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l Esta invencién se relaciona con compuestes que
1 . .
muestran actividad antiarritmica. Ex particular, esta inven
¢ibn se relaciona con sales de amonio cuaternarias novedo-
sas de derivados de dlalqulldmlnoalqugdo de 2-aminoindanos.’
Detido a las serias consecurncias ascciadas con
las enfermedades del corazdén en general, desde hace tiempo
ha habldo un gran interés en buscar agentes quermuestren un
efecto sobre &l misculo cardiaco. Existen varias drogas Ob-
tenibles en la actualidad que son Utiles en el tratamiento
de’desérdenes en “el rééﬁmen y eljritmo del corazbn, ¥ pro-
ba?lemente ig més notable hasta la fecha es la guinidina.
La qulnﬂdlna ha sido utilizada en forma més extensa para el
control de arritmias cardiacas en log humanos desde el afio

\

de 1921, aun cuando a menudo efectos secundarics graves, y
aun la muerte, companan s uso continuvo, b] propanoT 03 ua
agente de bloguec beta-adrenérgico gue tumbién muestra acelg
nes similares a las de la quinidina en eXl corazdn, y ha si-
do utilizado en un grado limitado para controlar las arribt-
mias cardiacas. Su empleo comé agente gnkiarritmico, gin
embargo, exige un gran cuidado debido a sus efectos secun-
darios indesesbles. La procains ha estado disponible desde
1976 y se ha nutilizado hasta cierto grade comd un sgente an, |
tiarritmico, sin embargo su utilidad queda limitada por la

corta duracibn de su accibn y por sus efectos prominentes

- gobre el sistema nervioso central. Sz ha eacontrado que lLa

procainamida es similar farmacoldgicaumente & la p*ocalna Ty

‘tiene la ventaja sobre la procaina de una acecién de durs~

cibn méas prolongzda y una relacidn més favorable entre sus
actividades cardiacas y las del gistsua aervioso central.

En log Wltimos afos, se ha utilizado exbtensamente la lido-
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caina como un agente antiarritmicb, particularmente en el
tratamiento de emergencia de las asrritmicas ventriculares
que 58 preéentan durante la ci;ugia cardiaca 0 que resultan
de un infarto del miocardio. Con el uso de la lidocaina a

veces se¢ han presentado las convulsiones como efectos deri-

vados.
Be han dedicade extensas investigaciones a la pre
paracibén y estudio de compuestos, tanto de exbraccidn natu-

0

ral como intéticas que muestren efectos sobre el régimen y

3

el ritino del corazbdn., Las recientes investigacliones han con

fmei

ducido = la sintesis de una serie de derivados de 2-aminoin—
danc gua han mostrado una potente cctividad antiarritmica.
En particular, varias N,Nrdialquil~N'mfenil~N‘2win&anil al-
quilendicsninas han mostrado un buen notencial cbmc agentes
farmecoldgicos Gtiles como agentes snestésicos locales ¥ en
el contrcl de arritmias del corazdn. Estos compuestos se des
criben en detalle en la Patente Canadiense nidmero 910307. Enj
tre eatos compuestos es de parbticular importancia el N-fenil
-N--dietilaminope P11~(mqmlH01hd8ﬂO vera ¢l tratamiento de la
arritnia cardiaca. Aun cuando varios de estos derivados de
seamincindano gon excelentes egentes antiarritnicos, su uso
continue en cazos particulares a veces va acompaflado con efeg
tos derivados un tanto in&eseables‘

Bs un objeto de esta invencidn proporcionar nue-
vos compuestos que son sales dé anonio cuaternarias de es-
tes derivades de 2-aminoindanos subgiituidos con aminoalqui-
lo counocidos, 7 cuyas sales mrestran una ewxcelonte actividad
antisrritnica. s un objete adicional de esta invencibn pro-
porcioenar sales de amonio cuzbernaric de aminas que muesiran

mejores propiedades gque las aminas principales tales como,
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por ejemplb, mayor duracidn en su accibdn, menores efeétds.
colaterales en el sistema nervioso central, diferentes pro-
piedades de solubilidad,y otras propledades gque quedarén
aparentes e la descripcidén detallada que sigue.

