
f-

•t í

mx  ii. j.jJ í.í -Lj j IHTjjiíGIOF
GIBA* Case SU 197/1-4.

q A Le m o u a
áoiie:

"PitOGjáBiiul̂  20 irÁirul LA OBIBIÍ 
líjJjBi'il'JOS"«

'CI&IÍ m  MJMOE JrEOLJCTOí

líe: GIBA, 
3 asil

Societé Anonyiae, 
ea, Suiza.

entidad suiza, domiciliada en

SI objeto de la presente invención es la obten­
ción de 2~(anino tero.-alquilo bajo)-3(piridilá~alquilo 
bajo)-indenos, especialmente de 2-(amino tere.-alquilo 
bajo)-3-/f"(2-piridilo)-alc2uilobaj£7-indenos, sus sales 

5 de adición de ácido, H-óuidos y compuestos amónicos cua­
ternarios.

El resto piridílico os un resto piridilo~(2)-, 
piridilo-(3) ó piridilo-(4).Este puede estar sustituido, 
por ejemplo, por restos de alquilo bajo, tal como metilo 

10 ó etilo, además, por grupos alconi bajo, tales como metoni,
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etoxi ó por átomos de halógeno, por e.jemplo cloro ó bro­
mo j preferentemente estará sin sustituir* El grupo de al­
quilo bajo, que une el anillo piridínico con el núcleo 
indénico, muestra 1 - 7  átomos de carbono, preferentemen­
te contiene éste 1 - 3  átomos de carbono, tal como, por 
ejemplo, metileno, 1,1-etileno, 1,2-etileno, 1-metilo- 
1,2-etileno, 1,1-propileno* El grupo de alquileno bajo 
que une el grupo de amíno tero, con el núcleo indénico 
contiene asimismo 1 - 7  átomos de carbono, preferente­
mente muestra éste 2 - 3  átomos de carbono en cadena rec­
ta entre el núcleo indénico y el aminonitrógeno, tal co­
mo por ejemplo, 1,2-etileno, l-metilo-l,3etileno, 2-me- 
tilo-1,2-etileno, 1,3-propileno. Grupos de amíno tercia­
rio son preferentemente grupos di-alquilo bajo-amínicos, 
tales como grupos diraetilamínico, dietilamínico y lí,M- 
alquilenoiraínico, cuya cadena alquilénica puede estar 
interrumpida por átomos ¡ictéricos, tales oomo nitrógeno, 
oxígeno, azufre, por ejemplo, grupo piperidínico, pipe- 
raoínico, morfolínico, tiomorfolínioo, pirrolidínico ó 
tienílico; los anillos lieterocíclioos pueden también 
estar sustituidos, por ejemplo, por grupos metílicos.
El grupo de amíno tero, puede, sin embargo, contener 
también restos cicloalquílico, arílico ó aralquílico.

la posición 1 del núcleo indénico está pre­
ferentemente sin sustituir o sustituida por un resto 
hidrocarburo, tal como alquilo bajo, íenilo, bencilo.
El núcleo benzólico de'l indeno está preferentemente sin 
sustituir; pero también puede mostrar sustituyentes en 
una o varias de las cuatro posiciones disponibles, por 
ejemplo, restos hidrocarburos, tales como grupos alquí-
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licos, por ejemplo, metilo, fenilo, bencilo, grupos alquí- 
lioos-halógenos sustituidos, tales oomo por ejemplo, tri- 
fluorometilo o grupos oxi esteriíicados o eterificados, 
por ejemplo, átomos de halógeno, grupos aleoxi ó alaui- 
lomercapto, además grupos amínicos libres o sustituidos, 
especialmente grupos de araíno tere, o grupos nitro.

ha .invención se refiere especialmente a indenos 
de la fórmula

A- Pyr 
A l___ U

^R,
donde A significa un grupo de alquileno bajo saturado, 
recto o ramificado, tal como raetileno, etileno o metilo*
metileno, y A’ un grupo de alquileno bajo saturado, rec­
to o ramificado, con 2-3 átomos de carbono en cadena rec­
ta entre el núcleo indénico y el ami no ni tró g eno, tal como 
por ejemplo, etileno, etileno metílico, o propileno, y 
I?yr un anillo piridínico, en caso dado, oomo ya indicado, 
sustituido, y donde R y R^ representan grupos ele alqui- 
leno 'bajos, tales como por ejemplo, metilo, etilo, propilo 
ó junto3 con el átomo de aminonitrógeno forman un anillo
heterocíclico, que también puede contener otros átomos he- 
té-ricos, tales como nitrógeno, oxígeno, azufre, Ó susti- 
tuyentes, tales como grupos de alquilo bajos, sus sales
de adición de ácido, lí-óx dos y compuestos amónicos cua
ternario s •

lios nuevos compuestos 
histamínico muy bueno y pueden, 
como medicamentos, por ejemplo, 
cea. por exceso de histajaina, tal

muestran un efecto anti- 
por lo tanto, emplearse 
en alergias que se produ- 
como urticaria, fiebre

de heno, alegias de polen de plantas, alimentos, medica-
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mantos. Además poseen los nuevos compuestos propiedades 
sedantes y tranquilizadoras, debiéndose por lo tanto em­
plear como calmante en casos de nerviosidad, estados de 
miedo, sobrecarga o shock* Además los compuestos muestran 
propiedades de anestesia local pudiéndose emplear como anes 
resicos locales, por ejemplo, en operaciones mas pequeñas.

Destacados por su afecto antihistaclínico son an­
te todo loo compuestos de la fórmula

II

donde n » 2 ó 3» y significan restos de alquilo ba­
jo con 1 - 3  átomos de carbono y Rá hidrógeno o un resto 
de alquilo bajo con 1 - 3  átomos de carbonoespecialmen­
te metilo, ante todo el 2-(2-dimetilo anino-etilo)-3-/"*"!- 
(2-piridilo)-etilo7 -indeno de la formule

;ido, por ejemplo con 
ácidos halógeno-hiürógenicos, ácidos alqueno bajo-dicar­
bónicos, por ejemplo, ácido maeliiiíco y ácido o si-al cano 
bajo-dicarbónicos, por ejemplo, ácido tártrico, así como 
sus H-óridos. Propiedades destacadamente sedantes y tran­
quilizadoras las muestran por ejemplo los compuestos de

5
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donde n, y ^3 "tienen el significado mencionado, y sus 
saleo do adición, de ácido, por ejemplo con ácidos minera­
les ó ácidos di- 5 tri-carbónieos alífátioos bajos.

ios nuevos compuestos se pueden obtener de dis­
tinta forma.

l.-TJn procedimiento consiste por ejemplo en 
que los compuestos 1-piriáilo-alqullo be.jo—2-('¿-A')-in­
dánicos, en los cuales el anillo piridínioo y bensólico 
están sin sustituir ó, como descrito, están sustituidos 
y donde Z está por un grupo aaiíníoo terciario o un ros­
to transformable en este grupo y A'por un grupo alquiló- 
i'iioo con 1 - 7 átonos do carbono y que en el 5-anillo del 
indano están sustituidos por un grupo iiidromilico, se tra­
tan como agentes di 00 dadores de agua y, en caso dado, 
un resto transformable en un grupo aminie o- tero, se trans­
forma en este grupo. Di grupo hidroxílico se puede encon­
trar en la posición 1 , 2 ó 3 dol anillo ciclopentánico.
La disociación ¿e agua se puede lograr, por ejemplo, con 
agentes ácidos, tules como ácidos minerales acuosos, por 
ejemplo, ácido clorhídrico ó sulfúrico, ó ácidos orgáni­
cos, tales como ácido oxálico ó p-toluolsulfónico, o halo- 
genuros ácidos, tales como ozicloruro do fósforo o cloruro 
acetílico, o anhídridos de ácido carbónico orgánicos, ta­
les como anhídrido acético, ó mediante bases, tales como 
por ejemplo, álcalis, piridina, o también mediante sim­
ple calentamiento• Grupos transformables en un grupo amí- 
nico tere, son por ejemplo, grupos hidroxi libres, esteri- 
floados o eterificados, grupos de amino primarios o secun­
darios, c el grupo diaso. La transformación en el grupo 
amínico tero, se efectúa en forma conocida. Se puede rea-



lisar en una sola etapa, como por ejemplo, cuando están 
presentes grupos hidroxi esterificados reaccionables, por 
ejemplo, atojaos de halógeno, que se reaccionan directa­
mente con aminas secundarias a la amina terciaria, ó en 

5 varias etapas, como por ejemplo cuando S es un grupo hi­
dromel libre que primeramente se ha de transformar en un 
grupo hidroxi esterificafio reaccionable.

Los compuestos de 1-, 2- ó 3-hidroxi-indano» 
empleados como material inicial, se pueden formar tam- 

10 bién en el transcurso de la reacción y no se habrán de
aislar necesariamente. los materiales iniciales se pue­
den obtener en forma en si ya conocida.

a) Por ejemplo se obtienen los 1-piridilo- 
alquilo bajo-2-tero.-amino-alquilo bajo-indan-l-oles,

15 si los correspondientes 2-omino tere.-, alquilo-indan-
1-ones se reaccionan con compuestos piridila-alquilo- 
bajo-metálicos de los grupos I A, II A ó II B del sis­
tema periódico. Gomo compuestos piridilo-alquilo bajo- 
metálicos entran especialmente en consideración los com- 

20 puestos de magnesio del tipo de los compuestos G-rignard,
pero también otros halogenuros piridilo-alquilo bajo-me­
tálicos del segundo grupo del sistema periódico, por e- 
jemplo, compiuestos de cinc. Además, también se pueden 
emplear compuestos de piridilo-alquilo bajo con un me- 

25 tal alcalino, tal como sodio, potasio, especialmente
litio. Si se reacciona con compuestos piridilo-alquilo 
bajo-metálicos, cuyo grupo de alquilo bajo contenga más 
de 1 átomo de carbono, se obtienen compuestos que, me­
diante el átomo de carbono adyacente a'1 núcleo piridí- 

30 nioo, están ligados con el núcleo indéiilco, es decir,

ir
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2- (mino tec.-alqu.ilo bajo)-3-/”piridilo-(H^)-inetilo__7- 
indenos, donde significa alquilo bajo. Además se pue­
de reaccionar un 2-amino tere.-alquilo ba jo-indano-1-on 
con una sal alcalina de mi ácido de motel alealino-piri- 
dina-alcano bajo, como el que se obtiene por ejemplo,por 
tratamiento de sodio ácido piridino-alcánico bajo con un 
amida, liidrudo o hidrocarburo de metal alcalino, tal co­
mo amida o liidrudo de litio o sodio, litio n-butílico 6 
litio o sodio fcnílico. las reacciones se efectúan en 
forma conocida en mi disolvente inerte, tal cono por ejem­
plo hexano, bensol, toluol, éter dietílico, anicol, éter 
difenílico, tetraliidrofurano o dioxano, si ss necesario
en una atmósfera de gas inerte. Sn el oaso de la reacción 
de indano-1-ones con alcanoatos bajos de metal alealino- 
piridilo, ce meada el producto de reacción con agentes 
ácidos, obteniéndose directamente los 3-pi^idilo-alquilo 
bajo-2-amino terc.-alquilo-indeno. Tampoco en la reac­
ción de los indano-1 -ones con metales o iialogenur o s de 
metal de piridilo-alquilo bajo se necesitan aislar lo3

3- piridilo-alquilo bajo-amino tero,-alquilo-indan-l-oles,
' sino que se pueden transformar directamente en el agente
de reacción, con agentes disociadores de agua, en los co­
rrespondientes derivados indéiiicos.

los compuestos piriáilo-motálieos se obtienen 
en forma en sí ya conocida; los compuestos piridilo-al- 
quilo bajo-metálicos, por ejemplo áe litio, se obtienen 
por ejemplo, por reacción de alquilo bajo-piridinas con 
un metal aríiico, por ejemplo litio fenílico ó por ejem­
plo con un metal alcalino, por ejemplo litio n-butílico, 
en un disolvente inerte (véase arriba) ó por tratamiento

.v
i ■ - • í j i'V-.
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con litio de un éter, obtenido por ejemplo, de un alcanol 
bajo y un piridilo-alcanol bajo; la solución de reacción 
se puedo emplear diractumente para la reacción con el in- 
danon.

