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Procedimiento pera la obtencidn de sales de adicidn

de dcido de derivedos de indenopiridina.

SANDOZ A.G., entidad swlza, residente en Basilea,
Suiza.
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L? presente invencidn se relaciona con un pro-

cedimiento pars la produccidn de sales de adicidn de

! .
acido de nuevos derivados de indenopiridina de la fér

mula Ig;
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en donde-R1 gsignifica hidrdgeno, un radical alguilo infeirior,
fléor, bromo o cloro, Ry ¥ Ry significan hidrdgeno o un radie
cal alquilo inferior, y n significa 0 a 3. '

Ias sgles de adicidn de- doido de los nuevos derivados
de indenoﬁiridina de férmule Iz se obtienen de acuerdo cen la

invencidn, separando sgue de un Eompuesto de Pérmula Ila

N~CH~CH~(CH, ) ~R7
o .RB Ry ‘ ITa
1 OH
én donde Ryy H3, R4 ¥ n tienen los significados arriba indiecg
dos,; ¥y Rg significe el radical ciano, un radical COORg, en
donde R% significa un radical alquilo inferior, o un radical
CO«N(:gg, en donde Rg y Rg sign?fican, independientenente, hi
dréger:0 o un radical alquilo inferior, o Rg i Rg junto con el
atomo de nitrdgeno forman un sistema de snillo reterocfelico
cén un total de 5 & 7 miembros en el anillo, médiante trata-
miento con un decido fuerts o el cloruro, bromurs o yodurs de
wn deido fuerte, e hidrolizando simulitanesmente o a continuae
¢idn 8l sustituyente Rg al radical carboxilo, para produéir
ung sal de adicidn de un compuestb de férmula Ig.

Lod compuestos de formule Ig son estables en la forma
de sus smles de adicidn de decido., Sin embargo, en forme de
bases libres se produce ung transposicidn con ux desplazamien
to del doble enlace de la posicidn 4a,5 a la posicidn 4a,9b.

Por lo tanto, se prefiere efectuar la separacidn de agus don
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dcidos fuertes que proporcionan salee eristalinas con los com
vuestos de formula Ia, o con cloruros, bromures o woduros de
icidos fuertes, cuyos productos de rescaidn formedon duranta
1z separacidén de agua proporcionan ssles cristalinas con los
compuestos de férmula Ia.

Son ejemplos de ‘dcidos fueries adecuzdos pera la separa=
cidn de agus los doidos minerales (por ejemplo en solucién
acuosa o alcohblica) tal como el dcido clorbidrico, bromhidri-
co, yodhidrico o esulfirico, o los dcidos orgdnicos, por ojem-
plo dcidos sulfdnicos orgénicos tal como el dcido metanocsulfd
nico, bencenosulfdnico o nafteleno-1,5-disulfénico. E1 ecloru
ro de tionilo puesde usarse, por ejemplo, como haluro de un dei
do fuerts. |

La separacidn de agus se efectiam tratendo los compuestos
hidroxi de férmula IIg en forma de bases libres o en forma de
sus sales de adlicidn de dcido, por ejemplo como clorhidrato,
durante aprox. un minuto a 24 horas, preferentemente 15 minu- .
tos a 2 horas, s una temperatura de temperature smbiente a la
temperatura de ebullicidn de la mezcla de la remccidn, facul-
tativamente en un disolvente gque sea inerte bajo las condicio-
nes de la reaccidn, con dcidos fuertes o cloruros, bromuros o
yoduros de dcidos fuertes. Ia mezcla de la resccidn se evap6~
ra a continuacidn hasta sequedad, y las salss de adlcidn de
goido resultantes de los compuestos de firmula Ig se purifican
facultativamente de acuerdo con métodos comocidocs.

