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DESCRIPCION
Procedimiento para la produccién de clorhidrato de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-aminometil ciclopropano.
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a un procedimiento para producir clorhidrato de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-
aminometilciclopropano util como antidepresivo.

Antecedentes de la invencion

El clorhidrato de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-aminometilciclopropano, es conocido como un antidepresivo que
posee una actividad inhibidora de la absorcién e incorporacion de serotonina-noradrenalina.

Como uno de los procedimientos mas efectivos para producir el clorhidrato de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-
aminometilciclopropano, se da a conocer un procedimiento que se representa por el esquema siguiente, en el que
(2)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-ftalimidometilciclopropano se trata con una solucidén acuosa al 40% de metilamina,
para desproteger el grupo ftalimido y convertirlo entonces en su clorhidrato, mediante una solucioén etandlica de
cloruro de hidrégeno (haciendo referencia al documento EP 0 200 638 A).

(0}
Nw 1) 40%ac.CH3NH, NH;
Ll -HCI

O
NEt, 2) HCI-EtOH NEt,
(o] (o]

El procedimiento mencionado anteriormente presenta el problema de que, cuando el (Z)-1-fenil-1-
dietilaminocarbonil-2-ftalimidometilciclopropano se trata con una solucién acuosa al 40% de metilamina, el producto
N,N'-dimetilftalamida de desecho producido precipita en una mezcla reactiva dando lugar a un estado disperso;
alterando de esta manera el proceso de extraccion fluido.

Ademas, el procedimiento aplica una solucién etandlica de cloruro de hidrégeno en la etapa para obtener la sal de
clorhidrato, pero, ya que el etanol presenta una solubilidad demasiado alta para el clorhidrato de (Z)-1-fenil-1-
dietilaminocarbonil-2-aminometilciclopropano, la solubilidad debe controlarse afadiendo éteres tales como éter
dietilico o éter diisopropilico. Sin embargo, la adicion de éteres que poseen un alto poder de ignicion causa
problemas de seguridad en las aplicaciones industriales.

Sumario de la invencién

El objetivo de la presente invencidn consiste en resolver los problemas mencionados anteriormente y proporcionar
un procedimiento sencillo y seguro para la produccién de clorhidrato de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-
aminometilciclopropano que presente un alto rendimiento y calidad.

Después de estudiar de forma diligente la resolucion de los problemas mencionados, se ha alcanzado la presente
invencion.

Principalmente, la invencién muestra los aspectos siguientes:

<1> Un procedimiento para producir (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-aminometilciclopropano o su clorhidrato, que
comprende una etapa de la reaccion de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-ftalimidometilciclopropano, poniendo
en contacto dicho compuesto con una solucion acuosa de metilamina que posee una concentracion de entre 1
a 25% en peso, para obtener (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-aminometilciclopropano.

<2> El procedimiento segun <1>, en el que la concentracion de la soluciéon acuosa de metilamina es del 10% al
25% en peso.

<3> El procedimiento segiin <1> 0 <2>, en el que la cantidad de metilamina es de 4 a 20 equivalentes gramo por un
equivalente gramo de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-ftalimidometilciclopropano.

<4> El procedimiento segun cualquiera de <1> a <3>, en el que el contacto se lleva a cabo en copresencia de un
disolvente organico.

<5> El procedimiento segun <4>, en el que el disolvente organico es el que comprende tolueno.

<6> El procedimiento segln <4>, en el que el disolvente organico es el constituido esencialmente por tolueno.
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<7> El procedimiento segun cualquiera de <1> a <6>, que incluye ademas una etapa de contacto del (Z)-1-fenil-1-
dietilaminocarbonil-2-aminometilciclopropano con cloruro de hidrégeno en un disolvente organico que
comprende acetato de etilo y alcohol isopropilico.

<8> EIl procedimiento segin <7>, en el que el disolvente organico es el constituido esencialmente por acetato de
etilo y alcohol isopropilico.

<9> El procedimiento segun <7>, en el que la proporcion ponderal del acetato de etilo al alcohol isopropilico es de
3-20a .

<10>El procedimiento segun <8>, en el que la proporcion ponderal del acetato de etilo al alcohol isopropilico es de
3-20a 1.

