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América,

ARILINDENQSY
(Clase Internacional C08d)

Es sabido que los l~aminoalcohil=learilin=-
denos que tienen la férmula I, y los l—aminoalcohil-l—arilié
danos correspondientes, férmula II, que se preparan por hi}
drogenacidn de los indenos, tienen actividad bioldgica. '
Vease, por ejemplo, la patente EE.UU. n? 2.798.888 de
Hellmut Ueberwasser. La presente invencién proporciona un
procedimiento perfeccionado para sintetizar los indenos
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de férmula I, y productos intermedios para ello.

3 3
R R
/ ke /
Alc'f\ Alc~N
| \
R® gk B2
Rt

FORMULA I FORMULA IT

En estas férmulas, Ar es fenilo,
halofenilo, alcohil- o dialcohilfenilo, alcoxi- o dial—
coxifenilo, y R* eshidrégeno, cloro, bromo, alcoxi, al-
cohilo o dialcoxi, donde cada grupo alcohilo o alcoxi
tiene hasta 4 &tomos de carbono. Rl es hidrégeno, fenilo
o alcohilo que tiene hasta 6 atomos de carbono. Alc es
un grupo alcohileno, normal o ramificado, que tiene 2 a
6 &tomos de carbono, y habiendo 2 & 3 &tomos de carbono
del mismo como separacidén entre el &tomo de nitrégeno y
el anillo. R® y B> son grupos aleohilo o alquenilo que
tienen hasta 6 Atomos de carbono, o pueden estar unidos,
directamente o a través de otro heterodtomo, tal como
oxigeno, formando, junto con el dtomo de nitrdgenc al que
estén unidos, un grupo heterociclico N-sustituido tal
como piperidino, morfolino o pirrolidino. Cuando

B3

/
-N
\ 2

contiene preferiblemente no mis de aproximadamente 6

es un grupo heterociclico N~-sustituido,

dtomos de carbono.

Seglin un método muy aplicado para la
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preparacién de indenos de férmula I, se condensa una
sal de metal alcalino de 1—Rl~3-arilideno, ) B-Rl-l;
arilideno isémero, formula III, con un haluro de dial-
cohilaminoalcohilo, en presencia de un disolvente iner-
te, bajo condiciones anhidras. Véase el siguiente es-
quema de reaccibén, en el que los simbolos tienen el

mismo significado que antes.

Ar R3

/

+ Cl-Alc-N ———) Férmula I
R¥ \ R
=z R productos
secundarios

1
R

FORMULA III

Este método padece la desventaja de que
proporciona una mezcla de productos que contiene, ademis
de la sustancia de férmula I, diversos productos secun--
darios, incluyendo sustancias }sémeras con la férmula I;
tal como 3-Ar-l—Rl-l-:;'tlc-----N"R -indeno , donde los ;

\.Rz :
R ;
grupos Ar y Alc-N\\Rz estdn unidos a atomos de car- |

bono diferentes, en vez de al mismo como en la férmula

I. Por este método se obtienen rendimientos relativa- :

mente bajos del material deseado, y solo después de
completar laboriosos métodos de separacidén y purifi-

cacién. Véanse, por ejemplo, S.J. Dykstra y otros, Re-
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simenes de articulos presentados al 1492 congreso anual
de la American Chemical Society, abril 1965, pag. 17N,

¥ G.R. Ganellin y otros, Chemistry & Industry, pig. 1256,
10 julio 1965.

Segin la presente invencién , se propor-
¢iona ahora un método para preparar las sustancias de
férmula I, el cual no tiene ambigiiedad respecto a la
estructura del producto producido; se puede efectuar
eficaz y convenientemente en equipo ordinario; propcr-
ciona rendimientos extremadamente altos; y por el que
ge obtiene el producto no contaminado con productos se-
cundarios no deseados. Este método se basa en el des-
cubrimiento de que los 3-arilindan-l-oles de férmula
IV puedenser alcohilados exclusivamente en la posicidn
3 del anillo de indeno, es decir, en la posicidén en que
estd unido el sustituyente arflico, si se deja reaccionar
una sal dimetdlica de los mismos con las especies alco-
hiladoras, segin el siguiente esquema de reaccidén. El
resultante 3-aminoalcohil-3-arilindan-l-ol de férmula

VI es deshidratado luego, proporcionando el producto ,
de férmula I. De nuevo, Rl, Rz, RB, Rh, Ar y Alc tienen -
los mismos significados. X es un grupo éster reactivo
tal como Cl, Br, alcohilsulfonato (mesilato) o aril-

sulfonato (tosilato), y M es sodio o potasio.



