PATENTE DE INVENCION

FC-5.g-qC ~ FEeoi12-cas a1s

Co>JhéiK
dotne:

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 1-(2~ /\?-IMIDAZO-
LINIL)-2, 2-DIARTLCICLOPROPANOS CLORADOS

T foritanio: HEXACHIMIE, entidad francesa, residente en 128 rue Dan-
ton, 92504, RUEIL MALMAISON, Trencia,

La presente invencidn se refiere a un procedi-
miento para preperar nuevos derivados clorados de l-(2- Az-
imidezolinil)=2,2-diarileciclopropanos y sus seles de adi-—
cién de dcidos.,

5e Los nuevos compuestos segdn la invencidn se eligen
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entre el conjunto constituido pors

a) los compuestos de férmule generals

(1)

en la que Rl se elige entre un dtomo de hidrégeno, el gru~
po bencilo y un grupo bencilo tanto mono- como policlorado,
¥ R representa el dtomo de cloro, pudiendo R ser Hrcuando
Rl comprende al menos un dtomo de cloro; y

b) sus sales de adicidn de decidos.

Los compuestos de férmula I estdn todos dotados
de propiedades antiinflamatorias, algunos poseen igualmen
te propiedades antiarritmizantes vtiles en el tratamiento
de las perturbaciones cardiovasculares.

Los compuestos de férmale 1 son sintetizados a

partir de un l-ciano-2,2-diarilciclopropano de férmula:



5

10.

N CN (11)

donde R se define como enteriormente, segin un procedimien-
t0 caracterizado porque:
a) se hace reaccionar el nitrilo de férmula IT

con el monotosilato de etilendiamina;

‘ HZN-GHZ-CHZ-NHZ, p~CH —C6H4—SO H (II1)

3 3

b) si es necesario, se efectde una reaccién de
metalacidn del compuesto asi obtenido y que tiene como

férmulas

(Iz)
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15.

20,

y se hace reaccionar el derivado metdlico asi formado con

un halogenuro de férmula:

Rl -~ Hal

donde Hal representae un 4tomo de halégeno y R, es diferen
te del dtomo de hidrégeno, & fin de obitener un producto

de fdédrmula I en el que R, es diferente del dtomo de hidré-
&eno.

Segun un modo preferido de fealizacidn, la reac-
cidén del nitrilo II con el monotosilato de etilendiemina
se efectia a 200°C. sin que sea necesario utilizar un disol
vente; se opera simplemente en un exceso de monotosilato de
etilendiemina, por ejemplo 2 moles de monotosilato de
etilendiamine para 1 mol de nitrilb II.

Segin otra formae preferida de realizacién, la
reaccidn de metalacidn se efectda por medio de un compues-
to elegido entre el conjunto constituldo por el hidruro de
sodio y los orgenolitienos de férmule RzLi donde R2 es un
grupo algquilo en 01-05 o fenila,

Segdn una forme preferida de realizacién, la
netalecidén de un compuesto Iz con Nal puede ser efectuada
en hexametilfosforotriemida que es igualmente denominade

Hexametapol o HMPT y que tiene como fdrmulaes

£ (CHy) N 73P0
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Egte reaccidén tiene lugar a 9020 aproximadamente
durante cerca de 6 horas.
Segin otro modo preferido de realizacidn, la me-
talacidn de un compuesto Ia con RzLi puede ser efectuada
5 en un disolvente inerte, a una temperaturas comprendida en-
tre 15 a 250C durante 1 & 3 h aproximadamente. En este caso,
ge podrd utilizer un ligero exceso de organolitianos 1,1 a
1,2 moles de RzLi para 1 mol de Ia, siendo el organolitiano
preferido el butilitio, Entre los disolventes inertes uti-
10, lizables para le metalacién con RzLi ge pueden mencionar
particularmente los hidrocarburos alifdticos y aromdticos,
los dteres y el tetrahidrofuranno. Los disolventes preferi-
dos pare esta operacién son el hexano, el benceno, el to-
lueno, el xileno, el éter dietilico y el tetrahidrofuranno.

