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PROCEDIMIENTO PARA LA FRODUCCION DE (48RS,55R,9bSR)-,
(48RS,55R,9bRS )= ¥ (4aRS,5RS, 9hRS)— 1,3,4, 4a,5 9b UEXA
HIDRO-5-FEN1L-2H-11DENO/1,2-c/PIRIDINAS .

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

Suiza.

La presente invencién se relaciona oon un pro-

cedimiento para preparar nuevas (4aRS,55R,9bSR)- (4aRS,
55R,9bRS)= y (4aRS,5R8,9bRS)-.1,3,4,48,5,9b=hexahidro-
~-5fenil-2H-indenoc/l,2-c/piridines de férmula I.

Mod. 396
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en donde Rl significa hidrogeno, un radical alquilo infe?ior,
flbor, bromo o cloro, ¥y
cada una de
R., 33 y R4 significa hidrégeno, un radical alquilo
5 inferior, fllor, bromo, cloro, un radical alcoxi
o alquiltic inferior, o el radical trifluorometilo,

¥ con un procedimiento para la produccién de las mismas.

Los compuestos de foérmula I _poseen la estructura fundamen-

tal representada por la formula IX.

29 ATy

i 9a Qb .

a la )
'[\6 2 3 X
10 Los compuestos I tienen tres centros de asimetria en el sistema de

anillo triciclico, a saber los Atomos de carbono en las posiciones
ba,5 y 9b. Por lo tanto, teoréticamente puéaen existir cuatro
isémeros, que difieren el uno del otro por la posieidn de los Atomos

de hidrdgeno en los centros de asimetria.

15 Se usa la nomenclatura de R.S.Cahn, C.K.Ingold y V.Prelog,

Angewandte Chemie T8, 413 (1966).
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Nonbre | Posicién del &tomo de hidrdgeno
(42RS, 55R, 9bSR) - 4a/9b trans 4a/5 trans
(Y4aRS, 5SR, 9bRS) 4a/9b cis 4a/5 traas
(4aRS, SRS, 9bRS) : 4a/9b cis 4a/5 cis
5 De acuerdo.con la invencidén los nuevos derivados de indeno-

piridina de férmula I se obtienen haciendo reaccionar un compuesto

de formula II,

II

en donde Rl Yy R2 tienen los significados arriba indicados,
¥ que posee la misma configuracidén como el producto final deseado de

10 férmula I, con un compuesto de férmula III,

— R3
3<:~-cz~12~-co—<\__7—)/iR4 III

en donde 35 ¥ R4 tienen los significados arriba indicados, y
X significa el radical &cido de un éster reactivo,
en un disolvente que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn

¥ en presencia de un agente de condensacidén bésico.

15 Cuando el procedimiento de la invencidn sé efectha usando
wna forma isomérica de un compuesto de formula II comc material
inicial, entcnces se obtiene la misma forma isomérica de un compuesto

de férmula I.

La invencidn se explica detalladamente a continuscidn:
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Un combuesto de férmula II en un disolvente que sea inerte
bajo las condiciones de la reaceidn, por ejemplo en una amida de &cido
dialquil{inferior)-carboxilico tal como dimetilformamida, o en wn
alcohol inferior tal como etanol, o en un hidrocarburo clorado tal
como cloroformo, o en una cetona tal como acetona, se hace reaccionar
con un compuesto de férmula III, preferentemente a una temperatura
elevada entre 60° y 150°C, en presencia de un agente de condensacidn
bésieo, teniendo la reaccibén una duracidn de media hora a 24 horas,
pero normalmente de 1 a & horas. Los siguientes son ejemplos de
sgentes de condensacidn bisicos, adecuados: carbonatos de metal
alealino tal como carbonato de sodic o de potasio, o aminas alquilicas
terciarias inferiores tal como trietilamina, o un exceso de un
equivalente del compuesto de férmula II.

Los radicales alquilicos inferiores representados por el
simbolo Rl preferentemente tienen de 1 a 4, especialmente de 1 a 2
&tomos de carbono, los radicales alquilo, aleoxi y alquiltio
inferiores representados por los simbolos R., R5 y R# preferente-
mente tienen de 1 a 4, especialmente de 1 a 2 Atomos de carbono.

Un procedimiento para la produccién de los compuestos de

formula II se caracteriza porque se hace reaccionar un compuesto

de férmula ITa,

IIa
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en donde Rl Yy R2 tlenen los significados arriba indicados, y

R5 significa el radical metilo o bencilo,
con un éster del &cido cloroférmico de £érmula IV,
Cl.COOR6
en donde R6 slgnifica un radical alquilo inferior,
un radical fenilo o beneilo,
para dar el uretano correspondiente, y estos uretanos se hldrolizan
a continuacidn,

La reaccidn de un compuesto de férmula IIa con un éster
del &cido cloroférmico de férmula IV se efectla preferentemente en
un disolvente que sea inerte bajo las condieciones de la reaceibn,
por ejemplo benceno anhidro, y a la temperatura de ebullicidn de la
mezela de la reaccidn. Para esta reaceidén se prefieren especialmente
como materiales iniciales los ésteres del Acido cloroférmico de
férmula IVa,

I

Cl.COOR6

en donde Rg significa un radical alquilo inferior.

