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I )
en donde Rl sipnifica ... . un radical algquilo, alquenilo

o alquinilo, o el radical bencilo,
RE significa un radical zlguilo inferior primsrio
0 secundario, y
5 . . R5 signifieca _hidrc‘;geno, haldzeno, o un radical alquilo
inferior,
eon la condieidn de que
I . .
Rl no  significa el radical metilo cuando R?

significa el radical metilo y R, significa hidrbgeno.

3

10 Un compuesto de forimula I apuede optenerse de acuerdo

con la invennifn condensando un compuesto de la férmula Icy

PR

.

{i!ll] Wil }
geu
2 Ic

en donde R tienen los sipgnificados arriba indicados,

o ¥ By

con un compuesto de férmula III,

R =Y | I
en donde P.i tienz el significado arrika indicado, e

15 . Y significa el radical &cida de un éster reactivo,

econ la condieidén de que
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Rl en los compuestos de formulza IIT no puede
significar el radiczl metilo cuando en los compusstos

ce fébrmila I¢ R, significa ¢l radical metilo y

2

R, significa pidrégeno.

3 - S

La condensacién de un compuesto de foérmula Ic con un com-
puesto de formula IIT - ge efectfia | —
preferentemente en un disolvente inerte, por ejemplo un zleohol in- |
ferior tal como etanol, un hidrocarburo cloradv tal como cloroformo,
wn hidrocarburo aromitico tal como xileno, o una amida diszlquilica
.(inferior) de wn Acido carboxilico alifético inferior tal como
dimetil-formamida, y en presencia de un agente de condensaeidn basico,
por ejemplo un carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio
o de potasio, o una base orginica terciaria tal como trietilamina, o
un exceso de un compuesto de férmula Ic. En los compuestos de férmula
III eruede sigéificar especialmente eloro, bromo, yodo, o un radical
del 4cido metano-, benceno- o tolueno—éulfénico. La condensacién se
efeetﬁa de preferencia a una temperatura ligeramente elevala,
facultativamente a la temperatura de ebullicidn de la mezela e la

reaceidn.

[ah

Las sales de adicidn de &cido pueden producirse de las bases
libres o las bases libres pueden producirse de las sales de adicién de
- dcido en forma conocida.
-

El radical alquilo representado por el simbolc RI preferen-

temente vontiene de 1 a 10, especialmente de 1 a 8 Atomos de carbono.,
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El radical alquenilo o alquinilo representado po£ el simbolo R;:pre-
fereﬁtemente contiene de'3 a 6, especialmente de 3 a 4 Atomos de
carbono. El radical aiquilo inferior primario o secundario reéresenta—
do por el simbolo R2 preferentemente contiene de 1 & 5, espeeialmente
de 1 a 5 &tomos de carbono, El radical alquilo inferior representado

: n c . . o
por ¢l sirholo R3 preferentemente contiene 1 a &, especialmente

1l a 2 &tomos de carbono.

~

Los compuestos de formula Igry sus saies de adicidn de aeido,
farmacoldgicamente %6leéradas, poseen propiedades fariacodinimicas
interesantes mientras que su toxicidad es baja y, por lo tanto, su uso
estd indiecado ;omo medicamentos.

Tos compuestos poseen wn efecto salidiuréticc, como o in-
dican los ensayos de dilresis con ratas y perros vy, por lo tanto, su
uso estd indicado como salidiuréticos en ¢l tratamiento de indicacio-

nes de origenes diversos, por ejemple edemas en el caso de insuficien-
cia cardiaca, en la gravidez, nefropatias y enfermedades del higado.
Las dosis que se apliquen variarén naturalmente dependiendo del medo

de aplicoeldn y la condicidn que se ha de tratar. Sin embargo,

generalmente pueden obtenerse resultadcs satisfactorios con una
dosificacidn diaria de 1,6 5 30 mg/kg de peso del cuerpo animal; en
caso nceesario este dosificacidn diaria pueds aplicarse en

2 a 3 porciones o en forma de preparacién.de accidn prolongada.

Paré los mamiferos mis grandes la dosificacidn diaria es de aprox.

