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TR S TI AL uE

La presente invencidn se refiere a un procedimisnto
de preparacién de derivados del tipo 1-amincmetil-z,2-di-
aril-ciclopropanocarboxamids y sus sales de adicidn.

La invencién se refiere igualmente a Ia preparacién

5. de los intermediarios nuevos que permiten lz sinteesis de
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las t1-aminametil=2,2-diaril~ciclopropanocarboxsemidas.
Los nuevos compuestos preparados segin la inven016ﬁ Be
eligen entré el conjunto constituido por:
.a) las t-sminometil~2,2~diaril-ciclopropanocarboxenidas

de férmule general

CHNR.R,
CONH,,

4

en la que R se elige entre un dtomo de hidrdgeno, vn Atomo de
haldgeno, un grupo alquilo inferior y un grupo sleoxi inforicr,
Ry ¥ R,, tanto idénticas como diferentes, se eligen entre un
gtono de hidrdgeno, un grupo slquilo inferior, un grupo =rilio
y un grupo aralquilo, R1 ¥y R2 consideradas en conjunio puszden
formar, con el étom6 de nitrdgeno él que se ligan, un grmo he
terociclico'de 5 a 7 vértices susceptibles de contemer s sew
gundo heteréétcmo ¥y susceptible de estar sustituido; y

b) sus sales de adicidn.

Por étomos de haldgeno se entiende los atomos fliuor,
cloro, bramé ¥ yodo, siendo los haldgenos preferidos el R T
el cloro y el bromo. Por grupo alguilo inferior, s sntiwuds
cadenas hid%ocarbonadas tanto lineales camo remificades aue
contienen de 1 a 5 dtomos de carbono.

El grupo sralquilo preferido segin la invencidn ss el
grupo bencilo.
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Los grupos N-heterociclicos NR1R2 pueden contener un
segundo hetefoétomo, tal como particularmente O, S y N; igual-
mente pueden estar sustituidos tanto por grupos alquilo infe-
rior como por hidréxialquilo inferior. Entre los grupos hete-
rocfclicos NR,R,, se puecen particularmente citar los grupos
pirrolidino, morfolino, tiomorfolino, 3,5-dimetilmorfoline, pi
peridino, 4-metilpiperidino, piperacino, 4-metilpiperacino,
4~ (3 =hidroxietilpiperscinc y azepino.

Por sales de adicidén se entiende las sales de adicidn de
decidos y las sales de amonio. las sales de adicién de dcidos
se obtienen a partir de la base libre, segin un método conoei~
do de por sf, particularmente por reaccidn con un deido tanto
mineral como orgdnico. Entre los dcidos utilizables para la
formacidn de sales de adicldn, se pueden particularmente citar
los geidos clorh{drico, sulfirico, fosféricos, oxdlico, succl-
nico, metanosulfdnico, ciclohexilsulfsmico, férmico, aspartico,
glutdmico, N-acetilaspdrtico, N-acetilglutémico, ascdrbico, ma-
léico, mdlico, fumdrico, ldctico, benzoico y cindmico. Las sa-
les de amonio se obtienen a partir tanto de la base libre came
de una sal de adicidn de dcido. Entre las sales de smonic &e
pueden mencionar particularmente el yodometilato.

El procedimiento de preparscidn de los compuosios de
férmula I, se caracteriza porque:

a) ee hace reaccionar, preferentemente en canticdades s

tequiométricas, un aminonitrilo etilénico de férmula:



5.

10.

15.

20.

25.

(I1)

donde R, ¥ R, se definen como anteriormente, con un dieriidig

zometano de férmulas

R 7N
donde R se define como anteriomen‘bé, en u.n disolvente iner-
te, a la temperstura de reflujo de éste Ultimo, y
b) se hidrolize por medio de dcido clorhfdrico el gru~
po nitrilo del producto as{ obtenido y que responde a la fér-

mula general:

CH,N
2 R‘f&v)
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donde R, R, ¥ 82 ge definen como anteriormente, para obtener

1

" ung amida de férmula I.

