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p a ra  s o l i c i t a r

P A T E N T E  DE I N V E N C I O N
e n

E S P i f A  

p o r  VEINTE años

a nombre de CHEMISCHE WERKE ALBERT, e n t id a d  a lem ana, e s ­

t a b l e c i d a  en P o s tfa c h  9 -1 0 0 , W ie sb a d e n -B ie b ric h , R e p ú b li­

c a  F e d e ra l  A lem ana, p o r :

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS FARMA­

CEUTICAMENTE ACTIVOS DEL 2-AMINOINDANO"

Los d e r iv a d o s  d e l  2-am in o in d a n o , e sp e c ia lm e n te  

l o s  N - s u s t i tu íd o s ,  ban  s id o  d e s c r i t o s  mucbas v e c e s  en l a  

b i b l i o g r a f í a .  A lgunos d e r iv a d o s  a lc o x i la d o s  en e l  n ú c le o , 

ev en tu a lm en te  a lc o h i la d o s  en e l  átomo de n i t r ó g e n o ,  p o ­

seen  una a c c ió n  a n a lg é s ic a .  O tro s  d e r iv a d o s  N—s u s t i t u i d o s  

¿©i 2—am inoindano a c tú a n  como d i l a t a d o r e s  de lo s  b ro n q u io s . 

Además e s  conocido  que e l  grupo  l , l - d i f e n i l p r o p i l - 3 - a m i n o  

e s  fa rm aco ló g icam en te  a c t iv o .  A s í , l a  N - ( l ' - f e n i l i s o p r o -  

p i l ) _ l , l - d i f e n i l - p r o p i l - 3-am ina e s  a c t i v a  so b re  l a  co rona
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Se h a  encontrado, a h o ra  so rp re n d en tem e n te  que d a  

r iv a d o s  N - d i a r i l - a l c o h í l i c o  s  de l. 2-am inoindano. h a s t a  a h o ra  

no c o n o c id o s , aon l a  e s t r u c tu r a .

en l a  que R a  R-. s i g n i f i c a n  h id r ó g a io , r a d i c a l e s  a lc o h i lo  
1  ó

o. a lc o x i  y pueden s e r  ig u a la s  o d i s t i n t o s  y  pueden a p a re ­

c e r  en cada  caso  v a r i a s  v eces  en e l  r a d ic a l ,  a r i l o .  tam bién  

con s i g n i f i c a c ió n  ig u a l, o d i s t i n t a ,  R^ y R^ s i g n i f i c a n  h i ­

drógeno. o, un r a d i c a l ,  a lc o h i lo  y  pueden s e r  ig u a le  s o d i s ­

t i n t o s ,  Rg s i g n i f i c a ,  h id rógeno , o m e t i lo ,  R^ y  Rg s i g n i f i ­

can  h id ró g a i o o un ha lógeno  y pue-den a p a re c e r  v a r i a s  v eces  

con l a  misma o d i s t i n t a  s i g n i f i c a c i ó n ,  y A s i g n i f i c a  de- O 

a  3 g ru p o s  m e ti le n o , m u es tra n , so b re  todo  en. forma de sus 

com puestos: de a d ic ió n  de á c id o  fa rm aco ló g icam en te  ad m isi­

b le s ,  una e x c e le n te  a c t iv id a d  so b re  2a. c o ro n a r ia  con una 

a c c ió n  p e r i f é r i c a  so b re  l o s  vasos, com parativam en te  más l i ­

m itad a ., En lo s  r a d i c a l e s  Rj_ a  R^ lo s  r a d i c a l e s  a lc o h i lo  o 

a lc o x i  no deben te n e r , m ás de 3 átom os de. c a rb o n o , y p r e f e ­

r ib le m e n te  no deben te n e r , más de 2 átomos, de c a rb o n o . Ade­

m ás, l o s  r a d i c a l e s  s i tu a d o s  en  un n á c le o  de benceno no de­

ben t e n e r  en  to ta l ',  más, de 4 átom os de carbono, y  a i un ná­

cleo . de  benceno no se  deben e n c o n tr a r  más de 2. átom os de
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halógeno. ig u a le s . o d i s t i n t o  a .

l o s  com puestos- de 3 a . e s t r u c t u r a  ( I )  se  pueden 

p r e p a ra r  según e l .  in v e n to  de l a s  s ig u ie n te s  fo rm as:

1.) Se condensan. 2 -am ino indanos de fó rm ula

ev en tu a lm en te  a  te m p e ra tu ra  e le v a d a , con com puestos oxo— 

d i a r i l a l c o h í l i c o  s  de- fó rm u la  I I I

( I I I )

te n ie n d o  en. la s :  fó rm u las  ( I I )  y  ( I I I )  l o s  r a d i c a l e s  Ri a  

Rq y A l o s  s ig n i f ic a d o s  i n d i  cades , y s e  h id ro g e n a n  lo s  

p ro d u c to s  de r e a c c ió n ,  e v en tu a lm en te  d esp u és d e l a i s l a r  

25 m iento, de l o s  mismos en p r e s e n c ia  de un a g e n te  o c a t a l i ­

z a d o r d e -h id ro g e n a c ió n  conocido  como a p ro p ia  do p a ra  r e a c ­

c io n e s  s i m i l a r e s ,  p o r e jem plo  l o s  segu idam en te  in d ic a d o s  

(Ejam pios 1. a  3)* Cuando R.̂  y  Rg s i g n i f i c a n  h id ró g en o  se  

c o n s id e ra n  como a g e n te s  de h id ro g e n a c ió n  per. e jem plo  b o ro - 

30 h id r u r o s  a lc a l in o s  , p a la d io —c a rb o n o , n íq u e l . Raney y  e v en -

-  3. -
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tualm en.te  tam b ién  c o b a l to —Raney.. S i R.7 y /o  R„ son  un b a ló —* o
geno , e l  a g e n te  d e -h id ro g e n ac ió n . no debe a c tu a r  dem asiado 

fu e r te m e n te ;  p o r  e jem p lo , e s  ap ro p ia d o  un b o ro h id ru ro  a l ­

ca lin o .,. p o r  ejem plo  de so d io  o de l i t i o .

l o s  com puestos de l a  e s t r u c t u r a  ( I )  en  lo s  que. R^ 

y Rg s i g n i f i c a n  h id ró g en o  se- pueden o b te n e r  tam b ién  como 

s ig u e :.

