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1 E sta invenoión se r e f ie r e  a un procedimiento par­

r a  la  producción de un nuevo y d t i l  derivado de benzo c ic lo  
a lcano . Más especialm ente, la  Invención se r e f ie r e  a un 
procedimiento para la  producción de un derivado de 1-ben-

e l lo s  rep resen ta  un átomo de hidrógeno, un átomo de halóge­
no, un grupo a lq u ilo  In fe r io r , un grupo a lcox i in f e r io r ,  el 
grupo f e n i lo , e l grupo amino, un grupo a lq u il( in fe rio r)a m i-  
no, un grupo acilam ino o un grupo n i t r o ;  n es un ndmero en­
te ro  con un v a lo r de 1 a 3, y la s  sa le s  no tó x icas de ácir* 
dos m inerales de lo s  mismos, cuyo procedimiento consiste  
en hacer reacc ionar e l derivado 1 -h id ro x i-2 -a lq u il( in fe ­
r io r  )aminobenzocicloalcano representado por la  fórmula ( I )

5 z o ilo x i-2 -a lq u il(  in f e r io r  )aminobenzo c i e l oal cano represen­
tado por la  fórmula ( I I I )

10

( I I I )

donde R̂  rep resen ta  un átomo de hidrógeno o un grupo a lq u i 
lo  in fe r io r ;  R rep resen ta  un grupo a lq u ilo  in fe r io r ;  R ,

18 R  ̂ y R  ̂ son ig u a le s  o d ife re n te s  en tre  s i  y cada uno de

28
( I )

1 2donde R , R y n son lo s  defin idos an teriorm ente, con e l  
ácido benzoico representado por la  fórmula ( I I )

30
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( I I )

donde R^, R  ̂ y R  ̂ son lo s  defin idos anteriorm ente, o un de­
rivado reac tivo  del mismo en e l  grupo carboxi.

Además, (1)y @  en la  f  ármala ( I I I )  son numeracio­
nes en es ta  invención.

Los derivados de 1 -b e n z o ilo x i-2 -a lq u il( in fe r io r)- 
aminobenzocicloalcano de fórmula ( I I I )  y sus sa le s  no tó x i­
cas de ácidos m inerales, que son lo s  compuestos de e s ta  in­
vención, son oompuestos nuevos y ejercen  una excelente ao- 
ción an estésica  lo c a l. En e sp ec ia l, lo s  compuestos de e s ta

18

20

28

invención pueden mantener la  acción an estésica  lo ca l inclu ­
so en e l in te rv a lo  de pH del jugo g á s tr ic o  y , par lo  tan to , 
son bastan te  adecuados para curar l a  g a s t r i t i s  y l a  duode- 
n i t i s .  Además, lo s  compuestos e je rcen  una acción estimulan­
te  sobre la  m otilidad  g á s tr ic a  y, por lo  ta n to , son también 
adecuados para curar especialm ente la  g as tro a to n ia .

la  procaína, l a  lid o ca in a , e tc , lian sido conoci-. 
das h as ta  ahora como compuestos de acción an esté sica  lo ca l 
pero ha sido d i f í c i l  elim inar lo s  síntomas g á s tr ic o s  causar- 
dos por la  g a s t r i t i s  crónica o aguda, ta le s  como dolor de 
estómago, sensación de pesadez en e l  estómago, eruptos, 
náuseas, e tc , medíante esto s compuestos convencionales. Se 
cree que esto  es debido a que lo s  c itados compuestos apenas 
presentan acción anestésioa  lo c a l a l  pH g á s tr ic o  (a lrededor 
de 2 ).

30 La oxetazaína, que ha corregido e s te  defecto , ha 
sido ampliamente com ercializada. Aunque la  oxetazaína e je rc í

'/ -
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1 una in ten sa  acción an esté s ica  lo ca l a l  pH g á s tr ic o  en com­
paración con lo s  compuestos an tes mencionados, su acción es 
todav ía in su fic ie n te  para a l iv ia r  e l do lor causado por la  
ú lce ra  de duodeno y también su acción an esté s ica  lo c a l ao-

3 tda demasiado ta rd e  (Progresa in  Medioinal Chemistry, á ,
387 (1963)).

Recientemente, J.M. Glaasman y colaboradores han
desarro llado  la  N ,N -d ie til-p -b en zo ilo x ifene tilam in a  oon exr 
ce len te  acción an esté s ica  lo c a l a l  pH g ás trico  (paten te es-

10 tadounidense n^ 3*499.087) pero e s te  compuesto todavía no 
ha sido vendido o com ercializado.

Los inventores han rea lizad o  diversos estud ios 
a n iv e l técn ico , basados en l a  consideración de que incluso
aunque la s  medicinas e jerzan  una acoión an esté sica  lo c a l ,

18 son in su f ic ie n te s  para curar lo s  síntomas g á s tr ic o s  causa­
dos por la  g a s t r i t i s  y para e s te  f i n  deban e je rc e r  un efeo-
to  de estim ulación de la  m otilidad  g á s tr ic a  y como re su l­
tado de e l lo ,  lo s  inven tores han descubierto  que lo s  com­
puestos de fórm ula (111) de e s ta  invención ejeroen una 635-

20 celan te  aoción an es té s ica  lo c a l incluso  a l  pH g á s tr ic o  y 
acción analgésica y son medicamentos b as tan te  adecuados par-
ra  cu rar lo s  síntomas g á s tr ic o s  producidos.por la  g a s t r i t i s
aguda o crónica, en comparación con lo s  anestésicos lo c a le s

28
conocidos, N,N- d i  9 t i  lamino- p-b en zo 11 o x i f  en e t i  lam ina, e tc .

En re lac ió n  con lo s  compuestos de e s ta  invenoión 
d e sc rito s  por la  fórmula (111), J .  von Braun y colaborado-
re s  han informado que la  1 -h id ro3d-2-d im atilam ino te tra lina  
se obtiene por e l método indicado a continuación!

30
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M JSHi-o- HN ^ en tubo

sellado en benceno, 100OC
t í  ^ 3

(A) (B)

p-nitrob.enzo ila c ió n

Reducción
\ -------- /

y además se obtiene 2 -d im etilam ino-1-p-n itrobenzo ilox ite- 
t r a l in a  con un punto de fu sión  de 112°C por p -n itrobenzo ila  
ción de la  te t r a l in a  an tes  obtenida y también se obtiene 
2-d im etilam ino-1-p-am inobenzoiloxitetralina por reduooión 
del producto a n te r io r  (B er., _55, 3648 (1921 ) ) . Además, F. 
S traus y colaboradores han indicado que la  1-h id roxi-2 -d i- 
m etilam lno te tra lina  se prepara por e l  método mostrado a 
continuación!
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(B er., 54, 40 (1921 )) .
También A. González y colaboradores han informa­

do que la  1-h id ro x i-2 -d im etilam in o te tra liñ a  se prepara por 
e l  método indicado a continuación:

m ( ^ en tubo se llado  
en benceno, 120°C

18

20
benzoilación  ----------------------^

y además se obtiene h id roclo ru ro  de 1 -benzcdloxi-2 -d im etil-  
am ino tetrah id ronaftaleno , con un punto de fu sió n  de 176°C, 
por benzoilación  de la  te t r a l in a  an tes  preparada (Chemical 
A bstrac ta , 1j¡.y 3030 (1923) y anales de la  Sociedad Españo­
la  de F ís ic a  y Química, 20, 534 (1922)).

De e s ta s  c i ta s  se deduce que por lo  menos una pa_g 
te  de lo s compuestos de e s ta  invención es conocida publicar- 
mente. Sin embargo, J .  von Braun y colaboradores, que habían 
dudado de la  e s tru c tu ra  de la  fórmula (B) dada por e l lo s  mij

— .------— ----------------------------------------------------------------------------------------- ,------------------------------------------------------------
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mos y F. S traus y colaboradores respecto  a l  producto obte­
nido por la  reacción  d e l compuesto (A) con dime t i  lamina, 
continuaron investigando dicha reacción  y encontraron que 
e l  producto de reacción obtenido a tra v é s  de un compuesto 
interm edio de fórmula (C)

no era  la  1 -h id ro x i-2 -d im etilam in o te tra lina  sino , de hecho, 
la  2 -h id ro x i-1 -d im etilam in o te tra lina  (B er., 6¿, 3052 ( ¡930) 
Por consiguiente, es evidente que también e l  compuesto dir- 
metilam inico citado por A. González y colaboradores es de 
hecho la  2 -h id rox i-1 -d im etilam in o te tra lina  ya que se obtuvo 
por reacción del compuesto (A) con dimetilamina casi en la s  
mismas condiciones (aunque la  tem peratura de reacción era 
ligeram ente d ife ren te ) que la s  re g is tra d a s  por J .  ven Braun 
y colaboradores.

do indicado por A. González y colaboradores, es d ec ir , cuan­
do la  h id rox ld im etilam ino tetra lina  preparada por reacción

en un tubo sellado  fuá sometida a benzoilaoión de acuerdo con 
la s  in stru cc io n es , se obtuvo un oompuesto benzoilico  que se

de 176°C d escrito  en dicho tra b a jo . Asimismo, cuando.el com 
puesto se somete a p -n itro b en zo ilac ió n , se obtiene un com-- 
puesto p -n itro b en zo llico  con un punto de fusión  de 112°C. El 
punto de fusión  del compuesto obtenido coincide con e l  pun­
to de fusión  del compuesto p -n itro b en zo ilico  d escrito  en e l

De hecho, ouando lo s  inventores sigu ieron  e l  méto-

oolorea y descompone a 178-180°C cerca del punto de fu sió n
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tra b a jo  de J .  von Braun y colaboradores y por lo  tan to  la  
1 -h id ro x i-2 -d im etilam in o te tra lina  producida por A. González 
y colaboradores era  un compuesto ig u a l a la  2 -h id ro x i-1 -d i- 
m e tilam in o te tra lin a .

