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PROCEDINIENTO PARA LA OBTEECION DE 2,5-DIMETIL«l,3,4,9b~ :
TETRAHIDRO-2E~INDEK 0/1,2-/PIRIDINA, ;

é;zé%dbﬂﬁz- SAKDO%s A.G., entidad suiza, residente en Basiles,

Suiza.

Le presente invencidn se relaciona con &,;0-
dimetil~l,3,4,9b$tetrubidrcwzﬁwindenoli,2~g7piri&ina de

formuls I,

Mod. 596
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El compuesto de férmula I puede producirse tratendo l-fenil-

1-(1l-metil-1,2,3,6 —tetrahidropiridil-4)etan~l-ol de férmula IV

OH

. ‘ * °
o/ NM-CH
O~ ey

Oy

con un Acido fuerte. . -

El compuesto de fdrmula I se obtiene tratando un compuesto
de férmula IV con un &cido fuerte, por ejemplo con una solucidn
acuosa de bromuro de hidrdgeno o una solucién écuosa de Acido clorhi-

drico o sulfirico, o con &cido metanosulfénico. Por ejemplo se afade

" 1-fenil-1-(1l-metil-1,2,3,6 —tetrahidropiridil-4#)etan-1-0l a una

solucidn acuosa al 48% aprox. de bromuro de hidrdgeno, a continuacidn

" se agita la mezcla a una temperatura de 20-70°C durante aprox. 2 horas

¥y seguldamente se evapora hasta sequedad, con lo cual se obtiene como
residuo el bromhidrato de 2,5-dimetil-1,3,4%,9b-tetrahidro-2H-indeno
{1,2-c]piridina. La base libre puede obtenerse mediante tratamiento

subsiguiente con una solueidn de hidréxido de amonio.
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La 2,5-dimetil-1,3,4,9b~tetranidro-2i-indeno(l,2-¢]piridina
de férmula I puede aislarse y purificarse en forma de por si conoecida
como base libre o en la forma de una de  sus sales, Es un compuesto
basico, el que con deidos inorgénicos ¥ orginicos forma sales
estables, generalmente hidrosolubles y eristalinas.

El compuesto de férmula I ; sus sales de adieién de &dcido
farmacoldglcamente toleyadas poseen propiedades farmacodindmicas
1nteresantes,mientra§;gu toxlcidad es baja. En ensayos con animales
ﬁa sido posible encontrar especialmente propiedades sedativo-neuro-
;épticas, por ejemplo ﬁn refuerzo de la narcosis con barbitiricos, y
dﬁg inhibicién de la actividad locomotora eSpohténea e induclda por la
amfetamina en ratones. Los compuestos tambiép exhiben un fuerte
efecto hacia la agresividéd en ratones causada por el alslamiento.

La actividad neuroléptica de los nuevos compuestos tambiég se mani-
fiespa>en los ratones‘por una inhibicién de la reaccién de fuga
condicionada (pole Jump experiment, shuttlé box situation)., Los com-
puéstos también producen un es£ado,de catalepsia en las ratas. » .

Ademés los compuestos inhipen la -ptosis producida por la
tetrabenacina en las ratas, lo cual es una prueba de las propiedades
antideprimentes.

Las propieﬁades analgésicas de los nuevos compuestos se

manifiestan por ejemplo en el ensayo de la placa caliente a aprox.

3,0 mg/kg (1.p.) o aprox. 2,3 mg/kg (p.o.) por una inhibicién del
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sindrome de la P-benzoquinona en los ratones, y en el ensayo de la
cola de mono a aprox. 3,2 mg/kg (p.o.) o aprox. 0,6 mg/kg (i.p.)
en los monos rhesus.

