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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
P ATENTE DE INVENCI ON
en
Espafa
por VEINTE afios
i , a nombre de CHEMISCHE WERKE ALBERT, entidad alemana, es-

tablecida en Postfach 9-100, Wiesbaden-Biebrich, Reptbli-
ca Federal Alemapa, por:
"UN PROCEDiMIENTO PARA TA PREPARACION DE DERIVADOS FARMA-
CEUTICAMENTE ACTIVOS DEL 2-AMINOINDANO"

Los derivados del 2-sminoindano, especialmente
los N-sustituidos, han sido descritos muchas veces en la
bibliografia. Algunos derivados alcoxilados en el nﬁéleo,
eventualmente alcohilados en el &tomo de nitrdgeno, po-

5 " geen una accidn analgésica. Otros derivados N-sustituidos
del 2-aminoindano actian como dilatadores de los bronquios.
Ademés es conocido que el grupo 1,l—difenilpropil—B—amino
es farmaoolégicaménte activo. Asi, la N-(1l'-fenilisopro-

pil)-1,1-difenil-propil-3-amina es activa sobre la corona
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Se ha encontrado ahore sorprendentemente que de

ria,.

. yivados N-diaril-slcohilicos del 2-aminoindano. hasta ahora

no conocidos, con la estructura.

Ry R,
\
NeCH-A~CH (1)
‘.
Rg Rg
R,

en la que Rl a R3 significan hidrégem 0, radicales alcohilo
0. alcaxi y pueden ser igusles o distintos y pueden apare-
cer en cada cago varias veceé en el radical arilo también
con significacién igual o distinta, R4 y R5 significan hi-
drégeno o un radical alcohilo y pueden ser iguales o dis-
tintos, Ry significe. hidrégemo. o metilo, R, ¥y Rg sienifi-
can hidrégemm o o un haldgen o y pueden aparecer varias veces
con la misna o distinta significscidn, y A significa de O
a. 3 grupos metileno, muestran, sobre todo en. forms de sus
compuestos: de adicidn de deido farmacolégicemente admisi-

ble s, una excelente actividad sobre la. coronaria con una

"accidn periférica sobre log vesos. comparativamente mds 1i-

nitada. En los redicales Ry a RS los redicales alcohilo o
alcoxi no deben tener mds de 3 dtomos de. carbono, y prefe-
riblemente no deben tener mds de 2 dtomos de carbono. Ade-
mds, los radicales situados en un ndcleo de benceno no de—
ben tener en totel mds de 4 dtomos de carbono y en uwn ni-

cleo. de benceno no se deben encontrar mds de 2. dtomos de



¥ haldgeno. iguales o distintos.
Los compuestos de la. estructura (I) se pueden
preparar segin el invento de las siguien.’seé formas:

1) Se condensan. 2-aminoindanos de férmula

R3 NRgH (II)

Ry

10 eventualmente a temperatura elevada, con compuestos 0xo~

diarilalcohilicos de férmula III

15 : R R

0C-A~CH (I11)

20 / R

teniendo em las férmulas (II) y (III) los radicales Ry a
R8 y A los significados indicades, y se hidrogenan los
productos de reaccidn, eventualmente después del aisle-
25 mniento. de los mismos en presencia de un agente o catali-
zador de- hidrogenacidén conocido como apropia do pera reasc—
ciones similares, por ejemplo los seguida.rqent‘e indicados
(EjempIos 1 a 3). Cuando R, y Ry significan hidrdgeno se
consideran como agentes de hidrogenacién por ejauzplo boro-

30 - hidruros alcalinos, paledio-carbono, niguel Raney y even-
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tuelmente también cobalto-Raney. Si Ry y/o R8 son un hald-

geno, el agente de hidrogenacidn no debe actuar demasiado
fuertemente; por ejemplo, es apropiado un borohidruro al-
calino, por ejemplo de sodio o de litio.

Los compuestos de la. estructura (I) en los que R7
¥ Rg significan hidrdgeno se pueden obtener también como
sigue:

2) Se hacen reaccionar 2-aminoindanocs de- férmula (II) a
temperaturs. elevada, eventualmente a presidén elevada, con

halogenuros de diarilalcohilo de férmula.

