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un orocedimiento »ara rreparar derivados de indeno
/ 1,2-¢/piridin-5-ol,
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La presente invencidn proporciona un procedimiento para

la produccidn de compuestos hidroxi de foérmula Ila,

I .
”rl N-Rl
Ra ITa
|

oH
en la que RlI significa un atomo de hidrdgeno, un radical alquilo
inferior o el radical feniletilo, y
5 R, significa un atomo de hidrdgeno, cloro o bromo
o un radical alquilo inferior,

caracterizado porque se hidrogena cataliticamente una cetona de

Ra : . ! III

g

en la que Rl significa un Atomo de hidrdgeno, un radical alquilo,

férmula IIT,

10 alquenilo o alquinilo inferior, el radical bencilo
o feniletilo, y

R2 tiene el significado arriba indicado.

Cualesquiera mezclas de isdmeres resultantes pueden ser se-
paradas en sus racematos individuales en forma de por si cono-
15 eida; éstos también pueden separarse en sus componentes optica=-
mente activos, por ejemplo mediante cristalizacidn fraccionada
de sales con Acidos dpticamente actives, por ejemplo &clde
di-p-tolueno-d (o 1) -tartarico.
La produccidn de los compuestos hidroxi I puede, por

20 ejemplo, efectuarse como sigue:
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De acuerdo con el procedimiento,
se usa como agente de red;ceién hidrdgeno gaseoso en presencia
de un catalizador de hidrogenacidn, por ejemplo platino,
paladio, niquel de Raney, con lo cual se convierte el radical
oxi en el radical hidroxi con la disociacién simulténea de
cualquier radical bencilo que se halle presente, o la reduceidn
de cualesquiera radicales alquenilo o alquinilo que se hallen
presentes a los correspondientes radicales alquilo. Ejemplos de

disolventes adecuados para la hidrogenacidn catalitioca son

los alcanoles inferiores, por ejemplo etanol,

Los compuestos hidroxi de formula Iﬁiobtenidés por el
procedimiento arriba descrito pueden aislarse en forma de por
si conocida como bases libres o en la forma de sus sales, y
pueden purifiearse en forma de por si conocida, por ejemplo
mediante eristalizacidén de disolventes adecuados, por ejemplo
etanol, isopropanol, aceton; ¥ hexano.

Los compuestos Gpticamente activos de férmula IIa
pueden obtenerse haciendo reacclonar el compuesto ;acémico
correspondiente con un acido Spticamente activo, por ejemplo
dcido di~p-tolil-d-tartérico., Los compuestos producidos pueden
separarse mediante cristalizacidén fraccionada, y las bases
libres pueden liberarse mediante un 8lcali.

Los materiales iniciales que so requieren para la
producoidén de los compuestos de férmulg IR pueden producirse
como sigue: .

Se hacen reaccionar ésteres alquilicos inferiores del

acldo isonicotinico con compuestos de formula IVa,
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en la que RlII significa un radical alquilo inferior
o el radical feniletilo, ¥
I
X significa bromo o yodo,

para dar los haluros de 4-alcoxicarbonilo-l-RlII piridinio

- correspondientes, por ejemplo mediante calentamiento de los

componentes durante varias horas en stanol. La reaccidn de los
haluros asl obtenidos con borohidruro sédiso proporciona los

ésteres del Aoldo tetrahidroisonicotinico de férmula VII,

- ' 1T '
' ' N-Ry VII
Rg=000: B .

en la gue RlII tiene el significado arriba indicado, y
R5 significa un radical alquilo inferior;

se hacen reaccionar éstos con compuestos de magnesio de férmula

- Mg =D
R t\\/[_ . VIII
2.

en la que R2 tiene el significado afriba indicado,

VIII,

¥y se hidrolizan los productos resultantes para dar compuestios

-00

de formula IX,

1T
en la que Rl ) Ry y RS tienen los significados arriba

indicados.
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Las cetonas de férmula IIla,
N-g,
RQ"- /l . IITa