Í03 indano-l-ones 2-sustituidoo son conocidos 
o se pueden obtener según métodos conocidos, por ejemplo, 
reaccionando un éter del ácido -bencilmalónioo, por ejem­
plo, éster etilo- ó tetraiiidropiranílieo, con un éster 
reacoionable de asino tere•-alcanol bajo, preferentemen­
te en presencia de un alooholato de xaetal alcalino, y ci- 
olisando el éster obtenido al derivado de indano-l-on.la 
ciclización se puede efectuar antes o después de hidró­
lisis de los grupos esténicos, preferentemente por trata­
miento con un ácido lewis fuerte, tal como un ácido mi­
neral fuerte o trifluoi’uro bórico o cloruro de aluminio.

los 2-<gm.ino tero, metilo)-indano-l-ones se ob­
tienen también si, según la reacción de Hannich, un inda- 
no -1-on se trata en presencia de formaldeiiitio o substan­
cias cededoras de formaldeiaido, con un amina secundaria 
o sus sales, especialmente aquellas con ácidos minerales.

3n igual forma que los l-piridllo-alquilo bajo- 
2-anino tere.-alquilo bajo-indeno-l-oles descritos, se 
pueden preparar compuestos que, en lugar del grupo ami- 
nico tere., lleven un sustituyente transformable en es­
te grupo. Así por ejemplo se puede obtener un l-(piridilo- 
alquilo bajo)-indano-l-ol, que en la posición 2 tenga un 
grupo omi esterificado reacoionable ligado a un grupo 
alquilénico, reaccionando un éster del ácido °{-metal al­
calino-°(-bencilo-malónico con un halogenuro hidreri­
al quilo bajo eterificado, por ejemplo, Iialogenuro de
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metoxi-, etoxi-, fenoxi-alquilo y ciolizaado el éstor ob­
tenido al derivado do indano-l-on. El rosto de piridilo- 
alquilo bajo se introduce en la forma arriba descrita y 
el 1-piridilo-alquilo bajo-2-(alcoxi- 6 ariloxi-alquilo 
bajo)-indano-l-on de deshidrata. la unión etérica se hi- 
droliza entoncos y el grupo hidroxi se esterifica, por 
ejemplo, por transformación en el correspondiente halo- 
genuro, tal como cloruro o bromuro. Para esta finalidad 
se puede tratar el éter por ejemplo con un ácido ñaló- 
genohidrogánico o el aleano1 obtenido, por hidrólisis, 
con un halogenuro tienílico. En lugar de con un haloge- 
nuro hidroxialquílieo eterificado se puede reaccionar 
el áster del ácido bencilmalónico, por ejemplo, también 
con uh óxido de alquilo bajo, tal como óxido etilénico, 
óxido propilénico, al áster del ácidoo( -beneílo-«{ (hidro- 
xi-alquilo bajo)-malónico que se puede hidrolizar, des- 
oarboxilisar y oiclizar. El grupo hidroxílico se esteri­
fica en forma, conocida y se introduce el sustituyante 
piridílico. La secuencia de las etapas del procedimien­
to se puede variar, la transformación del áster en la 
amina tere, se efectúa, en forma conocida, mediante reac­
ción con una amina secundaria o sus sales.

b) Los l-piridilo-alquilobajo-2-amino terc.- 
alquilo-ináano-2-oles o los compuestos, que en la posi­
ción 2 muestran el grupo (Z-A'), donde A 'y 2 tienen el 
significado arriba indicado, se pueden obtener, por ejem­
plo, reaooionanado l-piridilo-alquilo bajc-indano-2-ones 
con los correspondientes compuestos de G-rignard o con 
otros halogenuros de metal del segundo grupo del siste­
ma periódico. Así se puede, por ejemplo, reaccionar un
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1-piridilo-alquilo bajo-indano-2-on oon un reactor Ori- 
gnarcL-3iid.roxl-alqu.ilo bajo eterificado* los 1-piridllo- 
alqullo bajo-±ndano-2-cnos se obtienen por ejemplo, por 
condensación de indano-2-ones con aldehidos de piridilo- 
alquilo bajo en presencia de bases y reducción de los 
oompuestos alquilidénicos obtenidos, la transformación 
del grupo hidrori eterificado en un grupo amino tere. 
f¿e efectúa como arriba descrito.

c) los compuestos de 1-piridilo-alquilo bajo 
-2-(Z-A')-ináano do la clase descrita, que en la posi­
ción 3 muestran un grupo hidroxílico, so pueden obtener 
de la siguiente manera: Se parte de los 2-(z-A')-indeno- 
l~ones, que en la posición 3 están sustituidos por un 
grupo alcoxi bajo, por ejemplo un grupo metoxi, y en la 
posición 1 se introduce, en la forma descrita, un radi­
cal piridilo-alquilo bajo. 11 producto de reacción se 
deshidrata, por ejemplo mediante mi ácido mineral y la 
doble unión formada se hidriza. Después se transforma 
el grupo enolotérico en la posición 3 en un grupo oro, 
por ejemplo, por tratamiento con un ácido inorgánico 
fuerte, y el grupo oro se reduce al grupo hidroxílico 
mediante hidrógeno catalíticamente activado, hidrógeno 
in etato nascendi, hidruros de metal alcalino-aluminio 
ó boro o alcoholatos de aluminio.

los 2-(Z-Á' ) -indeno-l-one empleados como ma­
teriales iniciales, que en 3.a posición 3 muestran un 
grupo aleoni bajo se pueden obtener por ejemplo, por 
reacción de ftalato de alquilo bajo con un (Z-A')-ni- 
trilo en presencia de una base, tal como por ejemplo 
un alcoholato d© metal alcalino. SI (Z-A')-ináano-l,3-

« ¡i ' n

i-’
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dion obtenido go transforma entonces en el éter enóli-
co ti es encía mcdrairl trateniente con un alcohol en pre­
sencia de un ácido, por ejemplo, ácido clorhídrico ó 
ácido sulfúrico, ó con un diasoaleano, por ejemplo, dia- 
zometano o

2*-Otro procedimiento para la obtención de 
los nuevos compuestos consiste en que un piridilo - al­
quilo 'bajo 2-indano, cuyo núcleo benzálico y piridini- 
co están, en caso dado, sustituidos y que en la posi­
ción 2 está sustituido por el grupo Z-A', donde 2 y A' 
tienen el significado mencionado, para la transposición 
do la doble unión on la posición 1, 2 se trata y/<5 ca­
lienta con ácidos o bases fuertes y, cuando el compuesto 
obtenido contenga un resto transformable en un grupo de 
amino tero» éste se transforma en un grupo de amino ter­
ciario • Gomo agente para la transposición son, por ejem­
plo, adecuados los ácidos minerales, tal como ácido clor 
hídrico, ácido sulfúrico, ó ácidos orgánicos fuertes, 
tales como loo ácidos arilsulfúnicos ó Iiidróxidos de 
metal alcalino• la transformación de un resto trans­
formable en un grupo de amino terciario en este grupo, 
se efectúa, como mencionado bajo 1), en forma conocida 
por ejemplo, por reacoién de grupo hidrojcflico ©eteri­
ficado con aminas secundarias, los 1 - piridilo-alqui­
lo bajo-2-( 2-A') -2- indenos empleados como material 
inicial se pueden obtener en forma conocida. Así se 
puede por ejemplo condensar un l-metilo-2-( z-l')-in- 
deno, en presencia de agentes básicos, con piridina- 
alquilo bajo-aldehidos y reducir los compuestos piri- 
dina-alquilidénicos obtenidos. Además, se obtienen los
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compuestos,en caso dacío, bajo el procedimiento descrito 
bajo 1 c)

3«-los nuevos compuestos se obtienen además, 
si un l-(piridilo-alquilidsno~bajo)-2-indeno, cuyo nú­
cleo bensólico y piperidínico están en cago dado sus­
tituidos y que en la posición 2 está sustituido por el 
grupo Z-A', donde A'y 2 tienen el significado indicado, 
se tratan con agentes reductores y, si el compuesto ob­
tenido contiene- un resto transformable en un grupo araí- 
nico terciario, éste se transforma en un grupo amínico
terciario, los compuestos empleados como material ini­
cial se obtienen por ejemplo, si un 2-(&-A')~indeno, 
donde Z y A'tienen el significado mencionado, se con­
densan con un piridilo-alcanal bajo ó piridilo alcanon 
bajo, por ejemplo, forsaldohido piridílico, aoetoaldehi­
do piridílico, metilocebona piridxlica, acetona piridí- 
lica. Así se puede, por ejemplo, reaccionar un 2(amino 
tere o-alquilo bajo)-ináeno con cotona piridilo-(2)-me­
tílica, y, si es necesario, deshidratar un l-/C2-piri- 
dilo) -(metilo-hidroximetilo)_7~2-(omino tere.-alquilo 
bajo)-indeno formado intermediariamente, al l-/T2-pi- 
ridilo)-(metilo-metilideno_)/-2-(omino tero,-alqu.ilo bajo)
-irtdeno. la reducción se e. 
hidrógeno catalitioameate

fectúa prefe: 
activado, la

üentórnente con 
condensación

del aldehido o de lo, oetona con el compuesto indéni- 
co se efectúa en forma conocida según Olaísen en pre­
sencia de un agenve de condensación, tal como por ejem­
plo un alcoholo,to.