. Además, mediante la s  experiencias suplem entarias 
del inven to r, se ha confirmado que e l compuesto benzoílico  
con un punto de fusión  de 176°C ( e l  compuesto se coloreaba 
y descomponía a 178-180°C segdn la s  experiencias suplemen­
t a r i a s  de lo s  inven tores) obtenida por A. González y cola­
boradores era e l  h id roclo ru ro  de 2 -b enzo ilox i-1 -dim etilam i- 
n o te tra l in a , de fórmula

confirmada por a n á l is is  de resonancia magnética nu clear, etc/.
Como ya se ha mencionado, e l compuesto que se 

c re ía  era 1 -h id ro x i-2 -d im e tilam in o te tra lin a , se ha confir­
mado de hecho que es 2 -h id ro x i-1 -d im etilam in o te tra lina  y, 
por lo tan to , es evidente que las llamabas erróneamente 1-ben- 
z o ilo x i, 1 -p -n itro ben zo ilo x i o 1-p-am inobenzoiloxi-2-dim eti.. 
am in o te tra lin a , obtenidas por benzoilación  del compuesto an­
te r io r ,  son, de hecho, 2 -b enzo ilox i-, 2 -p -n itro ben zo ilo x i- 
o 2-p-am inobenzoiloxi-1-dim etilam inotetral±na.

Por consiguien te, aunque lo s  nombres de lo s com­
puestos de es ta  invención da fórmula ( I I I )  pueden se r cono­
cidos en la  b ib l io g ra f ía , re s u lta  evidente del a r t ic u lo  de 
J .  von Braun y colaboradores en 1930 y de la s  experiencias 
suplem entarias c itad as de lo s  inven tores que la  entidad  del

!
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compuesto no era conocida y , por lo  ta n to , lo s  compuestos
de e s ta  invención de fórmula (111) son compuestos nuevos.

Ahora R. T h rif t  y colaboradores han s in te tiz a d o  
recientem ente la  2 -am in o -1 -h id rox ite tra lina  por a c e tila c ló n

s i reductiva  de 2 -h id ro x i-im in o -1 -te tra lo n a  para dar 2-acetami

10

d o -1 -te tra lo n a , reducción de la  te tra lo n a  con NaBH  ̂ para for^ 
mar 2 -ace tam ido -1 -h id rox ite tra lina  y después lib e rac ió n  del 
grupo a c e ti lo  (J.Chem.Soc. (C), 288 (1967))*

Los inventores han conseguido obtener au tén tica  
1 -h id ro x i-2 -d im etilam in o te tra lina  por reacción de la  2-ami-
n o -1 -h id ro x ite tra lin a  obtenida por e l  método mencionado con 
formaldehido y ácido fórmico y además obtener 1 -benzoilox i- 
2 -d im etilam ino te tra lina  por banzo ila c ió n  de la  1 -h id rox i-2 -

1S
dim etilam ino te tra lina  a s i  obtenida. Como ya se ha mencionar- 
do, también se ha descubierto  que lo s  compuestos a s i  prepar:¡

20

dos presentan  inesperadamente una in ten sa  acción an esté sica  
lo c a l a l  pH g ás trico  y basándose en es te  descubrimiento se 
ha llevado a cabo la  presen te  invención.

Se observará especialm ente que e l  h id roclo ruro  
de 1 -benzo ilox i-2 -d im etilam ino te tra lina  (correctam ente h i -

25

drocloruro de 2 -benzo ilox i-1 -d im etilam ino te tra lina) obteni­
do por e l método d esc rito  de A. González y colaboradores, nc 
tien e  ninguna acción an esté sica  lo c a l a l  pH g á s tr ic o  y en 
e s te  aspecto , también, es evidente que e s ta  invención no ha 
sido an tic ipada por A. González y colaboradores n i  por J .

30

von Braun y colaboradores. Además, e l  punto de fu sión  del 
h id roclo ruro  de 1 -benzo llox l-2 -d im etilam ino te tra llna  obteni­
do en e s ta  invención es de 203-204°C en la  forma c is  (Ejem 
pío 1) y de 79°C en la  forma tra n s  (Ejemplo 2 ). Además, e l 
punto de fusión de la  mal llamada 2-dim etilam ino-1-p-nitro-*
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b e n z o ilo x ite tra lin a  (correctam ente 1—dimetilamino—2 -p -n itro  
b e n z o ilo x ite tra lin a )  preparada por J .  von Braon y colabora­
dores era de 112°C m ientras qu.e l a  cis-2-dim etilam ino-1-p- 
n itro b e n z o ilo x ite tra lin a  (Ejemplo 11) preparada en e s ta  in­
vención es una su stan c ia  o leosa.

Los compuestos de e s ta  invención de fórmula ( I I I  
se obtienen por reacción  de derivados de 1 -h id rox i-2 -a lqu il- 
(in ferior)am inobenzocicloalcano represen tados por la  fórm ula

( I )
(CHn)

1 Pdonde R , R y n son lo s  defin idos anteriorm ente, con e l 
ácido benzoico representado por la  fórmula

C00H ( I I )

1 i  5donde R , R y R son lo s  defin idos anteriorm ente, o sus de­
rivados re ac tiv o s  en e l  grupo carboxilo .

En e l  compuesto de e s ta  invención de fórmula 
( I I I ) ,  e l  compuesto donde es un grupo amino puede se r  ob­
tenido por reducción del compuesto donde R̂  es un grupo n i­
t r o ,  de la  forma h a b itu a l, s i  es necesario .

Hablando prácticam ente, la  reaoción se l le v a  a 
cabo haciendo reacc ionar e l  compuesto de fórmula ( I )  hab i­
tualm ente con una cantidad equim olecular o en lig e ro  exceso 
del compuesto de fórmula ( I I )  o de un derivado reac tiv o  del 
mismo en e l  grupo carboxilo . La reaoción se efec túa  en agua 
o en un d iso lven te  orgánico apropiado. Y cuando se u t i l i z a
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e l  ácido benzoico (es dec ir e l  compuesto de fórmula I I ) , '  
la  reacción  puede se r llevada a cabo a la  tem peratura ambiej^ 
te  en un d iso lven te orgánico como cloruro  de m etileno, clo­
roformo, e tc , en presencia de una cantidad casi equimolecu- 
l a r  de un compuesto carbo-di-im lda t a l  como d io ic lo h ex ilcar- 
bo-d i-im ida, Cuando e l  derivado reac tiv o  del compuesto d e . 
fórmula ( I I )  es un haluro  de ácido como cloruro  de ácido, 
bromuro de ácido, e tc , la  reacción se efectúa dejando que 
la s  sustancias reaccionan tes permanezcan en contacto en un 
d iso lvente orgánico como benceno, to lueno, e tc , o calentánd(j- 
la s  en e l  d iso lven te , pero puede agregarse a l  sistem a de 
reacción una base te r c ia r ia  como p ir id in a , tr ie t i la m in a , e t( 
Además, la  reacción  puede se r llevada  a cabo en la s  condi­
ciones de la  llamada reacción  de Schotten-Bauman, en presen 
cia de un hidróxido a lc a lin o  en un d iso lven te  acuoso. Cuan­
do e l  derivado reac tiv o  es un anhídrido o un á s te r  ac tivo  
de ácido, t a l  como e l  á s te r  p -n i tro fe n i l ic o , e tc , la  reao- 
ción puede se r efectuada habitualm ente en un d iso lven te o r ­
gánico como cloroformo, benceno, e tc , a la  tem peratura am­
b ien te  o, según e l caso, calentando.

El compuesto de fórmula ( I I I )  preparado mediante 
la  reacción c itada puede se r a is lad o  mediante una operación 
química convencional t a l  como f i l t r a c ió n ,  concentración, r e  
c r is ta l iz a c ió n , crom atografía en columna y s im ila res .

Como m ate ria l de p a rtid a  de fórmula ( I )  u tiliz a r , 
do en es ta  Invención, se encuentra la  forma c is  y la.form a 
tra n s  de acuerdo con la s  configuraciones e s tá r ic a s  del gru­
po amino y del grupo h id ro x ilo  a s i  como la  forma d i y la  fo r 
ma d y la  forma 1 ópticamente a c tiv a s . Cuando se emplea ca­
da uno de lo s m ate ria les de p a rtid a  c itados, se obtiene e l
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compuesto con la  correspondiente configuración e s té r ic a  y 
ó p tica . Asimismo, se u t i l i z a  la  mezcla de lo s  isómeros del 
m ate ria l de p a rtid a  en la  reacción y lo s  productos pueden 
se r separados por c r is ta l iz a c ió n  fracc ionada, crom atografía 
en columna, reso lución  ó p tica , e tc .