Ry

X-CH-A~CH (V)

. teniendo en las fémulas (II) y (IV) Ios radicales R, a

1
Rg vy A los significados in@icados, vy X es un lmlégeno con

un peso: atdémico al menos de 35, por lo. tanto sobre todo
cloro o bromo, pero eventualmente también. yodo (Ejemplos
4“ a 6)0 )

3) Se hacen reaccionar 2-indanonas de fémulse



et

e con eminas de férmula
B
Ry
5 Y 4
HR N-Chi-A~CH (V1)
10

teniendo Rl a R6 y 4 los significaaos}inﬁicados, y se hi-
drogenan los productos intermedios en presencia de un ca-
talizador o agente de hidrogenacién apropiado, por ejemplo
los. arribe indicados. (Bjemplos 7 a 9).

15 4) Se reducen amidas de dcido N-indenil—(2)-diarilalcohil-

carboxilico de férmula.

Ry

20
R NR~CO~A~CH (VII)

25
en. Ta que Rl a RB’ RS’ R6 ¥y A tienen los significados in-
dicedos, bajo condiclones de por si conocidas. Por ejemplo,
se utiliza hidruro de litio y aluminio en un disolwvente
exento. de agua.y que nho reacciona con el. hidruro de litio

30 y aluminio, por ejemplo tetrahidrofurano, o si no en un

-5 —
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catalizador de cromito de cobre. Las amidas de dcido se

pueden obtener a partir de los carrespondientes halogenu—
ros de dcido por reacciébn co.h las correspondientes aminas
(Bjemplos 10 y 11).
5) Se pueden preparar también compuestos de la. estructura
(I), en los gue al menos uno de los x.'ac‘ticales R, y Rg es
un dtomo. de haldgen 0, halogenando de manera de por: si cong
cidae los compuesbos preparacos segin Ias formas de reali—
zacién 1) a 4), a saber preferiblemente por accidn de un
halégm o elemental, especizlmente cloro o bromo (Ejemple
12). |

Las precedentes reacciones 1) & 4) se Ilevan &,
cabg en general por encima de la temperatura ambiente, |
por ejemplo desde 502C hasta: el punto de descompb:sicidn de:
uno. de los participantes en la reaccidén o el punto de ebu— .
Ilicidn de la. mezcla., preferiblemente entre 70 y 150€C. En
general se trabaja a la. presidn narmel, pero es posiﬁle

tambidn trabajar a presidn elevada. Las reacciones se lle-

~van e cabo en general en presencia. de disolventes, par

ejempla de hidrocarburcs: de naturalezz alifdcita, cicloa-
lifédtica. o preferibXemente eromdtica. tales como benceno,
tolueno, Ios diverseg xilenos, éferes, sobre todo de natu—

rale za alifdticaz, tales como éter dietilico o diprepilice,

"dioxano o tetrahidrofurano, alceholes tales como metanol,

etanol, y los diversos propanole s y butanoles. EL rendi—
miento es buena. EL rendimiejn.’co en. producto bruto (un pro—
ducto aproximadamente del 80 al 95%) estd de diversas me~
heras entre el 80 y el 90% de la teoria. EL rendimiento

en p_ro,dﬁctos.- puros. depende nafc:ura.lmente». de s exigmncias

de: pureza. Para la condensacidn 1), la farma ée realiza—

-—f -
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cibn 2) y la reaccidn 3) se pueden utilizar tembién hidro

carburos halogenados, tales coamo cloroformo, tetracloruro
de. carbono, tricloroetileno o tricloroetano. ¥n la.s hidro-
genaciones 1) y 3) se utilizan convenientemente hidrocarbu
rqs,.‘ éteres. o alcoholes, por ejeaupla los citados.

