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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 1-(2- A2—IMIDAZOLINIL)-
2,2~-DIARILCICLOPROPANOS.

Q%M”"‘" HEXACHIMIE, entidad francesa, residente en 128, rue
Danton, 92504 RUEIL-MALMAISON, Francia.-

Ia presente invencidn se refiere a.un procedi-
miento para preparar 1-(2- A2—imidazolini1)-2,2-diaril—-
ciclopropanos y sus sales de adicidn de écic}os, Utiles
en terapéutice. Ademds, la invencidn se refiere a los

S5e compuestos intermediarios nuevos que permiten la sinte-
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sis de los citados productos,
Los nuevos compuestos segin la invencién se eli-
gen del cohjunto constituido por:

‘a) los compuestos de férmula general:

¢ _ql (1)
N

en la que R se elige entre un 4tomo de hidrégeno, un 4to-
mo de fluor, uh 4tomo de brome, un grupo slquilo inferior
01-05, un grupo alcoxi inferior Glfé5, Yy Rl ge elige entre
un 4tomo de hidrdgeno, un grupo alquilo inferior 01-05,

un grupo alquenilo que tiene a lo sumo 5 4tomos de carbo-

“no, un grupo alquinilo que tiene & lo sumo 5 4tomos de

carbono, un grupo hidroxialquilo inferior'cl-uc5 ¥ un
grupo aralquilo cuyo resto aromético es susceptible de
ser sustituido; y
b) sus sales de adicidn de 4cidos.
Ias cadenas hidrocarbonadas de los grupos algqui-

lo inferior, alcoxi inferior, hidroxialquilo inferior, al-
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quenilo y alquinilo son tanto lineales como ramificadas y
contienen a lo sumo 5 dtomos de carbono.

El resto aromdtico del grupo aralquilo Ry puede
ser tanto mono- como polisustituido por al menos un grupo
elegido del conjunto constituido por. F, Br, los grupos
alquilo inferior y los grupos alcoxi inferior.

Entre los compuestos de férmula I en los que Ry
es un grupo aralquilo, los productos preferidos son los

que responden a la férmula general:

(Ib)

en la que R se define como anteriormente, A representa
una cadena hidrocarbonada divalente tanto lineal como
remificada y Ar representa un grupo aromdtico, eventual-
mente sustiftuido por al menos un dtomo de fldor, de bromo,

un grupo alquilo y un grupo alcoxi 01“05'
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CH2, CHché ¥y CH(CH3) ¥ Ar puede represenfar particular—
mente los grupos C6H5, p-CH604H ' (CHBO) C6H4’ (CH30)206H ’
(CH3O)306H s POr ejemplo el grupo 3,4,5-trimetoxifenilo.

- Los compuestos de fdérmula I segiin la invencidn
son sintetizados a partir de 1—ciano—2,2-Qiarilciclopropa~

no de férmula:

(1I1)

donde R se define como anteriormente, segin un procedimien-
to caracterizado porque:
a) se hace reaccionar el nitrilo de férmula II con el mono-

tosilato de etilendiamina:

H,N-CH,~CH,~NH, , p-CH3-06H4-303H (I11)

y

b) si es necesario, se efectia una reaccidén de metala-

¢ién del compuesto asi obtenido y que tiene por férmula:



R
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(18)

5e

¥ se hace reaccionar el derivado ﬁetéliéo asi formado con
10. : un halogenuro. de férmula:

R, - Hal (Iv)
donde Hal representa un dtomo de haldgeno y Rl es diferen-
te del 4dtomo de hidrégeno, & fin de obtener un producto
de férmula I en el que Ry es diferente del 4tomo de hi-

15, dr&geno. | '
‘ Segin una forme preferida de realizacidn, la
reaccidn del nitrilo II con el monotosilato de etilendia-
mina se efectda a 2002C sin que sea necesario utilizar
un disolvente; se opera simplemente en un exceso de mo-
20, notosilato de etilendiamina, por ejemplo 2_moies de mono-
togilato de etilendiamina por 1 mol de nitrilo II.
Segin otra forma preferida de realizacidn, la
reaccidn de metalacidn es efectuada por medio de un com-

puesto elegido del conjunto constituido por el hidruro de



-

10,

15.

