2w

PATENTE DE INVENCION

9254/24.

SECCION TECNICA
CLASIFICACION |, P. C.

504927

SUECLASE
62/¢%Z%vzowmkz Séiiédczgkbéhvaz
dothe:

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ( CICIOPROPIL-2'FENOXI)-
METII-2 IMIDAZOLINA. ’

Int. Cl2____CO%4 D

e s e

VTSN |

..) . .
ST allcitante: SYNTHELABO, entidad francesa, residente en 1 Avenue

de Villars, Paris, Francia.

Ia presente invencién tiene por objeto un pro-
cedimiento para le obtencién de la (ciclopropil-2'fenoxi)-
metil-2 imidazolina de férmula (I)



Ne? | (1)

asl como las sales de adiocién formadas por esta base con
los dcidos minerales u orgénicos farmaceuticamente acepta-
bles, entre las cuales algunos, como los #dcidos clorhidrioco,

5. sulfirico, nitrico, acético, tartdérico, citrico, etfc...,
egtdn desprovistos de propledades farmacolégicas proplas,
mientras que otros aportan una actividad terapéutica com-
plementaria a la del compuesto (I), tales como los dcidos
siguientes: dcido preznisolona Benzoiimetasulfénioo-m,

10, é.cido fluor-9 plf~metil-16 Ptrihidroxi—ﬂ ,3,179(,21 pregne-—
dieno-1,4 dione-3,20 ortofosférico~21, dcido trihidroxi-11
p »17Tol 421 pregnadieno-1,4 diona-3,20 ortofosférico-21 ;
deido 'hrihidroxi—-ﬂp,ﬂ o{,21 pregneno—4 diona-3,20 orto-
fosférico~21; dcido trihidroxi;—ﬁ ﬂ,ﬂ g(,21 pregneno-4

15, . dione~3,20 ortofosférico-21; deido trihidroxi-118,17e¢,21
pregneno-4 diona-3,20 sucoinico-21, no siendo limitativa
esta enumeraciédn, _

Ia invencién tiene igualmente por objeto un pro-

cedimiento para prepaerar el compuesto (I). Este procedimien

20.. to consiste en hacer reaccionar la etilen diamina con un
imino-4ter o une amidina de férmule general (II)

=~ N

(11)
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en la que A representa bien un agrupamiento elcoxi, bien
un agrupaniento amino. Ia reaccién se efectia en general
en el seno de un aleochol de bajo peso molecular, preferen
temente en el alcohol etilico y a la temperatura del re-
flujo de esfe disolvente. Ia dufaoién del calentamiento es
de algunas horas, preferentemente de cuatro a seis horas.

El imino-éter o la amidina de férmula general (II)

ge prepara condensando el (ciclopropilez fenoxi)acetonitri-

lo (ITI) 0o— CHz"—' CN

7~

AN

con ung cantidad equimolecular de, bien un alcohol, bien
de una amina en el seno de un disolvenie inerte, preferen-
temente el clorbformo, y haeciendo paser en la solucién una
corriente’ de dcido clorhidrico hasta saturacién. Esta con-
densacién se opers a baja temperatura, preferentemente en-
tre 0 y 102, y se recupera el imino-éter (II), o la amidi~
na (II) en forme de clorhidrato, evaporando el disolvente a
baja températura, preferentemente por debajo de 402, bajo
vaelo.

4Se prepera el (oiolopropil;z fenoxi)acetonitrilo
(III) calentando cantidades equimoleculares de o-ciclopro-
pilfenol y de cloroacetonitrilo en el seno de un disolvente
Inerte, preferentemente la metiletilcetona, y en presencia
de un aceptor de dcido clorhidrico, preferentemente un car-
bonato alcalino tal como el carbonato potédsico. La tempera-
tura de calentamlenio es la del reflujo del disolvente y su

duracién es de algunas horas, preferentemente una decens de
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horas.