La halogenacidén se lleva. a cabo de manera de por
si conocida @ la presién normal, y eventuslmente también a
presidén eleveds y & temperatura relativemente beje, general
mente entre O y 259, preferiblemente en fase liquida y/o
en presencia de p.ofta;danes de: haldgem o tales camo yodo O
EeClB. Bventualmente, se puede trabajar en disolventes ta-
les como dcidos carbaxilicos alifdticos, por ejemplo dcido
acético v dcido propidnico, hidrocarburos halogenades ta-
les como clb.r_oformo y tetracloruro de carbono. Ya. que l= |
hidrogensciém en la forme de trabajo 1), cusndo Ry y/o Rg
es un haldgeno, debe tener lugar bajo condiciones modera-
des, pare. evitar la. disociacidén del haldgeno, se lleva &
cabo en. este cé;s.o en. generel a temperaturas por debaja de
50eC,

' Los compuestos. de adicidén de dcide se preden ob-
tener a partir de Ios mds diversas. éc*idos, por ejemplo dei
do clorhidrico, 4cido bromhidrico, dcido tar-té.ric.o; dcido
cftrico, £cido m4dTico, dcido glucdnico, deide adipico y
dcido Idetico.

Los compuestos preparados segin el invento po-
seen una toxicidsd muy limiteda y son actives sobre el co-
razén y la circulacidn de la sangre. Especislmente llameti
va es la muy buenz y especifica accidén sobre la. coranaria
con una accidn periféricm relativamente Limitadg.

Las sustancias obtenidas segin el invento pueden

-7 -
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gser utilizadas como tales o con vehficulos, diluyentes o
disolventes farmscéuticamente usuale g, y pueden ser admi-
nistrados. de maners discrecional. Ya que sobre todo los:
compuestos de adicidn de dcido san suficientemente solu~
bles en agua O en soluc.iones;‘- acuosas farmacéuticamente
geeptable s tales como una solucidn dilulda de sal comin,
pued,én ser administrados bien intravenosamente. También

p.u.ed.e;n@ ser- administrados oraslmente en forma disuelta o sé-

- Iida. En I=: preparacidn de tabletas se pueden utilizar con

juntamente por ejemplo los sgentes auxiliares de for:mac:jxdn
de tabletss usuales tales como almiddn, le.ctosa, ‘manita,
gela t:ma endurecide y talco. Las cdpsulas pueden conteéner
el materisl sctive camo tal o juntamente con un agente de

dilucién.

Ejemplo X

Se mezclan 3,8 g de 2-aminoindsno con 5,06 g de
difenilacetaldehido, teniendo Iuger una reaccidn. Después
de la adicién de aproximademente 10 ol. de metaﬁ ol aparece
pronto una cristalizacidén. La base de Schiff resultante es
recristalizada a partir de: isopropanol, es disuelts nuevam
mente en iso.pro;ganol e hidrogenads. en presencia. de niguel
Raney como. catalizador a 52 atmdsfera y a la. temperatura
ambiente durante 6,5 horas. La solucién es separada por

filtracidn del catalizador ¥ se precipite con dcido clarhi

- drico el clorhidrato del 2-(beta,beta—difeniletilamine)-in

deno. Después de la recristalizacidén por disoclucién en iso
propancl y precipitacidn con éter, éste tiene un punto de

fusidn de 205 a 2088C cbn simulidnes descomposicidn,
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Ejemplo 2

Se hierven a reflujo durante 30 minutos 5,0 g de
2-aminoindano y 84,4 g de benzhidrila.cetona;; en 100 nk de
benceno seco. Subsiguientemente, se separan par destila-~
cién el benceno y el agua resultante y se recoge el resi~
duo en. isopropancl. Después de afiadir 1 g de peladio. sobre
carbén (contenido en Pd sproximadamente 10%) como catali-
zadar; se hidrogens a 85¢C y 80 atmésfera de presidn de
hidrégeno durante & horas. Se semras por filtracidn el ca-
talizadar, se concentra el filtrado y se precipita con
deido clorhidrico el clorhidrato del 2—( gamma. , geme~dife—
nil—alfa—metil-propilaminO{) indano.. Después de recristali-

zar a partir de isopropancl el compuesto funde a 192-1949C,

Ej euplo 3

BEn este ejemplo se utiliza como materiel de mr-
tida el aldehido beta~(4F=clorofe il )hidrocindmico hasta
ahora no conocido. Este se premra. por condensacidn de
cloruro de p-clorobenzhidrilo con cloromercurio-acetaldehi
do én benceno seco. con utilizacidn de tetracloruro de es-
tafio exento de agua como agente de condensacidén. BEste es.

un ligquido. casi. incoloro con un punto de ebullicién de 158

a 1689C a una presién de 0,2 mm de Hg.

