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PATENTE DE INVENCION

que por veinte aflos, para Espafla, se solicita a favor de la Fip—
ma XNOLZL A.G. CHEMISCHE FABRIXEN, entidad alemana, residen—
te en LUDWIGSHAFEN (ALEMANIA), por: " PROCEDIMIENTO PARA LA OB——
TENCION DE NITRILOS AMINOBENZOCICLOALQUILICOS'", -

MEMORIA DESCRIPTIVA

La patente espafiola ne. 291.948 se refiere a un proce-
dimiento para la preparacitén de acetonitrilos de fenil basicamen
te sustituidos que debido a su actividad farmacologica represen-
tan valiosos medicamentos y pueden encontrar aplicacibn como sim
paticolitica cardiaca vy como dilatadores coronarios. Por la Pa--
tente alemana 946.058 es adem4s conocido el que 3-aminoindanos -
presentan actividades espasmoliticas y localmente anesteticas.~

Objeto de la invencibén son los nuevos nitrilos amino~-

benzocicloalquilicos de la formula general:

CHg
CB30_ CH<
3 CHg T
(CHa)y,
CH30

N
R1/ \R2
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asi como las sales de los mismos, en que n significa el nimero
10 2, Rq un atomo de hidrogeno, el grupo de metil o de etil y
R, un resto alquilo recto o derivado, de baja molecularidad un

resto cicloalquil o un resto aralquil eventualmente sustituido
por atomos de halogeno, grupos alcoxi, benciloxi o trifluorine-
tilicos o en que Ry ¥ Ry significan junto con el atomo de ni--
trbégeno un resto de pimolidina, piperidina, piperacina, N-me~-
tilpiperacina o de morfolina.-

Las nuevas combinaciones muestran propiedades espas-
moliticas, reductoras de la presidén sanguinea, antiflogisticas,
y coronarias activas y deben encontrar empleo como medicamento.
Objeto de la invencidn es ademls un procedimiento para la pre-
paracién de los nuevos nitrilos aminobenzocicloalquilicos de -
la formula general I. El procedimiento segin invenciln estd ca
racterizado por el hecho de que se reacciona un halogenbenzoci
cloalquilnitrilo de la formula general:.

CHa
CH 0 C CH<
39 i,
II
CH2),
CHBO
Hal

en que Hal significa un atomo de cloro o de bromo con una ami-
na de la formula general:
Rq
HN// . III
g,
y introduce posteriormente de una manera generalmente conocida
eventualmente el grupo metil o respectivamente &til én produc-
tos de reaccibn de grupo amino secundario. La reaccién puede ser
efectuada por ejemplo en la forma que se calienta juntos ambos
componentes. Incluso puede disolverse ambos componentes en un -
disolvente adecunado, como por ejemplo cloruro metilenico o to-
luol calenténdo la solucibn reaccionante hasta la ebullicién o

afladiendo lentamente gota a gota la combinacién de halogeno en

presencia o ausencia de disolventes a la solucidn de amina. La
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temperatura de reaccién es variable dentro de amplios limites. A
menudo se inicia la reaccifn ya a 202C, mis sin embargo se traba
ja convenientemente a temperatura ligeramente alevada.-

Generalmente se reacciona la combinacibén de halogeno -
con al menos la doble cantidad molar de amina con el fin de li--
gar el hidracido que se origina. Para la purificacidén los produc
tos en bruto o son destilados o traspasados en los hidrocloruros,

Bases secundarias pueden ser transformadas eventualmen
te de modo conocido mediante los corrientes alcohilantes en ba--
ses terciarias. Para la metilacibén se emplea preferentemente una
mezcla de formaldehido y Acido formico segln Leuckart Wallach.-

Los halogenbenzocicloalquilnitrilos de la formula ge--
neral II pueden obtenerse por ejemplo seglin la patente belga ——
730.678 mediante reaccibdn de clerre de anillo intramolecular de-
&~ aril-w ~clanocalquil-aldehidos o respectivamente sus aceta—-
les junto con hidracido gaseoso o halogenuros de acido a baja —-
temperatura y en presencia de un disolvente inerte.-—

La invencidbn es explicada a continunacibn con ayuda de~
unos ejemplos de realizacibn.-

