J003E88

P, 46.578

22.376 DB/MD
dossier 32 13

‘Memoria descriptiva

SECCION TIEONIIA
CLABIFICACICH L p. C.

cLasel..0.7 767
SUBCLASE D _._ 1%

para solicitar PATENTE DE INVENCION EN ESPANA  por 20 afios

a nombre de MANUFACTURE DE PRODUITS PHARMACEUTIQUES, A,
CHRISTIAENS, SOCIETE ANONYME.

entidodnkdesaocdienmbistad sociedad anénime francesa

nonndomicilionen establecida en 60, rue de 1’Etuve, Bruselas,

Bélgica

por: "UN METODO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS DE 2-AMINO-

INDANOS"
(Clase Internacional CO7d)

20.1.71 : - l -



10

15

20

25

30

20.1.71

. - »"“

386586 |

Este invento se refiere a nuevos d%ﬁ%ﬁégfoé i
ganicos nitrogenados, a su preparacidn y a su utilizacidn.

Los nuevos compuestos orginicos de acuerdo con
este invento son los N-fenil-N-di-Rl,Re-aminoalcohil-2-
aminoindanos de la férmula general

3
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en que n es igual a 2 § 3, Rl y R2 representan cada uno
un grupo alcohilo inferior o forman conjuntamente con el
dtomo de nitrdgeno adyacente un anillo heterociclico ni-
trogenado, y R5 es opcional ¥y, cuando ésté presente, re-
presenta uno o més sustituyentes que pueden estar unidos
al anillo N—fénilico en las posiciones orto, meta y/o pa-
ra, asi como las sales por adicidn de 4cido de dichos N-
fenil—N-di-Rl,Re-aminoalcohi1-2-aminoindanos.

Los compuestos preferidos de la férmula I son
aquellos en que nes 2 § 3, R1 Yy R2 representan cada uno
un grupo metilo, etilo, propilo o isopropilo o forman,
conjuntamente con el &tomo de nitrégeno adyacente, un
anillo pirrolidino, piperidino o morfolinec ¥y R3’ cuando
est& presente, represente uno o més sustituyentes oue pue-~
den estar unidos al anillo fenilico en las posiciones or-
to, meta y/o para, y estén seleccionados entre los grupos
metilo, metoxi, trifluorometilo y cloro.

Las sales por adicidn de &cido preferidss son

los clorhidratos, fumsratos y oxalatos de los N-fenil-N-
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a-aminoalcohil—2-aminoindanos, particularmente los

monoclorhidratos y los diclorhidratos de los mismos.

Unos pocos compuestos de acuerdo con el invento

estédn enumerados a conbtinuacidn:

N-fenil-N~dimetilaminoetil-2-aminoindano;
N-fenil-N-dietilaminoetil-2-aminoindano;
Ne-fenil=-N-dipropilaminoetil=2~aminoindano;
N-fenil-N-dimetilaminopropil-2-aminoindano;
N-fenil-N-dietilaminopropil-2-aminoindano;
N-fenil-N-dipropilaminopropil-2-aminoindanos
N-fenil-N-pirrolidinoetil-Z2-aminoindano;
N-fenil-~N-pirrolidinopropil~-2-aminoindeano;
N~fenil-N-piperidinoetil=2~aminoindano;
N-fenil=-N-piperidinopropil-2-aminoindano;
N-~fenil=N-morfolincetil=2=aminoindano;
N~fenil-N-morfolinopropil-2-aminoindano;
N-l-clorofenil-N-dietilaminopropil~2-~-indano;
N-2-clorofenil-N-dietilaminopropil-2-indano;
N-3-clorofenil-N-dietilaminopropil-2-indano;
N-l=-metilfenil-Nwdietileminopropil~2~indano;
N-1,5~dimetilfenil~N~dietilaminopropil~2~indano;
N-3=metoxifenil=N-dietilaminopropil=2~indano;
N-l-trifluorometilfenil-N~dietilaminopropil-2-in-

dano,

asi como sus sales por adicidn de Acido, tales como sus mo-

noclorhidratos y diclorhidratos.,

Este invento se refiere también a un método para

la preparacibén de los compuestos de la férmula I y de sus

sales por adicidn de &cido.

De acuerdo con este invento, los compuestos de

-3 -
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férmula I son preparados haciendo reaccionsr un N-fenil-2-

aminoindano de la férmula

(I
T
~\\\ .
con amida de sodio (NaNHa) Y con una amina clorada de la

férmula

C1 (CH2)n — N ! (T11)

en cue n, Rl’ R2 ¥y R3 tienen los significados anteriores.