Igualmente se puede preparar la (eiclopropil-2'
fenoxi)metil-2 imidazolina (I) haciendb reaccionar un
éster de la hidroximetil~2 imidazolona, por ejemplo un
halogenuro o un sulfonato, c¢on un o-ciclopropilfenolato
metdlico, preferentemente aloalino, sédico por ejemplo.
Esta condensacién se opera en general en el seno de un al=-
cohol, preferentemente en el alcohol etilico, ¥y & la tempe
ratura de reflujo del citado disolvente.

las sales del compuesto (I) me obtienen por cual
quief procedimiento conocido de preparécién de las sales
de adioidn,

La invencién comprende finalmente las aplicacio-~
nes industriales del compuesto (I) y de las sales, y més
partioularmente su empleo como medicementos. El compuesto
(I) posee, en efecto, propiedades farmacoldgicas que le
hacen precioso para le terapéutica.

A continuacién damos los resultados de algunos
ensayos farmacolégicos comparativos efectuados por medio
del clorhidrato del compuesto de la inveneién (compuesto A)
y de los clorhidratos dé cuatro derivedos de la imidazolina
considerados éomoAlos mds potentes vasqcohtractores actual-
mente conocidos: la oximetazolina 6 (t-~butil-4' dimetil-2',
6'hidroxi-3'fenil)metil-2 imidazolina (compuesto B), la
xilometazolina 6 (t-butil-4'dimet11-2¢,6'Ffenil-3')metil~2
imidazolina (compuesto C), la fenoxazolina ¢ (isopropil-2'
fenoxi)metil-2 imidazolina (oompuestoiD) y la naftazolins
0 naftilmetil~2 imidazolina (compuesto E).

1/ - Propiedades vasocontractoras.

Se han explorsdo:
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a) jpr el método de Binet y Burstein (Bull. Acad.
Med,, Paris, 1948, 132, p. 154).

En el caso de los perros cloralosados, se ins- -
tala un circuito extracorporal que permita derivar la san- -
gre arterial femoral derecha a la artefia femoral izquier—
da. Este circuito comprende un tubo de' caucho sobre el cual
ge inserta, aguas arribe y aguas.abajo, un aparato de per-
fusién de L, Henry y P. Jouvelet (Simel, Paris, constructor)
¥y una célula de presidén que registré las variaciones de
presidn en la pata perfusada.

Se fegla el montaje de foﬁﬁa que la sengre envige
da & la pata lzquierda circule por alli, aentes de cualquier
inyeceidén medicementosa, bajo presidn -constante e igual a
la presién carotidiana registrada simultaneaﬁonte.

La inyecoién del compuesto a estudiar se'haoe

en el caucho aguas arriba de la homba, En cada experiencias,

‘la dosis administrada és la misma para todos los compuestos

inyectados. Se miden las superficies de las hipertensiones
que provocén en la pate izquierda los diferentes compuestos

inyectados a dosis iguales y sucesivamente y se las comparsa.

"~ Los resultados estén reflejados en la tabla siguiente,

Perro
no

dosis

(/ug/kg) relacién de las superficies de hipertensién en la pata

A A

A
B c B

(=

oW N

0,1
0,1
0,1
0,05

1,6 2,3 2,1 3,2
1 2,5 2,4 3,1
2,3 2,5 2,3 4,5
2,3 2,3 1,8 2

Promedios ... 1,8 2,4 2,15 3,2
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b) por oncografia renal

La inyeceién intravenosa de los vasocontractores
provocse no solamenie una hipertensién genéral gino igual-
mente una elevada disminucién del volﬁmén,del rifion, Se han
regletrado por tanto las variaciones de volimen de este 6r-
gano tras inyecoién de los compuestos A, B, C, Dy, E y se hen
comparado entre si las superfioies del grafico correspondien
te a la vasocontraccién rensl. Los resultados figuran a con-
tinuaelén,

Perro.

ne

dosis | relacién de las superfioles de_vaaooontraccién

(/IJ. g/kg) rene.l

A A A A
B C D E

[£8)

4 1,65 3,5 ’ 2,6 3,1
1,5 2,9 312 : 3,4
2 1,8 2,6 2,8 2,9

prQingdiOB...-.. 1,65 3 2’9 3,1

15,

20,

El compuesto A segun la invencién es por tanto més
activo que los vasocontractores més potentes actualmente co=-
nocidos,

o/ ~ Propledades anestésicas locales

El compuesto A es un anestésico local de superficie,
de actividad igual a la de le fenoxazolina (compuesto D), a
su vez tan activo como el clorhidrato de cocaina.

