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Foreliggende oppfinhelse angar en analogifremgangsmété for frem-
stilling av terapeutisk aktive syreaddisjonssalter av 1,3,H59b-
tetrahydro-2(2H)~indeno(1.2-¢c)pyridiner med den generelle formel I

-CH-CH (CH

R3 Ry,

2)

hvori R1 betyr hydrogen, en lavere aikylgruppe, fluor, brom eller
Xlor, Rz betyr cyangruppen, en COO~R5-gruppe, hvori Rslstér for
hydrogen eller en lavere alkylgruppe, eller en

. Rg A ,

CO-N\\ - gruppe, hVOTi R54haT den ovennevnte bétydning og R6
. R6 B , - | |
stir for’ hydrogen eller en 1avere alkylgruppe, R3 og Ry betyr

~hydrogen eller en lavere alkylgruppe og n stadr for 0 til 3, og

det szregne ved fremgangsmiten i henhold til oppflnnelsen er,at
vann avspaltes fra en forbindelse med den generelle formel IT

l |

hVOTl R1, R 3, R# og n har den ovennevnte betydnlng, og eventuj‘
elt, nar R2 i utgangsmaterlalet med formel II har en av de Svrige
betydninger mens det onskes et sluttprodukt hvor R2 betyr en kar-
boksylgruppg eller henholdsvis en COOR7—gruppe, hvor R7 stdr for
en lavere alkylgruppe, kan disse forbindelser ogsd oppnas ved at
substituenten R2 samtidig eller deretter hydrolyseres eller

—cPc (CH)-R2 . II

henholdsvis forestres., -
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Forbindelsene med formel I er stgbile i form av sine syreaddi-
sjonssalter. Foreligger de derimot som fri baser, skjer en om-
leiring under vandring av dobbeltbindingen fra 4a, 5 til 4a, 9b-

.'stiliingen.: Det anvendes derfor for vannavspaltlngen fortrinns-

vis sterke syrer, som med forbindelsene med formel I gir krystal-

g llserte salter, eller klorider, bromider eller jodider av sterke

syrer, hvis under,vannavspaltlngen dannede . reaksjonsprodukter gir

"krystalliserte:salter med forbindelsene med formel I.

Klorider, bromider eller jodider av sterke syrer kantbare an-
vendes for vannavspalting nar R2_1kke star for COOH—gruppen, da

o1 dette tilfelle karboksylgruppen omsettes tll den tilsvarende

syrehalogenld-gruppen.

Eksempler pé for vannavspaltingen brukbare sterke syrer er mi-
neralsyrer (f. eks.,1 vandig eller alkoholisk 1osn1ng) som salt-
syre;, hydrogenbromld, hydrogenaodld, SVOvelsyre, eller organlske

- ‘syrer, f.eks. organiske sulfonsyrer som metansulfonsyre, ‘benzen-

‘sulfonsyre og naftalen- y5= dlsulfonsyre. Som halogenld av en

,sterk syre‘kan f eks. anvendes tionylklorid.

keéi

-'Foy vannavspaltingen behandles hyﬂroksyforbindelseﬁe med formel
'IT < som fri baser eller i form av sine. syreaddisjonssalter,
‘f.eks. som hydroklorid - i l&pet av.omtrent 1 minutt til 24 timer,

fortrinnsvis i 15 minutter til 2 timér, ved fra romtemperatur til
koketemperatur for reaksjonsblandingen eventuelt i et under reak-
saonsbetlngelsene inert 1losningsmiddel, med sterke syrer eller
kiorider, bromider eller jodider av sterkqstner.ﬁ Reaksjons~-
blandingen inndampes déréttér,til'tﬁrrhét og de dannede syre-

-addisjonssalter av forbindelsene med den ngeﬁéreIie formel I

renses eventuelt etter kjente metoder,

Alt etter valg av reqks;onsbetlngelser kan ved vannavspaltingen
substltuenten Ppa nltrogenatomet forbli uforandret eller eventuelt
underga en reaksgon.v S&ledes kan f.eks. forblndelsene med formel



