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. Bate irvento se refiere a nuevos derivados “de inde~
no con valiosas propledades terapéuticas, sales no t6Y1cas
de los mismos y a los procedimientos para su producclén.

Los compuestos terapéutipamente activos de este in-

vento estdn representados por la £érmula general:

0~C HyCH (OH ) CH,NH~R

doﬁde R representa wn grupo alquilo inferiox.

Bl término "grupo alquilo inferior" en el sentido
utilizado aqui se refiere a radicales hidrocarbonados aliﬁé'
ticos de cadens linegl y ramificada como metilo, etilo, pro

pilo, disopropilo, butilo, isobutilo, terc~butilo, amilo,

“hexilo, otGCe

EL qompues%o (1) del presente invento puede ser pre

parado haciendo rea;c;cionar-un compuesto..de' féraula general:
0A |

7 R

(11)
-

donde A representa un 4dtomo de hidrégeno o un grupo 243-epo
xlpropilo y una aming de ldrmula general

B~HKH=~R - (111)
donde R es el definido anteriormente y B representa un gru—
Po 3=haldgeno~2-hidroxipropilo cuando A es un 4tomo de hi~
‘Grégeno y representa wil dtomo de hidrdégeno cuando A es un
grupo 2, 3~epoxipropilo.

Por lo tanto, de acuerdo con una realizacién del pro

-cedimiento de este invento, el nueve compuesto (I) se pre-

B L
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:‘péia'oondenSandp w 4-hidroxiindeno representado oor la fér

mgla estructural
0H

l o ()

y un 1-haldgeno~2~hidroxi-3~alquil (inferior aninorrcpano
de férmula general

X~OH,0H(OH)CHNE-R (V)
donde X representa un &tomo de haldgeno y R es el definido
anteriorménte.- '

De preferencia la reaéeidn se lleva a cébo:eﬁ-presqg
cig de un agente acepbtor de dcidosg, preferiblemente uﬁ me—
tal alcalino o un derivado del mismo, veg. hidréxido, hidru
ro, amida, alcoholato y compuestos alquilmetdlicos.

Preferiblemente la reacciln también se efed%ﬁa en
presencig de disolventes, como agua, metanol, etanol y gi=
milares, a la temperatura ambiente o a temperatura elevada.

Los nuevos compuestos (I) de este invento también
pueden ser obtenidos por condensacidn de 4~(2,3—epoxibro~

pil)indeno de fdrula egtruchural

\
0~CH20H~CH2
Y w

¥ una alquil(inferior)amina de ©érmula general

HoN ~ R (VII)

-

donde R es el definido anteriormentes

La reaccién se efectia en presencia 0 ausencia de un
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disolvente orgdnico adecuado, por ejemplo, metanoi; etanol,
ter, acetato de etilo y similares, a la temperaturs ambied
te 0 a temperatura clevada.

El 4-(2,3~epoxipropil)indeno (VI) empleadoiébmo ng-
terial de partida en el.procedimienﬁo mencionado puede ser
preparado por reaccibn de 4~hidroxi-indeno (IV) y 1,2-epo-
xi=3~halogenopropanoe. "

El 4~hidroxi-indeno (IV) en solucidn en un disolven—
te como agua o un diluyente orgdnico es isomerizado'por ung,
sugtancia bdsice pars formar T-hidroxi-~indeno.

Por lo tanto, el compuesto (I) dal presente invento
contiepé un isdmerd, gue es 7~(3~a1quil(inferior)aminofz-

hidroxipropoxi)indeno representado por lg Fdrmula general

‘ PCHQCH(OH)CHZNH-R
donde R tiene el sigﬁificado dado anteriormente. .