2) Se h acen  r e a c c io n a r  2-am inoindanos: de- fó rm u la  ( I I )  a  

te m p e ra tu ra  e le v a d a , ev en tu a lm en te  a  p r e s ió n  e le v a d a , con 

h a io g en u ro  a  de d i a r i l a l c  o h i lo  de. fórm ula

15'

20

25

30

Ri

R„

(IV)

te n ie n d o  en l a s  fó rm u la s  ( I I )  y  (IV) lo s  r a d i c a l e s  R^ a  

Rg y  A l o s  s ig n i f ic a d o s  in d ic ad o s  , y X. e s  un h a ló g en o  con 

un peso, a tóm ico  a l. menos de 35, p o r  lo . t a n to  so b re  todo  

c lo ro  o bromo, p ero  ev en tu a lm en te  tam bién, yodo (E jem plos

4 a  6)..

3 ) Se h acen  r e a c c io n a r  2r-indanonas d e  fó rm ula

(V)

-  4. *-
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con am inas de fó rm u la

(VI)

te n ie n d o  R^ a  Rg y A lo s  s ig n i f i c a d o s  in d ic a d o s , y se  h i ­

d rogenan  l o s  p ro d u c to s , in te rm e d io s ' en  p r e s e n c ia  de un ca­

t a l i z a d o r  o a g e n te  de h id ro g e n a c ió n  a p ro p ia d o , p o r ejem plo  

lo s  a r r i b a  in d ic ad o s- (E jem plos' 7 a  9)»

4) Se red u c en  am idas de á c id o  N—in d a n i l—(2 ) - d i a r i l a i c o h i l -  

c a rb o x íl.ic o  de- fó rm u la

(V II)

en l a  que R^ a  R^, R^, R^ y A t i e n e n  l o s  s ig n i f i c a d o s  in ­

d icados;, b a jo  c o n d ic io n e s  de p o r  s i  conocidas*. P o r ejem plo 

se  u t i l i z a -  h id ru ro  de l i t i o ,  y a lu m in io  en un d is o lv e n te  

exento, de  agua, y  que no., r e a c c io n a  con e l  h id ru ro  de  l i t i o  

y a lu m in io , por. ejemplo, te t r a h id ro f .u r a n o ,  o s i  no en  un

-  5 -
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c a ta l iz a d o r ;  de c r  om ito de c o b re . Las am idas de á c id o  se  

pueden o .b tener a  p a r t i r  de l o a  car r e s p o n d ie n te s  h a lo  ge au­

r a s  de á c id o  p o r  r e a c c ió n  con l a a  c o r r e s p o n d ie n te s  am inas

(E jem plos 10 y 1 1 ) .

5 ) Se pueden p r e p a ra r  tam b ién  com puestos de 3a. e s t r u c t u r a  

( I ) ,  en l o s  que a l  menos, uno de. l o s  r a d i c a l e s  Rr̂  y Rg es 

un átomo, de h a lág a lo -, ha logenando  de m anera de p o n  s í  cono 

c id a  lo s  com puestos, p re p a ra d o s  seg iín  l a s  form as d e  r e a l i ­

z a c ió n  1 ) a. 4r) i a  s a b e r  p re fe r ib le m e n te  p o r  acc ió n , d e  un 

halógeno, e lem en ta l., e sp e c ia lm e n te  c lo ro  o bramo. (E jem plo

12.K

l a s - p re c e d e n te s  r e a c c io n e s  1). a  4) se  lie -v an  a, 

cab o  en g e n e r a l  por. enc im a  de 3a. te m p e ra tu ra  a m b ien te , 

pan  ejemplo, d e sd e  5'02C h a s t a  el. pun to  d e  d esco m p o sic ió n  de. 

uno. de lo s  p a r t i c i p a n t e s  e n  3a re a c c ió n , o e l  p u n to  d e  ebu­

l l i c i ó n .  de; la. mezc3a,, p re fe r ib le m e n te , e n t r e  70 y 15ÜfiC. El 

g e n e r a l  se  t r a b a j a  a; 3a p re s ió n , n o rm al, p e ro  es; p o s ib le  

tam b ién  t r a b a j a r  a  p r e s ió n  e lev ad a ., l a s  r e a c c io n e s  s e  l l e ­

van. a  cabo en g e n e r a l  en. p re s e n c ia , de  d i s o lv e n te s ,  par 

e jem plo  de h id ro ca rb u ro s , de n a tu r a le z a ,  a l i f á c i t a ,  c i c l o a -  

l i f á t i c a ,  o p re fe r ib le m e n te  a ro m á tic a , t a l e  a  como benceno, 

to lu e n o ,  l o s  d iv e r s a s  x i l e n o s , é t e r e s ,  so b re  to d a  de n a to -  

ra3e z a  a ü f á t i c a ,  t a l e s  como é te r :  d ie t í l ic .o .  o d l p r o p í l i c a ,  

d ioxano  o t e t r a h i d r o f u r a n o ,  a lc o h o le s  t a l e s  como m e ta n o l, 

e ta i  o .l, y  lo s  d iv e rso s ' p rapañó le  s y  b u ta n o le s .  EL r e n d i ­

m iento. e s  b u e n a . EL re n d im ie n to  ai. p ro d u c to  b ru to  (un p ro ­

ducto. aproxim adam ente d e l  80 a l  95$ ) e s t á  de  d iv e rs a s , ma­

n e r a s  e n t r e  e l  80 y  e l  90$ de; 3a t e o r í a .  EL re n d im ie n to

en productos, puros: depende n a tu ra lm e n te  de 3a s  e x ig e n c ia  s. 

d e  p u re z a .  P a r a  3a c o n d en sa c ió n  1 ) ,  3a facm a de re a liz a s—
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c .iá a  Z) y  l a  r e a c c ió n  3.) s e  p u ed en  u t i l i z a r  tam b ién  h id ro

c a rb u ro s  halogena& os, t a l e s  como c lo ro fo rm o , t e t r a c l o r  uro 

de. ca rb o n o , t r i c lo r o - e t i l e n o  o t r i c l o r o e t a n o .  En l a s  h id r o -  

g e n a c io n e a  1 ) y  J )  s e  u t i l i z a n  conven .ien tem ente  h id ro c a rb u

r o a ,  é te re s -  o. a lc o h o le s , por; e j a a p lo  l o a  c i t a d o s .

l a  h a lo g e n a c id n  se  l l e v a  a  cabo, d e  m anera  de  p o r 

s í  c o n o c id a  a. l a .  p r e s id a  normal.,, y  e v e n tu a lm e n te  tam b ién  a

p r e s i d a  e le v a d a  y a  tem p era tu ra ; r e la t iv a m e n te  baja>  g e n e ra l  

m ente e n t r e  0 y  25SC, p r e f e r ib le m e n te  en f a s e  l í q u i d a  y /o  

en  p r e s e n c ia  de p o r ta d o r e s  de. haldgen o. ta le s -  como yodo: o. 