- Egta invencidn proporciona compuestos de la fér~

mula
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en la que 1 es un ntmero de 2 6 3; By y B, son cada una de
ellas, independientemente, alquilo de Cl a 04,0 Rl ¥ R2 jéﬁ
tas con el &tomo de nitrégeno sdyscente son pirrolidino, ti
peridino o morfolino; RB es hidrdgeno, alquilo de Cl a,CB,
o alquenilo de 02 a 05; R& es hidrdgeno, metilo, meboxi,
trifluorometilo, o cloro; y X es un anidn farmaceiticamente
acsptabla. ’

Ejemplos de grupcs alquilo de 01 a 04 incluyen
el metilo, etilo, n-propile, isopropile e iscbutilo.

7 Iﬁemploé de grupos alquenilo de 02 a-05'incluyen
tanto grupos aiquenilo de cadena recta como de cadena rami-
ficada tales como atenilo, 2-propenilio, l-butenilo, 3-bute-~
nilo, l-pentenilo, 2~metil;2~butenilo, Bmpenfenilo, N 1,1:11
dimetil-2~propenilo. )

La'Xt un anién asociado con el Atomo de nitrdge-
no de amonio terminal, pueden ser un anién inorganico u or-

génico. Ia naturaleza particular del anién no es criticaj
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‘sin embargo, la sal cuaternsria formada debe ser farmacéu-

ticamente aceptable y substanciaelmente no téxica a 10s ani-
males de sangre caliente. Los aniones que formen sales far-
macéuﬁicamente aceptables son bien conoccidos en el arte e
incluyen aniones tales como el cloruro, el bromuro, el yo=
duro, el acetato, el hidrdxido, el lactato, el sulfato,y el
nitrate. Los alquilsulfatos, asi como los alquilsulfonatos
y arilsulfonatos, por ejemplo, el metansulfato, el mebansul
fonato, y el bencensulfonato, también pueden servir como
aniones apropiados.

Los siguientes compuestos son ilustrativos de las
sales de amonio cﬁaternarias que prqpoiciona la presente in

a

vencitn:
N

yoduro de dietilmetil~3-/ N-(2-indanil)anilinc 7
propilamonicy ‘ _ 7

nitrato de dietilmetil-3/ N-(2-indanil)-3-metil-
anilinou7Lpropilamonio;

bromuro de alilmetilpropil-~3/ N-(2~indanil) ani.-
lino /propllawonios

metensulfonato de metil-3/ N-(2-indanil)anili-
no_/propilpiperidinio;

nitrato de n-butil-3/ N-(2~indanil)~-2--cloroani-
lino 7propilpirrolidinio;

etilsulfonato de aliletilpropil-3/ N-(2-indanil)
anilino_/propilamoni.c; 1

yoduro de dietil-3-butenil-3/ N-(2-indanil)ani-
lino_/propilamonioy |

clocuro de trietilmilnﬂ»(2~indani1)aﬁilinq¥fpro-'
pilamoniocy

v

yoduro de dietil-5-hexenil-3/ N-(2-indanil)-4-
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t'eon una variedad de agentes alquilantes, incluyendo haluros

