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Procedimiento para la obtencidn de compuestos
piridi{nicos.

.SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza.

La presente invencién se refiere e un proce-
dimiento psra la cbtencidn de compuestos piridfnices,
concretamente derivados del 1,3,4,9b-tetrahidro-2H-in
deno/ 1,2=c_7piridina de férmula general I,
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en la que R, significs un radicsl alquilo que contiene ds 1

a 4 dtomos de carbono inclusive, o un radicsl bencilo, R,
significe un 4dtomo de hidrdgeno o haldgeno o un radicel al-
guilo que contiene de 1 2 4 dtomos de carbomo inclusive, ¥y
R3 significe un radical fenilo que puede estar sustituido por
helégeno, alquilo inferior, metoxi o metiltio, el radical bq%
cilo, piridilo, piridilmetilo o tienilo.

Este procedimiento se caracteriza porque se hace reac-
cionar una 1,2,3,4,4a,9b-hexahidro~5H-indeno/ 1,2-0_7piridin-
(5)-ona de férmuls gemersl II, ‘

Rp '

0

N-R

en la que 81 y RZ tiene el signifiocado arriba indicado con
un compuesto de metal orgédnico de férmula general III,

-3 o

én la que R3 tiene el significado arriba indicado y Me signi-
fice un dtomo de litio o un radical de magnesio haldgeno, se

hidroliza el producto de la reamccidn, el derivado de 1,2,3,4,

4a,9b-hexahidro-5H-indeno/ 1,2~c_/piridin-(5}~ol resultente
de férmula general IV, )
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‘compuesto IIT en el mismo disolvente o en otro disolvente

| calentamiento con un égiéo mineral, por ejemplo acido clorhi-

110 aislado, el que opcionslmente puede haber sido purificado

en la que R,, 32 y R3,tienen 1oah§ignifioados antes 1ndioados.
Este compuesto IV, se deshidrata, con lo cual resultan

compuestos de Pérmuls 1. _ . S .
Un método ventaﬁoso pars efectuar el procedimiento del

invento consiste en afiadir por gotas uns solucién de un com-
puesto II en un disolvente 9rgénico anhidro e una solucién dgj

dro y sgiter a contimuacién la mezcla de la reaccién durante

eproximadamente una hora a © - 20°C o calentarla hasta ebulli
cién durante algin tiempo para completar le reaccién. Despuéd |
de hidrolizar con solucién acuosa de cloruro amémico en frio,
se extrae la mezcla de la reaccidn con un disolvente ofgénico

Yy se alsla y purifica. Disociando agua, por ejemplo mediente

érico concentirado, o con dcidos orgénicos fueries, anhidrido
acético, cloruro tionflico u oxicloruro fosfdrico, con lo cual
ge obtienen compuestos I. i -

Los coxpuestos I'se obtienen de los compuestos IV, por
ejemplo“haciendo reaccioﬁar 2~mstil-5-fen11-1,2,3,4,43,9b-he-
xehidro-5H-indeno/ 1,2~0c_7piridin-(5)-ol en un disolvente or-
ginico inerte, por ejemplo benceno o tolueno, con un éster al
quilico del deido clorférmico mientras se calienta y disocien

do el radical elcoxi-carbonilo del compuesto 2-alcoxi-carboni
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por criatalizacién, mediante cslentamiento en und“aoxuuaSn
alcohdlica bdsice, preferentemente con hid;éxido potésico en

n=-butanol.

Los compuestos I con sustancias bdsicas; con éc@doa or
gﬁpicoé o inorgénicos forman sales estables las que son Oris-—
talings a la temperatura amblente. Los siguientes son ejem-
plos de dcidos pars la formacién de sales de adicidn de dei-
dos dcido clorhfdrico, bromhidrico, sulfdrico, malénico, fu-—
mérico, maléico, tartdrico, milico, naftalenoc-1,5-disulféni-
co, ciclohaxanocarboxilico,‘bencenosulfénico ¥ p~-toluenosul-
fénico. N

Los compuestos I poseen valiosas propiedsdes farmacodi

némicas y pueden, por 1o tento, usarse como medicamentos. Se

distinguen por sus propiledades sedantes y neurolépticas, por |

ejemplo una aceién potenciadora de la narcosis, inhibicidn de
las reacciones condicionades y emocionales y la actividad mo
tora, siendo su toxicidad beja. Estas propiedades son espe-
cialmente pronunciades en el caso de la 2-petil-5-fenil-1, 3,
4,9b~tetrahidro-2H-indeno/ 1,2-0_7/piridina. Ademds, los ocom~
puestos poseen propiedades adrenoiiyicas; Se administren pre

forentemente en forme de sus sales hidrosolubles y fisioldgi~

camente aceptables,

Los compuestos del invento pueden userse por si mismos
como prdductoe farmacéuticos o en forma de preparaciones medi
oinales epropiadas para administrarse en forme entérica o pa~
rentérica. Con el fin de producif preparaciones medicinales
apropiadas se trabajan los compuestos con adyuvanteé organi-
cos o inorganicos que sean inertes y fisioldgicamente acepta~
bles. Ios siguientes son ejemplos de tales adyuvantes:

tabletas y grégeas : lictoea, almidén, talco y dcido ested-
b o Xalo
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‘litedores de la solucidn, sustancias edulcorantes y coloran-