Se mezeclan 1,5 g de 2-aminoindano y 2,6 g de
aldehido beta—{4'-clorofenil )hidrocindmico; después de muy
poco tiempo aparece un calentamiento y con semracidén de
agua un en“curb.i.amignto. La mezcla es delufdae. o mezcla da
con 25 ml de n~butaol y es hervida a reflujo durante 30
minutos. Subsiguientemente se separan por destilacidén

aproximedamente 10 ml de n-butenol y el. agua resultante.

-9 -
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Después de enfriar se afladen a la mezcla 0,5 g de borohi-

druro de sodio para la reduccién de la base de Schiff re-

.sultante y es dejada reposar durante la noche. Entonces

la mezcla es diluida o mezclada con 4cido clorhidrico y
étef y se lleva a separar en forma de clorhidrato el
2—[fgamma—feni15gamma-(4'—clorofenil)—propil—amino;7-in—
dano por adicidn de mds cantidad de éter. E1l compuesto pue
de ser recristalizado a partir de isopropanol o también a
partir de mucha agua. El producto es hbmogéneo_en cromato

grafia en capa delgada. Funde a 199-200¢2C.

Ejemplo 4

Una solucién de 2 g de 2-aminoindano y 3,68 g
de cloruro de beta-fenil-beta(p-tolil)-propilo en 12 ml
de etanol es calentada a 1202C durante 6 horas en una bom
ba tubular de reaccidn. Después de enfriar se separa por
destilacidn el etanol. Después de una recristalizacidén a
partir de isopropanol se obtiene el clorhidrato de 2-/san
ma-fenil—gamma(p-tolil)—propilaming7¥indanb con .un punto
de fusidn de 217 a 219eC (a partir de isopropancl con
adicién de algo de carbén activo).

Se obtiene el mismo compuesto cuando se hace
reaccionar los referidos materiales de partida en o-xile~-
no a ebullicidn, es decir a 140-145°C, a la presién nor-

mal.‘

Ejemplo 5

Una solucién de 2,92 g de l-metil-2-aminoindano
y 4,89 g de cloruro de beta-fenil-beta-(p-tolil)-propilo

en 15 ml de etanol es calentada a 125°C durante 6 horas en

- 10 -~
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una bomba tubular de reaccién. Después de enfriar se pre-
cipita con éter el clorhidrato del l-metil-2-/ gamma-fenil
—gamma—(p—tolil)—propil—amin97¥indano, se filtra con suc-
cidén y se recristaliza a partir de isopropanol. Funde con

coloracidn de oscuro a 224-2279C,

Ejemplo ©

A una solucidn calentada de 5 g de 2-amino-5,6-
dimetoxi-indano en 70 ml de benceno seco se afiaden gota a
gota despacio bajo agitacidén 3,17 g de cloruro de beta-fe
nil-beta-(p-tolil)—propilo en 25 ml de benceno. Seguidamen
te se calienta a reflujo durante 20 horas. Precipita el

clorhidrato de la amina empleado; por enfriamiento, concen

"tracidn de la solucidn y mezcla con éter se completa la

separacibén. A partir del filtrado precipita por adicién de
4cido clorhidrico etérico el clorhidrato del 5,6-dimetoxi-
2—[fgamma-fenil-gaﬁma-(p-tolil)-propilamin97lindano. Des-
pués de recristalizar a partir de isopropanol, el compues

to funde a 226-2282C con coloracidén de pardo.