J.de alguilo, halurcs de alquénilo, alguilsuifatos, y alcaril-

-6 -

triflﬁofometilaniiinqifpropilamonio; :
~ metansulfonato de dietilmetil-ﬁé“ﬁa(E;indanil)
anilino_7b30pilémonib; ’
' ' o acetato de dietilmetil-3/ N-(2-indanil )-d-metoxi-
anilino_7-propilamonio; 7 ‘ |
bromuro de diisopropilmetil-3/ N-(2-indanil)-3-
metilénilino_?bropilamonio; |
yoduro de etil-BZfN—(2—ind§nil)anilino;7pr0pilmqg
folinio; ' ) - . -
hidréxido de dietilisopropil-3/ Ne-(2-indanil)ani-
lino_/propilsmonio; 7
acetato ée etilmetilpropil~2/ N-2-indanil)anilino
_7etilamonio; \
yoduro de dietilmetil-2/ ] —(2~indapiljaniiinom7ét;,
lamonio; . |
bencensulfonato de tri-n-propil-2/ Ne(2-indanil)
aniliz'm__’/'etilamonio.
Las nuevas sales de amonio cuaternario de la fdr-

mula (I) se preparan reaccionando un compuesto de la foérmula

qff?i§¥_"m“j%%
V%

(CH,), ——— 2z (I1)

La cuaternizacién puede lograrse por la reaccidn

sulfonatos. Ejemplos tipidés de agenbtes alguilantes preferi-

‘dos incluyen el yoduro de metilo, bromuro de metilo, yoduro

de n-propilo, bromuro de alilo, yoduro de 4-hexenilo, yoduro
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tilo, sulfato de etilo, sulfato de butilo, y p-toluensulfo-

de isopropilo, bromuro de butilo secundario, sulfato de me-

nato de metilo. La cuaternizacién de preferencia se lleva a
cabo en un solvente orgédnico no resctivo,y gl solvente eén
particular se selecciona para que no sea de naturaleza cri-
tica. Generalmente, son apropiados solventes tales como el
benceno, la acetona, metiletilcetona, el étor dietilico, el
éter dipropilico, el -metanol, elretanbl y el isopropancl.
Los reactives generalmente estdn coubinados en cantidades
equimolares; sin embargo, puede utilizarse, si se desea, un
exceso (e cualguiera de losg reactivos. Is reaccidén normal-
nente se llova a cabo a una temperatura infexlor a aproxi-
madamente 10020, y generalmente queda coupleta dentro de un
beriodo'ccmprendido entre aproximadsmente 2 y sproximadamen-
fe 20 horas. Las sales cuatornarias tipicamente son sblidos
ceristalinecs, y pueden ser recuperados por filtracién de la
mezcla de veaccidn. Si se deses, pueds lograrse una purifi-
cacidn adicional por recr%sta izacién, por ejemplo de sol-
ventes tales como etanol, apua o acebatc Ge ebilo.

Si un anidén de la sal de amonio cuaternarioc es un
halurc, dicho anidn, si se desea, puade ger reemplazado por
un anién diferente, ya sea directamente por metatésis o, al
ternativamente, a través del hidréxido corregpondiente. De
ranera nds especifica, el haluro de smonio cuaternario pue-

de ser tratado con un Oxido de plsta acuoso, el cual reaccig

TSI RRTVTE SR VDI o P O SR PP OO LA WPV O SO

na para formar haluro de plata y el hidrdéxido de amonic cua
ternario correspondiente. Neutralizazndo el hidrdxido de ame
nioc cuaternario formédo de esta manera con el &cido apropig
do, se puede formar la sal deseada. Los &cidos tipicos comﬁﬂ

x

mente utilizados incluyen el- dcido metansulfdénico, el &cido
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el &4cido nitrico. Una conversién tipica, por ejemplo, com-

! . - .
‘pagina 13%67.

grtoiuensulfénico, el acido férmico, el Acido butirico, y

\
prende tratar una haluro de trialquil-%/ N-(2-indanil )ani-
lino_/propilamonio con un éxido de plata himedo para pro-

porcionar el hidrdéxido de amonio cuaternario, y luego tra-

tando el hidrdéxido con un 4cido, por ejemplo, Acido scético

proporcionando de esta manera el acetato de amonio corres-

pondiente.

