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PATENTE DE INVENCION
que por veinte afios se solicita, a favor de SCIENCE UNION
BT CIE., SOCIETE FRANCAISE DE RECHERCHE MEDICALE, de nacip
nalidad francesa, con domicilio en 14 rue du Val d'Or,
SURESNES (FRANCIA), y que ha de recaer sobre WPROCEDIMIENTO
DE PREPARACION DE NUEVAS CICLOPROPILAMINASY,

Memoria Descriptiva

El registro de patente de invencidn que se solicita
tiene por objeto garantizar la explotacién exclusiva en
todo el territoirio nacional y sus posesiones de un proce-

dimiento de preparacidn de nuevas ciclopropilaminas, con-

forme se describe a continuacidn.



El invento tiene por objeto la obtencién de nue-

vas cicloyropilaminas de férmula general I:

<R'>n=—i>—$ (Aj I

5 N—(CH,)

en la cual R1 ¥y RZ’ independientemente el uno del otro,
representan hidrégeno, un radical alcoilo inferior o un
radical ciclopropilo no sustituido o sustituido por wno
o varios alcoilos inferiores,

10 - R' representa hidrégeno o un radical alcoilo
. inferior, '
- R3‘representa hidrégeno o un radical alcoilo
inferior,
- A representa ox{geno, azufre o un radical imino-
15 - V-,
- 1 es un ndmero entero variable de O a 2, ¥
- n' representa un nimero entero variable de 0 a2 3,
" asi como de las sales de adicidn de los compuestos de fér-
mula general I con un dcido mineral u orgdnico terapedtica
20 mente compatible, caracterizado porque se hace reaccionar

una ciclopropilamina de férmula general II:

T
(R‘)n,—b—? - NE - Ry I
Ry
25 en la cual R', Ry, Ry, Rz y n' estédn definidos como mas

arriba, ya sea con un isocianato o un isotiocianato de

W=-halogeno alcoilo de fhrmula general IIL:

~Hal III

en la cual A representa 0 o S,

30 y n" representa 2, 3 o 4,
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para formar ﬁna urea o tiourea de férmula general IV:
A
(R')n,—b—?-rlr- C - NH - (CH,) 4 -Hal IV
Rz R3
en la cual R', Ry, R,, R3, n' y n" estén definidos como
mds arriba,
y Hal representa cloro o bromo, gque se cicliza por calen-

tamiento para formar un compuesto de férmula general I:

(R¥) e -N-<\_> I

R N—(CH, ),
en la cual A representa oxigeno o azufre,
n representa 0, 1 0 2, ¥
R?, Ry Ry ¥ R3 estdn definidos como mds arriba,
que puede, eventualmente, ser salificado mediante adicién
de un 4cido mineral u orgdnico o desdoblado por medio de

un 4cido opticamente activo,

ya _sea con una S-metil iso-tiourea de férmula general V:
CHZ)n
CHy - § = v
N
H

en la cual n representa 0, 1 0 2,

para obiener un compuesto de férmula general I:

(R')n.—{>—c -1 -( _> I
. N—(cﬁz)
en la cual A represgnta wn radical imino- que pue
de ser eventualmente salificgdo mediante adicidn de un
dcido mineral u orgénico o ser desdoblado en sus isomeros

6pticos.
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E1l procedimiento segin el invento estd igualmente
definido por los siguientes modos de ejecucidn:

- la condensacién de la ciclopropilamina II con un
isocianato o un isotiocianato se efectia preferentemente
en un disolvente inerte tal como un eter lineal o ciclico,
una trialcoilamina, wn carburo aromatico o un cicloalcano.

- la ciclizacién de la urea o de la tiourea se hace
mediante calentamiento en medio acuoso, en presencia o em
augencia de un aceptor de hidracida.

~ la ciclizacién se hace a una temperatura inclufda
entre 50 y 120°¢C,

- la condensacién entre la ciclopropilamina de féx
mula II y ka S-metil isotiourea de firmula V, se hace me-
diante calentamiento en un disolvente polar tal como por
ejemplo la dimetilformamida, la dimetilacetamida, el dime=
+ilsulfoxido, la bhexafosforotriamida o la divinilsuwlfona,

- 1la condensaeién se hace mediante calentamiento
a una temperatura incluida entre 50 y 150°%C.

El invento tiene generalmente por objeto un proce-
dimiento de obtencidn de los derivados de fdrmula general
I en los cuales A representa oxigeno, que responden a la ‘

Pérmula: 0

T
' -
Rype -1 )
R, Ry N~(CH, ),
gquedando sin cambiar la definicidn de los elementos

de sustitucién R*, Ry, Ry, Ry, n' ¥y n, que consiste en cop

densar una ciclopropilmetil amina de férmula general II:

R

_ i1
(R')nt_B._(l} - NH - R3 II

R

2
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en la cual la definicidén de los elementos de sus—-
titucidn permanece sin cambiar,
con un halogenoformiato de arizlo, para obfener un carba-
mato de férmula general VI:

P
(R )y l-lii.-,c-on VI
R?_ R3

en la cual la definicién de los elementos de susti
‘huciéﬁ R', By, RZ’ 1:13 ¥ n' permanece sin cambiar, ¥

Ar representa un radical fenilo o femilo sustituido

por un grupo 0 varios grupos electronegativos,

' en condensar este carbamato con un amino alcanol de férmula

general VII:
oHN - (CHz)n,, - CH, OH Vi
en la cual n" representa 1, 2 o 3,
para formar una urea de férmula general VIII:
T
(B¢ - ¥ - G - W (cRy)
Ry Ry

en la cual n" representa 1, 2 o 3,

o - CHy OH VIII

en someter esta urea a la accién de un agente de halogena=
cidn y en obiener la w ~halegeno -alcoil urea de férmula
general IV:
}
(R')ps : -¥- C - N - (CH,) n - CH, Hal IV
Ry R3
en la cual n" representa 1, 2 o 3,

que se cicliza por cslentamiento en un compuesto de-férmu-

la general I.

