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La presente invencidn se relaciona con un pro-
cedimiento para la produccidn de sales de adleidén de
deido de nuevos derivados d: indenopiridine de la
férmula I,

R 3 R 4 I
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en_donde R1 significa hidrdgeno, un radicel alquilo inferiaﬁ,;
fldor, bromo o cloro, R, significa el redical cisme, un radi-|
!

cal COORg, en donde R5isignifica,hidr6geno,o un radiesl alqui|
. . R ) :
lo inferior, o un radical.GO~N<:Rz, en doude R5 tiene el sig«5

- !
nificado arriba indicado, y Rg significa hidrégeno o ua radis~:

t
' cal alquilo inferior, o Rg ¥ Rg Jjunto con el dtomo de nibro- |

geno Formen un sistema de anillo heterociclico con un iotal
de 5 a 7 miembiros en el anillo, R3_y 34 significan hidedgeno
o un radical slquilo inferior, y n significa‘o a 3.

Las seles de. adicién de dcido de los muevos derivados

de indenopiridina de férmula I se obtienen de ecuerdo con la

invencidn separando sgua de un compuesto ds formule II,

N-CH-CH~{CH,) ,-R,
e, R3 Ry II
OH

en donde Ry, R2, R3, R4 ¥y n tienen los significadoé arriba in
dicados, mediente tratamiento con un dcido fuerte o el e;orau
Yo, bromuro o yoduro de un écidO‘fuerte, con la condicidn de
que cuando Ry significavcooﬁ, s¢ emplea un £cido fg@rte PETH
la separacién de agus. . 5

Los compuestos de Pérmula I son estebles en lu Yorme de
sus sales de adicidn de doido. Sin embargo, on fovua do bHaw

ses libres se produce uns transposicidn con un desplazemiewto

del doble enlace de la posicidén 4e,5 a la posicién 4a,9b. Po
lo tanto, ss prefiere efectuar la separgcién de agus con deie |

¥

dos fuertes que proporcionan sales cristalinas con los campua%
tos de férmule I, o oon cloruros, bromuros o.yodurcs &6 foiw |

: |
dos fuertes, cuyos productos de reaccidn formados duranie 1&1

separaoidn de agua proporcionan sales cristalinas oon log com-
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- sus sales de adicidn de deido, por ejemplo como clorhidrato,

| tos a 2 horas, & una temperatura de temperatura smbiente a la

370299 .,

puestos de férmula I. ’

Los cloruros, bromuros o yoduros de dcides fuartes Bd-
lo pueden usarse para la separacidn de agua cumndo R? tlene

un significado que no sea el radical COOH, ya que en o2te ce~—
so el radical carboxilo es convertido en el radical de haluro‘
de doido correspondiente.

Son ejemplos de aoidos fuertgs adecusdos para la separa-
cién de agua los dcidos minerales (por ejemplo en sclucidén
acuosa o alcohblica) tal como el dcido clorhidrico, bromhidri
co, yodnfidrico o sulfirico, o los dcidos organicos, por ejem-
plo deidos sulfénicos orgénicos tal como el doido metanosulfd
nico, bencenosulfdnico o naftaleno-1,5-disulfénico. E1 oloru
ro de tionilo_pueda usarse, por ejemplo, como haluro de un aoi
do fuerte. |

La separacién de agua se efectia tratando los compuestos

hidroxi de férmula II, en forma de bases libres o en Torma de

!
durante aprox. un minuto a 24 horas, preferentemente 15 minu- |

temperatura de ebullicidén de la mezcla de la reaccidnm, wowie
tativamente en un disolvente que ses lnerte bajo las cnndiol om
nes de la reaccidn, con doidos Puertes o clorurcs, bromuros 0
yoduros de doidos fuertes. La mezcls de la resccidn se evapo:
ra & continusocién hasta sequedad, y las sales de adlicidn de g

oido resultantes de los compuestos de fémula I se purifican

facultativemente de mocuerdo con métodos conosidos. !

. c !