20,

42101 O

s0dio y los organolitianos de féyrmula RyIi donde Ré se
'e;ige entre un grupo alquilo Cl"cs ¥ fenilo.

Segin una forma preferida de reélizacién, la
metalacién de un compuesto Ia con NaH puede ser efectua~
da en hexametilfosforotriamida que es igualmente denomina-

da hexametapol o MHPT y que tiene como fdrmula:

£ (CHy)oN 7370

Esta reaccidn tiene lugar a 909C aproximadamente durante
cerca de 6 h.

§egﬁn otra forma preferida de realizacidén, la
metalacidn de un compuesto Isa con ﬁzLi puéde ser efectua-~
da en un-disolvente inerte, a una temperatura comprendida
entre iSAy 252C durante 1 & 3 h aproximadamente. En este
caso, se podrd wtilizar un ligero exceso de organolitiano:
1,1 a 1,2 moles de Ryli para 1 mol de Ia, siendo el orga-
nolitiano preferido el butil-litio. Entre los disolventes
inertes utilizables para la metalacidn con R,Ii, se pue-
den menc%onar particularmente los hidrocarburos alifdti-
cos y ardﬁéﬁicos, los éteres y el ftetrahidrofuranc. TIos
disolventes preferidos para esta operacidn son el hexano,
el benceno, el tolueno, el xileno, el &ter dietilico y el
tetrahidrofurano. '

las sales de adicidn de dcido de los compuestos dt
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férmula I se obtienen por reaccién con un deido tanto mi-

neral como orgénico, segin un método conocido en si. Entre

~los dcidos utilizables a este efecto, se pueden en parti-

cular citar los 4cidos clorhidrico, sulfurico, fosférico,

oxélico, suceinico, metanosulfénico, ciclohexilsuifémico,

férmico, aspdrtico, glutdmico, N-acetilaspdrticc, N-acetil-

glutdmico, ascdrbico, maléico, malico, fumdrico, ldctico,
benzdico, cindmico, p-toluenosulfénico.

Segin la invencidn, se proponen composiciones
terapéuticas dtiles en particular para el tratamiento de
las enfermedades del sistema cardiovascular, caracteriza-
dqs porque contienen, en asociacidn con uﬁ excipiente
fisioldgicamente aceptable, al menos uﬁ compuesto de fér-
mula I, o una de sus sales de adicidn de dcido no téxicas.

La invencién se refiere ademds como productos
intermediarios nuevos a los l-ciano-2,2-diarilciclopropa-
noé de férmula IT en la que R es diferente del 4tomo de
hidrégeno. Estos productos intermediarios son obtenidos
por accidn de un diarildiazometano sobre el-acrilonitrilo
en un disolvente anhidro tal como en particular el éter
de petréleo, el hexano, el ciclohexano, el heptanc, el clo-
roformo, el éter diet{lico. | |

| Otras caracterfsticas y ventajas de la inven-
cidn serdn mejor comprendidas con el transcurso de la

lectura que sigue de algunos ejemplos de preparacidn en
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modo algund limitativos pero dados a titulo ilustrativo.
En lo que sigue, los ejemplos 1 y 2 se refieren

a la sintesis de los nitrilos II, los ejemplos 3 a 5 se

refieren a la de los compuestos Ia, los ejemplos 6 a 12
5. se refieren a la metalacidén por medio de NaH, y los ejem-

plos 13 a 18 se refieren a la metalacidn por medio de

R2Li. -

EJEMPLO 1

1-Ciano=2,2=~di~p~tolilciclopropanc.

