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PATENTE DE INVENCION

Ref: Case 100-3057/II. 3700/KUMK.
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Procedimiento para la obtencidén de derivados de

s

la piridina.
{Q~L1-3’7

(a%é'ci/qnle SANDOZ A.G.,

Suiza.

Int Cl2__CO¥D

entldad suiza, resldente en Basiles,

La presente invencidn se relsciona con un
procedimiento para ls obtencidén de nuevas (4aRS,5SR,
- 9bSR)- y -(4aRS,5SR,9bRS )~1, 3,4,48,5,9b~hexahidro-5-
fenil-gH-indeno/T,2-¢/piridinas de férmula I,
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en donde o Rl, R2 y Rj significan hidrbgeno,
o Rl significa hidrbgeno, un radical alquilo,
alquepilo o alquinilo inferlor,
Ra significa cloro, bromo, fllor, o un radical
alquilo inferior, y
R3 significa hidrdgeno, cloro, broﬁo, fltor,
o un radical alquilo, alquiltio o alcoxi

inferior, o trifluorometilo.

Los compuestos con la estructura fundamental representada

por la formula X

tienen por lo menos tres centros de asimetria en el sistema del anillo

triciclico, a saber los &tomos de carbono en las posiciones 4a, 5y 9b.

" Por lo tanto, teoréticamente pueden existir por 1o menos cuatro

isdmeros, que se diferencia el uno del otro por la posicidén de los
substituyentes en los centros de asimetria,
En la presente Memoria se usa la nomenclatura de R.S.Cahn,

C.K.Ingzold y V.Prelog, Angewandte Chemie 78, 413 (1966), para definir '
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las conflguraclones relativas de los Atomos de hidrdgeno ligados a los

dtomos de carbono en las posiciones 4a, 5y 9b del sistema del anille

triciclico.

Nombre Posicidn de los atomos ée hidrdgeno
(4aRs,5SR,9bSR) | ha/9b trans 4a/5 trons
(4aRS, 55R, GbRS) ba/9b ets Ya/5 trans
(4aRS,5RS,9bRS) - ba/Sb cis ba/5 cis

. -

De ecuerdo con la presente invenc@én, un procedimiento para
la produceién de un compuesto (4aRS,SSR,9bSR) o (4aRS,5SR,9bRS) de

formula I esta caracterizado porque

‘se cicliza i compuesto de formula IIIa, IIIb 0 IIIc,
—J::::I“—i:I//\‘ |I|I :::: [:::]-———1:: : -R,
R.
@ @ .E};

1iXa 7 IIIb . IIIc

en donde Rl, R Y R5 tienen los signifioados arriba indicados,

o una mezela de los compuestos de férmulas IIIb y IIIe, con écido
polifosforico,

¥, si se desea,  se separan las mezclas de compuestos

(4aRS,55R,9bSR) y (4aRS,55R,9bRS) con el fin de aislar

LY

un isbmero o cada uno de los isdmeros.

i
.
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La reaceidén de ciclizacidn
se efectia facultativamente en un disolvente que sea.lnerte |
bajo las condiciones de la reaceldn, por ejemwplo un hidrocaiﬁufolr
eiclico tal como benceno, tolueno, xileno o te£raliga. La reaccidn
se efectlia preferentemente a una temperatura enire aprox. 80° y 150°C.

La reaccidn generalmente tiene una duracién de 1 a 10 horas.

EL'ﬁfoéédimiento propbféiona una mezcléiﬂewm'
1sbémeros, en la que predomina el compuesto (haRS,fSR,QbSR) o
{42RS, 58R, 9bRS) gependiendo de los substituyentes.