4«- bogún un ulterior procedimiento se pue­
de condensar un 2-(Z-A')-indeno con una alquenilo bajo- 
piridina, por ejemplo, con 2-vinilo-piridina ó 2-alilo-

30



pirídina. la condensación se efectúa bajo las condiciones 
cíe la condensación (Jlaisen, por ejexnplo, en presencia ele 
uxi alcoliolato, amida, Iiidruro alcalinos.

an los compuestos indónicos obtenidos pueden traus- 
5 íora..rse grupos fuñe i o -i.j. t. v JL 0 a en la parte aromática del inde-

no en otros ampos funcionales: un grupo nitro se puede re­
ducir a un grupo amenice; un grupo nitro o un grupo anínico 
primario se puede alquilizar redactive.vo.ont0 balo la forma­
ción de grupos amínicos ¡secundarioo o terciarios; un grupo 

10 anínieo se puedé diasotar y transformarse co;fún SancLmeicr 
en alógeno; un grupo hidrozílico aromático se puede eteri­
ficar, por ejemplo por tratamiento con un diasoalcano, tal 
como diasonetano, ó esterificar a un grupo o;rL alcanoílico 
bajo, por ejemplo cor. riiidrido do ácido acético a un gru- 

15 po acetoxi.
Sev*" «i •'■iodo do trabajo so obtienen los nuevos com- 

puestos en forma do bases libres o de sus salee.De las sales 
se pueden obtener en formo, conocida las busos libres.De es­
tas áitínas se pueden, por reacción con ácidos adecuados pa­

po ra la obtención de sales de aplicación terapéutica, obtener
las sales, tu"1 os como de los ácidos nalogenoliidrogénicos, 
ñor clono1 o del ácido clorhídrico o ácido bromo-Mdrogénico

fó n ico , ó con ácidos orgánicos ta lo s  como 

propión.íco, ácido g i l  c é l ic o , ácido 

jiro g á lic o , ácido o x á lico , ácido nalónico , 

ácido su cerú leo , ácido m aleín ico , ácido f to á r ic o , ácido má- 

H c o ,  ácido t ^ r t r *00* ácido c í t r ic o ,  ácido ascorb ín ico , á c i­

do liidrosim alexn i00 > áoido d iliidrozim aleín ico , ácido benaoi-
/ . . ... . .  s/>Xi-ico. ácido 4-orainobenzoico, ácido 4-oui-co , acaro ie :a il& °w ’ ' '

bensoicc ácido a n tre n ílic o , ácido ciraónico, ácido aiuigdáLioo

ácido pcrclórico, ácido
fur.Lcio, ácido focobórico

25 el ác:ido fórmico, o ¡74 o

Incaico, acido p'

30
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ácido aalicílioo, ácido 4-amlnosalioílico, ácido 2-ícno:d.- ; 
benzoico, ácido 2-acetonibenzoico, ácido metanosultánico, 
ácido etanooulfónico, ácido hidroxietanosulfónice, ácido 
benzol- 6 p-toluolsulfónico, ácido aaftaliasulfonioo, ácido f 
sulfamílico, metioriina, tritofano, lisina, arginina, 6 de 
ácidos do cí'ecto terapéutico, los i-óxido so obtienen en 
forma conocida por ejemplo por reacción de las bases tercia­
rias con agua hidrogenada en solución alcohólica, por ¡ein-
plo, metanol o stand abs.

ios compuestos amóníooa cuaternarios de los deriva­
dos indénioos do la presente invención se obtienen en forma 
conocida, por ejemplo, por reacción de la base terciaria
con un óster de un alcohol y un ácido inorgánico u orgánico■ 
fuerte, rales ácidos son, por ejemplo, ácido olorlídróg;éaco 
ácido bromo-hidrogénico, ácido yodo-hidrogénico, ácido sul­
fúrico, ó ácido p-toluolsuifónico. ios alcandés son, ante 
todo, aleonóles bajes con 1-6 átomos de carbono. La reac­
ción de cuaternización se puede efectuar en ausencia o pre­
sencia de disolventes. Disolventes adecuados, son ante todo, 
los alcandés bajos, por ejemplo, metanol, etanol, propa­
nol, iscpropuaol, butanol o pentanol ó alcanones bajos,por r 
ejemplo acetona ó cotona metiletílica, ó amidas de ácido 
orgánico, por ejemplo, anida fórmica o formamida dimetílica*.'-

la invención abarca también aquellas modificacio­
nes del procedimiento en las cuales se parte de un compues­
to que se obtiene como producto intermedio en cualquier 
etapa del procedimiento y se siguen efectuando las etapas 
del procedimiento que faltan.

los nuevos compuestos se pueden emplear como medí- 
comentog, por ejemplo, en forma de preparados farmacéuti­
cos que los contengan 6 a sus sales en mezcla con un veñí-v
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culo sólido o líquido, orgánico o inorgánico, farmacóuiuco
adecuado paro, la aplicación onteral, parental o topioal. 
Para la formación de loe mismos entran aquellos materiales 
en consideración que no reaccionen con el nuevo compuesto, 
tales como por ejemplo agua, gelatina, lactosa, almidón,es­
te ar ato ele magnesio, talco, aceites vegetales, aleonóles 
colesterina j  otros vehículos medicinales conocidos, los 
preparados farmacéuticos se pueden presentar por ejemplo, 
como tabletas, grageas, cremas, ungüentos, ó en forma lí­
quida como soluciones, suspensiones o emulsiones. úin caso 
dado, estarán esterilizadas y/ó contendrán materias auxi­
liares, talos como agentes de conservación, estabilización, 
reticulación o emulsión, sales para variar la presión os­
mótica u ahuecadores. También pueden contener otras mate- ; 
rias de valor terapéutico»

la invención se describe con más detalle en los 
siguientes ejemplos» las temperaturas están indicadas en 
arados Cclsio.w

í'jkJ jU .U J-jÜ .1» *
A 650 ral de una solución 0,37-molocular de litio ; 

feníllco en benzol se agregan gota a gota en una. atmósfe­
ra de nitrógeno 24 ni. deo(-picolina seca. Después de 1 

hora se agrega, agitando una solución de 10 g de 2-(2-di- 
jnetilo-amino-etilo)-indano-l-on en 20 mi. de benzol y la
mezcla de reacción se doj0 j?Q~¡ 0 G el 'v’ V 1}ríos días a terroeratu-
ra de arado isit!; e ♦ Snfr i ando y agitando so agregara entonces
50 mi. de agua, la capa acaosa se desecha y la solución
Donzólica se extrae con u:na solución de 20 mi* de ácido
clorhídrico cono, en 100 mi de agua.

11 extracto ácido, que contiene el 2- (2 - di­
metilo amino - etilo ) - 1 - /“( 2- piridilo ) - me-
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tilo./ - indano - 1 - ol, se calienta durante 1 hora 
sobre el haíio de vapor, entonces se enfría la solu­
ción, se pone básica con amoniaco acuoso y se extrae 
con áter. la solución etérica se seca solare sulfato 
sódico, se retira el disolvente y el residuo se des­
tila, con lo que se obtiene el 2 - ( 2 - dimetiloa- 
raino - etilo ) - 3 - ¿~(2 - piridilo ) - metilo/ - 
indeno, PE 1S3 - 1702 /0,7 mm.

la base libre se transforma en el aihidro- 
cloruro por tratamiento con ácido clorhídrico etanó- 
lico y precipitación de la sal con éter. En dihidro- 
cloruro higroscópico del 2 - ( 2 - dimetilosmino)-3- 
¿ m (2 - piridilo ) - metilo/ - indeno se recristali- 
sa de una meada de etanol y éter y funde entonces a 
175 - 1772.

El maleato correspondiente, que se obtiene 
por tratamiento de una solución etanólica de la baso 
con ácido maleínico, funde, después de recristalizar 
de etanol, a 1402. Tratando una solución de 2 “(2- 
dimetiloamino - etilo) - 3 - /”(2 - piridilo) - me­
tilo/- indeiao en acetona con yoduro metílico se ob­
tiene el yoduro dimetxlico del 2 - (2- dimetiloama­
no - etilo) - 3 - /"*(2 - piridilo) - metilo 7” inde­
no ♦

El material inicial se puede obtener de la 
siguiente manera:

33,2 g. de dihiclropirano se agregan lenta­
mente, y agitando, a una mezcla de 50 g. de ácido o(- 
benoilomalónico y 0,1 g. ele ácido p - toluolsulíóni­
ce en 130 mi. de. éter dietílioo a 30s„ La mezcla se

-iWíví*



agita durante otros 15 minutos, después se vierte so­
lare hielo y la fase etérioa se extrae con carbonato 
potásico acuoso. Después de lavar con agua y secar 
sobre sulfato de magnesio se evapora el eter ba¿o,pre«* 

5 sión reducida, bario 30a y so obtiene el aitetrahi-
dropiranilo fcancilo - malonato• Calentando y a-
gitando se agrega lontasente, durante 6 horas, una 
solución toluólica de este áster a una solución toluó- 
lica de una suspensión al 50 $ de 4,86 g. de hidruro 

10 sódico y aceite mineral. Una solución de 10,8 g. de
cloruro 2-dimetiloanino - etílico en toluol se agrega 
gota a gota y la mésela de reacción se hierve durante 
otras 40 horas al reflujo. Da oapa toluólica se lava 
con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y 3e eva- 

15 pora, con lo gao se obtiene el ditetrahidropiranilo -
bencilo -0^- (2- dimetiloamino - etilo) - malona­

to; rendimiento 32,2 g. de producto en bruto.
una mésela del áster, obtenido con 180 g. 

de ácido polifosí'órico, se agita durante 30 minutos 
20 a 110 - 120a y después, durante otros 20 minutos, a

1502. La mésela de reacción se enfría, se vierte en 
agua de hielo, la fase áeida se neutraliza con carbo­
nato potásico y se extrae con éter. Da solución ete­
rice se lava cor?, ácido clorhídrico acuoso al 15 $¿,la 

25 capa acuosa ce neutraliza con carbonato potásico y
nuevamente se extrae con éter. Después de lavar la 
capa etérioa con agua y secar sobre sulfato de magne­
sio se evapora el disolvente y se obtiene el 2 - (2- 
dimetilosmino - etilo) - indano - 1 - on; rendimiento 

30 8 g. de producto en bruto. SI hidrocloruro de la ba-
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se filarle, dosrmós ele rocristalizar fie un mezcla cíe e~ 
tanol y éter, a 165a *
SJBlrjjü 2

. 25 g. de piridína 2-eiílica se agregan go~
i en una atmósfera de nitró-5 ta o gota y en.fuiando a

geno a una solución agit
o, 37 molecular de litio :
de 2 horas se agrega una
di.metiloomino .- etilo) -

10 de él;er seco darante 5 m:
a te:iper atura de av'íbienti
24 lio■ras y ol compuesto <
P0:ne agregando 50 mi o de
terior. Se senara la fa¡

una solución fie 10 g. de 2-(2-

15 gánica, esta última se lava varias veces con 50 mi,
de agua y entoncos so extrae con una nescla de 40ml. 
de ácido clorhídrico conc, y 100 mi, de agua.

la solución ácida, eme contiene el 2 -(2- 
diaetilo amino - otilo) - 1 - ¿ “l  - (2- piridilo) - e- 

20 tilo/- indano - 1 - ol, se calienta durante 30 minu­
tos en el oaño de vapor con objeto de deshidratar al 
derivado indéiaico deseado, la solución se enfría, so 
pone fuertemente básica con una solución acuosa de 
amoniaco y después se entrae con éter, la fase eté- 

25 rica so soca sobre sulfato sódico, se filtra, se eva­
pora y el residuo se destila. A 15 ara. de presión 
se retira la piridina 2 - etílica en exceso; a 1202 
/ 0,5 rom. destila poco 2 - (2- dimetilo amino - eti­
lo) - infiano - 1 - ou no reaccionado y a 1S52/ 175a/ 
0,5 rim. el 2- (2-áimetiloamino - etilo) - 3 - ¿"1 -30



(2- piridilo) - etilo J -  indeno. Disolviendo en áci­
do clorhídrico diluido se obtiene una solución acuo­
sa del dihidro cloruro.
EJEMPLO 3

5 A una solución de 1,0 g* de 2- (2 - dimeti­
lo omino - etilo) - 3 - ¿~1 - (2 - piridilo) - etilo7- 
indeno, en 10 mi. áe etanol, se agregan, agitando y 
calentando, 0,4 g. de ácido maleínico. Al enfriar 
cristaliza el maleato del 2 - (2 - diraetiloamino - 

10 etilo) - 3 - /"l - (2 - piridilo) - etilo_7** indeno, 
este se filtra, se lava con una pequeña cantidad de 
etanol y se reoristaliza de etanol; P.E. 1532.

1,75 g. del maleato se suspenden en 5 ral. 
de agua, se pone fuertemente básica con amoniaco y 

15 se extrae con éter, si éter se evapora hasta secar
y se obtiene la base libre. Esta se disuelve en 2 
mi. de etanol y se tráta con 0,5 ral. de agua oxige­
nada al 30 $6. Se deja reposar durante 24 horas a tem­
peratura de ambiente y el agua oxigenada en exceso 

20 se destruye agregando oantidades catalíticas de oxi­
do de platino. Este se retira después por filtración 
y el filtrado se evapora hasta secar. Se agregan 0,5 
g. de ácido maleínico en 3 ral. de otanol y la solu­
ción se evapora hasta secar. Queda el lí - óxido del 

25 maleato dol 2 - (2 - dimetiloamino - etilo) - 3 - ¿1- 
( 2 - piridilo) - etiloJ  - indeno en forma de polvo 
no cristalizado. El picrato funde a 160s.
EJl&IFIiO 4

A 1,0 g. de 2 - (2-dimetiloatnino - etilo)- 
3 - ¿~1 - ( 2 - piridilo )- etiloJ?” indeno en 10 mi.

