
PATENTE DE INVENCION

H.9H2-CAS 4-1B

4<?ü%46.'

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR l-( 2- A^-IMIDAZO- 
LINIL)-2,2-DIARILCICL0PR0PAN0S CLORADOS

<a7c¿MM%3?z¿é- entidad francesa, residente en 128 rué Dan-
ton, 92504, HUTSIL HALMAISON, Francia.

La presente invención se refiere a un procedi­
miento para preparar nuevos derivados clorados de l-(2- /\^- 
imidazolinil)-2,2-diarilciclopropanos y sus sales de adi­
ción de ácidos.

5. Los.nuevos compuestos segdn la invención se eligen

M - 2



entre el conjunto constituido por:
a) los compuestos de fórmula general:

en la que R^ se elige entre un átomo de hidrógeno, el gru­
po bencilo y un grupo bencilo tanto mono- como policlorado, 
y R representa el átomo de cloro, pudiendo R ser H cuando 

comprende al menos un átomo de cloro; y 
b) sus sales de adición de ácidos.
Los compuestos de fórmula I están todos dotados 

de propiedades antiinflamatorias, algunos poseen igualmen 
te propiedades antiarritmizantes Titiles en el tratamiento 
de las perturbaciones cardiovasculares.

Los compuestos de fórmula I son sintetizados a 
partir de un l-ciano-2,2-diarilciclopropano de fórmula:



R

(II)

donde R se define como anteriormente, según un procedimien­
to caracterizado porque:

a) se hace reaccionar el nitrilo de fórmula II 
con el monotosilato de etilendiamina:

HgN-CHg-CHg-NHg, P-CĤ -CgĤ -SÔ H (III)

y

b) si es necesario, se efectúa una reacción de 
metalación del compuesto asi obtenido y que tiene como 
fórmula:



4

y se hace reaccionar el derivado metálico así formado con 
un halogenu.ro de fórmula:

R^ — Hal

donde Hal representa un átomo de halógeno y es diferen 
te del átomo de hidrógeno, a fin de obtener un producto 
de fórmula I en el que es diferente del átomo de hidró­
geno.

Segdn un modo preferido de realización, la reac­
ción del nitrilo II con el monotosilato de etilendiamina 
se efectúa a 200S0- sin que sea necesario utilizar un disol 
vente; se opera simplemente en un exceso de monotosilato de 
etilendiamina, por ejemplo 2 moles de monotosilato de 
etilendiamina para 1 mol de nitrilo II.

Según otra forma preferida de realización, la 
reacción de metalación se efectúa por medio de un compues­
to elegido entre el conjunto constituido por el hidruro de 
sodio y los organolitianos de fórmula RgLi donde Rg es un 
grupo alquilo en C^-C^ o fenilo.

Según una forma preferida de realización, la 
metalación de un compuesto la con NaH puede ser efectuada 
en hexametilfosforotriamida que es igualmente denominada 
Hexametapol o HMPT y que tiene como fórmula:

¿T (CH^Nj^PO
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5.

10.

15.

20.

25.

Esta reacción tiene lugar a 9030 aproximadamente 
durante cerca de 6 horas.

Según otro modo preferido de realización, la me- 
talación de un compuesto la con RgLi puede ser efectuada 
en un disolvente inerte, a una temperatura comprendida en­
tre 15 a 25SC durante 1 a 3 h aproximadamente. En este caso, 
se podrá utilizar un ligero exceso de organolitiano: 1,1 a 
1,2 moles de RgLi para 1 mol de la, siendo el organolitiano 
preferido el butilitio. Entre los disolventes inertes uti- 
lizables para la metalación con RgLi se pueden mencionar 
particularmente los hidrocarburos alifáticos y aromáticos, 
los áteres y el tetrahidrofuranno. Los disolventes preferi­
dos para esta operación son el hexano, el benceno, el to­
lueno, el xileno, el óter dietilico y el tetrahidrofuranno.