OH

10
FORMULA IV FORMULA V
Ar
R3

\

Alc-N

15
rt OH

FORMULA VI
La alcohilacién selectiva en la posicién
20 3, tal como es ilustrada, depende de la eleccidn de
condiciones de reaccién adecuadas, Qque se exponen més
adelante. Tal selectividad es muy inesperada, en vista'
del informe de N. Borovicka y M. Protiva, Chem. Abstracts,
52, 1125e (1958), donde los mismos reaccionantes, bajo .
25 condiciones diferentes, produjeron la O-alcohilacién, ’
con formacién de un éter indanflico. Segin el presentes
método se elimina la formaciénm indeseada de éter, y :
se obtienen con gran rendimiento los materiales alcohi;
lados carbonosos de la estructura deseada. |

30 | La sal disédica o dipotdsica del material’
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de partida, 3-arilindan-l-ol, de férmula IV, se prepara
preferiblemente en amoniaco liquido. Sin embargo, la
invencidén, en su amplio concepto, no se limita a ningdna
forma especifica de preparacién del indanol dimetédlico,
producto intermedioc. Primero se forma amida sédica o ami-
da potdsica, haciendo reaccionar sodio o potasio meté-
lico con amoniaco lfguido. El voldmen de amoniaco liguido
no es critico, y la cantidad éptima para una operacidn

de magnitud dada se puede determinar fdcilmente por tan-
teo. Entre los factores a consideraren la eleccién del
volimen de amoniaco liquido, y otros disolventes, ze
incluyen la solubilidad de los reaccionantes, el tamafio
del equipo de que se disponga, y la facilidad de destilar
o0 separar de otra forma y recuperar los disolventes, si
se desea. La amida sédica y amida potdsica han sido pre-
paradas en escala comercial, y el material asi preparado
es satisfactorio para el presente procedimiento. Bajo
condiciones de laboratorio, se ha hallado conveniénte

el uso de aproximadamente 3 a 5 litros de amoniaco 1li-
quido por &tomo gramo de sodio.

Luego se forma la sal dimetdlica corres-
pondiente a la férmula IV, por adicién del 3-arilindan-l-
ol a la suspensién de amida sédica o amida potdsica en
amoniaco liquido. Esto se hace preferiblemente preparan-
do una solucidén del indanol en un disolvente orgédnico
inerte, tal como &ter, y afiadiendo la solucidén gradual-
mente a la suspensidn de amida sédica o potdsica. Las
sales disddica y dipotdsica de férmula IV tienen un
color rojo brillante, y se observa fécilmente su for-
macidn. Luego se aflade a la suspensién en amoniaco 1i-
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quido una proporcién molecular del éster aminoalcohili-

co reactivo de férmula V.

Después de preparar la sal disbédica o di- ;

potdsica del indanol, de férmula IV, no es esencial

completar el resto del procedimiento en amoniaco liqui-

do como medio de reaccidn, aunque se prefiere trabajar
de esta forma.Para una operacidn a gran escala, puede

ser deseable preparar la sal disddica o dipotésica de

férmula IV como etapa preliminar, y efectuar luego 1a

reaccidn con el éster aminoalcohilico en un medio di-

solvente diferente.

A medida que el éster aminoalcohilico,
férmula V, es mezcla con la solucidn o suspensién fria
de sal dimetdlica de indanol, su color rojo desaparece
inmediatamente, lo que significa que se ha completado
la reaccién. Luego se recupera el aminoalcohilindanol
(férmula VI), si se desea, después de neutralizar o
hidrolizar su sal monosédica resultante. Como alterna-
tiva, la deshidratacidn directamente al indeno de
férmula I se puede efectuar in situ, despuds de aci~

dificar.

No se ha determinado el carécter estruc- :

tural exacto de la sal dimetdlica, férmula IV, pero se ;

cree que el &tomo de hidrdgeno hidroxilico alcohilico
y el &tomo de hidrégeno benzhidrilico en posicidn 3
son los protones &cidos que estdn implicados en la
formacidn de sal. Estas sales son reactivas con el
ox{geno y el didxido de carbono de la atmésfera, y

se hidrolizan fdcilmente por contacto con agua. Por
tanto, una caracteristica importante del procedimiento

—7..
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implica la exclusidn de oxigeno y didéxido de carbono
atmosféricos, de la zona de reaccidn, usando disolventes
secos inertes para la reaccién, una atmbésfera inerte se-
ca en contacto con la mezcla de reaccidn, y efectuando
en general técnicas compatibles con una operacién anhi-
dra.

Para introducir la cadena lateral se pue-
de usar una variedad de especies alcohiladoras. Para
preparar los compuestos aminoalcohilicos a que se re-
fiere la invencidn, se prefieren los cloruros, bromuros
y yoduros de aminoalcohilo, y otros ésteres reactivos
de férmula V. También son Gtiles los ésteres alcohilsul-
fonato, talcomo el mesilato, y los ésteres arilsulfo-
nato, tal como los tosiiatos. Entre otros, se incluyen
el etanosulfonato, butanosulfonato, bencenosulfonato,
etc., y las personas versadas en la técnica pueden ele-
gir ain otros, ya que se conocen muchos agentes de al-
cohilacién para introducir sustituyentes aminoalcohi-
licos.