" E1 compuesto A se distingue asi ventajosamente de

- los compuestos B, C y E totalmente desprovistos de esta pro-

pledad y por tanto frecuentemente dtil en el tratamiento de

1las renitis agudas.
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Las aplicaciones terapéuticas del compuesto (I) y
de sus sales comprenden principalmente su empleo en el tra—
tamiento sintomdtico de las afecclones renolégicas ¢ :e van
acompafladas de congestién nasal y prineipalmente: coriza
banal, renitis agudas y crénicas, sinusitis, etCoee

' La inveneién comprende como consecuencia todas
las compoaioiones.farmaoéuticas que contengen oomo prinecipilo .
activo el compussto (1) ¥y sus sales, en asogiacidn con cual-
quier excipiente apropiado pars su administracién por via
nesal, bien en forma de soluciones preperadas de antemano,
bien en cualquier forma que permita de forma extempordnea
la disolueidén de los compuestos de la invenoién. Estas com-
posiciones farmecéuticas pueden contener igualmente otras
sustancias medicamentosas con las cuales los compuestos (I)
sean farmaceutlcamente compatibles, |

las soluciones preparadas de antemano, o extempo-
renesmente, se administran bien por instilaeibén de gotas,
bien por nebulizaecién, La concentracién ée estas soluciones
esté comprendida entre 0,1 por mil y 5 por mil., Se las ad-
minlstrs en dos a cuatro tomas (5 a 6 gotas en cada nariz
0 una pulverizaocidén) diarias. ‘

Tos ejemplos siguientes ilustran la presente in-
veneidn. |
EJEMPL.O 1
(Ciclopropil—-2 fenoxi)acetonitrile

En un matraz de 500 ml con dos tubuladuras, pro-
visto de un aglitador mecdnico y de un refrigerante coronado
por un tubo con cloruro céleico, se infroduoen 23,2 g (0,172
mol/g) de o-ciclopropilfenol, 13 g (0,172 mol/g) de clor-
acetonitrilo, 23,8 g (0,172 mol/g) de carbonato potésico
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gnhidro y 70 ml de metiletilcetona. Se célienta egta mezcla,

agitdndola, durante quince horas a la temperaturs del re-
flujo. Se escurren las sales minerales, se las lava coplosa
mente con metiletilocetona, se evapora el disoivente del
filtrado a; bafio-meria bajo vacio, se disuelve el residuo
en 100 m1 de' éter, se extrae la solucién etérea por dos ve-
ces 70 ml de sosa al 5 por eciento, Qe reunen los extractos
alcalinos y se les lava cuatro veoes sﬁoesivaﬁenta por medio
de 50 ml de éter, se reunen a contimacién fodas las fases
etéreas, se las lava con cuatro veces 50 ml de agua, se las
seca sobre sulfato sédico., Se filtra, se elimina el éter del
filtrado al baifio-marie bajo vaclo y se feotifica dos veces
bajo vacio.

Se recogen asi 15,8 g (rendimiento = 53 %) de
(ciclopropil-2 fenoxi)-acetonitrilo, en forma de un liquido
incoloro que hierve g 148-1502 bajo io mm,

n;6’59 = 1 75402

Anflisiss O, H,,NO (173):
Cale, % C 76,27 H 6,40 N 8,08

Enctr.% 76,02 6,55 8,31
76,02 6,57 . 8,15

EJEMPLO 2

Clorhidrato de 1'imino-éter etilico dei,écido (ociclopropil~-2
fenoxi)aocético.