Segin une forma de realizacidn preferida del procedimien
to de preparacidén, la reaccidén a) es efectusda tanto en heptano
como en cloroformo, y la reaccidén b) es efectuada haciendo resg
cionar durante 15 horas, aproximademente a 50°C, 0,2 moles de
nitrilo IV, con 200 cm3 é3 dcido clorhidrico concentrado {(d =
1,18).

La reaccidn b) puede ser puesta en practice ya sea s par-—
tir del nitrilo IV, ya sea a partir de una cantidad equivalen~
te de wna sel de adicidén de dcido del citado nitrilo, particu~
larmente tanto el clorhidrato como el maleato.

Le emida final de férmula I es a continuscién aislada se
gin un método conocido en si: mlcalinizacién con sosa, extrac—
cién por cloroformo, secado sobre sulfato de magnesio, elimina~
cidn del disolvente y recristalizacidn.

Los intermedimrios nuevos son los nitrilos de férmula IV
¥y sus sales de adieidn de deildos particularmente el clorhidra-
to y el maleato.

Los aminonitrilos de férmula II se obtienen segin la reag.
cién de Mannich a partir del dcido cienacético y de lm amina
épropiada HNR1R2, utilizando el dioxano como disolvente [“cf.
Bull. Soc. Chim., (1971), fasocfculo 11, pégina 4160 y siguien-

tes_/.

Los compuestos de férmula I y sus sales de adicién no té
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~ xicas, son dtiles en terapéutica particularmente como agsniss

anticolinérgicos, antiespasmodicos y/o antiparkinsonniasnos.

Segin la inhvencidn, se propone composiciones terapéuti-
cas que contienen en asoclacidn con un excipiente fisioldgica~
mente aceptable una centidad fammacéduticamente eficaz de al me
hos un compuesto de férmula I, respectivemente una de suz salos
de adicidén no téxiéas.

Otras ventajas y caracteristicas de la invéncién serén
mejor comprendidas a base de los siguientes ajemplos de prepa-
racidn, dados a titulo ilustrative y en modo alguno limitativos,

Los ejemplos 1 a 3 tratan sobre la preparacidén de¢ amino-
aitrilos de férmule II que son originales,

EJEMPIO 1

o~(N-metilpiperazinometil)-scrilonitrilo

N
féruls II; NR1R2 = ﬂ\__/N-CH3
A 0,5 moles de dcido cianacético ;n 150 em> de dioxano,
se affaden hacia 0°C, 0,5 moles de N-metilpiperazina mantenien
do le temperaturs hacia 0°C. Despuds se sfiade 1 mol de Formal
dehido en solucién acuosa al 30 %. Pasado el efecto térmico,
se deja bajo agitacidon hasta el cese del desprendimiento ds gsg
carbbénico (eproximsdemente 2 horas). Se afladen entonces 200

qn3 de agua, se extrae con éter, se seca sobre sulfato de mag-
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nesio, se expulsa el éter bajo vacio ¥ se destila.
Rendimiento 81 % Eo (11 mn Hg) = 120-123°C
indlisis: N % calculado 25,4

encontrado 25,47

BJEMPLO 2

2~-Azepinometil-gcrilonisrilo

férmula II; NRR, = azepino

Se opera segun el procedimiento dél ejemplo 1 sustituyen-—
do la N-metilpiperazina por la azepina (0,5 moles).
Rendimiento 83 % Eb (15 mm Hg) = 115-120°C
Anglisis: N % calculado 17,08

encontrado 16,96

EJEMPLO 3 ‘
o-(N-metil~bencilaminometil)-ncrilonitrilo

férmula II; NR1R2 = N(CH3)CH206H5
Se opera segun el procedimiento del ejemplo 1, sustituyen

do la N-metilpiperazina por la N-metil-bencilemina.
Rendimiento 79 % Eb (0,1 mm Hg) = 110-115°C
Andlisis: N % calculado 15,05
encontrado 15,09 ‘
Los ejemplos 4 a 13 se refieren a la preparacidn de nitri

los de férmuls IV.

