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®  Gemkiafty  disubstituted  indene  derivatives,  processes  for  their  preparation,  pharmaceutical  compositions  containing 
thorn  and  their  use. 

©  New  geminally  disubstituted  indenes  are  of  general  for- 
mula  I 

1  (I) 

0H-  CH, 

ih-ch2-r/ 

wherein  each  of  R'  and  R2  is  hydrogen  or  R1  and  RJ  together 
form  a  direct  bond  or  an  atkylene  group  -(CH2)n-,  in  which  n  is 
an  integer  from  1  to  4,  R5  is  hydrogen,  Ci-3-alkoxy  or  halogen, 
and  each  of  R4  and  R  1  is  hydrogen  or  CM-loweralkyl,  or  R4  and 
R  5  together  form  an  alkylene  group  -(CH2)m-,  in  which  m  is  an 
integer  from  3  to  6;  and  the  corresponding  amine  oxides, 
quaternary  ammonium  compounds  and  salts  with  physiolog- 
ically  acceptable  acids. 

The  indenes  find  use  in  treating  incontinence,  as  a  muc- 
ous  membrane  decongestant,  as  a  blood  pressure  reducing 
agent,  as  a  vasoconstrictor  or  as  an  antireserpine  agent. 

The  indenes  may  be  prepared  by  process  known  per  se. 
Q. 
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N e w   geminally  disubstituted  indenet  are  of  general  for- 
mula  I 

wherein  each  of  R1  and  R2  is  hydrogen  or  R1  and  R2  together 
form  a  direct  bond  or  an  alkylene  group  -(CH2)n-,  in  which  n  is 
an  integer  from  1  to 4,R3  is  hydrogen,  C1-3-alkoxy  or  halogen, 
and  each  of R4 and  R5 is  hydrogen  or  C1-4-loweralkyl,  or  R4  and 
R5 togetherform  an  alkylene  group-(CH2)m-,  in  which  m  is  an 
integer  from  3  to  6;  and  the  corresponding  amine  oxides, 
quaternary  ammonium  compounds  and  salts  with  physiotog- 
ically  acceptable  acids. 

The  indenes  find  use  in  treating  incontinence,  as  a  muc- 
ous  membrane  decongestant,  as  a  blood  pressure  reducing 
agent,  as  a  vasoconstrictor  or  as  an  antireserpine  agent. 

The  indenes  may  be  prepared  by  process  known  per  se. 



FIELD  OF  THE  INVENTION 

T h i s   i n v e n t i o n   r e l a t e s   to   new  g e m i n a l l y  

d i s u b s t i t u t e d   i n d e n e s ,   to  m e t h o d s   f o r   t h e i r   p r e p a r a t i o n ,  

to   p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n s   c o n t a i n i n g   them  and  t o  

t h e i r   u s e   in   t h e r a p y .  

DETAILED  DESCRIPTION  OF  THE  INVENTION 

The  p r e s e n t   i n v e n t i o n   p r o v i d e s   g e m i n a l l y  

d i s u b s t i t u t e d   i n d e n e s   c h a r a c t e r i s e d   in   t h a t   t h e y   a r e  

o f   t h e   g e n e r a l   f o r m u l a   ( I )  

w h e r e i n   e a c h   of   R1  and  R2  i s   h y d r o g e n   or  R   and  R2 

t o g e t h e r   f o r m   a  d i r e c t   b o n d   o r   an  a l k y l e n e   g r o u p  

- ( C H 2 ) n - ,   i n   w h i c h   n  i s   an  i n t e g e r   f rom  1  to   4,  R3 

i s   h y d r o g e n ,   C 1 - 3 - a l k o x y   or  h a l o g e n ,   and  e a c h   of  R4 

and  R5  i s   h y d r o g e n   or   C 1 - 4 - l o w e r   a l k y l ,   or   R4  and  R5 



t o g e t h e r   f o r m   an  a l k y l e n e   g r o u p   - ( C H 2 ) m - ,   i n   w h i c h   m 
i s   an  i n t e g e r   f r o m   3  t o   6;  and   t h e   c o r r e s p o n d i n g   a m i n e  

o x i d e s ,   q u a t e r n a r y   ammonium  c o m p o u n d s   and   s a l t s   w i t h  

p h y s i o l o g i c a l l y   a c c e p t a b l e   a c i d s .  

The  c o m p o u n d s   of   f o r m u l a   ( I )   c o n t a i n   a n  

a s y m m e t r i c   c a r b o n   a tom,   and   t h e   i n v e n t i o n   i n c l u d e s  

r a c e m i c   and   o t h e r   m i x t u r e s   o f   t h e   o p t i c a l   i s o m e r s  

as  w e l l   as  t h e   o p t i c a l l y   a c t i v e   i s o m e r s   t h e m s e l v e s .  

The  more   a c t i v e   i s o m e r   c a n   be  s e p a r a t e d   i n   c o n v e n t i o n a l  

m a n n e r   e . g .   by  f r a c t i o n a l   c r y s t a l l i z a t i o n   o f  

d i a s t e r e o i s o m e r i c   s a l t s .  

In  t h e   c o m p o u n d s   of   t h e   i n v e n t i o n   p r e p a r e d  

c o m p o u n d s   a r e   t h o s e   in   w h i c h   R1  and   R2  a r e   e a c h   H 

or  t h o s e   w h e r e   R 1  a n d   R 2  t o g e t h e r   r e p r e s e n t   -CH2-   o r  

- C H 2 - C H 2 - ,   t h o s e   w h e r e   R3  i s   H  and   t h o s e   w h e r e   R4  i s  

H  a n d   R5  i s   H  o r   C H 3 .  
W h e n  R 3  i s  a l k o x y   or   h a l o g e n ,   t h e  When  R3  i s   a l k o x y   or   h a l o g e n ,   t h e  

s u b s t i t u e n t   may  b e  f o r   e x a m p l e ,   m e t h o x y   o r   e t h o x y   o r  

c h l o r o   or  b r o m o ,   p a r t i c u l a r l y   a t   t h e   5 - p o s i t i o n   o n  

t h e   i n d e n e   r i n g .  

The  c o m p o u n d s   of   t h e   i n v e n t i o n   may  b e  

p r e s e n t e d   i n   f r e e   b a s e   f o r m   or   as  a m i n o   o x i d e s ,  

q u a t e r n a r y   ammonium  c o m p o u n d s   or   s a l t s   w i t h  

p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   a c i d s .   The  a c i d   m a y  

be  i n o r g a n i c   e . g .   h y d r o c h l o r i c ,   s u l p h u r i c   o r  

p h o s p h o r i c   a c i d   or   o r g a n i c   e . g .   a c e t i c ,   o x a l i c ,   f u m a r i c  

or   t a r t a r i c   a c i d s .   Q u a t e r n a r y   ammonium  c o m p o u n d s   o f  

i n t e r e s t   i n c l u d e   t h o s e   w h i c h   a r e   t r i o r g a n o   a m m o n i u m  

h a l i d e s   or   s u l p h a t e s   e . g .   t r i e t h y l a m m o n i u m   c h l o r i d e s .  

U n l e s s   t h e   c o n t e x t   r e q u i r e s   o t h e r w i s e ,   r e f e r e n c e s   i n  

t h i s   s p e c i f i c a t i o n   to  t h e   c o m p o u n d s   of   t h e   i n v e n t i o n  

i n c l u d e s   a  r e f e r e n c e   t o   t h e i r   a m i n e   o x i d e s ,   q u a t e r n a r y  



ammonium  s a l t s   and  s a l t s   w i t h   p h a r m a c e u t i c a l l y  

a c c e p t a b l e   a c i d s .  

The  new  c o m p o u n d s   a c c o r d i n g   to   t h e   i n v e n t i o n  

e x h i b i t   i n t e r e s t i n g   p h a r m a c o d y n a m i c a l   p r o p e r t i e s ,  

i n d i c a t i n g   t h e i r   u t i l i t y   as  d r u g s .   In  p a r t i c u l a r ,  

t h e   c o m p o u n d s   p r e s e n t   a  p r o n o u n c e d   s y m p a t o m i m e t i c  

e f f e c t ,   i l l u s t r a t e d   by  t h e   e f f e c t   on  r a t   v a s  

d e f e r e n s ,   a  s c r e e n i n g  t e s t   f o r   n o r a d r e n a l i n e   l i k e  

a c t i v i t y .   T e s t s   on  i s o l a t e d   u r e t h r a   s t r i p s  

of   c a t   h a v e   s h o w n  t h a t   a  r e p r e s e n t a t i v e   e x a m p l e   o f  

t h e   c o m p o u n d s   of   t h e   i n v e n t i o n   i s   c o n s i d e r a b l y   m o r e  

a c t i v e   on  t h i s   o r g a n   t h a n   n o r a d r e n a l i n e ,   w h i l e   a t  

t h e   same  t i m e   e x h i b i t i n g   a  c l e a r l y   r e d u c e d  

h y p e r t e n s i v e   e f f e c t   on  a n a e s t h e t i z e d   c a t   c o m p a r e d  

to   n o r a d r e n a l i n e .   The  s e l e c t i v e   e f f e c t   on  u r e t h r a   h a s  

a l s o   b e e n   i l l u s t r a t e d   by  s i m i l a r   t e s t s   on  a o r t i c   s t r i p s  

of   r a b b i t .  

T h e s e   and   o t h e r   p r o p e r t i e s   make  t h e  c o m p o u n d s  

of   t h e   i n v e n t i o n   u s e f u l   as   d r u g s   a g a i n s t   s t r e s s  

i n c o n t i n e n c e   in   women,  and   t h e   c o m p o u n d s   a r e   a l s o   o f  

i n t e r e s t   as   m u c o u s   m e m b r a n e   d e c o n g e s t a n t s ,   as  b l o o d  

p r e s s u r e   r e d u c i n g   a g e n t s ,   and  as   v a s o c o n s t r i c t o r s  

( t o g e t h e r   w i t h   l o c a l   a n a e s t h e t i c s ) .   Some  of   t h e  

c o m p o u n d s   a l s o   h a v e   a n t i - r e s e r p i n e   e f f e c t .  

V a r i o u s   m e t h o d s   a r e   a v a i l a b l e   f o r   t h e  

p r e p a r a t i o n  o f   t h e   c o m p o u n d s   of   f o r m u l a   I  and   n o r m a l l y  

i n v o l v e  

( a )  s y n t h e s i s i n g   t h e   s i d e   c h a i n   - C H ( O H ) C H 2 N R 4 R 5   b y  

a  m e t h o d   known  p e r   se  in   an  i n d e n y l   p r e c u r s o r  

of   a  f o r m u l a   I  c o m p o u n d   in   w h i c h   t h e   s i d e  

c h a i n   i s   i n c o m p l e t e  



or  (b)  i n t r o d u c i n g   t h e   d o u b l e   b o n d   i n t o   an  i n d e n y l  

p r e c u r s o r   of   a  f o r m u l a   I  c o m p o u n d   i n   w h i c h  

t h e   d o u b l e   b o n d   i s   a b s e n t .  

or   ( c )   r e l e a s i n g   t h e   t e r m i n a l   a m i n o  g r o u p   i n   a  

p r e c u r s o r   of   a  f o r m u l a   I  c o m p o u n d   i n   w h i c h  

t h e   t e r m i n a l   a m i n o   g r o u p   i s   p r o t e c t e d .  

More  s p e c i f i c a l l y ,   t h e   f o r m u l a   I  c o m p o u n d s  

can   be  p r e p a r e d   by  one  of   t h e   s y n t h e s i s   d e s c r i b e d   b e l o w  

i n   w h i c h   t h e   s y m b o l   " R i n g "   d e n o t e s   t h e   r i n g   s y s t e m .  

3 w h e r e   R l ,   R2  and   R3  a r e   as   d e f i n e d   a b o v e .  

a)  R e a c t i n g   a  c o m p o u n d   of   t h e   g e n e r a l   f o r m u l a   ( I I )  

w h e r e   X  i s   a  r e a c t i v e   l e a v i n g   g r o u p ,  w i t h   an  a m i n e   ( I I I )  

P r e f e r r e d   l e a v i n g   g r o u p s   a r e  h a l o g e n   or   e s t e r i f i e d  

h y d r o x y l   g r o u p s   s u c h   as   a r y l s u l p h o n i c   e s t e r   g r o u p s  

e . g .   as  t o s y l   and  p h o s p h o n i c   e s t e r   g r o u p s .  