Ejemplo 12

1—ciano-1—isopropil—4—[§—metil—N—B—(3,4—dimetoxifenil)—eti;7 —

amino-6,7-dimetoxitetralina

Una mezcla de 29,3 gr (0,1 mol) de 1-ciano-1-isopropil-
4—cloro—6,7—dime%oxitetralina Z”producida mediante ciclizacién -
de a -(3,4-dimetoxifenil)~ g~isopropil-& - dietoxi-valeronitrilo
con 4cido clorhidricg/ y 39,0 gr (6,2 mol) de N-metil-homovera~-—
triloamina es calentada, removiendola, hasta 1002 C. A 1002C se-
inicia una reaccidn exotermica y la temperatura sube hasta 1409C
aproximadamente. Se sigue removiendo 30 minutos, afiadiendo tolud.
a la mezcla reaccionante y separa despues del enfriamiento el hi
drocioruro de N-metilhomoveratrilamina resultanmte por filtracidn,
El filtrado es concentrado y el residuo destilado en vacio.

Se obtienen: 27,2 gr (60% en teoria) de 1-ciano-1-isopropil-4-/N-
metil—N—se(S,4~dimetoxi£enil)—etil71amino—6,7—dimetoxi-tetralina,

........ - . .-
. . e
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Xp 0,001 2402C; hidrocloruro F 167¢C (de isopropanol) .—
’ ,
De manera analoga se producian las combinaciones 1 - 9 de la Tabla
I.- TABLA 1
CH
oy cua’ °
CH40 H3
CHg
/N
R1 RZ
Xp Volumen de P ©
Iz, R, { R, . T 9% / Torr 4 Prodl:fccion hidroclo~,
% FAPRAO I
CH,~CH, @_.OCHB 255/0’001 65 137
2 CH e /
- | =CH-CH -O 220 6 123
3 2 0,001 * :
OCHg4
3 CHqy— -CH -»G—OCH 240
3 2 3 / 0,001 >4 140
OCHs
4 | cige ECQ?, 260/ 49 118
A ocH3 0,005
Clg
5 CHg- —*CHz—CHa-O 210/ 62 179-180
0,01
6 ~(CH,) ,~ 190 g
(CHy) 4 9974 005 88 183
7 ~(CH_) .~ 190 28 208
(CHy) g /0,005 i
8 -(cH,) ,~0-(CH,) .~ 210 84 183
2’2 2’2 /0,001
—(CH, ) o=~ (CH,) o~ 0 [
9 (CHy ) p=11=(CHp) 210/4 001 7 g 2!
CH, i
U U e i
~ i
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EJEMPLO 22

1-ciano-1-isopropil—-4-(n-hexil)-amino-6,7-~dimetoxitetralina

A una solucidén de 10,1 gr(0,1 mol) de n-hexilamina en 50 cﬁade toluol se afla
de a temperatura ambiente gpta a gota dentro de 15 minutos, removiéndolo, --
. una solucién de 16,9 gr (0,05 mol) de 1-ciano-1-isopropil-4-bromo-6,7-dimeto
xitetralina [_producida mediante ciclisacibn de a-(3,4-dimetoxifenilj-g-iso-
propil-r—~dietoxivalerenitril -con acido bromhidric§7 en 50 cm® de cloruro-
metilenico, produciendose un precipitado de n-hexilamina-hidrobromuro. Des—-—
pues de un removido de dos horas se absorbe el precipitado, siendo concentra
do el filtrado, captado el residuo en eter y precipitado el hidrocloruro de- |
la 1-ciano-1—isopropil—4—(n—hexil)—aﬁino—6,7-dimetdxitetralina mediante in—-
troduccibén de acido clorhidrico seco.

Se obtienen: 9,1 gr (51% en teoria) de hidrocloruro, F 150 - 151¢C- (de isoe=

propanol).
. De manera analoga fuerén preparadas las combinaciones 1 - 7 de la
tabla 2.- ’ .
TABLA 2
CH3
CN_ CH
CH40 O ‘ \CH3 , ,
CH30
N\
R Ry '
Nr R R Kp §Olumen de pro-| F %
' i hidroclo-
1 2 % / Torr duc016nco hidroc
CH
1 i o - 55 192
\\CH3
° 8 _CHQ'CH:?@‘ - 52 192




) ' ° Kp Volumen de r %
Nr., R p) o¢ / rorr | Produccion hidroclory
X , 3 % 1O.-
i
3 H —CH—CHQ—Q- - 53 , 220
T OCH,
4 H -CHQ—CHQ- ~0CH4 - 28 134
OCzH 4 ~ *

