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"UN PROCEDIMIENTO PARA LA-PREPARACION DE PIRIMIDINAS'"

7 El présente invento se refiere a nuevos compuestos 
nitrogenados'beterociclicos y a .su "preparación."' 7,' ;

EL invento proporciona nuevas l-R-9-ciano-2-R- -inda;
[su-d j ¿ la finmAa gâte

ral siguiente:  ̂7'".77 . A.*...."- "77L/

 ̂Á,

E

,,

.'7 :f-
'̂7



.enlaque R se selecciona de la olase constituida por. hi-' 
drógeno y tm metal alcalino tal comosodio ypotasiOy R^ 
se selecciona de la clase constituida por hidrógenoun -, 
grupo nitro? un ¡ átomo. de halógeno, un radicai alcohilo, - 
un radicai arilo, un radicai arilo sustituido; un radicai 
alcohilarilo, un radicai alcohilarilo sustituido.

Los sustituyantes de los radicales arilo y alcohiio. 
rilo sustituidos son preferiblemente radicales alcohilo - 
inferior, alcoxi y nitro o un átomo de halógeno. - i

Entre los nuevos compuestos nitrogenados heterocí—  
elieos de acuerdo con el invento, pueden citarse como —  
ejempios ilustrativos y no limitativos los siguientes com 
puestos, así como sus sales de sodio y potasio? : 
l-H-9-ciano-indeno- ĵ 2,l-d J -pirimidina (Formula I? IMI;
"-I ^ H) : - f ' - * - q;;'* ' V. '
l-^I-9-ciano-2-metil-indeno- j^2,l-dj pirimidina (Formula 1: 

r . ' M i  R^ . CH^) ' * ̂  ^
l-H-$-ciano-2-etil-indeno ^2,1-dJ -pirimidina ( Formula I: 

M ;  R^ . H^) ' : :
l-H^9-ciano-2-'butil-indeno 2,1-dJ -pirimidina (Formula I: 

R. H? R̂ ... H^) /
lug-$-oiano-2- isopropil-indeno f 2,1-d ! pirimidina (FÓrmu' L J - "*

la I?.' R, -CE -CU.
CE.

-pirimidina (Formula I:l-H-9-ciano-2-feniI-indeno

l-qi-9-ciano-2(p-^netilf enil) indeno 2,1-dJ -pirimidina (Fqr 
mulalr M ;  Rj_ -CgE^ .CE^)

l^I-9-ciaho-2-(m-metilfeniI)-indeno j^2,l-dj -pirimidina 
(Formula i: R^ =t -C^I^ CH^)

l-H-9-ciano-2(m-etiIfenil)-indeno 2,1-d 1 -pirimidina (Fw



mula I: ** Cg ^
l^-9-ciano-2(m-me t oxif^il) -indeno ̂ 2,1-dJ -pirimidina

(Fòrmula. I: OCH^) 1
l-H-9-ciano-2 (m-clorq)-indeno ̂  2 y 1-d j -pirimidina (Formu­

la I: R^ = 0 ^  Cl); .
l-H-9-ciano-2- ( p^etoxifenil) * -indeno ^2,1-d J -pirimidina 

(Formula I: IMI ; R^ = -CgH^ . OCE^ ) ; ' - : : '
l-H-9-cisno-2( p-cIorofenil)t-indeno j* 2,1-dj -pirimidina .

(Formula I: M ;  R^ . -C^.Cl) 
l^-9-oiano-2-( -naftil) indeno 2̂  1-dJ -pirimidina (FÓr
'̂ r, ,^ . 'mula R=H ; R^ = -0^^^) ; ; '--.r: :
l-H-9-ciano-2-(/S -naftil)indeno ̂ 2,1-dj pirimidina(For- 

mula,!: R=H; 3^ = Y.
l-H-9-ciano—2-bencil -indeno ^2yl-dJ -pirimidina (Fòrmula 
; ' * 1 : ^ 3 ^ ; ' ^ ^ / .. '
i ^ - 9 - e i ^ S - Y m é t o ^ e n

' (Formula I? M ;  R^ = -CĤ .CgĤ .' .CCH^) ̂  .1" ;
l-H-9-ciano-2(p-cIorobencil)indeno ̂ 2,1-dj -pirìmidìna <;.

'  ̂ (Formula I: R^ = -CH^-CgH^.d) ; ' .1
l-B-9-ciano-2(p-metilbencil)indeno ̂  2,1—dj pirimidina (For

mula I: = -CH^.
l-H-9-ciano-2-( p-etilbencil) -indeno 2, 1-dj pirimidina 

(Formula I: 3^ = -CH^.C^E^ C ^ )  ;
1-H—9—ciano-2—cicldhexil-indeno ĵ 2,l—d J pirimidina (Formu 

l a I : R ^ . - C g I I ^ ) }
l-H-9-cÌano-2-cÌclopentil-indeno j^^l-dj pirimidina (For- 

mula I: R^ = - C ^ ) ;  r''*':'-.Ŷ
l-H-9-ciano-2-ni:tro-indeno^2,1-dj pirimidina (Formula I: 