T h i s   r e a c t i o n   (a )   can   a l s o   be  c a r r i e d   o u t  

u s i n g   a  p r o t e c t e d   a m i n e   i n s t e a d   of  t h e   a m i n e   ( I I I ) ,   i n  

w h i c h   c a s e   t h e   a m i n o   p r o t e c t i n g   g r o u p   i s  r e m o v e d  

a f t e r   t h e   r e a c t i o n .   S u i t a b l e   p r o t e c t e d   a m i n e s   a r e  

c a r b a m i c   e s t e r s   ( s u c h   as  H N ( R 6 ) C O O A l k y l )   and  i m i d e s ,  

s u c h   as  s u c c i n i m i d e ,   p h t h a l i m i d e ,   and  t h e   l i k e .  

b)  R e d u c i n g   a  c o m p o u n d   of   t h e   g e n e r a l   f o r m u l a   ( I V )  

w h e r e i n   Z  i s   an  a m i n o m e t h y l   g r o u p  

or   a  g r o u p   t h a t   c an   be  r e d u c e d   to   t h i s   a m i n o m e t h y l  

g r o u p   u n d e r   c o n d i t i o n s   u n d e r   w h i c h   t h e   - C O - g r o u p   i s  

r e d u c e d   t o   t h e  

T h i s   r e d u c t i o n   can   a l s o   be  c a r r i e d   o u t  

when  t h e   a m i n o   g r o u p   i s  b l o c k e d  b y   an  amino   p r o t e c t i n g  

g r o u p ,   w h i c h   i s   r e m o v e d   a f t e r   t h e   r e d u c t i o n .  

P r e f e r r e d   r e d u c i n g   a g e n t s   a r e   c o m p l e x  

m e t a l   h y d r i d e s   s u c h   as  s o d i u m   b o r o h y d r i d e   and  l i t h i u m  



a l u m i n i u m   h y d r i d e ,   and  t h e   r e a c t i o n   i s   p r e f e r a b l y  

c a r r i e d   o u t   i n   an  i n e r t   s o l v e n t .  

E x a m p l e s   of   s u i t a b l e   g r o u p s   Z,  w h i c h   c a n  

be  r e d u c e d   to   t he   a m i n o m e t h y l   g r o u p   - C H 2 N R 4 , R 5  u n d e r  

t h e   r e d u c t i o n   c o n d i t i o n s ,   a r e   c a r b a m i c   e s t e r  

d e r i v a t i v e s   s u c h   as  - C H 2 N R 6 , C O O A l k y l   ( w h i c h   a r e  

r e d u c e d   to   a m i n e s   - C H 2 N R 6 , C H 3 ) ,   d i c a r b o x y l i c   a c i d -  

a m i d o m e t h y l   d e r i v a t i v e s  

w h e r e i n   1  i s   an  i n t e g e r   f r o m   2  to   4  ( w h i c h   a r e  

r e d u c e d   to   t e r t . a m i n e s   - C H 2 - N ( C H 2 ) 1 + 2 ,   a m i d e   g r o u p s  
s u c h   as  -CO-NR4R5  ( i n   w h i c h   t h e   - C O - g r o u p   i s   r e d u c e d  

to   - C H 2 - ) ,   a z i d o m e t h y l   g r o u p s   s u c h   as  - C H 2 - N 3  ( w h i c h  
a r e   r e d u c e d   to   - C H 2 - N H 2 ) ,   d i a z o m e t h y l   g r o u p s   s u c h  

as  -CHN2  ( w h i c h   a r e   r e d u c e d   to   - C H 2 N H 2 ) ,   a n d  

n i t r o m e t h y l   g r o u p s   -CH2NO2  ( w h i c h   a r e   r e d u c e d   t o  

- C H 2 N H 2 ) .  
c)  R e d u c i n g   a  c o m p o u n d   of   t h e   f o r m u l a   ( V )  

w h e r e i n   Y  i s   a  g r o u p   w h i c h   c a n   be  c o n v e r t e d   to   t h e  

a m i n o m e t h y l   g r o u p   -CH2NR4,R5   by  r e d u c t i o n .   E x a m p l e s  

of   s u i t a b l e   g r o u p s   Y  a r e   a m i d e   g r o u p s   ( - C O - N R 4 , R 5 ) ,  

a  c y a n o   g r o u p   ( - C N ) ,   an  a z i d o m e t h y l   g r o u p   ( - C H 2 N 3 ) ,  

i m i n o m e t h y l   g r o u p s   ( - C H = N R 6 ) ,   an  o x i m i n o m e t h y l   g r o u p  

( -CH=NOH),   h y d r a z o n o m e t h y l   g r o u p s   ( -CH=N-NH2,   w h i c h  



may  be  s u b s t i t u t e d   w i t h   e . g .   a l k y l ) ,   t h e   n i t r o m e t h y l  

g r o u p   ( - C H 2 - N 0 2 ) ,   and  t h e   l i k e .  

T h i s   r e a c t i o n   c an   a l s o   be  c a r r i e d   o u t   b y  

r e d u c i n g   a  c o m p o u n d  o f   f o r m u l a   (V) ,   in   w h i c h   t h e  

h y d r o x y l   g r o u p   i s   p r o t e c t e d   e . g .   by  e s t e r i f i c a t i o n  

or   s i l y l a t i o n .   The  h y d r o x y   p r o t e c t i n g   g r o u p   i s  

r e m o v e d   e i t h e r   d u r i n g   t h e   r e d u c t i o n   or  a f t e r w a r d s ,  

e . g .   by  h y d r o l y s i s .  

The  r e d u c t i o n s   a c c o r d i n g   to  s y n t h e s e s   b )  

and   c)  can   be  c a r r i e d   o u t   by  u s i n g   a  g r e a t   v a r i e t y   o f  

r e d u c i n g   a g e n t s   and  r e a c t i o n   c o n d i t i o n s ,   i t   b e i n g  

w e l l   w i t h i n   t h e   c o m p e t e n c e   of   c h e m i s t s   e x p e r i e n c e d  

in   o r g a n i c   s y n t h e s i s   to   c h o o s e   s u i t a b l e   r e d u c i n g  

a g e n t s   and  c o n d i t i o n s   d e p e n d i n g   on  t h e   n a t u r e   of   t h e  

g r o u p s   to   be  r e d u c e d .   The  r e d u c t i o n   c a n ,   f o r  

e x a m p l e ,   be  c a r r i e d   o u t   by  u s i n g   a  c o m p l e x   m e t a l  

h y d r i d e   s u c h   as  s o d i u m   b o r o h y d r i d e   or   l i t h i u m  

a t u m i n i u m - h y d r i d e   in   an  i n e r t   s o l v e n t .   A l t e r n a t i v e l y ,  

c a t a l y t i c a l l y   a c t i v a t e d   h y d r o g e n   c an   be  u s e d ,   t h e  

r e a c t i o n   b e i n g   c a r r i e d   o u t   in   an  i n e r t   s o l v e n t   a n d  

in   t h e   p r e s e n c e   of   a  c a t a l y s t   s u c h   as  a  p l a t i n u m ,   a  

p a l l a d i u m   or   a  n i c k e l   c a t a l y s t .  

d)  O x i d i z i n g   a  c o m p o u n d   of   t h e   f o r m u l a   ( V I )  



to   f o r m   a  c o m p o u n d   of   f o r m u l a   ( V I I )   or   ( V I I I )  

o r  

w h i c h   i s   t h e n   c o n v e r t e d   i n t o   a  c o m p o u n d   o f   f o r m u l a  

( I )   by  d e h y d r a t i o n   o r   r e a r r a n g e m e n t   ( h e a t i n g   o r  

t r e a t m e n t   w i t h   a  c a t a l y s i n g   a c i d ) .  

T h i s   r e a c t i o n   c a n   a l s o   be  c a r r i e d   o u t  

u s i n g   a  c o m p o u n d   c o r r e s p o n d i n g   to   f o r m u l a   ( V I ) ,   i n  

w h i c h   t h e   a m i n o   g r o u p   i s   p r o t e c t e d ,   a c y l   g r o u p s  

b e i n g   s u i t a b l e   a m i n o   p r o t e c t i n g   g r o u p s .   In   t h i s   c a s e  

t h e   a m i n o   p r o t e c t i n g   g r o u p   i s   r e m o v e d   a f t e r   t h e  

r e a c t i o n .  

P r e f e r r e d   o x i d i z i n g   a g e n t s   a r e   p e r o x y   a c i d s  

s u c h   as  p e r a c e t i c   a c i d ,   p e r b e n z o i c   a c i d   o r   c h l o r o -  

p e r b e n z o i c   a c i d ,   p e r m a n g a n a t e s ,   o smium  t e t r o x i d e ,   a n d  



t h e   l i k e .  

e)  R e a c t i n g   an  e p o x i d e   of   f o r m u l a   ( I X )  

w i t h   an  a m i n e   of  f o r m u l a   ( I I I )  

f)  R e m o v i n g   t h e   amino   p r o t e c t i n g   g r o u p   f rom  a  

c o m p o u n d   of   f o r m u l a   (X)  

4 
w h e r e i n   R4'  and  R5'  h a v e   t h e   same  m e a n i n g   as  R4 



and  R5  or   s i g n i f y   an  a m i n o   p r o t e c t i n g  g r o u p ,   a t   l e a s t  

one  of  R41  and   R50  b e i n g   s u c h   an  a m i n o   p r o t e c t i n g  

g r o u p .  
A  g r e a t   v a r i e t y   of   a m i n o   p r o t e c t i n g   g r o u p  

a r e   a v a i l a b l e   to   c h e m i s t s   e x p e r i e n c e d   i n   o r g a n i c  

s y n t h e s i s .   T h e s e   g r o u p s   c a n ,   f o r   e x a m p l e ,   be  s p l i t  

o f f   by  h y d r o l y s i s   ( a c i d   or   a l k a l i n e ) ,   by  h y d r o g e n a t i o n ,  

by  h y d r a z i n o l y s i s ,   e t c . ,   d e p e n d i n g   on  t h e   n a t u r e  

of   t h e   g r o u p .  

P r i m a r y   and  s e c o n d a r y   a m i n e s   o f   f o r m u l a   ( I )  

c a n   be  c o n v e r t e d   i n t o   t h e   c o r r e s p o n d i n g   s e c o n d a r y   o r  

t e r t i a r y   a m i n e s   by  a l k y l a t i o n ,   e . g .   by  t r e a t m e n t   w i t h  

an  a l k y l a t i n g   a g e n t   s u c h   as  an  a l k y l   h a l i d e .   T e r t i a r y  

a m i n e s   c an   s i m i l a r l y   be  c o n v e r t e d   i n t o   t h e  

c o r r e s p o n d i n g   q u a t e r n a r y   ammonium  c o m p o u n d s ,  

e s p e c i a l l y   l o w e r   a l k y l   ammonium  c o m p o u n d s .   T h e  

a l k y l a t i o n   can   a l s o   be  c a r r i e d   o u t   by  a c y l a t i o n   o f  

t h e   p r i m a r y   or   s e c o n d a r y   a m i n e ,   w h e r e u p o n   t h e   a c y l  

g r o u p   i s   r e d u c e d   to   t h e   c o r r e s p o n d i n g   a l k y l   g r o u p  
in   a n a l o g y   w i t h   m e t h o d   b )  a b o v e .  

The  a m i n e s   o f   f o r m u l a   ( I )   c a n ,   i f   d e s i r e d ,  

be  c o n v e r t e d   i n t o   t h e   c o r r e s p o n d i n g   s a l t s   w i t h  

p h y s i o l o g i c a l l y   a c c e p t a b l e   a c i d s ,   and  t e r t i a r y  

a m i n e s   of   f o r m u l a   ( I )   c a n   be  c o n v e r t e d   i n t o   t h e  

c o r r e s p o n d i n g   a m i n e   o x i d e s   by  t r e a t m e n t   w i t h   a  

s u i t a b l e   o x i d a t i o n   a g e n t ,   f o r   e x a m p l e   a  p e r o x i d e  

s u c h   as  h y d r o g e n   p e r o x i d e .   T e r t i a r y   a m i n e s   o f  

fo rmula   ( I )   c a n   be  d e a l k y l a t e d   to   t h e   c o r r e s p o n d i n g  

s e c o n d a r y   a m i n e s ,   f o r   e x a m p l e   as  d e s c r i b e d   i n   t h e  

f o l l o w i n g   E x a m p l e s .  

Where   t h e   s t a r t i n g   m a t e r i a l s   n e c e s s a r y  

f o r   p r e p a r i n g   t h e   c o m p o u n d s   a c c o r d i n g   to   t h e  



i n v e n t i o n   by  t h e   a b o v e   d e s c r i b e d   m e t h o d s   a r e   n e t  

p r e v i o u s l y   r e p o r t e d   in   t h e   l i t e r a t u r e   or   d e s c r i b e d  

in   t h e   f o l l o w i n g   E x a m p l e s ,   t h e y   can   be  p r e p a r e d   b y  

m e t h o d s   a n a l o g o u s   to   t h o s e   u s e d   to  p r e p a r e   k n o w n  

s t a r t i n g   m a t e r i a l s   a n d / o r   in   a n a l o g y   w i t h   t h e  

f o l l o w i n g   E x a m p l e s .  