EL invento se refiere igualmente a la obtencién,
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a titulo de compuestos preferidos, de los compuestos de

férmula general I%:

o
D— ¢ - NH —ng It
11{2 ”(mz)n

en la cual R, v R, representan Bidrdgeno, un radi-
cal alcoilo inferior o un radical ciclopropilo,

K representa un dtomo de oxIgeno, un &tomo de
azufre o un radical imino-NH-,

¥ n representa un nidmero entero variable de 0 a 2,

caracterizado porque se hace reaccionar una ciclopropila-

nina, de férmula general II° :

I|‘1
II®
b GI - NHZ .
R,

en la cual R1 y R2 tienen lag definiciones dadas
més arriba,
¥a sea con un isocianato o un isotiocianato de (y-haldgeno
alcoilo ’de férmula general IIT?

A=0C=N-(CHy), 4 -Hal IIT*

en la cual A es éxigeno o azufre,

nes igual al, 2 0 3,

y Hal es cloro ¢ bromo,

_para formar una urea o tiourea de férmula general IV':

B, .
D—?-m-c-m-(mz)nﬂ-nal vt
By

en la cual la definicidén de los elementos de susti
tucidén permamece sin cambiar,

gque se cicliza por calentamiento, en un compuesto de £érmu
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la general I':

1"1 A
E>—? - NH -Q g ' It
N—(CH,)
R2 2'n
en la cual A, R1 N R2 estdn definidos como mds arri
bha,
¥ nes igual a 0, 1L o 2,

que se salifica o desdobla, si se desea,

ya sea con una S-metil isotiourea de férmula V:
H
o

\a)n
GH3 -8 -{; ‘.;> v
Nt

en la cual n representa 0, 1 o 2,

para formar un compuesto de férmula general I':
H
i N—-—-(cﬂz)nL
[>~ G - £ ) It
N
)
en la cual la definicidn de los elementos de susti

tucidn permanece sin cambiar, me puede ser salificado o des-

doblado, en su caso.

Los compuestos del invento tienen propiedades far-
macolégicas y terapéuticas dtiles, en particular en el .
dominio cardiovascular. En particular, manifiestan una
accidn anti-hipertensiva y una accidn depresiva sobre el
gistema nervioso central.

La accién depresiva es poco marcada y solo crece

ligeramente cuando Se aumenta-las dosis.
Estas propiedades justifican su utilizacién-en

terapéutica humana o animal, como medicamento de la

hipertensién o en neuro-siquiatria.
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Fl invento tiene igualmente por objeto las comp_é
siciones farmacéuticas 'que incluyen como principio activo
por lo menos un compuesto de férmula general I asociado
con un excipiente inerte farmacéutico.

El invento tiene también por objeto, a titulo de
compuestos nuevos, los siguientes productos intermedios
que se forman en la ejecucibén de los procedimientos del

invento:

- lias ciclopropilaminas sustituidas de férmula:
X
(R*)n? —%—c - NH R
, 3
. "~ R

en la cual n%, R, Ry, R, ¥ Ry estdn definidos
como mis arriba, con la restriccidén que consiste en que,
cuando R! es hidrégeno y R1 es un radical ciclopropilo,
R3 es un radical alcoilo inferior.
- Las ureas y tioureas de férmula general IV:
not
(R*) s I -I‘W- C - NE - (CH,),n - CH, - Hal IV
R2 R3 '
en la cual A es oxigeno o azufre, y los elementos
de sustitucién R?, Rys Ry, R3, Hal, n* y n" estin defini~
dos como mds arriba.
- Las (hidroxialcoil) ureas de férmula general
VIII: R
(R!) '1-1«-5-1111-(03) - CH,0H  VIII
nt ' ] 2/nt 2
RZ R3
en la cual los elementos de sustitucién conservan
los significados indicados; mds arriba, y en particular:

- La N-(diciclopropilmetil)N'~( B-hidroxietil)
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urea,
- Lios carbamatos de férmula general VI:

Ry 0
(R")ps :~b|r-c-ou? VI
R2 R3

en la cual la definicién de los elementos de sug
titucidn R?, Ry, Ra, R3 ¥ n! queda sin cambiar,

¥y Ar representa un radical fenil o fenil sustitui
do por uno o varios grupos electronegativos,

y en particular el fenil carbamato de diciclopro-
pilmetilo.

Las ciclopropilmetilaminas de férmula general II
son, o bien productos descritos en la literatura IECORRODI,
Helv, Chim Acta 46 (1963) 1059; Timberlske, J. Org. Chem,
3% (1968) 4054], o bien, cuando no han sido ya descritas,
obtenidas por un método similar a partir de la ciclopropil
cetona correspondiente, por oximacidén, reduccién de la
oxima por el sodic y el etanol o por un hidruro mixto de
metal alcalino y a continuacién, en su caso, alcoilacién
mediante formacidén de una base de Schiff con un aldehido
alifdtico y reduccidn en amina secundaria por medio de un
borohidruro de metal alcalino.