A una solucidén de 0,5 moles de di-p~-tolildiazome-

3

tano en 300 em” de cloroformo, se afiaden gota a gota ¥y

agitando 0,55 moles de acrilonitrilo, manteniendo la
-temperatura en 402C aproximadamente.por mgdio de un bafio
15, de agua frfa si es necesario. Una vez terminada la introduc-
cidn, se deja bajo agitacidn. Al cabo de 5 h, la sclucidn
estd decolorada y el desprendimiento de nitrdgeno ha ter-

minado.

Se evapora el disolvente bajo vacio y se recupe-

20. ra por 400 cm3

de petano, el producto cristaliza, se fil~
tre y se seca.
Rendimiento 85% F. = 679C
indlisis: N# Calewlado 5,67
tncontrado 5,82

25,
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EJEMPLO 2

1~0iano-2,2-di-p=~fluorfenilciclopropanc.

(Férmula II; R = P)

Se opera en las condiciones deseéritas en ei ejem—
plo 1 con 0,5 moles de di-p-fluorfenildiazométano en -lugar
de di-p~tolilfenildiazometano, sien&o efectnada la reaccién
en 500 cm3 de éter a 309C, Después de la evaporacién del |
disolvente, serdestila el resfduo bajo vacio.

Rendimiento 50% E. 0,5 mm = 160-1639C

N F. = 959

Anglisis: N% Calculado 5,50
. Encontrado 5,44
EJEMPLO 3

1-(2 A %-imidazolinil)-2,2-difenileiclopropano.
(Pérmula VI)

Se calienta progresivamente hasta 2009C la mez-

+

cla de 0,5 moles de l-ciano-2,2-difenilciclopropanc y de
1 mol de monotosilato de etilendiamina III, se mantiene

la temperatura a 2002C durante 2 h., Se deja enfriar y se

3

recupera por 1,2 moles de sosa en 400 cm~ de agua, se

afiaden 200 cm3 de cloroformo. Se decanta el cloroformo,

3

se extrae de nuevo la fase acuoss por 100 ¢m~ de cloro-

formo.
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Se seca sobre sulfato de sodio y se expulea el

cloroformo bajo vacio. Se recupera por 300'cm3 de éter de

- petréleo; el producto cristaliza; se filtra y se seca.

' Rendimiento 91% F. = 103-104¢C

Andlisis: N¥ Calculado 10,68
Encontrado 10,50

Preparacidn del succinato.

Disolver en caliepte 0,1 moles de dc¢ido suceini-
co en 120 cm> de isopropanol, afiadir 0,1 moles de 1-(2- A 2
imidazolinil)=2,2-difenilciclopropano obtenido como se ha
indicadd mas arriba producto cristaliza, filtrer y recrista
1izar en la mezcla etanol~-dter (76" : 36).;
Rendimiento 85% F. = 1659C
Andlisie: N9 Caleulado 7,35

Encontrado 7,28

EJEMPLO 4 -
1~(2~ A 2 imidazolinil)=2,2-disp-tolilcipropanc.
(Pérmula VII)

Se opera como se ha indicado en ei ejemplo 3 sug-
{ituyendo el 1-ciano-2,2-difenilcicloprdpano por l-ciano-Z,
di-p-tolileiclopropano (0,5 moles) preparédo segin el
ejemplo 1l.

Preparacién del clorhidrato.

Después de la evaporacidén del cloroformo como se
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ha indicado en el ejemplo 3, el residuo es recuperado por

200 ch3 de isopropanol, se afiade entonces éter clorh{dri-

co hasta pH 1 y se completa por 150 cm3 de éter, se tritu-

ra; el producto cristaliza, se filtra, se lava con ter y

se seca. Se recristaliza en la mezcla isopropanol-éter

(80:20).