132478

Ia

\ —CH-C|H (CH ) COOH
By Ry

" 'i.'*;_f‘.;,.'vl; .

hvor1 R1, R3, Rh 0og n har den ovennevnte betydning, ikke bare
fremstilles fra forblndelser med formel IIc

IIc
-CF CH-(CH2) COOH

.R3 R]+

hvori R1, R3, Rh og n har den ovennevnte betydnlng, men ogsa
fra forblndelser meqd’ formel IId

114

-CH-(CHz)n-COOR7

hvori R1, Rj, RM’ R7 og n:ﬁar den ovennevnte betydning,vhenholds-
vis fra forbindelser med fgrmler IIe

Ile
CF (CHZ) -C0-NH

3RL+

2

og fra forbindelser med formel IIf




U O T R P A, Lt e ——— e —

IIf )
-CF—CF_(CH2)D-GN
» 33234- ;
. L hvori R1, R3; Rh og n har den ovennevnte betydning.
Onskes som sluttproduktef_fqrbindelsér;@ed fopmeiiIb
.CH-CH-(CH,,) - o
E - CH-CH- ~COOR
A7 2)n v
? 3
. ‘431. .

ok

: -;fhvorl R R3,Rhﬂ% og n har den ovennevnte betydnlng, sé gaennom-

3 ﬂ,fores vannavspaltlngen med syrer eller klorider, bromlder eller
jodider av sterke syrer, fordelaktig under utelukkelse av vann,
e 3~f,eks. i den tilsvarende vannfri alkohol. Derved kan en eventuelt
;}élf ff‘”?':tilstedevarende amid-eller cyangruppe forst hydrolyseres til en

ﬁj o "fJ karboksylgruppe og deretter forestres. Forestringen av amid-,
o sl oyan- eller karboksylgruppen kan 1m1d1ert1d ogsa forega samtidig
" med vannavspaltlngen s SRR

S f”‘;f'Fremgangsmaten i henhold til oppflnnelsen kan f eks. g jennomfdres

-pa folgende mate°' 

En hydr0ksyforbindelse med fofmel‘II‘dppvarmeS‘sammen med ‘en

sterk syre-eller kloridet, bromidet eller jodidet av en sterk syre
"=i'16pét av omtrent en halv time til koking under tilbakeldp. Det
dannede syreaddlsgonssalt av- forblndelsen med- formel I faller oftest
ut allerede under oppvarmlngen eller ved akaollngen av reaksjons-
blandlngen som et krystalllnsk ‘bunnfall. Ellers 1nndampes reak-
NSJonslosnlngen til begynnende krystalllserlng henholdsvis torrhet.
Det frafiltrerte henholdsvis som rest tllbakebllvende raprodukt

kan renses etter kjente metoder.'
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De med R1, R3 og Rh symboliserte lavere alkylgrupper inneholder
fortrinnsvis av 1 til 4 karbonatomer og betyr spesielt metyl-
gruppen. De vgd R5 og R6 symboliserte alkylgrupper bestar
fortrinnsvis av 1 til 6 karbonatomer, spesigqlt 1 til 3 karbon-

atomer.

'Utgangsproduktene med formel II er nye og kan erholdes ved at

a') forbindelser med formel III

TIII

hvori R1 har den ovennevnte betydning, omsettes i nzrvar av et
basisk kondensasjonsmiddal med forbindelser med formel IV

o o v
Hal—CH-CiI— (CHp) -Ry

,R3 Ry,

hvori R2, R Rh og n har den ovennevnte betydnlng og Hal star
for klor, brom eller jod, eller

b') for fremstilling av forbindelser‘med formel IIg

IIg

hvori R 2, R3 og R4 har den ovennevnte betydning,. omsettes
forblndelser med formel IIT med akrylsyre eller akrylsyre-
derivater med formel V
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hvori R2’

og Rh har den ovennevnte betydnlng.

