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"Procedimiznto para preparar derivados de
indeno /I,2-c/piridin-5-ol"

Ia presente invencidn se relaeciona con un pro-

cedimiento para preparar derivados de indemo /I,2-c/pi-

ridin-5-o0l,
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La presente 1nvencidn proporciona un procedimiento para

la produccidn de compuestos hidroxi con la férmula IIb,

IIb

II
en la que Rl significa un radical alquilo, alquenilo o
alquinilo inferior, el radical bencilo o

5 feniletilo, y
- R2 significa un &tomo de hidrdgeno, cloro o bromo
o un radical alquilo inferior,

ecaracterizado porque se hace reaccionar compuestos de férmula IIc,

Ilc
en la que BQ tiene el significado arriba indicado,
10 e¢on un compuesto de formula IV,
I
Rl . X v

en la que R I tiene el significado arriba indicado, y

1
X significa el radical &cido de un éster reactivo,

en presenola de un agente ligador de &cidos.
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Cualesquiera mezclas de isdmeros resultantes pueden ser se-
paradas en sus racematos individuales en forma de por si cono-
cida; éstos también pueden separarge en sus componentes dpticae-
mente activos, por ejemplo mediante cristalizacidn fraccionada
de sales con Acidos dpticamente activos, por ejemplo acido
di-p~-tolueno-d (o 1) -tartarico.

La produccidn de los compuestos hidroxi IIbpuede, por
ejemplo, efectuarse como sigue:

En la férmula IV, X significa el radical Acido
de un éster reactivo, preferentemente ¢loro, bromo, yodo o un
radical metano~, benceno- o B-toluéno-sulfoniloxi. La reaccidén
de un compuesto de férmula IIc y IV, por ejemplo
1,2,3,4,4a,9b~-hexahidro-5H~indeno[1,2~¢}piridin-5-01 y yoduro
isopropilico, bromuro alilico, bromuro 2-propinilico ¥
bromuro 2-feniletilico, se efectla en presencia de un agente
ligador de &cidos, por ejemplo carbonato potésico o amina
trietilica, en un disolvente orginico adecuado, por ejemplo
etanol, cloroformo, xileno, prefe;entemente al punto de ebulli-

eidn al reflujo y durante aproximadamente 15 a 25 horas.
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Los compuestos hidroxi de férmula IDbobtenidos por el
procedimiento arriba deserito pueden aislarse en forma de por
sl conocida como bases libres o en la forma de sus sales, y
pueden purificarse en forma de por si conocida, por ejemplo
mediante cristalizacidn de disolventes adecuados, por ejemplo
etanol, isopropanol, acetona y hexano.

Los compuestos dpticamente activos de férmula IIp
pueden obtenerse haciendo reaccionar el compuesto ;aoémico
correspondiente con un acido dpticamente activo, por ejemplo
dcido di-p-tolil-d-tartdrico. Los compuestos producidos pueden
separarse mediante cristalizaeidn fraccionada, y las bases
libres pueden liberarse mediante un alcali.

Los materiales inicilales que se requieren para la
produceidn de los compuestos de formula Ilbpueden producirse
como sigue: .

Se hacen reacclonar ésteres alquilicos inferiores del

4cldo isonicotinico con compuestos de férmula IVa,
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en la que RlII

XI significa bromo o yodo,

tiene el significado arriba indicado, ¥y

para dar los haluros de 4-alcoxicarbonilo-1~RlII piridinio
correspondientes, por ejemplo medlante calentamliento de los
componentes durante varias horas en etanol. La reaccidén de los
haluros asl obtenidos con borohidrure sédico proporciona los

dsteres del doldo tetrahidroisonicotinico de férmula VII,

L] - II -
ﬁ Rl ‘ VII
RS-OOC . N
1T

en la que R tiene el significado arriba indicado, y

1

R5 significa un radical alquilo inferior;

se hacen reaccionar éstos con compuestos de magnesio de formula

— A.MS"BI'
R L%/l L VIII

2—

VIII,

en la que Rg tiene el significado arriba'indioado,
¥y se hidrolizan los productos resultantes para dar compuestos

de férmula IX,

P S
RéFJ:;;zﬂ 6/L\~y/l . X
7 Rg=00

I
en la que Rl ;, R2 ¥y R_ tienen los significados arriba

5
ind{icados.
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Las cetonas de férmula IIIa,
e 1T
Ra__ ) IITa