Las seles de adicidn de dcidos de los compuestos

15.
de férmula I se obtienen por reaccidn con un dcido mineral
u orgdnico, segun un método conocido en si. Entre los dei-
dos utilizables a este efecto, se pueden citar en particu—
lar los dcidos clorhidrico, sulfdrico, fosfdérico, oxdlico,
20. succinico, metenosulfdénico, ciclohexilsulfdmico, frdémico,

asPértioo;-glutémico, N~acetilaspdrtico, N-acetilglutdmico,
ascérbico, maldico, mdlico, fumdrico, ldetico, benzéico,
cinndmico, p-toluenesulfénico,

Segun le invencidén, se propone unas composiciones

25, terapduticas ytiles en particular en el tratamiento de la
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inflemecién y de las algias, caracterizadas porque contienen
en asociacidn con un excipiente fisioldgicamente aceptable
al menos un compuesto de férmula I, o una de sus sales de
adicidn de decidos no tdxicas,

5. Otras ventajas y ceracteristicas de la invencidn
serdn mejor comprendidas con la lectura que sigue de ejem-
plos de preparacidén en modo alguno limitativos,

En lo que sigue, se hace obgervar que el ejemplo
1l se refiere a la preparacién de un nitrilo de férmula II,

10, que el ejemplo 2 se refiere a la sintesis de un compuesto
JTa segun la invencidn, que los ejemplos 3 y 4 se refieren
el método de metalacidn por medio de NeH, y que los ejem-
plos 5 y 6 se refieren al método de metalacidn por medio de
un organolitieno.

15, EJEMPIO 1
l-ciano=~2,2~di-p-clorofenileiclopropano
(Férmale II; R = C1)

A una solucidén de 0,5 moles de di-p-clorofenil-

diazometemo en 500 cm3 de éter, se afiade gota a gota 0,55 mo

20. les de acrilonitrilo. Se deja a continuacién a 302C aproxi=-
medamente bajo agltacidn, Al cabo de 5 h, el desprendimien—
to de nitrdégeno ha terminaedo. Se evapora el disolyente v

despuds se destila el residuo bajo vacio,
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20,

Rendimiento 57 4  E./1 mm Hg = 200~2052¢

P, = 1399C
Andlisis : C1L % Celculado 24,3 N % Qeloulado 4,85
Encontrado 24,4 Encontrado 4,90

BJEMPLO 2
1-(2- ZS.z-imidazolinil)mz,2—di-p-clorofeniloiclopropano

(Pérmula I; R = C1, Ry = H)

Se calienta progresivamente hasta 2002C la mez-—
cla de 0,5 moles de l-ciano-2,2-di-p-clorofenileciclopropano
¥ de 1 mol de monotosilato de etilendiamina III, se mantie-—
ne la temperaturas a 200¢C durante 2 h. Se deje enfriar y se
recupera por 1,2 moles de sosa en 400 cm3 de agua, se afia~
den 200 cm3 de cloroformo. Se decanta el cloroformo, se
extrae de nuevo le fase acuosa por 100 cm3 de cloroformo.

Se seca sobre sulfato de sodio y se expulsa el
¢loroformo hajo vecio.

Preparacidn del clorhidrato

Despuds de la evaporecién del cloroformo como se
he indicado anteriormente, el residuo es recuperado por
200 cm3 de isopropanol y despuds se efiade éter clorhfdrico
hasta pH 1, y se completa por 50 cm3 de &ter, se tritura;
el producto cristaliza, se filtra y se seca. Se recristali

za en isopropanol al 90 %.
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Rendimiento 64 % P, = 29520 (descomposicidén)

Andlisis ¢+ N % Calculado 7,62
Encontrado 7,51

EBJEMPLO

]:1£ 2—(N-p-clorobencil)— Zﬁxz-imidazolinil;7 -2, 2=difonil—
ciclopropano

(Pérmula I3 R = H, Rl = p=Cl 05H40Hé)‘

A 0,1 mol de hidruro de sédio en 20 cm3 de hexame
tilfosforotriamida llevade a 909C, se afiade gota a2 gota y
bajo agitacidn une solucidn de 0,12 moles de 1=(2~ AR
imidazolinil)-2,2-difenilciclopropano preparado segin el
método descrito en el ejemplo 2 en 50 cm3 de hexametilfos—
forotriamida, Una vez terminada 1a.introducci6n, se deja
bajo agitacidén durante 6 h a 902C, Se enfria en bafio de
hielo y se afiade gota a gota, manteniendo la temperatura
hacia 252C, 0,12 moles de p—01-06H4CH201. Una vez pasado
el efecto térmico, se deja el medio reaccional bajo agita~
eién 2 h a temperatura ambiente (15-252C). Se vierte & con
timacién sobre 300 em3 de agua, se extrae con dter, se se
ca sobre sulfato de magnesio y despuds se expulsa el dter.
Preparacidn del clorhidreto

