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La presente invencidén se relaciona con un pro-
cedimiento para la produccidén de sales de adicidn de
acido de nuevos derivados de indenopiridina de la fér-

‘mule Ib,
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O N-CH~CH-(CH,,) ,~COOR o
s lll!! Ry Ry | Ib

Rq

en donde Ry signifioa hidrdgeno, un radical 4lquilo inferlor,
fldor, bromo o cloro, R 3y R significan hidrdgeno o un radi~
cal alquilo, R7 significa un radical alquilo inferior, 7 n
significa O a 3. '

Las sales de adicidn de dcido de los nuevos derivados
de indenopiridina de férmula Ib se obtienen de acuerdc con la

invencidn separando agus de un compuesto de férmula IIp

: II
N (;‘.H.('}H (CHZ)n R2
Ry Ry Iy
Ry '
OH
en donde Ry, R3, R4 yn tienén los significados arribe indi-
cados, y R%I significa el radical ciano o carboxilo, o wn ra-
Bs5
dical (}O-I\T\Rs s en donde R5 y RG significan, 1ndependlente-
mente, hidrdgeno o un radical alquilo inferior, o R5 y RS Jun
%o con el dtomo de nitrdgeno forman un sistema de anillc hete
rocfclico con un total de > a 7 miembros en el anillo, madian
te tratemiento con un deido fuerte o el eloruro, bromurc o
yoduro de un dcido fuerte, y se esterifica simultaneasente o
a.continuacion, para producir uns sal de sdicidn do acido ds
un compuesto de férmula Ib.
Los compuestos de férmula Ib son estables en la Torms

de sus sales de adicidn de deido. Sin embargo, en forma de

bases libres se produce una transposicidn con un desplezamien

to del doble enlace de lg posicidn 48,5 a la posicidn 4a,9h,
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Por lo tanto, se prefiere efectusr la separacidn de agua con

- 3 -

dcidos fuertes que proporcionan sales cristalinas con los com
pusstos de formuls Ib, o con cloruros, bromuroé 0 yédufbs de
dcidos fuertes, cuyos productos dé remccidn formados dursnte
la separascidn de agua proporcionan sales cristalinas con los
compuentos de férmula Ib.

Los cloruros, bromuros o yoduros de dcidos fuerte: od-

I1

un significado que no sea el radicsal COOH, ya que en esie ca-
80 el radicael carboxilo es convertido en el radical de haluro
de acldo correspondiente.

Son eaamplos de dcidos fuertes adecuasdos Para la separa

cién de agua los gcidos minerales (por ejempio en solucidn
acuosa o alcohdlica) tal como el dcido clorhidrico, bramnldri
co, yodhidrico o sulfurioo, o los dcidos organicos, por ejem—
plo decidos sulfdnicos orgénicos tal como el dcido metanos ulfd
nico, bencenosulfdénico o naftaleno-1,5-disulfénico., El cloru-
ro de tlonilo puede usarse, por ‘ejemplo, como haluro de un g~
cido fuerte.

La separacidn de agua se efectia tretando los compuestos

hidroxi de férmula IIb en formae de bases libres o en forma ao,

sus sales de adicidn de dcido, por ejemplo como clorhidrate,
durante aprox. un minuto a 24 horas, preferentemente 15 mi-—
nutos a 2 horas, a uns temperatura de temperaturé ambients a
la temperaturs de ebullicidn de la mezcla de la reamccisn, fa-
cultativemente en un disolvente que sea inerte bajo las vundi-
clones de la reaccidn, con dcidos fuertes o cloruros, brumurna
0 yoduros de scidos fuertes. Ia mezela de la reaccidn se sve—

pora a continuacidn hasta sequedad, y las sales de adieidn de

dcildo resultantes de los compuestos de férmula Ih se purifican

/f\l
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facultativamente de acuerdo con métodos cbnocidos.

