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PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE S-FENIL~1,3,4,4a,
5, 9b~HEXAHIDRO~2H-INDENO/ "1, 2-c/PIRIDINAS.
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@gédkwhn&r SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza.

La invencién se refiere a un proce-

. dimiento para la produccibén de nuevas 5-fenil-1,3,4,
4a, 5-9b~hexahidro-2H~indeno/ 1, 2~c/p iri'ndina' de f£ormu-
la general i
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en la que o bien R, ¥ R3 significan hidr6geno ) R2 signifi-

ca cloro, bromo, fluor o un grupo alquilo inferior y R3
significa hidrégeno, cloro, bromo, fluor, o un radical alqui
lo, alquiltio o aicoxi inferior o un radical t:ifluo:hé‘biio,
¥y sus sales de adicidén de &cido. |

Los compuestos con la estructure fundamental re-

presentade por le f£érmula

- (xvI)

tienen por lo menos tres centros de asimetria en el sj;é"l;e_ma
del &nillo triociclice, & seber, los &tomos de oarbono ;an
las posiciones 48, 5 y 9b. Por lo tanto, teoricamente pue- .
den existir por lo menos cuatro isémeros, que se diferen-
cian uno del otro por la posicién de los sustituyentes en
los centros de agimetris, o

Pare la definioidén se emplea la nomenclatura de ,
R.S,0ahn, C.K.Ingold y V.Prelogs Angewsndte Chemie 78, 413
(1966)1 S

Denominaocidn Posicién de los dtomos de hidrdgeno -

(4aRS,58R, 9bSR) 48/9b trens 4a/5 trans
(48RS,55R, 9bRS) 42/9b ois ' 4a/5 trans
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(48RS, 5RS, 9bRS) 4a/9b ois 48/5 cis
Segiin la presente invencién se obtienen los nue-

vos oompuestos de fémmule I sl en un compuesto de férmule

genersal

(Ia)

en la que R, ¥y RB tienen el significado arriva indicado y

R, significa el redical metilo o benciip, ge disocie el

1
redical metilo o bien benoilo y, en caso deseado, las mez-
clas de los compuestos (4aRS,SSR,9bSR) y (4aRS,5SR,9bRS) 30
geparan en ios digtintos isémemos; y/o los compuestos de
férmula I obtenidos, en caso deseado, se transforman en sus
sales de adicién de dcido.

Ia disociseién del radical mqtiio o bien vencilo
de los compuestos de fémula Ja segun el procedimiento de
la presente invenoidn se efectia preferentemente haclando

reaccionar los compuestos de férmula Is con un éster de

édcido clorofémico de férmula general

(11)

Cl--GOPR4

en la que 34 significa un radical alquilo inferior, el ra-

dical fenilo o beneilo, & los uretenos de f£érmula general
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en la quevRa, R3'y R4 tienen el significado de arribva y
estos uretanos se trensforman, por hidrélisis deida o aloa
lina, en los compuestos de férmula I.

Ie resccidn de los compusstos de férmula Ia con
los ésteres de &oido.clorofémico de férmulae II se efeo-
$ia preferentemente en un diéolvente inerterbajo las condl
ciones de 12 reaceidén, por ejemplo, en un hidrocé.rburo arp
mético, t2l como benceno anhidro y a teﬁberatura més ele~
vade, por ejemplo, & la temperature de ebullicién de la mez
cla.-de reaccién., Pars esta feaocién represéntan los ésteres

de deido clorofémico de £firmula
.cl-GOORI (ITa)

en la que R significa un grupo alquilo inferior, unos pro=

' ductos de partida espeoialmente preferentes. Ios ure’ba.nos '

as{ obtenidos, de férmula Ib se pueden, o bien purifioar 7
segin métodos en sf conocidos, o emplearse direotamente en .
la ulterior disociacidén de los uretanos. - A )

Ia disociacidén del grupo -COOH@ de los ﬁratanos
de férmula Ib se puede efectuar con ayuda de 4cidos, por
ejemplo, de 4cidos minerales, tales como doido clorhidrieco
o bases, por ejemplo, hidréxidos de metal alcalino, tal como.-
hidréxido sddicé 0 potédsico, en un disolvente inerte bajo
las condiciones de reaccién, por ejemplo, en un aleohol
inferior, tal como n-butanol, preferentemente & la temﬁeé

ratura de ebulllicidén de la mezols de reaooién.

Los uretanos de £érmule general
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en la que R, y R3 tienen el significado arriba indicado

¥ que representan un cago especia% de los uretanos de fér-
mula Ib arriba obtenidos, se pueden disociar tembién me-
diante hidrogenaoién catelitica., En esta hidrogenaoién ca-
talitica se emplean preferentemente catalizadores dé pala-
dio,.tal oomo paladio aplicado sobre car%éh activo, ¥y se
trabveja bajo condiciones benlgnas, tal como aproximadamen-
te a temperatura ambiente y preaién normal,

Segin otra variante del procedimiento se hace
reacciongr un compuesto de férmule Ia con bromo-ciano y les
clanemidas formadas se hidrolizan. En esta’reaccidn 86
puede emplear oomb disolvente inerte bajo las condiqioﬁes
de reaceibn, por ejemplo, un hidrocarburo aromético, tal
como benceno o tolueno. Ia ulterior hidr6élisis de las cilan-

amidas se efectim, por ejemplo, por.calentamiento con £ci-

- dos minerales diluidos, por ejemplo, dcido clorhidrioo di-

luido.

De los compuestos de férmula general

(14)

donde R2 y R3 tienen el significado de arribe y que -en un
caso especial representen los compuestos de fémule Is, se
puede disociar el redical bencilo también hidrogenolitica-
mente. Ia diéociaci6n hidrogenolitica del radical bencilo
ge puede efectuar con catalizadores de paladio en un di-
solvente inerte bajo lasg oondioiones de reaqoién, por ejem

plo, en un alcohol inferior, tal como etanol, o en un éoido
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carboxilico inferior, tal como dcido acétioo.

Los productos de partida de fémmule Ia,,neoega-
rios para ei procedimisnto de 1é_presenﬁe inveneldn, se
pueden ovtener, por ejemplo, diclizando-

a2) . un compuesto de férmule general

" CH, (I1Ia)

Ry .
N-R,
Ry—— (1I1ID)
- ' OH
i

R,— | (1ITo) '

3
en las que Ry, By ¥ Ry tienen el significado de arriba, o
une mezele de los compuestos de férmules IIIb y IITe, con

4oido polifosférico, o

b) para la obtencidén de un compuesto de £érmula general
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en la que R1 ¥y R2 tienen el significado de arriba, oicli~

zando un compuesto de férmula geherdl

-R
Ry t

(II14)
HO-0-H

B

en la que Ri ¥y R2 tienen el significado de arriba, con dci~
do polifosférico. ,

¢) ILos compuestos de férmula Id se pueden obtener tam-
bién haciendo reaccionar un oahpuesto de férmula I con un

compuesto de fémmula general

@——- CHy~X (1v)

en la que X significe oloro o bromo, en presencia de un
medio de condensacidén bésico.