-• ■ ' .7;- i ■ t

30



20

de etanol, se agrega una solución de 0,52  g. de áci­

do L~ tártrico en 5 mi* de etanol* Después de en­

friar en la nevera durante varios días se separa una 

precipitación cristalina, que se filtra  y se recris- 

5 taliza tres veces de etanol* El 1  -  tártrato de una

forma ópticamente activa del 2 -  (2 -  dimetiloamino- 

etilo ) - 3 - / ~ 1 - ( 2 -  piridilo) -  etilo_7- indeno 

funde a 135 -  1379; = -166,82 ( en etanol)*

EJEMPLO 5.

10 Por la reacción de 22 g* del compuesto de

lit io  obtenido de  ̂ -  picolina y lit io  fenílico con 

10 g. de 2 -  (2-dimetiloamino -  etilo ) -  indano -  

1 -  on, según el procedimiento del ejemplo 2, se ob­

tiene el 2 -  (2 -  dimetiloamino -  etilo  ) -  3 -  /"(4- 

15 piridilo) -  metilo__7-  indeno del pimto.de ebullición

165 -  1702 /  0 ,7  mm, después de deshidratar el 2 -  

(2 -  dimetiloamino -  etilo ) — 1 — ( 4. — Piridilo)-

metiloJT* indano-1- ol intermediariamente formado* Se 

puede transformar en el maleato según el procedimien- 

20* to descrito en el ejemplo 3*

EJEMPLO 6.

A una solución de 3 g* de hidróxido potá­

sico en 100 mi. de metanol se agregan agitando y en­

friando a temperatura deambiente 7 g. de hidroclo- 

25 raro del 2 -  (2 -  dimetiloamino -  etilo ) -  indeno y

después 7 mi. de formaldehido 3 -  piridílico. Se 

deja reposar durante la noche a temperatura de am­

biente, se retira por destilación, bajo presiónredu- 

cida, la mayor parte del disolvente, se agrega agua 

30 y con éter se extrae el 2 -  (2 -  dimetiloamino -  e ti-
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ai disolvente se retira por destilación y 
si residuo se disuelve en 50 mi» de etanol y  se hidri- 

5 za con 0,5 i”, de cartón de Palladlo ( 10 <f> ) hasta
que en aproximadamente 1 hora se haya recibido 1 mo­
lécula de hidrófono, la mezcla de reacción se fil­
tra, el disolvente se retira tajo presión reducida y 
el residuo se disuelve en 1C ni. de benzol, la solu- 

10 ción tenzólica se cromato grafía en 100 g. de cuido de
aluminio básico { actividad 1 ). Con ciolohexano se 
eluye si 2 - (2 - dimetiloamino - etilo) - 3 - (3~

piridilo ) - metilo /- indeno, deseado, que se desti­
la a 160 - 170- / 0,5 mn. Según el procedimiento del 

15 ejemplo 3 se puede transformar este on el correspon­
diente sale ato.

11 material inicial se puede obtener de la 
r.fL manara:

A una solución de 35 g. do 2 - (2 - di- 
20 metilo ataino - etilo ) - indano - 1 - on en 100 mi.

de Glano! se agregan lentamente y agitando 10 g. de 
torohidruro sódico. la mezcla de reacción se hierve 
durante 2 horas al reflujo, por destilación se re­
tira la mayor parte del etanol y el residuo se dilu- 

25 ye con. ana. El 2 - (2 - dimetiloanino - etilo) -
inclono - 1 - ol se emtrae con éter; después de reti­
rar el disolvente se obtiene la base en bruto; su 
pieruto funde a 169 - 170-»

lina solución de la base en bruto en 350 
30 mi. de ácido acético glacial y 125 mi. de ácido clor-

'vumú'
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22 -

Iiídrieo cono, se oalienta durarais 1/2 hora al reflujo y 
entonces se destila, bajo presión reducida, la mayor par­
te del disolvente. 3S1 residuo se diluye con agua, se po­
ne alcalino con amoniaco y se extrae con éter. Después 
de agregar cloro hidrógeno etanólico 6-n a la solución 
etériea se precipita el ioidrocloruro del 2-(2-dimetilo- 
asino-etilo)-indeno y se recristaliza de etanol; P.Ir.202-
2052.
i'J c.i Y

A una suspensión de 14 g de litio en 400 jal de 
éter seco ce agregan agitando aproximadamente 10 mi do 
una solución de 159 S bromobenzol en 200 mi de éter 
seco, la reacción se efectúa en una atmósfera de nitróge­
no . la solución bromobenzólica se agrega en la medida ne­
cesaria para mantener la reacción.

Después se agregan a 20a , gota a gota y agitan­
do, en total SO g de piridina 2-etxlica, secada, sobre hi- 
druro de calcio, Se deja reposar durante 4 horas a tempe­
ratura de ambiente y entonces se agrega, agitando, y en­
friando a temperatura de ambiente, una solución de 50 g 
de 2-(2-dimetiloamino-etilo)-inda:ao-l-on en éter, después 
se deja reposar durante otros 3 dias a temperatura de am­
biente. Después de filtrar y diluir con éter se lava la 
solución orgánica tres veces con agua y después se extrae 
con ácido clorhídrico acuoso al 15 '/*

la solución áeida, que contiene el 2-(2-dimeti- 
loajnino-etilo)-l«^“Í2-piridilo)-etilo_i7-indano-l-ol, se 
calienta durante 1/2 hora en el baño de vapor. Desoués 
de enfriar 1 Cv solución se pone alcalina con amoniaco acuo­
so y se extrae con éter. Se obtiene el 2-(dimetiloamino-
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etilo)-3-^fl-(2-piridilo)-etil£7-i 
secar, evaporar el disolvente y destilar: rendimiento 22g,
BJBfca?L0 3

Una solución de 17 g de piridina 2-propílioa 
en 50 al de éter se vierte, durante 15 minutos y agitan­
do, a una solución de 8 g de litio butílico en 50 mi de 
loe rano en una atmósfera de nitrógeno» Después de 3 horas 
se agrega durante 15 minutos, agitando, una solución de 
13 g de 2-(2-dimetiloamino-etilo)~indano~l-on en 50 mi 
de éter» La mezcla do reacción se deja reposar durante 
2 dias a temperatura de ambiente, después se agregan go­
ta a gota 50 mi de agua, se separa la capa acuosa y la 
lase orgánica se extrae con 60 mi de ácido clorhídrico 
acuoso 6-n»

El extracto ácido, que contiene el 2-(2-dime- 
tilo amino-etilo)-l~/""í-(2-piridilo)-propilo7-indano-l-ol 
se calienta durante 1 hora sobre el "baño de vapor, se en­
fría, se pone alcalino con amoniaco acuoso y se extrae 
con éter* El éter se retira por destilación y se destila 
el 2-(2-dimetiloamino-etilo)-3-/~1-(2-piridilo)-propilo_7 
-indeno; P.i!. l65-1752/0,5 rom*

El monometoyoduro del 2-(2-dimetiloamino~etilo)
- 3-/“l-(2-piridilo)-Propilo7-indeno del P..'¡í'. 255- (des­
composición) se obtiene por reacción de la base libre en 
etanol coja yoduro metílico y recristalización de agua. 
BJEmPLO 9

50 mi de una solución etérica de litio fenílioo, 
que se obtiene de 1,75 g de litio y 20 g de bromobenzol 
sogán el procedimiento descrito en el ejemplo 7, se vier­
ten gota a gota, durante 3 horas, agitando, a una solu-
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ciór, de 12 g de piridina 2-isopropílioa en 25 ral de éter 
Sil una atinés:(:era d© nitrógeno seoo« ¡S© deja reposar du— 
raerte otras 2 horas y después se agrega una solución de 
25 g de 2-(2-dimetiloanino-etilo)-indano-l-on en 50 mi 
de éter, la mezcle, de reacción se deja reposar durante 
1 día a temperatura de auibiente y se elabora entonces
cono descrito en el ejemplo 8. A través del 2-(2-dimeti- 
lo anino-etilo)-1-/”dimetilo-(2-piridilo)-metilo__7-indano- 
l-ol formado eventualmente intermedi.ariamente, se obtie­
ne por destilación el producto de deshidratación, el 2- 
(2-dimetiloai;iino-otilo) -3 -¿ ~ dimetilo-(2 -piridilo) -metilo/ 
-indeno del 1.1. 155-lS09/o,4 na*

Según el procedimiento descrito en el ejemplo 
8 se obtiene el metoyoduro del 2-(2-dimetiloaaino-otilo) 

dimetilo-(2-plridilo)-metllo_7-indeno del 1 .1 . 2342 

( dssconp.) después de recxistalisar de etauol.
Id jü;.'ii:'.uO 10

Á una solución do 10,7 g de 2,6 butidina en 
25 al do éter se agregan gota a gota, agitando, en una 
atmósfera de nitrógeno, durante 3 horas, 50 al de una so­
lución etérica de litio fenílico, que se obtiene, según 
el método descrito en el ejemplo 7, de 1,75 g de litio 
y 20 g de bromobenzol. Se deja reposar durante otras 2 
horas a temperaturas de ambiente, se agregan entonces 
15 g de 2-(2-dimetiloamino-etilo)-indano-l-on en 50 mi 
de éter y la mezcla de reacción 39 deja reposar a tempe- ■ 
ratura de ambiente. Se elabora como descrito en el ejem­
plo 0. Después de deshidratar el 2-(2-dimetiloamino-etilo) 
1 - zr<5 -metilo-2-piridilo) -metilo_7-indano-l-ol, eventual- 
menie formado intermediariamente, con ácido clorhídrico,
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so obtiene el 2-(2-ui;netiloariiro-etilo)-3-^(6~netiIo- 2-pi- 
r icilio)-metilo_7-lndono tiol 15ó-155°/0,4 mm. ¿i 2,6-lu- 
t telina oe sustituye por 5“Cloro-2-m8tilo-piridina, entonces 
E© obtiene el 3-/”5-cloro~2-piridilo)-motilo7~2-(2-dimetilo 
avino-e vilo) -indeno •

11
A una solución etérica de 0,125 mol. de litio y 20 g 

de bromobenzol) se agregan, agitando, en una atmósfera de ni­
trógeno a temperatura de ambiente 13,3 g de piridina 2-etf- 
lica disuelta en éter.

Se deja reposar durarte 2 horas a temperatura de am­
biente, la mezcla de reacción se enfría a -59 y agitando se 
agrega lentamente una solución de 12,5 g de 2 - (2 - d i e t ilo ara.tno - 
etilo)-indano-l-on en éter. le. mezcla de reacción se deja re­
posar durante 1c, noche a temperatura de ambiento y después 
se descompone cuidadosánente agregando agua.Se extrae enton­
ces con éter y la solución eterice, se lava con ácido clorhí­
drico acuoso al 15 >¿.la capa ácida, que contiene el 2-(2-d±e- 
tiloaminc-etílo)(2-piridilo)-etiloJT’-i.udano-l-ol se ca­
lienta sobre el baño de vapor durante 30 minutos y, después 
de enfriar, ce pone alcalina con amoniaco acuoso, ¡se extrae 
con éter, la capa eterica se lave con agua y se seco, sobre

?vanora el disolvente y se destilasullaLo QÓd o o joespues se ev:
el 2- (2-¿iotiloíu¡m.no-stilo) -3- /“i- (2-piridilo) - etilo_7-a:rl-¿ 
dono a 178-1808/0,55 íaaf rendimiento a 10 g.

