3 4

5 ..
Un valor apropiado para R1, R2, R, R 6 R” - -

cuando signifiquen un radical alquilo, es por ejemplo el"radical

metilo. : ‘ o

El ndeleo aromdtico puede ser, por ejemplo, el
micleo fenilo, naftilo, tienilo, piridilo o furilo y puede
hallarse insustitufdo o llevar uno o mds sustituyentes, por
ejemplo unc, dos o tres sustituyentes, elegidos entre dtomos de
halégeno, tales como el fldor, cloro y bromo, radicales amino,
nitro y trifluormetilo, y radicales alguilo, alcoxilo, acila-
mino y dialquilamino cada uno con hasta 6 £tomos de carbono,.
por ejemplo los radicales metilo, etilo, metoxilo, eboxilo,

acetamido, dimetilamino y dietilamino.

Un valor apropiado para el radical alquileno
formado por R4 juntamente con el sustituyente en el micleo aro-
mftico Ar es, por ejemplo, el radical mebileno, etileno, etil-

ideno o trimetileno.

Un compuesto preferido obtenido segiin el invento

tiene la férmula anteriormente indicada y en donde:
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de carbono; o

a) Los sustituyentes R1, RZ, R3, R4 ¥ RS signifi-

can todos dtomos de hidrégeno y Ar significa un radical fenilo
que lleva un sustituyente en la posicién 2 y constituido por

un dtomo de fldor, cloro o bromo o un radical alquilo con has-
ta 4 4dtomos de carbono, y que lleva un sustituyente en la po-
sicidn 6 y.que es un 4dtomo de flﬁor; cloro o bromo, un radibai
trifluormetilo o wno de los radicales alquilo o alcoxilo obﬁ-f
hasta 4 4tomos de carbono cada uno, y qﬁe puede llevar un s@s—
tituyente en la posicibén 3 constituido por un 4tomo de flvor,

cloro o bromo, un radical amino o uno de los radicales alquilb

o alcoxilo con hasta 4 4dtomos de carbono cada uno; o

-
one v g

b) . R1, R2, R3, R4 N R5 significan.todos'étomoh;é@

hidrégeno y Ar sigmifica un radical 1-naftilo que lleva un..I
sustituyente en la posicidn 2 y constitufdo por un dtomo de -
fldor, cloro o bromo o un radical alquilo con hasta 4 dtomos’

¢) r', 8%, B3 y B’ significan todos hidrégeno, Ar
significa un radical fenilo y R4 juntamente con el sustituyen-
te en la posicidn del radical fenilo forma el radical etileno,
¥y cuyo radical fenilo Ar puede llevar un susﬁituyente ulterior
en una de las posiciones 3 6 6 y constituido por un dtomo de
fldor, eloro o bromo, un radical trifluormetilo o uno de los
radicales alquilo o alcoxilo con hasta 4 £tomos de carbono cada

uno; o es una sal de adicién de 4cido del mismo.

Un compuesto obtenido segin el invento que es
particularmente preferido tiene la férmula anteriormente expre-
sada en donde R1, R2, R3, R4 y R5

¥y Ar significa un radical fenilo que lleva un sustituyente

significan todos hidrégeno

cloro o metilo en la posicibén 2 y un sustituyente fldor, cloro,

bromo, trifluormetilo, metilo o metoxilo en la posicién 6, &
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es una sal de adicidn de dcido del mismo.

Los compuestos especificos obtenidos segin el
proceso del invento se describen mds adelante en los ejemplos.
Un compuesto particularmente preferido es el 6-(2,6-diclorofenil
-2,3,6, T~tetrahidro-5H-pirrol/1,2~a/inidazol o el 6-/2~clore=6-
fluorfenil/-2,3,6,7-tetrahidro-5H~pirrol/i,2-a/imidazol o una -
sal de adicién de los mismos. B

- ey

Una sal de adicidn de 4cido apropiada de un--com-
puesto obbtenido segin el invento es, por ejemplo, una sal déii«
vada de un 4cido inorgdnico, tal como el hidrocloruro, hidror,
bromuro, fosfato o sulfato, o una sal derivada de un dcide ow-
génico, tal como un oxalato, lactato, tartrato, acetato, géiici
lato, citrato, benxoato, beta-naftoato, adipato o 1,1~fietileéno-

bis~(2-hidroxi-3-naftoato), o una sal derivada de una resina

"sintética acfdica, tal como unz resina de poliestireno sulfona-

do.

Conforme al invento, se provee un procedimiento
para la fabricacién de dichos compuestos, que comprende la ci-

clacién de un compuesto de férmula:
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en donde Ar, R1, RZ, RB, R4 ¥y R5

sados anteriormente, y en donde X significa un radical desplaza

tienen los significados expré—
ble.

Un valor apropiado para X es, por ejemplo, un
dtomo de haldgeno, tal como el dtomo de cloro, bromo o yodo, o
el radiecal hidroxilo, o0 wn radical sulfoniloxi tal como el ra-

dical metanosulfoniloxi o toluenc-p-sulfoniloxi.

Cuando X es un 4£tomo de haldgeno o un radical
sulfoniloxi, la reaccidén se lleva preferentemente a cabo en con
diciones bdsicas, por ejemplo en presencia de un carbonato de
metal alcalino o un bicarbonato. Cuando X es el radical hidro-
xilo la reaccién se lleva preferentemente a cabo bajo condicio-
nes acfdicas a una temperatura elevada. Cuando se utiliza un
material de partida aziridina, la reaccién se lleva preferente-

mente a cabo bajo condiciones débilmente acfdicas y a tempera-

tura elevada.
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El materiel de partida puede ser obienido por

reaccién de un derivado ds pirrolina de la férmula:

en la cual Ar, R3, R4_y R5 tienen los significados anteriormen-
te expresados y en donde 7 significa un radiecal desplazable;_
con un compuesto de la férmula: 5
CHR .
. 1 2 / \ 1
HZN-OHR ~CHR =X é HN——CHR

.en donde R1, R2 ¥ X tienen los significados anteriormente expre

sados. El sustituyente Z puede ser, por ejemplo, un &tomo de
ﬁaldgeno o un radical alcoxilo o alquiltio, tal como el radical
etoxilo o metiltio, y el derivado de pirrolina en sf mismo pue=
de obtenerse por medios convencionales haciendo reaccionar un
compuesto de la férmula Z-H, en donde Z tiene el signifiéado
enteriormente expresado, bajo condiciones acfdicas con un deri-

vado de pirrolidinona de la férmula:

en donde Ar, 33, R4 ¥y 35 tienen los significados anteriormente

expresados. El compuesto dltimamente mencionado en donde Ar

6.
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3; R4 Y R5 son -

es fenilo o fenilo sustituido, en tanto qué R
todos hidrégeno se encuentra descrito en la patente britdnica
1.140.188 y por diversas referencias citadas en la misma, y
otros compuestos de este tipo pueden lograrse por medios and- .
logos. Los métodos sintéticos detallados para la preparacidn-,

de estos intermediarios se describen mds adelante en los ejeir-

* cen

Conforme a una caracterfstica ulterior del:iﬁpz
vento, se proporciona un procedimiento para la fabricaci6n‘§el
compuesto y que comprende la ciclacidén de un compuesto de.la’,
£érmala: _ —

L2}

N CHR® - CHR

en dende Ar, R1, Rz, R3, R4 y R5 tienen los significados ante~

riormente expresados.

Ia ciclacién puede realizarse bajo condiciones
acfdicas, preferentemente en la presencia de un agente de des-
hidratacién, por ejemplo oxicloruro de fésforo, y puede reali-

zarse a temperatura de laboratorio.

El material de partida puede ser obtenido por la
reaccién de un derivado de pirrolidinona de la férmula anterior
mente descrita con un compuesto de la férmual

CHR?
/ N 1
CHR

H2N—CHR1—CHRQ—X é HN
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en donde R1, R2 y X tienen los significados anteriormente ex-

presados.,

Alternativamente, cuando R1 significa el 4tomo
de hidrégeno, el material de partida puede obtenerse por reac-

CYse o

cién de dicho derivado de pirrolidinona con un compuesto de la

férmula CHFCHRZ-X, en donde R2 y X tienen los significadosl* .
anteriormente expresados, seguidos por la reduccién del grﬁpo

* sve

c:.a.no. aw s

K

Conforme a una caracterfstica ulterior de in-
vento, se proporciona un procedimiento para la fabricacidn déi

mencionado compuesto, y que comprende la ciclacién de un come

puesto

CHR -X

AI"“CHR )\
: \ CHR®

en donde Ar, R1, R2, RB, R4, Rs ¥ X tienen los significados

anteriormente expresados.