Ejemplo 7

13,2 g de indanona-(2) y 21,1 g de gamma,gamma-
difenilpropilamina son disueltos en 250 ml de metanocl y
son hidrbgenados durante 5 horas en presencia de 1 g de pa
ladio sobre carbén (contenido en Pd aproximadamente 10%)
como catalizador a 602C y 80 atmésferés de presidn de hi-
drbgeno. El catalizador es separado por filtracidén y el
filtrado es mezclado con &cido clorhidrico concentrado,
precipitando el clorhidrato del 2-(gamma,gamma-difenilpro-

pilamino)-indano. Se filtra con succidén y se recristaliza

- 11 -
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a partir de igsopropanol. (caso necesario on adicidén de car

bén activo). Este funde a 243-2462C con coloracién de os-
curo; A | P

A partir del filtrado de la carga de hidrogera-

cidn precipita‘después de lo adicidn de dcido tartdrico en
metanol (y eventuelmente éter) el tertrato deido del

2 ( gemma, , gamma~difenilpropilamine )-indano. con un punto de
fusidén de 200 & 20330» De la. misma manera con dcido mélico
se obtiene oI malato 4eido. Fste tiene un punte de fusién

de: 170 a-l7390.
Ejemplo 8

Se disuelven 2,7 g de gamma,gamma-bis—(p-metoxi-
fenil)-propilamina y 1,32 g de indanona—(2) en 150 ml de
isopropanol y se hidrogena en presencia de niquel Raney
como catalizador a 608C y 80 atmésfera. de presién de hidrg
geno durante 5,5 horaé, Despuds de enfriar se separa por
filtracién el catalizadar y e pertir del. filtrado, eventual
mente después de concentrar Ia. solucidn, se precipitz el
c¥forhidrato del. 2-/ gamma.,gamma~bis—(p-snigil)-propilami-
ng/-indano por media de deido clorhfdrico etérico. Despuds
de recristalizar & partir de isopropancl el compuesto fin-

de a 167-1899C
Ejenpla 9

Se hacen reaccionar como en el ejemplo 8, 5,0 g
de gamma benzhidrilpropilamine. y 2,94 g de indanona-(2).
EL clorhidrato del 2-(gamma-benzhidrilpropilamino)-indm o

fundé~después de recristalizar a partir de isopropeanol &

182-1839C.

-12 -
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Una solucién de 3,3 g de amids de dcide Neindan il-

Ejemplo 10

- (2)-beta-mesitilhidrocindmico en. 70 ml de tetrahidrofurano

seco e goteadz bajo agitacidn continua e 1 g de hidruro
de litio y aluminio en 50 ml de tetrahidrofurano . Lo mez~-
cla. es. hervida bzjo refluja durante 8 horas. EL hidruro de
Iitio y aluminio en excesc es descompuesto despuds de en—
friar con 10 ml de isopropanol y 5 ml de agua. y el precipi
tado es filtrado con succidén. EL filtrado es mezclado con
agua, separdndese el 2-(gamma~fen il-gamma-mesitil-propil-
gmino)indano. Se extrae y se precipita el clorhidrato con
doido clorhidrico y &ter. Este funde después de recrista—
lizacibn a partir de isopropanol con coleoracidén de oscuro

a. 258-2608C.

BEjemplo Il

Una éuspe-nsidn. de 5 g de amida de dcido N-inda-
nil~(2)-beta—(p-metoxifenil)hidrocindmico en. 140 ml de te—
trahidrofurano es goteada bajo vigoros= agitacidn en 2 g
de hiduro de sluminio y litico en 100 mk de tetra.hidro.furé-
no. Entonces se hierve bajo reflujo durante 20 horas. Des-
puds de enfriar se descompone el hidruro de litic y alumi-
niqo en exceso con 12,5 ml de isopropanol y 6,5 ml de agua,
y se filtra. con succién el precipitado. EI filtrado se mez
clzdo con agum.y en este caso se separa el. 2=/ gamma-fenil-
gamma~( 4 *-metoxifenil)propilaming/-indmo. Este se extrae,
se predipi:ba‘ en formae de clorhidrate con dcido clorhidrico
y éter y se recristaliza a partir de isopropanocl. Punto de
fusién 191-1938C,