Los nuevos compuestos (L) de este invento,inatural—
menye, conbienen un dtomo de carbono asimétrico envla:pogi
cibn 2 en su cadena lateral y puede exisbir como isdémeros
d~ o 1- o como racematos

A partir de los comeestos (I) de este invento pue-
den prepararse las sales de adlcidn con decido précticameﬁn
%6 no éxicas en la forms habltual con 4cidos orgdnicos o
inorgénicog no tbéxicos fanﬁacéuticamenie, como £cido clorhi
drico, doido sulfirico, dcido mitrico, foido Fosférico, Lol
do £érmico o Aeido acético. |

Tos compuestos (I) de este invento poseen valiosas

propiedades terapbuticas que log hacen Ubiles como agentes
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" por via orale Clinicamente pueden ser administrados por

‘5 mg de los compuestos, opcionalmente en porciones fraccio-

3 5 _
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de bloguev adrenérgicos p-receptores (véase experimento

1)e

;?%ﬁ

. imulnmf,

Lo que debe destaCarse comO propledad clgramente
merltorla de los compuestos (I) de este invento es gue me-
joran la funcidn cardiaca, mientras que los antagonistas
adrenérgicod ﬁireceptores conocidos, como 4~(3=isopropil—
amino=-2-hidroxipropoxi)indano ejercen efectos perjudicisg-
les sobre el mismo (véase experimento 2)

Por consiguionte, los productos (I) de este inven-
o son Wiles como antagonistas adrenérgicos p-receptores
gue pueden gser aplicados a los pacientes sin temor de dg-
figr al corazdne

Otra caracteristica de los compuestos (I) del presen

te invento es que pueden actuar cuando son adninistrados

via oral a ung dosis diaria de wnos 5-15 mg de los compues-—
tos, divididas opcionalmente en porciones. También pueden
ser gdministredos por via intramuscular o intravenosa para

proporcionar ung dosis total diaria de aproximadsmente 2~

nadage
' El invento serd descrito con mds detalle en los si-

guientes ejemplos que son presentados a titulo de ilusire~
cidén solamentely no cono indicativos del alcance del in-
verto. '

- BIRIPLO 1

a) Se calienta a reflujo a unos 5;00, durante 24 ho-
rag, una mezcle de 0,9 & de 4=hidroxi-indeno, 2,0 g de 1,2~
epoxi-3~cloropropano, 2,7.g de cerbonato potésico y 15 ml

de acetonas La acetona se separa por destilacidn g vaclo ¥y
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' el regiduo se isva con 10 nl de agua,k ¥ despuds 00 extrae

‘por destilacibn a vaclo y el residuo se recristsliza de una

.— . .

37539 1 tooe

con 20 ml de éber por‘ﬁres vecese. EL exltractho etéqqq s se—| -
ca con sulfato magndésico, se Lillra ¥y se gomete a ér§mato—_
grafia de columna whbilizando ung columna con un diﬁﬁetré
interno de wios 3 cm y ung gliurs de unos 50 Ciy reiiena
con gel de silice. Lag fracciones 58 a T2 (el vblumhn de
ung fraceidn es de 50 ml.) recuperadas de la columna cromg-

ogrdfics uwhtilizando cloroformo como e¢luen e se combinan
entre sl y so concentrgn pars proporcionar 0,6 g de'4~(2,,~
epoxipropoxi)indonoe

b) Sé oglta en un matraz a la tampergtura subiente,

durante 2 horas, ung mezcls de 0,42 g de 4 (2, 3~epoxipropo~
x1i)indeno, 1,20 g de isopropileming y 20 nl de metanol. EL

metanol y la isopropilaminag que no se ha glberado se separar

mezcla de n~hexano y éter para dar 0,41 & de 4-(3-isopropild
amino-2-hidroxipropoxl )indeno con wn punto de fusidn de
88~899¢,

¢) A wna solucién de 0,41 g de 4—(3—isopro§ilgmino- |
2;hidroxipropoxi)indeno en 80 ml de éter =bsoluto se afiade
gota a gota wna mezcls de dcido clorhidrico y éter a 0°C
con agitaoién y el precipitado asl Fformedo se recupera por
filtracidn y se recristaliza de una mezcla de etanol y &ter
dando 0,44 g del hidrocloruro de 4—(3—1soprop¢1am1no—2—ha-
droxipropoxi Jindeno. Pefe 147-148°C. ,

Anglisis elemental como C1§H22N0201:.

