
PATENTE DE INVENCION

que por veinte anos, para España, se solicita a favor de la Fir­
ma K N 0 L L A.G. CHEMISCHE FABRIKEN, entidad alemana, residen­
te en LUDWIGSHAFEN (ALEMANIA), por: " PROCEDIMIENTO PARA LA OB__
TENCION DE NITRILOS AMINOBENZOCICLOALQUILICOS"

MEMORIA DESCRIPTIVA

La patente española na, 291.948 se refiere a un proce­
dimiento para la preparación de acetonitrilos de fenil basicamen 
te sustituidos que debido a su actividad farmacológica represen­
tan valiosos medicamentos y pueden encontrar aplicación como sim 
paticolitica cardiaca y como dilatadores coronarios. Por la Pa—  
tente alemana 946.058 es además conocido el que 3-aminoindanos - 
presentan actividades espasmoliticas y localmente anesteticas.- 

Objeto de la invención son los nuevos nitrilos amino 
benzocicloalquilicos de la formula general:

CI-h

I



10

15

20

25

30

35

2 -

asi como las sales de los mismos, en que n significa el número 
1 o 2, R-] un atomo de hidrogeno, el grupo de metil o de etil y 
Rg un resto alquilo recto o derivado, de baja molecularidad un 
resto cicloalquil o un resto aralquil eventualmente sustituido 
por atomos de halógeno, grupos alcoxi, benciloxi o trifluorme- 
tilicos o en que R^ y Rg significan junto con el atomo de ni—  

trógeno un resto de pinolidina, piperidina, piperacina, N-me—  
tilpiperacina o de morfolina.-

moliticas, reductoras de la presión sanguínea, antiflogística^ 
y coronarias activas y deben encontrar empleo como medicamento. 
Objeto de la invención es además un procedimiento para la pre­
paración de los nuevos nitrilos aminobenzocicloalquilicos de - 
la formula general I. El procedimiento según invención está ca 
racterizado por el hecho de que se reacciona un halogenbenzoci_ 
cloalquilnitrilo de la formula general:-

Hal
en que Hal significa ún atomo de cloro o de bromo con una ami­
na de la formula general:

Ri

y introduce posteriormente de una manera generalmente conocida 
eventualmente el grupo metil o respectivamente étil én produc­
tos de reacción de grupo amino secundario. La reacción puede ser 
efectuada por ejemplo en la forma que se calienta juntos ambos 
componentes. Incluso puede disolverse ambos componentes en un - 
disolvente adecuado, como por ejemplo cloruro metilenico o to­
luol calentándo la solución reaccionante hasta la ebullición o 
anadiando lentamente gota a gota la combinación de halógeno en 
presencia o ausencia de disolventes a la solución de amina. La

Las nuevas combinaciones muestran propiedades espas-
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temperatura de reacción es variable dentro de amplios limites. A 
menudo se inicia la reacción ya a 20SC, más sin embargo se traba 
ja convenientemente a temperatura ligeramente elevada.-

Generalmente se reacciona la combinación de halógeno - 
con al menos la doble cantidad molar de amina con el fin de li—  
gar el hidracido que se origina. Para la purificación 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 metilación se emplea preferentemente una 
mezcla de formaldehido y ácido fórmico según Leuckart Wallach.- 

Los halogenbenzocicloalquilnitrilos de la formula ge—
neral II pueden obtenerse por ejemplo según la patente belga ---
730.678 mediante reacción de cierre de anillo intramolecular de- 

- aril- a/* -cianoalqúil-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 invención es explicada a continuación con ayuda de­
unos ejemplos de realización.-

Ejemplo 12

1-ciano-l-isopropil-4-/N-metil-N-p-(3,4-dimetoxifenil)-etil/ ---
amino-6,7-dimetoxitetralina