Los compuestos de férmulas 1IIa, IIIb y IIIg,'usados'Eomo

materiales iniclales, pueden obtenerse

a ) reaccionando un compuesto de formula VIX,

\J-R:;
0

en donde R§ significa alquilo inferior, alquenilo inferior,

alquinilo inferior o bencilo, y
‘R2 tiene ¢l significado arrida indicado,

con un compuesto organometdlico de férmula VIII,

. NP S
R CH2 11?,‘ X . VIII
3 » . ) .
o de férmula VIIXa, . - . . o ) )
CHy~L4 .
| Ry | VIIIa

“en donde R5 y XI tienen los significados arriba indicados,

en un disolvente que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn,
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e hidrolizando el complejo resultante para producir un tompuesto de

: I
formula ITIg, . N “R7
R
2
HO CH2
IIIg
R
2
en donde R,, R y'RI tienen los significados arriba indicados, ©

571

b ) haciendo reaccionar un compuesto de formula VII ya sea con un

haluro de bencil-tris-dimetilaminofosfonio " de férmula IX,

e
R}@CHQ Frhuei;),l X x

en_ donde R} N XI tienen los significados arriba indicados,

o con wn bencil-dialquilfosfonato de férmula IXa,

n -—CIIZ -Z— (0-alquilo) s
5 R e

‘en donde R, tiene el significado arriba indicado,

3

en un disolvente que sea inerte bajo las condiciones de la reacelén y

IXa

en preéencia de un alcoholato de metal alcalino o una amida de metal

alealino, para producir un compuesto de formula IIIh,
g_' N.‘fl? | | |
R - .
2 ' ‘ IITh
- H

en donde Ri, Ra Y R3 tienen lo§ significados arriba indicados, ©
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separando agua de un compuesto de férmula IIIa o IIId,

c)

ITId

2
1 significa hidrdgeno, un radical alquilo

en donde R;I

o alquenilo inferior, ¥

R2 tiene ¢l significado arriba indicado, -

5 para producir un compuesto de férmula IIIc o IIIb, dependiendo
de las condiciones de la reaccion, o
d ) separando el radical metilo o bencilo de un compuesbo de -
rérmula ITIp, IIIg_-o III_:_:,
z*I-RI} «-Ru
R2 HO Rz
CHE
R
.C}s.
. Rz
' IIIp IIIq e IIIr
en donde RE’ R} N R4 tienen los significados arriba Indicados,
10 para producir, respectivamente, un compuesto de fOrmula IXIm, IIIn
| i:TIAM .E] ﬁl X
R _
. 2
HO

CH, 41{ HO-C-H

"5 @ & Qj
IIIn . IIn . 1o .
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¥y R, tienen los significados arriba indicados.

2% 5

en donde R
‘ Eteres clclicos o de cadena abierta, tal como éter
dietilico o tetrahidrofurano, pucden usarse, por eJjemplo, como di-
solventes. inertes béJo las condiciongs de la reaccidén para la re-
accidn de un compuesto de foérmula VII con un compuesto de férmula
VIII & VIIIg. de acuerdo con el procedimiento a ), y la reaccidn se
efectlia preferentemente a una temperatura entre 20° y 70°C. Como

compuesto organometalico de férmula VIII ¢ VIIIa puede usarse, por

ejemplo, bromuro de bencilmagnesio o bencil-litio.

Los hidrocarburos aromaticos tal ecomo tolueno, o éteres
elelicos o de cadena abierta tal éomo tetrahidrofurano, o amidas de
dcido dialquil(inferior)-carboxilico' tal como N,N-dimetilformemida,
o mezclas de los mismes, pueden usarse, por eJeTplo, como disolventes
inertes bajo las condiciones de la reacc}én en el procedimiento b')
para la produccidén de compuestos de férmula IITh. La reaceidn se
efectila en presencia de un aleoholato de metal alcalino, por ejemplo
etilato de sodio o butilato terc. de potasio, ¢ una amida.de metal
alcalino, por ejemplé‘amida de sédio.

El Acido clorhidrico, &cido clorhidrico/écido zeético, acido
sulfﬁrich acido metanosulfénico o' Acldo fosforico puede usarse,
por ejemplo, como agente separador de agua en el procedimiento c),

y la reaccidén se efectla preferentemente a una temperatura entre 40°

y 120°C y durdnte un perfodo de aprox. 1 a #8 hors.