Durente la separacidn de ague el sustituyente en 2l dto~
mo devnitrégeno puede perﬁanecer inalterado o pvede lgualmente

participar en una reaccidn, dependiende de las condiciones de

reacclibén seleccionadas. Asi, por ejemplo, los compuestos de

férmule Ig pueden obtenerse no sdlo a partir de los compuestos
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do férmuls IIg,

7 ¢ NGl (OB ) COUR
™ 'Ry Ry T4
Ry - ‘
OH
an donde R1, R3, R4 y n tienen los significados srriba indi-

cados, ¥ Ry significa un radical slquilo inferior, sino tame

bién a partir de los compuestos de férmulas ITe y IIf,

N‘-C'IH-C'TI*I«-(GHz)n-CO-I\IHQ .
R3 R4 . ITe
"Ry OH
[y / N - ..‘ 4 -
N ('}H gn (CH2)n CN.
N
Ry R, TIf
Ry OH

en donde Ry, R3, R4 y n tienen los significsdos aryibs indi-

08408,

Cuando se desea obtener compuestos de férmula Ip

O‘ N-CH~CH~(CH,) ,~CO0Ry

~en dohde R, RB' R4 y n tienen los significados arribs indi-

cados, ¥ Ry significa un radicel slquilo inferior, como pro--
ductos intermedios, entonces la seperacidn de agus se efectia
con dcidos fuertes o cloruros, bremuros o yoduros de dcidos
fuertes, de preferencia en ausencia de azgus; por ejemplo en

el alcohol anhidro correspondiente. En ests caso, cualquier
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grupo amida o' ciano que se halle presente pusde hidrolizarse

5

: primefo al radical earboxilo y esterifiecarss = novtimweidn,

Sin embargo, la esterificacidén del radical amida. cisxe o car
boxilo .también puede efectuarse simulpaneamente con. -la separs
cidén de sgua. . ’

E1l procedimientd de la invencidn puede efectuarse, por
ejemplo, como sigue:

Un oompﬁesto hidroxi de férmula Ilg se calionta hasta
ebullicidn al reflujo durante aproximsdsmente medis hora con
un deido fuerte o el cloruro, bromuro o yoduro de ua dcido
fuerte., La sal de adicidén de dcido resultante del compuesto
de férmula In generalmente se separa ya como precipitado oris
talino durante el calentsmiento o al enfriar le mezcla de la
reaccidn. En caso de no resultsr un precipitado; se evapora..
la solucidén de la reaccidén hasta que empisce la cristaliza-
cién 0 haata séquedad. El produotd bruto pusde puiificarse
en la forma usual,

Los radicales alquilo inferiores representndos por
los simbolos Rqy R3 ¥y R4 contienen preferentemente de 1 a4
gétomos de carbono y especialmente significan ol radical meti-
lo. Los radiohles alquilo representados por los simbolos Rg
¥ Rg contienen preferentemente de 1 a 6, especialmente ds 1 a
3 dtomos de ocarbono.
- Los materiales iniciales de Pérmula II son aueves s
?ueden obtenerse

a') reaccionando un compuesto de Férmula IIIL,

17X
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en dJdonde R1 tiene el significado srriba indicado, con un

comriegto de Férmuls IVg

. I
Ha1-9H~g§~(cH2) 2R3

an donde Ré, Rj, R4 ¥ n tienen los significados arriba indi-~

cados, y Hal significa cloroc, brome o yodo, en presencim de

un agente de condensacidn bdsico, o

b') reaccionando un compuesto de'férmula III con dcido scrf-

1ico o con un derivedo de doido mcrilico G férmule Vg
CE=C-Ry

2 Vo
R, R4

"gn donde Rg s R3 ¥y R4 tienen los significados érriba indica~-

dos, para producir compuestos de férmulas Ilg,

/\N»CH-GH-Rg
1 ¥

R, R, 11
R, 3R &

OH
en donde R1, Rg, R3‘y R4 tienen los significédos arribs ihd;
cados.

El procedimiento a') pusde efecituarse, por sjemplo,
reacclonando un compuesto de férmuls III en presencis de un
agente de condensacidn basico y en un disolvente que sea ineg»
te bajo las condiciones de la reaoqién, por sjemplo uns asmida
de dcide dialquil(inferior)—carboxilic6 tal como dimetilfor-
memida, & una temﬁeratura elevada, por ©jemplo 130%C, con un
compuesto de férmule IVa, quedando finalizada ia reaceidn

