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La presente invexncidn se refiere a un yrocedimien-
to para preparar Cerivados de 2-aminocindsnc de la siguiente

£6rmula general:
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en la que n = 2, 3 6 4, teniondo el grupo (CH2)n una cadeny
lineal o remificadas R, representa un dtomo de hidrdgeno,
un grupo aleohilo o hidroxialcohilo que tienen de 1 a 3
4tomos de carbono o un grupo alguenilo o alquinilo de 2 6
3 dtomos de carbono, R2 representa un grupo alecohilo o hi-
droxialcohilo de 1 a 3 4dtomos de carbono o un grupo alque-
nilo o alquinilo de 2 é 3 dtomos de carbonos donde Ry ¥
Rz pueden ser idénticos o difcorentes y pueden formar jun-
tamente con el dtomo de nitrdgeno contiguo un grupo hete-
rociclico nitrogenado, R3 representa un dtomo de hidrdgeno
o un sustituyenté; tal como un radical hidroxis cloros tri-
fluoromebilo o alcohilo inferior: que puede estar en posi-
¢idn ortos meta o para del grupo fenilos ¥ R4 representa
un dtomo de hidrdgenos; un radical alcoxi que tiene de 1 &
3 dtomos de carbono o un gfupo dialcohileminos asf como
también las sales de adicién de 4cido de los derivados de
2-aminoindano de férmula (I).

Bs sabido que los compuestos de férmula I tienen
proPiedades cardiacas anti-arritmicas interesantes,

Es conocido un procedimiento de preparacidén de
los compuestoé de. £érmula (I)s en cuyo procedimiento wn

N-fenil=2-aninoindano de férmula:
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en la que R3 s R4 tienen los significedos anteriormente
indicadcs: se hace reaccionar con amiduro de sodio (HaNHz)
¥ une amina halogenada de férmuls:

R1 \

\

, (1II)

en ia que n, R1 ¥y R2 tienen los significados antes indica-
dos. '

En este procedimiéﬁto conocido es necesarios an.--
tes de hacer reaccionar el N-fenil-2-aminoindanc de £4rmnze.
la (II) con amiduro de sodio y la amina halogenada de f6r-
mule (IT1)s efoctunr por lo menos una roaceidn proliminnr
que convlule en oblener la buse libre del clorhidrato de la
amina halogenada de férmula (III), adn cuendo esta emina
halogenada de férmula (ITI) debe estar en Forme de clorhi-
drato debido a qﬁe~es inestable 2n su forma de base libra,

Del misme mode el Nefenil-—2-aminoindano de fErmue
la (II) estd inicialmente también en forma de clorhidrato,
por lo que en el procedimiento conocido este cempuesto se

convierte primeramente esimismo en su base libre antes de

>
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hacerlo reaccionar con omiduro do sodlo y 1o aminn hulogeo-
nada de férmula (IIL),

Se ha encontrado en la actualidad que el proce-
dimiento conocido puede ser simplificado considerablemen-
ter a escala industrials cuando se omite le conversidn
preliminar de uno cualquiera de los clorhidratos de los
reactivos de férmulas (II) y {(III)s; con tal que se use
un exceso de amiduro de sodio con respecto a la cantidad
de amiduro de sodio gue es necesaria pare la conversidn
del reactivo de férmula (II) en su sal de sodio.

Conforme a la presente invencién se hace reaccic-
nar una mezcla de amiduro de sodio y un disolvente orgdni-
cos tal como benceno o tolueno, calenivada a la temperatura
de reflujos con el N-fenil-2-aminoindano de £érmmla (II),
posiblemente en forma de su clerhidrato, y, después que
ha terminado el desprendimiento de amoniaces manteniendo
siempre la mezcla a la temperatura de reflujos se aliade
la amina halogenada de Fférmula (IIL) en Forma de su clorhi-
dratos; siendo suficiente la cantidad de amiduro de sodio
(NaNHZ) no sélo para la formacién ds la sal de sodio dsl
N-fenil-2-aminoindano de férmula (II), como compuesto in-

termedio, sino también para obtener la base libre a pertir

" del clorhidrato del N-fenil-2-aminoindano de férmula (II)

y/o del clorhidrato de le amina halogensds de férmule

(I11).
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En uns primera realizacién del procedimiento segin

la invencidn, tienen lugar las reacciones representadas eg-

queméticamente a continuacidn:

Esquemas 1

1) A+ NaMi,

2) Atla + BCL.IC1 —>

s

Aa + N

3
AH + NaCll + BCL
o

3) R« Hall, ———s Q2+ m’uB
L) Alia + BCL e T+ NaCl
A
Totals A + BCL.HCL+R Malil, ——5 T+2HaCle2 Bl

in estos esquenas de reacciont
B yr uenag de reaccid

R

A

il
A\

¢

L
l AN,
e

2
X

BC1l = amina clorada de férmula (III)