Los isocianatos de w-haldgeno alcoilo se obtiénen
mediante accibén del fosgeno sobre la amina apropiada, se-
gin el método descrito por W. Sefken Ann._562 (1949) T5.

Tos isotiacianatos de (-haldgeno alcoilo se ob-
tilenen por un método anflogo mediante accidén del tiofosge

no.

Lios ejemplos que siguen ilustran el invento. En

manera alguna lo limitan.
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Ejemplo I.=-

2-(diciclopropilmetil) oxazolina 'y su fumarato neu-

tro.-
Fase A
Se afiade, gota a gota, una solucidn de 13,4 g« de

3 de tetrahidrofurano a

diciclopropilmetilamina en 30 cm
una solucidn de 13 g de isocianato de B~cloroetiless en
15 cm? de tetrahidrofurano, manteniendo la temperatura del
medio reactivo entre O y +5°G. A continuacidn se deja que
la mezela vuelva a la temperatura ambiente y se deja re-
pogar durante 15 horas., A continuacién se evapora la solu-
cién en seco. El residuo, que pesa 26,5 g. se utiliza tal
como estd para la fase siguiente de 1o sintesis. Para el
snilisis, se recristaliza una muesﬁra en el acetonitrilo
por calor y frio. Da N-(diciclopropilmetil)N'~(B -cloroe-
til) urea se presenta bajo forma de cristales incoloros
que funden a 103-104°C (con descomposicién).

Fase B

Se ponen en suspensidén 25 g de la urea bruta obte-
nida en la fase A), em 150 cm? de agua. Se lleva a refluje
durante 2 horas. A continuacidén la mezcla reactiva se agota
con éter. La fase acuosa se decanta y a continuacién se
alcaliniza mediante adicién de amoniaco concentrado. EL
precipitado que se forma se separa, se escurre, se lavg coh
agua y a continuacién se seca. Se obtienen asi 11,8 g de
2~(diciclopropilmetilamino) oxazolina que funde a 105-106°C.
La mezcla con la urea obtenida en la fase A reduce el punto

de fusién.

Para el andlisis se purifica el producto mediante

sublimacidén a 80°C bajo una presién de 0,5 mm. EL producto
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purificado presente un punto de fusién de 106-107°C.

'El andlisis elemental y. los espectros IR y RMN,

confirma la estructura del producto obtenido.

Fase G.- Fumarato de 2-(diciclopropilmetilamino)
oxazolina,. ‘

Se disuelven 12 g de 2-(diciclopropilmetilamino)
oxagolina en 60 em? de etanol ¥y a esta solucidn se afiade
progresivamente una solucidn de dcido fumdrice (3,8 g) en
15 cm? de etanol. Se deja reposar la mezcla durante una
noche, se separa por filtracién la sal precipitada, se es-
curre, se lava con etanol y se seca.

Se obtienen asi 10,2 g de fumarato neutro que fun-
de a l70°C..Mediante recristalizacidn en 50 cn’ de etan&l
por calor y frio, se obtienen 6, 1 g de producto puro cuyo
punto de fusién permanece sin cambiar.

Ejémplo I,

2-(diciclopropilmetilamino) tiazolina y su fumarato neutro.-

Fase A,~ '

N-(1l,l-diciclopropilmetil)N'-(d-cloroetil)tiourea.

Se afiade lentamente una solucién de 9,2 g de isotio-
cianato de B-cloroetilo en 20 cm3 de tetrahidrofuranc a una
solucidn de 9 g de diciclopropilmetilamina en 70 cm3 de
tetrahidrofurane,

Se mantiene 1a mezcla reactiva a 0--+5°C mientras
que se hace la adicién y se deja volver dedpués a la tem-
peratura ambiente. Después de dos horas de contacto, se
evapora al disolvente bajo vacio. El resfiduo estd cons-
titufdo esencialmente por la N-(1,l-diciclopropilmetil)

N' - ( B-cloroetil)tiourea que se utilize tal como estd

para la siguiente fase,
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Fase B.- ,
La N-(1,l-diciclopropilmetil)N' -( % -cloroetil)

tiourea se pone en suspensidn en 100 cn’

de agua. Después
de la disolucidn se agota la fase acuosa con éter. La fase
acuosa es separada, alcalinizada mediante adicidn directa
de lejia de sosa a 30%. En este momento se separa una
fraccién aceitosa que se extrae con &ter. La fase eteri-
ficada se lava a continuacidén con agua hasta conseguir la
neutralidad, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y
se evapora en seco.

El residuo cristalizado se purifica mediante recris-
talizacidén en ciclohexano. Se obtienen asi 6 g de 2-(dici-
clopropilmetilamino)tiszolina que funde a 127 - 128°C (con
sublimacidn).

Fase C.-

Fumarato de 2-(diciclopropilmilamino) tiazolina.

