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MEMORIA DESCRIPTIVA

Bste invento se refiere a un procedimiento para la
preparacién de nuevos derivados de diarilciclopropano que
tienen valiosa utilidad terapéutica. .-

Segin este invento, se establece un procedimiento
para la preparacidén de derivados de diarileiclopropano de la

f£érmula general:

Ary CH CH AR,
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donde Arl v Arz son iguales o diferentes y signifi-
can cada uno un radical arflico o arflico subotitui-
do, siendo los substituyentes uno o més dtomos de
haldgeno o radicales de alquilo (inferior), de
alcoxilo (inferior), trifluorometilo, hidroxilo,
nitro, amino, mono- o di~alquilamino (inferioyr);

X representa 0 o Hz; Rl es wn atomo de hidrégeno,

un radical alguilico de cadena lineal o ramificada
o wn radieal hidroxi-alquilico (inferior), aminoal-
gquilico, aminoalquilico N~-mono-substituido ©
aminoalquilico N,N-di-substituido; R, es un radical
elquilico de cadena lineal ¢ ramificada, un radical
cicloalquilico, aril-alquilico (inferior), arilci-
ckoalquil-alquilico (inferior), hidroxi-slquilico
(inferior), helogenalquilico, aminoalguilico,
aminoalquilico N-monosubstituido o aminoalquilico
N,N-disubstituido y, cuando X es Hy, wn gtomo de
hidrégeno o un radical acilico, gue puede esiar
substituido; o bien By ¥y R,, junto con el atomo de
nitrdgeno al que estén ligadosm, representan wn ani-
1lo heterociclico que puede contener oiros eterodto-

mos,

y de sus sales con dcidos orgdnicos e inmorgdnicos farmacéuti-

cemente aceptables, asi como con haluros de alquilo inferior.

Los compuestos preparados segin el procedimiento de



5

10.

15.

20.

25,

IIR0RA
BIVEVRVRCRE
cste invento pueden hallarse en forma de isdmeros geométricos
cis-cis, eis-trans y trans-—trans, y asimismo como isdmweros
opticos dextrdgiros, levigiros y dextrolevégiros. A menos que
se indique otra cosa, se entiende que se incluyen en este
invento todos los isdmeros geométricos separados y sus isdémeros
épticos resveltos, lo mismo que sug mezclas.

¥l método de este invento consiste en hacer reaccio-

nar un compuesto de la férmules

Ary CH CH Ar,
N~
?:X iI
Z

donde Arl, Ar2 ¥y X tienen el mismo significado

que antes, mientras que % es un &tomo de haldgeno
¥, cuando X es O, puede ser también un radical
O-alquilico (inferior) o un radical 0-CO00-alquilico

(inferior),

con una amina de la formula

’
R R
donde R, tiene el migmo significado que antes y

Ré tiene el mismo significado gque R2 con la salve-

dad de que no puede ser un radical acilico,



para formar un compuesto de la formula

Arl CH CH Ar

5. | XhC»NRlRé IT1

reducirse, =i se desea, el compuesto de la férmula III chte-

nido, cuando X es O, para formar un compuesto de la formula

10, Arg CH CH Ar,
CHy
X Iv
7N\,
By B
15.

hacerse reaccionar un compuesto de la férmula IV en el que 2

1o menosg Ré ee hidrdgeno, con un compuesto de la fdrmula RyY,

donde R2 tiene el mismo significadé que antes e Y es halégeno,

y hacerse reaccionar el compuesto obtenido, si se quiere,'con
20. un acido o un haluro de alquilo, para formar la sal correspon-

diente,

Ta reaccion entre un compuesto de la férmula II en

ol que Y es haldgeno y una amina de la férmula RHR RY se

efectua afindiendo el derivado de ciclopropano a le zmina, o une
25, sal de adicidn de dcido de ésta, en presencia de un agente

aceptor de dcido, tal como un exceso de la propia amina o
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piridina, una trialquilamina, una N,N-dialquilaniling o un
carbonato o bicarbonato de metal alealino, de preferencia a tem-
peratura de 02 a 509C, El derivado de ciclopropano y/o la
amina pueden estar disueltos en un disolvente organico apropia~
do, tal como acetona, benceno, cloroformo, éter diet{lico o
sus mezclas., En alternativa, el derivado de cielopropano puede
afiadirse a una solucidn acuosa concentrada de la amina., Después
de juntar los reactivos, se completa la reaccidn agitando la
mezcla reaccional a temperatura de 202 a 1202C por un periodo,
por ejemplo, de 15 minutos a 24 horas.

Ia reaccidn de un compuesto de la férmula IT en el
que X es 0 y 2 es un radicel 0C00-alquilico (inferior), con
une amine de la férmula NHRlR o se efectia preferentemente
por adicidn de la amina al derivado de ciclopropanc, a tempe—
ratura de 02 a 302C y en presencia de un disolvente orgsnico
apropiado, como aéetona, benceno o una mezcla correspondien-
te.

Ia reaceidén entre un compuesto de la férmula IT en
que X es 0 y 2 es un radical O-alquilico (inferior) y la amina
se efectia de la mejor maners haciendo reaccionar el derivado
de ciclopropanc con la amina en presencia de un disolvente
polar, como wn alcanol inferior, en un tubo cerrasdo, a tempe~
ratura de 902 a 1802C.

Ta reduceidn del compuesto de la férmula III puede

llevarse a cabo ventajosamente con hidruro de litio-gluminio

en un disolvente apropiado, como el éter dietilico, el éter
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isopropilico, el tetrahidrofuranoc, el benceno o el toluero,
e temperatura de 352 & 1102C y por un periodo, por ejemplo,
de 1 a 24 horas.

Cuando R, es un radical acflico, la reaccién entre
un compuesto de 1la férmula IV y un compuesto de la férmula
R2Y se efectia preferentemente en presencia de un agente
aceptor de acido y de un disolvente apropiado, a temperatura
entre 0 y 502C, Cuando el derivado acilico es estable
frente a los dlcalis diluidos, la reaccidn puede efectusrse
convenienteméﬁte por el método de Schotten-Beum.

Cuendo R, es un radicel alquilico de cadena lineal
o ramificada, cicloalquilo, aril-alquilo(inferior), arilci-
cloalquil-alquilo(inferior), hidroxi-alquilo(inferior),
aminoalquilo, aminocalquilo N-monosubstituido o aminoalquilo
N,N-disubstituido, la reaccidn se efectia preferentemente
en tubo cerrado, a temperaturas superiores a 502C y en pre-
gencia de un agente aceptor de dcido y de un disolvente
apropiado.