Cuando X es un 4tomo de haldgeno la reacciénsse

lleva preferentemente a cabo bajo condiciones bdsicas,- por ejem
plo en la presencia de un carbonato o bicarbonato de metal

t

alcalino.

Conforme a una caracteristica ulterior del inven
to, se proporciona un procedimiento para la fabricacién del
mencionado compuesto, y gue comprende la ciclacién de un com-

puesto de la férmula:
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tonm o

X R - l°’v‘
T 2 3 4 .5 . . sos -
en donde A, Ry R, R"; R, R” y X tienen los significados .an-

teriormente expresados. -

PPN

La ciclacién se lleva preferentemente a cabo -por

medio de una base fuerte, por ejemplo di~idopropilamida de li-

1 %io o hidrurc de sodio.

"

Conforme 2 una caracteristica ulterior del inven

to, se proporciona un proceso para la fabricacidn del menciona-

do compuesto y que comprende la hidrélisis y descarboxilacién

de un éter de la férmule

en donde Ar, R1, RQ, R3, R4 ¥ R5 tienen los significados ante-

riormente expresados y en donde R6 significa wn radieel alqui-
lo con hasta 6 dtomes de carbono, por ejemplo el radical metilo
o etilo.

Ta hidrélisis puede ser realizada en presencia

S e e e e e - R o W

- T ¢
= 4
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de una base, por ejemplo un carbonato de metal alcalino, en con
diciones alcohdlicas o alcohblico-acuosas, y la descarboxila~
¢idn y ademds, si resulta necesario, la redistribucién del dobls

enlace tienen lugar entonces de manera espontdnea.

Debe quedar entendido que un compuesto obterido
segin el invento en donde el sustituyente Ar 1leva un sustitu-
yente nitro, puede ser convertido por reduccidn al correspé@év
diente compuesto en donde Af lleva un sustituyente amino, y-gue
uno de estos Wltimos compuestos puede ser convertido median?e
acilacidn al correspondiente compuesto en el cual Ar lleva un '
sustituyente acilamino. e

v a4

-

Los emantiomorfos Spticamente activos de es%ﬁ%
compuestos pueden ser obtenidos por resolucién por mediosiébﬁ-
vencionales al correspondiente compuesto racémico. Alternati-
vamente, el proceso puede realizarse utilizando materiales de

partida épticamente activos.

Los compuestos que se encuentran bajo la forma
de una base libre pueden ser convertidos en unz sal de adicién
de 4eido de le misma mediante reaccién con un deido y por medio

convencionales,

Tal como se expresara anteriormente, estos com=
puestos poseen actividad antihipertensora. Esto puede demos—
trarse por su efecto, luedo de administracién oral o intrave-
nosa, en la reduccidén de la presién sangufnea en perros o ra-
tas hipertensivos renales, siendo éstas las preparaciones con-
vencionales de ensayo en animales para la medidicdén de activi-
dad antihipertensora. El compuesto es también efectivo en la
reduccidn de la presidn sangufneza en un perro cuando se lo

administra directamente en el ventrical lateral del cerebro del
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1.

-

perro. A una dosis del compuesto que produce una reduccidn
efectiva de la presidn sangufnea en un perro o una rata, no se

hacen apérentes sintomas de toxicidad.

El compuesto posee un tipo de actividad antihi-
pertensora cualitativamente similar o aguella del conocido "y -
clfnicamente efectivo agente hipertensor llamado clomidina. - -
No obstante, un compuesto préferido del invento tiene un eféc-
to sedante muy inferior al de la clonidina, siendo el efeqﬁé~j
sedante de esta ¥ltima un efecto clfnicamente conocido e inde-

seable de este Wltimo compuesto.
Las actividades entihipertensoras y sedauntés de
una seleccidn de los compuestos aquidescritos pueden ser de--

terminadas de la siguiente manera.

n

Actividad antihipertensora

Se anestesian ratas con pentobarbitona y se in-
troducen catéteres en la vena yugular externa derecha y la ar-
teria cardtida izquierda. EL catéter arterial se acopla & un
transductor parz medir la presién sangufnea y se admismis%ra
luego al compuesto bajo emsayo en forma intravenosa y en dosis
de 10 é 30 microgramos por kilo de peso corpéreo. ILa cafdas en
la presién sangufnea diastélica desde su valor inicial, 15 mi-
nutos luego de la administracién del compuesto, se registra como
mmHg .

Actividad sedante
a) MAgilidad

Se dosan oralmente grupos de 6 ratones con el
compuesto bajo ensayo y al cabo de 1 hora se trata de permitir

a cada ratén que se mantenga durante 20 sobre una varilla de’

e irtted bbbl s b1 vnnm
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40 centimetros de largo y 1 centimeiro de didmetro, colocdndose
cada ratén por lo menos en una distencia de una cola respecto
al extremo de la varilla. Se permiten 4 intentos para cada ra-
tén y se registra el mimero de intentos exitosos. EL tanteo
ndximo para el grup resulta por lo tanto 24. Se considera .
que un compuesto es activo si el registro es inferior o igual-
a 13. Los animales se dosan en cantidades de 0,1, 0,3, 1,b;
3,0, 10 y 30 mg por kilo de peso corporal y se registra la do-

sis active minima.

b) Actividad locomotriz

Se dosan grupos de 6 ratones con el compueséoi
bajo enéayo y al eabo de 30 minutos se les coloca individﬁal;
mente en jaulas provistas de un haz de luz explorador cen%%ai
horizontal. El ndmero de inbterrupciones del haz en los prime-
ros 45 minutos se registra, y el porcentaje medio de inhibi-
cién del movimiento respecto del movimiento promedioc de anima—
les de control sin dosar es calculado. Un compuesto se consi-
dera activo si la cantidad de movimiento es reducida en méds de
una tercera parte comparads con aquella de los animales de
control. Los animales se dosan en cantidades de 0,1, 0,3, 1,0,
3,0, 10 y 30 mg por kilo de peso corporal y se registra la do-

.

sis activa minima.
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Reduccién de 12 pre-| Dosis sedantes ac-
sién sangufnea (mm. | tivas mfnimas (mg/
Ar Hg) -a dosis de Xe) -
10 /ug/kg 30 /ug/Kg Agilidad Actividad
locomotri
2,6=diclorofenilo 28 58 3 ,iﬁ:~
2-cloro-6~fluoro~ I
fenilo , 30 35 30 R
2—cloro—6-metil-fe~— e
nilo 26 3 -3
2,6-dimetil-fenilo 15 - 3
2,6~dicloro-3-metil=- ' -
fenilo 13 33 1 1
2-metilnaft-l-ilo 19 35, 30 - Al
(indano-1)spiro-6- 31 1 T
Clonidina 41 45 0,3 0,1

El compuesto 6-(2,6-diclorofenil)-2,3,6,7-tetra~
hidro-58~pirrol/1,2-a/imidazol, 21 ser administrado oralmente
a un perro durante cinco dfzs y en una dosis de 250 /ug por Kil?
de peso corporal cadz cuatro horas, redujo la presién sanguinea
sistélica desde 152 mm a 125 mm.Hg, y la presién sanguinea dias
t6lica desde 103 mm 2 75 mm. Hg. Bajo condiciones similares,
el compuesto 6=-(2-cloro-6-fluorofenil)-2,3,6,7-tetrahidro=5H=
pirrol/1,2-a/imidazol redujo la presién sangufnea sistélica
desde 149 mm a 115 mm.Hg y la presién sangufnea diastdlica desde
109 mn 2 65 mmHg. Un experimento similar con clonidina debid
terminarse al cabo de las 24 horas debido & que el perro quedd
fuertemente sedado. En ambos casos que inclufan los compuestos

aquf descritos, las presiones sangufneas volvieron a sus nive-

les originales al cabo de fres dfas de ser retirado el medica-
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mento.

Estos compuestos pueden administrarse a animales
de sangre caliente, incluyendo &l hombre, bajo la forma de una
composicién farmacéubica que comprende como ingrediente activo
por lo.menos uno de dichos compuestos, o la sal de 4cido déi |

mismo, asociado con un diluyente o portador farmacéuticamente

aceptable para el mismo.