5 a 50 mg. Pera apliéacién oral las dosis pareiales contiensn aprox.
2 a 29 mg de un compuesto de formula Ia aparte de materiales de

soporte, sdlidos o liguidos, o diluyentas,
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Los compuestos también poseen propiedades énalgégicas,
ilustradas por ejemﬁlo en el ensayo de placa csalieste y por una in-
hibicidn del sindrome de la fenil-benzeguincna en los ratones. Las
dosis que se¢ apliquen va;iarén naturalmente dependiendo del modo de
aplicacidn y la cond;cién que serha de tratar. Sin embargo, también
puedeﬂ obtenerse generalmente resultados satisfactorios con una
dosificacién diaria de 1,0 a2 30 mg/kg de pesn del cuerpo animal; en
caso necesario, esta dosificacidén diaria puede aplicarse en 2 &« 3
porciones o en forma de preparacidn de aceidn rrolengeda. Para los
ramiferos més grandes la dosificaqiéh diarié es de aprox. io atlbo m&.
Para aplicacién oral las dosis parciales contienen aprox. 3 a 50 mgz de
los compuestos de fdrmula ;ﬁ apartg de materiales de soporte, liguidos
o 'sdlidos, o diluyentes. _

Los compuestos ademis exhiben una inhibieidn =specifica de
la agresividad ofensiva. (influencia sobre la agresidn ofensiva y
defensiva en ratones) ¥, por lo tanto, su uso estid indicado en el‘

trataﬁiento de trastornés de comportemiento de origen psicopatico,
oligofrénico o psicdtico. Las dosis que se apliquen variarén natuval-
mente dependiendo del modo de aplicacidn y la condicidn que se ha de
trétar. Sin embergo, generalmente pusden obtenerse resultzdos éatis-
factorlos con wna aosificacién diarie de 0,07 a2 2,3 mg/kg de peso dvl
cuerpo animal; en caso necesario, esta dosificacidn diariz puede

aplicarse en 2 a 3 porciones o en fouma de preperacidén de accién pro-

longada, Para los mamiferos mis grandcs le dosificacidn diaria es de
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aprox. 5 & 100 mg. Para aplicacidn oral las dosig parciales contienen
de aprox. 2 a 50 mg de los compuestos de formula Ia aparte de
materizles de soporte, sdlidos o liguidos, o diluycates.

Ademds, los compuestos exhiben un efecto antiflogistico

(edera traumético en ratas). La dosis que se apligque variard naturol-

mente dependiendo del modo de aplicacidn y la condicidn que se ha de

tratar. Sin embarge, generalmente pueden obtenzrse resulizdos catic.

factorios coen una dosificacidn diaria de 10 & 30 mg/ks 6o peso-del
cueﬁpo animal; en caso necesario, esta dosificzeidn diaria pugde_
aplicarze eﬁ 2a3 porciones o en forma de preparacidn de aceiln
prolongada. Para los memiferos més grendes 1z dosificacién diaria es
de aprox. 30 a 100 mg. Para aplicacibén oral las dosis parciales'con-‘
tienen de aprox. 10 a 50 mg de los compuestos de formula {g aparte de
materiales de soporte, liquidos o sblidos, o diiuyentes.

Los nuevos compuestos de firmule Ia o sus sales de adicidn

de 4cido, fisiolbgicamente toleradas, pueden usarse como productos
farmecéuticos por si mismos o en Torma de preparaciones medicinales

apropiadas con adyuvantes farmacoldgicamente inertes.

Un compuesto de férmula Ic puede producirse disociando

el radical metilo o benecilo de un compuesto de férmula Ib,

N‘"R )}
> P Tb

R,

en donde R4 significa el radical mciilo o bencilo, y

R2 y R3

tienen los significades arriba indicados,:
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La disociacidn del radical metilo o beneilo de un compuesto
de formula Ib se efectda pre-

ferentemente baciendo reaccionar un compuesto de formula Ib con un

éster del acido clorofdrmico de formula V, -

C1-COOR v
7

5 en doﬁde R7 significa un radical aiquilo inferior,
€l radical fenilo o beancilo,
para obtener un uretzno de formula VI,
‘\H—COOR7
3 = ' VI
. RZ

en donde Rz, R3 ¥ R, tienen los significados arriba indicados,

7
y convirtiendo el uretano en un compuesto de formula Ic mediante
10 hidrdlisis dcida o alecalina.
La reaccidn de un compuesto ¢z férmula Ib éon un éster del
&cido cloroférmico de formula V se efectla preferenterente en un .
disclvente inerte, por ejemplo un hidrocarburo aromidtico tal como
benceno annidre, y a una temperatura elevada, por ejemplo a lu tempe-