EeCl^. E v en tu a lm en te , s e  puede  t r a b a j a r  en  d i s o lv e n te s  t a -  

l e s  como á c id o s , c a r b o x í l i c o s  a l i f á t i c o s ,  por; e jem plo  á c id o  

a c é t ic o  y  á c id o  p ro p id n ic o , h id ro c a rb u ro s  h a lo g e n ad o a  t a ­

le s .  como, c lo ro fo rm o  y t e t r a c l o r u r o  de carbono;. Ya. que lar. 
h id r o g e n a d d n  en  l a .  form a de- t r a b a jo  1 ) ,  cuando R^ y /o  Rg 

es: u n  ha ld g en  o., debe- t e n e r  lu g a r  b a jo  c o n d ic io n e s  m odera­

das., p a r a  e v i t a r  la .  d i s o c ia c id n  d e l  haldgen  o , se  l l e v a  a

cabo en. e s t e  caso en. g e n e ra l  a. te m p e ra tu ra s  por d eb a jo  de?

5Q2C.

Los com puestos: d e  a d ic id n . de ácido , s e  pueden  ob­

t e n e r  a  p a r t i r  de l o s  más d iv e rs a s , á c id o s ,  por- ejem plo, á c i  

do. c lo r h í d r i c o ,  á c id o  brom hí ¿ tr ic o , á c id o  t a r t á r i c o ,  á c id o  

c í t r i c o , .  á c id o  m á lic o , á o id o  g lu c d n ic o , á c id o  a d íp ico . y  

á c id o  l á c t i c o  .

Los com p u esto s  p re p a ra d o s  seg án  e l  in v e n to  po­

se en  una to x ic id a d  muy l i m i t a d a  y  son  a c t iv o s  so b re  e l  co­

r a  zdn y  l a  c i r c u l a c i d n  d e  l a  s a n g re . E sp e c ia lm en te  l l a n a  t i  

v a  es  la .  muy buena y  e s p e c í f i c a  a c c id n  so b re  l a  c o r o n a r ia  

con  una a c c id n  p e r i f é r i c a  re la tiv a m e n te , l im i ta d a .

L as s u s ta n c ia s  o b te n id a s  s.egdn e l. in v e n to  pueden

-  7 -



t s e r  u t i l i z a d a s  como t a l e s  o con v e h íc u lo s ,  d i lu y e n te s  o
•j

d i s o lv e n te s  fa rm a cé u tic am en te  u s u a le s ,  y pueden s e r  adm i­

n is t r a d o s , d e  m anera d is c r e a io n a l*  Ya que so b re  to d o  l o s  

compuestos- de  a d ic ió n  de, á c id o  so n  s u f ic ie n te m e n te  s o la — 

gr b les- e n  agua o en s o lu c io n e s  a c u o sa s  fa rm a cé u tic am en te

a c e p ta b le  s t a l e s  como una s o lu c ió n  d i l u i d a  de s a l  comán, 

pueden s e r  a d m in is tra d o  a  b ie n  in tra v e n o s a m e n te . Tam bién 

pueden  se r- a d m in is tra d o s  o ra lm e n te  en forma d i s u e l t a  o. só­

l id a »  En l a  p re p a ra c ió n  de t a b l e t a s  s e  pue den  u t i l i z a r  oo n  

, 10  ju n tam en te  p o n  ejemplo, lo s :  a g e n te s  a u x i l i a r e s :  d e  fo rm ac ió n

d e  t a b l e t a s  u s u a le s  t a l e s  como a lm id ó n , 3 a .c to sa , m a n ita ,  

g e la t in a -  e n d u re c id a  y t a l c o ,  la s .  c á p s u la s  pueden c o n te n e r  

e l  m a t e r i a l  a c t iv o  como, t a l  o., ju n tam en te  con un a g e n te  de 

d ilu c ió n *

Ejemplo. 1

Se m ezclan  3*8 g d e  2-am inoindano  co n  5 ,0 6  g de 

d i f e n i l a c e t a l d e h l d o ,  te n ie n d o  l u g a r  una r e a c c ió n .  D espués 

de  l a  a d ic ió n  de- aproxim adam ente 10  mi* de  m etan o ! a p a re c e  

2.0 p ron to , una  c r i s t a l i z a c i ó n *  La b a se  de S c h i f f  r e s u l ta n te ,  e s

r e c r i s t a l i z a d a  a  p a r t i r  d e  i s o p ro p a n o l,  e s  d i s u e l t a  nuevas- 

m ente e n  is o p ro p a n o l  e h id ro g en ad a , e n  p re se n c ia , de n íq u e l  

Baney corno, c a t a l i z a d o r  a  52. a tm ó s fe ra  y  a  3a. te m p e ra tu ra  

am biente, durante- 6 ,5  ho ras*  1 a. s o lu c ió n  es s e p a ra d a  p o r  

25 f i l t r a c i ó n  d e l  c a t a l i z a d o r  y  se p r e c i p i t a  con  á c id o  c lo rh í^

d r ic o  e l  c lo r h id r a to  d e l  2- ( b e . t a ,b e ta - - d i f .e n i le t i la m in o ) - in  

daño* Después: d e  l a  r e c r i s t a l i z a d ó n  p o r d i s o lu c ió n  en  iso . 

p ro  p a n o l y  p r e c i p i t a c i ó n  con é t e r ,  é s t e  t i e n e  un punto  de. 

f u s ió n  de 205" a  208 8C cían s im u ltá n e a  d esco m p o sic ió n .