En le ciclizacién segin el prooedimienfo a) se
efectis la reaccidén, en caso dado, en un disolvente inerte
bejo las condiciones de reaccldn, por ejemplo, en un hidro-
carburo cfolico, tal como benceno, tolueno, xileno o tetra=

lina, a temperaturas entre unos 80 y 1502 y durente un pe- -
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riodo de tiempo dé 1 a 10 horas.
~ Ia ciclizacién segin el procedimiento b) se efec-

tia andlogo al précedimiento a). |

Ia durecidén de la reaccién es aqui entre 30 minu-
tos y 24 horas. | _ | ,

Partiendo de compuestos de (4aRS,5SR,9bSR), o bién
(4aRsS,5SR,9bRS), se obtisnen segin el prode&imiento de la
presente invencién los compuestos de (4aRS,58R,9bSR) o bien
(4aRS,5SR,9bRS) de férmula I, es decir, en esta'procedi—
miento se mantiene invariable la configuracidén en las nogi-
ciones 42, 5 y 9b. ' »

Los procedimientos a) y b) suministran mezclay
de isémeros, presentdndose, en dependencia de los sustiéu—
yentes, los compuestos de (4aRS,5SR,9bSR) o (42RS,5SR,9bRS).
Ios compuestos de (4aRS,5RS,9bRS) se trensponen por oalen—
tamiento en medio 2lcalino, por ejemplo, con hidréxidos
de metel alcalino, tal como hidréxido potésico al 40 % en
butanol, a los compuestos de (4aRS,5S5R,9bRS). iR

Asi se obtienen, segin el procedimiento de.lgipng
sente invencidén, cuando se parte ds compﬁestos de-(4éRS{5RS,
9bR3) y el radicel ureteno, o bien el radical cia,na.mida.,.
se hidroliza por un prolongado calentemisnto oon-élcalis -
fuertes, los compuestos de (4&RS,5_SR,_9bRS) de fémule I.

Ios compuestos de férmulas IIIa, IIIb; IIIo.y
IIId se pueden obtener si ,
a') para la obtenoién de un compuesto-de- férmula IIIa,

un compuesto de férmula generel

4 N-R, .
Ry : (V)
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en la que R1 Yy R2 tienen el significado de arribs, se hace

reaccionar con un compuesto orgenometédlico de férmula gene-

S X _@—GHZ-M (VIa)

ral

en la que R3 y X tienen el significado arribva indicado, en

un disolvente inerte bajo las condiciones de reacoién y el
complejo formado se hidroliza, o '

b') bara la obtencidén de un compuesto de férmule IITb,
un compuesto de fé6rmula V o bien se hace reaccionar cun un

f

haluro de bencil-trisdimetileminofosfonio de férmule gene—

. @ma-p@mg(m3)2 7330
i . (VII) -

ral

" en la que R3 ¥ X tienen ol significado arriba indicado, 0

bién con un bencil-dialquilfosfonato de férmuls genersl

CH,,~P=(0-Alquil),
| 0 (VIIa)

en la que Rg tiené el significado de arriba, en un aisol-
vente inerte bajo las condliciones de reaccidn y“eh presen—~
oia de un alooholato de metal alcalino o de una amide de
metal alecalino, o : | ‘

¢') para la obtenciéé de un compuesto de férmula IIIb 6 -

ITIc, de un compuesteo de férmula IIIa 6 IIId se disocia
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agua, o
d') para la obtencién de un compuesto de férmule ITId, un

compuesto de férmula gener=l

Rz....

C=0  (IITe)

2
en 1a que R2 y R1 tienen el significado de arriba; se ra-

duce con hidrurosde metal complejos,

En la reaccidén de un compuesto. de férmula f con
un compuesto de férmula VI 6 VIa segiin el procedimiento-a')
se emplea, como disolvente inerte bajo las condicioné;‘de
reaccibn, por ejemplo, éter ciclico o de cadena abierts,
tal como diet%léter o tetrshidrofurano, y se trabaja'ﬁrefe-
rentemente a temperaturas entre 20 y 702, Como compuesios
orgenometdlico de férmula VI o bien Via se puede emplear
por ejemplo, bromuro de bencilmagnesio o bencillitio.

En el procedimiento b') para la obtencién dGs éom
puestos de férmula IITb) se pueden emplear como disoi;eﬁtes
inertes bajo las condiciones de reaccién, por ejemplo, hi-
drocarburos arométicos, tales como tolueno, o éteres cicli-
cos 0 dg cadena abierta,.tal como tetrahidrofurano, o di- '
elquilo(inferior)carboxilamidas, tal como N,N-dimetilforma-
mida, o0 sus mezclas., La reacoidén ss desarrolla en presencia

de un alcoholato de metal aleslino, tai'comq, por ejemplb,

_ metilato de sodio o terc.hutilajo de potasio, o de un amida

de metal alcalino; tal como por ejgmplo, amide sédica._
Como medio disociador de agua en el procedimiento

c') se emplea,rpor ejemplo, écido'olorhidrioo, dcldo oclor=
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hidrico/édcido acético, deido sulfdrico, &eido metanosul-
fénico o deido fosférico, trabajdndose preferentemente a
temperaturas entre 40 y 1202 y dejando desarrollarse la
reaccidn durente 1 & 48 horas,

En la obtencidén de los compuestos de férmule
I1Id segin el procedimiento d') con hidruros oomplejos de
metal se empldan como agentes de reducoidn, por ejemplo,
hidruro de litio-a2luminio, y entrendo en considersacidn co-
mo disolvente inerte bajo las condiciones de reacolén, por
ejemplo, éter ciclico, t2l como tetrehidrofuranc o dioi&no,
0 borohidruro de sodio, pudiéndoée utilizar como disolven-
te, por ejemplo, alcoholes inferiores o mezclas de alooho-
les inferiores con ague, tales como etanol o et@nol/agua.

Tos compuestos de féimula V, necesarios como pro-
ductog de partida, se pueden obtener haciendo reaccionar
un éster de dcido atropédico correspondientemente susvitai-
do en el resto fenilo, con un éster de &cido 3—apinopropié-
nico correspondientemente sustitufdo en el nitrbgeno, ol
producto de condensacién se cicliza mediante tratemiento-
con un agente de condensacién bhsico y el compuesto asi
obtenido se hidroliza o descarboxila.

Los compuestos de (4aRS,5RS,9bRS) de férmula Ia
se pueden emplear como productos de partida en el procedi~
miento de la présente_invenoién. BEs+tos cdmpuestos se pueden

obtener reduciendo bién los compuestos 'de férmule general

(v;xr)”.