despudés de aprox. 2 horas. Como agente de condensazcidn basi
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co puede usarse, por ejemplo, un carbonato de metal alecaline
tal como carbonato de sodio o de potasio, 0 un exceso de un
equivalente del compuesto de férmula-III. El producto de la
reacoidn puede purificarse de acuerdos con nétodos eonocildos
") puéde geguirse elaborando como tal sin mayor purificacién..
Ia resccidn de un compuesto de f£émmula JII con un come-
ruesto de férmule V de acuerdo con el procodimiento b') pvede
efectuarse, por ejamplo, & une temperstura elevads, prefersn-
temente a la temperatura de sbullicidn de la mezele de 1a"
reaccidén el reflujo, facultativamenfe en un disolwvente que |
gea inerte bajo las condiciones de la reaccién; por ejemplo
un aleohol inferior tal como metanol o etancl, Ia reaceidn

tiene una duracidn entre aprox. 2 y 16 horas. El produofo

_fesultante puede sislarse de scuerdo con mdtodos conocldos y

pusde purificarse, por ejemplo medisnte cristaelizacidn, o
puede geguirse elaborando como tal.

Aigunos de los materiales iniciales requeridbs pare la

produccidn de los compuestos de férmula II son conocidos; és~
tos pueden producirse como sigue: |

Los compuestos de férmula III pueden producirse reaccip
nando un éster dei dcido tetrahidroisonicotinico de férmula

VI,
N—R8

' _ VI
Alquil~00C

en donde R8 slgnifica el radical metilo o bencilso, con un

compussto de magnesic de férmula VII,

MgBr
VII
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en donde Ry tlene el significado arriba indicedo; la hidrd-

lisis de los productos resultantes proporciona compuestos de

férmula VIII,
///’[ii:] N
N / ' VIIT

Ry Algquil-00C.

en donde Ry y Rg tienen los significados arriba indicados.

Estos se convierten en compuestosAde férmula IX,

N-R
8 X

en donde Ri 4 R8 tilenen los significados srriba indicados,
ya sea directamente mediante calentamiento con dcide polifos
£érico, o mediante hidrélisis a los.dcidos carvoxilicos 1i-
bres, produccidn del cloruro de dcido, por ejemplc con ¢loru
ro de tionmilo, y ciclizacién con catalizsdores de Friedel-
Crafts tal como cloruro de aluminio anhidro.

Los compuestos de férmula X,

Nw.R 8

Ry
OH

-en donde R, y Rg tienen los significados arriba indicados,

pueden obtenerse mediante reduccidn selectiva del radical

carbonilo de las cetonas de férmula IX al radicel CHOH,

Los compuestos de férmuls III pueden obtenerse prote-

giendo el redical OH en un compuesio de férmula X mediante
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 conversidn en wn éster o éter capaz de wmer disoeiado con

U f~~4i7idad, couvirtiends a contiaumciln el econp..g o Ludulbal

t8 en el uretano correspondisnte mediente resccidn con wi dg
ter del dcido cloroférmico, y soﬁetiendo el radical uretano
ala hidréliéis_alcalina, con lo cudl la meparacidén del radi-
cal profector tiene lugar simultaneamsnie, o se efectis a con
tinuacidn.

Las sales de adicién de los compuestos ds férmule Ia
farmacolégicamente tolerzdas, poseen propledades farmacoding
micas interesantes mientras que su toxicidsd es baja y, por
lo tentd, su uso estd indicado como medicamentos.

Los compuestos exhiben un efecto antiflogistico, como
lo indican los ensayoé con animales (edemg traumatico en ra-
tas). ‘Generalmente se obtlenen resultados satisfactorios en
los animales de ensayoc con dosis entre aprox. 3 y 30 mg/ke
de peso del cuerpo. Para los mam{feros mds grandes la dosi-
ficacidn dierie indiceda es entre aprox. 5 y 30 mg. Para |
eplicacidn oral las.dosis parciasles contienen euntre aprox{ 2
¥y 15 mg de las sales de adicidn de doldo de los compuesios |
de férmuls Ig aparte de materisles de soporte sdlidos o Lligul
dos.