Durante la separacidén de egua el sustituyente en el dto
mo de nitrégeng puede permanecer inalterado o puede igualmen-

te participar en uns reaccidn, dependiendo aé las condicliones

de férmula Ib pueden obtenerse no sélo & partir de los compues

tos de férmule IIg,

- o -. “’1'
N~CH~CH~(CH, ) ,~-C00H
Ry Ry

]
H

R4
OH

en donde R1, R3, R4 ¥ n tienen los significados arriba indi- |
t
cados, sino también a partir de los compuestos de las fémulas

ITe y IIf,

N—?H—?H—(CHZ)n-CO-NHZ

R, R Iic
R4 374 .
OH
N—gH—?H—(QHa)n-CN
Ry, R ' IIf
OH

en donde R1, R3, R4 ¥ n tienen los significados arriba indica
dos. .

I separacidn de agua se efectia con dcidos fuertes o
cloruros, bramuros o yoduros de acidos fuertes, de preferen-
cia en ausencis de agus, por ejemplo en el alcohol anhidro cow-

rrespondiente. En este caso cualquier grupc amida o eiano que

se halle presente puede hidrolizarse primero al radical csarbo--
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xilo para producir as{ un compuesto de la férmuls Ia,

O’ N~CH-CH~(CH, ) ,~COCH
R3 R4 - Ig

en donde R1, R3, R4 ¥y n tienen los significados arribs indi-
cados y esterificarse a contimacidn., Sin embargo, la esteri
flcaclon del radical amida, cisno o carboxilo tambidn puede
efectuarse simultaneamente con 1lg separacidn de agua.

El procedimiento de la invencidén puede efectuarse, por
ejemplo, como sigue: |

Un compuesto hidroxi de férmula IIb se calienta hasta
ebullicidn al reflujo durante aprox. medis hora con un dcido
fuerte o el cloruro, bromuro o yoduro de un deido fuerte. La
sal de adicidn de dcido resultante del compuesto de férmuls
Ib generalmente se Seépara ya como precipitaedo cristalino du-
rante el calentamiento o al enfriar la mezcla de la reaccidn,
En caso de no resultar un precipitado, Se evapors la solucidn
de la reaccidn hasta que empiece la cristalizacidn o hasta sg
quedad. E1 producto bruto puede purificarse en la forms usuel.

Los radicales alquilo inferiores representados por los
afmbolos Ry, 33 y R4 contienen preferentemente de 1 a 4 dto~

mos de carbono y especialmente significan el radical metilos.

Los radicales alquilo representades por los sfmbolos Ry Rg
contienen preferentemente de 1 a 6, especialmente de 1 & 3 étg
mos de carbono.

Los materiales iniciales de férmula IIb son nuevos y pug

den obtenerse

a') reaccionando un campuesto de férmula III,

~~
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IIT

- OH

en donde R, tiene el significado arribs indicado, con un

campuesto de férmula IVb

. IT
Hal—?H—?h—(CHz)nfRe

en donde Rgl, R3 y R4 ¥y n tienen los significados grriba in-
dicados, y Hal significa c¢loro, bromo o yodo, en Presencia

de un agente de condensacién bdsico, o

b') reaccionando un compuesto de firmule III-con dcido acrf-

lico o con un derivado de deido merflico de férmula Vb

_ Il
CH = C-R,
Ry Ry Vb

en donde Rgl, R3 y R4 tienen los significados arriba indica-

dos, para producir compuestos de Férmulas 1Ig,

N-CH-CH-RII
o 2
Ry R IIg
R, 3%
OH
en donde Ry, Rgl, Ryy R4 tienen los significados arriba in-
dicados.
El procedimiento a') puede efectuarse, por ejemplo,

reaccionando un compuesto de férmuls IIT en presencia de un

agente de condensacidn bdsico y en un disolvente gque sea iner)

te bajo las condiciones de 1la réacéién, por ejemplo una =amidn
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de deido dialquil(inferior)-carboxilico tal como dimetilfor-
memids, a una temperatura elevéda, por ejemplo 13000, con un
compuesto de férmula IVh, gquedando finalizada la reacciéndeewl
puds de aprox. 2 horas. Camno agente de condensacidén bésico
pued9 usarse, ;por ejemplo, un carbonato de metal slcalino

tal ccmo carbonato de sodio o de potasio, 0 un exceso de un,
equivalente del compuesto de férmula III. ﬁl producto de la
reaccién puede purificarse de acuerdo con métodos conocidos

o puede seguirse elaborando camo tal sin mayor purificacién;