Una composicidén apropiada, es, por ejemplo, una
tableta,'cépsula, solucién o suspensidén acuosz u oleosa, pPolvo

dispersable, formulacidén de aerosol o de aspersién.

La coﬁposicidn farmacéutica puede contener, ade-
mds del compuesto active, wna o mids drogas elegidas entre vaso-
dilatadores, por ejemplo trinitrato de glicerilo, %Vetranitrato
de pentacri%ritol ¥y dinitrato de isosorbida; diuréticos tales
como la clorotiazida; otros agentes hipotensores, tales como
la reserpina, betadina y guanetidina; y agentes blﬁqueantes be~-

ta-adrenérgicos, tales como el propanolol.

Cuando utilizados pare el tratamiento de la hi-
pertensién en el hombre, se espera que el compuesio cagqui des-
crito sea administrado en una dosis total oral comprendida en—
tre 0,1 mg y 5 mg diarios, en dosis espacizdas con intervalos
de 6 a 8 horas, o en una dosis intravenosa comprendida entre

0,01 mg y 1,0 mg.

Les formas preferidas para el dosaje oral son las
tabletas. o cdpsulas conteniendo entre 0,1 mg y 1,0 mg de ingre-
diente activo. ILas formas para el dosaje intravenoso preferi-

das son soluciones acuosas estériles de estos compuéstos 0 una

sal de adicidn de decido no téxica de los mismos conteniendo en-

4.
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EJEMPLO 1 _ coadty

P o 1 TSI e e imaia i s e a m

15,

tre 0,05% y 0,14 p/v del ingrediente activo.

El iﬁventp gueda ilustrado pero no limitado por
los siguientes ejemplos:

“?w,
LA
ow

Una solucién de 1,8 g de hidrobromuro de 2-beta-
bromoetilimino-4-(2,6-diclorofenil)pirrolidine en 50 ml de, e
ague se agrega por gotas a temperatura de laboratorio, a dhé .
golucidn agitada de 1,38 g de carbonato de potasio en 50 mISde
agua y la mezcla se agita durante 15 minutos luego de haberse. -
completado la adicidn, y luego se extrae tres veces con 50 mi
de acetato de etilo cada vez. Los extractos combinados se‘éé-'
can y se evaporan hasta sequedad y el residuo se‘disuelvexgﬁ:15
ml de acetato de etilo. Se agrega un exceso de solucidn de ﬁci—
a0 clorhfdrico estérico y la mezecla se filtra. EL residuo es
eristalizado desde una mezcla de etanol y acetato de etilo, ob-
feniendose asf hidrocloruro de 6-(2,6~diclorofenil)-2,3,6,7,~
tetrahidro~5H-pirrol/7,2-a/imidazol, p.f. 287-228¢C.

El derivado pirrolidina utilizado como material-

de pertida puede obtenerse de la siguiente manera:

Se agregan 4,1 g de hidrobromuro de 2-bromoeti-
lemina a una solucién de 5,2 g de 4-(2,6-diclorofenil)-2-etoxi—
lwpirrolina en 50 ml de etanol y la mezcla se calienta bajo re~
flujo durante 10 horas y luego se evapora hasta sequedad. E1-
residuo es cristalizado desde etanol y se obtiene as{ hidrobro-
muro de 2-beta-bromoetilimine—4-(2,6-diclorofenil)pirrolidina,
p.f. 244-2469C,

EJEMPLO 2 .
Se repite el proceso del ejemplo 1 excepto de que

- rm—— .

LT

B el T S A Seataie st s i :;‘frff::f."';;::"t:' e Tn e
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6.

como material de partida se utilize hidrobromuro de 2-beta-

bromoetilimino=4-(2,6-dimetilfenil )pirrolidina con p.f. 208~

2112C y preparado mediante un proceso similar al descrito en

la segunda parte del ejemplo 1, desde 4-(2,6-dimetilfenil)-2-

etoxi=1-pirrolina).

metilfenil)-2,3,6, 7-tetrahidro~5H-pirrol/1,2-a/imidazol, p.f.’

226-22790.

EJEMPLO 3

Se obtiene asf hidrocloruro de 6-(2,6-di-

Se repite el proceso descrito en el ejemplo 1,

excepto que se utiliza como material de partida el hidrobromuro

de 2-beta~bromoetilimino-4-arilpirrolidina. Se obtienen asi-

los compuestos descritos en la siguiente tabla.

Hidrobromuroes de 6~aril-2,3,6,7-tetrahidro~

S5H-pirrol /1, 2~amidazol

Grupo 6 - arilo p.f. {eC) Solvente de
cristalizacidn
2-clorofenilo 169-171 isopropanocl/acetato
de etilo
2-bromo-6=clorofenilo 308-310 etanol/isopropanol
(descomp. )
2-clxro-6~trifluorometil~ 305 etanol/acetato de
fenilo- (descomp. ) etilo
2,4,6=-triclorofenilo 273274 isopropanol/éter
2=cloro-6-metoxifenilo 204=-206 isopropanol
'2-fluoro~6-trifluorome=
til-fenilo 223~226 isopropanol
2,6~dicloro~3~nitrofenilo 290=-292 etanol
2,6-dicloro-3-metilfenilo 280-281 isopropanol
2,6-dicloro~3-metoxifenilo | 237-238 isopropanol
2-metilnafto-l-ilo 276-277 etanol/isopropanol
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Grupo 6 - arilo p.f. (2C) Solvente de
cristalizacidn
2~cloronafto-l-ilo 288-290 Etanol-
4=bromo-2,5-dimetiltien-3-iloj 267-268 isopropanol . -
~ 2,5-dimetil-tien~3~ilo 234-235 isopropanol/ -
acetato de gilo -

4 T HA

N

Tos diversos hidrobromuros de 2-beta—bromoe%i}$
imino~4-arilpirrolidina utilizados como meteriales de partida
pueden ser obtenidos mediante un proceso similar a aquel &es%'
crito en la segunda parte del ejemplo 1, partiendo de 1os:€é?i

€ gt

varos 4maril=2-etoxi-l-pirrolina apropiados, y estos compues

tos de describen en la siguiente tabla:

. Hidrobromuros de 2-beta-bromoetilimino-

4-arilpirrolidina

Grupo 4-arilo P.F.(2C) Solvente de
cristalizacidn
2-clorofenilo 184~186 etanol
2-bromo-b6-clorofenilo | 246-248 etanol
(descomp. )

2~cloro-6~trifluoro- 243-245 isopropanol/
metilfenilo (descomp.) | acetato de etilo
2,4,6,~triclorofenilo 243-245 isopropanol~etanol
2-cloro-6-metoxifenilo 213=-215 isopropanol
2~fluoro~6-trifluoro- 167-172 -
metilfenilo
2,6~dicloro-3-nitrofenilo 244~-246 etanol
2,6~dicloro~3-metilfenilo 248-250 etanol
2,6=~dicloro~3-metoxifenilo 209-211 isopropanol
2-metilnaft-1-ilo 224-226 etanol
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Grupo 4-arilo P.f.(2C) Solvente de
eristalizacién
2-cloronaft-l=-ilo 237-239 etanol
4~bromo=2,5~-dimetil- 241242 etanol
tien=-3-ilo (descomp. )
2,5=dimetiltien~-3-ilo 220~222 etanol N
EJEMPLO 4

Uns mezcla agitada de 46,35 g de hidrobromurc de
2—be£a~bromoetilamino-4-(2,6-diclorofenil)-1-pirrolina,~933-8
de bicarbonato de sodio anhidro y 350 ml de isopropanol'sado,
se calienta bajo reflujo durante 4 horas excluyendo la humé—'
dad, se filtra la mezcla caliente y el residuo sélido se_ééi—
ta ¥ calienté bajo reflujo con 350 ml de isopropanol secoﬂdﬁ-
rante 1 hora. La mezcla caliente se filtra y los filfrados

‘combinados de isopropanol se evaporan hasta sequedad bajo pre

5ién reducida. EL residuo es disuelto en 200 ml de etanol

hirviendo y la solucién se concentra hasta 125 ml y se deja en
friar. Ia mezcls es filtrada, obteniéndose asf,. bajo la for-
ma de un residuo sélido, hidrobromuro de 6-(2,6~diclorofenil)-
2,3,6,7-tetrahidro~SH-pirrol/1,2-a/imidazol, con p.f. 297-2992