Ias sales de adicidn de dcido de este invento
pueden prepararse de . la manera ordinaria, o sea haciendo
resceionar la base, bien con la cantidad estequiOmétrica de
deido orginico o inorgdnico en un disolvente miscible en el
agua, como la acetona o el etanol, con sislamiento de la sal
por concentracidn y refrigeracidn, bien con un pequeflo exceso

del dcido en un disolvente inmiscible en el agua, como el

éter et{lico o el cloroformo, separando directamente la sel
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Estas sales pueden prepararse también por el.ﬁetodo
convenclonal de la doble descomposicién_de sales apropiadas,
bien conocido en la practica,

Los dcidos preferidos son los que forman sales
atoxicas e incluyen, por ejemplo, el dcido clorhidrico, el
gcido bromhidrico, el dcido sulfirico, el decido citrico, el
dcido acético, el dcido tartdrico, el dcido maléico y el dcido
toluensulfdénico. )

Las sales amdnicas cuaternarias de este invento
pueden prepararse también de manera convencional por reaccidn
de la amina terciaria con un haluro de alquilo (inferior),
como el bromuro de metilo o el yoduro de metilo, en tubo
cerrado y en presencia o ausencia de un disolvente inerte.

Los nuevos derivados diarilciclopropanicos de este
invento menifiestan importantes propiedades farmacoldgicas
¥y toxicidad muy baja.

Los compuestos en los que X es O son agentes depre~
sores del sistema nervioso y/o manifiestan actividad antihis~
taminica y antiserotoninica in vitrozmasi como actividad
antiexudativa en vivo (edema plantar por ovalbimina y pellas
de algodon en las ratas),

Ia actividad depresora del sistema nervioso central
se ha demostrado en les ratas y los ratones, bien por la
inhibicién de la respuesta del animal a los estimulos exter—

nos, bien por la potenciacidn de la duracidn del suefio provo~



5.

10.

15,

20,

25,

cado por barbitirices.

Tas actividades antihistaminica, antiseroninice
¥ antiexudativa corresponden principalmente a los compuestos
en 1os que By es hidrdgeno y R2 es un radical N,N-dialguil-
-aminoalquilico, asi como a los compuestos en los que Rl y
R,, junto con el atomo de nitrdgeno 2l que estan unidos,
representan un anillo heterocfclico que contiene otro dtomo
de nitrégeng. Mas particularmente, la N-(2,3-cis,trans-
~difenileiclopropan~l-carbonil)-N'-metil-piperacina posee pro-
Piedades antiinflamstorias y antiexudativas tanto en los ani-
meles normales como en los animales adrenslectomizados (rela~
cidn de actividad respecto a la fenilbutazona, 1 a 2 sproxi-
mademente). Tiene marcada actividad endlgésica (5 a 10 veces
la del dcido acetilsalicilico) y notable efecto antipirético,
cuya relacidén de actividad respecto al dcido acetilsalie{lico
es de 1 a 2, Ademds, ejerce efecto antiespdstico y es igusl-
mente activa administrada por via oral que por via parenteral.
Eg bien tolerada, como se desprende de la prueba de toxicidad
aguda y crénica y de los experimentos preliminares sobre el
ciclo reproductor, por 1o que atafie a las dogis farmacoldgi~
camente eficaces, A diferencia de muchos de los medicamentos
antiinflamatorios conocidos, su administrecidén crénica, atn
a dosis elevadas, no produce ninguna lesidén en la mucosa gas-

trica.

Los compuestos en los que X es H2 son estimulantes

del sistema nervioso central. Su actividad es muy elevada Yy
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se ha demostrado en los ratones, las ratas y los conejos,
tanto por la modificacidn del comportamiento del animal como,
de memers indirecta, por la inversidn de la accién depresora
producida por la reserpina, la pargilina o los berbitiricos.
Esta actividad antidepresora no se asocia con propiedades
inhibidoras de la monoamino-oxidasa.

Més perticulermente, el l=(N-metil)-amino-metil-
~2y3~cis,trans-difenlil~ciclopropanc manifiesta actividad
antidepresora, que se comprobd también midiendo los canbios
en el electroencefalograma de la reaccidén de despertamiento
inducida con fisostigmine en los conejos concientes, con
electrodos de implantacidén cortical y subcortical (hipocam~
po, télamo), después de administracidn de 2 a 5 mg/kg del
compuesto mencionado antess la dosis letal en los ratones es
mayor de 100 mg/ke per os, mientras que una administracién
diarie de 50 mg/kg por via oral durante 2 meses a las ratas
resulta bien tolerada. Estos datos toxicoldgicos son muy
favorables si se considera que la unidad de dozificacidn cfec-
tiva es de 10 a 50 mg eproximadamente en el hombre.

Los compuestos de este invento y sus sales farmacéu-
ticamente aceptables con dcidos orgdnicos e inorgdnicos, asi
como con haluros de algquilo inferior, pueden administrarse por
via oral, parenteral o rectal y pueden asociarse con vehiculos
sélidos o liquidos en cualquiera de las formas farmacéuticas
apropiadas, tales como pastillas, capsulas, supositorios o

ampollas,
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Algunas composiciones que pueden preperarse y usarse

de acuerdo con este invento, sin limitarlo no obstante, son

las signientes:

1)
A -

2)

Composiciones para uso parenteral

Clorhidrato de l-(Ne-metil-)-sminometil-2,3~cis,trans—
~difenildiclopropano 25 mg
Agua destilada  c.s. hasta 2 cc.

Tas ampollas se esterilizan luego a 1102C durantz 40

minutos

Clorhidrato de N-(2,3~cis,trans-difenileciclopropan~l-
-carbonil)-N'-metil~piperacina 100 mg
Agua destilada c.s. hasta 2 ce.

Lag ampollas se esterilizan luego a 1102C durante 40 mi-

nutos.

Una pagtilla apta para administracidn oral tiene la con-

posicidn siguiente:

Clorhidrato de N-(2,3-cis,trans-difenileiclopropan~

~l-carbonil)-N'-metil~piperacina 400 ng
Almidon 80 mg
Jalea 15 mg
Talco 2 ng
Esteareto de magnesio 3 mg

Los ingredientes se mezclan, se granulan y se forman en
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pastillas de la manera conocida por los expertos en la

préactica.

Los ejemplos que siguen se dan a titulo de ilustra-

cidén para que pueda comprenderse mds plenamente el invento.

EJEMPILO 1

Acido 4'-metil-2,3-eis,trans-difenileciclopropan-l-carboxilico

En un matraz de cuatro tubuladuras, provisse de
condensador de reflujo y al que se aplicaron un embudo de
goteo, un condensador de destilaciodn con un dedo refrigerador
1leno de alcohol etflico, un agitador mecdnico y un termémetro,
se depositaron 120 g (0,62 moles) de trans-4-metil-estilbeno,
6,5 g de sulfato de cobre recién deshidratado y 250 cc de
benceno y se calentd a 7596, con agitacidn., Por el embudo de
goteo se afiadid una solucidn en cloruro de metileno de unos
200 g de diazoacetato de etilo (preparado seglin el procedi-
nmiento expuesto en Orgenic Synthesis 36, 26), en un perfodo
de 8 horas y medim, y luego se dejd reposar durante la noche.
Mientras se afiadfa la solucidn, se extraia cloruro de metile-
no por destilacidén. Iuego se filtrd la mezcla reaccional y
se concentrd la solucidén bencénica por evaporacidén bajo pre-
8ién reducida. Se fracciond en vacfo el residuo o0leoso y se
recogid la fraccién hirviente a 1159-1202/0,3 mn., Se disol-

vié el producto, 4'-metil-2,3-cis,trans-difenileiclopropan~l- °
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—carboxilato de etilo, en 500 cc de etanol al 95%, se afiadie-
ron 60 g de hidrdxido sédico y se sometid la mezecla a reflujo
y agitacidén durante 6 horas. Se eliminé el disolvente por des-
tilacidn bajo presidn reducida, se disolvid el residuo con
400 cc de agua, se decolord con negro de humo y se filtro.
Ivego se acggificé a rojo congo la solucidn acuosa por medio
de dcido clorhidrico al 36% y se la sacudid con éter =tilico.
Los extractos etéreos se lavaron con agua, se secardn zobre
sulfato sddico anhidro y se eveporaron bajo presidn reducida.
Iuego se lavd ol residuo sélido con éter de petrdlec. se le
£iltréd y se le secd en vacio. Rendimiento, 83 g. ELl producto
puede purificarse por cristalizacidn en éter isopropilico.