Las sales de adición de ácidos de los compuestos 
de fórmula I se obtienen por reacción con un ácido mineral 
u orgánico, según un método conocido en si. Entre los áci­
dos utilizables a este efecto, se pueden citar en particu­
lar los ácidos clorhídrico, sulfúrico, fosfórico, oxálico, 
suocínico, metanosulfónico, ciclohexilsulfámico, frómico, 
aspártioo, glutámico, N-acetilaspártico, N-acetilglutámico, 
ascórbico, maléico, málico, fumárico, láctico, benzóico, 
cinnámico, p-toluenesulfónico.

Según la invención, se propone unas composiciones 
terapéuticas útiles en particular en el tratamiento de la



inflamación y de las algias, caracterizadas porque contienen 
en asooiación con un excipiente fisiológicamente aceptable 
al menos un compuesto de fórmula I., o una de sus sales de 
adición de ácidos no tóxicas.

Otras ventajas y características de la Invención 
serán mejor comprendidas con la leotura que sigue de ejem­
plos de preparación en modo alguno limitativos.

En lo que sigue, se hace observar que el ejemplo 
1 se refiere a la preparación de un nitrilo de fórmula II, 
que el ejemplo 2 se refiere a la síntesis de un compuesto 
la segtin la invención, que los ejemplos 3 y 4 se refieren 
al mátodo de metalación por medio de NaH, y que los ejem­
plos 5 y 6 se refieren al mótodo de metalación por medio de 
un organolitiano.
EJEMPLO 1
l-ciano-2.2-di-b-clorofeniloiclo'probano 
(Fórmula 11; R = Cl)

A una solución de 0,5 moles de di-p—clorofenil- 
diazometamo en 500 cm3 de óter, se añade gota a gota 0,55 me 
les de acrilonitrilo. Se deja a continuación a 30-C aproxi­
madamente bajo agitación. Al cabo de 5 h, el desprendimien­
to de nitrógeno ha terminado. Se evapora el disolvente y 
despuÓs se destila el residuo bajo vacio.



Rendimiento 57 % E./l mm Hg = 200-205se

F. — 139^0
Análisis : C l %  Calculado 24,3 N %  Calculado 4,85

Encontrado 24,4 Encontrado 4,90

5. EJEMPLO 2
l-(2- ^-imidazolinil)-2.2-di-p-clorofenlloiclopropano 
(Fórmula I; R = Cl, = H)

Se calienta progresivamente hasta 200SC la mez­
cla de 0,5 moles de l-ciano-2,2-di-p-clorofenilciclopropano 

10. y de 1 mol de monotosilato de etilendiamina III, se mantie­
ne la temperatura a 200SC durante 2 h. Se deja enfriar y se 
recupera por 1,2 moles de sosa en 400 cm3 de agua, se aña­
den 200 cm3 de cloroformo. Se decanta el cloroformo, se 
extrae de nuevo la fase acuosa por 100 cm3 de cloroformo. 

1$, Se seca sobre sulfato de sodio y se expulsa el
cloroformo bajo vacio.
Preparación del clorhidrato

Despuós de la evaporación del cloroformo como se 
ha indicado anteriormente, el residuo es recuperado por 

20. 200 cm3 de isopropanol y despuÓs se añade óter clorhídrico
hasta pH 1, y se completa por 50 cm3 de óter, se tritura; 
el producto cristaliza, se filtra y se seca. Se recristali 
za en isopropanol al 90 %.
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Rendimiento 64 % F. = 295-0 (descomposición)

Análisis : N % Calculado 7,62 
Encontrado 7,51

EJEMPLO 3
5. 1-/T2-(N-p-clorobencil)- A^-imidazolinilJ7 -2.2-difenil-

ciclopropano
(Fórmula I; R = H, R^ = p-Cl CgH^CHg)

A 0,1 mol de hidruro de sódio en 20 cm3 de hexame 
tilfosforotriamida llevada a 909C, ge añade gota a gota y 

10. bajo agitación una solución de 0,12 moles de l-(2- A  2-
imidazolinil)-2,2-difenilciclopropano preparado segdn el 
mátodo descrito en el ejemplo 2 en 50 cm3 de hexametilfos­
forotriamida. Una vez terminada la introducción, se deja 
bajo agitación durante 6 h a 9030. Se enfría en baño de 

