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Esta invención se refiere a la preparación de deriva­
dos 1-sustituidos de l-aminometil-2,2-difenil-ciclopropano 
así como sus sales de adición de ácidos no tóxicas y farma­
céuticamente aceptables.

- Los nuevos compuestos preparados según la invención 
.responden a la fórmula (I) :

donde n es 1, 2 o 3; R^ y R2 tomados independientemente repre­
sentan cada uno de ellos un radical alquilo inferior o hidroxi- 
alquilo inferior o, unidos, R1 y R2 pueden formar con el áto­
mo de nitrógeno al que están ligados un heterociclo de 5 o 
6 eslabones que eventualmente puede contener uñ segundo hete- 
roátomo. El término "alquilo inferior" se refiere a un radi­
cal de 1 a 4 átomos de carbono, de cadena lineal o ramifi­
cada. El radical hidroxialquilo es ventajosamente el radical 
3-hidroxietilo.

El heterociclo formado por' R^ y R2 con el átomo de 
nitrógeno al que están unidos es preferiblemente un heteroci­
clo de 6 eslabones seleccionados entre los siguientes: pipe- 
ridino, morfolino, piperazino o N-alquil(inferior)piperazino.

Los compuestos I pueden formar sales de adición con
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los ácidos. La preparación de estas sales también está con­

siderada en esta invención.
Según el procedimiento de la-invención para la prepa­

ración de los compuestos citados, se hace reaccionar en una
primera etapa un compuesto de fórmula:

X-C0-(CH2)n-X
donde n es I, 2 o 3 y **X es un atomo de cloro o de bromo,
con’1-aminometil-2,2 -difenil-ciclopropano, en cantidades 
prácticamente equimoleculares, en un disolvente orgánico 
inerte como benceno, tolueno o tetrahidrofurano, en presen­
cia de un aceptor del hidrácido formado durante la reacción, 
principalmente la trietilamina, para obtener un compuesto de 

fórmula (II):
C6H5 CH,-NH-C0-(CH-)_-X\  ¿ ¿ n 
^ c\ ~ y CH (i d

c6ii5 .-ch2

donde X y n tienen el significado dado anteriormente.
En una segunda etapa, se hace reaccionar un compues

to (II) con una amina de fórmula:
Ri

HN

donde R^ y R2 tienen el significado dado anteriormente, en
cantidades prácticamente equimoleculares, para obtener el

\

compuesto correspondiente de fórmula (I).
La reacción se lleva a cabo en presencia de un aceptor25
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del hidrácido fornado durante la reacción,

ventajosamente un exceso de amina HNi
.R,
'R„

que puede ser 

o la trietil-

amina.
Los compuestos (I) presentan propiedades farmacológi­

cas que los hacen muy útiles en terapéutica. Son activos prin­
cipalmente 'sobre el sistema cardiovascular.

Los ejemplos siguientes, no limitativos, se dan para 
ilustrar la invención..

.EJEMPLO 1
Cloracetamida del l-aminometil-2,2-difenil-ciclopropano 

* . (Fórmula (II), n = 1, X = Cl).
Se mezclan con agitación 0,1 moles de 1-aminometil-

32,2-difenil-cicloprqpano, 0,11 moles de trietilamina y 150 cm 
de benceno anhidro.

A la solución asi obtenida se añade gota a gota, a lo 
largo de 1 hora aproximadamente, una solución de 0,1 moles

3de cloruro del ácido cloroacético en 50 cm de benceno anhi-
\

dro.
Una vez disipado el efecto térmico, se continúa agi­

tando durante 2 horas a la temperatura ambiente. Se recogen 
3300 cm de agua, se decanta, se lava la fase orgánica con
3•100 cm de agua, se decanta, se seca sobre sulfato magnésico

25

y se elimina el benceno a vacío para obtener 28 g de clorace- 
tamida de l-aminometil-2,2-difenil-ciclopropano en forma de



/
5

10

un aceite espeso que se utiliza tal como está para las siguien­
tes operaciones.

