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El presente invento se refiere a un procedimiento

pare preparar nuevos derivados del 6-aril-pirrol/ 1,2-a_/imi-

dazol, que poseen actividad antihipertensora, de fdérmula:

LK

en donde R es fluor ¢ cloro; y sus sales de adicidn de deidog

caracterizado porque comprende ciclizar un compuesto de fdrmu-

la:
c1 " THZX C1 N C|H2x
y N SR | s
X R

R

en donde R se define como anteriormente y X es un £tomo de ha-

| 16geno o un radical sulfoniloxi, tras lo cual el producto exn |

forma de la base libre se pusde reaccionar con un deido para
formar ura sal de adicidn de dcido.

Puede observarse que los compuestos obtenidos segin
el procedimiento del invento poseen un £tomo de carbono asimé-
trico en la posicidn 6 del nueleo pirrol z71;2-ah71midazol al

cual se encuentras numerado de la sigulente manera.

4
Gt\/L\‘ /L
T3

L L A
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Bl compuesto existird por lo tanto en una forma ra-
cémica y en un par de formas dpticamente activas. Debe que-
dar entendido que el invento ineluye la forma racémica y cual
quier forma dpticamente activa que posea actividad anti-hiperd
tensora, constituyendo una cuestidn de ccnocimlento general
la forma en que puede separarse el compuesto racémico en sus
formas dpticamente activas y la manera en que la actividad ep
ti-hipertensora de cualquier forme particular pueda ser medi-
da.

Una sal de adicidn de’écido aprocpiada de un compueg
to obtenido seasin el invento es, por ejemplo, wna sal deriva-
da de un dcido inorgdnico, tal como el hidrocloruro, hidrokag
muro, fosfato o sulfato, o una sal derivada de un deldo orgé-
nico, tal como un oxalato, lactato, tarirato, acetato, salici|
lato, citrato, benxoato, beta-naftoato, adipato o 1,1~metilend
-bis~(2-hidroxi-3-naftoato), o una sal derivadas de una resina
gintdtica acldica, tal como una resina de polisstireno sulfo-
nado.

Un valor apropiado para X es el dtomo de cloro, bry
mo o yodo, © el radical metanosulfoniloxi o tolueno-p-sulfo-
niloxi.

Ia reaccidn de la invencidn se efectyas preferible-
mente bajo condiciones bdsicas, por ejemplo en presencia de un
carbonato o bicarbonato de metal alcalino.

El material de partida puede ser obtenido por reac~

cidn de un derivado de pirrolina de la férmula:
cl N
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en la cual R tiene el significado antefiormente éxpresado y en
donde Z significa un dtomo de haldgeno o un radical alcoxilo,
tal como el radical etoxilo o metiltio, con un compussto de la
férmula: '

H NCHpCHX
en donde X tiene el significado anteriormente expresado, y el
derivado de pirrolina en sf mismo puede optenerse haciendo
reaccionar un compuesto de la fdrmula Z-H, en donde Z tiens el
significado anteriormente expresado, bajo condiciones acidicas,

con un derivado de pirrolidinons de la férmula:

cl NH

Los enantiomorfos dpticamente activos de estos com~
puestos pueden ser obtenidos por resolucidn por medios conven- |
cionales al correspondiente compussto racédmico. Alternativa-
nente, el proceso pusde realizarse utilizando materiales de
partida dpticamente activos.

Los compuegtos que ge encuentran bajo la forma de
una base libre pueden ser convertidos en una sal de adicidn de
deido de la misma mediante reaccidn con un deido y por msdios
convencionales.

Tal como se expresara anteriormente, estos compues-
tos poseen actividad antihipertensora. Esto puede demostrarse
por su efecto, luego de administracidn oral o intravenosa, en

la reduccidn de la presidn sanguinea en perros o ratas hiper-

tensivos renales, siendo éstas las preparacionss convencionales
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de ensayo en animales para la medicidn de actividad antihiper
tensora. El compuesto es tambidn efectivo en la reduccidn de
la presidn sanguinea en un perro cuando se lo administra di-

rectamente en el ventrical lateral del cerebro del perrc. A

una dosis del compuesto que produce una reduccicn efectiva de
la presidn sanguinea en un perro o una rata, no se hacen apa-
rentes sintomas de toxicidad.

