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PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE 5-FENIL-1,3,4,4a,
5,9b~HEXAHIDRO~2H~INDENO/ 1, 2-c/PIRIDINAS.

é§54%dhnéxSANDOZ, A.G,, entidad ~uiza, residente en Basilea,

Suiza.

La invencidén se refierec a un proce-
dimiento para la obtencién de nuevas 5-fenil-1,3,4,~

4a,5,9b-hexahidro-2H-indeno/ 1,2-c/piridinas, de

Pérmula general:
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by srkzers A

(1)

en 1a que, 0 bien Ry, Ry ¥ R3 significan hidrégeno o R,
significa hidrégeno, un grupo alquilg, alguenilo o alqui~-
nilo inferior, R, significa oloro, bromo, fluor o un redi-
cal alquilo inferior y Ry significa hidrégeno, cloro, bromo,
fluor, un radicél alquilo, alquiltio o alcoxi inferior o
trifludrmetilo, y & sus sales de adicién de dcido.

Los compuestos con la ésfructura fundamental re-

preéentada por la férmula ‘

(XiII)

tienen por lo menos tres centros de“asimetria en el siste-
me del anillo triciclico, & saber, los étomﬁs de carbono en
las posiciones 42, 5 ¥y 9%, Por lo tanto, teoricamente pue-
den existir por lo menos cuatro isémeros, que se diferen-
clan uno del otro por 1s posicidén de los sustituyentes en
los centros de asimetria.

Pars la definiocién se .emplea la nomenclatura de
R.S.Cshn, C.K. Ingold y V.Prelog: Abgewandte Chemie, 78,
413 (1966): -

oy




Denominacidén Posicidn'de 1los &dtomos de

_ hidrégeno
(4aRS,55R, 9bSR) 48/9b trens  48/5 trans
(42RS,55R, 9bRS) 48/9b cois 48/5 trens
5.  (4aRS,5RS,9bRS) 42/9b cis 48/5 cis

Segin le presente invencién se obtienen los com-
puestos de (4aRS,5SR,9bRS) de férmula i calentando un com-
puesto de (4aRS,5RS,9bRS) de férmula I en medio 2lcalino ¥
transformando los compuestos obtenidos, en cago deseado,'en :

10. pus sales de adioidn de Acido.
Los compuestos de (4aRS,5RS,9bRS) de férula I se

necesitan como productos de partida en el procedimiento de
la presente invencién., Estos compuestos se pueden obtener

reduciendo bien los compuestos de férmula general

15.

(1Ia)

en las que Ryy By ¥ R, tienen el significado arribe indice-

do, o sus mezclas, o compuestos de férmule general

(111)




en la que R., R2 y Ry tienen el significado arriba indice~-

do, & compuestos de férmula general:

(Ia)

en la que R2 Yy R3 tienen el significado de arriba y R:.f sig-
5. nifica hidr6geno, alquilo inferior o alquenilo inferior, o

los compuestos de férmla general
0T
=TT .
% (V)
O B

en la que B%I significa cloro, bromo; fluor o alquilo infe-
rior ¥ Ry tiene el signifioado arribe indicado, se hacen

10, - reaccionar con compuestos de férmula general
Rfl X . (V)

en la que X significa el resto écidb de un éster reactive
¥ R%I significa alquinllo inferior, a‘compuestos de férmula

generel

II
N-R1

(Ib)

15. Ry

en la que BRI\, R, y Ry tienen el significado arribe indice-

do. -
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Los compuestos de férmule general -

en lag que R1 vy 33 tlenen el significado arriba.indicado
¥ R% slgnifica hidrdgeno, oloro, broho, fluor o alquilo in-
ferior, se pueden obiener, por éjemplo, de la menera gi-
gulente:

Se hace reaccionar éster de Acido isonicotinico

de férmule generel

Alquil-000 -@ (VI)

con compuestos de férmula general

RfII -X; ' A (va)

en la que R%II plgnifice alquilo inferior, alquenilo infe-
rior, alquinile inferior y X% sigmifioca cloro o bromo, &

los haluros de 1-an

Ay® i g1 ©
Alquil-000 —\

(ViI)