El hidrobromuro de 2-beta-~bromoetilamino=4-(2,6-
diclorofenil)=1~pirrolina utilizado como material de_partida
puede ser obtenido desde 2,6~diclorobenzaldehido de la si-

guiente manera:

Se agregan 9,15 g de nitrometano a una solucibn -
agitada de 17,6 g de 2,6-diclorobenzaldehido en 100 ml de etz
nol que se mantiene & 10°C, y se agrega uma solucién de 11,2

g de hidréxido de potasio en una mezcla de 20 ml de agua y 30
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ml de etanol durante 30 minutos a la solucién enfriada. Ia
mezela es agitada a -109C durante dos horas mds, Se agregan

25 ml de dcido acético acuoso al 50% volumétrico y la mezcla
se evapora hasta sequedad bajo presidén reducida a una tempera-
tura inferior 2 los 352C. El residuoc se agité con 100 ml de
Ster y 100 ml de aguz y la solucidn etérica es separada, $egs-

da y evaporada hasta sequedad. - LA

% <
re "

L

Una mezcla conteniendo 9,45 g del 1-(2,6—dinqyo~
fenil)=-2~nitroetanol asi obtenido, 13,2 g de acetato de sﬁdib
anhidro y 61,5 g de anhidrido acético se calienta bajo reflujo
durante 5 minutos y luego se vierte en 400 ml de una mezcla.
agitada de hielo y agua. Ia mezcla se filtra j el residqp;sd-
lido es lavado con agua, secado ¥y cristaliza@o desde etapéiﬁ
Se obtiene as{ 1-(2,6-diclorofenil)-2-nitroetileno, p.f.‘SE;
63eC.

Se agregan 42 g de malonato de dimetilo y 66

é de 1-(2,6-diclorofenil)-2-nitroetileno a una solucidn agi-

+ tada de 0,3 g de sodio en 200 ml de metanol seco, y la mezcla

se agita 2 temperatura de laboratorio durante 3 horas y luego
se la lleva a ligeramente acf{dica con una solucién etérica de
deido clorhfdrico. Ta mezcla se mantiene a 09C durante 24 ho-
ras y el residuo sélido filtrado es cristalizado desde meta-
nol. Se obtiene asf{ 3-(2,6-~diclorofenil )~-2-metoxicarbonil~4-
nitrobutirato de metilo, p.f. 87-89¢C. '

Una solucién de 95,5 g del anterior éster en 1
litro de metanol se agita con hidrdgeno en la presencia de 15
g de un catalizador de nfquel Raney a2 502C y a una presién
de 10 atmésferas, hasta que la cantidad tedrica de hidrégeno
requerida para la reduccifn del grupo nitro ha sido absorbida.

Ta mezcla se calienta para disolver al sélido orgdnico preci-
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pitado y luego se filtra, y el filtrado se evapora hasta seque-
dad bajo presién reducida. El residuo es triturado con metanol
helado, la mezela es filtrada y el residuo sblido se cristaliza

desde metanol. Se obtiene asi 4-(2,6~diclorofenil)-3-metoxicar

bonilpirrolidin-2-ona, p.f. 175-1779C.

e

P

Una mezcla agitada de 51,1 g de la anterior pi=
rrolidinona, 20 g de hidréxido de potasio y 200 ml de aguaoﬁc
calienta a 409C durante 2 horas, al cabo de cuyo tiempo lqrépe
lucidn es sustancialmente completa, y la mezcla se filtra;\:Ei
filtrado es acidificado con deido clorhidrico acuosSo concentra-
do y la mezcla se fiitra. El residuo s6lido, consistente "en
dcido 4-(2,6-diclorofenil)-2-oxipirrolidin-3-carboxflico, es
lavado con agua, secado y molido para formar un polvo fino.

El polvo es calentado a 200¢C en una corriente de nitrdgenotée-
co hasta que cesa la efervescencia gaseosa del material fundi-
do. El producto es enfriado y disuelto en 700 ml de acetato

de etilo hirviendo. Ia solucién caliente se filtra y el fil-
trado se concentra por evaporacién hasta que comienza a crista-
lizar. Ila mezcla es enfriada y filtrada y el producto sélido
es cristalizado desde acetato de etilo. Se obtiene asf{ 4-(2,6-

diclorofenil)pirrolidin-2~ona, p.f. 164-1662C.

Una solucidn recientemente preparads &e fluoro~
borato de trietiloxonio en diclorometano (50 ml, aproximadameﬁ-
te 0,5 g/ml) se agrega durante 15 minutos mediante una jerin-
ga a una solucién agitada de 30 g de 4-(2,6-diclorofenil)-
pirrolidin-2-ona en 200 ml de diclorometano que se mantiene
bajo nitrégeno, y la mezcla es mantenida a temperatura de labo-
ratorio durante 18 horas. Se agregan 50 ml de solucién acuosa
de carbonato de potasio al 50% p/v y la mezcla es agitada du=
rante 30 minutos y luego filtrada, Ia solucién de dicloro-

metano es separada desde la capa acuosa, secada y evaporada

hasta sequedad bajo presidén reducida. EL aceite residual con-
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EJEMPLO 5

21,

siste en 4-(2,6-diclorofenil)-2~etoxi-~1-pirrolina y se utiliza

sin purificacidén ulterior.

Se agregan 26,7 g de hidrobromuro de beba~bromo
efilamina & una solucién agitada de 36 g del anterior compues-
to 9n.150 ml de etanol seco y la mezcla se mantiene-a Yempars-
tura de laboratorio durante 18 horas y luego se enfria y fiitra
El filtrado es concentrado hasfta 50 ml mediante evaporacidﬁit
se agregan 50 ml de éter y la mezcla se filtra. ILos resié&%&‘
slidos combinados se cristalizan desde etanol, obteniéndosk.

i e

~1=-pirrolina, p.f. 244-246¢C.

Se repite el procesoc descrito en el ejemplo 4,
excepto que se utiligza como material de partica al hidrobromu-
ro de 2-beta~bromoetilamino-4-aril-1-pirrolina apropiado. Se

obtiene asf el compuesto descrito en la siguiente tabla:

Hidrobromuro de 6-aril-2,3,6,7=tetrahidro-
5H-pirrolo~/1,2~a/imidazol

Grupo 6-arilo P.f.0C " Solvente de
eristalizacidn
2~cloro-6-metilfenilo 280 -~ 382 etanol

Los diversos hidrobromuros de 2-beta~bromoetila-
mino—4~aril-1-pirrolina utilizados como materiales de partida,
pueden ser obtenidos mediante un proceso similar a aguel des-
crito en la segunda parte del ejemplo 4, y éste compuesto se

describe en la siguiente tabla.
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Hidrobromuro de 2-~-beta~bromoetilamino-

4-aril-i-pirrolina

Grupo 4-arilo P.F.(2eC) Solvente de
cristalizacidn
2-cloro=b-metilfenilo 247 - 250 , etanol ..

P
.

Los diveros intermediarios utilizados en la. zre-
paracién de la 2—1m1nop1rrolld1na o la 2-amino-1-pirrolina. ~m

pleados como materiales de partida y utilizados en los eaem-

v

plos 1 a 5, pueden obtenerse mediante procesos similares a..

N

aquellos descritos en las porciones finales del ejemplo 4. ¢

Aquellos compuestos que han sido caracterizados se describen.

~

en la siguiente tabla:
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Punto de Fusién (eC)

Arilo l-aril- | 3-aril- 4-aril~ 4~aril-
2-nitro | 2-metoxi’ | 3-metoxi | pirroli
etileno | carbonil carbonil din~2-

~4-nitro ~pirroli ona

butirato din-2~onsa

de meti-

1o

2,6-dimetilfenilo 49-51 (aceite) | 183-185 | 175=177
2-cloro-6-metilfenilo (p.e.118~ 62-64 190-192 164:?55
- 1202G/35 mm) Lo
2~clorofenilo 46-48 (aceite) | 105-106 117118
2-bromo-6-clorofenilo 74-176 75-77 | 194-198 155~157
2~cloro~f~trifluorometil e
fenilo (aceite) 92-93 177-180 151-152
2,4,6=triclorofenilo 101-103 100~-101 | 180-182  [70,5=171,5
2-cloro-6-metoxifenilo 69-72 | (aceite) | 113-115 | 136137
2-fluoro-6-trifluorome- 1
tilfenilo 61-63 86-90 134-136 103:{09
2,6-dicloro-3-metilfeni- . ' '
lo 51=52 120-123 152-154 185-187
2,6~dicloro-3~metoxifeni
lo 113115 110-112 172=-174 185-187
2,6-dicloro-3-nitrofenilo - - - 208-210 ®
2-metilnaft-i-ilo 81-83 (aceite) | 166-167 145-146
2-cloronaft-1-ilo 88-90 116-117 157-162. 148-150
2,5~dimetiltien~3-ilo 64-68 T0-T1 141~143 94-96
4-bromo-2,5-dimetiltien~ -
3=-ilo - - - 140-142

% Preparado desde el compuesto sin nitrar por reaccidén con los 4eidos
nitrico/sulfirico a 5-~1029C.

tetracloruro de carbono a 0-52C.