Asimismo, en e l.c a so  de obtener e l compuesto de 
fórmula ( I I I )  donde I r  es un grupo amino a p a r t i r  del com­
puesto de fórmula ( I I I )  donde es un grupo n i t ro , e l  com­
puesto puede se r reducido por un método convencional. Por 
ejemplo, la  reducción se lle v a  a cabo calentando e l  compues 
to  junto con h ie rro  en polvo y ácido c lo rh íd rico  en agua.

Además, e l  compuesto de e s ta  invención indicado 
por la  fórmula ( I I I )  puede se r  obtenido por o tro s métodos 
d is t in to s  de lo s  d e sc r ito s . Por ejemplo, e l  compuesto de 
fórmula ( I I I )  también puede se r  obtenido haciendo re ac c io ­
n ar derivados de 2-am ino-1-benzoiloxibenzocicloalcano rep re  
sentados por la  fórmula

(IV)

donde R^, R^, R  ̂ y n son lo s  d efin idos an teriorm ente, con 
un agente a lq u ila n te  in fe r io r  como yoduro de m etilo , yoduro 
de e t i lo ,  su lfa to  de d im etilo , e tc , por un procedimiento 
convencional. También e l oompuesto de fórmula ( I I I )  donde R 
es un átomo de hidrógeno puede se r preparado por reacción  
del oompuesto de fórmula (IV) con un aldehido in fe r io r  como 
form aldehido, aceta ldeh ido , propionaldehido, e tc , para dar
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l a  correspondiente base de S ch iff, seguido de reduoción. 
Además, e l compuesto de fórmula ( I I I )  donde R̂  es un grupo 
a lq u ilo  in fe r io r ,  puede se r preparado por reacción  del com­
puesto de fórmula ( I I I ) ,  donde R** es un átomo de hidrógeno, 
preparado por e l  procedimiento a n te r io r ,y  un agente a lq u ilan  
te  in fe r io r  como yoduro de m etilo , yoduro de e t i lo ,  su lfa to  
de d lm etllo , e tc .

Asimismo, e l  compuesto de fórmula ( I I I )  de e s ta  
invención, donde y R  ̂ son un grupo m etilo , puede se r  ob­
tenido calentando e l  compuesto de fórmula (IV) o lo s  derivar- 
dos de oxazolina representados por la  fórmula

con la s  cantidades calculadas o en exceso de formaldehido y 
ácido fórmico.

Muchos de lo s  m ate ria le s  de p a rtid a  de fórmula 
(1) son compuestos nuevos y pueden se r preparados por a lqu i­
la  ción in fe r io r  de lo s  derivados de 2-amino-1-bidroxLbenzo- 
cicloalcano conocidos (J.Chem.Soc. (c ) , 288 (1968) y Ann.
Chem., 738. 79 (1970)) representados por la  fórmula

OH

(VI)

donde n es e l definido anteriorm ente, por un método conven
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c io n a l. Por ejemplo, e l m a te ria l de p a r tid a  de fórmula ( I )
puede se r  preparado por reacción  d e l compuesto de fórmula
(VI) con un agente a lq u ila n te  In fe r io r  t a l  como yoduro de
m etilo , yoduro de e t i l o ,  su lfa to  de d im etilo , e tc , o por
reacción  del compuesto de fórmula (VI) con un aldehido in fe
r i o r  como form aldehido, aceta ldeh ido , propionaldehido, e tc ,
para formar la  correspondiente base de S ch iff, seguido de
reducción. Además, e l compuesto de fórmula ( I )  donde R̂  y 

2R son un grupo m etilo , puede se r obtenido calentando e l  
compuesto de fórmula (VI) con la s  cantidades calculadas o 
en exceso de formaldehido y ácido fórm ico.

El grupo R del compuesto de e s ta  invención des­
c rito  en la  fórmula ( I I I )  puede se r un átomo de hidrógeno 
o un grupo a lq u ilo  in f e r io r  t a l  como m etilo , e t i lo ,  ínopro- 
p i lo , iso b u tilo , te ro -b u ti lo , am ilo, e tc .  Asimism<o,' e l  gru­
po R̂  comprende un grupo a lq u ilo  in fe r io r  como m etilo , e t i ­
lo ,  iso p ro p ilo , iso b u tilo , te ro -b u ti lo  y amilo. Los grupos 
R^, R  ̂ y R*\ son ig u a le s  o d ife re n te s  en tre  s i  y cada uno 
de e l lo s  rep resen ta  un átomo de hidrógeno, un átomo de haló­
geno ocmocloro, bromo, e tc , un grupo a lq u ilo  in fe r io r  como 
m etilo , e t i l o ,  iso p ro p ilo , te ro -b u ti lo  y amilo, un grupo 
a lco x i in fe r io r  como metoxi, e to x i, e tc , un grupo amino sus­
t i tu id o  como monometilamino, monoetilamino, dim etilamino, 
d ie tilam ino , acetoamlno, carbobenzoxiamino, amino, fe n ilo  
y n i t r o .

30

Los ejemplos p rác tico s  de lo s  compuestos de e s ta  
invención representados por la  fórmula ( I I I )  son lo s  s i ­
gu ien tes:
c is -1 -b en zo ilo x i-2 -d im etilam in o te tra lin a ,
trans-1 -b cn zo ilo x i-2 -d im etilam in o te tra lin a ,
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1 oia-i-benzoiloxi-2-dim etilam inoindano,

trans-1-benzoiloxi-2-dim etilam inoindano,
cis-.i-benzoiloxi-2-dim etilam inobenzocicloheptano,
trana-1-benzoiloxi-2-dim etilam inobenzocicloheptano,

8 c i& -1 -b enzo ilo x i-2 -d ie tilam in o te tra lin a ,
c is-1 -benzoilox i-2 -d ietilam inoindano ,
c ig -l-b en zo ilo x i-2 -m e tilam in o te tra lin a ,
cia-i-benzoiloxi-2-m etilam inoindano,
o is-.l-b en zo ilo x i-2 -.e tilam in o te tra lin a ,

10 c i &-1 -banzo11oxi- 2- e t  ilam ino indano, 
c is-1 -b en zo ilo x i-2 -p ro p ilam in o te tra lin a , 
c is-1 -p -m etilb enzo ilox i-2 -d im etilam in o te tra lina , 
c is-1 -p -m etilbenzo ilox i-2 -d ie tilam ino indano,
c ie-1 -o -m etox ibenzo ilox i-2 -d lm etilam ino tetralina,

18 5-t r  ime t  o x i ) b en z o i l  oxí- 2 -dime tilam ino  t  e t r  a l in a , 
cis-1-p-.clorobenzoilox i-2-dietilam inoindano, 
c i a - (3 ,4 -d i olor o)b en z o ilo  x i-  2 -dime tilam in  ot e t r a l iñ a , 
c is -1-p -n itro b  en zo i lo  xi-2-dime tilam ino te  t r a l i n a ,
ci s -p -n itro b  en zo i lo x i - 2 -dietilam ino indan o,

20 ci s-1-p-dime tilam inob enzo ilo x i-2 -  d im etilam in o te tra lin a , 
cis-1-p-dim etilam inobenzoiloxi-2-dietilam inoindano, 
c i s -1-p -a  ce tilam in  ob enz o i lo x i-  2- di e tilam ino indano, 
cia-1-p-am inobenzoiloxl-2--dim etilaininotetralina, 
cis-1-('4-ace tamin o- 5- el or o- 2-me to xib en z o i l  o x i)- 2- dime tila m i-

25 n o te tra lin a ,
c is -1 -(2 -m eto x i-4 -n itro b en zo ilo x i)-2 -d im etilam in o te tra lln a , 
c is-1-(4-am ino-2-m etoxibenzoilox i)-2-d im etilam inotetralina y
c is -2 -d im e tilam in o -1 -(p -fen ilb en zo ilo x i)te tra lin a .

30
Estos compuestos pueden se r convertidos en la s  sa

le s  de adición con ácidos no tó x ico s, empleando un ácido mi-
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n e ra l como ácido c lo rh íd ric o , brom hídrico, fo sfó rico  o so l 
fú r ic o .

El compuesto de e s ta  invención es sum inistrado 
por v ía  o ra l en forma de, por ejemplo, ta b le ta s , cápsulas, 
polvos, e tc . La dosis c lín ic a  del compuesto para un adulto  
es de 10-20 mg y la  cantidad del compuesto es adm inistrada 
oralmente de una a t r e s  veces a l  d ía . La dosis del mismo 
es controlada adecuadamente según e l  estado y edad d e l pán­
d e n te .