- 13 -
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2 g de clorhidrato d¢ 2-/ gamme~fenil-gemma—(4'-

Ej emplo 12

metoxifenil J—propiteming/—indenc son disueltos en 50 ml

de dcido. acdtico gracial. A &sto se gotea. despacio bgjo

‘vigoross agitacidm una solucidn de 0,9 g de bromo en 5 ml

de acético glacialj subsignientemente se sigue agitando

todavis durante 2 horas. Entonces se sep@ra& por destila.cién

_en vaclo el acdtico glacial bajo nitrbgeno como gas protec

tor, hasta que el residuo resulta tucbio. EL producto re-
manente .es rociado en. 10 ml de Iejia de sosa al 306 y el
produ.cto de reaccidn es extraido con éter. La solucién en
dter es secadz con potass y se precipita con dcido. cLorhi-
drico y éter el clorhidrato del 2~/ geama~fen i1-gamma—(3*-
bromo—d f—metoxifer il )-propileming/indeno. La sel es filtra
de. con succidén y recristelizade & partir de isopropanol.
EL producto es homogéneo en la crommto grafla. en capa del-
gada.. Tlene un pumto de fusidén de 165 a 1692C.

Ta accidn y ‘cox:.cidau de los compuestos prepara-
dos segin los ejemplos 3, 4, 7 y 12 son comparadas en 1o
éiguiente‘ $abla. con un premrado conocido, empledndose

sienpre cantidades iguales.

- 14 ...4



.
§ S ;
23\\
-
N
ol
€xJ
~D
? S3/fw §*PT - | _ *(®BPTOOUOD) BULWE
.% ot 2 -(€)=Trdoxd=Tt w®3To~T ' T~/TrdoadosF-TrueI=sT_/~N
- %00T /3w 0§ - 62 (2T d.._”mdw..mmw ouspur—/ourme~1rdoad-
%00 \m 4 —{TT I TX03.0TW~, y=0m0Iq—4 £, —eUTES ~TT W I~BUwEs_ /=2
%00 8% /3u 6°V2 _ (1, o1dwely)
#0T & dgmﬁsa.oﬁa.memontHHaww%L&aﬁmm ¢ gunre? ) =2
%OTT 29/3w 6°T1C , ~ *(y oTdwelg) ouweput
% . /? iNmﬁﬁw..._Hm.oHmlAﬁ,aopimvlmaﬁmmlﬁdwmlmaawmlwlm
o 99/3W oG — G2 . . (€ ordwelg) ouspur-/ouU
$8ST /2 -tmeTrdoxd—~(TT ™I oHoHot_.ﬁlmaﬁmthﬁdowlaaﬁwm -~z
*Bp1348d @p uprorsoed BT . . . ,
B SAUSII OqTRWNY °*JIJIOD . TQ3BI TS UR grouBgeng
TeBueT op 0P MPW T UNTeS 0¢
UPZBIOO TS 9ATOS UPTOOY 0E0U9ABIUT - -f1A

TITSY &

- 15 -



10

15

20

25

30

322971

Fn la medicidn del. aumento del torrente de cir-
culacién en una oreja aislada de conejo segin Krawkow —
P:Essémski, no aparecié ninguna diferencia. Pare la tonifi-
cacién de los vasos se afiadié €. liquido de alimentacidén
de clorhidrato de l-(m-hidroxifenil)-2-aminoetenol (0,5 X/
mi), |

| A partir de los valores se desprende que los
compuestos preparados segin el invento tienen una accidn
considerablemente mejor o al menos igué.l y une toxicidad
esencialmente més limitade que el preparado de compearacidn.