The  c o m p o u n d s   of  t h e   i n v e n t i o n   can   b e  

f o r m u l a t e d   i n t o   p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n s  

t o g e t h e r   w i t h   p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   c a r r i e r s ,  

and  t h e   i n v e n t i o n   i n c l u d e s   s u c h   c o m p o s i t i o n s ,   w h i c h  

may  be  in   t h e   f o rm  of   e . g .   t a b l e t s   or   s o l u t i o n s ,  

p r e f e r a b l y   in   u n i t   d o s e   f o r m .   The  i n v e n t i o n   a l s o  

c o m p r i s e s   t h e   u s e   of  t h e   c o m p o u n d s   of  t h e   i n v e n t i o n  

in   t r e a t i n g   s t r e s s   i n c o n t i n e n c e ,   as  m u c o u s  

m e m b r a n e   d e c o n g e s t a n t s ,   as  b l o o d   p r e s s u r e   r e d u c i n g  

a g e n t s ,   as  v a s o c o n s t r i c t o r s   and  as  a n t i - r e s e r p i n e  

a g e n t s   and  m e t h o d s   of   t r e a t i n g   t h e   a b o v e   m e n t i o n e d  

c o n d i t i o n s   by  a d m i n i s t e r i n g   a  t h e r a p e u t i c a l l y  

e f f e c t i v e   a m o u n t   of   a  c o m p o u n d   of   f o r m u l a   ( I )   to  a  

h o s t   in   n e e d   of   s u c h   t r e a t m e n t .   The  r e q u i r e d  

d o s a g e   v a r i e s   d e p e n d i n g   on  t h e   n e e d s   and  r e q u i r e m e n t s  

i n   t h e   s p e c i f i c   s i t u a t i o n   and  on  t h e   s p e c i f i c  

s u b s t a n c e   u s e d .   For   a d u l t s ,   a  d a i l y   d o s a g e   of   0 . 1  

mg  to   100  mg  i s   u s u a l l y   s u f f i c i e n t .  

The  i n v e n t i o n   i s   f u r t h e r   i l l u s t r a t e d   i n  

t h e   f o l l o w i n g   E x a m p l e s .  



E x a m p l e   1  

3 - B r o m o - 1 , 1 - d i a l k y l i n d e n e s   ( s t a r t i n g   m a t e r i a l s )  

The  1 , 1 - d i a l k y l i n d e n e   (1  m o l e )   i n  

d i c h l o r o m e t h a n e   (100  ml)   i s   t r e a t e d   d r o p w i s e   w i t h  

s t i r r i n g   a t   5°C  w i t h   a  s o l u t i o n   of   b r o m i n e   (1  m o l e )   i n  

d i c h l o r o m e t h a n e   (500  m l ) .   A f t e r   s t i r r i n g   f o r   a n  
a d d i t i o n a l   30  m i n u t e s ,   t h e   s o l v e n t   i s   e v a p o r a t e d   u n d e r  

r e d u c e d   p r e s s u r e   and   t h e   c r u d e   2 , 3 - d i b r o m o - 1 , 1 - d i a l k y l -  

i n d e n e   i s   d i s s o l v e d   in   t e t r a h y d r o f u r a n   ( 1 1 0 0   ml)   a n d  

t r e a t e d   a t   - 2 0 ° C   w i t h   p o t a s s i u m   t e r t . - b u t o x i d e   (112  g ) .  

A f t e r   c o m p l e t e d   a d d i t i o n ,   t h e   m i x t u r e   i s   a l l o w e d   t o   c o m e  

to   a b o u t   20°C,   d i l u t e d   w i t h   w a t e r   (3  l i t r e s )   a n d  

e x t r a c t e d   w i t h   d i e t h y l   e t h e r   (3  x  400  m l ) .   The  e t h e r  

s o l u t i o n   i s   w a s h e d   w i t h   w a t e r   and  d r i e d   w i t h   s o d i u m  

s u l p h a t e .   E v a p o r a t i o n   of   t h e   e t h e r   and  d i s t i l l a t i o n   o f  

t h e   r e m a i n i n g   o i l   g i v e s   t h e   d e s i r e d   3 - b r o m o - 1 , 1 -  

d i a l k y l i n d e n e   as  an  o i l   of   f a i r l y   low  s t a b i l i t y   w h i c h  

a r e   i m m e d i a t e l y   u s e d   f o r   t h e   s u b s e q u e n t   s t e p s .   T h e  

f o l l o w i n g   c o m p o u n d s   w e r e   p r e p a r e d :  

3 ' - B r o m o s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) ,   b . p .   1 2 0 ° C /  

0 . 5   t o r r .  

3 ' - B r o m o - 5 ' - m e t h o x y s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 . 1 ' - i n d e n e ) ,  

b . p .   1 3 0 - 1 3 2 ° C / 0 . 1   t o r r .  

3 - B r o m o - 1 , 1 - d i m e t h y l i n d e n e ,   u n s t a b l e   o i l   w h i c h   i s   u s e d  

w i t h o u t   d i s t i l l a t i o n .  

3 ' - B r o m o s p i r o ( c y c l o h e x a n e - 1 . 1 ' - i n d e n e ) ,   u n s t a b l e   o i l  

w h i c h   i s   u s e d   w i t h o u t   d i s t i l l a t i o n .  

3 ' - B r o m o s p i r o ( c y c l o p r o p a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) ,   b . p .   1 2 7 - 1 2 8 ° C /  

0 . 5   t o r r .  

E x a m p l e   2 

2 - D i m e t h y l a m i n o - 1 - r s p i r o [ c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' -  

y l ] e t h a n o l  

a)  1 - ( s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l  

3 ' - B r o m o s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e )   (23  g )  



i s   d i s s o l v e d   in   t e t r a h y d r o f u r a n   (200  ml)  and  c o o l e d   t o  
- 7 0 ° C .   W h i l e   s t i r r i n g   u n d e r   n i t r o g e n ,   n - b u t y l l i t r n u m  

(75  ml  of   a  2M  s o l u t i o n   in   h e x a n e )   i s   a d d e d   f o l l o w e d  

a f t e r   30  m i n u t e s   by  a c e t a l d e h y d e   (14  g)  in  one  p o r t i o n .  

S t i r r i n g   and  c o o l i n g   i s   m a i n t a i n e d   f o r   30  m i n u t e s  

w h e r e u p o n   t h e   m i x t u r e   i s   a l l o w e d   to   come  to   a b o u t   2 0 ° C  

and  i s   k e p t   t h e r e   f o r   2  h o u r s .   W a t e r   (600  ml)  i s   t h e n  

a d d e d   and  t h e   s o l u t i o n   i s   e x t r a c t e d   t h r e e   t i m e s   w i t h  

d i e t h y l   e t h e r .   The  e t h e r   e x t r a c t s   a r e   w a s h e d ,   d r i e d   o v e r  

s o d i u m   s u l p h a t e   and  t h e   e t h e r   i s   d i s t i l l e d   o f f .  

D i s t i l l a t i o n   of  t h e   r e s i d u a l   o i l   g i v e s   t h e   t i t l e   a l c o h o l ,  

b . p .   1 3 9 ° C / 0 . 4   t o r r .  

b)  3 ' - A c e t y l s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e )  

The  a l c o h o l   f rom  s t e p   a)  ( 1 4 . 3   g)  i s   s t i r r e d  

f o r   2  d a y s   at   a b o u t   20°C  w i t h   m a n g a n e s e   d i o x i d e   (150  g )  

in   l i g h t   p e t r o l e u m   e t h e r   ( b . p .   4 0 - 6 0 ° C ;   450  m l ) .   S o l i d  

m a t e r i a l   i s   f i l t e r e d   o f f   and  t h e   f i l t r a t e   c o n c e n t r a t e d .  

D i s t i l l a t i o n   of  t h e   r e s i d u a l   o i l   g i v e s   t h e   t i t l e   k e t o n e ,  

b . p .   1 4 8 - 1 5 0 ° C / 0 . 5   t o r r .  

c)  3 ' - ( @ - H r o m o a c e t y l ) s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e )  

P y r r o l i d o n e   h y d r o t r i b r o m i d e   [ ( p y r r o l i d o n e ) 3 H B r 3 ]  

i s   a d d e d   a t   a b o u t   20°C  to   t h e   k e t o n e   f rom  s t e p   b)  (12  g )  

in   t e t r a h y d r o f u r a n   (1500   ml)  c o n t a i n i n g   10  d r o p s   o f  

c o n c e n t r a t e d   s u l p h u r i c   a c i d .   The  m i x t u r e   i s   s t i r r e d   f o r  

24  h o u r s .   P r e c i p i t a t e d   s a l t s   a r e   r e m o v e d   by  f i l t r a t i o n  

and  t h e   f i l t r a t e  i s   c o n c e n t r a t e d   to   a  s m a l l   v o l u m e .  

W a t e r   (200   ml)  i s   a d d e d   and  t h e   m i x t u r e   is   e x t r a c t e d  

t h r e e   t i m e s   w i t h   d i e t h y l   e t h e r .   A f t e r   d r y i n g   t h e   s o l v e n t  

i s   e v a p o r a t e d ,   y i e l d i n g   a  s e m i - c r y s t a l l i n e   r e s i d u e .  

C r y s t a l l i z a t i o n   f rom  m e t h a n o l   g i v e s   t h e   p u r e   b r o m o a c e t y l  

t i t l e   c o m p o u n d ,   m . p .   7 5 - 7 7 ° C .  

d)  N , N - d i m e t h y l - 2 - o x o - 2 - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - l , l ' -  

i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h y l a m i n e  

The  b r o m o a c e t y l   c o m p o u n d   f rom  s t e p   c)  ( 7 . 0   g )  

i s   a d d e d   to   a  s o l u t i o n   of   d i m e t h y l a m i n e   (19  g)  i n  



m e t h a n o l   (100  ml)   and   k e p t   f o r   2  h o u r s .   A f t e r  

c o n c e n t r a t i o n   of   t h e   s o l u t i o n ,  t h e   r e s i d u a l   o i l y   m a t e r i a l  

i s   t r e a t e d   w i t h   w a t e r   and  d i e t h y l   e t h e r .   The  e t h e r  

e x t r a c t   i s   w a s h e d   and  d r i e d .   E v a p o r a t i o n   of   t h e   s o l v e n t  

g i v e s   t h e   t i t l e   k e t o a m i n e   as  a  c o l o u r l e s s   o i l .   A  s a m p l e  
in  d i e t h y l   e t h e r   i s   t r e a t e d   w i t h   o x a l i c   a c i d ,   g i v i n g   t h e  

c r y s t a l l i n e   h y d r o g e n   o x a l a t e ,   m . p .   2 1 5 ° C .  

e)  2 - D i m e t h y l a m i n o - 1 - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) -  

- 3 ' - y l ] e t h a n o l  

The  c r u d e   a m i n o   k e t o n e   f r o m   s t e p   d)  ( 2 . 0   g )  

in   e t h a n o l   (50  ml)   i s   t r e a t e d   f o r   2  h o u r s   a t   a b o u t  
20°C  w i t h   s o d i u m   b o r o h y d r i d e   ( 2 . 0   g ) .   W a t e r   i s   a d d e d  

and  t h e   a m i n e   i s   e x t r a c t e d   i n t o   d i e t h y l   e t h e r .   T h e  

e t h e r   s o l u t i o n   i s   d r i e d ,   c o n c e n t r a t e d   to  a b o u t   100  m l ,  

and  t h e n   a d d e d   to   a  s o l u t i o n   of   o x a l i c   a c i d   ( 1 . 5   g)  i n  

e t h e r   (500  m l ) .   The  p r e c i p i t a t e d   s a l t   i s   c o l l e c t e d   a n d  

c r y s t a l l i z e d   f r o m   a c e t o n i t r i l e .   M.p .   1 3 3 - 1 3 4 ° C .  

The  f o l l o w i n g   c o m p o u n d s   w e r e   p r e p a r e d   by  t h e  

p r o c e d u r e   d e s c r i b e d   in   s t e p s   d)  and  e)  a b o v e ,   u s i n g   t h e  

c o r r e s p o n d i n g   a m i n e s :  

2 - t e r t . - B u t y l a m i n o - 1 [ ( s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) -  

3 ' - y l ] - e t h a n o l   ( t h e   r e a c t i o n   b e t w e e n   t e r t . - b u t y l a m i n e  

and   b r o m o - k e t o n e   i s   c a r r i e d   o u t   a t   120°C  f o r   2  d a y s ) .  

H y d r o c h l o r i d e ,   m . p .   2 9 2 ° C .  

2 - P y r r o l i d i n o - l - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - l , l ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] -  

e t h a n o l ,   h y d r o g e n   o x a l a t e ,   m . p .  1 6 7 ° C .  