-piridino de férmula general

donde R%II Yy x; tienen el slgnificado arribe indicado, pox
ejemplo, mediante oalentamiento durente varias horas de
los componentes en un disolvente inerte bajo las condiecio-

nes de reacoién, por ejemplo, en un.a;cohol inferior, tal

como etanol., Mediante reducciédn, por ejemplo, con borohidrurd'

—_—‘ﬂﬂf____nd_;;==-v
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~de sodio, se obtlenen de los compuestoé de férmula VII los

ésteres de 4cldo tetrahidroisonicotinipo de férmula gene-

_glil
| 1 - (vIII)
Alquil-00C '

en la que RfII

Vral

tiene el significado arriba indicados. Estos

gse hacen reaccionar con el compuesto. de magnesio de férmula

@—Mg'xl' (1%)
Rz‘~—‘\

en la que Rg y Xt tienen el significado arriba indicados

general

por hidrélisis de los productos formados se obtienen enton-

ces los compuestos de férmule general

NQR¥II »
U @
. 2 g1 o

en la que RfII y Rg tienen el significadb arriba indicado.
Estos se hacen entoncés reaccidnaf directamenté por calen-
temiento con éoido polifosférico o por hidrélisis al dcido
oarboxilico libre, preparacién del cioruro de écido, por
ejemplo, con cloruro de tionilo, y ciclizaocidn con ayuda de
catalizadores de Friedel-Crafts, tal como, por ejemplo, clo
ruro de aluminio anhidro, é los compuestos de férmule gene-

rel

Npill

- (o)
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en la que R,™" ¥y R% tienen el significado de arriba.

Ias cetones de férmula general

Z 7 (xxv)
I l T :
ECSOAE
) ,

"en la que R% tiene él significado de arriba, se pueden ob-

5. tener de las cetonas de férmula general

i ue

en la que Ré tiene el significado de arriba, haciendo reac-
cionar los compuestos de fémula XIc con un éster de dcido

cloroférmmico de férmule general
10, C1-COOR, (XI1)

donde R4 significa un radical alquilo, el redical fenilo o

beneilo, & uretenos y estos uretanos se transforman por hi-

drélisis dcida o alcalina en los compuestos de férmula XIb.
| Las cetonas de férmula general |

. = I N-R1 ( )
X1
15, B —x

0

en la que R1 Yy R% tienen el significado de arriba, se trans-—
forman por reaccién con un compuesto orgenometélico de fér-

mula general
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en la que R3 y XI tienen el signifiecado erriba indicado,

y ulterior hidrélieis de los complejos en compuestos de
férmula IIIa., De los compuestos hidroxi de férmula IIIa se
puede disociar entonces agug, por ejemplo, por tratamiento
con &cidos fuertes.'o haluros de doidos y esf{ obtener los
compuestos de férmulas IIb y IIo o sus.mechas.

Los grupos alquilo inferior simbolizedos por R,
se componen preferentemente de 1 & 4,:especia1mente 1a3
dtomos de carbono. Los radicales alquenilo o &lguinile in-
ferior, simbollizados por R1, ge componen preferentemente de
3 a 6, especialmente 3 & 5 dtomos de carbono. Los radicales
alquilo inferior, o bien alcoxli inferior y alquiltio infe-

rior, simbolizados por R2 ¥y R3, se componen preferentemente

de 1 & 4, especialmente 1 & 2 dtomos de carbono.

De las bases de fémmula I se pueden obtener en
forma convoeida las sales de adleldn de deido y viceversa.

Siempre que la obtencién de los producfos de par-
tida no se haya desecrito, eétos son‘coﬁocidos'o se pueden
obtensr segin prooedimientos conocidos o bien anflogo & los
aqui descritos o endlogo & procedimientos en gl conocidos.

Los compuestos de férmulae I y sus sales de adicién
de dcido farmacologlcamente compatibles poseen, con reduci-
da toxicidad, interesentes propledades farmacéuticas y, pbr
lo tanto, se pueden emplear como-medicamentos.