Los materiales de partida para la preparacidn ae
la§ sales cuaternarias de amonic de esta invencidn se pre-
paran por ﬁétcdos generales conocides. Los materiales de
paftida preferidos para la preparacién de las sales cuater~
narias de esta invencidén son las N-dialquilaminoal quil-N(2-
indanil)anilinas; cu&os compuestos normalmente se preparan
de acuerdo con el procedimiento descrito en la Patente Cana
diense ntmero 910907. Generalmente, el procedimiento impli;
ca el tratamiento de una 2-indanilanilina con una halogl-
quildialquilamina en la presencia de una base para propor-
cionar la correspondiente N-dialquilanino-alquil~N-(2~inda-~
nil)anilina. Las 2-indanilanilinas que se requieren para el
procedimiento anterior generalmente ce preparan condensando
un metansulfonato de 2-indanilo con una erilina para broPOQ
¢ionar la 2-indanilanilina., El metansulfonato de 2-indanilo
se ,prepara por medio del método descrito por Sam ¥y colabo-
redores, en J. Fharm. Science, volumen 53, nfmero 11 (1964);
La reaccién de la 2-~indenilanilina con la haloal-

quildialquilamina normalmente se lleva a cabo-en un s0lven-

te orgénico, tal como benceno por ejemplc, de preferencia g .

la temperatura de reflujo. Se utiliza una base tal como una

[ S B £ T AR TR et ey
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la que luego se reacciona con la haloaiquiidialquilamina Pa

nilanilina con una haloalquilamina, en el gque la haloalgui-

adicionalmente por procedimientos de alquilacidén conocidos

=9 -

amida de sodio pars conve;tir la 2-indanilanilina, a su sal,

ra desplazar el haldgeno. De acuerdo con la Patente Cana-
diense nimero 910907, las sales del 2-indanilanilinas se
tratan con cloralquildialquilaminas. Sin embargo, ge enten~
dera que en genaral pueden utilizarse haloalquildialquila-
minas, en las-que el halo se refiere a un haldgeno con un
némero atbémico inferior a 85; de preferencia cloro, bromo
o yodo.

Un procedimiento alternativo para la preparacidn
de los materiales de partida para los compuestos de esta

invencidn comprende el tratamiento de la sal de una 2-inda

lamina puede ser una amina prirzaria 0 una amina secundaria.

Los productos de dichas reacciones de condensacidén son N-ami

f
noalquil~N-(2-indanil )anilinas o N-glquilamino-alquil-N-{2-

indanil Janilinas, respectivamente. Estas aminas se alquilan

para proporcionar las N-dialquilaminoal quil-F-(2-indanil)
anilinas deseadas.

Los compuestos de esta invencidén son sales cua-
ternarias de amonio de N-dialquilaminoalquil-N-(2-indeanil)
anilinas, Bonocidas. Los compuestos de esta invencidn son

. g .
veliosos como agentes anestésicos locales pero particular-
mente Utiles para el tratamiento de arritmias cardiacas en
aninales de sangre caliente, Atn cuando la potencia total
de los compucstos proporcionasdos ?or la presents invencidn:
esencialmente es la misma que la de Iag N—dialquilaminoal-
guil-N—(e-indanil)anilinas originales, las sales cuaberna-

rias de esta invencidén han demostrado ventajss singulares e




PESRTTIIE Fors. SP JVEN

ks A0A Y 4w

TR S

——

SRV VAN

IS > TR

et b g B A AL e

O SN PO

;;;;

10

25

~. 10—

inesperadas que las hacen extremadamente importantes como

agentes farmacoldgicos. En particular, las sales cuaterna-

rias han exhibido una mayor duracidém en su accidn cuando se
comparan ¢on las aminas originales o principales.