¢
II
en la que R1 Y R2 tienen los significados arriba indicadoes,
se obtienen de los compuestos de foérmula IX, ya sea mediante
calentamiento con Acido polifosférico o mediante hidrdlisis a
los dcidos carboxilicos libres, produceidén de los cloruros de
acido, por ejemplo con cloruro tionilico, y tratamiento de

déstos Gltimés con cloruro de aluminio anhidro. Las cetonas de

RZ.’ . Q/L/l IIIb

en la que R2 tiene el significado arriba indicado,

£érmula IIIb,

las que no estan substituldas en el atomo de nitrdgeno, se ob-

tienen de los compuestos de férmula IIIé,

~\N=-CH

0
IIle

en la que R2 tiene el signifiocado arriba indicado,
mediante calentamiento con un éster alquilico inferior del
acido cloroférmico y subsiguiente hidrdlisis de los uretanos

resultantes de férmula Va,
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. . . %
2 “\u< / Va

en la que Ré tiene el significado arridba indicado, ¥

R§I significa un radical alcoxi inferior,

por ejemplo con dcido clorhidrico.

Los compuestos de férmula Va se obtienen
mediante la respectiva reacciép de compuestos de formula
IIIb con anhidrido del acido acético o con compuestos de

férmula Cl—CO-RB, en la que R5 signifiea un radical alquilo o alcoxi
inferior, o el radical fenilo o_bencilo, en presencla de un agente
ligador de Acidos, por ejemplo piridina,

Los compuestos de formula ITa son intermediarios Gtiles

para la produccidn de sales de adicidén de &cldo de compuestos de

férmula Ia,
YOSk i
Ra: .

en la que R I

p YR

o tienen los significados arriba indicados.
Las sales de adicidén de Acido de los compuestos de formula Ia pueden
producirse disociando los elementos de agua de compuestos de formula
ITa mediante tratamiento con un acido fuerte.

Los derivados de indenopiridina de férmula Ia y los

compuestos hidroxi de férmula ITa usados como intermediarios no
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han sido descritos hasta ahora en la literatura. Poseen
propledades farmacodindmicas valiosas mientras su toxicidad es
baja. Tienen marcados efectos analgésicos sobre los ratones y
los monos y ademds poscen ciertas.propiedades sedantes. Ios com-
puestos Iatambién ejercen una marcada accién de reduccidn de la
presion sanguineca sobre los animales hiperténicos (ratas de
Grollmann) sin influir substancialmente sobre la presién
sanguinea de los animales normotdnicos.

Por lo tanto, el uso de los nuevos compuestos de
formula hy Ihestd indicado como analgésicos en el tratamiento
de dolores de origenes diversos y en la psiquiatria en el
tratamiento de desdrdenes neurdticos y psicdticos. Los com-
puestos Ia también pueden usarse en-la medicina interna en el
tratémiento de la hipertonia. Una dosificacidn diaria de pro-
medio adecuada es de 1 a 100 mg, aplicados preferentemente
1 a 4 veces por dia.

Los nuevos compuestos de férmula oy IB o sus sales
de adicidn de &cido hidrosolubles, fisiologlcamente toleradas,
pueden usarse por s mismos como productos farmacéuticos o en
la forma de preparaclones medicinales adecuadas, por ejemplo
tabletas, grageas, soluciones inyectables, gupositorios, para
aplicarse, por ejemplo en forma entérica o parentérica. Aparte
de los adyuvantes orgénicos e'inorgénicos, fisioldgicamente

inertes, usuales, por ejemplo lactosa, almiddén, taleco, 4&cido
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estefrico, agua, alcoholes, glicerina, aceites naturales o

endurecidos ¥y ceras, las preparaciones también pueden con-

. tener adecuados agentes de conservacidn, estabilizacién o

humectacidn, facilitadores de la solucidn, substancias
edulcorantes o colorantes y aromatizantes.

La expresién "en forma de por si conoeida" tal como
se usa aqul designa métodos en uso o deseritos en la literatﬁra
sobre el asunto.

En la presente Memoria, la expresién "gal de adicidn
de Acido" designa una sal de adicidn de dcido que es farmaco=
18gicamente aceptable al aplicarse la dosificacidn indicada.

En los siguientes EjJemplos no limitativos todas las
temperaturas estén indicadaé en grados Centigrado y son sin

corregir.,

Los Ejemplos incluyen ejemplos de como compuestos de
formula IIa pueden usarse como intermediarios para la produccidn

de compuestos de férmula Ta.

-
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EJEMPIO 1: 2-metil-l,3,4,9b-tetrahidro-

2H-indeno[ 1,2-¢]piridina.