3

3 Fremgangsméten a') kan f, eks.‘gjennemfaree ved at en forbindelse
"q“ med formel III i nzrver av et basisk kondensasjonsmiddel og 1
;et under reaksjonsbetlngelsene inert 1osningsm1ddel f.eks, 1

et dl—lavere alkylkarboksylsyreamld som f. eks." “dimetylformamid

ved forhoyet temperatur, f.eks. ved 130 C, omsettes med en for-
i R ‘bindelse med formel IV idet reaksjonen er avsluttet etter om-
S "“trént 2 .timer. Som basisk kondensasaonsmiddel kan anvendes

 f. eks. et alkallmetallkarbonat soln natrium eller kaliumkarbonat,
;: eller en ekvivalent av forbindelsen med formel IIT i overskudd.

Reaksaonsproduktet kan Tenses etter kjente metoder;og ogsé uten
'fytterllgere ren31ng videreforarbeides direkte.

Omsetnlngen av en forblndelse med formel III med en forbindelse

“med formel V etter fremgangsmiten b!) kan f.eks. gjennomfsres
" ved forhoyet temperatur, fortrinnsvis ved koketemperaturen for
reaksgonsblandlngen, under tllbakelop, eventuelt i et under
reaksaonsbetlngelsene inert 1l6sningsmiddel, f. eks. i en lavere
alkohol som metanol eller etanol. Omsetningen varer omtrént’
fra 2 til 16 timer. Det erholdte produkt kan isoleres etter-
kgente metoder og renses f.eks. ved krystalllserlng eller kan

v1dereforarbeldes dlrekte.'
De for fremstllllng av forblndelsene med formel II nodvendige
utgangsprodukter er delvis kaente 08 kan fremstllles pa folgende

mites.

Forbindelsene med formel III lar seg fremstllle ved at tetra-~
hydroisonlkotlnsyreester med formel VI
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VI
alkyl-00C

hvori_R8 star for metyl eller benzylgruppen, omsettes med en
magnesiumforbindelse med formel VII

VII
gBr

hvori R1'har den ovennevnte betydning, og man kommer si ved
hydrolyse av de dannede produkter frem til forbindelser med
formel VIII C

VIII

7
|

R1 alkyl-00

hvori R1 og R8 har den ovennevnte betydning. Disse omsettes

enten direkte ved oppvarming med polyfosforsyre eller ved hydro-

lyse %il frie - karboksylsyrer, fremstilling av syrekloridet

f.eks. ved hjelp av tionylklorid og ringslutning ved hjelp av

Friedel-Craft-katalysatorer som vannfritt aluminiumklorid, til
forbindelser med formel IX

IX
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Forbindelsene med formel X

) -;ihvori R 'og'Ré har den ovennevnte betydning, kan fremstilles ved )
”“"selektlv reduksaon av karbonylgruppen i ketoner med formel IX
til CHOH—gruppen

Forbindelser med formel IIT kan erholdes ved at OH-gruppen i en

'xliforbindelse med formel X beskyttes ved overfsring i en ester
“eller eter som lett lar seg. spalte, deretter overféres den dan-
;.- hede forbindelse ved omsetning med en ester av klormaursyre i
@ﬁj det tllsvarende uretan, fra dette fjernes beskyttelsesgruppen
ff‘iwpé nytt og samtidig med avspaltlngen av beskyttelsesgruppen

: i1 el1er.deretter hydrolyseras uretangruppen alkallsk

PP

P . >

. De farmakologisk talbare syreaddlsJonssalfer av forbindelsene

med formel I har ved liten giftighet interessante farmako-
dynamiske egenskaper og kan derfor anvendes som legemidler.

Forbindelsene:viser antiflbgistisk virkning, som'lar seg péviée
ved dyreforsck (traumatisk tdem i rotter). De doser som an-
venges varierer naturlig_alt etter arten av administreringen

og den  tilstand.som skal béhandles.

Videre har forbindelsene ulkusbeskyttende égenskaper, hvilket.
pavises ved resultatene av fenylbutazon-ulkus-forssk i rotter.
De doser som anvendes varierer naturlig alt etter arten av
tilfsrsel og den tilstand som skal behandles. '

Forbindelsenes blodtrykksenkende virksomhet viser seg ved krets-
Ibpsforsﬁk i narkotiserte hunder. De doser som anvendes varierer

s
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naturllg alt ‘etter arten av tilfsrsel og den tllstand som skal
behandles.

