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indenopirrol con actividad biolégica y a composiciones
que los contienen.
Eate invencién proporciona derivados de indenopi-

rrol de férmula general I:

(1)

donae
Ry es un dbomo de hidrégeno o un radical carbamoiZo o
dialguilcarbamoilo, un grupo alquilo o alguenilo in-

Lo

o

ferior, cuyos grupos pueden estar sustvituldos o
nelmente con uno o més grupos erilo, hidroxi, -
0x0 o amino sustituido;

Fz ¥y R3 qke pueden ser ignales o diferentes, reprcszdn-

tan dtomos de hidrégeno, grupos alguilo infericr Zde
cadena lineal o ramificada o un grupo OR4 ----
u 0.004lq, donde Ry tiene el significedo dado ar-
teriormente y Alg es alguilo;
Ry ykRs, que pueden ser ignales o- diferentes, reprzser-
" tan dtomos de hidrbégeno o grupos elauilo inferior o
fenilo; ¥
Rg representa un dtomo & hidrégeno o un grupo alguilo
infericr;
y las seles no tbéxicas y farmacéuticemente aceptables, Z1
término inferior en el sentido wutilizado acul en rslacién
con ciertos grupos indice que pueden contener de 1 a & dto-

mos de carbono, preferivlemente de 1 a4 dtouwos de caribono.
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y cnantidmeros de los nmismos. Iags megclas racémicas pusden

Como los compuestos de Lérmula general I coatie-
nen por lo menos un &tomo de carbono asixétrico, la iuven-

c¢ibn también incluye todos log posibles dimsteroilsémeros

ser resuelias por métodos convéencionales. ILas saleg espe-
cialmente Utiles de loc compuestos de la imnvencibn son las
sales de adicidén con 4cidos, como las for:ades con dcldos
nminerales, veg. dcido clorhidrico y sulfirico y las forre-
das con 4cidos orgdnices, v.z. cido tartirico ¥y m2leico.
Los compuestos de 1la invencién preseﬁtan nne Dane
cade actividad znalgésica y estén desprovistos &e accidn
depresora respiratoria. Ademds, no se hea pedido registrer
ningin indice Straub pera algunos de los comzuesios prefe-
ridoys ni sus acciones analé-sicas son antvegonizadas signi-

cieristican estér

jo

ficativamente por la neloriisa. Egizs car

agsociadas con frecuencia con los enaslgdsicos no narcdsicos

en L hombre.

o

La dnvencién terbién proporciora composiciones fe

C
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mecéuticas que contienen un derivado de indenopirrol de £

1

mula general I o wna sal del nismo, con un vshiculo farce-

céduticamente acephtable.

Las composiciones fermecéutices de l2 invencién

pueden ser formuladas pera uso en la forma convencional me

diante venlculos o excipientes y egentes forzulatorios ne-
cesarios y con o @in agentes medicinales suplementarlocs.
Ie forma mds conveniente de administracién oral
es la de tebletes que pueden ester recubiertas o no, (=4
sulas o preparaciones liguidas. Los vehiculos pueden’ zer

diluyentes inertes como sulfato cdlelco o fosfato calcico
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1 y/o0 agentes desintegrantes como almidén o dcido algiricec.

El estearato magnésico pucde ser utilizedo coro agents lu-
bricante. Para las formwlaciones orsles liquidas, se rue-
den utilizar agentes susponsores comd carboximetilcelilosa
sédica juato con preservativos y agentes seborizantes
edulcorantes como sacarosa, daxtrosa y glicorol .
Tas inyecclones pueden ser fornuledas como solu- |

»Jf. - . | ciones mediante vehiculos ¥ agenfas fisicldégicerente acep~
wtl - tables o como productos secos pare su reconstitucidn entes
'; ; del empleo.

C | Ta dosis a la cusl se adminisire el ingrediente

| ni "'l activo puede varier entre anplios limites. Una dosis oral
adecunda oscila zenerslrente entre 5 y 500 mz. Pera inyec~
¢idn intramuscular o subentdnea una dosis adecuada es de 9
18 a 100 mg. Ias composiciones fermacduticas pusden ser formu-
ladas ventajosamente para proporcionzr una dosis dentro Jde
estos limites, ya sea en forrs de una sola unidad o coizo va

ries unidades.

Los ”PAJOQ 21, Ro ¥ Ry pueden cstar »resentes en

20
los raterizles de pertida o pueden ser intro

co2tenier nmonento 2adeenaic <e le sintecis por rodificacid
H ¥ 1

de cvros custituyentes por méiodos norneles en quinica

23 ¢
rediczles R, © 33 es w gragv rkidroxi puc

g nartir de los corrsspendientes derivados mctoxilades

per ejerplo calentando con dcido bromhifrico &l 48 i en

deido acdtico 0 tribromuro de boro en cloruro de metileno.

