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Pares isémeros de la 5~fenil-2,3,4,4a,5,90~
-hexahidro-iH-indenolﬁ}2-k7biridina se menclonan como
sustancias comparativas para investigar relaciones de
efectos estructurales en 3. Med. Chem, 15, 466 (1972).
Adem4s, de la memoria de patente de los Estados Unidos
3.,639.411 se conocen compuestos que pueden servir como
productos intermedios para la sintesis de hexahidro-1l-
-indeno/7,2-b/piridinas, que estan disustituidos ccn

alcohilo o fenllo en posicidn 5, de igual o de diferente

manera.

Se han encontrado ahora hexahidro=-1il-indeno
[7,2-§7piridinas muy activas como agente psicéiropo, que
en posicién 5 estén monosustituldos con un radical aroma-
tico o un radical hetervarowitico. .

Por consiguiente, son objeto del invento
hexahidro-1H-indeno[T,2-Q7biridinas de la fé6rmuila general
I

en donde

......



e

15

-
2.

l?.llc 73

R1 ¥ Rz son dguales ¢ diferentes y reprosci-
tan hidrSieno, halég.u:o0, un grupo hidrexi, o un grupo al
cohilo o alcoxi con uno a seis Atomos de carbono;

RB significa un radical benceno, que estd
mono sustituildo o disustituido con haldgeno, con un Frupo
hidroxi, nitro, amino o con un grupo amino sustituf.lo con
uno o dos radicales hidrocarbonados de dos a dieciocho
dtomos de carbono, alifétices, cicloaliféticos o aromit:
cos, pudiendo estar incluido el &tomo de nitrégenc btu.-
bién en un anillo heterveiclico, con un grupe acilaumino,
alcohilo o alcoxi en cada caso con uno a seils atomos de
carbono o con un grupo trifluorometilo, o significa el
radical piridinoe o tiofeno y, cuando por lo menos uno de
los radicales R1, Ry Ru no es hidrégeno, también signi-
fica el radical benceno; y

lﬁ'representa hidrégeno o un radical hidro
carbonado con unv a sois dtomos de carbono alifético sa
turade o insaturado, de cadena recta o ramificada, o© ci
cloalifédtice o cicloalifftico-alifdtico saturado o insa
turado;

asi como sus sales fisiolégicumente compati-
bles.

sspecialmente el invento comprende compucs-

1 2 . .
tos en los que k' y I son iguales y significan hidrégeno
0o un grupo alcoxi con uno a cuatro A4lomos de carbono o

-3 -
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&' significa hLidxrégeno y B3 representa hidroxilo, haldge
no o un grupo alcoxi com uno a seis Atomos de carbono;
R3 representa el anillo piridilo, tienmilo o un enillev fo
nilo que estd sustiiuldo con halégeno, con un grupo hidro
xi, amino, trifluorometilo, acilamino, alcoxi o alcohilo
con uno a seis Atomos de carbone o representa un anillo
fenilo, que esti disustituldo con una combinacién de ha
légeno y un grupo am:no o acilamino con uno a cuatro atg
mos de carbono; y R& representa hidrégeno o un raiical
hidrocarbonado con uno a seis .tomos de carbono saturado
o insaturado, de cadena recta o ramificada, alifatico ci
cloalifético o cicloalifatico-alifatico,

Son muy especialmente interesantes compues-
tos en donde R1 y R2 son iguales y representan hidrégeno

1 significa hidrégeno y R2

0 el grupo metoxi o R signifi-~
ca cloro hidroxilo, el grupo metilo o metoxi, R3 signifi-
ca el anillc piridilo, tienilo o femilo, que estd susti=-
tuflde con cloro, fldor, un grupo hidroxi, amino, acetilg
mino, metilo, metoxi trifluorometilo, o repre.enta un
anillo fenilo, que estd disustituldo con una combinacidn
de cloro y un grupo amino o aceéilamino, y‘Ig'xnpresentu
hidrégeno, el grupo metilo o el grupo propargilo.

