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'y sus sales de adicién de &cildos farmacéuticamente aceptables)

' cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar el com

REF.: X-4658A SPAIN

Esta invencidn proporciona un procedimiento para la pre~
paracidn de dl—4,5,6,71tetrahidro-2H~benzo[b]pirroles sustituf

dos de f6rmula general:

donde
R1 es H o Rz;
Am es N(Rz)2 y

cada radical R® es independientemente alilo, metilo, eti-

lo o ‘n-propilo;

puesto d1-5—amino—4,5,6,7—tetrahidro—2H—benzo[c]pirrol de
f3rmula:

NH,

HN

conkun aldehido y después reducir con un hidrurc metilico; o
con un haluro de alquilo{y después un haluro de acilo, segui-
do de reduccién con un hidruro metdlico; para formar los com-
puestos de férmula I donde Rl es Hy Am es N(Rz)z;

seguido de reaccidén con un haluro de alquilo”f“uha base
para formar los compuestos de £6rmula I donde R1 es R2 y Am
es N(RY),.

Los compuestés de f6rmula I son fitiles como dopamina-agg
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nistas y pueden utilizarse en el tratamiento del sfndrome de
Parkinson y como inhibjidores de la prolactina.

Las sales de ;dicién de &cidos farmacé&uticamente acepta-
bles de los compuestos de f6rmula I son 1las sales derivadas
de &cidos inorgdnicos no téxicos como &cido clorhidrico,
Goldo nftrico, acido fosfdrico, &dcido sulffirico, 4cido brom-
hidrico, &cido yodhfdrico, &cido nitroso, &cido fosforoso y
similares, asf como las sales derivadas de &cidos orgédnicos
no téxicos, como dcidos alif&ticos monocarboxflicos y dicar-

boxilicos, &cidos fenil-alcanoicos, &cidos hidroxi-alcanoicos

e hidroxi-alcanodioicos, &cidos aromiticos, &cidos sulfdnicod

[}

alifiticos y arom&ticos y otros. Entre estas sales farmacéuti
camente aceptables se encuentran, por lo tanto, los zuifatos,
pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, nitratos, fog-
fatos, monchidrfgeno-fosfatos, dihidr8geno-fosfatos, metafos-
fatos, pirofosfatos, cloruros, bromurocs, yoduros, fluoruros,
acetatos, propionatos, decanocatos, caprilatos, acrilatos,
formiatos, isobutiratos, capratos, heptanoatos, propiclatos,
oxalatos, malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fuma-
ratos, maleatos, mandelatos, butin-~l,4-dicatos, hexin-1l,6-
dioatos, benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitro-
benzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, te-
reftalatos, bencenosulfonatos, toluensulfonatos, clorobence-
nosulfonatos, xilensulfonatos, fenilacetatos, fenilpropiona-
tos, fenilbutiratos, citratos, lactatos, B-~hidroxibutiratos,
glicolatos, malatos, tartratos, metanosuifonatos, propanosul-
fonatos, naftalen~l-sulfonatos, naftalen-2-sulfonatos y sa-
les similares.

Entre los compuestos ilustrativos representados por la

férmula I anterior podemos citar los siguientes:
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' dl;z—alil-5—dimetilamino—4,5,6,7—tetrahidro-2H~benzo[p]pirrol

metanosulfonato de dl-5-dimetilamino-4,5,6,7-tetrahidro—-2H~
benzo[:c]plrrol B
maleato de dl-2-metil-5-dietilamino-4,5,6,7-tetrahidro-2i-
bénzo irrol
§ [é]p rro
sulfato de dl-5-dialilamino-4,5,6,7-tetrahidro-2H-benzo[c]

p{rrol

hidrécloruro de dl-2-etil-5-di(n-propil)amino-4,5,6,7-tetra-

r
hidro—ZH—benzo[c]pirrol
{ , ,
N,N,2-trimetil-dl-5-amino-4,5, 6, 7-tetrahidro-2H-benzo[c]pirro

N—metil-N-alil—dl-S—amino—4,5,6,7—tetrahidro~2H—benzo[?]pirro

N—metil—Nwetil—dl—S—amino—4,5,6,7~tetrahidro—2H—benzo[c]pi~
rrol 7 )

N-metil-N-n-propil-dl-2-metil-5-amino-4,5,6, 7-tetrani dro-2H- .
benzo[c]pirrol

N—ali1~N—n—propil~dl-5—amino-4,5,6,7~tetrahidro-2H—benzo[c]
pirrol.