15 ratura de ebullicion de lz mezela de la reaccidn. Los materiales

inicisles especialmente preferidos para esta reaccidn son

los ésteres del Acido clorofdrmico de Formula Va,

‘ c1-cooa§ . Va

IS SN
en donde R_ significa un radical zlguilo inferior.

7
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El uretano resultante de férmula VI puede purifidarse en forma de por

100-3042/T1T

si conocida o pusde usarse como tal para la hidrdlisis siguiente.

La disociacién del radical -CGOR7 de un uretano de formula
VI puede efectuzrse con un acido, por ejemplo un &cido minefal tal.
como acido clorhid£ico, o una base, par ejemplo un hidrdxido de mctal,
alealino tal como hidréxido de potasio o de sodio, en un disolﬁgnie
que sea inerte bajo las condiciones de la reaceidn, por eJemplo‘ uh

alconol inferior tal como n-butanol, preferentemente a la temperaéura

de ebullicibn de la mezela de la reaveidn.

Los compuestos de férmula Ib, usados como materiales iniciales
en el procedimiento para la produccién de un comnuesto de férmulﬁ Ic,

pueden producirse de2 una cetona de férmula XIT,

B y \I‘I"Ril. .
R '
3 Eill“lllll o X

0

en conde 35 ¥y R4 tienen los significados arriba indicadog,

mediznte reaceidn con wun compuesto de fdHrmula IX,
Re-Mg-X : IX

o formula X,
o[
R2 Li | X
2
X significa halégeno,

en cuyas férmulas R, tlene el significado arriba indicado, y

hidrdlisis del complejo resultante para obtener uh compuesto de

férmula XITIL,
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pare

A%

© XIIX
?.2 (054
en donde R, R5 y R& tienen los significados arriba indicados,

y subsiguiente separacién de agua.

Algunas de las cetonas de férmula XIT son conocldas pero
pueden producirse como sigue:

5 Un éster alquilico inferior del Acido isonicotinico se hace

reaccionai con un compuesto de formula XIV,

114-3{ ' X1V
. en donde R4 tiene el significado arriba indicadé, y'
¥ significa cloro o bromo,
para dar los haluros de &-alcoxicarbonil—l—Rq-piridinio corrnspen-
“10 | dientes, por eJemplo calentando los componentes en etanol durante
‘varias noras. El tratamiento de estos haluros con borohidruro de sodio
proporeiona los ésteres del &cido tetrahidroisonicotinico de férmula
Xv .
/
Alquiloce
en donde R4 tigne el significado arriba indicado.
15 Estos ésteres del acido tetrahidroisonicotinico de férmula XV se
someten & una reaccidn de Grignard con un compuesto de foérmula XVI,

MgBr
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” N 13
en donde R, tiene el significadoc zrriba indicado,

3

¢l producto de la reaccidn se¢ hidrolisa y el compuesto resultante de

formule XVII, = ______,/"\ﬁ~ﬁu
R J
PN XVIL

AlquilQCC

en donde R3 N R4 tienen los significados arriba indicados,’
.5 se cieliza mediante tratamiento con Acido porifosférico o mediante
hidrdlisis para dar el &cido 1libre, produccidén del cloruro de ébido

y tratamiento een eloruro de aluminio anhidro.

En cuanto no se describa la produceidn de los materiales
iniciales, éstos son conceidos o pueden producirse de acuerdo con
10 procedimientos de  por sl conocidos o en forma andloga & 1los pro-
cedimientos aqui eseritos o 2 los procedimientos conocidos.
En los siguientes EjJemplos no limitativos todas las tempera-

turas est2n indicadas en grados Centigrado y con sin corregir.
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EJENPLCG 1t 2-(3-Butinil)-l,3,%,Sb-teirehidro-5-metil.-

2i-indenof1,2-c]piridina.