Si R3 representa el anillo fenilo, el inven-
to abarca especialmente compuestos, en donde Rl R? son

iguales y cada uno de ellos representa un grupo alcoxi

-4 -



con uno a cuatro &tomos de carbono, entrando en consgide-
racidén en oste caso especialmente el grupo metoxi, o Rr!
es hidrégeno y R® es cloro, el grupo metilo, metoxd o
hidroxi y Ra representa hidrégeno, un radical hidrocar-
5 bonado alifitico, de cadena recta o ramificada, satura-
do o insgturado, con un mtmerc de Atomos de carbono de
uno a cuairo, correspondiendo especial importancia a los

sustituyentes hidrégeno, metilo o propargilo.

Ademds, son objeto del invento modos de pro-
10 cedimiento para la preparacién asf{ como preparados farma-

céuticos a base de estos conpuestos,

Bl procedimiento para la preparacién de los
compuestos de la férmula I estd caracterizado porque:

a) se reducen compuestos de la férmula gene~

15 ral II

II

20

b) se someten a ciclizacién compuestos de

la férmula general III
25
17.11,75 -5 o=
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5
con separacién de UX
c) se hidrogenan compuestos de las férmulas
10 ~ generales IVa 6 IVb
Rl;
R! |
N N
Rz. 'lI!I
i5
R?
IV a
Rﬁ
a0 o |
N
) |
25 IV b
17,11.75



d) se someten a ciclizacién compuestos de

la fémula general V

5
v
10 en condiciones reductoras, en presencia de la correspon-
diente amina R4 - NH,;
e ) se ciclizan compuestos de la férmula go-
neral VI
15 r! OH
NRQ
2
R H . VI .
RQ
20
con separacidn de aguaj
f) en compuestos de la férmula general VII
154
Rr! I‘l,
25 \\\’:] . VIX
R2
17,11.75
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se introduce el sustituyente Rh por alcohilacidén;

&) en compuestos de la férmula general VIII

VIIT

|

B

se introducen los sustituyentes R1 y Rz;

h) si ® representa el anillo fenilo, se in-
troducen posteriormente sustituyentes en este anillo fg
nilo; )

- i) se moditica un radical B!, X%, R' o even-
tualmente sustituyentes presentes en el anillo fenilo en
posicién 5, de manera tal que resultan otros compuosstos
de la férmula general I; o

l:) en compuestos de la férmula general I se
somete a epimerizacién la posicidén de RB.

La preparacién de lés compuestos de partida

de la férmula general II para el modo de procedimiento a)

est4 descrita en la DT-08 2.325.581. ZIn tal caso se pro-
cede en gemneral haciendo reaccionar un nitrilo de &4cido
K-benzoilbutirico IX en medio #4cido con un aldehido X

e hidrogenando a continuacién el doble enlace en posicién

-8 -



4ba, 5 del compuesto X7, de manera que se obtiene el com-

puesto XII

o1
R

+ B -cio —> | -
-
RR

IX X XI

I
R &

10 1 H 0

l |
. 0
1. Basen N g} N
2. RFX \\\/:]—B Illll
B R2 R2
R3

» t RB R3

15 XII IX I

Los compuestos XII son sometidos luego de
modo usual a alcohilacién en el nitrégeno, desprotonizén-
20 dose la amide con una base en un disolvente apropiado y
haciéndose reaccionar luego con el halogenuro de alcohi
lo correspondiente, Fara la desprotonizacidén se puede
utilizar por cjemplo una amida de metal alcalino tal co~
mo NaNH2 en disolventes inertes tales como bengend o to
25 lueno (por ejemplo Org. Synth. 23, 25 (1945) o también

17.11.75 -2-
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hidruro de sodio en dimetilsulféxido, También es posible
la utilizacién de hidréxidos de metales alcalinos tales
como KOH en disolventes polares tales como dimaetilsulf
xido o dimetilformemida (véase Synthesis (1971}, 266).
La temperatura necesaria para la desprotonizaecién y la
subsiguiente alcohilacién depende de la eleccién de la
base, del disolvente y del agente de alcohilacién, y pue-
de oscilar dentro de amplios limites, entre -~202C y el
punto de ebullicidén del disolvente,