Ios compuestos poseen ademds ﬁropiedadﬂs protectoras de
dlceras, como lo indican los resultados obtenidos en el ensa-
yo de le Ulcera de fenilbutazona en retas, Generalmente se
obtienen resultados satlisfactorios en los animales de ensayo
con dosis entre 5 y 20 mg/kg de peso del cuerpo, . Para los ma
niferos mds grandes la dosificacidn diarie indicada es entre
aprox. 10 y 50 mg. Para aplicacidén oral las dosis parciales
bontienen entre aﬁrox. 3y 25 ng de las sales de adlcidn de

dcido de los compuestos de férmule Iz aparte de materisles de
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les de ensayo con dosis entre 3 y 30 mg/kg de peso del cuerpo.

embargo, deberd notarse que las dosis diariass gensralmente se

"gplican en porciones divididas 2 a 3 veces por dia o en forma

409\96

- 10 -

sopbrte sélidos o liguidos.
Ties comruestos exhiben adicionalmente un efecto hipoten |
s8ivo como lo indican los ensayos de la cifculacién sanguinesg
con perros narcotizados. Generalmente se obtienen>resultados
satisfactorios en animasles de ensayo con dosis entre'O,S y 10
mg/kg de peso del cuerpo. Para los nemiferos més grandes la
dosificacién disris es entre aprox. 3 y 10 mg. Para aplica~''
cidn oral les dosis parciales contienen entre aprox. 1 ¥y 25
mg de las sales de adicidn de decido de los compuestos de f£ér-
muls Ig sparte de materiales de soporte sdlidos o liquidos.
Ademds, los compuestos exhiben un efecto anorexigénico
como lo indican los ensayos de consumo de alimentos en ratas,i

Generalmente se .obtienen resultados satisfactorios en anima-

Para los mamfferos mds grandes la dosificacién diaria es en-
tre aprox. 10 y 50 mg. Pars aplicacidn oral las dosis parcis
les contienen de mprox. 3 a 25 mg de las salses de adicidn de
dcido de los compuestos de fdrmuls Ig aparte de materiales de
soporte sdélidos o liguidos. |

Deberé tenerse presente que las dosls precisas dependen
de la actividad de un cémpuesto particular, del modo de apli-

cacién y de la condicién particular que se ha de tratar. Sin

as preparacidn de accidn prolongada.

Las sales de adlcidn de decido de los compuestos de fér-
mule Ia, fisioldgicemente toleradas, pueden usarse por si mis
mas como medicementos o en la forma de preparaciones medicina

les apropiadas con los adyuvantes uwsuales, farmacoldglcemente

inertes.
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En cuanto no se describa la produccién de los materis-

-1t -

ies iniciales requerldos, éstos son conocidos o pueden produ-
cirse de acuerdo con procedimientos deo per =i cowouides o on

forma andloga & los procedimientos descritos en la presente

En los siguientes Ejemplos no limitativos, todas las
temperaturas estdn indicadas en gredos Centigrado y son sin
corregir.

EJEMPLO 1: Clorhidrato del dster mebflico dol deido 1.3.4,

gb=tetrahidro-2(2H)~indeno/J, 2~c/piridin~propid-

nigo. _

10 g de éster metilico del deido 1,3,4,4e,5,9b-hexahi- i
dro-5-hidroxi-2(2H)~indeno/T, 2~¢/piridin-propidnico. se oalien
tan hasts ebullicién en 100 cc de metanol durante 2 horas
mientras se pess cloruro de hidrdgeno a través de la solucidn
Ia solucidn se concentre mediante evaporacidén en vacfo y el
residuo se recristaliza de acetona/dter y luego 2 veces de me
tanol. El compuesto del t{tulo tiene un P.F. de 183-~185°
(descomp. ).

El compuesto siguiente de formule I puedé cbtenerse en

forme andloga a la descrita en el Ejemplo 1 (Ejemplo 2):

Ej. | Ry R, Ry | Ry | n | Constantes fisico~quimicas

o | H 000.62H5. H | H | 0 | P.P. del clorhidrato
' 176-178° (descomp.)

EJEMPLO 3: Clorhidrato de 1,3,4,9b=tetrahidro=2(2H)~indeno~

/7,2-¢/piridin-propionemida.

10 cc de cloruro de tionllo se afiaden por gotas a una

solueidn de 17,9 g de 1,3,4,45;5,9buhexahidrom5mhidroxim2(2H)4




10.

15«

20.. .

25.