La reaccidén quimica implicada en el nuevo
procedimiento antes ilustrado es virtualmente instan-
ténea, y tiene lugar al mezclar un eQuivalente Quimi-
co de los ésteres reactivos de férmula V con la sal
disédica o dipotésica de férmula IV. No es necesario
establecer condiciones especificas de temperatura. La
reaccién no es violentamente exotérmica, y se ha ele-
gido simplemente mezclar los reaccionantes en el amo-
niaco liquido usado como vehiculo en la preparacién
de la sal dimetdlica, férmula IV, y dejar que se eva-
pore el amoniaco antes de recuperar el producto. Se
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puede trabajar con temperaturas desde aproximadamente

la temperatura ambiente hasta tan baja como -602¢, Sin !
embargo, es conveniente el uso de amoniaco liquido bajo?

. . e
condiciones en que se permita que se evapore {aproximada
mente ~339}, ya que ello proporciona una atmésfera iner=
te y sirve para aislar del aire a la mezcla de reacclénﬁ

El 3-aminoalcohil-3-arilindan-l-ol, pro-

.ducto intermedio, de férmula VI, se produce como sal

monosdédica o potdsica, siendo su anidn el indan-éxidc de
estructura correspondiente a la férmula V1, después de

eliminar el 4&tomo de hidrdgeno alcohdélico. Para recupe-
rar el producto intermedio 3-aminoalcohil~3-arilindan-

l-0l, la sal es neutralizada o hidrolizada por contacto
con agua o &cido diluido. Se puede formar el clorhidra-
to, u otra sal de adicién de 4cido, pero en algunos ca-
sos se ha de tener cuidado de evitar la deshidratacién
al indeno de férmula I, que puede tener lugar con gran

facilidad.

Se han escogido formas parecidas de ope-
racién para recuperar y deshidratar el producto inter-
medio de férmula VI. Después de evaporar el amoniaco
liquido, la mezcla de reaccidén se mezcla con agua, y
el 3~aminoalcohil-3-arilindan-l-ol de férmulaVl se re- j
cupera de la fase disolvente orgénica. Por tanto, se
prefiere emplear disolventes orgénicos inmiscibles con
agua, como diluyentes con el amoniaco lf{quido, durante é
la reaccidn, o para el método de recuperacién. Ello fa—f
cilita la recuperacién del producto intermedio deseado,g
ya que entonces se pueden lavar con agua los materia-

les inorgénicos de la mezcla de reaccién.

-0 -



Si se desea recuperar el indanol de férmulé
VI como base libre, la solucidn en disolvente orginico,
de la que se han separado los materiales inorgénicos v
otros materiales solubles en agua, por lavado con agua,

5 " puede ser simplemente evaporada para eliminar el disol-
vente volétil. Si se desea recuperar el indanol de fér-
mula VI como £al de adicién de 4cido, la solucidn en di-
solvente orgénico se puede tratar con un &cido mineral,
lo que produce la precipitacién de la sal de adicién

10 de dcido, o bien, como alternativa, el extracto en di-
solvente puede ser sometido a su vez a extraccién con
4cido mineral acuoso diluido, u otro 4cido fuerte, y
se puede recuperar la sal de adicidén de &cido del ex-
tracto acuoso, tomando cualquier precaucidn que pueda

15 ser requerida para evitar la deshidratacidn.

Para deshidratar el indanol de férmula VI,
para formar el indeno de férmula I, se emplea el con-
tacto del mismo con cualquiera de una variedad de agen-
tes de deshidratacidén conocidos, bajo condiciones de

20 deshidratacidén. Se prefiere el uso de un agente de des-
hidratacién neutro, tal como sulféxido de dimetilo, o
de un agente de deshidratacién 4cido, tal como un 4cido
mineral o 4cido orglnico fuerte, incluyendo los 4cidos
alcohil- y aril-sulfénicos, 4cido metanosulfdénico, dci~

25 do bencenosulfénico y 4cido p~toluénsulfénico. También
se clasifican como agentes de deshidratacidn &cidos el
oxicloruro de fésforo, cloruro de tionilo, cloruro de
aluminio y PZOS' La deshidratacidén tiene lugar gene-
ralmente con facilidad, y no se requieren condiciones

30 anhidras. Las variables de concentracidn, tiempo y

23-5-67 - 10 -
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temperatura se pueden determinar por un minimo de expe-
rimentacidén para establecer las condiciones 6ptimas an;f
una circunstancia dada.
Una forma de operacidn conveniente y pré-g
ferida para preparar l-(2-dimetilaminoetil)-l-fenilin- |
deno y l-(2-dimetilaminoetil)-3-metil~l-fenilindeno
consiste en calentar simpleménte una solucidn en 4cido
mineral acuoso de la sal de adicidén de 4cido del irdanol
(férmula VI) durante un periodo y a una temperatura su-
ficientes para efectuar la deshidratacidén. Por ejemplo,
se ha hallado que el calentamiento de una solucién de
clorhidrato de 3-(2-dimetilaminoetil)-3-fenilindan-l-ol

en 4cido clorhidrico acuoso 6N, a 9020 durante apro-

ximadamente 2 horas, produce una deshidratacién comple~

ta sin complicaciones de reaccicnes secundarias compe-
titivas ni descomposiciones. Por otra parte, el clorhi-
drato de 3-(2-dimetilaminoetil)-l-metil-3~-fenilindan-1-
ol se deshidrata esponténeamente a temperatura ambiente
cuando entra en contacto con una solucién acuosa de 4ci-
do clorhidrico 6N.