Iva

Los uretanos resultantes pueden purificarse en forma de por si
conocida o pueden usarse como tal para el subsiguiente desdobla-
mlento del uretano.

Ia separacién del radical COOR6 de los uretanos puede
efectuarse con un &cido, por ejemplo un dcido mineral tal como
dcido elorhidrico, o una bése, por ejemplo un hidrdxido de metal
alealino tal como hidrdéxido de potasio o de sodio, en un aleohol

inferior tal como n—butahol, preferentemente a la temperatura de



370285

ebullicién de la mezela de la reaccifn. La hidrélisis con un hidréxido
de metal alcalino puede dar por resultado una transposicién total o

parcial de los compuestos (4aRS,5RS,9bRS) en compuestos

(4aRs, 5SR,9bRS) .
Los compuestos de £érmula ITa pueden obtenerse
a) ciclizando un compuesto de formula V,
Rl HO CHQ '

Ry

en donde R,, R2 Yy RS tienen los sighificados arriba indicados, o

.b)  ciclizando un compuesto de formula Va;

...RS

I HC-OH

Ry

en donde Rl 4 R5 tienen los significados arriba indicados,

para producir un compuesto de férmula ITp,
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en donde,B1 j R5 tienen los significados arriba indicados, o

¢) reduciendo un compuesto de formula VI,

en donde R., Ra ¥y R5 tienen los significados arriba indicades,

para producir un compuesto (4aRS,5RS,9bRS) de férmula IIa, o

5 d) calentando un compuesto (4aRS,5RS,9bRS) de férmula IIa en un
medio alecalino para producir un compuesto (4aRS,5SR,9bRS) de

férmula IIa.

Los procedimientos a) y b) proporcionan principalmente los
compuestos (4aRS,5SR,9bSR) y (4aRS,58R,9bRS), 1la relacién de los
10 isdmeros dependiendo de la naturaleza de los substituyentes Rl ¥ R2.
La ciclizaclén de acuerdo con los procedimientos a) y b)
puede efectuarse con Acido polifdsférico, facultativamente en pre-
sencla de un disolvente que sea Inerte bajo las condiciones de la
reaceldn, por ejemplo un hidrocarburo clelice tal como benceno,
20 tolueno, xileno o tetralina, dﬁrante um periodo que fluetla entre
1y 24 horas a una temperatura entre 80° y 150°C.

Un procedimiento usado para la produceidn de los compuestos

de férmula V estd caracterizadoc porque se reacciocna un compuesto de

férmula VLI, /@_;C}]LRS ,
ViI

Rl
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en donde Rl Yy R5 tienen los significados arriba indicados,

eon un compuesto organometdlico de formula VIII,

R VIII
2
CHQ-Li
Rg VITIa

en domie'R2 tiene el significado arriba indicado, y

5 X' significa eloro o bromo,

S/} 100-3066

o de férmula VIIIa,

en un disolvente que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn,
y se hidroliza el complejo resultante.
Para la reaccidn de los compuestos de formula VII con los
compuestos de férmula VIII @ VIITa puede usarse como disolvente que
10 sea inerte bajo las condlciones de la reaceidn, por ejemplo, un éter
elclico o de cadena abierta, tal como éter dietilico o tetrahidro-
furano, y la reaccidén se efectla preferentemente a una temperatura
entre 20° y 70°C. Como compuesto organometélico de férmula VIII &
VIIIa puede usarse, po:;' eJjemplo, bromuro de bencil-magnesioc o
15 bencil-litio.

Los compuestos de férmula VII pueden producirse reaceionan-
do un éster de dcido é-fenil-acrilico apropiadamente substituido en el
radical fenilo con un éster de acido 3-aminopropidnico apropiada-
mente substituido en el Atomo de nitrdgeno, ciclizando el producto de

20 la adieidn mediante tratamiento eon un agente de condensacidn bésico,

e hidrolizando y descarboxilando el compuesto resultante.
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Los compuestos de formula Va pueden obtenerse reaccionando

wn compuesto de férmula X, /GN-RS
I X

Alkyl00C .

en donde R5 tiene el significado arriba indicado,

con por 1o menos dos moléculas-gramo de un compuesto de férmula VIIIb,

VIIIb
Ry

en donde Rl ¥ X' tienen los significados arriba indicados,
en un disolvente que sea inerte bajo las condiciones de la reaccién,
hidrolizando el producto de la reacclén y reduciendo el compuesto

resultante de férmula XI,

Ry

en donde Rl ¥y R5 tienen los significados arriba indicados.

Los compuestos de férmula I y sus sales de adieidn de
&cido, farmacoldgicamente toleradas, poseen propiedades farmaco-
dinimicas interesantes mientraé su toxicidad es baja, y por lo tanto
su uso estd indicado como medicamentos.

Los compuestos exhiben un efecto de antagonismo a la
serotonina, como puede verse de los resultados del ensayo de toxicidad
de la serotonina con cobayas. Las dosis que se apliquen podran variar'

naturalmente dependiendo del modo de aplicacidn y de la condicidn que
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se ha de tratar. Sin emﬁargo, generalmente se obtienen resultados
satisfactorios en animales de ensayo con wna dosis de. 0,5 a
20 mg/kg de peso del euerpo. En caso necesario, esta dosis puede
aplicarse en 2 a 3 porciones o en forma de preparacidén de accidn
prolongada. Para los mamiferos mis grandes una dosificacién diaria
adecuada es de aprox. 1 a 30 mg. Para aplicacidn oral las dosig
parciales contienen aprox. 0,3 a 15 mg de los compuestos de férmula I
aparte de materiales de soporte sélidos o liquidos.