Punto de fusidn = 1338-1352C,

Anglisis: calculado para Cy7H1605 ¢ € 80.92; H, 6.39

hallado ¢, 80.63; H, 6,42

De manera semejante se prepararon los compuestos sSi-
gulentess

acido 2!,4'-dicloro~2,3~cis,trans~difenileiclopropan=l—
~carbox{lico, de punto de fusidn 1332~1352C (en éter isopro-

pilico),

acido 3'=trifluorometil~2,3-cis,trans-difenileiclopropan~i-
~carboxilico, de punto de fusidn 1582-1602C (en alcohol eti-
lico al 50%, ¥y

dcido 2',4'~dicloro=-2,3~trans, trans-difenileiclopropan~1l-
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~carbox{lico, de punto de fusidn 1389-1402¢ (en alcohol eti-
lico al 50%). '

EJEMPLO 2

Cloruro de 2,3~cis,trans-difenileiclopropan~l-carbonilo

Se affadieron & una solucidn de 118 g (0,49 moies)
de dcido 2,3-cis,trans-difenileiclopropan~l-carbox{lico en
650 cc de benceno 50 cc (0,69 moles) de cloruro de tionilo y
se sometié la mezcla a reflujo durente 7 horas. Transcurrido
este tiempo, Se enfrid la mezcla ¥ se la evapord hasta seque-
dad bajo presidén reducida. Se fracciond el residuo oleoso y
se recogid la fraccidn hirviente a 1652-1702C/0,5 mm., Rendi-
miento, 120 g3 punto de fusidn = 612-632C.

De manera semejante se prepard el compuesto siguien-
te:
cloruro de 2,3~cis,trans-bis(4'-metoxifenil)-ciclopropan~l-
~carbonilo, de punto de fusidn 802-822C,

EJEMPLO 3

Cloruro de 2,3-trans,trans-difenilciclopropan~-l-carbonilo

Se afiadieron a una solucion de 20 g (0,084 moles)
de acido 2,3-trans,trans-difenileiclopropan~l-carboxilico en
75 cc de benceno 15 cc (0,2 moles) de cloruro de tionilo y,

una vez terminada la adicidn, se agitd la mezcla reaccional
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a la temperatura ambieﬁte por 24 a 48 horas. Iuego se evapord
la mezcla hasta sequedad bajo presién reducida y se Iraceiond
el residuo oleoso, Se recogid la fracecidn hirviente a
1502-1512C/1 mm. Punto de fusidn = 68-70¢C.

De manera semejante se prepararon:

el cloruro de.2,3~cis,cis~difenileciclopropan~l-carbonilo,
de punto de fugidn 708~-729C,
el cloruro de 2',4'-dicloro~2,3-cis,trans~difenileciclorropan~—

~l-carbonilo, de punto de ebullicidn 1682-1702¢/0,05 wm,

el cloruro de 2',4!'-dicloro-~2,3-trans,trans-difenileiclopropan~

-l-carbonilo, de punto de ebulliecidén 1482-1502/0,025 mm, ¥

el cloruro de 4'-metil~2,3~cis,trans-difenileciclopropan—~l-

~carbonilo, de punto de ebullicidén 129-1312/0,1 mm.

EJEMPLO 4

N-metil-2,3~cisg, trans-difenilciclopropan~l-carbonamida

Agitando, se afiadid & gotas una solucidén de 13 g
(0,05 moles) de eloruro de cis,trans-2,3-difenilciclopropan-
~l-carbonilo en 10 cc de acetona anhidra a uma solucidn de
45 cc (0,5 moles) de metilamina acuosa al 35% (peso/volumen)
¥y 10 cc de mcetona, Durante esta adicidn se mantuvo a 02C
la temperatura de la mezcla reaccional. Una vez terminada la
adicidn, se agité la mezcla durante una hora y media, mante-

niendo la temperatura a 02C, y una hora mds dejando gque la
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temperatura subiera haste la temperatura ambiente. Iuego ae

concentrd la mezcla bajo presidén reducida y se extrajo el
residuo con cloroformo. Ia capa clorofdérmica se secd con
sulfato magnésico y se concentré hasta sequedad. Rendimiento,

11,6 g; punto de fusidn = 1092-110¢C (en éter isopropilico).

Anélisis: calculado para CqqH),NO : C, 81.24; H, 6.82; N, 5.57
hallado C, 80089§ H, 6078; N, 5.59
Pico ultravioleta de la solucidn metandlica (3,533,107

¥/1) a 221 milimicras (épsilon = 15,710).

L]

De manera semejante se prepararon los compuestos gi-

guientes:

NyN~dietil~2,3-cis, trans-difenileciclopropan-l-carbonamida,

de punto de fusidén 1132-1159C (en éter isopropilico),

Ne-(2,3~cis,trans~-difenilciclopropan=-l-carbonil )-morfolina,

de punto de fusidn 126-1282C (en alcohol etilico),

N;(Q,3—cis,trans~difenilciclopropan-l—carbénil)-pirrolidina,
de punto de fugidn 1648-1662C (en alcphol etilico),

clorhidrato de Ne(2,3-cis,trans-difenilciclopropan~l~carbonil )~
~N'—metil-piperacina, de punto de fusidn 2582-2602C (en alcohol
etilico),