Descripcion de las formas de realizacion preferidas
La presente invencién se explica con mayor detalle a continuacion.

La presente invencién consiste en un procedimiento para producir (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-
aminometilciclopropano o su clorhidrato, en el que el procedimiento incluye una etapa de puesta en contacto del (Z)-
1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-ftalimidometilciclopropano con una solucién acuosa de metilamina al 25% en peso o
inferior, y también un procedimiento para producir clorhidrato de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-
aminometilciclopropano, en el que el procedimiento, siguiendo a la etapa mencionada anteriormente, incluye
ademas una etapa de puesta en contacto del (2)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-aminometilciclopropano obtenido con
cloruro de hidrégeno en un disolvente.

El (2)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-ftalimidometilciclopropano, que es un material en bruto en la presente invencion,
es el compuesto conocido y puede producirse, por ejemplo, mediante un procedimiento que se describe en el
documento EP 0 200 638 A.

Para el procedimiento de la presente invencidn resulta esencialmente necesario establecer una concentracion de la
solucién acuosa de metilamina en el intervalo de 1 a 25% en peso, es decir, inferior al 40% en peso que se aplica en
la técnica convencional, y preferentemente, en el intervalo de 10 al 25% en peso, mas preferentemente de 14 a 25%
en peso.

Si la concentracion de la soluciéon acuosa de metilamina es superior al 25% en peso, la N,N' dimetilftalamida de
desecho producida, podria precipitar en un sistema reactivo proporcionando un estado disperso y que impediria una
operacion de extraccién fluida. Si la concentraciéon es inferior al 1% en peso, la reaccién se convierte en
impracticable, a causa de que su velocidad se reduce significativamente.

La concentracion de la solucion acuosa de metilamina puede controlarse faciimente anadiendo agua en un sistema
reactivo en desarrollo, que se aplica con una solucion acuosa comercializada de metilamina que presente un 40% en
peso.

La cantidad de metilamina contenida en la solucién acuosa de metilamina es necesariamente, por lo menos, de 2
equivalentes gramo o mas por 1 equivalente gramo de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-ftalimidometilciclopropano,
en vista de la velocidad de reaccion y de la eficiencia volumétrica, preferentemente de 4 a 20 equivalentes gramo, y
mas preferentemente de 6 a 12 equivalentes gramo. Por tanto, la solucién acuosa de metilamina que presenta la
concentracién mencionada anteriormente, puede utilizarse en una cantidad tal que haga que la cantidad de
metilamina contenida sustancialmente en el sistema reactivo, se encuentre dentro de los limites de los intervalos
mencionados anteriormente.

La reaccion de la presente invencién puede llevarse a cabo de forma Unica en la solucion acuosa de metilamina, y
puede también realizarse en copresencia de un disolvente organico. Desde un punto de vista practico, se lleva a
cabo preferentemente en copresencia de un disolvente organico, que se utiliza para la operacion de extraccion
después de la reaccion. El disolvente organico es preferentemente el Unico que no es miscible con agua y no
reacciona con la metilamina. Los ejemplos incluyen disolventes hidrocarburos aromaticos, tales como tolueno y
similares, disolventes hidrocarburos aromaticos-halogenados, tales como monoclorobenceno, diclorobenceno, y
similares: disolventes hidrocarburos saturados tales como hexano, heptano, y similares. Pueden utilizarse solos o
como una mezcla de dos o méas de sus tipos.

Cuando la reaccion se lleva a cabo en la copresencia de un disolvente orgénico, la proporcion del disolvente
organico respecto a la solucion acuosa de metilamina, considerando la productividad, (eficiencia volumétrica), es
preferentemente de 0,5 a 5 en términos de una proporciéon ponderal disolvente organico/solucién acuosa de
metilamina, y preferentemente de 1 a 2.
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La temperatura de la reaccion es habitualmente de 0 a 100°C, y preferentemente, de 10 a 100°C. El tiempo de
reaccion es habitualmente de 2 a 30 horas.