!
0

en la que RlII Yy R2 tienen los significaéos arriba indieados,
se obtlenen de los compuestos de férmula IX, fva sea mediante

calentamlento con &cido polifosfdrico o mediante hidrdlisis a
los dcidos carboxilicos libres, .produceidn de los cloruros de
dcido, por ejemplo con cloruro tionilico, y tratamiento de

éstos Gltimos con cloruro de aluminio anhidro., Las cetonas de

férmla IIIb,

IITb

en la que R2 tiene el significado arriba indicado,
las que no estén substituidas en el Atomo de nitrdgeno, se ob-

tienen de los compuestos de formula IIIe,

/\N-CH}

ITIe

en la que Ra tiene el significado arriba indieado,
mediante calentamiento con un éster alquilico inferior del
dcido cloroférmico y subsiguiente hidrdlisis de los uretanos

resultantes de formila Va,
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2 “7#f 7 Va

en la que R2 tiene el significado arriba indicado, ¥

RBI significa un radical alcoxi inferior,

por ejemplo con dcido elorhidrico.

Los compuestos de férmula IIe se obtienen mediante

veduceidn de cetonas de formula ITI4,

Vi

2 .——(\Ni_nl I
Ra ’ - IXId

en la que R, tlene el signiflcado arriba indicado, y

2
VI -

Rl signifieca hidrogeno o un radical bencilo;
en el Gltimo caso se usa preferentemente hidrdgeno cata~
11{ticamente activado, en caso contrario el radical bencilo es
disociado seguidamente por hidrogendlisis.

Los compuestos hidroxi de férmula IIb son intermediarios

GUtiles para la produccion de sales de adicidn de Acido de compuestos

II
& l — R
RE A Ib

lII y RQ tienen los significados arriba indicados.

de férmula Ib,

en la que R
Las sales de adicidn de &cido de los compuestos de formula Ib
pueden producirse disociando los elementos de aguz de compuestos de

formula IIb mediante tratamiento con un acido fuerte.
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Los derivados de 1ndenopiridin%de férmala Iﬁ ¥y los
compuestos hidroxi de formula IIb usados como intermédiarios no
han sido descritos hasta ahora en la literatura. Poseen
propiledades farmacodinamicas valiosas mientras su toxicidad es
baja. Tienen marcados efectos analgédsicos sobre los ratones y
los monos y ademés poseen clertas propledades sedantes. los com-
puestos Ibtambién ejercen una marcada aceidn de reduceidn de la
presidn sanguinea sobre los animales hiperténicos (ratas de
Grollmann) sin influir substaneialmente sobre la presidn
sanguinea de los animales normotdnicos.

Por lo tanto, el ﬁso de los nuevos compuestos de
férmula by Ilbestd indicado como analgésicos en el tratamiento
de dolores de origenes diversos y en la psiquiatria en el
tratamiento de desbrdenes neurdticos y psicdticos. Los com-
puestos Ib también pueden usarse en la medicina interna en el
tratamiento de la hipertonia. Una dosificacidn diaria de pro-
medio adecuada es de 1 a 100 mg, aplicados preferentemente
1 a 4 veces por.dia,

Los nuevos compuestos de férmula Iby IIbo sus sales
de adieidén de &cido hidrosolubles, fisioldglcamente toleradas,
pueden usarse por si mismos como producﬁos farmacéuticos o en
la forma de preparaciones medicinales adecuadas, por ejemplo
tabletas, grageas, soluciones inyectables, supositorios, para
aplicarse, por ejemplo en forma entérica o parentérica, Aparte
de los adyuvantes orgénicos e inorgénicos, fisioldgicamente

inertes, usuales, por ejemplo lactosa,‘almidén, taleo, &cido
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esteérico, agua, alcoholes, glicerina, aceites naturales o
endurecidos y ceras, las preparaclones también pueden con-

. tener adecuados agentes de conservacién,-estabilizacién o
humectacidn, facilitadores de la solucidn, substancias
edulcorantes o colorantes y aromatizantes.

La expresibn "en forma de por si conocida" tal como
se usa aqui designa métodos en uso o descritos en la literatura
sobre el asunto.

En la presente Memoria, la expresidn "§a1 de adicilén
de deido" désigna una sal de adicién de dcido que es farmaco-
logicamente aceptable al aplicarse la dosificacidn indicada.