Se calientan hasta ebullicidn al reflujo 20.0 g de
2-metil-1,2,3,4,4a,9b-hexahidro-5H-indeno[ 1,2~¢]piridin-5-ol
con 200 cc de &cido clorhidrico 2 normal durante 20 minutos.
Luego se enfrla la mezcla de la reaccidén a (° y se separa el
clorhidrato precipitade del compuesto.indicado en el titulo por
filtracidn, se seca en un desecador y se recristaliza de
metanol, P.F. 250-260° (descomp.).

EL 2-metil-1,2,3,4,4a,9b-hexahidro-5H-indeno[1,2-0]
piridin-5-0ol usado como material inicial puede oblenerse
mediante uno de los métodos déscritos a continuacidn:

I. Se sacude una solucién de 20.0 g de 2-metil-
1,2,3,4,4a,9b-hexahidro-5H-1ndeno{ 1,2~-¢] piridin-5-ona en 150 co
de etanol a 60° y 6 atmbsferas de presidn con hidrégeno y 0.5 g
de Oxido de platino, hastgugé ha absorbido la cantidad calcula-
da de hidrdégeno. Se separa el catalizador por filtracidn, se
concentra el filtrado mediante evaporacidén y se cristaliza el
residuo de isopropanol. El 2-metil-l,2,3,4,4a,9b-hexahidro=5H-

indeno{1l,2-0]piridin-5-0l tiene un P,F, de 145-145°,
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II. Se hidrogena una golueidn de 20 g de 2-metil-
1,2,3,4,4a,9b-hexehidro-Si-indeno( i,2~c]} piridin-5-ona en 150 ce
de etanol en un autoclave con sacudimiento a la temperatura
ambiente y a una presién de 51 atmbsferas durante 18 horas en
presencia de 2 cc de niquel de Raney. Seguidamente se separa el
catalizador por filtracidn, se concentra el filtrado mediante
evaporacién en un vacio y se cristaliza el residuo 2 veces de

isopropanol. El 2-metil-1,2,3,4,4a,9b-hexahidro~5H~-indeno~

(1,2-c]piridin-5-0l tiene un P.F. de 1435-145°,

EJEMPIO 2: 1,3,4,9b-tetrahidro~-2H-indeno{l,2-c]piridina,

Se calientan hasta ebullicidn al reflujo 10.0 g de
clorhidrate de 1,2,%,4,4a,9b~hexahidro-5H-indeno{1,2-¢)piridin-
5-01 con 40 ecc de &eido clorhidrico 2 normal durante 20 minu-
tos, Luego se enfria la mezela de la reaceidn a O° y se separa

el clorhidrate precipitedo del compuesto indicado en el titulo

: pof filtracidn; se seca éste en un vacio y se reeristaliza de

metanol, P.F. 302-308° (descomp.).
El 1,2,3,%4,4a,9b-hexahidro-5H-indeno{1,2-c}piridin~
5-01 usado como material inicial puede producirse
mediante uno de los métodos deseritos a continuacidns
I. Se afiade por gotas en'el transcurso de 20 minutos
mientras se agita bien una solueidn de %6.0 g de éster etilico
del &cido clorofdrmico en 50 cec de benceno a una soluelidn de

20.0 g de 2-metil-1,2,3,4,4a,9b~hexanidro-5H-4ndeno(l,2-¢]~
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piridin-5-ona en 200 ec de benceno absoluto. Se calienta la
mezela hasta ebullicidn al reflujo durante 3 horas, luego se
enfria y se sacude, primero comn 200 cc de agua, luego 2 veces,
cada vez eon 100 e¢ de Acido clorhidrico normal y luego nueva-
mente con agua, se seca la fase orginica sobre sulfato
magnésico y se concentra medlante evaporacién. Se calienta el
aceite bruto viscoso resultante hasta ebullicidn al reflujo con
450 cc de 4cido clorhidrico 5 normal en una atmdsfera de
nitrdgeno durante 17 horas. Luego se evapora hasta sequedad en
un vacio ¥ se cristaliza el residuo de etanol. El clorhidrato
de 1,2,3,4,4a,9b-hexahidro-5H-1indeno[1,2~-c]piridin-5-ona tiene
un P.F, de 235-238° (cescomp.).