R^ . -NOg); --Y'
1-H—9-ciano-2-bromo-indeno 2,1-d^J pirjjnidina (Formula I;
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:R̂ ..< -Br );  ̂-' ;11^ ' 'l 'll -::
l-H-.9-ciano-.2-( /5 -fenil-efileno indeno ^2,1-dJ pirimidi 

na (Formula I: Rd-1̂  R^ - CHg.OSg.CgH^). --'-yl','
De acuerdo con unacaracterística del invento, los 

compuestos de la fórmula.I;-sê ' preparan'calentando en for- 
mamida a refluj o un deri^fado de l-ciano-2-amino-indeno de 
fórmula: -;*1.il'...--i;, -.'r.'.
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donde R^ se selecciona de' lardase constituida por hidró­
geno y. radicales de la fóimula - CO.R^y tal'; como los ra^. 
cales-CO.H, -CO-alcohilOy -CO-arilOí -CO-arilo-sustituí— 
dos) **CO-aIco!hilarilOy -CO-alcóhilarilo-sustituído.

El procedimiento dé preparación de los. nuevos com— - 
puestos nitrogenados heterocíclicos de fórmula I puede i*e 
presentarse esquemáticamente como sigue: 1 -
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30.

-NER.' ' . ' 03., 1
4 H - C

-CN " '

II III

^CN



En estas fonnulas: r
- cuando R¿-indica hidrógeno, R- indica hidrógeno o' " " .* J - " JL
- cuando 3 indica un radical -CO-alcdhilo, -00-ari

lo, -PO-arilo-sustituido, -CO-alcohlIariló, o -CO-aloohila 
rilo-sustituído, R^ indica respectivamente, un radical al 
conilo, arilo, arilo sustituido, alcohilarilo o alcohila- 
rilo sustituido. ^ '
' Si se desea, los compuestos de fórmula I pueden con 

vertirse.'en,'una sal de metal alcalino" por reacción con un 
hidr,óxido de la. fórmula MeCH, en. la que Me indica. un m e ^  
"taí'.'-alcalino, tal comO ; sodio o potasio.fEsta reacción pue -- 
de representarse, ootid'..sigue: '.'-'"'-"i

.N-Mí

4 MeCH-
-CN

j : i- 1--; ' ; - IV 7 -'-f
Las sales de fórmula IV se obtienen en carbonato so 

dico o carbonato potásico cuya concentración se adapta a 
la solubilidad particular de las sales deseadas. Después 
de cristalización en un medio alcalino acuoso, las sales 
se secan y recristalizan en una mezcla anhidra"de acetona 
y óter. Después de dos recristalizaciones, seobtienen—  
las sales en forma de cristales- amarillos-.

Los nuevos compuestos heterocíclicos de formulas* I 
y IV de acuerdo con el invento poseen .propiedades- farmaco 
dinámicas específicas, interesantes. Ensayos farmacológi­
cos* han demostrado que estos compuestos: ejercen una ac-— -



clon terapéutica sobre, la función fisiológica de los sis­
temas nervioso central y periférico, y también ejercen —
una acción sobre la, musculatura... .

. , Se han'' hecho ensayos" específicos' in vivo y han. de­
mostrado. que...Ia" l-H-9-ciano-indeno- ̂ 2,1-dj -pirimidina. y 
lá' 'l-H-9-ciano-2-metil-índeno.'^2,I-d"J -pirimidina: tienen',.
una acción,' potencializante sobre el sueño indicada con fe 
nobarbltal^ así.como una . acción''inhibidora, sobre : la movi­
lidad espontánea de los ratones. Además, se' ha observado 
un claro efecto antiespasmédico frente ai': espasmo induci­
do por cloruro de bario y serotonina. Por otra parte, es­
tos nuevos compuestos heterooíoliops tienen una acción, an 
tipirética actuando también como vasodilatadores y . como 
compuestos que rebajan la presión sanguínea. i:.'.-'"

Los nuevos compuestos de acuerdo con este invento -
están en general destinados a administración interna y —  
pueden darse por vía perorai o parenteral. Las tabletas - 
son particularmente útiles para administración perorai, —
mezclándose el compuesto activo con un vehículo famaacáu- 
tico sólido. Otras preparaciones perorales posibles inclu
yen cápsulas y también preparad ones liquidas formuladas 
en una base líquida, adecuada. ' Pueden prepararse splucio— ; 
nes pára inyección en agua esterillibra de pirógenos y -
los compuestos menos solubles pueden ir acompasados de ar­
gentes de disolución o de suspensión, tal como Tween o - 
propilehogli col. También es posible,administrar los com- 
puestos.", per rectum, incorporados en una base de suposito­
rios tal'., como manteca de cono. .

Los derivados de l-ciano-2-amino-indeno de fórmula
II son también nuevos y se preparan a partir del 1-ciano-



2-amino-indeno. Este compuesto conocido puede prepararse 
por el procedimiento de Ch.W.Moore y J.C. ühorpe, descri­
to en J.C.S. 165, 1908. .. '

. Para preparar los l-ciano-2-aminoindenos' sustitui­
dos de fórmula II, se hace reaccionar el l-ciano-2-amino- 
indeno no sustituido, con un cloruro o anhídrido de ácido 
o un anhídrido mixto. La reacción puede representarse co­
mo sigue: - . ̂ Y '

VII, . por reacción, deanhidrido mixto (̂ /I)' C0n l-ciano-2- 
amino-indeno (V) de. acuerdo con el siguiente esquema:

VII

ís ̂

/i



Si indicaron radical -CO-CH^ en la formila II ̂ se 
ottiene un l-ciano-2-amino-indano sustituido de Formula - 
Vili por reacción de anhídrido acetico: con l-ciano-2-aiml- 
no-indeno de acuerdo .con. el siguiente- e squamar -

vili

. Para que él invento pueda comprenderse bieny se dan 
los siguientes: ejemplos a modo ilustrativo solamente: .