Durante le ssparacién de agus el sustituyente en el Aty !

mo de nitrdgeno puede permanecér inalterado o pusde iguslmen- |
te participar en una reamceidn, dependiendo de les condiciones |
{
|

de reacecidn séleccionadas. Asi, por ejemplo, los compuestos
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N-gH-gH-(cnz)n-coori

Ry

‘en donde Ry Ry R4 ¥ n tienen los significados arriba indicg

| dos, pueden obtenerss no sdlo & parfir de los compuestos de

férmula IIg,

Nu?H-?H~(GH2)n-GOOH
R3 R4 . g
Ry
0H

- |
en donde Ry, Ryy R, ¥ n tienen los significados arriba indicg

dos, sino tembién a partir de los compuestos de férmula IId,

N~CH~GH~(CH,) ,~C00R,
R3 R 4 I1d

Rq

OH

en donde R1,‘R3, R4 ¥y n tienen los‘significadns arribs indi-

cados; y R7 significe un radicel slquilo inferivr, ¥ a partir
de los compuestos de férmulas ls y 1If,

O N-CH-CH~(CH,)  ~CO~NE,
Ry R, IX

OH

R4

N-CH~CHe-(CH,) ~CN
Ry Ry

I~
-
It

R4

OH

en donde R1, R3, R4 ¥y n tienen los significados arriba indicg

i
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La esterificacidén del radical emida, ciano o carboxilo

dos.

se puede efectuar simulteneamente con la separacidn del aguas.
El procedimiento de la invencidn pusde efectuarss por

ejemplo, como sigue:

Un compuesto hidroxi de férmule II se calienta hasta
ebullicidn al reflujo durante aprox. media hora con un fcido
fuerte o el cloruro, bromuro o yoduro de un &cido fusrte, ILa
sal de adicidn de dcido resultante del compuesto de férmula
I generalmente se separa ya como precipitado eristaline duran
te el calentamiento o al enfriar la mezcla de le reaccidn.

En caso de no resultar un precipitado, se evapora la soluoiénj

de la reaccidn hesta que empiece la cristelizacidén o hasta l
sequedad. Xl producto bruto puede purificarse en la forma |
usual. 7

Los radicales alqulilo inferiores representados por los
simbolos R1, R3 ¥y R4 contienen preferentemente de 1 a 4 ato~
mos de carbono y especlalmente significen el radical metilo.]
Los radicales algquilo representados por los simbolos Rg ¥ Rg
contienen preferentemente de 1 a 6, especialmente de 1 n 3 &~
tomos de carbono. ' 

Los materiales inicisles de férmuls II son nuevos y
pueden obtenerse '
a') reaccionando un campuesto de férmula III,

N-H
IIX

R
1 OH

en donde R1 tiene el significado arribas indicado, con un com

puesto de férmula IV,
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ﬁal—?H—(}H;( CH,) Ry
Ry R, Ty

en donde Rz, R3, R4 ¥ n tienen los significados aryiba indi~
cados, y Hal significe cloro, bromo o yodo, en presencia de
un agente de condensacién bésico, o

b') reaccionando un compuesto de f£érmuls III con deido eorfli

¢o 0 con un derivado de dcido acrilico do férmula ¥,

CH = C-R,

¥

en donde Rz, R3 y R4 tienen 1osVéignificados arriba indice-

N~CH-CH~R
' 2

R3R, Iig
e OH .- ‘

en donde R1, Rz, R3.y R4 tienen los significados arriba indi-
cados. _

El proqe&hniento a') puede efectuarse, por ejouplo,
reaccionando un compuesto de férmuls IIT en presencis de un
agente de condensacién basioo ¥y en un disolventa gua sea inerl
te bajo las condiciones de la reaccidn, por ejemplo una amida'
de doldo dialquil(inferior)-carbox{lico tal como dimetilfor-
mamida, a una»temperatura slevada, por ejemplo 130°C, con un
compuesto de f£érmula IV, quedando finalizads la resceidn desw
puds de aprox. 2 horas. Como agente de oondepsacién béei.co

puede usarse, por ejemplo, un ocarbonato ds metal alealino

tal como carbonato de sodio o de potasio, 0 un sxceso ds un

equiﬁalente del compuesto ds férmula III. El producto de la
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reaccidn puéde purificsrse de acusrdoe con métodos conocidos o |
puede segulrse elabofando como tml sin mayor purificacidn. %

La reaoccién de un compuesto de £&rmula IIT con un oome
puesto dé férmula V de acuerdo con el procedimiento b') pusde
efectuarse, por ejemplo, a una temperatuia elevada, preferen-
temente a la temperatura de ebullicidén de la mezcla de la reag
¢idn al reflujo, facultativemente en un disolvente que sea
inerte bajo ias condiclones de la reaccién, por ejemplo un al !
cohol inferior tsl como metanol o etanol. ILa resccidn %iene i
una duracidn entre aprox. 2 y 16 horas. El producto resultan
te puede alslarse de acuerdo con métodos conocidos y pusde pu
rificerse, por ejemplo mediante cristalizacién, o puede se- |
guirse elsborando como tal. |