Los compuestos obtenidos de la f6érmula I pueden
ser convertidos, de acuerdo con este invento, en sales por
adicidn de 4cido por métodos conocidos.

En el procedimiento de acuerdo con este invento,
la reaccién de N-fenil-2-aminoindano (II) con amida de so-
dio convierte al N-fenil-2-aminoindano en su sal sbdica,
reaccionando esta sal con la amina clorada (III), de mane-
ra que se forma un N—fenil-N-di-RlRe-amino-alcohil-e-ami-
noindano (I), cue puede ser convertido en una de sus sales
por adicidn de Acido.

Las anteriores reacciones tienen lugar preferiblemente en
un disolvente orgénico, tal como benceno, a la temperatura
de reflujo.

Estas reacciones se conducen en un Gnico reci-

piente, sin aislamiento de la ssl sbdica intermedia de N-
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El N-fenil-2-aminoindano (II) utilizado como ma~-
terial de partida en el método de acuerdo con este invento
€s un nuevo compuesto oue puede ser preparado por tres mé~
todos diferentes, del siguiente modo:

Primer método:

Este método comprende las dos operaciones si=
guientes:

1) Reaccién de 2-ceto~3-cianoindeno (férmula IV)
con una anilina (Férmula V) (tal como se describe en J.C.S.
[1961/, pagina 178) para obtener de este modo 2~fenilami-
no-3-cianoindeno (Férmula VI), tal como se representa por

la siguiente ecuacién:

NH,
0
. * R ] calor
N \Q:;//J —
H
(IV) (V)
B
N
Z pd A
K/\ "
CN "//
(vI)

2) Reduccién de 2~fenilamino-3-cianoindeno (fér-
nmula VI) psra formar N-fenil-2-aminoindano (II) por el mé-
todo de Bouveault-Blanc.

Segundo Mé&todo

Este método implica la reaccidén del éster de 4ci

do metansulfénico y 2-indanol (férmula VII) con una anilina

-5
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(£érmula V). E1 compuesto V;E esté descrlfo por J. Sam y {i

otros en J, Pharm, Sciences, volumen 53, ntmero 11 (1964),
pPagina 13%67.

Esta reaccién Puede ser representada del siguien

' _oso
H
—
H

(viz) - W)

te modo:

- (II)

Tercer método

Este método comprende las dbs siguientes opera-
clones: | '

1) Reaccidn de 2-indanons (férmula VIIT) con una
anilina (férmula V) para obten;r de este modo un N-fenil-2-

1m1no-1ndano (férmula IX) tsl como 86 representa por la si-

gulente ecuacidn:
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(VIII)
R
< l(//\\\::m
N\
(IX)

2) Reduccidn del N-fenil-2-imino-indano (férmu—
1a IX) por medio de borohidruro de sodio para obtener el N-
fenil-2-amino=indano.

Los compuestos de acuerdo con este invento tie-
nen valiosas propiedades farmacolégicas. Estas propiedades
han sido demostradas por ensayos tanto farmacoldgicos como
clinicos.

Estos ensayos han mostrado que los compuestos de
férmula I son anestésicos locales, asi como agentes tera=-
péuticos para tratar la arritmia cardiaca.

Ios ensayos han mostrado en efecto, aue el N-fe-
nil-N-dimetil-aminoetil-2-aminoindano, el N-fenil-N-dimetil-

aminopropil-2-aminoindano, el N-fenil-N-dietilaminoetil-2-

- aminoindano, el N-fenil-N-dietilamino~propil-2-aminoindano,

el N—fenil-N-dipropilaminopropil—2—aminoindano, el N-fenil-
N-piperidinoetil-2-aminoindano y el N-fenil-N-morfolinoetil-
o_aminoindano son valiosos en calidad de anestésicos loca-

les., Tos ensayos farmacoldgicos han mostrado particu-
larmente que diversos compuestos de acuerdo con este inven-
to, por ejemplo el N—fenil-N-dietilaminopropil—2-aminoinda—

no, tienen una actividad anestésica local que es sorpren—

-7 -
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dentemente mejor que la de los anestésicos locales conoci=-
dos cominmente utilizados, tales como lidocaina, tetracai-
na y procaina.