La separacion del racidal metilo o beneilo de acuerdo con

el procedimiento d). puede efcctuarse reacclonando un compuesto
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(haRS, 55R,968R) o (4aRS,55R,9bRS) de férmula IXIp, IIIq o IXIr
con un éster del dcido clorofdrmico de formula IV,

Cl—COORS Iv

en donde Rs,significa un radieal alquilo inferior;
un radical fenilo o benecilo,
para producir un uretano come intermediario, y'convirtiendo este
uretano intermediario mediante hidrdlisis &cida o bdsica en un
compuesto (#aRS,55R,9bSR) o (4&RS,5SR,SbRS), respeétivéménﬁé;::
de férmula IIIm, ITIn o;IiIg.
La reacclén de los compuestos de férmula IIXp,.IIIq o IIIr
con los ésteres del &cido clorefdérmico de férmula IV
se efectha preferentemente en

un disolvente que sea inerte baJo las condiciones de la reaccion, .

por eJemplo un hidrocarburo aromatico tal como benceno anhidro, y 2

una temperatura elevada, por ejemplo a la temperatura de ebullieidn
de la mezcla de la reaceidn. Para esta reaccidn los ésteres del adcido

cloroférmico de férmula IVa,

01-00011; . IVa

en donde R§ significa un radical alquilo inferior,

se prefieren especialmente como materiales iniciales.

Los uretanos intermediarios pueden purificarse en forma de

por si conocida o pueden usarse como tales para la hidrblisis sub-
siguiente de los mismos.

La separacidén del radical -COOR_. de los uretanos.iﬁterf.“““;m

>

" mediarios  mediante hidrdlisis puede efectuarse con acidos, pof

eJemplo dcidos minerales tal como el &cido clorhidrico, o bases, por .

gjemplo hidrdxidos de metal alcalino tal como hidrdxido de potasio
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o de sodio, en un disolvente que sea inerte bajo las condiclones de
la reacecidn, por ejemplo un aleohol inferior tal como n-butanol,

de preferencia a la tempcratura de ecbullicién de la mezcla de la
reaccién.A |

Los uretanos intermediarios en donde R_ es bencilo

>

¥ que son un caso especial de los uretanos'érriba

obtenidos, pueden disoclarse alternativamente medlante hidrégenacién'
catalitica. Para la hidrogenacidn catalitica se usan de preferencia
cataiizadores de paladio, por cjemplc paladio sobre carbdn vegetal
activo, y la hidrogenzcidn se efectla preférentemente baJo condi-
clones suaves, por ejemplo a aprox. teméeratura amblente y presidn
normal. K ' ' '

' De acuerdo con otra varlante del procedimiento Q) se -
reacciona un compuesto (%aRS,SSR,SbSR) o (#aRS,SSR,9bRS) de formula
IIIp, IIIg o IIIr con bromuro de ciandgenc para producir una
clanamida intermediaria, la que se somete luego a hidrdlisis.

Para esta reaccidn puede usarse como disolvente

que sea inerte bajo las condiciones de la’

reaceidn, por elJemplo un hidrocarbure aromatico tal como beneeno o
tolueno. La hidrdlisis de lasclanamides puede efectuarse, por ejemplo,
mediante calentamiento con wn Alcall fuerte o Acidos minerales
diluidos, por ejemplo con-adcido clorhidrico.diluido. .

Los compuestos de formula VII, usados como materiales
iniciales, puzden producirse reacclonando un éster de écid$ atrépicé
epropiadamente substituido en el radical fenilo, con un éster de acido
3-aminopropifnico apropladamente substituido en el atomo de

nitrégeno, eiclizando el producto de la adieidn mediante tratamiento
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con un agente de condensacion bsico e hidrolizando y descarboxilande

el compuesto resultante.

Los cbmpuestos de fdrmulas IIIp y IIIg son casos
especiales de los compuestos de formulas IiIg y IIth.
Los compuestos de férmulas IIId y IIIf pueden producirse

reduciendo un compuesto de férmula IIIX,

i

IITk

en donde'R7 significa hidrégeno, alquilo inferior,

alquenilo inferior, alquinilo inferior o bencilo, y
Ra ticne el significado arriba indicado,

con wn hidruro de metal complejo, para producir un-compucsto de

férmula IIT4, =Ry
R

HO-C-H
TIXd

. Ry

en donde R, ¥ R, tienen los significados arriba indicados.

