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El presente invento se refiere a un procedimiento 
para preparar nuevos derivados del 6-aril-pirrol/** 1,2-a_7 imi- 
dazol, que poseen actividad antihipertensora, de fórmula:

en donde R es flúor ó cloro; y sus sales de adición de ácido; 
caracterizado porque comprende ciclizar un compuesto de fórmu­
la:

en donde R se define como anteriormente y X es un átomo de ha­
lógeno o un radical sulfoniloxi, tras lo cual el producto en 
forma de la base libre se puede reaccionar con un ácido para 
formar una sal de adición de ácido.

Puede observarse que los compuestos obtenidos según 
el procedimiento del invento poseen un átomo de carbono asimó- 
trico en la posición 6 del núcleo pirrol 1,2-a_/"imidazol el 
cual se encuentra numerado de la siguiente manera.
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El compuesto existirá por lo tanto en una forma ra- 
cámica y en un par de formas dpticamente activas. Debe que­
dar entendido que el invento incluye la forma racámlca y cual 
quier forma dpticamente activa que posea actividad anti-hiper- 
tensora, constituyendo una cuestidn de conocimiento general 
la forma en que puede separarse el compuesto racdmico en sus 
formas dpticamente activas y la manera en que la actividad an 
ti-hipertensora de cualquier forma particular pueda ser medi­
da.

Una sal de adicidn de ácido apropiada de un compues 
to obtenido según el invento es, por ejemplo, una sal deriva­
da de un ácido inorgánico, tal como el hidrocloruro, hidrobro 
muro, fosfato o sulfato, o una sal derivada de un ácido orgá­
nico, tal como un oxalato, lactato, tartrato, acetato, sallcij

i
lato, citrato, benxoato, beta-naftoato, adipato o 1,1-metileno 
-bls-(2-hidroxi-3-naftoato), o una sal derivada de-una resina 
sintática acídica, tal como una resina de poliestireno sulfo- 
nado.

Un valor apropiado para X es el átomo de cloro, bro
imo o yodo, o el radical metanosulfoniloxi o tolueno-p-sulfo- 

niloxi.
La reaccián de la invencián se efectúa preferible­

mente bajo condiciones básicas, por ejemplo en presencia de un 
carbonato o bicarbonato de metal alcalino.

El material de partida puede ser obtenido por reac- 
cián de un derivado de pirrolina de la fdrmula:

-  3 -
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en la cual R tiene el significado anteriormente expresado y en 
donde Z significa un átomo de halógeno o un radical alcoxilo, 
tal como el radical etoxilo o metiltio, con un compuesto de la 
fámula;

en donde X tiene el significado anteriormente expresado, y el 
derivado de pirrolina en sí mismo puede obtenerse haciendo 
reaccionar un compuesto de la fórmula Z-H, en donde Z tiene al 
significado anteriormente expresado, bajo condiciones acídicas, 
con un derivado de pirrolidinona de la fórmula:

Los enantiomorfos ópticamente activos de estos com­
puestos pueden ser obtenidos por resolución por medios conven­
cionales al correspondiente compuesto racómico. Alternativa­
mente, el proceso puede realizarse utilizando materiales de 
partida ópticamente activos.

Los compuestos que se encuentran bajo la forma de 
una base libre pueden ser convertidos en una sal de adición de 
ácido de la misma mediante reacción con un ácido y por medios 
convencionales.

Tal como se expresara anteriormente, estos compues­
tos poseen actividad antihlpertensora. Esto puede demostrarse 
por su efecto, luego de administración oral o intravenosa, en 
la reducción de la presión sanguínea en perros o ratas hiper- 
tensivos renales, siendo óstas las preparaciones convencionales

HgNCH^CHgX

C1 NH

R
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de ensayo en animales para la medición de actividad antihiper 
tensora. El compuesto es tambión efectivo en la reducción de 
la presión sanguínea en un perro cuando se lo administra di­
rectamente en el ventrical lateral del cerebro del perro. A 
una dosis del compuesto que produce una reducción efectiva de 
la presión sanguínea en un perro o una rata, no se hacen apa­
rentes síntomas de toxicidad.