Con ello el. campo terapéutico se aumenta esencialmente.
Ejenplo 13

5,3 g de 2~/ gamme~fe il-gamma-(p-t0lil)-propi-
leming/-indano (obtenido segin el ejemplo 4) son disueltos
en. 12ml de decido férmico; se afiaden 6 ml de solucidn de
farmaldehido al 30% y se hiérve- bajo reflujo la mezcla du-
rente 7 1/2 horas sobre un bdio de agua en ebullicidn. Deg
puds de enfriar, la mezcla de reaccién es mezclada con 8
ml de dcido clorhidrico a:l. 20% y las partes restantes de
formaldehido y dcido férmico son séparad'as por destila-
cién en vacio. EL reéiduo. es recristalizado a partir de
isopropanol con adicién de éter. EL clorhidrato del
2-/ N-metil-gauma~fea il-gama—(p-tolil )=propil aming/-inda
no es homogéneo en la cromatografia en capa delgada y fin-

de. a 17T1-174¢C. DLSO = 31,7 mg/kg; accién en el corazdén

segin el métoio de Langendorff: 132%.

Andl ogamente al 2-/ gemma-fen il-gamma- (p-t0lil)-
propileming/-indeno se pueden metilar también cualesquierae

otros. compuestos de férmula (I), en los que Rg es hidrdge-

- 16 =



w?

10

15

30 -

25

30

322971

no. BWeta metilacidén se lleva a cabo generalmente & tempe-

\'\,‘,\»\ .-uwv.-;_-\.r.)

ratura elevada, pof ejemplo de 80 a 1208C, a presién nor-
mal, Sin embargo es posible,también traﬁajar a presién
elevada. EL rendimiento es sin excepcidén bueno. EL rendi-
miento bruto, en un producto aproximademente al 80~-90%,
es usualmente en. esta forma de realizacién del 80 al 90%
de la teoria. También en este caso el rendimiento en pro-
ducto puro depende naturalmente de las exigencias de pure

Z8.,
Ejemplo.lg

6;é g de indanongp(z) son disueltos en 20 ml de
isopropanol bajo débil calentemiento y son mezcladog con
12 g de N-metil-beta~fenil-beta—(p~tolil)-propilamina en
10 ml de isopropanol. La mezcla de reaccibn se conserva
en una nevera durante 3 dias bajo nitr6ga1o; precipitando
con eIlo un aceite. Entonces la mezcla de reaccién es di-
suelta en 400 ml de isopropanol y es hidrogenada e 1,5
g de paladio sobre carbén sctivo (al 10%) con 80 atmbsfe-
ras de presién de hidrdégeno a 802C durante 6 horas. Subsi
guientemente se semra el cataliéadar por filtracién y se
mezcla sl filtrado con la cantidad necesaria de dcido
clorhidrico y &ter; entonces se separan por destilacidn
aproximadamente 250 ml de isopropanol. Se mezcla el resi-
duo con 250 ml. de éter, separéndose'par'cristalizaoidn el
clorhidrato del 2-/ N-metil-gamme~fenil-gemme-(p-t0lil)-
propileming7/indano. El compuesto es recristalizado a par-
tir de isoPrOPanol/éter'(prOporcidn‘volumétrica aproxima-
damente 1:1) con adicién de carbdén activo y funde enton-

ceg a 170-=172¢C.

- 17 -



[

10

15

20

322071

Se obtiene también el mismo compuesto segin la

forma de trabajo del ejemplo 4 en la condensacibén de 2-me
tilaminoindano con cloruro de.beta—fenil-gémma—(p;tolil)—
propilo.

La DL50 (intravenoso en el ratdén) es de 37,7 mg/
kg, el aumento de la circulacidén en el corazdn de Langen
dorff frente a la posicidén de partida es del 132% en rela
cidn a la sustancia conocida citada en la tabla.