Los compuestos intermedios indandlicos
de férmula IV empleados en este procedimiento son co- ;
nocidos en la técnica. Un método conveniente para '
prepararlos consiste en hacer reaccionar 3-arilindanona;
con un reactivo de Grignard, como se ilustra en J. 0rg.§
Chem., 18, 1237-1245 (1953) para preparar el l-metil-}-f
fenilindan-l-ol. Los indanoles requeridos en los que
Rl es H se pueden preparar por hidrogenacidn de la in-
danona con catalizador de niquel Raney.

Por administracién de los indanoles de

- 11 - |
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formula VI, y sus sales de adicién de &cido, a los ani-
males, se producen diversos efectos farmacoldgicos. Por
ejemplo, el clorhidrato de 3-(2-dimetilaminoetil)-3-fenilin
dan~l-0l y el clorhidrato de 3-{2-~dimetilaminocetil)-leme-
til-3-fenilindan-l-0l son activos para prevenir el sindro-
me de contorsidén por fenilquinona en los ratones, propie-'
dad comin a los analgésicos (Hendershot y Forsaith, J.
Pharmacol. Exptl. Therap., 125, 237 (1959); Kissel y
otros, ibid., 13k, 332 (1961). Estas mismas sustancias
son eficaces para prevenir la ptosis inducida por re-
serpina en los ratones, Que e€s una reéspuesta evocada
por las drogas antidepresivas, en el mismo ensayo. La
primera sustancia, por administracidén en dosis de 10
mg/kg. a un perro anestesiado, produce marcadosefectos
hipotensores y de relajamiento intestinal. Su LD50 agu-
do, en ratones tratados por via oral, estd comprendido
entre 500 y 1000 mg/kg. _

Los ejemplos siguientes ilustran métodos
para preparar los indanoles de férmula VI, y su trans-
formacidn por deshidratacidn al indeno de férmula I,

segin el nuevo procedimiento de la invencidn.

Ejemplo l.- Clorhidrato de 3-(2-dimetilamincetil)-3=

fenilindan~l-ol

Se prepara una suspensidn de amida sddica
en amoniaco lfquido, haciendo reaccionar 4,6 g (0,2 4to-
mos~-g) de sodio con 1 litro de amoniaco liquido, usando
un cristal de nitrato férrico para catalizar el proce-
dimiento. Luego se afiade gota a gota una solw ién de 21 g.
(0,1 moles) de 3=fenilindan-l-ol en 200 ml, de éter.

- 12-
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Se forma inmediatamente una suspensién de color rojo. ;
sangre, de la sal disédica del 3~fenilindan-l-ol. Luegpé
se afiade una solucién de 10,7 g. (0,1 moles) de clorﬁrbg
de 2-dimetilaminoetilo en 11 ml de xileno y 100 ml dé"f
éter. El color rojo desaparece al completarse la adicidn,
lo que significa que la reaccidén se ha completado. Sé-de;
ja evaporar el amoniaco liquido, y la suspensién etérea:
residual de sal s6dica de 3~(2«dimetilaminoetil)—B-fe—
nilindan-l-cl se mezcla con 300 ml de agua, lo que pro-
duce la hidrélisis de la sal. La solucibn etérea da
3~(2~dimetilaminoetil)-3~fenilindan-l-0l es separada,
lavada con otra porcidén de agua, y luego sometida a ex~
traccidn con 4cido clorhidrico acuoso 6N. El extracto
4cido es enfriado, y neutralizado con hidréxido sbdico
dilufdo, lo que produce la separacién de 3-(2-dimetilami-
noetil)~3-fenilindan-l-0l en forma de aceite. El aceite
se recupera por extraccidn con éter, secado del extracto
y evaporacidn del disolvente. El residuo se disuelve
en etanol, y se acidifica con cloruro de hidrdgeno iso-
propanélico, produciendo la formacidn de clorhidrato
de 3-(2-dimetilaminoetil)-3~fenilindan-l~ol, en forma .
de sblido cristalino blanco; rendimiento, 20,0 g (71%);;
pf., de 204 a 2052C (desc.).
Andlisis.- Calc. para 019H23N0'H01= ¢, 71,79; N, 7,613 ;
cl, 11,16 1
Hallado: C, 71,86; N, 7,81; Cl, 11,00.