/

La produccidn de los compuestos de férmila ITLL
se efectlia usando hidruros de metal complejo
como agentes de reduceldn, por ejemplo hidruro de litio-aluminio, en
euyo caso pueden usarse como disolventes los déteres eﬁclicos que sean
inertes bajo las condiciones de la reaceidn, tal como el tetfahidro-

furano o dioxano, o borohidruro de sodio, en cuyo caso pueden usarse
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como disolventgs, por ejemplo, los alcoholes inferiores o mezclas de o

alcocholes inferiores con agua, tal como etanol o etanol/agua.

Los compuestos de formula IIIk, usados como materiales

iniciales para la produccidn de compuestos IITi pueden obtenerse
5 a') reaccionando un compuesto de férmula XVI,

I .
N-
alguil -OOC.@ R7 XL

en donde R? tiene el significado arriba indicado,

con por lo menos dos moléculas-gramo de un compuesto de Grignard

oa
VIIId
RQ" ‘ <

en donde R2 y;XI tienen los significados arriba indicados,

de foérmula VIXId,

10 en un disolvente que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn,
e hidrolizando el producto de la reacciodn para producir un compuesto

de formula IXTu,

C=0 IIIu

en donde R, ¥ RI tienen los significados arriba indicados, o

277

b ') separando el radical metilo de los compuestos de férmula IIL%,



100-3057/1T

It

en donde R2 tiene el significado arriba .:lndj.cado,
Y que son un caso especial de los compuestos de férmala IIllu,

para producir compuestos de férmula IIIs,

oo
R2 |

IIIs

2

en donde R2 tiene el significado apri‘ba indicado.
La scparacidn del radical wetilo puede efectuarse en forma
andloga a la descrita en el procedimiento d).

Los ésteres del dcido tetrahidroisonicotinico de

-

formula XVI se obtienen de un compuesto de férmmula XV,
' o .
A~i0pg x* -
.alquil—OOC S l

en donde R}( N XI tienen los significados arriba indicados,
mediante reduccidén, por ejemplo con borohidruro de sodio.
Los compuestos de £ormula XV se obtienen mediante

reaceldn de un compuesto de férmula XIV

' =N ' . ‘
alquil~QQC \J . XIv
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R?—XI ITb

T .
en donde R7 Yy XI tienen los significados arriba indicados,
por ejemplo calentande los componentes durante varias horas en un

disolvente que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn, por

ejemplo un alecohol inferior tal como etanol,.

Los radicales alquilo inferiores representados por el
simbole Rl contienen prefercntemente de 1 a 4, especialmente de
1 a 3 dtomos de carbono. Los radicales alquenilo o alquinile
inferiores repre%entados por elrsimbélo Rl contiengn preferente-
mente de 3 a 6, especialmente de 3 a 5 Atomos de carbono. Los .
radicales alquilo o alcoxi inferiores y alquiltio represeﬁtados
por los simbplos.R2 y R} contienen preferentemente de 1l al,
especialmente de 1 a 2 iAtomos de carbono.

Laé sales de adicidn de &clde pueden producirse en forma
de por si conocida de las bases de férmula L y viceversa.

En cuanto no sc-déscriba la produccidn AG los materiales
iniciales, ¢stos mon conocidos o puedcnrproducirse de acuerdo con
procedimientos de por sl conoeidos o'en forma aniloga a los pro-
cedimientos descritos en la presente Memoria o a procedimientos
conocidos. |

Los compuestos de foérmula I exhiben un efecto de
antagonismo a la serotonina, como puede verse por los resultados del
ensa&o de la toxicidad de la serotonina con cobayas, el ensayo del
cdema de la paia producido por la scrotonina con ratas y wna in-

fluencia sobre la reaceidn presdrica sobre la presidn sanguineca

producida por la scrotonina en perres. Las dosis que se apliquen
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variarin naturalmente dependiendo del modo de aplicacién y la con-
dicidn que se ha de tratar. Para los mamiferos mis grandes una
dosificacidn diaria adecuada, ipdicada, es de aprox. 1 a 30 mg, que
puede aplicarse en dosis divididas conténiendo aprox. 0,3 a 15 mg
de un compuesto de férmula I, aparte de soportes o diluyentes |
s61idos o liquidos, 2 a 3 veces por dia, o cn forma de preparacidn
de accién prolongada., |

