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asilea, Suiza.

Il objeto de la presente invencidn es la obton=
cidn de 2-(amino terc.-alquilo bajo)-3(piridild~alguilo
bajo)-indenos, especialmente de 2-(amino terc.-alguilo
bajo)=3~/ (2~piridilo)=-aluuilobajo/=indenos, sus sales

5 de adicidn de fcido, W-8xidos y compuestos amdnicos cuaw
ternsrios.

Bl resto piridflico ¢s un resto piridilo=(2)=-,

piridilo=~(3) & piridilo~(4).Bste pucde estar sustitufdo,

[

por ejemplo, por restos de alguilo bajo, tal como metilo

10 § ctilo, ademds, por grupos alcoxi bajo, tales como metoxi,
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etoxi & por dtomos de haldgen

mo; preferentemente estari sin sustituir. Bl grupo de al-

quilo bajo, que une el anillo piridfnico con el micleo
indénico, wuestra 1 - 7 &tomos de carbono, prefecrentemen=
te contiene éste 1 - 3 &tomos de carvono, tal como, por
ejemplo, metileno, 1l,l-etileno, 1,2-etileno, l-metilo-
1,2~¢tileno, 1l,l=propileno. Bl grupo de alquileno bajo
que une el grupo de amino terc. con el micleo indénico
contiene asimismo 1 - 7 4tomos de carbono, preferente~
nente muesira éste 2 - 3 4tomos de carbono en cadena rec-
ta entre el micleo irdénico y el aminonitrdgeno, tal co-
mo por ejemplo, l,2-etileno, l-metilo-l,2etileno, 2-me-
tilo~1,2~ctileno, 1,3~propilenc. Grupos de amino tercia-
rio son preferentemente grupos di~-alguilo bsjo-eminicos,
tales como grupos dimetilamfnico, dietilaminico y H,N-
alquilenoininico, cuya cadena slquilénica puede estar
interrumpida por fAtomos hetéricos, tales como nitr5geno,
oxfgeno, azufre, por ejemplo, grupo piperidinico, pipe-
racinico, morfolinico, tiomorfolfnico, pirrolidinico 6
tienf{lico; los znillos heteroefclicos pueden taumbién
estar sustituidos, por ejemplo, por grupos metilicos.

1 grupo de amfno terc. puede, sin embargo, contener
tambien resftos cicloalquilico, arf{lico § aralquilico.

Ta posieidn 1 del nmicleo indénilco esti pre-
ferentemente sin gugtituir o sustituide por un resto
hidrocarburo, tal como alguilo bajo, fenilo, bencilo.
¥l micleo benzélico del indeno =5té preferentemente sin
sustituir; pero también puede mostrar sustituyentes en
una o varias de lasg cuatro posiciocones disponibles, por

ejeurlo, resbos hidrocarburos, tales como grupos alqui-
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licos, por ejemplo, metilo, fenilo, bemecilo, zTupos algqui~
licos~haldgenos gustituidos, tales como por ejemplo, tri-

fluorometilo o grupes oxi esterificados o eterificados,

por ejemplo, &tomos de halbzeno, grupos aleoxl 6 alqui-
lomercapto, adends gropos amfnicos libres o sustituidos,
especialrente grupos de amino terc. o grupos nitro.

La invencidn se reficre especialmente a indenos

de la £érmuls

donde A sipgnifica un grupo de alguileno bajo saturado,
recto o ramificado, tal comoc metileno, ebileno o metilo-
metileno, y A' un grupo de alquileno bvajo saturado, rec-
to o ramificado, con 2~3 &tomos de carbomo en cadena rec-
to entre el mdicleo indénico y el aminonitrdgeno, tal como
por ejemplo, etileno, etileno metilico, o propileno, ¥
Tyr un anillo piridinico, en caso dado, como ya indicado,

sustituido, y donde R y Ry represenvan grupos de alqu
leno bajos, tales como por ejomplo, mstilo, ebilo, propilo
§ juntos con el dtomo de aminonitrdgeno forman un anillo
heterociclico, que tumbien puede contener otros 4tomos he-
téricos, tales como nitrésenc, oxigeno, aznfre, § sughi-

tuyentes, tales como grupos de alquilo bales, sug sales

]

de adicidn de fcido, H-8xidos ¥y compuestos amdnicos cua-
termarins.

Los nuevos compuestos muesiran un elfecto anti~
histamfnico muy bueno y pzeden, nor lo tanto, emplearse
como medicamentos, por ejenmlo, en elergias que se pTodue

con por exceso de histemine, tal como urticarie, fiehre

de heno, alemias de pélen de plantas, alimeutos, medica-

u -




10

15

&’

mentos. 4Ldends pogeen los nuevos compuestos proniedades
p p - Y

.

sedantes y tranquilizadoras, deble or lo tanto ene

f
\:;
o
O
(D
L]

plear coumeo calmante en cagos de nerviosidad, cstados de
miedo, sovbrecaxrge o shock. Ademis loe coupuestos muestran

propiedades de anegte

<]
hars

a local pudiendose enplear como ancge
or ejemplo, en operaciones mis pequeis
Destacsdos por su efecto antinistaminico son an-

te todo los compuestos de la f8rmmla

Iz

donde n = 2 § 3, Ry ¥ Ry significan restos de alquilo ba-
jo con 1 ~ 3 &tomos de carbono y “a hideSgeno o un resto
de 2lquilo bajo con 1 - 3 £iomos de carbono, especialmon-
te metilo, ante fodo el Z-(2-dimetiloanino-etilo)~3~/ 1=

(2=-piridilo)=-etilp7 -indeno de la férmule

asi como sus sales de adlcidn de dcido, por ejemplo con

feidos haldgeno~hidrdgenicos, 4cidos algueno bajo-dicar-
bénicos, por ejemnlo, 4cido maelinfco y Acido oxi-alcano
bajo-dicerbénicos, por ejempln, dcido tértrico, asi como

i 4 3 A1 " <4 b -
sus W-0x1i0R, Propisdades destacadamente scduontes y trane

qQuilizadoras las mmestren por ejemplo log coumpuestos de
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donde n, R2 ¥ 33 tienen el significado mencionado, ¥ sus
seler de plicidn de 4oido, por ejemplo con Acidos minera-
les & 4cidos di~ § tri-carbénicos aliféticos bajos.

Los nuevos compuestos se pueden oblener de dis=-
Finte forma.

l.-Un procedimiento consiste por ejemplo en

que los compuestos l=-piridilo-zlquilo bwjo-g-(z-A'),in-

cotdn sin sustiltuizr &, como descrito, ectdn sustituldos

J dnnde % eg'bé poOT U Zrang a»ﬂ,.{.“,_OO terciario o un roo-

u
L4 3 -
to transformeble en este gruno 7 A'por un srapo alquild-

nieo con 1 - 7 Ateomop de carbono y gue en ol 5-anillo del
indono estén sustituidos por un gruno aidroxilico, se tra-

oyole J 2 2t
tan como ogewbes dlsocicdeores de agua ¥y, en caso dado,

un resto tromsiormzble en um grupo aminico terc. se trans- |

forma en esbe grupc. Ml gruvo hidroxiiico se ouede cncon-
trar er la vosicidn 1, 2 6 3 del anillo ciclonentdnico.

Le disoeiceidn de azuma ge puede lograr, por ejemplo, con
agertes 4cidos, toles come dcidos minerales ©ouosos, por

s
1%

cjemplo, deido clovhidrico & sulfirico, & fcidos orgdni-

cos, tales como &cido oxmélico 6 pe=toluolsulidaico, o h halo~ ¢
pentrog fdeidos, ftalew como oxicloruro de £8zforo o cloruro
acet{lico, o annidridos de deido carbdnico orgdnicos, ta-
les como enhidrido seético, § madisnte bases, tales como
por ejemplo, alcelig, piridinas, o tarbién mediante sim-
ple calentizmiantc. Grupos transformables en un srupo omf-
nieo terc. son por ejemule, grupos hidroxi libres, estori-
Ticados o everificados, grupos de amino primerios o secuns=
lariog, ¢ ¢l grupo 4iszo. La transformzcidn sn el firigeRale

eifectla en Fforme conocida. Se puecde rea-
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lizar en uns sola etapa, come por ejemvlo, cuendo estén
pregentes grupos hidroxl esterificados reaceionables, npor
ejemplo, etomos de halégeno, que se reaccionan directa-
mente con aminas secundarias a la amina terciaria, § en
varias etapas, coumo por ejemplo cuando 2 es un srupo hi-
drozi livre que primeramente se ha de transformar en un
grupo hidroxi esterificado reaccionable.

Los compuestos de 1=, 2= 6 3=hidroxieindano,
empleados como maﬁerial.inioial, gse pueden formar tam-
bién en el trauscurso de la reaccién y no se habrdn de
aiglar necesariamente. Los materiales inicliales se pue-
den obiener en forma en si ya conocida.

a) Por ejemplo se obtienen los l-pizridilow
alcuilo bajo-2«terc.~amino-alquilo bajo-indan-l-oles,
si los correspondientes 2-zmino terc.-, alguilo-indan-
l~ones se reaccionan con compuestos piridila-alquilo=~
bajo~netdlicos de los grupos I 4, II 4 § II B del gis-
tema peribdico. Como compuesbtos piridilo~alquilo bajo-
netdlicos enireon especialmonte en considerscidn los com-
puectos de magnesio del tipo de los compuestos Grignard,
pero también otros halogenuros piridilo~alguilo bajo-me-
tdlicos del segundo zrupo del sistema periddico, por e-
jemplo, compuestes de cince. Ademds, también se pueden
emplear compuestos de'piridiloaalquilo bajo con un me~
tal alcalino, tal como sodio, potasio, especialmente
litio. 51 se reacclona con compuestos piridilo-alguilo
bajo-metdlicos, cuyo grupo de alguilo bajo contenga més
de 1 &tomo de carbono, se obtienen compuestos que, me=
diente el ftomo de carbono adyacente al micleo piridi=-

nico, estin ligados con el nnecleo indénico, os decir,
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2-amino tec.~alguilo bajo)-3-/ piridilo-(R,)=metilo_7-

indenos, donde R, significa alguilo bajo. Adeids se pue-
de reaccionar un 2-amino terc.-alquilo bajo-indanoc-l-on
con una sal alcalina de ua 4cido de metal alcelino-piri-
dina=alcano bajo, como el que se obtiene por ejemplo,por

tratamienlo de sodio §cido pividino-alcénico bajo con un

2

mida, hidiudo o hidwocarburo d» metal aleslino, tal co=
mo omlda o hifrudo de litio o sodlo, litio n=bubilico §
litio o sodio Tenflico. Laos reacciones se ofectian en
forme conocida en vn Jdigolvente inerte, tal cono por ejcm-
plo hexano, benzol, toluol, &ter diet{lico, aﬁisol, éter
difen{lico, tetrahidrofurano o dioxanc, si =s necesario
en uuna atuéslera de gas inerte. Bn el caso de l= reaccién
de indano=-l-ones con alcanoatos bajos de metal alealino-
piridilo, ce mezcla el produectc de reaccidn con agentes
deldos, obteniendose directummerte log 3-piridilo-alquilo
bajom2=amino terc.-alquilo~indeno. Teampoco en la reéc-
ci6n de Loz indsno-l-ones con netales o halogenuros de
metal de plridilo-alquilo hajo se necesiten aislar los

3=piridilo-alquilo bajo-amino terc,-algquilo-indan-l-oles,

'8ino que se pueden transformar directamente en el agente

(=N
[¢]

(o

de rescecidn, con sgentes disociadores de asua, en los co=-

rrespondiontes derivados indénicos.

