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"Procedimiento para preparar derivados

de indenopiridina”
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La presente invencidén se relaciona con un proce
dimiento para preparar nuevos derivados de indenopiridi-

na de férmula general I.

Mod. 113



en la que R, significa wn radical alquilo inferior, -
R2 significa un &tomo de hidrbgeno o de cloro,
oun fadical alquilo inferdor, 'y cada una de
7 R5 Yy R4 significa un radical alquilo inferiocr, o
5 R3 ¥ R4 Junto con el dtomo de nitrdgeno él cual estén
ligadas: significan un radical l-pirrolidinilo,
piperidino, morfolino o 4-metil-l-piperacinilo,
¥y sus sales de adicidn de Zcido. »a
La presente inveneidn proporciona ademis un proce- ..
10 dimiento para la produccidn de los compuestos I y sus sales
de adicidn de acido, caracterizado porque se hace reaccionar

una cetona de férmula II,

II
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en la que Rl Yy R2 tlenen los significadoé arriba indicados,

con formaldehido y una amina de formula III,

/8
HN IIT
N,

en la que R5 N R4 tienen los significados arriba indicados,
bajo las condiciones de reaccidén de Mannich, y cuando se re-
quiere una sal de adicién de 4cido, se efectfia la
salificacidn.

2-metil-l,2,3,4,4a,9b~hexahidro~5H-indenof 1,2~c ]~
piridin-5-ona, 2,7-dimetil-1,2,3,%,4a,9b-hexahidro-5i-
indeno[1,2-¢)piridin-5-ona o 7~eloro-'2-metil;1,2,3,4,1;&,9b-
hexahidro-5H~indeno{1l,2-¢]piridin~5-ona pueden, por ejemplo,
usarse como cetona de férmula II; y dimetilamina, piperidina,
pirrolidina o morfolina como la amina de férmula ITI. Como
disolvente para la reaccidn se usa preferentemente un alecanol
inferior, por ejemplo etanol.

El formaldehido se usa ventajosamente en la forma
polimerizada, paraformaldehido, preferentemente un exceso, ya
que parte de 8l se plerde por la formacidn de acetal con el
alcanol usado como disolvente. La reaceidn se efectia pre-

ferentemente en presencia de un &cido mineral, ya que ia

despolimerizacidn del paraformaldehido se acelera bajo estas
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condiciones. Con este fin se usa la amina de £8rmula III en

la forma de una sal de adiciﬁn de &cido, por ejemplo como
clorhidrato, y/o se aflade un &cido mineral, por ejemplo &cido
elorhidrico, a la solucidn de la reaccidn.

Un método para efectuar el procedimiento del inven-
to es»QOmo sigue:

Se calienta hasta ebullieidn al reflujo una_gmina
de férmula III ~ en la forma de la base libre o del J
clorhidrato - con paraforméldehido y una cetona de formula II
en una mezcla de etanol y dcido elorhidrico concentrado
dufante 1 a 2 horas,. Seguidamente se aflade una poreidn
adicional de paraformaldehido y se sigue calentando hasta
ebullieidn durante algin tiempo, por ejemplo 2 horas. En la
mayoria de los casos-el dieclorhidrato del compuesto I resul-
tante cristaliza de la mezcla de-la reaccidn enfriada y puede
ser separado por filtracién;.euaﬁdo no se p:oduée la erista-
lizacidn, se evapora la solucidén de la reaceidn hasta que
empieza la cristalizacidn, o hasta sequedad. ELl producto
bruto separado por filtracién u obtenido como residuo puede
ser purificado en forma de por si conoeida, por ejemplo
mediante cristalizacidn de un disolvente adecuado, por

ejemplo metanol o etanol.
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Los compuestos de formula I son compuestos bisicos; con
dcidos inorginicos u orginicos forman sales estables que son
cristalinas a la temperatura ambiente. Los siguientes son
ejemplos .de 4cidos para la formacidén de sales de adicidn de.
dcido: &eido clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, maldnico,
suceinico, fumdrico, hidrogenfumirico, maleico, tartérico,
metanosulfdnico, B-toluenosuifénico, naftalen—l,s-disulféhico
¥y ciclohexilsulfimico.

Solamente algunas de las cetonas de formula II
usadas como materiales iniciales son conocidas; pueden, por
ejemplo, producirse como sigue:

Se somete un éster del &cido tetrahidro-

isonicotinico de férmula IV,

7 NI-R,
. i { - v
Alkyl-oCC~-ll
) 4 S
en la que Rl tiene el significade arriba indicado,
a una reaceidn de Grignard con un compuesto de magnesio

orginico de férmula V,

N
-
R e) Y

F’y\ig =
Aym -\)J Y

en la que R2 tiene el significade arriba indicado,
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se hidroliza el producto de la reaccién y se cleliza el com-~

puesto resultante de Pférmula VI,

/\N-_-R;;

Ry~ VI

“ ALkyl-006 UL

en la que R, ¥ R, tienen los significados arribe indicados,

oon Acido polifosférico. Sin embargo, la clclizacifn también

puede efectuarse hidrolizando el éster de férmula VI al fcido

libre, el que se convierte luego en _el eloruro de dcido y se
cloliza éste con clorurc de aluminio anhidro.’