Preparado desde el compuesto no bromado por reaccién con bromo en ~
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La mayorfa de los derivados de benzaldehido o
andlogos utilizados como materizles de partida iniciales son
compuestos comocidos. Aquellos novedosos pueden ser obtenidos
por metalacién y formilacién del derivado de benceno apropiado
o andlogo mediante un proceso similar a aquel descrito por Roe
y otros, Journal of Medicinal Chemistry, 1.968, 11, 814, y que

se encuentran caracterizados de la siguiente manera:

Ar -~ CHO
Ar p.f. (9C) p.e.(2C)
2-cloro~-6-trifluorometilfenilo 46-529/1 mm. ‘Hg.-
2,6-dicloro-3-metilfenilo 102-103 ’
2=¢loronaft-1-ilo 76-78 _
2-~fluoro-6-triflucrometilfenilq 61-572/10 mm. ¥Yg.
2,5-dimetiltien~3-ilo 97-992/11 mm. Hg,

EJEMPLO 6

~ Se repite el proceso del ejemplo 1, excepto que
como material de partida se utiliza el hidrobromuro de (indano-
1)spiro/4-(2-beta=bromoetiliminoe Jpirrolidina/. Se obtiene as{
hidrobromuro de (indano-1)spiroe/6-(2,3,6,7-tetrahidro-5H-pirro-
10/3,2~-a/imidazol)/, p.f. 205-207¢C luego de cristalizacién
desde una mezcla de isopropanol y é&ter dietflico.

El hidrobromuro de (indano-1)spiro/i-(2-betaw
bromo-etilimino )pirrolidina/utilizando como material de parti-

da puede ser obtenido de la siguiente manera:

Se agregan 5 ml de una solucidén de n-butil-litio

en hexano al 15% p¥, a una solucién agitada de 1,77 g de hexa-

24,
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- mezela se deja calentar hasta temperatura de laboratorio, se

¥ luego desde etanol obteniéndose asi’(indano-1)spiro[2-(2—oxg

EJEMPLO 7

25.

metildisilazeno en 20 ml de tetrahidrofurans seco gque se man~
tiene 2 C9C bajo una atmésfera de nitrégeno. Al cabo de 10
minutos se agrega una solucién de 1,43 g de 1-cianoindano en

> ml de tetrahidrofuranc seco durante 5 minutos, y luego de
haber franscurrido 15 minutos se agrega una solucién de 1,7 g8

de bromoacetato de etilo en 5 ml de tetrahidrofurano seco. Ila

mantiene asi durante 1 hora y se agregan 25 ml de una soluglﬁp
saturada de cloruro de sodio acuoso. La capa orgdnica es sené
rada, secada y evaporada hasta sequedad y el residuo se desﬁl—
la, recogiéndose la fraccidn gque tiene un punto de ebulliclﬁn
10-1302¢/0,1 mm.Hg, Una solucidén de este producto, que c&ﬁéﬂé
te en 8 g de etil {-cianoindan~-1-tlacetato en 50 ml de etanol
se agita con hidrlgeno en presencia de 1 g de catalizador de
niquel Raney a temperatura de laboratorio y pres16n atmosfé—
rica durante 36 horas y luego se filtra. FEl filtrado es eva7
porado hasta sequedad y el residuo se agita con 25 ml de ciw
clohexano durante 3 dfas y luego se lo filtra. El residuo-sé-

lido es cristalizado desde una mezela de ciclohexano y tolueno,
pirrolidina)/, p.f. 165-167¢9C.

Este compuesto es convertido al correspondiente
derivade 2-etoxi-1-pirroline mediante un proceso similar a
aquel descrito en el pendltimo pdrrafo del ejemplo 4, y el
compuesto etoxi es convertido al producto deseado mediante un
proceso similar za aquel descrito en la segunda parte del
ejemplo 1. Se obtiene as{ hidrobromuro de (indano-1)spiro
[4-(2-beta-bromoetilimino )pirrolidina/, p.f. 212~214¢C luego

de cristalizacién desde etanol

Se repite el proceso descrito anteriormente, ex-



cepto que se utiliza el hidrobromuro de 2-beta~-bromoetilimino-
4= (2,6~diclorofenil)metilpirrolidina apropiado como material

de partida., Se obtienen asi los compuestos descritos en la

siguiente tabla:

Hidrobromuros de 6-(2,5-diclorofenil )-metil-

5
2,3,6,7-tetrahidro-5H~pirrolo/1,2~a7imidazol
Posicién del Solvente de '
grupo metilo p.f. (2C) eristalizacidn
T- , 223-225 metanol/éter .
6~ 266-268 isopropanol
10 5« (primer isdémero)210-211,5 isopropanol/acetato -de
etilo
5- (segundo isémero) 259-260 isopropanol/acetato de
, etile -

L

Los diversos hidrobromuros de 2-beta—bromoéfilin§
no-4-(2,6~diclorofenil Jmetilpirrolidina utilizados como mate-
riales de partida, pueden ser obienidos mediante un proceso
13 similar a aquel deserito en la segunda parte del ejemplo 1,
partiendo de los derivados de 4~2,6~diclorofenil)-2-etoxi-
metil-1-pirrolina apropiados, y estos compuestos se describen

en la siguiente tabla.

Posicién del grupo metilo p.f.(eC) Solvente de

eristalizacién
20 3= (aceite) -
b 243-245 etanol
etanol

5-(primer isdémero) | 194~197
5-(segundo isémero)| 226-228 etanol

B P T
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Los derivados 2-etoxi-l-pirrolina pueden obtener
se a partir de los correspondientes derivados 4—(2,6-diclorofe+
nil)-metilpirrolidin-2-ona mediante un proceso similar a aquel
descrito en el peniltimo pdrrafo del ejemplo 4, y los diversos
derivados pirrolidin-~2-ona pueden en sf mismos obtenerse de la

siguiente manera:

4-(2,6-3iclorofenil )-4~metilpirrolidin~-2-ona

- n
“ve »

Una solucién 21 de dimetil sodio en 50 ml de di-
metil sulfdxido seco se agrega a wma solucién agitada de 18,6“
g de cianuro de 2,6-diclorobencilo en 200 ml de dimetilsulféri-
do seco que Se mantiene a una temperatura de 252C bajo una af;:
mésfera de nitrégeno. Al cabo de 15 minutos se agregan 14,2 g
de yoduro de metilo por gotas y la mezcla se deja a temperatﬁ-
ra de laboratorio durante 90 minutos y luego se vierte em 500
ml de una mezcla dé hielo-agua (500 ml). la mezcla es extréi;
da 3 veces con 100 ml de acetato de etilo cada vez y los éxéf
tractos combinados se lavan dos veces con 100 ml de solucidn.?
acuosa al 5% de bicarbonato de socio cada vez,-dos veces con
100 m1 de agua cada vez y una vez con 100 ml de salmuera satu-
rada, se seca y se evapora hasta sequedad. El residuo es
destilado y se obtiene asf cianuro de alfa-(2,6-diclorofenil)
etilo, p.e. 96-982¢/0,5 mm.Hg.

Se agrege por gotas una solucién de 16,8 g del
anterior producto en éS ml de tetrahidrofurano seco a una so-
lucién agitada de hexametildisilazano de litio (preparada como
descrito en el ejemplo 6 desde una. solucién de 49 ml de n-butil
litio en 14,9 g de hexametildisilazano, o sea 12% p/v) eﬁ 50
ml de tetrahidrofuranoc seco que se mantiene a ~702C bajo una
atmésfera de nitrégeno, y la mezcla se mantiene e esa tempera-
tura durante 1 hora. Se agrega por gotas durante 5 minutos 14

g de bromoacetato de etilo v la mezcla se mantiene a ~T700% du~
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rante 1 hora, se deja calentar haste -202C y se vierte em 200
ml de una mezcla de hielo~agua. La mezcla se extrae con éter
v el extracto etérico es secado y evaporado hasta sequedad,

El residuo se purifica mediante cromatograffa en una columna
de gel de sflice eluida con wna mezcla 1:9 volumétrica de ace-
tato de etilo y tolueno. Se obtiene asf 3-(2,6-dicloro-fenil)
~3=cianubutirato de etilo, p.f. 55-5T2C.