La reduccién del compuesto II para formar
el compuesto I se logra de la manera més sencilla con ayu-
da de un hidruro metélice que ha sido transformado en com-
plejo, tal como por ejemplo hidruro de litio y aluminio
o de un hidruro metadlico tal como por ejemplo hidruro de
diisobutilaluminio en disolventes inertes tales como por
ejemplo dietiléter, tetrahidrofurano o una mezcla de am=-
bos disoliventes a temperaturas entre la temperatura am-
biente y el punto de ebullicién del disolvente. Del mo-~
do m&s sencillo uno se puede atener también a la prescrip-
cién que aparece en Org, Sym. 09;1. Vol. 4, 355 (1963).

Para la preparacién de los compuestos de par
tida III (X = OH) que se necesitan para el modo de proce=
dimiento b, se siguen las indicaciones que se dan on la
memoria de patente de los Estados Unidos 3.639.411, In
este caso se procede sometiendo a acilacidn el &ster de

- 10 -
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&cido 2~-ciancetilmalénico XIII, en presencia de bases
apropiadas tales como, por ejemplo, NaH en tolueno, con
el halogenuro de benzoilo apropiado., La acilaclén se lo
&gra ya a temperaturas muy bajas, trabajandose convenion-
temente a temperaturas entre -20¢C y la temperatura ambien
te. En este caso se obtienen los compuestos XIV, que a
continuacidén son hidrogenados para formar los compuestos
XV, entrando en consideracién como catalizador cataliza-
dores de Ni o metales nobles tales como por ejemplo Pd,
Pt, Rh, que también pueden estar aplicados sobre mate-
riales de soporte, tales como por ejemplo carbonato de

bardo, carbén activo o kieselgur, y pudiéndose trabajar

.en diferentes disolventes, tales como por ejemplo agua,

alooholes tales como por ejemplo metanol o etanol, éteres
tales como por ejemplo dimetoxiet;no o tetrahidrofurano,
disolventes polares'tales como por eJemplA dimetilforma
mida o mezclas de disolventes., Con el fin de acelerar
la reaccidén se puede hacer variar también la temperatura
entro la temperatura ambiente y 150¢C, y se puedo aumen~
tar la presidén desde la presién atmosférica hasta como

méximo 150 atmésferas.

-1l -
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ner~ 20 Clorure de S .
’ Acido
5 ROOC COOR ROOC
COOR .
COOR
CN
XIII XLv XV
10
Por saponificacién parcial del diéster de
4cido malénico XV con la cantidad equimolar de base, por
ejemplo con KOH en etanol a la temperstura ambiente y por
subsiguiente aislamiento del semiéster XVI,; en la desti-~
15 lacién del semiéster bruto XVI se obtienen los compuestos
XVII
20
25
17.11.75
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R 31
N
ROOC 2%,
ROOC
Xv XVI

ROOC

XVIX

Se llega a los mismos comphiestos XVII si se
somete a una hidrogenacién, comparable a la quoe se indi-
ca para los compuestos XIV, a los compuestos XVIII que
aparecen como producto intermedio en la preparacién de
los nitrilos de 4cido §-benzoilbutirico IX.

- 13 =
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ROOC
. XVII
15
Los compuestos de la férmula gencral XVII
pixeden hacerse reaccionar luego de diferentes maneras pa
ra formar los compuestos de la féxmula I de acuerdo con
el invento. Para el modo de reaccién menciomado en b)

20 los compuestos XVIL son saponificados con uno de los mé-
todos usuales para famar el &cido y el Acide es hecho
reaccionar para formar el cloruro de &cido. EL clurure
de &cido XIX, obtenido de este modo, puede ser transfur=
mado luego de diferentes maneras en la cetona XXI, O bien