2 - P i p e r i d i n o - 1 - [ s p i r o ( c y c l o p e w t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] -  

e t h a n o l ,   h y d r o g e n   o x a l a t e ,   m . p .   1 7 9 . 5 ° C .  
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2 - D i m e t h y l a m i n o - 1 - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] -  

e t h a n o l  

3 ' r o m o a c e t y l s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e )  

( 7 . 5   g)  in  e t h a n o l   (150  ml)   i s   s t i r r e d   a t   a b o u t   2 0 ° C  



w i t h   s o d i u m   b o r o h y d r i d e   ( 3 . 0   g)  f o r   15  m i n u t e s .   T h e  

s o l u t i o n   i s   d i l u t e d   w i t h   w a t e r   and  e x t r a c t e d   t h r e e   t i m e s  

w i t h   d i e t h y l   e t h e r .   The  e x t r a c t s   a r e   d r i e d   and  t h e  

s o l v e n t   r e m o v e d ,   g i v i n g   c r u d e   2 - b r o m - 1 - [ s p i r o ( c y c l o -  

p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l .   T h i s   b r o m o h y d r i n e  
i s   d i s s o l v e d   in   d i o x a n e   (75  ml)  and  d i m e t h y l a m i n e   (10  g )  

i s   a d d e d .   The  s o l u t i o n   i s   h e a t e d   in   an  a u t o c l a v e   at  9C°C 

f o r   2  h o u r s .   E v a p o r a t i o n   of   e x c e s s   of  d i m e t h y l a m i n e   a n d  

s o l v e n t   g i v e s   an  o i l y   r e s i d u e ,   w h i c h   i s   t r e a t e d   w i t h   2N 

s o d i u m   h y d r o x i d e   s o l u t i o n .   E x t r a c t i o n   w i t h   d i c h l o r o - .  

m e t h a n e ,   d r y i n g   of  t h e   e x t r a c t   and  e v a p o r a t i o n   of  t h e  

s o l v e n t   g i v e s   t h e   t i t l e   a m i n e   as  a  c o l o u r l e s s   o i l ,  

w h i c h   on  t r e a t m e n t   w i t h   o x a l i c   a c i d   in  a c e t o n i t r i l e  

s o l u t i o n   i s   c o n v e r t e d   to  t h e   c r y s t a l l i n e   h y d r o g e n   o x a l a t e ;  

m . p .   1 3 3 - 1 3 4 ° C   a f t e r   c r y s t a l l i z a t i o n   f rom  a c e t o n i t r i l e .  

.  T h e   f o l l o w i n g   c o m p o u n d s   w e r e   p r e p a r e d   in  a n  

a n a l o g o u s   m a n n e r ,   u s i n g   t h e   c o r r e s p o n d i n g   a m i n e s :  

2 - P y r r o l i d i n o - 1 - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] -  

e t h a n o l ,   h y d r o g e n   o x a l a t e ,   m . p .   1 6 7 ° C .  

2 - M e t h y l a m i n o - 1 - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] -  

e t h a n o l ,   f r e e   b a s e ,   m . p .   1 3 4 ° C .  

2 - P i p e r i d i n o - 1 - ( s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] -  

e t h a n o l ,   h y d r o g e n   o x a l a t e ,   m . p .   1 7 9 . 5 ° C .  

2 - E t h y l a m i n o - 1 - ( s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e - 3 ' - y l ] -  

e t h a n o l ,   h y d r o c h l o r i d e ,   m . p .   2 2 7 ° C .  
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2 - A m i n o - 1 - ( s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l  

C r u d e   2 - b r o m o - 1 - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' -  

i n d e n e ) - 3 1 - y l ] e t h a n o l   ( 7 . 3   g;  p r e p a r e d   as  d e s c r i b e d   i n  

E x a m p l e   3)  in   d i m e t h y l f o r m a m i d e   (100  g)  is   s t i r r e d   a t  

40°C  f o r   4  h o u r s   w i t h   p o t a s s i u m   p h t h a l i m i d e   ( 5 . 0   g ) ,  

t h e n   d i l u t e d   w i t h   w a t e r   and  e x t r a c t e d   t h r e e   t i m e s   w i t h  

c h l o r o f o r m .   The  c o m b i n e d   e x t r a c t s   a r e   d r i e d   a n d  



e v a p o r a t e d   t o   d r y n e s s .   The  c r u d e   2 - p h t h a l i m i d o - l -  

[ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l   i s   a d d e d  

t o  e t h a n o l   (100  ml)   c o n t a i n i n g   h y d r a z i n e   h y d r a t e   ( 1 . 5   g ) .  
The  r e a c t i o n   m i x t u r e i s   s t i r r e d   u n d e r   r e f l u x   f o r   4  h o u r s ,  
c o n c e n t r a t e d   h y d r o c h l o r i c   a c i d   (2  ml)   i s   a d d e d ,   and  t h e  

m i x t u r e   i s   h e a t e d   f o r   15  m i n u t e s .   T h e  s o l u t i o n   i s  

c o o l e d ,   f i l t e r e d   f r o m   t h e   s o l i d   p r e c i p i t a t e   a n d  

c o n c e n t r a t e d   to   a  s m a l l   v o l u m e .   The  c o n c e n t r a t e   i s  

made  a l k a l i n e   w i t h   2N  s o d i u m   h y d r o x i d e   s o l u t i o n   a n d  

r e p e a t e d l y   e x t r a c t e d   w i t h   d i e t h y l   e t h e r .   E v a p o r a t i o n  o f  
t h e   e t h e r   and  c r y s t a l l i z a t i o n   of   t h e   r e s i d u a l   p r o d u c t   f r o m  

c y c l o h e x a n e   g i v e s   2 - a m i n o - l - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - l , l ' -  

i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l ,   m . p .   7 6 - 7 8 ° C .  
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2 - P y r r o l i d i n o - 1 - ( s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] -  

e t h a n o l  

3 ' - B r o m o a c e t y l s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e )  

( 5 . 8   g)  in   d i m e t h y l f o r m a m i d e   (50  ml)   i s   s t i r r e d   a t   4 0 ° C  

f o r   4  h o u r s   w i t h   p o t a s s i u m   s u c c i n i m i d e   ( 3 . 0   g ) .   W a t e r  

(300  ml)   i s   a d d e d   and   t h e   c r u d e   N - [ 2 - o x o - 2 - s p i r o ( c y c l o -  

p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l e t h y l ] - i m i d e   i s   e x t r a c t e d   w i t h  

d i e t h y l   e t h e r .   The  e x t r a c t   i s   c a r e f u l l y   d r i e d   w i t h  

s o d i u m   s u l p h a t e ,   c o n c e n t r a t e d   to   a b o u t   100  ml  and   a d d e d  

d r o p w i s e   to   a  b o i l i n g   s o l u t i o n   of   l i t h i u m   a l u m i n i u m  

h y d r i d e   ( 5 . 0   g)  in   d i e t h y l   e t h e r   (250  ml)   u n d e r   n i t r o g e n .  

The  m i x t u r e   i s   r e f l u x e d   o v e r n i g h t   and  t h e   e x c e s s   o f  

h y d r i d e   i s   d e c o m p o s e d   w i t h   a  s l i g h t   e x c e s s   of   s a t u r a t e d  

s o d i u m   s u l p h a t e   s o l u t i o n .   The  i n o r g a n i c   s a l t s   a r e  

f i l t e r e d   o f f   and   w a s h e d   w i t h   e t h e r   and   t h e   f i l t r a t e   i s  

d r i e d .   The  s o l u t i o n   i s   c o n c e n t r a t e d   t o   a b o u t   200  ml  a n d  

a d d e d   to  o x a l i c   a c i d   ( 2 . 0   g)  in   d i e t h y l   e t h e r .   T h e  

h y d r o g e n   o x a l a t e   p r e c i p i t a t e s   and  i s   r e c r y s t a l l i z e d   f r o m  

a  m i x t u r e   of  i s o p r o p y l   a l c o h o l / d i i s o p r o p y l   e t h e r ;   m . p .  

1 6 7 ° C .  
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3 ' - S p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) c a r b a l d e h y d e  

To  3 ' - b r o m o s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - l , l ' - i n d e n e )  

( 7 . 5   g)  in   t e t r a h y d r o f u r a n ,   (500  ml)   i s   a d d e d   a t   - 7 0 ° C  

a  s o l u t i o n   of   n - b u t y l l i t h i u m   in  h e x a n e   (200  ml  of  a  1 . 8 M  

s o l u t i o n )   in   two  p o r t i o n s .   The  t e m p e r a t u r e   i s   k e p t   a t  
- 7 0 ° C   f o r   a  f u r t h e r   30  m i n u t e s .   D i m e t h y l f o r m a m i d e   (73  g )  

i s   t h e n   a d d e d   and  t h e   m i x t u r e   i s   a l l o w e d   to   come  to   a b o u t  
20°C.   A f t e r   3  h o u r s   s u l p h u r i c   a c i d   (400  ml;   lM)  a n d  

d i e t h y l   e t h e r   (200  ml)  a r e   a d d e d .   The  e t h e r   p h a s e   i s  

s e p a r a t e d ,   w a s h e d   w i t h   s a t u r a t e d   s o d i u m   c h l o r i d e   s o l u t i o n  

and  d r i e d   o v e r   s o d i u m   s u l p h a t e .   E v a p o r a t i o n   of  t h e   e t h e r  

and  d i s t i l l a t i o n   g i v e s   t h e   t i t l e   a l d e h y d e ;   b . p   1 3 0 -  

1 3 5 ° C / 0 . 1   t o r r .  

In  t h e   same  m a n n e r ,   t h e   f o l l o w i n g   c o m p o u n d s  

a r e   p r e p a r e d   f r o m   t h e   c o r r e s p o n d i n g   b r o m o i n d e n e s :  

S p i r o ( c y c l o h e x a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - c a r b a l d e h y d e ;   b . p .  

1 2 5 - 1 3 0 ° C / 0 . 1   t o r r .  

1 , 1 - D i m e t h y l i n d e n e - 3 - c a r b a l d e h y d e ;   b . p .   8 2 - 8 7 ° C / 0 . 1   t o r r .  

.  5 ' - M e t h o x y s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - c a r b a l d e h y d e ;  

b . p .   1 4 8 - 1 5 0 ° C / 0 . 1   t o r r .  

S p i r o ( c y c l o p r o p a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - c a r b a l d e h y d e ;  

s o l i d i f i e s   a f t e r   e v a p o r a t i o n   of  t h e   e t h e r   and  i s  

c r y s t a l l i z e d   f r o m   c y c l o h e x a n e   w i t h o u t   d i s t i l l a t i o n ;  

m . p .   1 1 2 . 5 ° C .  
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2 - A m i n o - 1 . - [ 5 ' - m e t h o x y s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' -  

y l ] - e t h a n o l  

5 ' - M e t h o x y s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' -  

c a r b a l d e h y d e   ( 4 . 4   g)  i s   a d d e d   to   a n h y d r o u s   a l u m i n i u m  

c h l o r i d e   ( 0 . 1   g)  in   d i c h l o r o m e t h a n e   (25  m l ) .  

T r i m e t h y l s i l y l   c y a n i d e   ( 2 . 1   g)  i s   a d d e d   d r o p w i s e   to   t h e  

s t i r r e d   m i x t u r e   a t   a b o u t   20°C  and  t h e   m i x t u r e   is   s t i r r e d  



f o r   2  h o u r s .   The  s o l v e n t   i s   t h e n   r e m o v e d   u n d e r   r e d u c e d  

p r e s s u r e   a t   a b o u t   25°C  b a t h   t e m p e r a t u r e .   The  r e m a i n i n g  
o i l   i s   d i s s o l v e d   in   a n h y d r o u s   d i e t h y l   e t h e r   (50  ml)   a n d  

s l o w l y   a d d e d   to   l i t h i u m   a l u m i n i u m   h y d r i d e   ( 3 . 5   g)  i n  

d i e t h y l   e t h e r   (200  m l ) .   The  m i x t u r e   i s   s t i r r e d   o v e r n i g h t  

and   d e c o m p o s e d   by  c a r e f u l   a d d i t i o n   of   s a t u r a t e d ,   a q u e o u s  
s o d i u m   s u l p h a t e   s o l u t i o n   (30  m l ) .   The  s o l i d   p r e c i p i t a t e  
i s   r e m o v e d   by  f i l t r a t i o n   and  w a s h e d   w i t h   d i e t h y l   e t h e r .  

The  c o m b i n e d   f i l t r a t e   and   w a s h i n g s   a r e   c o n c e n t r a t e d   t o  

d r y n e s s   and   t h e   s o l i d   i s   c r y s t a l l i z e d   f r o m   d i i s o p r o p y l  

e t h e r ;   m . p .   1 1 8 ° C .   The  h y d r o g e n   f u m a r a t e   i s   o b t a i n e d  

f r o m   t h e   b a s e   and  an  e x c e s s   of  f u m a r i c   a c i d   i n   e t h a n o l ;  

m . p .   1 8 2 ° C .  

In  t h e   same  m a n n e r ,   t h e   f o l l o w i n g   c o m p o u n d s  

w e r e   p r e p a r e d   f r o m   t h e   c o r r e s p o n d i n g   a l d e h y d e s :  

2 - A m i n o - 1 - [ s p i r o ( c y c l o h e x a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l ;  

m . p .   1 1 7 ° C .   H y d r o g e n   f u m a r a t e ,   m . p .   1 7 4 ° C .  

2 - A m i n o - 1 - ( 1 , 1 - d i m e t h y l i n d e n e - 3 - y l ) e t h a n o l ;   m . p .   9 3 ° C .  