Algunos de los materisles inibiales requeridos para la
produccion de los compuestos de f£érmula II son conocidos; és=
tos pueden producirse como slgue:

Los compuestos de férmula IiI pueden producirss reac—
cionando un dster del deido tetrahidroisonicot{nico de Férmu—
la VI,

N-Rg i
Alquil~00C e
en donde Rg significa el radical metilo o bencilo, con un

compuesto de magnesio de férmule VII,

MgBr
VII
Ry

en donde R1 tiene ol significado arribs indicado; la hidrdli-

.
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“férico, o medimnte hidrdlisis & los dcidos carbox{licos 1i- |

ro de tionilo, y ciclizacidn con catalizedores de Friedsl-
10.

sls de los productos resultentes proporcliona compuestos de
férmuls V11I,

N-Rg

: VIIL
Ry Alquil-00C

en donde Ry y Ry tienen los significados arriba indicados.

Estos se convierten en compuestos de fdérmule IX,

. 0
en donde R1 lea tienen los significados erriba indicados,

|
ye ses directemente mediante calentemiento con deido polifos-

bres,'produccién del cloruro de écido, por ejemplo con clorue

Crafts tal como cloruro de aluminio anhidro.

Los compuestos de férmuls X,
N-Rg

Ry
OH
en donde Ry ¥ Ba tienen los significados arriba indicados,
pueden obtenerse mediente reduccién selective del radical oar
bonilo de las cetonas de férmula IX sl radical CHOH.
Los céﬁpuestos de férmula III pueden obtensrse prote=

giendo el radical OH en un compuesto de férmuls X mediante
conversién en un dster o éter capaz de ser disoclado con fa~

cilidad, convirtiendo a bontinuaoién el compuesto resultente

en el uretsno correspondiente mediante resccidn con un éster
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del dcido clorofdrmico, separsnide luego el radical protector
del uretsno, y sometiendo el radiCai uretano a la hidrdlisis
slcalina, con lo cual 1avseparacién del radical protector tie
ne lugar simultaneamente o se efectia s continuacidn.

Las seles do adicidn de dcido de los compuestos de fér—
mula I, farmacolégicemente toleradss, poseen propiedades far-
nacodindmicas interesantes mientras que su toxicidad es baja
¥, por lo tanto, su uso estd indicado como medlcementos.

Los compuestos exhiben un efecto antiflog{stico, como
lo indican los ensayos con animales (sdema traumitico en ra=~

tas). Generalmente se obtlenen resultados satisfactorios en

los animeles de ensayo con dosis entre &prox. 3y 30 mg/kg de
peso del cuerpo. Para los nam{feros méds grandes la dosifica-
cién diaria indicada es entre eprox. 5 y 30 mg. Para splica-
cidn orael las dosis parciales contienen entre aprox. 2 y 15
mg de les sales de adlcidn de deido de los compuestos de fér-
muls I aperte de materiales de soporie sdlidos o liquidos.
Los compuestos poseen sdemés propiedades protectoras de
ﬁlcerag, como 1o indican los resultados obtenidos en sl ensa-
yo de lg dlcera de fenilbutazone en ratas. Generalmente se
obtienen resul%ados satisfactorios en los animales de ensayo
con dosis entre 5 y 20 mg/kg de peso del cuerpo., Para los ng
miferos més grandes la dosificacién diaria indicads es entre
eprox. 10 y 50 mg. Para aplicecién oral las dosis percisles
contienen entre aprox. 3 y 25 mg de las sales de adleidn de
doido de los compuestos de férmula I aperte de materiales de
soporte sélidos o 1{quidos. |
Los compuestos exhiben mdicionaslmente un efecto hipoten

sivo como lo indican los ensayos de la ociroulacidén senguinea

con perros narcotizados. Generslmente se cobtienen resultados

»
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| Pare los mamfféros mds grandes la dosificacidén diaris es en-

soporte sélidos o liquidos.
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satisfectorios en animales de ensayo con.dosis euntre 0,5 y 10
ng/ke de peso_dél’euerpo. Para los mem{foros mis mandes le
dosificacidén diarie es entre aprqx. 3y 10 mg., Peve aplicg-
cién oral las dosis paraialeé contienen entre gprox. 1 y 25
ng de las sales de adicién de dcido de los compuestos de for-
mule I aperte de materialés de soporte sdlidos o 1fguidos.