25 se siguen las indicaciones de Liebigs Ann, Chem. 6535, 90

17.11.75 - 14 -




(1962) o angew, Chem, Int. Bd. 1, 351 (1962), hacisndose
reacclonar elccloruro de 4cido en disoiVentes inertes aprg
plados tales como por ejemplo dietiléter, tetrahidrofura
no, tolueno o pentano, con ¢ sin base presente adicional-
3 mente tal como por ejemplo trietilamina o piridina, con
imidazol a temperaturas entre -20¢C y 1202C para formar
el correspondiente N-acilimidazol XX, y sometiendc luego
al compuesto XX a una reaccidn de Grignard generalmente

usual con R'3 - Mg = X, resultande las cebonas X¥T en una

10 reacclén fécll y ripida,

R2
15 R! R3-I~2@;-2C
C10C
XIX '
20
25
17.11, 75
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O bien se procede tul como se describe en Org. Synth.‘
Coll. Vol. 3, 601, haciendo reaccionar el reactivo de
Grignard, preparado a partir del halogenuro Px (X =
€1, Br, I) y magnesio, con cloruro de cadmio a temper:-
tura olevada, para formar el compuesto orgénico de cad
mio Cng ¥ luego haclendo reaccionar a éste con el clg
rure de &cido para formar la cetoma XXI., Como disolven
te entran en consideracidén disolventes inertes tales co

mo por ejemplo dietiléter, dioxano, tetrahidrofuraumo,

- dimetoxietano, trabajandose a temperaturas entre la tem

peratura amblente y el punto de ebullicién del disolven

te.
R?
H
~N 3
R1 »ZCd
Cl
Il
Q
XIX . XXL

Otras posibilidades para la transformacidén
de cloruros de Acldo en cetonas se pueden encontrar en

Organic React. 8, 28 (1954) y una amplia recopilacién se

- 16 =
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puedo encontrar también en J. T. larrison, S. Harrison
Compendium of Organic Synthetic Methods, Wiley Interscien
ce, Nueva York, Londres, Sidney, Toronto, 1971,

Para el modo de reaccién mencionado en b)
(X = OH) se reducen luego los compuestos XXT para formar
los correspondientes alcoholes IIX (X = OH). kn este ca-
so se puede proceder trabajando en presencia de cataliza-
dores de Ni o metales nobles tales como por’ejemplé Yd &
Pt, con o sin material de soporte tal como por sjemplo
carbonato de bario, carbém activo o kieselgur a tempera-
turas entre la temperatura ambiente y 150¢C, y a presio~

nes entre la presidén atmosférica y 150 atmésferas en un

. disolvente apropiado tal como, por ejemplo, agua o alcoho

les tales como, por ejemplo, metanol, isopropanol o 6t
res tales como por ejemplo dietiléter, tetrahidrofurano
o disolventes polares, tales como por ejemplo &cldo acg
tico glacial o dimetilformamida., De este modo los corres-
pondientes alcoholes III (X = OH) se obtienen con un ron-

dimiento cuantitativo,

52
N
I
N
2!
0\
©°
R
III
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La reduccidén del compuesto XXI para formar
el compuesto IIL (X = OH) se puede llevar a cabo con é&xi-
to en general también con hidrurds complejos. Como hidqg
ros complejos entran en considuracién, por eojemplo,
LiAlH, , NaBH,, LiBH, (iso-ChHg)zAlH, Zn(BHh)Z, trabajén~
dose en disolventes apropiados para el correspondiente
agente reductor, tales como por ejemplo agua, alcoholes,
tales como por ejemplo metanol, etanol, &teres, tales co-
mo por ejemplo dimetoxietano, dietiléter, tetrahidrofura
no, o hidrocarburos aromiticos, aliféticos o cicloalifi
ticos, tales como por ejemplo benceno, toluéno, pentano
o ciclohexano, y la temperatura de reacclén puede encon-
trarse entre la temperatura ambiente y el punto de ebu-
llicién del disolvente.

Los alcoholes IXI (X = OH) pueden ser trans-
formados luego de modo conocido en derivados, tales co-
mo por ejemplo tosilatos, mesilatos, acetétos o también
en halogenuros tales cowmo cloruros o bromuros, todos los
cuales pueden ser sometidos a las coundiciones de reaccidén
abajo indicadas para la cicliz&cidn.