&= N
Ll
L

soluciones inyectables : agua, alcoholes, glicdérina y acei-
tes vegetales., |
Les preparaciones pueden ademds contener sdecuados

%gentes de eonaervacién, estabilizacidn y humectacidn, faci-

tes o aromatizantes.

Los compuestos II son nuevos y pueden producirse como
sigue: Se hace resccionar un 4ster alquflico del fcido 1-al-
quil o 1-bencilﬁ4§3-isonipecot{nico de férmula VI,

N-R4
R4000-0

en la que 81 tiene el significedo antes indicado y R4 signifi
ca un redicel alquilo inferior, con un compuesto de Grignard

de férmule VII, -
Mg-Br
. vII
R, L .

en la que R, tiene el significado antes indicsdo, se hidroli-
za o1 producto de la reaccidn y so cicliza el derivado del ds
ter alquflico del 4cido isonipecotinico resultante de férmmle
viII,
= ’ ‘ //\\NAR1 T
R -

R,00C

en la que R1, 32 y R4 tienen los significados antes indicados|
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para“dar un compuesto II ya sea mediante el dcido iibre y el
eloruro de feido con cloruro eluminico o directamente con dci
do polifosférico.

En los siguientes Ejemplos ﬁo limitativos todas las
temperaturas estdn indicadas en grédos centigrado y son sin

corregir. ‘ ) ‘
EJEMPIO 1 ¢ 2-metilwb~fenil-1,3,4,0b-tetrahidro-2H-indeno=
| - [1,2-oTpiridina.
@) 2-metil-5-femil-1.2,3,4.4a,9b-hexshidro-5H-indeno- '

£ 1,2-c_7piridin-(5)-ol. _

Se efiade por gotas a la temperatura embiente uns solu-
cién de 5,04 g de 2-metil-1,2, 3,4,4a,9b-hexehidro-5H-indeno~
['1;2-q;7biridin-(5)-qnq en 40 cc de tetrehidrofureno absolu-
to a una solucién de bromuro fenilo-magnésico producida de

1,46 g de limadurss de megnesio y 9,4 g de bromobenceno en 25
cc de éter absoluto. Iuego se hierve durante 2 hores a la
temperatura de reflujo, se enfria la mezcle de la reacoién y
luego se vierte en 100 cc de una solucién de cloruro aménico
al 10 %. Se sacude la mezcla con cloruro metilénico, se seca
sobre sulfeto magnésico, se evepors la solucién y se cristali
ze el residuo de etancl. Punto de fusién 190-191°.
b)) 2-metil-S-fenil-1 '3 4,9b-tetrahidro-an-1nden$_[:1 y2=
¢_/piridina. , | |
Se hierven al reflujo durante una hora 4,6 g del com~

puesto obtenido en la seccién a) juntemente con una mezele de
40 cc de dcido clorhidrico concentrado y 20 cc de agua. Ime=
go se evapora la mezcla & vac{o y se recristaliza el residuo
ds etanol. E1 hidrocloruro tiene un punto de fusidn de 211~
212°V(doscomposioiéq). Ie base producida del Hidrocloruro
de. a i13—114° despue de recristalizar de isopropenol.
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b1} 2-net11-1 1253y 4.4a,9b-hoxamdro-5a-1ndeno[’r, é-c]-
piridina~(5)-oga usade como materiel iniciel se produce como
sigue: o

. Se efiade por gotas mientraes se sgita a -15o e -10° uns
solucidn de 69,5 g de éster metflico del dcido 1-metil-/\;-isg
nipecot{nico en 150 cc de éter a una solucidén de bromuro de
fenilo-magnesio producida de 21,8 g de limaduras de magnesio,
140 g de brémobenoeno y 500 co de éter. Inego se agita duran-
te otra media hora o -10°, se vierte la mezcls en un litro de
una solucién de cloruro aménico al 20 %, se separa la cepa de
éter ¥y se agite énérgicgmgnta“con un litro de deido clorhfari
co al 5 % frio. Se alcalinize el extracto acuoso con carbona
to potdsico miént:gs se en:rig bien y luegg se oxtrae una vez
mas con éter. Después de secar sobre sulfeto magnésico se se
pars el éter por destilacién y se destila el residuo en alto
vacfo. El éster met{lico del dcido f-metil-ﬁ-f%nil-isonipeco
t{nico (una mezcla de estereoiaomeros) destila & 135-136°/b 5

nD = 1,5235.