30.

centra mediante evaporacidén en vacio y el residuo se hierve

EJEMPLO 4: Glorhidrato de 1,3,4,9b~tetrahidro~o(oH)-indeno—

-aggﬁgé

indenq[?,2—g7biridin~propionamida en 330 ecc de cloroformo. la|

- 10 -

mazela ae hierve al reflujo durente 30 mi=wuiss, ean 1o ~usl .es

disuelve la resina obtenids inicialments, la sclucidn se cene

con 150 cc de isopropanol. Después de enfriar, el campuesto
del titulo se separs mediante filireeidn y se recristaliza 2

veces de metanol. P.F. 224-226° (descomp.).

/[Ty 2-c/piridin-propionitrilo.
" 10 g de 1,3,4,42,5,9b-hexahidro-5-hidroxi=2(2H)~indenc.

ZT,2-g7biridin—propionitrilo se hierven al reflujo durante 15
minutos oon 100 cc de dcido clorhidrico 2 normel. Ie meacla
se concentra mediante evaporacién en vacio, el residuo se evg
pora nuevemente con etanol y el residuo se recristaliza 2 ve-
ces de etanol. El compuesto del titulo tiene un P.F. de 297-
300° (descomp.). . .
EJEMPTO 5: Clorhidrato de 1,3,4,9b-tetrghidro-N-metil-o(sH)=
indeno/T, 2~c/piridin~propionanida. |

12 g de 1,3,4,48,5,9b~hexahidro-5-hidroxi-N-metil-2{2H)
-indeno/7,2-¢/piridin-propionamids se hierven al reflujo du-
rante 15 minutos con 120 ce de dcido clorhidrico 2 normel, La
mezcla se enfria, se alcaliniza con carbonsto de sodio sdlido
Yy se secude varias veces con acetato de etilo. ILos extrasctos
se lavan con una solucidn saturada J2 cloruro de sodio, se sg
can sobre sulfato de magnesio y se concentran mediante evapo-
racién. El residuo se disuelve en acetona y le solucidn se
acidifica con cloruro de hidrdgeno en éter, con lo cual cris-
taliza el compuesto del titulo después de algun tiempo. Des-
pués de recristalizar de acetona el compuesto tiene un P.F.

de 186-188° (descomp.).
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EJEMPLO 6: Clorhidrato del gcido 1,3,4,9b~-tetrshidro-2{2oH)~

indeno/T, 2~c/piridin~propidnico.,

20 g de éster metilico del dcido 1,3,4,4n,%,%h-hexehie
dro~5-hidroxi-2 (2H)-indeno/7T, 2~¢/piridin-propidnico bruto se
hiervgn al reflﬁjo durante 20 minufos con 20C ce de écidoA
clorhfdrico 2 normal, Ia mezcla se deje enfriar, el compuesto
‘del tftulo se separa mediante filtracidn y se recristalizé de
agua. P.P. 285-287° (descomp.). .

Los compusstos siguientes de férmula I pueden obtener—

se en forma andloge a la descrita en el Ejemplo 6 (Ejemplosb7
a 15):

Ej. Ry | R3 | Ry n |Constantes fisico-quimicas
7! ® |® |=& 3 |P.P. del clorhidrato 235-237° ||
_ 7 (Gescomp. )
8 | cloro | H H 0 |P.F. del clorhidrato 235-238°
(descomp. )
9 | metilo| H | H ~ | 0 |P.F. del clorhidrato 234-p36°

(descomp. )

10 etilo | H “H 0 P.F., del clorhidrato 243.p46°
(descomp. ) :

11, H H H 2 |P,F, del clorhidrato 1859
(descomp. )

12 H H H 1 |P.F. del clorhidrato 255-5580
{descomp.)

13 H CH3 | H 1 |P.F. ral clorhidrate 150-1800
“degcomp. )

14 H CH3 | H | 0 |P.F. del clorhidrato 190-19,0
: (descomp. )

15 H H CH; 0 |[P.F. ?3isg%;;h§drato 225~0270

- B S A
Para la elaboracién postericr de la mezcla de la pregq..

cién en los Ejemplos 14 y 15, la solucidn resultante se &vapo
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.40 1la mezola de la reaccidén en forma andloga a la descrita en
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ra hasta sequedad ¥y el residuo se recristaliza.

EJEMPLO 16: Clorhidrato del deido 1,3.4,9b~tetrahidro-2(2H)-

1ndenq[",2-_7b1r1d1n~propion5co.