EJEüSELO' 1.

.1.- * Preparación de' l-H-9-ciano-inden o: ] pirimidina.

( Formula 1: R.
Se suspenden 340 gr¿ de l-ciano-2-amino^ind^no en - 

6 1. de formámidá. La mezcla de reacción se calienta a -
.reflujo 'durante una. hora,. con' agitación continua. Se deja 
luego .-.enfriar., y-' los cristales obtenidos se re cuper an.; por j 
filtración. Se obtienen asi 250 gr. de producto bruto — r 
(rendimiento 75%). Por dilución da la solución filtrada,-
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-pueden, recuperarse otros 20. gr. más de producto de filtra.
clon bruto. 31 producto bruto se purifica por cristalisa^-
ción en acetona. El producto obtenido funde a 282-285^ C.
Análisis : . -y;: 77/' .2"-.
Encontrado: . . 0= 74,64% í Hat "21/68%.. -
Para C-JL, el cálcu- --- t-'' '. ' "f- .
lo da -^7 0=74,6% ; H= 3,62%; N= 21,8%

2.-Preparación de la sal sódica de.Mí-9-cianc^-'índeno,-
- ^2,l-dj¡ pirimidina ... 1.

Para: obtener la salsódica del compuesto anterior,- 
. se disuelven 10 gr. de este compuesto en 65 cc. de sosa - 
. cáustica 2 H. Después de calentar hasta disolución 'sustan ' 
cfaímente completa, el material insoluble.- que puéde haber- 
presente se filtra, el filtrado se trata luego con carbón 
decolorante.'de madera, y despuás se rebaja la temperatura 
,para,conséguirlacrÍstalizáción.dela s a l s ó d i c a . L o s - 
cristales obtenidos se filtran y se-secan., El rendimiento 
''obtenid0:...alcanzal00%.. l'Y:-L../'''-.'
'-' 7 . -Él producto se recristaliza luego en una. mezcla ace 
tona-éter. .

EJÉHPLO 2

1.- Preíparación de l-ciano-2-acetilamino-indeno

. '. . 25 * , He calientan 10 gr. de l-cianOr-2-amÍno-indeno a ebu

-... i Ilición durante 2 horas en 300 cc. de anhídrido acético.
Despuás de enfriar, se obtienen 12,7 dé cristales —

de recristalización en alcohol
-* funden a 248-*250s C.
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Análisis", y 
Encontrado:' 0= 72,23%} 5,42%} 0- 8,39%} 13,96%

el cálculo da c. 72,5% ;, H= 5,53%; 0= 8,04 ; .N== 14,1%

2.— Preparación de l-4I-9-ciano-2-matil-indeno /*2,l-dJ -pi* **'"'

. (FÓimiula I: R = 4 ; R ^ ' =  - CH^) "r,Y,-'
Se suspenden. 5 gr.- de l-cisno^2^cetiIemÍno-indeno  ̂

en 30 cc.-de fbrmamida.. Despuás de calentar a reflujo du­
rante una hora,*,.se deja enfriar: en la nevera durante la - ' 
noche. Se obtienen 4 gr# de producto# Por dilución de las 
aguas madras se recupera una nueva cantidad de 0,7 gr. — - 
del producto bruto. (Rendimiento total: 92%). Cono subpro 
ducto, se obtiene 35% de 1-!I—9-ciano-Índeno^2,l-dJ piri- 
midina. - Y ;ŷ y;- y....

Por cristalización en acetima se obtiene un produc­
to analí ticament e puro que funde a 310B0 con Un rendimi^i.
:.to..';de'''6o%.''̂ " r . .. . : : : -  j:**y: ':'y----- .*:.
Anái i sis ..,.,y.y L̂yy*':,:y::yy::"'.... y-jy",.:..'.
'Encontrado:.. -'-'0.75,5 N=20,07%*
Para 0-Jl^^'el'cái:cu^
lo da 9 3 ' .. 0.75.5 %!' H=4,35%; . ,N=20,03%;

. La sal sódica de lal^9-ciano-2^etil-indeno' 12,1-1), 
pirimidina se prepara de la manera descritá en el Ejemplo 1.

EJEtsm.0 3 ry'̂
1.-' Preparación de l--cian642—propionllamino-indeno ; ' ;i::
- ;  ̂ Se cálientan l5,6 gr.. ,(0,1,moles) de-l-ciano-2-amino ,, 
-ind.eno a . ebulli ción.duran te 4 horas con . 9,25 ,gr. . ( 0,1 mo' -i' 
Ies) de cloruro de propionilo y 100 cc. de tolueno anhidro.