Para lasindlcaciones arriba mencionﬁdas las dosis que se
usen variarén dependiendo del modo de aplicacidén y de las condiciones
que se han de tratar. Sin embargo, generalmente se obtienen resultados
satisfactorios con una dosificacién diaria de aprox. 0,1 a aprox.
lohmg/kg de peso del cuerpo. Esta dosificacidn diaria puede aplicarse

convenientemente en 2 a 3 porciones o en forma retard. Para los

~mamiferos mis grandes la dosis diaria asciende a aprox. 10 a 600 mg,

Yy las dosié parciales adecua&as para- aplicacidn oral contienen aprox.
5 a 50 mg de los compuestos, aparte de diluyentes o materiales de
soporte, sdlidos o liquidos.

los experimentos con animales, usados para‘demosh?ér las
bropiedades farmacolégleas de los nuevos compuestos, en cﬁanto no

sean métodos normales, largo tiempo conoeidos, estédn deseritos en

~ las sigulentes publicaciones, o son modificaciones de los métodos

alli deseritos:

Refuerzo de la narcosis Winter, J.Pharmacol.Exp.Therap.
con barbitiricos: 94, 7 (l9§8)-
Agresividad en ratones Valzelli et al., European J.Pharmacol.

producida por el alslamiento: 2, 144 (1967)
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Pole jump expcrimenﬁ: A Taeschler y Cerletti,
Nature (Londres) 811, 823 (1959)

Taeschler, Cerlettl et al,, Psychiatria
et Neurologia 139, No. 1-2 (1560)

5 Cook y VWeldly,
Amm. N.Y. Acad.Sei. 66, 740 (1956)

Mntagonismo a la Halliwell y Quinton, Brit,J.Pharmac.
tetrabenacina: 25, 330 (21964) (modificacidn de este

método reemplazando la reserpina por

10 la tetrabenacina)

Ensayo de la placa caliente: Yoolfe y MecDonald,

J.Pharmacol.Exp.Therap. €0, 3C0 (1944)

Inhibieién del sindrome de Okun et al.,
la p-benzoquinona: J.Pharmacol.Exp.Therap. 139, 107 (1963)

15 Seigmund et al.,

Proc.Soc.Exp.Blol. 95, 729 (1957)

Ensayo de la cola de mono: Roemer, Proceedings of the Intermational
Symposium on Pain, Paris, abril 1667, en
' "Pain", Academie Press, Nueva York,
20 Londres 1968, péginas 165-170,

-

Debldo a sus valiosas propiedades farmacodinémicas el uso
de los nuevos compuestos' estd indlcado en el tratamiento de con-
diciones psiledticas, neurdticas y depresivas, ¥y en casos clinicos
en lo%que estd indicada una medicacidén psicotrdpica. Ios nuevos com-

25 puestos también pueden usarse en la medicinavinterna como

analgésicos, y en todos los casos en los que desea calmar el dolor.
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Los nuevos compuestos pueden usarse como medicamentos por si
mismos o en la forma de preparaciones medicinales apropiadas para
aplicacién entérica o parentérica. Con el fin de producir prepara-
ciones médicinales adecuadas, las que también estén incluidas en la
presente invencidn, se trabajan los nuevos compuestos con adyuvantes
orgénicos o inorginicos, farmacoldgicamente inertes. Los sigulentes
son ejemplos de tales adyuvantes:
para tabletas y grageas 1 lactosa, almiddn, taleco, dcido estedrico;
para clpsulas v s deido ?grtérico, lactosa;

para soluciones Inyectables: agua, alcoholes, glicerina,

aceites vegetales;

.o

para supositorlos aceites naturales o endurecides, ceras.

las preparaciones pueden ademis contener adecuados agentes
de conservacién, estabilizacién o humectacién, facilitadores de la
solucidn, eduicorantes o colorantes y aromatizantes,

Como ejemplos de preparacicnes adecuadas pueden cltarse las
tabletas o cépsulas duras de gelatina, conteniendo 10 a 30 mg de
clorhidrato de 2,5-dimetil-1,3 4 ,9b-tetrahidro-2H-indeno[1,2-c] -
piridina. . ' ’