1 5. hielo y se añade gota a gota, manteniendo la temperatura
hacia 25^C, 0,12 moles de p-Cl-CgH^CHgCl. Una vez pasado 
el efecto tármico, se deja el medio reaccional bajo agita­
ción 2 h a temperatura ambiente (15-25-C). Se vierte a con 
tinuación sobre 300 om3 de agua, se extrae con áter, se se 

20. ca sobre sulfato de magnesio y despuás se expulsa el éter.
Preparación del clorhidrato

Se recupera el residuo de evaporación por 50 cm3 
de áter, se añade áter clorhídrico hasta pH 1, se tritura; 
despuás de la cristalización se filtra, se lava con áter



t
y se seca.

Se recristaliza en la mezcla isopr opanol-át er 
(70:30). El producto obtenido presenta las características 
siguientes:

5. Rendimiento 45 % F. = 201-20320

Análisis : N % Caloulado 6,6
Encontrado 6,4

EJEMPLO 4
... ^ EÉ§azolinil^ ^

10. ciclopropano
(Fórmula I; R ^ 01, R̂ _ = CgH^CHg)

Se procede como se ha indicado en el ejemplo 3, 
pero sustituyendo el l-(2- ^-imidazolinil)-2,2-difenil 
ciclopropano por el l-(2-/\^-imidazolinil)-2,2-di-p-clo 

15. rofenilciclopropano (0,1 mol) preparado segdn el método
descrito en el ejemplo 2 y el p-Cl CgH^CHgCl por una canti­
dad equivalente de CgH^CHgCl.
Preparación del clorhidrato

El clorhidrato preparado como se ha indicado en 
20. ei ejemplo 3, tiene las características siguientes:

Rendimiento 30 % F. = 25020

Análisis : N % Caloulado 6,11
Encontrado 6,24



*

5.

15.

20.

EJEMPLO 5
1- /2-(N-p-clorobencil)- ^-imidazolinií/ -2.2-difenil- 
oiclopropano
(Fórmula I; R = H, R^ = p-Cl CgH^CHg)

A 0,1 mol de 1- /T2- ^ -imidazolinil_7 -2,2-
difenilciclopropano en 100 cm3 de benceno anhidro, se aña­
de 0,11 moles ( 44 cm3 ) de una solución de butil^litio 
2,5 M  en hexano manteniendo la temperatura a 20se aproxima­
damente, después se deja bajo agitación 2 h a temperatura 
ambiente (15-25^0). Se añade gota a gota en el medio reac- 
oional manteniendo, la temperatura a 25-C aproximadamente, 
0,12 moles de cloruro de p-clorobencilo. Se deja bajo agi­
tación a temperatura ambiente hasta que el medio reaccional 
sea homogéneo (aproximadamente 2 h), y después se lleva a 
reflujo 3 h. Se deja enfriar, se añaden 100 om3 de agua, se 
agita durante 10 minutos, se decanta, se extrae con 200 cm3 
de éter, se seoa sobre sulfato de magnesio y se evapora el 
disolvente bajo vacio.
Preparación del succinato

El residuo es recuperado por 150 cm3 de etanol, 
se lleva a reflujo y se añaden 0,1 mol de ácido succínioo 
bajo agitación. Se deja enfriar, se añaden 150 cm3 de éter 
y se deja reposar 2 h. Se filtra, se seoa y se recristali­
za en la mezcla isopropanol-éter (80:20).



Rendimiento : 71 % F. = 126SC

5.

10 .

15.

20.

Análisis : N % Calculado 5?55
Encontrado 5)51

EJEMPLO 6
1- Z*2-(N-bencil)- /ó^-imidazolinil_7 -2.2-di-p-clorofe- 
nilciclopropano
(Fórmala I; R = Cl, R^ = CgH^CHg)

Se procede como se ha indicado en el ejemplo 5) 
pero sustituyendo el l-(2-¿^ ^-imidazolinil)-2,2-difenil- 
oiclopropano por el l-(2- ^-imidazolinil)-2,2-di-p-cloro 
fenilciclopropano (0,1 mol) y el cloruro de p-clorobencilo 
por el oloruro de bencilo (0,12 moles).
Preparación del clorhidrato

El residuo de evaporación es recuperado por 200 
cm3 de acetona, se añade bajo agitación áter clorhídrico 
hasta un pH 1, y después se deja reposar 3 h, se filtra, 
se lava con acetona y se seca.
Rendimiento 67 % F. = 250^0

Análisis : N % Calculado 6,11
Encontrado 6,17

Los ensayos farmacológicos y clínicos han puesto 
en evidencia que los productos de fórmula I estaban dotados 
de propiedades antiinflamatorias.