-  a  -
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^  Ejemplo- 2

Se h ie rv e n  a  r e f lu jo ,  d u ra n te  30 m in u to s 5 ,0  g de 

2-am ino indano  y  8, 4- g de- b e n z h id r i la c e to n a . en. 100 m i de 

benceno seno.. S u b s ig u ie n te m e n te , se se p a ra n  per d e s t i l a -  

5 c.ión e l  benoe.no y e l  a g u a  r e s u l t a n t e  y  se rec o g e  e l  r e s i ­

duo. en, i s o p ro p a n o l .  D espués de a ñ a d i r  1  g de j a la d lo ,  so b re  

ca rb ó n  (c o n te n id o  e n  P d  aproxim adam ente 10$) como c a t a l i ­

z a d o r , s e  h id ro g e n a  a  8.52c y 80 a tm ó s fe ra  de p r e s ió n  d e  

h id ró g en o  d u ra n te  6 h o ra s .  Se s e p a r a  p o r f i l t r a c i ó n  e l  ca­

l o  ta l iz a d e a r ,  se  c o n c e n tra  e l  f i l t r a d o  y se  p r e c i p i t a  con

á c id o  c lo r h íd r ic o  e l  c lo r h id r a to  d e l  2—Cgamma, gsmma—d i f e — 

n i l - a l f á . - m e t i l —p r  opilam ino.) in d a n o . Después de r e  c r i s t a l i ­

zar. a  p a r t i r  de i s o p ro p a n o l  e l ,  com puesto funde a  192—194SC.

E,i emolo 3 
15

íh  e s te  e jem plo  s e  u t i l i z a  como, m a t e r i a l  de  p a r ­

t i d a  e l  a ld e h id o  b e t a - ( 4r- c lo r o f e a  i l ) h id ro c in á m ic o  h a s ta  

a h o ra  no conocido ., E s te  se  p re p a ra , po r co n d en sac ió n  de 

c lo ru ro  de p -e lo ro b e n z h id rL lo  con  c lo ro m e rc u r io - a c e ta ld e h i  

20 do e n  benceno seco, con u t i l i z a c i ó n  d e - t e t r a c l o r u r o  d e  e s­

ta ñ o  exen to  de agua como agen t e de c o n d e n sa c ió n . E ste  es 

un l íq u id o , c a s i ,  in c o lo ro  con un pun to  de e b u l l i c ió n  de 158 

a  1.682C a  una p r e s ió n  de- 0 ,2  mm de Hg.

Se m ez c lan  1 ,5  g  de 2-am ino indano  y 2 ,6  g de 

25 a ld e h id o  b e ta —(4 *- c lo r o f e n i l ) h id ro c in á m ic o $  después de muy

poco tiem po a p a re c e  un c a le n ta m ie n to  y con sepa r a c ió n  de 

agua  un e n tu rb ia m ie n to . La m ezcla es  d e lu í  da. o. m ezclada  

con 25 mi de n—b u tsn o l y es h e rv id a  a  r e f l u j o  d u ra n te  30 

m in u to s . S u b s ig u ie n te m en te  s e  se p a ra n  p o r d e s t i l a c i ó n  

30 aproxim adam ente 10  mi. de n—b u ta n o ! y  e l .  agua r e s u l t a n t e .

-  9 -



D espués de e n f r i a r  se  añaden a  l a  m ezcla  0 ,5  g de b o ro h i 

d ru ro  de so d io  p a ra  l a  re d u c c ió n  de l a  b a se  de S c h i f f  r e ­

s u l t a n t e  y  e s  d e ja d a  r e p o s a r  d u ra n te  l a  noche . E n to n ces 

l a  m ezcla  e s  d i l u i d a  o m ezclada  con á c id o  c lo r h í d r i c o  y 

é t e r  y  se  l l e v a  a s e p a ra r  en form a de c lo r h i d r a t o  e l

2-^~gamma-f enil-gamma-(4 ’-clorof enil)-propil-amino__7’-in-
dano p o r  a d ic ió n  de más c a n t id a d  de e t e r .  E l com puesto pují 

de s e r  r e c r i s t a l i z a d o  a  p a r t i r  de is o p ro p a n o l o tam b ién  a  

p a r t i r  de mucha ag u a . E l p ro d u c to  e s  homogéneo en crom ato  

g r a f í a  en capa  d e lg a d a . Funde a 199-2002C.

E.iemplo 4

üna s o lu c ió n  de 2 g de 2 -am ino indano  y 5 ,6 8  g 

de c lo ru ro  de b e t a - f e n i l - b e t a ( p - t o l i l ) —p r o p i lo  en 12 mi 

de e ta n o l  es c a le n ta d a  a  1202C d u ra n te  6 h o ra s  en  una bom 

ba  tu b u la r  de r e a c c ió n .  D espués de e n f r i a r  se  s e p a ra  p o r  

d e s t i l a c i ó n  e l  e ta n o l .  D espués de una  r e c r i s t a l i z a c i o n  a 

p a r t i r  de is o p ro p a n o l se o b t ie n e  e l  c lo r h i d r a t o  de 2 -j¿gam 

m a -fe n il-g a m m a (p - to li l ) -p ro p ila m in p 7 - in d a n o  con un p u n to  

de f u s ió n  de 217 a 2192C (a  p a r t i r  de is o p ro p a n o l  con

a d ic ió n  de a lg o  de ca rb ó n  a c t iv o ) .

Se o b tie n e  e l  mismo com puesto cuando se  hace  

r e a c c io n a r  lo s  r e f e r id o s  m a te r i a le s  de p a r t i d a  en o—x i l e — 

no a e b u l l i c i ó n ,  e s  d e c i r  a  140-1452c ,  a  l a  p r e s ió n  n o r ­

m al.

Ejemplo 5

Una s o lu c ió n  de 2 ,9 2  g de l -m e ti l -2 -a m in o in d a n o  

y  4 ,8 9  g de c lo ru ro  de b e t a - f e n i l - b e t a - ( p - t o l i l ) - p r o p i l o  

en 15 mi de e ta n o l  e s  c a le n ta d a  a 1252C d u ra n te  6 h o ra s  en



■una bomba tu b u la r  de r e a c c ió n .  D espués de e n f r i a r  se  p r e ­

c i p i t a  con é t e r  e l  c lo r h id r a to  d e l  l - m e t i l - 2- / 7"gam m a-fenil 

- g a m m a - (p - to l i l ) -p ro p il - a m in o 7 - in d a n o , se  f i l t r a  con su c ­

c ió n  y  se  r e c r i s t a l i z a  a p a r t i r  de is o p ro p a n o l .  Funde con 

5 c o lo r a c ió n  de o sc u ro  a  224-2272C.