N-(2,3-cis, trans-difenilciclopropan~l-carbonil )-N'~metil-
~piperacina, de punto de fusidén 1062~1082C (en éter isopropi-
lico); su sal metoyoduro funde a 1392~1419C (en aleohol eti-
lico),
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N;(2,3—cis,trans—difenilciclOpropan-l—carbonil)—piperidina,

de punto de fusion 1369-1389C (en alecohol et{lico),

N-iSOPTOPil-2i3-0iS,trans-difenileiclopropan-l—carbonamida,

de punto de fusidn 1292-1312C (en alcohol etilico),

N-ciclohexil~2,3~cisg,trans-difenileiclopropan~l-carbonzmida,

de punto de fusidn 1722-1749C (en acetato de etilo),

N-metil=2, 3~trans, trans-difenilciclopropan~l-carbonamida, de

punto de fusion 1742-1762C (en mcetato de etilo),

Nemetil~2,3-cis,cis~difenilciclopropan~l-carbonamida, de punto

de fusion 1242-1262C (en acetato de etilo),

4'—metil-2, 3-cis, trans-difenileiclopropan~1-(N-metil ) carbona-

mida, de punto de fusidn 932~952C (en éter isopropilico),

2, 3~cis,trans-bis(p-metoxifenil )~ciclopropan=l~(N-metil)-
carbonamida, de punto de fusidn 134°0-1362C (en alcohol

et{lico),

N-(4'-metil~2,3-cis, trans-difenileiclopropan~l~carbonil)-
~N'-metilpiperacina, de punto de fusidn 1512-~1532C (en éter

isopropilico),

N-[2,3~cis, trans-bis(p-metoxifenil)~ciclopropan~l~carbonil Iy'..
~metil-piperacina, de punto de fusidn 84~862C (en éter iso-

propilico),

clorhidrato de N-[2,3-cis,trans-bis(p~metoxifenil)-cielopro-
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181-1832C (en alcohol etilico),

N-{2',4'-dicloro=2,3=cisg, trans~difenileiclopropan~l-carbonil )=
~N'-metil~piperacire, de punto de ebullicidn 2182-2202C/0,03

mn y punto de fusion 39¢-402¢,

r-(2',4'-dicloro-2,3~trans, trans-difeniliciclopropan-1-carto-
ril)-N'-metil-piperacire, de punto de fusidn 1119-1132C (en

alcokol etilico),

F~(3'~trifluorometil~2, 3~cis, trans-difenileiclopropan=~1-
~carbonil)-N'-metil-piperacina, de punto de fusion 1169-1182C

(en éter isopropilico),

clorhidrato de N-(N'-metil-N'-bencil)-aninopropil-2,3-
~cis,trans-difenileiclopropan-l~carbonanida, de punto de

fusidn 1592-1612C (en acetona) y -

H-{ganma~cloro)~propil=2,3-cig, trans~difenilciclopropancarbo-
namida, de punto de fusion 121-1232C,

¥-

EJEMPLO 5

Neetil—N-(2',3'-cis, trans~difenilciclopropil~l'=metilen)=2, 3~

—-cis, trans-difenilciclopropancarbonamida

105 cc de NaOH y una solucidn de 13,5 g (0,05 moles)

de cloruro de cis,trans-2,3-difenilciclopropan~l-carbonilo
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en 110 cc @e éter etilico se instilaron simultdneamente en una

2,

Ve,

mezcla de 15 g (0,05 moles) de clorhidrato de 1~{N-otil)-
—aminometil=-2,3-~cis, trans-difenileiciopropano (preparado

segin el procedimiento expuesto en el Ejemplo 11), 150 cc de
agua y 40C cc de éter etilico. Esta adicidn requirid wna
hora aproximadamente, y entretanto se mantuvo a 02C la tempe-
ratura de la ‘mezcla reaccional. Una vez terminada la adicidn,
se dejoé reposar la mezcla a la temperatura ambiente, se separd
la capa etérea y se 1lavd con éter etilico la capa acuosa. Ios
extractos etérecs, combinados, se lavaron con agua, se seecaron
gobre sulfato magnésico ¥ se concentraron por evaporacidn del
disolvente bajo presidn reducida. El residuo sdélido, que
pesaba 20,5 g y fundfa a 459-479C, se fracciond por destila-
cién en vacfo y se recogid la fraccidn hirviente alrededor de

1359-1372 C/0,1 mm. Punto de fusidn = 482-502C.

Analisis: calculado para Ca4Hy3NO 2 G, 86,59; H, 7.05; N, 2,97

Edl

De manera semejante se prepararon los compuestos

siguientes:

N-(2',3%~cis, trans-difenileciclopropil)~2,3~cis, trans~-difenil-
ciclopropancarbonanida, de punto de fusidn 1248-1269C (en

alcohol etilico),

¥~(2,3-trans, trans-difenilciclopropan~l-carbonil )-N'-metil-
~piperacina, de punto de fusidn 1302-1329C (en alcohol eti-

lico),
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clorhidrato de N-(2,3-%rans,trans-difenilciclopropan-l-
—~carbonil)-N'-metil-piperacina, de punto de fusidn 261.2-2634C

(en alcohol etflico),

N-(2,3~cis,cis~difenileiclopropan~l-carbonil)-N'-metil-

~piperacina, de punto de fusidn 1399-1412C (en alcohol etili-

co), ¥

clorhidrato de N-(2,3~cis,cig~-difenileciclopropan-l-curbonil)-
~N'-metil-piperacina, de punto de fusidn 2012-203eC {2n

alcohol etilico).

EJEMPLO 6

Neot1l-2,3=clsg, trans-3difenileiclopropancarbonamida

Agitando y mientras se mantenia la temperatura por
debajo de 102C, se inotilé en una solucidn de 6,3 g (0,140
moles) de etilamina en 50 ec de benceno anhidro une solucidn
de 14,4 g (0,056 moles) de cloruro de cis,+trans-2,3-difenil-
ciclopropan-l~carbonilo en 50 cc¢ de benceno anhidro. Terminae
da la adicidn, se prosiguié la agitacién por dos horas mien—
tras se dejeba remontar la temperatura hasta la ambiente.
Pranscurrido dicho tiempo, se separd el precipitado filtrando
por succidn y se le lavd con bencenc. El filtrado y las lave-
zas, combinedos, se lavaron sucesivamente con agua, con acido
clorhidrico diluido y con agua, hasta que las lavazas finales

no dieron ningin signo de iones de clorurc. Se secd la soluw
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cidén benceénica por reposo sobre sulfato sddico anhidro y

luego se la evapord hasta sequedad. Rendimiento, 14,5 g. EL
producte se purificd por cristalizacidn en éter isoprecpilico.
Punto de fusidn = 1002-1012C.

De manera éemejante se prepard el compuesto siguien-
tes _
N,N«dimetil-Z,é:cis,trans~difenilciolopropancarbonamida, de

punto de fusidn 972-099C.

EJEMPLO T

N-{bete-~dimetilamine )-etil-2, 3~cis, trans~difenil-ciclopropan—

carbonamida

Agitando y mientras se mantenia la temperatura a
02C¢, se instild en una solucidn de 10 cc (0,08 moles) de
NyN-dimetil-l,2-etilendiamina en 50 cc de henceno anhidro
una solucion de 10 g (0,030 moles) de cloruro de cis, trans-
-2 43-difenilcicloproran~l-carbonilo en 60 c¢c de benceno anhi-~
dro. Inmego se sometid la mezcla reaccional a reflujo por
unas dos horas y, después del enfriamiento, se separd el pre-
cipitado por filtracidn y se evapord la solucidn bajo presidn
reducida. Se disolvid el producto residual oleoso (13,6 g)
en 50 cc de acido clorhidrico diluido, se decoloré esta solu-
cidn con negro de humo, se la saturé con carbonato potdsico
v se la extrajo con éter etflico. E1l extracto etéreo se

,’ - - 2
secd sobre sulfato magnésico ¥y Se evaporé bajo presidn redu-
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cida., Iuego se fracciond el residuc oleosc en un evaporador
de pelicula giratorio y se recogid la fraccidn hirviente alre—
dedor de 1750-1802C/0,1 mm.