El compuesto posee un tipo de actividad antihiper-
tensora cualitativamente similar a aquella del conocido y c1i
nicamente efectivo agente hipertensor llamado clonidina. No
obstante, un compuesto preferideo del invento tiens un efacto
sedante muy inferior al de la clonidina, siendo el efecto se-
dante de esta Wltime un efecto clfnicamente conocido e inde-
seable de este Ultimo compuesto. |

Las actividades antihipertensoras y sedantes de
una seleccidn de los compuestos aqui descritos pueden ser de-~
terminadas de la sigulente manera.

Actividad antihivertiensora

Se anegtesian ratas con pentobarbitona y se inrbro-—I
ducen catdteres en la vena yugular externa derecha y la arte-g
ria cardtica izquierda. El catdter arterial se acopla a wn
trensductor para medir la presidn sanguinea y se administra
luego al compuesto bajo ensayo en forma intravenosa y en dosis
de 10 6 30 microgramos por kilo de peso corpdreo. La caida en
1la presidn sangﬁinea diastdlica desde su valor inicial, 15 mi-
ﬁutos‘luego de la administracidn del compuesto, se registra cg
no mmHg.
Actividad sedante
a) Agilided

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 ratdén que se mantenga durante 20 seg sobre una varilla de
40 centimetros de largo ¥y 1 centimetro de didmetro, colocdndo-

se cada ratdn por lo menos en una distancia de una cola respeg

ratdn y se registra el nvmero de intentos exitosos. El tanteo
méximo para el grupo resulta por lo tanto 24. Ss considera
que un compuesto es-activo si el registro es_inferior o igual
a2 13. Los animeles se dosan en cantidades de 0,1, 0,3, 1,0,7
3,0, 10 y 30 mg por kilo de peso corporal y se registra la do-
sis activa minima. '
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 Jjaulas provistas de un haz de luz explorador central hori-
zontal. E1 némero de interrupciones del haz en los primeros
45 minutos se registra, y el porcentaje medio de inhibieidn del
movimiento respecto del movimiento promedio de animales de eon,
trol sin dosar es calculado. Un compﬁesto se cousidera activol
81 la cantidad de movimiento es reducidas en mds de una tercera
parte comparada con‘aquella de los apimales de control. Los
animales se dosan en cantidades de 0,1, 0,3, 1,0, 3,0, 10 ¥

30 mg por kilo de peso corporal y se registra la dosis activa

ninima.

R - Reduccidn de la presidn Dogis sedantes activas
sangufnea (mm.Hg) a do- | minimas (mg/Kg)
sig de
10 pglkg | 0 /ug/Kg Agilidad | Actividad

locomotriz
cloro 28 58 3 1
fluor 30 35 30 3
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Bl compuesto 6-(2,6-diclorcfenil)-2,3,6,7~tetranidrd
~SH=pirrol/ 1,2~-a_7/imidazol, al ser administrado oralmente a
un perro durante cinco dlas y en ung dosis de 2% /8 por Kilo
de peso corporal cada cuatro horas, redujo la presidn sangui-
nea sistdlica desde 152 mm 2 125 mm.Hg, ¥ la presidn sangufnea
diastdlica desde 103 mm a 75 mm.Hg. Bajo condiciones simila-

res, el compuesto 6-(2~cloro=6-fluorofenil)-2, 3,6, T=tetrahidro-
—5H-pirrol/ 1,2-a_7/imidazol redujo la presidn sanguinea sistd-
lica desds 149 mm a 115 mm.Hg ¥y la presidn sangufnea diastdli-
ca desde 109 mm a 65 mm.Hg. Un experimento similzr con cloni-
dina debid terminarse al cabo de las 24 horas debido a que el

perro'quedd fuertemente sedado. En ambos casos que incluian

los compuestos aqui descritos, las presiones sanguineas volvie-

ron a sus niveles originales al cabo de tres dfas de ser reti-

rado el medicamento.