E jem plo 6

Á una s o lu c ió n  c a le n ta d a  de 5 S de 2 -a m in o -5 ,6 -  

d im e to x i- in d a n o  en 70 mi de benceno seco  se  añaden g o ta  a  

10 g o ta  d e sp a c io  b a jo  a g i t a c ió n  3 ,1 7  g de c lo r u r o  de b e ta - f e  

n i l - b e t a - ( p - t o l i l ) - p r o p i l o  en 25 mi de b en cen o . Seguidam en 

t e  se  c a l i e n t a  a  r e f l u j o  d u ra n te  20 h o ra s .  P r e c i p i t a  e l  

c lo r h i d r a t o  de l a  am ina em pleado; p o r  e n f r ia m ie n to ,  concen  

t r a c i ó n  de l a  s o lu c ió n  y  m ezcla  con é t e r  se  co m p le ta  l a  

15 s e p a ra c ió n . A p a r t i r  d e l  f i l t r a d o  p r e c i p i t a  p o r  a d ic ió n  de 

á c id o  c lo r h íd r i c o  e t é r i c o  e l  c lo r h id r a to  d e l  5 , 6-d im e to x i-  

2-/7"g a m m a -fe n il-g a m m a -(p - to li l) -p ro p ila m in o 7 - in d a n o . Des­

p u és  de r e c r i s t a l i z á r  a  p a r t i r  de is o p ro p a n o l ,  e l  compuejs 

to  funde a 226-22820 con c o lo r a c ió n  de p a rd o .

20
Ejem plo 7

13 ,2  g de in d a n o n a - (2 ) y  2 1 ,1  g de gamma, gamma- 

d i f e n i lp r o p i la m in a  son d i s u e l t o s  en 250 mi de m etan o l y  

son  h id ro g e n a d o s  d u ra n te  5 h o ra s  en p r e s e n c ia  de 1 g de pa  

25 la d io  so b re  ca rb ó n  (c o n te n id o  en Pd aproxim adam ente 10%) 

como c a t a l i z a d o r  a  6020 y  80 a tm ó s fe ra s  de p r e s ió n  de h i ­

d ró g en o . E l c a t a l i z a d o r  e s  sep arad o  p o r  f i l t r a c i ó n  y  e l  

f i l t r a d o  e s  m ezclado con á c id o  c lo r h í d r i c o  c o n c e n tra d o , . 

p r e c ip i t a n d o  e l  c lo r h i d r a t o  d e l  2-(g am m a,g am m a-d ifen ilp ro - 

30 p i la m in o ) - in d a n o . Se f i l t r a  con su c c ió n  y se  r e c r i s t a l i z a

11



5

10

3 p a r t i r  de iso p ro p a n o l. (caso  n e c e s a r io  con a d ic ió n  d© ear^ 

b<5n a c t i v o ) .  E ste  funde a  243-246SO con c o lo r a c ió n  de os­

cu ro  .
A p a r t i r :  d e l  f i l t r a d o  de l a  c a rg a  de h id r o g e r a -  

c id n  p r e c i p i t a  d esp u és de 3a a d ic ió n  de á c id o  t a r t á r i c o  en 

metan a l  (y ev en tu a lm en te  é t e r )  e l  t a r t r a t o  á c id o  d e l  

2̂ -(g am m a,g am m a^ ifen ilp ro p ilam in o )-in d an o . con un p u n to  de 

fu s ió n  da  200 a- 203a c .  De la .  misma m anera con á c id o  m álico  

se  o b t ie n e  e l  m ala to  á c id o .  E ste  t i e n e  un p u n ta  d e  f u s ió n  

de 170 a  1 7 3 aC.

E.f emulo- 8'

Se d is u e lv e n  2 ,7  g  de gamma, gam m a-b is-(p -m e to x i-  

f e n i l ) —p ro p ila m in a  y 1 ,3 2  g  de. in danona—( 2 ) en  150 mi de 

15  i s o p ro p a n o l  y  se: h id ro g e n a  en p re se n c ia , da  n íq u e l  Raney

como, c a t a l i z a d o r  a  6020 y  80 a tm ó sfe ra , de p r e s ió n  de h id r'ó  

geno., d u ra n te  5 ,5  h o r a s .  D espués de e n f r i a r  se  s e p a r a  por 

f i l t r a c i ó n  e l  c a ta l iz a d o r  y  a  p a r t i r  d e l. f i l t r a d o ,  e v e n tu a l  

mente, después de c o n c e n tra r  la . s o lu c ió n ,  se  p r e c i p i t a  e l  

20 c lo r h id r a to  d e l  2-£ gamma., gamma^bis;- ( p - a n i s  i l . ) - p r  op i l a m i -

noT^indano p o r  m edio de á c id o  c lo r h í d r i c o  e t é r i c o .  Después, 

de. r e c r i s t a l i z a r  a  p a r t i r  de is o p ro p a n o l  e l  com puesto f u i -  

de  a. 167-18920

E.i suplo- 9 
25:

Se h acen  r e a c c io n a r  como en e l  e jem plo  8, 5 ,0  g 

d a  gamma b e n z h id r ilp ro p ila m in a . y  2,94- g de indanona—( 2 ) .  

EL c lo rh id ra to , d e l  2—( gamma—benzh id il-lp ro . p i la n i in o )—indan o 

funde d esp u és de r e c r i s t a l i z a r  a. p a r t i r  de is o p ro p a n o l  a

3.0 18.2-18 32c.

-  12 -
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E.i earplo 10

Una. so lu c ió n  de 3 ,3  g. ¿Le am ida  de. á c id o  N - in d a a i l -  

(2  ) - b e ta -m e s i t  i l h i d r  o c inám ico  en. 70 m i de. t e t r a h iá r o f u r a n o  

seco  es: go teada, bajo, a g i t a c ió n  c o n tin u a  a i 1  g de h id ru ro . 

de: l i t i o  y a lu m in io  en. 50 mi de te t r a h iá ro f u r a n o .  .  La mez­

c la . es. h e rv id a , b a jo  r e f l u j o  d u ra n te  8 h o r a s .  EL. h id ru ro  de 

l i t i o  y  a lum in io , en exceso  es: descom puesto d e sp u é s  d e  en­

f r i a r  con 10 m i de. iso p ro .p a n o l y 5 m i d e  agua, y  é l  p re c ip i^  

ta d o  e s  f i l t r a d o ,  con. s u c c ió n .  E l  f i l t r a d o  es. mezclado, con 

ag u a , se p a rá n d o se  e l  2— (gainma—f o n i l —gamma—m e s i t i l —p r o p i l — 

am ino .)indano . Se e x tra e : y  se: p r e c i p i t a  e l  c lo r h i d r a t o  con 

á c id o  c lo r h íd r ic o ,  y  é t e r .  Este, fu n d e  d esp u és  de  ̂ r e c r i s . t a — 

l iz a c ió n :  a  p a r t i r  de is o p ro p a n o l  con c o lo ra c ió n  de. o scu ro  

a. 258-260 fiC.