El producto puede purificarse todavia por cristali-
zacidn en ligroina o en una mezcla de éter de petrdleo y

heptano 4:0,7. Punto de fusion = 802-81,52¢.

¢, 77.89; H, 7.84; N, 9.08
Cy 7T7.143 H, T7.923 N, 9.04

Andlisis: Caleulado para CooHoglNp0
Hallado

*e

Pico ultravioleta de la solucidn metandlica (3793.:!.(}'-5
1I/1) a 22 milimicras (épsilon = 20,107). M{nimo en 215 mili-
micras (HC1 0,1-n).

EJEMPLO 8

N~ (gemme~dimetilamino )-propil-2,3~cis, trans-difenileiclopro-

Dbancarbonamida

Agitando y mientras se mantenia la temperatura a
409C ge instild en una solucidn de 92 g (0,9 moles) de
gamma~dimetilaminopropilamine en 310 égﬂde cloroformo una solu-
cidn de 79,8 g (0,31 moles) de cloruroc de cis,trans~2,3-
~difenileiclopropan~l~carbonilo en 310 cc de cloruroformo
anhidro, Terminada la adicidn, se sometié la mezcla reaccional
a reflujo durante 4 horas y, despues del enfriemiento, se
lavd la mezcla sucesivamente con agua, con una solucién

acuoga de bicarbonato sddico y otra vez con agua. Se secéd
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la solucidn clorofdérmica sobre sulfato sddico y se elimind el
disolvente por évaporacién bajo presidn reducida. Se disol-
vid el residuo oleoso con dcido diluido y luego se decolord
la solucidn con negro de humo, se la saturd con carbonato
potdsico y se la extrajo con cloroformo., Ia solucidn cloro-
férmica se secd sobre sulfato sédico y se filtrd. Después de
evaporar el cloroformo, se destild el residuo 0leoso en un
evaporador de pelicula giratorio y se recogié la fraccidn
hirviente alrededor Ge 2000~20592C/0,3 mm., Punto de fusidn =
449-462C,

EJEMPLO 9

N-( gamma~hidroxi )-propil-2, 3~cis, trans—-difenilciclopropancar-

bonamida

Agitando y mientras se mantenia la ‘temperatura al
nivel de la ambiente, se instild en vna solucidn de 20 g
(0,26 moles) de gamma~hidroxipropilamina en 100 cc de benceno
una solucidn de 20 g (0,077 moles) de cloruro de cis,trans-
-2,3=difenileciclopropan~l-carbonilo en 75 cc de benceno
anhidro, Terminada la adicion, se prosiguid la agitacidn por
une hora a la temperatura amblente y por dos horas y medis g
la temperatura de ebullicidn. Después del enfriamiento, se
lavd la mezela reaccional sucesivamente con agua, con écido
clorhisrico diluido, con une solucidn acuosa saturada de

bicarbonato sddico y otra vez con agua, se secd la capa bencé-
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nica gobre sulfato magnésico anhidro y se la concentrd evapo-
rando el disolvente bajo presidn reducida.
El residuo oleoso se destild en un evaporador de
pelicula giratorio y se recogié la fraceidén hirviente alrede-
5. dor de 2059.2102C/0,1 mm. El producto se purificé por crig-

talizacidn en benceno. Punto de fusidn = 832-852C,

Anglieis: Cgleulado para CqgH,{NO, : G, 77.265 H, 7.16; N, 4.74
19%21%Y2

hallado : C, 76,913 H, 7.213 N, 4.75
10, Picos ultravioleta de una solucidn de metanol (3.4.10"5
M/1) a 211 milimicras (épsilon = 2,530) y milimicras

(épsilon = 21,175).
De manera semejante se prepard el compuesto siguiente:

15, NyN-di-secubutil-2,3~cis, trans-difenileiclopropancarbonamida,
de punto de ebullicidn = 2042-205¢/0,5 mm y punto de fusidn =

EJENPLO 10

v

20,
N-metil-2,3-cis, trans~difenileiclopropancarbonamida
En una suspensidn de 10 g (0,03 moles) de &cido
2y3~cis, trans-difenileiclopropan-l-carboxilico en 75 ce de
acetona se instilaron, agitando y mientras se mantenia la
25,

temperatura de la mezcla reaccional a 02C, 4,50 g (0,04 moles)

de trietilamina. Se prosiguid la adieién por 10 minutos mds
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¥y transcurrido este tiempo y mieniras se mantenia la ‘tempera-
tura a 02C con agitacidn constanie, se afiadieron 4,75 g (0,04
moles) de clorocarbonato de etilo. Transcurridos 10 minutos
se instilaron 15 cc de una solucidn al 15% (peso/volumen) de
metilamina en benceno mieniras se dejaba que la temperotvra de
la mezcla reaccional se remontara al nivel de la ambiente.
Luego se virtid la mezcla reaccional en 300 ce de agua 7 se

la extrajo con benceno. Los extractos bencénicos combirados

se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron
hasta sequedad por evaporacidn del disolvente bajo presidn
reducida. El residuo se lavd con éter de petrdleo, se filtrd
¥y se secd en vacio a 502C. Rendimiento, 8,70 g. Después de
cristalizacidn en éter isopropilico, el producto funde a
108-1109C.

EJEMPLO 11

1—-(N-metil~)-aminometil~2, 3~cisg, trans-difenileiclopropano

Agitando y mientras se manitenia la temperatura por
debajo de 302C, se instild en una suspensidn de 3 g de
LiAlH, en 10 cc de tetrahidrofurano anhidro una solucién de
15 g (0,059 moles) de N-metil-2,3-cis,trans—difenileiclopro-
pancarbonemida (preparada segin el procedimiento expuesto en
el Ejemplo 4) en 70 ¢c de tetrahidrofurano anhidro.

Terminada la adicidn, se sometid la mezcla reac-
cional a reflujo durante 16 a 24 horas. Transcurrido este

tlempo, se afiadié a la mezcla repccional, enfriada a 10¢¢C,
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una solucion de 5 cc de agua en 5 cc de tetrahidrofurano.
Durante esta adicidn se mantuvo la temperatura de la mezcla
reaccional por debajo de 252C y luego se separd el precipita-
do por £iltracién y se le lavé con tetrahidrofuranc, EL fil-
trado y las lavazas, combinados, se neutralizaron hasta rojo
congo, se decoloraron con negro de humo, se filtraron y se
evaporaron hasta sequedad a 50¢C bajo presién reducide. Ren-
dimiento, 12,3 g de clorhidrato de 1l-(N-metil)-aminome’ii—
-2, 3~cig, trans-difenileiclopropano, que funde a 1682-1702C.

Egte producto puede cristalizarse en etanol.

Anglisis:
Caleulado pars 017H2001N: Cy 74.573 H, T.363 N, 5.12; €1, 12.95
Hallado : Cy T4.815 H, 1.29; N, 5,135 Cl, 12.99

Valor titrimétrico = 100,58% pKa23’590 = 8,61.