Las tébletas pueden producifse grenulands, por ejemplo,
aprox. 6 partes de clorhidrato de 2,5-dimetil-1,3,%,9b-tetrahidro-2H-
indeno [1,2-¢]|piridina con aprox. 12 partes de 4cido tartirico, aprox.
2,5 partes de pirrolidona polivinilica y aprox. 2,5 partes de talco,

aprox. 5 partes de almlddn de maiz, aprox. 1 parte de 4cido estedrico
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¥ aprox. 71l partes de lactosa, y comprimiendo el granulado resultante
en forma de tabletas,

Las cépsulqs duras de gelaﬁina se preducen mezelando,
por eJempio, aprox. 1 parte de elorhidrato de 2,5—dimet11—l,3,#,9b—
tetrahidro~-2H-indeno[1,2-¢]piridina con aprox. 2 partes de deido
tartdrico y aprox. 36 partes de lactosa, y llenando edpsulas con
la mezela resultante,

‘El material inicial para la produccién de 2,5-dimetil-
1,3,4,90-tetrahidro~2H-indeno[),2-¢]piridina puede , por ejemplo,
obtenerse como sigue:

El.compﬁésto de férmula IV se obtiene convirtiendo

l-fenil-l-(piridil-4)etan-1~0l de foérmula VII

OH
1
O -
CH.,
j .

en el compuesto de N-metil-piridinio corresgondiente, por ejemplo '
mediante reaccidén con bromuro de metilo o yeduro de metilo, ¥ re-
duciendo el compuesto de N-metil-piridinio resultante al compuesto de
férmula IV. Esta reduceidn se efectia éreferentemente con borohidruro
de sodio en un disolvente que sea inerte bajo las condlciones de la
réaccién, por ejemplo metanol u otro alcanol, mezelado

facultativamente con agua.

1

En los sizuientes Ejemplos no limitatives todas las
temperaturas estdn indicadas en grados Centigrado y son sin

corregir,
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EJFMPLO 1t 2,5-Dime%il-1,3,4,9b-tetrahidro~-2l~indenn(1,2-c|pividina,

2,3 g de 1-fen11~1-(1-me£11-1,2,3,6-tetraﬁ1dmpix~iciil-lt)-
etan~-1-0l se afaden en porciones con agitacién a 30 c¢ de una solucidn
acuosa al 48 & de bromurc de hidrdgeno. La mezecla se agita a temperatu-
ra ambiente durante 2 horas y a continuacidn se evapora hasta sequedad
a 60° y a presién reducida. El residuo se recoge en una solucién dos
normal de hidréxido de amonio, la base liberada se extrae con benceno
¥y los extractos se secan sobre -.éulfato de magnesio; el disolvente
se evapora y el residué se destila en un vaefo, con lo cual la
2,5-dimetil-1,3,4,9b-tetranidro-2H-indeno[1,2-c]piridina destila a
95-100° (temperatura medida en el bafio de aire)., El clorhidrato tiene
un P.F. de 203-205° (descomp.) despuds de cristalizar de isopropanol.

El l-fenil-l-(l-metil-l,2,3,6-tetrahidropiridil-4)etan-
1-01, usade como material iniecial, puede prgducirse como sigue: |

45 g de bromuro de metilo gasebso Se pasan a través de
una solucién de 9,6 g de 1-fenil-l-(piridil-4)etan-l-0l en 100 cc de

metanol a una temperatura de -10° a 0° con agitacién. La mezela de la

- reaceidén se agita a temperatura ambiente durante la noche y a con-

tinuacién se evapora hasta sequedad. El residuo resultante se recoge
en 350 cc de metanol y se afiaden en porciones 18,4 g de borohidruro de
sodio con agitacidn, manteniéndose la temperatura entre 20° y 30° en-

friando de vez en cuando. ILa mezcla de la reaccidn se agita a tempera-

. tura ambiente durante 17 horas, a continuacidén se concentra mediante

evaporacidn a 50° y a presién reducida, el residuo se recoge en 100 cc

de agua y se extrae varias veces con cloroformo, Las fases orgdnicas

©
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se com=inan, se¢ secan sobre sulfato de magnesio y se concentran
mediante evaporacién, con lo cual se obtiene como residuo el l-fenil-
1-(1-metil-1,2,%,6-tetrahidropiridil-4)etan-1-01; P.F, 138-140°

después de cristalizar de benceno.