.....

Uns solucién de 10 g del anterior compuesto en -
150 ml de etano se agita con hidrégeno en la presencia de 2'é_-
de un catalizador de nfguel Raney a 75°C y a una presién de 10
atmésferas, hasta que se ha absorbido 2 equivalentes de hi&r&--
geno., La mezela es filtrada, el filtrado es evaporado hasta
sequedad y el residu6 se cristaliza desde acetato de etilo...Se
obtiene asf 4-(2,6-diclorofenil )~4-metilpirrolidin-2-ona, p.f.

4=(2,6~diclorofenil )=3-metilpirrolidin~2-ona

Se agregan 2,88 g de 4-~(2,6-diclorofenil )~3-me=
toxiecarbonilpirrolidin-2~-ona, obtenida segin el ejemplo 4, a
una suspensién de una dispersi6n.a1 80% de hidruro de sodio en |
aceite mineral (0,32 g) en 50 ml de tetrahidrofurano seco. Lug |
g0 que cesa la evolucidén de hidrdégeno se agregan 1,42 g de yo-
duro de metilo y la mezcla se agita y calienta a 4092C bajo unza
atmésfera de nitrégeno durante 1 hora y luego se evapora hasta
sequedad. Se agregan 100 ml de agua &l residwo, la mezcla es
filtrada y el residuo sélido ée cristaliza desde metanol. Se
obtine asi 4-(2,6-diclorofenil)=-3-metoxicarbonil=-3-metilpirro-
lidin-2-ona, p.f. 234=2360C, A

Una mezcla de 1,8 g del anterior compuesto, 40
ml de etano, 10 ml de agua y 2 g de hidréxido de potasio se
agita y calienta bajo reflujo durante 4 horas y luego se enfria,

28,
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%o de dimetilo y el.producto se hidrogena mediante un proceso-

1idin-2-cna asi obtenida se separa en dos isémeros geoméiricos

¥ sé agrégan 150 ml de agua. Ia mezcla es seidificada con dei~
do clorhfdrico acucso 2N y luego se filtra, y el residuo sélido
es secado, molido hasta un polvo fino y calentado a 2002C en una
corriente de nitrégeno hasta que cesa la efervescencia del gas

desde el material fundido. El producto es enfriado y cristali-
zado desde acetato de etilo y se obtiene asf 4-(2,6-diclorofe~

nil)-3-metilpirrolidin-2-ona, p.f. 175-1772C.

4-(2,6-diclorofenil )-5-metilpirrolidin-2-ona

Se prepara 1-(2,6-diclorofenil)-2-nitropropileno,
con p.f. 49-509C, p.e. 90-1029C a presién de 0,33 mm.Hg. pars
tiendo de nitroetano y 2,6-diclorobenzaldehido mediante un pro~
ceso similar a aquel descrifo en la segunda y tercera partesf~

del ejemplo 4. Este compuesto es hecho reaccionar con malona-

similar a aquel descrito en la cuarta y quinta partes del ejem— |

plo 4, ¥ 1a 4~(2,6-diclorofenil)-3-metoxicarbonil-5-metilpirro-

de la misma mediante cromatograffa repetida en una columa de
gel de sflice, utilizando como eluyente una mezcla de tolueno

vy acetato de etilo 2:1 volumétrica. Tos dos isémeros tienen

un p.f. 157=-158¢C (primer isémero) y 143-1442C (segundo isémero)
Estos dos ésteres se hidrolizan separademente y decarboxilan
mediante un proceso similar a aquel descrito en la sexta parte
del ejemplo 4, obteniéndose asf{ un primer isdémero con p.f.
182-1842C, y un segundo isémero con p.f. 173,5-175°C de la 4-
(2,6-diclorofenil)~5-metilpirrolidin=2-ona,difiriendo estos

isémeros por relacidn cis- y trans- de los sustituyentes 4-(2,6

~diclorofenil)=- y 5~metilo.

EJEMPLO 8

Una mezela de 1,15 g de 4-(2,6-diclorofenil)pirrd

lidin-2-ona y 0,71 g de hidrobromuro de etanolamina se calieﬁta

e —— i e, -
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bajo wna atmésfera de nitrégeno durante 12 horas a 180-190eC, se
enfrfa y agita con cloroformo y 4cido clorhfdrico acuoso 2N,

La capa acuosa se separa, basifica con solucidn de hidréxido de
sodio 2N y se extrae con cloroformo. El extracto es secado ¥y
evaporado hasta sequedad y el residuo se cromatograffa sobre
placas de gel de sflice (Kieselgel OF254) utilizando una solu-
cidn de hidréxido de amonio acuoso al 2% volumétrico, peso es—
pecifico 0,89 en metanol como eluyente, La fraccidén apropiada
se afsla, disuelve en etanocl y es tratada con un exceso de SO@‘
lucién etéricae de 4eido bromhfdrico. Ta mezcla es evaporadé
hasta sequedad y el residuo se cristalize desde isopropanol. -
Se obtiene asi hidrobromuro de 6—(2,6—diclorofenil)-2,3,6,7éﬁg
trahidro~5H-pirrol/1,2~a/-imidazol, p.f. 297-299°C.

EJEMPLO 9

Una mezcla de 0,7 g de 1-beta~aminoeti1—4—(é;6-
diclorofenil)pirrolidin-2-ona y oxicloruro de fésforo (10 ml)r
se agita a temperatura de laboratorio durante 18 horas y el
exceso de oxiéloruro de fésforo se elimina por destilacién.
Se agrega 0,5 ml de trietilamina a una solucién del residuo en
10 ml de etanol y la mezcla se calienta bajo reflujo durante
30 minutos y luego se evapora hasta sequedad. EL residuo se
agita con cloroformo y solucién de hidréxido de sodio 2N, se-
pardndose la capa de cloroformo, se la seca y evapora hasta
sequedad. El residuo es disuelto en etancl y se a2grega un ex-
ceso de solucién etérica de dcido bromhfdrico. La mezcla es
evaporada hasta sequedad y la sal de hidrobromuro asi obtenida
se cristaliza desde isopropand. Se tiene asi hidrobromuro de.
63(2,6—diclorofenil)-2,3,6,7—tetrahidro-5H%pirro¥[ﬁ;2~§7 imi-
dagol, p.f. 297-2992C.

Ta }-beta-aminoetil-4-(2,6«diclorofenil)pirroli-

30.
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din-2-ona utilizada como material de partida puede ser obteni-

da de la sigiiente manera:

Se agregan 10 ml de metanol a una suspensién
agitada y recién preparada de 0,575 g de sodio en 75 ml de to~
lueno que se mantene bajo unz atmésfera-de nitrdgeno,‘y se
elimina el exceso de metano mediante destilacién aceotrdpica.
Se agrega 5,75 g de 4-(2,6-diclorofenil)pirrolidin~2-ona y se.:
continda con la destilacién aceotrdpica durante 30 minutos
més. La mezela se agita y se enfrfa hasta temperatura de 1%-w
boratorio, se agregan 2,08 g de cloroacetonitrilo por gotas ¥,
durante 10 minutos, y la mezcla es agitada a temperatura de la-
boratorio durante 18 horas. Se agregaﬁ 75 ml de agua, ¥y sufih‘
ciente acefato de etilo como para formar dos éapas claramente,
diferenciadas. La capa orgdnica es separada, lavada con agus,
secada y evaporada hasta sequedad bajo presién reducida. .
residuo es disuelto en 100 ml demetanol y la solucidn es agfé
tada con hidrdgeno en la presencia de 1,0 g de un catalizedor
de nfquel Raney a temperatura de laboratorio y presién atmos-
férica hasta que cesa la absorcidén de hidrégeno. Ia mezcla es
filtrada, el filtrado es evaporado hasta sequedad y el residuo
se disuelve en 100 ml de cloroformo. Ta solucién es extraida
tres veces con 25 ml cada vez de deido clorhidrico acuoso 2N,
¥ los extractos combinados se basifican con solucién de hidré-
xido de sodio 2N. ILa mezcla es extralda dos veces con 50 ml
cada vez de cloroformo y los extractos combinados se secan y
evaporan hasta sequedad. El resfduo es critalizado desde una

mezela de etanol y acetato de etilo, obteniéndose asf{ 1-beta-

aminoetil=4-(2,6-diclorofenil )pirrolidin=-2-ona, p.f. 128=1302C.