En e l  Experimento I  d esc rito  a continuación, se 
comparan la s  excelen tes acciones an esté s icas  lo c a le s  dei 
h id roclo ru ro  de c is-1 -b en zo ilo x i-2 -d im etilam in o te tra lin a  
(muestra A) y del h id roclo ru ro  de cis-1 -benzoilox i-2 -d im e- 
tilam inoindano (muestra B ), que son lo s  compuestos de e s ta  
invención, con la s  de lo s  conocidos compuestos h id roclo ru ro  
de N ,N -d ie til-p -b en zo ilo x ifene tilam in a  (paten te estadouni­
dense n*t 3.499.087) (muestra C), lid o ca ín a  (muestra D) e 
h id roclo ru ro  de 2 -b en zo ilo x i-1 -d im etilam ino te tra lin a  (mues­
t r a  E ), obtenida por e l  método reg is trad o  por A. González 
y colaboradores (Anales Sociedad EspaRola de F ís ic a  y Quími­
ca, 20, 534 (1922)).

EXPERIMENTO I
En e l  te jid o  conjuntivo ocu lar de 8 cobayas de 

cada grupo, por e l  método de Chance y Lobstein (J.Farm acol. 
Exp. T her., _82 , 203 (1944)), se inyec ta  una solución de ca­
da una de la s  m uestras an tes mencionadas en una solución 
reguladora a un pH de 6 y 2 aproximadamente, después de la  
ap licac ió n  se aSade cada 5 minutos un estím ulo mecánico con 
una in tensidad  constante y se mide e l  índ ice  de pérd ida del 
r e f le jo  corneano en 30 minutos después de la  ap licac ió n  de
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s

10

la  m uestra.
La concentración e fec tiv a  a l  50 % (C E^) se ob tie­

ne a p a r t i r  de la s  curvas de d o sis-resp u esta  de cada mues­
t r a .  Los re su ltad o s  se encuentran en la s  s ig u ien te s  Tablas
i  y i i .

. . TABLA I
(Concentración e fe c tiv a  a l  50 % a pH 6)

Muestra Concentración e fe c tiv a  a l  50 % (%)
A 0,07 (0,03 - 0,14)*
B 0,08 (0,05 - 0,13)*
C 0,3 (0,2 - 0 ,45)*
D 0,8 (0,4  - 1 ,6  )*
E >3

18

20

Límite de confianza a l  95 %
TABLA I I

(Porcentaje de in h ib ic ió n  cuando se u t i l i z a  la  muestra a una 
concentración del 1 % a -pH 2)

Muestra Porcentaje de in h ib ic ió n
A * 86 + 6,3*
B 70 + 3,1
C 11 + 2,5
D 10 + 3,1
E 0

25
at < _Desviación t íp ic a .

En e l  sigu ien te  Experimento I I ,  se compara la  
excelente acción de la s  muestras A o B para estim ular la  
m otilidad  g á s tr ic a  en la  reducción de m otilidad g á s tr ic a  con 
la  de la  oxetazaína conocida (muestra F ).

30
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EXPERIMENTO II

Después de a n e s te s ia r  a un perro mantenido en 
ayunas durante la  noche, mediante inyección in travenosa de 
30 mg/kg de p en to b a rb ita l, e l perro es inyectado intraveno­
samente con 10 mg/kg de la  muestra o b ien  se adm inistran 
20 mg/kg de la  misma a l  duodeno del perro  y después se r e ­
g i s t r a  la  m otilidad  espontánea del estómago mediante un po­
l íg ra fo  de t i n t a  (HM-150, fabricado  por Nihon Kohden K .K .) 
siguiendo e l método del g lobo  (Jap . J .  SmoothMuscle Res*, 
2 , 15 (1966)). Los re su ltad o s  se encuentran en la  s ig u ien te  
ta b la .

Además, en la  ta b la , la  acoión estim ulante de la  
m otilidad  g á s tr ic a  es indicada como (+) cuando la  m otilidad  
espontánea del estómago continda durante más de 20 minutos 
y como ( - )  cuando no continda.

TABLA III

Muestra Aoción estim ulante de la  m otilidad  g á s tr ic a

A
B
F

(a)
+
+

(b)
+
+

(a) inyección in travenosa y (b) adm inistración a l  duodeno, 
Los v a lo ras  de la  DL^ cuando se adm inistra por 

v ía  o ra l a un ra tón  e l h id roclo ru ro  de c is-1 -b en zo ilo x i-2 - 
d im etilam in o te tra lin a  o e l  h id roclo ru ro  da bis-1-benzoiloxi- 
2-dimetilaminoindano son respectivam ente de 2200 mg/kg y 
1870 mg/kg.

A continuación describirem os lo s  ejemplos de es­
ta  invención.
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EJEMPLO 1 -

En 5 mi de benceno se disuelven 3,8 g de oiá-1- 
h id ro x i-2 -d im etilam in o te tra lina  y después se añaden a la  
solución 2 mi de so lucién  bencénica que contiena 3,1 g de 
cloruro de benzoilo . La mezcla se deja en reposo durante la  
noche a la  tem peratura ambienta y después se ca lie n ta  a r e ­
f lu jo  durante 4 horas. Se en fria  la  mezcla de reacción , se 
recuperan por f i l t r a c ió n  lo s c r i s ta le s  a s i  formados y, da&- 
pués de lav a rlo s  con una pequeña cantidad de benceno, se re ­
c r is ta l iz a n  en una mezcla d iso lven te de etano l y ace ta to  de 
e t i lo  para dar 4,3 g de c is-1 -benzoilox i-2 -d lm etilam ino te trí; 
l in a  con un punto de fusión  de 203-204°C (punto de fu sión  
de 223°C mediante un m icroaparato de punto de fu s ió n ).

Espectro HMN (DgO): hidrógeno en la  posición 1,
^ : 6,5 ppm (doblete , J  = 2 Hz).

Espectro RMN de la  base l ib r e  (CDCL^): hidrógeno 
en la  posic ión  1, S : 6,65 ppm (dob lete , J  = 2 Hz).

A nálisis  elem ental como C^HggNOgCl:
C % H % N %

Calculado : 68,77 6,68 4,22
Encontrado: 68,51 6,75 4,39
Después e l h idrocloruro a s i  preparado se d isu e l-

ve en agua y a continuación se añade gradualmente a la  so lu­
ción carbonato potásico  para dar c is-1 -b en zo ilo x i-2 -d im etil- 
am ino tetra lina  en forms de la  base l ib re  con un punto de 
fu sió n  de 74-7 5°C.

Calculado : 
Encontrado:

C % H % N %
77,26 7,17 4,74
77,17 6,91 4,94
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Resolución óp tica  de c is-1 -benzo ilox i-2 -d im etilam inó tetrar-

l in a

3

10

Se disuelve ci&-1-benzoilo:¡d.-2-dimetilandJio t e t r a  
l in a  en e tano l y, después de añad ir a la  solución ácido 0 ,-  
0 -dib enz o i l - d - t a r t á r i c o ,  la  mezcla se deja en reposo para 
formar unos c r is ta le s  que presentan  un v a lo r [o¿]p = -146,7^ 
(c = 1 ,42, e ta n o l) .

También se obtienen de la s  aguas madres unos crií¡ 
ta le s  que presentan  un v a lo r [ x ] ^  = +26,55° (c = 1,78, 
e ta n o l) .

18

20

Los primeros c r is ta le s  se suspenden en agua y, 
después de añad ir carbonato potásico  a la  suspensión, la  
mezcla se ex trae con é te r . Se seca e l  ex trao to , se mezcla 
con e tano l y ácido c lo rh íd rico  y después se separa el d iso l­
vente por d e s ti la c ió n . R ecrista lizando  e l  residuo  en e tano l- 
é te r ,  se obtiene h id roclo ruro  de l-c is-1 -b en zo ilox i-2 -d in te - 
t i la m in o te tra l in a , con un punto de fu sión  de 211-212°C (dése). 

= - 175 , 27° (c = 1 ,09 , e ta n o l) .
Asimismo, tra tando  de forma s im ila r  lo s  ditim os 

c r i s ta le s ,  se obtiene h id roclo ru ro  de d-ci& -1-benzoiloxi-2- 
d im etilam in o te tra lin a , con un punto de fusión  de 210-211°C 
(d é s e .).

25

[ x ] ^  = +177 , 2° (c = í,7 2 8 , e ta n o l) .
Producción del m ate ria l de p a rtid a  

Se c a lie n ta  durante 14 ho ras , a 90-110°C, una me2 

ola de 4,32 g de h id roclo ru ro  de c is-2 -am in o -1 -h id ro x ite tra - 
l in a ,  1^9gde form iato sódico, 6 g de ácido fórmico a l  98 % 
y 7 g de form alina a l  37 %. La mezcla de reacción se concen­
t r a  a presión  reducida, e l  residuo  se d isuelve en 100 mi de

30 agua y después la  solución se n e u tra liz a  con carbonato potá-
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sico . El producto se ex trae de la  solución con 120 mi dé 
cloroformo, e l  ex trac to  se seca sobre su lfa to  magnésico 
anhidro y e l  d iso lven te  se d e s t i la  para dar 3,8 g de o is-1 - 
h id ro x i-2 -d im etilam in o te tra lina  o leosa.