Los compuestos tienen eficacisa antagéniéa a8 la

serotbonina, tal y como se desprende de los ensayos de toxi-

- ¢idad de serotonina en las cobayas, el ensayo de edema en

las patas por serotonina en la rate y la influenciacién de
la reacecién de la presién sanguinea présérica por la sero-

tonina en el perro. Las dosis a<emp1ear varfan neturalmente



5.

10.

15.

20.

25.

" 40487784
gegin la clase de administrecién y del estado & tratar. Por
lo genersl se logren gin embargo resultados‘satisfactoxios '
con une dosis de 0,05 a 30 mg/ke de peso del cuerpo; esta
dosis se puede administrar en caso necesario en 2 a 3 par-
tes o también como forma reterdadora. Para los mam{feros méi
yores se encuentre 1@ dosis en unos 1 & 30 mg. Para aplica-
clén oral ;ontienen lag dosis parciales unos 0,3 a 15 mg de
los compuestos de fémmula I ademds de exnipienteé o diluyen-
tes sbélidos o liquidos,

Los compuestos de fémmula general

N_RIII

(Ic)

en la que REII, Ry ¥ Ry tienen el significado erriba indica-
do, y sus sales ﬁe adicibén de deido, muestran ademds prople-
dades analgéticas, tal y como se manifiesta por ejemplo en
el ensayo "hot-plate" y por la inhibicién del gindrome de
fanil-benzoquinona en los ratones. Por lo tanto se pueden
emplear como enalgéticos. Ias dogis a’emplear varian natn-
ralmente segin la clase de adminigtracién y del estado &
tratar. Por lo general se logren, sin embargo, resultados
satisfactorios con una dosis de 3 & 36 mg/kg de peso del
cuerpo; esta dosis se puede administfar en caso necesario

en 2 a 3 partes o también como forma retardada. Para los
mam{feros mayores se encuentran las dosis diarias entre
unos 10 & 100 mg. Para aplicaciones orales contienen las
dosis parciales unos 3 & 50 mg de los compuestos de férmu-

la Ib ademéds de sustancias excliplentes y diluyentes sélidos
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Ademés, los compuestos de férmula general

o liquidos.

: N B - (14)
z ‘R
~ 3

‘en 1la que R, ¥ R3 tienen el significado arriba indicado,

poseen tembién un efecto antiflogistioco (edema de carrageen
y edema treumético en le rata) y se pueden emplear como

antiflogisticos o bien inhibidores de la exudacibén. las do-
sis a administrar varian naturalmente segin la clase de ad-
ministrecién y del estado a tratar.>P6r lo genersl se logran

sin embargo resultados satisfectorios 6on dosis de 1 a 30

.mg/kg de peso del cuerpo; esta dosis se puede administrar,

en caso necesario, en 2 a 3 partes o también en forma retdr~r
dadore, Pare mam{feros mayores se encuentre la:dosis diaria
en unos 30 a 100 mg. Pare aplicacidnes orales contienen las
dosls parcigles unos 10 & 50 mg de los compuestos de férmu-
la Ia ademfis de exciplentes y diluyentes sélidos o liquidos.
~ En los ejemplos siguisntes, que explican la inven-
oién con més detalle, sin por ello limitar en forma alguna
su aleence, se indican las temperaturas en grados'centigra-
dos y estédn sin corregir,
Ejemplo 1: (4aBS,5SR,9bRS)~1,3,4,48,5,9b-hexshidro=2,7~
| dimet11-5—feni1-2H~indeno/i; 2-c/piridine

Une mezcla de 9 g de hidrocloruro de (4aRS,5RS,
9bRS) =1, 3,4,428,5,9b~hexahidro-2, 7-dimetil-5~fenil-2H~indeno~
/1y2-o/piridina y 36 g de hidréxido potésico en 90 cc de bu-

tanol se calienta durante 24 horas en un bafio de aceite de




1502, Déspués de enfriar o temperatura ambiente se diluye

con ague y se sacude con dietiléter. El extracfo etéreo se

purifica con carbén animel, se seca sobre sulfato de magne-

sio, se concentra totalmente a presién reducida y el resi-

5. dvo oleginoso, el compuesto mencionado en el enunciado, se
trengforma con dcido clorhidrico etanélico en el hidroclo-
ruro, P.f, 250-2802 (descomposicién).