En los sigulentes Ejemplos no limitativos todas las
temperaturas estAn indicadas en grados Centigrado y son sin

¢orregir.

Aunque la produccidon de ios compuestos de formula Ib forma
el objeto de una Solicitud de Patente separada, los siguientes Ejemplos
incluyen procedimientos para la produceidn de compuestos de formula Ib
para ilustrar la manera en- la que se usan los intermediarios de la

presente Solicitud de Patente. .
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EJEMPLO 1: 2-n-propil-i,3,%4,9b-tetrahidro-

2H-indeno{1,2-c]piridina.

Se calientan hasta ebullicidn al reflujo 8.0 g de
2-n—propil-1,2,3,4,4a,9b-hexahidro-5ﬁ;indeno[l,2-c]pir;din-
5-01 con 80 ¢c de acido clorhidrico 2 normal durante 20 minu=-
tos. Al enfriar la mezecla cristaliza el clorhidrato del com-
puesto indicado en el titulo; se separa éste por filiracidén y
se T@E?igg;liza de acido clorhidrico 2 normal. P.F. 261-264°
(descomposieidn).

El material inicial puede producirse como sigue:
Se afiaden 15 g de carbonato sédico anhidro y 8.7 g de bromuro

n-propilico & una solueidn de 12 g de 1,2,5,4,4a,9b~hexahidro=

S5H-indeno[l,2-¢]piridin-5-0l en 250 cec de cloroformo y se

calienta la mezcla al reflujo durante 18 horas. Después de en=-

friar se lava la mezcla con agua hasta neutralidad, se extrae
% veces con Acido acético acuoso al 10 %, se alcalinizan los
extractos mediante la adicidn de hidrdxido sddico y se sacude

3 veces con éter. Se combinan las fases orginicas, se seca

24h2/1V
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sobre sulfato sédico y se concentra mediante evaporacidn., Se
obtiene como residuo el 2-n-propil-1,2,3,4,4a,9b-hexahidro-5H~
indeno{1,2-¢]piridin-5-0l, el que se recristaliza de hexano.

P.F. 82-840,

EJEMPLO 2: 2-alil-l,3%,%4,9b-tetrahidro~

2H-indeno[1.2-c]niridiga.

Se calientan hasta ebullicidn al reflujo 10 g de
2-alil-l1,2,3,4%4,4a,9b-hexahidro~5H~indeno{1,2-c]piridin-5-01 con
100 ce de deido clorhldrico 2 normal durante 20 minutos. Al en-
friar la mezcla se sepera el clorhidrato precipitado del com~
puesto indicado en el titulo por filtracidén y se reeristaliza
de dcido elorhidrico 2 normal. P.F, 260-265° (descomp,).

El material iniciai puede produclirse como sigue:

Se afladen 10 g de carbonato sddico anhidro ¥ 5.8 g de bromuro
de alilo a una solucldn de 8 g de i,e,},4,4a,9b—hexahidro-5ﬁ-
indeno[1,2-¢]piridin-5-0l en 200 c¢ de cloroformo y se calienta
hasta ebullicibén al reflujo durante 18 horas. Después de en-
friar se lava la mezcla con agua hasta neutralidad, se extrae

3 veces con acido acético acuoso al 10 %, se alcalinizan los
extractos con hidrdxido sédico mientras se enfria y se sacude

3 veces con éter. Se combinan las fases organicas, se secan
sobre sulfato magnésico y se concentran mediante evaporacion.
Se recristaliza el 2-alil-1,2,3,%,%4a,9b~hexahidro~5H~indeno~

[1,2=0]piridin-5=-01 obtenido como residuo de hexano.p.F.77-78°.

2442 /IV
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EJEMPLO 3: 2-etil-1,3,4 Ob-tetrahidro=

2H-indeno[ 1,2~c]piridina.

, Se callentan hasta ebullloeidn al reflujo 10 g de
2—etil-l,2,3,4,4&,9b-hexahidroa5§-indenoLl,2-c]piridin-5-ol con
100 cc de acido clorhidrico 2 normal durante 20 minutos. Se se-
para por filtracidn el clorhidéato &el ‘compuesto indicgdo_en el
titulo que resulta al enfriar la mezela do la reacelidn, y &o

reoristaliza de fcido clorhidrico 2 normal. P.F., 27%°

(descomposiocidn) .