N e u t r a l   f u m a r a t e ,   m . p .   1 9 6 ° C .  

2 - A m i n o - 1 - [ s p i r o ( c y c l o p r o p a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l ;  

m . p .   1 3 3 - 1 3 4 ° C .   H y d r o c h l o r i d e ,   m . p .   2 2 9 ° C .  

2 - A m i n o - 1 - ( s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l ;  

m . p .   7 6 - 7 8 ° C .   H y d r o c h l o r i d e ,   m . p .   1 6 9 - 1 7 2 ° C .  
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2 - M e t h y l a m i n o - 1 - ( s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] -  

e t h a n o l  

N - M e t h y l - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d a n ) - 3 ' -  

y l i n d e n ] a c e t a m i d e   ( 9 . 6   g;  S w e d i s h   P a t e n t   No.  7 2 0 3 9 0 5 - 0 )  

i s   d i s s o l v e d   in   d i c h l o r o m e t h a n e   (200  ml)  and   a d d e d   t o  

s o d i u m   b i c a r b o n a t e   s o l u t i o n  ( 3 0   ml ;   0 . 5 M ) .   The  s o l u t i o n  

i s   t r e a t e d   w i t h   m - c h l o r o p e r b e n z o i c   a c i d   ( 1 3 . 7 6   g  of   a  

50%  p r o d u c t )   in   s m a l l   p o r t i o n s   w i t h   s t i r r i n g   at   a b o u t  

20°C .   A f t e r   s t i r r i n g   f o r   an  a d d i t i o n a l   2  h o u r s ,  . t h e  



s o l u t i o n   i s   w a s h e d   w i t h   s a t u r a t e d   s o d i u m   c a r b o n a t e  

s o l u t i o n   and  w a t e r   and  d r i e d   w i t h   s o d i u m   s u l p h a t e .   T h e  

s o l v e n t   i s   e v a p o r a t e d   and  t h e   r e m a i n i n g   o i l   i s   d i s s o i v e d  

in  t e t r a h y d r o f u r a n   (100  m l ) .   P e r c h l o r i c   a c i d   (70%,  

10  d r o p s )   i s   a d d e d   and  t h e   m i x t u r e   i s   k e p t   a t   a b o u t  
20°C  f o r   1 . 5   h o u r .   E v a p o r a t i o n   of  t h e   s o l v e n t   in  v a c u o  

g i v e s   t h e   c r u d e   @ - h y d r o x y - N - m e t h y l - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e -  

l , l ' - i n d e n e ) - 3 1 - y l ] a c e t a m i d e   as  a  v i s c o u s   o i l .   A  s a m p l e  
i s   t r i t u r a t e d   w i t h   d i i s o p r o p y l   e t h e r   and  t h e   c r y s t a l l i n e  

p r o d u c t   o b t a i n e d   i s   r e c r y s t a l l i z e d   f rom  t h i s   s o l v e n t .  

A  c o l o u r l e s s   p r o d u c t   i s   o b t a i n e d ,   m e l t i n g   a t   1 3 6 - 1 3 8 ° C .  

The  c r u d e   h y d r o x y a m i d e   i s   d i s s o l v e d   in   a n h y d r o u s   d i e t h y l  

e t h e r   (200  ml)  and  a d d e d   d r o p w i s e   to   a  s u s p e n s i o n   o f  

l i t h i u m   a l u m i n i u m   h y d r i d e   (30  g)  in  a n h y d r o u s   e t h e r  

(500  m l ) .   The  m i x t u r e   is  s t i r r e d   at  room  t e m p e r a t u r e  
f o r   5  d a y s   and  t h e   e x c e s s   of  h y d r i d e   i s   d e s t r o y e d   w i t h  

e t h y l   a c e t a t e ,   f o l l o w e d   by  s a t u r a t e d   a q u e o u s   s o d i u m  

s u l p h a t e   s o l u t i o n .   The  e t h e r   p h a s e   i s   w a s h e d   w i t h   w a t e r  

and  d r i e d .   E v a p o r a t i o n   of  t h e   s o l v e n t   g i v e s   t h e   c r u d e  

t i t l e   c o m p o u n d ,   w h i c h   a f t e r   c r y s t a l l i z a t i o n   f r o m  

d i i s o p r o p y l   e t h e r   m e l t s   a t   1 3 4 ° C .  

In  an  a n a l o g o u s   m a n n e r ,   t h e   f o l l o w i n g   c o m p o u n d s  

a r e   p r e p a r e d   f rom  t h e   c o r r e s p o n d i n g   a c e t a m i d e   d e r i v a t i v e s :  

2 - A m i n o - 1 - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l ;  

m . p .   7 6 - 7 8 0 C   ( f r o m   c y c l o h e x a n e ) .  

2 - D i m e t h y l a m i n o - 1 - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] -  

e t h a n o l ,   o i l .   The  h y d r o g e n   o x a l a t e   i s   p r e p a r e d   by  a d d i n g  

an  e x c e s s   of  o x a l i c   a c i d ,   d i s s o l v e d   in   a c e t o n i t r i l e ,   t o  

t h e   a m i n e   in  a c e t o n i t r i l e ,   m . p .   1 3 3 - 1 3 4 ° C .  

2 - M e t h y l a m i n o - 1 - [ 5 ' - c h l o r o s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' -  

i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l ;   m . p .   1 2 0 ° C .  

2 - A m i n o - 1 - ( 1 , 1 - d i m e t h y l i n d e n e - 3 - y l ) e t h a n o l ,   o i l .   T h e  

f u m a r a t e ,   m . p .   196°C,   is  o b t a i n e d  f r o m   t he   b a s e   a n d  



f u m a r i c   a c i d   in   a c e t o n i t r i l e .  

2 - A m i n o - 1 - [ s p i r o ( c y c l o h e x a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l ,  

o i l .   The  h y d r o g e n   f u m a r a t e   i s   o b t a i n e d   f r o m   t h e   a m i n e  

and  f u m a r i c   a c i d   i n   e t h a n o l ;   m . p .   1 7 4 ° C .  

E x a m p l e   9 

2 - M e t h y l a m i n o - 1 - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] -  

e t h a n o l  

N - M e t h y l - 2 - ( s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' -  

y l i d e n ] e t h y l a m i n e   ( 8 . 1   g;  S w e d i s h   P a t e n t   No.  7 2 0 3 9 0 5 - 0 )  

in   d i e t h y l   e t h e r   (100  ml)   i s   t r e a t e d   w i t h   t r i f l u o r o a c e t i c  

a n h y d r i d e   (8  ml)   w h i l e   b e i n g   s t i r r e d   w i t h  p o w d e r e d  

a n h y d r o u s   s o d i u m   c a r b o n a t e   (6  g ) .   The  s o l i d   i s   f i l t e r e d  

o f f   and  t h e   s o l v e n t   i s   e v a p o r a t e d   f r o m   t h e   f i l t r a t e .   T h e  

c r u d e   N - t r i f l u o r o a c e t y l - N - m e t h y l s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - l , l ' -  

i n d a n ) - 3 ' - y l i d e n e e t h y l a m i n e   i s   d i s s o l v e d   in   d i c h l o r o -  

m e t h a n e   (100  m l ) ,   a d d e d   to   s o d i u m   b i c a r b o n a t e   s o l u t i o n  

(40  ml;   0 .5M)  and   t r e a t e d   in   p o r t i o n s   w i t h   m - c h l o r o -  

p e r b e n z o i c   a c i d   (50%:  3 . 4   g)  w i t h   s t i r r i n g   a t   a b o u t  

20°C.   A f t e r   s t i r r i n g   f o r   2  h o u r s ,   t h e   s o l u t i o n   i s   w a s h e d  

w i t h   s a t u r a t e d   s o d i u m   c a r b o n a t e   s o l u t i o n   and   w a t e r ,   a n d  

d r i e d   w i t h   s o d i u m   s u l p h a t e .   A f t e r   f i l t r a t i o n ,   t h e  

s o l v e n t   i s   e v a p o r a t e d .   The  c r u d e   e p o x y   c o m p o u n d   i s  

d i s s o l v e d   in   t e t r a h y d r o f u r a n   (100  m l ) ,   and  t r e a t e d   w i t h  

p e r c h l o r i c   a c i d   (10  d r o p s )   a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r  

2  h o u r s .   A f t e r   e v a p o r a t i o n   of   t h e   s o l v e n t   t h e   r e m a i n i n g  

c r u d e   2 - ( N - m e t h y l t r i f l u o r o a c e t a m i d o ) - l - [ s p i r o ( c y c l o -  

p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] - e t h a n o l   i s   d i s s o l v e d   i n   a  

m i x t u r e   of   m e t h a n o l   (20  m l ) ,   w a t e r   (50  ml)   and  p o t a s s i u m  

c a r b o n a t e   (10  g)  and  s t i r r e d   o v e r n i g h t .   The  m e t h a n o l   i s  

e v a p o r a t e d   u n d e r   r e d u c e d   p r e s s u r e   and   t h e   f r e e   a m i n e   i s  

e x t r a c t e d   i n t o   d i c h l o r o m e t h a n e .   A f t e r   d r y i n g   w i t h  

s o d i u m   s u l p h a t e   t h e   s o l v e n t   i s   e v a p o r a t e d .   The  t i t l e  

c o m p o u n d   i s   c r y s t a l l i z e d   f r o m   d i i s o p r o p y l   e t h e r ;   m . p .  
1 3 4 ° C .  



In  an  a n a l o g o u s   m a n n e r ,   t h e   f o l l o w i n g   c o m p o u n d s  

a r e   p r e p a r e d   f rom  t h e   c o r r e s p o n d i n g   i n d a n y l i n d e n e t h y l a m i n e s :  

2 - D i m e t h y l a m i n o - 1 - ( 5 ' - c h l o r o s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' -  

i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l ;   m . p .   7 5 ° C .  

2 - M e t h y l a m i n o - 1 - ( 1 , 1 - d i m e t h y l i n d e n e - 3 ' - y l ) e t h a n o l ;  

m . p .   1 2 0 ° C .  

E x a m p l e   1 0  

2 - D i m e t h y l a m i n o - l - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - l , l ' - i n d e n e ) - 3 ' -  

y l ] - e t h a n o l  

a)   N , N - D i m e t h y l - 2 - o x o - 2 - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - l , l ' -  

i n d e n e ) - 3 ' - y l ] a c e t a m i d e  

B u t y l l i t h i u m   in  h e x a n e   (13  ml  of  a  2M  s o l u t i o n )  

i s   a d d e d   to   3 ' - b r o m o s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d o u r . )  
(5 .0  g ) i n   t e t r a h y d r o f u r a n   a t   - 7 0 ° C .   A f t e r   10  m i n u t e s  

a  s o l u t i o n   of  t e t r a m e t h y l o x y a m i d e   ( 5 . 8   g)  in  t e t r a h y d r o -  

f u r a n   (50  ml)   i s   r a p i d l y   a d d e d .   The  m i x t u r e   i s   s t i r r e d  

and  a l l o w e d   to   come  to   a b o u t   20°C.   A f t e r   2  h o u r s ,   i t   i s  

p o u r e d   i n t o   a  m i x t u r e   of  50  ml  lM  h y d r o c h l o r i c   a c i d   a n d  

d i e t h y l   e t h e r   (100  ml)  and   t h e   e t h e r   l a y e r   i s   s e p a r a t e d .  

The  a q u e o u s   p h a s e   i s   e x t r a c t e d   t w i c e   w i t h   d i e t h y l   e t h e r  

and  t h e   c o m b i n e d   e t h e r   s o l u t i o n s   a r e   w a s h e d   and  d r i e d .  

E v a p o r a t i o n   of  t h e   s o l v e n t   and  c r y s t a l l i z a t i o n   f r o m  

d i i s o p r o p y l e t h e r   of  t h e   c r u d e   p r o d u c t   o b t a i n e d   g i v e s   t h e  

c o l o u r l e s s   t i t l e   c o m p o u n d ;   m . p .   1 1 9 - 1 2 1 ° C .  

b)  2 - D i m e t h y l a m i n o - 1 - ( s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) -  

3 ' - y l ] - e t h a n o l  

The  o x o a m i d e   f r o m   s t e p   a)  ( 2 . 6 9 )   in  a n h y d r o u s  

d i e t h y l   e t h e r   (200  ml)   i s   s t i r r e d   f o r   24  h o u r s   a t   a b o u t  

20°C  w i t h   l i t h i u m   a l u m i n i u m - h y d r i d e   (2  g  )   in  d i e t h y l  

e t h e r   (100  m l ) .   The  e x c e s s   of  h y d r i d e   i s   d e s t r o y e d   w i t h  

s a t u r a t e d   a q u e o u s   s o d i u m   s u l p h a t e   s o l u t i o n .   The  e t h e r  

p h a s e   i s   s e p a r a t e d ,   w a s h e d ,   d r i e d   and  c o n c e n t r a t e d   to  a n  

o i l   w h i c h   c o n t a i n s   2 - d i m e t h y l a m i n o - 1 - ( s p i r o ( c y c l o p e n t a r i e -  



1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l   c o n t a m i n a t e d  b y   much  of   t h e  

c o r r e s p o n d i n g   i n d a n y l   a n a l o g u e .   The  two  c o m p o u n d s   a r e  

s e p a r a t e d   by  c h r o m a t o g r a p h y   on  a l u m i n i u m   o x i d e   w i t h  

d i e t h y l   e t h e r / m e t h a n o l   as  e l u e n t .   The  p r o d u c t   s o  
o b t a i n e d   i s   c o n v e r t e d   i n t o   t h e   h y d r o g e n   o x a l a t e   of   t h e  

t i t l e   c o m p o u n d   i n   a c e t o n i t r i l e   s o l u t i o n .   M.p .   1 3 3 - 1 3 4 ° C .  