' \
5 H ~CH,~CH,~ @ 0C ,Hy - 32 172

6 CHB' @ - 63 18

(o)
(o V]

=0
7 H ~CH,~CH, @ ~OCH, - 42 171

EJEMPLO 32

1mciano=-1-isopropil-3-piperidino-5, 6~-dimetoxiindan

A una solucién de 8,5 gr (0,1 mol) de piperidina en 50 cmd de toluol
se afiade gota a gota a 202C durante 15 minutos, removiéndolo, una solucibén de
16,2 gr (0,06 mol) de 1-ciano-1-isopropil-3-bromos5,6-dimetoxiindano Zgroduci
da por ciclizacibn de a—(3,4-dimetoxifenil)~g-isopropil-y-dietoxibutironitri-

3

95 1o con acido bromhidricg7 en 50.cm” de cloruro metilenico. Despues de un remo

vido durante 2 horas se aspira el hidrobromuro de piperidina precipitado, con
centra el filtrado, abserblendo el residuo en eter y precipitando el hidroclo
rro de 1-ciano-1-isopropil-3-piperidino-5,6-dimetoxi~indano mediante intro-
duccidén de gas seco de acido clorhidrico.

100 Se obtienen 13,6 gr (75% en teoria) del hidrocloruro, F 230¢C {de isopropa——-—
nol)

De manera analoga se preparaban las combinaciones 1 - 10 de la ta--
bla 3.
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TABLA 3
| CHaq-
cH,0_ oy
CH\
CH
CH40 3
/
BT R
Volumen de F Q¢
Nr. Ry Ro prodzccién Hidrocloruro
CH
1 H 3
\\CHB ‘- 68 ‘ 226
2 H ~CH2-CH2~CH2—<::> 63 150
3 H -CHQ-CHQ-—©~01 57 222
CF3
4 H ~CHy~CH - @ 54 223
OCH,
5 H ~CH,~CH,,~ Q*OCHP) 97 205
OCH3
CHg
6 CH,- —CH-aCHa @ 56 200
7 CH3- ~CHy=CHy @"OCHB 37 117
8 CH -~ -
JHe C Hs 70 185
9 -(cH,), -0-(CH,) - 72 219
oL X
10 ~(CH ) -N-(CE ) - 78 207
2'2 2’2
c
iy
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Descrita suficientemente la naturaleza y alcance de la -
presente invencién, se hace constar que en la misma podran ser va-
riables los materiales, dimensiones y en general aquellos otros de
talles accesorios osecundarios que no alteren, cambien ni modifiquer
la esencialidad propuesta.-

Los términos en que queda redactada esta memoria son cier’
tos v fiel reflejo del objeto descrito, debiendose tomar en un sen—
tido més ampiio y nunca en forma limitativa.-

REIVINDICACIONES

Se reivindica como de la propia y nueva invencibn la propiedad y ~-
xplotacidén exclusiva de:
12 ,~ Procedimiento para la obtencibén de nitrilos aminobenzocicloal-

quilicos, caracterizado por la formula general:

d

CH30 \GHS .
CH,0 CHB)H
N
Ry Ry

en que signiPican n el nimero 1 o 2, R1 un atomo de hidrogeno, el ——
grupo de metil o de etil y R, un resto alquil/recto o derivado de ba
ja molecularidad, un resto de cicloalquil o un resto de aralquil sus
tituido eventualmente por atomos de halogend, grupos de alcoxi-, ben
ziloxi- o trifulormetil o0 en que R1 v Ra significan junto con el ato
mo de nitrogeno un resto de pirrolidina, piperidina, piperacina, n--
metilpiperacina o de morfolina.

23 .~ Procedimiento para la obtencidén de nitrilos aminobenzocicloal—-
quilicos, segin reivindicacibén 12, caracterizado por 1-ciano-1-iso--
propil—4—[PN—metil-N-B~(3,4—dimetoxifeni1)~eti;7¥amino~6,7—dimetoxi—
tetralina.-

32 ,—~ Procedimiento para la obtencién de nitrilos amincbenzocicloal—-
quilicos, segtn reivindicacidén 12, caracterizado por 1-ciano-j—iso——
propil-4-/ N-g-(4-metoxifenil)-etil/-amino-6, 7-dimetoxitetralina.-