_ _Anflogo a como sze ha descri‘l:o en el ejemplo 1 =e
pueden obtener también los siguientes compuestos de férmu-
10. la I (ejemplos 2 — 5):
N Constantes
Ejemplo R1 R, R3 Configuracion £1 81 00—qui -
micas
2 metilo | metilo | 3-metilo|42Rs,5SR,9RS |p.f. del hidroclp
ruro 2802 (descom.)
3 metilo | metilo | 4-metilo| 4aRS,55R,9bRS |p.f. del hidroclo
: ruro 305-309¢
(descom. )
4 metilo | metilo | 4-metoxi|4aRS,55R,9bRS |p.f. del hidroclo
- ruro 295¢ (descom,)
5 hidrégeno hidrogeno| hidrbgend 4aRS,55R,9bRS |p.f., del hidroclg
: ruro 287-289¢
(descomp. )
ILos productos de partida necesarios se pueden obtener de la
manera siguiente:
Ejemplo 6: (42RS,5RS,9bRS)~1,3,4,428,5,9b~hexahidro-5-fenil-
15, PH-indeno/7,2-¢/piridina (pare el ejemplo 5)
ILe solucién de 11,8 g de 1,3,4,9b~tetrahidro-5-
fenil-2H~indeno/7,2~¢/piridina en 120 cc de deido acético
glecial se hidrogena con 0,6 g de 6xido de platino a 408 y
40 atmésferas en el plazo de 36 horas. Ia mezcla de reaccién .
20, se separa por flltracidén del catalizador y el filtrado se

—————

/
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concentre totalmente bajo presién reducide. EL resfduo se

recoge en 100 cc de agua, bajo enfriamiento 56 pone ales—
lino con lejia sédioa 5-n y se sacude tres veces, cada una
con 150 cc de dietiléter. Ios extractos etéricos reunidos
se lavan neutro con agua, se seca sobre sulfato.da magnesio
y el disolvente se separae totalmente por destllacién. E1 re
siduo oleginoso se disuelve en 40 co de etonol y se mezcla
con le cantidad calculada de decido clorhidrico etanélico
con lo que se obtiene el compuesto mencionado en el enun—
oiado como hidrocloruro. P.f. 230-232¢ (descomposiéién).
Anélogo @ como se he deserito en el ejemplo 6 ge
pueden obtener también los compﬁestoé siguientes (ejemplos

7 & 10)

Ejem

plo

Ry

Constantes fisico- |para el
R2 R3 Configuraciép quimicas Ejemnlo

10

wetllo
metilo
méfilo

metilo

metilo [hidrégeno| 4aRS,5RS,9bRS | P.f, del hidroclo .| 1

me+tilo | 3~metilo | 48RS,5RS,9bRS | P.f. del hidroclo 2
metilo |4-metilo | 4aRS,5RS,9bRS | P.f. del hidroclo 3

me+tilo |4-metoxi |4&RS,5RS,9bRS | P.f, 120-121¢ 4

ruro 250-260¢
(descom, )

ruro 2302 (descom.)

ruro 252¢ (desocom,)

15,

20.

Ejemplo 11: (48RS,5RS,9bRS)-1,3,4,48,5,9b-hexaliidyo-5—fenil—
2H-indeno/1,2~¢/piridina (para el ejemplo 5)

En la solucién de 5,0 g de (4aRS,5SR,9bSR)-1,3,4,
48,5, 9b-hexahi dro~5~fenil-5(2H)-indeno/q, 2~¢/piridinol en
70 co de éter y 150 co de amoniaco iiquido ge introducen a
=352 durente una hore 3,6 g de sodio en pequefiag porciones.