Ademés, los compuestos éxhibeh un efecto anorexigénico
como lo indioan los ensayos de consumo de allmenfos en ratas,
Generalmente se obtlenen resuliados sﬁtisfactorios en animg-
les de;ensayoqgon dosis entre 3 y 30 mg/kg de peso dal om@rbo.
tfe gprox. 10 y 50 mg. - Paras aplicaeidn oral las dosis péroigi
les contienen de aprox. 3 a 25 mg.de lés sales de sdieidn de

dcido de los compuestos de férmula I aparte de meberiales de

Deberd tenerse presente que las dosis preocisas dependsn
de la actividad'de un compuesto. particular, del modo de apli-
cacibén y de la condicidn particular que se ha de trater. Sin
embargo, debersd notarse que las dosis dlariss generalmente se
aplicen en porciones divididas 2 a73 veces por dia o en forma
de préparacién de aceién prolongada. 4

Ias ssles de adicién de dcide de los compuestos de fér
mule, I, fisiolégicamente toleradas; pueden usarse por sf mig-
mas como medicamentos o en la forma de preparaclones mediclins—
les apropiadas con los adyuventes usuales, farmacoldglcaments
inertes. . |

En cuanto no so desoriba la produccidn de los materia- g

les inicisles requeridos, éstos son conocidos o pusden produ~

cirse de acuerdo con procedimiehtos de por si conocldos o en

forwa analoge g los procedimientos descritos en la presente Me
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moria o a procedimientos de por s{ conocidos.

En los siguientes Ejemplos no limitativosn, tnden Jasg
temperaturas estdn indicadas en grados Centigreds y son sin
corregir.

EJEMPLO 1: Clorhidrato_ del éster metflico del dcido 1.3,4,

9b-tetrahidro~2(2H)-indeno/T, 2-¢/piridin-propid-

nico.

10 g de éster metflico del dcido 1,3,4,4a,5,9b~hexahi~

dro=5-hidroxi-2(2H)=-indeno/T, 2~c/piridin-propidénico se calien

tan hasta ebullicidn en 100 cc de metenol durante 2 horas

mientras se passa cloruro de hidrdgeno a través de la solucidni

La solucidn se concentres mediente evaporseidn en vacfo ¥y el
residuo se recristaliza de acetons/éter y luego 2 veces de
metanol. El compuesto del tf{tulo tiene un P.F. de 183-185°
(descomp. ). '

El compuesto siguiente de férmula I puede obtenerse en

forma ansloge a la descrita en el Ejemplo 1 (Ejemplo 2)1

Ej. |R R R R, | n | Constantes fisico-quimi-
1 2 3 4 cas

2 |H '000.02H5 H H 0 | P.F, del clorhldratc .
: 176-178° (descomp.)

EJEMPLO 3: (Clorhidrato de 1,3,4,92~tetrahidro~p(2H)~indeno-
/1,2-¢/piridin-propiommida.

10 cc de cloruro de tionilo se afiaden por gotas a uns
solucidén de 17,9 g de 1,3,4,4a,5,9b~hexahidro-5-hidroxi-2(2H)
~indeno/T,2-¢/piridin-propionamida en 350 cc de cloroformo. E
La mezelae se hlerve al reflujo dwrante 30 minutos, con lo

cual se disuelve la resina obtenida inicialmente, la solucidn

!

!

%

se concentra mediante evaporacidn en vacio y el residuo se
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[1,2=¢/piridin~propionitrilo se hierven al reflujo durente 15
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hierve con 150 cc de isopropanol. Después de enfriar, el com

puesto del t{tulo se separs mediante filtracidn y se recrists !

liza 2 veces de metanol. P.F. 224-256° (descomp.).

EJEMPIO 4: Clorhidrsto del doido 1,3,4,9b-tetrenidro=o(si)- |
’ indenq[?,2-g7biridinppro§iénico.

10 g de édcido 1,3,4,4&,5,9b~tatrahidfo~5~hidroxi~2(2H)m
indenoZT,2-é7biridin—bropiénico se hisrven al reflujo durante

15 minutos con 100 cc de Acido clorhfdrico 2 normal. la meze-

cla se deja enfriar, el compuesto del t{tulo se separa madien

te filtraeidn y se recristaliza de agus. P.F. 285-387° {des--

comp. ) '

EJENPLO 5: Clorhidrato de 1,3,4,9b=tetrahidro=2(2H)=indeno/ 7,
gig?biridin-propionitrilo.