EJEMPLO 2
0-Cloropropionamida de l-aminonietiT-2,2-difenil-ciclopropano 

(Fórmula (II), n = 2, X = Cl).
Sé repite el método del Ejemplo 1 pero partiendo de 

0,1 moles de cloruro del ácido 0-cloropropionico para obte­
ner 29 g de 0-cloropropionamida de l-aminometil-2,2-difenil- 
ciclopropano en forma de un aceite espeso que se utiliza tal 
como está para las siguientes operaciones.

• EJEMPLO 3
Dietilaminoacetamida del l-aminometil-2,2-difenil-ciclopro- 

pano en forma de oxalato

15

20

25

(Fórmula (I), n = 1, = -N^ )
"R,. >C2H5

A 0,05 moles de cloracetamida preparada en el Ejemplo
31 en 30 cm de trietilamina se anaden gota a gota y agitan-

- 3do 0,05 moles de dietilamina en 10 cm de trietilamina.
Una vez disipado el efecto térmico, se lleva a reflu- 

jo durante una hora, se destila el exceso de trietilamina,
3 •se recogen 150 cm de agua, se extrae con éter, se seca sobre 

sulfato magnésico y se evapora el éter a vacío.
Preparación del oxalato

3El residuo de la evaporación se disuelve en 80 cm

" — t  * • 'r r r w .s -  ’  *



6

1 de acetona y se agrega con agitación una solución de 0,05
3moles de ácido oxálico en 80 cm de acetona. Se deja en re­

poso durante 3 horas, se filtra, se lava con acetona y se 
seca para obtener 15 g de oxalato de la dietilaminoacetami- 
da de l-aminometil-2,2-difenil-ciclopropano que funde a. 

147°C.
EJEMPLO 4

Mnrfol. i noacetamida del 1-aminnmetil -2 .2-di fenil-ciclopropano

• 10

15

20

(Fórmula (I), n -N
\ _ /

0)

' La forma de operación es idéntica a la del Ejemplo 3 
salvo que se sustituyen 0,05 moles de dietilamina por 0,05 
moles de morfolina.

El residuo de la evaporación se recristaliza en una 
mezcla de éter/pentano 30:70 para dar 9 g de morfolinoace- 
tamida de l-aminometil-2,2-difenil-ciclopropano que funde 
a 98°C.

\

EJEMPLO 5
Piperidinoacetamida de l-aminometil-2,2-difenil-ciclopropa- 

no en forma de oxalato

(Fórmula (I) N )

\

La forma de operación es idéntica a la del Ejemplo 3 
pero se sustituyen 0,05 moles de dietilamina por 0,05 moles25
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de piperidina'.
Preparación del oxalato

3El residuo de la evaporación se recoge en 100 cm de 
acetato de etilo. A la solución así obtenida se añade con 
agitación una solución de 0,05 moles de ácido oxálieo en 
80 cm3 Le acetato de etilo. -Se deja en reposo durante 3 ho— 
ras, se filtra, se lava con acetato de etilo y se seca pa­
ra obtener 13 g de oxalato de piperidinoacetamida de 1—ami— 
nometil-2,2-difenil-ciclopropano que funde a 144°C.

EJEMPLO 6
N-Metilpiperazinoácetamida de l-aminometil-2,2-difenil-ciclo- 

propano en forma de dimaleato
/ R x '/ V

(Fórmula (I) , n = 1, -N<T - -N N-CH^)
^ r2 \____/

■ o La forma de operación es idéntica al Ejemplo 3 pero ✓
se sustituyen 0,05 moles de dietilamina por 0,05 moles de 
N-metilpiperazina.
Preparación del dimaleato