E.i ampio 11

Una su sp en s ió n , de 5 g. d e  amida, de á c id o  h - in d a -  

n i I —( 2.) -b e :ta r-(p -m .e to x ife n il)h id ro c in á m ic o  en. 140 m i de t e — 

t  r a h i  dr o f  u rano  e s  g o te a d a  b a jo  v ig o ro s a  a g i t a c ió n  e n  21 g  

de- h id u ro  d e  alum inio., y  l i t i o  en 100 m i de t e t r a h i d r o  fo ra ­

no:. E n tonces s e  h i e r v e  b a jo  r e f lu jo ,  d u ra n te  20 h o r a s .  Des­

p u é s  de e n f r i a r  s e  descompone e l  h id ru ro  d e  l i t i o  y a lu m i­

n i o  en exceso  con. 12 ,5  m i de  i s o p r  o p a n o l y  6 ,5  m i de: agua., 

y  s e  f i l t r a ,  con su cc ió n , e l  p r e c i p i t a d o .  EL f i l t r a d o  s e  mez 

alado: con agua.j en e s t e  caso  se s e p a ra  e l  2— gamma—fe o .i l— 

gamma—(4 *-met oxLfen i l )  p ro p ilam in o T —indsn  o .  E s te  s e  e x t r a e ,  

s e  p r e c i p i t a  en  form a de c lo r h id r a to  co n  á c id o  c lo r h íd r ic o  

y  é t e r  y  s e  r e c r i s t a l i z a  a  p a r t i r  de i s o p ro p a n o l .  Punto  de 

fu s ió n . 191-19 3

v

- 13; -



V.

5

xo

20

Ejemplo; 12;

2  g  de c lo r h id r a to  d e  2 - /7 s affima^ ferli l - g a m m a - U '-  

m e to x i f e n i l ) —p rap ilam in o T —in d a n o  son  cELsueLtos en. 50 mi 

de ácido- acá  t i c o  # a c i a l .  A ésto , s e  got;ea. d e sp a c io  b a jo  

v ig o r o s a  a g i t a c i ó n  una s o lu c ió n  d e  0 ,9  g  de bromo- en 5 mi 

de a c é tic o , g l a c i a l ; su b s ig u ie n te m e n te  se. s i g n e  a g ita n d o  

to d a v ía  d u ra n te  2  h o r a s .  E n to n ces  se s e p a r e  por. d e s t i l a c i ó n  

en  vacío, e l  a c é t i c o  g la c ia l .  baj;o n i tr6 g e n o  como g a s  p ro te o  

t o r ,  h a s t a  que e l  r e s id u o  r e s u l t a  t u r b io .  EL p ro d u c to  r e ­

m anente e s  ro c ia d o  en. 10 m i d e  l e j í a  de. s o s a  a l. 30^  y e l  

p ro d u c to  de r e a c c ió n  e s  e x t r a íd o  con é t e r ,  l a  s o lu c i  <5n en. 

é t e r  es. se c a d a  con p o t a s e  y se p r e c i p i t a  con  ácido , c l o r h í ­

d rico - y  é t e r - e l  c lo r h id r a to  d e l  2—/^gaum a—f a i  i l —gamma—(3 — 

b ro m o ^ r-m e to :x ife n il.)—p ro p ila m in o T ia d a n o . La s a l .  e s  f i l t r a  

da co;n s u c c ió n  y re c r is ta liE E u d s . a  p a r t i r  de iso p ro p a m o l.

EL p ro d u c to  e s  homogéneo en l a  c ro m a to g ra f ía -  en. c a p e  d e l­

g a d a . f i e n e  u n  pun to  de f u s ió n  de 165' a  1 6 9 SC*

La. a c c ió n  y to x ic id a d  d e  lo s .  com puesto s p re p a ra ­

dos segán  l o s  e je m p lo s  3 , 4 ,. 7 y 12. son com paradas, en  la. 

s ig u ie n te  ta b la , con un p re p a ra d o  co n o c id o , em pleándose 

siem pre, c a n t id a d e s  ig u a le s .

- 1 4  -
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En l a  m ed ic ió n  de l- aumento d e l  t o r r e n t e  d e  c i r ­

c u la c ió n  en una o r e j a  a i s l a d a  de co n e jo  según Krawkow -  

P is se rn sk i, no a p a rec ió , n in g u n a  d ife re n c ia .»  P a ra  l a  t o n i f i -  

c a c id n  de l o s  v a s o s  se  a ñ a d id  el- l iq u id o  de a l im e n ta c ió n  

de c lo r h id r a to  de  l - ( m - h i d r o x i f e n i l ) - 2-a m in o e ta n o l (0 ,5  

m i) .
A p a r t i r  de l o s  v a lo r e s  se  desp rende  que l o s  

com puestos p re p a ra d o s  según e l  in v e n to  t ie n e n  una a c c ió n  

c o n s id e ra b le m e n te  m ejo r o a l  menos ig u a l, y una to x ic id a d  

e se n c ia lm e n te  más l im i ta d a  que el: p rep a rad o  de com parac ión . 

Con e l l o  el., campo t e r a p é u t ic o  se  aum enta e se n c ia lm e n te .