Se sacude una sélucién de 20.0 g del clorhidrato de
1,2,3,4,4a,9b-hexahidro~5H~indeno[ 1,2-¢] plridin-5-ona arriba
obtenldo en 250 cc de metanoi con 0.4 g de 6xido de platino e
hidrdgeno hasta que c¢esa la absorcién de hidrégeno. Iuego se
separa el catalizador por filtracidn, se concentra el filtrado
mediante evaporacidn en un vaclo y se cristaliza el residuo de
isopropanol. El clorhidrato de 1,2,3,4,4a,9b-hexahidro-5H-
indeno[1,2-c]piridine5~ol tiene un P.F. de 200-202° (descomp.).

II. Se afiade una solueidn de & g de hidréxido sdédico
en 10 cc de agua ¥ 4 cc de niquel de Raney a una solucidn de
20 g de clorhidrato de 1,2,3,4,4a,9b=hexahidro~5H=indeno{1,2-¢)

piridin-§e=ona (produceién véase I. arriba) en 300 ce de metanol

242 /1171
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Y se sacude con hidréggno a 50° y 21 atmbsferas durante

18 horas. Seguidamente se separa el catalizador por filtracién,
se concentra el filtrado mediante evaporacidn, se ftritura el
residuo sélido con agua y se filtra. Se lava bilen el residuo .
del filtro con agua, se seca ¥y se recristaliza de isopropanol.

EL 1,2,3,4,4%a,9b-hexahidro-5H-indeno[1,2-c]piridin~5-0l tiene

) un PoFo de 182"1840 .

T.0s compuestos siguiehtes de f6rmula Ia pueden
producirse de compuestos de férmula ITa en forma andloga a la

descrita en los Ejemplos arriba indicados:

2-metil-1,3,4,9b-tetrahidro-2H-1ndeno[1,2-c]piridina.
T-cloro-2-metil-1,3, 4, 9b~tetrahidro-2H-indeno(1,2~c Ipiridina.
2,7-dimetil-1,3,4,9b-tetrahidro-2H-indeno[1,2-c]piridina.
2-n-propil-1,3, #,9b-tetrahidro-2H-indeno[1,2-¢]piridina.
2-(2-feniletil)-1,3,%,9b-tetrahidro-2H-indeno(1,2,clpiridina.
7-bromo-2-metil~1,3,k,9b-tetrahidro-2H—indeno[1,2-c]piridina.
2-étil-l,3,h,9b-tetrahidro-2H-indeno[1,2-c]p1ridina.

2-isopropil-1,3,L,9b-tetrahidro-24-indeno[1,2-clpiridina.
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NOTA

Descrita suficientsmente 1la naturaleza del
invento asi como la manera de realizarlo en la prdc-
tica, debe hacerse constar que las disnosiciones
anteriormente indicadas son suscentibles de modi-
ficaciones de detalle en cuanto no alteren su prin-
cipio fundamentel. Tanbién se hace constar que el
invento corresponde a una solicitud de patente: pre-
sentads en Suiza con los numeros 9884/66 de 21 de
junio de 1966; y adicidn suiza mimero 3244/67 de 6
de marzo de 1967, acoziéndose por lo tanto a los
beneficios que conceden los Convenios Internaciona-
les envizor, sicndo lo que constituye la esencia
del referido invento y nor lo gque se solicita Pa-
tante de Invencidn ~or veinte aios en Espa™a so-
bre: " PROCEDIMIENTO PARA FREPARAR DERIVADOS DE IN-
DENO / 1,2-c_/piridin-5-ol", caracterizdndose por
lo sigriente:

l.~ Procedimiento nara nrevarar deriva-
dos de indeno [/ 1,2-c_/piridin-5-o0l, deférmula

general IIa,

o= IIa

OH
I . ... s a e
en la que Rl significa un “tomo de hidrdézeno, un ra-

dical alquilo inferior o el radical feniletilo, y R2

significa un £tomo de hidrdgeno, cloro o bromo o un
radical alquilo inferior, caracterizado porque se hi-
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drogena cataliticamente una cetona de férmula general
TIT,

N-Ry

2 IIT

en la que Rl significa wn dtomo de hidrdégeno, un radi-
cal algquilo, alquenilo o alguinilo inferior, el radical
benciloc o feniletilo, y R2 tiene el gignificado arriba
indicado.

2.~ Procedimiento para preparar derivados de
indeno Zi,2—g7piridin—5-ol, tal y como queda sustancial
mente descrito en 1a presenfe Memoria.

i

Egta~Memoria consty] de catorce hojas escritas

a mdguina p&r unA\sola caril
H
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