Rendimiento 70% F. = 2609C

Anflisis C1%  Calculado Lo,86 N2 Galculado 8,56
kncontrado 10,9 Encontrado 8,7

BJENPLO 5 |

1—(2-.Zlz-imidazolinil)—z,2-di-p-f1uorfenilcic10propano,

(Férmula VIII)

; Se procede como se ha indicado en el ejemplo 3
reemplazéndo el l-ciano~2,2-difenilciclopropanc por l-cia-
no-2,2-di-p-fluorfenileiclopropano (0,5 moles) preparado
segin el ejemplo 2. ‘

Preparacién del clorhidrato.

" Se prbcede como ge ha indicado en el ejemplo 4;
la recristalizacidn del clorhidrato 1-(2- A®_imidazoli-
nil)~2,2-di-p-fluorfenilciclopropano en la mezcla etanol-
éter k70:30) da un producto que tieme las caracteristicas
siguientes: |
Rendimiento 57% ¥, = 2662C
Mndlisiss N#4 Calculado 8,37

Encontrado 8;41
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BJEMPIO 6 -

1-/Z=(N-bencil)=- sz-imidazolini;7:2,2-&ifenilciclopr0pano.'

(Férmula IX)

A 0,1 moles de hidruro de sodio en 20 cm de hexa-
metilfosforotriamida, a G02C, se afiade gota a gota y bajo agi-
tacidén una solucidn de 0,1 moles de 1-(2- lﬁz-imidazolinil)—z,Z—
difenilciclopropano preparado segin-el ejemplo 3, en 50 cm3 de
he#ametilfosforotriamida. Una vez terminada la ;ntroduccidn,
se deja bajo agitacidn durante 6 h a 90¢C. Se enfria en el balio
de hielo ¥y se afiade gota a gota, manteniendo la temperatura en
aproximadamenfe 25¢C, 0,12 moles de cloruro de bencilo. Una
vez que el efecto térmico ha pasado, se.deja el medio reaccio-
nal bajo agitacién 2 h a temperatura ambiente (15-25¢C), A
continuacidn se vierte sobre 300 en de agua, se extrae con

éter, se seca sobre sulfato de magnesio y después se expulsa
el éter. .

Preparacidn del clorhidrato.

Recuperar el residuo de evaporacidn por 50 cm3 de €ter
afiadir éter clorhidrico hasta pH 1, triturar; después de la
eristalizacidn, filtrar, lavar con éter y secar.

Recristalizer en la mezcla isopropanol-&ter (70 : 30).

Rendimiento 43% P, = 202¢C

Andlisis: N% Calculado 7,20

Encontrado 7,3
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EJEMPLO 7
1FZ?L(N;p-metiibencil)— Ziz-imidazolini;7¥2,2-difenilciclopropax

(Férmula X)
Se procede como se ha indicado en el ejemplo 6 reem-
5e | plazando el cloruro de bencilo por p-CH3—06H4-CH201 (0,12 molss)

Preparacidﬁ del c¢lorhidrato

Procediendo como se ha indicado en el ejemplo 6, se
prepara el clorhidrato de 1~Z?L(N-p-meti1bencil)~'Ziz-imidazo—
1ini}/-2,2-difenilciclopropano, producto que tiene las caracte-

10. - risticas siguientes:
Rendimiento 39% F. = 204=-2068C
Anglisis: N% Calculado 6,95

Encontrado 7,0

EJEMPLO 8
15. 1=/2=(N-beneil)- 132-imidazolinil7L2,2—di-p~toiilciclopr0pano.

(Férmula XI)

Se procede como se ha indicado en el ejemplo 6 pero
reemplazando el 1-(2- A®-imidazolinil)-2,2-difenilciclopropano
por el 1-(2- £L2—imidazolinil)-2,24di-p-toiilciclopropano (0,1
20. mol) preparado segin el ejemplo 4.

_Preparacién del meteno sulfonato.