Se calientan 60 g de este compuaeto econ 325 ce de éci—
do clorhidrico el 20 % durente dos hores, con lo cuel se des-
tilan lentamente i25 cCs Inego se evapofa a vaciq ¥y se seca
bien el residuo, Iuego se cubre elfresidup con 150 cc de clg
ruro tion{lico y se agita la solucién Gurente 2 horas a la te
peratura amblente. ”Lnego.se separe el exceso de clo:gro tio-
nilico por éest;layiép”a vacfo, se disuelve el residuo en 350
ec de.tetracloroetano, se destilen 100 cc a vacio{ con el fin
de- seperar completamente el cloruro tionilico se efiaden luego
67 g de oloruro alumfnico.a 40° y se agita durente una hora.

Iuego se vierte la mezola de la reaccién en un litro de dcido

clorhidrico eproximedamente 1-n. Se sacude la solucién dos
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veces con éter; el cual se de,sedha; 'luogo se gloa;.iniza con
una solucidn de hidréxido potdsico al 50 % ¥ @ continuacidn
se extme tres veces con éter. Despues de secar sobre sulfg
0 magnésico y de evaporar el éter, se recristaliza el resi-
duo cristelino de hexano. La 2-metil-1,2,3,4,4a,3b-hexahi~
dro—5H-1ndenq['1 2—c_7biridin-(5)-ona tiene un punto de fu-
sidn de 94-96°.

EJEMPLO 28 2-met11-5-benoil-1 3 4,9b-tetrahidro-2il-indeno£_
o ~c_Jpiridina. '

Se afiade una soluci6n de 12,08 g de 2-matil-1,2,3.4,
4a, 9b~hexehidro-5H-1ndeno/ 1 y2=c_/piridin-(5)-ona en 150 cc
de anisol a una solucién de cloruro de bencilo-magnesio pro-
ducide de 7,3 g de limeduras de magnasio, 38 g de cloruro beg
oilico R4 150 cc de éter. Iuego se separg‘ el _et_ezf por dest_i-‘
lacidn, se ;@ierve a continizaci_.én al reflujo durente 16 horas,
se enfrfa la mezcla de la rea_ccién; se vierte en 500 cc de
solucién da_c;orﬁro eménico al iqli‘y'se”agtraé con éter. Se

extrae la aoluoién de éter tres veces, cada vez con 50 cc de
doido olorhidrico 2-n. Se afiaden 100 cc de doido clorhidri-
co concéntradq a este extracjto y se hierve al reflujo duran-
te una hora. Iuego se enfria, se separa el hidrocloruro pre
oipitado por filtracién, se seca y se recristaliza en meta-
nol. El hidroclpruro de a-metil-s-bepci}d,3,4,9b-tatrahi-
dro=2H-indeno/” 1,2-0_7p1ridina funde a 238° (descomposicién).
El citrato funde a 135-137 (descomposicidn). '
Ejempio 3 : 2—metil-5-Liridil-( 2)-met11_z-1 3,4,9b=tetrahi-
' ‘ dro-aﬁ-indegf 1,2-c_/piridina.
a) 2-met11-5-/" piridil—(Z)-metil _7-1,2;3,4,4a,9b-hexa-
‘ hidro-SH-indeno! 1, 2-0Jp1ridin-( 5)=o0l.
Se afinden por gotaé & la temperatura ambiente 9,5 '
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Iuego se calienta al reflujo durante 30 minutos, despuée de

cloruro metilénico. Después de secar sobre carbonato potdsi

m - A\wmmd

de z-metil-piridina e une aoluoion de fenilo-litio produoida

ée 1,4 g de litio, 15,7 € de bromobenceno y 75 cc de éter.