10
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Se aSaden luego 0,05 moles de cloruro de propionilo a la
mezcla, da reacción, que se sigue calentando a reflujo du­
rante 1 hora.;: Enfriando se obtiene el l-ciano-2-propioni- 
lamiho -indenó con un rendimiento de 93)3%. Después de. re­
cristalización en tolueno, se obtienen cristales que fún­
den a 184-187 s C. Rendimiento de producto puro? 70% - 
Análisis -
Encontrado. : 73,80%; H. 5,73%;, ̂ .'.7,80%;.%' 13,19%
Calculado : . C= 73,56%; H= 5,69%; 0= 7,55%; N= 13,20% .

2.- Preparación: de., l-H-9-ciano-2-etil-indenof2,1-dl. .píri- 
.'i midina.^
Se suspenden 21,1 gr. de l-ciano-2-propionilamino- . 

indeno en 300 ce. de formamida. la suspensión se trata co 
mo se hal'Escrito ..en'el ejemplo 1 en. el "apartado (1). Kt., 
producto bruto (rendimiento : 70%) está constituido en rea 
lidad por una mezcla de 1-41—9—ciano-2-etil—indeno [2,1-dJ 
pirimidina y l-H-9-ciano-indeno j[2,l-dj pirlmidina. Des—  
pues de separación del primer compuesto y re cristaliza— r. 
ción en acetona, este compuesto, funde a 293-294 s c.
Análisis : 
Encontrado 
Calculado

: C- 76,61%; 
:C= 75,94%;

- 4,64%; N. 18,72%
H=̂  5,00%;. N̂ = 18,90%;'-

,E3%TPL0:;.4\

1.^ - Preparación de; l-ciano-2-valerollamino-indeno .- ',í.;"'
" .Se :calientan l3,26 gr (0,073 moles) ?de l-cÍano-2-ami 

no-indeno - a refluj o:- en: 60 /Ce.?., de tolueno* anliidro en pre-?- 
sencia de 10 gr. (0,083 moles) de cloruro de valeroilo^ 
la mezcla de reacción se trata despuás como se ha descid-: 
to en el ejemplo 2. Despuáa de recristalización en una —
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' mezcla (80:100) de éter de petróleo y .tolueno, el produc-.
. . to funde a 188-1896 0. Rendimiento? 67 %. - %%'l
" ' Análisis : . 11 , 1,. - ̂ '̂-'"1., -... r^l-l.p.*! .'*', l'..l "\ll̂'

Encontrado ? -0= ..74,95%).. .*...".6,54^. .. .1^ 11,81% - . -"1,
Calculado ? C= 75,00% 11= 6,66% N= 11,66%

1 2.- Preparación de l-H-9-ciano-2-butil-indeno ̂ 2,1-d j pi- 
- rimidina . ' r " - 1

Se tratan 2,5 gr. de l-ciano-2-valeroilámino-indeno
como se ha descrito en el ejemplo 2 en el apartado (2).
Se obtiene una mezcla bruta de I-E-9-ciano-2-butil-indeno
^2,1-dj pirimidina y de l-H-9-ciano-indeno ^2,1-^dJ pirimi
dina (Rendimiento t 64%) .. . :'l = l"fl

Por cristalización fraccionada en acetona, se obtié
. ne 32% de l-íl^-ciano-S-butil-indeno^ 2,1-dj pirimidina -
pura, como cristales amarillo-naranja que funden a tais —
temperatura, mayor de 3003 0. ' ' - j
Análisis ?. ' '"''11"

. Encontrado .Ĉ ;.J6,8'9%í''. - H - . 6', ̂0%; 16,69% :
Calculado C= 77,07%; E= 6,06%; \ N.16,S5%.;

1.- Preparación de l-ciano-2-benzoiÍamÍno-indeno/
. S'e.'mezqia l' gr. de 1-cian 0^2-smÍn o-indeno con 5 cc.

, ,,de;cloî ro,lde"'be_n calentando lamezcla -
sobre el baño de.aceite, el _c(mpuesto.-'dê ;dndenQ,..,se''̂

; ̂ ve y aparece un .precipitado^woluminoso: - W  unos 90-95tC. La 
.1agitación sé., mantiene a ..la misma tempera^rald 10 mi

luego se enfria rápidamente, se filtran los crista 
' los y Se. lavan sucesíyamen'te con agua caliente yccnalcjo 
liol etílico frío.

K f"



. Porcristalización, se obtiene un producto, puro que 
funde a 237-238,5 s C..(1,05 gr.).
Análisis
Encontrado - ' - r : C= 78,26%;' 3= 4,62%;. H=¡ 10,63%; 0=6,31% , 
.para el 4' %:..'4.. %.' " '1'",
cálculo da / :-C='78*5%;" H= 4,62%; N= 10,79%; 0=6,15%

2.- Preparación de I-H-9-oiano-2-fenil-indeno ¿2,1-dJ pi- .
*_____  ̂ - * - rimidina ' .. . - .- ' "." ". '" '. ^

'. '% ' .: . (Formula I ? RaR; ̂ = -CgH^) - - "
Se calienta 1 gr. de l-ciano-2-benzoiIamino-indeno 

y 20 cc. de formami'da a, ebullición durante Ibora. Des— - r 
pues de enfriar o dejarle, en la, nevera, se filtra'el pre- ̂  
cipítado obtenido. (0,450-'.gr..).-' Se obtienen, otr.oá 0*2(351  ̂ -
gr. más. del .producto bruto por.dilución de las aguas ma—  "
dre: Rendimiento total: aproximadamente 70%. Como subpro­
ducto, se obtiene 30% de l-H-9-ciano-indeno pirimidina.