•iegún el procedimiento descrito en el ejemplo 3 se 
prepara el mal©ato que, después de recristaligación de efe a. 

mol, funde a 120e.
al material inicial se puedo obtener de la siguien­

te manera: ¿ una suspensión caliente de 22. g de hidruro 
sódico on lOuü mi de toluol se agregan gota a gota, agi-

' /
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tanclo, 100 g de malonato dietilo-^-bencílico. la mezcla 
de reacción se hierve ai reflujo durante 1 hora, se agre­
ga después una solución de 70 g de cloruro 2-dietiloamino 
-etílico en toluol y la mezcla de reacción se hierve al 
reflujo ¿urente la noche, ña solución toluólica se ex­
trae con ácido clorhídrico acuoso, la capa acida se pone 
alcalina con amoniaco acuoso y se extrae con éter, ña so­
lución se lava, se seca y evapora oajo presión reducida 
el disolvente; se obtienen 136 g de dietilo-**’beneilo- 
^ - (2-diotiloamino-etilo)-malonato, cuyo oxalato funde 
a 116-119a.

Una mezcla de 136 g de .dietilo-«< -oencilo-«< - 
(2-dietiloamino-etilo)-malonato, 65,5 g de hidróxido po­
tásico , 85 mi de agua y 340 mi de tauol se hierve duran­
te 4 horas al reflujo, después se evapora "bajo presión 
reducida. El residuo sólido se disuelve en una cantidad 
de agua lo mas reducida posible, ña solución acuosa se 
neutraliza con ácido acético, baje enfriamiento exterior, 
y el ácido c¿. -bencilo-°(-(2-dietiloamino-etilo)-malónico 
obtenido se filtra y se lava con agua de hielo y etanol. 
Después de secar bajo presión reducida funde éste a 128a? 
rendimiento 103 g.

103 g de ácido «>( -bencilo -+(2 -dietiloamino- 
etilo)-nalónico se calientan agitando a 1302 hasta que 
termina el desarrollo de gas; la descarboxilisación ha 
terminado después de unos 15 minutos» ña fusión obtenida 
se enfría y se diluye con 15 mi de etanol, después se 
agrega éter, con lo que cristaliza el ácido 2-bencilo- 
4-dietiloaaino-butírico; P.21. 102-1049; rendimiento 
33 g»
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83 g de ácido 2-bencilo-4-diQtiloarrL.... 
rico se agregan a 415 g de ácido polifosfórico calentado
a 100-1202. La temperatura se aumenta durante unos 20 
minutos a 140-1455 7 el ácido obtenido se descompone me­
diante agua de hielo y neutralización de la solución acuo 
sa con carbonato potásico» 31 2-(2-diotxloamirto-etilo)- 
indano-l-on se extrae con óter, se lava la solución eté- 
rioa, se seca y se avapora el éter. 21 hidrocloruro, ob­
tenido según el procedimiento arriba descrito, funde a 
164-1662; rendimiento 12,3 g» 

jíl''1?IíO 12
SI 5-cloro-2-(2-dietilo8mno-etilo)-3-¿f*(2- 

piridilo)-metilo_7-indeno so obtiene por reacción de 6- 
cloro-2-(2-dimetiloamino-etilo)-indano-l-on con el com­
puesto de litio de la «( -picolina, que se prepara según 
el procedimiento descrito en el ejemplo 1, deshidratan­
do el 6-cloro-2-(2-dimetiloaiüino-etilo)~l-j¿f”(2-piridilo) 
-metilo^- indauo-l-ol, eventualraente formado intermedia­
riamente, por calentamiento del extracto ácido del pro­
ducto de reacción. El material inicial se puede obtener 
de la siguiente manera:

70 g de di etilo-ctf- (4-clorobencilo)-malonato, 
r.E. 150-151B/0,5 mía, obtenido por reacción de cloruro 
4-clorobenc.ílico con malonato sódico dietílico, se agre­
gan, agitando, a una suspensión de 8 g de hidruro sódico 
en 500 mi de metano hirviendo bajo reflujo. Después de 
2 horas se gotean 34 g de cloruro 2-dinetiloamino-etí- 
lico -j la mésela se sigue hirviendo al reflujo durante 
otras 12 horas; después áe enfria v se extrae con un ex­
ceso de ácido clorhídrico. El extracto ácido se trata
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con amoniaco acuoso y el distilo-o(-(4-clorobeaoiIo)-
ci -(2-dietiloamino-etilo)-mslon&to ■* íT.'--- p  *y»n ;ii*i

budo separador. '.31 onalato cristalino de este compuesto 
funde a 175-1782, después de recristalissr de etano1/éter.

31 dietilo- o(-(4~elorobencIlo)- o(-(2-dietilo- 
amlno-etilo)-malonato se hidroliza con hidróxido potá­
sico cono descrito en el ejemplo 4: el ácido -(4-clo- 
robencilo) - «K - (2 - di entilo amino - e t i 1 o) Kaalónico obtenido 
funde, después de recristalisar de agua, a 180-1812, 31 

ácido 2-(4-clorobencilo) -4-dimctiloaaj.no-butírico se ob­
tienen por áescarboxilizáción del derivado del ácido ma­
lón! co a 185s durante 5 minutos y cristaliza de éter.
3e ciclisa, cono descrito en el ejemplo 11, por trata­
miento con ácido poliíosfórico al 6-cloro-2-(2-dinetilo- 
a¡iiino-etilo)-indano-l-on, que se transforma en su hidro- 
oloruro del P.3. 175-1769.
.‘J(J. .Jí.óO' 13

Al calentar una solución de 1- /“(2-piridilo)* 
HetiloJ7-2-¿~2-pirrolidino-(l'I)-Gtilo_7-iiici.ano-l-ol, que 
se obtiene por reacción del compuesto de litio de la«C- 
piaolina con 2-/ó?-piridiua-(U)~etiloJ7-indano-l-on con 
ácido clorhídrico, según el procedimiento del ejemplo 1, 
durante 1 hora, se obtiene el 3-/C-2-piridilo)-netilo_7 
-2-/T?-pinrolidino-(i“)-etilo_7-indeno que se limpia por 
destilación.

31 material inicial se puede obtener de la si- 
'■■■r i ©ni e manera:

A una solución enfriada de sodio dictílico 
-ct- boncilo-malonato, obtenido de 75 g de dietilo-o^bsn- 
cilo-smlonato y 16 g  de una mezcla de hidruro sódico y
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aceite mineral (1:1) en 150 mi de toluol, se agrega una 
solución toluólica de cloruro 2-pirrolidiuo-(ií)-etílico. 
Esta solución se obtiene agitando 61 g de hidrocloruro 
¿ol oloruro 2-nirrolidino-(H)-etílico en 200 zal do to­
luol con 50 mi do sosa caustica acuosa, que contiene 23 
g de hidróxido sódico, y secado do la solución orgánica 
cobre hidróxido potásico, la mezcla de reacción se ca­
lienta durante 6 horas agitando a 1202. El disolvente
orgánico se evapora entonces bajo presión reducida y 
residuo se hierve al reflujo durante 7 horas con una 
solución de 40 g de hidróxido sódico en 200 mi de agua 
y 300 mi de etanol. la mezcla se acidifica con ácido 
clorhídrico cono, acuoso y se evapora bajo presión re­
ducida hasta secan*. El residuo se calienta en el baño 
de aceite subiéndose lentamente la temperatura durante 
1 hora a ISO2; la descarboxilisación ha terminado des­
pués de calentar durante 30 minutes a esta temperatura, 
la mezcla se agita con 250 mi de etanol caliente, la so­
lución caliente se filtra y se evapora el disolvente; 
se obtiene el hidrocloruro cristalino del ácido 2-ben- 
cilo-4-pirroliáino-(ií)-butírico del P.3?. 178-1822.

El hidrocloruro obtenido se agrega agitando 
en pequeñas porciones a 400 g de ácido polifosfórico 
calentado a 1002. Esta temperatura se aumenta entonces 
a 1202 y se mantiene durante 30 minutos; la mezcla se 
vierte entonces sobre hielo, se pone alcalina y se ex­
trae con éter. Después de retirar el disolvente orgá­
nico se de-tila el 2- /S-pirrolidino-(lí)-etilo_7-indano 
-1-on a 148.1525/0,4 am.
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EJEaulO 14
El conpuesto de litio d0 pirráisn. 2-etílica

con. 2-/~2-(4-metilo-1-piperacino) -etilo_7-•indano-l-on
se reacciona segán el proceclimi en;to del ejemplo 7 y S'
obtlene el 2“/f 2-(4-metilo-l-piperacimo)-etilo_7-l-
/T„/ -t- (2-pirid.ilo)-etilo._7-inde.no-1-ol, que, por calen-
1; aralento con ácido eloidiídrico acuoso, se de silidrata

al 2 -/~" 2 - (4-:metilo-1-piperacino)-etilo_7- 3- /"l-(2-
■oirj. idilo)-etrio_7-indeno, que se limpia, por deotila-
ción.

11 material inicial se puede obtener según 
el procedimiento descrito en el ejemplo 13 empleando 
las mismas cantidades de material inicial y sustitu­
yendo el cloruro 2-pirrolidiao-(E)-etílico por el clo­
ruro 2-(4-metilo-1-piperacino)-1-etílico. El producto
intermedio, el hidrocloruro del ácido 2-bencilo-4- me- 
tilo-l-piperacino)-butírico, funde a 195-2002 y se ci- 
clisa•al 2-/~2-(4-metilo-l-piperac.ino)-etilo 7-indano 
-1-cn del P.E, 168-1702/0,4 imn,

'Una soluci on de 2 - (2-dimetiloaudiic - etilo) -
S-netoxi-indano-l-on en éter se vierte lentamente, 
una atmósfera de nitrógeno, a una solución etérica

en
del

compuesto do litio de la oC-picolina. la mésela de reac 
ción se descompone agregando agua, se extrae con éter 
y el residuo de la solución etérica, que contiene el 
2 -(2-dimetiloamino-etilo)-6-metoxi-l-/”(2-piridilo)- 
metilo_7-indano-l-ol, se deshidrata por calentamiento 
con ácido clorhídrico acuoso; se obtiene el 2-(2~dime-
tiloamino-etilo)-5-netoxi-3-/~ (2-piridilo)-metilo,J7-in 
deno, que se limpia por destilación y, según el prooe-
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dimisato descrito en el ejemplo 3> se puede transformar 
en el maloato.

El material inicial se puede obtener de la si­
guiente asnera:

A una solución de 16,25 g de sodio en 288 mi 
de etanol se agregan lentamente 113 >5 g 3© malonato die­
tílico a 50s. la solución de reacción clara se mezcla 
peta a gota con 110,7 g do cloruro 4-metosi-bencílico 
y la mezcla de reacción se hierve al reflujo durante 1 
hora. Después fie filtrar y evaporar el disolvente ce di­
luye el residuo con agua, el producto aceitoso se extrae 
con éter, la solución etérica se lava, o-e seca y se eva­
pora el disolvente. El aietilo-^-(4-metoxi-3eneilo)- 
aalonato destila a 155“lS5Q/0,75 mía} rendimiento 66,7 g.