Esta diferencia queda claramente mostrada en la
Tgbla I, la que muestra el efecto de la dietil-3/ N-(2-in-
danil Janilino_/propilamina (amina terciaria) y el metansul-
fa.o de dimetil~?/ N-(2-indanil)anilinc 7propilamonio (sal
cu ternafia) en perros mestizos ¢ cruzados a los que se les

administran dogificaciones efectivas de Ousbain para indu-

cir arritmia cardiaca experimental. En la Tabla I, la "Do-
sificacién de Conversién” es la cantidad del compuesto de
prueba administrado que fue suficiente para convertir la
arritmia al ritmo de-seno normal. Cuando se ha -obtenido el
ritmo de seno normal, como'aparece en los electrocardiogry
mas, se administra una dosificacidén idéntica adicionsl del
compuesto de prueba, y la "Dosificacién Total" es la suma

de las dosificaciones. La "Duracidn de ia Conversidn" es

el tiempo en minutos que se mantiene ¢l ritmo de seno nor-

mal. De la Tabla I, puede verse que lz sal cuaternaria es
mas potente y tiene una duracibn mis proiongsda en su accidn

que la amina terciaria padre. \
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Dosificacién de Dogificacién
Ouabain wmicrogra conversidn mi
mog/kilogramcs - gramos/kilogr
amina terciaria 70 : 0.8
sal cuaternaria 70 0.6
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TABLA T
cacién de Dosificacién de Dosificacidn to Duracidén de la con-
n microgra conversidn mili tal nmiligramos/ versién minutos
logramos -~  gramos/kilogramo  kilogramo
70 : 0.8 1.6 49
70 0.6 1.2 120

~
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w Una venfaja alin mds importante de las sales cua-
ternérias de gmonio es su mayor seguridad al ser utilizadas.
Mis especificamente, lasubruebas en vivo llevadas a cabo en
perros mestizos han demostrado que las sales cuaternarias
son mis seguras que las aminas originales cuando se utili-
zan en episodios de infartos del miocardio agudos. La Ta-~
bla II muestra los efectos de¢ dietil-3/ N-(2-indanil)anili-
no 7propilamina y del metansulfonato de dimetil-3/ W-(2-irn-
daﬂil)anilinq;fprOPilamonio en la muerte repentina debida a
un infarto del miocardio agudo exberimental. Las pruebas se
llevaron a cabo utilizando perros mestizos de cualgquier se~
x0 y anestesiéndclos con pentobarbitel. Los perros permane-
cian con una respiracién ge presién“positiva, y el pecko sz
abrid durante los expgfimentos. Se ocluybd la arteria corom.
naria descendente izguierda hasta entre aproximadamente 1 ¥
5 milimetros por debsjo del ramal circumflejo con un lazo
metélico. A 13 perros se les proporcioné una pildora de ami-
na terciaria 5 minutcs antes de la oclusidn. A los 13 perccs
restantes se les proporciond una dosificacidén similar de la
sal de amonio cuaternaria por la misma via, 5 minutos antes
de la oclusidén. Durante la oclusidn, el 77% de los perros - -
tratados con la amina terciaris marieron debido a la fibri-
1lacién ventricular en menos de 4 minutos como promedio,

mientras que sblo el 54% de los perros tratados con ia sal

‘de cuaternaria de amonio se fibrillaron y murieron, y esto

s6lo después de un tiempo promedio de aproximadamente 13

minutos.

N
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Dogifica- Ne, de Murieron dur
DROGA  ecidn mp/ke  perrcs te la oclusi

amina terciaria

tgal cuatsrnaria

Total
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TABLA IX

‘Tiempo que tardaron pa-

Ne, de Murieron durar . ra la muerte (minutos Scbrevivieron a la
» perros te la oclusiém de la -oclusién) oclusidn