Se recupera el residuo de evaporacidn pér 50 cm3
de dter, se aflade dter clorhidrico hasta pH 1, se tritura;

despuds de la cristalizecién se filtra, se lava con dier
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y se secs,

Se recristalize en la mezcla isopropancl-éter
(70:30). El producto obtenido presenta las caracteristicas
siguientes:
Rendimiento 45 % F. = 201-2032C

Andlisis s N % Caloulado 6,6

Encontrado 6,4

EJEMPLO 4
1~/ 2=(N=benecil)~ Zk.z—imidazolinil_7 =2, 2=fdi~p~clorofenil-

clclopropano
(Pérmule I; R = Cl, Ry = CgHsCH,)

Se procede como se ha indicado en el e jemplo 3,

pero sustituyendo el l=(2= A\ 2-imidazolinil)-2,2-difenil
ciclopropano por el 1-(2- Zﬁ.z-imidazolinil)-z,2-di-p-c;g
rofenilciclopropano (0,1 mol) preperado segin el método
descrito en el ejemplo 2 y el p=Cl 06H4CH201 por una canti-
dad equivalente de CglgCH,CI.,

Preparacidén del clorhidrato

El clorhidrato preparado como se ha indicado en
el ejemplé 3, tiene las caracteristicas sigulentes:

Rendimiento 30 % F. = 2502C

Andlisis : N % Celculado 6,11
Encontrado 6,24
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EJENMPLO 5
A2 . rond
1~ /2—-(N-p-clorobencil)— -1m1dazolin127 ~2,2=0ifenil-

ciclopropano .
(Férmula I; R = H, Rl = p~Cl 06H4CH2)
5, A 0,1 mol de 1~ / 2=~ /\? -imidezolinil 7 -2,2-

difenileiclopropano en 100 em3 de benceno enhidro, se afia~
de 0,11 moles ( 44 cm3 ) de una solucidn de butil=litio
2,5 M en hexano manteniendo la temperatura & 202C aproxima-
damente, despuds se deja bajo agitaei&n 2 h a temperatura
10, ambiente (15-252C), Se afiade gota & gota en ol medio reac—
cional manteniendo. la temperaturs a 25¢C aproximademente,
0,12 moles de cloruro de p-clorobencilo, Se deja bajo agl-
tacidn a temperature ambiente hasta que el medio reaccional
sea homogéneo (aproximedemente 2 hj, ¥y despuds se lleva a
15, reflujo 3 h. Se deja enfriar, se afiaden 100 cm3 de agua, se
agite durante 10 minmmtos, se decanta, se exirae con 200 cm3
de dter, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapore el
disolvente bajo vaclo,.

Preparacién del succinsato

E1l residuo es recuperado por 150 cm3 de etanol,

20 gse lleva a reflujo y se afiaden 0,1 mol de deido suceinico
bajo agitacidn. Se deje enfrier, se afiaden 150 cm3 de &ter
y se deja reposar 2 h. Se filtra, se seca y se reéristali-

za en la mezela isopropanol-dter (80:20),
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Rendimiento : 71 % P, = 1269C

§
£ 20k g

Andlisis s N % Calculado 5,55

Encontrado 5,51

EJEMPLO 6
ZCXZ . .
5, 1= / 2={N~boncil)e ~imidazolinil 7 =2,2=di-p=clorofe-~
nileiclopropano

(Pérmale I; R = C1, Ry = C6H5CH2)
Se procede como se ha indicado en el ejemplo 5,
pero sustituyendo el 1-(2-AZ§ 2 _imidezolinil)-2,2-difenil-
10 , ciclopropenoc por el l=(2- Aﬁka-imidazolinil)wz,2-di-p-clorg
fenileiclopropano (0,1 mol) y el cloruro de p-elorobencilo
por el ¢loruro de benoilo'(o,lz noles),