Ura solucién cde 8,8 g de l-mesiloxi—Bubutino en 10 cc de
dimetilformamida se afiade por gotas a una temperatura de 50° a una
suspensidén de 10 g de  1,3,%,9b-tetrahidro-5-metil-2H-indeno(l,2-c} -
piridina y 8,2 g de carboﬁato de potecio en 50 cc de dimetil-
formamida. La mezcla de la reaccidn se aglta a 50° durante 7 horas, y
a continuacidn se afiaden 150 ce de egua. Después de saturar con
carbonato de potasio la mezcla de la reaccidn se extrée gon benceno,

los extractos de benceno se secan scbre sulfato de magneslo, y el di-

) I3 s & ’ )’:. -
solvente se separa seguidamente mediante evaporaciotn a presion reduci

da. El residuo resultante se disuelve en 20 cc de etanol, y se 12 afiade

a la solucién la cantidad calewlada de acido elorhidrico en etanol.

La solucidn se deja reposar en un refrigerador durante un periodo pro-
longado, después de lo cual el producto cristalino resultante se re-
eristalizr de etanol con fines de mayor purlificacidén. Se obtiene el
¢lernidrato de 2—(3~butinil-1,3,4,9b-tetr£hidro~2ﬂ-indeno[l,2~c]—

piridina, puro, con un P.F., de 202-205° (descomp.}.

Ia 1,3,4,0b-tetrahidro-5-metil-2H-indeno[1,”-c]piridina,

usada como material inicial, puede producirse como Sigue:
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1,3, 4,9b-Tetrehidro-5-retil-2H-indeno[1,2-c] piridina,

”

68,8 5 de éter etiiico @rl Acido cloroférmico se afiaden
por gotas, con aglitacidn, a unz solucidn de 21 g de 1,5,4,9b—tetra;
hidro-2,5-dimetil-2H-indens{l,2-c}piridina: en 90 cc de benceno
absoluto. Ta solucidn de la reaccidn se calienta luego hasta
ebullicibn durante 4 heras, y despuds de enfriar & temperatura
arbiente se extrae 2 veces con agua y una vez con acico elorhidﬁico
2 normal. La fase orgénica se seeca sobre sulfato de magnesio y #e
concentra mediante evépsvacién. El residuc resultante se destila-éh un
alto vasio, con lo cual s¢ obtiene 2-ectoxicarbonii-l,3,%.9o-
tetrahidro-5-metil-2H-indeno(1,2-¢] piridina pura con wn P.E. de
143-145°/0,02 mm de Hg.

12 g de hidrdxido de potasio sélido se afladen a una
solucidn de 117 g de 2-etoxicarbonil-l.3,4,9b—tetrahidro«55metil—23-
indeno[1,2-¢]piridina en 120 ce de n-butanol, y la mezela se calientg
hasta ebullicién duranté 3 horas. Lo mezcla de la reaccidn se conecent-

ra mediante evaporacidén en un evanorudor rotatorio, el residuo se

recoge en agua ¥ la solucidn se extrze repctidamente con cloroformo.
Los extractos de cloroformo se secan scbre sulfato de magnesio y a
continuacibn se concentran'mediante evaporacion. La base bruta resul-
tante se convierte en el clorhidratc disolviendo el residuo de la
evaporacidn en etanol y afadiendo la cantidad calculada de Acido
clorhidrico en evanol, La solucidn st evapora haste sequedad y el
residuo se cristaliza 2 veces de etanci/éter. El clorhidrato de
1,3,4,9b~tetrahidro~5-metil-2H~indenc[l,2-¢] piridina, puro, tiene un

P.F. de 182-184°,
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La 1,3,4,Sb-tetranidro-2,5-dimetil -2l -indeno[1, 2-¢] -

piridina, usada como material inicial, puede rroducirse como sigue:

a) 100 cc de una solucién al 4,4 % de metilo-litio en dter se afirden
por gotas a -350°, con agitacidn, a ura suspensién de 32,2 g de
1,3,4,%2,5,%b-hexahidro-2-metil-24-indenoj1,2-c] piridin-5-ona en