EJEMPLO 10

Una mezcla de 0,4 g de hidrobromuro de 2-(gémma—

cloro-beta-2,6-diclorofenilpropil )-1-imidazolina, 0,1 g de bi-

T SR
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carbonato de sodio anhidro y 20 ml de isopropancl se calienta
pajo reflujo durante 4 horas y luego se evapora hasta sequedad.
El residuo es agitado con 10 ml de cloroformo y solucidén de hi=
dréxido de sodio acuosa 2N, separdndose la capa acuosa y se la
extrae tres veces con 10 ml cada vez de cloroformo. Las solu-
ciones de cloroformo combinadas se lavan comn 10 ml de agua, se
Secan y evaporan hasta seguedad y el residuo es disuelto en
etanol. Se agrega una solucidn de 4dcido bromhidrico etérico

en exceso, la mezcle es evaporada hasta sequedad y el resi&@é"
slido se éristaliza desde etanol. Se obtiene asf hidrobroﬁufd
de 6-2 6-dlclorofenil)-2 3,6,7,~tetrahidro-5H~pirrol-/1, 2—@/
1mldazol, Pe £, 297—29990.

El hidrobromuro de 2—(gamma—cloro-beta-2 6~
diclorofenilpropil )=1-imidazolina utlllzado como material de

partide puede obtenerse de la siguiente manera:

Una mezcla de 1,0 g de 4-(2,6-diclorofenil)pi-~
rrolidin-2-ona, 10 ml de dcido clorhfdrico acuoso concentrado
y 50 ml de agua, se calienta bajo reflujo durante 8 horas y lue
go se evapora hasta sequedad bajo presién reducida. El resi-
duo es cristalizado desde isopropanocl y se obtiene asi hidro-
cloruro del 4cido 4~amino=3~(2,6-diclorofenil )butirico, p.f.
105-1152C, con descomposicién.

Una mezcla que contiene 20 g del anferior compueg
to0, 150 ml de agua y 50 ml de 4eido acético glacial es agitada
y enfriade hasta ~129C y se agrega una solucién de 12 g de ni- .
trito de sodio en 30 ml de agua por gotas a un regimen tal que
la temperatura de la mezcla no se eleva a un nivel superior a 1gs
-102C. Ia mezcla se mantiene a -102C durante 30 minutos més,,s;
deja que llegue a temperatura de laboratorio durante una hora
mds, y luego se extrae cuatro veces con acetato de etilo utili-
zando 75 ml cada vez. Los extractos combinados se lavan con
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hidréxido de amonio acuoso diluido, luego con deido clorhidri-
co acuoso 2N y finalmente con agua, se secan y evaporan hasta
sequedad. El residuo consiste en 4-(2,6-diclorofenil)tetrahi-~

drofuran~2-~ona y se utiliza sin purificacidén uwltérior.:

Unz mezcla de 4 g del anterior compuesto y 15
ml de etilendiamina se calienta a 95-1002C durante 15 minutos
¥ luego se evapora hasta sequedad bajo presién reducida. El....,
residuo es agitado con 50 ml de ciclohexano ﬁasta_que solidi=>"
fica, se decanta el ciclohexano y el residuo sélido se disug:]:Tn
ve en 300 ml de acetato de etilo hirviente. Ia solucibn es . ..
filtrada y el filtrado se concentra hasta 130 ml mediante des—
tilacién y luego se enfrfa., Ia mezecla es filtrada y se obtié;
ne asf un residuo sélido que consiste en N-beta~aminoetil-3~..
(2,6-diclorofenil )-4-hidroxibutiramida, p.f. 127=-1292C.

Una mezcla que contiene 1,0 g del anterior,géﬁé
puesto y 20 ml de oxicloruro de fésforo se caliemta a 95-1002C
duraﬁte 40 minutos y luego se evapora hasta sequedad bajo pre-
sifn reducida, finalmente a 40°C en elto vacfo para eliminar
las dltimas trazas de oxicloruro de fésforo. El resfduo es di~-
suelto en etanol (50 ml), se agrega suficiente trietilamina co-
mo para neutralizar la solucién y la mezcla se mantiene a tem~
peratura de laboratorio durante 18 horas, luego se la particio-
na entre cloroformo y solucién de hidrdéxido de sodio acuoso
2N. Ta capa acuose es separada y extrafda tres veces con cloro
formo y las soluciones de cloroformo combinadas se secan ¥ eva-—
poran hasta sequedad bajo presién reducidea, finalmente a ele-
vado vacf{o para eliminar las Wltimas trazas de trietilamina.

El residuo es disuelto en etanol, se agrega.un exceso de solu—
cién de deido bromhidrico etérico y la mezcla se evepora hasta
sequedad. EL residuwo sélido es cristalizado desde una mezcla

de etanol y éter y se obtiene asf hidrobromuro de 2-{gamma~- -
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cloro-beta=-2,6-diclorofenilpropil )-1~-imidazolina, p.f. 233=-23620|

BJEMPLO 11

Se agregan 7,15 wl de una solucién 1,6M de n-bu-
til-litio en hexeano, a una solucién de 1,52 ml de di-isopropil-
amina en 15 ml de tebrahidrofurano seco, que se mantiene a -402C
cla es enfriada hasta -609C y se agrega una solucidn de 2,9{:&;\
de 3-(beta~cloro-beta-2,6-diclorofeniletil)-2-metil-1-imidazo~
lina en 10 ml de tetrahidrofurano. La mezcla se deja calentar
hasta -102C, se mantiene en esta temperaturs durante 2 horas.
v luego se la vierte en 200 g de hielo. Iz mezcla es extraida
con &ter y el extracto etérico se seca y trate con solucidn -
de deido oxdlico saturade etérica. TLa mezcla es filtrads y'gl
producto sélido se cristaliza desde una mezcla de etanol y ave-
tato de etilo. Se obtiene asf oxalato dcido de 6-(2,6-diclo-
rofenil)~-2,3,6,7-tetrahidro-5H~pirrol/7,2-a/-imidazol, p.f.
199-200¢C,

Ia 3-(beta-cloro-beta-2,6-diclorofeniletil)=2-
metil=1~imidagzolina utilizada como material de partida puede

obtenerse de la siguiente manera:

Se agregan 150 g de yoduro de trimetilsulfoxo-
nio a una suspensién agitada al 65% ponderal de hidruro de so-
dio en aceite mineral (25 g) en 375 ml de dimetilsulféxido se-
co bajo una atmbsfera de nitrdgeno. Al cabo de una hora se agrg
ga una solucidn de 105 g de 2,6-diclorobenzaldehido en 450 ml’
de dimetilsulfdéxido seco a un régimen tal que la temperatura
no supere los 182C. Ia mezcla es agitada durante 30 minutos
mds y luego vertida'en dos litros de una mezcla de hielo y agua,

Se extrae tres veces la mezcla con éter y los extractos combi-
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nados se secan y evaporan hasta seguedad. El residuo es desti-
lado y se obbtiene as{ 6xido de 2,6-dicloroestirenc, p.e. T4-800C
/0’15 mmng-y ptfl 50—5290.

Unz mezcla de 56,7 g del anterior compuesio y

5 180 g de etilendiamina se calienta 2902C durante 18 horas y
luego se evapora hasta sequedad bajo presidn reducida. Fl re-
siduo se disuelve en cloroformo, la solucidn es filtrada y el -
filtrado se evapora hasta sequedad bajo presién reducida. Se -
agregan 37,1 g de hidrocloruro de acetimidato de etilo a uné: ’
10 solucidn del.residuo, que consiste en 2-(beta—aminoetilamin§5;;
1=(2,6~diclorofenil)etano, en 300 ml de etancl y la mezecla ‘56
calienta bajo reflujo durante 2,5 horas y luego Se evapora hésé
. .| ta sequedad bajo presién reducida. FEl residuo se agita trgg,xi
veces con 106 ml de éter cada vez, las éoluciunes etéricas.q&.
15 descartan y el residuo sélido es critalizado desde isopropéi"i
nol. Se obtiene asf hidrocloruro de 3-(beta-2,6-diclorofenil-
beta~hidroxietil )-2-metil-1-imidazolina, p.f. 221-2222C.