5 3 ' 4.90 2
2 2 , 3.11 0
6 5 3.48 1

13 10 Proﬁj; %.83 . - 3
3 1 '_10.45 2
2 . 1 lé.SO 1
2 2 13%.20 0
5 3 15.20 3

13 7 ~ 1z00 i

Prom.= 13,0L 6
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Como puede verse de la Tabla IT, la muerte ccu-
rrid menos frecuentemente en log perros a los. que se les
administrd la sal cuaternaria, y para 1os perros a los que
se les edministrd la sal cuaterneria, la muerte se retardd
en forma' substancial, en cémparacién con los perros trata-
dos con la amina terciaria. ‘

Los compuestos de esta invencidn de preferencia
se utilizan para el control de arritmias cardiacas en 10s
humgnos. Los compuestos puedén ser administrados por via
oral -o alfernativamente los compﬂéstos pueden ser adminis-
trados parenteralmente, ya sea intramuscularmente o por ad
ministracidén intravenosa en los casos de arritmia severa.
Un método tipico de tratamiento consiste en una administra-

\

¢ibn intravenosa inicial hasta gue la arritmia ha sido cone
vertida a un ritmo de seno normal. La preparacién intraveng
sa comprende un compuesto de esta invencidén en solucién con
un portador apropiado, tal como agua salina al 0.9%, o una
solucidn de glucosa al 5%.Generalménte, la solucibn conten-
dri entre aproximadamente 0.0i y aproximadamente 1.0 gramos
del agente entiarritmico y entre aproximadamente 50 y 100
mililitros del disolvente. La preparacién puede ser admi.-
nistrada lentamente dentro de un periocdc de tiempo de entre
aproximadsmente 5 y 20 minutos. Después de que se¢ ha esta-
blecido 2l ritmo de seno normal, se prefiere la administra-
cibn oral del compussto de esta invencidn. Generaimente, la
dosificacidn oral serd administrada en cantidades compren-
didas entro aproximadamente 0.05 y 2.0 gramos, normalmente
a interveios ds tiempo de entre aproximadamente 1 y 6 ho-
ras. Los compuestos de esta invencidn'.de preferencia se ad~

ministran oralmente para tratamiento terapéutico asi como
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| de acetato de etilo. Los cristales incoloros

- 15—

para tratamiento de arritmia pzofllact1u
Los ejemplOS detallados siguientes se prestan.paQ
ra ilustrar de menera mds complete la invencién y no tienen

la intencidén de limitar el alcance de la misma,

el

Ejemplo 1

Se agita a la temperaturs ambiente uné solucldn
de 6 gramos de dietil-3/ N-(2-indanil )anilino_/propilamina
en 100 mililitros de éter dietilico mientras se afladen 5
gramos de yoduro de metllo en una sola porcidn. La mezcla
de reaccién se aglua a la temperauura ambiente durante un
periodo de 12 horas. El producte cristaline se recoge por
filtracibn y se recristaliza de agua, proporcionando 5 gra-
mos de yoduro de dietilmetil-3/ N-(2-indanil)enilino 7pro-
pilamonio, como el monohi\dra‘con Punto de fusiéa entre 77 ¥
792C.

Andlisis Calculado para Coglizg 21 150

(por ciento): C, 57.26; H, 7,31; N, 5,81; 0, 3.32

Encontrado (por cienta): G, 57.27; H, 7°3?; N,

5,963 0, 3.02.
Ejemplo 2 y

A una solucidn de 3.22 gramos de dietil-BZfN;(2~
indanil)anilino_?broPilamina en 50 mililitros de benceno, se
aﬁa&e 1 mililitro de sulfato de dimetilo. La mezcla de reac~
cidén se agita a la temperatura smbiente durante un periodo
aproximado de 12 horas. El solvente se Temueve bajo presién
reducida para proporcionar el producfo que se recristaliza
2 Tecogen por
filtracién, proporcionando 4.3 gramos de metansulfato de dig
tilmetil-3/ N-(2-indanil Janilino_/propilamoni. Punto de fu-
gibén entre 60 y 802 G.