300 cc de éter absoluto., Una vez finalizada 1a_adicién, la mezela de
la reaccién se égita a =-20° durante 3 hbras, y se afaden por'gétas
90 cc de una solucidn al 20 % de cloruro de amonio, mieniras se enfria
con hielo y en una atmbsfera de nitrdgeno, y la mezcla se extrae con
éter. Los extractos de éter cémbinados se secan sobre sulfato de
magnesio, el sulfato de magnesio se separa mediante filtraciém y el
filtrado se evapora hasta sequedad. El residuo, un producto bruto
cristalino, se reeristaliza 2 veces Ce éter.diisopropilico, con lo
cual se obiiene 1,3,4,%a,5,9-hexahidro-2,5-dimetil-5(2H)-indeno-
[1,2-c)}piridinol puro con un P.F. de 132-134°,

b) Una solﬁcién de 14 g de 1,3.4,4a,5,9b-hexahidro-2, S«dimetil-
5(2H)~1nceno[),2-¢}piridinol en 200 cc de una solucidn 5 normal de
eloruro de nidrézenc en etznol se czlientia hasie ebullicidn 2l re-
flujo durante 15 minutos. A continuacidn la solucidén se evap;ra hastia .
sequedadf Daspuds de recristalizar el residusc 2 veces de isopropanol
se obtlene el clorpidrato de 1,3,4,90-tetrahidro-2,5-dimetil~2H-

indeno{1,2~c]piridina, puro, con \m P.F, de 203-205° (descomp.).
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EJEMPLO 2¢  1,3,4,Gb-Tetranidre-2-isobutil.-5-metil-

2H-indeno(1l,2~¢]piridina.

Una solueidn de 10,6 g de bromuro de isobutilo en
50 cc de diretilformamida se afiade por gotas a una temperatura de 00°
a ua suspénsién de 15 g de ;,3,4,9b-tetrahidro-ﬁ-metil-2ﬂ-indeno-
{1,2-c)piridina y 12,8 g de carbonato de potasio en 100 cc de
dimctilformemida. La mezela de la reacciln se agita a 60° durante
3 hores, ¥ luego se afiaden 150 ¢c de agua. Después de saburar con
carbonato de potasio se extras la mezela de la reaceidn con benqeno,

se secan los extractos de benceno sobre sulfato de magnesio, y a con-

tinuacién se separa el disolvente rediante evaporacidn a presibén re-

ducida, K1 residuo resultante se disvelve en 20 c; de etanol y se le
afiade a la solucidn la cantidad caiculada de &cido fumdrico. La
soluqibn se deja reposar en un refrigerador durante un periodo pro- .
longado, y el producto eristalino resultante se recristaliza de etanol
con fines dé mayor purificacién. Se obtiena el hidrogenfumarato de
1,3,4,9e-tetrahidro-2-isobutil-5-metil-2H~indeno{l,2-¢]piridina, puro,

econ va P.F. de 178-180°,

Los compuestos siguientes también pueden obtenerse de
acuerdo econ el procedimiento deserito en el Ejemplo o,

2-etil-l,3,4,-tetrahidro-5-metil-2H-indeno(1,2-c] piridina,

1,3,4,%-teirahidro-2-isopropil-5-metil-2H-indeno(l, 2-¢} piridina.
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EJEMPLO 3: 1,3.4,0b-Tetrahidro-5-metil-2-

pentil-2i-indeno[l,2-c]piridina.

El procedimiento se efecatila tal como se deseribe en el

Ejemplo 2, excepto que sc usan 8,7 g de l,5,4,9b~tetrahidro—5—matil-

. 2H-indeno[1,2-¢]piridina, 7,8 g de carbonato de potasio y 9,3 g de

yoduro de pentilo en un total de 100 ce de dimetilformamida, y se
agita la mezcla de la rezceidn a 60° durante 3 horas.
El clorhidrato del compuesto del titule tiene un I'.F. de

222-224° gdespugs de recristalizar de etanol.

EJEMPLO B 1,3,%,0b-Tetrahidro-5-metil-2-octil-

2H-indenofl,2-c]piridina.

El procedimiento se efectita tal como se describe en el
Ejemplo 2, excepto que se‘usan 8,6 g de 3.5,4,9b~tetrahiéro—5-metila
2H—indeno[l,2-c]piridina, 7,2 g de carbonato de potasio y 6,4 g de
bromuro de octilo en un total de 100 ce de dimetilformomids, y la
mezcla de la 1eaccidn se agita a 60° durante 3 loras.