: ¢ (%) H (%) n(53)
" Calculado: 63,48 7,81 4994
Encon‘trado: . 63,52 7486 4,96

I lo que se refiere a la accién de blogueo adrenér-
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giéo”p~recepzor,Ael 4—(3-isopropilamino—2—hidroxipraboxi)ig
deno obtenido en el Ejemplo 1 y el 4—{3~isopropi1aﬁino—2—
hidroxipropdxi)indano fueron sometldos a enggyo de acuerdo

con el éiguiente Experimento 1g

Experimento 1

Los agtrios obtenidos de wn cobaya macho Hartley con
un peso de 300~500‘g ge cortan y se coldcan en cémaras que
contienen solucidn Ge Tyrode oxigenada con 95 % de oxigeno
¥ 5 % de didxido de carbono y mantenida a 30°C.

Se registra la fuerza contrgctil mediante una palan-

ca igométrica conectada a un transductor que mide la tensidy
Se egtudia la actividad antagonistica de las dfogas ensaya—
das sobre el aumento de la contraccién atrial inducido por
1=igoproterencl. | ‘ .
Ia primers respuesta de control se mide agregando
1~igoproterenol al fluido del bafio hasta una concentracidn
final de 5 x 10“8g/m1. A continuacién la preparacién se la~
ve ¥ s6 repite el milsmo proéedimiento despuéds de la aplica-
clén de las drogas que se deses profar, 4~ (3~Llsopropilami~
no-2-hidroxipropoxi)indeno o 4-(3~igopropilamino~2~hidroxi-
propoxi )indano (concentracibn final de 8 x 10"9g/ﬁ1 )
5 % 10“8g/ml), con 10 minutos do anticipacién. Los resulta-|

dog estdn indicgdos en la Tablg L.

TABLA I _
Compuesto ' ) Grado de ind
probado Dogis (g/ml) hibicidn (5
4-(3~igopropilami-~ 8 x 1077 30,7
Nno=2=hidroxipropo- -8
x1)indeno 5 x 10 31,5
f=(3-igopropilami= 8 x 1072 30,4
Nno=2-hidroxipropo~. . -8
xi Yindano ' 5x 10 88,4
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Los efectos directos de los compuestos sobre un o=

razén desprovisto de control nervioso auténono se estudia~
ron mediante el siguiente Experimentio 2.

Exnorimento 2

Tog estudios se reaglizaron sobre rgtas Wistar con
» . e e

un peso de 250-350 g, anestesiadas con pentobé}bital

(50 ng/xg, i.pt),.de 18 g 24 horas despuds de trataniento

con reserpina (8 ng/kg, Se.ce)e Se extrajeron smbas gléndu—
las adrenales y se realizdé una vagotomla bilateral en la
gargantae Se inyectd intravenosamente 1 nl/kg de 4-(3-iso

propilanino-2-hidroxipropoxi )indenc o 4~(3~isopropilaminow-

- 2-hidroxipropoxi )indano duraite dursnte 3 minubos en dosis

dnices, que variaban entre 0,01 y 0,1 mg/kg y se regisiwd
el ritmo cardisco mediante wn cardiotagquinetro de Nihon
{odén Coe (R1 100)e ILos resulﬁgaos.estén indicados en

lg Tabla IX. Fn esta tabla, el simbolo (f) representa un
aumento del ritmo cardiaco, el simbolo (~) representa una
disminueidn-del xitm6 cardiaco y el error stsndard se en-
cuentra en%re.paréntesis ()

o
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; . +2
h~ (3~iso~ e . 0,01 (+0:$) (#0,2) (x0,1)  (x0,2)
ropilemi TH,6  T8,4  F8,7 T5,2
o-2-hidre 4 0,05 (+251)  (£394) (£4,0)  (£3,1)
ipropoxi’) T1,5 T, F3,5 ¥4,0
~indeno 3 - 010 (40,4) (x1,2) (#1,4)  (£2,0)
. -0,9 +0,3 -1,9 1,7
o faeer 3 0,01 (+0,1) (+0,8) <¢01g) (+0,3)
i~ ) = =0 .=
|§9"2~hld%"° 4 0,05  (40;5) (+0;5) (+0;8)  (+1,4)
1 propoxi’) 5,9 =8,7  =8,7 =5,4
~indano. 2 0,10 (_"_‘,1,4) (_";0,3) (_”;0’3) (io,ﬁ)

fpubs de agitar la mezcla rosultante a la temperatura QMbiente

TABLA II

Varigcién del ritmo cardiacol) _

Wémero
Conmpuesto del Dosgis 1 mine 5 min. 15 min. 30 min
ensayado animal (mg/kz) de8SDe degpe degpe - degDa

: +3,8 +3,2 +1,7

Cusndo se inyecta 4=(3~isopropilemino-2-hidroxipro-
poxi)indeno intravenossmente a ratones blancos, el valor DL5C
os de 25 mg/kg. .