Ya que la N,N' dimetilftalamida de desecho producida esta disuelta en una capa acuosa después de que la reaccion
ha finalizado, cuando la reaccién se lleva a cabo en copresencia de un disolvente organico, la N,N' dimetilftalamida
puede facilmente eliminarse abandonando la mezcla reaccionante colocada como ella, y eliminar entonces una capa
acuosa mediante una operacion de separacion de fase. Cuando un disolvente organico no se utiliza en la reaccion,
la mezcla reaccionante puede extraerse preferentemente con el disolvente organico y mantenerse colocada,
sometiendo entonces la capa acuosa resultante a una separaciébn de fases. Ya que el (Z2)-1-fenil-1-
dietilaminocarbonil-2-aminometilciclopropano se disuelve en la capa organica, (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-
aminometilciclopropano puede aislarse, si es necesario, lavando con agua, secando y concentrando.

El (Z2)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-aminometilciclopropano asi obtenido puede convertirse a su clorhidrato
poniendo en contacto dicho compuesto con cloruro de hidrégeno en un disolvente organico que incluye acetato de
etilo y alcohol isopropilico. Como disolvente organico, se utiliza habitualmente uno formado esencialmente por
acetato de etilo y alcohol isopropilico.

La proporcion de acetato de etilo a alcohol isopropilico en el disolvente organico, en vista de la tasa de recuperacion
del compuesto deseado y de la calidad de los cristales obtenidos, es preferentemente, en términos de proporciéon
ponderal acetato de etilo/alcohol isopropilico, de 3 a 20, y méas preferentemente, de 5 a 10.

Desde el punto de vista de operabilidad de la suspensién que contiene cristales del compuesto que se pretende y de
su rendimiento, la cantidad del disolvente, en términos de la cantidad total de acetato de etilo y de alcohol
isopropilico es preferentemente de 2 a 10 kg por 1 kg de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-
ftalimidometilciclopropano, méas preferentemente de 3 a 7 kg.

La forma de cloruro de hidrogeno que va a utilizarse no esta limitada, y el cloruro de hidrégeno puede ponerse en
contacto con (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-ftalimidometilciclopropano, introduciéndolo en estado gaseoso, o
afnadiéndolo como una solucién disuelta en el disolvente utilizado en la reaccién. Resulta preferido el cloruro de
hidrégeno se utilice como una solucién de acetato de etilo, particularmente una soluciéon suya normal 4, debido a la
facilidad de disponibilidad comercial, de la facilidad para la cuantificacién, y de una operabilidad correcta.

Cuando se utiliza como una solucién de acetato de etilo, el acetato de etilo contenido en la solucién se contabiliza
como parte del acetato de etilo que se utiliza en el disolvente de la reaccion.

La cantidad de cloruro de hidrégeno, en vista del rendimiento del compuesto deseado, es preferentemente de 1 a 2
equivalentes gramo por 1 equivalente gramo de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-ftalimidometilciclopropano, y mas
preferentemente de 1,1 a 1,3 equivalentes gramo. El clorhidrato de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-
aminometilciclopropano, puede precipitarse poniéndolo en contacto con cloruro de hidrégeno, y los cristales de
clorhidrato de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-aminometilciclopropano, pueden aislarse recuperando los cristales
con filtracion después de agitacion, preferentemente a temperatura ambiente durante 1 a 3 horas, lavando
preferentemente a continuacién con acetato de etilo, seguido por secado.

La presente invencién se explicara con mayor detalle seguiin los ejemplos. La presente invencion no estara limitada.
Ejemplo 1 de referencia: Produccion de 2-oxo-1-fenil-3-oxabiciclo[3.1.0]lhexano

A una solucién mezcla de tolueno (26,0 kg) y N, N'-dimetilimidazolidinona (94,9 kg), se le afadié hidruro sédico al
60%, (27,2 kg; 683 mol), anadiéndose a continuacién gota a gota fenilacetonitrilo (40,2 kg, 343 mol) a una
temperatura de 10 a 20°C. Después de que la mezcla resultante se agitara durante 2 horas, se afadié gota a gota, a
temperatura de 10 a 20°C, agitando a continuacién, una mezcla de epiclorohidrina (31,7 kg, 343 mol) y tolueno (26,0
kg). Después de confirmar la desaparicién del material en bruto, se afiadieron metanol (22,0 kg) y agua (120,6 kg),
para ser sometidos a lavado y separacion de fases.