Forbindelsene besitter ogsd anoreksigen virkping, -som kan pa-
vises ved for-konsumforsck med rotter. De doser som anvendes
varierer naturllg alt etter arten av tilforselen og den til- .
stand som skal behandles.

Som legemiddel kan de fysiologisk t&lbare syreaddisjonssalter av
forbindelsene med formel I tilfres alene eller 1 passende prepa-
ratform med farmakologisk indifferente hjelpestoffer..

I den utstrekning fremstillingen av de nodvendige utgangsprodukter
ikke er beskrevet, er disse kjente eller kan fremstilles etter i
og for seg kjente metoder henholdsvis analogt med de her beskrevne
eller analogt med i og for seg kjente fremgangsmiter. ’

Fra norsk patentskrift 123.849 er det kjent indenopyridinderivater
soﬁ pa hitrogenet kan vere substituert med alkyl, alkenyl, alkynyl,
eller benzyl og som har analgetiske og sedative egenskaper. De
ved den foreliggende oppfinnelse fremstillbare forbindelser inne-
holder derimot i-substituenten pa nitrogenet en syre~, ester-,

syreamid- eller nitril-gruppe og utmerker seg ved sterke anti-
flogistiske og Sdemhemmende egenskaper.

I de folgende eksempler, som skal illustrere nazrmere gjennomfo-
ringen av fremgangsméten, er alle temperaturangivelser i %¢ og
er ukorrigert.



N Yo g - L A By s - Vi . 5 P * - " Lr
PUET R I SO L N PN o el il e 65 it IOV PP Ry . s o . . Lh

€ﬂ f132478 | . | | o

ridin-

“EitséempeY T: 1:3.%,9b-tetrahydro-2(2H)-indeno/1,2-c/py
' propionsyremetylester-hydroklorid

10 g 1,3,%,%a,5,9b-heksahydro-5-hydroksy-2(2H)-indeno/1,2-c/~
’”Z»pyridinpropionsyremetylester oppvarmes i 100  ml metanol .under

© innfdfing av hydrogenklorid i 2 timer til koking. Deretter
inndampes i vakuum og resten krystalliseres forst fra aceton/

! . eter, og omkrystalliseres deretter 2 ganger fra metanol.. Den
P i overskriften nevnte forbindelse smelter ved 183 - 185°C under
oo 7. spaltings

bﬁﬁhaléé%yggm'ézékrevet i eksempel I kan ogsi fdlgende forbindelse
‘med formél . I erholdes (eksempel 2):

- [Exsempel | R, Ry Ry | By | n | fysisk kjemiske konstanter
'";é;?;'g H ' COQ.C2H5 H | H 0 smeltepunkt for hydro-
o ' ‘ kloridet 176 - 178°C
(spalting)
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Eksempel 3: 1433312b;tetrahydro-2(2H)-indenod?az-c]pyridin-

—————————————————— '

Til l6sningen av 17,9 g 1,3;h,ha,5,9b-hékséhydrd-5¥hYdroksy-
2(2H)-indeno/1 ,2-c/pyridinpropionamid i 350 ml kloréform til-
dryppes 10 ml tionylklorid. Det Kokes i 30 minutter under til-
bakelsp hvorved den fbrét‘uffelte harpiks gdr i 16sning, der-
etter inndampes i vakuum og resten kokes opp med 150 ml iso-
propanol. Etter avkjsling frafiltreres den i overskriften
nevnte forbindelse og omkrystalliseres to ganger fra metanol.-
Smeltepunkt 224 - 226°C (spalting).- S

10 g 1,3,4,4a,5;9b-heksahydr045—hydroksy—2(2H)-indeho[1,2-Q]-‘
pyridin-propionsyre kokes under tilbakelop i,15iﬁinutter med:
100 ml 2N saltsyre. Det ‘avkjéles, den i overskriften nevnte
forbindelse‘frafiltreres og: omkrystalliséres fra vann., Smelte-
punkt 285 - 287°C (spalting). oo T g -