Aunque los compuestos representados por la férmula I
han sido denominados como 4,5,6,7-tetrahidro-2H—benzo[c]pi-
rroles, puede utilizarse otra nomenclatura, es decir, los
comﬁuestos pueden ser llamados 4,5,6,7~tetrahidroisoindoles.

La presencia de un sustituyente en C~5 en el anillo de
benéo[d]pirrol o isoindol introduce un centro de asimetrfa
en estas molé&culas. Asi, los compuestos represenﬁgdés por la
férmula I presentan dos isdmeros Spticos que apéiében como
pareja dl o racemato. La resolucién de una pareja dl de £6r-
mula I eﬁ sus antipodas'épticos puede realizarse por procedi-
mientos conocidos por los expertos en este campo.

Los compuestos de férmula I conteniendo un grupo amino

(Am) en C=~5 en el sistema ciclico de tetrahidro—ZH-benzo[c]

—
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en el siguiente Esquema de Reaccién I.

Esquema de Reaccifn I

0
NH—CO—R3
o II
NH
2
NaOH
. et
- bage
7
I v ' l
HN
NaCNBH

pirrol pueden ser preparados por lo menos por dos procedimien
tos diferentes, a partir de 4-acetamido-ciclohexanona, f6r-

mula II. El primero de estos procedimientos estd ilustrado

CH-N(CH;),

NH-CO-R>
I1I

glicinato
sddico

(CH 00)20

NH-CO0~CH.,

Iv

N(&),

RX

hase
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Vil

Seglin el Esguema de Reaccidén I, la 4-acetamido-~ciclohe-
xanona, preparada por el procedimiento de Fraser y Swingle,
Can.J.Chem., 48, 2065 (1970}, se hace reaccionar con el dime-
tilacetal de la dimetilformamida pararformar 2-dimetilamino-
metilen-4-acetamidociclohexanona (III). Por reaccibn de este
compuesto con glicinato sédico, seguido de una reaccidn de
cierre del anilio en presencia de anhidrido acé&tico, se ob-
tiene, cuando R3 es metilo, dl-2-acetil-5-acetamido--4,5,6,7-}
tetrahidio—ZH—benzo[é]éirrol (IV). Por tratamiento de este
Gltimo compuesto con una base, se obtiene dl-5-amino-4,5,6, 7
tetrahidro-2H—benzo[q]pirrol (V). Bste filtimo compuesto pue-
de ser algquilado preferentemente sobre el grupo amino C-5
siguiendo un procedimiento de alquilacidn reductiva, es de-
cir, reaccidén con un aldehido (formaldehido, acetaldehido,
acroleina o propionaldehido) en presencia de un hidruro me-
tédlico-como agente reductor, tal como cianoborchidruro s&di-
co. El compuésto dialquilado, por ejemplo dl-5-di (n-propil)-
amino~4,5,6,7-tetrahidro-2H-benzo[c]pirrol (VI) también pue-
de ser alquilado en el nitr6geno del aniilo de pirrol en cont
diciones bésicas, empleando un haluro de alguilo R?X (yo-
duro de metilo, cloruro de alilo, bromuro de etilo o simila-
res) para formar un dil-2-(alquil Cl--C3 o alil)-5-(amino di-
sustituido)=-4,5,6,7-tetrahidro~2H-benzo [c]pirrol de fSrmula VIﬂ