Los compuestos exhiben ademds una inhibicidn de la

' agregacidn de hematoblastos, como lo indica el ensayo de la ggregacién

de hematoblastos inducida por ADP in viyro. Lasdosis que se apliquen
podrén variar naturalmente dependiendo del modo de aplicacién y de la
condicidn que‘se ha de tratar. Sin embargo, generalmente se obtienen
resultados' 'satisfactsrios con una dosis de 0,5 a 10 mg/kg de
pesc del cuerpo; en caso necesario, esta dosis podrid aplicarse en
2 a 3 porciones o en forma de preparacibdn de aceidn prolongada. Para
los mamiferos mis grandes una dosificacidn diaria adecuada es de
aprox. 10 a 400 mg. Para aplicacidn oral las dosis parciales con-
tienen de aprox. 3 a 200 mg de los compuestos de férmuia I ;parte
de materiales de soporte s6lidos o ligquidos.

Los compuestos de férmula I o sus sales de adieidn de

&cido, fisioldgicamente toleradds, pueden usarse por si mismos

como medicamentos o en forma de preparaciones medicinales apropladas

con -adyuvantes farmacoldgicamente inertes.
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En cuanto no se descrlba la xiroduccién de los materiales
iniciales, éstos son conocidos o pueden producirge de acuerdo cAon pro-
ced;qlientos conoo;idos o en forma aniloga & los prbcedimiento;s aqui
descritos o eon procedimientos de por si conocidos. |

En los sigulentes EjJemplos no limitativos todas las tempera-

turas estin indicadas en grados Centigrado y son sin corregir.
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EJEMPLO 1: (4aRS,5SR,9bSR)-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-T-metil-

2-fenacil-5-p-tolil-2H-indeno[l,2-c]piridina.

Una solueidn de 7,9 g de clorurc de fenacilo en 50 ce de
dimetilformamida se afiade por gotas a temperatura ambiente a una sus-
pensidn de 14,4 g de (42RS,5S8R,9b8R)-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-T-metile
S-E-tolil~2H-indeno[l,2—0] piridina y 10,9 g de carbonato de sodio en
100 cc de dimetilformamida, A continuacibén la mezela de la reaccidn se
calienta en un bafic de aceite de 130° durante 2 horas, se enfria luego
a temperatura ambiente y se vierte sobre 500 g de hielo. La fase acuosa

se sacude 3 veces con 500 cc de éter dietilico cada vez, la fase de

éter se lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se purifica

eon carbén animal y se concentra hasta un volumen de aprox. 200 cc a
presibén reducida. Después de enfriar en un refrigerador cristaliza el
compuesto del titulo. P.F. 85-86°.

Los compuestos siguientes de férmula I pueden cobtenerse

en forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 1 (Ejemplos 2 a 17):

EJd. _ Rl ,R2 R3 Rl; Configuracidn flgi:z‘ﬁ:ﬁ;icaa

2 |c1 | 4Cl| H H 4aRS,5SR,90SR | P.F. 95-100°

3 |C1 4-c1| H H 4aR3, 53R, 9bRS | P.F. del nidrogen~
' fumarato 190-191°

b | H H 4Br |H | h4aRS,5SR,9bSR | P.F. 138-139°

5 | H H {4-Cl |H 4aRS,5SR, 90SR | PR, 147-148°

6 |u | & |e-c1 |s-c1| %ars,5SR,9bSR | P.F. 128-129°

T | B | H |2CHy H aRs,5SR,9bSR | P.F. 106-107°

8 | H H | 3-CHy |H 4aRS, 53R, 0bSR | P.F. 121-123°

9 H H 4«0}{3 H 4aRS,5SR,9bSR | P.F. 127-129°

10 | H H B-OCH'} H 4aRs,5SR, 9oSR | P.F. 112-114°
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Ej.

Configuracidn

Constantes
ficico~quimicas

11
12

13

1%

15

16

17

CH

Ccl

Cl

Cl

k-CH

h-c1

k-ci

h-ci

H

4-0CH,
I{J

3-CHj

-0CH.
5-0CH,

H

4-ocH

4aRS, 53R, 9bSR
4aRS, 5RS, 9bRS

kaRs, 58R, 9bRS
4aRS, 5SR, QbRS
4aRS, 5SR, 9bRS
}aRS, 5SR, 9bRS

}aRS, 5SR, 9bRS

P IF . 108"1100

P.F. del
c¢lorhidrato
257-240° (descomp:. )

P.F. del
hidrogenfumarato
193-196° (descomp. )

P.F. del
hidrogenfumarato
185° (descomp.)

P.F. del
hidrogenfumarato
197-202°(descomp. )

P.F. del
hidrogenfumarato
192-194°{descomp. )

P.F. del
hidrogenfumarato
210-212°(descomp. )

EJEMPLO 18: (4aRS,58R,9b8R)-1,%,4,4a,5,9b-hexahidro-2-fenacil.

solucidn de 10,0 g de

fenil-2H~-indeno{l,2~c]piridina en 75 ce¢ de

S=fenil-2H-indeno{l,2~c}piridina.