Después se agita alin durante 4 horas sin ulterior refrigera-—
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cién, =e introduce hielo, se separa la capa etérica, se la-
va con soluclén de cloruro de sodio y se evapors después de
secar sobre sulfato de magnesio. El aceite residugal se dege

tile en el tubo esférico & una temperature del bafio de 150¢

'a 0,05 Torr, El destiledo viscoso, casi incoloro es une mez

cle de isémeros de (4aRS,5RS,9bRS)-1,3,4,42,5,9b-hexahidro~

5~fenil-2H~indeno/1,2-¢/piridina y (42RS,55R,90RS)-1,3,4,4a,

59b-hexehidro-5-fenil-2H-indeno/,2~¢/piridine, Proporoién

de isémeros segin resonencia nuclear magnética ¥y cromaetogre

me de gas 733 A

Ejemplo 12: (4aRS,5RS,9bRS)-1,3,4,42,5,9b-hexahidro~5~fenil-
- 2H~indeno/T,2-¢/piridina (pare él ejemplo 5)

A la solucién de 15 g de éster etilico de 4cido
cloroférmico-en 60 cc de benceno se gotea durente # hora a
60-752 la solucidén de‘12 g de (4aRs,5ﬁs,9bRs)‘-1,3,4,4a,5,9b7-
haxahidro~2-metil~5-fenil-2H-indeno/q,2~¢/piridina en 120 cc
de benceno absoluto. Despuds se hierve durante 2% horas bajo
reflujo, se enfria; se separa porlfiltracién algo de hidro-
cloruro de (48RS,5RS,9bES)=1,3,4,48,5,9b-hexahidro~2-metil-
5-fenil-2H~-indeno/,2~¢/piridina precipitado y el filtredo
se evapcra. Le (4aRS,5RS,9bRS)-2-etoxicarbonil-1,3,4,42,5,
9b-hexamarofenn»zﬁ-maenoﬁ,2;<inmdina en bruto, olegino-
ge que queda se hierve bajo reflujo con una mezela de 75 ce
de dcido mecdtico glacial y 75 ce de dcido clorhidrico con-~
centredo durante 16 horams. Después se evapora en vacio has-
ta sequedad, el residuo se disuelve en poco isopropanol y
se mezela con éter, cristalizendo asi el hidrocloruro del:
compuesto mencionado en el -enunciado, EBate recristalizase
en isopropanol/éter y funde entonces a 230-2320 bajo des-

compogicidn,.
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Elemplo 13: 1,3,4,9b~tetrahidro-2, 7-dime til ~5-m=1t0111 -2/~

indeno/1,2-¢/piridina (para el ejemplo 8)

a) A 1,39 g de alambre de lifio cortado en peque-
flos trocitos en 100 ce de dietiléter absoluto se gotea en
el plazo de 5 minutos, bajo nitrégeno, una solucién de 17,1 g
de 3-bromotolueno en 100 cc de dietiléter. 4 continhacién ge
hierve le mezcla dursnte 3 horas bajo reflujo, después se en-
.fria a -702 y se mezcla con una golucién de 10,8 g de 1,3,4,9b~
tatrahidro—z,7—dimetil—2H~indeno[i,2eg7piridiﬁ-5(4aﬂ)~ona en
100 cc de dietiléter en el plazo de iS minutos. Despuéds se
deja subir la temperatura interior a 09 y la mezcla de reac—
ci&n se vierte en 500 g de hielo y 500 g de agua, se exfrae

la fase acuosae con 2000 cc de cloroformo, el exbtracto se se—

ca gsobre sulfato de magnesio y éste se concentra bajo presidén

reducide casi totelmente. Al agregar 300 cc de dietiléter
eristaliza el 1,3,4,48,5,9b-hexahidro-2,7-dime til~5-m-tolil-
5(2H)~-indeno/1,2-g/piridinol, P.f, 180-182e,

. b) 50 g de 1,3,4,48,5,9b-hexahidro~2,7-dimetil-5~
m—~t0111~5 (2H)~indeno/q, 2-0/piridinol se calientan en 400 cc
de 4cido clorhidrico metenélico 2,5-n durente 1 hore bajo
reflujo. Despuds se concentre la solucidn totalmente bajo pre
sién reducida y el residuo cristelino, el hidrocloruro de
1,3,4,9b-tetrahidro-2,7-d1met11-5-m-tblil-zﬂ-indenégi,2-97—
piridina se recristaliza en alcohol/ﬁietiléter. P.f. 230 =
235¢%,

' Anélogo & como se he desorito en el ejemplo 13 se
pueden obtener también los siguientes compuéstos (ejemploé

14 y 15):




Ejemplo Ry By Oonstantes fislco~ para.el
quimicas Ejemplo

14 metilof metilo | 4-metilo | p.f. del hidrocloruro 9
_ 243 ~ 2459 (descom) .