Otra forma de producción del m a te ria l de p a rtid a
a) En. 5 mi de te trah id ro fu ran o  se suspenden 2 gde 

tians-2 -acetam ido-1-h id rox itetra lina y, después de añad ir a 
la  suspensión 2 g de cloruro de t lo n i lo  m ientras se en fr ia  
con h ie lo , la  mezcla se deja en reposo durante 30 minutos. 
Recuperando e l p rec ip itado  a s i  formado por f i l t r a c ió n  se 
obtienen 2 g de h id roclo ruro  de c is -2 -m e til-3 a ,4 ,5 ,9 b - te tra -  
h id ronafto [2 ,1 -d]oxazol con un punto de fusión  de 148-149°C 

A nálisis  elem ental como C^gHi^OCl:
C % H % N %

Calculado : 64,43 6,31 6,26
Encontrado: 64,61 6,38 6,34
b ) En una mezcla de 3 mi de ácido fórmico a l  85 %

y 3 mi de form alina se disuelven 2,24 g de h id roclo ruro  de
c is -2 -m e til-3 a ,4 ,5 ,9 b -te trah id ro n a fto [2 ,1 -d ]o x azo l y , des­
pués de añadir a la  solución 0,7 g de form iato sódico, la  
mezcla se ca lien ta  a 100-105°C durante 8 horas. Una vez t e r ­
minada la  reacción , la  mezcla se a lc a l in iz a  por ad ic ión  de 

i solución acuosa de hidróxido sódico y después se ca lien ta  
durante 30 minutos a 100°C. Después de e n f r ia r , e l  producto 
de reacción se extrae t r e s  veces con 5 mi cada vez de cloro­
formo. Se combinan lo s  ex trao tos en cloroformo y, después de 
secar la  mezcla sobre carbonato po tásico  anhidro, se d e s ti la  
e l d iso lven te para dar 1,6 g de ci&-1-hidroxi-2-dimetilamino-< 
te t r a l in a  con un punto de fusión  de 36-38°C.

A ná lisis  elem ental como Ĉ gH-jyUO:
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C % H % N_%

75,35 8,96 7,32
75,24 8,83 7,41

Espectro de resonancia magnética nuclear

10

18

23

30

&= 5,23 (dob lete , J  -  4 ,0  Hz, .CDCl^)
Además, no se observa la  absorción de la  tra n s -  

1-h id ro x i-2-d im e tila m in o te tra lin a .
EJEMPLO 2

En 2 mi de benceno se disuelven 0,41 g de tra n s -  
1 -h id ro x i-2 -d im e tilam in o te tra lin a  y, después de añadir a l a  
solución 1 mi de solución bencénioa conteniendo 0,33 g de 
cloruro de benzoilo , la  mezcla se c a lie n ta  a re f lu jo  duran­
te  4 horas. Se en fr ia  la  mezcla de reacción  y se ex trae  con 
10 mi de agua. El ex trac to  se a ju s ta  a un pH débilmente bás3 
co con carbonato potásico  y después se ex trae  con 10 mi de 
benceno. El ex tracto  se seca sobre su lfa to  magnésico anhi­
dro y e l  d iso lven te se separa por d e s tila c ió n  para dar 
0,37 g de un m ate ria l o leoso. Cuando se p u r if ic a  e l produc­
to  mediante crom atografía en columna de gel de s í l i c e ,  se 
obtienen 0,17 g de trans-1 -b en zo ilo x i-2 -d im etilam in o te tra - 
l in a  o leosa. Además, cuando a l producto se mezcla con etar- 
no l y cloruro  de hidrógeno y después se separa e l  disolven­
te  por d e s tila c ió n  a p resión  reducida, se obtiene h id ro c lo - 
ruro  de tran s-1 -b en so ilo x i-2 -d im etilam in o te tra lin a  oleoso.

Espectro KMN (CDClj): Hidrógeno eñ la  posición  1 
S : 6,45 ppm (dob lete , J  = 8 Hz).
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A n ális is  elem ental como C^gH^NOgCl:

C % H %
Caloulado : 68,77 6,68 4,22
Encontrado: 68,92 6,48 4,36
R ecristalizando e l  producto oleoso en agua, se 

obtienen c r is ta le s  con un punto de fu sión  de 79°C.
A nálisis  elem ental como C^H^NOgOL. H 0: 2

C % H % N %
Calculado : 65,23 6,91 4,0(
Rnoontrado: 65,66 6,42 4,1:

Producción del producto de p a rtid a  
A 0,45 g de tran s-2 -am in o -1 -h id ro x ite tra lin a  sa 

añaden 2 mi de ácido fórmico a l 85 % y 2 mi de form aiina a l  
37 % y después la  mezcla se c a lien ta  a r e f lu jo  durante 14 hct- 
ra s . El exceso de ácido fórmico y de form alina se separan de 
la  mezcla de reacción  por d e s tila c ió n  y e l  residuo se d isuel 
ve en 20 mi de agua. La solución se a ju s ta  a pH débilmente 
básico , con carbonato p o tás ico . El producto se ex trae  con 
20 mi de cloroformo y, después de secar e l  ex tracto  sobre 
su lfa to  magnésico anhidro, se separa e l  d iso lven te  por des­
t i la c ió n  para dar 0,41 g de trans-1-h id rox i-2 -d im etilam ino- 
te t r a l in a  o leosa.

EJEMPLO 3
En 1 mi de benceno se suspenden 0,18 g de c is -1 - 

hidroxi-2-dim etilam inoindano y, después de añad ir a la  suspah 
sión 1 mi de solución bencénica conteniendo 0,14 g de oloru- 
ro de benzoilo , la  mezcla se ca lie n ta  a re f lu jo  durante 5 ho 
ra s .  Se en fr ia  la  mezcla de reacción y lo s c r i s ta le s  a s i  fo r 
mados se recuperan por f i l t r a c ió n  y r e c r is ta l iz a n  en e tan o l- 
benceno, obteniéndose 0,15 g de h id roclo ruro  de ci& -1-benzoil
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oxi-2 -d im eti lamino in  daño con un punto de fusión  de 220°C.
Espectro RMN (CDCl^): Hidrógeno en la  posic ión  1, 

S :  6,9 ppm (J = 0-1 Hz)
A n á lis is  elem ental como C^gH^^NOgCl:

8 N %
Calculado : 68,03 6,34 4,41
Encontrado: 68,21 6,54 4,36

Producción de m ate ria l de p a rtid a

15

A 0,2 g de ci& -2-am ino-1-hidroxi-indano se añade 
1 mi de ácido fórmico a l  95 % y 1 mi de form alina a l  37 % y 
la  mezcla se ca lie n ta  a r e f lu jo  durante 8 horas. La mezcla 
de reacción  se concentra a p resión  reducida, e l  residuo  
obtenido se d isuelve en 15 mi de agua y l a  solución se neu­
t r a l i z a  con carbonato p o tá s ico . El producto se ex trae con 
20 mi de cloroformo y, después de secar sobre su lfa to  magné­
sico  anhidro , e l  d iso lven te  se separa del ex trac to  por des­
t i la c ió n  para dar 0,18 g de cis-1 -h id rox i-2 -d im etilam ino in- 
dano oleoso.

20

28

30

EJEMPLO 4
A 0,55 g de trans-2-am ino-1-hidroxi-indano se aña­

den 0,2 g de form iato sódico, 2 mi de ácido fórmico a l  85 % 
y 1 ,5  mi de form alina a l  37 % y la  mezcla se c a lie n ta  a re ­
f lu jo  durante 8 horas. La mezcla de reacción  se concentra a 
p resión  reducida y e l  residuo  se mezcla con 10 mi de agua.
La solución acuosa a s i  preparada se a ju s ta  a pH débilmente 
básico  con carbonato po tásico  y e l  producto se ex trae  con 
30 mi de cloroformo. Después de seca r e l  ex trac to  sobre sul­
fa to  magnésico anhidro, e l  d iso lven te se sopara por d e s t i la ­
ción para formar un residuo oleoso. El residuo  se d isuelve 
en 3 mi de p ir id in a  y, después de añad ir a la  solución 0,5 g
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de cloruro de benzoilo , la  mezola se deja en reposo' durante 
la  noche a la  tem peratura ambiente. Después la  p ir id in a  se 
separa por d e s tila c ió n  a presión reduolda, y e l  residuo se 
mezcla con 5 mi de agua y luego e l producto se ex trae  con 
cloroformo. El ex trac to  se seca sobre su lfa to  magnésico an ­
hidro  y después e l  d iso lven te se separa por d e s tila c ió n  a 
presión reducida. Se aHade cloruro de hidrógeno e tanó lico  
a l  residuo  a s i  formado, después se separa e l  e tan o l por des­
t i la c ió n  y e l residuo  a s i  obtenido se r e c r i s ta l i z a  en una 
mezcla d iso lvente de etanol-benceno para dar 0,2 g de h id ro - 
cloruro de trans-1-benzoiloxi-2-dim etilam inoindano, con un 
punto de fusión  de 12 5-127° C. v

Espe otro RMN ( CDCl^): Hidrógeno en la  posición 1, 
^ : 6,45 ppm (J = 0-1 Hz).