EJEMPLO 4

{-Dimetileminometil=-s, o-difenil-ciclopropanocarbonitrilo
formula IV; R = H, NR1R2 = N(CH3)2
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A 0,4 moles de difenildiazometano IIT en 250 cm> de hep
tano, se afiaden 0,4 moles de 2-dimetilsminametil-serilonitrilo
II, y después o 1leva a reflujo hasta la decoloracidén (aproxi
madsmente 6 horss). Se evapora.el'heptano Y Be recupera de
nuevo por éter de petroleo, el producto cristaliza, se filtra,
se lava con penfano y se seca.

Rendimiento 76 % ' F. = 98°C
Andlisis: N ¢ celoulado 10,01

encontrado 10,19
EJEMPLO 5

1-Dietileminometil-2, 2-difenil-ciclopropanocarhonitrilo
férmula IV; R = H, NH1R2 : N(Czﬁs)2

Se procede como se ha indicado en el ejemplo 4 perc reem
plazando el 2~dimetilsmincmetil-acrilonitrilo por el 2-dietil.-
eminometil-acrilonitrilo (0,4 moles).

Preparacion del clorhidrato

El residuo de evaporacidn del heptano es recuperado por
3 3 éter y despuésAse acidifica por adicidn de éter clor
nfdrico hasts un pH 1. El producto se cristaliza, se filtra,
se lava con éter y se seca. Despuds se recristelizs en isopro-—
panol.

Rendimiento 75 % P, = 22000

Andlisis: N % calculado 8,22

encontrado 8,3
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EJEMPLO 6

1-Pirrolidonometil-2, 2-difenil-ciclopropanocarbonitrilo
fémwle IV; R = H, NR4R, = pirrolidino '

Se procede como s8 ha indicado en el ejemplo 4 pero rean
plazando el 2-dimetilaminometil-acrilonitrilo por el 2-pirroii-
dinometil~gerilonitrile (0,4 moles).

Preparacién del maleato

El residuo de evepcracidén del heptanc es recuperado por
0,4 moles de doido maldico en 250 cmd de etanol y después se
afinden 250 em3 de éter, el producto precipita, se filtrs, e
lava con dter ¥y se recristaliza en etanol.
Rendimiento 71 % P. = 173%
Andlisis: N % celculado 6,7

encontrade 6,63

EJEMPIO T |

1=Piperidinometil-2, 2-difenil-ciclopropanocarboniirilo

fémula IV; R = H, NR4R, = piperidino

Se opera como se ha indicado en el ejemplo 4 reempiazan-
do el 2-dimetilaminometil-~acrilonitrilo por el 2-piperidincue-~
til-scrilonitrilo (0,4 moles).
Rendimiento 70 % F., = 121°%
Andlisie: N % calculado 8,85

encontrado 8,7
EJEMPLO 8
1-Morfolinometile2, o—difenil~ciclopropanccarbonitrilo
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férmuls IV; R = H, NR,R, = morfolino

Se opera como Se ha indicado en el ejamplo 4 reemplazan-
do el 2-dimetiléninametil—aerilonitrilé por el 2-morfolincme-
til-acrilonitrilo (0,4 mclea). Después de la evaporacidn del
heptano, el residuo es cristalizado en la mezcla acetato de
etilo~éter de petroleo (70 : 30).
Rendimiento 69 % - F.o= 144%
Andlisis: N % calculado 8,79
‘ encontrado 8,83
EJEMPIO

{=(N-metil-bencilaminonetil)=-2, 2=difenil-ciclopropano-

carbonitrilo
férmule IV; R = H, NR,R, = N(CH;)CH,CHs
Se opera como se ha indlcado en el ejJemplo 4 reemplazando
el z?dimetilamincmetil—acrilonitrilo por el 2-(N4metil—59ncilamg
nametil)-acrilonitrilo (0,4 moles) preperado segin el ejemplo
3. Después de la descoloracidn, el producto cristaliza en frio
en el medio rescclional, se filtra y se recristaliza en la metil
etilcetona.
Rendimiento 70 % F. = 168°C
Andlieis: N % calculado 7,95
encontrado 7,87
EJEMPIO 10
1~(N-metilpiperazinometil )=2,2-difenll-ciclopropanocan-
bonitrilo