En un metraz de 250 ml con tres tubuladuras pro-
visto de un refrigerante coronedo por una trampa de cloruro
céleico, de un termémetro sumergido de alcohol yﬂde un tubo
de borboteo de gas, se introducen 15,3 g (0,088 mol/g) ds
(cielopropil-2 fenoxi) acetonitrilo, 4,1 & (0,088 mol/g) de
alcohol etilico y 70 ml de cloroformo anhidro. Se hace bor-
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botear uns corriente de Acido clorhidrico anhidro durante

1 h 30 en esta solucidén refrigerads a 0% que se abandona a

continuecién durante una noche a la temperatura embiente.

Se escurre un pequefio precipitado que se lava con éter anhi
5. dro y se eliminan los disolventes del filtrado al bafio-meria

bajo vaalo e%itando que la temperatura del bafio sobrepase

los 40¢, Se deja digerir el residuo sélido en 50 ml de éter

agnhidro, se escurre, se lava el compuesto sobre el filtro

varias veoes con éter anhidro, y se le seoca bajo vaclo sobre
10. potasa y anhidrido fosférico.

Se recogen asi 18,5 g (rendimiento = 82 %) de
clorhidrato del imino-éter etilico del dcido (eiclopropil-2
fenoxi)acético, en forma de un compuesﬁo ceristalizado blan-
co que funde ingtantaneamente a 130~-1372.

13, EJEMPLO
Clorhidrato de (ciclopropil~2'fenoxi)metil-2 imidazolina

En un matragz de 150 ml con tres tubuladuras pro-

visto de un agitador mecénico y de un refrigerante coronado
por une trampa con cloruro cdlcico, se introducen 8,95 g

20, (0,035 mol/g) de clorhidrato del imind-é%er et{lico del doi-
do (eiclopropil-2 fenoxi)aocético, 1,9 g (0,032 mol/g) de
etilendiamina anhidra y 35 ml de aleohol etilico snhidro y se
calienta esta mezcla & la temperatura del reflujo durante
sels horas, Se deja refrigerar, se filtra un ligero inscluble,

25, se le lava con alcohol y se evapora el alcohol del filtrado
al bafio-maris bajo vaeclo., Se ftritura el resfduo sélido en
30 ml de acetona, se le escurre, se le lave con 20 ml de
acetona ¥y se le recristaliza dos veces sucesivamente en una
mezole acetato de etilo-alcohol etflico 3:1.

30. Se recogen asi 4,3 g (rendimiento = 48,5 %) de
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olorhidraeto de (eiclopropil~2'fenoxi)metil-2 imidazolins -

en forms de un compuesto cristalizado blanco, soluble en
agua y los alecholes, que funde a 1872, .
Anflisis: O, qH,,CIN,0  (252,5):

Cale. 4 C€ 61,78 H 6,78 N 11,08 C1 14,03

61,37 T,49 10,89 13,70

EJEMPLO 4

Clorhidrato de (oiclopropil-Z'fenoxi)matil-z imidazolina

En un matraz de un litro con tres tubuladursas,
provisto de un agitador mecédnico y de ﬁn‘refrigerante al re-
flujo coronado por una trampa de cloruro cdleico, se disuel-
ven 4,6 g (0,2 at/g) de sodio metélico en 200 ml de alcohol
absoiuto. Se afiaden 13,6 g (0,1 mo;/g)'aé o-ciclopropil-
fenol y 15,1 g (0,1 mol/g) de clorhidrato de oclorometil-2
imidazolina y se lleva la mezcla & ia temperatura del reflu
jo bajo ggitacién durante une hora. Se .deja refrigerar, se
esourre el cloruro de sodio precipitéd@,‘se le lava con
alcohol y se elimina el alcohol del filtrado al bafio-maria
bajo vacio., Se disuelve el residuo en 200 ml de éter anhidro,
se Filtra un ligero insoluble y se hace pesar por el filtra~
do etéreo una corriente de dcido clorhidrico seco hasta el
final de la precipitacién. Se escurre el oclorhidrato de
(oiclopropil-2*fenoxi)metil~-2 imidazolina formaedo y se le
identifica como el mismo compuesio prepérado segin el ejem~
plo 3 por un punto de fusién mezclado ¥ por éus espeotros

infra-rojo y ultra-violeta.