Se recupera el residuo de evaporacidén en 100 cm3 de
éter y se mezcla con 0,1 moles de dcido metanosulfdénico en 50
cm> de Ster y se tritura; el producto cristaliza, se filtra, se

25, lava con éter y se seca.
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‘Recristalizacidén en la mezcla isopropanol-éter
(70 ¢ 30).
Rendimiento 40% F. = 1959C
Andlisis: N# Calculado 5,87
Encontrado 5,9
SJENPLO 9
1-/Z-(N-L-fenetil)- A% inidazolini)7-2,2-difenileiclopropano.
(Pérmula XIT)

Se procede como se ha indicado en el ejemplo 6 pero
reemplazando el cloruro de bencilo (0,12 moles) por el cloruro
de d-fenetilo (0,11 moles).

Preparacidn del oxalato.

El residuo de evaporacidén del éter es purificado por
filtracidn sobre alfmina bdsica (elucidén con &ter). Después de

la evaporacidn con éter de elucidn, se obtienen 0,015 moles

- de base bruta que se recupera por 0,015 moles de dcido oxAli-

3

co en 20 em” de isopropanocl, se afiaden 80 cm3 de éter; el
producto cristaliza, se filtra y recristaliza en la mezcla
isopropanol-éter (70:30). -
Rendimiento 12%. P. = 148¢C

Andligis: N% Calculado 6,14

Encontrado 6,07
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EJEMPLO 10
1=/Z~(N-a111)-A2-imidazolinil/-? ,2~difenileiclopropano.

(Pérmula XIIT)

Se procede como se ha indicado en ol ejemplo 6,
pero reemplazando el clorurc de beneilo por el romuro de
alilo (0,11 moles).

Preparacidn del oxalato.

El residuo de evaporacidn del éter es recupera~-
do por 0,1 moles de Acido oxélico en una mezcla de 80 cm3
de acetons y 20 om3 de &ter, se tritura, el producto crista-
1liza, se filtra, se lava con 20 em3 de acetona Yy se recrista-
lize en la mezcla isopropanol-éter (65:35).
Rendimiento: 51% P. = 1469
Andlisis: N? Calculado 7,14

Encontrado 7,20

BJEMPIO 11
E:é?L(N—butil)~lsz—imidazolin;;7¥?,2-difenilciclopropano.

(Férmula XIV)

Se procede como se ha indicado en el ejemplo 6,

pero reemplazando el cloruro de bencilo por ei bromuro de
a-butilo (0,11 moles).

Preparacidn del oxalato.
El residuo de evaporacidn del éter es recupsrado

por 0,1 moles de dcido oxdlico en 100 om3 de acetons, se
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tritura, el producto cris%aliza, se filtra, ase lava oon
20 om3 de acetona y se recirstaliza en la mezcla metanol-
éter (60:40), |
Rendimiento: 47% F. = 176°C
Andlisis: N%  Caloulado 6,85

Encontrado 6,72

BJEMFIO 12
1 /5= (N-isopropil)= A °—imidazoling17-2,2-difeni lciclopropa
(Pérmula XV)

Se procede como se ha indicado en el e jemplo 6,
pero reemplazando el clﬁruro de bencilo por el bromuroc de
isopropilo (0,11 moles).

Preparacidn del oxalato.

El residuo de evaporacidén del éter es recupera-
do por 0,1 moles de écido oxalico en 100 em3 de acetona.
Se tritura, el producto cristaliza, ge £iltra, se lava
con 20 cm3 de acetona y se recristaliza en la mezcla
isopropanol-éter (70:30). |
Rendimiento: 41% F. = 1669
Andlisis: N% Calculado 7,09

Encontrado 7,13
BJEMPIO 1
1=/2=(N-8111)~A2-1mi Gagolini 17=2 , 2-Gifenileiclopropancs

(Férmula XIII)