N
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» : ‘ 7N
formula IV; R = H, NR1R2 = Qk_le-CH3
Se opera como se ha indicado en el ejemplo 4 reemplazen
do el 2-dimetilaminometil-acrilonitrilo por el 2~(N-metilpipe~-
razinometil)-acrilonitrilo (0,4 moles) preparado segin el
ejemplo 1. Tras la evaporacidn del heptano el residuo es cris-
talizado en la mezcla éter-éier de petrolec (70 : 30).
Rendimiento 69 % F.o= 118%
Andlisis: N % calcwdado 12,7
encontrado 12,68
EJEMPLO 11
1~Azéginometil-2,zrdifenilnciclopropanocarbog;trila

férmula IV; R = H, NR.R, = azepino
Se opera como se ha indicado en el ejemplo 4 reempla-

zando el 2-dimetileminometil-gerilonitrilo por el 2-azepinomes
til—acri%onitrilo (0,4 moles) preparado segin el ejemplo 2. El
residuc de evaporacién del heptano es cristalizado en ls mez-
cla mcetato de isopropilo-pentano (70 : 30).
Rendimiento 67 % F. = 114°C
Andlisis: N % calculado 8,48

encontrado 8,57

EJEMPLO 12
1-Dimetileminonetil—2, 2-di~p~tolil-ciclopropanocsrboni-

trilo

formula IV; R = CHy, NR1R2 = N(CH3)2

Se procede como se ha indicado en el ejemplo 4 con la
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diferencia de que se hacen reaccionar 0,4 moles ds di-p-tolil
~diazametano en 250 an3 de cloroformo gon 0,4 moles de 2-dime-
tilaminmmetil-acrilonitrilo. Después de la evaporacidén del
cloroformo el residuo es recuperado por 250 cn3 de pentano, el
producto oristalizﬁ, se filtra, se lavae con pentano y se secs.

Rendimiento 65 % F. = 979

Andlisis: N % ocalculado 9,2

encontrado 9,13

EJEMPLO 13 ;
1=Piperidinometil~2, 2~di-p-clorofenil~ciclopropanocar~
bonitrilo

férmula IV; R = C1, NR4R, = P,

Se opera como se ha indicado en el ejemplo 4 con la di-
ferencia de que se hacen reaccionar 0,4 moles de di-p-clorcfe--
nildlazometano en 250~cm3 de cloroformo con 0,4 moles de g-pi-
peridinometil-acrilonitrilo.

Preparacidn del clorhidrato

Tras evappracién del cloroformo el residuo es rscuperado
por 200 cuS de etanol, se aflade éter clorhidrico hasta un rH 1,
después 200 a3 e éter; el producto cristaliza, se Tiltra, se
lava con éter y se recristaliza en el alcohol al 95 .
Rendimiento 63 % F. = 245°%C
Anglisis: ¥ % caloulado 6,85
encontrado 7,0

Los ejemplos 14 a 23 se refieren a las emidas de Tdrmu~
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EJRMPIO 14
1~Dimetilaminametil-2, 2—difenil-ciclopropanocarboxanida

férmula I; R = H, NR4R, = N(CH;),

Se 1leva a 50°C durante 15 horas la mezcla de 0,2 moles
de nitrilo IV preperado segin el ejemplo 4, y de 200 s de
deido clorhidrico concentrazdo (d = 1,18). Se alcaliniza con
soga, se extrae con cloroformo, se sece sobre sulfato de mag-

nesio y se elimlna el cloroformo bajo vacfo. Se cristaliza el
residuo en la mezcla ciclohexano-éter de petroleo (60 : 40).
Rendimiento 34 % P, = 154~-155°C
Anglisis: N % calculado 9,51
encontrado 9,42
EJEMPIO 15

1=Dietilaminometil~2,2~difenil-ciclopropanocarboxamida
férmula I; R = H, NR,R, = N(CzH

2 52

Se procede camo se ha indicado en el ejemplo 14 pero
reemplazando el {~dimetilaminometil-2,2-difenil-ciclopropanc~
carbonltrilo por el clorhidrato del producto del ejemple 5
(0,2 moles).
Preparacidn del metanosulfonato

Después de la evaporacidn del cloroformo, se recupere
el residuo por la mezcla éter-éter de petroleo. El producio
cristaliza, se filtra y se seca. Los cristales son recuperg-

dos por 100 3 de isopropanol y después se afiaden 0,2 moles
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de deido metanoswlfénico en 200 am’ de édter, se tritura; el
producto cristeliza, se filtra y recristsliza en la mezcla
isopropanol—étef (70 : 30).