Fpapipiegbupguipungely Qhmgaipus g e et T T T T - -

Eksempel 5s 1J34E49b-tefféh2dro-2(2H)-indeho[1JZ-Q]pyridinF‘

10 g 1,3,4;4&,5,9b~heksahydro—S—hydroksy—Z(2H)—indend[1,Z—Q]-
pyridin-propidhitril kokes under tilbakeldp i 15 minutter med
100 ml 2N saltsyre. Deretter inhdampes i vakﬁum,_avdampes
med etanol og resten omkrystalliseres to ganger fra etanol.
Den 1 overskrif'ten nevnte forbindelse smelter ved 297 - 300°C
- -under spalting. o ' ' ‘ '

pyridin-propionamid-hydroklorid

12 g 1,3,M,Ha,5,9b4heksahydro¥S—hydroksy—N—metyl—Z(ZH)-indeno-
[1,2-¢]pyridinpropionamid‘kokes i-19 minutter under tilbakeltp
med 120 ml 2N saltsyre. Deretter avkjsles, det innstilles

alkalisk med fast natriumkarbonat og utrystes flere ganger med

-~
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etylacetat, Ekstraktene vaskes med mettet natriumklorid-
;6sping;;t6rres over magnesiumsulfat og inndampes. Resten
1oses 1 aceton og ldsningen innstilles akkurat surt med .

eterisk hydrogenklorid, hvoretter den i overskriften nevnte
“forbindelse etter noen tid utkrystalliserer, Den smelter

etter omkrystdllisering fra aceton ved 186 - 188°C undér spalting.

~ - . 7 propionsyre-hydroklorid .

‘20'g«r&,1,3,%,ka,5,9b—heksahydro-S-hydroksy-z(2H¥—indeno[ﬁ,2-Q]-

pyridinpropionsyremetylester kokes i 20 minutter under tilbake-
15p mgdl?OO ml 2N saltsyre. Det avkjdles, den i overskriften
rievnte forbindelse frafiltreres og omkrystalliseres fra vann.

" Smeltepunkt 285.- 287°C (spalting).

T'.Anéldgt medAdgn i1eksempe1 7 beskrevne fremgangsméte kan ogsd
_folgende forbindelser med formel I erholdes (eksempler 8 til 16):

L

””?y;‘Eksémpél ‘WR1. ' R, R.| R, | n | fysisk kjemiske konstanter

8 - H.'| cooE | H | H | 3 | smeltepunkt for hydro-
8 H kloridet 235-237°C (spalting)

. 9 7| klor | COOH | H | E |0 | smeltepuwit for hydro-

kloridet 235-238"C (spalting)

| ,f 10 V metyl COOH| H | H 0 | smeltepunkt for Bydro-

kloridet 234-236"C (spalting)

11 etyl | CooH| H | HE [ 0 | smeltepunkt for hydro-
‘ kloridet 243-246°C (spalting)

12 .- | 'H |CooH| H|H | 2| smeltepunkt for hydro-

kloridet 185°C (spalting)

13 'H CooH| H | H 1 smeltepunkt for hydro-
o kloridet:255-258 C (spalting)

‘% |" H | cooH|CH, B | 1| smeltepynkt for hydrokloridet
- R 150-180°C (spalting)

19 H. | . COOH CH3 H 0 smeltepgnkt for hydrokloridet
B N ' 190-192°C (spalting)

16 H CooH| H CH3 O | smeltepunkt for hydrokiridet
225-227°C (spalting)
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For opparbeiddse av reaksjonsblandingen i eksemplene 15_og 16
inndampes”den_erholdte lféniﬁg'til‘tdrrhét 6§ restén om-
krystalliseres. o ’ ' ‘ -

Eksempel 17:  1,3,k4,9b-tetrahydro-2(2H)-indeno/d,2-c/pyridin
, "'m&”propionsﬁremetylestér-hydroklorid" o S

Losningen av 9,5 g 1,3,4%,9b-tetrahydro-2(2H)-indeno/1,2~c/-
pyridinpropionsyre-hydroklorid (for fremstillingen.se eksempel .
4) kokes i 2 timer under:tilbakel®dp. i 150 ml metanol under,“
innledning av-hydrogenklorid. -Deretter'konsentreres:til,om-:,
trent 25 ml og etter,avkjﬁling.f:afilt:e;esvden.i oyérékriften, B
nevnte forbindelse. Den smelter'etter omkrystalliseriﬁg(fré'
metanol ved 183 - 185°C under spalting.