Una mezcla de 29,3 gr (0,1 mol) de l-ciano-1-isopropil- 
4-cloro-6,7-dimeioxitetralina /"producida mediante ciclización - 
de a -(3,4-dimetoxifenil)- a-isopropil-c^-dietoxi-valeronitrilo 
con ácido clorhídrica/ y 39,0 gr (0,2 mol) de N-metil-homovera—  

triloamina es calentada, removiéndola, hasta 1 0 0 2  c .  A 1002C se- 
inicia una reacción exotérmica y la temperatura sube hasta 1402C 
aproximadamente. Se sigue removiendo 30 minutos, añadiendo toludL 
a la mezcla reaccionante y separa después del enfriamiento el hi 
drocloruro de N-metilhomoveratrilamina resultante por filtración. 
El filtrado es concentrado y el residuo destilado en vacio.
Se obtienen: 27,2 gr (60% en teoría) de 1-ciano-1-isopropil-4-/Ñ- 
metil-N-p-(.3,4-dimetoxifenil)-etiíT-amino-6,7-dimetoxi-tetralina,
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Kp 0,001 240SC: hidrocloruro F 167SC (de isopropanol)
De manera analoga se producían las combinaciones i - 9 de la Tabla

TABLA 1



EJEMPLO 2S

l-ciano-i-isopropil-4-(n-hexil)-amino-6,7-dimetoxitetralina

A una solución de 10,1 gr(0,l mol) de n-hexilamina en 50 cm de toluol se aHa 
de a temperatura ambiente gpta a gota dentro de 15 minutos, removiéndolo, —

. una solución de 16,9 gr (0,05 mol) de 1-ciano-1-isopropil-4-bromo-6,7-dimeto 
xitetralina / producida mediante ciclisación de a-(3,4-dimetoxifenil^-a-iso- 

80 propil- 67"-dietoxivaleronitril-con acido bromhidrico/ en 50 cnP de cloruro- 
metilenico, produciéndose 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-i-isopropil-4-(n-hexil)-amino-6,7-dimetoXitetralina mediante in—  

85 troducción de acido clorhídrico seco.
Se obtienen:' 9,1 gr (51% en teoría) de hidrocloruro, F 150 - 15lSC-(de iso?- 
propanol).

De manera analoga fuerón preparadas las combinaciones 1 - 7 de la
tabla 2.-
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TABLA 2

Volumen de pro-i F 
ducción.. hidroclo-J%
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EJEMPLO 3S

c)0 1 -ciano-1-isopropil-3-piperidino-5,6-dimetoxiindan

A una solución de 8,5 gr (0,1 mol) de piperidina en 50 cn^de toluol 
se añade gota a gota a 20SC durante 15 minutos, removiéndolo, una solución de 
1 6 , 2 gr (0,05 mol) de 1-ciano-l-isopropil-3-bromot?5,6-dimetoxiindnno /producá 
da por ciclización de a-(3,4-dimetoxifenil)-a-isopropil-y-dietoxibutironitri- 

95 lo con acido bromhidrico/ en 50.cm^ de cloruro metilenico. Después de un remo 
vido durante 2 horas se aspira el hidrobromuro de piperidina precipitado, con 
centra el filtrado, absorbiendo el residuo en eter y precipitando el hidroclo 
ruro de l-ciano-i-isopropil-3-piperidino-5,6-dimetoxi-indano mediante intro­
ducción de gas seco de acido clorhídrico.

100 Se obtienen 13,6 gr (75% en teoría) del hidrocloruro, F 230SC (de isopropa---
nol)

De manera analoga se preparaban las combinaciones 1 - 10 de la ta—
ola 3.