EJEMPLO 2¢ 2,5-Dimetil-1,3,4,9b-tetrahidro-2H-indeno(l,2-~¢]oiridina,

Una solucién de 50 g de 1-fenil-l-(l-metil-l,2,3,6-
tetrahidropiridil-4)etan-l-ol en SOO ce de dcido clorhidrico al 20 &
se calientg hasta ebullicién durante 15 horas. La mezela de la re-
aceldn se concentra mediante evaporacién a 60° y a presién reducida,
el residuo se recoge en agua,y se afiade carbonato de potasio a la
solucidn hasta que se obtiene una fuerte reaccién alcalina (pH aprox.
10)., Ia base liberada se extrae con éter, los extractos etéreos com-’
binados se secan sob}e sulfato de magneslo y el disolvente se
evapora. El residuo se destila en un tubo bomba a presién reducida,
P.E. 150—1M0°/0,2 mn de Hz (temperatura medida en el bafo de aire).
El destilado se disuelve en 30 cc de lsopropanol y se le aflade la

contidad caleulada de Adcido clorhidrico en etanol, y despuds de en-

" friar a 0° cristaliza el clorhidrato de 2,5-dimetil-1,3,4,9b-

tetrahidro-2H-indeno[l,2-¢]piridina puro con un P,F. de 197-200°

(descomp. ).
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Descrita suficientemente la naturaleza
del invento asf como la maznera de realizarlo en la préo-
tice debe hacerse constar que las disposiciones anteriod-
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de e~
talle en cusnto no alteren su principio fundamental. Lak-
bién se hace constar gque el invento corresponde a tres
solicitvdes de patents presentadas en Sulza nos, 7561/63
de 21 de mayo de 1968; 17652/68 de 27 de novienbre de
1968 y 4568/69 de 26 de marzo de 1569, acogiéndose por
lc fanto o los beneficios gue conceden los Convenios Iaw-
ternacionales en vigor, siendo lo que constituye la @S8&k-
cla del referido invento y por le gue se solicita paben-
te de invencidbén por 20 aiios, en Esraﬁa, sobret PROCED I~
HMIEKTO PARA LA OBTEKCION DE 2,5-DINETIL-1,3,4,9b~-TETRA~
HIDRO-ZH~INDENO[1,2-E7PIRIDINA, caracterigdindose por lo

siguiente:

l.- Procedimiento para la obtencidn de
2,5-dimetil-l,3,4,9b-tetrahidro-2H~indeno[i,2~E7piridina
de foérmula I )

1-CIf.
N-Clly

& T
1 { . M °
Cit5




caracterizado porquc ze trota lefenilele(lemetilel,i,3d,0,-

tetrahidro-piridil-4)eten~l-ol de férmuls IV

OH .
N\ o/ Neeou
\" / 1+ \N_/ 7 1y
CH.

cor un 4c¢ido fuerte.

5, 2.~ Procedimiente para la obtencibén de 2,5~
dimetil-l,3,4,9b-tetrahidromﬁﬁ—indenoli,2-g7piridina, tal
¥ como queda sustancialmentzs descrito en la presente Lo~
noria.

Egta liemoria conste de 11 hojas escritas a ks
10. méguina por

i GOMEZ ACEEO Y MODET
w. p, Firmado; F. HeraSadex Rutw
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