15 metilo | 4-metoxd | p.f. del hidrocloruro 10

232 - 2359 (descqm.)

5
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Ejemplo 16: (4aRS,5RS,9bRS)-1,3,4,48,5,9b-hexahidro-2-metil-

5~fenil-PH-indeno/1,2~¢/piridina (para el ejem-

plo 12)

La solucién de 30 g de 1,3,4,9b-tetrehidro~-2-metil-

5-fenil-2H-indeno/,2-0/piridina en 200 cc de dcido acético
glaclal se gsacude durante 20 horas a 402 con catalizador de
éxido de platino e hidrégeno & una presién inicial'ﬂe 5 at-
mésferas. Después se separs el catalizador por filtracién,
la solucidén se evapora en vacio, se ;eparte el residuo entre
lejia sédice diluida y cloruro de metileno, la solucién clo-
ruro metilénica ge seca sobre sulfato de megnesio y se eva-
pora. Ia base residual se disuelve en isopropenocl y se mez-A
cla con hidrdgeno clorato etérico con lo que cristaliza el
hidrocloruro de (4aRS,5RS,9bRS)-1,3,4,48,5,90-hexahidro-2-
metil-5-fenil-2H~indeno/,2~g/piridina, P.f. después de re-
cristaliza en isopropanol 270 ~ 2722 (descom.).
Ejemplo 17: (42RS,5RS,9bRS)-1,3,4,42;5,9b-hexahidro-2-me~

' til-5~fenil-2H~indeno/q,2-c/piridina (para el

ejesmplo 12)

La solucidén de 20 g de 1,3,4,9b=tetrahidro~2-me~
t11-5~fenil-gH-indeno/T,2~g/piridina y 8,0 g de doido maléi-
co en 100 cc de metanol se hierve durante 2 horas bajo re-
flujo y después ge enfria a 02, cristalizando asi el hidro-
genomalonéto de 1,3,4,5~tetrahidro~2-metil-5~fenil~2H~indeno-



[l,2—-cypiridina. Este funde, después de cristalizar en me-—
tanol & 163 - 1659 (descom.). ' |
Ia solucién de 10 g de hidrogenomalonato de 1,3,4,5-
tetrahidro~2-metil-5~fenil-2H~indeno/7, 2-c/piridina en 100 cc
5. . -de decido acético glacial se sacude con 0,5 g de 6xido de
" platino e hidrégeno a presién normal. Después de haberse re-
cogido la ocantidad de hidrégeno calculada despuds de unas 24
horas) se sigus elaborando como se ha descrito en el ejemplo
48, Se obtiene el hidrocloruro de (4aRS,5RS,9bRS)-1,3,4,4a,
10, 5 ,9b~hexahidro-2-me til-5-fenil-2H~indeno/q, 2-¢/piridina dol
| pof. 270 = 2722 (descom.).
Ejemplo 18: (4aR345HS,9bRS)-1.3,4.4a;5,9b~ﬁexahidro-2-meti;:
. 5~fenil-2H-indeno/1,2-¢/pirldina (para el ejem-
plo 12) .

15. En 18 solucién de 5,0 g de (4aRS,55R,9bSR)-1,3,4,~
4a,5,Qb-hexahiaro-z—metil—5~fenil~5(Zﬁ)éindenoli,2-97piridi—
nol en 70 cc de éter absoluto y 150 co de amoniaco 1iqﬁido
se Iintroducen durante una hora 3,6 g de sodio en pequeflas por
olones menteniéndosge la temperaturs a unos =352, Se sigue

20, agitando entonces sin dursnte 3 horas sin ulterior refrigere~

‘ oién, se introduce hielo, se separa le capa etérica, se lava
con solucién de cloruro sbédico y se evapora despuds de secar
gobre sulfeto de magnesio., El aceite residual es una mezclae
de isémeros del compuesto de (4aRS,5RS,9bRS) y de (4aRS,55R,

25, . 9bRS) predomihando el primero. Se disuelve en isopropanol y

| con hidrégeno olorado etérico se transforma en el hidroclo-
rUro.