-12 -

.« 404878

( VIIia )

en las que Rg significa hidrégend, cloro, bromo, fluor o
un radical alquilo inferior. R.l 'y R3 tienen el significado

de arriba, o sus mezolas o bien los compuestos de férmula-

(1%)

en la que Ry, Ry ¥ R, tienen el significado de arriba,
Tos compuestos de férmula VIII se pueden ohtsnar
haciendo reaccionar éster del deido isqnicotinico de Fér- -

10. mula general _
A 2 (x)
Alqui1-000 — I -

con compuestos de férmule general R1-X ' (I;I)
en la que R.I y X tienen el sigriificado arriba mencionado,

a los 1-R

1 ~piridino-haluros de fé muia general

15. o @z x ®

Naquil-000 —) o (Emm
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en la que R1 ¥ X tlenen el significado de arribe, por ejem
plo, mediante calentamiento durante varias horas de los dom
ponentes en un disolvente inérte bajo las condiciones de

reaccién, por ejemplo, en un alcohol inferior, tal como

~ etanol. Mediante reduceién, por ejemplo, con borohidruro

de sodio, se obtienen de los compuestos de férmule XII los

ésteres del 4cido tetrahidroisonicotinico de f£férmula gene-

U R (XTII)
A1qui1~00C— |

tiene el significado de arriba. Estos se hacen

ral

donde R1

reaccionar con el compuesto de magnesio de férmula generel

L%

en la que R% y X tienen el signifiocado arriba indicados
se obtienen entonces por hidrdlisis de los productos forma-

dos los compuestos de férmula geéneral

Alquil-00C
en la que R1 y R2 tienen el significad9 de arribva., Estos
se hacen reacscionar bien dlrectemente por calentamiento con
doido polifosférico, o por hidrélisis, al deido carbox{lico
libre, obtencidén del cloruro del dcido, por ejemplo medien-
te cloruro tiomilico, y ciclizacién con ayuda de cetaliza-

dores de Friedel-Crafts, tal como, por ejemplo, cloruro de

—————
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donde R, ¥y Rg tienen el significado arribe indicado.
Ias cetonas de férmule XV se transformen por

reaceidn con un ocompuesto organometdlico de férmula gene-

Mg"'x i .
Ry -—@" - (VIo)

en la que Ry y X tienen el signifiocado de arriba, y ulte=

ral

rior hidrélisis de los. complejos, en los compuestos de £ér—
mule IX, De los compuestos hidroxi de férmmla IX se puedé
entonces, pof ejemplo, mediante tratemiento con &cidos ‘
fuertes o haluros de &cido, disocisr el egua y obtener asf
los compuestos de férmules VIII'y VIIla o sus mezclas.

Los compuestos de férmula IIIe necesarios segﬁn
el proocedimiento (d') arribe indieadoe como productos devbar-
tida pare Ja obtencién de un compuesto de férmule IIId se

pueden obténer haciendo reacclonar un compuesto de férmula

XITI, como minimo, con 2 moles de un compuesto de Grignard

de de férmula. general

—@F'_MS;X (vIa)
B o

" en la que Rz vy X ‘tienen el significado arriba igdicado, en

un disolveénte inerte bajo las condlciones dg;reaqcién_y el
producto de reaceién se hidroliza.

-Tos radicales alquilo, o blen alcoxi y alquiltio
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inferior, simholizados por R2 ¥y RB’ se componen preferen—

temente de 1 a 4, especialmente de 1 a 2 &tomos de carhono.

De las bases de férmula I se pueden obiener en
forme conocida las seles de adiolén de dcido y viceversa,

Siempre que no se haya descrito la obtenocién de
los compuestos de partide estos serén conocidos o se obten
drén segin procedimientos en si conocidos, o bien analoga-—
mente & los aqui deseritos o andlogo a procedimientos en
g{ conocidos.

Los compuestos de férmula I y sus sales de-adicién
de écido, farmacologicamente compatibles, poseen, con wedu-
cida toxicidad, interesentes propiedades farmacodinémioas
¥y, por lo tanto, se pueden emplear como medicamentos.

Tos compuestos tienen un efecto de antagonismo

_ala serbtonina, como puede verse por los resultados del en-

sayo de la toxlcidad de la serotina con cobayas, el ensayo
del edema de la pate producido por le serotina con retes

v una influencia sobre la reaceidn presbricae sobre la pre-
glén sanguinea producida por la serotins eh perros. las
dosis a emplear varien naturalmente segin la forme de admi-
nistracién y del estado que se ha de tratar. Por lo generel
se logran sin embarge resultados satisfactorios con una do-
gis de 0,05 & 30 mg/kg de peso del cuerpo; esta dosis se
puede administrar en caso necesario en 2 6 3 dogis dividi-
das o tembién en forma retardadora, Parae 1los mem{feros mis
grandes se encuentra la dosis diaria en. unos 1 & 30 mg.
Pare eplicaciones or2les contienen 1&3 ddsis parciales unos
0,3 & 15 mg de los compuestos -de férmula I, adembs de exci~
plentes sélidos o 1{quidos diluyentas; . |

Ademés, los compuestos de férmule I muestren tam-
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bién un efecfo antiflogi{stico (edema de carregeen y edema
troumdtico en la rata) y por lo tanto su uso estd indioado
como antiflogistico o como inhibidores de la exudacién.

Las dosis a.administrar varian naturélmen%e segin la class
de 1la administrecién y del estado que se ha de tratar. Por
lo general se logran sin embargo resultedod satisfactorios
con une dosis de unos 1 a 30 mg/kg de peso}dél’cuerpo;;esta
dosis se puede administrer en caso dado eﬁ 2 6 3 dosis di-
vididas o también en forme reterdadora. Para los memiferos
més grendes se encuentra la dosis diaria en ﬁnos 308 190 ng.
Para la aplicacién orel contienen las dosis parcialeé unos
10 & 50 mg del compuesto de férmula Ia junto con oxoipien~
tes o dlluyentes sélidos o liquidos. .

En los ejemplos siguientes, que. explican lu in-
vencién con mds detalle, pero que sin embergo no limitan el
alcence en forma algune, se indican las temperatures en gﬁa
dos centigrados y estédn sin corregir. .
Ejemplo 1: (4aRS,5SR,9bSR)~1,3,4,48,5,9b-hexahidro-F~fonil-

- H-indeno/T,2=-¢/plridina I

‘A una solucién de 30 g de (4aRS,5SR,9b3R)~=1,3,48,
5,9b-hexahidro~2-metil-5~fenil-2H-indeno/1, 2~¢/piridina en
300 cc de benceno absoluto se gotea a temperature ambiente
en el plazo de 30 minutos una solucién de 43 g de éster '
et{lico de dcido cloroférmico en 80 cc de benceno absoluto.
Ia mezcla de reaccién se calienta entonces durente 3 hores
bajo reflujo hgsta hervir, se enfrfa a 202, se lava ocon
deido clorhidrico 2-n y con agua y se seca sobre sulfato de
sodlo, Después de evaporar la soludién bajo presién reduci-
da se seca el residuo a 902 durante 3 horas y se disuelvé

en 300 cc de alcohol n-butilico, se agregan 120 g de hidrd- 3
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xido potdsico y se agita durante 1%-horas a 1302, Ia mezols
de reaccién se enfria a 202, ge diluye con 600 co de to-
lueno, se lava neutro con agua y se extreae con 4dcido tartéd~
rioco 2-n. Los extractos &cidos acuosos se ponen alcalinos,
5. bajo enfriamiento, con carbonato de potasio, después de
V lo cual se éxtraen con cloruro de metileno. Los extractos
orgénicos se lavan con ague y se secan sobre carbonato pota-~
sico. Después de evaporar el disolvente bajo presién redu-
cide se disuelve el resfiduo en 200 cc de metanol, la solu-
10. ¢ibén obtenida se pone & un pH de 3 con soluocidn etandlios
de hidrégeno cloredo, la solucién dcida se filtra a trevés
de carbén activo y se concentra por evaporacién a unos 50 co,
E1l hidrocloruro cristalizado del compuesto mencionedo en el
enunciado se reoristeliza en etanol. P.f, 292-294e.
15. Andlogo a como se ha desorito en el ejemplo 1 se
pueden obtener también los siguiéntes compuestos de rérmu-—

la I (ejemplos 2 -~ 5).