La base se separd del modo siguiente: después de

disolver en agua la sal clorhidrato, se alecalinizé con car—
bonato potdsico la solucidn acuosa y se la sacudid con éter.
Se separd la capa etérea, se secd sobre sulfato potasico y se
evapord bajo presidn reducida. Luego ;é fracciond el residuo
oleoso y se recogid el producto hirviente a 1358~1402C/0,8-1 mm.

De manera semejante se prepararon los compuestos si-

guienteg:

Clorhidrato de l-aminometil-2,3-cisg, trang-difenileiclopropano

Punto de fusidn = 2600~262¢C (en alcohol eti{lico).
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Andlisis:
Calculedo para CqgHygClN: C, 73.97;3 H, 6.98; N, 5.39; C2,13.65
Hallado - C, 730595 H’ 7-043 N’ 50403 01,13,71

1-(N-etil)-eminometil-2, 3-cis, trans-difenileiclopropano

Punto de ebullicion = 1202-1302/0,1 mm; valor acidimétrico =

99,243 THbygoq = 4,2455 020 = 1,5753.

Andlisiss
Calculado para 018H21N : Cy 86,013 H, 8.42; Ny, 5.57

Hallado Cy 85.953 H, 8.27; N, 5.72

s

Su sal clorhidrato funde a 1342-1352C (en alcohol etilico).

1-(N,N-dimetil)-aminometil-2, 3-¢is, trans-difenileiclopropano

Punto de ebullicidn = 14&9-15090/1 mmy Indice acidimétrico =
99,43%5 PKeyg 5o = 8,005 030 = 1,5768.

Pico ultravioleta de una solucién de metanol (3.06.107° /1)
a 223 milimieras (épsilon = 19,620),

Andlisis:

Caleulado para CyigHoqW : C, 86.01s H, 8.42; N, 5.57

Hallado C, 85,773 H, 8.48; N, 5.61

Su sal clorhidrato funde & 1902-1922C (en alcohol etilico).

Clorhidrato de l-(N,N~dietil)~aminometil=2,3-cis,trang—

~difenilelclopropano
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Punto de fusidn: 1752-1779C (en alcohol isopropilico); Indice

acidimétrico = 99,7%; pK224’59 = 8,65.

Analisis: |

Calculado para CZOHZGCIN: C, 76,053 H, 8.303 N, 4.43s5 C1,11.23
Hallado : Cy 75,735 Hy 8.333 N, 4,443 C1,11.25

1-[N-(beta~dimetilamine)etill-aminometil-2, 3-cig, trans-

~difenileielopropano

Punto 3= erullieion: 1£52-160€C/0,3 mm. Su sal diclorhidrato

funde a 2219-2232C (en alcohol etilico),

Andligis:
Calculado para 020H28012N2 ¢ ¢,65.39; H,7.68; N,7.633 1,19.30
Hallado ¢,65.02; H,7.72; N,7.63; C1,19.26

Clorhldrato de l—[NL(gamma—dimetilamino)—propillaminometil—‘

=2,3-cig, trans~difenilcicloprooanc

Punto de fusidn: 2152-217¢C (en alcohol isopropilico).
Andlisis: '

Calculado para 021H30012N2 s ¢,66,145 H,T7.935 N,7.34; C€1,18.59
Hallado s 0,65,78; H,8.20; N,7.37; C1,18.72

N-(2,3-cis, trang-difenilciclopropan~-l-metilen)=pirrolidina -

Punto de ebullicion: 1452.1462C/0,4 mm. Su sal clorhidrato
funde a 1982-2002C (en alcohol et{lico).
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Andlisis:
Calculado para 020H2401N : C,76.535 HyToT1l; NW,4.465 C1,11.30
Hallado ¢ C,76.445 H,7.735 N,4.46; C1,11,32

N-(2,3=-cis, trans-difenileiclopropan~l-metilen )-morfolina

Punto de ebullicidn: 1652-1662C/0,65 mm; punto de fusidn de
su sal clorhidriea, 2102-2122C (en aleohol et{lico).

Mndlisiss

Calculado para 020H2401N0 s C,71.825 H,7.333 N,4.2535 CL,10,75
Hallado

¢ C,72,753 Hy7.37; N,4.243 C1,10.79

N-(2,3-cis, trans-difenilciclopropan~l-metilen)~piperidina

Punto de ebullicidn: 1430-1442C/0,35 mm y punto de fusidn
482-502C; punto de fusion de su sal clorhidrica, 1862-1882C

(en alcohol etilico).

Andlisis:
Calculado para CpyH,cCLN : C,76.933 Ho7.993 N,4.27; €1,10.81
Hallado ¢,76.86; H,8.02; W,4.28; €1,10.84

Diclorhidrato de N-{2,3-cis,trans-difenilciclopropan~l-

~netilen)-N'~metil-niperacina

Punto de fusion: 2732-2742C (descomposicidn; en alcohol eti-

lico).



- 29 -

Anglisis:
£,66.49; HyTed4s N,7-385'01918°69
0’6604—4; H’7o47; N,7.4~0; 01,18.71

.0

Calculado para 021H28012N2
Hallado

5e 1-(N-igopropil )-aminometil-2,3—cig, trans~difenileiclopropano

Punto de ebullicidn: 1419_14390/0,3 mm; indice meidimétrico =

93, 62%.
Su sal clorhidrato funde a 1568-1582C (en alcohol isopropilico)

0. Andlisis:
Calculado para 019H2401N : C,75.605 H,8.013 N,4.64; C1,11.75
Eallado ¢,75.74; H,8.08; N,4,67; CL,11.71

lu(N,N—di—secubuwil)-aminometil-z,3-cis;transtgifenilciclo-

15, provano

Punto de ebullicidn: 1802-1829C/1,5 mm; Indice acidimétrico

98 ,60%.,

Su sal clorhidrato funde a 1902-1929C (en alecohol et{lico).
20. Analisie:

Caleculado para 024H3401N ¢ C,77.495 H,9.21; N,3.77; €1,9.53

Hallado : C,77.255 H.9.44; N,3.785 €1,9.53

Clorhidrato de N,N-big-(2',3'wcis,trans-difenileiclopropan-—
25 =lt'emetilen)-etilaming

Punto de fusidn: 1902-1922C (en alcohol etilico),
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Anglisis:
Calculado para C,, H.  CIN : C,82,655 H,7.34; N,2,83; C1,7.18

34736
Hallado €,82.63; H,7.39; N,2.80; €1,7.16

Clorhidrato de 1-(N-ciclohexil)-aminometil-2,3~cis,trans-

~difenileiclopropano

Punto de fusidn: 1722-1749C (en acetato de etilo).

Analisis:
Calculado para 022H2801N s+ C,77.28; H,8.253 N,4.103 C1,10.37

1~ (N-metil)=aminometil=2,3=cis, cis~-difenileiclopropano

Punto de ebullicidn: 1209-1222C/0,4 mm.