1 grupo o grupos hidroxl, sl es neceserio, pueden ser con

30
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les de alquilacidén con compuestos Rl-halégeno. Pera esta co

base fuerte como hidruro sédico.

419386

Vartidos er grupos eciloxi o dirlguilcarbamoeiloexi por iétg'
dos convencicnzles Ge zacilaciln o en ctros éteres por &l-
quilacién, por ejemplo con compuestos Ry~halégeno, en-pre-
senciza de wn catelizador basico.
Los compuestos de la invencién donde R, y Ry son
hidrbzeno pueden ser obtenidos por las vias de sintesis ci
tadas o a partir del correspondiente compuesto donde R2 o
R3 es un gfupo hidroxi; por reaccién con fosfito de dietilg
éeguido-de tratemiento con un metal alcalino en amoniaco
liquido.
Los compuestos de la invencién donde Rl es distinto
de un Atomo de hidrégeno o un grupo carbsmoilo o carbamoilo|
sustituido pueden ser preparados a pertir delin compuesto de

formula I donde Rl,es hidrégeno,por reacciones -convenciona-|

Lisd

densacidén se pueden utilizer catzlizadores bésicos. Andlo-
gemente, los compuestos III donde Rl es distinto de hidr6~

£eno o un grupo carbam01lo o carbamoilo sustituido pueden

ser preparados s partir del correspondiente compuesto dondgl

Rl = H, aunque en este caso se emplesz preferlblemente una

El jrocedimiento de acucrdo con le inven

cidir, especialmente §til pare la preparacidn de compuesios
dondc Rg s un grupo 2lgullo irnferiecr, implice la hidnrbii-

sis de wn éster de férmula generel VIII para dar el dcido
corrcspondiente con, por ejemplo, un hidrézido de meial
alceiino, seguido de déscarboxilacién, por ejemplo por des
tilacidn bajo pre=16n reducida y después hidrogenacibn ce-

talitice sobre un catalizador de metal noble. Los ésteres




4 phid i Ao T ad WRTTL W N Sy S S . ' N

sk Koo

18

20

25

30

lonohidrato de di-p-toluoil-d-tartreto de 1,2,3,32,3,8e~ke-

410386

intermedios VIII pueden ser preparados por condensacidn

de una aminoindanona de férmula generael IX con un R-ceto-
éater, RgCOCE,CO0Alquilo, utilizendo rétotos conocidos por

los expertos en la téenica (sintesis de Xnoxrr).

_C00A1quilo R3

FH,
"5 (vim) > (m

Los siguientes ejemplos ilustran le irvenciédn.

- EJEIPTLO 1

.

. b |
xahiq;o-5-metoxi—2~metilindeno[231-b;n1rrol

(a) Zster etilico Qe Acido S-metoxi-2-retil-1,B8-dinidroindsd

no[é,1-ﬁ]nifrol—3—carboxilico

Se celienta & reflujo con agitecidn, durante & ho-
rag, wna mezcla de 0,213 g de hidrocloruro de 2-emino-é-=g
toxd-indan-1-onz, 0,143 £ de acetoacetato de etilo y C,C9 &
de acetato sddico enhidro en 5 ml de isopropanol. ¥l cdisol-
veni: se separn e vaclo y el residuo se cristelize en clore+
formo., EL s6lido cristelino de color ante pédlido, 0,13 z,
funds a 238—239° (descs ).

(b) 3hideo—5—metoxi-2-nucuilia ‘c;o[?,.~ 1:irrol

.Se calienta a reflujo con agitacidn, dursnie tolz
la nodhe, una mezcle de 3,0 g de éster etilico de fcido 1,24
61hxd*0—5~1etoxi~2—metilindeno[2,1—5]p r1gl-3~-c2rboziiico,
12 g de hidréxido sbédico, 60 &l de agne y 60 nl de etencl.

Ia suspensién oscura se diluye con 300 ml de ogue, se £2pa-

ra per filtracién del elquitréin fornado y se aclidula con
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cos se evanoran y el scelte residual se convierte en le szl

deido clorhidrico concenurado. 31 dcido procinpita en forza
de sélido perdo clare, 1,5 g, p.f. 250° (gesc.) (de mesencl

ste deido (0,5 g) se destila 2 250°%/0,05 mm de Hg dendo uns
gome roja qué cristaliza por trituradisén con dter de
leo (p.e. 40-60°). Por recristalizacién en &ter de petréleo
(pees 80-100°C) se obtienen 0,35 z de crisiales microselni-
cos; pefe 121=1220,

(c) lonohidrate de di-p-toluoil~d-terirato de 1,2,3,32,8,8z4-

=

hexahidro-S—rotoxi-2-nectilin 0[2!1 blpirrol

Una solucién de 0,5 g Ge 1,8-dihidro~S-metoxi-2=ie-

.’