Ejemplo R Ry Ry Configuracién gonstgg:es f{sico~

2 hidrégeno | metilo | 4-metilo | 4aRS,55R,9bSR | P.f. 45 — 462
hidrégeno | cloro |4-cloro | 4aRS,5SR,9bSR | P.eb.2102/0,06 Torr

hidrégeno | cloro | 4-cloxro | 4aRS,5SR,9bRS P.eb.175-1809/3,01
‘ orr

5 hidrégeno | metilo | 4-metilo | 4aR3,53R,9bRS P.f. del hidrogeno-
fumarato 210~213%

Biemplo 6: (48RS,5SR,9bSR)~1,3,4,48,5,9b=hexehidro-5~fenil«
20, oH-indeno/%,2~c/piridina

Une solucién de 5 g de (4aRS,5SR,9bSR)-2~bencil-
1,3,4,48,5,9b-hexehidro-5-fenil-2H-indeno/1,2~¢/piridina en
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60 cc de etanol se hidrogena en presencis de 0,2 g de pala-
dio al 10 % sobre carbén a temperatura ambiente y presién
normal, Después de la recepeidén de la cantidad tebrice de
hidrégeno se filtra la solucién y el filtrado se -evapora
hesta sequedad bejo presién mds reducide. Del résfduo se -
obtiene la (4aRS,5SR,9bSR)~1,3,4,4&,5,9b-hexahidrb-5-feﬂil-
2H-indeno/1,2-c/piridina en 18 forma deserita en el o jemplo
1. B.f. 292-2942, | |
Ejemplo 7:  (4aBS,5SR,9bRS)-7-cloro-5—p-clorofenil-1,3,4,48,
5, 9b-hexehidro-2H-indeno/T,2-o/piridina - -.

Ia solueidén de 2 g de hidrocloruro de (4aRS,5§R,
9bRS)—2—benoil—7-cloro~5—p—clorofenil-1,3,4,4&,5;9%—h§#ﬁhif
dro-2H-indeno/T,2-¢/piridina en 50 cc de dcido acético gla-
cial se hidrogens oon 0,2 g de paladio &l 5 % sobre carbén

activo a 502 y atmésferas durente 7 horas. A& continuacién

.se.filtra la mezcla, el filtrado se concentra totalmente -

por eveporacién & presién més reducida y el residuo oiégino—
80 se reparte entre dietilédter y lejia sddica 2-n,. Deéb@és

de lavar el extracto etérico con agua y secar sobre sulfeto
de magnesio se separa el disolvente totalmente por destile-
cién y el residuo se mezcla con 10 cc de un decido clorhi-
drico etandlico 2,1-n. Despuéds de Bgreger poco dter y en-
friar en el bafio de hielo cristaliza el compuesto menciona- i
do en el enunciado como hidrocloruroc. P.f. 245 —‘2569. .
Ejemplo 8 ) »
10 g de (4aRS,5RS,9hRS)—2-etoxicar%onil-1,3,4,4&,
5, 9b-hexahidro-5—fenil-2H-indeno/1,2-¢/piridina e bruto se
hierven bajo reflujo durente 24 horas con une solucién de
80 g de hidréxido potésico en 200 co de butanol. Se trebajs

como se ha descrito en el ejemplo 7 y se obtiene el hidro-
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cloruro de la (48RS,5SR,9bES)-1,3,4,48,5,9b-hexahidro-5-
fenil-pH-indeno/1,2-¢/piridina del p.f. 287-2892 (descompo-
gleién)

Ejemplo 9
A la solucidn de 15 g de éster etilico de dcido

cloroférmico en 60 -cc de benoceno se gotean, en ol trensour-

‘go de % hora, & 70-752, la solucibén de 12 g de (4aRS,5SR,

9bRS)-1,3,4,48,5, 9b-hexshidro-2-me til-5~fenil-2H-indeno/1, 2-
—~¢/piridina en 120 cc de benceno absoluto. Después se hier-
ve durante 1% horas bajo reflujo, se enfria, se separs¥por
filtracién algo de hidrocloruro de (4aBS,SSR,9bﬁS)-1;3,4,43,
5, 9b-hexahidro~2-metil-5-fenil-2H-indeno/1; 2-g7/piridina pre-
cipitado y ei filtrado se evaporas. Ia (4aRS,5SR,9bRS)-2~
etoxicarbonil-1, 3,4,4a,5,9b-hexahidro-5-fenil-2H-indeno~
/1y2-c/piridina en bruto, oleginosa, que queda como resfduo,
ge hierve al reflujo con una mezela de 75 cc de égido-acé-
tico glacial y 75 cc de deido clorhidrico cbncentrado,,duw
rante 16 horas. Después se evapora en vacio hasta sequodad,
el residuo se disuelve en podo lgopropanol y se mezcla oon
éter, después de lo cual cristalize en hidrocloruro del
compuesto mencionado en el enunciado. Este se recristalize
en isopropenol/éter y funde entonces a 287-2892 bajo des-
composicién,

Los compuestos necesarios como productos de par—
tide se pueden obtenser comc siguss

Ejemplo 10: (42RS,55R, 9bSR) ~T=0loro~5~p~clorofenil~1,3,4,48,
5 ,Gb=hexahidro-2-me+i1-2H~indeno/,2~-g/piridi-

na (para el ejemplo 3)

A 800 g de &cido polifosférico calentado previa-

mente & 1102 ge introducen en el plazo de 15 minutos, en
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rofenil-{-metilpiperidina. La mezcla de reaccién se agita

a continuacién durante 8 horas a.la misme temperature y deg

pués se vierte bajo agitacién sobre une mezcla de 3 kg de

"hielo y 1500 ce de cloruro metilénico. A continuacidn se -

neutralize la mezcla con lejifa sédica concentreda, se sepa
ra la fase orgénica y la fase acuose se sacude ain tres ve-
ces, cada uné con 1000 cc de cloruro de metileno. Los ex-
tractos orgénicos se laven con agua, se secan sobre gulfa-
to sédico y el disolvente se separae por destilacién bajo
presién més reducida, El resfduo oleginoso se destila'eﬁ
alto vaclo obteniéndose la fraceién Principal & 195-2008/
0,01 Torr como aceite. f o

Ia parte obtenida en forma cristalina de ééeto-
nitrilo es wna mezela de isémeros del punto de fusién 95 -
1102, De éste se obtiene con dcido fumérico en etenol un
fumerato del punto de fusién 224-225¢2 y mediante distritu-
cién de esta sal entre dietiléter y lejia-sbdica 2-n{‘sc;
cado de la fase etérica sobre sulfato de'magﬁesio v elims.~

nacidn del disolvente, el compuesto mencionado en el enun-

~ ciado que, recristalizado en n-hexsno funde a 112-114¢,

Ejemplo 11: (48RS,5SR,9bR3)-7-cloro-5-p-clorofenil-1,3,4,
48,5 ,9b-hexahidro-2-me+il~2H-indeno/1, 2-¢/pi~

ridina (para el ejemnlo 4)