3
El residuo de la evaporación se recoge en-80 cm de 

isopropanol; a la solución así obtenida se añade con agi- ¿ 
tación una' solución de 0,1 moles de ácido maleico en 100 
cm3 de isopropanol; se deja en reposo durante 3 horas, se 
filtra, se lava con acetato de etilo y se seca para obte­
ner 15 g de dimaleato de la N-metilpiperazinoacetámida de 
l-aminometil-2,2-difenil-ciclopropano que funde a 160°C.
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EJEMPLO 7
N-Metil-N-hidroxietiláminoacetamida de l-aminojnetil-2,2-di- 

fenilciclopropaño en forma de oxalato

(Fórmula (I), n = 1, -N-^ = -N<f )
| . ^ r 2 ^ c h2c h 2oh

La forma de operación es idéntica a la del Ejemplo 3 
pero se sustituyen 0,05 moles de dietilamina por 0,05 moles 
de w—xufci LileLcuioiamina.
Preparación del oxalato

3Se disuelve el residuo de la evaporación en 80 cm de 
acetona y a la solución así obtenida se añade con agita-

3ción una solución de-0,05 moles de ácido oxálico en 60 cm 
de acetona, se deja en reposo durante 3 horas, se filtra, 
se lava con acetona y se seca para obtener 14,3 g de oxala­
to de la N-metil-N-hidroxietilaminoacetamida de 1-aminome- 
til-2,2-difenil-ciclopropano que funde a 112°C.

EJEMPLO 8
Bis-hidroxietilaminoacetamida de l-aminometil-2,2-difenil- 

ciclopropano en forma- de oxalato
•i

J*. ^ C H 2CH2OH
(Fórmula (I) , n = 1, )

^ r2 X 'CH2CH2OH

\ La forma de operación es idéntica a la del Ejemplo 3 
pero se sustituyen 0,05 moles de dietilamina por 0,05 moles

25 de dietanolamina.
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Preparación del oxalato
El residuo de la evaporación se recoge en 80 cm de 

acetona; a la solución asi obtenida se añaden con agita-
3ción 0,05 moles de ácido oxálico en 60 cm de acetona; se

K

deja en reposo durante 3 horas, se filtra, se lava con ace­
tona y se seca para obtener 6 g de oxalato de la bis-hidro- 
xietilaminoacetamida’ de l-aminometil-2,2-difenil-ciclopro- 
pano que funde a 120°C (fusión pastosa).

3

- - EJEMPLO 9
i * '

g-Dimetilaminopropionamida de l-aminometil-2,2-difenil-ciclo- 
propano en forma de oxalato

(Fórmula (I), n )

La forma de operación es idéntica a la del Ejemplo 3 
pero se sustituyen 0,05 moles de cloracetamida por 0,05 mo' 
les de la 6-cloropropionamida preparada en el Ejemplo 2 y 
0,05 moles de dietilamina por 0,05 moles de dimetilamina.
Preparación del oxalato

3El residuo de la evaporación se recoge en'80 cm de 
isopropanol; a la solución así. obtenida se añade con agi— j. 
tación una solución de 0,05 moles de ácido oxálico en 60 
■pm^ de isopropanol; se continúa agitando durante 3 horas, 
se filtra, se lava con isopropanol y se seca para obtener 

! 12 g de oxalato de la g-dimetilaminopropionamida de 1-amino-
metil-2,2-difenil-ciclopropano que funde a 172°C.25
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EJEMPLO 10
3-Piperidinopropionamida de l-aminometil-2,2-difenil-ciclo­

propano en forma de clorhidrato

-  10 -

(Fórmula (I), n
/

= -N
V

•)

La forma de operación es idéntica a la del Ejemplo 3 
pero se sustituyen 0,05 moles de cloracetamida por 0,05 mo­
les de la p-cioroprqpionaiuiua pjLepa¿ada. di el Ejemplo 2 y 
0,05 moles de dietilamina por 0,05 moles de piperidina.
Preparación del clorhidrato

3
Se disuelve el residuo de la evaporación en 150 cm 

¿e isopropanol; la solución así obtenida se anade con agi­
tación a éter clorhídrico hasta pH 1. Se deja en reposo du­
rante 3 horas, se filtra, se lava con isopropanol y se se­
ca para obtener 14 g de clorhidrato de la 3 -piperidinopro- 
pionamida de l-aminometil-2,2-difenil-ciclopropano que fun­
de a 195°C.