El compuesto posee un tipo de actividad antlhlper- 
tensora cualitativamente similar a aquella del conocido y cl¿ 
nicamente efectivo agente hipertensor llamado clonldina. No 
obstante, un compuesto preferido del invento tiene un efecto 
sedante muy inferior al de la clonidina, siendo el efecto se­
dante de esta última un efecto clínicamente conocido e inde­
seable de este último compuesto.

Las actividades antihipertensoras y sedantes de 
una selección de los oompuestos aquí descritos pueden ser de­
terminadas de la siguiente manera.
Actividad antihipertensora

Se anestesian ratas con pentobarbitona y se intro­
ducen catóteres en la vena yugular externa derecha y la arte­
ria carótica izquierda. El catóter arterial se acopla a un 
transductor para medir la presión sanguínea y se administra 
luego al compuesto bajo ensayo en forma intravenosa y en dosis 
de 10 ó 30 microgramos por kilo de peso corpóreo. La caída en 
la presión sanguínea diastólica desde su valor inicial, 15 mi­
nutos luego de la administración del compuesto, se registra co 
mo mmHg.
Actividad sedante 
a) Agilidad

-  5 -

Se dosan oralmente grupos de 6 ratones con el com-
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puesto bajo ensayo y al cabo de 1 hora se trata de permitir a 
cada ratón que se mantenga durante 20 seg sobre una varilla de 
40 centímetros de largo y 1 centímetro de diámetro, colocándo­
se cada ratón por lo menos en una distancia de una cola respes 
to al extremo de la varilla. Se permiten 4 intentos para cada 
ratón y se registra el udmero de intentos exitosos. El tanteo 
máximo para el grupo 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, 1,0, 
3,0 , 10 y 30 mg por kilo de peso corporal y se registra la do­
sis activa mínima, 
b) Actividad locomotriz

Se dosan grupos de 6 ratones con el compuesto bajo 
ensayo y al cabo de 30 minutos se les coloca individualmente 
en jaulas provistas de un haz de luz explorador central hori­
zontal. EÍ número de interrupciones del haz en los primeros 
45 minutos se registra, y el porcentaje medio de inhibicián de3 
movimiento respecto del movimiento promedio de animales de con 
trol sin dosar es calculado. Un compuesto se considera activo! 
si la cantidad de movimiento es reducida en más de una tercera 
parte comparada 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 dosis activa 
mínima.

R - Reducción de la presión 
sanguínea (mm.Hg) a do­
sis de

Dosis sedantes activas 
mínimas (mg/Kg).

10 /ug/kg 30 /ug/Kg Agilidad Actividad
locomotriz

cloro 28 58 3 1

flúor 30 35 30 3
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El compuesto 6-(2,6-diclorofenil)-2,3,6,7-tetrahidro 
-5H-pirrol¿*1,2-a_7lmidazol, al ser administrado oralmente a 
un perro durante cinco días y en una dosis de 250 /̂g por Kilo 
de peso corporal cada cuatro horas, redujo la presión sanguí­
nea sistólica desde 152 mm a 125 mm.Hg, y la presión sanguínea 
diastólica desde 103 mm a 75 mm.Hg. Bajo condiciones simila­
res, el compuesto 6-(2-cloro-6-fluorofenil)-2,3,6,7-tetrahidro - - 
-5H-pirrol/**1,2-a_7imidazol redujo la presión sanguínea sistó­
lica desde 149 mm a 115 mm.Hg y la presión sanguínea diastóli- 
oa desde 109 mm a 65 mm.Hg. Un experimento similar con cloni- 
dlna debió terminarse al cabo de las 24 horas debido a que el 
perro quedó fuertemente sedado. En ambos casos que incluían 
los compuestos aquí descritos, las presiones sanguíneas volvie­
ron a sus niveles originales al cabo de tres días de ser reti­
rado el medicamento.