Estos compuestos pueden administrarse a animales de

sangre caliente, incluyendo al hombre, bajo la forma de una
composicidn farmacdutica que comprende como ingrediente activo}
por lo menos uno de dichos compuestos, o la sal de dcido del
nismo, asociado con un diluyente o portador farmacduticamente i
acepteble para el mismo. _ 7

Una composicidn apropiada, es, por ejemplo, una tablg
ta, cdpsula, solucidn o suspensidn acuosa u oleosa, polvo dis-
persable, formulacidn de aerosol o de aspersidn.

Le composicidn farmascéutica puede contener, ademds
del compuesto activo, una o mds drogas elegidas entre vasodila
tadores, por ejemplo trinitrato de glicerilo, tetranitrato de
pentacritritol y dinitrato de isosorbida; diurdticos tales. comg
la clorotizzida; otros agentes hipotensorss, tales como la re-

gserpina, betadina y guanetidina; y agentes bloqueantes beta-
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-adrendrgicos, tales como él propanolol.

Cuando utilizados para el iratamiento de la hipér-
tensidn en el hombre, se espera que el compuesto aqud descrito
gsea adminisgtrado en una dosis total oral comprendida entre 0,1
mg y 5 mg dlarios, en dosis espaciadas con intsrvalos de 6 o 8
horas, o en una dogls intravenocsa comprendida entre 0,01 mg ¥
1,0 mg.

Las formas preferidas para el dosaje orzl son las
tabletas o cdpsulas conteniendo entre 0,1 mg y 1,0 mg de in-
grediente activo. Las formas para el dosaje intravenoso prefg
ridas son scluciones acuosas estdriles de estos compuestos-o
una sal de adicidn de deido no tdxica de los mismos contenien-
do entre 0,05 % y 0,1 % p/v del ingrediente activo.

El invento queda ilustrade perc no limitado por los
siguientss ejemplos:

EJEMPIO ﬁ 7 . N ,
- ~ Una solucidn de i,8 g de hidrobromuro de 2-beta-bro-
moetilimino-4~(2,6~diclorofenil)pirrolidina en 50 ml de ague
se agrega por gotas a temperatura de lapo;atoriq, 8 una so}u—
cidn agitada de 1,38 g de carbonato de potasio en 50 ml de
agua y la mezcla se agita durante 15 minutos luego de haberse
completado la adicidn, y luego se extrae tres veces con 59 mi
de acetato de etilo cada vez. Los extractos combinados sé se-
can y se evaporan hasta sequedad y sl residuo se disuelve en
15 ml de acetato de etilo. Se agrega un exceso de solucidn de

deido clorhfdrico estdrico y la mezcla se filtra. 21l residuo

es cristalizado desde una mezcla de etanol y acetato de etilo, |

obtenidndose asf hidrocloruro de 6~(2,6-diclorofenil)-2,3,6,7-
-tetrahidro-SH-pirrol/ 1,2-a_/imidazol, p.f. 287~228°C.

El derivado pirrolidina utilizado como material de
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partida puede obiensrse de la siguiente manera:

Se agregan 4,1 g de hidrobromuro de 2-bromoetilami-
na a una solucidn de 5,2 g de 4-(2,6-diclorofenil)-2-etoxi-1-
-pirrolina en 50 ml de etanol y la mezcla se calisnta bajo re~
flujo dwrunte 10 horas y luego se evapora hasta sequedad. E1
residuo es cristalizado desde etanol y se obtiene asi hidrobro-
mure de 2-beta-bromostilimino-4=-(2,6-diclorofenil)pirrolidina,
p.f. 244-246°C. '