Rendimiento 31 % F. = 208°C
Andlisis: N % calculado 6,7

encontrado 6,63

Preperacion del yodametilato

Se recupera 0,1 moles de metano sulfonato anterior por
110 em3 de NaOH IN. Se extrae por cloroformo, se seca scbre
sulfato de magnesio y se elimina el disolvente bajo vacio. El
residuo es recuperado por 150 an3 de etona, a esta solucidn
se afiaden 0,12 moles de yoduro de metilo y se deja reposar 3
horas, se filtra, se lava con acetona y Se seca.
Rendimiento 92 % F. = 260°C
Anglisis: N % calculédo 6,04

encontrado 6,10

Isualmente se ha preparado el clorhidrato -del producto
del ejemplo 15. -
EJEMPLO 16

1-Pirrolidinometil-2, 2~difenil—ciclopropanocarboxsuida

 férmule I; R ¢ H, NR.R, = pirrolidino-

172
Se procede como se ha indicado en el ejemplo 14 pero

reemplazando el i-dimetileminametil-2,2~difenil-ciclopropeno~
carbonitrilo por el maleato de 1-pirrolidinmetil-2,2-difenil-

-cielopropenocarbonitrilo (0,2 moles) preparado segin el ejem—
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plo 6. Despuds de la evaporacidn del cloroformo, se reuciiyesa
el residuo por éter, el producto precipita, se filtra y &8 8g
ca y despuds se recristaliza en la mezcla cloroformo-éter de
petroleo (65 : 35).
Rendimiento 37 % F. = 182%
Andlisis: N % -caslculado 8,75
encontrado 8,37

EJEMPLO 17 )

1=-Piperidinometil-2, p-difenil-~ciclopropanoca oo da

férmule I; R = H, NRR, =N, )

Se procede como se ha indicado én el ejemplo 714 pait

reemplazando el f-dimetilaminometil-2,2-difenil~cinsicpropsio
carbonitrilo por el 1~piperidinometil~2,z-difenilmwiciopropa«
nocarbonitrilo (0,2 moles) preparado segin el ejemplo 7. D8s-~
pués de la evaporacién del cloroformo, se recupera 5ot Ay
el producto cristaliza, se filtra y después recrisialiis e Ja
mezcla cloroformo-éter de petroleo (65 - 35 ).
Rendimiento 44 % F, = 21598
Andlisis: N ¢ caleulado 8,37

encontrado 8,40
EJEMPLO 18

1-Morfolinometil-2,2~difenil~ciclopropanocarnasm i dr

Id b
formula I; R = H, NR4R, = N 0
N/
Se prepara camo ge ha indicado en el ejemplo 14 pero

reemﬁlazando el'1-dimetilaminometil—2,2~difenil~ciclopro;an0m

carbonitrilo por el 1~morfolinometil=-2,2-difenil~cicloprenanie
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carbonitrilo (0,2 moles) preparado segun el ejemplo 8. Des~
pués de 1la eﬁapqracién del cloroformo, se recupera el residuo
por éter, el producto precipita, se filtra y recristaliza en
la mezcla cloroformo-éter de petroleo (70 : 30). |
Rendimient& 57 % F. = 216°C
Andlisis: N %4 calculado 8,33
encontrado 8,21
EJEMPIO 19
1=(N9metil-bencilsminometil)=2,2-difenil-ciclopropano-
carboxemids
férmule I; R = H, NR