El compuesto del t{tulo puede obtenerse hirviendo 1,3,4,
4&,5,9b-hexahidro—5—hidroxi-2(2H)~inden0[‘,2f97bir1d1n~propig
nitrilo o clorhidrato de 1,3,4,9b~tetrahidro-2(2H)-indeno/T,2
-c/piridin-propionitrilo (produccidn véase el Ejemplor4) con

el Ejemplo 6, E1 clorhidrato tiene un P.F. de 285-287° (des-
comp).

Los compuestos siguieﬁtes'de férmula Iz pueden obtanerf
se en formas andlogs a la descrita en el Ejemplo 1, usendo los.
1,3,4,48,5,9~hexahidro=5-hidroxi~2( 2H)~indeno/T, 2-g/piridin-
-nitrilos correspondientes como materiales inicisles (Ejemplo§

17 a 19):

Ej. | Ry | By Ry n Constantes Pisico-gquimicas

17 | H i H |1 |P.F. del clorhidrato 255-258°
(desconp.)

18 | B |{metilo] H 0 P.F. del clorhidrato 190-1959
(descomp.)

19 | H H |metilol0 | P.F. del clorhidrats 225-207°
(descomp. )

EJEMPLO 20: Clorhidrato del dcido 153, 4,9b-tetrahidro-2{2H) -
indeno/1, 2-¢/piridin-propidnico.

El compuesto del titulo puede obtenerse en forma andlo
ga a la descrita en el Ejemplo 16, usando 1,3,4,4s,5,9b-~hexa~-
hidro-5-hidroxi-2(2H)~indeno/T, 2~¢/piridin-propionsmida o
clorhidrato de 1,3,4,9b~tetrahidro=2(2K)«~indeno/T, 2-c/piri-
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din-propionamida como materiel iniciaml. £l clorhidrato tie~
ne un P.F. de 285-287° (descomp.).

Los compuestos requeridos como materialss iniclales ﬁ@gr
den obtenerse como sigue:

EJEMPLO 21: Ester met{lico del dcido 1,3s4.46,5,9b-hexahi~ .
dro~5~hidroxi-2(2H)~indeno/T, 2~¢/piridin-propid-

nico. (paras los Ejemplos 1 y 6)

40 g de 1,3,4,4a,5,9b~hexahidro-5(2H)~indeno/T,2-c/pi~
ridinol, 36 g de éster met{lico del dcido merilico y 400.cc
49 metanol se hierven al reflujo durante 16 horas. La mezecla
se concentra luego mediante evaporacidn en vacio, el residuo
se disuelve en éter y la solucidn .se sacude 3 veces con una
soluoién de carbonato de sodio., Despuds de secar sobre sul-
fato de magnesio, la fase de éter se concentra mediante eva~
poracidn. El residuo resultante es el éster metilico del dei
do 1,3,4,48,5,9b~hexahidro-5-hidroxi-2(2H)-indeno/T, 2-¢/piri-
din~propidnico bruto en forma de un aceite de color pardo. Eg
te es suficientemente puro para la elaboracidn posterior.

Los compuegtos sigulentes de férmula Ilg pusden obtener

se en forms andloge a la descrita en el Ejemple 21 (Ejemplos

22 a 32):
Ej. R1 Rg R3 R4 n | Constantes fi para
, " pico~quimions | Ejemplo
22 | H |CO.NH.GHy [H | H | 0 |P.F 127~129° 5
_ (descomp. } _
23 H CN H H 0 | P.F. 84-86° 4

(Gescomp.) | ¥ 16

24 H | 000.C,Hy H H 0 | Blaboracidn
posterior sin
purificacidn 2

25 H | CO.NH, H H 0 | P.F, 146-~1480 3
(Gesoomp.) | ¥y 20
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128 |C H5 COO.CH3 H H 0 Elaboracidn

purificacidn 7 15
31 H CN CH3 H 0 Elaboraciodn

posterior sin

purificaecidn 18
32| E CN H CHy | O Elgboracidn

Ej. R, Rg R3 R4 n Constantes fi |- pata
sico~quinicas | Riwmple
26 | 01 |CO00.CH3 | H H |0 |Elsborscidn
- |posterior sin
purificacidn 8