Estos compuestos pueden administrarse a animales de 
sangre caliente, incluyendo al hombre, bajo la forma de una 
composición farmacóutica que comprende como ingrediente activo}

t
por lo menos uno de dichos compuestos, o la sal de ácido del j 
mismo, asociado con un diluyente o portador farmacóuticamente 
aceptable para el mismo.

Una composición apropiada, es, por ejemplo, una table 
ta, cápsula, solución o suspensión acuosa u oleosa, polvo dis- 
persable, formulación de aerosol o de aspersión.

La composición farmacóutica puede contener, además 
del compuesto activo, una o más drogas elegidas entre vasodila 
tadores, por ejemplo trinitrato de glicerilo, tetranitrato de 
pentacritritol y dinitrato de isosorbida! diuróticos tales come 
la clorotiazida; otros agentes hipotensores, tales como la re- 
serpina, betadina y guanetldina; y agentes bloqueantes beta-

-  7
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-adrenórgicos, tales como el propanolol.
Cuando utilizados para el tratamiento de la hiper­

tensión en el hombre, se espera que el compuesto aquí descrito 
sea administrado en una dosis total oral comprendida entre 0 ,1  

mg y 5 mg diarios, en dosis espaciadas con intervalos de 6 a 8 

horas, o en una dosis intravenosa comprendida entre 0 ,01 mg y 
1,0 mg.

Las formas preferidas para el dosaje oral son las 
tabletas o cápsulas conteniendo entre 0 ,1 mg y 1,0 mg de in­
grediente activo. Las fonnas para el dosaje intravenoso prefe 
ridas son soluciones acuosas estériles de estos compuestos o 
una sal de adición de ácido no tóxica de los mismos contenían- - 
do entre 0 , 0 5 % y 0 , 1 %  p/v del ingrediente activo.

El invento queda ilustrado pero no limitado por los 
siguientes ejemplos:
EJEMPLO 1

Una solución de 1 ,8 g de hidrobromuro de 2-beta-bro- 
moetilimino-4--(2,6-diclorofenil)pirrolidina en 50 mi de agua

tse agrega por gotas a temperatura de laboratorio, a una solu- } 
ción agitada de 1,38 g de carbonato de potasio en 50 mi de 
agua y la mezcla se agita durante 15 minutos luego de haberse 
completado la adición, y luego se extrae tres veces con 50 mi 
de acetato de etilo cada vez. Los extractos combinados se se­
can y se evaporan hasta sequedad y el residuo se'disuelve en 
15 mi de acetato de etilo. Se agrega un exceso de solución de 
ácido clorhídrico estárico y la mezcla se filtra. El residuo 
es cristalizado desde una mezcla de etanol y acetato de etilo, 
obteniéndose así hidrocloruro de 6-(2,6-diclorofenil)-2,3,6,7- 
-tetrahidro-5H-pirrol/"*1,2-a_7imidazol, p.f. 287-228°C.

El derivado pirrolldina utilizado como material de



5

10

15

20

25

30

-  9 -

partida puede obtenerse de la siguiente manera:
Se agregan 4,1 g de hidrobromuro de 2-bromoetllami- 

na a una solución de 5 ,2 g de 4-(2,6-diclorofenil)-2-etoxi-1- 
-pirrolina en 50 mi de etanol y la mezcla se calienta bajo re­
flujo durante 10 horas y luego se evapora hasta sequedad. El 
residuo es cristalizado desde etanol y se obtiene asi hidrobro-- 
muro de 2-beta-bromoetilimino-4-(2,6-diclorofenil)pirrolidina, 
p.f. 244-246°C.
EJEMPLO 2