8,5 g de carbonato de sodio anhidro se afiaden a una

la mezela se callenta hasta 100°.

(4aRsS,5SR,9bSR)-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-5-

N,N-dimetilformamida, y

12,4 g de cloruro de fenacilo se

afiaden en poreiones a la misma temperatura en el transcurso de dos

horas, la mezela de la reaccldn se agita a la misma temperatura

durante 30 minutos mds, se enfria a 20° y se vierte dentro de 200 cc

de una solucién de sal comfin al 20 %. El producto precipitado se ex- .

trae con cloruro de metileno, la solucidn orginica se lava con agua,

se seca sobre sulfato de sodio y el disolvente se separa mediante
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destilacidn a presién reducida. El residuo aceitoso se disuelve luego

<7 100306

en 100 ce de etanol, el valor pH de la solucidn resultante se ajusta a
3 con &cido clorhidrico en etanol & se afaden 10 cc de éter. ILa
mezela se deja reposar a 0°, después de lo cual se separa mediante
filtracidn el clorhidrato precipitado del compuesto del titulo, que
tiene un P,F. de 250-255°.

Este clorhidrato se suspende en 100 cc de agua y 300 ce
de cloruro de metileno, la suspensibén se alealiniza con una solucidn
de sosa céustica, la fase orginica se separa y la fase aéuosa se
sacude nuevamente 2 veces con c¢loruro de metileno. Los extractos com=- _
binados se lavan con agua, se secan sobre sulfato de sodio y el
disolvente se separa mediante evaporaci&ﬂ a presidn reducida. El re-
siduo se eristaliza de etanol, con lo cual se obtiene la
(4aRs,5SR,9bSR)-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-2-fenacil-5-fenil-2H-
indeno(l,2-¢]piridina con un P.F. de 103,5-105°.

Los compuestos usados como materiales iniciales pueden

obtenerse como sigue:

EJEMPLO 19: (4aRS,5SR,9bSR)-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-7-metil-

5-p-tolil-2H-indeno[1,2-c]piridina (para el Ejemplo 1)

Una solueidn ée 28 g de dster etilico del &cido cloro-’
férmico en 40 cc de bénceno se aflade por gotas a temperaturs ambien-
te y en el transcurso de 10 minutos & una solucidn de 19 g de
(%aRs,5SR,9bSR)-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-2, 7-dimetil-5-p-tolil-2H-
indeno[1,2-¢]piridina en 150 cc de benceno. La mezela de la reaccidn

se calienta luego al reflujo durante 3 horas, a continuacidn se enfria



a 20°, se lava con acido clorhidrico 2 normal y con agua y se seca
sobre sulfato de sodio. Después de separar el disolvente mediante
destilacidén a presidn reducida, el residuo se disuelve en 150 cc de
n-butanol, se afiaden T3 g de hidrdxido de potasic y la mezcla se
agita en un bafio de aceite de 130° durante 1 hora y media. Despuéds de
enfriar a T0°, la mezcla se diluye con 300 cc de benceno y se lava con
agua hasta neutralidad. Después de secar sobre sulfato de magnesio, el
disolvente se separa mediante destilacidn, con lo cual destila el com-
puesto del titulo a 194°/0,0L mm de Hg. El compuesto obtenido en
forma cristalina de etanol/agua (6:4) tiene un P.F. de 45-46°.

Los compuestos siguientes de férmula IT pueden obtenerse

en férma aniloga a la descrita en el Ejemplo 19 (Ejemplos 20 a 23):

. . Constanties para
EJ. R1 R2 Configuracion fisico-quimicas EJjemplo
20 Cl h.Cl LaRrs,5S8R,9bSR | P.E.210°/0.05 rm de Hg 2
21 cl L-c1 Laps,5SR, 9bRS | P.E.175-180°/ 3415

0.01 mm de Hg |16,17

29 CH§ L CH. -llaRS,5SR, ObRS | P.¥. del hidrogen-
‘ fumarato 210-213° 14

2% H H 4aRS,55R,9bSR | P.F. del 411
l clorhidrato 292-294° |y 18

EJEMPLO 24: (%4aRS,5RS,9bR8)-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-5~-fenil-
2H-indeno[1,2-¢]piridina (para el Ejemplo 12)

Una solucidén de 12 g de (4aRS,5R3,9bRS)-1,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-2-metil-5-fenil-2H-indeno[l,2~c]piridina en 120 cc de
benceno absolute se ailade por gotas a T0~T5° y en el transcurso de

media hora a una solucidn de 15 g de éster etilico del &cido cloro-

férmico en 60 cc de benceno. La mezela se hierve luego al reflujo
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durante 2 horas y media, se enfria, se separa mediante £iltracidn un
poco de clorhidrato de (4aRS,5RS,9bRS)-1,3,4,4%a,5,9b-hexahidro-2~
metil-5-fenil-2H-indeno{1,2-¢]piridina precipitado y el filtrado se
concentra mediante evaporacidn. La (4aRS,5RS,9bRS)-2-etoxicarbonil-
1,3,4,4%a,5,9b-hexahidro-5-fenil-2H-indeno{1,2-¢} piridina bruta,
aceitosa resultante se hierve al reflujo durante 16 horas con una
mezela de 75 ce de &cido acético glacial y 75 ce de dcido elorhidrico
concentrado. La mezela se evapora hasta sequedad en vacio, el residuo
se disuelve en una pequefia cantidad de isopropanol y se afiade éter,
después de lo cual eristaliza el eclorhidrato de (4aRS,5RS,9bRS)-
1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-5-fenil-2H-indeno{1,2-¢]piridina. Este se re-
cristaliza de isopropanol/éter y luego tiene un P.F. de 230-232°
(descomp.).