Los compuestos de férmula Ib,

en donde Ri significa un radical alquile, alquenilo o alquinilo
inferior, y

R. ¥y R, tienen los significados arriba indicados,

2773
también exhiben propiledades
analgésicas que se manifiestan, por ejemplo, en el ensayo de la-
placa caliente y mediante una inhibieién del sindrome de la fenil-
bhenzequinona en ratones., Por lo tanto, su uso estd indicado coﬁo
anclgésicos. Las dosis.que se apliquen variarén_naturalmente
dependiendc del modo de aplicacifn y la condicidn que se ha de tratar.
Para los mamiferos mis grandes wna dosificacibn diaria adecuada,
indicada, es de aprox. 10 a 100 mg, que puede aplicarse en forma
dividide contecnicndo de aprox. 3 a 50 mg de un compuesto de foérmula
Ib, aparte de soportes o diluyentes s6lidos o liquidos, 2 a 3 veces

por dia, o en forma de preparacién de accidn prolongada.
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en donde Ra N R} tienen los significados arriba indicados,

también exhiben un

efecto antiflogistico (edema del carragaen y edema traumidtico en
ratas) ¥y, por lo tanto, su uso estd indieado como antiflozisticos
o como inhibidores de la exﬁdacién. Las dosis que se apliquen
variardn naturalmente dependiendo del modo de aplicacidn y de la
condicidn que se ha de tratar. Para los mamifero§ mis grandes

una dosificgcién diaria adecuada, indicada, es de aprox. 30 a 100 ﬁg,
que-puede aplica;se en forma dividida'conteniendo de aprox.

10 a 50 mg de un compuesto de formula Ia, aparte de sopbrtcs 0
diluyentes z8lidos o liquidos, 2 a 3 veces por dia, o en forma de
preparacién de accidn prolengada. ‘

Los compuestos de formulas I, Ia y Ib pueden usarse en
forma de base libre o en forma de una szl de adicidén de &cido,
fisioldogicamente aceptable, cuyas formes de sél ﬁoscen el mismo
orden de actividad como las formas de base libre.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las
temperaturas estin indicadas en érados Centigrado y son sin

corregiv.
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hoxahldro-2-mztil-2H-indeno|l 2-e}piridina.

4 g de h-p-clorobencilideno-3-p-clorofenil-l-metil-
piperidina sc callentan en 35 g de &cido polifosférico en un baiio

de aceite de 110° durante ¥ horas. La elaboracidén posterior de la

- mezela de la reaceidn se efectila virtiéndola sobre )

una mezcla de 3 kg de hielo y 1500 co
de cloruro de metileno mientras se agita. Seguidamente se
neubraliza la mezela con una solucidn concentrada de sosa caustica,

se separa la fase orginica y se sacude la Tase acuosa 3 veces con

1000 cc de cloruro de metileno cada vez. Los extractos orginicos se

lavan con agua, se sccan sobre sulfato de sodio, y el disolvente se
separa mediante destilacidén a presidn reducida. El résiduo aceitoso
se destila en un alto vacio, con lo cual destila la fraceidn princi-
pal en forma de acelte a 195-200°/0,01 mm de Hg.

La porcidn obtenida en forma. cristalina de acetonitrild
es una mezcla de isdmeros que tiene un P.F. de 95-110°. De esta
mezcla de isdmeros se obtiene con écid; furirico en etanol un

fumarato que tiene wn P.F. de 224-225°. Esta sal se divide entre

dter dietilico y una solucidn 2 normal de sosa clustica, la fase de

——
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dter se seca sobre sulfato de magnesio y el disolvente se separa,

\o con un P.F. de

con 1o cual se obiiene el compuesto del titu
112-114° después de recristalizar de n-hexano.

EJEMPLO 2: (4aRS,5SR,9b88)-7-cloro-5-p-clorofenil-1,3,4,4a,5,9b-

hexahidro-2-pmetil-2l-indeno{l, 2-¢) piridina.