El clorhidrato del compuesto del titule tiene wn P.F.

de 211-214°,

EJEPLO 5¢  2-(2-Butinil)-1,3,4,90-tetrahidro-5-metil-

2H-indeno[l,2-¢)piridinsg.

El procedimiento se efectha tal como se deseribe en el
Ejemplo 2, cxcepto que se usan 18,5 g de 1,3,4,9b-tetrahidro-5-metil-
2H-indenof[1,2-c]piridina, 13,8 g de carbonato de potasio y 8,9 g de
l-cloro-2-butino ;n un total de 150 ce de dimetilformamida, y la

mezela de la reaceidn se agita a 50° durante 7 horas.
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El e¢lorhidrato del compuesto del titwo tiecne un P.F. d2

-

195-167° (descomp.) después de recristalizar de metanol/acetona.

EJEVPLO 6! 2-Beneil-1,3,4,9b-tetrahidro-5-metil-

2H~indenc{1,2-c]piridinz,

Una solueibn de 15,0 g de bromuro de beneilo en 60 cc de .
dimetilformamida se afiade por gotas a 60° y con agitzeidén a wuna
suspensida de 13,5 g de 1,3,4,9b-tetrahid:o—5—metil—zﬁ-indeno[1,2—03-
piridina {base, producida del clorhidraib después de tiatamiento con
solucién de carbonato de potasio y extraceibn con cloroformo) y 15.1
de carbonato de potasio en 70 cc de dimetilformemida. La mezela de la
reaccidn se deja luegn reaccionar a 60° durante 3 horas y media mis, se
vierte a continuacidn dentro de 1000 cc>de una solucidn 2l 2 & de

carboniato de potasio y se extrae repetidamente con bencero. La base
bruta obtenida después de separar ¢l disclvente medlante evaporazidn
se disuelve en ﬁcetona,'y se aflade la eantidad caleulnda de 4eido
clorhidrico en etanol. El clorhidrate resultante se purifica mediante

recristalizacidn de metanol. P.F. 224-225° (descomp.).

EJEMPLO Tt 2-ALil-1,3,Y4,0b-tetrahidro-S-metile

2H~indeno[l,2-¢)piridina.

Una solucibn de 11,8 g de bromuro de 2lilo en 50 ce de
dimetilfornamida se afiade por gotas a 50? y con agitacién en el
transeurso ds 15 minutos & una suspensidén de 18,0 g de clorhidrato de
1,3,4,9%-tetrahidro-5-metil-2H-indeno[1,2-¢]piridina y 28,1 g de

carbonato de potasio en 200 cec de dimetilformamida., La mezela de la
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reaccibén se deja reposar a 50° durante 1 hora mis ¥ luego se vierie
en benceno. La mezela se extrae 3 veces con agua, la fase orginica sé
seca sobre sulfato de magnesio y el disolvente se separa mediante
evaperacién, El residuc se recoge en aceionz y se afiade la canticad
celculada de 4eide.clorhidrico en etansl. La solueidn se de ja
eristalizar, con lo cual se obtiene el clorhidrato del compuesto dnl

titulo con un P,F. de 206-208° (dezacmp.).

En forma andloga los compuestos siguientes pueden producirse.
8-Cloro—1,5,4,9b-tetrahidro—2,S-dimetil-EH—indeno[1,2~c]piridina. El

clorhidrato tiene un P.F, de 215-220° (descomp.).

1,3,4,9b-T~trahidro-2,5,8-trimetil-2H-indeno(1,2-c]piridina. El clorhidrato

tien un P.F. de 221-222° (descomp.).

5-Etil-1,3,4,9b-tetrahidro-2-metil~2H-indeno[1,2-cjpiridina. El clorhidrato
tiene un P.%, de 163-168° (descomp.).

1,3,4,9b-Tetrahidro-5-isoproplil-2-metil-2k-indeno[1,2-c]piridina, El

clorhidrato tieme un P.F. de 180-183° (descomp.).