Ej ampio 13

5 ,3  g de. 2- / “ganma-faa i l - g a m m a - ( p - to l i l ) - p r o p i ­

l a n  in o /- in d a n o  (o b te n id o  según e l  e jem plo  4) son  d i s u e l to s  

en 12ml. de á c id o  fó rm ic o ; se  añaden  6 mi de s o lu c ió n  de 

fo rm al de h i  do a l  30$  y se  h ie r v e  b a jo  r e f l u j o  l a  m ezcla  du­

r a n t e  7 1 /2  h o ra s  so b re  un baño de a.gua en e b u l l i c i ó n .  Des 

pués de e n f r ia r *  3a  m ezcla  de r e a c c ió n  e s  m ezclada  con 8 

mi de á c id o  c lo r h íd r ic o  a l  20$  y l a s  p a r t e s  r e s t a n t e s  de 

fo rm aldeh ido  y á c id o  fó rm ico  son s e p a ra d a s  p o r  d e s t i l a ­

c ió n  en v a c ío .  EL re s id u o  e s  r e c r i s t a l i z a d o  a  p a r t i r  de 

is o p ro p a n o l con a d ic ió n  de é t e r .  EL c lo r h id r a to  d e l  

2- / “ N-m etil-gam ma—fen il-g a m m a -(p -to .1 i l )—p ro p ila m in o 7’- i n d a  

no e s  homogéneo e n  3a c ro m a to g ra f ía  en cap a  d e lg a d a  y f i n ­

óle. a  171.-174SC. DL -  3 1 ,7  m g/kg; a c c ió n  en e l  c o razó n
50

según e3L método de Iian g en d o rf 'f t 132$ .

A nálogam ente a l  2 - / “ gamma-fai i l - g a m m a - ( p - to l i l ) -  

p ro p ila m in o 7“ indano  se  pueden, me t i  l a r  tam bién  c u a le s q u ie r a  

o t r o s  com puestos de fórm ula  ( I ) ,  en l o s  que Rg e s  h id ró g e -

-  16 -
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no . E s ta  m e t i la c ió n  se  l l e v a  a  cabo g e n era lm en te  a  tem pe­

r a t u r a  e le v a d a , p o r  ejem plo, de 80 a  12.02C, a  p r e s ió n  n o r­

m al. S in  embargo e s  p o s ib le  tam b ién  t r a b a j a r  a  p r e s ió n  

e lev ad a .. EL re n d im ie n to  e s  s in  ex cep c ió n  bueno. EL. r e n d i ­

m ien to  b r u to ,  a i  un p ro d u c to  aproxim adam ente a l  80- 90$ , 

e s  u su a lm en te  en. e s t a  form a de r e a l i z a c i ó n  d e l  80 a l  90$  

de l a  t e o r ía *  Eambién en e s te  caso e l  re n d im ie n to  en p ro ­

ducto  puro  depende n a tu ra lm e n te  de l a s  e x ig e n c ia s  de p u ré

z a .

B.i emolo 14'

6,8  g de indanona—( 2 ) son d i  s u e l to s  en  20 mi de 

iso p ro p a n o l. b a jo  d é b i l  c a le n ta m ie n to  y son  m ezclados con

12 . g de N -m e t i l r - b e ta - f e n i l—b e ta - ( p - t o l i l ) - p r o p i l a m i n a  a i

10  mi de i s o p ro p a n o l.  l a  m ezcla  de re a c c ió n  se  c o n se rv a  

en. una n e v e ra  d u ra n te  3 d ía s  b a jo  n i t r ó g o a o ,  p r e c ip i ta n d o  

con e l l o  un a c e i t :e .  E n tonces l a  m ezcla de r e a c c ió n  e s  d i­

s u e l t a  en  400 mi. de iso p ro p a n o l. y e s  h id ro g e n a d a  a i 1 ,5  

g de p a la d io  so b re  c a rb ó n  a c t iv o  ( a l  10$ ) con 80 a tm ó sfe ­

r a s  de p re s ió n , de h id ró g en o  a  802C d u ra n te  6 h o r a s .  S u b si 

g u ien tem en te  se  s e c a r a  e l  c a ta l iz a d o r  por f i l t r a c i ó n  y  se  

m ezcla  e l .  f i l t r a d o  con l a  c a n t id a d  n e c e s a r i a  de á c id o  

c lo r h íd r ic o  y é t e r ;  e n to n c e s  se se p a ra n  por. d e s t i l a c i ó n  

aproxim adam ente 250 mi de i s o p ro p a n o l.  Se m ezcla, e l  r e s i ­

duo con 250 m l.d e  é t e r ,  se p a rá n d o se  por c r i s t a l i z a c i ó n  e l  

c lo r h id r a to  d e l 2-^ f lí-m e til-g a m m a -fs i  il-gam m a- ( p - t o l i l  ) -  

p ro p ila m in o jin d a n o . E l com puesto e s  r e c r i s  t a l  izad o  a  p a r ­

t i r  de i s o p r o p a n o l / é t e r  (p ro p o rc ió n  v o lu m é tr ic a  aproxim a­

dam ente 1 :1 ) con a d ic ió n  de c a rb ó n  a c t iv o  y flznde en to n ­

c e s  a  1  ?0—l  7 2 2C .

-  1.7 -



Se o b t ie n e  tam b ién  e l  mismo com puesto según l a  

form a de t r a b a jo  d e l  e jem plo  4- en l a  c o n d en sa c ió n  de 2—me_ 

tila m in o in d a n o  con c lo ru ro  de b e t a —fen il-g am m a—(p —t o l i l ) — 

p r o p i lo .

La DLcn ( in tra v e n o s o  en e l  r a tó n )  e s  de 3 7 ,7  mg/ 

k g , e l  aumento de l a  c i r c u la c ió n  en e l  c o ra zó n  de Langen 

d o r f f  f r e n t e  a l a  p o s ic ió n  de p a r t i d a  e s  d e l  132% en r e í a  

c ió n  a  l a  s u s ta n c ia  c o n o c id a  c i t a d a  en l a  t a b l a .

La p r e s e n te  s o l i c i t u d  que c o rre sp o n d e  en p a r t e  . 

a l a  p r e s e n ta d a  en l a  R e p ú b lic a  F e d e ra l  A lem ana, e l  16 de 

F e b re ro  de 1 .9 6 5 , b a jo  e l  número C 35106 IV b/12o y  18 de 

A gosto  de 1 .9 6 5 , número C 36 .672  IV b /12o , se  acoge a lo s  

b e n e f ic io s  d e l  a r t i c u l o  51 d e l  v ig e n te  E s ta tu to  so b re  P ro  

p ie d a d  I n d u s t r i a l .