10 g de 1,3,4,42,5;9b~hexahidro-5-hidroxi-2(2H)~1ndeno-

ninutos con 100 cc de dcido clorhidrico 2 normsl. ILa mezcla

se concentra medisnte evaporacidn en vacio, el residuo se evg
pors nuevamente con etanol y el residuoc se recristalize 2 ve-
ces. ds etanol. Il compuesto del titulo tiene un P.F. de 297-
300° (descomp.). i

EJEMPLO 6: Clorhidrato de 1:3,4,90~betranidromli-metil =2 (2H) - |
indeno/T, 2~¢/piridin-propionamida. k
12 g de 1,3,4,4a,5,9b-hexahidro~5-hidroxi-N-netil-o{2H)

indeno/T, 2~¢/piridin-propionsmide se hierven al reflujo duren

N SN ——

te 15 minutos eon 120 cc de dcido clorhfdrico 2 normsl. La

mezcla se enfria, se gloamliniza con carbonsto de sodio sdiido |
* }
t

Yy se sacude varias veces oon acetato de etlilo. Los extractos i
s6 lavan con una solucidn saturada de cloruro de sodio, se qgi
can sobre sulfato de magnesio y se oconcentran mediante'evapo~5

]

racién., El residuo se disuslve en acetona y la solucidn se
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| EJEMPLO 7: Clorhidrato del geido 1, 3,4, 9b-tetrahidro—2§2h2- i

soldifica con cloruro de hidrbgeno en éter, con lo cual eris-
taliza el compuesto del titulo despuds de algun tlemvo, Des-
puds de recristalizar de acetons el compuesto tiene un P.P.

de 186-188° (dascomp ).

indan[T,21;Zpiridinrpropionico.
20 g de dster met{lico del dcido 1,3,4,48,5,9b-hexzhidrd
=5=hidroxi=2(2H)~indeno/T, 2=~¢/piridin~propidnico bruto se hiep

ven al reflujo durante 20 minutos con 200 cc de dcido olorhi-
drico 2 normal. Ia mezcla se deja enfriar, el compuesto del
t{tulo se separa mediante Piltracidn y se recristaliza de
agua. P.F., 285-287° (descomp.).

Los compuestos siguientes de férmula I pueden obtenerse
en forma sndloga a la descrita en el Ejemplo 7 (Ejemplos 8 =

16):

Ej. Ry R, Ry | Ry | n [Constantes fisico-quimicas

8 H COOH H H 3 | P,P. del clorhidratc
235=-237° (dsscomp. )

g | eloro COOH H H Q0 { P.,P. del clorhidrsto
235-2389 (descomp, )

10 | metilo | COOH H H 0 | P.F. del clorhidrato
234-2369 (desoomp.)

11 | etilo | COOH H H 0 | P.P, del cloghidratc
243-246° (descomp.)

12 H COOH H H 2 | P.F. del clorhidrato
1859 (descomp. )

13 H COOH H H 1 P.F. del clorhidrato
255-2580 (descomp.)

14 H COOH 0H3 H 1 P.P., del clorhidrsto
150~180° (descomp.)

15 H COOH CH3 H 0 P.P. del clorhidrato
190-1920 (descomp.)

16 H COOH H CH3{ O | P.F, del clorhidrato
2252279 (descomp.)
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" se separa mediante filtracién. Despuds de reoristalizarlo ds

| metanol, éste tiens un P.F. de 183~185° (descomp.).

Para la elsborascidn posterior de la mezcla de la resc-
cidn en los Ejemplos 15 y 16, la solucidn resultante se &vapo
ra hasta sequedad y el residuo se recristaliza.

EJEMPLO 17: Clorhidrato del dster metflico del dcido 134-,
Qb-tetrahidro—z(QHj—indeno[T,2~g7biri&in~pr0piém

nico.