Log conpuostos piridilo-metdlicos se obtienen
en Porwa en sf yao conccidas los compuestos piridilo-al-

quile bajoemetdlicos, nor ejemplo de litio, se obtienen,
pox ejfennlo, pox reaceidn de algeilo hajo-piridinas con
un metal arflico, por ejemplo litio Tenflico § yor ejeu-
plo con un netal alecalino, por ejemplo litio n-butflico,

en un disolvente inerte (véase arriba) 6 por tratamiento
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con litio de un é&ter,

R 7 o niridilnes]eoan
Lc'.uO o oan j_:)l-t. LU L L= Ol

s divecia

se puedo emnle

[83]

danon.
Tos indano-l-onss 2-sugtituidos son conocidos
o se pueden obltener segin nétodos conocidos, por ejemplo,

reaccionando un &ter del dcildo =bencilmaldnico, por ejcmw

v

r er

<

, éster etilo-~ § tetranidropivanilico, con un és

i
}..J

reacclonable de amino terce.=alcanocl bajo, preferentemen-
te en pressrncia de un alcoholato de wetal alcalino, y ci=
elizando el éstor obtenido 2l derivado de indano-l=-on.ia
ciclizacidn se pucde efectuar antes o despuds de nidro=
ligig de los grupos estericos, preferentemente por trata-
miento cow un Scido Lewls fuerte, tal como ua dcido mi-
neral Fuerte o trifluoruro bérico o clorurq de aluminio.
Tos 2-@mnino terc. metilo)-indano=l-ones se ob=
tienen tembién si, segin la reaccidn de annich, un inda=-
no~l-on se trata en presencia de formaldenido o substan~
clag cededoras de formaldehido, con un amina secundaria
o sus sales, egpecialmente aguellas con &cidos minerales.
Bn igual feoima que los lepiridilo-alquilo bajo-
2-amino terc.-2lquilo bojo-indeno-l-oles desceritos, se
pueden preperar compuestos que, en lugar del gruvo ami=-

[}

nico terc., lleven un sustituyente transformable en es-

te grupo. isf{ por ejemplo se puede obtener un l-(piridilo-
alquilo bajo)-indeno-l-ol, que en la posicidn 2 tenga un
grupo oxi esterificado reaccionable ligado & un grupo
alquilénico, reaccionande un éster del Acido « -metal al-
calino-o{ ~bencilo-maldnico con un halogenuro hidroxi=~

algailo bajo eterificado, por ejemplo, halogenuro de
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netoxi-, etoxi-, Ffenoxi~alquilo y ciclizando el éstor ob-
tenido al derivado de indano-l-on. &1 resto de piridilo-
alquilo bajo se introduce en la Foima arribo deserita y
el l-piridilo-sclquilo bajo=-2-(alcoxi- § ariloxi-alquilo
bajo)-indano-l=on de deghidrata. La uaidn etérica se hi-
droliza entonces y el grupo hidroxi se esterifica, por
ejemplo, por transformacidn en el correspondiente halo-
genuro, tal como cloruro o bromro. Para esta finalidad
se puede tratar el &tsr por ejemplo con un 4cido hall-
genohidrogénico 6 el alcanol obteanido, por hidrdlisis,
con un halogenuro tienilico. En lugsr de con un haloge=
nuro hidroxislquilico eterificado se puede reaccionar

el &ster del dcido bencilimaldnico, por ejemplo, también
con uh Sxido de alguilo bajo, tal como dxido etilénico,
Sxido propildaice, 2l 8sbter del dcidoX ~bencilo-«f (hidro-
xi~alguilo bajo)-n=zlénico que se puede hidrolizer, dese-
carboxilizar y eielizar. Bl grupo hidrox{lico se esteri-

fica en Torma conccida y se introduce el sustituyente

-

piridflico. Ta secucacia de las etapas del procedimien~
to se puede variar. La transformacidn del &ster en la
anina terc. se electia, en forma conocida, mediznte reac-
cidn con una aming secundzria o sus sales. '
b) Los lepiridilo~alguilobajo-2=amino terc.-
alqullo-indanoc-2=-oles o los compueztos, gue en la posi~
cidn 2 muestron el grupo (Z-A”), donde A’y % tienen el
s8ignificado erriba indicedo, se pueden obtener, por ejem=
plo, reacclonasnado lepiridilo-alqullo bajec-indanc-2eones
con los corresnondientes compuestos de Grignard o con
otros halogenuros de metal del segundo grupo del sistef

ma peribdico. Asf{ se puede, por ejemplo, reaccionar un
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l-piridilo-alguilo hajo=inldano«2«on con un veactor Irie

gnerd=hidroxi=alquilo hajo eterificado. Los l-plxidilo-
alquilo Bajo-indsno-2-omnes se obtienen por ejampnlo, por
condensacidn de indano-2-ones con aldehidog de piridileo=-

oL

alquilo bajo en presencle de bases y reduceidn de los
compuestos alguilidénicos obtenidos, La transformacidn
del grupo hidrexi eteriificado en un grupo amino terc.
e elfsotia como arriba descrito.

¢) Los compus.tos de lepiridilo-zlquilo bajo
~2-(Z—A')-inaano'do la clase deserita, que en lz vosi-
cidn 3 puestran un grupo hldroxilico, so pueden obtener
de la sizuiente manera: Se parte de los 2-(%=~A")-indeno-
l-ones, (ue en La posicidn 3 estén sustituidos por un
grupo alcoxi hajo, por ejemple un gruvo metoxi, ¥y en la
pogicidn 1 se introduce, en la forma deserita, un radi-

cal niridilo=alguilo hojo. BL producto de reaccidn se

g
demgnidrata, por clemplo mediante un 4cido mineral vy la
doble unldn formada se hidrizs. Después ze transforma

el grupo cuolotérico en lo posicidn 3 en un grupo 0x0,
por ejemplo, por tratamiento con un dcido inorgénico
fuerte, y el grupo oxo se reduce al grupo hidroxilico
mediente hidrdgeno catelf{ticamente activado, hidrdgeno
in gtato nascendi, hidruros de metal elcalino-zluminio
é boro o alcoholatos de eluminio.

Los 2«(Z-i”)=indeno-l=one empleados couo ma-
teriales inicialeg, que en la posicién 3 muestran un
grupo alcoxi bajo se pueden obtener por ejlemplo, por
reaceidn de fhalato de slquilo bajo con un (F-i’)=ni-
trilo en nresencia de una base, tTal como por ejemplo

un alcoholato de metal alealino, HL (Z-A’)-indsno-1,3-
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dion obienidn po trong
co dezcado aodismbe trotoiiento con un 2leohel sn nrew
gonnels de un fcido, nox ejemplo, fcide clorafdrico
Jdeido sulfdrico, 4 con un diasoslcano, por ejemplo, dia-
Z0etanc.

. " - . £
2.~ut1o procediniento para Lo oWiocncidn de

log muevos compuestog consiste en gue un piridilo - al-
quilo bajo 2-indano, cuyo nidcleo penzdlico ¥ piridini-
co cotén, en caso dado, sustitufdos y que en la posi-
cidn 2 estéd sustitufdo por el grupo #-i7, donde Z y A
tienen el significado menciocnado, para la transposicidn
de 1a doble unidn en la posicidn 1, 2 se trata y/6 ce-

liento con fcidos o bases fuertes y, cuckdo el compuesto
obtenido contenga un resto transformable en un srupo de

anino terc. Sste se transforma en un grupo de amino teor-

cierio,. Como agente pars la tremsposicidn gon, por ejem-

plo, adecuados los dcidos minerales, tal como £cido clor-

afdrico, 4ecido sulfirico, 6 4cidos organicos fuertes,

tales como losg dcidos arilsaliéaicos § hidrdxidos de

A
v

<
<
i
ju]
!
L67]
i

metal alcalino. La transfermacidn de un res
formadle ern un grupo de amino terciario en egte grupo,
se efectda, como moncionado bajo 1), en Forma conocids

vor glemplo, por reaceidn de grupo hidroxilico esteri-

i

na

«Q

ficado con am secundorizse. Los 1 ~ piridilo-algui-
1o bajom2=( Z=i’) =~2= indenos empleados como meterlak
inicial sc pueden obtencr en forma conocida. Asi se

puede por ejemplo condensar un l-metilo=2-( %=4’)-in-

deno, en presencia de agentes bdsicos, con piridina-

alguilo bajo~aldehidos y reduclr los compuestos piri-

dinz=alqullidénicos oovtenidos. Adends se obtienen los
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compuestos,en cago dado, bajo el procedimiento descrito
3e~Lop nuevos compusstos se obtlenen ademés,
si un l-(piridilo-zlquilideno-bajo)~-2-indeno, cuyo ni-

cleo benzdlico y piperidinico estdn en case dado sus=

g

titufdos ¥y que en la posicidn 2 estd sustitufdo por el

¥

grupo %=1, donde A"y 7 tienen ol significado indicado,

ge trotan con agentes reductores y, sl el compuesto ob~
tenido centiene un resto tronsformable en un grupo eni-
nico terciario, &ste se transforme en un gruso aminico
tercilario. Los compuecstos ewpleados como matferial ini-
cial se obtienen por ejemplo, si un 2-(Z-i")=indeno,
donde & y A“tienen el significado mencionede, se cone

densan con un piridilo-alcanal dhajo § piridilo alcanon

bajo, por ejemplo, formalienido piridflico, accetoaldehi<

lica. asi se¢ vuede, por ejemplc, reaccionar un E(aﬁino
terc.-clguilo bajo)-indezno con cetona piridilo~(2)eme~
tilica, y, #i es necesario, deshidwator un 1-/{2-piri~-
dilo)=~(metilo~hidroximetile)7-2~{amino terc.-alquilo

bajo)~indeno formado intermediorismente, al 1-/{2-pi-

3

ridiio)~(metilo-metilideno)7~2~(amino terc.-alquilo bajo)

al L -

deol aldehido o de la catona con el compuesto indéni-

feetia en forma conoccide segin Ulaisen en pre-

Q
[»]
0
(@]
®

tal como por ejen-

do= Zogin un ulterior procedimiento o PUC-

sor un 2-(4-A")=indeno con una alguenilo bajo-

4
(6]
[ @]
&
is
Ca
©
&
&
{p

piridina, por ejemplo, con 2-vinilowpiriding § 2-alilo-
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dcido selicillico, #fcido 4~mminosalicflico, 4cido 2-fenoii-

beamoico, dcido 2-acetozibenzoico, deido metanosulidnico,

feido etancsulidnico, doido hidroxietanosulfdnico, dcido

o5

sengole & p-toluolsult 0y Adeido naftalingulidnico, Acid

sulfamflico, metionina, tritofano, lisira, arginina, § de
& 4= - ’ i - o ’ . - L 2 ) -,
dcifos do cfecto fterupdulbico. Tos H-8xido =2 obtienen en

forma coxnclda por ejemplo por veaccidn fe las bases tercia-

ias con agua hidrogencda en golucidn aleoldblica, por ejem-

H

tlo, mevenol o etanol abs.

i}

Tos compusistos amdnicos cucbernarios de los deriva-
dog inddunicoes de la presonte invesncldn se oblienen en Jormm:
conocida, por ejemplo, por reacoidén de la bage terciaria
con un dster de un 2lcolwl y un dcido inorgdnico u orgénico

g feidos son, por ejemnlo, deido clorhifdrdsénmico

\’)

fuarte, Wals
fecido osromo-hidrogénice, dcido yodo-hidrogénico, &cido sul-.