Para lalobtencién del compuegsto mencionado en el
enunciado se procede como descrito en el ejsmplo 10. Des-
pués de separar el fumareto se concentre la lejia'madrs del
fumerato totalmente bajo presién més reducide y el residuo
se reparte entre dietiléter y lejia sédica 2-n. Después de

secar y concentrar la fase etérica se recristalize el resi-
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duo en n-hexano, con lo que se obtiens la (48RS,5SR, 9bRS) ~
7T-cloro~5-p=-clorofenil-1,3,4,48,5,9b-hexahidro=2~me til~2H~
indeno/T,2~g/piridina del p.f. 122-1252.
Ejemplo 12: (4aRS,5SR,9bSR)-2,T-dimetil-1,3,4,48,5,9b~
| hexahidro-5-p~tolil~2H~indeno/q, 2~¢/piridina
(para el ejemplo 2)

En 280 g de dcido fosférico previamente celentado

a 1002 ge introducen en el plazo de 5 minutos 35 g de 4-
(ol =hidroxi-p-metilbencil)~1-metil-3-p-tolilpiperidina, Ia
mezcla de reaccidén se aglta entonces durénte 30 minutos a
1302 y geguldamente se vierte sobre 200 g de hielo. Se po-
ne entonces &lcalino con lejia sddica 5-n y se sacude tres
veces con 400 cc de dietiléter. Después de lavar con agua
se seca sobre sulfato de sodié,‘el disolvente se separa por
destilacién y el residuo}oleginbso gse destila en alto vacio.
El compuesto mencionado en el enunciado se obtiene a 165-
1702/0,1 Torr. Bl compuesto obtenido en forma cristalina en
acetonitrilo tiene un punto de fuslén de 106-1072.
Ejemplo 13: (4aRS,5SR.9bRS)-1,3,4;43,5,9b—hexahidro—2;7~

dimetil—-5-fenil-2H~indeno/1, 2~c/piridina

‘B&Ig gl e;iggplg El

Una mezcla de 9 g de hidrocloruro de (4aRS,5ES,

9bRS)-1,3,4,48,5,9b-hexahidro~2, 7T-dime til~5-fenil-2H~inde-
nOZq,Q-gfbifidina ¥ 36 g de hidréxido potésico en 90 co de

n~butanol se calienta duranté 24 horas en el bafio de acelte
de 1502, Después de enfriar a temperatura ambiente se di-

luye con agua y se sacude con dietiléter. Bl extracto eté-
Tico se purifica sobre carbén animal, se seca sobre sulfato
de magnesio, se concentra totalmente & presién mds reduoci-

de y el resfduo oleginoso, el compuesto mencionado en el



10,

15,

20.

25,

30.

- 22 40 ‘55' @ 7 8 &
enunciado, se trensforma con deido clorhidrico etanélico
en el hidrocloruro. P.f., 250 - 2802 (descomposicién).

Eiemplo 14: (42RS,5SR,9bSR)=1,3,4,48,5,9b-hexshidro=2=
' metil-5-fenil~cH-indeno/T,2-c/piridina

(para el ejemplo 1)

Se-proéede enélogo & como se he descrito en el
ejemplo 12. P.f. 83¢.
Ejemplo 15: (4aRS,5SR,9bSR)=2=bencil—1,3,4,48,5,9b-hexax
‘ hidro-5~fenil-2H~indeno/T, 2~0/piridina

(para el ejemplo 6)

Se procede andlogo & como se ha descrito en ol
ejemplo 12, P.f. 245-2472, .

Efemplo 16: (48RS,5SR,0bRS)=1,3,4,48,5,9b-hexahidro—2=
metil-5-fenil~2H-indeno/T,2=-¢/piridina

(pare el ejemplo 9)

10 g de (4aRS,5RS,9bRS)~1,3,4,42,5,9b-hexshidro-
o-metil=5-Ffenil-2H-indeno/q,2~c/piridina (obtenqién‘véésé
el ejemplo 22, 23 6 24) se hierven bejo reflujo con u#ﬁiéo-
lucién de 80 g de hidréxido potésico en 200 cc de butansl
durante 24 horas., Se trabaja como descrito en el ejemplo 13'
y se obtiene el hidrocloruro de (4aRS,5S5R,9bRS)-1,3,4,4a,5,
9b~hexehidro-2-me til-5-fenil-2H-indeno/1,2+-¢/piridina. |
P.f. después de cristalizar en isopropanol 299-3002 (des-
composioidén).

Ejemplo 17: (4&RS,5SR,9bSR)=2~benail~1,3,4,48,5, 9b-hexa—
hidro-5-fenil-2H-indeno/1,2-o/piridina

(pars el ejemplo 7)

A una suspensién de 5,6 g de (4aRS,5SR,9bSR)=-
1,3,4,4&,5,9b~hexahidro—5-fenil-2H-indeno[?,2-g7biridin£ y
4,3 g de carbonato de sodioc en 40 cc de dimetilformamida
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Se gotea a temperatura ambiente une solucién de 4,2 g de
bromuro de bencilo en 20 cc de dimetilformamiaa. A conti-
nuacidén se oalienta la mezcla de reaccidn durante 90 minu—
tos en el bvafio de aceite a 1302, después se enfria a tempe-
ratura embiente y se vierte sobrs 200 cc de soluclién de sal
comin, ILe fase acuossa se sacude tres veces, ocada uné con
100 oc de dietiléter. El extracto etérico se seca sobre sul
fato de magnesio, se purifica con ocarbén animel y a presién
reducida se concentra completemente. Bl residuo se trensfor-
ma comb degorito en el ejemplo 13 en el hidroclorure, del
compuesto del enunciado. P.f. 245-2500. _
Ejemplo 18: (4aRS,5RS,9bRS)~1,3,4,48,5,9b~hexshidro-f=te-
nil-2H-indeno/7, 2-¢/piridine (pars el ejem—

plo_8) '