Analogf med det som er beskrevet i eksempel 17 kén:ogéé
folgende forbindelse med formel I erholdes (eksempel 18):

?Eksempell R1;A ‘Ré'nn Ré R, | n | fysisk kjemiske konstanter
18 . H'“cod;czﬂgﬁ'ﬂ.u H. | 0 |smeltepunkt: for Rydro-
kloridet 176-178"C '

(snalting)

Eksempel 19: 1,3,%,9b-tetrahydro-2(2H)-indeno/d,2-c/pyridin-

propionsyremetylester-hydroklorid

Den i aérékriften‘nevnte‘forEindelSé kan ogséjfremstilles analogt
med den i ekéempel*17_beskrevne fremgangsmite, nir det i stedét
for 1,3,4,9b4fetrahydro-2(2H)-indeho[1,Qéquyridinpropioﬁsyre—’
hydroklorid anvendes 1,3,%,k4a,5,9b-heksahydro-5-hydroksy-2(2H)-
indeno/1 ,2-¢/pyridinpropionsyre. 'Smeltepuhkt for hydrokloridet
er 183 - 185°C (spalting).

Den i overskriften nevnte forbindelse kan fremstilles ved at
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1,3,4%,4a,5,9b~heksahydro-5-hydroksy-2(2H)-indeno/1,2-¢/pyridin-
propionitril eller 1,3,%,9b-tetrahydro-2(2H)-indeno/1,2-¢/-
'pyridiﬁpropionitriléhydroklorid (for fremstillingen ée eksempel
5) kokes i 2% time med 5N saltsyre og reaksjonsblandingen opp-

E arbeides'som beskrévet i eksémpel‘?. Smeltepunkt for hydro-'
kloridet 285 - 287°C (spalting). :

 Anélogt‘med.det'som er beskrevet 1 eksempel 1 kan man ved &
gé ut fra de tilsvarende 1,3,%,4a,5,9b-heksahydro-5-hydroksy-
‘ 2(2H)~indéno[T,2-q7pyrid1nn1triler ogsd fremstille folgende
" forbindelser med formel I (eksempler 21 til 23):

. : Eksempel R1 'RZ R3 R,+ n fysisk kjemiske konstanter

21, HE |cooR| B |H 1 | smeltepunkt for Bydro-

e _ _ kloridet 259-258 C (spalting
ﬁ'wm BN o220 . H COOH |mety} H | O .smeltepunkt for gydro—
[ . _ a | kloridet 190-192"C (spalting)
.. «23 | H |COOH| H metyl| O smeltepunkt for hydro-

8 o F' ‘ kloridet 225-227°C (spalting

Eksempel 24: 1,3,%,9b-tetrahydro-2(2H)-indeno/3 ,2-c/pyridin-

Ved & gd ut fra 1,3,h,ﬁé,S,9b-heksahydro-5-hydroksy-2(2H)-
" indeno/Y,2-c7/pyridinpropionamid eller 1,3,4,9b-tetrahydro-
A2(2H)-inden041,2-q]pyridinprdpionamid-hydroklorid kan den 1
- overskriften nevnte férbindelse erholdes ved.é'gé frem analogt
‘ug{med_dét,som er beskrevet 1-eksempel 20. Smeltepunkt for
" hydrokloridet 285 - 28790 (spalting).