Los datos siguientes fueron proporciona=
dos por él espectro de resonancia magnética nuclear,
medido en una solucidn de la muestra precedente de
clorhidrato de 3-{2-dimetilaminoetil)~3~fenilindan-l=o0l,

«13 - :
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en &xido de deuterio, con 3-(trimetilsilil)-l~propanc-
sulfonato sbdico como referencia, usando un espectrémetrq
Varian A-60 NMR, trabajando a 60 me. Estos datos confir-’
man la estructura asignada. Los nimeros de referencia
de los grupos protdénicos se refieren a la férmula es-
tructural representada. El drea relativa doservada en ca
da caso eg proporcional al nimero de protones del grupo

especificado presente en el compuesto de ensayo.

(1) (1)
CeHs
(3)
(l) CHpCHaN(CHy )9 HCL
' (&)
(1)
(l) (li-)
HO H
(2)
Grupo proténico ppm Area relativa
CH aromético (1) 7,30 (a) 9
OCH (2) 5,36 (b) (c) 1
N(CH3), (3) 2,72 (c) g 12

cH, (4)

(a) Pico ancho centrado en este punto
(b) doblete de dobletes, escisidn total 13,0 cps
(¢) el cardcter de estos picos sugiere la presencia

de una impureza esteredsdmera

Eiemplo 2.~ Clorhidrato de l-(2-dimetilamincetil)-l-

felinilindeno

Se repite el método del ejemplo 1, hasta
-1l -



la extraccidén de la solucidn etérea de 3-(2-dimetilami-
noetil)-3-fenilindan-1-0l con 4cido clorhidrico acuoso,
inclusive. Seemplean siempre vollimenes de disolvente
aproximadamente 30% menores. El extracto 4cido se ca—:
5 . lienta luego a 9092C. durante 2,5 horas, se enfria y se
neutraliza con hidréxido sddico acuoso al 40%. El aceite
precipitado se recupera por extraccién con éter, se se-
can los extractos, y se separa el disolvente por desti-
lacién. El 1~(2-dimetilaminoetil)-l-fenilindeno resi-

10 dual se disuelve en isopropancl y se acidifica con
cloruro de hidrégeno isopropanélico, produciendo la
precipitacidén de clorhidrato de 3-(2-dimetilaminoetil)-
3-fenilindeno; p.f. de 198 a 1999C. En esta experien-
cia se obtuvo un rendimiento de producto igual a 91%.

N.HCl: C, 76,113 H, 7,40;

N, 4,70; Cl, 11,79

Hallado: C, 76,06; H, 7,485 N, L,50; Cl, 12,06

15 Andlisis.~ Calec. para Cl9H21

Los datos siguientes fueron proporcionados
por el espectro de resonancia magnética nuclear, medido
20 ‘ en una solucién de la muestra precedente de clorhidrato
de l={2-dimetilaminoetil)-l-fenilindeno, en éxido de
deuterio, con 3-(trimetilsilil)-l-propanosulfonato sé-
dico como referencia, usando un espectrdémetro Varian
A-60 NMR, trabajando a 60 mc. Estos datos confirman la
25 f estructura asignada. Los nlmeros de referencia de los
grupos proténicos, y los nimeros tabulados para el 4rea

relativa, tienen el mismo significado que antes.

23-5-67
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(1)
%65 (3)
(1) CHZCHZN(CHB)Z
(&)
(2)
(1) =
(1) (2)
Grupo proténico ppu. Area relativa
CH aromético (1) 7,28 (a) 9
CH vin{lico ( 2 ) 6,87 (b) 1
6,54 (b) 1
N(CH3)p  (3) 2465 (c) ) 10
~CHyCHy- (&) 2,65 (d)

(a) pico ancho centrado en este punto
(b) par de dobletes J = 5,7 cps
(c) pico acusado

(d) pico ancho

Ejemplo 3.~ Reaccidn empleando sal potdsica

Se repite el método del ejemplo 2 emplean~
do amida potédsica preparada haciendo reaccionar potasio
con amoniaco liquido, en la misma proporcién molecular
que para la amida sddica. Se obtiene un producto idén~-
tico, con sustancialmente el mismo rendimiento especifi-
cado en el ejemplo en el quese empled el mismo método

de recuperacién y purificacién.

- 16 -
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Ejemplo h,- Alfa-isémero de 3-(2-dimetilamincetil)-i- |

metil-3~fenilindan-l-ol '

Se prepara una suspensién de amida sédica"
con 5,7 g (0,25 atomos~-g) de sodio y 1,0 litro de amo=
niaco liquido, igual que antes. Luego se afiade gota a -
gota una solucién de 22,4 g (0,1 moles) de l-metil-3~Ffenil=-
indan-l~ol en 200 ml de éter anhidro, durante un periodo‘
de 40 min, con agitacidn. Se forma inmediatamente una
suspensibén de color rojo brillante, de la sal disddica
del l-metil-3-fenilindan-l-0l, pero su color se oscurece
gradualmente. Luego se completa , durante un periodo de
1 hora, la adicidén de una solucién de 16,0 g. (0,15 mo-
les) de cloruro de 2-dimetilaminoetilo en 20 ml de xi-
leno y 100 ml de éter anhidro. Se agita la mezcla mien-
tras se deja evaporar el amoniaco, y se calienta la
mezcla hasta la temperatura ambiente. Luego se neubra-
liza la sal sbdica de 3-(2-dimetilaminoetil)-l-metil-3-
fenilindan-1l-0l, por adicién gradual de 200 ml de agua,