N O T A

Los p u n to s  de in v e n c ió n  p r o p ia  y  nueva que se 

p r e s e n ta n  p a ra  que sean  o b je to  de e s t a  s o l i c i t u d  de P a te n  

t e  de In v e n c ió n  en E spaña, p o r  VEINTE a ñ o s , son lo s  s i ­

g u ie n te s :

1 ) Un p ro c e d im ie n to  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de d e rá  

vados fa rm a c é u tic a m e n te  a c t iv o s  d e l  2-am ino indano  de f o r ­

m ula
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en l a  que a  r'3 s i g n i f i c a n  h id ró g e n o , r a d i c a l e s  a l  co h i­

l o  o a lc o x i  y pueden s e r  ig u a le s  o d i s t in t o s ,  y en cada  ca­

so pueden a p a re c e r  v a r i a s  v e c e s  en  e l. r a a .  c a l  a r i l o  con 

s i g n i f i c a c i ó n  ig u a l, o d i s t i n t a ,  R4 y R5 á  g n i f ic a n  h id ró ­

geno o un r a d ic a l ,  a lc o h i lo  y pueden s e r  Ig u a le s , o d i s t i n ­

t a s ,  R6 s i g n i f i c a ,  hidrógeno, o m e t i lo ,  R? y Rg s i g n i f i c a n  

h id ró g en o  o un h a ló g e n o , p re fe r ib le m e n te  c lo ro  o bromo y 

pueden a p a re c e r  v a r i a s  v e n e s  con s i g n i f i c a c i ó n  ig u a l, o 

d i s t i n t a ,  y A s i g n i f i c a  de O a  5. é^ -pos m e t i le n o ,  no con­

te n ie n d o  en. l o s  r a d i c a l e s  Rx  a  R̂ ; l o s  r a d i c a l e s  a l c e h i l o  

o. a lc o x i. más: de- 3 á tom os de. ca rb o n o , no c o n te n ie n d o  p r e f e ­

r ib le m e n te  m ás de- 2 , y no c o n ta i iendo  lo s  r a d i c a l e s  s i t u a r  

dos en un. n ú c le o  bencén ico  en  t o t a l  m ás d e  4  á tom os de c a r  

bono y no encon trándose- en un. n d c la o  b e sc é n ic o  más. d.e 2 

átom os de H alógena ig u a le s  o d i s t i n t o s ,  c a r a c te r i z a d o  po i­

que: 1 )  Se condensan  2-a m in o in d a n o s  de- fórm ula.

(II)

-  19 -



32297 t
con com puestos o x o .d ia r i la lc o h í l ic o s  de fó rm u la

y se  h id r  ogena. L o s . p roductos, de r e a c c ió n ;  2) P a r a l a ,  p r e  

p a ra c id n . de. compuestos- de l a  e s t r u c t u r a  ( I )  en Los que R? 

y  R. s i g n i f i c a n  h id ró g e n o , se  to c e n  r e a c c i o n a r t  2 A) 2-am i 

no in d an o s d e  fd rm ula . ( I I )  a. te m p e ra tu ra  e le v a d a  con  h a lo -  

gen u ro s  de d ia r i la I .c o h . i lo. de fórm ula-

(IV )

2B) 2—in d an o n as  de fó rm u la

con aminas: de fó rm ula '

-  20 -
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y  se  h id ro g en an . Los p ro d u c to s  lat.erm e.dios. r e s u l t a n t e s ,  o 

2C) Se h id rogenan , am idas de ácidos. N—indan i l - 2- d i a r l l a l c c -  

h i l e a r  b o x á lic o  s. de- fó rm u la

(V il)

o 3 ) p a ra  la .  p re p a ra c ió n  de compuestos: oon. l a  e s t r u c tu r a .  

(X) en. l o s  que a l  menos- uno de l o s  r a d ic a le  s  y  Rg e s ' 

un. átomo, de h a ló g e n o , se  h a lo g e n an  com puestos, que se p re ­

paran . segán  l a s  fo rm as de r e a l i z a c i ó n  1 ) a  2C ), a  s a b e r  

en g e n e r a l  a  una te m p e ra tu ra , e n t r e  O y 25&0 y p r e f e r i b l e ^  

m ente en fase : l i q u i d a  y/o: en  p resenc ia-, de t ra n s p o r ta d o re s :  

de. h a ló g e n o , te n ie n d o  ai. la s . fó rm u la s  ( I I )  a. (V il )  Loa r a ­

d i c a le s  Rjr a. Rg y A, e l  s ig n i f ic a d o  a r r i b a  in d ic a d o  y s ie n  

do X. un. ha lóga io . con  un peso  atóm ico, de a l  menos 35, o. 4) 

para . l a  p re p a ra c ió n  de  com puestos de, fónnu la , (X) en lo s . 

que Rg e s  m e t i lo ,  se  m e ta la n  de  m anera de  por: s í  c o n o c id a

\

- 2X  -
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compuestas de fórmula. ( I )  en lo s  que Rg es h id rógaao .

2.*.— Un procedim iento según l a  r e iv in d ic a c ió n  1 , 

c a r  antier izado porque X es c lo ro  o broma.

3 . -  Un proce.dimiento según l a s  r e í  v in d icac io n es  

1  <5 2, carac te rizado , porque se- tra b a ja , a  ia. p re s i <5n nor­

m al.

4 . — ün procedim iento se.gún. l a s  r e i  v indicaciones: 

l a  3, c a ra c te r iz a d o  porque, se someten en cada, caso lo s  

compuestos aislados-,- a. h id rogenación ,

5 . — Un. procedim iento según l a s  re iv in d icac io n es :

1. a  4., c a ra c te riz ad o  porque los: derivados citados, d e l 

2-aminoindano de fórm ula ( I )  son convertidos, en compues­

to s  de ad ic ió n  de: ácido, farm acológicam ente acep tab le s  por 

reacc ió n  con ácido s:.

6 . — Un procedim iento para  la : p rep arac ió n  de d e r i­

vados farm acéuticam ente a c tiv o s  d e l  2—amii oindano.

T a l  y como s e  b a  d e s c r i t o  e n  l a  Memoria que a n te ­

cede y p a ra  l o s  f i n e s  que se  han. e s p e c i f ic a d o .

Esta- M em oria c o n s ta  de v e in t id ó s :  h o j a s  e s c r i t a s  a  

máquina, p o r una. s o la .  c a ra ..

Madrid, 'J 2  FEB.

P .

G.U.S., -  22,  -
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