Una solucién acuosa al 24% de hidroxido potasico (159,1 kg) y sulfato de tetrabutilamonio (1,1 kg) se afadi6 a la
capa organica obtenida, calentandose la mezcla y sometiéndola a reflujo. Después de enfriar, la fase organica se
eliminé mediante una separacién de fases. Se afadieron posteriormente tolueno (69,6 kg) y acido clorhidrico al 35%
(78,7 kg) a la fase acuosa, agitandose entonces la mezcla entre 60 y 70°C durante 2 horas. Después de enfriar la
mezcla y someterla a una separacion de fases, se lavd posteriormente dos veces una capa organica con una
solucion acuosa al 8% de carbonato sédico de hidrégeno, y dos veces con agua. La capa organica obtenida se
concentrd bajo presion reducida para obtener 40,7 kg del compuesto titular, en forma de una substancia aceitosa de
color amarillo palido. El rendimiento fue del 68,1%.

La substancia aceitosa obtenida de 2-oxo-1-fenil-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano, se enfrié para transformarla a cristales.
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Ejemplo 2 de referencia: Produccion de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-hidroximetilciclopropano.

Después de enfriar una solucion mezcla de dietilamina (8,1 kg, 111 mol), y tetrahidrofurano (33,2 kg) hasta -75°C, se
afnadi6 gota a gota una solucién al 17% de n-butilitio-hexano (40,4 kg, 108 mol) a la mezcla anterior, agitandose
entonces durante 1 hora. Entonces, una soluciéon de 2-oxo-1-fenil-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano (12,4 kg, 71,2 mol)
disuelta con tetrahidrofurano (10,4 kg), se afiadi6 gota a gota a la mezcla, agitandose entonces la mezcla resultante
a una temperatura de entre -60 a -78°C. Después de la finalizacion de la reaccion, el liquido que habia reaccionado
se afadi6 gota a gota a una solucién acuosa al 20% de cloruro aménico (43,2 kg). Después de someterlo a
separacion de fases, se concentro la capa organica en aproximadamente 40% en peso, bajo presion reducida. Se
anadio tolueno (43,1 kg) al residuo concentrado, lavandose entonces dos veces con agua la mezcla que se habia
afnadido. La capa organica obtenida se concentré bajo presion reducida para obtener 11,5 kg de substancia oleosa
de color amarillo palido como compuesto titular. El rendimiento fue del 66,8%.

La substancia oleosa obtenida de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-hidroximetilciclopropano se cristaliz6 con una
mezcla disolvente de acetato de etilo y n-heptano, para obtener cristales de color amarillo palido.

Ejemplo 3 de referencia: Produccion de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-clorometilciclopropano.

Después de disolver (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-hidroximetilciclopropano (19,5 kg, 78,8 moles) con cloroformo
(68,9 kg), se afadié gota a gota cloruro de tionilo (10,3 kg, 86,6 mol) a la solucién anterior a una temperatura entre
10°C y 20°C, agitandose entonces la mezcla durante 2 horas. Después de finalizar la reaccion, se afnadié tolueno
(50,6 kg), concentrandose entonces la mezcla que se habia afiadido bajo presién reducida. Después de la adicion
de tolueno (67,6 kg) al residuo concentrado, la mezcla resultante se lavd una vez con agua, una vez con una
solucién acuosa al 8% de carbonato sédico de hidrégeno, y, posteriormente, una vez con agua. La capa organica
obtenida se concentr6 bajo presion reducida para obtener 20,6 kg del compuesto titular en forma de una substancia
oleosa de color amarillo palido. El rendimiento fue del 96,7%.

Ejemplo 4 de referencia: Produccion de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-ftalimidometilciclopropano.

Después de calentar una mezcla de ftalimida de potasio (16,7 kg, 90,2 mol) y N,N-dimetilformamida (81,4 kg) hasta
50°C, una solucion de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-clorometilciclopropano (19,1 kg, 71,9 moles) disuelta con N-
N-dimetilformamida (9,0 kg) se afadié gota a gota a la mezcla anterior, y entonces, la mezcla afadida se agitd
durante 2 horas. Después de enfriar hasta 20°C, se sembraron cristales de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-
ftalimidometilciclopropano en la mezcla resultante agitdndose entonces durante 2 horas la mezcla inoculada,
anadiéndose a continuacion con agua, gota a gota, (57,4 kg), agitandose durante 1 hora, y filtrandose entonces para
recuperar los cristales. Estos se lavaron con agua (50,0 kg), y se secaron entonces para obtener 25,0 kg del
compuesto titular en forma de cristales blancos. El rendimiento fue del 92,3%.