5.

10.

15.

12

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su principio fundamental. También se haoe constar que el 
invento se refiere a una solicitud de Patente, presentada en 
Gran Bretaña, bajo los números y fechas siguientes: núm. 
55.278, de 30 de noviembre de 1972, y núm. 5.774 de 6 de fe­
brero de 1973; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que 
conoeden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo - 
que constituye la esencia del referido invento y por lo que 
se solicita Patente de Invención por 20 años en España, so­
bre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR l-(2-/^-IMIDAZ0LINIL)- 
2,2-DIARILCICLOPROPANOS CLORADOS; caracterizándose por lo 
siguiente:

12.- Procedimiento para preparar l-(2-/\^-imida- 
zolinil)-2,2-diarilciclopropanos clorados, útiles en particu
lar en terapéutica y que responden a la fórmula general:
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5.

10 .

15.

en la que se elige entre un átomo de hidrógeno, el grupo 
bencilo y un grupo bencilo tanto mono- como policlorado, y 
R representa el átomo de oloro, pudiendo R ser H cuando R^ 
comprende al menos un átomo de cloro, y de sus sales de - 
adición de ácidos, caracterizado porque:

a) se hace reaccionar un l-ciano-2,2-diarilciclo 
propano de fórmula:

donde R se define como anteriormente, con monotosilato de 
etilendiamina:

HgN-CHg-CHg-NHg, p-CĤ -CgĤ -SÔ H (III)

y

b) si es necesario, se efectúa una reacción de 
metalación del compuesto así obtenido y que tiene como 
fórmula:
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(la)

y se hace reaccionar el derivado metálico asi formado con 
un halogenaro de fórmala:

— Hal

5. donde Hal representa un átomo de halógeno y es diferen­
te del átomo de hidrógeno, a fin de obtener un producto de 
fórmula I en el que es diferente del átomo de hidrógeno; 
y porque, si es necesario, se transforma el producto de 
fórmula I en una de sus sales de adición de ácidos.

10. 2§.- Procedimiento según la reivindicación la,
caracterizado porque la reacción del nitrilo II con el 
monotosilato de etilendiamina, se efectúa a 2006C en pre­
sencia de un exceso de monotosilato de etilendiamina.
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5.

3*.- Procedimiento según lu reivindio-'Oión 16, 
caracterizado porque la motalución se efectúa por modio 
de un compuesto elegido entre el conjunto constituido por 
el hídruro de sodio y los organolitianos de fórmula RgLi, 
donde Rg se elige entre un grupo alquilo en 0^-C^ y feni- 
lo.

46.- Procedimiento según la reivindicación 3, 
caracterizado porque la metaladón por medio de NaH se 
efectúa en hexametilfosforotriamida.

10. 56.- Procedimiento según la reivindicación 4,
caracterizado porque la metalaciÓn tiene lugar a 9060 
durante 6 horas aproximadamente.

66.- Procedimiento según la reivindicación 3, 
caracterizado porque la metalación se efectúa con butil- 

15. litio a una temperatura comprendida entre 15 y 2560, du­
rante 1 a 3 horas aproximadamente.

76.- Procedimiento según la reivindicación 6,. 
caracterizado porque se utiliza 1,1 a 1,2 moles de butil-
lltlo &ór 1 mol de la.



- 16 -

5

!

8s.- Procedimiento pera preparar í-(2- -
imidazolinil)-2,2-diarilciclopropanos clorados, tal 
y como queda sustancialmente descrito en la presente 
Memoria..
. Esta Memoria consta de 16 hojas escritas
a máquina por una sola cara.
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