La mejor actividad de los compuestos de acuerdo
con este invento comparada con la de dichos anestésicos
locales conocidos ha sido probada con respecto a la aneste-
sia por conduccién. Dicha mejor actividad permite una re-
duccién de la concentracién del compuesto activo para una
anestesia dada o una prolongacidn de la duracién de la
anestesizacidn o de la parélisis motora.

La proporcidn de actividades medias es de'aproxi-
mademente 1:20 para la lidocaina, de l:4 para la tetracaina
v de 1:50 para la procaina, cuando se utiliza N-fenil-N-
dietilaminopropil-2-aminoindano.

Esto significa que el Gltimo compuesto es aproxi-
madamente 20 veces més activo que la lidocaina, 4 veces
més activo que la tetracaina y 50 veces mhs activo que la
procaina, en calidad de anestésico local.

Se ha encontrado también que los compuestos de
acuerdo con este invento son activos para el tratamiento
de la arritmia cardiaca. Por ejemplo, la utilizacién de N-
fenil-N-dietilamino=-propil-2-aminoindano es capaz de res-
taurar el ritmo normal del corazdn en el caso de una arrit-
mia extrasistélica provocada bien sea por envenenamiento
con ouabaina o por fibrilacién auricular experimental.

Ensayos clinicos sobre seres humanos han confir-
mado la actividad de los compuestos de acuerdo con este in
vento en varias aplicaciones.

Por ejemplo, en el campo de la urologia, el N-

fenil-N-dietilaminopropil=2-aminoindano bajo la forma de
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una jalea que contiene 0,05% en peso de este compuesto, ha
gido administrado por via uretral a un grupo de pacientes
machos. Se ha obbtenido una excelente anestesia del conduc-
to uretral. Este efecto era al menos equivalente al de una
jalea idéntica que contenia 2% de lidocaina en lugar de
N-fenil-N-dietilamino~propil-2-~aminoindano.

Ademls, en el campo quirdrgico, el mismo compues—
to de acuerdo con este invento, bajo la forma de una solu-
cién acuosa que contiene 0,25% de este compuesto, ha sido
utilizado, por inyecciones subcuténeas, durante operacio=
nes, tales como la extirpacién del lipoma o de otros tumo-
res benignos, suturas de heridas y operaciones similares.
Estos ensayos se han realizado con un grupo de 10 pacien—
tes y han dado resultados particularmente satisfactorios.

El mismo compuesto de acuerdo con este invento
ha sido utilizado también en el campo proctolégico, bajo
la forma de supositorios antihemorroidales que contienen
0,05% de dicho compuesto, para tratar un grupo de 10 pa-
cientes que sufren de hemorroides o de fisuras anales. En
todos los casos, desaparecid rhpidamente el dolor y el pro
ducto era perfectamente tolerado.

Este invento se refiere por lo tanto también a

" composiciones farmacéuticas o terapéuticas que contienen,

en calidad de ingrediente activo, al menos un compuesto

de la férmula I o una de sus sales por adicién de &cido.
Las composiciones farmacéuticas, de acuerdo con

el presente invento pueden estar bajo la forma de solucio-

nes, jaleas, supositorios, ungiientos, 1iquidos de lavado

oculares o pomadas oculares y similares, cuando se han de

utilizar en calidad de anestésicos locales. Las soluciones

-9 -
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para fines de inyeccidn o de infiltracibén contienen apro-
piadamente 0,05 a 1 § 2% en peso de los compuestos activos.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacidn
de los nuevos compuestos de foérmula I, y varios preparados
farmacéubicos para su utilizacidn.

EJEMPIO 1.,

Preparacién de N-fenil-2-aminoindano (IT)
a) a partir de 2-ceto-3-cianoindeno (IV)

Una meacla de 0,3 moles de 2-ceto-3-cianoindeno

(IV) y 0,3 moles de anilina (V) es calentada a aproximada-
mente 952C. Se obtiene gradualmente una solucibén, después
de lo cual precipita el 2-fenilamino-3-cianocindeno bruto
(VI) formado. Luego, la mezcla es enfriada y reeristaliza-
da en benceno,

Andlisis: Calculado : C: 82,73%; H: 5,2%; N: 12,06%

Encontrado: C: 82,4 %; H: 5,4%; N: 11,88%

El 2-fenilamino-3-cianoindeno (VI) obtenido es
convertido en N-fenil-2-aminoindano (II) por el método de
Bouveault-Blanc.