I = compuesto de férmula (I)

Como puede obgservarse de los esquemas de reaccidn

l: en gue se usan como compuestos de partida un N-fenil-2.-

aninoindano de férmula (II) representado por AH, un clorhi-

drato de una amina clorada de férmula (IIT) representade por

BC1,HC1 y amiduro de sodio (NaNH,), la cantidad de amiduro
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de sodlo usada es igual al menos & dos moles por mol de
AH y mol de BC1,HC1, Este amiduro de sodio sirve mo sdlo
para la formacién de la sal de sodio del N-fenil-2-amino-
indano de férmula (II) (ANa)s sino btambién para liberar
la emina cloreda de férmula (III) de su clorhidrato,

En une segunda realizacién del procedimiento
segln la invencién, puede usarse también el N-fenil-2-
arinoindano de férmula (III) en su forma do clorhidrato.

En este caso tienmen lugor las resccliones repro-

sentadas esquenmdticamente a continuacidn:

Esquemas 2 A
1)  AH.ICL + Halii, —e Al NaCl + i,
2) Ali + NaiH, — Aila + NH,
3) L¥e + BOL.LCL e A Haul o+ BOL
- e
L) AL + NaNH, - e haHa + M,
5) AMs + BCl — I + HaCl

Totels AHJICL + BCL.HCL + jﬂaﬁﬂz'—~—9~ 1 + 3NaCl + 3NH}
Como puede obscrvarse de los esquemas de reac~
cidn 2: en los que se usan como meteriales de partida el
clorhidrato de un N-fenil-2-aminoindeno de férmula (II)
representado por AH,HCls el clorhidrato de una emina halo-

genada de Férmula (IITL) representado por BCL.HCL y amiduro

B
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de sodio (NaHHZ), la cantidad de amiéuré de sodlo usada
es igeel al . mencs 2 tres moles por mol de AMN,HCL y mol
de BCL,HCL. . ‘

Este amiduro de sodio sirve no sélo pare la for-
macién de la sal de sodio del N-fenil-2-zminoindano de
férmula IT (ANa)s sino que tembién sirve para liberar el
N-fenil-2-aminoindano de férmula Il (AH) de su clorhidrato
¥y la amina clorada de férmula III (3Cl) de su clorhidrato
(BC1.HCL), |

Cuande los reactivos de férmla II y de-férmula
III se usan en su forma de clorhidratos se afieden al medio
de reaccidn qus contiene el amiduro de sodio en forma de
solpciones en un disolvente orgéinico tal como benceno o
tolheno.

las reacciones tienen lugar a la temperatura de
reflujo bajo una atmésfera de nitrlgeno y cuando las reac—
ciones han concluidos se enfria la mezcla de resccidn y se
trata con agua para extraer el cloruro de sodio después
de lo cual se prepara une sal de adicién de 4deido, tal
como un clorhidrato, del compuesto de fédrmula I obtenido.

Segﬁn’un aspecto particular de la invencidn,
se usa un exceso de aproximadamente 15% del clorhidrato
de la amina halogenada de férmula IIL con respecto a la
cantidad de N-fenil-2-aminoindano.

Otras caracteristices y detalles de la invencidn
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aparecerdn de los ejemplos ilustrativos siguientes:

EJENPIO 1

Preparacidn del clorhidrato de N-fenileN-dietilaminenronil-

~2=zninnindano

(férmula T: n=3; Rl =R, = —02H5; R3 = H; R4 = H)

En un depbsito de reaccidn se cargan 82,5 kilo-
gramos (336 moles) de clorhidrato de Nefenil-2-~aminoindanos
75 litros de amoniaco concentrados 75 litros de agua y 120
litros de tolueno, Ia mezecle se agita y se observa que el
Nufénil—znaminoindano pase graduzlmente a la fase toludnica,
Desﬁués de extraer por medio de dos fraccionesz de 50 litros
de %olueno: las fracciones de tolueno se reunen: se secan
sobfe sulfato de magnesio y se filtra, De este modo se ob-
tiene una solucidén toluénica Ge la base livre (H-feniie-2-
eminoindano ).