Se redisuelven 6,1 g de 2-(diciclopropilmetitamino)
tiazolina en 20 cm® de etanol. A continuacidn se afiade una
solucidn de 1,8 g de dcido fumirico en 20 cn’ de etanol,

Se deja en contacto bajo agitacidén durante 2 horas y a
continuacidn se separa -.el precipitado de fumarato por
filtracidn. Se escurre, se lava con etanol y se seca. Se
obtiene as{ 7,2 g de fumarato neutro de 2-(diciclopropil~-
metilamine)tiazolina.

Para el andlisis se recristaliza el fumarato en
etanol. Se recogen 6,5 g de fumarato puro que funde a 195°¢C.

Ejemplo I1l.~

2-(1'-ciclopropilmetilamino)oxazolina y su fumara-

to deido.

. Utilizando el modo operatorio del ejemplo I, fase A
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partiendo de 6 g de l'-ciclopropilmetilamina y 7,5 g de
isocianato de P -cloretilo, se obtiemen 12,5 g de N-(1°?
-ciclopropiletil)N'~( B -cloretil)urea que funde a 85-86°C.

La urea se cicliza a continuacién en 2-(1'-ciclo=-
propiletilamino)oxazolina de acuerdo con el modo operato-
rio del ejemplo I, fase B).

La 2-(1'-ciclopropiletilamino)oxazolina funde
hacia 35 - 41°C. Su punto de ebullicién Eb/0,5 es de 86
- 87°%.

Mediante la accidn del écido4fumérico, se obtiene
el fumarato 4cido que se recristaliza en acetonitrilo.

Ejemplo IV,-

2-(1', 1'-diciclopropilmetilamino)imidazolina.

Se disuelven 6,8 g de diciclopropilmetilamina en

- 30 em® de dimetilformamida. Se siiaden 14,7 g de yodohidra

to de 2-metiltioimidazolina.

Se calienta la mezcla reactiva a 100°C durante 8
horas bajo atmésfera inerte. Después de volver a la tempe
ratura ambiente, se evapora el disolvente bajo vacfo. El
residuo se recristaliza en 25 em? de acetato de etilo.

Se recogen asi 6,7 g de yodohidrato de 2-(1', l'-diciclo
propilmetilamino)imidazolina que funde a 149 - 152°¢ (con
descomposicién).

Ta 2-(1', 1l'-diciclopropilmetilemino)imidazolina
funde a 165°0,

Ejemplo V.-

Utilizando el modo operatorio del ejemplo I, seé

obtienen logéompuestos siguientes:
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n P.F. de la |Constantes |P.F. de 1aJ
R urea inter |del com- sal del com
media puesto de |puesfo de
formula I |férmula I
Ciclo- Eb 0,1- Fumarat
p;opi— 1 85°¢c 127—128°G F = 18080
lo
125°C (des |F=44-46°C
H cero composi- Eb 0,85:
cién) l75--80 Ce

Ejemplo VI.=
2-[ 1—(1—metilq;clopropil:1)etilaminﬂ oxazgolina.-

Fase A,-

l-metil 1-(2~oximidoetil)ciclopropenc.

Se calienta durante 3 horas al bafio marfa hirviente
una mezcla formada por 49 g de (I-metil ciclopropil-l)metil
cetona, 175 ml de piridina ¥ 32 g de clorhidrato de hidro-
xilamina. Se deja volver a la temperabtura ambiente y se
destila la piridinavbajo vaéio. El residuo viscoso se vierte
a continuacién en 100 ml. de agua. Se mantiene bajo agita-
cidn durante 1 hora y se separan los cristales por filtra-
cién. Se escurre el precipitado, se lava con agua y a con-
tinuacién se seca. Se obtienen asi 47,8 g de l-metil 1-
(2-oximidoetil)ciclopropano que se recristaliza del heptano.
Después de recristalizacién la oxima funde a 79-80°C subli
méndose (Rendimiento 85%).

Fase B,.~
Se ponen en suspensién 45 g de l-metil 1-(2-oximi-
doetil)eciclopropano en 170 ml de tetrahidrofurano. Después

de fuerte agitacidén, la oxima se disuelve completamente.
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A continuacién se afiaden 44,5 g de hidruro de litio y de
aluminio en suspensgidn en 50 ml de una mezcla de eter y de
tetrahidrofuranc. Después de 3 horas de reflujo, se descom
pone con precaucidén el exceso de reactivo mediante adiciédn
de sgua y a continuacién de dcido clorhidrico. La solucidn
dcida se alcaliniza fuertemente a continuacidn mediante
adicidén de lejia de potasa y se agota con eter. Las fases
eterificadas se juntan, se lavan con agua y con carbonato
de sodio y a continvacidén con agua, se secan en sulfato de
sodio y se destilan., Se recogen asi 42 g de producto bruto
o sea un rendimiento de 76%.

La 1-[ 1-metil (ciclopropil-l)] etilamina se purifi
ca por destilacidén fraccionada bajo presidn atmosférica.
Mediante disolucidn en eter saturado con gas clorhidrico,
se aisla el clorhidrato de l@metil l-ciclopropiihtilamina
cuyd punto de fusidén es de 215°C. (con descomposicién) des
pués de recristalizacidén del acetonitrilo.

A continuacidn se tranéforma el clorhidrato en una
base con rendimiento de T1%.