Ademds del procedimiento de alquilacién reductiva ilus-

trado antes para comvertir el compuesto 5 en un compuesto
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VI,.pueden utilizarse otros métodos de alquilacidén de los
grupos amino C-5. Por ejemplo, por alquilacién directa con

un haluro de alquilo, especialmente un yoduro, seguida de

una %eaccién de la amina secundaria asi formada con un haluro
de acilo adecuado, v.g. cloruro de acetilo o cloruro de cro-
tilo, y seguida de reduccifén de nuevo con un hidruro met&-
lico,como agente redﬁctor, tal como hidruro de litio y alu~
miniF o diborano, se obtiene un 5-dialquilamino-derivado.
‘Este ﬁltimo procediﬁiento“se présta especialmente a la pre-
paraéién de grupos amino C-5 sustitufdos asimétricamente.

| Existe un segundo procedimiento de sintesis para ld pre-

paraéién de los compuestos de f6rmula I, ilustrado en el si-
guiente Esquema de Reaccién II:

Esquema de Reaccifn II

CH(0C,Hs )4
catalizador
deido
NH-CO-R3 NH-GO-R"
11 @& VIII
7\
W N
Y
0o
NH=GO-R"
in R
CHOC >
9 ?/ l HOAc
N
Ny~ NC00CH,
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-8 -
5 NH~CO-R>
( e
CH,000 |
HN COOCH,
X
base
NH-GO—R> NH-CO-R> +
polvo Cu
- HOOC /| — > 7
o COOH quinolina i
pas XI1
base

;"
N—NH, .
J .
I
v

'AEn el Esquema de Reaccidn IT se utiliza la misma sus-
tancia de partida, 4~acilamidociclohexanona, que en el
Esquema de Reaccién I. La reaccidn de esta sustancia de par-
tida con ortoformiato de etilo en presencia de un cataliza-
dor &cido, como &cido p-toluensulfdénico, produce un enol-
&ter, es decir, 4-acetamido-l-etoxiciclohexeno (VIII). Por
‘reaccién de este derivado con el &ster dimetflico del &ci-

do 1,2,4,5~tetrazin~dicarboxilico [preparado por el procedi-
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miento de Sauer y colaboradores, Chem.Ber., 98, 1435 (1965)],
se obtiene un piridazip-diéster (IX). Por reduccién de es-
te diéster con ciné en 4cido acético u otro sistema reduc-
tor adecuado dcido-metal, se produce una contraccién del ani
llo para dar dl-1,3-dicarbometoxi~5-acetamido-4,5,6,7-tetra~
hidro-2H-benzo[c]pirrol (X). Por hidr6lisis selectiva del
diéster con una base se obtiene el correspondiente &cido di-
carboxflico (XI) gue, por descarboxilacién con cobre en polvd
en presencia de quinoliné, forma dl-5-acetamido-4,5,6,7-te-
trahidro-2H-benzo[c]pirrol (XIII). Por hidr6lisis en condi-
ciones bdsicas del grupo acilo se obtiene la amina libre,
dl-5—amino—4,5,6,7—tetrahidro—2H~benzo[b]pirrol (idéntico
al compuesto V del Esquema de Reaccién I). En la 4-acilami-
do-ciclohexanona de partida pueden utilizarse, ademds del
acetilo, otros grupos acilo protectores tales como propioni-
lo, butirilo e isobutirilo asf como benzoflo, dinitrobenzofld
fenilacetilo y similares.

Esta invencién es ilustrada ademds mediante los siguien
tes ejemplos de preparacidn.

EJEMPLO i

Preparacién de dl-5-dietilamino-4,5,6,7-tetrahidro-2H-ben-

io[c]pirrol
Se prepara una solucién agregando 2,52 g de dl-5-amino-
4,5,6,7—tetrahidro-zﬁ-benzo[b]pirrol a 100 ml de metanol. Se
anaden 1,2 g de cianoborohidrufo s6dico seguidos de 6 ml de
acetaldehido. La mezcla de reaccidn se agita a la temperatu-
ra ambiente en atmbsfera de nitr8geno durante unas 16 horas

y después se diluye con solucidén acuosa de bicarbonato s6di-

‘co. La capa acuosa se extrae con cloroformo y el extracto

clorofférmico se separa y se lava con una solucidn acucsa sa-

-
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contienen un producto diferente de la sustancia de partida,