A una suspensión hiviendo al reflujo de 6,1 
g de hi arare sódico en 550 ni de toluol se agregan gota 
a gota y agitando 66,7 g de di etilo - <4- (4~mc t ori-beneilo) - 
malonato y la jaezóla de reacción se hierve durante 1 ho­
ra al reflujo. Se agrega una solución de 31 g de cloruro 
2-dinetiloamino-etílico en toluol, la mezcla de reacción 
se calienta durante la noche y la solución toluólica se 
extrae entonces con ácido clorhídrico acuoso, la capa 
ócida se pone alcalina con amoniaco acuoso, se extrae 
con éter, se lava la solución etérica, se seca y se eva­
pora ol disolvente. Rendimiento: 77 g de dietilo-o(- (4- 
meioxi-tencilo)««^(2-dimotilo omino-metilo) -malonato, 
cuyo hidrocloruro funde a 145-147a.

Una mes cía de 73,4 g de dietilo - <4* (4metos:i - 
tendió) - oí dime t í lo amino - otilo) -malonato, 26,8 g
fie hidróxido potásico, 3ü mi de agua y 143 mi de etanol



se hierve durante 4 horas al rexlujo y después so 
evapora cajo oresión reducida. EX residuo stflido se 
disuelve en una cantidad mínima de agua y se neutra— 
lisa coh deido acético ha Ó o refrigeración exterior.

5 El ácido <<- (4 - motó::! - bencilo) - ~ (2 - dime-
tiloamino - etilo) - mo,lár.ico obtenido ce filtra, se 
lava con agua de hielo y etanol y se seca bajo pre­
sión reducida,* E. E. 163 ** 165®; rendimiento: 45,5g.

45,5 £. de áoidoc<- (4 - metoxibeneilo) - 
10 c<- (2 - dimetiloamino - etilo) - malo ni co se calien-

■ ta, agitando, ocasionalmente a 180a hasta que el de­
sarrollo Se gas, una ves terminada la descarboxilizas 
ción, haya finalizado. la fusión obtenida se diluye 
con aproximadamente 10 mi* de etanol y se agrega é- 

15 ter; el ácido 2 - (4 - metoxi'bencilo) - 4 - dimeti­
lo amino - 'butírico cristaliza} p.j?. 87s} rendimiento
33,7 g.

33,7 g.' de ácido 2 - (4 - metoxibencilo)- 
4 - dimetiloamino - buíírico se vierten lentamente a 

20 168 g. de ácido poliíosfórico calentado a 90 - 120a
y la mezcla de reacción se calienta durante 20 mi­
nutos a 140 - 150a. Se vierte entonces en agua de 
hielo, se neutraliza con carbonato potásico y con so­
sa caustica acuosa 3 - n se pone fuertemente alcali- 

25 na. Después de extraer con éter, se lava con agua la
solución etlríca, se seca sobre sulfato sódico y se 
evapora el disolvente. El 2 - (2 - dimet.iloa.mino - 
etilo) - 6 - metoxi - indaao - 1 - oa obtenido se trans

,í

30
forma en el hidrooloru.ro del P.E. 225 - 227a} rendi­
miento 14,5 ,>
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. A una solución de butilatoterciario potá­
sico, obtenido por solución de 4 g. de potasio en 
300 ral. de butanol terciario libre de agua, se agre­
gan gota a gota, en una atmósfera de nitrógeno, 15 

g. de 2 - (2 - dimetiloamino - etilo) - indeno« Des­
pués se agregan 17 g. de piridina 2 - vinílioa re­
cién destilado, a la solución de la sal potásica y la 
mésela de reacción se hierve al reflujo durante la 
noclie. la mayor parte del disolvente se retira bajo 
presión reducida, se agrega agua y el aceite precipi­
tado se extrae con éter, la solución etérica se se­
ca sobre sulfato sódico, se evapora el disolvente y 
el residuo se destila bajo presión reducida, la pi­
ridina 2 - vlnílica en exceso' se retira bajo 15 m .  • 
de presión y el 2 - (2 - dinetiloanino - etilo) - 3- 
/5 - (2 - piridilo) - etilo^ - indeno se destila a 
175 - 1602/ 0,7 mm.

A una solución  de 1 g . de 2 - (2 - dim eti- 

1camino - e t i lo )  - 3 - ¿ “ 2 - (2 - p ir id i lo )  - Qtilo^7~ 

indeno en 5 mi. de etanol se agrega a temperatura de 

ambiente 1 mi. de yoduro m etílico ; l a  mezcla de re ­

acción  se d e ja  reposar durante 1 hora y entonces se 

f i l t r a n  lo s  c r i s t e le s .  El dimetoyodu.ro del 2 - ( 2- 

d im etilo  amino - e t i lo  ) - 3 - ¿ ~ 2  - ( 2 - p ir id i lo  )- 

e t i lo  7 *  indeno se r e c r i s t a l i s a  de una mezcla de e ta ­

nol y agua y funde entonces a 235 - 237a ( descomp.)

' El material inicial se puede obtener como 
descrito en el ejemplo 6. El hidrocloruro obtenido 
se transforma disolviendo la sel en una cantidad m£-

¡\

30
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nima do agua, agregando amoníaco acuoso, extrayendo 
con éter, secando la solución etérica sobre sulfato 
sódico y evaporando el disolvente, en la base libre 
2 - (2 - dimetíloamino - etilo) - indeno. P.j?. 103- 
1152/  1 mm.

221 2 - (2 - dimetilcamino - etilo) - inde­
no se puede sustituir por el 2 - ( 3 - dimetiloami­
no propilo) - indeno, obtenido por el procedimiento 
ce/yin el ejemplo 6, es decir, por reducción de solu­
ción etanólica del 2 - ( 3 - dimetiloamino - propi­
lo) - indeno - 1 - on ( ejemplo 19 ) con borohidruro 
sódico, deshidrataoión del 2 - (3 - dimetiloami.no - 
propilo) - indeno - 1 - ol, obtenido por calentamien­
to de una solución de este compuesto en una mésela 
de ácido acético ¡glacial y ácido clorhídrico cono, y 
transformación del hlcl.rocloruro del 2 - (3 - dimeti­
lo amino - etilo) - indeno obtenido en la base libre, 
lista se transforma por tratamiento con butilato ter­
ciario, pótasico en butanol terciario, en la sal po­
tásica y se reacciona, como arriba descrito, con pi- 
ridina 2 - vinílica; se obtiene el 2 - (3 - dimeti- 
loamino - propilo) - 3 - /2 - (2 - piridilo) etiloj’’ 
- indeno.
3J3Ki?3iO 17

Por reacción de 2 - (2 - dimetilo amino - 
etilo) - 3 - metilo - indano - 1 - on con el compues­
to de litio de piridina 2 - etílica según ol proce­
dimiento del ejemplo 7 se obtiene el 2 - (2 - dime- 
tiloamino - etilo) - 3 - metilo - 1 - ¿1 - (2 - piri­
dilo) - etilo_7- indano - 1 - ol que, mediante brata-

h/'h'y
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miento con ácido clorhídrico acuoso caliente, se des­
hidrata al 2 - (2 - dimetiloamiuo - etilo) - 1 - me­
tilo - 3 - ¿1 - (2 - piridilo) - etilow7- indeno.

31 material inicial se puede obtener ele la 
siguiente manera:

A una solución de 12,3 g. de sodio en 200 
mi. de etanol, mantenida a 502, se agregan lentamen­
te 81 ml« de malonato dietxlíco y después sota a go­
ta 100 g. ¿e bromuro 1 - í’enil - etílico, la mea­
d a  de reacción se hierve durante 1 hora al reflujo, 
se filtra el cloruro sódico formado y se evapora el 
disolvente. 251 residuo se destila y da 83 g. de die­
tilo -c^- (1 - feniletilo ) - malonato; P.3. 165 :*1702 
/ 13 m u

31 di etilo -o(- ( i - f añilo etilo) - malo- 
nato se agrega lentamente a una suspensión calentada 
de 17,5 s* de Mdruro sódico y. aceite mineral (mésela 
1:1) en' 750 .val de toluol; la mésela de reacción so ca­
lienta durante 1 hora al reflujo y se agrega una 
solución toluólica de 55 g. de cloruro 2 - dimeti­
lo ani i no - etílico, la mezcla de reacción se hierve 
durante la noche al reflujo y después se extrae con 
ácido clorhídrico .acuoso al 15 la solución, aci­
da se pone alcalina con amoniaco y se extrae con é- 
ter, .Después de retirar el éter se obtienen 93 g. 
de di etilo ( 2 - dimetiloanino - etilo) - ̂  -
(1 - feniloetilo) - malonato, cuyo oxalato funde a 
136 - 13SS.

31 éoter se hJLdroliza hirviendo al reflujo 
durante 8 horas, con 27,7 g. cíe hidróxido sódico

V
■ •?
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en 45)5 J2l» ¿le agua y 186 mi. de etanol* -Después de 5

evaporar el disolvente orgánico se agrega una reduci­
da cantidad de agua haeta que se forma una disolución 
total y agregando ácido clorhídrico cono, acuoso se 

5 forma el hidrocléruro. 3aJo presión reducida ce eva- 
pora el agua y ol residuo se trata con etanol hirvien­
do para extraer el hidrocloruro, la solución orgáni- p
oa separada se evapora y el residuo se descarboxili- 
sa mediante calentamiento a 160 a durante 15 minutos 

10 y ulterior oalentamiento a 180 - 190a, hasta termi­
nar ol desarrollo de gas. SI residuo no cristal!- t..t
3ado se disuelve en una pequeña cantidad de etanol ca- V -v-' :- 
liento y os vierte en una suspensión de tierra de Pu­
lí er en etanol.• la mezcla se filtra y después se a- '

15 grega, agitando fuertemente, 600 g. de ácido polifos- -
fórioo calentado a 85s. la temperatura de reacción 
se mantiene durante la adición a 90 - 95a y después, 
durante 20 minutos, a 95- 10üs.

Después de enfriar se vierte sobre hielo,
20 la solución se filtra y el filtrado se neutraliza con

carbonato potásico. Se extrae con éter el 2 - (2 - 
dimotiloanino - etilo) - 3 - metilo - indano - 1 -on 
y después do ovaporar el disolvente orgánico se des­
tilo,; P.f. 1352/ 1 mm; rendimiento 31,5 g.

25 EJjflyjpLO 18
Una solución de 15 g de piridina 2 - e- 

tílica seca en 25 mi. de benzol seco se agrega a una 
solución de 60 mi. de litio butíiico en hexano, (co­
rrespondiente a 9 g. de litio butíiico) enfriando a 

30 25a y on una atmósfera de nitrógeno seco» Después
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¡.me-de 3 lio rae se abrogan 12 g. de 2 - ( 2 - 
tilo amino - 2 - metilo - etilo) - indiano - 1 - on en 
25 ral. de benzol a 25a. la mezcla do reacción se 
deja reposar dar ante 7 di as o. temperatura de ambi­
ente, se agregan gota a gota 100 ral. de agua para 
descomponer las cales de litio orgánicas, y ce sepa­
ra la capa acuosa» la fase orgánica se extrae con 
75 ral. de ácido clorhídrico acuoso 4 - n.

la solución ácida, que contiene el 2 -(2- 
dimetiloasnino - 2 - metilo - etilo) - 1 ¿1 - ( 2 - pi 
ridilo ) - etilo_7- indano - 1 - ol, se calienta so­
bre el baño de vapor y después se pone alcalina con 
amoniaco acuoso, Después de la extracción eon éter 
se separa la capa orgánica, se seca sobre sulfato só­
dico y entonces se evapora. El residuo se destila ba 
jo presión reducida y se recoge la fracción que hier­
ve a 165 - 170- /  0,2 rara. Esta fracción es una mez­
cla de cantidades aproximadamente iguales de los dos 
raoematos del 2 - ( 2 - dimetíloomino - 3 - metilo - 
etilo ) ~ 3 -  ¿1  - (2- piridilo) - etilo^y - indeno.

las nales de esta mezcla se pueden obtener
crito en el ejeraplo J *
s de la mezcla arrioa mon
como sigue: 5 S* de 3. a
ral. de etanol 7 se agre-mezcla se disuelven en 

gan 3 mi. de yoduro metílico. En el plazo de 10 
minutos cristaliza uno de los racematos del metoyodu­
ro del 2 - ( 2 - dimetiloamino - 2 - metilo - etilo) 
- 3 - /T - (2 - piridilo ) - etilo_7- indeno, que se 
separa por filtración; 3?. 3?. 215s )()&escomp.)
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31 segando metoyoduro racémico, que no cris­
taliza, se puede obtener por evaporación del disolven­
te. la destilación de los metoyoduros separados a 
1702 / 0,2 imn. da los distintos racematos del 2 - (2- 
disietiloamino - 2 - metilo - etilo ) " 3 - ¿1 - (2 - 
piridilo) - etilo_7- indeno.