1o cusl se enfria y se aﬂads por gotes una solucidn -de 10,06
g de 2~metil-1,2,3,4 48,9b-hexah1dro—SHbindenq£'1.2-0_7bir1-
din=-(5)-ona en 40 cc de tetrahidrofuranc absplgto. Se hierve
luego 8l reflujo durente otra horg; se enfria una vez mis y
se vierte la mezcla en 250 cc de dcido oiorpidr;co 2-n. Se
sacude la solucién con Ster, el cual se desecha, luego se¢ &l

caliniza con ap}goién de h;Qréxido gédico ¥ se extrae con

co y de evaporar qlidisolvente se’cromatografia el residuo so

bre 750 g de éxido elumfnico (segin Brockmann), con lo cual

se eluye con clorurc metiléniéo.A Los primeros 600 cc atn cop

#ienan-mata;;al iniciel, los sigulentes 3,5 litros contienen
91‘2-mat11-5fsziridil-(2)4@9?11_7}%;2;3;4;4a;9b-hexah1d;o-
Snbindenqgfi,é-q;Zb;ridin;(5)-ol oleoso. Se disuelven 9,6 g
de este'aéeite en 25 cc defpetanpl, Iuego se afiaden 9;3 g de
écido_naftalego-i;5-disu1f6n}co y se disuelven completamente
por calentamiento. Al enfriar el naf?aleno-{;5—¢1sulfonato
dcido cristaliza inmedietsmente; después de recristalizar de
agua funde a 245-250 (descomposicién). ‘

b) 2-metil-5-[piridil—(2)—met11_7-1 3,4,9b-tetrah1aro

-2B~indeno/ 1,2-c_7piridina. ‘
Se hierven al reflujo durante una hor_a_ 15 g de la sal

obtenida de acuerdo con el Ejemplo 3 a) juntamente con 150 oc
de gcido clorhidrico al 20 %. Iuego se enfria, se alcalini-
za le mezola con una solucidn de hidréxido sddico el 40 %, se
separa el sodio del dcido naftaleno-1,5-disulf6nico. dificil-

mente soluble, por filtracién y se sacude con cloruro metilé-
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afiade la centidad de dcido clorhidrico calculads para la for-

- 10 -

nico. Deepués de secar sobra sulfato aodieo v de evaporar el

disolvepte se disuelve la base oleosa en 10 cc de etanol y se

macién_del monohidrocloruro (por ejeﬁplo 6,7 & de base; 12,1
cc de dcido clorhidrico 2-n). Luego se evapora hasta sequedad
a vacfo ¥ se recristaliza el residuo de etanol. E1 hidroclo-
ruro de 2-metil-5ﬁ[~piridil—(2)-metil_7l1 3,4 9b~te§rahidro-
2H-indeno/ 1,2-c_/piridina tiene un punto de fusién de 205°
(descomposicién)

El fumarato dcido funde a 181-182 (descomposicién)
despuds de cristalizar de etanol.

BJEVPIO 4 : -mgti%7 =p-clorofenil-1 betetrahidro=-2H=in-
| ) deng4'1 2-q_7biridina. o
a) 2-motil=Se -clorofenil-1 b=hexahidro=5H=

inaeno[‘1 2—0_7piridin-(5)-ol.
Se aflade un granito de iodo y 5 cc de ung solucidn de

65 g Ge grclorOAbromobenceno en 100 cc de tetrahidrofurano ab
soluto & una suspensién‘de 8,02 g de magnegiq en 25 cc de te-
trahidrofursno sbsoluto: Je cal;enta“hésta‘que comienza la
reaccidn, se separa el bafio de calentagiento.y_se afiade por
gotas el resto de la solucidn de modo que la solucién de la
reaccién hierva continusmente. ILuego se caliente al reflujo
hasta ﬁue todo el magnesio se haya disuelto (aproximadamente
una hora), se enfria e la temperatura ambiénte, se afiaden 50
cc de cloruro metilénico ¥ luego se enfria a -SO - Se afiade
por gotas una soluci6n de 20,1 g de 2-met11-1 2,3,4,48,9b-he-
xahidro—5ﬂ-indenq[-,2-q_7biridin-(5)-ona en 50 co de cloruro
metilénico a la misma temperatura rientres se agite bien ya
continuacidén se sigue agitando dnranto otra hora a 0—20 . ug

go Be vierte la mezcla de 1la reaceidén en una solucidn de 80 e
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de cloruro aménico en 300 cc de agua y 200 g de Kiéi;. Den~

pués de extraer tres veces con cloruro metilénico se secan

los extractos combinados sobre carbonato potésico y se evapo-

ra el disolvente. Se recristaliza el residuo de acetona. Pun
to de fusién 162—16¢?. \
b) 2-metil=5-p-clorofenil=-1, 3, 4,9b~tetrahidro~2H~-inde~

no/ 1,é~q;zpiridina.