A La 1'-metil l-ciclopropiletilamina destila a 108-
110%, n3% = 1,4310.
Fase C,-

N- [1~(1-metileiclopropil-1)etil] Nt - (B ~cloroetil)

urea.
Utilizando el modo operatorio de la fase A del ejem

N
plo I, se obtiene la N—[_l—(l—metilciclOpropil)é%ii]N' -

(p-cloroetil)urea bruta que se utilize sin otra purificacién

para la fase siguiente.
Fase D.~-

2-{ 1-(3-metil ciclopropil-l)etilamino] oxazolina,
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Utilizando el modo operatorio de la fase B del
ejemplo I, partiendo de la wurea de lLa fase anterior C, se
alsla con un rendimiento del 60% Ia 2-[l~(1-me'l:ilciclopro-
pil-l)etilamino] oxazolina. Después de destilacidém fraccio-
nada, se aisla la oxazolina pura (F=54-55°C),

Disolviendo 16,8 g de este producto en 100 ml de
dcido clorhidrico N, se obtiene una solucién de clorhidrato
que puede ser aislada por destilacidn en seco del disol-
vente,

La 2-[1-(1-metilciclopropil-l)etilamino] oxazolina
se presenta bajo la forma de cristales incoloros, solubles

en agusa, dando una solucidn bésica,

Bjemplo VIT.-
2.'-] bis(2-metileiclopropil-1 Qmetilaminol oxazolina,

isomeros trans, trams.

Utiligando el modo operatorio del ejemplo VI, par—
tiendo de la di-(2-metileiclopropil-l)cetona (isomeros trans,
trans) obtenida segin el procedimiento descrito por Hanack,
Chem.Ber., 96 (1963) 1259, se obtienen sucesivamente:

La oxima de di-(2-metilciclopropil-l)cetona (Eb 15
= 120-126°C 05> = 1,4946),

La bis(2-metilciclopropil-l)metilamina (Eb 13 - 58-
60°c),

Ta N-[bis (2-metilciclopropil-1)metil]N' ~(H -clore
etil)urea bruta, y

La 2-lbis (2-metilciclopropil-l)metilamino)oxazoli-
na que funde a T75-77°C después de recristalizacién del
heptano,

La 2- (bis(2-metilciclopropil-l)metilamine) oxazolina

disuelta en la cantidad estequiométrica de deido clorhidrico,
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proporciona después de evaporacidn y recristalizacidn,

el clorhidrato correspondiente. .
Bjemplo VIIIL,~
2-[1-(1-butilciclopropil-1)etilaminoloxazolina ¥

su clorhidrato.

Utilizande el modo operatorio descrito en el
ejemplo VI partiendo de (l-butileiclopropil-l)metil ceto
na, se obtlenen sucesivamente:

- El 1-butil (2-oximidoetil)ciclopropanc (Eb 13 =
115-118%, 3% - 1,4672),

- La 1-(1-butileiclopropil-l)etilamina (Eb 65-66°C,
n%l = 1,4465) que se convierte en su clorhidrato F = 181-
182°¢C (sublimacién),

- La N-(l-butil l'-etileiclopropil-l)Nt- (B -cloro-
etil)urea, que funde a 74-76°C,

- La 2={1l-(L-butilciclopropil-l)etilamino] oxazoli
na, que funde a 51-23°C. El producto se purifica mediante
destilacién fraccionada. (Eb 0,05 = 82-83°C). Su clorhi-
drato se obtiene mediante adicidén de la cantidad estequio-

métrica de acido clorhidrico.

Ejemplo IX,.-
2-{(1-ciclopropil~1)2-metilpropilamino] oxazolina ¥y

su clorhidrato.
Utilizando el modo operatorioc que se describe en el

ejemplo VI, partiendo de la ciclopropil (2-metilpropil)
cetona, se obtienen sucesivam nte:

-« EL l-ciclopropil l-oximido 2-metil propano que
funde a 68-69°¢,

- E1 l-ciclopropil l-amino 2-metil propano cuyo

punto de ebullicidn es 132-135°C. Su clorhidrato funde a
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260°C (con descomposicién).

- La N-[l—c};lopropil 2-metilpropil)] N- (R -clo-
roetil)urea,

- La 2-(l-ciclopropil 2-metilpropilamino)oxazoli-
na que funde a 92,5 -93°C (con descomposicidn). Su clor-

hidrato se prepara mediante disolucidn en la cantidad es-
tequiométrica de 4cido clorhidrico y evaporacidén en seco.
El producte inicial, la ciclopropil(2-metilpro-
pil)cetona se prépara segdn el procedimiento descrito por
J. ¥ F. Fauvarque, Bull. Soc. Chim. France 161 (1969).

2-{1-(2,2-dimetileciclopropil-1)etilamino Joxazolina

v su clorhidrago.

Utilizando el modo operatorio descrito en el ejem~
plo VI, se obtienen, partiendo'de la (2,2-dimetilciclopro-
pil)metilcetona descrita por M. Julia, Bull. Soc. Chim.
France 1708 (196Q) los compuestos siguientess

- E1 2-(2,2-dimetileciclopropil-1)2~oximidoetana,
Eb. 15 = 90-91°C, n3% = 1,464,

- La 1-(2,2-dimetilciclopropikl) etilamina, Eb 760
= 124-125°C, n5% = 1,4310, clorhidrato ¥ = 205-207°C,

- La N-[l—E2,2~dimetilciclopr0pil-l)etil}N' -(B clo
roetil)urea que funde a 112-13°G,

| > La 2-(1' ~(2,2-dinetilciclopropil-1)etilamino)
oxazolina que funde a 97-98°¢, :

Bl ciorhidrato correspondiente se obtiene mediante
adicién de la cantidad estequidmetrica de dcido clorhidri-

CO.
Ejemplo XI.-

2=(N-diciclopropilmetil Ne-ebil amino)oxazolins y
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su fumarato dcido.