2frico, 6 fcido p=tolmolsulfdnico. Los alcancles son, anie

<

todo, alcauoles bajes con 1-6 Atomos de carbono. Lo reace
cidn de cuaternizacidn se puede efectuar en ausencia o pro—}
sencia de disolventes, Disolventes adecuzdosg, son anve todo;
los alczmoles bajos, por ejemplo,‘metanol, gtonol, propa-
nol, iscpropanel, bubanol o pentarnol § alcanones bajes,por
ejemplo acetona § cetona metilet{lica, & amidas de 4cido

rgfnico, por ejemplo, amida férmica o Fformemid: dlmctihﬁa{-;'

Lo inveneldn abarca taubidn aguellas modificacio- B

nes del procedimiento en las cusles se parte de un compuesff
to gue ge obtiene como producto intermedio en cualquier

apa del procedinmicnto y se siguen efectuando lag etapas

@
c.,.

del procedimiente gue Ialtan.

Log nuevos compuestos se pueden emplear como medle:
camentog, »OY ejemnlo, en forma de nreparadog farmacéuti-

cos que los confengan 6 2 sus sales en mezela con un vehi- .
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culo sélido o 1fguide, orzénico o imoxzdnico, farmacéutico,

sdecuado nmara Lla apllcacidn entersl, parental o topiecal,

Yars 1z formacidn de los nismws entran aguellos materisles

en congideracidn que no reaccionen con el nueve compuesio,
] I 4

toles couwo pox cjemplo asua, gelatina, lactosa, almiddn,es
tearaso de magnesilo, talco, aceifes vegetales, alcoholes

LI«O

colesterine ¥ otros vehiculos medicinales cezncidos. Los

0

se pueden pregentar por ejemplo,

preparados farmecéutico

|
como tabletas, srageas, cremas, unghentos, § cn forma 1i-

Y

uida como goluciones, suspensiocnsg o emulgioneg. Hn cago
dodo, estarin esterilizadas y/8 contendrin ma* ricg auzi-
lieres, toles como azentes de conservecidn, esbabilizacidn,

N 3 X w1l 3 A -~ i ¢ = 5 A
retienlacidn o emuisidn, ezles parae variar 1o »residn ogs-

2dtica u anvecadores. Toubidén pueden contener otrazs mote-

Ta invencldn me describe con nig detalle en los

. . e o - N . ~ ol B i)
slsuicntes ejenplos. Las tempersturus estédn indicadas en
. ) .
~radog Celslos
gt
. TN TN
;‘4'() J.‘J.'-",J.'.i O 'l «
Sy

650 ml de una solucidn 0,37-mo0leenlar de litio

renflico en berzol se azvegan gota a gota en una atmos*e-

. o - -
ro de nitrdigeno 24
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hora ce agreza, ositando uns solucidn de 10 g de 2-(2-di-

mekilomanino~ahilo)~indano~Ll-0n en 20 wl. de benzol ¥y la

meacla de reaceidn se deja renosar varios dfas o temveroiue
ro 4o oiente, imfrizando y egitando se agresan euloncos

50 ml, de aguoc. Lo cipa acnogd pe degechs y Lo gclueidn
sonzdlica se oabroe eon una solucidn de 20 wl. de dcido
clozhidrico conge. e 100 ml de agua.

w1 embracto fcidn, gque conticne el 2« (2 - di=-
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o - 1 - 0l, se calienta durante 1 hora

)

tilo 7 - indaz
sobre el baiio de vapor, entonces se enfria la solu-
cién, se pone bésica con amonlaco acuose y se extrae
con éter. La solucidn etérica se seca sobre sulfato
gbddico, se retira el disolvente y el regiduo se deg-
tila, con lo que se obtienz el 2 - ( 2 - dimetiloa-
mino = etilo ) - 3 = /7(2 - piridilo ) - metilo_7 -
indeno, PE 163 - 1702 /0,7 mm.

La base libre se transforma en el dihidro=-
clorure por tratamiento con 4ecido clorafdrico etand=
lico y precipitacidn de la sal con éter. Bn dihidro=
clorure higroselpico del 2 = ( 2 - dimetiloamino)-3-
/" (2 - piridilo ) - mebilo_/ - indeno se recristali-

za de una mezcla de etanol y éter y funie entonces a

El maleato correspordiente, que se obtiene
por tratamiento de une solucifn etandlica de la baso
con &cido maleinico, funde, después de recristalizar
de etanol, a 1402. Tratando una solucidn de 2 «(2«
dimetiloamino - etilo) = 3 = /(2 = piridilo) - ne=-
tilo_/- indeno en acetona con yoduro metflico se ob-
tiene el yoduro dimetilico del 2 ~ (2- dimetiloami~
no - etilo) - 3 - /7(2 - piridilo) - metilo_J- inde-
N0«

El material inicial se puede obtoner de la
signiente manera:

33;2 ge de dihidropirano se agreran lentaw
mente, y agitendo, & una mezcle de 50 g. de Acido of -
bencilomaldnice v 0,1 z. de fcido p - toluolsulféni-

co en 130 ml. de &ter dietilieo a 30%¢. Tin mezcla se
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a~ita duraante otros 15 uinutos, despyulés se vierte so-

bre kielo v la fase etérica se extrae con carvonato

£ . eenin D b . - -
potdsico acnoso. Degpués de lavar con agua ¥ secar

sobre sulfato de ragnesio se evapora el eter bajo,pre~

-

gidn redvcida, bejo 302 y ze chbtiene el ditetrahi-

fte

dropiranilo «® - bazneilo - malonato. Calentando y a-

~itando se agrega lontemente, durante 6 horas, una
solucidn toludlica de este 8ster a una solucidn tolud-
~

lica de una suspenpidn ol 50 % de 4,86 g. de hidmro

(]

;

sddico ¥ aceite mincrel. TUna solucién de 10,8 g. de

cloruro 2-dimetiloamino - etflico en Ttoluol se agrera

zota a zota y la mezcla de reaceidn se nierve durante

otras 40 horas al reflujo. ILa ecapa tolublica se lava

con asma, se goca sovre sulfato de masnesio 7 se eva-

]

nora, ¢ch lo duoe se odti

et}

]

ne el ditetrahidropiranilo -

oA~ benacilo -0 - (2- dimetiloamino - e%ilo) - malono-
v . .+ -

to; wendiwiento 32,2 . de nrodacto en dHruto.

Jna mezncla del éster, obhtenido con 180 2.

I

fosldrico, se azita durante 30 ninuntos

» deuspués, darante otros 20 mimutos, a

1502, 5= megela de reaccidn se enfria, se vierte en

azaa de hielo, la fase 4cida se neubraliga con carbo-
nato potfsice y se eztrae con éter. DLa solucibn eté- i
rica se lava con 4cido clorhfdrico acuomo al 15 %,la .

opa acuosa se neutraliza con carbonato notdsico y

nevamente se extrae con éter. Después de lavar la
ana etérica co: "o 0 i1fato de mar
cane eterica con azua y secar sobre sulfato de magrew

sio se evapora el disolvente y se obtienc el
dinetilosmino - etilo) - indano -~ 1 - onj rendi

8 oo de producto en druto. Il hidrocloruro
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7 .
tanol ¥y éter, a 16H%.
BJIENLTLO 2

bo 3 o= (4 5 14 -y - i
26 . de piridina 2-etilica se agregon fo-

ct

. “ b £t . o d dun L
o o gota y onfriando a 2092 en una atmosfera de nitrd-

eno a wuna golveidn asitada de 650 ml. de una solucidn

G

, 27 wolecular de litio FTenflico en benzol. Después

O

o

hores se ogreps und goluciban de 10 g. de  2-(2-

jof)

e
dimetiloanino -~ etilo) = indano - 1 - o2 en 500 ml,

de &ter seco durante 5 mimutos, agitende y. onfriando

a teuperaturas de awbiente, BSe deja reposar durante

24 heras y el cowpuesto de litio orxgénico se descom-
pone azresande 50 wl. de ague, enfriando desde el ex-
terior. Se separa la fase acuogse de la golucidn oz-
génica, esta Ultima se lava varias veces con 50 ml,
de aoua 7 entonces sc exbrae con una mezcla de 40ml.
de dcido clorhidrico conc, ¥y 100 inl. de sgua.

Tis solucidn &cida, que contiene el 2 ~(2-
dimetiloamino - etilo) - 1 = /1 « (2- piridilo) - e~
tilg?- inéano - 1 - ol, se calienta duranbe 30 minu-
tos en el bailo d= vaporVOOﬂ objeto de deshidratar al
derivado indénico deseadn. Da solucidn ne enfria, se
pone fuertemente bdsica con uns solucidan acuosa de
amoniaco y después ge extrae con &ter. Iia fase eté-

rica se szea sobre sulfato sédico, se F

Ho
i.__l
‘_L
H
&

©
o
o}
<
£
[

pora ¥y el reziduo ge dectila. A 15 mm. de presidn

)
o

se retira la piridins - etilica en excesu; a 1209
/ 0,5 mm. destila noco 2 « (2- dimetiloamino - eti-
1o) ~ indano - 1 = ox no reacecionado v o 1658/ 1752/

0,5 mae el 2~ (2-dimetiloamine - etilo) - 3 - VAR
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do cloxhidrico diluido se obtiene una solucidn acuo-

a2 del éihidrocloruxro.
EIEHELO 3
A uvna soluecibn de 1,0 go de 2= (2 - dimeti-
losmino - etilo) = 3 = /71 ~ (2 = piridilo) - etilo7=
indeno, en 10 ml. de etanol, ce agregan, agitando ¥y
celentando, 0,4 7. de 4cido malefnico. Al enfrisr
cristaliza el maleato del 2 - (2 ~ dimetiloamino -

etilo

[y
g

"= 3 - /"1 = (2 = piridilo) = etilo_/=- indeno,

53

[

este ge L

C

ltra, se lava con una pequeHa cantidad de
etanol y se recristaliza de stanol; P.H. 1582,