turada de cioruro sbdico. Después la solucidn cloroférmica
se seca y el disolanbe se separa por evaporacibén. El resi-
duo resultante se disuelve de'nuevo en cloroformo y la solu-
cién cloroffrmica se cromatograffa sobre 35 g de Florisil,
empleando como eluyente cloroformo que contiene cantidades
crecientes (2-4 %) de metanol. Combinando las fracciones pa-

ra las que se demuestra por cromatograffa en capa fina que

se obtienen 1,84 g de un s6l1ido gque se recromatografia sobre.
Florisil. Combinando las fracciones para las que se demues-
tra'por cromatograffa en capa fina que contienen dl-5-dietily
amiﬁo-4,5,6,7-tetrahidro-2H4benzo[§]pirrol, éeguido de eva-
poracidén a vacfo del disolvente de las fracciones combina-
das, se obtiene un residuo que pesa 0,66 g. El residuo se
disuelve en &ter y se trata con un exceso de una solucibn
etérea de &cido maleico. El maleato de dl-5-dietilamino-
4,5,6,7~tetrahidro-2H-benzo[c]pirrol asf preparado se re-
cristaliza en una mezcla disolvente de metanol-€ter para
dar el compuesto purificado que.funde a 81-83°C; rendimien-
to'= 385 mg. . - .

Andlisis:

Calculado : C, 62,32; H, 7,84; N, 9,08

Encontrado: C,A62,37; H, 7,57; N, 8,94.

'EJEMPLO 2

Preparaci6n de dl-5-di-n-propilamino-4,5,6,7-tetrahidro-2H-

benzo[é]pirrol

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 pero'emplean—
do propionaldehido en lugar de acetaldehido, se prepara ma-
leato de dl-5-di-n-propilamino-4,5,6,7-tetrahidro-2H-benzo

[é]pirrol, que funde a 134-136°C después de recristalizar en
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una mezcla disolvente de isopropanol-éter.
‘Andlisis: ]

‘Calculado : C, 64,26; H, 8,39; N, 8,33

Encontrado: C, 64,32; H, 8,68; N, 8,17,

"EJEMPLO 3

Preparacién de dl-2-metil-5-di-n-propilamino-4,5,6,7~tetra-

hidro—ZH-benzo[éjpirrol

| Se disuelven 2 milimoles (680 mg) de dl~5-di(n-propil)-
amino—4,5,6,7—tetrahiar6?2H¥benzo[c]pirrol en 75 ml de dime~
tilacetamida (DMA). Se agregan 10 milimoles (1,1 g) de ter-
buféxido potésico vy la mezcla resultante se agita durante

20 ﬁinutés en atmésfera de nitrSgeno. A continuacién se agre
ga gota a gota una solucién de 2,1 milimoles (0,13Aml) de
yoduro de metilo en 5 ml de DMA. La mezcla de reaccifin re-
sultante se agita a la temperatura ambiente durante 5 horas,
al cabo de las cuales se agregan 0,13 ml adicionales de yo-
duro de metilo y la mezcla obtenida se agita durante 3,5 ho-
ras mis. Después la mezcla de reaccifn se diluye con agua

y la capa acuosa se extrae con acetato de etilo. Se separa
la capa de acetato de etilo#y se lava con agua y cog‘qna sO-
lucidén acuosa saturada de cloruro s6dico, Después seféeca la
éapa de acetato de etilo y este Gltimo se separa poi”évapo-
raéién. Una solucidn etérea del residuo resultante se croma-
tograffa sobre 35 g de Florisil empleando éter como eluyen-
te. Las frécciones para las que se demuestra por cromatogra-
ffa en capa fina que contienen dl—2—metil—5~di-n-propilami-
no—4,5,6,7—tetrahidro-ZH-benzo[c]pirrol se combinan y el di-
solvente se separa de las mismas a vacfo. El espectro de re-
sonancia magn&tica nuclear del residuo asf obtenido indica

que se ha preparado el dl-2-metil-5-di-n-propilamino-4,5,6,
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7-tetrahidro—25—benzo[c]pirrol.