EJEMPIO 2

Una mezcla agitada de 46,35 g de hidrobromuro de 2-
~beta~bromoetilamino-4-(2,6~-diclorofenil)-t1-pirrolina, 9,3 g
de bicarbonato de sodlo anhidro y 3% ml de isopropanol seco,
gse calienta bajo reflujo durante 4'horas excluyyendo la humedad,
ge Tiltra la mezcla caliente y el residuo sdlide se agita y cg
lienta bajo reflujo con 35 ml de isopropanol seco durante 1
hora. ILa mezecla caliente ge filtra y los flltrados combinados
de isopropancl se evaporan hasta sequedad bajo presidn reduci~

da. El residuo es disuelto en 200 ml de etanol hirviendo y lai
¥

solucidn se concentra hasta 125 ml y se deja enfriar. Ia mez-!
cla es filtrada, obteniéndose asi, bajo la forma de un residwo
sélido, hidrobromuro de 6-(2,6-diclorofenil)-2,3,6,7-tetrahi-
dro-SH-pirrol/ 1,2-a_/imidazol, con p.f. 297-299°C.

El hidrobromuro de 2-beta-bromoetilamino—4-(2,6-4i-
clorofenil)-1~pirrolina utilizado como material de partida pue+
de ser obtenido desde 2,6-diclorobenzaldehido de la siguiente
maneras

‘ Se agregan 9,15 g de nitrometano a una solucidn agi
tada de 17,6 g de 2,6-diclorobenzaldehido en 100 ml de etanol

que se mantiene a 10°C, ¥y se agrega una solucidn de 11,2 g de
gr

hidrdxido de potasio en una mezcla de 20 ml de agua y 30 ml de
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- tro de metanol se agita con hidrdgeno en la presencia de 15

etanol durante 30 minutos a la solucidn enfriada. Ia mezcla
es agitada a -10°C durante dos horas mds, se agregan 25 ml de
decido acético acuoso a8l 50 % volumdirico y la mezcla se evapg
ra hasta sequedad bajo presidn reducida a una temperatura in-
ferior a los 35°C. El residuo se agita con 100 ml de dter ¥y
100 ml de agua y la solucidn etdrica es separada, secada ¥y
evaporada hasta sequedad.

Una mezcla conteniendo 9,45 g del 1-(2,6-diclérofe-
nil)=-2-nitroetanol asi obtenido, 13,2 g de acetato de sodio
anhidro y 61,5 g de anhfdrido acético se calienta bajo reflu-
jo durants 5 minutos y luego se vierte en 400 ml de una mez-
cla agitada de hielo y agua. Ia mezecla se filtra y el residuo
gdlido es lavado con agua, secado y eristalizado desde etanol,
Se obtiene asf 1~(2,6~diclorofenil)-2-nitroetileno, p.f. 62—
63 C. '

Se agregen 42 g de malonato de dimetilo y 66 g de
1—(2,6-diclorofenilZ-2-nitroetileno a una solucidn agitada Ce
0,3 g de sodio en 200 ml de metanol seco, y la mezcla se agli-~
ta a temperatura de laboratorio durante 3 horas y luego se la |
lleva a ligeramente acfdica con una solucidn etdrica de deide
clorhidrico. Ia mezcla se mantiene a 0°C durante 24 horas y
el residuo sélido £iltrado es cristalizado desde metanol. Se
obtiene asi 3-(2,6-diclorofenil)-2-metoxicarbonil-4-nitrobuti-
rato de metilo, v.f. 87-89°C.

Una solucidn de 95,5 g del anterior dster em 1 1li-

g de un catalizador de nfquel Raney & 50°C y a una presidn
de 10 atmdsferas, hasta que la cantidad tedrica de hidrdgeno

requerida para la reduccidn del grupo nitro ha sido absorbida.

La mezcla se calienta para disolver al sdlido orgdnico preci
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pitado y luego se filtra, y el filtrado se evaporas hasta seque-
dad bajo presidn reducida. El residuo es triturado con metanol
helado, la mezcla es filtrada y el residuo sdlido se cristalizs
desde metanol. Se obtiene asi 4-(2,6-diclorofenil)~3-metoxicay
bonilpirrolidin-2-ona, p.f. 175-177°C.