Ia reaccidn de un compuesto de férmula III con un com—
puesto de férmula Vb de acuerdo con el procedimiento b') pue-
de efectuarse, por ejemplo, a una temperatura elevada, prefe-
rentemente a la temperatura de ebullicidn de la mezcla de 1la
reaccidén al reflujo, facultativamente en un disolvente que
sea inerte bajo las condiciones de lé reaccidn, por ejemplo
un alcohol inferior tal como metanol o etanol. ILa reaceidn -
tiene una duracidn entre aprox. 2 y 16 horas. El producto rg
sultante puede aislarse de acuerdo con métcdos cohocidcs.y
puede purificarse, por ejemplo mediante cristalizacidn, o pue,
de seguirse elaborando como tal. _

Algunos de los materisles iniciales requeridos pere la |
produccidn de los compuestos de férmula IIb son conocidos;
éstos pueden producirse como sigue:

Los compﬁestos de férmula III puseden producirse reaccig
nando un dster del dcido tetrshidroisonicotinico de férmulsm
Vi, |

N-Rg
V1
Alquil-00C

en donde Rg significa el radical metilo o bencilo, con un copy
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puesto de magnesio de fErmuls VII,

MgBr

VIiI

en donde R, tiene el significado arribg indicado; la hidrd-

lisis de 1los productos resultantes proporciona compuestos de
férmuls VIII,

N—RB

VIIT
Alquil-00¢

R
en donde R1 N R8 tienen los significados arriba indicados,

Estos se convierten en compuestos de firmula IxX,

N~Rg
IX
Ry
0

en donde R., y R8 tiénen los significados arriba indicados, S’a ‘-
sea directamente mediante calentamiento con geido polifosfiri
€0, o mediante hidrdlisis g los deidos carbox{licos libras,
produccidn del cloruro de dcido, por ejemplo con cloruro de
tionilo, y ciclizacidén con catalizadores de Friedel~Crafts
tal como cloru:;o de aluminio anhigro.

Los compuestos de férmuls X,
. N-Re

bt ad
] . <

Ry
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en donde R1 y-R8 tienen los significados arribg indicados,
pueden obtenerse mediante reduccidn selectiva del radical car
bonilo de las cetonss de fémmula IX al radical CHOH, .’
Los compuestos de férmula III puéden obtenerse protegien
do el redical OH en un compuesto de férmula X mediante conver
si6n en un éster o éter cepaz de ser disociado con facilidad,
convirtiendo a continuacidn el compuesto resultantg en el ure-
tano correspondiente mediante reaccidén con un éster del deido

clorofdérmico, y sometiendo el radical uretano a la hidrélisis

alcalina, con lo cual la separacidn del radicel protector tie—

ne lugar simultsnesmente o se efectia a continuacidn.

Ias sales de adicién de dcido de los compuestos de férmul -
la Ib, farmacoldgicemente toleradass, poseen propiedades farmac
dindmicas interésantes mientras que su toxlcidad es baja, y,
por lo tanto, su uso estd indicado como medicementos. '

Los compuestos exhiben un efecto antiflogistico, como lo
indican los ensayos con animales (edems trauwmdtico en ratas).
Generalmente se obtienen resultados satisfactorios en los ani
males de ensayo con dosis entre aprox. 3 y 30 mg/kg de peso
del cuerpo. Para los memiferos mds grandes la dosificecidn
diaria indicada es entre aprox. 5 y 30 mg. éara aplicaciénhfri
oral las dosis parciales contienen entre aprox..z ¥ 15 ng de
las sales de adicidn de dcido de los compuestos de férmula Ib
aparte de materiales de soporte sélidos o liquidos.