. Después se carga un depbsito de rezccidn de acero
esmaltado con 39 kilogramos (1008 moles) de amiduro de so-
dio pulverizado y esta carga se cubre con 100 litros de to-
lueno,

El contenido del depdsito se agita por medio de
un agitador mecdnico y se calienta a la temperatura de re~
flnjo bajo una corriente de nitrlgeno y protegido de la
humedad, Despuds la solucidn toluénica de N-fenil-2-amino-

indano se vierte ientamente en el depbésito. Con cada adi-
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¢ibén de una fraccidn de esta dltime solucidn tiene lugar
un desprendimiento de amonfaco que puede ser controlado
con facilidad usando, por ejemplos un borboteador de para~
fina,

Cuando ha gido introducida en el depbsito la to-
talidad de la solucién de N-fenil-2~zminoindanos; se vier-
ten en porciones en dicho depdsito 72 kilogramos (386,4
molesi 15% en exceso) de clorhidrato de Y ~-cloropropil-
dietilamina (férmula III, n= 3; Ry = Ry = CEHS), prote~
giendo con ello el reactivo de la humedad,

Ia mezcla de reaccidn se calienta a reflujo des-
pués durante 3 a 4 horass y las reacciones se siguen scbre
capaes finas para determinar la duracidén exacta de las
reagciones.

Cuando las reacciones han conéIuido, se enfria
la mezcla de reaccidn y se afiaden 200 litros de agua, Des—
pués de agitar se separa la fraccibn de lavado acuosa v se
afiaden 125 litros de dcido clorhidrico concentrade y 275
litros de.agu&° '

_ Ia mezcla de feaccién se extrac dos veces otra
vez con 50 litros de dcido clorhfdrico 1f y despuds se
separa la fase toluénica. Cuando el valor del pH es cero:
la fase acuosa dcida se extrae por medio de pequefias frac-
ciones de diclorometano hasta que ya no se observa colo-

racién de este disolvente, que elimina la mayor parte de



10

20

25

las impurezas. o

El pH se ajusta después a un valor de exacthamente
6y afiadiendo una solucibn concentrada de hidrékidc de so-
dio., Cuando el pH estd estabilizado en este valor se ex-
trae la fase acuosa por medio de cloroformo (1 Ffraceidn de
250 litros y 2 fracciones de 100 litros), las soluciones
clorofdérmicas reunidas se lavan despuds con aguas; se secq,
se Tiltra y se evapora a sequedad, '

El residuo se recoge en acetonz (usando aproxi--
madamente 10 litros de este disolvente por kilogramo de
compuesto a obtener),

Iz fase aceténica se calientz después a la tempe-
ratura de reflujo hasta disolucién de la materia sblida,
se trata con carbdn activo {5%), se Fillra y se concentrs
a aproximadamente la mitad de su volumen,

Después de enfriar por medio de salmuera; cris—
taliza el monoclorhidrato del N-fenil-N~dietilaminopropil-
—2-aminoindano deseado,

TLos eristales obtenidos se separan en un secador
centrifugo ¢ sobre un filtro Blichners y se recristaliza
en acetona (sin ﬁegro de humo ),

De este modo se obtienen, con un rendimiento de
aproximadamente T0%; cristales blancos que funden a 127 -

1308¢ (Mettler).

w0
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EJEMPLO 2

Preparacidn del.clorhidrato de N-fenil-N-dietilaminopro~

pil-2-aminoindano

(férmula I : n = 3; Ry = Ry = —02H5; R3 = H; Ry = H).

En un depbdsito de ecerc esmaltsdo seco, Se car~
gan 52 kilogramos (1l.344 moles) de smiduro de sodioc pul-
verizado, y esta carga se cubre con %75 litros de tolue—
no anhidro.

A 1a mezcls agitsda, calentada 3 1ls temperaturs
de reflujo, bajo nitrdgeno, se afiaden por porciones 82,5
kilogramos (336 moles) de clorhidrato de N~fenil=2-smino-
indano seco. Con cada sdicidén de este resctivo tiene lu-
gar un desprendimiento de amoniaco que puede ser controla-
do con fecilidad. '

Después se siladen en porcioﬁes 72 kilogramos
(386,4 moles) de clorhidrato de Y -cloropropil-dietila-
mina, continuendo ls agitacidn, y ls mezcla de reaccién
se mantiene a la temperatura de reflujo bajo nit;égeno.

Después de 3 a2 4 horas las reacciones concluyen
y se continle del modo descrito en el ejemplo 1.