E x a m p l e   1 1  

2 - t e r t . - B u t y l a m i n o - 1 - ( s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' -  

y l ] e t h a n o l  

A  s o l u t i o n   of   n - b u t y l l i t h i u m   in   h e x a n e   (6  m l  

of   a  2M  s o l u t i o n )   i s   a d d e d   d r o p w i s e   u n d e r  n i t r o g e n   t o   a  
s t i r r e d   s u s p e n s i o n   of   p o w d e r e d   t r i m e t h y l s u l p h o n i u m   i o d i d e  

in   a n h y d r o u s   t e t r a h y d r o f u r a n   (30  ml)   a t   0°C.   A f t e r  

s t i r r i n g   f o r   5  m i n u t e s ,   a  s o l u t i o n   of  s p i r o ( c y c l o p e n t a n e -  

1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - c a r b a l d e h y d e   ( 2 . 0   g)  in   t e t r a h y d r o f u r a n  

(25  ml)   i s   a d d e d .   S t i r r i n g   i s   c o n t i n u e d   a t   0°C  f o r  

1  h o u r ,   w h e r e u p o n   t e r t . - b u t y l a m i n e   ( 1 . 0   g)  i s   a d d e d   a n d  

t h e   m i x t u r e   i s   a l l o w e d   to   come  to   a b o u t   20°C.   A f t e r   2 4  

h o u r s ,   w a t e r   (200  ml)   i s   a d d e d   and   t h e   s o l u t i o n   i s  

e x t r a c t e d   t h r e e   t i m e s   w i t h   d i e t h y l   e t h e r .   The  c o m b i n e d  

e x t r a c t s   a r e   w a s h e d ,   d r i e d   and   c o n c e n t r a t e d   t o   a b o u t  

50  ml .   An  e x c e s s   of   h y d r o g e n   c h l o r i d e   i s   a d d e d   and  t h e  

p r e c i p i t a t e d   s a l t   i s  c o l l e c t e d   and   c r y s t a l l i z e d   f r o m  

e t h a n o l ;   m . p .   2 9 2 ° C .  

In  an  a n a l o g o u s   m a n n e r ,   t h e   f o l l o w i n g   c o m p o u n d s  

a r e   p r e p a r e d   f r o m   t h e   c o r r e s p o n d i n g   a l d e h y d e s ,   a m i n e s  

and  a c i d s .  

2 - M e t h y l a m i n o - l - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - l , l ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] -  

e t h a n o l ,   h y d r o c h l o r i d e ;   m . p .   2 1 7 ° C .  

2 - A m i n o - 1 - ( s p i r o ( c y c l o p r o p a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l ,  

f r e e   b a s e ;   m . p .   1 3 3 - 1 3 4 ° C .  

2 - D i m e t h y l a m i n o - 1 - ( s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] -  

e t h a n o l ,   h y d r o g e n   o x a l a t e ;   m . p .   1 3 4 ° C .  



2 - A m i n o - 1 - [ s p i r o ( c y c l o h e x a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l ,  

h y d r o g e n   f u m a r a t e :   m . p .   1 1 7 ° C .  

E x a m p l e   1 2  

2 - I s o p r o p y l a m i n o - 1 - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] -  

e t h a n o l  

2 - A m i n o - 1 - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' -  

y l ] e t h a n o l   ( 5 . 0   g)  i s   r e f l u x e d   w i t h   a c e t o n e   (50  ml)  f o r  

12  h o u r s   and  t h e   e x c e s s   of  a c e t o n e   i s   r e m o v e d   u n d e r  

r e d u c e d   p r e s s u r e .   The  c r u d e   N - i s o p r o p y l i d e n e   d e r i v a t i v e  

t h u s   o b t a i n e d   i s   d i s s o l v e d   in  d i e t h y l   e t h e r   (50  ml)  a n d  

s l o w l y   a d d e d   to   a  s t i r r e d   m i x t u r e   of   l i t h i u m   a l u m i n i u m  

h y d r i d e   ( 2 . 0   g)  and  d i e t h y l   e t h e r   (200  m l ) .   A f t e r  

s t i r r i n g   fo r   a b o u t   12  h o u r s ,   t h e   e x c e s s   of  h y d r i d e   i s  

d e c o m p o s e d   w i t h   a q u e o u s   s o d i u m   s u l p h a t e   s o l u t i o n .   T h e  

e t h e r   p h a s e   i s   s e p a r a t e d ,   d r i e d   w i t h   s o d i u m   s u l p h a t e   a n d  

c o n c e n t r a t e d   to   g i v e   a  v i s c o u s   y e l l o w i s h   o i l .   T h i s   o i l  

i s   d i s s o l v e d   in   a c e t o n i t r i l e   (100  ml)  and  a d d e d   to   a  h o t  

s o l u t i o n   of   o x a l i c   a c i d   ( 2 . 1 0   g)  in   500  ml  of  a c e t o n i t r i l e .  

On  c o o l i n g   t h e   s o l u t i o n   f o r m s   c o l o u r l e s s   c r y s t a l s   of  t h e  

h y d r o g e n   o x a l a t e   of  t h e   t i t l e   c o m p o u n d .   The  c r y s t a l s   a r e  

c o l l e c t e d   and  r e c r y s t a l l i z e d   f rom  a c e t o n i t r i l e ;   m . p .  
1 8 0 ° C .  

E x a m p l e   1 3  

2 - M e t h y l a m i n o - 1 - ( s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' -  

y l - e t h a n o l  

E t h y l   c h l o r o f o r m a t e   ( 2 . 0 6   g)  i s   a d d e d   d r o p w i s e  

a t   a b o u t   7°C  to  a  s t i r r e d   m i x t u r e   of  2 - a m i n o - 1 - ( s p i r o -  

( c y c l o p e n t a n e - 1 , l ' - i n d e n e ) - 3 1 - y l ] e t h a n o l   ( 3 . 3 5   g)  i n  

c h l o r o f o r m   (50  ml)  and  s o d i u m   h y d r o x i d e   ( 0 . 9   g)  i n  

w a t e r   (20  m l ) .   A f t e r   2  h o u r s ,   t h e   c h l o r o f o r m   p h a s e   i s  

s e p a r a t e d   and  t h e   a q u e o u s   p h a s e   i s   e x t r a c t e d   t w i c e   w i t h  

c h l o r o f o r m .   The  c o m b i n e d   c h l o r o f o r m   s o l u t i o n s   a r e  

d r i e d   and  c o n c e n t r a t e d   u n d e r   r e d u c e d   p r e s s u r e .   T h e  



c r u d e   2 - e t h o x y c a r b o n y l a m i n o - 1 - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' -  

i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l   t h u s   o b t a i n e d   i s   d i s s o l v e d   i n  

t e t r a h y d r o f u r a n , ( 5 0   ml)   and   a d d e d   d r o p w i s e   t o   l i t h i u m  

a l u m i n i u m   h y d r i d e   ( 1 . 8   g)  in   t e t r a h y d r o f u r a n   (150  m l ) .  

A f t e r   r e f l u x i n g   f o r   3  h o u r s ,   t h e   m i x t u r e   i s   c o o l e d   a n d  

d e c o m p o s e d   w i t h   a  s l i g h t   e x c e s s   of   s a t u r a t e d   s o d i u m  

s u l p h a t e   s o l u t i o n .  T h e   s o l i d   p r e c i p i t a t e   i s   f i l t e r e d  

o f f   and  w a s h e d   w i t h   t e t r a h y d r o f u r a n .   The  c o m b i n e d  

f i l t r a t e   and  w a s h i n g s   a r e   d r i e d   and  t h e   s o l v e n t   i s  

r e m o v e d ,   f i n a l l y   u n d e r   r e d u c e d   p r e s s u r e .   The  r e s i d u a l  

o i l   c r y s t a l l i z e s   on  s c r a t c h i n g .   C r y s t a l l i z a t i o n   f r o m  

d i i s o p r o p y l   e t h e r   g i v e s   t h e   t i t l e   c o m p o u n d ;   m . p .   1 3 4 ° C .  

2 - E t h y l a m i n o - 1 - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) 3 ' - y l ] -  

e t h a n o l   i s   s i m i l a r l y   o b t a i n e d   when  u s i n g   a c e t i c   a n h y d r i d e  

i n s t e a d   of   e t h y l   c h l o r o f o r m a t e   and  r e d u c t i o n   of   t h e   c r u d e  

N - a c e t y l   d e r i v a t i v e .   The  f r e e   b a s e   i s   o b t a i n e d   as  an  o i l ,  

w h i c h   i s   c o n v e r t e d   to   t h e   h y d r o c h l o r i d e   by  t r e a t m e n t  

w i t h   h y d r o g e n   c h l o r i d e   in   d i e t h y l   e t h e r ,   m . p .   2 2 7 ° C  

a f t e r   c r y s t a l l i z a t i o n   f r o m   i s o p r o p y l   a l c o h o l .   An  i d e n t i c a l  

p r o d u c t   i s   o b t a i n e d   by  r e d u c t i o n   of   c r u d e   2 - a c e t a m i d o - l -  

[ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l   a c e t a t e  

o b t a i n e d   by  t h e  t r e a t m e n t   of  2 - a m i n o - l - [ s p i r o ( c y c l o -  

p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l   w i t h   a c e t y l c h l o r i d e   i n  

d i e t h y l   e t h e r   c o n t a i n i n g   an  e x c e s s   of   t r i e t h y l a m i n e ,  

r e m o v a l   of   t h e   p r e c i p i t a t e d   t r i e t h y l a m i n e   h y d r o c h l o r i d e  

by  f i l t r a t i o n   and   e v a p o r a t i o n   of   t h e   f i l t r a t e .  

E x a m p l e   1 4  

2 - M e t h y l a m i n o - 1 - ( s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] -  

e t h a n o l  

P h o s g e n e   (1  g)  i s   a d d e d   to   d i m e t h y l a m i n o - 1 -  

[ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l   ( 2 . 9   g )  

in   b e n z e n e   (25  m l ) .   The  m i x t u r e   i s   s t i r r e d   a t   r o o m  

t e m p e r a t u r e   f o r   30  m i n u t e s   and  t h e n   u n d e r   r e f l u x   f o r  

2  hou r sw   E v a p o r a t i o n   of   t h e   s o l v e n t   u n d e r   r e d u c e d '  



p r e s s u r e   g i v e s   an  o i l   w h i c h   c r y s t a l l i z e s .  

R e c r y s t a l l i z a t i o n   f rom  d i i s o p r o p y l   e t h e r   g i v e s   a  p u r e  
p r o d u c t ,   m . p .   7 5 - 7 7 ° C .   T h i s   c o m p o u n d ,   5 - [ s p i r o ( c y c l o -  

p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l   (2  g ) ,   i s   r e f l u x e d  

f o r   2  h o u r s   w i t h   a  s o l u t i o n   of  p o t a s s i u m   h y d r o x i d e   (5  g )  
in   e t h a n o l   (50  ml)   and   w a t e r   (10  m l ) .   Most   of  t h e  

s o l v e n t   i s   e v a p o r a t e d   u n d e r   r e d u c e d   p r e s s u r e ,   w a t e r   (25  m l )  

i s   a d d e d   and  t h e   a m i n e   i s   e x t r a c t e d   i n t o   c h l o r o f o r m .  

D r y i n g   and  e v a p o r a t i o n   of   t h e   s o l v e n t   g i v e s   t h e  

c r y s t a l l i n e   t i t l e   c o m p o u n d ,   w h i c h   a f t e r   r e c r y s t a l l i z a t i o n  
f r o m   d i i s o p r o p y l   e t h e r   m e l t s   a t   1 3 3 - 1 3 4 ° C .  