A 0,1 moles de 1-/2- A2-imidezolini]7~2,2-d1fe~
nileiclopropano en 100 cwd de benceno aphidro, afiadir 0,11
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moles (44 cw3) de una solucién de butil-litio 2,5 I en he~-
xéno manteniendo 1§ temperatura a 20°C aproximademente,
despuds dejar bajo agitacidn 2 h a temperatura ambiente
(15~259C). Afindir gota a gota en el medio reacclongl,
manteniendo la temperatura a 2592C aproximedamente, 0,12
moles (10,4 em3) de bromuro de alile. Dejar bajo agite—
cidn a temperatura ambiente hasta que el medio reaccional
sea homogéneo (eproximademente 2 h), después llevar a re-
flujo 3 he Dejar enfriar, afiadir 100 cm3 de agua, agitar
durante 10 mn, decantar, extraer con 200 cm3 de éter, se-
car gobre sulfato de magnesio y evaporar el disolvente
bajo vacio.

Proparacion del clorhidrato.

Recuperar el residuo de evaporacién anterior
por la mezcla de 30 cm3 de isopropanol y de 90 em3 de éter,
afiadir bajo agltacidn éter clorhidrico nesta pH 1, dejar
reposar 3 h, filtrar, lavar con éter y gecar.
Recristalizacifn en la mezcle isopropanol-éter (40:60).
Rendimiento: 72 % F. = 194C
Andlisis: N% Calculado 8,25

Encontrado 8,19

EJEMPIO 14

1-/3=(N-buti1)= A 2—imidazoelini17-2,2-difeni leiclopropanos

(Pérmula XIV)

Se procede como se ha indicado en el ejemplo 13,

pero reemplazando el bromuro de alilo por el bromuro de
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n-butiloe (0,12 moles).
Preparacién del oxalato.

Bl residuo de evaporac;én del éter es recupera-
do por 6,1 moles de dcido oxélico en 100 cm3 de acetona,
gse tritura, el producto cristaliza, se filtra, se lava
con 20 om3 de acetona y se recristaliza en la mezecla
metanol-étexr (60:40).

Rendimiento: 69% F. = 176°C
Andligi: N% Calculado 6,85
Encontrado 6,79

Los resultados aenal{ticos obtenidos coinciden,
tal como se podfa esperar, con los del ejemplo 1l.
EJEM?IO 15 |
1=/Z=(N-bencil)= A 2:imidaz0lini17=2,2=di~p~tolilciciopropane

(Pérmula XT)

Se procede como ge ha indicado en el ejemplc 13
pero reemplezando el bromuro de alile por el cloruro de
bencilo (0,12 moles) y reeemplazando el 1-(2-A2-imidazoli~
nil)~-2,2-difenileiclopropano por el l-(2—1§24imidazolinil)-
2,2-di-p~tolilciclopropano (0,1 mol).

Preparacién del metano sulfonato.

Se recupera el residuo de evaporacidn por 100 ems
de éter, se afiaden 0,1 mol de dcido metanosulfdénico en so-

lucidn en 100 cu3 de &ter y se tritura; el producto crista-
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liza, se filtra, se lava con éter y se seca. Se recris-
taliza.en la mezcla isopropanol-éter (70:30).
Rendimiento: 66 P. = 195¢°C
Andlisis: N¥ Calculado 5,87
Bncontrado 5,9
Los resultados anali{ticos coinciden, tal cowo

se podfa esperar, con los del ejeuplo 8.

EJEMPLO 16
1—/P=({N=-metil )= 2-1midazolinil7L?L?-difenilciclopropano.
(Pérmula XVI)

A 0,1 mol de 1-/7 A2-imidezolini]7-2,2~difenil-
ciclopropano en 100 em3 de benceno anhidro, afiadir 0,11
moles (44 cm3) de una solucién de butil-litio 2,5 M en -
hexano manteniendo la temperatura a 20¢C aproximedamente,
degpués dejar bajo agitacidén 2 h a temperatura ambiente
(15-252C). Afiadir gota a gota al medio reaccional, mante-
niendo la temperatura a 25°C aproximadamente, 0,12 moles
(10,4 em3) de yoduro de metilo. Dejar bajo agltacién
a temperatura amblente hasta que el medio reaccional sea
homogéneo (aproximadamente 2 h), despuds lievar al reflu-
jo 3 h. Dejar enfriar, afiadir 100 en3 de agua, agltar
durante 10 mn, decantar, extraer con 200 cm> de éter,
secar solre sulfato de magnesio y evaporar el disolvente

bajo vacio.
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Preparacidn del clorhidrate.