í
La actividad farmacológica de los nuevos derivados 

1-sustituídos del 2,2-difenil-ciclopropano es ilustrada 
a continuación.
HEMODINAMICA CARDIACA EN EL PERRO 
I - Protocolo de ensayo

Unos perros sin seleccionar, de uno u otro sexo, anes­
tesiados con mebubarbital sódico, son ventilados artificial-

25
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mente mediante una bomba Pesty tipo RPP.
Se miden:

- la presión carotidiana mediante un indicador Statham P 23

Db, ' - •
- la frecuencia cardiaca a partir de la señal de presión sis- 

tólica,
- el caudal aórtico ascendente y el caudal coronario circun­

flejo por captador electromagnético-y amplificador Statham 

SP 2200.
Todos los parámetros son registrados en un dinógrafo 

Beckman.
Se calculan: - -

- la presión arterial media (PAm en mm de Hg):presión diasto
0

• lica +0,43 (presión sistólica - presión’diastólica),
- el trabajo del ventrículo izquierdo (WVG en kgm/minuto):

caudal aórtico (1/min) x PAm x 13,6 x ^qqq
- la resistencia vascular coronaria (mm Hg/ml/min) = PAm

(mm Hg)/caudal coronario (mi),
\

- el caudal coronario por latido (mi): caudal coronario/rit- 
mo cardiaco,

- el caudal coronario por unidad de trabajo (ml/kg): caudal 
N coronario/trabajo ventricular izquierdo.

\ Las inyecciones se realizan por vía intravenosa en la 
vena safena. Las dosis se expresan en base.

• "•írrr i-..—- » '
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1 II - Resultados
La siguiente tabla muestra los resultados obtenidos pa­

ra cada perro como porcentaje de variación con respecto al 
valor antes de la inyección, para los productos de los di- 

5 ferentes ejemplos. Para los diferentes parámetros cardiovas­
culares, las variaciones están expresadas en el acmé de la 

. ■ vasodilatación coronaria y en el acmé de la hipotensión.
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Dosis,

TABLA

Ej.
mg/kg
I.V.

Presión media,
á%

Caudal corona 
rio, A%-

Resistencia 
lar coronaria,

5 1 rlO +65 -44
- -13 +47 -41

3
-21 +97 -58

4
-39 +38 -56

1 - 8 + 60 • i . ■c»

10 - 4 +20 -20
4 ♦ ..

4 -40 +200 -76

-22 +77 -56

1 + 5 +122
*

-55

15 -.5 ' +57 -44’
5

4 -32 +191 -73
-35 +87 • -50

20

25
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Caudal'coronario por
Resistencia vascu­
lar coronaria, A%

Caudal' coronario 
por latido,

unidad dé trabajo ven 
tricular izquierdo,

-44 +69 +69 ' '
-41 +49 +46
-58 +118 +168
-56 +53 +115

. -41 +63 +67
-20 +22 +28
-76 +211 ''+330

'• -56 +94 +146 .

-55 +133 +143
-44 . +75.. +76
-73 +212 +348
-50 +100 +116
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TABLA (continuación)

Dosis,
mg/kg
I.V.

Presión me 
dia, A%

Caudal corona 
rio,A %

Resistencia 
vascular co 
ronaria, A%

Caudal 
por lat

O en -9 +14 -16
■ -2 +29 -23
2 -32 + 64 -46 ;

-16 +120 -59 -

0,5 0 +56 -36 7,
0 . +16 -Í3

2 -22 +133 -65 +
-24 +110 -61 ■ +

1 -6 +11 -7 •
0 0 0

4 -28 +69 -47 •

-5 +50 -43

25
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(continuación)

Resistencia 
vascular co 
ronaria, A % Caudal coronario 

P° r latido, A %
Caudal coronario por 
unidad de trabajo ven 
tricuiar izquierdo.-A :

-16 +17 +19
-23 +29 +38
-46 ■ +75 +98
-59 +124 +167

-36 +56 +78
-13 +17 +15
-65 +133 +155 •
-61 • +120 +129

-7 +12 +17
0 0 0

-47 +77 +111
-43 +64 +217

/
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Dosis,
mg/kg
I.V.