Se calienten el reflujo 5 g del compuesto obtenido en

la seccidn a) que antecede durante una hora juntemente con 25
cc de deido clorhfdrico metanélico 2.5-n. Se evapors & vacfo
¥ se recristaliza el residuo dos veces de etanol. E1 hidro-
clqruro funde a 224-230° (descamposic;6p). Ia base producida
del hidrooloruro funde a 106-107° éeapuéé de cristalizar de

hexano. , |
EJENPIO S : z-métil~§-m-c;oroteﬁ11L1 L 9b=tetrahi dro=2H-in-
- "@eno/ 1,2-c_7piridina. |
e) 2:ggti1-§-m~ciopofenil-1,g,},5,53,2b-h9§ggidro-2ﬂ-

" indene/ 1,2-0 Zpiridin-(5)=ol.

Este oompubgto ge produce en forma endloga a la del

compuesto del Bjemplo 4 a); se usa m-clorobromobenceno en lu=
gar de p-clorobromobenceno. Punto de fusién 185-18;;° de eta-
nol. | |

b) z-mejil—ﬁ-mnciorofenii-1 b~tetrahidro-2H=in=-

' denq‘f1,2~q_zgzridina.

Se calientan al feflujo 5 g del compuesto obfgnido en
la seccién a) que antecede durante una hora juntamente con 25
cc de dcido clorhfdrico metendlico 2.5-n. Después de evapo-
rar a vacfo se disuelve el residio en agua, se alceliniza la
solncién con solucién de hidréxido sédico y se sacude con clg

ruro metilénico. Después de secer el extrscto sobre carbona=-
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to potdsico y de evaporar el disolvente se destila e résiduo
a alto vacfo. Se disuelve el aceite viscoso que destila &
0,05 mn Hg y & una temperatura de bafio d¢ 150-200° en etanol
¥ se afiade la centidad calculade de dcido meléico. El malea-
to dcido cristaliza al enfriar. despuds de recristalizar de
etanol el maleato funde a 147-148 .
EJEMPIO 6 : 0411 =5~0m =1 b-te dro-2H=indeno=—
[ 1 2-chiridina |
a) aﬂeiil-ﬁ-o-iglﬂ-],g,3,4,4§,2 =he ggggg 5H-inde-
- no/"1,2-c_/piridin=(5)-ol.

Este compuesto se produce en forma analoga a la descri

ta en, el Ejemplo 4 a), usandose o-bromotolueno. Punto de fu-
e1én 171-172% de acetato etflico.

b) 2-metil-5-0-tolil-1,3,4,9b~tetrahidro-2H-indeno=/T,

2-c_/piridina. '

Este corhpueato se produce en forma ana'loga g8 la descri
te en el Ejemplo 4 b). El hidrocloruro funde a 233;-23;" (des
composicidn) de etand.il..‘ : '
w_l : z_-_-geﬂl-i-p-megglﬂ,g:;eg;l-], 3:4,9b-tetrahidro-

o 2B~indeno/ 1,2-c_/piridina. _

a) u&:&m&w

dro-SH-indena[1 »2=¢_/piridin-(5)=ol.

Este compuesto ae.‘produce .en forna ‘ana'loga e la descri

ta en ol Ejemplo 4 a), usdndose p-bromo-tiosnisol. Punto de
fus16n 174-176° de scetato et{lico. ‘
b) 2-metil-5-p-metiltio-fenil-1,3,4,9b-tetrahidro-H~
-indeno/"1, é-o=7p1r1a1na.
' Este compueéto se péoduce en forma andloge & la descri
ta en el Ejemplo 4 b), E1 hidrocloruro funde s 189-191° (des

composicidn) de isopropanol.
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EJEWPLO 8 : 2-metil-5-piriail-(2)-1,3,4,9b-tetrehidro-gH-in-
c éenqé:1,2:g;2§1ridiné. '
e) 2-metil-5-piridil-(2)- —hexahi dro-5H-
indengé?,2fg=7biriéiﬁ~(5)-ol.
Se afiade por gotas una salucién de 8,9 g de bromuro

n-butilico en 20 cc de Ster en una atmbsfera de nitrégeno a
una suspensién de 0,98 g de alambre de 1itio finamente pulve
riZado en 50 co de éter absoluto mientres se agite bien a
--10o ¥ se sigue sgitando hasta que el litio §sté disuelto.
Después de enfrisr a -50° se.aﬁade por gotas una solucidn de
8,% g de 2-bromq-piridin§ en 10 cc de éter en el transcﬁrso-
de 15 minutos y seguidemente se efiade por gotas una solucién
de 10,1 g de 2-metil-1,2,3,4,4a,9b-hexshidro-5H-1ndeno/ 1,2~
o_7piridil~(5)-ona en 40 cc de tetrahidrofurano sbsoluto.
Despuds de agitar durente dos horas a -40° se aumenta la
%emperatura a 200, ge viert§ la mezcla de la reaccidn en 200
cc de una solucién de cloruro amdnico al 10 # y se sacude la
mezela una serie de veces con éter. Despuds de secar los ex-s
tractos combinados éobre sulfato magnésico y de evaporar el
d@solvenxe se recristalize ei residuo primero de acetong y
luego dos veces de hexano. Punto de fusidn 119-120°.