Fase A,~

N-etil diciclopropilmetilaming

Se disuelven 4 g de diciclopropilmetilamina en
30 m1 de tetrahidrofuranc y se afiaden a esta solucién 1,6
g de acetaldehido disnelto en 10 ml de etanol. Se mantiene
la mezcla reactiva bajo agitacién durante 30 minutos y a
continugcidn se separa el precipitado de Base de Schiff |
que se lava con agua repetidas veces y se seca bajo vacfo.

La basge de Schiff se redisuelve, sin otra purifica
cidén, en 40 ml de metancl y se afiade progresivamente una
solucidén al 5% de borchidruro de sodio en el metanol, a
50%. Después de terminar esta adicién,'se hace refluir el
disolvente durante 15 minutos y se deja enfriar a la tem-
peratura ambiente. En este momento se afiaden 30 ml de agua
helade y se mantiene bajo agifacién durante 30 minutos. EL
precipitado de amina se separa por decantacidn y se recoge
en 20 ml de eter isopropilico. Se lava la fase .etérea . .-
~% con agua y se decolora con negro de humo, se filtra y
seca en sultato de magnesio. A continuacidn se separa el
disolvente bajo vacfo.

Se obtienen asf 4,97 g de N-etildiciclopropileti~
lemina Eb 64 = 74-86°C. La amina se purifiéa por conver-

sidn en clorhidrato que se recristaliza a partir del eta-
nol. Funde a 156-159°%C (sublimacién).

Fase Bow
Utilizando'el modo operatorio del ejemplo I fase A,
se obtiene lal N-(diciclopropilmetil)N-etil]N'-(f -cloroe-

tii)urea con un rendimiento cuantitativo. Se wtiliza sin
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otra purificacién para la fase siguiente de la sintesis.
Fase C.-

2 [N-(diciclopropilmetil)N-etilaminojoxazolina y

su fumarato.

Utilizando el modo operatorio del ejemple I, fase
B, se obtiene la 2-[N-diciclopropilmetil N-etilamino] oxa~
zolina bajo forma de un liquido Eb 0,05 = .70-71°C.

Mediante disolucidén en eter y adicidén de una solm
cidén de 4cido fumdrico, se aisla el fumarato Adcido en forw=
ma de cristales incoloros muy golubles en agua, que funden
a 130% (descomposicidn).

Ejemplo XIT.~

2~ (N~ (diciclomopilme il )N-isobutilamino) oxazolina y

su fumarato.

Operando como en el ejemplo XI, partiendo de la
diciclopropilmetilaming y del isobutil aldehido, se obtie=
nen sucesivamente:

- DLa (diciclopropilmetil)isobutilamina (Bb 16 =

'87-88°¢)

- Ta N-[(diciclopropilmetil)isobutil] N' -(f-cloro
etil)urea bruta.

- La 2-[(diciclopropilmetil)isobutilamino]exazolina
(Ev 0,05 = 83-85%),

- E1 fumarato 4cido de 2-|(diciclopropilmetil)iso-
b;tilaminojoxazolina bajo forma de eristales incoloros muy

solubles en agua que funden a 125°C después de recristali-

zacidn del acetonitrilo.
Ejemply XIIT.-

2-(1-ciclopropil l-terbutilmetilamino) okazolina ¥

su clorhidrato.
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Utilizando el modo operatorioc del ejemplo VI, par-
tiendo de la ciclopropil terbutil cetona, se obtienen
sucesivemente:

- Lg oximg de ciclopropil terbutil cetona F = 110-
112%,
- La ciclopropil terbwtil metilamina (Eb = 142~

148°¢, n5° = 1,4232).

- La N-(l-ciclopropil l-terbutilmetil) N!' - (3 -clo
roetil)urea.

- La 2-(ciclopropil terbutil metilemino)oxazolina
que funde a 86°C-87°C, después de recristalizacién a par-
tir del heptano.

Mediante solucién en la cantidad estequiométrica
de dcido clorhidrico y evaporacidn en seco, se obtiene
el clorhidrato de 2~(l-ciclopropil l-terbutil metilamino)
oxazolina.

La ciclopropil. terbutil cetomna, producto inicial,
se ocbtiene de acuerdo con el procedimiento descrito por J.
v P. Fauvarque, Bull., Soc. Chim. France 161 (1969).

Ejemplo XIV.~ '

2-(diciclopropil metilamino)oxazolina.

Fage A, =

Fenilcarbamato de dieiclopropilmetilo.

Se prepara una solucién de 166,5 g de diciclopro-
pil metilamina, a 151,5 g de trietilamina y 1500 ml de
agua a la cual se afiaden gota 3 gota, siempre bajo fuerte

agitacidn, 234 g de cloroforniato de fenile. Se enfria la
mezcla reactiva de manera que la temperatura interna esté
comprendida entre +5° y +100C. La adicidén necesita 30 mi-

nutos aproximadamente. AL final de la adicién, se suprime

4
-
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el enfriamiento y se deja que la mezcla reactiva vuelva
aproximadamente a 20°c. Después de dos horas a esta tem-
peratura, se separa el precipitado, ellkual se escurre,
se lava con agua hasta la @eutralidad de las aguas de la--
vado ¥ se seca finalmente en una estufa ventilada. Se
obtienen asi 307 g de f£énil carbamato de diciclopropil
metilo gue funde a 90—9400, es decir con un rendimiento
de 88%. para el anilisis, se recristaliza una muestra a
partir del agua. El punto de fusidn estd incluido entre
92-94°C,

Fase B, - .