J N
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Anédlisig Calculado para Cé4H36N204S (por ciento)

(por ciento) C, 64.25; H, 8.09; N, 6.24

Encontrado (por ciento): C, 64.10; H, 7.80; N,

6.30. 4
Ljemplo 3

Se agita una solucidn de 3.22 gramos de dietil-
7/ n-(2-indanil)anilino_/propileamina en 50 mililitros de
benceno, a la.temperatura ambiente, mientras se ailaden, en
una sola porcidn, 1.21 gramoé de bromurc de alilo. La mep-
cla de reaccidn se agita durante 3 dias a la temperatura
ambiente y luego se caliente a reflujo durante un periodo dg
18 horas. La mezcla de Feacciédn sé enfria hasta la tempers-
tura.ambiente y el produqbo éristalino se filtra y se xe-
cristaliza de acetona, para proporcionar 3.54 gramos de buo
muro de alildiétii—}[fN;(2~indanil)anilino_?bropilaménio 0
mo agujas incoloras. Punto de fugidn entre 151 y 15220,

Andlisis Calcula@o para CQSHBSNBT

(por ciento): €, 67.71; H, 7.96; W, 6,32, Br,17.0:

Encontrado (por ciento): C, 67.43%; H, 8.11; X,

6.40; Br, 18.25.
Ejemplo 4

Se caliente a reflujo dvrante un periode de 12 ho
ras, una solucidn de 3.22 gramos de dietil-3/ N-(2-indanil)
anilino /propilamina en 50 mililitros de bromuro de n-buti-
lo. Después de enfriar la mezcia de.reaccién nasta la tem-
peratura ambiente, el producto cristdlipo ae filtra, se la-
va con beaceno, y se recristalisza de acetona. Se recogen
por filtracibén y se secan agujas incoloras de bromuro de ﬂwﬁg
tildietil-3/N-(2-indanil anilino_Ypropilamonio. Punto de

fugidén entre 182 y 183¢C,
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,i lina apropiada y el agente alquilante se substituyen en el

| Anflisis: Calculado para C26P39125r
(por ciento): C, 67.96; H, 8.56; N, 6.10; Br,
17.39.
Encontrado (por ciento): ¢, 67.90, H, 8.45; N,

5.95; Br, 17.13

Ejem@lo )

Se agita una solucibén de 3%.86 gramos ds cloruro

de trietil-3/ N-(2-indanil)anilino_/propilamonio en 100 mi-

1ilitros de acetona, con 5 gramos de¢ 6xido de plata acuoso

durante un periodo de 8 horas. La filtracidn de la mezcla

de 'reaccidn y la evaporacién del disolvents del filtrado

produce el hidrdéxido de trietil-3/ F-(2-indanil)anilino_/prd .

pilamonio.
Ejemplo 6

Se disuelven 2 gramos de hidréxzido de trietil~§1f
N-(2-indanil )anilino_/propilamonio en una solucilén acuosa
de 1 gramo de scido metansulfénico. La mezcla de Teaccidn
se agita durante dos horas a la bemperatura ambiente. Ll ai

solvente se separa bajo presién reducida para proporcionar

¢l metansulfonato de trietil-3/ N-(2-indanil)anilino_/propi

lamonio.
Ejemplo 7
' Cuando la N-dialquilaminoslquil-N-(2-indanil)ani-
procedimiento del Ejemplo 1, se obtienen los compuestos si-
guientes:
bromuro de alildimetil~3/ N-(2.indenil)anilino_/

-propilamonio;
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hidréxido de aliletilmetil-2/ N-(2-indanil)anili-

-no)etilanonio;

metansulfato de Di-n-propilmetil-3/ N-(2-indanil)
anilino_/propilamonio; ' . | '

bencensulfonato de Tri-n~propil-2/ N-(2~indanil)
anilino_/etilamonio.