1,75 g del maleato se sugpenden en 5 ml.
de agus, se pone fuertemente bisice con amoniaco y
se extrae con éter. 1 éter se evapora hasta secar
y se¢ cbiiene la base libre. Esta se disuelve ea 2
nl. Qe etanol y se trata con 0,5 ml. de agua oxige=
nada al 30 %. Se deja reposar durante 24 horas a temw
peratura de ambiente y el agua oxigenada en exceco
se destruye.agregando cantidades cataliticas de Sxzi-
do de platino. Bste se retira despuds por Filtracidn
v el Iiltrado se evapora hasta secar. Se agregan 0,5
g. de dcido malefnico en 3 ml. de ctanol y la solu-
cién se evapora hasta secar. Queda el N = $xido del
naleato dei 2 - (2 - dimetiloamino ~ etilo) = 3 « /I
( 2 - piridile) - etilo_/ - indeno en Forma de polvo
no cristalizadc. EL picrato funde a 1602,
BIEPLO 4
41,0 go de 2 = (2-dimetilosmine - etilo)-

3~/"1< (2~ piridilo )= ctilo_J~ indeno en 10 ml.
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de etanol, se agregs uma solucidén de 0,52 g. de dci-
do L~ tdrtrico en 5 " ml. de etanol, Despuee de en-
friar en la nevera durante varios dfas se separa uma
precipitacidén cristalina, Que se filtra y se recrise
5  taliza tres veces de etanol. El L - tértrato de wma
forma Opticamente activa del 2 ~ (2 - dimetiloamino-
6tilo ) = 3= /1 = ( 2 = piridilo) - etile_7- indeno
funde a 135 -~ 1379; [35_7;5 =-166,88 ( en etancl).
EJENPLO 5. | "
10 Por la reaccidn de 22 g. del compuesto de
litio obtenido de Y = picolima y litio fenilico con
10 g. de 2 - (2-dimetiloamino - etilo ) - indano =
1 - on, segin el procedimiento del ejemplo 2, me Ob=
tiene el 2 - (2 - dimetilosmino - etilo ) = 3 - / (4~
15 piridilo) - mét:llo_7- indeno del punto de ebullicién
165 - 1708 / 0,7 mm, despuds de deshidratar el 2 - _
(2 - dimetiloamino - etilo ) - 1 = /£~ ( 4 - Piridailo)~
metilo_7- indano-1- ol intermediarismente formado. Se
puede transformar en el maleato segin ol procedimien-
20, to deserito en el ejemplo 3.
EJEMFLO 6,

A una solucidn de 3 g. de hidréxido potd-
sico en 100 ml. de metanocl se agregan agitando y en=
friando a temperatura de;ambiente ‘7 g. de hidroclo-

25 ruro del 2 - (2 ~ dimetiloamino = etilo ) - indeno y
despuée 7 ml. de formaldehido 3 = piridflico. Se
deja reposar duranie la noche a temperatura de ame
biente, se retire por destilacidén, bajo presiérizadu—
cida, la mayor perte del disolvente, se agrega agua

30 y con éter se extrae el 2 - (2 - dimetiloamino - eti- o
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5%
(1)

1245

1o ( 3 = pividilo ) - metilideno

e brito,

41 dimolvente se retlre por desgitilacida y
el wesiduo se diguelve en 50 wl. de etanol ¥ se
zg con 0,5 o. de carbdn de Palladio ( 10 % ) hasta

que en ernroximadamente 1 lwwra se haya recibido 1 mo~

et
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ia en 100 g. de Cuxido de

aluninio bésico { actividad I ). Con ciclohexano se

eluye 21 2 - (2 - dimetiloamino - etilo) = 3 - /7 (3~
piridile ) - metilo 7« indeno, deseado, ¢ue ge desti-

s L

1a a 150 - 170¢ / C,5 ma. Bes del

- . Pal
ol nroeod

o i

X oy sy et 3 T Ao o T -~ o
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L JALlenve manzras

y

A ura solucidn de 35 gl de 2 - (

<2

PO

- 4

i‘
- 2tilo ) - indano - 1 = on en 100 ol,

prente ¥y agitando 10 z. de

)

snela de reszcceidn se hierve

-

- B -y . DU DICI SRR g
raabe 2 horaes al reflujo, por degtllacion ge Ye-

- . r 4 Ty
indano = 1 = ol se eubrae con éfher; despues Ge retl~
- N [ .4 . -

»or ol disolvente se obbiene la base en wruto; su

Una sgolueidn de la base en hruto en 350

Loy ’

nl, de &cido acébico glemcial y 125 ml. de acldo clor=-
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nfdrico cone. se 2allenie dursnte 1/2 hore al zedlujo y
entonces se destilz, bajo presidn reducida, le mesyor par-
te del disolvente. ¥l residuo se dilluye con agus, se po=
ne alcalino coun wnionizco y se extras con eter. Despuds

de agregar cloro nidrégens etandlico 6-n a la soluneidn
etdrica se precipita el hidrocloruro del 2-(2-dimetilo-

amino~ectilo)-indeno ¥ se recristsliza de etanol; P,#.202-

u R LO T

A una suspensidn de 14 g de litio on 400 ml de
8ter meco se agregan azitando aproximadamente 10 rml de
una solucidn de 159 g de bromobeanzol en 200 mi de &ter
seco. La reaceidn ge efeebtia en una atmésfera de nitrdge-
1o. La solueldn bromobenzdlica se agregd en la medida ne-

esaria pora mantener la reaccidn,

Lespués se agrezan a 202, gota a gota y agitan~
do, en total 80 g de piridina 2-stflica, secada sobre hi-
druro de calcio, Se deja repvosar durante 4 horas a tempe-
ratura de amblente y enftonces se agresa, agitando, y en-
friando a temperatura de amblente, una solucidn de 50 g
de 2«(2-dimetiloanino-etilo)=~indano~l-on en éter, despulés
ge deja rencsar curante otros 3 dias a temperatura de ame
biente. Degpuds de filtrar y diluir con éter se lava 1s
solueidn oxrgdnica tres veces con agua y despube se extrac
con Acido clorhfdrico acuoso al 15 %.

La solucidn Zecida, que contiene el 2-(2-dimeti-
1oamino_e¢ilo)_174-(2-piridilo)-etilo_/-indano~l-ol, se
calicata durante 1/2 hora en el baiio de vapor. Lespués
de enfriar la solucidn se pone alcaline con amoniaco acuo-

30 y se extrae con éter. Se obtiene el 2~{dimetiloscmino-
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15

L7
eti10)=3-/"1-(2-piridilo)~etilo/~indeno despuds de lavar,

gecar, evaporar el disolvente y destilar; rendimiento 22g.
LoBHELO 8

Una golueldn de 17 g de piridina 2-propilica
en 50 ml de éter se vierte, durarnte 15 mimulos y agitanw

do, e una solucidn de 8 g de litic butflico en 50 ml de

hexono en una agtmésfera de niLrove4o. Degnu g de 3 horas

se agrega durante 15 minutos, agitando, una solucidn de
13 g de 2«(2-dimetiloamino-ctilo)=indanoc~leon sn 50 ml
de éter. Lo mezcla de reaccidn se deja repossr durante

2 dies a temperstura de aubiente, después sc agregan go-
ta a gote 50 ml de agua, se separa la capa acuosa y la
base o*qantca se extrae con 60 nl de deido clorlidiico
acuoso 6H-n.

51 extracto fcido, que contiene el 2-(2-dime-
tiloamino-etilo)~lm=/ 1-(2~piridilo)-propilo/-indano-l-ol
se calienta durante 1 hora sobre el balio de vapor, se enw
fria, se ?one alcalino con amoniaco acucso y se sxtrae
con &ter. H1 &ter se retira por destilacidn y se destila
el 2-(2-dinetiloamino~etilo)=3-; 1-(2~piridilo)-propilo_/

indeno; L.¥. 165-1752/0,5 mn.

E1l monometovoduro del 2«(2~dimetiloamino-etilo)
=3=/le(2~piridilo)-propilo/-indeno del P.i. 2552 (des-
composicidn) se obtiene por reaccidn de la base libre en

etanol con yoduro metilico y recristalizacidn de ogua.

50 ml de una solucidn ctdérica de litio fenflico,

ue ge obticne de 1,75 g de litio y 20 g de bromokenzol

a

seatdn el procedimiento descrito en el ejemplo 7, se vier-

ten pota a gota, durante 3 horas, ogitendo, 2 una solu-




W

16

15

20

25

30

cidn de 12 z de piridina 2-igopropilica on 25 ml de &ier
en una atmbsfera de nitrdzeno seco. Se deia reposar du-
rente otras 2 horas y despuds se agrese una solucidn de
25 g de 2-(2~dimetiloanmino~etils)-indano=-l-on en 50 ml

de &ter. La mesela de recceidn se deja reposar dursnte

1 dfa a temperature de aublente 7 ge elabora cnbonces
como decerite en el ejemplo 8. 4 trovés del 2-(2-dimeti-
loanino~-etilo) =1/ dimetilo=(2~piridilo)=metilo_7=-indeno=

Y

1-0l formado eventualmente intermediariamente, se obtie-
ne por destilacidn el producto de deshidratacidn, el 2-
(2-dimetiloamino-etilo) -3~/ dlmetilo=(2-piridilo)-metilo/
-indeno del ¥.H. 155-150¢/0,4 nnm,

Seglin el procedimiento descrito en ol eiemplo
8 se obtlene el metoyoduro del 2-(2-~dimetiloamino-otilo)
= 2=/ dimetilo-{2=plridilo)~metilo 7-indeno del .3, 2342
( demeonp.) despude de recristulizar de otanol,

A une solucifn de 10,7 ¢z de 2,6 butidina en
25 ml dc 8ter se agreran zota 8 gota, agitando, en una
atnés’era de nitrdgenc, durante 3 horas, 50 ml de una so=
lucidn etérica de litio fenflico, que se obtlene, segin
el método descrito en el ejemplo T, de 1,75 g de litio
y 20 g de bromobenzol. Se deje reposar durante otras 2
nhoras a temperaturas de ambiente, se agregan entonces
15 g de 2«-(2~dimetiloamino-etilo)-indano~-l-on en 50 ml
de &ter v 1a megzcla de reaccidn se deja reposgar s tempe--
roture de embiente, Se elahors como descrito en el ejem~
plo Be Después de deshidratar el 2-(2-dimetiloamino-etilo)
1 /Tﬁ 1etilo-i’e-pi:cidi'lo) -metilo_/-indeno-l-ol, eventuol-

con 4cico clorhidrico,
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gc obtlene el 2-(2~dim@tiloamin0~ctilo)-3- T(Bmretiloe 2eni-
ricilo)-rietilo F-indens del i, Lo0=l1550,/0,4 m. 51 2,%~ho-

tildine se sustiinye por 5-cloro-2-metilo-piriding, catonces

5511l

ze obticre ol 3=/ S-clorowd-:
ino-2iflo)w-indeno,

'}3':, ik U l_‘

& una golucidn otérics de G,125 mol. de Litio y 20 g
dz brometenszol) g6 ejregsn, sgitonds, en una atmdslfera de ni- -
trégeno & temperatura de ambisnte 13,3 g ds piridina O-ot{-
lica disuelta en éter.