Disolver el residuo de evaporacidén del éter
en 100 cw® de acetona, afiadir &ter clorhfdrico hasta pH 1,
dejar repogsar 1 h filtrar y recristalizar en la mezcla
etanol-dter (70:30).
Rendimiento: 54% F.  2609C
Andlisis: N9 Calculado 8,96

Encontrado 8,83

EJEMPIO 17
1-/Z-(N-3',4',5'=trinetoxi-bencil)= A 2-imidazolinil7-2,2-

difenilciclopropano.
(Pérmula XVII)

- Se procede como se ha indicado en el ejemplo
16, pero reemplazando el yoduro de metilo por el cloruro
de 3,4,5~trimetoxibencilo (0,11 moles).
Preparacidn del p~toluenosulfonato.

Disolver el residuc de evaporacién en 100 em3

de acetato de etilo y mezclar con una golucidén de 0,1
moles de dcido p-toluenosulfdnico en 100 cn3 de acetato
de etllo, dejar reposar 3 h y después filtrar, lavar con
50 em3 de acetato de etilo ¥y gecar.
Rendimiento: 70% F. = 1749C
Andlisisgs N% Calculado 4,56

Encontrado 4,5
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EJEMPLO 18

1~/P=(N-hidroxietil)= A 2-imidazolinil/~?,2-ditenilciclopre

;gano. .
(Pérmula XVIIT)

Se procede como ss ha indicado en el ejemplo 16,

pero reempliazando el yoduro de metilo por el éter pirani-

lado del bromoetanol (0,11 moles).

Preparacidn del clorhidrato.

El residuo de evaporacidn del éter es recupera-
do por 80 cm3 de etanol y después se afiade, mantenisndo la
temperatura a 20°C aproximadamente, 0,2 moles de acido
clorhidrico conceatrado. Se deja reposar 1 h, se ailaden
240 om3 de agua, se extrae con éter, se alcaliniza la fa-
se acuoga por la sosa, ge extrae con éter, se seca sobre
sulfato de sodio y se expulsa el &ter bajo vacio.

El residuo es recuperado por la mezcla de 150
om3‘de isopropancl y de 100 em3 de éter, se ailade éter
clorhi{drico hasta pH 1, se deja reposar 3 h, se filtra,
se lava con una mezcla isopropanol-éter (50:50), y des-
pués con éter y se seca.

Rendimiento: 68%  F. = 215¢C
Andlisis: N% Calculado 8,16
' Encontrado 8,20

Los ensayos farmacologicos y clinicos han mog-
trado que los productos preparades segun el procedimien—
to de la invencidén tenfan propiedades antiarritmizantes wti-

les en el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares.
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NOTA
Descrita suficiéntemente la naturalezs del inven~
to, asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indi-
5. | cadas, son susceptibles de modificaciones de detalle en

cuanto no alteren su principio fundamental. También se

hace constar que el invento corresponde & unas Sollicitudes
de Patente, presentadas en Inglaterra, bajo los mimeros y
fechas siguientes: 55.278 de 30 de noviembre de 1972,

10, 5.774 de 6 de febrero de 1973 ¥y 35.777 de 2 de agosto de
1973; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conce-
den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del referido invento y por lo que se
solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre:

15, PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 1-(2- le-IMIDAZOLINIL)-Z,2-DIARI]
CICTOPROPANOS; caracterizdndose por lo siguiente:

l.~ Procedimiento pars preparar l—(2-£12—imida-
zolinil)-2,2~diarileiclopropanos, Utiles particularmente en

terapéutica y que responden a la férmule general:

20.