Los compuestos poseen edemas propledades protectoras de
dlceras, como lo indican los resultsdos obtenidos en el endp~
yo de la dlcera de fenilbutazona en rates. Generalmente se 2k
tienen resultados satisfactorios en los animales de ensayv con

dosis entre 5 y 20 mg/kg de peso del cuerpo. Pare los mawife-

ros més grondes la dosificacidén disris indicada es entre aprox.
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10 ¥y 50 mg. Pars aplicacidn orsl las dosis parciales contie~
nen entre aprox. 3 y 25 mg de las seles de adicidn de dcido
de los compuestos de férmulg Ib aparte de materiales do s0-
porte sélidos o 1fquidos, K
Los oompuestos exhiben adicionalmente un efecto hipo-
tensivo como 1o indican los énsayos de la circulacidn sangui-

nea con perros ngrcotizados, Generalmente se obtienen resul-

0,5 y 10 ng/kg de peso del cuerpo. Pars los mamiferos mgs

grandes la dosiflcacion diaria es entre aprox. 3 y 10 mg,
Para aplicscidn oral las dosis Parcisles contienen entre . apro
1 ¥ 25 mg de las sales de adicidn de égcido de los campuecstos
de formula Ib aparte de materiales de soporte solidos 0 liqui
dos,

Ademés, los compuestos exhiben un efecto anorexigenico_
camo lo indican los ensayos de consumo de alimentos en ratas.

Generalmente ge obtienen resultados satisfactorios en animg=

Po. Pare los mamf{feros més grardes la dosificacidn diar*a es

entre aprox. 10 Y 50 mg. Pars aplicacidén oral las dosis par-|-

cisles contienen de aproX. 3 a 25 mg de las sales e adioidn
de dcido de los compuestos de férmuls Ib aparte de materiales
de soporte sdlidos o 1{quidos.

Devers tenerse bPresente gque las dosis Precisas dependen
de la actividad de un compuesto perticular, del modo de apli-
cacidén y de 1a condicidn particular que se ha de tratar. Sin
embargo, deberd notarse que lags dosis diarias generslnante
Se aplican en poreciones divididas 2 a 3 veces por dia o en

forma de preparacidn de accidn prolongada,

Lo
.

Les sales de adicién de deido de los compuestos de fdp..
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o cla se deja enfriar, el compuesto del titulo se separse median

te filtracidn y se recristaliza de agua. P.F. 285-287° (des-

EJEMPLO 2: (Clorhidrato del éster metflico del dcido 133+4,9b=

: tetrahidro~2(2H)~indeno/T, 2~c/piridin-propidnico (produccién'

‘ir() S) “ !) 77 - 11 =

mula Ib, fisioldogicemente toleradas, pueden userse por si mig
mas como medicamentos o en la forma de preparaciones medicina
les apropiadas con los adyuvantes usuales, farmacoldglicamente
inertes.

En cuanto no se describa la produccidén de los materia19
iniciales requeridos, éstos son conocidos o pueden producirse'
de acuerdo con procedimientos de por si conocidos o en forms
andloga a los procedimientos descritos en lg bresente Memoria
0 a procedimientos de por sf{ conocidos.

En los siguientes Ejemplos no limitatives, todas las
temperaturas estan indicadas en grados Cent{grsdos y son sin
corregir.

EJIMPTO 1: Clorhidrato del dcido 1,3,4,9b-tetrahidro=p(2H)-
indeno/T, 2~c/piridin-propidnico. '

10 g de dcido 1,3,4,4&,5,9b-hexahidro-5-hidroxie2(2H)-:

indeno/T, 2-c/piridin-propidnico se hierven al reflujo durante

15 minutos con 100 cc de dcido clorhfdrico 2 normsl. Ia mez~-

comp. ).