Se deje reprosar Anrorte 2 horas 2 tempefatura de ame
biente, la mezcla de reaccidn se enfria a-be y agitando se
agrega lentomente una solueidn de 12,5 g de 2-(2-dietiloamiro- -
otilo)=indano-le=on en &ter. Le mezcle de reaccién se¢ deja ve- . .
;

(el
[

te 1o moche a temperstura de ambisnte y despnbe

-
14 o

pogar durs
ce degeconnone culdedossmente agresando anua.fe extree enton-

!

5 N . 4 . 7 [
ces con &ter ¥y la solucidn etdrice se lava con 4dcido elorihi-

o
drico zcueso el 15 .02 cape fcida, gue coatiene el 2-(2-die-’

nieno=-le=0l se ca=~

sobre el bhailo de vaner durente 30 minutos -, degnues

=
H.

de enfrisy, ge svone zlesling con mpenizeo acnoso. se extrae

St o

I . - e . . N . S
con eter, la csna ebdrica se lave cor agua ¥y se $eco pobre

Pl G S . = ’ . . - R R
s01liety @lico. Lespuds sc ovapora ol Gisolvente 7 se deellla

oo & 178-1609,0,55 ung reandiniento o 10 2.

, . e . ) n
semin el nrocedimionto descrito en el ejermlo I s8¢
prepera el waleato gue, despuds de wecrigializneion de -

201, fande g 1oge

]

4l meterial inlcial ge puede obtener de Lo sigulon-

-+ e am e : ’ -
B munerar 4 ung saspencidn caliente de 22, g de nldXuro
’ - : . N
&g e G a0 o0 a9 . sin
B0GLeo on 1ouy ml de teluol se fe, o Lo, 2Z1- S




10

25

30

e

- 26 = E%g% ﬁ'iﬁzﬂ %i::a,

tando, 100 g de malonato dietilo-beneflico. Le mezcle
de reaceidn se hilerve al reflujo durante 1 hora, Se agre=-

ga despuds una zolucidn de 70 g de eloruro 2-dietiloamino
~et{lico en tolucl y la mezcla de reaccldn se hierve al
reflujo durznte la nocke. La solucidn toludlica se ex-
troe con 4cido clorhfdrico acuoso, la capa fcida se pohe
alecalina con amoniaco acuoso ¥y se extrae con &ter. La so-
lucidn se lava, e geca y evapora bojo presidn reducids
cl disolvente; se obtienen 136 g de dietilo~%bencilo~
d-(2-dietiloamino~etilo)~malonato, cuyo oxalato funde

o 116-1199,

Una mezcla de 136 g de dietilo- ~bencilo=« =
(2~dietiloamino=atilo)-malonato, 65,5 g de hidrdxido po=-
tésico, 85 ml de agua y 340 ml de tomol se hierve duran=
te 4 horas ol reflujo, despuds se ovapora bajo presidn
roducida, Bl residuo sélido se disudve on una cantidad
de agna lo mas reducida posible. La solucidn acuosa se
neutraliza con fcido aecdtico, bajc enfriamiento exterior,
y el 4cido & -bencilo~K-(2-dietiloamino~-etilo)-maldénico
obtenido se filira 7 se lava con szua de hielo y etanol.
Despuds de secar bajo presidn reducida funde Sote a 12823
rendiniento 103 g.

103 g de 4cido of -bencilo ~of-(2-dietiloamino=
etilo)-zalénico se celientan agitando a 1802 hasta que
termina el desarrollo de gas; la descarboxilizacién ha
terminzdo después de unos 15 mimatos, Iia fusgidn obtenida
se enfria y se diluye con 15 wl de etanol, despuds se
agrega éter, con lo que cristaliza el Acido 2-hencilo-
4=dietiloomino=butirico; P.F. 102~1042; rendinmiento

83 go
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83 ¢ de doido 2=bencilowd=dietiloan.

sl

rico se agreman a 415 g de deido polifogfrico calentado

2 100-1202, La termperaturd se aumsunta dursnte umos 20

miautos & 140-145¢ ¥ el 4cido obtenido se desscompone wee
diante agua de hielo y neubralizacidn de la sclucidn acuo=-

sa con carbonato potdsico. ¥l 2-(2-distilcamino-etilo)-
indano~l=on se exitrae con &ter, se lava la solucidn eté-
rica, se seca v se evepora el éter. £l hidrocloruro, ob-
tenido segin el procedimiento arriba descrito, funde a
16416623 1emd1m1ento 12,3 3o

g

EJRELO 12

Bl Seclorom2e(2~dietiloanino~etilo)=3=/ (2=
piridilo)=metilo_/-indeno sc obllene por reaccibn de 6=
cloro=2={2udinetiloanino~etilo)~indano-1-on con ¢l comw-
nuesto de 1litio de la X -picolina, gue se prepara segin
el procedimiento descrito en el ejemplo 1, deshidratan=-
do el 6-cloro-2-~(2-dimetiloamino-etilo)~1l=/ (2-piridilo)
~zetilo_/- indano-leol, eventunalmente formado intermedia=-
riamente, por calentsmierto del extracto éb*do del pro-

ducto de reaccion. El material inicial se puzde obtener

sulente maneras:

o
[

de la
70 ¢ de dietilo-& = (4-clorobencilo)-malonato,

Pelie 150~1512,/0,5 my, obbenido wor reaccidn de cloruxo

4-clorobencflico con melonato sbédico dietilico, ce agre-

gen, agitando, & una suspensidn de § g de hidruro sédico

-

en 500 ml de metano hirviendo bajo reflujo. Despuds de

2 horas se gotean 34 g de cloruro 2-dimstiloauino-eti-

=

4

ico i

z mezela se gigue hizviendo al reflujo durante

vEras 12 hora

&}
“

™

; después de enfria y se exhrae con un ex-

ceso de £cido clornidrico. Bl extracto Scido sz trata
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con amonizeco ~cioso ¥ el dietilo-K-(4-clorobeceilo)-

W

~(8-dietiloamino=ctilo)-malonato ne gerera on un e
pado separsdor. F1 oralato ciistalino de este coumpuesto
fynde a 175~-1782, despuds de recristalizar de etanol/éter.
L dietilo=o(-(4=~clorobencilo)~k=(2~dietilo=
amino-citilo)-malonato se hidroliza con hidrdéxido poté-
sico como descrito en el ejemvlo 43 el fctdo ™ ~(4-clo-
robencilo)=eX = (2-dientiloamino~etiln)smaldnico obtenido
funde, deesnués de recrigtalizer <e zapua, 3 130-181¢, H1
deido 2-(4-cloroben0ilo)-4-dimetiloamino-butirico 50 0=
tienen nor descarbozilinadidén del devivado del fcido ma=
1dnico & 1859 durante 5 mimufos y cristaliza de éter.
3e cicliza, como descrito ea el ejewmplo 11, por trata-
niento con dcido polifosfdrico al G-cloro-2-(2-dimetilo-
anino-etilo)=indanc-leon, que ge transforme en su hidre-
olornro del P.#. L75-17469%,
B0 B 13

ilok

L_l

Al calentor una golucidén de l- / (2-piwid
wetilo_7=2-/ 2=pirrolidino=(if)-ctilo_/-indanc-leol, que
se oubtiene por reaccidn del compuzsto de litio de la o=
aolina con 2a/2-piridiua-(¥)-etilo_/-indeno-l-on con
1. I o antn 4 1
1w el procedimiento 4ol ejeunlo 1,
dupanie 1 Mora, se obtiene el 3w=/(=2=-piridilo)-metilo_7

- - s

-0a ’” pirrolidino=(i)-etilo 7-indeno quoe ge limpiaz nor

-

. < f
Geshilaclon,

A una solucidn eanfriada de sodic digct{lico
~ck= beumcilo-uzlonato, cobitenide de 75 g de dietilo-okben-~

cilo~gmlonato y 16 g de una meszcla de hidruro sédico y
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sceite mineral (1:1) en 150 ul de toluol, se zgrega una

solucidn toludlica de cloruro 2-pirrolidino-(i)-etilico.

¢obre nidrdrido potisico. La mezgela de renccidn se ca-

lienta duremte 6 horag agitando a 12092, El -disolvente

orgénico se evepora entoaces bajo presida reducida y

esiduo se nierve ol veflujo duranie 7 horss con una

<

<
3

Q

solucidn de 40 £ de hidrdxido sédico en 200 nul de zzua

(s

O

¥ 300 ml de etanol. La mezcla se acidifica con &ecido
elornidrico conc. acuoso y'se evanora bajo presidn re-
droida hostz secar. El reeiduo se calienta en el bado
de aéeit@ sublendoge lentameate la temper: atura durante
1 hora o 180%2; la descarboxilizacidn ha terminado des
pués de calentar durcnfe 30 mimutes a esta temperatura.
Ia mezclo se =zita con 250 ml de etancl caliente, la so-

1eidn coliente se filtra ¥ ce evapora el disolventes
se obtiene el hidrocloruro erisbalino del 4cido 2«ben-
cllo=depirrolidino=(if)=butirico del P.F., 1781822

E1l hidrocloruro obtenido se agrega agitando

en pequeiias poreciones o 400 g de feido polifosférico
calentado a 10092, Zate temperatura so aumenta entonces

avante 30 minutos; la mezcla se

o
}_.I
n
(&
o]
)
T
o]
—
=]
o]
H
o
ps
l-.l
D
o]
(0]
o1
o
3

vierte entoness scbre hlelo, 3e pone alcaline ¥y se exe
trae con &ter. Despuds de rebirar el disolvente orgé-
rico se de-tila el /Z-pirrelidino~(F)-etilo 7-indeno

2=
~l—01’l a ]_48 01529‘,’0,4 ey °
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1 conpuegto de 1litio de piridine 2-ctilica

con 2=/ 2=(4-metilo-l=piperacino)-etilo 7-indano-l-on

se reacciouwo sepiin el procedimicento del ejemplo 7 y se

obtiene ¢l 2=/ 2=(4=-petilo-l-piperscizno)=-etilo_7-1-
[T-(2=piridilo)=etilo_/~indaeno-l-cl, que, pcr calen-

to con dcido clorhidrico acuocso, se deshildrata
al 2=/ 2~(4-metilo~l=piperacino)=etilo_7« 3- / 1l-(2=

piridilo)-e%iio_7—indemo, que se limpia por degtila=-

&l material inicial se puede obltener sesin
el procedimiento descrito en el ejemplo 13 empleando
las mipmas cantidades de material inicial y sustitu-
yenco el cloruro 2-pirrolidino=(i)-etilico por el clo-
ruro 2=(4=metilo-l-piperacine)~l-etilico. Rl nreducto
intermedio, el hidroclorzre del Acido 2-behcilo~4~ me -

Tilowlepiperacino)-mutirico, funde a 195-200% v se ci=

cliza al 2~/ 2m(4=notilo-l~pipe:

no)-etilo_7/-indano
-l-cn del Z.i, 168-1702/0,4 um,

Una zolucidn de 2-(2-dimetiloaminc-etilo)=
b~umetoxi~indano=l-on en éter se vierte lentazente, en

nitrdzeno, o una solueidn etérica del

{;h

I d
una atmoglfers

F

e la ek-picolina. Lo mezcla de reacw

[

compuecto de litio

cidn se descompone agresando azua, se exbtrae con dter

w

v el residuo de la golueidn etérica, que coniiene el

2-(2~2imetiloamino~etilo)~G=metoxiele-/" {2-piridilo)~

m@tilo_7~indano~l~ol, e deshidrata por calentemiento

con &eide c¢lorhfidrico acunso; ge obtiene el 2-(2-dime=-

1o

tiloamino~etil

1

e
0)=5=netoxi-3-/ (2epivridilo)-netilo_/=in-

\J

1

1_1.