Ejemplo 8

‘Al substituir la N—alqﬁilheteréciclo—N(E-indaﬁil)
anilina apropiada y el agente alquilante apropiado en el prg’
cedimiento del Ejemplo, se producen los sigulentes compues-
tos:-

metansulfato de metil-3/ W-{2-indanil)anilino_/prg
pilpiperidinio; ' |

nitrato de gfbutiluéZfN-(2—indanil)~2—cloroanili~
no_/propilpirrolidinio; | .

yoduro de etil~3/ N-{(2-indanil) anilino_/propil-
morfolinio.

En resumen la Patente de Invencidén que se solici~
ta deberéd recaer sobre 1aé siguientes:

* REIVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para la preparacidn de nue-
vas sales de amonio custernarias de derivados de dialguila-~

mincalguilo de 2-aminoindanos de férmula:

, fﬁiflwmmnaq
|

s

P
A

. .
N N . . =

147 \r NN (CH, ) »%mng ' &

' l , : (T

\/ ’ ’ CHQR;
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cloro; y X es wn anidén farmacéduticamente aceptable, el que.

.la:

en la que Rl y R2 son como se definen anteriormente,- en pre-

lsencia de un disolvente y a una temperatura inferior a 1002

lque Rl 7 R,, son cada una de ellas independientenmente,

e ’e : G . hi & 00 .
Lo d 7Cl a Oy, R4 es hidrogeno

_19_

1
l' - . . ~ ) - . - 7 - } B
en la que n es 2 b 3; Ry ¥ By cada una de eilas independien-

temente son alquilo de Clré 04, o'R1 v R2 juntas con el &to-
me de nitrégeno édyacente son pirrolidino, piperidinp, C mor+
folimno, R3 es-hidrégen9, a1quilo-de Cl-a 05, o alquenilo de

02 a C5; R4 es hidrdgeno, métilo; netoxi, trifluorometilo, o

esth caracterizado por reaccionar un compuesto de la formu-

en la que n y R4 son como se definen anteriormente, con (a)

un agente alquilante cunando 2 es un radical de la férmula:

(III)

al
M e

2.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, en el
alqui—

[

3.- Procedimiento segiin la reivindicacidn 1, en el

que By y R, son cada una de ellas, indepéndientemente, alqui~|
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lo,dé C. a 64, R4 es hldrogcno, y n es 3. .
‘ 4 ~ Procedimiento segin la re1v1ndlcaolon l, en
el que Rl y 32 son ambas etilo, R es hidrbgeno, y n es 3.
A 5.~ Procediniento segin la reivindicaciénhl, en el

que Rl y 32 son ambasre’cild,.R4 es hidrégeno, nes3, yvX |
es metansulfato. ' .
| i 6. Procedlmlento segin la celv1nd cacién.l, en
el éue Rl y R2 son ambas etilo, R4 eg hidrdgeno, n es 3, y
X es bromuro. ) : < | _

n.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, en
elique Ri ¥ hg son a@bas etiio, R4‘es hidrégeno, n es 5,
Z es cloruro. ’ |

8e- Procedimiento ségﬁn la reivindicacién i, en
el que Rl v R2 son'ambas etilo, R4 es hidrégeno, nes 3y
X es yoduro. '

9.~ Procedimiento para la preparacidn de metsnsul~
fato de dietilmetil-3 / N-(2-indanii)anilino_/propilamonio,
que esti carvacterizado por reacciomar dictil-3 / N-(2-inda-
nil)aniiino /propilamina con un sulfato de dimetilo.

10.~ Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la‘Patente de Invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS SALES DE AMO-

INIO CUATERNARIAS DE DERIVADOS DE DIALQUITAMINOALQUILO DE

2-ANINOINDAITOS.
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presente Memoria descriptiva que consta .de veintiuna pégina

- 21-

Todo conforme queda descrito y.reivindicado en la

mecanografiadas.

. Madrid, 11 de Abril de 1975
' BERNARDO UNGRTA -
D.De '
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