Preparacidn del clorhidrato

El residuo de evaporacidén es recuperado por 200
15, cm3 de acetona, se afiade bajo agitacidn 4ter clorhidrico
haste un pH L, y despudés se deja reposer 3 h, se filtra,

gse lave con acetona y se seoa,

Rendimiento 67 % , F., = 2509C

Andlisis ¢t N % Celeculado 6,11

20, Encontrado 6,17

Los ensayos farmacoldégicos y clinicos han puesto
en evidencia que los productos de fdrmula I estaban dotedos

de propiedades antiinflamstories,
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Descrita suficilentemente la naturaleza del invento,
asf como la manera de realizarlo en la prdeotica, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificeciones de detalle en cuanto no alte=-
ren su principio fundemental, Tambidn se hace constar que el
invento se refiere & una solicitud de Patente, presentada en
Gran Bretafia, bajo los mimeros y fechas siguientes: mim,
55.278, de 30 de noviembre de 1972, y mim, 5.774 de 6 de fe-
brero de 19733 acogléndose por lo tanto a los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo -
que constituye la ééencia del referido invento y por lo gue
se solicita Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, so-
bre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 1~(2~ Az-IMIDAZOLINIL)-
2,2-DIARILCICLOPROPANOS CLORADOS} caracterizdndose por lo
giguiente:

1l8,~ Procedimiento para preparar 1—(2-1£X?—imida—
zolinil)-2,2-diarileioclopropancs clorados, utiles en particuy

lar en terapdutica y que responden a la férmule generel:

R__/ N\
Va e
N
Ry
R .
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en la que Rl Se elige entre un dtomo de hidrdégeno, sl grupo
bencilo y un grupo bencilo tanto mono- como policlorado, ¥y
R representa el dtomo de cloro, pudiendo R ser H cuando R,
comprende al menos un dtomo de cloro, y de sus sales de -
5e edicidén de deidos, caracterizado porques
a) se hace reaccionar un l-ciano-2,2-diarilciclo

propanc de férmulas
N

(I1)
ON

"=

donde R se define como anteriormente, con monotosilato de

10, etilendisminas

H N—CH2-0H2-NH2, p—-CH3-C 6H 4-80 3H (I11)

2

b) si es necesario, se efectda una reaccién de
metalacién del compuesto asi obtenido y que tiene como

15, férmulas
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(Ia)

¥y se hace reaccionar el derivado metdlico asl formado con

un halogeruro de férmmlas

R1 - Hal

donde Hal representa un dtomo de halégeno y R, es diferen~
te del €tomo de hidrégeno, a fin de obtener un producto de
férmula I en el que Rl es diferente del dtomo de hidrdgeno;
¥y porque, si es necesario, se transforma el producto de -
férmulae I en uns de sus saeles de adicién de dcidos.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 18,
caracterizado porgue le reaccién del nitrilo II con el
monotosilato de etilendiamina, se efectia a 2002C en pre-~

sencia de un exceso de monotosilato de etilendiamiﬁa.
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3.~ Procedimiento sezdn lu reivindiciioién 1e,

esructerizudo porque la metalucidn se ofectda por modio
de un compuesto elegido entre el conjunto constituido por
el hidruro de godio y los orgaholitianos de férmule nzna,
donde R, se elige enitre un grupo alquilo en ql-cs Y feniw
lo. | |

48,~ Procedimiento segin la reivindicecién 3,
carscterizado porque la metalacién por medio de NaH se -
efectida en hexametilfosforotriamida,

58,.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 4,
caracterizedo porque la metulecidn tiene luger a 90¢¢
durante 6 horss aproximadamente.

68,~ Procedimiento segin la reivindicacién 3,
caracterizedo porque la metélacién se efectia con butii-

litio a una temperaturs compréndida entre 15 y 259C, du-

"rante 1 a 3 horas aproximsdemente.

78.- Procedimiento segin la reivindicacién 6, .

carzcterizzdo porque se utiliza 1,1 a 1,2 moles de butil-

litio por 1 mol de Ia.
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Kemoria,

8 ,e Pfécedimientn_para preparar“i-(z- -
imidazdlihil)-Z,2-diarilciolopropanos clorados, tal

y como queda sustancialmente descrito en l& presente

Esta Memoris consta de 16 hojus escritus

a miquina por una sola cara.

Medrid,

HEXACIIL,

""" r'»-,...
" V “f"'n"

b\.l‘-iu..]
4 Rl
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