$ilindeno[2, 1=t pirrol en 60 ml de Zcido 2cdtico glacial se
I
hidrogens en presgencie de paladio al 10 .en carbén a 90°

hasta gue cesa le sbsorcidn, de hidrbgeno. Se separen el ce~
talizador ¥ el disolvente y el residuo =6 alcaliniza con hi-

arédxido sbédico y se extrae con cloroformo. Los extractos sg

de di-p-toluoil-d-tartrato, p.f. 145° (desc.).
En resunmen, la Patente de Invencién oue se solici~|

ta deberd recaer sobre las siguientos

REIVINDICACIONES

.

1. Un procedimiento para. la preparacién de

nuevos derivados de indenopirrol de férmula general
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donde

R es un dtomo de hidrégeno d, un radical carbamoilo
o dialquilcarbamoilo, un grupo alquilo o slqueni-
lo inferior, cuyos grupos pueden estar -sustitui-
dos opcionalmente con uno o més grupos erilo,
hidroxi, oxo o amino sustituido;

R2 Yy 33, que pueden ser iguales o.diferentes, repre-

 sentan Atomos de hidrégeno, grupos alquilo infe-
rior de cadena lineal o ramificads o un grupo
ORl u 0.C0.Alq, donde Rl~tiene el significado da-
do anteriormente y Alq es alquilo;

R, ¥ RS’ que pueqen ser iguales o diferentes, repre-
sentan atomos de hidrbgeno o grupos alquilo in-
ferior o fenilo; ¥y

R6 es un grupo alquilo inferior

y sus sales no téxicas y farmacéuticamente aceptables;
cuyo procedimiento consiste en la hidrogenacidén cataliti-

ca de un compuesto de partida de férmuls

¢.L6

b1 —-‘l

‘5
donde R 3, 5 y R6 tienen el significado dadeo anterior~
mente, con posterior conversidén, si se desea, del 4tomo de
hidrégeno del grupo imino en otro grupo Rl y de los grupos
R2 y R5 en otros grupos comprendidos dentro del significa-
do dado; aislandose los compuestos si se desea en forma de
sales no tdéxicas y farmacéuticamente aceptables que pos-

teriormente pueden’ ser convertidas en otra sal.
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2. Un procedimiento segun la reivindicacién 1
para la produccidén de compuestos en los que R2 y/orR3 son
grupos hidroxi, cuyo procedimiento consiste en calentar el
correspondiente compuesto en el que‘R2 y/o R3 SOn grupos
metoxilo con bromuro de hidrdgeno en &cido acético o tri-
fluoruro de boro en cloruro de metileno.

3. Un procedimiento segin las reivindicaciones
1 y 2 para la produccidén de compuestos en los que R, y/o
Ralson grupos aciloxi o dialquilcarbamoiloxi, cuyo proce-
dimiento comprende la acilacidén o carbamoilacidén de los
compuestos en los que R2 y/0 R3 son grupos hidroxi.

4. Un procedimiento segin las reivindicaciones
1l y 2 pars la produccién de compuestos en los que R, y/o
R5 son &tomos de hidrégeno, &n cuyo procedimiento el correg
pondiente compuesto donde Rz'y/o R3 son grupds hidroxi, se
hace reaccionar con fosfito de dietilo, seguido de trata~
miento con un metal alcalino en amoniaco 1liquido.

5. Un procedimiento segin las reivindicacionés
1 2 4 para la preparacidén de compuestos donde Rl es dis-
tinto de hidrégeno o un grupo carbamoilo o carbamoilo sus-
tituido, que comprende la alquilacién de los compuestos
en los que R, es hidrégeno.

6. Un procedimiento segin la reivindicacién 1
donde los grupos alquilo inferior o alquenilo inferior
contienen de 1 a 4 atomos de carbono.

7. Un procedimiento segun las reivindicaciones
1l o 2, donde las sales son sales de adicidén con Acidos.

8. Un procedimiento segin la reivindicaciédn 1
aplicado a la produccidén de 1,2,3,3%2,8,8a-hexahidro-5-

metoxi-2-metilindeno/Z,1-b/pirrol.
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9. Se reivindice por ultimo, como objeto sobre

el que ha de recaer la Patente de Invencién que se solici-

" ta: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERI-

VADOS bE INDENOPIRROL".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva que consta de diez péginss
mecanografiadas.

Madrid, 5 de Qctubre de 1973
_BERNAﬁBbeNGRIA
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