Se obtienen cristsles blancos ‘de N-fenil-N-dietil-

aninopropil-2-aminoindsno que funden a 127-13%09C,

wll-
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EJEMPLOS 3 a 32

Procediendo del modo descrito en el Ejemplo 1
6 el Ejemplo 2, pueden prepararse, usando los compues—
tos de férmula II y de f£érmula III en forma de sus
clorhidratos, los coumpuestos de foérmula I indicados en

la Tabla I que figura a continuacibn:

12
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REIVINDICACIONES

12.- Un procedimiento de prepsracibn de deri-

vados de 2-zminoindsno de férmula :

/ [ \
H.) -~ !
/(C 2/ i, .
\\T//\\\‘ N 2 (1)
L]
K/ N\ -
1Ny
\ -~

en la que n = 2, 3 6 4, teniendo el grupo (CH2>n una
cadens lineal o ramificada, R, representa un &tomo de
hidrbdgeno, un grupo alcohilo o hidpoxialcohilo de 1 a 3
dtomos de csrbono, o un grupo slquenilo o alquinilo de
26 3 étomos de carbono, R2 representa un grupo alcohilo
0 hidroxialcoh;lo de 1 a 3 4tomos de casrbono o un gru-
po alquenilo o alquinilo de 2 & 3 Stomos de carbono, en
dohde Rl ¥ R, pueden ser idénticos o diferentes y pue-
den former juntamente con el dtomo de nitrégeno conti-
gﬁog un grupo heterociclico nitrogenado, 25 representa

un dtomo de hidrbgeno o un sustituyente tal como un rs-

w15



dical hidroxi, cloro, trifluorometilo o slcohilo infe-
fior, que puede estar en la posicidn orbto, meta o para
del grupo fenilo, y R4 representa un Stomo dé hidrodge-
no, un radicsl alcoxi que tiene de 1 2 3 4tomos de car-
bono o un grupo dialcohilsmino, asi como de las sales
de adicidn de dcido de los derivades de 2-aminoindsno
de férmuls (I), on cuyo procedimiento se hace reaccio-

nar un N-fenil-2-aminoindano de fdrmula:
ll{l.;. I

(\,/\\-—N (1)

en la que R5 ¥y R4 tienen los significades antes indica-
dos, con aniduro de sodio (NaNHe) y una amina halogena-

das de férmula

’ Il1'\\

e N
Hal - (CHQ)n - H\\ J (111}
R. 7

2
en la gue n, Rl y Rzitienen los significados antes in-

dicados, ceracterizado porque se hace reaccionar uns

mezcls de smiduro de sodio y un disolvente orgédnico,

wlBm
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tal como benceno o tolueno, cslentads s la temperatura
de reflujo, con N-fenil~2-aminoindsno de féraula (II),
posiblemente en forms de su clorhidrato, y uns vez ter-
minado el desprendimiento de amonfaco, manteniendo siem-
pro ls meucla a la tomperaturs de roflujo, se sfiade lu
amina hologenads de férmulas (III) en forma de su clorhi
drato, siendo suficiente la cantided de amiduro de sodio
(NaNHe) ne s6lo psra ls formacidn de ls sal de sodio
del N-fenil-2-sminoindeno de férmulz (II) como compues-
to intermedio, sino también psrs obtener 1a base libre
a2 partir del clorhidrato del N—fcnil-é—aminoindano de
férmuls (II) y/o del clorhidrsto de 1s amine halogenada
de foérmuls (III). -

22 .~ Un procedimiento segln la reivindicacién
12, caracterizado porque el N-fenil-2-aminoindano de
férmula II se usa en su forma de base libre ¥ la enina
halogenadas de fSrmula IIT en su forms de clorhidrato,
empledndose el amiduro de sodio en caﬁtidad suficiente
pers la formacién de una sal de sodio del N-fenil-2-ami~
noindano de férmula IT y psra obtener 1s base libre s
partir del clorhidrato de ls sminaz halogenada de férmu-
la III.

32.~ Un procedimiente sezgGn la reivindicacién
iﬂ, caracterizado porque el N-fenil-—-2-aminoindsno de
férmula II se usa en su forms de clorhidrato ¥ la smina

halogenada de f6rmuls IIT en su forna de clorhidrato, em-

~17m
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dose el amiduro de sodio en uns cantidad suficiente pa-
ra obtener la base libre a partir del clorhidpato del
N-fenil-2-sminoindano, psra la formacidén de una sal de
sodio del N-fenil-Z2-sminoindano de férmula II y pera
obtener la base libre s partir del clorhidrato de la
amina halogensada de férmula IIIL.

48,- Un procedimiento segln cualquiera de las
cldusulas snteriores, caracterizado porque se usa un ex-
ceso de aproximadamenté 15% de la émina hslogenada de
férmula III.

52,- Un procedimiento de preparacidén de deri-
vados de 2-aminoindsno.

l

tecede y para los fines que se han especificado.

Tal y como s¢ ha descrito en la iemoria que an-

Ests Hemoris consta de diez y ocho hojas escri-

tas 8 miquins por una sola de sus caras.

Waaria, 11.EE1677

P.A.

Albertesdl Eizabury’

Por Poded),
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