Una mezcla de 15 g del anterior compuesto y 75
ml de clorure de tionilo se mantiene a temperatura de laborato-
20 rio durante 18 horas y luego se evapora hasta sequedad bajo
presién reducida. ZEl residuo es triturado con éter y luego
cristalizado desde una mezcla de isopropanol y éter. Se obtie-
ne asf hidrocloruro de 3—(beta—cloro-beta-2,6-diclorofeni1etil)
~2~-metil-1-imidagolina, p.f. 1612C. Ia base libre se afsla des
25 de el hidrecloruro por medios convencionales antes de ser uti-
lizada.

EJEMPLO 12

Se agregan 0,35 g de carbonato de potasio anhi-
dro a una solucidn de 0,09 g de 6~(2,6~diclorofenil)-T-atoxi-

30 carbonil-2,3,5,6-tetrahidro-1H~pirrol/1,2~a/imidazol en 3 ml"

i T e © ;S e L
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de metanol y la mezcla se calienta bajo reflujo durante 90 mi=-
nutos y luego se evapore hasta sequedad. =1 residuo es disuel-
to en agua y la solucién se ajusta hasta pH-8 con deido clor-
hfdrico acuoso 2N, y se extrae con acetato de efilo. El ex=-
tracto es secado y evaporado hasta sequedad y el residuo es
disuelto en acetato de etilo y tratado con un exceso de dcido
bromhfdrico etérico. ILa mezcla es evaporada hasta sequedad y
el residuo se cristaliza desde isopropnaol. Se obtiene aéi‘_
hidrobromuro de 6-(2,6~diclorofenil-2,3,6,7-tetrahidro~5H~pi~
rrol/7,2-a/imidazol, p.f. 297-2999C. '

El 6-(2,6-diclorofenil )-7-etoxicarbonil-2,3,5,6-
tetrahidro~1H-pirrol/1,2~a/imidazol utilizado como material - -
de partida puede obtenerse de le siguiente manera:

Una mezela de 2,49 g de 2-(beta-aminoetilamiﬁo)-
1-(2,6-diclorofenil Yetanol, en 2,5 g de hidrocloruro de (2-eto
xicarbonil )acetimidato de isopropilo y 20 ml de eftanol es agi-
tada a temperatura de laboratorio durante dos horas y luego
filtrada, evapordndose el filtrado hasta sequedad bajo presidén
reducida, El residuo es disuelto en 4cido clorhfdrico acuoso
2W y la solucién lavada con éter ¥y basificada con solucidn
acuosa de hidréxido de sodio. Tz solucién es extralda con ace-
tato de etilo y el extracto es secado y evaporado hasta segque=-
dad. Se obtiene asf, bajo la forma de un residuo sélido, 1~
(beta=2,6-diclorofenil=beta~hidroxietil)imidazolidin-2-ilide~

nacetato de etilo, p.f. 102-105¢C.

Se agregan 0,172 ml de cloruro de metanosulfonilg
por gotas durante 5 minutos a una mezela agitada de 0,68 g
del anterior compuesto, 0,42 ml de trietilamina y 10 ml de clo-
ruro de metileno, la cual se enfrfa hasta 59¢C, y la mezcle se

agita durante 5 minutos m€s para luego lavarse dos veces con
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agua helada, luego se la seca y evapora hasta sequedad. FE1
residuo es disuelto en 3 ml de dimetilformamida y la solucién
Sse agrega por gotas a una suspensién agitada de 0,15 g de hi-
druro de sodio en 3 ml de dimetilformamida. Ia mezcla es agi-
tada a temperatura de laboratorio dﬁrante una hora ¥ luego a

| 609C durante otra hora, luego se la vierte en aguz y la mezcla
se extrae 3 veces con acetato de etilo. Los extractos combi-
nados se secan y evaporan hasta sequedad, en tanto que el reu~?

o« s

siduo es purificado mediante cromatograffa en capa gruosa Z.‘E
sobre placas de gel de sflice utilizando una mezcla de toluego:
acetato de etilo:trietilamina en proporciones 6:3:1 volumétri—
cas como oluyentes. Se obtiene asi 6-(2,6—dicloro£enil)-7- '
etoxicarbonil~2,3,5,6-tetrahidro~1H-pirrolo/7, 2-a/imidazo,

p-fo 109-‘112900

- EJEMPLO 13

Una solucién de 2,3 g de hidrobromuro de 6-(2,6~
dicloro-3-nitrofenil)-2,3,6, 7-tetrahidro=5E-pirrol /i, 2-a 5mi-
dazol en 70 ml. de agua se agita ocon hidrdgeno en la presencia
de 0,5 g de un catalizador de niquel Raney a temperatura de
leboratorio y presién atmosférica, haste que cesa la absorsién
de hidrégeno. La mezcla es filtrada, el filtrado es evaporado
hasta sequedad y el residuo es disuelto en etanol caliente
(200 m1). Ta solucién es concentrads hasta 20 ml por detilacién
¥ luego es enfriada y filtrada. Se obtiene asi hidrobromuro
de 6-(2~amino-2,6-diclorofenil)=-2,3,6,7T~tetrahidro=5H-pirrol
/1,2~8/imidazol, como residuo sélido, p.f. 275-2779C.

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, as{ como la manera de realizarse en la prdectica, debe
‘hacerse constar que las disposicones anteriormente indicadas

son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-

1

teren su prinecipio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para preparar derivados de
6~aril-pirrol/i,2-a/imidazol, de férmula:

en la cual R} R2, R3, ¥y Rf que pueden ser iguales o distintos,

significan individuslmente un dtomo de hidrdgeno o un'radic51 
algquilo con hasta 4 4dtomos de carbono, y en la cuzl R4 sigﬂiu
fica el 4dtomo de hidrdgeno o un radical alquilo. con hasta 4 -;
4dtomos de carbono y Ar significa un nticleo aromdtico gue puede
1levar al menos un sustituyente, 6 Ar significa un ndcleo aro-
mético gque lleva un sustituyente en'la posicién adyacente a la
posicién de enlace, cuyo sustituyente juntamente con el susti-
tuyente R4, forma un radical alquileno con hasta 3 4tomos de
carbono; y cﬁyo nfcleo Ar puede llevar al menos un sustituyente
ulterior; o sus sales de adicién de dcidos de los mismos; ca-
racterizado porque comprende ciclar un compuesto de férmula:

o3
. N
Ar”____} | y CIHRE
gt N o]
5 |
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é
2
3
ot
Ar —CtHRAr /K :
™ o’ R
4
2
RSCF N /R

en donde Ar, R1, Ra, R3, R4 ¥ R5 se definen como anteriormente

v X significa un radical desplazable; §
(b) 1la hidrdlisis y descarboxilacién de un &ster de la férmula: -

1 3
R R
I
\%{f\\v///L§§N/’J\\‘R2 AN r®
. . 4 H
R /\ 6 R
R :

" COOR OOR

’
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en donde R6 signifieca un radical alquilo con hasta 6 dtomos de
carbono; tras lo cual un compuesto en donde Ar lleva un susti-
tuyente nitro puede ser reducido al correspondiente compﬁesto
en donde Ar lleva un sustituyente amino; asi como también
aquel compuesto en donde Ar lleva un_sustituyente anine puede
ser acilado al correspondiente compuesto Ar en donde se encuen
tra presente un sustituyente acilamino; tras lo cual un com-
puesto racémico puede ser resuelto en sus enantiomorfos dpti-
camente activos; y tras lo cual un compuesto bajo la forma de
base libre puede ser comvertido en una sal de adicidn de 4ei-

do del mismo, mediante reaccién con wa deido.

2. Procedimiento segin la reivindicacidén 1,

caracterizado porque X significa un 4tomo de halégeno, el ra-

; dical hidroxile, asf{ como un radical de sulfoniloxi.

.
. v

[

3. "Procedimiento para preparar derivados de
6~aril—pirrol/7,2-@7imidazol“, tal y como queda sustancial-

mente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 40 hojas, escritas a

mdquina por uma sola cara.

Vi
fG0, 1977

J. p GOMEZ ACEEO Y POMBO
fmudo; Alejandro Calle Lépez
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