27 | CH C00.CH H H 0 Elaboracidn
3 3
posterior gin :
purificacidn 9

posterinr sin
purificacidn 7 10

29 H €00.CyHg | CHy H 0 Elaboracion
: posterior gin ,
purificacidn 14

30| H C00.CoHs | H | CHy 0 | Elsboracién
. . posterior sin

posterior gin
purificacién 19

EJEMPLO 33: Ester metflico del dcido 1,3,4,48.5,9b-hexahi.dro-
—5-hi droxi-2(2H)~indeno/T, 2—-¢/piridin-caproico

(para el Ejemplo 7)

16,8 g de cerbonato de sodio se afiaden a una solucién
de 15 g de 1,3,4,48,5,9b<hexahidro-5(2H)~indeno/¥, 2~¢/piridi-
nol en 290 cc de dimetilformemida, una solucidn de 16,6 g de
dster metilico del dcido 6-bromoceproico se afiade luego por
gotas y la mezcla se calienta a contimuacidn hasta 130° duran-
te 2 horas. Ia mezcla de la remccidn se enfris, se vierte so-
bre 1000 cc de agua de hielo, se extrae 3 veces con cl&ruro de
metileno, los extractos combinados se secan sobre sulfato de
magnesio y se concentran mediante evaporacidn. “El residuo ser

recristaliza 2 veces de isopropancl/pentano. El éster metili-




10.

15,

lh,() S) f\!S)‘€§ - 17 -

co del deido 1,3,4,4a,5,9b-hexahidro~5-hidroxi=2{ 2H)-indeno~
[7.2-¢/piridin-ceproico tiens un P.F. de 84-86°.

Los compuestos siguientes de férmuls IIz pueden obte-

nerse en forma andloge a la descrita en el Ejemplo 33 (Ejem~

plos 34 a 37):

Ej. | Rq | - Rg R3 R4 n Constantes fisi pera
. co-quimicas Ejemplo

34 | H |CO0.C,Hs | CH; H |1 Elsboracidn posg

2 terior sin puri

ficacidn 13
35 | H GOO.GZHS H H |2 Elaboracidn pos
: terior sin puri
ficacidén 11

36 | H |CO0.CHg | H H |1 Elaeboracidn pos
terior sin puri:

ficacidn 12
37T | H CK H H[1 Elaboracidn pos

terior sin puri

ficacidn 17

EJEMPLO 38: 7-Cloro-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-5(2H)-indeno/7, 2+
¢/piridinol (pera el Ejemplo 26)
23,5 & do anhidrido acético se afinden por gotas a una

‘solucidn de 40 g de T-cloro~1,3,4,4a,5,9b~hexahidro~2~metile

5(2H)=indeno/1, 2~¢/piridinol en 200 cc de piridina, y le soli~
cidén se deja reposer a temperatura ambiente durente 15 horas.
Le solucidén se concentra luego mediante evaporaecién en vaofo,
el residuo se recoge en agua ¥y se extrae 3 veces con cloruro
de metileno. Despuds de secar sobre sulfato de megnesio, la.
solucidn se concentra mediante evaporacidn y la 5~acetoxi=T-
oloro-1, 3,4, 48, 5,9b-hoxahi dro-p-metil-oH-indeno/T, 2-c/piridina
resinosa, bruta resultante se disuvelve en 300 cc de benceno.

A este soludién se le afiaden 70;g de éster et{lico del dcido
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cloroférmico con agitacién, la solucién se hierve a contimug
cidn sl reflujo durante 3 horas, se separse unas peguefla canti-
dad de precipitado mediante_filtraoién, el filtrado se sacude

primero con agua, luego con dcido clorhidrico normal y final-

mente con una solueidn saturads de cloruro de sodio, la capa -

" de benceno se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra

mediante evaporacién. ILa S-acetoxi-2-etoxicarbonil-T-cloro-
1,3;4,45,5,9b~hexahidro—2H-indeno[T,2—g7biridiné resultante
es un aceite viscoso, que cristalize lentamente al.reposar..
35 g de S5-acetoxi~-2=~etoxicerbonil-T-cloro-i,3,4,4sa,5,
9b-hexahidro-2H-indeno/T, 2-¢/piridina se hierven el reflujo