Uns solucidén de 9,5 g de clorhidrato del dcido 1,3,4,
gb-tetrahidro-2(2H)~indeno/T, 2-c/piridin~propidnico (produc~
cidn véese el Ejemplo 4) en 150 cc de metanol e hierve sl reg
flujo durante'dos.horas ﬁien¢ras se'pasa cloruro de hidrdgeno
a través de la solucidén. Is solucidn se concentra luego hes-

ta aprox. 25 cc.y despuds de enfriar; el compuesto del titulo]

t

EJEMPLO 18: Clorhidrato del dster metilico 8ol fcido 1,3.4,
gb~tetrahidro-2(2H)~indeno/T, 2=¢/piridin=propié~
nico. -

El compuesto del titulo puede obtenerse en forua aﬁélo-
ga 8 la descrita en el Ejémplo 17, excepto que se usa dcido
1, 3,4,48,5,9b-hexehidro~5~hidroxi~2(2H)~indeno/T, 2~¢/piridin~
-propidénico en lugar de clorhidrato del dcido 1,3,4;9butaﬁra-
hidro~2(2H)-indeno/T,2~¢/piridin-propiénico. EL clorhiderato
tiene un P.F, de 183-185° (descomp. ).. _

EJEMPLO 19: Clorhidrato del deido 1, 314, Ob~betrahidro-2( o) !
indeno[T,2~g7b1ridinpprbpiénieo.

El compuesto del tf{tulo puede obtenerss hirviendo 1,3,

4,4a,5,9b~hexehi dro=-5-hidroxi=-2(2H)~indeno/T, 2-¢/plridin~pro-

pionitfilo con acido clorhidrico 2 normal durante 2 hores ¥y

media ¥y elaborando la mezcla de la reasccidn en forma andloza

& la descrite en el Ejemplo 7. El clorhidrato tiene un P.F.
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de 285-287° (descomp.).
Loz compuestos siguientes de férmula I pusdan ohtenerse
en forma andloga & la descrita en sl Ejemplo 1, usando los 1,
3,4,48,5,9b-hexahi dro~5-hidroxi-2(2H) -indeno/T, 2~¢/piridin-ni
trilos correspondientes como materiaies iniclales (Ejemplos

20 a 22):

Ei.|R; | R, | Ry | R, |n Coristantes £isico-quimicas

20 | H COOH H H 1 P.F. del clorhidrato
255-2580 (descomp.)

21 H COOH |metilo] H 0 P.P, del clorhidrato
. 190~192° (descomp. )

22 |H [CcOOH | H {metilo]O0 | P.F. del clorhidrato
225-2270 (descomp.)

EJEMPLO 23: Clorhidreto del dcido 1,3,4,9b~tetrahidro-2(2H)=
indenq[T,2-g7b1ridin?propiénico.

El compuesto del titulo puede obtenerse en forma andlo-
gs a la desgcrita en el Ejemplo 19 usando 1,3,4,4s,5,9b-hexahl
dro-5~hidroxi~2(2H)-indenq[7,2~g7biridin—propionamida como ma, |
terial inicial. El clorhidrato tiene un P.F. de 285-287°
(descamp. ). '

Los oompﬁestos requeridos obmo materiales inicisles
pueden obtenerse camo sigue:

EJEMPLO 24: Ester metflico del doido 1,3,4,4s,5,9b=~hexahidro~
5~hidroxi~2(2H)-indeno/T, 2-o/piridin-propidnico

(para los Ejemplos 1 y 7)
40 g de 1,3,4,48,5,9b~hexahidro~5(2H)~indeno/7,2-c/piri.
dinol, 36 g de éster met{lico del decido acrf{lico y 400 cc de
metanol se hierven gl reflujo durante 16 horas. Ia mezcla se

concentra luego madiante evaporacidn en vacfo, el residuo se

disuelve en éter y la solucidén se sacude 3 veces con una solu
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cién de earbonato de sodio.

Dospuds de secar sobre sulfato

de magnesio, la fase de éter se concentra mediante evaporn-—

cidn.
1,3,4,48,5,9b~hexahidro-5=hidroxi-2(2H)~indeno/T, 2~g/piri din=-

~propiénico pruto en forme de un aceite de color pardo, Este

El residuo resultante es el éster metflico del deido

os suficientemente puro pars la elaboracidn posterior.

se en forma andlogas a la descrite en el Ejemplo 24 (Ejemplos

Los compﬁestos siguientes de f£irmula II pueden obiener-—

25 a 36):
Ej. | Ry R R R Constantes fisi| vpara
J 1 2 3 4 co quimicas T |Ejemplo
o5 | H COOH H H P.P. 215-218° 4
_ (descomp.) | y 18
26 | H|CO.NH.CH3| H | H |PoF. 127-129°
’ (descomp. ) 6
27 | H CN H H P.F. 84-86° 5
| (descomp.) | y 19
28 H | C00.C,Hs H H Elaboracidn pos
: terior sin puri
- ficacidn 2
H | CO.NH, H | H P.F. 146-148° 3
' (descomp.) | y 23
Cl | ©00.CHj | = H Elsboracidn pos
, terior sin puri
ficaeidn 9
31 | CH3l CO0.CHy | H H Elsboracién pos
_ ) _ terior sin puri
ficacidn 10
32 02H5 GOO.GH3 H H Elsboracidn pog
. terior sin puri
ficacion 11
31 H C¢00.C,H..| CH H Elaboracidn pos
? 275 3 terior sin puri
ficacidn 15
34 |H | CO0.CHs| H fCH3' Elaboracién pog
terior sin puri
ficacidn 16
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Ej. | R R R R n |Constantes fisi| para