- . Lo JEPE .« 2, -
deno, que s mpie por destilaecidn y, sel




(93 ]

10

15

20

L

5

3
LF

-3l -

-

dimiento descrito en el ejemplo 3, se puede tronsformer
en el naleato.
&1 material inicizl se puede obtensr de la gia

- * - i - -
guiente meneras

¢

A ura gelucidn de 16,25 z de sodio en 283 ml
de etanol se agrezan lentamente 113,5 5 de malonato disw
tilico a 502, La solucidn de reacéién clara se mezcls
zota a sota con 110,7 g de cloruro 4-metexi-tencilico
¥ la mezcla de reaccidn se hierve al refluje durante 1
luye el residuo con :508, el nroducto aceiteso e extrae
con éter, la solucidn etérica se lava, 52 seca ¥ se eva-
porae el disolvente. EL ﬁietilo~ckg(4-metozi—au“cv lo)-
nalonato destila a 155-1652/0,75 uny readimiente £6,7 g.

& unz guepensidn hiviendo al reflujo de 6,1

& de hidruro sddico en 550 nml de toluol se ajvegan gota

©

sota y agitando 66,7 g de dietilo-dk(4~metoxi-bencile)-
malonato y 1s mezcla de reaceidén se hierve duvante 1 Zio=-

. 21 reflujo. Se agrega una solucidn de 31 g de cloruro
2=dinetiloomino-et{lico en toluol, la mezcla de reaccidén
gse calienta durante la noche ¥y la solucidn tolublica se
extrae entonces con 4dcido clorhfdrico acuoso. La capa
fcida se pone alcalina con amonisco scuoso, se exbrae
con éter, se lava la solucidn etédrica, se seca y so e
pors ol digolvente. Rendinmlentos 77 z de dietilo~d- (4=
wehoxri~beneilo)mde{2-dinetiloanino-metilo)-malonato,
cuyo aidroeloruro funde =2 145-147¢

Una mezels de 73,4 g de dietilo=~%(4metoxi-

tencilo )=&K 2-dinetilosmino-ctilo)-nalonato, 25,8 g

-

e hidrdxido wotdsleco, 30 ml de ozua y 143 nl de etanol
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se nierve duvszie 4 horas ol reflujo ¥ despuds oo
OVATOYSE ‘!'O ~'|0 -O-we(g{ 5'1 1"_,d'!'= Cida. El I’GSJ’.GU. ;.)61-!.:10 se
o’ B 40 s - GO —

dseuelve en une cantidad winima de agua ¥ se nentra-
1iza cow dcldo acdtico bejo refriserselin exberior.
Bl fcido ®Km (4 = motari = bemeilo) =X = (2 - dime-
t1loeuino ~ etile) - maldnico obtenide se filtrs, se
lova con soua de hielo y etanol y se seca bajo pre-

153 = 16525 rendimiento: 45,5z.

[
i'"‘
o
ad
2
©
E
[
o
i_r-
o
©
<o
L]
-3
o

45,5 £. de foidoe{ - (4 - meboxibencilo) -
A= (2 = dimetiloenino - etile) - maldnico se calien-
ta, agitando, ocasionalwente a 1802 hasva éne el de~
sarrollo de nas, una ves terminade la descarboxilizas
¢idn, nays finelizado. Da fuside obienide se diluye
con eproximada-ente 10 wl. de etanol y se agresa -
ter; el foido 2 - (4 - metoxibemcilo) ~ 4 - dimeti-
loaming - hutfrice cristaliza; F.H. 7“' readiniento
23,7

33,7 o de fcido 2 - (4 - mstoxibencilo)-
4 - dimetiloamino - vuffrico se vierten lentumente &

168 ~, de édeido polifosldrico celentado a 90 - 1209

¥ la wmezcla de roaceldn se caliecanba durcnie 20 mim
rutos g 140 - 1502, Se vierte entonces en cgua de
hielo, se neubtrsliza con carbonalo potisico y con so=
sa cadstica acuos 3 - n se pone fuertamente alecalie-
na. Despuds de extraer con éter, se lava con agua la
gsolueldn etérica, se seca sobre sulfato sddico ¥ se
evaporas el disolvente. BHL 2 -~ (2 - dimetiloamino =
forma en el hidrocloruro del P,i. 225 - 22723 rendie

miento 14,5 =

1lo) = 6 = metoxi - indano - 1 - on obtenido se trans-’
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A unse

2

1
sico, obtenido por soluecidn de 4 g. de pobasio en

200 ml. de butanol terciario linre de agua, se agre-

(v [ n
gan pota a gota, o2 une atudsfera de nitrdgeno, 15
go de 2 - (2 - dimebtiloamino - etilo) = indeno. Des-

puds se saregen 17 z. de piridina 2 - vin{lica re-

cidn destilade a la eolueidn de la gal potdesica ¥y la

?

mezcla de reaccidn se hierve al relflujo durante la

nocite. o8 mayoer parte del disclvente se retira talo

(X

presidn reducida, sge azreza agua y el acelte precipi-

L

tado se extrae con &ter. Ia solucidn etérica se sow

é

ou nobyre sulfate eddico, se evaporn el disolvente y
el resfduo se Zestila bajo presidn reducida. La pi-
ridina 2 - vinflica en excese se retira bajo 15 mm.

de presidn y el 2 - (2 -~ dinetiloaming - etilo) = 3«

Dy

/2 = (2 - piridilo) = etile 7 = indeno ge destila a
175 - 1802/ 0,7 mm.

A4 uno solunecidn de 1 ge de 2 - (2 - dimeti-
leemino - ebilo) -~ 2 - /72 = (2 - piridilo) ~ etilo /-
indeno en 5 ml. de etanol se agrega o Temperatura de
ablente 1 ml, de yvoduro metilico; la mezcla de re-
aceidn se deja reposar durante 1 hora y entonces se
filtran los cristales. Bl dimetoyoduro del 2 - ( 2«
dimetilogminoe ~ etilo ) = 3 = /72 - ( 2 = piridilo )=
etilo 7« indeno se recristalize de una mezcla Jde eta-
nol v spme v funde entonces a 235 - 2372 ( descomp.)

El material inicial se puede obtener como
degerito en el ejemplo 6. EL hidrocloruro obtenido

se transfoma disolviendo la sal en una cantidad mi-

.
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nima de agua, agregendo amoniaco acuoso, exirayendo

con éter, secando la solucidn etérica sobre sulfato

sédico y evaporando el disolvente, en la base libre

(2 = dimetiloaming = etilo) « indence. Po.F. 108«

1158/ 1 mm.,
El 2 - (2 - dimetilcamino - etilo) ~ indew

1no se puede sustituir por el 2 = ( 3 - dimetiloani-

no propilec) - indeno, obtenido por el procedimiento

semin el ejemplo 6, es decir, por reduccidn de solu=

cidn etandlica del 2 - ( 3 - dimetiloomino - propi-
lo) - indeno - 1 = on ( ejemplo 19 ) con borohidruro
sddico, deshidratacidn del 2 - (3 - dimstiloamino =
propilo) - indeno = 1 = ol, obtenido por calertamicn~

to de una solucidn de este compuesto en uns mezcla

de &cido acético glacial y 4eido clerhfdrico conc. y

transformacidn del ai

|‘4

jrocloruro del 2 = (3 - dimeti-
loanino = etilo) = iudeno obtenido en la base libre.
igta se transforma por {ratamiento con butilato ter-

ciarioy pdtasico en butenol terciario, en la sal po=

téoice y se reacclona, como arriba deserito, con pi=-
ridine 2 - vinflica; ce obtiene €l 2 - (3 - dimeti
loamino = prop opilo) = 3 = /2 - {2 - piridilo) =~ etilo_/
« indeno.

BIBED0 17

Por rcaccidn d

o

- (2 - dimetiloamino =
etilo) =~ 3 = mebtilo = indano - 1 = on con el compues-

)

to de litic de piridine 2 - ebiliea segin ol nroce-

nto del ejemplo 7T

9]

-]

e obtiene el 2 - (2 = dime=
tiloatino - etilo) - 3 = wetilo = 1 = /T = (2 = piri-

@ilo) ~ etilo 7= indsno - 1 - ol que, wediznte trata-
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miento con 4ecido clorhidrico &cuose caliente, 3¢ doga
hidrota a1l 2 = (2 - dimetiloamine = etilo) = 1 « me=
tilo = 3 = /T = (2 = piridilo) - etilo_j- indenc.

EL moterial inieisl se puede oblener des la
sisuiente naneras

. de sodio en 200

(=]

A une solucidn de 12,3

mnle do etonol, manvenida a 502, ge azresan lentomenew

81 wl. de malonato dietilico y después sota a go-

<
o
[#2]

ta 100 z. €e bromuro 1 - fenil - etf{lico. Ya ez
cla de reaeci&n ge hicrve durante 1 hore =zl reflujo,
se Filire el cloruro sddicc formado ¥ se cvamorg el
Gdigolvente., HL residuo se destila v da 63 =. de die-
tilo =-o{~ (1 = fexniletile ) - malonato; P.H. 165 %1702
/ 18 mm.