-  8 -

105

110

115

120

125

130

Descrita suficientemente la naturaleza y alcance de la - 
presente invención, 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 modifiquai 
la esencialidad propuesta.-

Los términos en que queda redactada esta menoría son cier' 
tos y fiel reflejo del objeto descrito, debiéndose tomar en un sen­
tido más amplio y nunca en forma limitativa.-

REIVINDICACIONES
Se reivindica como de la propia y nueva invención la propiedad y —  
explotación exclusiva de:
13.- Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal- 
quilicos, caracterizado por la formula general:

en que significan n el número 1 o 2, 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 halógeno, grupos de alcoxi-, ben 
ziloxi- o trifulormetil o en que R^ y R^ significan junto con el ato 
mo de nitrógeno un resto de pirrolidina, piperidina, piperacina, n—  
metilpiperacina o de morfolina.
23.- procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal—  
quilicos, según reivindicación 13, caracterizado por l-ciano-1-iso—  
propil-4-/ N-metil-N-P-(3,4-dimetoxifenil)-etil7-amino-6,7-dimetoxi- 
tetralina.-
3 3 Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal—  
quilicos, según reivindicación 13, caracterizado por i-ciano-1-iso—  
propil-4-/ N-p-(4-metoxifenil)-etil/-amino-6,7-dimetoxitetralina.- 
4 3.- procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal—
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- 9 -  ....
quilicos, según reivindicación 13, caracterizado por l-ciano-1-iso-
propil-4-(N-metil-N-g-fenil-a-metil-etil)-amino-6,7-dimetoxitetrali 
ns. * ***
53.- Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal- 
quilicos, según reivindicación 13, caracterizado por 1-ciano-l-iso- 
propil-4-/"N-metil-N-(3,4-dimetoxibencil j.7-amino-6,7-dimetoxitetra­
lina.-
63.- procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal- 
quilicos, según reivindicación 1 3, caracterizado por i-ciano-1-iso- 
propil-4-7Ñ-metil-N-¡3-(3,4,5-trimetoxifenil)-etil/-amino-6,7sdimeto 
xitetralina.-
7 3 Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal- 
quilicos, según reivindicación 13, caracterizado por i-ciano-1-iso- 
propil-4-/ N-metil-N-p-(3-trifluormetilfenil)-etilJ^-amino-6,7-dime­
toxitetralina.-
8 3 procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal- 
quilicos, según reivindicación 13, caracterizado por i-ciano-1-iso- 
propil-4-pirrolidino-6,7-dimetoxitetralina
93.- procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal- 
quilicos, según reivindicación 13, caracterizado por 1-ciano-l-iso- 
propil-4-piperidino-6,7-dimetoxitetralina
103.- Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal 
quilicos, según reivindicación 13, caracterizado por 1-ciano-l-iso- 
propil-4-morfolino-6,7-dimetoxitetralina.-
113.- Procedimieto para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal- 
quilicos, según reivindicación 13, caracterizado por i-ciano-1-iso- 
propil-4-(N'-metil)-piperacino-6,7-dimetoxitetralina.- 
123.- procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal, 
quilicos, según reivindicación 13, caracterizado por 1-ciano-1-iso- 
propil-4-(n-hexil)-amino-6,7-dimetoxitetralina
133.- procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal 
quilicos, según reivindicación 13, caracterizado por 1-ciano-l-iso- 
propil-4-(a-metil -etil)-amino-6,7-dimetoxitetralina.- 
143.- Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal 
quilicos, según reivindicación 13, caracterizado por l-ciano-1-iso-
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propil-4-( }3-fenil-etil)-amino-6,7-dimetoxitetralina .- 
1 5 3.- Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloalgui. 
líeos, según reivindicación 1 3, caracterizado por l-ciano-1-isopro- 
pil-4-(a-metil-¡3-fenil-etil)-amino-6,7-dimetoxitetralina.- 
163.- Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal 
quilicos, según reivindicación 1 3, caracterizado por l-ciano-1-iso- 
propil-4-/f i3-(3,4-dimetoxifenil)-etil^7-amino-6,7-dimetoxiteíralina. 