A nálisis  elem ental como C-jgHgQNOgCl:
H % N %

Calculado : 68,03 5,34 4,41
Encontrado! 67,82 6,19 4,?7

EJEMPLO 5
En 5 mi de diclorometano se disuelven 0,7 g de 

1-hidroxi-2-dim etilam inobenzocicloheptano preparado por d i-  
m etilación  de 2-am ino-1-hidroxibenzocicloheptano y, después 
de añad ir a la  solución 0,6 g de cloruro de benzoilo , la  mez 
ola se ca lien ta  a re f lu jo  durante 4 horas. El d iso lven te se 
separa por d e s tila c ió n  de la  mezcla de reacción  y, después 
de añadir a l  residuo a s i  obtenido 10 mi de carbonato sódioo 
1 N, e l produoto se ex trae t r e s  veces con 10 mi de benoeno 
cada vez. El ex trac to  bencónico se lava con agua y se seca 
sobre carbonato po tásico  anhidro y e l  benceno se d e s t i la .  Pu­
rifican d o  e l  residuo mediante crom atografía-en columna de gei
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C % N %

8 Calculado : . 77,63 7,49 4,52
Encontrado: 77,45 7,54 4,63

de s í l i c e  se obtienen 0,8 g de 1-benzoiloxi-2-dim etilam ino-
benzocicloheptano oleoso.

A n á lis is  elem ental como

EJEMPLO 6
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A 0,5 g de h id i o cloruro de 2 -e tilam ino-1 -h id ro - 
xi-indano se añaden 2 mi de cloruro de benzoilo  y la  mezcla 
se c a lie n ta  durante 10 minutos a 16O-170°C. Después de en­
f r i a r  la  mezcla, se añaden 15 mi de benceno y 10 mi de p :ua, 
seguido de ag itao ión . La capa acuosa a s i  formada se r e c u b ­
ra , se lava dos veces con 10 mi de benceno cada vez y des­
pués se seca a p resión  reducida. El residuo  obtenido se re -  
c r i s ta l iz a  en una mezcla d iso lven te de e ta n o l-é te r  para dar 
0,5 g de h ld roclo ru ro  de 1 -benzoilox i-2-etilam inoindano, con 
un punto de fusión  de 189-190°C (d é se .) .

A ná lis is  elem ental como C^gH^^MOgCl:
C % H % N %

Calculado : 68,03 6,34 4,41
Encontrado: 67,89 6,55 4,59

EJEMPLO 7
En 10 mi de benceno se disuelven 1,8 g de 2 -d ie - 

tilam ino-1 -h id rox i-indano , preparado por e t i la c ió n  de 2 -e ti! . 
am ino-1-hidroxi-indano y, después de añad ir a la  solución 
1,4- g de cloruro de benzoilo , la  mezcla se c a lie n ta  a r e f lu  
jo  durante 4 horas. Después de e n f r ia r  la  mezcla de reao- 
oión, lo s  c r i s ta le s  p rec ip itad o s  se recuperan por f i l t r a ­
ción y se re c r is ta l iz a n  en una mezcla de e tan o l-ace ta to  de 
e t i lo  para dar 2,5 g de h id roclo ruro  de 1 -benzo ilox i-2 -d ie-

t¡ ................................................................... ........................................................„
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tilam inoindano, con un punto de fu sió n  de 197-198°C (d é s e .).
A ná lis is  elem ental como ^2 0 ^2 4 ^2 ^*

0 % N %
Calculado : 69,45 6,99 4,05
Encontrado: 69,36 6,78 4,21

EJEMPLO 8
En 10 mi de diclorometano se disuelven 0,7 g de 

c is -1 -h id ro x i-2 -d im e tllam in o te tra lin a  y, después de añadir 
a la  solución 0,8 g de h idroclo ruro  de cloruro de 4-dime- 
tilam inobenzoilo , la  mezcla se ca lien ta  a re f lu jo  durante 
8 horas y después e l d iso lven te se separa por d e s tila c ió n  
a p resión  reducida. Al residuo  a s i  obtenido se añade una 
pequeña cantidad de agua y lo s c r is ta le s  p rec ip itad o s se 
recuperan por f i l t r a c ió n  dando 0,8 g de h idrocloruro  de cis- 
2 -dime tilam ino-1- ( 4-dimetilaminob en zo ilo x i)te t r a l in a . Re c rií 
ta lizando  e l  producto en una mezcla d iso lven te  de é tano l y 
aceta to  de e t i lo ,  se obtienen lo s .c r i s t a l e s  puros del pr&- 
duoto. con un punto de fu sió n  de 215-216°C (d é se .) .

A nálisis  elem ental como Cg-jHgyNgOgCl.-^HgO:
C % H % N .%

Calculado : 65,70 7,,35 7,30
Encontrado: 65,69 7,11 7,34

EJEMPLO 9

25

30

En 27,5 rnl de diclorometano se disuelven 1,9 g de 
c ie -1 -h id ro x i-2 -d lm etilam in o te tra lina  y, después de añad ir 
a l a  solución 2,8 g de cloruro de 4-acetam ino-5-cloro-2-m e- 
tox ibenzo ilo , la  mezcla se ca lien ta  a re f lu jo  durante 8 ho­
ra s . El d iso lven te se separa por d e s tila c ió n  a p resión  redu­
cida y, después de añad ir a l  residuo  obtenido 100 mi de car- 
bonato sódico 0,1 N, e l producto se ex trae t r e s  veces con



20 mi de ace ta to  de e t i lo , cada vez. E l ex trac to  se seca so­
bre carbonato potásico  anhidro y después e l  d iso lven te  se 
separa por d e s tila c ió n  a p resión  reducida. Purificando e l  
residuo  por crom atografía en columna de g e l de s í l i c e ,  se 
obtienen 2 g de c ia -1 - (4—acetam ino-5- cloro-^-m etoxibenzoil- 
ox i )-2 - dime tilam ino t e t r a l in a .

A n á lis is  elem ental como
C % H % N

Calculado : 63,38 6,04 6,72
Encontrado: 63*46 6,21 6,53

EJEMPLO 10
Se disuelven 0,9 g de. c is-l-h id fo x i-2 -d im et.ilam i- 

n o te tra lin a  en 13 mi de diclorómetaño y , después de añad ir 
a la  solución 1 g de cloruro de 2 -m etox i-4 -n itrobenzo ilo , 
la  mezcla se c a lie n ta  a r e f lu jo  durante 3 horas. El d is o l­
vente se separa por d e s tila c ió n  a p resión  reducida y a l  r e ­
siduo obtenido se añaden 1 mi de e tan o l y 10 mi de é te r .
Los c r i s ta le s  a s i  p rec ip itad o s  se recuperan por f i l t r a c ió n  
y se lavan con é te r  para dar 1,8 g de h idrooloruro  de c is -  
1 - (2 -m eto x i-4 -n itro b en zo ilo x i)-2 -d im etilam in o te tra lin a . Re- 
c r is ta liz a n d b  e l  producto en e ta n o l, se obtienen c r i s ta le s  
puros con un punto de fusión  de 207-208°C (d é se .) .

A nálisis  elem ental como ^20^23^2^ 5^ *
C % H % E-%

Calculado : 59,04 5,70 6,89
Encontrado: 59,27 5,51 6,98

EJEMPLO 11
Se disuelve 1 g de cis-1 -h id roxi-2 -d im etilam ino-

te t r a l in a  en 5 mi de diclorometano y, después de añadir a
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l a  solución 1 g de cloruro de p-rto luoilo , la  mezcla se deja 
en reposo durante la  noche. E l d iso lven te  se separa por dê s 
t i la c ió n  á presión  reducida y después se aSaden a l  residuo 
5 mi de benceno. Los c r i s ta le s  a s i  p rec ip itad o s se recupe-^- 
ran  por f i l t r a c ió n  para dar 1, 5 g  de h id roclo ru ro  de dLs- 
2 -d im e tilam in o -1 -p -to lu o ilo x ite tra lin a . Re c ris ta lizan d o  
e l  producto en una mezcla d iso lven te de e tano í y é te r ,  se 
obtienen c r is ta le s  puros con un punto de fusión  de 137- 
189°C (d é se .) .

10 A nálisis  elem ental como CgQHg^NOgCl:
c  % H %

Calculado : 69,45 6,99 4,05
Encontrado: 69,59 6,78 4 ,2 1

EJEMPLO 12
Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 11, u t i l i ­

zando 1 g de c is -1 -h id ro x i-2 -d im e tilam in o te tra lin a  y 1 ?.1 g 
de cloruro de 3 ;4-diclorobenzoÜ o, se obtienen 1,8 g de 
h idrocloruro  de c is-1 -(3 ,4 -d ic lo ro b enzo ilo x i)-2 -d im etilam i- 
n o te tra lin a , con un punto de fusión  de 182-183°C ( d é s e ) .

A nálisis  elem ental como C^Hg^NOgCd.^:
C % . H_% . N %

Calculado : 56,95 5,03 3,50
Encontrado: 56,73 5,21 3,43

EJEMPLO 13
Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 11, emplear 

do 1 g de c is -1 -h id ro x i-2 -d im e tilam in o te tra lin a  y 1*1 g .de 
cloruro de p -n itro b en zo ilo , se obtienen 1,5 g de h id roclo ­
ruro  de c i& -2 -d im etilam in o -1 -(p -n itro b enzo ilo x i)te tra lina , 
con un punto de fusión  de 173-175°C (d é se .) .