Presión me 
dia, A%

Caudal corona­
rio, A %

1 -5 , +75
-13 +45

4 -35 +236
-29 +78

1 -13 +75
-22 +45

4 -39 +236
-46 +78

15

20

- 15 “

Resistencia 
vascular co Caudc 
roñaría, A % por ]

-41
-35

/

-75 
-52 .

-41 •
-35
-75
-52

TABLA (contirtuaci*

25
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TABLA (continuación)

Resistencia 
vascular co 
roñar ia, A%

Caudal coronario 
por latido, A %

Caudal coronario por 
unidad de trabajo ven 
tricular izquierdo, Á“!

-41 +75 +63
-35/ +36 +17
-75 +229 +336
-52 . +85 +44

-41 • +75 +63
-35 +36 +17
-75 +229 +336
-52 +85 +44

l
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En conclusión, los productos descritos poseen pro­
piedades vasodilatadoras de las arterias coronarias. Disminu­
yen además las resistencias vasculares y post-carga del co­
razón. Por lo tanto, pueden ser utilizados en terapéutica 
para el tratamiento de la angina de pecho y de los trastor­
nos vasculares, en forma de píldoras a dosis de 50 a 200 mg^ 
de gotas a una concentración de 10 mg/ml y de ampollas que 
contienen 100 mg por ampolla para inyección intravenosa e 
intramuscular.
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Eq resumen la Patente de Invención que se solicita 
deberá recaer sobre las siguientes:

EEIVINDICACIOHES

1. Un procedimiento de preparación de derivados 1-sus 
tituídos de l-aminometil-2,2-difenil-ciclopropano, de fór­
mula:

R - ,

\  /

/
CH

c h 2-nh-co-(CH2 )n-N;

(I)

CHo

donde
n es 1, 2 o 3 y

y R2 tomados independientemente representan cada uno 
de ellos un radical alquilo inferior o hidroxialquilo 
inferior o bien R1 y R2 tomados juntos pueden formar 

* con el átomo de nitrógeno al que están enlazados un 
heterociclo seleccionado entre piperidino, morfolino, 
piperazino o N-alquil(inferior)piperazino, designando
el término "alquilo inferior" un radical de 1 a 4 áto 
mos de carbono, así como las sales de adición de áci­
dos no tóxicas y farmacéuticamente aceptables de los
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citados derivados;
cuyo procedimiento se caracteriza por.
- en una primera etapa, hacer reaccionar un compuesto de 

•fórmula:
X-CO-(CH2)n-X

donde n es 1, 2 o 3 y X es un átomo de cloro o de bromo, 
con l-aminometil-2 ;-2-difenil-ciclopropano, en cantidades 
prácticamente equimoleculares, en un disolvente orgánico 
inerte y en presencia de un aceptor del hidrácido forma­
do durante la reacción, para obtener un compuesto de for­

mula:

y

— en una segunda etapa, hacer reaccionar el compuesto IX 
con una amina de fórmula:

HN
Ri
R o

en cantidades prácticamente equimoleculares, en presencia 
'de un aceptor del hidrácido formado durante la reacción, 
para obtener el compuesto de formula I que se separa y 
eventualmente se transforma el compuesto de formula I

25
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1 ' en una sal de adición de ácido no tóxica y farmacéutica­
mente aceptable.

2. Se reivindica por último como objeto sobre el 
que ha de recaer la Patente de Invención que se solicita: 

3 UK PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS 1-SUSTHUI­
DOS DE 1-AMIN0METEL-2,2-DIPERIL-CICL0PR0PAN0.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en 
la presente memoria descriptiva que consta de diecinue­
ve páginas mecanografiadas.

10

15

Madrid 8 de junio de 1977
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