N-(diciclopropil metil) Nt= (P -hidroxietil)urea.

En un matraz de 3 tuberias, se. introducen sucesi-
vamente 100 gramos de fenil carbamato de diciclopropil
metilo, 39 é de etanol amina y 450 ml de agua. Se llevala
mezcla a reflujo durante 2 horas. Después de volver a la
temperatura ambiente, se agota dos veces con cloroformo.
Las fases cloroférmicas son reunidas, lavadas con agua, se
cadas y filtradas. Después de evaporacién en seco del di-
solvente, se empasta el residuo seco con 500 ml de eter.
La parte insoluble se separa por filtracidn, se escurre,
se empasta nuevamente con eter y se seca en estufa.

Se recogen asi 67 g de Nr(dicicldgropil metil)N*t-
($ - hidroxietil)urea, o sea un rendimiento de 78%. E1 PTO
ducto recristalizado funde a 112-114°, .

Fase Com

2-(diciclopropil metilamine)oxazolina.
Se afiaden poco a poco 15,8 g de la urea obtenida en

la fase anterior, a una solucidn de 6,4 ml de cloruro de

tionilo en 160 ml de cloroformo. Se agita durante 30 minu-
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%
tos a:una temperatura comprendida entre 5 y 10°C. A con-
tinuacidén se elimina el disolvente y el exceso de cloruro
de tionilo bajo vacio a una temperatura inferior a 40°¢.

El residuo constitufdo por la N-(diciclopropil
metil) N'~( § -cloroetil)urea se pone en suspensidén en 100
ml de agua y se lleva a reflujo durante 30 ﬁinutos. Después
de volver a la temperatura ambiente, se extrae la solucidn
asi obtenida tres veces sucesivamente con 20 mYde eter.
La fase acuosa ss trasegada y a continuacién alcalinizada
mediante adicién de 10 ml de amoniaco concentrado.

La oxazolina precipita. Se extrae tres veces median
te 50 ml de eter. Las fases etéread. .i:: se lavan a cone
tinuacidn con agua, se secan en sulfato de sodio, se fil-

tran y se evaporan en seco. .
Se recogen asi 9,3 g de 2-(diciclopropil metilami

no) oxazolina que funde entre 102 y 107°C. El rendimiento
es de 64%.

Después de la recristalizacién de una muestra en
hexano, el punto de fusién sube a 106-107°C.

El producto es idéntico al que se obtiene mediante
el procedimiento del ejemplo I.

Operando de la misma manera partiendo de fenil
carbamato de diciclopropil metilo y de 3-amino propanol,
se obtiene, después de ciclizacién, la 2-(diciclopropil
metilamino)dihidro m.oxazina cuyo fumarato funde a 180°¢,

Wtilizando de la misma manera el 4-amino butanol,
se obtiene la 2-(diciclopropil metilamino)4,5,6,7-tetra-

hidrooxepina.
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NOTA DE REIVINDICACIONES

Se reivindica como de propia y nueva invencidn,
a favor de SCIENCE UNION ET CIE., SOCIETE FRANCAISE DE
RECHERCHE MEDICALE, con domiciilio en 14, rue du Val 4!

Or, SURESNES (FRANCIA), lo especificado en las siguien-
tes reivindicaciones:
PRIMERA.- Procedimiento de preparacidn de nuevas

ciclopropilaminas de férmula general I:

(R1), ' —D—0 - {T T

N¥(CH

en la cual R1 ¥y Ra, lndependientemeﬁte el uno del
otro, representan hidrdgeno, un radical alcoilo inferior
o un radical ciclopropilo no sustitufdo o gustituido por
uno o varios aleoilos inferiores,

- R!' representa hidrdgeno o un radical alcoilo in

ferior, ;

~R3 representa hidrdgéno o un radical alcoilo infe
rior,

- A representa ox{geno, azufre o un radical imi-
no-gN-,

- n es un nimero entero que varia de 0 a 2, y

- n' representa un nidmero entero que varia de 0 a 3
asl como de las sales de adicidn de los compuestos de fér
mula general I con un &cido mineral u organico terapéuti-
camente compatible, -

caracterizado porque se hace reaccionar una ciclo-

propilamina de fdrmula general II:

/;7%;>/’
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I |
(R*),0 -l>-? - NH - Ry I1
RZ

en la cual R!, R,, R3 ¥ n! estén definidos como

més arriba,
ya sea con un isocianato o unisotiocianato de (v-halégeno
alcoilo de férmula general III:
A=C=N- (CHZ)n" -~ Hal II1
en la cual A representa 0 o 5,
y n" representa 2,3 ¢ 4,

para formar una urea o tiourea de férmula general

IIH
(R*) G - 111 - C = NH - (CH,) 4 - Hal v

=b

Ry Ry
en la cual R', Ry, Rys RB’ n! y at estdn defini-
dos como anteriormente,
¥y Hal representa cloro o bromo, que se cicliza
por calentamiento pars formar un compuesto de férmula

general I:

(R')n‘—[>-»c-u_<~> I

N(G,),,
en la cual A represen’ca oxigeno o azufre,
n representa 0, 1 6 2, y
RY, R, Ry, ¥ Rz estdn definidos como mds arripa,
gque puede ser eventualmente salificado mediante adicidn
de un dcido mineral u orgdnico, o desdoblado por medio
de un 4cido dpticamente éctivo,

ya_sea con una S-metil iso-tiourea de férmula general V:

.