1 parte en peso de 2-fenilamino-3-cianoindeno es
colocada en un recipiente de reaceidn que contiene 50 equi
valentes de etanol. La mezcla es puesta en ebullicién y, a
la temperatura de ebullicién, se afiaden con la mayor rapi-
dez posible 12 partes en peso de sodio.

Cuando ha desaparecido el sodio afiadido, la mez~
cla es vertida sobre 500 g de hielo. A continuacién, el al
cohol es evaporado con la mayor rapidez posible y la fase
acuosa es extraida con cloroformo. E1l extracto en cloro-
formo es secado sobre carbonato de sodio, el disolvente es

eliminado, y el residuo es destilado. El aceite que desti-

- 10 -
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la a 1112C bajo 0,05 mm de Hg y a 139-1422C bajo 0,05 mm

de Hg, es recogido.
El aceite recogido es cristalizado en éter de pe
troleo (p. de eb.: 30 - 322C). Rendimiento: 60%.
Andlisis: Calculado: C: 86,08%; H: 7,2%; N: 6,69%
Encontrado: C: 86,3 %; H: 7,3%%; N: 6,4%
Punto de fusibén del clorhidrato de N-fenil-2-aminoindano:
175-1802C,

b) a partir de 2-indanil-metanosulfonato (VII)

35 g de 2-indanil-metanosulfonato (VII) y 70 emd

de anilina (V) son calentados a 1009C mientras se agita.

A continuacién, la mezcla de reaccidén es enfriada con el
fin de mantener la temperatura a 1002C durante aproximadaw
mente 25 minutos. En este momento, la temperatura dismi-
nuye y la mezcla es calentada de nuevo a 1002C.

Durante la reaccidén, se espesa la solucidn de co-
lor rosado y se hace sélida, Luego la agitacién es hecha
cesar y el producto es calentado a 140°C durante 2 minutos.
Se obtiene, después de enfriar a la temperatura ambiente,
un producto semisblido. Este producto es extraido con

5

100 cm” de éfer anhidro y el metanosulfonato de anilina

(subproducto) es separado por filtracibén. A continuacién,

el éter es evaporado y el residuo es destilado.

Rendimiento: 28,6 g a 83%.

¢) a partir de 2-indanona (VIII)
13,2 g de 2-indanona (VIII) y 3,3 g de anilina

(V) son calentados a reflujo bajo nitrdgeno en 100 ml de
metanol. Después de aproximadamente 30 minutos aparece un
precipitado de N-fenil-2-imino-indano (IX),

A la mezcla de reaccibén se afiaden 4,8 g de boro-

- 11 -
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hidruro de sodio (NaBH4) ¥y la mezcla es mantenida bajo re-
flujo durante 1 hora. Durante este tiempo, el precipitado
resulta disuelto progresivamente. Después, la solucidn ob-
tenida es evaporada hasta sequedad. Se afiade al residuo
una solucidén acuosa que contiene 50% de &cido clorhidrico.
El clorhidrato obtenido es filtrado, secado, lavado con

acetona y recristalizado con una mezcla de metanol y ace-

“tona.

Ejemplo 2.
Preparacidn de N-fenil-N-dietilaminopropil-2-ami-

noindano y sus monoclorhidratos y diclorhidratos.

104,6 g (0,5 moles) de N-fenil-2-aminoindano y
2,5 litros de bencenc son introducidos en un redipiente de
reaccién de 5 litros, bajo una atmdsfera de nitrdgeno.

Se afiaden 37 g (0,95,moles) de amida de sodio y
la mezcla es agitada durante 3 horas a la temperabura am-
biente.

119,7 g (0,8 moles) de gamma-cloropropildietila-
mina se afiaden entonces con rapidez. Después de agitar du-
rante 1 hora a la temperatura ambiente, la mezcla de reac-
cidén es calentada a reflujo y es agitada bajo nitrégeno du
rante 21 horas. Luego, la mezcla es dejada enfriar y es
vertida sobre hielo. La fase acuosa obtenida es extraida
por medio de 500 cm3 de benceno.