A n á lis is  elem ental como C^gHg^NgO^Cl:
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c  % N %

60, 56 5 ,6 2 7 ,4 3
60 ,67 . 5 ,4 6 7 ,5 8

p rep arado se su sp en -

Calculado :
Encontrado:
Después e l  h id roclo ruro  an 

de en agua y a continuación la  suspensión se a lc a l in iz a  con 
carbonato sódico 2 N y e l  producto se ex trae con diclorome- 
tano . Después de secar e l  e x tra c to , e l  d iso lven te  se sapea­
ra  por d e s tila c ió n  a p resión  reducida dando c is -2 -d im e til-  
am in o -1 -(p -n itro b en zo ilo x i)te tra lin a  oleosa en forma de 
base l ib r e .

EJEMPLO 14
Se disuelven 0,44 g de c i s - 1-h id ro x i-2 -dim etilam i 

n o te tra l in a  en 6,4 mi da diclorometano y, después de añadir 
a la  solución 0,5 g de cloruro de p -fen ilb en zo ilo , la  mez­
cla  se c a lie n ta  a r e f lu jo  durante 4 horas. Después la  mez­
cla de reacción  se t r a ta  como en e l  Ejemplo 1.1 para dar 
0,8 g de h id roclo ru ro  de cis-2 -d im etilam ino-1 -(p -fon ilben  
z o i lo x i) te t r a l in a .  Los c r i s ta le s  d e l producto re c r is ta liz a r-  
dos en isopropanol tienen  un punto de fu sión  de 21&-212°C 
(d é s e .) .

A n á lis is  elem ental como CggHggNOgd:
C % N %
7 3 ,6 1 6 ,4 2 3 ,4 3
7 3 ,7 4 6 ,5 8 3 ,3 1

Calculado :
Encontrado:.

EJEMPLO 15
Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 14, emplean 

do 1 ,6  g de ci& -1-h id rox i-2 -d im etilam ino tetra lina  y 2,3 g 
de cloruro de 3 ,4 ,5 -trim etox ibenzoilo , se obtienen 3,6  g 
de h id roclo ru ro  de c ia -1 -(3 ,4 ,5 -tr im e to x ib e n zo ilo x i)-2 -d i-  
m etilam ln o te tra lin a , con un punto de fusión  de 147-149°C
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A nálisis  elem ental como

Calculado : 
Encontrado:

C % H %
62,63 6,69
62,52 6,75

N_%
3,32
3,19

10

18
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EJEMPLO 16
Se disuelven 0,462 g de c is -1 -h id ro x i-2 -d im e til-  

am ino tetra lina  en 5 mi de diclorometano y , después de aHar- 
d i r  a la  solución 0 ,5 g de cloruro de o-m etoxibenzoilo, 
la  mezcla se c a lie n ta  a r e f lu jo  durante 5 horas. El d iso l­
vente se separa por d e s tila c ió n  de la  mezcla de reacción  a 
presión  reducida y e l  residuo  a s i  obtenido se mezcla con 
10 mi de benceno y 10 mi de agua y después se a g ita . Se r e ­
cupera la  capa acuosa a s i  formada y , después de a lca lin izag  
la  por adición de carbonato p o tás ico , e l producto se extrae 
dos veces con 10 mi de é te r  cada vez. Después de secar e l  
ex trac to  etéreo  obtenido sobre carbonato potásico  anhidro, 
e l  d iso lven te se d e s t i la  a presión  reducida y cuando e l re ­
siduo se p u rif ic a  por crom atografía en columna de gel de 
s i l l c e ,  se obtiene un producto oleoso. Añadiendo cloruro 
de hidrógeno e tan ó lico  a l  producto oleoso y separando e l  
d iso lven te  por d e s ti la c ió n , se obtienen 0,4 g de h id roclo ­
ru ro  de c is-1 -(o -m etox ibenzo ilox i)-2 -d im etilam ino te tra llna  
o leoso.

A nálisis  elem ental como Cg^Hg^NO^CL:
C % ' H % N_%

Calculado : 66,38 6,68 3,87
Encontrado: 66,17 6,42 3,54

30
EJEMPLO 17 -

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 16, emplean
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do 2 g de c is -2 -d ie tila m in o -1 -h id ro x ite tra lin a , preparada 
por e ti la c ió n  de ci s- 2- e t  i  lamín o -1 -h id rox ite  t r  a l  in a , y 1,42,; 
de cloruro de benzo ilo , se obtienen 2 ,5  g de h id roclo ru ro  
de 1 -b en zo ilo x i-2 -d ie tila m in ó te tra lin a  oleoso.

A n á lis is  elem ental como
C_% - H % N %

Calculado : 70,08 7,28 3,89
Encontrado: 70,26 7,02 3,58

EJEMPLO 18
Se ca lien ta  a 80°C durante 25 minutos con ag ita ­

ción una mezcla de 1 g de cis-2 -d im ótilam ino-1-(p -n itroben- 
z o i lo x i) te t r a l in a ,  1 g de h ie rro  en polvo, 10 mi de e tan o l,
3 mi de agua y dos go tas de ácido c lo rh íd rico  concentrado y, 
despuós de añad ir a la  mezcla 0,5 g de bicarbonato sódico, 
se separa por f i l t r a c ió n  la  m ateria no d isu e lta . A continua 
ción e l e tan o l se separa d e l f i l t r a d o  por d e s tila c ió n  a pre 
sión  reducida y lo s  c r i s ta le s  a s í  p rec ip itad o s se recuperan 
por f i l t r a c ió n  dando 0,5 g de cis-1-(p -am inobenzoilox i)-2 - 
d im etilam in o te tra lin a . Los c r i s ta le s  del producto p u r if ic a -  

. dos por r e c r is ta l iz a c ió n  en benceno tienen  un punto de fu­
sión de 16G-1 61 °C.

A ná lis is  elem ental como CigHgpNgOg:
C % H % N %

Calculado : 73,52 7,14 9,02
Encontrado: 73,66 7,03 9,18

EJEMPLO 19
Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 18, emplean 

do 1 ,5  g de h id roclo ru ro  de cis-1-(2-m etoxi-4—n itró b e n z o il-  
o x i)-2 -d im e tilam in o te tra lin a , se obtienen 0 ,9  g de c is -1 -  
( 4-amin o-2-me t  oxib enzo i lo x i) -2 -  dime tilam in o t e t r a l i n a , con
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un punto de fusión  de 202-203° C.

A nálisis  elem ental como CgpHg^NpO :̂
C % H % N %

Calculado : 70,57 7,11 8,23
Encontrado: 70,39 7 ,25 8,04

EJEMPLO 20
A una mezcla de 2 mi de ácido fónnico a l  85 % y 

2 mi de form alina a l  37 % se añaden 2 g de c is -2 - fe n i l-3 a ,-  
4 ,5 ,9 b -te tra h id ro n a fto [2 ,1-d]oxazol y la  mezcla se c a lien ta  
a 100-105°C durante 8 horas. La mezcla de reacción se combi-. 
na con 10 mi de agua y, después de a lc a l in iz a r  la  mezcla 
con solución acuosa de carbonato sódico, e l  producto se ex­
tra e  con 20 mi, 10 mi y finalm ente 10 mi de é te r , sucesiva­
mente. Se combinan lo s  ex trac to s  e té reos y se secan sobre 
su lfa to  magnésico anhidro. Después de añadir a la  mezcla 
cloruro de hidrógeno e tan ó lico , e l d iso lvente se d e s t i la  
dando 0,97 g de h idroclo ruro  de c is-1 -b en zo ilo x i-2 -d im etil-  
am in o te tra lin a , con un punto de fu sión  de 211-212°C.

A nálisis  elem ental como C-jgHggNOgCl:
C % H % N %

Calculado : 68,77 6,68 22
Encontrado: 68,64 6,61 4,35
la  base l ib re  del h id roclo ru ro  an tes obtenido se 

u t i l i z a  como muestra para e l  a n á l is is  por resonancia magné­
t ic a  nuclear.
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4115^ = 3)37 (dob lete , J  = 2-3 Hz, CDCl^).
No se observa absorción de ^ = 3)56 (doblete ,

J  = 8 Hz, CDCl^) de la  forma tra n s .
Producción del m ate ria l de p a rtid a  

a ) En 20 mi de agua se d isuelven 2 g de h id ro c lo - 
ruro de 2-amino-1 -te tra lo n a  y , después de añadir a la  so­
lución 2 mi de una solución de ace ta to  de e t i lo  contenien­
do 1,7 g de cloruro de benzoilo , la  mezcla se a g ita  mien­
t r a s  se añade solución acuosa de hidróxido sódico a l  10 % 
de manera que e l  pH del sistem a se mantiene en 4-5. Los 
c r i s ta le s  p rec ip itad o s se recuperan por f i l t r a c ió n ,  se la ­
van con agua y se secan dando 2,5 g de 2-benzoilam ino-1-te- 
tra lo n a  con un punto de fusión  de 180-181°C.