El material inicial se puede obtener de la 
siguiente maneras

300 ge de malonato di etilo -°is- bencílico ' 
se agregan durante 30 minutos a una suspensión hir­

viendo al reflujo de 66 g. de Mdruro sódico con a­
ceite mineral ( 50 fó de hi&ruro sódico ) en 2000 sil. 
de toluol. Se hierve durante 1 hora al reflujo y 
entonces se agrega una solución de cloruro 2 - dime­
tilo amino - 2 - metilo - etílico en toluol ( obteni­
da disolviendo 310 g. de hidrocloruro del cloruro 2- 
dimotiloamino - 2 - metilo - etílico en 600 mi. de 
agua, poniendo la básica la solución acuosa y extra­
yendo con 1000 mi. de toluol socado sobre sulfato só­
dico ). Se hierve al reflujo durante la noc&e, se en­
fría y la moacía do reacción se extrae con ácido clor­
hídrico acuoso. El extracto ácido se pone alcalino 
con amoniaco y el aceite precipitado se extrae con é­
ter. Después de secar se evapora el éter; quedan 396 
g. de di etilo - - bencilo -c\- ( 2 - dimetiloard.no -

metilo - etilo) - malonato.
120 g. de distilo - bencilo -<K - (2 - di- 

metiloamino metilo - etilo) - malonato se agre­
gan agitando a 840 g« de ácido polifosfórico calenta­
do a 1002.30
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La temperatura se aumenta lentamente a 150 
- 1602 y se mantiene clarante 30 minutos. Después 
se trata con agua de hielo, so pone la solución alca­
lina con carconato potásico, y se extrae con éter. 
Después de evaporar el éter se obtiene un residuo,cu­
yo componente principal es el 2 - ( 2  - dimeti lo asni­
no metilo etilo) - 2 - carboetoxi - indar.o - 1-
oii. 75 Z* de esto residuo se hierven durante 4 ho­
ras 32. reflujo con 650 mi. de ácido clorhídrico acu­
oso 2 - n. la solución acida se pone alcalina cona 
amoniacó, se extrae con éter, el éter se evapora y el 
residuo se destila a 112 - 1142/ 0,23 orn» Esta frac­
ción se transforma con clorohidrógeno ctanólico en el 
hidrocloruro y los cristales obtenidos se recristali- 
san de etanol; P.J?, 194 - 196®. Por tratamiento con
amoniaco se obtiene de ellos el 2 - ( 2 - dimetilo-
amino - 2 - metilo - etilo ) - indano - 1 - on puro,
i d  jH  I r J  1 9

Una solución de 3»4 g; de piridina 2 - e- 
tílica en 50 mi. de éter se vierte abitando a tempe­
ratura de ambiente, on una atmósfera do nitrógeno se­
co, a 14 111I. de una solución 2,4 molecular de litio 
butílico en hexano. Se deja reposar durante 1 hora 
y se agrega entonces una solución de 2 g. de 2-(3-
dimoti lo amino - propilo) - indano - 1 - on en 10 ral.
de éter. La mesóla de reacción se deja reposar duran­
te la noche, se descompone después eon agua y se ex­
tras con 30 ral. de ácido clorhídrico acuoso 3 ~ n. 
ñl extracto ácido se calienta durante 1 hora, en el 
bailo de vapor, se pone alcalino con amoniaco acuoso y
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ce exrao con otar. hl extracto etórico se seca sobre sul­
fato sódico y el éter, así como la piridina 2-etílíca en 
exceso, se retira por destilación a 15 im. de presión, au­
sentando lontmente la temperatura cel balo a 1202.

jííI residuo se disuelve en una pequeña cantidad 
de benzol j  se cromatografía en 30 g ¿te óxido do aluminio. 
¿>o eluye con benzol, el oluado se evapora hasta secar y el 
2-(3-diemotiloamino-propilo)-3-/~l-(2-piriuilo)-etilo_7- 
indeno obtenido s.e transforma en el anlonato. Jote se re- 
cristaliza de otanol y funde entonces a 154-155s.

:.ül 2-(3-dimetilca'.'iino-propilo)-indenol-l-on, cuyo 
hidrocloruro funde a-118-120a y que en la reacción de arri­
ba se emplea como material inicial, se puede obtener, por 
ejemplo, según el procedimiento descrito en el e;;enplo 1 1 * 
;¡!)1 ácido ¿4 -bencilo - oí - (3-dimetilosmirto-pr opilo)-naló- 
nico, formado como producto intermedio, funde a 2u4-2052 
(después de recirstalisar de agua) y el ácidoo< -benoilo- 
<<-(a-d.imetiloamino-propilo)-acético a 110a (después de 

-©cristalizar de etaiiol/ éter).
o (J .i-j-jii XiQ 20

3 £ de 4-cloro-2-(2-dimetilocuino-otilo)-indano-1- 
ot- en 25 mi de étor se agregan, a temperatura de ambiente, 
a tina solución del compuesto de litio de la 2-etilo-piridi- 
na, obtenida por adición de 28 mi de una solución 2,5-mo­
lecular de litio butílico en hexano a 7,5 g de 2-etilo-pi- 
r i dina en 50 al de e6or. Se dejo, reposar durante la noche 
y después de agregar agua gota a gota para, descomponer los 
compuestos orgánicos metálicos* la capa orgánica se extrae 
con 85 mi de ácido clorhídrico acuoso 3 molecular y el ex­
tracto se calienta durante 1 hora en el bario de vapor.
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-ua S01ucíóg so pona alcalina con amoniaco acuoso, des-eués 
ce extrae con éter, es seca la capa elérica y so evapora el 
disolvente. 11 residuo ce destila; un exceso en 2-etilo-pi- 
ridilio, eventualmente existente se retira a 15 asm de presión 
y el 7-cloro-2-(2-&im.etiloamino-etilo)-3-¿’*l-(2-piridilo)- 
3tilo/»in¿eno deseado se recoge a 200-2052/"0,5 rnnu

2,8 g de la base libre se traten con una solución 
d3 1 g do ácido malsínico en etsnol; la solución se evapo­
ra nasta secar y se obtiene el maléate del l-cloro-2-(2-di- 
ao'uiloaiaino-otilo) ~3*-/f”l- (2-piridilo) -etilo_y ~indeno.

El material inicial se puede obtener de la si­
guiente manera:

A una solución de 36 g de sodio en 300 mi áe aí­

O o hol abs. o o a ¡:>vort*cvi. 290 mi de malonato dietí'
do al reflujo SG gan en total 257 g de cío:
be:r;cílico a la, solución. Se 6 °■ -*a hervir durant
raS 9 9ntou.oes -Pi "1 -I-!-> w  -L X ora la ,solución y se evupo:
ve:nte. 11 re sidúo ce diluye con la misma oanti1

el materio1 orgánico se ext:rae con cloroformo,
ro fórmica se seca sobre sulfato de magnesio y se evaporo,, 
jjl residuo se destila a 195-2052/20 mm y da el clietilo- =<
_(2-elorobencilo)-malonato♦

Á una suspensión caliente de 39 £ de liidruro só­
dico ( al 50 i») en 1500 mi de toluol se agregan, gota a 
gota y agitando, 200 g de dietilo- -(2-olorobenoilo)-
malenato. Después de haber hervido durante 1 hora al reflu­
jo se agrega una solución toluólica de 98,5 mi de cloruro 
de 2-dimetiloamino-ctilo. la mésela do reacción se hierve 
aX reflujo durante la noche; la solución toluólica se ex­
iguo con ácido clorhídrico acuoso al 15 'fi y la capa, acuosa
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S3 pone alcalina con amoniaco acuoso o 01 material orgánico . :
so ertrao con éter, la solución etérica se lava, con agua, ; 
se soca sobre sulfato be magnesio y ce evanora. Quedan 259 .
r  de dietilo - oQ -(2-clorobencilo)- -(2-diiaetilcaiaino- a
etilo) -Bialonato en 'bruto „ .

una mésela do 235 g de dietilo- oQ -(2-oloroben- •
cilo)-oQ -(2-dioiGtiloa'n'.no-etilo)“:aalonai;o ̂ 147 g de nidro- 
xido potásico, 470 inl do etanol y 128 mi de agua se hierve .
durante 4 horas al reflujo y después se evapora bajo pre- . . 
sión reducida. B1 residuo se disuelve en una reducida can- ' 
tidad de agua y cuidadosamente se neutraliza con ácido acá- ' . 
tico. 11 raterial cristalino se filtra, se lava coa agua de 
Meló y etanol y cLá 160 g de ácido cK-(2-cloxobencilo)-c< b 
-(2-uir¿súiloamino-etilo)-lulónico, l.])1. 123-1252 (descosía). , ;

11 dcifieoC-(2-olorobeneilo) - -(2-áinetiloauino- . ■ 
etilo)-ralonéco se descarborilisa :rediau1;e calontamicuto ,
d 17o-1302 basta, terminar el desarrollo de dióuido de car- ■ 
bono, la fusión obtenida, se sufría y se recirstaiiza coro y ■ 
éter; el ácido 2-(2-clorobencilo)-d-dimetlloaffiino-oirbxiúco ■ . ■ 
fun.de a 83a 5 rendimiento 75 g» , ; -

50 g de ácido 2-(2-clcrobencilo)-4-di:uetiloamino- 
butírico ce agregan 1ontámente a una temperetura do 35-100a b 
a 250 g de ácido polifosforico. la mesóla de reacción se a
calienta entonces durante 1 ñora a l15-̂  20e y so vierte en : -g 
agua de hielo. Después ¿9 neutralizar con carbonato potásico■ 
cálido ce extrae el material orgánico con éter, la caga ote- . ■
rica se lava con agua, ce seca sobre sulfato de magnesio , ;■

y so evo. ñora. 11 r si dúo se destila y da el 4-cloro-2-(2- . ; . ■■
dimotilo atino -etilo) -indeno -1-on, 1 .1 . 133~i;l2/l mu. ' g ■
11 bidrocloruro funde a 220-2212 . gy ' y

i • -

■ u  ' • ■ ■.: 1  - f f i  . - b i l í 1? v g
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7 do librocloruro de 2 - (2 - dine ti'LoH*.ir.o- 
otilo)-indono y 7 "al lo 2-acótilo so abrogan loutanen- 
to 7 sai tracto a una g® Ilición la 3 g ele Aldrónido po­
tar; i ce en loü oil lo aciano 1* Se de;;a resonar 7 onton- 

5 ■ oes 03 rotara el disolvente ba.jo presión reducida,
se aprypa agua 7 se extrae con éter el 2- (-dinotilo- 
ami 110, etilo)- 1 - ¿”l-(2-piridi!o)- 1 - stiiideno__/- 
indeno deseado.- .