El extracto en benceno es lavado dos veces con
200 cm3 de agua y luego el benceno es evaporado,

El residuo es tratado con 500 cn’ de Acido clor-
hidrico 2 N. La solucidén obtenida es evaporada hasta se-
quedad y el residuo oleoso es recristalizado en etanol. Se

obtienen 176,9 g (rendimiento: 89,4%) de diclorhidrdto de

- 12 =
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N-fenil=N=-dietilaminopropil-2-aminoindano. Punto de fu-

sidn: 208-2102C,

El diclorhidrato es convertido en monoclorhidra-
to disolviendo 26,36 g (0,066 moles) de diclorhidrato én
158 cm3 de agua, aiadiendo gota a gota una cantidad apro~
piada (0,066 moles) de sosa chustica (1 N), evaporando la
solucidén acuose hasta sequedad, secando por medio de ben-
ceno, filtrando el c¢loruro de sodio formado (3,8 g) y crig
talizando la solucidn enfriada obtenida en benceno. Se ob-
tienen 22,6 g (95%) de monoclorhidrato. Punto de fusidn:
120~121¢9C,

Anflisis:
a) diclorhidrato
Calculado : C: 66,82%; H: 8,15%; N: 7,08%;
Cl: 17,9%
Encontrado: C: 65,83%; H: 8,19%; N: 7,27%;
b) Monoclorhidrato
Calculado: C: 73,61%; H: 8,7%; N: 7,8%;
Cl: 9,88%.

Encontrado: C: 72,9%; H: 8,9%; N: 7,99%;
Cl: 10,2%.

Ejemplo 3.

Preparacidén de N-fenil-N-dimetilaminopropil—2-

amino-indano (monoclorhidrato)

Egte compuesto es preparado tal como se describe
en el Ejemplo 2, excepto que se utiliza gamma-cloropropil-
dimetilamina en lugar de gamma-cloropropildietilamina.

E1l monoclorhidrato de N-fenil-N-dimetilaminopro-
pil=-2-aminoindano, obtenido con un rendimiento de 85%, fun

de a 150-1532C.

- 13 -
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Ejemplo 4.

Preparacidén de N-fenil-N-dipropilaminopropil=2-

aminoindsno y su diclorhidrato.

Este compuesto es preparado tal como se descri-
be en el Ejemplo 2, excepto que se utiliza gamme-cloropro-
pil-dipropilamina en lugar de gamma-cloropropil~-dietilami-
na. La amina obtenida con un rendimiento de 75% tiene un
ﬁargen de temperaturas de destilacién de 172-1752C bajo
0,85 mn de Hg. ' '

Apflisis: del diclorhidrato - P. de f.: 175-1772C (en
02H5OH-éter).

Calculado: C: 68,07%; H: 8,57%; N: 6,6%; Cl: 16,74%

Encontrado: C: 68,69%; H: 8,7%; N:6,36%; Cl: 16,20%

Ejemplo 5.

Preparacién de N-fenil-N-dietilaminoetil-2-ami-

no-indano y su monoclorhidrato.

Este compuesto es preparado tal como se descri-
be en el Ejemplo 2, excepto que se utiliza beta-cloroetil-
dietilamina en lugar de gamma-cloropropil-dietilamina. La
amina obtenida con un rendimiento de 90% tiene un margen de
destilacidn de 185~1902C bajo 1 mm de Hg.

An&lisis: del momoclorhidrato; p. de f.: 127-1292C (en
CH013+éter v 02H50H+éter)
Calculado: C: 73,12%; H: 8,4%; N

8,1%; Cl: 10,3%
8,0€%; Cl: 10,03%

.

Encontrado: C: 72,8%;.H: 8,P8%; N
Ejemplo 6.

Preparacidn de Nefenil-N-dimetilaminoetil-2-ami~

noindano y su monoclorhidrato.

Este compuesto es preparado tal ¥y como se des-

cribe en el Ejemplo 2, excepto que se utilim beba=cloroeti-
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-dimetilamina en lugar de gamma-cloropropil~dietilamina. Ig
amina obtenida con un rendimiento de 65% tiene un margen de
temperaturas de destilacidén de 150-1539C bajo 0,4 mm de Hg,
Andlisis: del monoclorhidrato; p. de f.: 215-2172C (en
C,HgOH anhidro)
Calculado: ©: 72,01%; H: 7,95%; N: 8,84%; Cl: 11,19%
Encontrado: C: 71,%; H: 8,01%; N: 8,98%; Cl: 11,08%
Ejemplo 7

Preparacidn de N-fenil-N-piperidinoetil=-2-amino-

indano_y su monoclorhidrato.