El compuesto siguiente de férmula II puede obtenerse en

forma anéloga 2 la deserita en el Ejemplo 24 (EJjemplo 25):

gt Constantes para
EJ. Rl RQ Configuracion fisico-quimicas Ej.
25 K H 4aRs,5SR,9bRS | P.F. del clorhidrato
: 287-289° (descomp. ) 15

EJEMPLO 26: (4aRS,5SR,908R)-1,%,4,4a,5,9b-hexahidro-2, 7-dimetile

5-p-tolil-2H-indeno{l,2-c}piridina (para el Ejemplo 19)

35 g de 4-(a-hidroxi-p-metilbencil)-l-metil-3-p-tolil~
piperidina se afladen en el transcurso de 5 minutos a 280 g de dcido
polifosfbrico que ha sido calentado previamente hasta 100°. ILa
mezela de la reaccidn se agita a 130° durante 30 minutos y seguida-

mente se vierte sobre 200'g de hielo. La mezeola se alecaliniza luego
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con una solucidn § normal de sosa chustica y se sacude 3 veces con

400 cc de éter dietilico. Después de lavar con aéua, se seca sobre
sulfato de magnesio, el disolvente se separa mediante destilacibén y
el residuo aceitoso se destila en alto vaclo, ILa (4aRS,5SR,9bSR)-
1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-2,7-dimetil-572-tolil-2H-indeno[l,2~c]piridina
destila a 165-170°/0,1 mm de Hg. El compuesto obtenido en forma
eristalina de acetonitrilo tiene un P.F. de 106-107°.

El compuesto siguiente de fbérmula IIa puede obtenerse en

forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 26 (Ejemplo 27):

Ej. Rl R2 R5 Configuracidn Constantes fisico-quimicas pgg?
27T{ H {H CH3 LaRs, 5S8R, ChSR P.F. 83° E 23

EJEMPLO 28: (Y4aRS,S5RS,9bRS)~1,3,4,4%a,5,9b-hexahidro-2-metil-5~fenil-

2H-indeno[1,2-c]piridina (para los Ejemplos 24 y 29)

Una solucidn de 30 g de 1,3,4%,9b-tetrahidro-2-metil-5-
fenil-2H-indeno{1,2-c}piridina en 200 cc de Acido acético glacial se
sacude a 40° durante 20 horas con un catalizador de 6xido de platino e
hidrégeno a una presidn inicial de 6 atmdsferas. El catalizador se
separa luego mediante filtracidn, la solucidn se concentra mediante -
evaporacién en vacio, el residuo se divide entre una solucidn diluida
de sosa cAustica y cloruro de metileno, la solucidn de cloruro de
netileno se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra mediante
evaporacidn. La base resultante se disuelve en isopropanol y se aflade
wna solucidn de cloruro de hidrdgeno en éter, después de lo cual

eristaliza el clorhidrato de (4aRS,5RS,9bRS)-1,%,4,4a,5,9b-hexahidro-
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2-metil-5-fenil-2H-indeno(1,2-c]piridina. Después de la recristaliza-

cibn de isopropanol el compuesto tiene un P.F. de 270-272° (descomp.).

EJEMPLO 203 (#aRS,SSR,9bRS)-l,3,4,4a,5,9b-hexahidro-2-meti1-S-fenil-

2H-indeno[1l,2-c]lpiridina (para el Ejemplo 25)

10 g de (4aRS,5RS,9bRS)-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-2-metil-
5~fenil-2H-indeno{l,2-¢]piridina se hierven al reflujo durante

24 horas con wna solucidn de 80 g de hidrdxido de potasio en 200 ce

de butanol. La mezcla se vierte luego sobre 1000 cc de agua, se sacude

2 veces con éter, la solucidn de éter se lava con una solueidn de
eloruro de sodio y después dersecar sobre sulfato de magnesio se
concentra mediante evaporacién. ELl aceite resultante se disuelve en
isopropanol y se afiade wma solucidn de éloruro de hidrdgeno en éter,
después de lo cual cristaliza el clorhidrato de (4aRS,5SR,9bRS)-
1,3,4,%a,5,90-hexahidro-2-metil-5-fenil-28~indeno[1,2~c] piridina.
Después de la cristalizacidn de isopropanol el compuesto tiene un

P.F, de 287-289° (descomp.).