tétrahidro-e(2H)-indeno[7,2-g7biridin-prdp16nioo.
Una solucidn de 9,5 g de clorhidrato del deido 1,3,4,9b

vease el Ejemplo 2, 5 & 10) en 150 cc de metanol se hierve gl
reflujo durante dos horas mientras se pasa cloruro de hidrégé-
no a través de, la solucién. La solucidn se concentra luego

hesta aprox. 25 cc y después de enfrisr, el compuesto del t{tg

lo se separa mediante filtracidn. Después de recristalizarlo

de metanol o de acetona/éter, funde a 183-185° (descomp.). E1l
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compuesto siguiente de férmuls Ib puede obtenerse en forma

andloga a ls descrita en el Ejemplo 23

Ej. | Ry Ry | Ry | By | n |Constantes fisico-quimicas

3 H C2H5 H H 0| P.P. del clorhldrato
176-178° (descomp.)

‘hidro-2(2H)~indeno/T, 2-g/piridin-propidnico. El elorhidrato

EJEMPLO 4: Clorhidrato del dster metilico del Scido 1,3.4,9b

tetrahidro-2(2H)-indeno/T, 2~¢/piridin-propidnico.

El compuesto del t{tulo puede obtenerse en forms andlo-
ga 2 la descrita en el Ejemplo 2, excepto que se usa dcido
143,4,4a,5,9b-hexahi dro~5-hidroxi~2(2H)-indeno/T, 2-c/piriin—
-propidnico en lugar de clorhidrato del deido 1;3,4,9b-tetraf

tiene un P.F. de 183-185° (descomp.).
EJRMPLO 5: Clorhidrato del deido 1, 3.4, 9b—tetrahidro-2(2H Qinp

- 1lidad se separa por filtracidn Y se recristaliza de sgua. Fl

dend/T, 2-¢/piridin-propidnico.

El compuesto del ti{tulo puede obtensrse hirviendo 1,3,
4,4a,5,9b—hexahidro—5-hidroxi—2(2H)-indenq£T,2-g7biridinrpro-
pionitrilo con deido clorhidrico 2 normsl durente dos horas

¥y media. Se deja enfriar la mezcla ¥y el compuesto en su totg

clorhidrato tiene un P.P. de 285-287° (descomp.). _

Los compuestos siguientes de férmula Ia puéden obtener-
se en fomma andloga a la descrita en el Ejemplo 2, usando los
1,3,4,48,5,9b-hexahi dro~5-hi droxi~2(2H)~indsno/T, 2~¢/piridin~|
-nitrilos correspondientes como materiales iniciales (Ejen-

plos 6 a 9):




10,

15.

20.

‘ den obtensrse como sigue:

disuelve en éter y la solucidn se sacude 3 veces con una aclu
1

- 13 -

EJ. | Ry Ry Ry n Constantes fisico-quimicas’
6 | H H H 1 P.F., del clorhidrato
255-258° (descomp. )
T {H metilo | H o) P.F. del clogphidrato
190-192° (descomp.)
8§ |H H metilo 0 P.F. del clorhidrato
225-227° (descomp.)

EJEMPLO 10: Clorhidrato del scido . 1,3,4, 9b-tatrahidro-2(°H)~

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

El compuesto del tftulo puede obtenerse en forma anglo-
ga a la descrita en el Ejemplo 5, usando 1,3,4,42,5,9b-hexahi
dro-5-hidroxi—2(2H)-indeno[ﬁ}2—g7biridin-propionamida como mpa,
terial inicial. E1 clorhidrato tiens un p.f. de 285-287°
(descomposicidn).

Los compuestos requeridos como materiales iniciales pue

Los materimles iniciasles de férmula ITb (Ejemplos 12.a
17), pueden obtenerse de manera andlogs a 1la descrita en el
Ejemplo 11:
EJEMPLO 11: Ester metilico del deido 1,3,4,48,5,9b-hexshidro-
—5-hidroxi-2(2H)~indeno/T, 2~¢/piridin-propidnico
40 g de 1)3,4,4a,5,9b~hexahi dro-5(2H)~indeno/T, 2~g/piri
dinol, 36 g de éster metflico del deido acrflico y 400 oc de

metanol se hierven al reflujo durante 16 horas. La mezels e

concentra luego mediante evaporacidn en vac{o, el residuo sa

cién de carbonato de sodio. Después de secar sobre sulfato
de magnesio, la fase de dter se concentra mediante evaporacidnl