durante 9 horas con una solucién de 35 g de hidrdéxido de po- |

: tasio en 3SO cc de butanol. Después de enfriaer, la mezcla se

visrte sobre 500 c¢ de una solucidn saturada de cloruroc de
sodio ¥y sé.saeude 3 veoces con cloroformo. Después de secar
sbbpe sulfato de magnesio, la mezcla de la reaccidn se concen
tra mediante evaporacidén y el T-cloro~-1,3,4,48,5,3b~-herahidro
-5(2H)—indenoZT,2f§7piridinol resultante se recristaliza de
isopropanol. P.F. 197-199°.

Los compuestos siguientes de férmula III pueden obtener
se en forme énéloga a la descrita en el Ejemplo 38 (Eﬁemploé

39 y 40):

Bj. R, Constentes fisico-quimicss |para Ejemplo
39 metilo P.F. 168-170° | 27
40 etilo P.F. (isdmero A)
128-130°
-NOTA -

Descrita suficientemente le naturaleza del invento;
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esi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacer-
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se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundamental. Tembién se hace constar gque
el invento corresponde a cuatro Solicitudes de Patente, pre-
sentadas en Suiza, con fechas y bajo los nimeros siguientes:
7 de mayo de 1969, n? 6967/69; 11 de diclembre de 1963, nf
18424/69; 5 de febrero de 1970, n? 1651/70, y 15 de abril de
1970, n2 5666(70, acogiéndose por lo tante & los beneficlos
que conceden ios Convenios Internacionales en vigor, siendo
lo que constituye la esenclsg del referido invento y por o
que se solicita Patente de Invencidén por 20 afios en Espafia,
sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE SALES DE ADICION IE
ACIDO DE ﬁERIVADOS DE INDENOPIRIDINA; caracterizdndose por lo
sigulente:

18.~ Procedimiento para la obtencién de sales de adi-

cibn de dcido de derivados de indenopiridine, de férmula Ia,

~ | ¢ N-CH~CH=( CHp ) n=COOH

en la que R4 significe hidrdgeno, un radicel alquilo inferior,

R4

fldor, bromo o cloro, Ry ¥ Ry significen hidrégeno o un radi-
cal alquilo inferior, y n significa 0 a 3, caracterizado por-

que se separaiagua de un compuesto de férmula Ile,

I
N-CH~CH-(CHp) n-Rj,
R3 Ry

I IIg
Ry~
OH
en donde R4, R3, Rgyn tienen los significados arriba indies

dos, ¥ Rg significa el radical cisno, un radicel OOOR%, en
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B ; donde Rg significa un radicel elquilo inferior, o wr radicel

co-x{ g'g‘, en donde Ry ¥ Rg significan, independientemente hi-
drdgeno o un radicel alquilo inferior, o Rg ¥y Rg Jjunto con el
dtomo de nitrégeno forman un sistema de anillo heterociclico
5 con un total Qe 5 a 7T miembros en el anillo, mediente trate-
miento con un dcido fuerte, preferiblemente un dcido mineral
o un dcido orgénico, preferiblemente en une solucidén acuosa,
o con el cloruro, bromuro o yoduro de un dcido fuerte, prefe-

riblemente cloruro tion{lico, preferentemente en un disolven-

10. te inerte, por ejemplo cloroformo y preferiblemente a una tem
i peratura comprendida entre la temperatura smbiente y la tempe-~

ratura de ebullicidn al reflujo de la mezcla de reaccldn, ¥

se hidroliza simultanesmente o a contimuscion, preferentemen-
' te en una solucidn écida! acwosa, preferiblemente bajJo reflu-

153 Jo, el sustituyente Rg 2l radical carboxilo, para producir

una sal de adicidén de dcido de un compuesto de férmula Ia.

28,~ Procedimiento pera le obtencidn de sales de adicidn

de dcido de derivados de indenopiridina, tal y come queda sug

tancialmente descrito en la presente Memoria.

2G. Este Memoria consta de 20 hojas, escritas a maquina por

ung sola cara. ’ '

Modwid 25 BBR, r~vc

SANDOZ A.G.

OMEZ ACZGD Y XTREC
P- p- Flrmado; L. Gaota Farndndax
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