Después de rboristalización de acetona y de dioxano, 
se obtiene un producto que funde a 275-277,5S C. .
Análisis "
Encontrado : 0=80,27%; H=4.,08%; 3=15,65%; .
..Calculado C='-'29*96%;. . .11=.4,23%;- H=15,20%^2.

% EJEMPLO '6 '''';'',,.;'̂ . .J

I'*- .Preparación de l-ciano-2—p-metllbenzoilamino-indeno*: .
. J',.. Se calientan 8,5 á?r. de l-ciano-2-amino-Índeno a re 

= fluío con 60 cc^ de tolueno en presencia de 9 gr.-de cío- \: 
ruro de toluilo. Después de recristalización .en .una mez!-- 
cía de tolueno y éter de petróleo (80:100), el producto — ... 
funde a 200-201s C. Rendimiento: 73%.

. 13 -



Sí
Análisis 
Encontrado" 
Calculado -f;,

2.-

: . C= 79,02%; H= 5,14%; 
: C= 78,83%; H. 5,11%;

del-H-9-

N= 10,07%
-̂E'='10^22%%"

-inden o

: 7 Se ponen juntos en un tubo cerrado, 2,5 gr.. de 1-cia 
no-2-(p-metilbenzoil)amino-Índeho con 40 oc. de formamida.
Después'de .calentar., durante 3 horas' a 180B C y'luego du­
rante 1 hora a 190 e C, * la'mezcla" de reacción' se "extrae'. -.
con 200 CC. de sosa cáustica 0,04 N. La mezcla.se.filtra. 
y el filtrado' se acidifica de manera que se obtiene úna - 
mezcla de Í-Hr-9-cÍano-2-(p-metiifenil)-indeno,{*2,1-dJ pi- 
rimidina (35%) y de l-H-9-ciano-indeno j[*2,1-d] pirimidina
(25%). . . % . .. ' ^ - .. ' "

El primer' producto, ae recristaliza en aoptona,. obte
niéndose cristales amarillos que funden a una temperatura
mayor de 300 a C (désccmposipión). 
Análisis
Encontrado. : 0=81,03%; -"H= 4,68%; N= 14,74%..
Calculado;, : 8.0,54%; H= 4,62% ,, N=;i4,83%

EJEMPLO 7

1.- Preparación : de-1-ciano 2-metoxibenzoilamino-indeno - 
Se callentan a reflujo, 10.gr.:* de l-ciano-2-amiaoin- 

deno (0,064 moles en 60 cc. de tolueno anhidro, en presen 
cia de 11, 93 gr. (0,07 moles) de cloruro de anisoílo.
Después* de recristalización en benceno.,.. el producto'(ren­
dimiento: 60%) funde a 191-1928c.
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Encontrado' : 7 C. 74,84%; H= 5,01%; - N-,9.,35% f. 
Calculado r . : . C= 74,48%; H- 4ßß%; 9,65%

2¿- Preparación de l-H-9-ciano-2-(p-metoxi)fenÍl-indeno 
J*2,i-dJ pirimidina ' ; . . - .

' Este compuesto- se, prepara como se ha descrito en —  
lös ejemplos anteriores,'a partir de.2,5 gr. del compues­
to preparado según el apartado (1 ). -  ̂ i

7?'

Se obtiene una mezcla bruta del compuesto; deseado y 
de l-H-9-ciano-indeno- ̂  2,1-d 1 pirimidina con un rendí——  
miento de 68%. Después de recristalización fraccionada de 
dicha mezcla en acetona* se- obtiene el compuesto deseado 
con un rendimiento "de 32%. <\.7,.;,'..,̂-'''''%7.7 ./='7';'7 -77.
Análisis: ,77 ¡.7' -.
Encontrado 0- 76,40%; - 'II. 4,40%; , '' 13,91% ..''*
Calculado ... C= 76,23%; II. 4,37%;' R= 14, 03% -

" 4.7'EJEnH;P 8 "%777̂ '\-7"; .-(7:.

!.- Preparación de'. l-ciano-2-n-clorobenzoilamino-indeno 
-'777- '-.-¿'SO. calientan a reflujo 8,-5"'gr. de l-ciano-2-ajnino- ' 
indeno-, (0,054 moles)' ' durante-5' horas en: 60- co#. = de tolueno, 
en -presencia: de. 10,5;;gr. (0,06 moles) _da cloruro de: pr.clo - 
rohenzoílo. Despaás.- de' -enfilar''y flitrár',.:.' serecristaliza ' 
::el producto en tolueno.; Rendimiento:.- 65-70%. "'"-7 -
Análisis : " . .1
Bacontrado : ..0=.''69,-28%; .S-%77%^ 9:6̂ %.; ;ClJ-12;,ll^ -
Calculado : C= 69,27%! H=3,73%;N=9,50%; Cl= 12,05%

2.- Preparación de l-Hr9-oÍanoA2—p-olorofenil-indeno
^2,1-dJ pirimidina . -

M*ì
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Se calientan 2,5 gr. de l-ciano--2—p-clorobenzoilami 
no-indeno con 40 cc. de formamida en un tubo cerrado du-- 
rente 3 horas a 180 s c. y luego durante T hora á 190 B C. 
Se obtiene una mezcla bruta (Rendimiento: 62%) del c/ynpuea 
to deseado y de l-.9-9-ciano-indeno ^2,1-dJ pirimidina,.