Bl dietilo =~ ( 1 - Feniloetilo) = malow=
nato se zjreza lentamonte o una suspensidn colentada
de 17,5 . de aldruro sfdico ¥ aceite mineral (meszcla
1:1) en 750 ml de tolucl; 1a mezcla de reacceidn sc ca-
lisente durante 1 hora al reflujo y se z27rega una
solucidn toludlica de 55 g. de cloruro 2 - dinedie

loamino - etflico. Ia mezecla de reaccidn se hierve

inrante la neahe al refiunjio 7 despuds se oxbrae con

dcido cloriidxzico acucaoo al 15 4, Iia golucidn Aciw

a ge pone alcaline con amoniaco y sze exbrac con 8-

©s

ter. Dospubs de retirar el éter se obticnen 93 Do
de dietilo 'Qk~ ( 2 ~ dimetiloanino - stilo) - -
etilo

} -~ malonato, cuyo oxalato funde a

P4 - . ~, . . .
Gl épter se nidvoliza Lirviendo a2l reflujo

durante 8 lhoros, con 7 7 ze Ge nidrdzide sddico
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en 45,5 ¥l. de arsua y 186 ml, de etanol. Después de
evaporar el disclvente orgdnico se agrega una reducis
é¢a cartided de agua uacta que se forma ura disolucidn
+total y agregando Zeido clerhidrico conc. acuoso se

5 formo el hidrecléruro. Hajo presidn reducids ce eva-

pora ol agua y ol regidue se trate con etanol hirvien-

do para extraer el hidroclioruro. Ia soluecidn orgini-

ca geparada se evapora y el residuo se descarboxili-

aa gpedicnte calentaniento g 1602 durarnte 15 minutos

10 v ulterior calenbamiento a 180 - 1002, hasta ferni-
nar ¢l degarrolle de ras. El residuo no cristali- i

()

zado ge disuelve en une pequella cszutidad de etanol ca-

liente v se vierte en una suspensidn de tierra de Fu-
1ler eor etanol, Ia mezela se filtra v dospués se a=
15 grepa, agitando fuertemente, 600 g. de feido polifos-

férico calentado a 8592, La temperatura de reaceidn
ge montiene duronte la adieidn a 90 - 952 y después,
durente 20 minubos, s 95~ 1009,

Después de enfriar se vierte scbre hielo,

20 1o solueidn se filtra v el filtrado se neutraliza con .j%:{
carbonato votdnico. Se extrae con éter el 2 - (2 -

dimo Lj_']_on;w_:_pb - e'i;ilo) - 2 -~ metilo ~ indaymo - 1 -on

’ ¥ . K
¥ dagpues dz evapoarar el disolvs

\l)

nte orgfnico se des-
tilas Ped. 135¢/ 1 mmy rendimiento 31,5 o
25 BEJAMPLO 18

Una solueidn de 15 g de pirvidina 2 - o=

tflica seea en 25 wl, de beonzol seco se sgresa o una

solucidn de 60 ml. de 1itio butfiico en nexano, (co-

-2

rregpoaticnte 2 9 g. de Litio buh{li en) enfriando a

0 252 ¥ en unn atndsfera de nitrigeno secon,.

\n
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de 3 Doras se ajrogon 12 g2. de 2 - (2 - dine-
tilogmino = 2 - wetilo - etilo) =~ indano = 1 ~ 07 en ;‘
25 ml. de benzcl 3 259, La mezcla de reaccidn se
deja reposar dursnte 7 dias o temperaturs de ambi-
gota 100 ml. de ague para
descomponer las cales de 1litio orgdnicas, y se sepa~

r 4 .
anlicCa se CXTrase con

=
[]
=
€
(8]
e
o
[©]
©
Q
a
le]
(65}
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>

£
el
s
@
6]
O
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75 ml. de &cido clorhfdrico acuoso 4 = n.

ridilo } =~ etilo /= indano « 1 - ol, se calienta so-
bre el bafio de vanor ¥ despuds se rone alcalina con

amonigco acuose, Desnués de la cextraccidn con éter

dico y entonces se evapora. KL resfduo ge destila bae
jo presidn redizcida y sc recoge la frwccién que hier-
ve a 165 - 1702/ 0,2 ma.  Boba fraceidn os
cle de cantidadeg aproximadamente iguales de los dos
racenatos del 2 - (2 - dimetiloamino - 2 - metilo ~

otilo ) = 3 = /I - (2 = piridilo) = etilo_/ - indeno.

{

) gleg de este nezcla se pucden obtener

6]
T2

he]

sepin el procedimiento deserito en el ejemplo 3.
Los dos reccmatos de la mezcla aryiva men-
clonada se pueden szeparar como sigue: 5 g. de la
meycla se disuelven e 20 ml. de etancl y se agree
can 3 ml. de voduro metflico. En el plazo de 10
@minutes crisgtaliza uno de los racematos del metoyodu-
( 2 « dimetiloamino = 2 = metilo - etilo)
-3 -/ - (2 - piridile ) - etile_/- indeno, que se

separa por Filtracidnsy P.F. 2152 . ()descomp.)
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1 gerundo metoyoduro racémico, que no cris-

tallza, se puede ohfener por svaporacidn del disolvene

te. DLa degtilacidn de los metoyoduros separados a
1702 / 0,2 mm, da los digtintos racematos del 2 - (2-
dinetiloaming - 2 - meltilo - elilo ) - 2 - /I - (2 -
piridilo) etilo_/- indeno.

El matexial inicial se puede obtener de 1L
sisulente maneras

300 z. de malonato dietilo «-A~ benc{lico

agrecan durante 30 minutos & une suspensidén hizre

viendo 2l reflujo de 66 g. de nidruro sddico con a-

celte mineral ( 50 % de hidruro sbdico ) em 2000 ml,

de toluol. Se nierve durante 1 hora al roﬁluﬁo iy
Al )

entonces se agrege una golucidn de cloruro 2 - dime-

tiloanine ~ 2 - netilo = etf{lico en toluel ( obteni-

da disolviendo 310 z. de hidrocloruro del cloruro 2=-
2

dimetiloamino - 2 - metilo - etflico en 600 ml. de

agua, poniendo la edsica la solucidn acuscgae ¥y extrae
yendo con 1000 ml. de toluol secado sobre sulfato sb-

dico ). Be nierve al roflujo durante la noclie, se enw

fria v la mezcla de reaccidn se extrae con dcldo clorw

'

fdrico acuogo. HEL exbracto dcido se pore olealino

m 5 . ~neite “»aninttad exrtra -~ A
cen amoniaco y el oneelte precipitado se extrae con ee-

ter. Desmués de gecar se evepora el éter; cuedan 296
fe de dictilo -~ bencilo =A~ ( 2 - dimetiloamino «

A~ metilo - etile) - malomato.

120 . de diztile =Y = beneilo =X~ (2 « di-

metilosming =X~ metilo - etilo) « malonato se agre-

goi onitondo & 840 z. de fclde polifosidrico calenta-

do a 1002,




10

15

20

n
U1

\w

La terperatura sge cumenta lentaneante a 150

1
[
(=3}
<

0
<
0]

e mantienc g“raﬂte 30 minutoz. Despuds

se trate coun agua de hielo, sc pone la solucidn aleca-

s

- ge extrae con &ter.

i

line con carbonato notdsico, 3
Después de evaporsr ¢l éter se obtiene un residuo,cu-
vo componoate principal es el 2 - (2 -~ dinetiloami-
no ~0\~ metilo - etile) - 2 - carboetoxi -~ indanc - 1=
on. T5 2 de esto renlduc ge hierven durante 4 ho-
rog sl reflujo eon 650 ml. de 4eido clornfdrico acn-~
0go 2 -~ n. Ia solucidn 4cida se pone alcalina cona
aimoniaco, se extrae con fter, el &ter se evanora y el
res{duo se destila a 112 - 1142/ 0,23 ms, Lsta frac-
cidn se transforma con clorohridrdcen ctanblico on ol
hidrocloyuro v los cristales obtenidos se recristall-

o

‘e etanol; P., 194 - 1952, Por tratanliento con

220
amonioco se obblene de e¢llos el 2 - ( 2 « dimetilow
aginlno - 2 - netilo - o4

BIHLELS 19

Una solucidn de 3,4 73 de piridina 2 - o=

- 1 - O :l_'.)urOo

E_—l-
‘,._.
C
s

| ]
l_.
=3
£
|

tilica en 50 wl. de 8ter se vierte agltando a tempes-
rebura de aubiente, on uneanbsfera do nitrdyeno se-
co, a 14 mwl, de une soluceidn 2,4 melecular de litio
butilico on hexano. Se deja reposar durante 1 hora
¥y se asrosa entonces una solucidn de 2 g. de 2e(3-
dimetiloamino - mropilo) ~ indano - 1 - on en 10 nl.
de Gter. Da wezcla de reaccidn ze deja reposar duran-
te la noche, se Cescomnone despuds com szua ¥y S€ eX~-
trae con 30 ml. de Acido clornfdrico acuoso 3 = Ne

L3

#l extracto fecide celicnta dursnte 1 horo cn el

W
[6)]

baio de vapor, se ;

N

)

cne alcaline con emoninco GCUOSO ¥

G

i
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£ . | .
ce errao con 8ter, 41 extracto etdrico se aece s0bTC SUl-

& wr - L e o N -
Tato so0nlco ¥y el &iex, asi como la vniridina 2-ctilics cn

preesn, 8¢ robire nor dextilaecidn 2 15 mm, de

Bl residno se disuelve en uas pegns

O
0
ot
)
S
)
‘l_h
Cu
o
o

)

ce beazol ¥ oge cromotograifa en 30 £ de Sxido do aluminio,

. - LT ] k. ¥ ey
Jo0 eluye con benzol, el cluado ge evenorn hists secur v el

2-(3-diemetiloanino-pronilo) -3/ 1=(Z-piridilo)-etilo
indeunc ohtenido me transforna en el amlouats. wohe g8 re-
crigtaliiza de ctonel r funde eatonces o 154-155¢,

31 2-(3-dinetileamino~-propilo)~-indensl-l-on, cuyo
aidrocloruro funde & 118-1202 y que en la reaceldn de arri-
ermlaa comn materisl inici al, se puede obhcener, por

-

cuplo, sesdn ol procedimiente deceridto en ol sfemlo 11
Wl Acido of =beneilo = o - (3-dimetilosmine -propilo)-maléa
nico, formado come wroducho intermedio, funde a 2u4-2052
(degpude de recivabalizar de agua) 7 el deido o =-bencilo-

3—@imetilcamino-p20ﬂ_lo)-acétino a 1102 (Cespués de

3 o a2 4-cloro-2~{2-dimetiloenino~-etilo)=-in dano~le
or on 25 wl de éter se agrezen, a temperature do antiente,

a un2 solueidn del compuzzto de litio de la 2~-etilo-piridi-

ns, obtenida por adicidn de 28 =l de uma solucidn 2,5-mo=

lecular de litio dutilico en hexsno a 7,5 g de 2-stilo=pi-
ridina en 50 ml de dor. B2 dejs renosar durante laz noche

v Gecpués de agresar gLua onia a goba para descomponer los
compventos orgdnicos netilices, Da capa orgdnica se extrae

con 85 ml de deido clorhidrico acuoso 3 moleculsr y el ex

(S8

tracto ge calienta durante 1 hora en el vaiio de Vapor,




1o

w
<

48 80lueidn ge pone alealina com amonizco acuoso, desouds

riding gventualmense cxisterte se rotirs a 15 ma de presidn
7 el 7-cloro~2—(2~dimetiloamino-etilc)-3-[71-(2—piridilo)-
etile/~indeno descodo se recoge a 200=2052,/0,5 m,.

2,8 g de la base libre se tratsn con una solucidn
de 1 g ds Z0ido malefnico en ebemol; la soiuncidn se evopo-
ra haste gecar y se obtiene el maleato del L=cloro=lw(2wdi-
neTilogmine-2tilo ) -3~ -/ 1l=(2-piridilo)=-etil 7~ ndeno.

El maverial inicial se puede obtener de Lla siw
suiente manere

A unz solueidn de 36 g de sodio ea 800 nl de al-
coiol abs. se apregan 290 ml de malonato dletflico. Aziie
do al zeflujo se z2grezen en total 257 g de cloxrauro 2-cloro-
bencilico & 1a solucidn. Se deja hervir dursnte o munasg hoe-
ras, eutonces se filtra la solucidn y sc evapors el disol-
veate. 31 vesiduo ge diluye con la nisme cantided de asua,

xtraec con cloroformo, la capa clo~

(9

el material oxzdnico se
rofdrnica se seca sobre sultato de magneslo 7 8¢ ovanora.