4 g de M-p-clorobencilidenc-3-p-clorofenil-l-metil-
piperidina se calientan en 35 g de &cido polifosfdrico en un bafio

de aceite de 110° durante 4 horas. La elabordeién posterior de la

mezela de la reaceidn se cfectla en forma andloga a la descrita en

el Ejemplo 1. Después de separar el fumarato, el licor

madre del fumarato se concentra completamente a presidn reduéida Yy
el residuo se divide entre éter dietilico’ y wna solueidn 2 normal
de sosa chustica. Despuéds de sgcar y de concentrar la fasc de éter,
el residuo se recristaliza de n-hexsno, con lo cual se obtienc.
(haﬁs,SSR,9bRS)~7~eloro-ng-clorofenil-l,3,4,4a,5,9b~héxahiévo-2~

metil-2H-indeno[l,2-¢])piridina con un P.F. de 122-124°,

EJEWPLO_3: 4-p-clorohencilideno-3-p-clorofenil-l-metil-

piperidina (para Ejemplos 21 y 22)

30 g de  4-(p-cloro-ar-hidroxibeneil)-3-p-clorofenil-
l-metilpiperidina en 180 gl de Acido
metanosulfonico al 90 % se calientan.en uﬁ bafio de acéite de iOO°
5urantq 15 minutos. Despuds de enfriar a temperatura ambiente, la
mezela de la reaccidn se vierte sdbre hielo, se alcaliniéa con una
solueidn 5 ﬁormal de sosa ciustica y se sacude 3 veces con'hdc ce
de éter dietilico cada vez. Despuds de sccar el extracto de déter sobre

sulfato de magnesio, el disolvente se separa completamente medlante
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destilacidn y al residuo aceltoso se le aiade la canbtidad ealculada
de Acido fumérieg. Después dé enfriar el-compuesto del titulo erista-
liza en forma de hidrogengumarato con wn P.F. de 150-191°,

- La base usada para la ciclizacidn se obtiéneAdividiendo
el hidrogenfumarato entre éter dietilico y una solucién 2 normal de

sosa chustica.

EJEMPLO % .: J4-(p-eloro-a-hidroxibencil)-3-p-clorofenil-

l-metilpiperidina:.

a) 73 § de magnesio se cubren con una capa de tetrahidro-
furano sbsoluto y se afaden unas cuantas gotas de yodo. Luego se
aflade por sotas una solucidn de 574 g de R-clorobromopenceho eﬁ
1200 c¢cc de tetrahidrofurano absoluto! derﬁal modo que la reaccién.
siga su curso. La mezela de la reacciéﬁ se calienta lﬁego al reflujo
durante 1 hora y mwedia y.a la solucidn de Grignard resulta;te se e
aﬁade a la temperatura del reflujo una solucidn de.169 g de éster
etilico del &cido 1,2,3,6-tetrahidro-l-metil-isonicotinico en 500 ce
de tetrahidrofurano absoluto. La mezela-de la reaceidn se calienta al
reflujo durante 1 hora y 15 minutos, se eAfria a 10° y se vierte .
dentro de una mezcla de 420 g de clorﬁro'de amonio, lOOQ ec ae égua,
lOOd g de hielo y 10C0 ce de cloruro éé metileno con agitacidn. La .
fase orginica sec separa y la fase acuosa se sacude 3 veces con 500 ce

de cloruro de metileno cada vez. Las fases orginicas combinadas se

lavan con agua, se secan sobre sulfato de magnesio, y el disolvente

se separa medlente destilacidn a presidn reducida. El residuo
aceitoso se destila en un alto vaclo, con lo cual destila la
}-p-clorobenzoil-3-p-clorofenil-l-metilpiperidina a 220-230°/0,06 mm

de Hg. E1 compuesto obtenido en forma cristalina de cloruro de
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metilénq/pentano tiens un P.F, de 118-120°.