Una mezcla agltada de 51,1 g de la anterior pirro-
lidinona, 20 g de hidrdxido de potasio y 200 ml de agua se ca-
lienta a 40 C durante 2 horas, al cabo de cuyo tiempo la solu-
cidn es susgstancialmente completa, ¥y la mezcla se filtra. EL
£iltrado es acidificado con dcido clerhfdrico acuoso concentra-
do y la mezcla se filtra. El residuo sélido, consistente en
dcido 4-(2,6-diclorofenil)-2-oxipirrolidin~3-carboxflico, es
lavado con agua, secado y molido pars formar un polvo fino. E1
polvo es calentado a 200°¢ en una corriente de nitrdgeno seco
hasta que cesa la efervescencia gaseosa del material fundido.
El producto es enfriado y disuelto en 700 ml de acetato de eti
lo hirviendo. Ia solucidn caliente se filtra y el filtrado se
concentra por evaporacidn hasta que comienza a cristalizar. LaI
zado desde acetato de etilo. Se obtiene asi 4-(2,6~diclorofe-
nil)pirrolidin-2-ona, p.f. 164-166°C.

Una solucidn recientemente preparada de fluorobora-—
to de trietiloxonio en diclorometano (50 ml, aproximadamente
0,5 g/ml) se agrega durante 15 minutos mediante uns jerings a
una solucidn agitada de 30 g de 4-(2,6-diclorofenil)pirrolidin-
~2-ona en 200 ml de diclorometano que se mantiene bajo nitrdge-
no, y ia mezcle o8 mantenida a temperatura de laboratorio duran
te 18 horas. Se agregan 50 ml de solucidn acuosa de carbonato

de potasio al 50 % p/v y la mezcla es agitada durante 30 minu-

tos y luego filtrada. Ia solucidn de diclorometano es separa-
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da desde la capa acuosa, secada y evaporada hasta sequedad
bajo presidn reducida. El aceite residual consiste en 4-(2,6~
-diclorofenil)-2~stoxi-1-pirrolina y se utiliza sin purifica-
cidn ulterior.

Se agregan 26,7 g de hidrobromuro de beta~bromoetil-
emine a una solucidn agitada de 36 g del anterior compuesto en
150 ml de etanol seco y la mezcla sé mantiene a temperaturs dd
laboratorio durante 18 horas y luego se enfrfa y filtra. ElL
filtrado es concentrado hasta 50 ml mediante evaporacidn, se
agregan %0 ml de éter y la mezcla se filtra. Los resfduos sé-
lidos combinados se cristalizan desde etanol, obtenidndose asi
hidrobromuro de 24beta-bromoetilamino—4;(2,6-diclorofenil)-1-
~pirrolina, p.f. 244-246°C,

EJEMPIO 3

Se repite ol procedimiento descrito en el ejemplo 2
excepto que el 2,6-diclorobenzaldehido se sustituye, como ma-
torial de partidas original, por 2-cloro-6-fluorbenzaldehido.
Se obtiene asi hidrobromurc de 6-(2-cloro-6-fluorfenil)-2,3,
6, T-tetrahidro-5H-pirrol/ 1, 2-a_7imidazol, p.f. 211-213°C
(eristalizado en una mezcla de etanol y acetato de etilo).

Los diversos intermediarios tienen los siguientes

puntos de fusidn:

1-{2-cloro-6-fluorfenil)-2-nitroetileno 64-65°C
3=(2=cloro-6=-fluorfenil)-2-metoxicarbo-
nil-4-ﬁiﬁrobuxirato 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 115-118°C

hidrobromuro de 2- (b~bromoetilamino-4-(2-
cloro~6-fluorfenil)~1-purrolina 214-216°C
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EJEMPIO 4

Se replte el procesoc descrito en el ejemplo 2 excep~
to que se emplean separadamente y como materiales de partida,
los isdmeros (+) y (-) del hidrobromuro de 2-beta-bromoetilemi-
no—4—(2,6-dioiorofenil)-1-pirrolina. Se obtisne asf (-)-6-(2,4
-diclorofenil)-2, 3,6, 7-tetrahidro-SH-pirrol/ 1,2-a_/imidazol hi
drobromuro, p.f. 304°C (con descomposicidn), [7alfa_7%5=—32,7°
(B0, e =0,11) y (4)-6-(2,6~diclorofenil)~2, 3,6, T-tetrahidro-
~5H-pirrol/ 1,2-a_/imidazol hidrobromuro, p.f. 304°C, con des-
composicidn, [Télfa;7§5 = -3-31,8° (H20, c =0,11).