Por cristalización frac acetona, se obtie
.nencrietaleeamárillo-naranja-d^ .

Encontrado : C= 7 1 , 3 6 % ; 1'3,41%4---^' 13,55% Cl= 11,68%
;;Cálĉ ádo:%:.:'7.' c=71,l%; H^ J,31%; N=';13,83%. 'Cl= ll,67%;

' E J E M P L O ' ^

!.- Preparación de 1-ciano 2-o(-naf t oilamino-indeno .y; .'7r 7%'
;Se ' calientan a reflujo 8,5 gr. (0,054 moles) .de 1- - -

ciano-2-amino-indeno en 60 cc de tolueno en presencia de:
12,2 gr.. (0,064 moles) de cloruro de c( -naftoílo¿ Después 
de re cristalización en una mezcla de tolueno y* éter de pe 
troleo, el producto deseado funde a 214-215BC^ Rendimien­
to: 66%. - ... - '
Análisis
Encontrado : 0= 81,39%; H- 4,93%; N= 8,78% r.
Calculado * : C== ,81, 29%; " H- 4,5Í%̂ ^̂ .̂ .. 7 '

2.— Preparación de l-H-9-ciano-2-(ó( -naftil) indeno r2,!-d?
' - : 7' -nirimidina 'r/--'- r , -̂ r

Se calientan 2,5 gr. de l-ciano-2- o(r-naftoilamino-in
deno con 40 cc. de formamida en un *i?ubo cerrado durante 3
horas a 180B C y luego durante 1 hora a 1908 C.

La mezcla, de reacción se extrae luego con 200 cc. de
sosa' cáustica 0,04 N.,a^una%temperatura da 4o a- c. La mez— -
ola se filtra y el filtrado se extrae de nuevo con sosa

16*-,.
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*%"'J caustica y se filtra'. "%%%
- r'( - r * ' Los extractos, alcalinos se juntan, se tratan ¡con 
' carbón decol Orante y. se.aci difican,- obteniéndose una mez-
- .... cía bruta dé l-H-9^ciano-indenoj2,l-dJ pirimidiná y del -
r... caDpuesto deseado. Rendimiento 60%. '
*̂* %%:../ '''t-iPor'̂  en acetonase recu-
* pera el compuesto deseado en foima de cristales brillan—

tés. de color verde amarillento con un rendimiento de 35%. 
Análisis ,r-
Encontrado *: C= 82,82%; H= 4,17%; M= 13,16%; ..
Calculado 'c='#,99%;-%# 3,80%;.- N= 13,20%

,í

EJEMPLO .10

-t 1*- Preparación del l-ciano22^f enilacetilaminó-indeno
r. .ge añaden 5 gr.' de l-ciano-2-araino-indeno sobre 15 

...'VJcó.. de cloruro de fenilacetilo. La mezcla se^alienta so- 
bre el 'baño de aceite. La disolucion es 'completa. a unos - 
gOB C.' y aparece un: precipitado, en la, solución rojo-púrpu 

 ̂. ' ra' a unos 90.S,. C. Después, de, continuar''''el .calentamiento^ du; . 
, rante 5 minutos, más, la mezclade reacción seeñfríarápi';

' ásmente y el precipitado se filtra. Este precipitado-''se 
lava con alcdiLol etílico frio y  se seca en vacio. Se ob­
tienen asi 6 gr. del producto bruto que funde a 210-2208C.

Se obtienen cristales que funden a 221-224$ C. por 
recristalizac:

.Análisis

Para ^j_g^i4^2^ 
el cálculo da

. de alcohol etílico. '

C. 79,13%; H. 5,06%; .13=-' 10,05%; 0=,''.5:,..76%,:,
.

c='78,75%;.^'"5,11%; "N= 10,2% 5,05% !/'

de la l-II-9-ciano-2—benzil-indeno f 
- pirimidiná "-

* ?-¡.
.-..... _ ' ' . " -- ' -

"I"',...- 17 - ... ............ - k- *¡¡. *'



Se calientan 5,1 gr.. de 1-ciano—2-fenilacetilamÍno- 
indeno ,a ebullición en 73 cc¿ de f ormatnida.'" Por'enfria-^— ' - 
miento, se obtienen 5,25 "gr.- de--un.' py:Oduc.to''bruto; (rendí- -- 
miento: 95,4^) qu3 se recristalizan, enalcoholmetílico..
Se obtiene así, con un rendimiento de 60%, un producto — - ',<
que funde a 303-304 & C. Ccrno .subproducto, se.obtiene 30% i
de- í-H-9--ciaiio-indeno *̂2,l-dj piriíniditia

- C=r 80,69%;.E=-4,96%; N=r 14,50%;
Para el
c^LcuIo da C= 80,50%; H= 4,62%; N. 14,83%.