Ejemplo 1: Produccion de clorhidrato de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-aminometilciclopropano
(concentracion sustancial de solucion acuosa de metilamina: 21% en peso).

A una mezcla de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-ftalimidometilciclopropano (18,2 kg, 48,4 mol), agua (35,0 kg),
tolueno (79,0 kg), se le anadi6 gota a gota y se agité a 20 C durante 20 horas, un 40% en peso de una solucién
acuosa de monometilamina (37,7 kg, 485 mol); cuya concentracion resulté finalmente en un 21% en peso de la
solucién acuosa de monometilamina, ya que dicha mezcla se habia combinado con la cantidad de agua mencionada
anteriormente. Después de la separacion de fases de la mezcla reactiva resultante, se extrajo dos veces con tolueno
una capa acuosa. Las capas organicas obtenidas, se mezclaron y se secaron con sulfato magnésico anhidro,
filtrandose entonces y concentrandose bajo presion reducida. A la solucién de residuo concentrado a la que se le
anadi6 acetato de etilo (67,1 kg), y alcohol isopropilico (9,0 kg), se le afnadié gota a gota 4N-cloruro de hidrégeno-
acetato de etilo (125 kg, 55,9 mol). Los cristales obtenidos se recuperaron mediante filtracion, se lavaron entonces
con acetato de etilo, y se secaron para obtener polvos blancos de clorhidrato de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-
aminometilciclopropano (11,9 kg). El rendimiento fue de 86,9%.

Propiedades fisicas: "H-RMN (D20, 400 MHz) 5:0,87 (3H, t, J=7,0Hz), 1,08 (3H, t, J=7,0Hz), 1,72-1,84 (3H, m), 2,43
(1H, m), 3,25-3,44 (4H, m), 3,71 (1H, m), 7,13-7,28 (5H, m), 8,80 (3H, br-s).

Ejemplo 2: Produccion de clorhidrato de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-aminometilciclopropano
(concentracion sustancial de solucion acuosa de metilamina: 15% en peso).

A una mezcla de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-ftalimidometilciclopropano (3 g, 0,008 moles), tolueno (15 ml) y
agua (10,3 g), se le afadi6 gota a gota y se agité a 20°C durante 18 horas, un 40% en peso de una solucién acuosa
de monometilamina (6,20 g, 0,080 mol), cuya concentracion resulté finalmente en un 15% en peso de la solucion
acuosa de monometilamina, ya que dicha mezcla se habia combinado con la cantidad de agua mencionada
anteriormente); determinandose el rendimiento mediante cromatografia liquida de alta resolucion, (a la que se hace
referencia a continuacién en la presente memoria como valor cuantificado LC), cuyo rendimiento fue de 92,1%,
permaneciendo el material en bruto que no habia reaccionado.
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Ejemplo 3: Produccion de clorhidrato de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-aminometilciclopropano
(concentracion sustancial de solucion acuosa de metilamina: 10% en peso).

El experimento se llevd a cabo de la misma forma que en el ejemplo 2, excepto porque la cantidad de agua fue de
18,6 g. El valor cuantificado LC fue del 88,0%, permaneciendo el material en bruto que no habia reaccionado, y la
velocidad de reaccion tendié a retrasarse, en comparacion con la del ejemplo 2.

Ejemplo 4: Produccion de clorhidrato de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-aminometilciclopropano
(concentracion sustancial de solucion acuosa de metilamina: 14,5% en peso).