43 .~ Procedimiento para la obtencibn de nitrilos aminobeuzocicloal-
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quilicos, segln reivindicacién 12, caracterizado por 1-ciano=-1-iso-

propil-4~(H-metil-N-g-fenil-g~metil-etil )-amino-6,7-dimetoxitetrali
na.-

52 .~ Procedimiento para la obtencidn de nitrilos aminobenzocicloal-
quilicos, segln reivindicacibn 12, caracterizado por 1-ciano-1-iso-
propil—4-/ N-metil-N-(3,4-dimetoxibencil)/~amino-6,7-dimetoxitetra~

lina [laad

" 62 .- Procedimiento para la obfencidn de nitrilos aminobenzocicloal-

quilicos, segln reivindicacidbn 12, caracterizado por 1-ciano-1-iso-
propil~4~[ﬁ-metil—N—3—(3,4,S-trimetoxifenil)—eti}?Lamino—G,7=dimetg
xitetralina .~

72 .~ Procedimiento para la obtencién de nitrilos aminobenzocicloal-
quilicos, segin reivindicacién 12, caracterizado por 1-ciano~1-iso-
propil—4—[ﬁN—metil—N~s~(S—trifluormetilfenil)~etil7Lamino—6,7-dime—
toxitetralina .-

82 .-~ Procedimiento para la obtencidn de nitrilos aminobenzocicloal-
quilicos, segin reivindicacién 12, caracterizado por 1-ciano-1-iso-
propil=4-pirrolidino-6,7-dimetoxitetralina.~-

g2 .~ Procedimiento para la obtencién de nitrilos aminobenzocicloal-
quilicos, segin reivindicacidn 12, caracterizado por 1-ciano-1-iso-
propil-4~piperidino-6, 7-dimetoxitetralina .-

102 .~ Procedimiento para la obtencidén de nitrilos aminobenzocicloal
quilicos, segln reivindicacién 12, caracterizado por 1-ciano~1-iso-
propil-4-morfolino-6,7-dimetoxitetralina.-

112 .~ Procedimieto para la obtencibén de nitrilos aminobenzocicloal~
quilicos, segln reivindicacibn 12, caracterizado por 1-ciano-1-iso-
propil~4—(N'-metil)-piperacino-G,7-dimétoxitetra1ina.-

122 ,~ Procedimiento para la obtencidn de nitrilos aminobenzocicloal
quilicos, segin reivindicacién 12, caracterizado por 1-ciano-1-iso-
propil-4-(n-hexil)-amino-6,7-dimetoxitetralina .-

132 ,- Procedimiento para la obtencién de nitrilos aminobenzocicloal
quilicos, segln reivindicacién 12, caracterizado por 1-ciano-1-iso-
propil-4-(a-metil -etil)-amino-6,7-dimetoxitetralina.-

142 .- Procedimiento para la obtencidén de nitrilos aminobenzocicloal

quilicos, segin reivindicacién 12, caracterizado por 1-ciano-1-iso-
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propil-4-(p~Lenil-etil)-amino-6, 7~dimetoxitetralina .~
152 .~ Procedimiento para la obtencibn de nitrilos aminobenzocicloalgui
licos, segln reivindicacibén 12, caracterizado por 1-clano-1~isopro-

170 pil=4-(c~metil-g-fenil-etil)-amino~6,7~dimetoxitetralina.- »
162 .~ Procedimiento para la obtencibén de nitrilos aminobenzocicloal
quilicos, segln reivindicaci6n 12, caracterizado por 1-ciano-t-iso-
propil-4-/ 8-(3,4~dimetoxifenil)-etil_/-amino-6, 7-dimetoxitetralina.
178 .- Procedimiento para la obtencidn de nitrilos aminobenzocicbal-

175 guilicos, segln reivindicacidn 12, caracterizado por 1-ciano~-1-iso=-
propil~4—7 3=(3,4~diectoxifenil)-etil_/-amino~6,7~dimetoxitetralina .~
182 .~ Procedimiento para la obtencidn de nitrilos aminobenzocicloal
quilicos, segin reivindicacién 12, caracterizado por 1-ciano-i-iso-
propil~4~{N-metil~N~ciclohexil )-amino-6, 7-dimetoxitetralina.—

180 19% .~ Procedimiento para la obtencibén de nitrilos aminobenzocicloal
quilicos, seglin reivindicacidn 12, caracterizado por 1-ciano-1-iso-
propil-4~/ p-(3-benciloxi-4-metoxifenil)~etil /-amino-6,7 dimetoxi-
tetralina .-