Este compuesto es preparado tal como se descri-

be en el Ejemplo 2, excepto que se utiliza beta-cloroetil-
piperidina en lugar de gamma-cloropropil-dietilamina. La
amina obtenida con un rendimiento de 80,5% tiene un margen
de temperaturas de destilacién de 170-1792C bajo 0,85 mm de
Hg.
Anflisis: del monoclorhidrato - p. de f.: 229~-2322C (disol-

vente para cristalizacidn: H20)

Calculado: C: 74,02%; H: 8,19%; N: 7,89 Cl: 9,%
Encontrado: C: 74,43%; H: 8,53%; N: 747%; CL: 9,52%
' Ejemplo 8
Preparacién de N-fenil-N—morfolinoetil-2-amino-

indano y su monoclorhidrato,

Este compuesto es preparado tal como se describe
en el Ejemplo 2, excepto que se utiliza beta~cloroetil-mor-
folina en lugar de gamma-cloropropil-dietilamina. La smina
obtenida con un rendimiento de 86,5% tiene un margen de tem
peraturas de destilacidén de 178-1849C bajo 0,45 mm de Hg.
Anflisis: del monoclorhidrato; p. de f.: 199,5~202,59C (en

H20)

- 15 -
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Calculado: C: 70,27%; H: 7,58%; N: 7,8%; Cl: 9,87%
Encontrado: C: 70,26%; H: 7,52%; N: 8% 3 Cl: 9,72%

?

Ejemplos 9 a 15

Una serie de N-fenil-2-aminoindanos de la férmu-
la II, en que R3 representa diversos sustituyentes, han si-
do preparados por el segundo método descrito en el Ejemplo
1, utilizando una anilina sustituida en lugar de anilina no
sustituida.

Ia siguiente tabla muestra los puntos de fusién

de los compuestos obtenidos y de sus clorhidratos.

TABLA I,
Bjemplo By ITNTON SC  MOTEONGR  Suom Do 5}{63
HIDRATO, 2C

9 1-C1 59~60 243,73 182 - 184
10 2-C1 4243 243,73 158 - 164
11 3m0L 98-100 243,73 -
i2 l-CH3 63-65 223,30 215 - 217
13 2-CF,  72-74 277.27 213 - 215
14 3—OCH3 "64-66 239.29 179 - 182
15 1-5-CH;-CH;  63-65 237,%2 -

Ejemplos 16 a 22

Una serie de N;RB-fenil-N-dietilaminopropil-2-
aminoindanos en que R3 representa diversos sustituyentes
han sido preparados por el método descrito en él Ejemplo 2,
a partir de los-N-Ra-fenil-a-aminoindanos obtenidos en los
ejemplos 9 a 15,

La siguiente tabla muestra los puntos de fusibn

- 16 -
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de las sales por adicidén de 4decido indicadas obtenidas por

dicho procegiriento, osi como log datos analiticos de los

comypuestos obtenidos.,

10
15
20

25

30

- 17 -

20.1.71



- 9T -
M“%w”w m me”m m Mw_m”wm.. w ommw GG ¢ Oirtr 09T-44T 09eTex0 “H0-S*T A
mwmm”w m :mh..w m Mwwumw w ommw ¢G et g21-a2T 098TBXQ “upo-¢ 12
wmm“m m Mwmnw m .mw,“ww w "mmmw 54904 uoa.,.moﬁ ojBIBUNT a0-2 oe
M“Mmm”w m wmw“m w .mm.mm w ommw 96° et 4TT=GTT o4 BIEUN] Cup-1 6T
w.mw.m Mw wwm”m m Mimwmww me”mm w cwmw 00° ¢l oHT-841 oqBeIBUNI T0-¢ 8T
wwmmnmtm.w Mmm”w m Mmm“w w wmzm.ww w ommw 464 St G9T-¢9T 0qeTex0 T0-2 A
N\mmw“m ww m.mm“m m me“m m wmw”ww w “wmmw 00° ¢l S TA RS TAN ogexeun;g o1 ot
STISTITNT gy on Ummmzmwmmm mOHommwaommﬁm “q OTINALH