Como evidencia de la utilidad de los compuestos de for-
mula I én el tratamiento del sindrome de Parkinson, se ha
hallado que afectan a la conducta giratoria en un ensayo
que utiliza ratas lesionadas con 6~hidroxidopamina. En este
ensayo, se emplean unas ratas lesionadas con nigro-neostria-
tal, preparadas por el procedimiento de Ungerstedt y
aArbuthnott, Brain Res., 24, 485 (1970). Por inyeccién de un
compuesto con actividad dopamina~agonista se hace que las
ratas giren describiendo cfrculos contralaterales al lado de
la lesién. Después de un periodo de latencia, que varfa de
un éompuesto a otro, se cuent& el nfmero de circulos descri-
tos durante un periodo de 15 minutos. Los compuestus se di-
suelven en agua y la solucién acuosa se inyecta a las ratas
por via intraperitoneal a una dosis de 1 mg/kg. El maleato
de dl—S—di(n—propil)amino-4,5,6,7—tetrahidro—2H—benzo[c]pi—
rrol produjo un promedio de 34 cfrculos por rata, presentan-
do un tercio de las ratas la conducta giratoria en el ensa-
yo anterior.

Los compuestos de férmula I también son Gtiles como
inhibidores de la prolactina y como tales pueden ser emplea-
dos en el tratamiento de la lactacién inadecuada, por ejem-
plé la lactacién poét—parto v de la galactorrea. Comoc evi-

dencia de su utilidad en el tratamiento de las enfermedades

‘en lags que es conveniente reducir el nivel de prolactina en

las mamas, se ha demostrado por el siguiente procedimiento
que los compuestos de f£6rmula I inhiben la prolactina.

Unas ratas macho adultas de la variedad Sprague-Dawley,
con un peso de unos 200 g, se alojan en un recinto de aire

acondicionado e iluminacidén controlada (iluminado desde las
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6 de la maflana hasta las 8 de la tarde) y se alimenian con
comida de laboratorio y agua a placer. Cada rata recibe una
inyeccién intraperitoneal de 2,0 mg de reserpina en suspen-—
sifn acuosa, 18 horas antes de la administracifén del iso-
indol. El objeto de la reserpina es mantener los niveles de
prolactina uniformemente elevados. Los compuestos sometidos
a ensayo se disuelven en aéua y se inyectan intraperitoneal-
mente a dosis gue oscilan entre 5 mg/kg y 50 mcg/kg. Cada
compuesto se administra a cada una de las dosis a un grupo
de iO ratas y un grupo de control de 10 machos intactos reci-
be una cantidad equivalente de disolvente. Una hora después
del‘tratamiento, todas las ratas son decapitadas y se deter-
mina la prolactina en partes alicuotas de 150 pl de suero.
La diferencia entre el nivel de prolactina de las ratas
tratadas vy el nivel de prolactina de las ratas de control,
diyidida por el nivel de prolactina de las ratas de control,
da el porceﬁtaje de inhibicién de la secrecién de prclactina
atribuible a los compuestos de f6rmula I. Estos porcentajes
de inhibicién se encuentran en la siguiente Tabla I. En la
Tabla I, la columna 1 da el nombre del compuesto y las co-

lumnas 2-4 el porcentaje de inhibicién de la prolactina a

la dosis indicada.
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TABLA I
P Porcentaje de inhibicién de la
- prolactina a una dosis dada
Nombre del compuesto 5 mg/kg 500 mcg/kg 50 meg/ky
|