Se separan las capas, y la capa acuosa se lava con étexw
Las soluciones etéreas combinadas se secan luego sobre
sulfato de magnesio, y se separa el disolvente por .
destilacidn bajo presidn reducida. El 3-(2—dimetilaminoe€il)
~-l-metil-3-fenilindan-l-ol se obtiene como &ceite amarillo
residual. La identidad de este producto se ha confirmado :
por exdmen de sus espectros de absorcién ultravioleta y :
de resonancia magnética nuclear. Resultd ser una mezcla _
de diasteredsémeros de la sustancia citada, uno de los '
cuales cristalizé por reposo. El isémero cristalino se
separdé por trituracidén del aceite parcialmente cristali-;

- 17 -
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no con hexano; rendimiento, 10 g; p.f. de 89 a 94°C,

que se elevd a de 92 a 942C. al recristalizar dos vecss

con hexano.

Andlisis.- Cale. para 020H25N0= C, 81,315 H, 8,53; N, 4,74
5 Hallado: C, 81,62; H, 8,65; N, 4,70

Ejemplo 5.~ Beta-isbmero del clorhidrato de 3-(2-dimetil-

aminoetii)-l~metil—3-fenilindan—l-ol

Se evapord el disolvente del filtrado de
10 hexano procedente de la trituracidn de las bases dias-
tereoisdmeras mixtas del ejemplo 4, el aceite residual
se disolvié en 100 ml de acetona, y se acidificé con
cloruro de hidrégeno metanblico. El clorhidrato de 3-(2-
dimetilaminoetil)-l-metil-3-fenilindan-l-ol, beta-isd-
15 mero, precipité en forma de sélido cristalino blanco.
La suspensién se concentrd por evaporacién, y se reco-
gieron 4,8 g de producto. Este material fué recristali-
zado con acetona-metanol§ p.f. de 179 a 1809C (dés&.).
Anélisis.- Calc. para 020H25N0.H012,C, 72,373 H, 7,89
20 N, 4,22; Cl, 10,68
Hallado: C, 72,063 H, 7,7L; N, 4,08; Cl, 10,68

Ejemplo 6.- Clorhidrato de l-(2-dimetilaminoetil)-3-

metil-l-fenilindeno

25 Se disuelve en éter anhidro 3-(2-dime-
tilaminoetil)-l-metil~3-fenilindan~-l-ol, 2,89 g, vy se
disuelve en &1 cloruro de hidrégeno gaseoso hasta que
se forma una solucién fuertemente 4cida. La deshidra-

30 tacidén del indanol tiene lugar espontdneamente. Luego

23-5-67 . - 18 -
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se afiade la acetona suficiente para disolver cualquier

material precipitado, y después se afiade mds éter para

inducir la cristalizacidén. El producto deshidratado,

clorhidrato de l-(2-dimetilaminoetil)-3-metil-l-fenilinde
5 no, precipita y se recoge en un filtro; peso, 1,8 g;

p.£. de 207 a 208¢2C.

Andlisis.- Calc. para 020H23N°H01: Cy 76,525 Hy 7,70;

cl, 11,29;
Halladot C, 76,81; H, 7,57; Cl, 11,43

10 Ejemplos 7 a ll.-

Se modifica el método del ejemplo L susti-
tuyendo el cloruro de 2-dimetilaminoetilo especificado
en el ejemplo 4 por una cantidad quimicamente equivalen-

15 te de cada uno de los ésteres aminoalcohilicos relaciona
dos en la tabla 1. Los 3-(aminoalcohil)-l-metil-3-fenilin
dan~l-oles resultantes obtenidos, que también se relacionan
en la tabla 1, son deshidratados a indenos igual que en
el ejemplo 6. Estos (ltimos se puede hidrogenar luego a

20 indanos, como se expone en la patente EE.UU. 2.798.888

de Ueberwasser.

Tabla 1
Ejemplos 7 a 11

25 Ejemplo
n? Ester aminoaleohilico Amincalcohilindanol
7 Cloruro de 2-dietilaminoeti
lo 3-(2-dietilaminoetil)-
l-metil=3=-fenilin-
30 ‘ dan-l-o0l

23-5-67 - 19 -
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Tabla 1 {cont.)
Ejemplos7 a 11

Ejemplo
né fister aminoalcohilico Aminoalcohilindanol
8 Cloruro de 2-piperidinoetilo l-metil-3=(2-piperi-
dinoetil)~-3-fenil-
indan~1-0l
9 Cloruro de 2-morfolinoetilo l-metile-3=(2-morfoliino-
etil)~3~-fenilincan-l-ol
10 Cloruro de 3-dimetilamino-
propilo 3-(3~-dimetilaminopro-
pil)-l-metil-3~fenil-
indan-l-o0l
11 Cloruro de 3-piperidinopro~
pilo l-metil~3-(3-piperidi-
nopropil)-3-fenilin-
dan-1l-ol