b) Una solucibn de 22 g ce borohldruro de sodio y 3,5 g de
sosa cAustica en 70 cc de agua se afiade por gotas en el transeurso
de media hora aruna solucidn de 104 g.dc 4-p-clorobenzoil-3-p-cloro-
feni)l-l-metilpiperidina en 700 cc de etanol de tal modo que la
temperatura interna no exceda 4o°. La mezcia de la reaccidn se aglita
a #0° durante 2 hofas y a 70° duranée 3 horas, y después. de la

adicidn por gotas de 100 cc de metanol se mantiene a 70° durante

30 minutos mas. A continuacidén la mezela de la reaceidn se evapora

hasta sequedad a presién reducida y el_fésiduo se divide entre 1000 cc
de agua y 1000 cc de cloruro de metileno. La fase orginica se separa
y la fase acuosa se sacude nueﬁamente 2 véces con 500 ce de cloruro de
metileno cada vez. Los extractos combinados de cloruro de metileno
se secan sobre sulfato de magnesio, el disolvente se separa mediante
destilacidn a presidn reducida y el residuo aceitoso, la 4-(p-cloro-
a-hidroxibencil)~3ﬁ§~elorofenil~1~metilpiperidina bruta, se cristaliza

de acetona. P.F. 140.142°,

Los compuestos siguientes pueden producirse en forma

anélogé al procedimiento deserito en los Ejemplos 1 y 2:
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(48RS, 5SR, 9bSR) -2, T-dimetil-1,3,4, ba, 5, Ob-hexahidro-5-p-tolil-2H-
indeno[l,2-c}piridina, P.F. 106-107°C;

100-3057/1T

(4aRS, 5SR, 9bRS) ~T~£1uoro~-5-p-fluorofenil-1,3,4,4a,5,9b-hexahldro-
2-metil-2H-1indeno[1,2-c]piridina, P.F. 103-105°C;

(4aRs, 5SR, 9bSR) -7-fluoro-5-p-fluorofenil-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro~
2.metil-2H-indeno[l,2-c)piridina, P.F. 120°C;

(4aRS, 5SR,9bSR) -2-et11-1,3,4,4a,5, 9b-hexahidro-T-me til-5~p~tolil-
2H-indeno[1,2-¢]piridina, P.F. 97-99°C;

(%aRs, 55R, 9bSR) -2~isopropil-1,3,4,4a, 5, 9b-hexahidro-7-metil-
5-p-tolil-2H-indeno[l,2-c]piridina, P.F. 94-95°C;

(aaRS,5SR,9bSR)—2-alil—l,3,4.4a,5.9b-hexahidro-T-metilé512-tolil-
2H-indeno[l,2-¢])piridina, P.F. 103-105°C;

(4aRS,55R,9bSR)-2,2' -propinil-1,3, 4,44, 5, 9b-hexahidro-T-metil-
Sﬁg-tolil-eﬂ-indeno[1,2—c]p1ridina, P.F. 153-155°C;

(%4aRS, 55R, 9bSR) -2-1sopropil-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-T-cloro-
5-p-clorofenil-2H-indeno(1,2-c]piridina,
P.F. del mesilato 250-254°C; ‘

(ﬂaRS,SSR,QbRS)—2-et11~1,3,4,4a,5,9b-héxahidro-7-clpro-
5-p-clorofenil-2H-indeno(1,2-c]piridina, P.P. 75-77°c;

(4aRS, 53R, 9bRS)-2-n-propil-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-T-cloro~
5-p-clorofenil-2H-indeno[l,2-¢]piridina, P.F. 218-222°C;

(4aRS, 55R, 9bRS) -2-isopropil-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro~7-cloro-
§-p-clorofenil-2H-indeno[1,2-c]piridina, P.F. 116-118°C;

(4aRS,SSR,9bRS)-2—alil-l,5,4,4a.5,9b-hexahidro-7-cloro- ’
5f2-clorofenil-2ﬂ-indeno[1,2-01piridina; P.F. 83-84°C;
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(%eRs, 55R,9bR8)~2-et11-1,3,4,4a,5, 9b-hexahidro-7-metil=-5-p~-tolil."