¢ b) 2-metil-5-piridil-(2)-113,4,9b;tetrahidro~gﬁ-inde-

" no/1,2-¢_Jpiridina.

Se calientan 2.9 g del compuesto obtenido en la sec=

¢ién a) que precede hagta 120° durante wna hora Juntamente
con 15 g de dcido bencenosulfénico. Luego se afiaden 50 cc
de agua a la mezcla de la reaccidn, se separan las hojuelas
no disueltas por filtracidn, se alcaliniza la solucién con

una solucidén de hidrdxido sédico al 40 % y se sacude una se-

rie de veces con clorwro metilénico., Después de secar los
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extractos combinados aobre sulfato magnesico y de evaporar el

disolvente se destila el residuc en un alto vacfo. Se disuel

una temperatura de bafio de 135-160° Y se aflade la cantidad
calculada de dcido meléico para la formacién del meleato dci-
do. El maleato cristaliza al enfriar. Primero se recrista-
liza éste de acetona y luego de etanol y cristaliza com 1/2
molécula-gramo de egua de cristalizacidén. El maleato hemi-hi
drato funds a 135-137° (descomposicion), sinterigza por encima
de los 133 .

EJEMPIO 9 : 2-met11—5-tlenil-1 3, 9b-tetrahidro-zﬂhdndenQ[f,

_ 3-c_/piridina. :
8) 2-metil-_§-tienil—1 223 324,48, 9b-hoxahidro-SH-inde~

0/ "1,2=c_7piridin-(5)-ol.
Este compuesto se produce en forma aniloga'a la desori

ta en el Bjemplo 4 a), usdndose o{-bromo-tiofeno. Punto de
fusién 188-190° de acetato etflico.
b) 2-metil-5-tien11-1 3, 4,9b-tetranmro—zn-1naeno[ 192

=C Zpiri&ina.

Se calientan al reflujo 5 g del compuesto obtenido en

la seccién a) que antecede en 30 cc de isopropanol juntemente
con 4 g de dcido benceno-sulfénico durante una hora. Después
de enfriar se sepaera el benceno=sulfonato cristalizado por fil
trac.'f.én ¥ se recristaliza de eanol. El benceno-sulfonato fun
de a 158-160°. 1La base producida del benceno-sulfonato funde
a ;2-;30 después de cristalizer de pentano.

EJEMPLO 10 s J—cloro-p-metil-5-fenil-1,3,4,0b=tetrahidro=Ha

; -indeno/™1,2-c_/piridina.

a) Z-cloro-z~mst;l-§-feni1—1,2,},A,Qg,gg-gg;gg;ggg=§§-

-indeno/™1,2~c_/piridin-(5)-ol.
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Se afiade un granito de iodo y5ce de ﬁhaﬂeo;ucién de
53,4 g de bromobenceno en 50 cc de tetrshidrofuranoc absoluto
a uns suspensién de 8,02 g de magnesio en 25 cc de tetrshidrod
fureno sbsoluto, Se calienta hasta que empieza la reaccidn,
se separa el baflo de calentamiento y se aﬁgde el resto de la
solucién por gotas de modo que le mezcla de lg reaccidén hier-
va continuemente. ILuego se ceslienta gl reflujo hasta que to-
do ¢l magnesio esté disuslto (aproximademente una hora), se
enfria luego e la temperatura'ambienxe, se-afiaden 50 cc de
clorurc metilénico y luego se enfria a -50°. Se afinde por 2o
tas wna solucién de 23,6 g de g-eloro—zqmetil-l,2,3,4.43,9b-
hexahidro-5H-indeno/ 1,2~¢_/piridin-(5)~ona en 50 cc de cloru
ro metilénico mientras se aéita bien a la misma temperaturs y
luego se agifa durante otra hora a‘0-20?. Seguidamente se
vierte la mezcla de la reaccidén en una solucién de 80 g de
cloruro_gménico en 3¢0Acp de agua y 200 g de hiélo.h Después
de extraer tres veces con cloruro metilénico se secan los ex-
tractos combinados spbrg carbonato potasico y se eﬁapora el
disolvente. Seﬂfecristalizavel residuo de metanoi. Punto de
fusibn 210-2i4° (descomposicidn). ‘

b) J=cloro- -metil-‘-_fegil-‘;“ 4, 9b=tetrahidro=pl=in-~

denqz—i.2-0,7biridina.