A ná lis is  elem ental como C^H^^NOg:
C % H % N_%

Calculado : 76,96 5,70 5,28
Encontrado: 76,95 5,75 5,36
b) En 50 mi de metanol se suspenden 2 )65 g de 2-

benzoilam ino-1-te tralona y, m ientras se e n fr ia  con agua de
h ie lo , se añaden a la  suspensión ag itad a  0 ,4  g de borohi-
druro sódico. Después de a g i ta r  durante 2 horas, la  mezcla
de reacción  se concentra h as ta  5 mi y lo s  c r i s ta le s  a s i
p rec ip itad o s  se recuperan por f i l t r a c ió n  dando 2,4 g de
c r is ta le s  crudos de trans-2 -b en zo ilam in o -1 -h id ro x ite tra lin a
que contienen c is-2 -b en zo ilam in o -1 -h id ro x ite tra lin a  en una
proporción del 1&-20 %.

Espectro de resonancia magnética nuclear 
OH. (Hl /  ^

(
NHCO

_ /  )
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'" = 4,63 (doblete , J  = 8 Hz, piridina-DgO) - t r a n s  

= 4,82 (dob lete , J  = 3 Hz, piridina-DgO) -  c is
t!I Además, re c r is ta lizan d o  e l  producto en metanol, se
j obtiene tran^-2 -b en zo ilam in o -1 -h id ro x ite tra lin a , con un pun 

to de fusión  de 201-202°C.
A nálisis  elemental como C^yĤ yNOg

C % H % N %
G&lcul&do s 76,38 6,41 5,24
Encontrado: 76,42 6,38 5,34
c) A 1 g de trans-2 -b en zo ilam in o -1 -h id ro x ite tra li-  

na cruda se añaden 1,5 mi de ácido su lfú rico  concentrado, 
agitando y enfriando con h ie lo , a lo  largo de 2 horas. La 
mezcla de reacción se v ie r te  sobre una solución acuosa f r í a  
de carbonato sódico y después se ex trae con 20 mi y a.con­
tinuación 10 mi de cloroformo, sucesivamente. Los ex trac to s 
se oombinan, se secan sobre su lfa to  magnésico anhidro y  e l 
d isolvente se separa por d e s tila c ió n  para dar 0,93 g de els- 
2 -fe n il-3 a ,4 ,5 ,9 b -te tra h id ro n a fto  [2,1-d]oxazol oleoso-.

A nálisis  elem ental como C^H^NO:
C % H % N %

Calculado : 81,90 6,06 5,62
Encontrado: 79,41 5,86- 5,71

EJEMPLO 21
A 2 g de su lfa to  de c is-2 -am ino-1 -benzo ilox ite tra- 

l in a  se añaden 2 mi de ácido fórmico a l  85 %, 2 mi de forma 
lin a  y. 0,45 g de form iato sódico y la  mezcla se ca lien ta  a 
10&-105°C durante 8 horas. Después de a lc a l in iz a r  la  mezcla 
de reacción por ad ición  de solución acuosa de carbonato só­
d ico , e l producto se ex trae con 20 mi y después con 10 mi 
de cloroformo. Los ex trac to s se oombinan y se secan sobre
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su lfa to  magnésico anhidro. Después de añadir a la  solución 
cloruro de hidrógeno e tan ó lico , e l d iso lven te se separa 
por d e s tila c ió n  para dar 1,3 g de c r is ta le s  de h idroclo ruro  
de c is -1 -b en zo ilo x i-2 -d im atilam in o te tra lin a , con un punto 
de fu sión  de 211-212°C.

La forma de base l ib re  del h id roclo ruro  se u t i l i z a  
como muestra para e l a n á l is is  por resonancia magnética 
nu clear.

Espectro de resonancia magnética nuclear
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<*- = 3,57 (dob lete , J  = 2-3 Hz, CDCl^).
No se observa absorción de n = 3,56 (dob lete ,

J =: 8 Hz, CDCl^) de la  forma tra n s .
Producción de m ate ria l de p a rtid a  

En una mezcla de 40 mi de ácido su lfú rico  1 N y 
40 mi de ag.ua se disuelven 9 g de c is -2 - fe n il-3 a ,4 ,5 ,9 b - te -  
trah id ro n afto  ^2,1-d]oxazol y la  solución se deja en reposo 
durante la  noche. Los c r is ta le s  p rec ip itad o s se recuperan 
por filtración*  dando 6 g de su lfa to  de cis-2-am ino-1-ben- 
z o ilo x ite tra lin a A d e m á s , cuando la s  aguas 'madres se dejan 
en reposo durante la  noche, se obtienen también 1,5 g del 
producto an tes mencionado.

El punto de fusión  del producto es 148-149°C. 
A nálisis  elem ental como C^H^NOg.^HgSO^.-^HgO:

C % H % N %
Calculado : 62,75 5,89 4,30
Encontrado: 62,76 5,61 4,25
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Espectro de resonancia magnética nuclear

^ = 3,35 (dob lete , J  = 3 ,5  Hz, DgO).
No se observa absorción de la  forma tra n s .

EJEMPLO 22
Se disuelven 1,9 g de c is-1 -h id rox i-2 -d im etilam i- 

n o te tra lin a  en 27,5 mi de diclorometano y, después de aña- 
d ir  a la  solución 1,9 g de cloruro de cinanoilo , la  mezcla 
se c a lie n ta  a re f lu jo  durante 3 horas. El d iso lven te  se se ­
para de la  mezcla de reacción por d e s tilac ió n , a presión  r e ­
ducida y e l residuo se mezcla con 2 mi de benceno, 2 mi 
de aceta to  de e t i lo ,  10 n i  de é te r  y 1 rnl de agua. L o s.cris  
ta le s  p rec ip itad o s se recuperan por f i l t r a c ió n  y se lavan 
ccn é te r  para dar 3,25 g de h idrocloruro  de cis-1-cinam oil- 
ox i-2 -d im etilam in o te tra lin a . Los c r is ta le s  re c r is ta l iz a d o s  
en agua tienen  un punto de fusión  de 100-105°C.

A nálisis  elemental como C2in2^''^2^*^2^*
Q yl H %'

Calculado : 67,10 6,97 3,73
Encontrado: 66,50 6,57 4,17
En resumen, la  Patente de Invención que se s o l i -

c i ta  deberá recaer sobre la s  s ig u ien te s:
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REIVINDICACIONES
1. Un procedim iento para la  producción de un de­

rivado  de 1 -b en zo ilo x i-2 -a lq u il(in fe rio r)am in o b en zo c ic lo - 
alcano representado por l a  fórmula (111):

,R3' . '

( I I I )
(c .g  )^

donde rep resen ta  un átomo de hidrógeno c un grupo a lq u i-  
lo  in fe r io r ;  R'* rep resen ta  un grupo a lq u ilo  in f e r io r ;  R-, 
R^'.y son ig u a le s  o d ife re n te s  y cada uno de e l lo s  rep re ­
sen ta  un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un gru­
po. a lq u ilo  in fe r io r ,  un grupo a lc o x i in fe r io r ,  e l  ¿;rupo f e -  
n i ío ,  e l grupo amibo, un grupo a lq u i l ( in fe rio rlam in o , un 
grupo acilamir.o o e l  grupo n itro  y *n es un ndmerc entero 
de 1 a 3, o sus sa le s  no tó x ica s  de ácidos m inerales, cuyo 
procedimiento co n sis te  en hacer re acc io n ar e l  derivado de 
1 -h id ro x i-2 -a l^u il(in fe rio r)am in o ten zo c ic lo a lcan o  represen­
tado por la  fórmula ( I ) :  * - ' -

OH

( I )

I donde R^, R  ̂ y n son lo s defin idos an teriorm ente, con 
ácido benzoico representado  por la  fórmula ( I I )

e l

. ]
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R3

R'
R?

COOH ( I I )

donde R-̂ , Ir y R  ̂ son lo s defin idos anteriorm ente, o con su 
derivado reac tiv o  en e l grupo carboxilo  y , s i  es necesario , 
red u c ir e l producto cuando contiene un grupo n itro  como -  
su s titu y e n te .

2. Un procedimiento según la  R eivindicación l,v e n ) 
e l que R y R son un grupo m etilo , R  ̂ es un átomo de hidró 
geno y n es 2. '-

3t Un procedimiento según la  R eivindicación ,1,- en 
e l  que R y R son un grupo m etilo , R-? es un átomo de hidró 
geno y n es 1. .;

4 . Se re iv in d ic a  por últim o como objeto scbro e l 
que ha de recae r la  Paten te de Invención que se s o l ic i t a :
UN PROCEDIMBNTO PARA LA PRODUCCION DE UN DERIVADO DE 1-BEN 
Z0IL0XI-2-ALQUIL (INFERIOR) ANINOBENZOCICLOALCANO.

Todo conforme queda d e sc rito  y re iv ind icado  en la  
p resen te  Memoria d e sc rip tiv a  que consta de t r e in ta  y  nueve 
páginas mecanografiadas.

Madrid, 21 de Junio de 1.972. 
BERNARDO UNGRIA
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