OsHd

II VIgVil

POOR
QUALITY



EJEMPLO 23,
SOLUCIONES PARA INYECCION

a) Ingrediente activo (1) 0,005 g
Clorurc de sodio 0,085 g
5 Metabisulfito de sodio CeSe
Sulfito de sodio (anhidro) , Cc.5.
Agua para inyeccidn hasta 10 ml
b) Ingrediente activo 0,005 g
Cloruro de sodio 0,016 g
10 Metabisulfito de sodio c.s.
Sulfito de sodio (anhidro) C.S.
Agua para inyeccién hasta 2 ml
¢) Ingrediente activo (1) 0,100 g
‘ Cloruro de sodio 0,150 g
15 Metabisulfito de sodio c.S.
Sulfito de sodio (anhidro) C.S.
Agua para inyeccidn hasta 20 ml

(1) El ingrediente activo es un clorhidrato de un compues=-
to de férmula I.
20 EJEMPIO 24,
LIQUIDO DE TAVADO OCULAR

Ingrediente activo 0,005 g
Paraoxibenzoato de metilo 0,010 g
Cloruro de sodio 0,085 g
25 Agua hasta 10 ml
EJEMPIO 25
HALEA (Particularmente para ubtilizacidn uretral)
Ingrediente activo 0,050 g
Paraoxibenzoato de metilo 0,100 g
30 Hidroxipropilmetilcelulosa (15.000 cp) 1,710 g

20.1.71 - 19 -
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Ly
Agua hasta 100 g
EJEMPLO 26
SUPOSITORIOS
Ingrediente activo 0,002 g
5 Masa para supositorios Witepsol
H 12 (1) 2,085 g

(1) Mezcla de triglicéridos y de glicéridos parciales de
4cidos grasos de origen vegebal (011-018) vendida por

Chemische Werke Witten de la Dynamit Nobal A.G. (Ale-

10 mania Occidental)
EJENPLO 27.
UNGUENTO
Ingrediente activo 0,200 g
Eumalgin C 700 (1) 4,000 g
15 Eutanol G (2) 35,000 g
Cutina MD (3) 16,000 g
Labrafil M 2130 BS (4) pasta 10,000 g
Butilhidroxianisol (5) 0,010 g
Butilhidroxitolueno (6) 0,010 g
20 Parafina liquida hasta 100 g

(1) Poliglicol-éteres de alcoholes grasos saturados utili-
zados como emulsificante no idnico y vendido por Henkel
International GmbH (Alemania Occidental)

(2) Producto de condensacibdn de alcoholes grasos ssturados

25 utilizado como excipiente penetrante oleoso y vendido
por Henkel International GmbH (Alemania occidental)

(3) Mezcla de mono~ y diglicéridos de &cidos grasos utilizag
do como excipiente consistente principal y vendida por
Henkel International GmbH (Alemania Occidental)

30 (4) Glicéridos lauro-palmitoestedricos polioxietilenados

utilizados como excipiente hidréfilo penetrante y ven=-

20.1.71 -20 -
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(5) (6) Antioxidantes.

La presente solicitud, ocue corresponde a la pre-
sentada en Gran Bretaila el 19 de Diciembre de 1969, bajo
el N2 62073/69 (provisional) y 26 de Noviembre de 1970 com
pleta, se acoge a los beneficios del Articulo 51 del vigen

te Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

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

1. Un método para preparar nuevos derivados de

2-amino-indano de la férmula general

(I)

4
8
b\/

:

-en que n es igual a 2 § 3, R1 ¥ R2 representan cada uno un

grupo alcohilo inferior o forman conjuntamente con el &to-
mo de nitrdgeno adyacente un anillo heterociclico nitroge-
nado y R2 es opcional y, cuando estd presente, representa
uno o més sustituyentes que pueden estar unidos al anillo
N-fenilo en las posiciones orto, meta y/o para, asi como
las sales por adicidén de &cido de dichos derivados de la

férmula I, cue consiste en hacer reaccionar un N-fenil-2~

Mg o



10

15

20

25

30

20.1.71

B3

k\ | N (11)

v

con amida de sodio (NaNHz) Y con una amina clorada de la

Térmula

o1 (CH,), — W | ©(III)

en oue n, Rl, R2 & 33'tienen los significados anteriores,
siendo convertido opcionalmrnte el compuesto obtenido, de
manera de por si conocida, en una sal por adiciédn de acido.

2. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,
en el cual la reaccidn de N-fenil-2-aminoindano con amida
de sodio y con ;a amina clorada de férmula III tiene lugar
en un disolvente orgéniqd & la temperatura de reflujo.

3. Un método para Preparar nuevos derivados de

2-aminoindanos.




Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

cede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de 23 hojas escritas a mAqui-

na por una sola cara. .
Madrid,

P, A,

oy odasp
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