Los compuestos de férmula I no han sido descritps
hasta ahora en la literatura; poseen valiosas propiedades
farmacodinémicas. Asi, exhiben pronunciados efectos analgési-
008 que se han comprobado en ratone€s y monos. Ademds tienen
clertas proplededes sedantes y exhiben un pronunciado efecto
de reduccién de la presidén sanguinea sobre animales hiper-
tonicos (;a.tes de Grollmann), sin influir substancialmente
sobre la .presién sanguinea de animales normotdnicos. Su
toxieidad es relativamente baja.

Por lo tanto, el uso de los compuestos del invento

esti indicado como analgdsicos en el tratamiento del dolor;

@demis pueden usarse en la medicina interna en el tratamiento
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de hipertonia y en la psiquiatria en >el tratamlento de
desbrdenes neurdticos ¥ psicdticos.

Una dosificacion diaria de promedio adecuada de los
compuestos I es de 1 a 100 mg, aplicados en 1 a 4 porciones,

Los compuestos de férmula I o sus sales hidro-
solubles, fisioldgicamente toleradas, pueden ugarse por si
mismos como productos farmacdéuticos o en la forma de prepara-
clones medicinales adecuadas, por ejemplo tabletas, grageas,
soluciones inyectables y supositorios, para aplicarse, por
eJemplo en forma entérica o parentérica. Aparte de los
adyuvantes inorgénicos y orgénicos . usuales, fisiolégica-.
mente acept‘ables, por ejemplo lactosa, almiddn, talco, &cido
esteérico, agua, alcoholes,glicerina, aceites naturales o
endureaidos y ceras, las preparaciones pueden ademfs contener
adecuados agentes de conservacidn, estabilizacién y humecta-
¢idn, facilitadores de la solucidn, sﬁbstanoias edulcorantes
¥y colorantes y aromatizantes.

La expresién "en forma de por si conocida" tal como
se usa aqui designa métodos en uso o desoritos en la.
literatura sobre el asunto.

La expresidn "alquilo inferior" tal como se usa
aqui designa radicales alquilo que contienen de 1 a 4 Atomos

de carbono inclusive.
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En los siguientes Ejemplos no limitativos todas
las temperaturas estfn indicadas en grados Centigrado y son

sin corregir.

EJEMPLO 1: Xa~-dimetilaminometil-2-metil-l1,2,3,4,%a,0b-

hexahidro-SH-indeno| 1,2-c]piridin-5-ona.

Se afladen 5.4 g de clorhidrato de dimetilamina y
2.7 g de paraformaldehido a una solucién‘de 12 g de 2~metil~
1,2,3,4,4a,9b-hexahidro-5H-indeno{ 1,2~¢ ] piridin-5-ona en
30 cc de etanol y 6 co de dcido clorhidrico concentrado. Se
calienta hasta ebullielbn durante una hora, se afladen otros
1.8 g de paraformaldehido y se calienta durante otras 2 horas.
Después de enfriar, se separa el diclorhidrato preeipitado
del compuesto indicado en el titulo por filtracidén y se re-
eristaliza de agua/etanol (1:6). El compuesto adquiere un
color pardo lentamente al calentarse por encilma de 200° y'
tiene un P.F. de 2U45-246° con descomposicidn.
EJEMPLO 2: 7-cloro-la-dimetilaminometil-2-metil-

1,2,%,4,4a,9b-hexahidro-5H~-
indeno[l,2-c¢]piridin-5-ona.

Se afiaden 4.5 g de clorhidrato de dimetilamina y
2.3 g de paraformaldehido a una solueidn de 11.8 g de
T-cloro-2-metil-1,2,3,4,4a,9b-hexahidro-5H~indeno[ 1, 2-c]-

piridin-5-ona en 25 cc de etanol y 6 ce de acido eldbhidrico
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concentrado., Se calienta hasta ebullicidén al reflujo durante
una hora, se afiaden otros 1.5 g de paraformaldehido y se
calienta durante otras 2 horas. Después de enfriar la mezecla
de la reaccidn, se separa el diclorhidrato precipitado del
compuesto indicado en el titulo por filtracidn y se re-
oriétaliza de agua/etanol y luego de metanol.

P.F. 250-23%° (descomp.).

EJEMPIO 3: 2-metil-ta-piperidinometil-1,2,3,4,4a,9b-
hexahidro-SH-indeno{1,2-¢c]piridin-5-ona.

Se sfiaden por gotas & 20° 11 ¢c de Acido clor-
hidrico concentrado a una solucién de 10 g de 2-metile
1,2,3,4,4a,9b-hexshidro-5H-indeno[1,2-c]piridin-5-ona y
4,25 g de piperidina en 50 cc de etanol, Seguldamente se
afiaden 2,25 g de peraformaldehido, se callenta hasta
ebullicién al reflujo durante una hora y media, se afiaden
otros 1.5 g de paraformaldehide y se calienta durante otra
hora y media. 3e concentra la solucién de la reaccidn
mediante evaporacidén en un vacfo y se tritura el residuo
viscoso con 50 cc de acetona hasta que emplieza la cristaliza-
oidén. Después de algln tiempo,  se separa el diclorhidrato
precipitado del compuesto indicado en el titulo por filtra-
cién y se reeristaliza 2 veces de metanol/etanol (1:h).