El material inicial puede producirse medinhte uno

de los métodos deserivos & continuacidn:
I Se afiaden 10 g de carbonato'sédico anhidro y

7.25 g de yoduro etilico & una solucién de 8 g de
1,2,3,4%,4a,9b-hexahidro-5H~indeno[ 1,2~c]piridin-5-0l1 en 200 cc
de cloroformo ¥ se calienta hasta ebullieidn al reflujo duranto
18 horas. Seguidamente se lgva'la mezela de la reaccidn enfria~
da con agua hasta neutralidad, se extrae 3 veceé con acico
acético acuoso al 10 ¥, se alcalinizan los extractos acuosos
écidog con hidrdxido sddico y se sacude 3 veces con éter. Se
combinan las fases de éter, se secan sobre sulfato sddlco ¥y sa
concentran mediante evaporacidn, con lo cual se ;btiene el
2-et11-;32,5,4,Ra,9b-hexahidro-5H-indeno[1,2-c]piridin-5-ol

como residuo. P.F. 102-104#° despuds de cristalizar de acotona.
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EJEMPLO Lk: 2-(2-feniletil)-1,3,%4,9b-tetrahidro~

2i-indeno(1,2-c]piridina.

Se calientan hasta ebullicidn al reflujo 10 g de
2-(2-feniletil)-1,2,3,4,4a,9b-hexahidro-5i~indeno(1,2-c]=
piridin-5-0l con una mezcla de 30 cc de &dcido elorhidrico con-
centrado y 70 cc de agua durante 20 minutos. Después de en=-
friar la mezcla se separa por filtracidn el elorhidrato del
compuesto indicado en el titulo{ el que ya precipita al calen-
tar, ¥y se recristaliza de metanol. P.F. 240-242° (descomp.).

El material inicial se produce como sigue: Se
callientan hasta ebullicidn al reflujo durante 20 horas 20 g de
1,2,3,4,4a,9b-hexahidro-5H-indeno{ 1,2-¢] piridin-5-0l, 600 cc de
xileno, 25 g de carbonato sddico anhidro y 20 g de bromuro
2-feniletilico. Seguldamente se sacude la mezcla de la reaccidn
egfriada 3 veces con agua, se extrae la fase organica 3 veces
con &eido acético acuoso al 10 4, y se alcalinizan los extrac-
tos meaiante la adicidn de hidréxido sédico mlentras se enfria
¥ se¢ sacude 3 veces con dter. Se combinan las capas de éter, se
secan sobre sulfato sédico y se concentran mediante evapora-
cidn. Se recristaliza de acetona el 2-feniletil-l,2,3,4,4a,9b~-
hexahidro-SH-indeno{l,2~c]piridin-5=0l obtenido como residuo.

P.F. 1llR-114e.

«

2bk2/IV
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EJEMPIO 5 : 2-isopropil-l,3,%4,9b-tetrahidro-

2H-indeno[1,2-¢]piridina.

Se calientan hasta ebullicidén al reflujo 10 g de
2-isopropil-l,2,3,4,4a,9b-hexéhidro-5H-indeno[l,2~c]pirid1n-
5-01 en 100 cc de &cido clorhidrico 2 normal durante 20 minu-
tos. Se separa por filtracidn el clorhidrato del compuesto in-
dicado en el titulo que precipita al enfriar la mezcla de la
reaceidén y se reeristaliza de icido elorhidrico 2 normal,

P.F. 250-265° (descomp.).
El material inicial puede producirse como sigue:

Se afladen 10 g de carbonato sddico anhidro y 8 g de yoduro

isopropilico a una solucidn de 8 g de 1,2,3,%,ka,9b-hexahidro-
SH~-indeno(l,2-¢]piridin-5-ol en 200 cc dg cloroformo y se
calienta hasta ebullicidn al reflujo durante 18 horas. Seguida-
mente se lava la mezcla de la reaceidn enfriada con agua hasta
neutralidad, se extrae 5 veces con dcido acético acuoso al 107,
se alcalinizan los extractos dcidos acuosos con hldrdsico
sddico y se sacude 3 veces con éter. Se combinan las fases de
éter, se secan sobre sulfato sddico y se concentran mediante
evaporacidn, con lo cual se obtiene el 2-isopropil-
1,2,3,4,4a,9b-hexahidro-5E-indeno[1,2-¢] piridin-5-0l como

residuo. P.F. 102-104° después de eristalizar de acetona.
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EJEMPIO 6: 2-(2-proninil)-1l,3,),0b-tetrahidro-

2ii-indeno[1,2-c)piridina.