Una mezcla agitada de 46,35 g de hidrobromuro de 2-
-beta-bromoetilamino-4-(2,6-diclorofenil)-1-pirrolina, 9 ,3 g
de bicarbonato de sodio anhidro y 350 mi de isopropanol seco, 
se calienta bajo reflujo durante 4 horas excluyendo la humedad, 
se filtra la mezcla caliente y el residuo sólido se agita y c& 
lienta bajo reflujo con 350 mi de isopropanol seco durante 1 

hora. La mezcla caliente se filtra y los filtrados combinados 
de isopropanol se evaporan hasta sequedad bajo presión reduci­
da. El residuo es disuelto en 200 mi de etanol hirviendo y la 
solución se concentra hasta 125 mi y se deja enfriar. La mez-j 
cía es filtrada, obteniéndose así, bajo la forma de un residuo 
sólido, hidrobromuro de 6-(2,6-diclorofenil)-2,3,6,7-tetrahi- 
dro-5H-pirrol¿f*1,2-a_7imidazol, con p.f. 297-299°C.

El hidrobromuro de 2-beta-bromoetilsmino-4-(2,6-di- 
clorofenil)-l-pirrolina utilizado como material de partida pue­
de ser obtenido desde 2,6-diclorobenzaldehido de la siguiente 
manera:

Se agregan 9,15 g de nitrometano a una solución asi 
tada de 17,6 g de 2,6-diclorobenzaldehido en 100 mi de etanol 
que se mantiene a 10°C, y se agrega una solución de 11,2 g de 
hidróxido de potasio en una mezcla de 20 mi de agua y 30 mi de
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etanol durante 30 minutos a la solución enfriada. La mezcla 
es agitada a -10°C durante dos horas más, se agregan 25 mi de 
ácido acático acuoso al 50 % volumátrico y la mezcla se evapo 
ra hasta sequedad bajo presión reducida a una temperatura in­
ferior a los 35°C. El residuo se agita con 100 mi de áter y 
100 mi de agua y la solución etárica es separada, secada y 
evaporada hasta sequedad.

Una mezcla conteniendo 9,45 g del l-(2,6-diclórofe- 
nil)-2-nitroetanol asi obtenido, 13,2 g de acetato de sodio 
anhidro y 61,5 g de anhídrido acático se calienta bajo reflu­
jo durante 5 minutos y luego se vierte en 400 mi de una mez­
cla agitada de hielo y agua. La mezcla se filtra y el residuo 
sólido es lavado con agua, secado y cristalizado desde etanol.
Se obtiene así 1-(2,6-diclorofenil)-2-nitroetileno, p.f. 62- 

o
63 C.

Se agregan 42 g de malonato de dimetilo y 66 g de 
1-(2,6-diclorofenil)-2-nitroetileno a una solución agitada de 
0 ,3  g de sodio en 200 mi de metanol seco, y la mezcla se agi­
ta a temperatura de laboratorio durante 3 horas y luego se la } 
lleva a ligeramente acídica con una solución etárica da ácidc 
clorhídrico. La mezcla se mantiene a 0°C durante 24 horas y 
el residuo sólido filtrado es cristalizado desde metanol. Se 
obtiene asi 3-(2,6-diclorofenil)-2-metoxicarbonil-4-nitrobuti- 
rato de metilo, p.f. 87-89°C.

Una solución de 95,5 g del anterior áster en 1 li­
tro de metanol se agita con hidrógeno en la presencia de 15 
g de un catalizador de níquel Raney a 50°C y a una presión 
de 10 atmósferas, hasta que la cantidad teórica de hidrógeno 
requerida para la reducción del grupo nitro ha sido absorbida. 
La mezcla se calienta para disolver al sólido orgánico preci
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pitado y luego se filtra, y el filtrado se evapora hasta seque­
dad bajo presida reducida. El residuo es triturado con metanol 
helado, la mezcla es filtrada y el residuo sólido se cristalizs 
desde metanol. Se obtiene así 4-(2,6-diclorofenil)-3-metoxicar 
bonilpirrolidin-2-ona, p.f. 175-177°C.