:"7 De som utgangsprodukter nodvendige forbindelser kan erholdes
pé fdlgende mite: ‘
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Eksempel 25 2314 4a1529b heksahydro-j—hydroksy—2(2H) -indeno-

(for eksemplene 1 og 7)

ho g 1,3 4 ,%a,5,9b-heksahydro-5(2H)-indeno /T 2—07pYr1d1nol,

36 g akrylsyremetylester og Loo ml metanol kokes under tllbake-
1op 1 16 timer. Deretter inndampes i vakuum, resten 1Bdses

1 eter: og utrystes tre gangef med natrlumkarbonatlosnlng. _Eter-
fasen inndampes etter torring over magne51umsulfat Som rest
blir det tilbake rd 1,3,%,%a,5,9b- -heksahydro-5-hydroksy-
2(2H)-indeno/T 2-q7pyr1d1nproplonsyremetylester som en brun-
farget olje. Oljen er tllstrekkellg ‘ren for v1dereforarbe1delse.

C
’

Analogt med fremgangsmiten i eksempel 25 kan ogsi folgende
forbindelser med formel II erholdes (eksempler 26 til 37):

EkéempelA’ R| -32‘ R3 R, | n B fysisk kjemiske for
: - : ‘ ’ konstanter _leks,
26 H coo |H | H | o sme%tepﬁnkt'215; 4 og
A 218 C (Spalting) 19
o ' 129°¢C (spaltlng) :
28 H CN HI|H 0 Sltepunkt 84- |5 og-
C (spalting) 20
29 ~H {C00.C H HI|H 0 v1dereforarbe1det 2
: ) 5 , S uten rensing - ’ ‘
30 | H|CO.NH H|H [0 | smeltepunkt W6- |3 og -
Co C : »2- : - - 148%0»(spalting). 24
31 .| €1|C00.CH,| H|H | O videreforarbeidet |
O r3 . ) uten rensing
32 CH, | C00.CH H 1 H 0 videreforarbeidet 10
' 3 310 uten rensing
33 'CZHS C00.CH H| H 0 videreforarbeidet 11
) S3 uten rensing
3 | . Hlcoo.c oHg | CHg| # |0 videreforarbeidet | 5
) _ ,"3 : uten rensing
35 H{C00.C oy | H [CHy | O videreforarbeidet | ¢
3 uten rensing 7
36 | H CN | CH,| H | © videreforarbeidet | oo
3 -0 uten rensing
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Eksempel Ry R2 R3 Rh n fysisk kjemiske for
— : i konstanter eks,
37 H . CN H CH3 0 videreforarbeidet >

| _ uten rensing 3,

=

Eksempel 3§} '143JE:&gljlgb-heksahydro—j—hydroksy-2(2H)—indeno-

Til en lasning av 15 g 1,3,#,#a,5,9b—heksahydro-5(2H)—indeno-

- L1,2-¢/pyridinol i 290 ml dimetylformamid tilsettes 16,8 g
" natriumkarbonat, det tildryppes deretter en l8sning av 16,6 g

6-bromkapronsyremetylester og oppvarmes deretter i 2 timer
ved 130°C. Deretter avkjsles, uthelles p& 1000 ml isblandet
vann, ekstraheres tre ganger med metylenklorid, de forente

~ ekstrakter torres over magnesium

krystalliseres to ganger fra isopropanol/pentan. 1,3,4,4a,5,9b-

o 'heksahydro-S—hydroksy-Q(2H)-indeno£7,2—chYridin=kapronsyre-

 metylester. smelter ved 84-86°C.

. Analogt med fremgangsméten beskrevet i eksempel 38 kan ogsd

f5lgende forbindelsgr med formel II erholdes (eksemplene
39 til ¥2): :

Eksempel| R,| Ry By | R, | n | fysisk kjemiske |for
- kongstanter i eks.,
39 | H COO.02H5 CH3 | H 1 videreforarbeidet ™"
) . uten rensing
4% | H C00.CoHg | H H 2. | videreforarbeidet| 5,
T , utenvrensing,
41 |H. [C00.C,H H. H 1 videreforarbeidet 13
- : , uten rensing~
v2 |H | oCoN H H 1 videreforarbeidet| ,,
S . uten rensing