=
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N._(CH

CH —</—> v

en la cual n representa 0,1 6 2,

para obbtener un compuesto de fdérmula general I:

H
1 N
(R")y,- c:: - N—< -> I
R2 3 N—(CHg)

que puede ser, si se desea, salificado o desdobla-
do por un acido orgénico dpticamente activo.

SEGUNDA: Procedimiento de preparacién de nuevas ciclg
propilaminas segin la reivindicacidn anterior, de f£érmula gel

neral I, en la cual A es oxigeno, que responden a la férmula:

¥ (om,),

Jw-

quedando sin cambiar la definicidén de los elementbos
de sustitucién R’, By, By, Bz, a2’ yn,
caracterizado porgue se condensa una ciclopropil metilamina

de férmula general II:

R

l
(R)—{>-c-m-33 II

By

en la cual la definicidn de los elementos de susbti-

tucidn permanece la misma, con un haldgeno formiato de arilo,

para obtener un carbamato de fé4rmula general VI:

, 9
7z (R)nr—b-g.-llsr-b-ou VI
2 %
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en la cual la definicidn de los elementos de sus_
titucidén R, R1, Rz’ R3,y n' permanece sin cambiar, ¥y

Ar representa un radical fenilo o fenilo sustim
tuldo por uno o varios grupos electronegativos,
se condensa este carbamato con un amino alcanol de férmu~
la general VII:

2HN - (GHZ)n" - CHZOH Vi1

en la cual n" representa 1, 2 6 3,

para formar una urea de férmula general VIII:

Mg .
(R —E}—? - ? - C - NH QCHZ)n“ ~CH, 08 VIII
R2 R5

en la cual n" representa 1, 2 & 3, mientras que
los demds elementos de sustitucién conservan las defini-
clones anteriores,
se somete esta urea a la accién de un agente de halogena-
cién y se obtiene la u)-haldgeno alcoil urea de férmula
general IV:

R1 ﬁ
(R*)ps - lif - C - M~ (CHy) , - CHy Hal IV

I
R, R

2 73

en la cual n" representa 1, 2 6 3,
que se cicliza mediante calentamiento, en un compuesto de
férmula general I:
T 0
o |'1|q—<‘ :
R, Ry Y{CH),

en la cual el elemento de sustitucién A represen-

ta oxigeno,

// :
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¥y los demas elementos de sustitucidén estin definidos como
en la reivindicacidn 1,
que puede ser salificado o desdoblado en sus antipodos
dpticos, en su caso.

TERCERA.~ Procedimiento de preparacidn de nuevas
ciclopropilaminas',. segin la reivindicacién 1, para la ob-

tencién de los compuestos de férmula general It:

Mo
-1 -m L) :
X, N—( CH,,) |

en la cual R,] Yy Rz representan hidrégeno, un ra-
dical alcoilo inferior o um radical ciclopropilo,

A representa un dtomo de oxigeno, wn Atomo de azu~
fre o un radical imino-NH-,

¥ n representa un nimero entero que varia de 0 a

2, caracterizado porque se hace reaccionar una ciclopropi

lamina de férmula general II':

R
‘>- <|3 - §H, IIt
R,

en la cual Ry ¥ Rz tienen las definiciones indica
das més arribva,
ya sea con un isocianato o un isotiecianato de (v -haldgeno
alcoilo de férmula general III':
A=0C=N-(CH), _, -Hal 111t
en la cual A es oxigeno o azufre,
nes igual a1, 2 6 3,

y Hal es cloro o bromo,
para formar wna urea o tiourea de fdérmula general IV':

=
&
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Iﬁ
b—(l}-NH—O—NH-(CHZ)nH__Hal IV
R,

en la cual la definicidn de los elementos de sug
titucidn permanece sin cambiar,
que se cicliza mediante calentamiento para obtener un com
puesto de férmula general It:
1[‘1 A
? - NH -\ It
R2 -(CHZ)n
en la cual A, Rj y R, estdn definidos como mis
arriba,
ynesigual a0, 16 2,
que se salifica o desdobla, si se desea,

Ya_sea con una S-metil isotiourea de férmula V:
H
Nn(GHZ)n
oy -5 ) v
N
en la cual n representa 0, 1 6 2,

para formar un compuesto de férmula general It:

en la cual la definicidn de los elementos de sus-
titucién permanece sin cambiar, que se puede salificar o
desdoblar si se desea.
CUARTA.- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEV@S
CICLOPROPILAMINASY.
Tal y como se deja descrito en la memoria prece-—

dente, que consta de treinta hojas foliadas y mecanogra
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fiadas por una sola de sus caras.

Madrid,27 de diciembre de 1.973.
P.A. de SCIENCE UNION ET CIE.,
SOCIETE FRANCAISE DE RECHERCHE MEDICALE,

Victor Vega:
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