Ejemplos 12 a 15

Se modifica el método del ejemplo L sus-
tituyendo el l-metil-3-fenilindan-l-ol especificado en
el ejemplo 4 por una cantidad quimicamente equivalente
de cada uno de los indanoles relacionados en la tabla
2. Estos indanoles se preparan a partir de las corres-
pondientes 3-fenilindanonas, por reaccién con bromuro
de metil-magnesio, como se describe en J. Org. Chem.,
18, 1237-1245 (1953). Los 3-(2-dimetilaminoetil)-l-metil-
indan-l-oles sustituidos resultantes son deshidratados
luego a los indenos correspondientes, sustancialmente
como se ha descrito en el ejemplo 2 & 6, proporcionando
los indenos correspondientes. Estos Gltimos se pueden
hidrogenar también por el método antes indicado, propor-
cionando los indanos correspondientes. Los reaccionan-
tes l-fenilindandlicos correspondientes se pueden pre-
parar a partir de las mismas indanonas, usando bromuro

de fenil-magnesio en la preparacidén de Grignard. Estos
- 20 -
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proporcionan luego productos andlogos de 3-(2-dimetilami-

noetil)-1l-fenilindanol.

Tabla 2
Ejemplos 12 a 15

Ejemplo
né Indanol 3{2-dimetilaminoetil )~
indanoles
12 5,6~-dimetoxi-l-metil-3-
fenilindan~l-ol 5,6-dimetoxi-3-(2~-dimetil~
aminoetil)~l-metil-3=
fenilindan-l-ol

13 5,6-dimetoxi-3-(3V,4'~
dimetoxifenil)~-1l-metil-
indan-l-ol 5,6=dimetoxi-3-(31',4!'-di~-
metoxifenil)~-3-(2-dimetil-
aminoetil)-l-metilindan-l-ol

1,  3-(2'-clorofenil)~1~

metilindan-l-ol 3-(2'~clorofenil}~3~(2-di~
metilaminoetil)=-lemetilin-
dan-l-ol

15 3-(L4'-clorofenil)=l-me-
tilindan—l-ol 3-(4'-clorofenil)=3-(2~
dimetilaminoetil)-1l-me-
tilindan-1l-o0l
Se pueden preparar otros 3~fenilindan-l-oles
que llevan grupos metilo, cloro, bromo o metoxi en cual~
quiera, o en ambos, de los anillos fenilico o de indano,
a partir de la indanona correspondiente, por reduccién al
indanol o reaccidén con un reactivo de Grignard, como
se ha descrito.
En la férmula I, R es hidrdgeno, un solo
grupo cloro, bromo, alcohilo o alcoxi de hasta 4 4tomos
de carbono, situado en las posiciones L, 5, 6 6 7 del

anillo de indeno, o dos grupos alcoxi, cada uno de los
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cuales tiene hasta L 4tomos de carbono, situados en las
posiciones 4, 5, 6 & 7.

Esta solicitud que corresponde a la presen-
tada en los Estados Unidos de América, el dfa 2l de mayov
de 1.966, bajo el n? 552.407, se acoge a los beneficios
del artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Industrial.
-NOTA -

Los puntos de invencién propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn, en Espafia, por VEINTE afios, son los
siguientes:

l.- Un procedimiento para preparar l-ami-
noalecohil-l-arilindenos de férmula:

Ar

B3
= Ale-N FORMULA I
Ru \\\
2
X R
gL

o 3-aminoalcohil=-3-arilindan-l-oles de férmula:

- 22 -



Alc-N FORMULA VI

OH

las sales de adicidén de 4cido de los mismos, y las sa-
10 les sédica y potdsica de dichos indanoles de férmula
VI, donde Ar es fenilo, halofenilo, alcohilfenilo, aial~
cohilfenilo, alcoxifenilo o dialcoxifenilo, que tienen
hasta 4 4tomos de carbono en los grupos alcohilo o al-
coxis; Bl es hidrdégeno, fenilo o alcohilo que tiemne
15 hasta aproximadamente 6 &tomos de carbono; Alc es un
grupo alcohileno de 2 a 6 4tomos de carhono, que tiene
de 2 a 3 Atomos de carbono como separacidn entre el
R3
dtomo de nitrdgeno y el anillo; -N’// es un gru=-
20 N\ R?
po heterociclico N-sustitufdo que contiene hasta 6 dto-
mos de carbono, o un grupo amino en el que R? y R? son
grupos alcohilo que tienen hasta 6 Atomos de carbono;
R* es hidrégeno, cloro, bromo, alcohilo, alcoxi o
25 ? dialcoxi que tienen hasta 4 Atomos de carbono; el cual !
procedimiento comprende hacer reaccionar la sal disédiQ

ca o dipotdsica del 3-arilindan-l-ol de férmula:

23-5-67
- 23 -



FORMULA IV

r! OH

10 con una proporcidén molecular de un compuesto aminoal-

cohilico de férmula:
R3
X-ale-N

15 2

R

/

R?