Se calientan al reflujo 5 g del compuesto obtenido en

la seccidén a) que antecede durante una ‘hora juntamente con 25
ce de dcido clorhidricq metanélico 2.5-n.' Se evapora en un
vac{o y se recristalizs el residuoc de isopropenol. El hidro-
clorure funde a 217-222 (descomposicion) la base producida
del hidrocloruro funde a 120-123° después de oristalizar de
acetato et{lico.

Ia 7-cloro-2-metil-1 2 3,4 4a,9b-hexahidro-5H—indeno—
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421 g de p~cloro~bromobenceno en 600 ce de tolueno y 200 ce

~bo en 200 co de tolueno abao;utp pa;o_la.sﬁperficie de la .89

'de 2 horas, se sigue agitendo durante otre hora e ~15° y lug

los extractos combinados sobre sulfato megnésico y de evapo-

‘\l‘“\ﬁﬁ!\w &t

ZT1,2-0;7biridin-(5)-ona usada como material inicial se pro-
duce como sigue- . ‘
Bster- metilioo del acido 1-metil-3—p-clorofenil~isoni-

Se afiade un granito de iodo y 25 cc de una solucidén de

de tetrahidrofursno a una suspensidn de 51 g ae megnesio en
200 o¢ de tetrahidrofuranc absoluto. Se pa;iontg“haataléuo
empieza la reacciéﬁ; luego se separa el bafio de calentamien-
to ¥ se agrega el resto de le solucidén de modo que la solu-
cién de la reaccién hierva continuamente (aproximadamente una
hora), con lo cusl la temperatura sube de 70° e 110°. Segui-
damente se calients la mezcla de la reaccion al reflujo dur
te otra hora mientras se agita. Despuds de enfrigr ls solu~
cién de Grignard a_-ij?; se vierte por gotas una solucién de
155 g de dster met{lico del deido i-metilﬁzss-isonipeQotini-

1ucién‘ds Grignsrd mientras se aglite b;en“durantg el curso

go se vierte la mezcla de la reaccién en una solucién de 300
g de cloruro gménioo en 1000 cc de agua y,iogo g de hielo.
Después de afiadir iOQO cc de dter y de filtrar a través de
fiegrg de diatomeas alﬁamgnte puriiicadg s8e separa la fase
orgénica Yy se extrae la fase acuosa otras dos veces con éter.
Luego se extrgen los extractos grgénicos con 2000 ce de égido
clorhidrico n, luego tree veces, cada vez con 1000 oc de agua;
se aloalinizan los extractos acuosos con solucidén de hidréxi=-
do sédico mieht:as se enfria bien Y =se extraen tres veces con

un total de 2500 cc de clorure metilénico. Después de secar
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rar el disolvente se destila el residuo. La fraccién que
destila & une presién de 0,1 mm Hg Y a 135-150 ge destila
luego una vez mds en un matraz Vigreux. ls mezcla de este-
reoisbmeros destila a 118-125°/b 02 mn Hg en forma de wm acei
te de color emarillo claro. n2’ = 1.5329.
7-cloro~2-metil-1,2,3,4,4a 9b-hexah1dro-SB;indenozT;2-
-°_7Piridin-(5)-ona
Se ocalientan haata 180o 40 g del éstar metilico obte~

nido en-el‘pa:rafo que pgegede dprgptg 4‘yorgs juntemente con

440(? g de éﬁ@qypqlifpsférieq? Seguidemente se vierte la mez-

cle de le régqciénmen 1000 cc de agua y se ajusta el valor .
pH de la solucién a 8 con splqpién'dg_pgtasg calistica al 40%
migntras se afiade hielo. Iuego se extrae la mezcls de la
reaccién tres veces gqn‘étér, se secan los extractos combina-
dos aobre'carbonato potésico ¥ se evapora el disolvente..lue-
8o se destila el residuo en una atmosfera de nitrdgeno, con
lo cual el ccmpuesto destila a 120b128°/b,02 o Hg en forma
de un aceite amarillo y cristaliza al enfriar. Punto de fu-
sibn 82f84° de hexano. El compuesto se oxida rdpidamente en
soluoidn. _. o | . |

Hidrocloruroé punto de fusién 220-223° (descomposi-
cién) Qe etanol. . | | -
EQEEELQ 11: 2, 7-dime§;1-§~fggil-1,3;5;gb-getrahidro—zﬁ-inde—

| a0/ 71,2-0_/piridina. "A_'._‘.__' _ _

a) -dimetil- ~fenil-1 b-hexahidro~5H-in-

deno[ 1,2-0 inridin—(S)-ol

Este compuasto se prodnce en forma analoga a le dos—

crita en el Ejemplo 13 a), usdndose 21,5 g de 2,7fdimetil-1,
253, 4,40,9b-hexahidro-5H-indeno/ 1,2-c_Jpiridin-(5)-ona. Pun-

" to de fusidn 189-191° de acetato etilico.
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b-tetrahi aro=zd-inden

[ 1 2-c_7piridina.
Este compuesto se produce en forma analoga a la deseri

ta en ol Ejemplo 13 b). E1 hidrocloruro funds e 220-230°
(dsscompoaicion) de etanol..’