P.F. 215-2200 (descompo) .
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EJEMPLO 4: 2-metil-4a-morfolinometil-1,2,3,4,%4a,0b~
hexshidre-SH-indeno[1,2~c]piridin-5-ona,

El procedimiento se efectiia en forma andloga a la
desorita en el ﬁjemplo 3, excepto que se usan 4.8 g de
morfolina en lugar de piperidina., Después de eristalizar de
metanol, el diclorhidrato del compuesto indicado en el t{tulo
tiene un P.F. de 210-215° (descomp.).

EJEMPIQ 5: 2-metil-ba~(1-pirrolidinil)metil-1,2,3,4,4a,9b-
hexahidro-5H-indeno[ 1,2-c]piridin-5-ona.

El procedimiento se efectiia en forma andloga a-la.
descrita en el Ejemplo ¥, excepto que se usen 3,9 g de
pirrolidina en lugar de piperidina. Despuds de eristalizar de
metanol el diclorhidrato del compuesto indicado en el titulo
tiene un P.F. de 225-250° (descomp.}.

Después de cristalizar de pentano la base
liberada del diclorhidrato tiene un P.F. de 59610,

EJEMPIO 6: 2,7-dimetil-ha-dimetilaminometil-1,2,3,4,4a,9b~
hexahidro~5H-indeno[1,2-c]piridin- S.ona.

Se afiaden 4.5 g de clorhidrato de dimetilamina y
2.3 g de paraformaldehido a una solucidn de 10.8B g de
2,7-dimeti1-1,2,3,4,4a,9b-hexahidro-5H-indeno( 1,2-c] piridin-
S.ona en 30 cc¢ de etanol ¥y 6 cc de &cido clorhfdrico con~

centrado, ¥y se calienta la mezela al reflujo durante 1 hora.
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Luego se aﬁad;n otros 1.5 g de paraformaldehido ¥ se calienta
1a mezcla durante otras 2 horas al reflujo. Después de ene
friar la mezecla de la reaccidn, se separa el clorhidrato
precipitado del compuesto indicado en el titulo por
filtracidn y se recristaliza 2 veces de ﬁetanol.

P.F, 250-234° (descomp.).

EJEMPIO 7: Preparacidn galénica: Tabletas

Clorhidrato de Ya~dimetilaminometil~2-metil-
1,2,3,4,4a,9b-hexahidro~5H~indeno[ 1,2-0]~

piridin-5-ona (compuesto del Ejemplo 1) 0.0229 g +)
estearato magnésico « V 0.0010 g
pirrolidona polivinilica 0.0040 g
talco | 0.0080 g
almiddn de mafiz 0.010 g
lactosa 0.1106 g
aceite de dimetil-silicona 0.0005 g
glicol polietilénico 6000 0.0030 g

para una tableta de 0,160 g

*) Corresponde a 20 mg de la base libre.
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NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi{ como la manera de realizarlo en
la prictica debe hacerse constar que las disposi-
clones anteriormente indicadas son susceptibles
de modificaciones de detalle en cuanto no alte=
ren su principio fundemental, También se hace
constar que el invento corresponde a una solici-
tud de patente presentada en Suiza con el nimero
9127/66 de 23 de Junio de 1966, y adicidn suiza
con el nvmero 2910/67 de 28 de Febrero de 1967,
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vigor,
siendo lo que constituye la esencia del referido
invento, ¥ por lo que se solicita Patente de In-
vencién por veinte ajios en Espafia sobre: "PROCE-
DINIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE INDENOPIRIDI~

NA", caracterizdndose por lo siguiente:

1.- Procediniento.para preparar deriva-

dos de indenopiridina de férmula general I.

=R
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en la que Rl sisnifica un rndical algquilo inferior,

R2 slgnifica un dtomo de hidrdseno o de cloro, o

un radical alquilo inferior, ¥ cada una de R3 y

4 significa un radical alquilo inferior, o R3 y

5. R4 junto con ¢l atomo de nitrdseno al cual estén
ligadas sisnifican un radical l-pirrolidinilo, pi-
neridino, moriolino o 4-metil~l-niveracinilo, ca=~
racterizado porgue se hace reaccilonar una cetona

de férmuls zeneral II,

10,
N--Rl
- T
R2 IT
15, 0
en la gque Rl y R2 tienen los sizaificados arriba
indicados, con formaldehido y una amina de férmu-
la general III,
Ry
20, HYY I1I
~ R
4
en la que R3 hig R4 tienen los siegnificados arriba
3 de reaccidn de Manninch
25. 't¢ para vreverar deri-

[ v como cueda sustan-
esez?éi veroria.

sta’de trece hojas es-
// -
ola cara. , m,é\g‘
_ Madrid, 24
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