1 .2

donde R™y R, RB, Rh, Ar, Alc y =N tienen los

20
mismos significados que antesy; y X es'bcloro, bromo yodo,

alcohilsulfonato o arilsulfonato, en un disolvente inerte.
a la reaccidn, en contacto con una atmosfera de reaccidn
inerte, a una temperatura de aproximadamente la tempera-
25 tura ambiente hasta aproximadamente -602C, bajo condi-
ciones anhidras.
2.~ Un procedimiento segin la reivindi-
cacién 1, para preparar un 3-aminoalcohil-3-arilindan-l-ol,
que comprende neutralizar o hidrolizar la resultante sal
30 sbdica o potésica del 3-aminocalcohil-3-arilindan~l-ol, de
23-5-67 férmula’
- 2l -
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Ar R3

= Alc-N ;
R¥ \Rz ;
NS
1 FORMULA VI
R OH
R3
donde RY, R%, R3, R4, Ar, Alc ¥ -N\\ son segin
R

se¢ han definido en la reivindicacién 1.

3.~ Un procedimiento segin las reivin-
dicaciones 1 y 2, para preparar un l-aminocalcohil-1-
arilindeno, que comprende deshidratar el 3-aminoalcohil=-
3-arilindan-l-ol resultante de la hidrdlisis.

L.~ Un procedimiento segin la reivindica-
cién 2, donde la resultante sal sddica o potésica es hiw
drolizada por reaccidén con agua o 4cido minerdl acuoso,
produciendo asi el correspondiente 3-aminoalcohil-3~ '
arilindan-l1-ol, o la sal de adicién de &cido mineral |
del mismo.

5.~ Un procedimiento segin las reivin-
dicaciones 3 y L, donde se emplea dcido mineral acuoso
para hidrolizar la sal sédica o potésica de 3—aminoai-
cohil-3~arilind4n-1-ol, y la resultante solucién en

4cido mineral acuoso se calienta lo suficiente para

- 25 =
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que se produzca la deshidratacidn de dicho indanol a
la sal de 4cido mineral del l-amincalcohil-l-arilin-
deno correspondiente.

6.~ Un procedimiento segin cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5, que comprende hacer reac-
cionar el l-aminoalcohil-l-arilindeno -6 3-aminocal-
cohil-3~-arilindan-l-ol asi obtenido, en forma de base
libre, con un &cido, para proporcionar una sal de
adicidn de &cido.

7.- Un procedimiento segin cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6, donde se emplean la sal
disédica o dipotésica de 3-fenilindan-l-ol, y un és-
ter 2-dimetilaminoetilico reactivo.

8.- Un procedimiemto segin la reivindi-
cacibén 7, donde se forma la sal disédica o dipotdsica
por reaccidn, en amoniaco liquido, de 2 proporciones
moleculares de amida sbdica o amida potésica con 1
proporcién molecular de 3-fenilindan-l-ol, y después
se hace reaccionar con ella 1 proporcidén molecular
de un haluro de 2-dimetilamincetilo elegido’'de entre
el cloruro, bromuro o yoduro, produciendo la forma-
cidén de la sal sddica o potdsica de 3-(2-dimetilami-
noetil)-3~-fenilindan~l-0l.

9.~ Un procedimiento segin la reivindi-
cacidén 8, donde el haluro de 2-dimetilamincetilo se
disuelve en un disolvente orglnico inerte, para la
reaccidén inmiscible con agua, antes de mezclar con
la suspensién en amoniaco lfquido, se deja evaporar
el amoniaco liquido tras la reaccidn del haluro de
2-~dimetilaminocetilo; y la resultante sal sdédica o

- 26 -



i
potdsica de 3-(2-dimetilaminoetil)-3-fenilindan-1-ol §
se hidroliza por reaccién con agua o 4cido minerdl acuo-
s0, produciendo asi 3-{2-dimetilaminoetil)~3~-fenil-l=- |

; indanol, o una sal de adicién de &cido mineral del
5 mismo.

10.- Un procedimiento segin la reivindi-
cacién 9, donde el &cido mineral acuoso se emplea para
hidrolizar dicha sal sédica o potésica de 3-(2-dimetilami
noetil)-3-fenilindan-1-0l, y la solucién resultante en

10 dcido mineral acuoso se calienta lo suficiente para
producir la deshidratacién de dicho indanol, produ-
ciendo la formacidn de sal de dcido mineral de 1-(2=-
dimetilaminoetil)-l-fenilindeno.

1le= Un procedimiento para preparar l-ami-

15 noalcohil-l-arilindenos. (Clase Internacional €08d).

Tal y como se ha descrito en la memoria
que antecede, representado en el dibujo que se acom~
pafia y con los fines que se han especificado.

kEsta Memoria consta de ventisiete hojas

20 escritas a miquina por una sola cara.
e p 95 KR 2%
Madrid,
P.A.S |
Mh b f.ii L‘:'{xb,
P Fauss Z:L
23-5-67 f.b

-27 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