La presente solicitud que corresponde en parte
a la presentada en la Replblica Federal Alemana, el 16 de
Febrero de 1.965, bajo el némero C 35106 IVb/120 y 18 de
Agosto de 1.965, nlmero C 36.672 IVb/l20, se acoge a los
beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro

piedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invencidén propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencibn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
guientes:

1) Un procedimiento para la preparacidén de deri
vados farmacduticamente activos del 2-aminoindano de fér-

mula

- 18 -
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(1)

en la 'qu.e R, & R3 significan hidrdgeno, radicales alcohi-'
lo o aicoxi y pueden ser igugles o distinkos. y en cada ca-
g0 pueden aparecer varias veces en el rad cal arilo on
s:.bn::.f:.cacldn igual o dls'b:m"oa, R, ¥ R5 o gnifican hidré-
geno © un redical. alcohilo y pueden ser iguales 0 distin-
tas, R6 significa. hldrdéeno o metilo, R 7 RS significan
hidrégeno o un heldégeno, preferiblemente cloro 0 bromo ¥y
pueden aperecer varias wveces con slgn:.flcacildn igual. o
digtinta, y A significa de 0 a 3 guypos metileno, no con=
teniendo en. los radicales Ry & R5 loé radicales alcohilo

o alcoxi més de 3 é.tomos de. carbhono, no oon‘ten:.endo prefe-
ribTemente mds de 2, y no contean iendo los radicales situe-
dos en un nécleo bencénico en total nds de 4 dtomos CGe car
bono y no encontréndosfe- en un ndcleo bencénico méds de 2
dtomos de aldégmo lguales 0 Gistintos, caracterizado por-

ques 1) Se condensean o_aminoindancs de férmula.

R.- NRgH (II)

— 19 -
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4 - con compuestos oxodiarilalcohilicos de férmula
B
' R
) 7
0C-4~CH (I11)
@ R8
R
2

v se hidrogenea. los . productos de reaccidéng 2) Para la. pre—
peracién de compuestos  de 1z estructure (I) e los que R7
¥ R8 significen hidrdgmo, se lmcen reaccionars: 2 A) 2-ami

5 noindenocs de férmula. (II) a temperaturs elevada. con halo-

e

genuros de GlarilaXcohilo. de férmule.

ﬁ‘“,/

X-CH-A~-CH (Iv)

e

2B) 2-fndanonas de fdérmula

R3 0 (V)
| Ry

con aminas de férmulse

Ry

. \.]



L ]
//\)\

e

g

14

e 2NN

y se hidrogenan los pro ductos intermedios resultantes, ©
2C) Se hidrogenan amidss de deidos N-indenil-2-disrilslco-

hilcarboxilicos de férmule

o

R - :NRS—C 0-A-CH (vII)

o 3) pars la. preparacién de compuestos con la estructura
(r) en. Tos que al menos uno de los radicales R'? Y Rg es
un dtomo de haldgeno, se halogenan compue gtos que se pre-
paran segin las formas de reglizacidén 1) a 2C), a saber
en generel a una temperatura. entre 0 y 252C y preferible—
mente en fase: Ifquida y/ao en presencie de transportadores

de haldgeno, teniendo en. las férmulas (IL) a (VIi) los ra=—

gicales Ry & Ry ¥ 4, ol significado srriba indicedo y sien

do X. un halbgeno con un peso atbémico de al menos 35, o 4)
para Ie preparacidén de compuestos de fémula. (I) en los

que R es metilo, se metilan de menera de por si conocida
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compuestos de férmula. (I) en los que Rg es hidrégmo.
2e— Un procedimiento seglin la reivindicacidn I,
caracterizado porque X es eloro o bromo.

3e— Un procedimiento segin las rel vindicaciones

16 2, caracterizado porque se trabgja. a la. presidén nor—

mal.
4o~ Un procedimiento segin las reivindicaciones
L a 3, caracterizado porque se someten en cada caso los
compuestos aislados: & hidrogenacidn,
5e= Un. proce&imi.ehto segin las reivindicaciones
1l a 4, caracterizado porque los: derivados citades del
2-aminoindano de férmule (I) son convertidos en compues—
tos de adicidn de deido farmacol.dgicamente aceptables por
reaccidn con 4cidos. | ‘
6.— Un procedimiento pears la: preparacidén de deri-
vadds farmacéuticamente activos del 2-amin oindano.
» | Tal y como se hax descrito en la Memoria que ante—
cede y pai:a». los fines que se han especificado.

Esta lemoria consta de veintidls hojas escritag a

ndguine. por una. sole: cars.

maarig, 4 2FEB. 1500
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