Una mezcla agitada de 51,1 g de la anterior pirro-
lidinona, 20 g de hidróxido de potasio y 200 mi de agua se ca- 

- o
lienta a 40 C durante 2 horas, al cabo de cuyo tiempo la solu­
ción es sustancialmente completa, y la mezcla se filtra. El 
filtrado es acidificado con ácido clorhídrico acuoso concentra­
do y la mezcla se filtra. El residuo sólido, consistente en 
ácido 4-(2,6-diclorofenil)-2-oxipirrolidin-3-carboxílico, es 
lavado con agua, seoado y molido para formar un polvo fino. El 
polvo es calentado a 200^*0 en una corriente de nitrógeno seco 
hasta que cesa la efervescencia gaseosa del material fundido.
El producto es enfriado y disuelto en 700 mi de acetato de eti 
lo hirviendo. La solución caliente se filtra y el filtrado se 
concentra por evaporación hasta que comienza a cristalizar. La 
mezcla es enfriada y filtrada y el producto sólido es cristali-t 
zado desde acetato de etilo. Se obtiene así 4-(2,6-diclorofe-] 
nil)pirrolidin-2-ona, p.f. 164-166°C.

Una solución recientemente preparada de fluorobora- 
to de trietiloxonio en diclorometano (50 mi, aproximadamente 
0,5 g/ml) se agrega durante 15 minutos mediante una jeringa a 
una solución agitada de 30 g de 4-(2,6-diclorofenil)pirrolidin- 
-2-ona en 200 mi de diclorometano que se mantiene bajo nitróge­
no, y la mezcla es mantenida a temperatura de laboratorio durar 
te 18 horas. Se agregan 50 mi de solución acuosa de carbonato 
de potasio al 50 % p/v y la mezcla es agitada durante 30 minu­
tos y luego filtrada. La solución de diclorometano es separa-
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da desde la capa acuosa, secada y evaporada hasta sequedad 
bajo presión reducida. El aceite residual consiste en 4-(2,6- 
-diclorofenil)-2-etoxi-1-pirrolina y se utiliza sin purifica­
ción ulterior.

Se agregan 26,7 g de hidrobromuro de beta-bromoetil- 
amina a una solución agitada de 36 g del anterior compuesto ei 
150 mi de etanol seco y la mezcla sé mantiene a temperatura de 
laboratorio durante 18 horas y luego se enfría y filtra. El 
filtrado es concentrado hasta 50 mi mediante evaporación, se 
agregan 50 mi de óter y la mezcla se filtra. Los residuos só­
lidos combinados se cristalizan desde etanol, obteniéndose asi 
hidrobromuro de 2-beta-bromoetilamino-4-(2,6-diclorofenil)-1- 
-pirrolina, p.f. 244-246°C.
EJEMPLO 1

Se repite el procedimiento descrito en el ejemplo 2 
excepto que el 2,6-diclorobenzaldehido se sustituye, como ma­
terial de partida original, por 2-cloro-6-fluorbenzaldehido.
Se obtiene así hidrobromuro de 6-(2-cloro-6-fluorfenil)-2,3, 
6,7-tetrahidro-5H-pirrol/**1,2-a_7imidazol, p.f. 211-213°C 
(cristalizado en una mezcla de etanol y acetato de etilo).

Los diversos intermediarios tienen los siguientes
puntos de fusión:
1-(2-cloro-6-fluorf enil)-2-nitroetileno 64-65°C
3- (2-cloro-6-fluorfenil)-2-metoxicarbo-
nil-4-nitrobutirato de metilo 72-74°C

4- (2-cloro-6-fluorfenil)-3-metoxicarbonil-
pirrolidin-2-ona 150-152°C

4- (2-cloro-6-fluorfenil)pirrolidin-2-ona 115-11S°C
hidrobromuro de 2- p-bromoetilamino-4-(2- 
cloro-6-fluorfenil)-1-purrolina 214-216°C
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EJEMPLO 4
Se repite el proceso descrito en el ejemplo 2 excep 