EJEMPLO 30£ (4aRS, 53R, 9bSR)-7-eloro-5-p-clorofenil-1,%,4,4a,5,9b~

hexahidro~2-metil~2H-indeno{l,2~-c]lpiridina
(para el Ejemplo 20)

100 g de 4-(p-cloro-g-hidroxibeneil)~3~p-clorofenil-l-
metil-piperidina se afladen en porciones en el transcurso de 15 minu-
tos a 800 g de &cido polifosférico que ha sido previamente calentado
hasta 110°. La mezcla de la reaccidn se agita luego a la misma tempe-
raturs, durante 8 horas y a continuacidn se vierte sobre una mezela

de 3 kg de hielo y 1500 cc de eloruro de metileno con agitacion.
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La mezela se neutraliza a continuacidn con una solucidén concentrada de
sosa ciustica, la fase orginica se separa y la fase acuosa se sacude

3 veces con 1000 ce de cloruro de metileno cada vez. Los exiractos
orgénicos se lavan con agua, se secan sobre sulfato de sodlo y el di-
solvente se separa mediante destilacidn a presidén reducida. El residuo
aceltoso se destila en alto vaclo, con lo cual destila la fraceidn
primaria en forma de aceite a 195-200°/0,01 mm de Hg. La poreidn ob-
tenida en forma cristalina de acetonitrilo es una mezela de isdmeros
que tiene wn P,F. de 95-110°., De esta mezcla se obtiene con &cido
fumirico en etanol un fumarato que tiene un P.F. de 224-225°, Esta
sal se divide entre éter dietilico y una solucidén 2 normal de sosa
cdustica, la fase de éter se seca sobre.sulfato de magnesio y el di-
solvente se separa, con lo cual se obtiene la (4aRS,5SR,§bSR)-7-
eloro—Sﬁg-clorofepil-l,3,4,4a,5,9b-hexahidro—2»metil-2H-indeno[1,2~c]-
piridina. Después de la recristalizacidn de n-hexano, el compuesto

tiene un P.F. de 112-114°,

EJEMPLO 31: (}aRS,5SR,9bRS)-7-cloro-5-p~clorofenil-1,3,4,42,5,9b-

hexahidro-2H-indeno[1l,2-c]piridina (para el Ejemplo 21)

El procedimiento se efectlia en la forma descrita en el
Ejemplo 30. Después de separar el fumérato, el licor madre del
fumarato se concentra completamente mediante evaporacidn a presidn
reducida y el residuo se divide entre éter dietilico y una solucidn
2 normal de sosa caustica. ﬁespués de secar y de concentrar la fase de
éter, el residuc se recristaliza de n-hexano, con 1o cual se obtiene
la (4aRS,5SR,9bRS)-7-cloro-5-p-clorofenil-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-

2-metil-2H-indeno[1,2-¢]piridina con un P.F. de 122-125°.
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EJEMPLO 32: (4aRS,5SR,9bRS)-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-2, 7-dimetil-

5-p-t01il-2H-indeno[1l,2-c]piridina {para el Ejemplo 22)

* 12 g de clorhidrato de (%aRS,5RS,9bRS)-1,3,4,4a,5,90-
hexahidro-2,7-dimetil-5-p-tolil-2H-indeno[1,2-c]piridina se afladen a
una solucidn de 48 g de hidréxido de potasio en 120 cc de n-butanol y
la mezcla se callenta en un baﬁo»de aceite de 150° durante 18 horas.
La mezecla enfriada se vierte luego sobre agua de hielo y la fase
acuosa se extrae 3 veces con 200 cc de éter dietilico cada vez. Los
extractos se secan sobre sulfato de magnesio, después de lo cual se
coneentran completamente mediante evaporacidn a presidn reducida. El
elorhidrato de (4aRS,5SR,9bRS)-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-2, 7-dimetil-
51E;tolil-23;indeno[l,2—0]piridina, obtenido de alqohoL/éter

dietilico, +tiene un P.P. de 305-309° (descomp.).

EJEMPLO 33: U-(a~hidroxi-p-metilbencil)-l-metil-%-p-tolil-

piperidina (para el Ejemplo 26)

gl 7,3 g de magnesio se cubren con una capa de tetrahidro-
furano absoluto y se afladen unos cuantos cristales de yodo. Luego se
afiade por gotas wna solueién de 51,3 g de p-bromotolueno en 100 cc de
tetrahidrofurano absoluto; de tal modo que la reaccidén siga su curso.
La mezcla de la reaceidn se calienta luego al reflujo durante 1 hora y
media y a la solucidn de Grignard resultante se le aflade a la tempe-
ratura del reflujo una solucibén de 16,9 g de éster etilico del Acido
1,2,3,6-tetrahidro-l-metil-isonicotinico en 50 ce de tetrahidrofurano
absoluto. La mezcla de la reaccidn se calienta seguidamente al reflujo

durante 1 hora y 15 minutos, se enfria luego a 10° y se afiade con
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agltacidn a una mezcla de 40 g de cloruro de amonio, 50 c¢c de agua,
50 g de hielo ¥ 500 cc de cloruro de metileno. Después de separar la
fase orgénica, la fase acuosa se sacude nuevamente 3 veces con 300 co
de cloruro de metileno, los extractos combinados se secan scbre
sulfato de magnesio y el disolvente se separa mediante destilacidn.
El residuo aceitoso se destila en alto vaclo, con loAcual destila la
1-metil-4-p-toluoil-3-p-tolil-piperidina a 205-210°/0,05 mm de Hg.
El compuesto cbtenido en forma eristalina de éter dietilico/pentano
tiene un P.F. de 107-108°.