1,3,4, 9b-Tetrahidro-5-isopropil-2-metil~2H-indeno(l,2-c}piridina. El

elorhidrato tiene un P.F., de 180-183° (descomp.).

1,3,4,9b~Tei{ranidro-2,5,7-trimetil-2H-indeno[1,2-¢]piridina. El clorhidrato

tieneiun P.F.de 218-220° (descomp.).
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7-Cloro-1,3,4,9b-tetrahidro-2,5-dimetil-2H-indeno[1,2~c]piridina. El

clorhidrato tiene un F.F, de 225-226° (descomp. ).

7~Etil-1,3,4,9b~tetrahidro-2,5~dimetil-2H~indeno[1,2-¢]piridina. El

c¢lorhidrate tiene un P.F, de 220-225°

7-Fluoro-1,3,4,9b-tetrahidro-2,5-dimetil-2H- indeno[1,2-¢]piridina, El

clorhidrato tiene un P.F.de 236-240° (descomp.).
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“foraula lg,

N 0 7 4

Descrita suficientemente ls naturale~
za del invento, asiroomo la menersa de reglizarlo
en la préctica, debe hacerse constar gue lag dig-
pogiciones anteriormente indicades son suscepbibles
de modificaciones de detglle en cuantc no alteren
su principio fundamental. También se hace constac
gue 21 invento corresponde a cinco Solicitudes de
Patente presentadas en Suiza nfmeros 949/69 de 23
de enero de 1.969, T655/69 de 20 de mayo de 1.58%,
16247/69 de 31 de octubre Ge 1.969, 16248/69 de
31 de octubre de 1.969 y 18075/69 de 4 de dicienimg
de 1.969 acogiéndose, por lo tanto,s los beneficicg
que conceden los Convenios Internacionsles en vi-
gor, siendo lo que constituye la esencia del re-
ferido invento y por lo quse se solicita Patente
de Ilnvencidn por 20 afios en Espafia: PROCEDIMIEHPO
PARA LA OBLENRCLON DE DBRIVADOS DE I4 2H-I1NDEKO~
[I,2~c/PIR1IDINA; caracterizdndose por lo siguien-
o3 ’

18 ~ Procedimiento para la obtencidn

de derivedos de la 2H~indeno/I,2-g/piridina, de
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en donde R; estd selecclonada del grupu que consiste de alquilo,
1
alquenilo, alquinilo y bencilo,

RQ estd seleccionada del grupo que consiste de alquilo
inferior primario y secundariec, y

R3 estd seleccionada del grupo que cousiste de hidrégeﬁo, z
halégeno y alquilo inferior, con |
eon la condieidn de gue
Ri no.significa metilo cuando R2 significa metilo f.R".
significa hidrdgeno, |

caracterizado porque se condensa un compuesto de férmula Te.

en donde R, y R ti ignifi i
1 s ¥ P3 tienen los siznificaacs arribz indicados,

con un compuesto de férmula III,

A 4 Ix

i . cos e s s
en donde Rl tiene el 51gn1f1ca¢o arribz indicade, e
Y significa el radical f2ido de un éster reactivo,
con la ccndicidn de que

I s .
Rl en los compuestos de flrmula III no puede
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significar metilo cuando en los compuestos de idér-
mula Ig R, significa metilo y R3 gignifica hidrd-
£8N0.
_ & - I"rooedimiento segin la reivindi-
5. cacibn 1, caracterizado porque la condensacibn se
efectla en un disolvente inerte en presencia de un
agente de condensacidn basico.
38 - Procedimiento segin la reavindi-
cacibn 2, caracterizado porgue el agente de conden=
10. sacidn bésico es un carbonato de metal salealino.

& .« Procedimiento segin cads una de
las reivindicaciones precedente, caracterizado
porgue la condensacién se efectla a una tempere-
tura eleveda.

15. 58 ~ Procedimiento para la obtencidu
de derivedos de la 2H-indeno/Y,2~c/piridina, tal
v como queda sustancialmente descrito en la pre~
sente kemoria.
Este liemoria consta de veintiune ho-
jas escritas a méguing por una sola qoi?rﬁf\k, 1973
kadrid,

SANDOZ A.G, y

LGMMQIWEW'YHWET
» pe Flemado: L, Gaota Forndadey
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