A la solucidén de 15 g de éster etilico de 4cido

cloroférmico en 60 cec de benceno se gotea durante # houra
& 70-752 la solucién de 12 g de (4aRS,5RS,9bRS)-1,3,4.42,5,
9b-hex&h1dro—2ﬁneti1—5—fenil-2H~indenoZT,2-g7piridina en-
120 co de benceno absoluto. Después se hierve durente 2%
horas bajo reflujo, se enfria, se separa por filtracidn
algo de hidrocloruro de (4aRS,5RS,9bRS)-1,3,4,48,5,9b=
hexehidro-2-metil—5-fenil-2H-indeno/1, 2~a/piridine preci-
pitado y el filtrado se evapora., Ia (4aES,%BS,9bRS)-2-
etoxicarbonil=~1,3,4,4a,5, 9b-hexahidro-5-fenil-2H-indeno-
[7,2—g7biridina en bruto, oleginosa, que queda se sigue
elaborando en bruto.
Ejemplo 19: 4—(p-—cloro-o£-h1dmxibenci1)—3—p-clorofeni1-
-1—metilpiperidina (para el ejemplo 10 y 11)

a) 73 g de magnesio se recubren con tetrshidrofu-

rano absoluto y se inyecta con algunos cristales de yodo.
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Después se gotea una solucién de 574 g de p-cloro-bromoben-

ceno en 1200 cc de tetrshidrofureno absoluto tan rapidemen-~
te de manera que la reaccidén se mantenga en marbha. Ia mez-
cla de reaccidén se calienta ain durente 1% horas bajo re-
flujo_y la. solueidn de Grignard forhadé se mezbla a tempe-
ratura de reflﬁjq con una solucién de 169 g de éster etfli~ .
co de édeido 1,2,3,6~tetrehidro-1-metilisonicotinico en 500
cc de tetrahidrofuranc absoluto. Despuds se calienta la
mezcla de reaccibén ain durante 1 1/4 horas bajo reflujo,
se enfria entonces a 102 y bajo agitacién se introduce -en
une mezela de 420 g de cloruro aménico, 1000 cc de aguay
1000 g de hielo y 1000 cc de cloruro metilénico. Ia féée
orgédnice se separa y la fase &cuosa se sacude aﬁn tres ve-
ces con 500 ce de eloruro de metileno, ILas fases orgénicas
reunidas se lavan con agua, se seca sobre sulfato de magne-
sio y el disolvente se separa por destilacién a presié@i'
més reducida., Bl residuo oleginoso se destila en alto‘ﬁaéio
con lo que se obtiene la 4-p~cloroben2011—3-p—clorofeni¢~1-
metilpiperidina a 220-2302/0,06 Torr. El compuesto obt&n:do
en forma cristalina de cloruro de-metileno/bentano tiene
un. punto de fusibn de 116~1é0ﬂ.

b) A una solucién de 104 g de 4~p-clorobenzoil-
3fp-¢}orofenil-1ﬂnetilpipefidina en 700 cc de etanol se go-

tea en el plazo de 30 minutos una solucibén de 22 g de boro-—

‘hidrure de .sodio y 3,5 g de sosa-cédustica en 70 cc de agua

de manera que la temperatura.interior no sobrepase los 409.
La mezcla de reaccién se agita durante é'horaé a 402 y du-
rante 3 horas a 709 y después de gotear 100 ce de metanol
se manteiene ain durante 30 minutos a /0g A contlnuacidn

se concentre la meszcla de reacoién bajo presién reduocida,
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hagte sequedad y el residuo se reparte entre 1000 oc de
agua y 1000 cc de cloruro metilénico. Ia fase orgénica se
gepara y la fase acuosa se sacude &in dog veces con 500 co
de cloruro de metileno, Los extrectos de cloruro de metile-
no reunidos se secan sobre sulfato de megnesio, el disolven
te se separa por destilacién bajo presidén reducida y el re-
siduo oleginoso, la 4-(p—oloro-c(éhidroxibenoil)-3—p—oloro~
fenil={-metilpiperidina en bruto se hace cristalizar en
acetona. P.f, 140 - 14292,

Andlogo a como se ha descrito en el ejemplo 19

se puede obtener también el siguiente compuesto (ejemplo 20).

Ejemplo

R,

R, R3 Constante fisico- Pare el ejem
_ quimica ‘plo

20

metilo |metilo 4-metilo P.f. 120-123¢ 12

15.

20,

25,

Ejemplo 21: (4aRS,5RS,9bRS)-Tmetil~1,3,4,48,5,9b-hexahidro-
2«met11~5—fenilnzn-indenozfy -_7biridina '

(para el ejemplo 13)

Ia solucién de 11,8 g de T-metil~1,3,4,9b-tetrehi-
dro-2-metil~5~fenil~2H~-indeno /1, 2-¢/piriding en 120 co de
4cido acético glacial se hidrogena con 0,6 g de Sxido de
platino a 402 y & atmésferas en el plazo de 36 hores. Ia

mezcla de reacclén se separa del catalizador y el filtrado

‘se concentra totalmente bajo presién reducida, EL residuo

se recoge en 100 cc de agus, se pone alcalino hajo enfria-

‘miento, con lejfia sbédica 5-n y se sacude tres veces, cada

une con 150 cc de dietlléter. Iosg- extractos etéricos reuni-
dos se lavan neutro don agua, se seocan sobre sulfato de
magnesio y el disolvente 856 separa totalmenbe por destila~

cibn., Bl residuo olepinoso ge .diguelve, en 40 co da etanol v
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se mezcle con la cantidad calculada de dcido clorhidriocoe

etanélico con lo que se obtiene el compuesto, mencionadd

en el enunciado, como hidrocloruro. P.f. 250-2600 (descaﬂ?

posicidn). 7, '

Ejemplo 22: (48RS,5RS,90RS)=1,3,4,48,5,9b-hexahidro-2=
meti1-5~fenil-2H~indeno/1,2-c/piridina

(pare el ejemplo 18)

Ia solucibn de-30 g de 1,3,4,9b-tetrahidro-2qme~
$il-5-Ffenil~-2H-indeno/1,2-¢/piridina en 200 cc de doido &acé
tico glaciel se sacude durante 20 horaes & 402 con caﬁéliza-
dor de 6xido de platino e hidrdgeno a una ﬁresién in%qiﬁ;
de 5 atmésferas de sobrepresién. Después se separa pory fil-
tfaoién del catalizador, la solucidn se evapors en vééiq,

el residuo se reparte ehtre lejia sddica diluida ¥y eLloruro

. de metileno, se seca la solucién cloruro metilénice sobre

sulfato de magnesio y se evapora., Ia base residﬁal sé‘ﬂi;
suelve en lsopropanol y se mezcla con hidrégeno cloradn. *
etérico con lo que cristaliza el hidrocloruro de la (‘4‘83%,
5RS,9YRS)~1, 314,48, 5, Ob-hexahidro~2-ne+il-5~fenil-PH-1naé~
no/7,2-c¢/piridina, P.f. después de recristalizar en iso-
propanol 270 - 272 (descomposicién).
Ejemplo 23: (4aR§,5RS,9bRS)-1L3L4,4a,5,9,B~he'mhid_rg;g:
meti1~5-fenil-2H~indeno/T, 2-c/piridina (para

el ejemplo 18)

~Ia solucidén de 20 g de 1,3,4,§b-tetrahidro—2-mefA
til-5~fenil:2H-indeno[7,2-g7biridina y 8;0 g de fcido meléi-
co en 100 co de metenol se calienta durante.2:hqras.bajo.re-
flujo y después se enfrfa a 02, cristalizando asi el hiaro-
genomalonato de 1,3,4,5~betrehidro-2-meti1-5-Lenil-2H-in~

deno/7,2-¢/piridina. Este funde despuds de cristalizer en
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metanol & 163-165¢ (descomposicidn).