Eksempel 4% 7:klor-1,3,%,4a,5,9b-heksahydro-5(2H)-indeno-
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Til en 16sning av 40 g 7- klorl',3'h Ya,5, 9b-heksahydro-2-metyl-
5(2H)-indeno /1 2—Q]pyr1d1nol 17200 ml1 pyridin tildryppes 23,5 g
eddiksyreanhydrid og blandlngen ﬁensettes i 15 timer ved rom-
temperatur. Losningen 1nndampes s& 1 vakuum, resten opptasr

1 vann og ekstraheres tre ganger}med metylenklorid. Etter
térring over magnesiumsulfat foretas inndamping og det tilbake-
blivende rd, harpiksaktige 5-acetoksy-7-klor-1,3,u4,k4a,5-9b~ :
heksahydro-Z-metyl-2H—indeno[7;2¥q7pyridin 16ses i 300 ml
benzen. - Til denne 18sning tildryppes under rsring 70 g klor-
maursyreetylester, det kokes deretter i 3 tlmer under tilbake-
16p, noe bunnfall fraflltreres deretter og flltratet ut-

rystes forst med vann, sid med 1lealtsyre og til slutt med
mettet natriumkloridldsning, bénZénskiktet térres over magnesium-
sulfat og inndampes. Det tilbakeblivende 5-acetoksy-2— _
etoksykarbonyl-7-klor-1,3,k 4a,5,9b heksahydro- 2H-indeno-

£1,2- Q]pyrldln er en seig olje som ved lengere tids henstand
krystalliserer langsomt. : :

35 g S-acetoksy—Z-etoksykarbonyl-?-klor- » 3,4 4&,5 9b-heksa—
hydro-2H-1ndeno[7 2—q7pyr1d1n kokes med en 16sning av 35 g .
kaliumhydroksyd i 350 ml butanol i 9 timer under tilbakeldp.
Etter avkjoling uthelles pd 500 ml mettet natriumkloridlosning
og utfystes tre ganger med kloroform. Etter torrlng over
magnesiumsulfat 1nndampes og den tllbakebllvende 7-klor-
1,3,4%,4%,5,9b-heksahydro-5(2H)-indeno/1 ,2-¢c/pyridinol om-
krystalliseres fra isopropanol. Smeltepunkt 197—19900;

bAnalogt som beskrevet i eksempel 43 kan ogsd flgende for-
bindelser med formel III erholdes (eksempler 44 og L45):

Eksempel R, fysisk kjemiske konstanter | for eks.
Ll metyl smeltepunkt 168 - 170°C _ 32
L5 etyl smeltepurk t (isomer A)- 33
‘ 1 128-130°¢ >,
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Analogifremgangsmite for fremstilling av terapeutisk aktive
syreaddisjonssalter av 1,3,4,9b-tetrahydro-2(2H)-indeno(1,2-c)
pyridiner med den generelle formel I

N- CIH— CIH- (CE,) -R,
o , Ry R,

R

" hvori R, betyr hydrogen, en lavere alkylgruppe, fluor, brom

eller klor, RZ betyr cyaﬂgruppen, en COO-RS-gruppe, hvori R5
stdr for hydrogen eller en lavere alkylgruppe, eller en

e

COo-N -grﬁppé, hvorivRS har den ovennevnte betydning og

6

R star for hydrogen éller_en'lavere alkylgruppe,‘R3 og Ry,

betyr hydrogen eller en lavere alkylgruppe og n stédr for 0 til
3, . ’ . .
karakterisert ved at vann avspaltes fra en
forbindelse med den generelle formel IT

| I
-ClH-ClH-(CHZ)n-R2
Ry By

hvori R1,,R2,183, Rh og n har den ovennevnte betydning, og even-
tuelt, nar R2'i utgangsmaterialet med formel II har en av de
ovrige betydninger mens det dnskes et sluttprodukt hvor R2 betyr

en karboksylgruppe eller henholdsvis en COOR7—gruppe, hvor R7 star

for en lavere alkylgruppe, kan disse forbindelser ogséd oppnés ved
at substituenten R2 samtidig eller'deretter hydrolyseres eller
henholdsvis forestres.
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