El disolvente se evapora, el residuo so di- 
10 suelve en etanol y la solución se trata on presencia

de 0,5 3 de cartón de paladio (10 ) con hidrógeno
Iiucta que se nava ai o o roí do 1 molécula de ni aró peno»
11 catalizador se filtra, el disolvente se retira 
mediante evaporación bajo presión reincida 7 el re- 

15 sidúo se destila. Se obtiene el 2- (2-diaetiloanino-
etilo)- 3 ** ¿f 1 - (2- piridilo }-etiloj-indeno del 
i.!, 105-1752 / 0,5 mou

Si el ñidrocloruro de 2- (2-diñotilosaino 
-otilo)- indono se sustituye por el liidrocloruro de 

20 2- (3-diaet.iloaiiiiriO-propilo)- indono ( Ejemplo 16),
se obtiene el 2- (3-dinetiloaai.ino-propilo) - 3 - 1-
(2- piridilo)- etilo__7~ indeno.
-do .i¿.'.vb l a  22

loe compuestos de 3“ ¿f" (2-piridilo)-alqai- 
25 lo bajoj/- 2 - (amino terciario- alquilo bajo) - in­

deno se pueden elaborar a preparados farmacéuticos.
Así se puede el maléalo cíe 2- (dimetiloamino 

-otilo)-3-/1-(2-piridilo)-oiiloj-indeno elaborar a ta­
bletas que contengan 0,002 g ...
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dol componente activo, como sigue: 
Componentes i

Maleato del 2~(2dimetiloamino - etilo)-
3-/T - (2- piridilo)- otilo^7- indeno 200 g.

5 Lactosa (Spray secado) 13546 g.
• Bstearato de magnesio 87 g.

Talco 875 S*

Almidón de trigo 375 g.
Bstearato po 1 i;:ietilónico 7S g.

10 Careo v/ax 6000 ( micropulverizado) 875 g.
■ Asnear en polvo 875 g.

Acido salíeilico coloidal 87,5 ,
Todos los componentes se criba»i a través de

una criba Hr. 40.de acero inoxidable en. un mezclador 
y se mesóla durante 30 minutos. El granulado se pren­
sa a 100 000 tabletas empleándose un punzón cóncavo 
con contrapunzón con 10/32" /

Las tabletas con un núcleo, que son adecuadas 
para, un efecto prolongado y que como componente activo 
contienen 0,0001 g de maleato de 2 - (2-dimet i lo arai no - 
etilo )-3-/""l-(2~piridilo)-9t.ilo_7-indeno y un envol­
vente para la disolución inmediata que contiene 0,0001 

del mismo componente activo, se pueden preparar de la
siguiente manera:
Componentes para el núcleos 
Maleato de 2-(2-dimetíloamino-etilo)- 
3-£~1 -(2-piridilo)-etilo_7-indeno 
lactosa (Spray secado)
Cera de Castor 
Acido estearínico

1

29
19.75 g
19.75 g

'• C'.¿V

: í ... •

■i.: .">&:• •• í ' is „ ..; ■ w- ■■ >
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1,5 i.2
1 .0 r*O

:ezcla de
>to de gl:

monoestearato de giíool polieiilénico 4000 
...aleo
iisiearato de magnesio

lia la caldera de vapor se funde una mezcla de 
cera de Castor, ácido estearínioo y monoestearato de gli- 
col polietilénico 4000. Una rasada fina de raaleato de 2- 
(2-din\s tilo animo-etilo) -3- £~l-(2-piriclilo) -etilo_7-inde- 
no con lactosa se suspende en la fusión y ésta se hace 
copos y so coloca en un refrigerador, los copos se pa­
san sobre el oscilador por una criba del Er. 20, se mes- 
clan con el talco y el estearato de magnesio y ce prensa 
empleando punzones de 8/32" / a núcleos del peso de
0,075 go

Componentes para el envolvente:
Maloato de 2-(2-dimetiloaaino-etilo)- 
3- 1-(2-piridilo) -etilo__7-indeno
i’ragacantli
Glicol pólietilénico 5000 
lactosa (Spray secado) 
falco
latear ato de magnesio 
t'I'C azul Ir. 1 

Alcohol 3A al 50

1 S
3,3 g 
5,8 g 

157,08 s
5,1 g 
1,7 S
0 ,o2 g 
q.s.

11 tragacanta, lactosa, talco y estearato de
magnesio se prensan a través de iina c:riba Ir. 20 y se
mezclan bien. .81 caroov.Tam se di su.elve en apros: • 500 mi
de alcohol y se agrega la solución delL color en.50 mi
do agua, la mezcla se mezcla con este líquido hasta que
se formen granulados que, a 80®, se secan hasta un con­
tenido de humedad de an 3/. SI granulado se pasapor
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una criba del ¿r. 20 el maleato fie 2- (2-dimetiloamino} 
-2- ¿fl-(2-piri¿ilo)- etílo__/-iadeno se mezcla con una 
pequeña parte fiel granulado y después se adiciona, líe 
•prensa un envolvente ¿Le 0,175 g fio poso alrededor dol 
rnícloo arriba descrito omplean&os© punzones con un diá 
metro de 11/32" para un peso total de las tabletas de 
0,25 3.

las soluciones inyectables, que contengan 1 

ng por mi de 2 - (2 - di me t i lo ani no - et ilo) - 3 - /"" l-(2~piri- 
dilo)-etilo_7 -iadeno se pueden preparar como sigue: 
Componentes:
Kaloato de 2-(2~dimetiloaatino-etilo)-
3- ¿“l-(2-piridilo)-atilo_7-indeno 1 ,0*o
Ácido láctico 18 r?ú>
ílifiróxido sódico 4,14 o*o
Cloruro sódico }_1 ro rso
Sulfato sódico i S?c*
Sal bisódica del ácido etileno-
diamina-1 etr aao o1ico 0 ,1 s
Agua Q,s. 1000 ' elL

El ácido láctico y el hiclr óxido sádico se 
agregan a 40 mi de agua de inyección, la sal bisódica 
del ácido etilenodiairána-tetraacótico, el maleato de 
2-(2-dimetiloaaino-eiilo)-3- /”*1-(2-piridilo)-otilo_/- 
indeno, el cloruro sódico y el sulfato sódico se agre­
gan en esta secuencia. Se introduce nitrógeno a troves 
de la solución» la solución se carga en ampollas que 
en un autoclavo so esterilizan durante 30 minutos a 
1,6 atm« a 1152«

• •• T

;9V-
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'Descrita suficientemente la naturaleza del in­
vento, así como la manera de realizarlo en la práctica, 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicarlas son susceptibles de modificaciones de detalle, 
en cuanto no alteren su principio fundamental. También 
ss hace constar que el invento corresponde a unas soli- 
ciludes de Patente norteamericanas: de fecha 12 de agos­
to de 1258 número 754.526; 30 de noviembre de 1958 núme­
ro 771.225; 10 de febrero de 1959 número 792.263 y 5 do 
mayo de 1959, acogiéndose, por lo tanto a los beneficios 
que conceden los Convenios Internacionales en vigor, y 
siendo lo que constituye la esencia del referido inven­
to y por lo que se solicita Patente de Invención por 20 
años -en España: "PEOCEDIKIiS'TO PARA LA OBTEKCIOH Eiii iíTtJS- 
VOS PEO DUO TOS IDDliñlCOS''; caracterizándose por lo siguí en- 
te:

1.- Procedimiento para la obtención de nuevos 
compuestos indénicos, caracterizado porque los 2-(amino 
tere.- alquilo ba¿o)-3-(piridilo-alquilo bajo)-indenos, 
sus sales de adición de ácido, H-ónidos y compuestos 
amónicos se obtienen, si:

a) los compuestos de l-piriailo«alquilo bajo- 
2-(S-A')-indano, en los que el anillo piridínico y ben- 
sólioo están sin sustituir o sustituidos y donde 2 está 
por un grupo de aaino terciario o un rosto transforma­
ble en este grupo y ii/por un grupo cte aiquileno con 1 - 
7 átomos de carbono y que en el anillo 5 del indano es­
tá sustituido por un grupo hidxoxilioo, se tratan con 
agentes disociadores de agua y e~ oaso dado un resto 
transformable en grupo de omino terciario ss transforma

. "  '• <■' • ' :•
,i "JV I .‘M 'P
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en este grupo, ó
b) un piridil.o-alquilo ibajo-2-i:ide.U(3 , C

núcleo benaólico y piridlnico sst?an en caso d;ado suati-
tuidos y que en la pe sición 2 est;i  sustituido por el
grupo 3-.A ', do lid e n y 3 tie:nen el significado senalado,
para la 'transposición d0 l_ o do ble unión en la nosición
1 ,2 se trata y /ó  callenta con ácidos c cases fuertes y ,  
s i el compuesto obtenido contiene un resto transforma­
ble en un grupo amínico terciario este se transforma 
en dicho grupo amínico terciario o .

c) un l-(piridilo-alquilideno ba;jo-2-(Z-A')- 
indeno, donde Z y A'tienen el significado mencionado 
se trata con agentes reductores y, si el compuesto 
obtenido contiene un resto transformable en un gru­
po amínico terciario, éste se transforma .en dicho gru­
po amínico tere», 6

d) un 2-(Z-A')-indeno, donde 3 y A'tienen 
el significado indicado, se condensen con una piri- 
dina de alqucnílo bajo y, si el compuesto obtenido 
contiene un rosto transformable en un grupo amínico 
terciario éste se transforma en dicho grupo amínico 
terciario, y, si se desea, las bases terciarias ob­
tenidas se transformen en sus sales de adición de 
ácido, H-ózidos ó compuestos cuaternarios.

2«- Procedimiento según la reivindicación 
1 “ caracterizado porque se preparan indenos de la 
fórmula
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donde A significa un grupo alquilénico bajo saturado, 
recto o ramificado, A'un grupo de alquileiio baje satu­
rado, recto o ramificado con 2 - 3  atomos de carbono 
en cadena recta entre el núcleo indénico y el aminoró.- 
trógeno y Pyr un anillo piridínico en caso dado susti­
tuido, y donde ü? y representan grupos de alquilo 
bajo o juntos con el aminonitrógeno formen un anillo 
be tero cíclico .que también puedo contener otros átomos 
lietericoc, tal como nitrógeno, oxígeno, azufre, ó sus- 
tituyentas, tales como grupo de alquilo baje, sus sa­
les de adición de ácido, ¿¡-óxidos y compuestos amóni­
cos cuaternarioso

3.- Procedimiento según la reivindicación 16 
carneterizado porque se preparan indenos de la fórmula

i

K;

-Y •

•- •. ’v
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donde n es igual a 2 ó 3, Ib, y significan restos de 
alquilo bajo oon átomos de carbono, especialmente meti­
lo, sus sales de adición de ácido, lí-óxidos y compues­
tos amónicos cuaternarios»

4.- Procedimiento según la reivindicación Ia 
caracterizado porque se preparan indenos do la fórmula

i •* ■

; .. i5" '

25 CH2-CK2-Pyr-(2)

(0H2)¿
<

donde n es igual a 2 ó 3 y H2 y K2 significan restos i.>l.•*: -y ■

itliV"

IIPSIS®
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do alquilo cajo con 1-3 átomos lo carbono, sus sales 
cíe adición de ácido, h-ónidos y compuestos amónicos 
cuaternarios.

5.- “Procedimiento para la obtención de nue­
vos productos indenicos*'; tal y como queda substan- 
cialmonto descrito on la presente memoria, que consta 
de cincuenta hojas escritas a máquina por una sola 
cara.

i,
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