2H-1indeno[1,2-¢)piridina,
P.F. del clorurc de hidrdgeno 265T (descomp.);

(4aRS, 55R,9bRS)-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-2, Todime t11-5-fenil~
2H-indeno[l,2-c]piridina,

.P.F. del cloruro de hidrdgeno 250-280°C(descomp.)s

(4aRS, 53R, 9bRS)-2-metil-1,3,%,4a,5,9b-hexahidro-7-metil~
5-m-tolil-2H-indeno[l,2-c]piridina, P.F. 280°C (descomp.);

(4aRS,55R,9bRS) -2~-metil-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro~-T-metil~
5-p-tolil-2H-indeno[1,2-c])piriding, P.F. 305-309°C (descomp.);:

(48RS, 55R,9bRS)-2-metil-1,3,4,%a,5,9b-hexahidro-T-metil-
5-p-metoxifenil-2H-indeno[1,2-¢c}piridira, P.F. 295°C (descomp.);

(4aRS, 53R, 9bRS)~1,3,4,4a,5,9b-hexah1dro-5-fenil~2H~
indeno[1,2-e]}piridina, P.F. 287-289°C'(descomp.)3

(4eRS, 5SR,9bSR)-1,3,4, 4a, 5,9b-hexahidro-5-fenil-2H-
indeno[l,2-c)piridina, P.F. 292-204°C; '

(4aRs, 55R,9bSR)~1,3,4,4a,5,9b~hexahidro-7-metil-5-p~tolil=~
2H-indeno(l,2-c]piridina, P.F. 45-46°C;

(4aRs,58R,9b8R)~1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-T-cloro-5-p~clorofenil-
2H-indeno(1,2-c]piridina, P.E. 210°C/0,06 mm de Hgs

(42RS, 5SR, 9bRS) ~7-cloro~5-p-alorofenil-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro~ -
2H-indeno[l,2-¢]piridina, P.E.-175-180°C/0,01 mn de Hg;

(4aRs,58R,9bRS)-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-T-metil-5-p-tolil-
2H-indeno(1,2-¢]piridina, : o
P.P. del hidrogenfumarato 210-213°C.
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_ Descrita suficienteménte la naturaleza del ilnvento,
sl como la manera de realizarse en la.préotics, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicédas éon Bug
ceptibles de modificaciones de detslle en cuanto no elteren su
rrineipio fundamental. Tembién se hace constar que el invento
corresponde & una solioltud de patente presentade en Sulza con
el ne 18379/69 de 10 de diciembre de 1969, acogiéndose por lo
tanto & los beneficlos que conceden los Convenios Intermaciong
les en vigor, siendo 1o que constituye la.esencia del referido
invento por lo gue se smolicita Patente de Invenocién porl20
afios en Espaiia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION BE DERL
VADOS DE IA PIRIDINA; caracterizéndose por lo siguiente:

l.= Procedimiento pare la obtencién ds derivados de
la piridine de férmule general I,

en donde o Rl’ R2 y R3 signifiocan hidrégenc, o Rl signifioa
hidrégeno, un radical alguilo, alquenilo o alquinilo inferior,
R, significa elorc, bromo, flior, o un redicel alquilo infe-
riory ¥ Ry significa hidrégeno, cloro, bromo, fluor, o un ra-
dical alquilo, elquiltio o aleoxi inferior, o trifluorometilo,
oaracterizado porque e cloliza un compuesto de férmula IITa,

IITh 6 ITIe,

7
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ITTa R IIIl:)_ R III_O_ R3

en donde Rl’ R2 ¥y R3 tienen los significados arriba indicados,
¢ une megzele de los compuesios dé férmulas IITh y IIIg, con
deido polifesférico, y, sl se desea, se sgeparan las mezclas
de compuestos (4aRS,5SR,9bSR) y (4a2RS,55R,9bRS) con el fin de
ailsler un igémero o oada uno de los isémeros. |
2o~ Procedimiento-segﬁn la reivindicaecidén 1, siempre
cuando se efectie en un disoclvente inerte.
3+~ Procedimiento segin cualquiere de las reivindi-
caciones precedentes, siempre cuando se efectiie a una tempere-
ture entre 802 y 15000,
4.~ Procedimiento para la obtencién de derivados de
lae pirddina, t21 y como queda sustencialmente desorito en la
presente Memoxria,
Esta Memoria consta de 23 hojas escritas & méquina
por une sola care,
Madrid, 29 ENE 17w
SANDOZ A.G.

AEZ RCEDD Y MODET
pe Flrmadot L Goota Farnindes
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