A una mezcla de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-ftalimidometilciclopropano (16,7 kg, 44,4 mol), agua (36,1 kg), y
tolueno (72,3 kg), se le anadié gota a gota y se agitdé a 40°C durante 4 horas, un 40% en peso de una solucién
acuosa de metilamina (20,7 kg, 266 mol), cuya concentracion resulté finalmente en un 145% en peso de la solucién
acuosa de metilamina, ya que dicha mezcla se habia combinado con la cantidad de agua mencionada
anteriormente). Después de la separacion de fases de la mezcla reactiva resultante, se extrajo dos veces con
tolueno una capa acuosa. Las capas organicas obtenidas, se mezclaron y se secaron con sulfato magnésico
anhidro, filirandose entonces y concentrandose bajo presién reducida. A la solucion de residuo concentrado a la que
se le afadi6 acetato de etilo (64,0 kg), y alcohol isopropilico (8,5 kg), se le afadié gota a gota 4N-cloruro de
hidrégeno-acetato de etilo (11,0 kg, 46,2 mol). Los cristales obtenidos se recuperaron mediante filtracién, se lavaron
entonces con acetato de etilo, y se secaron para obtener polvos blancos de clorhidrato de (Z)-1-fenil-1-
dietilaminocarbonil-2-aminometilciclopropano (10,9 kg). El rendimiento fue de 88,2%.

Ejemplo comparativo 1: Produccion de clorhidrato de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-
aminometilciclopropano (concentracion substancial de solucion acuosa de metilamina: 40% en peso).

El experimento se llevé a cabo de la misma forma que en el ejemplo 2, excepto porque no se afadié6 agua: se
necesitaron 18 horas para que el material en bruto casi desapareciera. El sistema de reaccion fue espeso al
principio, y permanecié en estado de lechada hasta el final de la reaccién.

Ejemplo comparativo 2: Produccion de clorhidrato de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-
aminometilciclopropano (concentracion sustancial de la solucidon acuosa de metilamina: 27% en peso).

El experimento se llevo a cabo de la misma forma que en el ejemplo 2, excepto porque el agua se utilizé en una
cantidad de 3 g. La reaccién tuvo lugar de manera parecida que en el ejemplo comparativo 1, y el sistema reactivo
permanecio en un estado de lechada al final de la reaccion.

El procedimiento de la presente invencion permite eliminar la N,N'-dimetilftalamida mediante una operacion simple
tal como la separacion de la fase de la capa acuosa, mostrando, por tanto, ventajas cuando se compara con los
procesos convencionales que requieren procedimientos problematicos tales cono la extraccion a partir de una
suspension.

Ademas, en el procedimiento de la presente invencién, utilizando una mezcla de disolventes de acetato de etilo y
alcohol isopropilico en la etapa de conversion del (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-aminometilciclopropano a su
clorhidrato, permite obtener clorhidrato de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-aminometilciclopropano de gran calidad
y con un alto rendimiento, por lo que el procedimiento de la invencién es mucho mas practico que el procedimiento
convencional, que requiere un disolvente inseguro tal como el éter o similar.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para producir (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-aminometilciclopropano o su clorhidrato, que
comprende una etapa que consiste en hacer reaccionar (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-ftalimidometilciclopropano,
poniendo en contacto dicho compuesto con una solucién acuosa de metilamina que presenta una concentracién de
1 a 25% en peso, para obtener (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-aminometilciclopropano.

2. Procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que la concentracién de la solucion acuosa de metilamina es de 10
a 25% en peso.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la cantidad de metilamina es de 4 a 20 equivalentes gramo,
por un equivalente gramo de (Z)-1-fenil-1-dietilaminocarbonil-2-ftalimidometilciclopropano.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el contacto se lleva a cabo en copresencia de un disolvente
organico.

5. Procedimiento segun la reivindicacién 4, en el que el disolvente organico es el que comprende tolueno.
6. Procedimiento segun la reivindicacién 4, en el que el disolvente organico es el constituido por tolueno.
7. Procedimiento segun la reivindicacién 1, que comprende ademds una etapa de contacto del (Z)-1-fenil-1-
dietilaminocarbonil-2-aminometilciclopropano con cloruro de hidrégeno en un disolvente organico que comprende

acetato de etilo y alcohol isopropilico.

8. Procedimiento segun la reivindicacién 7, en el que el disolvente organico es el constituido por acetato de etilo y
alcohol isopropilico.

9. Procedimiento segln la reivindicacién 7, en el que la proporcion ponderal del acetato de etilo al alcohol
isopropilico es de 3-20 a 1.

10. Procedimiento segln la reivindicacion 8, en el que la proporcion ponderal del acetato de etilo al alcohol
isopropilico es de 3-20 a 1.
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