Maleato de d4l-5-di-(n-

propil)amino-4,5,6,7-

tetrahidro-2H~benzo

[c]pirvol 91 47 20
Maleato de dl-5-dietil-

amino-4,5,6,7-tetrahi-

drb-2H—benzo[§apirrol 23 25 -

Cuando se utilizan los-compuestos de férmula I para
inhibir la secrecién de prolactina, para tratar el sindrome
de Parkinson o para cualguier otra accibn farmacol8gica, se
administra un compuesto farmacéuticamente activo de f£6rmu-
la I, o una sal del mismo con un &cido farmac&uticamente
aceptable, a un sujeto que padece parkinsonismo o necasita
que se reduzca su nivel de prolactina en una proporcién efi-
caz,para aliviar algunos de los sintomas del parkinsonismo
o para reducir un pivel de prolactina elevado. Se prefiere
la administracién oral., Si se utiliza la administracién pa~‘
renteral, es_prefeiible efectuar la inyeccién por vfa sub-
cuténea utilizando un preparado farmacéutico adecuado.
Otras formas de administracidn parenteral, como intraperi-
tpneal, intramuscular o intravenosa, son igualmente cfica-
ces. En especial, cuando se utiliza la vfa intravenosa o
intramuscular, -se emplea una sal farmac€uticamente acepta-
ble soluble en agua. Para la administracidn por via oral,
el compuésto farmacéuticamente activo de férmula I, como
base libre o en forma de sal, también puede mezclarse con
los excipientes farmacéuticos habituales e introducirse en
cédpsulas de gelatina telescdpicas vacias o comprimirse en

tabletas. La dosis oral est4 comprendida aproximadamente ent
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tre 0,01 y 10 mg/kg de peso corporal del mamifero y la dosis
parenteral oscila aproximadamente entre 0,0025 y 2,5 mg/kg
de peso corporal del mamifero. Unas dosis por via intraperi-
toneal de 10-30 mg/kg de maleato de dl-5-di(n-propil)amino-
4,5,6,7-tetranidro-2i-benzo [c] pirrol en ratones no produce nin-
guna muerte pero las dosis de 100-300 mg/kg son fatales. Se
observan algunos efectos t6xicos secundarios a una dosis de
30 mg/kg.

| En résumen, la Patente de Invencién que se solicita de-

berd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparaci6én de un derivado

de tetrahidro-ZH;benzo[c]pirrol de f6rmula general:

Am

donde
_Rl es H o R2;
Am es N(Rz)z y
cada radical R2 es independientemente alilo, mefilo,
etilo o n—propilo;
y sus sales de adicidn dé dcidos farmacéuticamente aceptables
cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un '

compuesto de dl-5~amino-4,5,6,7-tetrahidro-2H-benzo[c]pirrol

de férmula:
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con un aldehido y despuds reducir con un hidruro metdlico;
0 con un haluro de alquilo y después un haluro de acilo, se-
guido de reduccién con un hidruro metdlico, para formar los

1

compuestos de formula I donde R™ es H y Am es N(Rz)z;

segqido de reaccidn con un haluro de alquilo y una ba-
se para formar los compuestos de f6rmula I donde R es R? y
Am es N(RY),.

2. Un procedimiepto segfin la Reivindicacién 1. donde
los radicales R® son grupos idénticos.

3. Un procedimiento segfin la Reivindicacibén 1 para
la preparacidén de dl-5-dietilamino-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
benzo[cjpirrol, caracterizado por hacer reaccionar dl-5-
amino-4,5,6,7~tetrahidro-2H-benzo[c]pirrol con acetaldehido
y cianoborchidruro sédico.

4, Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 1 para la
preparacién de dl-5-di-n-propilamino-4,5,6,7-tetraliidro-2H-
Benzo[c]pirrol, caracterizado por hacer reaccionar di-5-ami-
no;4,5,6,7-tetrahidro~2H—benzo[c]pirrol con propionaldehido
y cianoborohidruro sédico.

5. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1 para la
preparacidn de dl-2-metil-5-di-n-propilamino-4,5,6,7-tetra-
hidro—ZH-benzo[c]pirrol, caracterizado por hacer reaccionar

dl—S-amin0w4,5,6,7-tetrahidro-2H-benzo[¢]pirrol con propio-

. naldehido y cianoborohidruro s6dico, seguido de yoduro de

metilo.
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6.~ BSe reivindica por ultimo como objeto sobre
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" UN PROCEDIMIENTO PARA

el que ha de recaer le* Patente de Invencion que se solicitai

LA PREPARACION DE UN DERIVADO DE

TETAHIDRO-2H-BENZO /o_7 PIRROL "..

Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de diecisiete

paginas mecanografiadas.
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