(1)

25,
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en la que R se elige sntre un 4dtomo de hidrégeno, un dtomo
de fluor, un dtomo de bromo, un grupo alquilo inferior
C1-C5 y un grupo alcoxi inferior Cy=Cgy ¥ Ry ®6 alige entre
un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior Cq~Cs, un
grupo alquenilo que tiene & lo sumo 5 dtomos de carbono, un
grupo alquinilo que tiene a lo sumo 5 dtomos de carbono, un
grupo hidroxialquilo inferior 01~C5 ¥y un grupo aralquilo -
cuyo resto aromdtico es susceptible de estar sustituldo por
al menos un grupo elegido entre F, Br, los grupos alquilo
inferior 01—05 ¥ los grupos alcoxi inferior C;-Cg; y sus -~
sales de adicidn de deido, caracterizado porque: &) se ha-

ce reacclionar un l-ciano~2,2-diarilciclopropeno de férmule:
'y

D

< CN (11)

=D

donde R se definé como anteriormente, con el monotosilato
de etilendiamina

HpN=CHy~CHy-NHp, p-~CH3~CgHy~S03H (111)
¥ b) si es necesario, se efectia una reaccién de metala=

¢idn del compuesto asi obtenido y que tiene como férmula:
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(Ia)

¥ se hace reaccionar el derivado metdlico asi formado con

un halogenuro de férmula:
Ry - Hal (1v)

donde Hal representa un 4dtomo de haldgeno y Rl es diferente
del dtomo de hidrdgeno, a fin de obtener un producto de
férmula I, en la que Rl es diferente del dtomo de hidrdge-~
no; y porque, si es necesario, se transforma el producto
de férmula 1 en una de sus sales de adicidn de dcidos.,

2,= Procedimiento segin ia reivindicacidén 1, ca-
racterizado porque la reaccidn del nitrilo II con el mono-
tosilato de etilendiaminavse efectia a 200¢C en presencia

de un exceso de monotosilato de etilendiamina.



3.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca-
racterizado poique la metalacidn se efectia por medio de
un compuesto elegido entre hidruro de sodio y los organoli-
tianos de férmula R2Li donde R2 se elige entre un grupo al~

5. quilo Cy=Cg y fenilo.

4.- Procedimiento segin la reivindicacidn 3, ca-
racterizado porque la metalacidén por medio de NaH es efec~
tueda en hexametilfosforotriamida.,

- 5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 4, ca-
10, raéterizado porque la metalacidn tiene lugar a 90¢C duran-
te 6 h aproximadamente.

6.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 3, ca-
racterizado porque la metalacidn es efectuada con butil-
litio, a una temperatura comprendida entre 15 ¥ 25¢C, du-

15. rante a3 h apfoximadamenxe.

7.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 6, ca-
racterizado porque se utilizen de 1,1 a 1,2 molgs de butil-
litio por 1 mol de Ia. '

8.~ Procedimiento segin la reivindiceecién 1, ca-

20. racterizado porque R=H, F, CH3 y R1=H, 06H50H2’ p—CH306H4CHé,
06H5CH20H2, CHﬁ, CH,=CHCH,, n-C4H9, (CH3)20H, HOCH,CH, ,
3.4,5-(CH30)306H20H2.

| 9.~ Procedimiento para preparar l-(2- 2 _imida-
zolinil)~2,2-diarilciclopropanos, tal y como queda sustan—

25. cialmente descrito en la presente Memoria.,
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Esta Memoria consta de 29 hojas escritas a mdqui-
na por una sola cara. ’
Nadrid, 34 NQY, 1073
HEXACHIMIE .-

b BYMEZ Ruzzo Y HOREY
#i Flemador L. Gusty Forafiodag,
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