173.- Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicbal- 
quilicos, según reivindicación 1 3, caracterizado por 1-ciano-1-iso- 
propil-4-J" 3- (3,4-dietoxif enil )-etilI¡7-'amino-6,7-dimetoxitetralina .- 
1 8 3.- Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal 
quilicos, según reivindicación 1 3, caracterizado por l-ciano-1-iso- 
propil-4-(N-metil-N-ciclohexil)-amino-6,7-dimetoxitetralina.- 
19^.- Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal^ 
quilicos, según reivindicación 13, caracterizado por 1-ciano-l-iso- 
propil-4-/ p-(3-benciloxi-4-metoxifenil)-etilJ7-amino-6,7 dimetoxi- 
tetralina.-
2 0 3 Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal 
quilicos, según reivindicación 1 3, caracterizado por i-ciano-1-iso- 
propil-3-piperidho-5,6-dimetoxiindano
2 1 3.- Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal 
quilicos, según reivindicación 1 3, caracterizado por 1-ciano-l-iso- 
propil-3- (a-metiletil)-amino-5,6-dimetoxiindano.- 
2 2 3 Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal 
quilicos, según reivindicación 13, caracterizado per 1-ciano-1-iso- 
propil-3-(Y**Fenilpropil)-amino-5,6-dimetoxiindano 
$33.- Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal 
quilicos, según reivindicación 1 3, caracterizado por l-ciano-1-iso- 
propil-3-/ g-(4-clorofenil)-etil_/-amino-5,6-dimetoxiindano 
2 4 3 Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal 
quilicos, según reivindicación 1 3, caracterizado l-ciano-1-isopro—  
pil-3-¿f g-(3-trifluormetilfenil)-etiI7-amino-5,6-dimetoxiindano.- 
253.- Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal 
quilicos, según reivindicación 13, caracterizado por i-ciano-1-iso- 
propil-3-/g-(3,4,5-trimetoxifenil)-etil7-amino-5,6-dimetoxiindano.-
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2 6 3 Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal 
quilicos, según reivindicación 13, caracterizado por i-ciano-1-iso- 
propil-3-¿Ñ-metil-N-(a-metiLf3-fenil)-etil7-amino-5,6-dimetoxiindano. 
2 7 3 Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal^ 
quilicos, según reivindicación 13, caracterizado por i-ciano-1-iso- 
propil-3-¿%-metil-N-p-(3,4-dimetoxifenil)-etil/Lamino-5 * 6-dimetoxi- 
índano,-
2 8 3 Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloa_l 
quilicos, según reivindicación 1$, caracterizado por i-ciano-1-iso- 
propil-3-dietilamino-5,6-dimetoxi-indano
2 9 3 Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal 
quilicos, según reivindicación 13, caracterizado por 1-ciano-i-iso- 
propil-3-morfolino-5,6-dimetoxi-indano
3 0 3 Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal 
quilicos, según reivindicación 13, caracterizado por 1-ciano-l-iso- 
propil-3-(N'-metil)-piperazino-5,6-dimetoxi-indano 
31^.- Procedimiento para la obtención de nitrilos aminobenzocicloal. 
quilicos de la formula general:

en que significan n el número 1 0 2, R^ un atomo de hidrogeno, el —  
grupo de metil o el grupo de metil y R̂ , un resto alquil recto o de-*
rivado de baja molecularidad, un resto cialalquil o un resto aral---
quil elfentualmente sustituido por atomos de halógeno, grupos de al$? 
coxi-, benciloxi- o trifluormetil o en que R̂ - y R^ significan junto 
con el atomo de nitrógeno un resto de pirrolidina, piperidina, pipe- 
racina, N-metilpiperacina o morfolina, según las reivindicaciones an 
teriores, caracterizado porque se reacciona un h&lLogenobenzocicloal- 
quilnitrilo de la formula general:

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

e introduce posteriormente en productos reaccionantes con grupo se­
cundario de amina eventualmente el grupo metílico o, respectivamen­
te, etílico.-
323.- "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NKTRILOS AMINOBENZOCICLOAL- 
QUILICOS".-

Consta la prfesente memoria descriptiva de doce hojas nume 
radas y mecanografiadas por una sola cara.-

230 la formula general:

'R,'2

MADRID

páo. M. V. de <a ierre SerraaQ
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