Después de recristalizar eh isopropanol se obtienas -
el hidrocloruro puro de (4aRS,5RS,9bRS)-1,3,4,48,5,9b-hexa-

30, hidro-2-metil-5-fenil-2H~indeno/,2~¢/piridina del p.f.
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270~é729 (descomp.).
NOTA .~

Descrita suficientemente la Aatura~
leza del invento, asf como la manera de realizarse en
la préactica, debe hacerse constar que las disposicio-
nes anteriormente indicadas, son susceptibles de modi~-"
ficaciones de detalle en cuanto no alteren su princi-
pio fundamental., También se hace constar que el inven—
to corresponde a unas solicitudes de paféntes, preéend
tadas en Suiza, bajo los nfimeros y fechas siguientés{
9145/69, de 16 de junio de 1.969 y 13610/69, de 9 de .
seﬁtiembre de 1.969; acogiéndose por lo tanto a los
beneficios que conceden los Convenios Internacionale;f
en vigor, siendo lo que constituye la esencia deijfe-}
ferido invento y por lo que se solicita Patente de In=
vencidn por 20 afios en Espafla, sobre: PROCEDIMIENTO 4
PARA LA PRODUCCION DE 5-FENIL-1,3,4,4a;5, 9b-HEXAHIDRO-
2H—INDENO£ 1,2-c)PIRIDINAS; caracterizindose por lo f

~ siguiente:

12,~- Procedimiento para la produc~
cién de 5-fenil-l,3,4,4a,5,9b-hexanidro-2H~indeno
["1,2-g7piridinas, de fbérmula general:

(1)
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en la que o bién Ry Ry ¥ R3 significan hidrdégeno o
Rl significa hidrégeno, un radical alquilo, alque-

nilo o alquinilo inferior, R, significa cloro, bromo,

FlGor o un radical alquilo iiferior—y Rsisignifica
hidrégenc, cloro, bromog Fluor o un radical alquilo,
alquiltio o alcoxi inferior o trifludrmetilo, y sus
sales de adicién de 4cido, qaracteriiado porque se
calienta en medio alcalino, un compuesto en €l que
los &tomos de hidrdgeno 43/5 son cis y los 4tomos de
hidrégeno 4a/9b son cis, de férmula I y, en caso de-
seado, los compuestos obtenidos se transforman en sus
sales de adicién de &cido.

22,~ Procedimiento segfin la reivin-
dicacién 12, caracterizado porque en la reaccién se

emplean los compuestos en los que los &tomos de hidrd-

- geno 4a/5 son cis y los &tomos de hidrdgeno 4a/9b son

cis, de férmula I, donde R, significa un radical al-

quilo, alquénilb 0 alquiniio inferior, R, significa
cloro, bromo, flior o un radical alquilo inferior y
R, significa hidrégeno, cloro, bromo, £lfor o un radi-
cal alquilo, alquiltio o alcoxi inferior o trifluorme-
tilo. V »

32,- Procedimiento segin la reivin-

dicacién 12, caracterizado porque ge emplean compues-

'tos en los que los 4tomos de hmdrégeno 4a/5 son cis

y los &tomos de hidrégeno 4a/9b son cis de férmula I,
donde R significa hidrégeno y R2 y RS tienen el sig-

nlflcado indicado en 1a re1v1nd1cac16n 1a,

42,- Procedimiento para la produc-

cibn de 5-£en11—l 3,4, 4a 5, 9b-hexah1dro—2n~1ndeno
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/[ 71,2-c/pividinas; tal y como queda sustancialmento
descrito en la presente Memoria e ilustrado. '
' 7_ Esta Memoria consta de 19 hojas es—
critas a m&quina por una sola cara.
| | Madrid,
SANDOZ, A.G.

99 ENE. 1975

NMEZ ACEDS Y 00K}
Pe po Flemador L Gota Fecagp
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