1 2 3 4 co-quinmicas Blemnpioc
35 H GN CH,y H 0 |Elaboraoidn pos|
.~ {terilor sin puri

ficacion , 21
36 | H CN H [CHy | © Elaborscidn pos
terior sin puri

ficacion 22

" .|se concentran medisnte evaporacidn. El residuo se recristali-
“lza 2 veces de isopropenol/pentsno. El éster metflico del dei-
do 1, 3,4,48,5,9b=hexshi dro~5-hidroxi~g (2H)~indeno/T,2~c¢/piri~

EJEMPLO 37: Ester met{lico del gcido 1,3.4.42,5,9b-hexshidro=
~5~hidroxi-2(2H)-indeno/T, 2-¢/piridin-caproico

(para el Ejemplo 8)

16,8 g de carbonato de sodio. se afiaden a una solucidn de
15 g de 1,3,4,4&,5,9b—hexahidro~5(2H)—indeno[T,é-g7biridinol
en 290 cc de dimetilformamida, una golucidén de 16,6 g de éster
met{lico del deido 6-bromoceproico se afiade luego por gotas y
la mezcla se calienta a continuscién hasta 130° durente 2 ho-
res. La mezcla de la reaccién se enfria, se vierte sobre 1000.
cc de agua de hielo, se extras 3 veces con cloruro de metileno,

loa extractos combinados se secan sobre sulfato de magnesio y

din~-caproico tiene un P.F. de 84-86°,

Los compuestos siguientes de férmuls II pueden obtenerse

41)¢

!
en forme asndloga a le descrite en el Ejemplo 37 (Ejemplos 38 a

——

{
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Ej. | R, | R R R n |Constentes para
! a 4 f{sico~qui [Bjemplic
micas

38 H C00.C,Hg | CHj3 H 1 BElaboracidn
' : posterior

sin purifi- )

cacion 14

39 H COO.CQHs H H 2 Elaboraeion

, posterior -
ain gurifi—
cacion 12

40 " COO.CZHS H H 1 Elaboracidn
posterior

sin gurifi— -
caclon 13

41 | B N | H H 1 Elaboracidn
: : posterior
sin gurifi-
- cacion . 20

EJEMPLO 42:¢ 7=Cloro-i,3,4,4a,5,9b-hexahidro~5(oH)-indeno/T, |

2-¢/piridinol (pare el Ejemplo 20)

23,5 g de snhidrido acético se afiaden por gotas-a una
solucién de 40 g de T-cloro-i,3,4,4e,5,9b-hexahidro-o-metil-

5(2H)~indeno/T,2~¢/piridinol en 200 cc de piridina, y la so-

lucidn se deja reposar a temperaturs smbiente durante 15 ho-
ras.. La solueidn se concentra luego mediente evaporaciodn en
vacio, el residuo se reéogé en ggus y g6 extree 3 veces con
cloruro de metileno. Después de secar sobre sulfato de magne
sio, la solucién se concentra medlante evaporacidén y la 5-ace
toxi—?—cloro-1,3,4,4&,5,9b—hexahidro-z-metil-zH-indenb[T,2fg7

piridina resinosa, bruta resultante se disuelve en 300 cc de

| benceno. A esta solucidn se le afiader 70 g de dster etilico

del doido cloroférmico con agitecidn, la solucién se hierve

e continuacidn al reflujo durante 3 horas, se separa una pe=

" quefie. cantidad de precipitedo mediante filtracidn, el filtra-

" do 8e sacude primero con asgus, luego con dcldo clorhidrico

H
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normal y finalmente con una solucidén saturada de cloruro de
sodio, la capa de benceno se seca sobre. sulfato de magnesio
¥y se concentra nediante eVaporacién. Le S5~acetoxi~2-etoxicar
bonil-7-cloro-1, 3,4,4a,5,9b~hexahldro~oH~indeno/T, 2-¢/piridi~
na resultante es un aceite viscoso, que cristaliza lentamsnte
al reposar. '