La‘solucién de 10 g de'hidrogengmalonato de
1,344, 5~tetrahidro~2-metil-5-fenil~2H-indeno/T, 2~/ piridi-
ne en 100 cc de deido acético glacial se saoude‘con 0,5 g
de 6xido de platino e hidrdgeno a presién normel. Cuando se
ha recogido la cantidad de hidrégepo calenlada (despuds de
unas 24 horas) se sigue elaborando como descrito en el ejem
plo 18. Se obtiene el hidrocloruro de (4aRS,5RS,9bRS)-1,3,4,
48,5, 9b-hexshidro~2-metil-5-fenii-2H-indeno/T, 2-¢/piridina
del p.f. 270-272¢ (descomposicidn). ‘

Ejemplo 24:  (4aRS,5RS,9bRS)=1,3,4,48,5,9b~hexahidro=-2—~
metil~5—fenil—2H—indenoZﬁ,2—g7biridina ’

(para el ejemplo.18)

En la solucién de 5,0 g de (4aRS,5SR,9bSR)-1,3,4,
48,5,9b-hexahidro—-2-metil~5-fenil~5 (2H)-indeno/q, 2~¢/piridi-
nol en 70 cc de &ter absoluto y 150 cc de amoniaco l1iquido
se introducen dursnte 1 hora 3;6 é de sodio en'pequeﬁqaggor-
ciones, manteniéndose la temperatura & unos =352, Se aigge
agitendo ain durente 3 horas sin ulterior enfriémientq, sé
introduce hielo, se separa la capa etérica, ge la 1ava.con
solueibén de cloruro de sodlo y se evapore, después de secar
gobre sulfato de megnesio. El ﬁceite que queda es una mezcla
de isémeros del compuesto de (48RS,5RS,9bRS) y de (4aRS,5SR,
9bRS) predominando el primero de ellos. Se dlsuelve en lso-
propanol y con hidrégeno clorado etérico se trensforma en
el hidrocloruro. Después de recristaligzar en ;sopropanol se
obtiene el hidrocloruro puro de la (4aRS,5RS,9bBS)-1,3,4,48,
5,9b—hexahidro-2ﬁmetilf5—fenil-ZH-indenoZﬁ,2-g7piridina.del
pef. 270—2729~(deséomposicién). ' _
Ejemplo 25: (4aRS,55R,9bSR)~1,3,4,48,5,9b-hexahidro~2-no~
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til-5=fenil-2H-indeno/T,2~¢/piriding (para el

ejemplo 1)
a) 4-bencil-1-metil-3~fenil-piperidinol-4

Se recubren 15,6 g de magnesio con 120 cc de éter
absoluto, se agrega un cristal de yodo ¥y unos 5 cc de una
golucién de 81,4 & de bromuro de bencilo en 400 oc de éster
absoluto y se calienta haste iniciarse la reaceidén. Se gotea
entonces el resto de la soluclén de bromuro de bencilo ten
rapidomente que l& solucién hierva continuamente y se -ca-
lienta a continuacién durente 4 horas bejo reflujo. }*astab
gsolueibn de bromuro de megnesio bencilico se gotea aiidé_

bajo buena agitacidén, en el plazo de 3 horas, una solucién

de 61,6 g de 1-metil-3-fenil-piperidona-4 en 300 cc da &ter

absoluto, se agita ain durente 3 horas & temperatura éﬁbieg

te v la mezcle de reaccién se deja repcsar durante la noche
& temperatura'ambiente. Se vierte entonces bajo agitacién
en une solucidn de 240 g de clorurec aménico en 1600 cciﬁb
ague de hielo, todo ello se filtra a través de tlerre de:
diatomeas, se separa la fase orgénica y la solucién éb&béa
se sacude nuevamente con éter. Lag soluciones étéricas reu-~
nidas se lavan con agus, se secan sobre-carbonato pothsice
¥ se evapora bajo presién reducida. Del resfduo cristaliza

en hexano el 4;benqil—1-metil-3~f6n11~piperidinol—4 P.f.

. 102-104¢e,

b)  (48RS,58R,9bSK)-1,3,4,48,5,9b-hexahidro=2-metil-5~
fenil-2H-indeno/7,2-¢/pirtdina ' ‘

Une mezcla de 200 g de dcido polifosférico y 200
co de xileno se calienta previemente 2 1302 y en el plazo
de 30 minutos se mezcla bajo fuerte agitacibén con una solu—

clén de 19 g de 4—bencil-1—meti1~3—fenil~piperidinil~4' en -
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40 cc de xileno. Ia mezcle de reaccién se agita durante 10
horas a 1302, se enfria a 902 y se vierte sobre 600 cc de

agua de hielo. La fage orgénica se separa, la pérte acuosa

se lava una vez con éter y se satura con carbonato potésico.

Ia suspensién acuosa bésica se extras con cloruro de metile
no, el extracto se lavae con agua y se sece. sobre carbonato
potdsico, despuds de lo cual se evapora el disolvente bajo
presién reducida. El resfduo se destila en alto vacio con lo
que se obtiene & 150-1552/0,3 Torr la (4aRS,5SR,9bSR)-1,3,4,
4a,5,9b-hexahidro~2-metil~5-Fenil~2H—indeno/1, 2-¢/piridina
en forma de aceite. P.f. 82-832 (en hexsho). -
Ejemplo 263 (4aRSLSSR,9bSR)-1,3,4,4&,5,9b~hexahidr0—2:

metil-5-fenil~2H-indeno/q,2-c/piridina

(para el ejemplo 1)

a) 4-~bencjliden—1-metil-3~fenil—piperddina

BEste compuesto se puede obtener de dos maneras:
ol) A une solucibén de 16,2 g de tris-dietilemina de dcido
fosforoso en 40 cc de N,N-dimetilformamida se gotes a 0~52
una solucidén de 17,0 g de bromuro de bencilo en 40 cc de
N,N-dimetilformamida, Se retira el enfriamiento, la {empe-
ratura se deja subir por reaccién exotérmica bejo agltacién
8 40-502, se agita aln durente 30 minutos & 502 y se agre-
gan otros 20 cc de N,N-dimetilformamida. A 0-5¢ ge meszcla
la mezclavde reacciédn en porciones con 5,8 g de metileto de

sodio, se agita durante 30 minutos a temperatura embiente

'y se enfrfa de nuevo & 02, A esta temperaturs se agregan

en el plazo de 15 minutos 18 g de 1-metil-3-fenil-piperido-

- na-4, se agito entonces durante 2% horas a é0—259 y después

durente 4 horas & 802 y se deja reposar durente 10-15 horas

a femperatura ambientes Ie suspensién ogcura ge vierte en-—
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tonces en une solucibn de 38 g de cloruro aménico en 500 ce
de agua de hielo y se extrae con cloruro metilénico. Tos
extractos se lavan con agua, se secan sobre sulfato de mag- -
nesio y se evapors bajo presién mds reducida, E1 residuo

se degtila en alto vacio con lo gue se obtiene la 4-~benci-
1idenw{-me+til-3~fenil-piperidina & 165-1712/0,03 Torm