Las saLes de sodio, potasio y amonio de este com-^—  
puesto se preparan de ,1a manera descrita en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 11

de l-ciano-2- 
'"-"r : deno -aminoin

: Sé calientan 7,8 gr. de imino-nitrilo (0,05 moles) a 
reflujo en 60 cc. ' de/'tolueno'anhidro,, 'en^ 
gr. '(0,06 moles): de' el oruro- de p-^netoxifenilacetoíío.; 'Lab/ / 
mezcla se- calienta durante''5 'hófae/r/b:.b/;b"bb -b * b/r 
-'3*_ Después de re cristalización enunamezcla detolueno 

y éter de petróleo (80:100), el producto funde a 17S--179S
C. Rendimiento: 60%. . "" /-'-.b.-  ̂"bb;
Análisis
Encontrado ? 0= 75,20%; H= 5,29%; N— 9,09% r
Calculado " r C^ 75,00%; ; Ê :5.,2̂ %-;b '' N^"9:,21%^'-"

2.—  Preparación de 1-41-9-cíano-2-p-metoxibenzil-lndeno . -
:b,b ..r%. ^2,1-dj pirhRÍdina':';/'''*

Este ''compuesto'' se':''obtíene' a. partir - de 2,5'...gr, "de los
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compuestos adiados, preparados según se lia descrito en el 
apartado (1) por el procedimiento descrito en los ejem— —

Después de cristalización fraccionada en acetona, - 
< sé obtienen cristales amarillo—naranja (35%) de l—H-9—ciŝ  
no-2-í^e.tóá.benzií -indeno 2,1-d J pifimidina . . r..;
Análisis - . . .

t -i;Ĉ  76)04%; il!s' *4̂ 9.0%̂ -̂"'!̂ . I3')2$%
Calculado C- 7 6)65% H- 4)82%; N= 13)41% . '

- 12 .

* 1.- Préparaci ón de.. l-cianó-2- -fenilpropionil-smino-in- .
.'hh ' r... *, - deno ^ . . - " h ;

Se calientan 20,3 gr^ (0)15 moles) de l-ciano-2-ami 
no-indeno a reflujo en 180 CC. de tolueno anhidro - durante 
1 hora) en presencia de 21)9 gr. de cloruro de/3-fsnil-—  
propionilo. Después do enfriar, la mezcla de reacción se 
filtra. Después de cristalizar en etanol) so obtiene,el_- 
próducto puro con un rendiniiento de 73%.
Análisis ;
Encontrado' - ?. - C=t 79)2%; H= 5)49%; * 1̂ =- 9)20% -
.;-.Calculádo');''':'r-...̂ .:79)14%;-L.'ÍH.'̂

2.- Preparación de l-H-9-ciano-2- -feniletiléno-indeno.... . 
¡*2)l-dJ pirimídina

. S'e. suspenden - 25 gr. de l-ciano-2- -fenílpropioHila*'' 
mino-indeno en 250 CC.' de- formamida. y la suspensión' se. —-*1. 
trata como se ha descrito en los ejemplos anteriores. El 
producto bruto obtenido es una mezcla del compuesto desea 
do (25%) y' de. M-9-ciano-indeno f2)l-dJ pirimídina-..(̂ '5%). . 
El' ccmpuesto deseado se separa por recristalización frac-̂ ' 
"ci onada en una mezcÍa de acetona y eter.h-EI compuesto puro

í i-'., 
r

19 -



funde a 258-264S C.. ^
Análisis* 7p".p.;7p 7.77" ' -
..Encontrado,. - . C= 81,26%;
. Calculado 7....; : 0= 80,79%;..

.H= 5,29%;
..%ÍL 5,08%;

13,66% 
N= 14,13%

'..BJm$L0.7i3.'.'7,-

Preparación de. l-H-9-ciano-2-brcmo-indeno. ̂ 2,1-dJ
:7.7%7"""'7 ..7 dina y de su. sal sódica''':''''''.""''''' 1.

Se mezclan' 3,86 pr%.'("0,02 moIes)de MI-9-cisno-in-
r -f7,,^r -7..- -'p;.:.'--.',,. -:77̂?''7"7..-:%p....'7-7 . 7 7---,7."

deno ¿2,1-dJ pirimidina con 100 cc. de te tracloruro de — .
carbono, 3,5 6 ,pr.'(0,0 2moles%^d^ — .
0,3' gr. de peróxido; de - benzilo. . , * ::%p ...̂..pp̂.
-.:"'-;7'7:r.-' - La mezcla se ; calienta sobre un baño de agua y des-—
.pues de que ha. cesado la efervescencia, se calienta la —
'.̂ .ezcla.7.de'.''ue hora , a temperatura, de:, ebulli
ción. Después de enfriar, se filtra el precipitado blanco
Después de recristalización en acetona, el producto"funde
a 304-306 a C.
Ânálisis'' "7: 77 ?̂:.':"'7*'-'77;7'%''77r%pp."' ..p.. '
'Encontrado--;^7'0=7^3,,.'d2%;'.':H=7
Calculado--. : cJ;5^;pO%;''É=7 2',,22%̂
7.'--,,La sal sódica de la l-n-9-ciano-2-bromó-^ --r¿-
2̂.,1-dJ .pirimidlna^^ disolviendo', este, compuesto -
en sosa cáustica 0,1'y a7una'^emp'erat^ unos 40 B C. 
Enfriando la solución, precipita la sal sódica que se fil 
tra y se seca^ Esta áal se purifica^por recristalización 
en úna. mescla de acetona anhidra; y éter.