35 g de S5~acetoxi-z-etoxicarbonil~T-cloro-1,3,4,42,5,9b
~hexahidro-2H-indeno/1,2-¢/piridine se hierven al reflujo du-
rante 9 horas con uns solucidn de 35 g de hidrdxido de pota-
8i0 en 350 cc de butanol. Despuée de enfriar, la mezcla se
vierte sobre 500 cé de unae solucidn satursda de cloruro de so
dio y se sacude 3 veces con cloroformo. Después de secarrso—
bre sulfato de magnesio, la mezcla de la reaccidn se concentra
mediante evaporacidn y el 7-cloro-i,3,4,4a,5,9b~hexahidro-5
(2H)~indeno/T, 2~¢/piridinol resultante se recristaliza de isg
propanol. P.F, 197-199°,

Los compuestos siguienfes de formula III pueden obtener
se en forma andlogs & la deéqrita-en el Bjemplo 42 (Ejemplos |

43 y 44):

Ej. R, Constantes fisico~quimicas |pera Ejemplo |
43 | metilo P.F, 168-170° 31
44 | etilo | P.P., (isdmero A) 128-130° 32

44 - NOTA -

Descrita suficientemente ls naturaleza del invento, asi
Lomo le maners de realizarlo en lg précilica, debe hacerse '
constar que las disposiciones anteriormente indicades, son

susceptibles de modificesciones de detalle en cusnto no alte-

ren su principlo fundamental. También se hace constar que el
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1nvento corresponde -] cuatro Solleitudes de Patente, presenta
~das en'Suiza, qon»fechas ¥y bajo los qﬁmeros sigulentes: 7 de
‘mayo & 1.969, m8 6967/69; 11 de dloiembre de 1.969, n?
. ' ~18424/%9, 5 de febrerc de 1.970, ne 1651/70; ¥y 15 de abril
5. _: _ ds 1.970, n9 5666/70, aoogiendose por lo tanto a los benefi~
| :g clos que conoeden los Gonvenios Internacionales en vigor, sien
do lo que constituye la esencia del referido invento ¥y por lo
_que se solioita Patente de Invencidn por 20 afios en Espaﬁa,
‘ sobre: PROCEDIMIENTO PARA T4 OBTENCION IE DERIVADOS IE INDENQ
19’ | PIRIDINA, caraoterizéndose por lo siguiente: -
_ 18- Procedimiento para la obtencidn de derivados de in
denopiridina, de férmula I,

-0 (0B, |

en donde Ry éignifica hidrégeno, wn radical alquilo inferior,
15, fldor, bromo 0. oloro, R significa el radical ciano, un radi-
cal GOORs, en donde R5 significa hidrogeno o un radical al-
_quilo inferior, o un radical CO-N(iiZ, en donde R5 tiene el
significado erriba indicado, y R6 glgnifica hidrogeno o un
radicel elquilo: inferior, ) R5 ¥ Rg Jjunto con el dtomo de ni-
20, trégeno forman un sistema de anillo heterooiclioo con un to=
tal de 587 miambros en el enillo, - Ry ¥ R, significan hidrd
| €eno o un radioal alquilo 1nferior, yn signifioa 0 & 3, ca=
}a erizado porque se separa agua, de u.n cempuea'bo de fd&rmnla. 11 ’

II
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en dqnde_R1, R2, R3, R4 Y n tienen los significados arriba

indicados, mediante tratamiento con un dcido fuerte, prefe-

rentemente un &cido mineral o un decido orgdrico, preferiblemen

te en una solucién acuosa o alcohdlica, o con el cloruro, bro-+
nuro o yodurb de un deido fuerte, preferiblemente el cloruro
tionflico, de preferencis en un disolvente inerte, por ejem-
plo, cloroformo, con la condicidn de que cuando R2 significa
COOH, se emplee un &cido fuerte para la separacidén de ngua, a!
una temperstura situada preferentemente entre la temperatura
ambieﬁte ¥ le temperatura de ebullicidn bajo reflujo de 1la

mezcla de la reaccidn.

28.= Procedimlento para la obtencién de derivados de |
indenopiridina, tal y como queds sustancialmente descrito en
la presente Memoria.. ' t
Esta Memoria consta de 21 hojas, escrites a mdquina
por uns sola cara.
Madria -1 DIC, W2
SANDOZ A.G.

1, BOMEZ AcEBo v mppe
p» Firmaden L. Gaets £, DD"
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