(p.z. del hidrocloruro: 211-2122 aﬁ acetona),vademﬁs.de po-
ca 4~bencil-1-metil-3—fenil-~1,2,5,6-tetrahidropiridina, como
aceite. - N ‘

fS) Ia solucién de 11,4 g de fosfonato de bencil—dié%i}o en
20 cec de tetrahidrofurano absoluto se gotea bajo-atm&sféra
de nitrégeno a una suspensién de 1,95 g de amida de éédio
en 30 cc de tetrshidrofureno absoluto. ia mezela se agite
durente 5 horas & temperatura ambiente, & 20-302 se mézéla
en el.plazo de 30 minutos con una solucién de 9,5 g de |
1-metil-3~fenil-piperidone~4 en 20 ce de tetrshidrofurero
absoluto y se calienta durente 48 horas'bajo reflujoihééta
hervir. Después de enfriar se separa el disolvente por,dea-
tilacién bajo presién reducida, el residuo séArepartg_EE
200 co de écido clorhidrico 2-n y 200 cc de éter y la fase

orgénica se separa. Ia solucién acuosa se pone alcalina con

‘lejia sbédica 8l 40 % y se extrae 5 veces con clorurd de

metileno. Los extractos reunidos se secean soﬁre sulfato

de magnesio y se evapora bajo presién reduecida., Ia 4 -ben~-

ciliden-1-metil-3-fenil-piperidina se aisla, igual que béjo.
o), por destilacién. | | '

'b)  4aRS,5SR,9bSR)~1,3,4,48,5,9b-hexahidro-2-ne t11-5—Ffenil-

2H-~indeno /1, 2~¢/piridina -

20 g de 4~benciliden-1-metil-3~fenil-piperidina
se introducen a 20-302 en 200 éé_de dcido polifosférico y



la mezcla de reaccién se calienta en el plazo de 2 horag
a 1302, Se agita ain durente 2 horas a esta temperatura,
ge enfria a 902 y se sigue elaborendo como descrito en el
ejemplo. 12.
5. Ejemplo 27: (4aRS,55R,9bSR)~1,3,4,48,5,9b-hexahidro=2-metil~
5-fenil-2H-indeno/1,2-¢/piridina (pare el

ejemplo 1)
v 8) 4-bencil-q-metil-5-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridine

20 g de 4-bencil-t-metil~-3~-fenil-piperidinol—4
10, (obtencibén: véase ejemplo 18 ba%o a) y 160 cc de fcido aul-
fhrico al 75 % se agitan durante 20 horas a 602, Desﬁuéé
de enfrier se diluye la solucidén de reaccién con BOQ co de
agua, se pone .alcalino con lejia sbédica al 40 % y se extrae
con cloruro de metileno. Los extractos se lavan con agua,.
15. se secan sobre sulfato de magnesio y se evapore bejo presién
reducida. El residuo se disuelve en 25 cc de etfanol absolu-
0, se-ajusﬁa con solucién clorhidrica etandlica a un:pH de
3 y se deja cristalizer a temperatura ambiente, Mediante
cristalizacién fraccionads se separs priméramente algo dé
20. hidrocloruro de 4-benciliden-1-netil-3~fenil-pipéridina ~
del p.f. 2112122 y se obtiene entonces el hidrooloruro de
la 4-bencil-~1-metil-3~fenil-1,2,5,6~tetrahidropiridina del
p.f. 178-1792, | o |
b) (4aRs,5SR,9bsg)~1,3,4,4a,5,9b;hexahidro—2~metil~5-»

25. fenil-2H-indeno /1, 2-¢/piridina

20 g de 4-bencil-1-metil-3-fenil-1,2,5,6~tetra-
hidrbpiridina se traten igual como d@scrito en el ejemplo 59
bajo b) cén.200 £ de dcido polifosférico, obteniéndoge des—
pués de le destilacién le (4aRS,5SR,9bSR)-1,3,4,48,5,9b-
30. hexshidro~2-me til-5+fenil~2H-indeno/1, 2~¢/piridina.
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ejemplo 285 Hoe{eX -hidroxibencil)-l-metil-S-fenil-

plperldlna (para el egemplo 14)

Se procede anilogo a como se ha des-
crito en el ejemplo 19. P,f. 153 - 1579.
Ejemplo 29: l-bencil-4-(= -~hidroxibencil)-3-fenilw

piperidina (para el ejemplb 15)

Se procede andlogo a como se ha des-
crito en el ejemplo 19. P.f., 84-872. ‘
‘ NOTAO"

Descrlta suf1c1entemente la natura~.

leza del 1nvento, as{ como la manera de realldarlo en

la préctica,. debe hacerse constar que las dlsp091c10-;
nes anterlormente indicadas, son susceptlbles de modl-‘

ficaciones de detalle en tuanto no alteren su prmnc1—

‘pio funfamental. Tamblén se hace- constar que el 1nvento

‘~corresponde a tres sollc1tudes de patentes, pres sntadas:

en Suiza, bajo los nimeros y Pechas 51gu1entes"69lL/
69, de 6 de Mayo de .1.969, 9145/69, de 16 de’ Junlo de

1,969 vy 18422/69, de fecha 11 de diciembre de 1. °69,

acogiéndosé por 1o tanto a los bgne£1c1os que concgﬁeﬁ
los Conven@oé Internacionales en vig9£,7siéndo lo que
constituye la esencia del refeﬁid&xinvento, y por 1o
que se solicita Patente de Invenc16n por 20 affos en
Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE SQlul

FENIL-1,3,4,4a,5, 9b-HEXAHTDRO~2H~INDENO/ 1, 2-c/PIRI~

DINAS; caracterizéndose por lo siguiente: ,

l2,~ Procedimiento para 1a produc— -
cién de 5-fenil-l1,3,4,4a,5, 9b-hexah1dro-2ﬂ—1ndeno »
[/ 1,2-c/piridinas, de 1a Férmula general

1
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en la que o bién R, y R significan hidrdgeno o R

3 2
significa cloro, bromo, Fllior o un radical alqvilo
inferior y RS significa hidrégeno, cloro, brono,
fluor o un radical'aquilo, alquiltio o alcoxi infe-

rior o trifluormetilo, y sus sales de adicibn de 4ci-

.do, caracterizado porque de un compuesto de férmula

1

general

(1a)

en la que R2 y R, tienen el significado arriba indi-

3 .
cado y R, significa el radical metilo o bencilo, se

disocia el radical metilo o bién bencilo ¥, €n ¢aso
deseado, las mezclas de los’ compuestos en los que los

dtomos de hidrdgeno 43/5 son trans y 1os tomos de

- hidrégeno 4a/9b son trans, y en. 1os que 1lo0s étomos de
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hidrégeno 4a/5 son trans y los &tomos ﬁé_hidrégeno

4a/9b son-cis, se separan en sus distintos isémeros
y/o los compuestos de £érmula I obtenidos se trans-
forman en sus sales de adicién de &cido.

22, Procedimiento para la produc—

. cibn de 5-fenil-1,3,4,4a,5,9b~hexahidro~2H~-indeno -

/ 1,2-¢/piridinas; tal.y como queda sustancialmente =
deécrito en la presente Memoria e ilustrado.
Esta Memoria consta dé’ 34 hojas ‘es-“
critas a miquina por una sola cara. 7
' Madrid, 29 ENE 1975
SANDOZ; A.G.

MEZ AGZBYO Y IMUDEY

&
’ia. Flrmados ke Geslu F...hi,.

—
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