El residuo resultante es el éster met{lico del deido 1,3,4,4a,

2,9b-hexghidro~5-hidroxi-2(2H)~indeno/T, 2~¢/piridin-propidnico
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bruto en forma de un aceite de color pardo.. Este es suficien

temente puro para la elaboracidn posterior

Ej. R, rLI R, Ry n | Constantes £{ para
2 gsico~quimicas [Ejemplo
12 H COQH H H 0] P.F. 215-2180 4.
(descomp)

13 H |CO.FH.CH; | HE | H 0 |P.F. 127-129° 6

descomp. )

14 H CN - H H 0 | P.P. 84-86° 5

(descomp.)
15 H| CO.NH, K H O | P.F. 146-148° 10
(descomp.)

16 H CN CH, H | O | Elaboracién pos 7
terior sin puri
ficacion

17 H CN H |CHy | O |Elaboracién pos| 8
terior sin puri
ficacion

El siguiente materisl de partida de férmula ITb (BEjem=

plo 19) pueden obtenerse de manera andloga a la'desérita en -

1 el Ejemplo 18:

EJBMPLO 18: Ester metilico del deido 1,3.4,48,5,9b~hexahidro-

>=hidroxi-2(2H)~-1ndeno/T, 2-¢/piridin-caproico.

16,8 g de carbonato de sodio se afiaden a una solucidn
de 15 g de 13,4,4&,5,9b-hexahidro—5(2H)-indeno[T,2-g7biri&i-
nol en 290 cc de dimetilformamida, una solucién de 16,6 g de
éster met{lico del decido 6-bronocaproixo se afiade luego por
gotas y la mezcla se calienta a continuacidén hasts 130° au-
rante 2 horas. Ia mezcla de la reaccidn se enfrfa, se vierte
sobre 1000 cc de agua de hielo, se extrae 3 veces con cloruro
de metileno, los extractos combinados se secan sobre sulfato

de magnesio y se concentran mediante evaporacidn. El residuo

se recristaliza 2 veces de isopropanol/pentano., El éster me-
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| de metileno. Después de secar sobre sulfato de magnesio, la

" ‘| solucidén se concentra medisnte evaporacidn y la S5-acetoxi-T-

| clorofdérmico con agitacidn, la solucidén se hierve a continua-

{ dad de precipitado mediante filtracidn, el filtrado se sacude

- 15 =

t{lico del dcido 1,3.4,4&,5,9b—hexahidro-5~hidroxif2(2H)-indaﬁ
no/71,2~¢/piridin-caproico tiene un P.P. de 84-86°.

19 H CN H H 1 Elaboracidn poste- | 6
. rior sin purifica-
cion

Los materiales iniéiales de férmula III pueden obtener-

se tal como sigue:

EJEMPLO 20: 7-Cloro-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-5(2H)~indeno/T, 2
—¢/piridinol. '

23,5 g de anhfdrido acético se afiaden por gotas & una .
solucién de 40 g de T-cloro-1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-2-netil-
5(2H)=-indeno/1,2~c/piridinol en 200 cc de piridina, y la solu<
cién se deja reposar a temperatura smbiente durante 15 horas.
La solucidn se concentra luego mediante evappracién en vacio,

‘el residuo se recoge en agua y se extrae 3 veces con clorure

cloro-1,3,4,4&,5,9b-hexahidro—e-metil—zH;indeno[T,2-g7biridi-
na resinosa, bruta resultante se disuelve en 300 c¢c de benceno

A esta solucidn se le afiaden 70 g de éster etilico del deido

¢idn al reflujo durante 3 horas, se separa una pequefia canti-

primero con agua, luego con scido clorhidrico normal y final-
mente con una solucidén saturada de cloruro de sodio, la caps
de bencéno se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra
nediante eveporacidn. Ia S—acetoxi—z-etoxicarboﬁil—?—cloro-
1y 344,4a,5,9b~hexahidro-2H-indeno/T, 2-¢/piridina resultante es

un aceite viscoso, que cristaliza lentsmente al reposar.