Ios materiales de partida dpticamente activos pueden
ser obtenidos de la manera descrita en las Wltimas porcioﬁes
del ejemplo 2, excepto en que el decido 4-(2,6—diclorofenil)--2-l
oxopirrolidina-3-carbox{lico (sexta parte del ejemplo 2) es
cristalizado desde etanol acuoso, siendo el producto obtenido
as! un isémero geomdtrico puro en las posiciones 3 y 4. Se agie
gan rdpidamente 8,5 g de d-(4)-alfa-feniletilamina a una soluw-
cidn de 18 g de este deido en 350 ml ds etanol caliente, ¥y la
mezcla se mantiene a temperatura de laboratorio durante 2 diss
¥ luego se filtra. El producto sdlidec es cristalizado desde
etanol y se obtiene asi una sal del d4cido y la amina,p.f. 186~
187°C, con descomposicidn. Los licores madre de la cristaliza-
celdn original se concentran hasta la mitad del volumen y se
mantienen nuevemente a temperatura de laboratorio durante 2
dfas para luego ser filtrados. El producto sdélido es eristali
zedo desde etanol y se obtiene asi una segunda sal del dcido
¥y la aﬁina, p.f. 170-172°C (con descomposicidn).

A T gromos de cada sal se los disuelve separadamen-
te en 600 ml de agua calentada y la solucidn se acidifica con

deldo clorhidrico acuoso 2N y luego se filtra. E1 dcido libre
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de sdlidos es entonces descarboxilado de la manera descrita en
la sexta parte del ejemplo 2. Se obtienen asi los dos isdme-
ros dpticos de la 4-(2,6-diclorofenil)pirrolidin-2-ona, el isg
mero (~) obtenido de la sal con mayor punto de fusidn teniendo
[‘élfa_7%5 = -3,6° (cloroformo,. ¢ = 0,05) y el isdmero (+) ob-
tenido de la sal con punto de fusidn inferior teniendo /alfs/
%5 = 43,5% (cloroformo, ¢ = 0,046), teniendo ambos isdmeros
p.f. 153=154°C luego de cristalizaoidn desde acetato de etilo.
Cada igdmero es convertido separadamente al deriva-

do de 2-etoxi-i-pirrolina y lusgo al hidrobromuro de 2-beta-

_~bromoetilamino-1~pirrolina de la manera descrita en las dos

dltimas partes del ejemplo 2.
Descrita suficientemente la naturalezas dsl invento,
asf como la manera de realizarlo en la prdectieca, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-

| ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren sa

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

18,~ Procedimiento para preparar derivados de 6-aril-

-pirrol/1,2-a_/imidazol, de férmula:

¥

Cl K

.

en la que R es fluor o cloro, o una sal de adicidn de dcido de
los mismog; caracterizado porque ciclizar un compﬁesto de fdr-

mula:

ol NH (;HZX c1 5 Tﬂzx
N NH
R R |

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

28.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac—
terizado porque X es un dtomo de bromo.

32,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1 § 2, ca<
racterizado porque la ciclizacidn se efectia bajo condiciones
bésicaé proporcicnadas por un carbonato o bicarbonazto de metal

alcalino.

I
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48,- Procedimiento para preparar derivados de
6-aril-pirrol/ 1,2-e_7imidazol, tal y como queda sustancial-
mente descrito en la presente Memoria.

FEsta Memoria consta de 16 hojas, escritas a mdqui
na por uns sola cara. M e,. T

| Madrid
IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED




	Bibliographic data
	Description
	Claims