1R2 = N(CHB)CHé06H5

Se procede como se ha indicado en el ejemplo-14 perc
reemplazando el 1-dimetilaminometil-2,2-difenii-ciclopropanco—
carbonitrilo por el 1-(N—metil—bencilaminometil)nz,z-difenil-
-ciclopropanocarbonitrilo (0,2 moles) preparado segin el ejem-
plo 9. Después de la evaporacién del cloroformo el residuo es
recristalizado en el acetato de etilo.
Rendimiento 49 % F. = 160°C
Andlisis: N % calculado 7,56

ancontrado 7,49

EJEMPLO 20
{—{N-metilpiperazinometil )=2,2-~difenil-ciclopropenocar—
boxamida
’
formule I; R = H, NR =N N~CH
172 S 3

Se proceds como ‘se ha indicado en el ejemplo 14 pero reen
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plazando el i{-dimetilaminometil-2,2-difenil-ciclopropancceaibc-
nitrilo por el 1~(N-metilpiperazincmetil)-2,2-difenil-cicloprg
panocarbonitrilo (0,2 moles) preparado segin el ejemplo 10.
Despuéé de la evaporacidén del cloroformo el residuo es recupe-—
rado por el éter, el producto cristaliza, se filtra y recristip
liza en el etanol. .

Rendimiento 38 % F. = 226°C
Andlisis: N 4 calculado 12,01

encontrado 12,17

EJEMPLO 21

1—Azepinanetil-g,z-difenil-cicloﬁropanocarboxamida

formula I; R = H, NR.R, = azepino

Se proceds como ze ha indicado en el ejemplo 14, pero
reemﬁlazando el 1-dimetileminometil=-2,2-difenil~ciclopropano~
carbonitiilo por el 1-azepinometil—2,2—difenii—oiclopropanocag
bonitrilo (0,2 moles) preparado segin el ejemplo 11. Después
de la evaporacidn del cloroformo el residuo es recuperado por
éter; el producto cristaliza, se filtra y recristaliza en la
mezela cloroformo-éter de petroleo (60 : 40).

Rendimiento 39 % F. = 146%
Andlisis: N % calculado 8,05
encontrado 7,98

EJEMPIO 22

1=Dimetilaminometil~2, 2=di-p-tolil-ciclopropanscach ore-

mids
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férmula I; R = CHj, NR4R, = N(CH,),
3e procede como 86 ha indicado en el ejemplo 14 pero
reemplazando el'1-dimetilaminametil—2,2—difenil-ciclOpropano~
carbonitrilo por el i~dimetilaminometil~2,2-di-p~tolit—ciclo~
5. propanocarbonitrilo (0,2 moles) preparado segin el ejempic 12.

Preparacidn del maleato

Tras lg evaporacidn del cloréformo, el residuo e= scu
perado por éter; el producto cristaliza, se filtra ¥y se scca.
" El residuo es recuperado por una solucidn hirviente de 0,2 uo
10. les de deido maldico en 150 cm- de isopropanol y después se
afinden 200 am3 de éter; el producto precipita, se fll¥ru v re

cristaliza en el isopropanol al 95 %

Rendimiento 41 % F. = 203%
Andlisis: N % calculado 6,39 |
15. encontrado 6,27
EJEMPLO 23
1-Piparidinametil~2,a~di~p—cl§rofenil-ciclopronanoggg:
boxamida
fémule I; R = C1, NRR, = ﬁz::>>
20, Se procede como se ha indicado en el ejemplo 14 psro

reemplazande el 1-dimetileminometilep,2-difenil-ciclopropaiio-
carbonitrilo por clorhidrato de i-piperidinometil-2,2~di-n-clo
rofenil-ciclopropanocarbonitrilo (0,2 moles) preparado sezin el
ejemplo 13. Tras la evaporacidn del cloroformo, se reoupera

25, el résiduo por éter, el producto cristaliza, se fiitre y re-
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eristaliza en la mezcla clorcformo-éter de petroleo (id:iv).
Rendimiento 28 % F. = 211%
Andlisis: N % calculado 6,95

encontrade 7,03.