to que se emplean separadamente y como materiales de partida, 
los isómeros (4-) y (-) del hidrobromuro de 2-beta-bromoetilami- 
no-4-(2,6-diclorofenil)-l-pirrolina. Se obtiene asi (-)-6-(2,6 
-diclorofenil)-2,3,6,7-tetrahidro-5H-pirrol¿f* 1,2-a_/imldazol hj, 
drobromuro, p.f. 304°C (con descomposición), /*"alfa_7i^=-32,7^ 
(HgO, c 0 ,11) y (4)-6-(2,6-diclorofenil)-2,3,6,7-tetrahidro- 
-5H-pirrol/** 1,2-a_7imidazol hidrobromuro, p.f. 304°C, con des­
composición, Z"alfa_/7^ = 431,8° (HgO, c = 0,11).

los materiales de partida ópticamente activos pueden 
ser obtenidos de la manera descrita en las Ultimas porciones 
del ejemplo 2, excepto en que el ácido 4-(2,6-diclorofenil)-2- 
oxopirrolidina-3-carboxilico (sexta parte del ejemplo 2) es 
cristalizado desde etanol acuoso, siendo el producto obtenido 
así un isómero geomótrico puro en las posiciones 3 y 4. Se agt 
gan rápidamente 8,5 g de d-(4)-alfa-feniletilamina a una solu­
ción de 18 g de este ácido en 350 mi de etanol caliente, y la¡ 
mezcla se mantiene a temperatura de laboratorio durante 2 días j 
y luego se filtra. El producto sólido es cristalizado desde 
etanol y se obtiene así una sal del ácido y la amina,p.f. 186- 
187°C, con descomposición. Los licores madre de la cristaliza­
ción original se concentran hasta la mitad del volumen y se 
mantienen nuevamente a temperatura de laboratorio durante 2 

días para luego ser filtrados. El producto sólido es crlstali 
zado desde etanol y se obtiene así una segunda sal del ácido 
y la amina, p.f. 170-172°C (con descomposición).

A 7 gramos da cada sal se los disuelve separadamen­
te en 600 mi de agua calentada y la solución se acidifica con 
ácido clorhídrico acuoso 2N y luego se filtra. El ácido libre
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de sólidos es entonces desoarboxidado de la manera descrita en 
la sexta parte del ejemplo 2. Se obtienen así los dos isóme­
ros ópticos de la 4-(2,6-diclorofenil)pirrolidin-2-ona, el isó 
mero (-) obtenido de la sal con mayor punto de fusión teniendo 
¿Talf aJT̂ ** = -3,6° (cloroformo,, c = 0,0$) y el isómero (4-) ob­
tenido de la sal con punto de fusión inferior teniendo ^álfgX 
^  = 43,5° (cloroformo, o = 0,046), teniendo ambos isómeros 
p.f. 153-154°C luego de cristalización desde acetato de etilo.

Cada isómero es convertido separadamente al deriva­
do de 2-etoxi-1-pirrolina y luego al hidrobromuro de 2-beta- 
-bromoetilamino-1-pirrolina de la manera descrita en las dos 
últimas partas del ejemplo 2.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
1&.- Procedimiento para preparar derivados de 6-aril-- 

-pirrol/"i,2-aJ7imidazol, de fórmula:

en la que R es flúor o cloro, o una sal de adición de ácido de 
los mismos; caracterizado porque ciclizar un compuesto de fór­
mula:

en la que R se define como anteriormente y X es un átomo de ha-r 
lógeno o un radical sulfoniloxi, tras lo cual el producto, en 
forma de la base libre, se puede reaccionar con un ácido para 
formar una sal de adicidn de ácido.

23.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque X es un átomo de bromo.

33.- Procedimiento según la reivindicación 1 ó 2, ca­
racterizado porque la ciclización se efectúa bajo condiciones 
básicas proporcionadas por un carbonato o bicarbonato de metal 
alcalino.
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.̂s.- Procedimiento para preparar derivados de 
6-aril-pirrol/" 1,2-a_7imidazol, tal y como queda sustancial­
mente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 16 hojas, escritas a máqui 
na por una sola cara. " :

Madrid
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