N EJEIPLO 2
A ung solucién de 0,44 g de 4-hidroxisindeno en 4 ml
He una solucién acuosa al 10 % de hidréxido potdsico se agre

ran 0,65 g de 1-cloro-2~hidroxi-3—isopropilaminopropanos Des—

durante 15 horags, la mezcla de repceidn se extrae con étef y
Fespués el extracto etéreo se seca con carbonato sddico anhi-
iro y se separa el &ter por destilacidn a presidn reducidae

7l regsiduo se somete a cromatograflia en columna de gél de gi-
KZC@ y utilizando acetona como eluyente se obtienen 0,23 g

le cristales blancos de 4—(3—isopropilamigo~2—hidroxipropo—
ki)indeno.

Cuando los cristales obtenidos se mezclan con el

fi- ( 3~isopropilamino~2-hidroxipropoxi )indeno obtenido por el

Erocedimiento del Ejemplo 1, no se observe depresidén del pun

o} de'fusidn.
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EJEIPLO 3

Preparacidn de tabletas

Prescripecidn

-

4—(3—Isopropilamin6ﬂ2—hidroxipropoxi)indeno

fléiz g
Golulosa microcrigtaling | 4 g
Almidén | 0,7 &
Talco , | LL.0,2 &

Con esta mezcla se preparan 20 tabletag. Léé'tablg
tag se'forman sobre un troguel de copa Profunds de %;C [l o
Pusden ser recubieritas de acuerdo con el métodq convencional
gl so desecas R
EJEIPLO 4

Prepargeidn de inyeccioneg

B 100 ml de solucidn saline se disuelven 100 mg
de hidrocloruro de 4-(3-isopropilamino~2~hidroxipropoxi)inr
deno y la solucidn asi formads se divide aséplicamente en
50 ampollas de 2 ml conteniendo cada una de ellas 2 mg del
compuesto éctivo.

In resumen, la Pgtente de Invencién gue e golicita |

deberd recaer sobre lag siguientes:.
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RELVINDICACIONES

1s Un procedimiento para la preparacién de un dej
rivado de indeno representado por la £érmuls general |
S (0);
' |
OGHéCHCHQNH—R

/lj

RN

donde R representa un grupo alquilo inferior, cuyo vroce-
dimiento consiste en hacer reaccionar un derivedo de 4~hi-

droxidindeno representado por la férmula genersl

0-A

donde A representa un ditomo de hidrégeno o un grupo 2,3~epo
xipropilo, ¥y wn derivado de alquilaming representado por la
fdrmﬁla general
B~ IH - R

donde R representa un grupo alquilo inferlor y B represents
un 4tomo de hidrdégeno o un grupo 3-haldégeno—2-hidroxipropi-
15, glendo dicho»B un grupo 3~haldgeno~2~hidroxipropilo
cuando el grupo A en la férmula general antes citads es un
dtomo de hidrdgenovy aglendo dicho B un 4tomo de hidrdgeno
cuando el grupo A es un grupo g,3~epoxipropilo.

.2+ Un procedimiento para la preparacidén de wn de~

rivado de indeno representado por la férmuls general

0CH,CHCH, NH-R
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donde R representa un grupo alquilo inferior, cuyo procedi-

miento consiste en hacer reacciongr 4=(2,3-epoxipronoxi)in-| -

deno representado por lg férmuls,

\
ocnzﬁonz

y una alquilanina representada por la fémuuls general

H2N - R

donde R repregsenta un grupo alquilo inferiors

3. BSe reivindica por Gltimo, como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solici~
ta: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN DERIVADO DE
INDENO" .

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memorie descriptiva, que consta de doce péginas
mecanografiadas.

Madrid, 10 Noviembre 1969
BERNARDO UNGRIA

D.p.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