[P SUPTLI SRR
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35 g de 5-acetoxi-2-etoxicarbonil=T=cloro=-1,3,4,42,5,
9b-hexahidro-2H-indeno/T,2-c/piridina se hierven al reflujo
durante 9 horas con una soluéiéh de 35 g'de hidrdxido de po-
tasio en 350 ce de butanol.erésﬁués de enfriar, la mezcla' 
se vierte sobre 500 cc de una solucidn saturada de cloruro
de sodlo y se sacude 3 veces con cloroformo. Después de se-
caf sobre sulfato de magnesio, la mezcla dé la reaccidn se
concentra mediante evaporacidn y el 74016r0—1,3,4,4a,5,9b-hg
xahidro~5{2H)-indeno/T, 2-c/piridinol resultante se rocrista-
lize de isopropanol. P.F. 197-199°,

Los compuestos siguientes de férmulas III pueden obte-
nerse en forma ahéloga a la descrita en ¢l Ejemplo 20 (Ejem

plos 21 y 22):

Ej. Ry Constantes f{sico~qufmicas

21 metilo P.P. 168-170°

22 etilo P.F. (isdmero A) 128-1300'
~-NOTA -

Descrita suficientemente la naturasleza del invento,
asi como la;manera ée realizarlo en la practica, debe hacer-
se constar que las disposiciones'anterionnente indicadas, son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte
ren su principio fundamental. También se hace constar que -8l
invento corresponde a cuatro Solicitu@es de Patente, presen-
tadas en Suiza, con fechas Yy bajo los nimeros siguientes: 7
de mayo de 1969, n® 6967/69; 11.de diciembre de 1969, ne
18424/69; 5 de febrero de 1970, n? 1651/70; y 15 de abril de
1970, n® 5666/70, acogidéndose por lo tanto a los beneficios

que conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo
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lo que constituye la esencia del referido invento ¥ por lo
que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia,
sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE INDENC
PIRIDINA; caracterizéndose por lo sigulente:

18,~ Procedimiento pera la obtencidn de derivados de.

indenopiridina de férmula Ib

O ’ N~CH~CH-(CH,) ,~CO0Ry .
Ry Ry Ib

Ry

en la que R, significa hidrégeno, un radical alquilo inferior,
flior, bromo o cloro, Ry ¥y R4 significan hidrdgeno o un radi-
cal alquilo inferior, R7 significa un radical alquilo inferior
Yy n significa O a 3, caracterizado porque se separa agus de un

compuesto de férmuvla IIb,

o Il
N-CH~OH~(CH, ) R

Ry R, IIb

OH

en donde 31, R3, R4 ¥ n tienen los significedos arribs indica-—
dos, ¥ Rgl significa el radical ciano o carboxilo, o un radi-
cal CO-N”(:RS s en donde R5 tlene el significado arriba indi-
cado, y Rg significa hidrdgeno o un radicael alquilo infericr,
o Rg ¥ Ry junto con el dtomo de nitrégeno forman un sistema
de anillo heterociclico con un totel de 5 a 7 miembros en ol -
anillo, mediante tratemiento con un dcido fuerte, preferible-

mente un dcido mineral o un dcido orgdnico, preferentemente en

una solucidén acuosa o alcohélica, o con el cloruro, bramuro o

yoduro de un dcido fuerte, preferiblemente el cloruro de tioni
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lo, preferentemente en un disolvente inerte, por ejempiérdig
roformo, de preferencia a una temperatura comprendida entre
le temperatura smbiente y la temperatura de ebullicidn al re-
flujo de la mezcla de reaccidn, y se hidroliza simultaneamen—i
te 0 & continuacidn, preferiblemente en in dleohol como disol
vente, para producir una sal de adicidn de un compuésto de la
férmula Ib.

28,—- Procedimiento para la obtencidn de derivados de
indenopiridinag, tal y como queds sustancislmente descrito en
ls presente Memoria.

Esta Memoria consta de 18 hojas, escritas a maquine por

unas sola cara.

Madrid 75 AR
SANDOZ A.G.
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