b) Una solucidn de 28;5 g de borohidruro de sodic en 100 ce
de agua, estabilizada con 6 cc de una solucidn § normal de sosa
caustica, se afiade por gotas a una solucidn de 92,1 g de 1l-metil-l-p-
toluoil-3-p-tolil-piperidina en 600 cc de etanol en el transcurso de
30 minutos, de tal modo que la temperatura interna no exceda 40°, La
mezcla de la reaceidn se a;;ta luego a T0° durante 5 horas y meqia, se
evapora a continuacidn hasta sequedad a presidn reducida y el residuo
se divide entre 300 cc de agua y 300 ce de cloroformo. La fase
orgénica se separa y la fase acuosa se extrae nuevamente 2 veces con
100 e¢c de cloroformo cada vez. Los extractos combinados se secan sobre
sulfato de magnesio, el disolvente se separa mediante destilacidén a
presién reducida y el residuo, a saber la b-(c-hidroxi-p-
metilbeneil)-l-metil-3-p~-tolil-piperidina, se recristaliza de
éter dietilico/pentano. P.é. 120-123°.

Los compuestos siguientes de férmula Va pueden producirse en

forma aniloga a la deserita en el Ejemplo 33 (Ejemplos 34 y 35):
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a) 4-p-clorobenzoil-3-p-clorofenil~l-metilpiperidina,
P.F, 118-120°.

b) 4-(a-hidroxi-p-clorcbencil)-3-p~clorofenil-l-
metilpiperidina, P.F. 140-142°,

EJEMPLO (para el Ejemplo 27):

a) l-benzoil-l-metil-3-fenilpiperidina,
P.E. 165-180°/0,05 mm de Hg.

b) 4-(a-hidroxibencil)-l-metil-3-fenilpiperidina,
P.P. 153-157°.

EJEMPLO 36: (4aRS,5RS,9bRS)-1,3,4,4a,5,9b~hexahidro-2, 7-dimetil-

S5-p=-t01il-2H-indeno(1,2-¢]piridina (para ¢l Ejemplo 32)

2) Una solueién de 42 g de h-bremotoiueno en 350 cc de éter
dietilico absoluto se afiade por gotas en el transcurso de 10 minutos
¥ en una atmdsfera de nitrdgeno a 3,5 g de alambre de litlo cortado
en pedacitos en 350 ce de éter dietllico absoluto. ILa mezcla se
calienta seguidamente al reflujo durante 1 hora y media, se enfria
luego a -76° y se aflade en el transcurso de 30 minutos una solucidn
de 26,9 g de 1,3,%,9b-tetrahidro-2,7-dimetil-2H-indeno{l,2-¢}piridin-
5(4aH)-ona en 250 ce de éter dietllico absoluto. Se deja subir la
temperatura interna de la solucidn hasta 0°, se signe agitando a esta
temperatura durante 4 horas y se vierte la mezcla de la reaccidn
sobre 1500 g de hielo y 150Q g de agua, la fase acuosa se extrae con
6000 c¢ de cloroformo, el ektracto se seca sobre sulfato de magnesio

¥ se concentra casl completamente mediante evaporacidn a presidn
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reducida. El 1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-2,7—dimetil-5-2-tolil-5(2H)-
indeno[1,2~¢c]piridinol cristaliza de cloroformo/éter dietilico.
P.F. 210-212°,

b) 30,7 g de 1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-2,7-dimetil-5-p-tolil~
5(2H)~indeno[1,2-c)piridinol se calientan al reflujo durante 2 horas
en 200 ce de idcido clorhidrico 2,5 normal en metanol. La solucidn se
concentra luego completamente mediante evaporacidn a presidn reducida.
El clorhidrato de l,3,4,9b-tetrahidro-2,7-d1metil~512-tolil-2ﬁ-
inéeno[l,e-c]piridina se oﬁtiene de alcohol/éter dietilico y
tiene un P.F. de 243.245° (descomp.).

La base libre se obtilene dividiendo el clorhidrato entre
una solucidn 2 normal de sosa ciustica y cloroformo, secando el
extracto de cloroformo sobre sulfato de magnesio y concentrando a
presldn reducida hasta obtenerse un aceite de color amarillo palido.

¢) Una solucidn de 26,4 g de 1,3,4,9b-tetrahidro-2,7-
dimetil-5-p-tolil-2H-indeno[1l,2-c]piridina en 200 cc de &cido
acético glacial se hidrogena con 0,6 g de éxido de platino a 40° y a
4 atmdsferas durante 42 horas. Una vez finalizada la reduccidn, se
separa el catalizador mediante filtracidn y el filirado se concentra
completamente mediante evaporacidn a presién reducida. El residuo se
recoge en 300 ce de agua, se alcaliniza con solueidn diluida de sosa
ciustica y se sacude 3 veces con 200 ce de éter dietilico cada vez.
Los extractos combinados de éter'se lavan con agua hasta neutralidad,
se secan sobre sulfato de magnesio ¥ el disolvente se separa

completamente mediante destilacidén. EL residuo aceitoso se convierte
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luego en el clorhidrato con la cantidad caleculada de écidd clorhidrico

en etanol. P.F. 252° (descomp.).