E x a m p l e   1 5  

2 - D i m e t h y l a m i n o - l - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - l , l ' - i n d e n e ) - 3 ' -  

y l ] e t h a n o l  

E t h y l   c h l o r o f o r m a t e   ( 0 . 7   g)  and  s o d i u m   h y d r o x i d e  

( 0 . 3   g)  d i s s o l v e d   in   w a t e r   (10  ml)  a r e   a d d e d   t o  

2 - m e t h y l a m i n o - 1 - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] -  

e t h a n o l   ( 1 . 3   g)  in   c h l o r o f o r m   (25  m l ) .   The  m i x t u r e   i s  

s t i r r e d   v i g o r o u s l y   f o r   2  h o u r s   a t   a b o u t   10°C.   T h e  

c h l o r o f o r m   l a y e r   i s   s e p a r a t e d ,   w a s h e d   w i t h   w a t e r   a n d  

d r i e d .   The  s o l v e n t   i s   r e m o v e d   in   v a c u o   a n d  t h e   r e s i d u a l  

c r u d e   2 - ( N - e t h o x y c a r  b o n y l - N - m e t h y l a m i n o ) - 1 - [ s p i r o ( c y c l o -  

p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l   i s   d i s s o l v e d   i n  

t e t r a h y d r o f u r a n   (75  ml)   and  a d d e d   to  l i t h i u m   a l u m i n i u m  

h y d r i d e   ( 2 . 0   g)  in   t e t r a h y d r o f u r a n   (25  m l ) .   The  m i x t u r e  

i s   r e f l u x e d   f o r   3  h o u r s ,   and  t h e   e x c e s s   of  h y d r i d e   i s  

d e s t r o y e d   w i t h   a  s l i g h t   e x c e s s   of  s a t u r a t e d   a q u e o u s   s o d i u m  

s u l p h a t e   s o l u t i o n .   The  i n o r g a n i c   s a l t   p r e c i p i t a t e   i s  

f i l t e r e d   o f f   and  w a s h e d   w i t h   t e t r a h y d r o f u r a n .   The  c o m b i n e d  

f i l t r a t e   and  w a s h i n g s   a r e   d r i e d   o v e r   s o d i u m   s u l p h a t e   a n d  

t h e   s o l v e n t   i s   r e m o v e d   u n d e r   r e d u c e d   p r e s s u r e .   The  c r u d e  

t i t l e   c o m p o u n d   i s   d i s s o l v e d   in   a c e t o n i t r i l e   and  t r e a t e d  

w i t h   a  s l i g h t   e x c e s s   of  o x a l i c   a c i d   d i s s o l v e d   i n  



a c e t o n i t r i l e .   The  s l o w l y   d e p o s i t i n g   h y d r o g e n   o x a l a t e  

i s   c o l l e c t e d   by  f i l t r a t i o n   and   r e c r y s t a l l i z a t i o n   f r o m  

a c e t o n i t r i l e ;   m . p .   1 3 3 - 1 3 4 ° C .  

E x a m p l e   1 6  

2 - T r i m e t h y l a m m o n i o - 1 - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' -  

y l ] e t h a n o l  

M e t h y l   i o d i d e   (8  g)  i s   a d d e d   to   2 - d i m e t h y l -  

a m i n o - l - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - l , l ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l  

( 1 . 3   g)  in   d i e t h y l   e t h e r   (100  m l ) .   The  m i x t u r e   i s   k e p t  

f o r   24  h o u r s   and   t h e   p r e c i p i t a t e d   m e t h i o d i d e   i s   c o l l e c t e d  

by  f i l t r a t i o n ;   m . p .   1 1 5 - 1 2 0 ° C   ( d e c o m p o s i t i o n ) .  

E x a m p l e   1 7  

2 - D i m e t h y l a m i n o - 1 - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] -  

e t h a n o l - N - o x i d e  

2 - D i m e t h y l a m i n o - 1 - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' -  

i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l   ( 5 . 4   g ) ,   h y d r o g e n   p e r o x i d e  

( 2 . 3   g,  30%)  and  m e t h a n o l   (10  ml)   a r e   m i x e d   and   k e p t  

f o r   2  d a y s   a t   a b o u t   20°C.   The  s o l u t i o n   i s   e v a p o r a t e d  

to   d r y n e s s   and  t h e   s o l i d   i s   d r i e d   in   v a c u o   o v e r   p h o s p h o r o u s  

p e n t o x i d e   to   r e m o v e   w a t e r .   A f t e r   c r y s t a l l i z a t i o n   f r o m  

a n h y d r o u s   a c e t o n e / d i i s o p r o p y l   e t h e r   t h e   c r y s t a l s   of   t h e  

t i t l e   c o m p o u n d   m e l t e d   a t   1 5 1 ° C .  

E x a m p l e   1 8  

R e s o l u t i o n   of   2 - m e t h y l a m i n o - 1 - ( s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' -  

i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l  

( ± ) - 2 - M e t h y l a m i n o - 1 - ( s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' -  

i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l   (12  g)  i s   d i s s o l v e d   in   e t h a n o l  

( 7 5  m l )   and  a d d e d   to   a  s o l u t i o n   of   D ( - ) - t a r t a r i c   a c i d  

(15  g)  in  w a t e r   (300  ml)   a t   a b o u t   20°C.   The  m i x t u r e   i s  

c o n c e n t r a t e d   a t   r e d u c e d   p r e s s u r e   t o   200  ml  and   k e p t  

o v e r n i g h t   a t  4 ° C .   The  c r y s t a l l i n e   p r e c i p i t a t e   i s  

c o l l e c t e d   and   r e c r y s t a l l i s e d   f r o m   w a t e r   u n t i l   c o n s t a n t  

s p e c i f i c   r o t a t i o n   i s   o b t a i n e d ,   wh ich   r e q u i r e s   3  to   5 



r e c r y s t a l l i z a t i o n s .   The  ( - ) - 2 - m e t h y l a m i n o - 1 - ( s p i r o -  

( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] e t h a n o l   ( - ) - h y d r o g e n  

t a r t r a t e   m e l t s   a t   7 9 - 8 3 ° C ;   [@]20546 = 6  - 3 2 . 6 °   ( c  =  1  

in   w a t e r ) .  

The  o r i g i n a l   m o t h e r   l i q u o r   and  t h e   l i q u o r s   f r o m  

t h e   f i r s t   two  r e c r y s t a l l i z a t i o n s   a r e   c o m b i n e d   and  m a d e  

a l k a l i n e   w i t h   2N  s o d i u m   h y d r o x i d e   s o l u t i o n .   The  f r e e  

b a s e   i s   e x t r a c t e d   i n t o  d i c h l o r o m e t h a n e ,   and  t h e   e x t r a c t  

i s   w a s h e d   and  d r i e d .   A f t e r   e v a p o r a t i o n   of  t h e   s o l v e n t  

t h e   c r u d e   b a s e  i n   e t h a n o l   (300  ml)   i s   t r e a t e d   w i t h  

L ( + ) - t a r t a r i c   a c i d   ( 5 . 6   g)  in   w a t e r   (300  ml)   a s  
d e s c r i b e d   a b o v e   f o r   t h e   p r e p a r a t i o n   of   t h e   ( - ) s a l t .   T h e  

( + ) - 2 - m e t h y l a m i n o - 1 - ( s p i r o ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] -  

e t h a n o l   ( + ) - h y d r o g e n   t a r t r a t e   m e l t s   a t   8 5 - 9 0 ° C ;   [@]20546 

=  + 3 4 . 4 °   (c  =  1  in   w a t e r ) .  

The  p h a r m a c o l o g i c a l   p r o p e r t i e s   of  t h e   v a r i o u s  

c o m p o u n d s   of   t h e   i n v e n t i o n   w e r e   d e m o n s t r a t e d   by  t h e  

f o l l o w i n g   t e s t   p r o c e d u r e .  -  

E f f e c t   on  r a t   i s o l a t e d   vas   d e f e r e n s  

Male  a l b i n o   r a t s   w e i g h i n g   2 5 0 - 3 5 0   g  w e r e  

a n a e s t h e t i z e d   w i t h   d i e t h y l   e t h e r   and  t h e n   d e c a p i t a t e d .  

The  v a s   d e f e r e n s   was  r e m o v e d ,   f r e e d   f rom  m e s e n t e r i c  

a t t a c h m e n t s   and  t h e n   s u s p e n d e d   in   K r e b ' s   b i c a r b o n a t e  

s o l u t i o n   ( H u k o v i c ,   1 9 6 1 ) .   T h r e a d s   w e r e   a t t a c h e d   t o  

b o t h   e n d s   of  t h e   o r g a n .   The  d i s t a l   p a r t   was  t i e d   to   a  
f i x e d   p i n   in   t h e   o r g a n   b a t h   and  t h e   p r o x i m a l   p a r t   to   a  
f o r c e   d i s p l a c e m e n t   t r a n s d u c e r   c o n n e c t e d   to   a  r e c o r d i n g  

s y s t e m .   The  o r g a n   b a t h   had   a  v o l u m e   of  10  ml  and  w a s  

s u r r o u n d e d   by  a  w a t e r j a c k e t   of  31°C,   and  t h e   b a t h   w a s  

g a s s e d   w i t h   93.5%  02  and  6.5%  C02.   The  l o a d   on  t h e  

o r g a n   was  a d j u s t e d   to   0 . 5   g.  The  vas   d e f e r e n s   w a s  

a l l o w e d   t o   s t a b i l i z e   f o r   15  m i n u t e s   b e f o r e   d o s e - r e s p o n s e  

c u r v e s   w e r e   o b t a i n e d .  



The  t e c h n i q u e   f o r   m a k i n g   c u m u l a t i v e   d o s e -  

r e s p o n s e   c u r v e s   in   a c c o r d a n c e   w i t h   van   R o s s u m   ( 1 9 6 3 )  

was  e m p l o y e d .   The  s t i m u l a t i n g   d r u g ,   n o r a d r e n a l i n e   ( N A ) ,  

was  a d d e d   to   t h e   b a t h   in   a  m a n n e r   to   a c h i e v e   g e o m e t r i c a l l y  

i n c r e a s i n g   c o n c e n t r a t i o n s   in   t h e   o r g a n   b a t h   w i t h o u t  

w a s h i n g s   in   b e t w e e n .   A f t e r   e a c h   i n j e c t i o n   of  NA  t h e  

o r g a n   was  a l l o w e d   to   c o n t r a c t   u n t i l   a  s t a t e   o f  .  

e q u i l i b r i u m   h a d   b e e n   r e a c h e d ,   and  t h e n   t h e   n e x t   d o s e   o f  

NA  was  a d d e d .   T h i s   p r o c e d u r e   was  r e p e a t e d   u n t i l   n o  

f u r t h e r   i n c r e a s e   in   c o n t r a c t i o n   was  o b t a i n e d .   The  d o s a g e  

of   NA  was  a d a p t e d   to   g i v e   a  c o n c e n t r a t i o n  s t e p   in   t h e  

b a t h   of   1 / 2   l o g   10 .   The  t e s t e d   c o n c e n t r a t i o n   i n t e r v a l  

was  1 0 - 8  -   10-4M,   3 · 1 0 - 4 M   p l u s   maximum  e f f e c t   a t  
3 · 1 0 - 5   and  10 -4M.   C o m p o u n d s  o f   f o r m u l a   I ,   i d e n t i f i e d  

as  2 - 1 2 ,   and  c o m p a r i s o n   c o m p o u n d s   1 3 - 1 5 ,   w e r e   t e s t e d   b y  

t h e   same  t e c h n i q u e .   The  c o m p o u n d s   c o n f o r m   t o  

t h e   f o r m u l a   b e l o w   e x c e p t   w h e r e   i n d i c a t e d   f o r   o t h e r  

v a l u e s   of   R1,  R 2  a n d   R3.  The  t e s t   r e s u l t s   a r e   g i v e n  

in   T a b l e   1  b e l o w .  







As  a p p e a r s   f rom  t h e   a b o v e   t e s t   r e s u l t s ,   t h e  

e f f e c t   i s   h i g h l y   s t r u c t u r e - s p e c i f i c .   T h u s ,   t h e  

c o r r e s p o n d i n g   k e t o n e   i s   i n a c t i v e ;   s ee   c o m p a r i s o n  

c o m p o u n d   No.  13.   F u r t h e r m o r e ,   t h e   e f f e c t   d i s a p p e a r s   w h e n  

t h e   i n d e n e   d o u b l e   bond   i s   h y d r o g e n a t e d   ( s e e   c o m p a r i s o n  

c o m p o u n d   No.  14)  or  when  t h e   h y d r o x y l   g r o u p   i s   r e m o v e d  

( s e e   c o m p a r i s o n   c o m p o u n d   No.  1 5 ) .  