Su sal clorhidrato funde a 2102-212¢C (en alcohol etilico).
Andlisiss '

Caloulado para CyqH,aCLN @ C,T4.57s H,7.36; N,5.12; C1,12.95
Hallado ¢,73.89; H,7.44; N,5.10; €1,12.80

1-(N-metil)-aminometil-2, 3~trans, trans-difenileciclopropano

Punto de ebullicidn: 1259—12790/0,7 mm.

Su sal clorhidrato funde e 1462-148°C (en scetato de etilo).
Anglisis: ‘ .

Calculado para C.. H_.CIN : C,74.57; H,T7+363 N,5.12; €1,12.95

17720
Hallado : C,74.565 H,7.443 W,5.10;3 C€1,12,96
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1-(N;metil)-amingggtilua-p~metilfenil-B-fenil-ciclopropano

Punto de ebullieidn: 1339-13590/0,4 mm; indice scidinémico =
98,61%.

Analigis:

Calculado para CogHN : €,86,01; H,8.42; N,5.5%

Hallado ¢ C,85.475 H,8,30; N,5.61

1= (N-metil)-aminometil~2, 3-cis, trans-bis (p~metoxifenil)—

-clclopropano

Punto de ebullicidns 1749-17590/0,6 mm3 indice acidimétrico =
98,8%.

Su sal clorhidrato funde a 1682-1702C (en alcohol etilico)
Andlisis: '

Calculado para 019H2401N02: C,68.353 H,7.25; N,4.19; C1,10.62
Hallado : C,68,623 H,7.29;5 N,4.163 C1,10.62

EJEMPLO 12

N—$2,3-cis,trans-difenilciclogronan—l—metilen!-pirrolidina

Agitando, se instildé en una suspensién de 12 g de

LiAlH# en 200 cc de tetrahidrofurano anhidro hirviente con
suave reflujo una solucién de 36 g (0,15 moles) de dcido
2,3-cig, trans-difenileiclopropan-l-carboxilico en 200 cc de
tetrahidrofurano anhidro. Una vez terminada la adicidn, se

sometid la mezcla reaccionsl a reflujo durante 2 horas y,
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transcurrido este tiempo, y mientras se la mantenia por debajo
de 252C con un bafio de hielo, se le afiadid una solucidn de

50 cc de agua en 50 cc de tetrahidrofuranc. ILuego se separd
por filtracidn el precipitado y se le lavd con tetrahidrofura-
no. Se evaporaron hasta sequedad, bajo presidn reducida, el
filtrado y las lavazas combinados y se destild el residuo
0lcos0. Se. recogié la fraccidn hirviente a 1429-1442G,0,4 mm.

Lios 26 g de 2,3~cis,trans-difenilciclopropan~l-
~carbinol as{ obtenidos se disolvieron en 100 cc de benceno y
ge instild esta solucidn, agitendo, en una solucidn de 20 cc
de cloruro de tionilo en 100 cc de benceno. Después de reposo
durante la noche, se eliminaron por destilacidn el disolvente
y el cloruro.de tionilo que no habia reaccionado. ILuego se
fracciond el residuo en vacio y se recogid el producto hir-
viente a 1200-1239C/0,1 mm.

Tos 4,8 g (0,02 moles) de l-clorometil-2,3-cis,trans-
~difenilciclopropano asi obtenidos, mas 4,8 g (0,67 moles) de
pirrolidina y 50 ¢c de alecohol et{lico anhidro, se deposita-
ron en un ‘tubo cerrado y se calentaron a 1208C durante 24 ho-
ras. Iuego se enfrid la mezcla reaccional y se la concentrd
haste sequedad. Se suspendid el residuo en agua y se le
disolvid por acidificacidn hasta rojo congo con deido elorhi-
drico. Después de lavar con éter etilico, se saturd la solu-
¢idn acuosa con bicarbonato potdsico, se sacudidé la mezecla con
éter et{lico y los extractos etéreos se lavaron con egua y

se secaron sobre sulfato magnésico. Despuéz de la evapora-
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cidn del disolvente, se destild el residuo oleoso bajo presién
reducida y se recogid la fraccidn hirviente a 1452.046€3/0,4
m, -

Su sal metoyoduro funde a 1749/17690 (en aloohéi
et{lico). '

EJEMPLO 13

1-(Cloroacetil)-aminometil-2,3-cis, trans-difenileicloprovano

Se afiadieron 750 cc de éter etilico a 86,50 g
(0,33 moles) de clorhidrato de l-aminometil-2,3-cis,trans-
~difenileiclopropano disueltos en 900 cc de agua. En esta
mezcla, enfriada a 52C y mantenida bajo agitacidn, se insti-
laron simultdneemente una solucidn de 27 g (0,675 moles) de
hidrdxido sédico en 200 cc de agua y una solucién de 40 g
(0,35 moles) de cloruro de clorcacetilo en 173 cc de éter
etilico anhidro. Se agitd la mezcla por una hora mds, dejando
que la temperatura ascendiera hasta el nivel de la temperatura
ambiente, se separd la capa etérea y se lavd la solucidn
acuoga con éter etflico. El extracto etéreo y las lavazas
etéreas, combinados, se lavaron con agua, se secaron sobre
sulfato sédico y se evaporaron en vacio, Rendimiento, 46,10 g.
El producto se purificd por cristalizacidn en éter isopropi-
lico. Punto de fusidn = 932-952C,

De manera semejante se prepard:
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1-(beta-~cloropropionil )-aminometil-2, 3~cis, trans—difenilci—

clopropano

Punto de fusidn: 792-812¢ (en éter isopropilico).

Utilizendo cloroformo en lugar Ge éter etilico se pre-

peraron:

1-(dimetilaminoacetil)-aminometil-2, 3~cis, trans~difenilei.clo-

10Pano
Punto de fusidn: 1108-112¢C (en éter isopropilico)

l-{dietilaminoacetil )—aminometil~2, 3~cie, trans-difenileiclo~—

ropano

Punto de fusidm: 952-972C (en éter isopropilico).
Andligiss:

Caleulado para CoslingNO, @ c,78.53; H,8.39; N,8.32
Hallado ¢ C,78.50; H,8.37; N,8.31

1-(metilamiroacetil)-aminometil~2, 3-cig, trans-difenileiclopro-

pano

Punto de fusidn: 882-012C (en éter isopropilico).
Su sal clorhidrato funde a 195¢-1972C (en alcohol et{li-

co anhidro).
Andlisis:

Calculado para CjgHp3ClN,0: ¢,68.97; H,7.00; N,8.47; €1,10.72
Hallado : C,68.98; H,6.92; N,8.48; €1,10,75
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1-(etilaminoacetil )-sminometil-2, 3-cis, trang-difenileiclopro—-

pano

Punto de fusidn: 959-972C (en éter isopropilico)
Su gal clorhidrato funde a 195%-1972C.

Anglisis:
Calculado para 020H24N20 ¢ C,77.885 H,7.84; N,9.08
Hallado : C,77.37; H,7.88; N,9.08

1-{beta-metilaminopropionil )-aminometil-2, 3-cis, trang-dife~

nilciclopropano

Punto de ebullieidns 2002~-220¢C/0,1 mm.