EJEMPLO 37: (Y4aRS,5SR,9bSR)-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-2-metil-5-fenil-

2H-indeno[l,2-c]piridina (para el Ejemplo 23)

a) A4-bencil-l-metil-3-fenil-piperidinol-l},

15,6 g de magnesio se cubren con una capa de 120 cc de
éter absoluto, se afiade un ceristal de yodo y aprox. 5 ce de una
solucidén de 81,4 g de bromuro de bencilo en 400 cc de éter absoluto
¥y la mezcla se calienta hasta que comienza la reaccibn. Luego se afiade
por gotas el resto de la solucidn de bromuro de bencilo arriba
indicada, de tal modo que la solueidn hierva continuamente, y la
solueidn se calienta seguidamente al reflujo durante 4 horas mis, A
esta solueidn de bromuro de bencil-magnesio se le afiade por gotas a
10° una solueidn de 61,6 g de l-metil-3-fenil-piperidona-4 en 300 ce
de éter absoluto mientras se agita bien, la mezecla de la reaccidn se
agita a temperatura ambiente durante 3 horas mis y luego se deja re-
posar a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de la
reaccidn se vierte luego con agitacidn dentro de una solueidén de 240 g
de cloruro de amonio en 150 cc de agua de hielo, se filtra todo el
material a través de tierra de diatomeas, la fase orgénica se separa ¥
la solucidn acuosa se sacude nuevamente con éter. Las soluciones com-
binadas de éter se lavan con agua, se secan sobre carbonato de potasio
y se concentran mediante evéporacién a presidén reducida. E1 residuo se
eristaliza de n-hexano y proporciona A4-bencil-l-metil-3-fenil-

piperidinol-4 con wn P.F. de 102-104°.
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5-fenil-2H-indeno[1l,2-¢}piridina.

Una mezcla de 200'gbde dcido polifosfdrico y 200 cc de
xileno se calienta previamente hasta i50° y luego se afiade una
solucidn de 19 g de h-bencil-l—meiil-i-fenil-piperidinol~4 en 40 cc
de xileno en el transcurso de 30 minutos y mientras se Agita
enérgicamente. Lé mezela de la reaceidn Se agita a 130° durante

10 minutos, se enfria a 90° y se vierte sobre 600 cc de agua de

‘hielo. La fase orginica se separa, la poréidn acuosa se lava una vez

con éter y luego se satura con carbonato de potasio. La suspensidn
acuosa bdsica se extrae con cloruro de metileno, el extracto se lava

con agua y se seca sobre carbonato de potasio, después de lo cual

'se separa el disolvente mediante evaporacidn a presién reducida. El

residuo se destila en alto vacio, con lo cual destila la
(48RS, 55R, 9bSR) <1, %,4,4a,5,9b=hexahidro=2-metil=5-fenil«2H-

indeﬁo[l,E-c]piridina en forma de aceite a 150-155°/0,3 mm de Hg.

P.F. 82-830 de hexano.
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Descrita sufiéientemente la naturalgza
del invento asi como la mancra de realizarle en ls préce
tloa, debe-hacerse constay que las diépoaieicnes antrne
riornente indicadas son susceptibles de nodificaciones
de detalle en cuanto no alteren su principio fundamen.
tal, También se hace constar gue &l inveﬁto corres ponde

& einco policitudes de patente presentadas en Suiza,

nes,: 6913/69 de 6 de mayo de 19693 8747/69 de 9 de junio

de 1969; 18423/69 de 11 de diciembre de 19695 1650/70
de 5 de febrero de 1970 y
acogiéndose por lo tento a los beneficios gue conceden
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del referido inveanto y poxr lo @e
se solicita Patente de Invencidén por 20 afios en BEspails,
sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE (4aRS,5SE,
9bSR)-, (4&RS,55R,9bRS)= y (4aRS,5RS,9bRS)= 1,3,4,48,5,
9b~HEXAHIDRo~$-FEnIL-2H-IHbEHo[i,2-9]PIRIDIHAS, carace

terxizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la produccide de
(4sRS,55R,9bSR)~; (4aRS,55R,9bES)~ ¥ (4aRsS,5RS, 9bRS)-
1:34454a,5,9b~hexahidzro-5-fenil-2H-indeno/1, 2.c/piridi.

nas de férmulas I

- POOR

de 14 de abril de 1970,

B

Crpmmin
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de

1 significa hidr6geno, un radical alquilo in-

en'donde R

ferior, fluor, bromo o cloro, y cada una de R2, R, vy R

3 4
significe hidrégeno, un radical alquilo inferior, fluor,

bromo, ¢loro, un radical alcoxi o alguiltio inferior, o
el radicel trifluorometilo, caracterizado porque se ha-

ce reaccionar un compuesto de férmule II

I

en donde Rl ¥y R2 tienen los significados arriba mencio-

nados, y que posee la migma configuracién como el produc-

to final deseado de férmula I, con un compuesto de fér-

& Cl{ 'Co - '< g Z III
- 2 \ R

en donde n3 ¥ R, tiene los significados arribs mencio-

4
nados y X significa el radical Acido de un &ster reacti-

vo, en un disolvente que sea inerte bajo las condiciones

la resccibén y en presencia de un agente de'oondensacién
bésico. '
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w2e» Procediniente

nLE paed
(42R5,58R,9b8R}~, (4aES,55%,9bR3)~ ¥ (4
1,

T s
rRIN3 )

:3y4,45,.5,9b-hexahidyro=b-Lanil-2K

nag, tal y como gqueda sustesncislmentis de : sit 1 piiew
sente hewmoria, ’

Bste lemorie counsta de 28 hosins eoo
a miquina por un
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