202 .~ Procedimiento para la obtencién de nitrilos aminobenzocicloal

185 quilicos, segGn reivindicacibén 12, caracterizado por 1-ciano-1-iso-
propil-3-piperidno-5, 6~dimetoxiindano.—~
212.~ Procedimiento para la obtencidén de nitrilos aminobenzocicloal
quilicos, segfin reivindicacidn 12, caracterizado por 1-ciano-i-iso-
propil=-3-(a~metiletil)-amino=~5,6-dimetoxiindano .~

190 222 .- Procedimiento para la obtencibn de nitrilos aminobenzocicloal

‘ quilicos, segln reivindicacibén 12, caracterizado por 1-ciano-1-iso-
propil-3-(y~fenilpropil)-amino-5, 6~-dimetoxiindano.-
232 .~ Procedimiento para la obtencidn de nitrilos aminobenzocicloal
quilicos, segln reivindicacidén 12, caracterizado por 1=-ciano=1-iso-

195 propil-3-/ g~(4-clorofenil)-etil /-amino-5, 6~dimetoxiindano .-

242 .~ Procedimiento para la obtencidn de nitrilos aminobenzocicloal
quilicos, segln reivindicacibn 12, caracterizado 1-cianc~1-isopro--
pil—3~zpa—(3~trifluormetilfeni1)-etii7Lamino—5,6—dim¢toxiindano.—
252 .~ Procedimiento para la obtencidn de aitrilos aminobenzocicloal
200 quilicos, segln reivindicacién 12, caracterizado por j-ciano~i-iso-

propil=3-/g-(3,4,5~trimetoxifenil)~etil/-amino~5, 6~dimetoxiindano .~
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262 .- Procedimiento para la obtencién de nitrilos aminobenzﬁéicloq}
quilicos, segin reivindicacién 12, caracterizado por 1-ciano-1-iso-
Propil=3-/N-metil-N-(o-metiki-Ffenil)=etil/-amino~5, 6~dimetoxiindano.
272 .~ Procedimiento para la obtencién de nitrilos aminobenzocicloal
quilicos, segln reivindicacién 12, caracterizado por 1-ciano-~1-iso-—
propil—3—[ﬁ—metil~N~5—(3,4~dimetoxifenil)—eti;?Lamino-S,6—dimetoxi—
indano, -
282 .~ Procedimiento para la obtencidén de nitrilos aminobenzocicloal
quilicos, segin reivindicacibén 1%, caracterizado por 1-ciano-1-iso-
propil-3-~dietilamino-5, 6~dimetoxi-indano .~
292 .~ Procedimiento para la obtencién de nitrilos aminobenzocicloal
quilicos, segin reivindicacién 12, caracterizado por 1-ciano-1-iso~
propil-3-morfolino-5, 6~dimetoxi-indano.-
302 .~ Procedimiento para la obtencién de nitrilos aminobenzocicloal
quilicos, segtn reivindicacibn 12, caracterizado por 1-ciano-1-iso-
propil=3=-(N'-metil)~piperazino-5, 6~dimetoxi-indano .~
312 .- Procedimiento para la obtencibén de nitrilos aminobkenzocicloal

quilicos de la formula:general:

en que significan n el ntmero 1 6 2, R, un atomo de hidrogeno, el ~-

1
grupo de metil o el grupo de metil y R, un resto alquil recto o de~
rivado de baja molecularidad, un resto ciwlalquil o un resto aral---
quil etventualmente sustituido por atomos de halogeno, grupos de ale
coxi-, benciloxi- o trifluormetil o en que Ri vy Ré significan junto

con el atomo de nitrogeno un resto de pirrolidina, piperidina, pipe-
racina, N-metilpiperacina o morfolina, segin las reivindicaciones an
teriores, caracterizado porque se reacciona un halogenobenzocicloal-

quilnitrilo de la formula general:



CH,
By GHC
CH40 N I
3 (on, )08
CH4O 2’n
Hal

en que Hal significa un atomo de cloro o de bromo, con una amina de

la fprmula general:

HN/R !
\R
2
e introduce posteriormente en productos reaccionantes con grupo se-
cundario de amina eventualmente el grupo metilico o, respectivamern-
te, etilico.-
322 .~ MPROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NETRILOS AMINOBENZOCICLOAL-

QUILICOS" .-

Consta la prfesente memoria descriptiva de doce hojas aume

radas y mecanografiadas por una sola cara.-

MADRID,

RDDU;.J ~ .
PP,

Edo, M. V. de ia Tomre Serranly
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