Diclorhidrato de l-(zamma-metilaminopropil)-aminometil-2,3-

~clg,trang-difenileiclopropanc

Punto de ebullicidn: 2462-2482C (en mleohol etflico).

Andlisis:
Galculado para CpgH,aCLN, : C,65,39% H,7.68; NeT.63; C1,19.30
Hallado : 0,6504'5§ H,7080§ N,7o63§ 01,19.01

Mmerm B om B ew mm me W oW
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Descrito el objeto del presente invento, se declaren
nueves y de propla invencidn las gsiguientes reivindicaciones
con prioridad btritdnica N¢ 3510/66 del 26 de Enero de 1956,

1.~ Procedimiento para la preparacidn de derivados de
ciclopropano diarilico que comprenden a la férmula general:

Ar CH OB Ar
1 2
~~o
1
G=X
(1)
WR,R,

en la que Arl \'§ Ar2 son iguales o diferentes y
significan cada uno un radical arilico o un radical
arilico substituido, siendo los substituyentes uno
0 més Atomos de haldgeno o radicales de alquilo
(inferior), de aleoxilo (inferior), de trifluorome-

tilo, de hidroxilo, nitro, amino, mono- o di-slquila
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mino (inferior); X representa O o Hy; Ry es un gtomo
de hidrdgeno, un radical alquilico lineal o de cadens
ramificada o un radical hidroxi-alquilico {irferior),
aminoglquilico o aminoalquilico N-mono- o N,H-di-subs-
tituido; R,
na remificada, un radical cicloalquilico, aril-alqui-
lico (inferior), arilecicloalquil-alquilico (infe-

es un radical alquilico lineal o de cade=

rior), hidroxi-alquilico (inferior), halogenalquili-
co, aminoalquilico, aminoalquilico N-mono~ o N,N-di-
substituido y, cuando X es H,, un atomo de hidrédgeno
o un radical acilico, que puede esbar substituido;
© bien R, ¥ R,, junto con el gtomo de nitrdgeno al
que estan ligados, representan un anillo heteroceicli-

co que puede contener otros eterodtomos,

y de sus sales con acldos orgénicos o inorganicos farmacéuti-
camente aceptables, asi como con haluros de alquilo inferior,

que se caracteriza por hacerse reaccionar un compuesto de la

Ar

Or— ey —
N

L
C=X ] (11)
[}
Z

1 2

19 Ar2 y X tienen el mismo significado
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expuesto antes, mientras que 2 es un gtome de hald-
geno y, cuando X es O, puede ser también un radical
O-alguilico(inferior) o bien 0~000-alguilica{infe-
rior),

con una amina de la Férmuls

'
NHRJ.R2

donde Rl tiene el miemo significado que antes,
mientras que Ré tiens el mismo significado
que 32 con la salvadad de que no puede ger un

radical acilico,

para formar un compuesto de la férmula

Arl CH~ CH Ar2
\ oH /

'
.. [
L.GNRle (I11)

reducirse, si se desea, el compuesto de la férmila III obteni-

do, cuando X es O, para preparar un compuesto de la férmla

A.:C':L CH CH- Ar2
\ - /
: (Iv)
b,
IR, R}
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hacerse reaccionar un compuesto de la formula IV, cuando ‘a 10

menos R! es hidrégeno, con un compuesto de la férmula

2

RéY
donde R2 tiene el mismo significado que antes,

mientras que Y es haldgeno,

y hacerse reaccionar el compuesto obtenido, si se quiere, con
un gcido o con un haluro de alquilo para preparar la sal COrres
pondiente,

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado en que la adicidn de un haluro de 243=-diarileiclopro-
pan-l-carbonilo a una emina 0 a una sal de adicidn de dcido de
ésta se efectua en Presencia de un agente aceptor de écido; a
temperatura de 02 a 5092C, y en que la reaccidn se efectua a tem~
peraturs de 202 g 1208,

3.~ Procedimiento segun la reivindicacidén 1, carac-
terizado en que la reaccidn entre un fster alquilico inferior
de un acido 2,3-diarileciclopropan-l-carboxilico y una amina se
efectua en presencia de un disolvente polar; a temperaturs de
90 a 1802C, ’

4.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carac-
terizado en que la reaccidn entre un anhidrido mixto de un geido
2,3-diarileiclopropan~l~carboxilico y de un éster alquilico in-
ferior de acido carbénico con una amina se efectua a ‘temperatura
de 02 a 3020C,
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5.= Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado en que la reaccidn se efectua en presencia de un disole
vente orgdnico,

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carace
terizado en que la reacciln se efectua en presencis de uns mez-
cle de disolventes orgdnicos,

7.~ Procedimiento segin la reivindicecidn i, caraom
terizado en que la adicidn de un l-halometil-2,3-diarileiclopro-
peno g uns amina se efectus en presencia de un agente aceptor

de dcido y de un disolvente organico, a temperature de 202 a
120ecC,

8.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac—

terizado en que la reduccion de los compuestos de la férmula

Arl CH CH Ar2
N cH e
o
' -
¥R, R,

en la gue Ar,, Ara', R, ¥ Ré tienen el mismo
significado que se ha expuesto antes,

se efectua con hidruro de litio-sluminio, en presencia de un

disolvente organico y a temperaturs de 352 a 11020,
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9,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, camac-

terizado en que la reaccifén entre un compuesto de la fdrmula

Arl CHE CH Ar2
N
1
o
NHRl
donde Ar

10 Ar2 ¥y Rl tlenen el mismo significado
que se ha expuesto antes,
¥y un compuesto de la férmula

RéY

donde R2 tiene el mismo significado que

antes, mientras que Y es haldgeno,

se efectua en presencia de un agente aceptor de geido,

10,- Procedimiento segin la reivindicacidn 9, carac-
terizado en que, cuando R, es un radical acilico, la reaccidn

se efectua a temperatura de 02 a 502C,

11.~ Procedimiento segin la reivindicacion 10, carac-
terizado en que la reaccidn se efectua en presencia de un disol-
vente organico.
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12,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 10, carac-
terizado en que la reaccidn se efectua en presencia de una mez-
cla de disolventes orgdnicos,

13.~ Procedimiento segin la reivindicacidn ©, carac-
5e terizado en que, cuando R2 es un radical slquilico de cadena
lineal o ramificada, cicloalquilico, aril-slquilico(inferior),
arilecicloalquil-alquilico(inferior), hidroxi-slquilico{anferior),
halogenalquilico, aminoalquilico, aminoalquilico N-monosubsti-
tuido y aminoalquilico N,N-disubstituido, la reaccidn se efec-

10, tua en tubo cerrado, a temperatura superior s 502¢,

14.- Procedimiento para la preparacidn de derivados
de ciclopropano diarilico,

Segin se describe y reivindica en le presente memo-

ria descriptiva que consta de 42 pdginas foliadas v escritas
15, a maquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 25 de Enero de 1967

Po2s SAIME ISERn
-3
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e FpamsdTy IS S8V PADILA
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