La z,7-d1meti1-1,z,3.4,4a,9b-hsxah1aro-sﬂaindenq('1,2—
c;7biridin-(5)-ona usada como material inieial e produee en
form analoga a la de 7—cloro-2—metil—1 22y 3,4 4a, 9b-hexahidro
-5Hé1ndanzr1 2-c_7piridin-(5)-ona (véase el Ejemplo 13) |

Ester met{lico del dcido 1-metil~3J~p-t6lil-isonipeco-

tinico (mezcla de estereoisomeros)

Este compuesto se produce de 376 & de grbromotolueno
y 155 g dé éster met{lico del dcido 1-metilf[§3-ison1pecotf;
nico. Punto de ebullicién 125-130"/0 08 m Hg. n22 = 1,5215.
7-d1metil-1 2y 3.4,4a.9b-hexamaro-5n—mdeno[1 2-¢/
piridin-(S)uona. ‘
Punto de fusién 9or9i° ds acetato etflico.
- Y ROZTA-

Descrite auficientemente 1e naturaleza del 1nvento,
as{ como la‘menepa de realizarlo en la rréctica, debe hacer-
se constar que las dispggiqiones anteriormente indieadas; son
susceptibles de modificeoiones de detelle en cuento no alte-
ren su principio fundemental. También se hace constar que el
invento se refiere a unas Solicitudes de Pntentes; presente-

das en Suiza, con fechas 17 4o enero de 1964 ne 492/64. 18 e

~septiembre de 1964 nt 12187/64; 20 de octubre de 1964 ne

13571/34 y 20'de octubre d9_19§4 ne 13572/34, acogiéndose por
lo tento a los bepeficios que conceden los Convenios Interna-
ciona}es en.vigo?, siendo lo que constituye le esencia del

réferido invento, y por 10 que se solicita Patente de Inven—
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cién por 20 efios en Espefls, sobre: mocsmmmo PARK A O-
TENCION DE COMPUESTOS sznmxcos, caracterizéndose por 1o
aiguiente:

18- Procedimiento pare. la obtencién de compuestos pi-
ridinicos, concretamente del 1, 3,4 9b-tetrahidro-aﬁ-indenq(',
2-c_7piridins de férmula generel I,

en la que R;‘sggnifigaiuQ radical slquilo que contiene de 1

& 4 dtomos de carbono inclusive o un radical benmcilo, R, sig

que contiene Qe 1ad é#pmoa de chbgno inclusive yfR3 signi-
fica un radicel fenilo que puede estar sustituido por hal6go-
no, alquilo inferior, metoxi o metiltio, el radical bencilo,
piridilo, piridilmetilo o tienilo, caracterizado porque se
hace reaccionar una 1,2,3.4,4&,Qy-hexahidro—SH—indenq['1,2ﬁ§7
piridin-(5)-one de férmula gensrel II, ' '

N-R, B - ¢
i

o}

en la gue Ri ¥ R, tiene el significado arriba indicado y con
un compuesto de metal orgénico de férmule genersl III,

Mo - 33 111

en la que R3 tiene el significado arriba indicado, Yy Me signi
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fica un atomo de litio o un halogenuro de magnesio, se hidro

liza el produoto.de la reaocion, el derivado de 1,2.3,4,4a,
Qb-hexahidro-SH-indenq['1 2~q_7biridin-(5)-ol resultante de
Pérmula general IV,

| UR-R, b

HO R3 o
en la que R;;‘R2 7 Ré tienen los significados antes indica-
408, este compuesto se deshidrata, con lo cual se obtienen
compusstos de férmula X.
 28.- Procedimiento segin 1& reivindicaoién 1, caracte—

rizedo porque la hidrélisis se efectda con cloruro aménico
frio. ) - R . . L. N . . .

32, Procedimiento segun la reivindicacién 1, ceracte-
rizado porque la deshidrstacidn se lleva a cabo con dcidos
minerales en caliente. _ |

4%.- Procedimiento para la obtencién de compusstos _
piridfnicos tal y como queda sustancialmente descrito en la
presente Memoria. ‘

Esta Memorie consta de 22 hojas eecritas a maquina
por uns sols cara.

wacta 15 BAR. 197

"), GOMEZ £°720 ¥ USOET
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