“

Wl resideo se dechila a 195-2052/20 mm y da el dietilo=x

~

v

,(guclorobencilo)-malonato.
A una suspensidn caliente de 39 g de hidruro sée-
aico ( al 50 %) en 1500 ml de toluol se agregan, ~ota &

robe ¥ agivando, 200 g de dietilo- » -(2-cloroberoilo)-
valond -3

- r -

ge asrese und 8olucidn toludlica d

18]

98,45 w1l de cloruro

io

de 2-dimetilosmino-ctilo. La megcle do reaceidn se hisrve

a1 veflujo duvante la mocley la golueidn tolublica se ex-

gree con Scldo clorhidrice aeuoso 2l 15 % y la capa acuosa

¥
.

TO» Leﬂﬁué ‘o haber nervido Jurante 1 horas al reflu~zT
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i el hidroclorure de 2= (2=-dimetiloamino

Tituye por el hidrocloxuro de

Biemple 16),

0pilo)- indemo ( 1

p—

ino~propilo)= 3 ~ J 1-

.

1dilo)~-alqai~

~ - Ko o W
de 3~ /7 (2epix
L

terciario- alquilo hajo) - in~

s
ACIILTLCOB,.

asi se vuede cl maleato de 2~ (dimetbiloamine

tilo/~indane elaborar a tao-
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del componente activo, como zigue:

Componentes:

Maleato del 2»(2dimetiloamino - etilo)-

3-/T = (2~ piridilo)= etilo_J~- indeno 200 g :
Lactosa (Spray secado) 13546 ge
Estearzto de magnesio g7 3. Vﬂf
Talco 875 &. -
Alniddn de trigo 87% g.
istearato polixietilérico ] T8 Ee
Carhowax 6C00 ( micropulverizado) 875 2. ;
Azvear en polvo 875 Ze

Acido salicilico coloidal 87,

Todos loz componentes se crivan a través de
una criba Hr. 40 de acerc inoxidable en un mezclador
¥ se mezola durante 30 minutos. Bl granulade se pren-

go a 100 000 tarvletas enmpleandese un punzdn cdncavo

con conbrapunzdén con 10/32" ¢

Las tabletas con un anicleo, que son adecuadas

pars ua efecto prolongado y dque como coumponente activo
contienen 00,0001 g de maleato de 2-(2-dimetiloamino-
etilo)=3-/ 1~(2~piridilo)=etilo_7-indeno y un envol~
vente para la disolucidén inmediata que contiene 0,0001
del migpe componente activo, se pueden preparar de la
gsizuiente maner

Componentes pars el micleos

ialeato de 2-(2~dimotiloaminometilo)=

3=/ 1=(2-pixidilo)-etilo_7-indeno 1 3
Lactosa (Sproy secado) 29 gz

Cera de Castor

Acido estearinico
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Lonoegtearato de

Yaleo 55 3
b )
Y e
l"v’ o
wn s ealdora fe vanor oo funde ums S
s L calacra 4e Vanor g ICACe unl mezcls de N
£ - ¥ AP do e om — -
cera de Castor, Zcido eztesrinico y monoestearaito de glim

col nolighilduico 4300. Una mezcla fina de maleato de 2-
(2-dimetilozmine~etilo)=3- / 1-(2-piridilo)=-etilo_7~inde=-
no con lactosa ge sugpende en la fusidn y ésta se hace
copos ¥ sc enloca en un refrigeraior. Log copos se pa=-
gen sobre el os oil 2oy por una criba del Lr. 20, se mez~
clzn aon ¢l taleo v el estearato de "nesié Y se prensa
empleando punzones de 8/32" ¢ a micleos del neso de
0,075 z.

Componentas pora el envolvenie:

iloleoato de 2~(2edimetiloanino-ctilo)«

3= /T1-(2-pizidilo)-etilo 7-indeno ‘ 1

g
Tragaganth 3,3 ¢
Glicol noliebiléuico 6000 6,8 g
Loctosa (Spray seccado) 157,08 g
noleo 5,1 g 7
Hetearato de meonesio 1,7 2 |

HZC azul Wr. 1 0,02 g

Aleokol 34 al GO % _ CeSe s
a1 tras v lactnsa a7 =+ ogtearsato do
i sacanta, lactosa, talco [ ested i

g2 prensan o btravés de tnaa criba Fr. 20 7 se

agzelen vien, 1 cerhovaz se dlisuelve en 2prome 500 ml

e 2leohol ¥ se aovesa lo solucidn del color on 30 ml

@

ste lignido nasba qua

dc szua. La megela se nezela con

se formen ~ramplsdos ques, a 302, ge sccan 1asta UN CONw
tenido de humedod ce an w. Hl grganlale se £ost DOT
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nicleo arriba descrito ompleand

Les soluciones inyoctables, que

ng por m). de 2-(2-dimetiloaminc-stilo)-3-

nrenge un envolvente de ¢, o da o alrededn:

eouvenzan 1

[ 1-(2-piri-

dilo)=etilo 7-indsnc se pueden Preparir como

CGonponsates:

talsato de 2-(2-dimetiloanino-etilo)=

:

3= /[ 1-(2-piridilo)=-etilo_7/=indeno

icide 1detico -

Tigrdxido sddico

Sloruro sddico

Sultoto sddico

38l bisddica del fcide etileno-

(o)

P S SR QI
QLENITIA-SeuYacsTLe

agrezan a 40 ml de agua de ianyeccidn. hLa

del fcido etilenodiamina-te raqcé'ico, el

indeno, ¢l cloruro sédico y el sulfato sddico se agre-

.

can en esba seocuencia. Se inbtreduce nitrdgeno a Lravés

de la soluecidn, Lo solucidn so carge eu ampollas que

or: un autoclave so esterilizen durante 20

J.nm. UO 8 a
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Deserita suficientemente la naturaleza del ine

vento, asi como la manera de realizarlec en la prictica,
debe hocexse constar gue las disposiciones anteriormente

indiendas son susceptibles de modlficaciones detalle, £

b en cuznto no alteren su priancipio fundemental. Pombién

©
®
-t
&
o
O]
Q

onstar que el invento corresponde & unas soli-
citudes de Patente Horteamericanas: de fecha 12 de agos-
to de 1958 ndmerc 754.526; 30 de noviembre de 1958 nime-
ro T71.225; 10 de febrero de 1959 ndmero T792.263 3 5

10 mayo de 1959, acogidndose, por Lo tanto o los beneficios ;
que conceden log Convenios Internaci nawlcs en vigor, ¥y

siendo lo que constituye la esencia del referido inven-

to y por lo que se solicita Patente de Inveneidn por 20

afios -en Mppafia: "PROCEDINIAUTO PARA DA OB UKCIOW DE HUS-
15 VOS BROLUCLOS IRLEalsos”; caracterizindoge por lo giguien~
te:

l.- Procedimiento para la obtencidn de numevos
compuestos indénicos, carascterisado porque los 2-(amino
terc.~ alquilo bajo)=3=(piridilo-elquilo bajo)-indenos,

20 sus sales de adicidn de &cido, FN=fxidos y compuestos
awdnicos se obtienen, sis

a) los compuestos de l-piridiloealquilo bajo=-

2-(%-i)=indano, en loz que el aniilo piridinico y ben-

zélico eatdn gin sustituir o sustituidos y donde % estd
25 por um srupo de amino terciario o un reste transforma-

ble en este grupo y A‘por un grupo de alguileno con 1 -

7 Atomos do carkonc y gue cn el anillo 5 del indano es-

t4 sustituido por uw grupo hidroxilico, se tratan con

ag@n'{;es dlisocinlores de agua ¥y en caso dado un resto

30 tre ns:ormwule en grupo de amino terclario se transforma
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U1

n este

b) va piridilo~clgeilo bajo-2-indeno, curo
ndeloo benzdlice y pilridinico zotédn en camo dado sustie-
tuidos y que en 1la posicidn 2 estd sustitufdo por e

grupo Z-47, donde A7y 4 tienmen sl significado 5
sara la traxsgosicidn de Lo doble unidn en 1z nosicidn
2 gz trata v/ calienta con dcidog ¢ hases fuertes ¥y
si el compueopto obtenido countiene un resto transforna-
ble en un grupe emfinico terciario este se srancforma
en dicho grupe aminico terciario o

c) un l-(piridilo-clquilidens bojo=2e=(Z=4")~
indeno, donde % y A"tienen el significcdo menciocaado
se trata con cgentes reduetores y, si el compuestio
obltenido conltiene mn resto transformable en un groe-

po amfnico fercilario, éute se transforms en dicho grue

po anfnico torc., 4

d) un 2=(Z~i’)~indenc, donde % y i“tienen
el gigmiticado indicede, ge comdensan con uns piri-

dina de alguenilo bajo y, si ¢l compuesto obbtenide

contiene ur resto transformable en uzn grupe aninico
terelorio éste me transforma en dicho grupo aminico
terciario, y, si se desea, las bapes Lerciarias obe-
tenidas se transferman en sug sales de sdicidn de
fcido, li=éxidos & compusstos cuaternorics.

2e- Procedinmiento semin la reivindicacidn
12 carceverizedo porgue se prepsran indeznos de la

fEérimla
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donde A significa un grupo aslguilémico bajo saturado,
recto o ramificado, A’un grupc de alguileno bajc satu-
rado, recto o ramificado con 2 - 3 atomos de carhono
en cadena recta entre ¢l micleo indénico y el azminoni-

rézeno ¥ PByr un anillo niridinico 2o dsdo sustie

(6]

ksl

pue
Q

o
<

pufdo, v donde T ¥y Rl representan grupos de alguilo
bajo o junbtos con el eminonitrdgero formen uvr anillo
heteroeielico gue tambidn puede contener otros &tomos
heterices, tal como nitwrdzens, oxfgeno, azulre, 6 sus-
tituyenten, toles como gruno da a2l

- . - L . s l SR - . e
se de adicidn de feido, i-Jxmidos y compuestos amdni-

b

ron cuaternariot.

I

3.» Procedimiento sezin le reivirndicacidn 1%

carveterizndo norque se preparan indenos de lo Zdrmuia

\ -

CH-Byr=(2)

v

donde n o8 iruel a 2 6 3, R ¥ R3 siznitican restog de
olauilo bodo con dtomes de carhono, cspecialiente meti-
1o, sus sales de adicidn de deldo, Hebridos y compues-
tos amdnicos cuabternarios,

A= Proacdiniento semin la reivirdica
' (W)

c
-izado porque se preparan indenocs fe la f8rnula

.
-

e}
©
4
o
Q
o
P
i—’o

ican restos
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deo alguilo hajo con 1-3 dtomos de carbono, sug gales
de adicidn de fcido, H-dxidog y compuesbos ardnicos

5.~ "Procedimiento psra la obitoncidn de nue-
vos productos indenicos®™; tal y como queda substan-
cialmnente deserito con la presente memoria gue consta
de cincuenta hojcs escritas a méguine por una sola
carte .

Hadrid,, s AGO, m

CIBi, BOGL
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