E f f e c t   on  u r e t h r a   s t r i p   of  c a t   and  a o r t i c   s t r i p   o f  

r a b b i t  

A d u l t   m a l e   and  f e m a l e   c a t s   w e i g h i n g   2  -   5  k g  

w e r e   u s e d .   The  a n i m a l s   w e r e   a n a e s t h e t i z e d   w i t h   p e n t o -  

b a r b i t a l ,   3 0  -   50  m g / k g   i n t r a p e r i t o n e a l l y .   An 

A b d o m i n a l   i n c i s i o n   was  made  and  t h e   b l a d d e r   a n d  

u r e t h r a   w e r e   d i s s e c t e d   f r e e   and  c u t .   The  b l a d d e r   a n d  

u r e t h r a   w e r e   p l a c e d   in   T y r o d e   s o l u t i o n   of  r o o m  

t e m p e r a t u r e .   C a r e   was  t a k e n   to   k e e p   t h e   t i s s u e   m o i s t  

d u r i n g   t h e   p r e p a r a t i o n .   The  b l a d d e r   was  c u t   away  a n d  

t h e   u r e t h r a   was  c u t   l o n g i t u d i n a l l y .   S e g m e n t s   of  2  -   3  mm 
w i d t h   w e r e   m o u n t e d   in   an  o r g a n - b a t h   w i t h   T y r o d e   s o l u t i o n  

a t   37°C  and  c o n n e c t e d   to   a  s t r a i n   g a u g e   t r a n s d u c e r   s o  
t h a t   t h e   i s o m e t r i c   t e n s i o n   c o u l d   be  r e c o r d e d .   T h e  

p r e p a r a t i o n   was  m a i n t a i n e d   a t   pH  7 . 5   by  b u b b l i n g   a  
m i x t u r e   of  9 3 . 5   v o l u m e - %   02  and  6 . 5   v o l u m e - %   C 0 2  
t h r o u g h   t h e   s o l u t i o n .   T h i s   e x p e r i m e n t a l   s e t   up  t h u s  

a l l o w e d   t h e   r e c o r d i n g   of  c i r c u l a r   m u s c l e   a c t i v i t y   a s  
i s o m e t r i c   t e n s i o n   c h a n g e s .   The  i n i t i a l   t e n s i o n   was  s e t  

a t   a p p r o x i m a t e l y   0 . 5   g.  A f t e r   m o u n t i n g ,   t h e   p r e p a r a t i o n  

was  a l l o w e d   1  h o u r   f o r   a c c l i m a t i z a t i o n   b e f o r e   s t a r t i n g  

t h e   e x p e r i m e n t .   A l l   r e c o r d i n g s   we re   made  f rom  t h e   b a s e  

l i n e .   The  d r u g s   we re   a d d e d   d i r e c t l y   to  t h e   o r g a n - b a t h s  

and  c u m u l a t i v e   d o s e - r e s p o n s e   c u r v e s   w e r e   r e c o r d e d .  

N o r a d r e n a l i n e   h a s   c o n s i s t e n t l y   b e e n   u s e d   as  a  r e f e r e n c e  

d r u g   f o r   a g o n i s t i c   a c t i o n .   The  s u b s t a n c e s   t e s t e d   a s  



a g o n i s t s   w e r e   n o r a d r e n a l i n e   b i t a r t r a t e   (NA)  and   t h e  

a b o v e   c o m p o u n d   No.  3.  The  t e s t   r e s u l t s   a r e   r e p o r t e d  

in   T a b l e   2  b e l o w ,   w h i c h  a l s o   i n d i c a t e s   t h e   r e s u l t s  

o f   c o r r e s p o n d i n g   t e s t s   on  a o r t i c   s t r i p s   of  r a b b i t   i n  

o r d e r   t o   i l l u s t r a t e   t h e   s e l e c t i v e   e f f e c t   on  u r e t h r a   o f  

t h e   c o m p o u n d   a c c o r d i n g   to   t h e   i n v e n t i o n .  



1.  G e m i n a l l y   d i s u b s t i t u t e d   i n d e n e s  

c h a r a c t e r i s e d   in   t h a t   t h e y   a r e   of  t h e   g e n e r a l  

f o r m u l a   ( I )  

w h e r e i n   e a c h   of  R1  and   R2  i s   h y d r o g e n   or   R 1  a n d   R2 

t o g e t h e r ' f o r m   a  d i r e c t   b o n d   or  an  a l k y l e n e   g r o u p  

- ( C H 2 ) n - ,   in   w h i c h   n  i s   an  i n t e g e r   f r o m   1  to   4 ,  
R3  i s   h y d r o g e n ,   C 1 - 3 - a l k o x y   or  h a l o g e n ,   and  e a c h   o f  
R4  and  R5  i s   h y d r o g e n   or  C 1 - 4 - l o w e r   a l k y l ,   or   R4 

and   R5  t o g e t h e r   f o r m   an  a l k y l e n e   g r o u p   - ( C H 2 ) m - ,  
in   w h i c h   m  i s   an  i n t e g e r   f r o m   3  to   6;  and  t h e  

c o r r e s p o n d i n g   a m i n e   o x i d e s ,   q u a t e r n a r y   ammonium  c o m p o u n d s  

and   s a l t s   w i t h   p h y s i o l o g i c a l l y   a c c e p t a b l e   a c i d s .  

2.  An  i n d e n e   a c c o r d i n g   t o   c l a i m   1  w h e r e i n  
R 1  a n d   R2  t o g e t h e r   r e p r e s e n t   -CH2-CH2  or   - C H 2 -  
or   e a c h   r e p r e s e n t   H .  

3.  An  i n d e n e   a c c o r d i n g   to   c l a i m   1  or  2 

w h e r e i n   R4  i s   H  a n d   R5  i s   H  or   CH3.  
4.  An  i n d e n e   a c c o r d i n g   to  any  one  of  t h e  

p r e c e d i n g   c l a i m s   w h e r e i n   R3  i s   H .  

5.  An  i n d e n e   a c c o r d i n g   to   any  one  of  t h e  

p r e c e d i n g   c l a i m s   w h i c h   i s   2 - a m i n o - l - [ s p i r o ( c y c l o p e n t a n e -  



1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] - e t h a n o l ;   2 - m e t h y l a m i n o - 1 - ( s p i r o -  

( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' - y l ] - e t h a n o l ;  

2 - a m i n o - 1 - [ s p i r o - ( c y c l o p e n t a n e - 1 , 1 ' - i n d e n e ) - 3 ' -  

y l ] - e t h a n o l   or   2 - a m i n o - 1 - [ 1 , 1 - d i m e t h y l i n d e n e - 3 - y l ] -  

e t h a n o l .  

6.  An  i n d e n e   a c c o r d i n g   t o   any  one  of   c l a i m s   2 

t o  5   in   t h e   f o r m   of   a  h y d r o c h l o r i d e ,   h y d r o g e n  

f u m a r a t e ,   h y d r o g e n   o x a l a t e   o r   h y d r o g e n   t a r t r a t e .  

7.  An  i n d e n e   a c c o r d i n g   t o   any   one  of   t h e  

p r e c e d i n g   c l a i m s   in   t h e   f o r m   of   an  o p t i c a l l y   a c t i v e  

i s o m e r .  

8.  A  m e t h o d   of   p r e p a r i n g   a  c o m p o u n d   o f  

f o r m u l a   I  as  d e f i n e d   in   c l a i m   1  w h i c h   c o m p r i s e s   r e a c t i n g  

a  c o m p o u n d   of  t h e   g e n e r a l   f o r m u l a   I I  

w i t h   an  a m i n e   of   f o r m u l a   NHR4R5  w h e r e   R i n g   i s   t h e   g r o u p  

w h e r e   R1,  R2,  R3,  R4  and   R5  a r e   as  d e f i n e d   i n   c l a i m   1  

and   X  i s  a   r e a c t i v e   l e a v i n g   g r o u p .  

9.  A  p r o c e s s   f o r   p r e p a r i n g   a  c o m p o u n d  

of  f o r m u l a   I  as   d e f i n e d   in   c l a i m   1  w h i c h   c o m p r i s e s  

r e d u c i n g   a  c o m p o u n d   of   f o r m u l a   I V  



w h e r e i n  R i n g   as  d e f i n e d   in  c l a i m   8  and  Z  i s   t h e  

a m i n o m e t h y l   g r o u p   -CH2-NR4R5  or   a  g r o u p  
c o n v e r t i b l e   to   s u c h   an  a m i n o m e t h y l   g r o u p   u n d e r  

c o n d i t i o n s   w h i c h   r e d u c e   t h e   g r o u p   CO  to   CH2,  R4  

and  R5  b e i n g   as  d e f i n e d   in   c l a i m   1 .  

10.   A  p r o c e s s   f o r   p r e p a r i n g   a  c o m p o u n d   o f  

f o r m u l a   I  as  d e f i n e d   in   c l a i m   1  w h i c h   c o m p r i s e s  

r e d u c i n g   a  c o m p o u n d   of  f o r m u l a   V 

w h e r e   R i n g   i s   as  d e f i n e d   in   c l a i m   8  and  Y  i s   a  g r o u p  
r e d u c i b l e   to   an  a m i n o  m e t h y l   g r o u p   - C H 2 N R 4 R 5 ,  
R4  and  R5  b e i n g   as  d e f i n e d   in   c l a i m   1 .  

l l .   A  p r o c e s s   f o r   p r e p a r i n g   a  c o m p o u n d  

of  f o r m u l a   I  as  d e f i n e d   in   c l a i m   1  w h i c h   c o m p r i s e s  

o x i d i s i n g   a  c o m p o u n d   of   f o r m u l a   V I  

to   f o r m   a  c o m p o u n d   of  f o r m u l a   VII   or  V I I I  



o r  

c o m p o u n d   V I I   or   V I I I   t h e n  b e i n g   d e h y d r a t e d   o r  

r e a r r a n g e d   t o   f o r m   c o m p o u n d   I ,   R1,  R2,  R3,  R4  a n d  

R5  b e i n g   as   d e f i n e d   in   c l a i m   1 .  

12 .   A  p r o c e s s   f o r   p r e p a r i n g   a  c o m p o u n d  

of  f o r m u l a   I  as   d e f i n e d   i n   c l a i m   1  w h i c h   c o m p r i s e s  

r e a c t i n g   an  e p o x i d e   of   f o r m u l a   I X  



w i t h   an  a m i n e   of   f o r m u l a   NHR4R5,  R1,  R2,  R3,  R a n d  

R5  b e i n g   as  d e f i n e d   in   c l a i m   1 .  

13.  A  p r o c e s s   f o r   p r e p a r i n g   a  c o m p o u n d   o f  

f o r m u l a   I  i s   d e f i n e d   in   c l a i m   1  w h i c h   c o m p r i s e s  

r e m o v i n g   t h e   a m i n o   p r o t e c t i n g   g r o u p   f r o m   a  c o m p o u n d  

of  f o r m u l a   X 

w h e r e   R1,  R2  and  R3  a r e   as  d e f i n e d   in   c l a i m   1  a n d  
R4'  and  R5'  a r e   t h e   same  as  R 4  a n d   R5  or  a r e   a n  
a m i n o   p r o t e c t i n g   g r o u p ,   a t   l e a s t   one  b e i n g   s u c h   a  

p r o t e c t i n g   g r o u p .  
14.  A  p r o c e s s   a c c o r d i n g   to   any  one  of  c l a i m s  

8  to   13  w h e r e i n   a  f r e e   b a s e   i s   p r e p a r e d   and  i s   c o n v e r t e d  

to   a  q u a t e r n a r y   s a l t   by  r e a c t i o n   w i t h   a  q u a t e r n i s i n g  

a g e n t   or  to   an  a c i d   a d d i t i o n   s a l t   by  r e a c t i o n   w i t h   a  

p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   a c i d .  

15.  A  p r o c e s s   a c c o r d i n g   to   any  one  o f  

c l a i m s   8  to   14  w h e r e i n   t h e   a m i n e   i s   o x i d i s e d   to  t h e  

c o r r e s p o n d i n g   a m i n e   o x i d e .  

16.  A  p r o c e s s   a c c o r d i n g   to  any  one  of  c l a i m s  

8  to   15  w h e r e i n   an  o p t i c a l l y   a c t i v e   i s o m e r   i s   i s o l a t e d .  

17.  A  c o m p o u n d   of  f o r m u l a   I  or  a  s a l t ,  

a m i n e   o x i d e   or  o p t i c a l l y   a c t i v e   i s o m e r   t h e r e o f  

o b t a i n e d   by  a  p r o c e s s   a c c o r d i n g   to  any  one  of  c l a i m s  

8  to   1 6 .  



18.   A  p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n   c o m p r i s i n g  

a  c o m p o u n d ,   s a l t ,   a m i n e   o x i d e   o r   o p t i c a l l y   a c t i v e  

i s o m e r   t h e r e o f   a c c o r d i n g   t o   any   one  of   c l a i m s   1  t o   7  

or   17  t o g e t h e r   w i t h   an  i n e r t   d i l u e n t   or   c a r r i e r .  

19.   The  u s e   of   a  c o m p o u n d ,   s a l t ,   a m i n e  o x i d e  

or   o p t i c a l l y   a c t i v e   i s o m e r   t h e r e o f   a c c o r d i n g   t o   a n y  

one  of   c l a i m s   1  t o   7  o r   17  in   t r e a t i n g   s t r e s s  

i n c o n t i n e n c e ,   as   a  m u c o u s   m e m b r a n e   d e c o n g e s t a n t ,   a s  

a  b l o o d   p r e s s u r e   r e d u c i n g   a g e n t ,   as   a  v a s o c o n s t r i c t o r  

o r   as   an  a n t i - r e s e r p i n e   a g e n t .  
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