Los ensayos farmacoldgicos y clinicos han permitido ypo-
ner en evidencia el interés terapéutico de los productos obte-
nidos segin el procedimiento de la invencidn, particularzente
en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, el de las per
turbaciones extrapiramidsles provocadas por las neuroclépticas
(como es el caso para el producto del ejemplo 14) y de los es-
pasmos de la musculetura lisa (como es el caso del producto del
ejemplo 15). Ia cuaternizecidn del producto del ejempio 15 por
ICH3 conduce a una sustancia que suprime la actividad central
y exalta le actividad periférica. |

. ' -NOTA-~
Descritam suficientemente la naturaleza del invento, asi
como la manera de realizerlo en la practica, debe hacerse cong
tar que las disposiciones enteriormente indicadas; son suscep-
tibles de modificeciones de detalle en cuanto no alteren su prin
cipio fundsmental. Tembién se hace constar que el invento co~
rresponds a ﬁna Solicitud de Patente, presentada en Inglaverrs,
con fecha 30 de noviembre de 1.972, bajo el nimero 55.276, aco-
giéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los Conve-
nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la esen

cia del referido invento y por 1o que se solicita Pgtente de In
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vencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PRE-
PARAR DERIVADOS DE 1-AMINGKETIL-2,2-DIARIL-CICLOPROPANOCARRCZA
MIDA; caracterizdndose por-lo siguiente:

14,- Procedimiento pera preparar derivados de {-asmino-

metil-2,2-diaril-cicloprcpanocarboxamida, de férmula general:

R ""*<::j>\\\ . .
| CHéNR1R2 (1)
J CONH2

en la que R se elige entre un dtomo de hidrdgeno, un atomo de
haldgeno y un grupo alquilo inferior; R; ¥ Ry, tanto idénticas
como diferentes, se eligen cada una entre un dtomo de hidrdge-
no, un grﬁpo alquilo, inferior, un grupo arileo y un grupo sral-~
quilo; R1'y R2, consideradas en conjunto pueden formar con el
gtomo de nitrdgeno al que se ligan, wn grupo heterociclicc ds
5a T vérticés susceptibles de contener un segundo heterodsomo
y susceptible de ser sustituido; y, sus sales de ndicidn de 8-
cidos y sus sales de amonio cuasternarias; caraciterizado porqus:
a) se hace reaccionar, preferentemente en centidades estequiom$
tricas, un aminonitrilo etilénico de férmula:

CHé - NR1R2

CN
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donde R1 Y R2 ge definen como anteriormente, con un diarildiszo

metano de férmule
(I1I)

donde R se define como anteriormente, en un disolvente incirte
a la temperatura de reflujo de este Wltimo, y, b) se hidroliza
por medio de dcido clorhidrico el grupo nitrilo del producto asi-

obtenido y que responde a la férmula general:

R~
A CH,NR,R
CN
R

donde R, R1 y R2 se definen como gnteriommente, para obtener una

amida de férmula I.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacion 1, caracteri-

(V)

zado porque la reaccidén a) es efectuada en heptano y cloroformc
¥y porque le reaccidn b) es efectuads haciendo reaccionar duran-

te quince horas aproximademente a 5000, 0,2 moles de nitrilo IV,

respectivamente una de sus sales ‘de adicidn de dcido del citado
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nitrilo, con 200 cn3 de decido clornfdrico concentrado de densi
ded d = 1,18,

3%.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracteri
zado porque R se elige entre H, CH3 y Cl. -

48.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque el grupo N-heterociclico NR1R2 encierra un segun
do heterogtomo elegldo entrs 0, N y S.

5¢.- Procedimiento segin la reivindicaoiénv1, ~aracte-
rizado porgue NR1R2 se elige entre pirrolidino, mo?folino, tio~
morfolino, 3,5-dimetilmorfolino, piperidino, 4-metil-piperidi-~
no, piperaszino, 4-metilpiperazino, 4«{5-hidroxietilpiperazano ¥
azepino.

68,- Procedimiento para preparar derivados de i-amincme-~
til-2,2~diaril-ciclopropanocarboxamida, tal y como queda sustaz
cialmente descrito en la presente Memoria.

Este Memoria consta de 22 hojas escrites a mdquins por
una sola cara.

30 Hov, 1973
Madrid

HEXACHIMIE,
MEZ ACZED Y [RBEL
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