oo

Descrita suflcientemente la neturaleza del invento,

asi como la manera de realizarse en le préctica, debe hacerse

) N
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constar que las disposiciones anteriormente indicadas son’

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su prinoipio fundamental. Tembién se hace constar que
el invento corresponde a une solicitud de patente presentada
5, en Francia ocon el n¢ 71 25858 de 15 de juiiO'de 1971! aco-~
giéndose por lo tanfo a los beneficios que conceden los Con-
venios Internacionamles en vigor, siendo lo que comstituye
la esencia del referido invento por lo que se solicita Paten
te de Invencién por 20 aflos, en Espafia, sobre: PROGEDIMIENTO
10. PARA TA OBTENCION DE (CICLOPROPIL-2'FENOXI)METIL-2 IMIDAZOLI
NA; caracterizdndose por lo sigulentes
1.- Procedimiento para la obtencién de (‘ciclo=-

propil-2'fenoxi)metil-2 imidazolina, de férmula (I):

|
Y

|

CHg—

15. asi como sus sales de adicién con los écidos minerales y
orgénicos farmsceuticamente aceptables, ocaracterizado porque
se hace reaccionar, en el seno de un alcohol de bajo peso
moleoular, preferentemente alcohol etilico, la etilen diemine
con un imino-éter o una amidina de férmula general (II):

- — a=== N
0—CHj C\\‘~A -

en la que A representa bien un agrupamiénto alooxi, bien un
agrupemiento amino.
2,= Procedimiento seglin la reivindicacidén 1, carac

terizado porque la reaccidén se efecivia s la temperatura del

NS



{04827

reflujo del disolvente mantenida durante 4 a 6 horas.

- 12 -

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-

" racterizado porque el imino-éter o la gmidina se prepéran

en estado de clorhidrato condensado a una temperatura com-

5 . prendida entre O y 102 ei (ciclopropil-2 fenoxi)écetonitn;
. lo (III): 0—CH,—0CN

con una cantidad equimolecular bien de um alcohol, bien de
una amina, en el seno de un'disolvente inerte, preferente-

10}- mente oloroformo, haciendo pasar en la solucién una co-
rriente de écidoyclorhidrioo hasta saturacién, y a continue
cién evaporacién del disolvente bajo vacio a una temperatura
inferior a 402C. _ _

4.~ Procedimiento segin la reivindicaci&n 1, cae-

15. = - racterizado porque el (eiclopropil-2 fgnoxi)abetonitrilo se
prepara oalentando durente una decena déAhoras cantiéades
equimoleculares de o-ciclopropilfenol -y de cloroacetonitrilo
en el seno de un disolvente inerte, preferentemente la metil
etilcetons, y en presencia de un aceptor de dcldo clorhidri-

20. co, preferentemente el carbonato potésioé; siendo la tempe-

| ratura de la reaccién la del reflujo déi'disolvente.

5.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizaedo porque Se hace reaccionar_én el seno de un al-
cohol, tal como el aloohol etilico preferentemente, y & la

25. temperatura del reflujo de este disolvénte, un éster de la
hidroximetil-2 imidazolina con un o-oiclopropilfenolato meté

lico preferentemente alcalino,
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6.— Procedimiento para la obtencién de (ciclo-
propil-2!fenoxi)metil-2 imidazolins, tal ¥y como gueda BuS-
tancislmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 13 hd;jas escritas a méqui-~

na por une sola cara.

Medrid, 11 0¢T, 199
SYNTHELABO,

GOMEZ ACEBO Y MO

)}
% B Elemados ks Ginota For
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