Se calientan hasta ebullicidén al reflujo 10 g de
2-(2-propinil)~1,2,3,4%,4a,9b~hexahidro-5H-indeno{ 1,2-c]piridin=-
5-0l en 100 cc de acido clorhidrico 2 normal durante 20 minu-
tos. Se separa por filtracidén el clorhidrato del compuesto in-
dicado en el titulo, el que precipita al enfriar la mezcla de
la reaceidn, y se recristaliza de agua. P.F. 235-258°
(descomposicidn).

El material inicial puede producirse como sigue:
Se afiaden 10 g de carbonato sédico anhidro ¥ 5.55 g de bromuro
2-propinilico a una solucidn de 8 g de 1,2,3,4,4a,9b-hexahidro-

SH-indeno{1,2-c]piridin-5-01 en 200 cc de cloroformo y se

calienta hasta ebullicidn al reflujo durante 18 horas. Seguida-
mente se lava la mezcla de la reaccion enfriada con agﬁa hasta
neutralidad, se extrae 3 veces con acido acético acuoso al 103,
se alealinizan los extractos acuosos acidos con hidréxido
sbédico y se sacuden 3 veces con éter. Se combinan las fases de
dter, se secan sobre sulfato sddico y se concentran mediante
evaporacidn, con lo cual se obitiene el 2-(2-propinil)-
1,2,3,%,4a,9b-hexahidro-5H-indeno[ 1,2~c]}piridin-5-0l como

residuo. P.F. 148-150° después de cristalizar de acetona.
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Los compuestos siguientes de férmula Ib pueden
producirse de compuestos de férmula IIb en forma andloga a la

desecrita en los Ejemplos arriba indicados:

2-metil-1,3,4,9b-tetrahidro-2H-indeno{1,2-c]piridina,
2.beneil-1,3, 4,9b-tetrahidro-2H-indeno[1,2-¢lpiridina.
T-eloro-2-metil-1,3,k,9b-tetrahidro-2H-indenal1,2-c] piridina.
2,7-dimetil-1,3,4,5b-tetrahidro-2H-indeno[1,2-¢ ]piridina.

T-bromo-2-metil-1,3,4,9b-tetranidro-2H-indeno{1,2-¢Jpiridina.
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NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento asi como la manera de realizarlo en la prdctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormen—
te indicadas son suscentibles de modificaciones de deta
lle en cuanto no alteren su prinecipio fundamental. Tam~-
bién se hace constar qus el invento corres-onde a unas
solicitudes de patente presentadas en Suiza con los nﬁmg
ros 9884/66 de 21 de Junio de 1966 y adicidén n? 3244/67
de 6 de Marzo de 1967, acogiendose por lo tanto a los
beneficios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido
invento y por lo gque se solicita Patente de Invencidn
por 20 afios en Espafia sobre: "PROCEDIMIENTO PARA PREPA~
RAR DERIVADOS DE INDENO [i,2f37PIRIDIN-5—OL", caracteri-
zdndose por 1o sizuiente:

l.- Procedimiento para preparar derivados de

indeno Zi,2ﬁ97piridin-5—ol, de férmula meneral ITb.

II

™
R. =~

2 \\\/// ITb

OH

en la que RlII

alquinilo inferior, el radical bencilo o feniletilo, y

significa un radical alquilo, alquenilo o

R2 significa un dtono ce hidrdégeno, cloro o bromo o un
radicasl algquilo inferior, caracterizado porgue se hace

reaccionar comouestos de f£érmula general Ilc,

H
R, - ITc



- 18 =

en la que R, tiene el sisnificado arriba indicado, con

2
un compuesto de férmula general 1V,
IT
R1 - X v
5. en la que RlII tiene el siznificado arriba indiecado, ¥y

X significa el radicszl deido de un éster reactivo, en
presencia de un agente aceptor de dcidos.
2.~ Procedimiento para preparar derivados de in-
deno /1,2-c/piridin-5-ol, tal y como queda sustancialmente
10. descrito en la presente Memoria.
Bsta Memoria consta /ie diecliocho hojas escritas

a mdquina por~una sola caray l 31 M %62

ooy

J
,fy’ajzﬁid, -
Isainoz. X.G.
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