77'%' % p EJEMPLO 14 - -'77 7'% %. % %'%7̂ '7:'777'.p.%%7'

Preparación de l-H-.9-ciano-2-nitro-indeno /*2,.l-d 1 spirimi
7 ' . ..' -dina v de su sal potásica. ' ' '



.. . --..Se-suspenden 10..̂ r.. (0,0517 moles)':.. del-H-9-cian.o- 
indeno¿2,l-dJ pïrimidina. en 250 CO., .de ácido acético gla 
-cial.;-Se añaden .3,.6.1nĉ ''t0,0,^69'-̂ oles)' de àcid.o'nitrico"- 
onnçentrado* y la. me?cla.""àe calienta rápidamente..a'60s .-CJ 
Después de enfriar3p.or-imedio'/de'-liïélo.se---filtra la masc­
óla ,.de reacción á '0S-.C. ,y5el..'-precipitado. sé.-'lava' con agua, 
benoeno' y acetoim..̂ .Kl''jsâ?.oductjp - bruto se obtiene con un —  
rendimiento de 53% (6,48 gT") '
5 Este producto se disuelve en unos 200 CC. de. potasa 
cáustica 0,1 F y después de. adición de agua hasta que se 
obtiene una solución clara, se trata la m e % l a  hervida 
cón carbón decolorante* y se filtpa. Después de secar, es­
ta sal se recristalisaenetanpl. .. ;

la l-iI-9-ciáno-2-nitro-Índeno ; j*2,1-dJ pirimidina -i--- 
íunde a una. .tempera*¡ura mayor de 310BC.
Análisis . - :r .- " '
.sncontrado,... C= 60,4%; 3,10%; 22,35%^ 0= %.9^'"^
Calculado : C= 60,50/; 11= 2,53%; N= 23,52/; 0= 13,43/ 

la presente solicitud que corresponde a la presen tar­
daren Gran Bretaña, el 1 de Abril de I960, baj ó el número ̂ 
11653/60 (Prov. ) y 21 de Hárzo; de 1961, .cánpíeta, se/aco-j 
ge a los benefi cios del artículo '51 del vigente Estatuto 
sobre Propiedad industrial. ' - . '.̂7.:'-

H... 0 T

. -, los; puntos -de invención propia y nueva que se 'pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patenta 
de Invención en España .por 7EIHTE años, son los siguien-



- . 'lB^--rUn procediìm ientò'' para. la  preparación, de. I-B I-9-
.c iano -2-R^-indeno' ¿2, l-d ^ -p irim id 'in aB * - con ila , fo rm u la ' gène

___ I

donde R se elige de la, clase oonsistente eh ^idrogeno y - 
un metal alcalino tal corno sodio y potasio, R^ se elige -
de la clase,^icCnsistente .en hidrógenó, 'gru nitro, un - 
at cmor'*dê hàl ogeno^- diradi cal alcohilo, un.'radical arilo, 
'un,.yadical,.'.'ariIo^un radicai.aleohilarilo, un 
radicai àlòonilarilo sustituido, en el cual un derivado - 
de 1-cian0-2-aminc-indcno de la formulo*

-HIR-

-CN
...II

en la cual R^ se elige del grupo consistente on hidrógeno 
y - los. radicales- -CO-R^, donde R^ rti^ne la signifioacioni'^ 
anterior, se" calienta a reflujo enfoimamida.
: , 2 S u n  procedimiento según el punto Is, enel cual 
el derivado de l-ciáno-2-3minor-indeno de la fórmula II se 
prepara'haciendo reacciohár l—Ciano-.2-ami^o-i^dono cch un
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miembro, e le g ido  de l grupo;-consistente en,un..oÍorurqy u n '-  
L-;:a^Í'drldo. p a n í i í d r i d . o  m ix to  de un ácido ; c a rb o x ílic o .
..:.7 ..77 /J.39-r- Ún procedim iento ' para prepara r l-H -9-c ia n o -2-  ̂  7 
n itro - in d e n o  ^ , l - d 7-p ir im id in a y  en e l cua l la  l-H -2- c ia -  * 
no-indeno , l - d /  -p ir im id in a  se hace re a cc i ónar con á c i-
do n í t r ic o .  " 7 - ' . "...7- -

"7--"... 4.S.- Un procedimiento para ..preparar.. Í-H-9-ciano---2—
haló-indeno¿[2,l-^- -piri^-idina/ en ol cual M - 9-ciano-.. 7 

'7...-. 'indenó^^,l-d^pirimidina" se hace reaccionar'' ..con; un agen-
.- tohalógenador̂ .,.,.-,...i 7 't';. - ''' —  7
..' 56.- Un. procedimiento*..para ía.^preparac.i.ón"de pirimi

dinas. .. ....-'..,....-\.....,..r7-7 ;''r'-;;7---̂ -:77

. 7" 7; 77̂.: , 7 ; : T á l : a n t e c e -  
. de y. .para. los*'finos que se han- especificado. - * * 77..

-7̂..̂ .... .. .3sta Memoria consta de veintitrés hojas escritas a 
"7,, 'máquina r.por̂ :̂̂  "7-..- .7.;- ' .7r;;7,, .r - 77^7 .̂

§̂7

'̂7;- . 
Km

'¡WT?
-

gyy.
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