Los compuesdtos ILI obtenidos de este modo

son transformados luego de acuerde con el modo de proce-

dimiento b), con ayuda de catalizadores 4dcidos, en los
compuestos I, Como catalizadores entran especialuente

en consideracidén: Acidos minerales tales como por ejemplo

w 18 =
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dcido sulfdrico, Acido clorhfdrico y Acido fosférico, o
4cidos de Lewis tales como por ejemplo trifluorurc de
boro, cloruro de aluminio asf como oxicloruro de fésfo
ro. 81 se utiliza un disolvente, son apropiados espe-
cialmente, por ejemplo, agua, benceno, tolueno, cloro-
benceno, tetracloruro de carbonmo o tricloroetileno, Se
trabaja preferiblemente a temparatur;s que se encuentran
entre la temperatura ambiente y 1802C,

La preparacién de los compuestos de partida
IV a, b, necesarios para el modo de procedimiento _c¢) ya
se ha descrito més arriba. Si se somets a las cetonas
XXI a una reaccidn de ciclizacién con catélisis Acida,
tal como se describe para el modo de procedimiento b),
se obtienen en reaccién répida y fAcil los compuestos
IV a, b, La posicién del doble enlace no puede fijarse
ni establecerse inequivocamente,

0 bien, para la preparacién de IV a, b, tam-
bién puede partirse de los ésteres XVII, 8i se tratan
compuestos XVII con catalizadores &cidos en condiciones,
tal como ya se han indicado para él modo de procedimien
to b), se obtienen con rendimiento ocasi cuantitativo los
compuestos X(IT, PYor reaccién de XXIT con el reactive
de Grignard a base de =X y Mg en un disolvente inerte
tal como por sjemplo dietiléter o trietilamina, se obtic-
nen los alcoholes XXIIX, gque son deghidratados por cata=-

- 19 =




lizadores 4cidos, tales como por ejemplo 4Acidos minerales

tales como 4cido sulftrico o Acido clorlifdrico, para for-

mar los compuestos I (R& = H)

5 ' H
R7-Hyg=X
H > ——
R N 2
R
ROOC 0
10
XVII XXII
. H H
N N
15 AN,
R ~
+ HO R?
»
XXIII IV a, b I (Rl‘ = II)
20
La hidrogenacién de los compuestos IV (a, b)
de acuerdo con el modo de procedimiento c) se hace posi-
ble entonces én condiciones similares a las que se indi-
25 caron para la transformacién del compuesto XXI en el com-

17011075 - 20 -
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puesto III (X = OH). Si se trabaja cataliticamente, se
ha acreditado niquel Raney en etanol o metanol y eventual
mente la adicién de dimetilformamida, si pasan a utilizar-
se temperaturas entre la bTempeiatura ambiente y 802C asi
como prosiones entre 1 atmésfera y 80 atmésferas.

Tanto en los compuestos XVIXI como también
en etapas intermedias que discurren con anterioridad o con
posterioridad, tal como se mencionan en el caso de los

modos de procedimiento b) y ¢), ¥ que sirven para la preo-

‘paracién de III y IV a, b, tal como se ha de describixr

todavia en el caso del modo de procedimiento f), se pue~
de introducir el radical Rﬁ junto al nitrégemo, de mane~
ra que los modos de procedimiento b) y ¢) précedentemen-
te descritos silrven para todos los compuestos de la f6r-
mula L,

Para la mejor realizacidén de las sucesiones
de reaccién individuales, descritas en el caso de los mo-
dos de procedimiento b) y ¢), la amina secundaria puede
ser protegida por un grupo protector aproplado, Es espe-
cialmente apropiada para ello por ejemplo la reaccidén con
un éster de &cido cloroférmico, que conduce al uretano
¥ que se realiza de acuerdo con métodos generalmente usua-
les, o también la bencilacién segin métodos usuales. La
separacién de los grupos protectores se efectia de acuer-
do con métodos utilizados de modo general, eliminéndose

- 21 -
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el grupo protector por hidrélisis en el caso de ésteres
de Acido carbémico y por hidrogendlisis en el cas. idel
grupo protector bencilo.

Para la preparacién de los compuestos V, que
pésan a emplearse como sustancias de partida seguin wl

modo_de procedimiento _d), puede partirse de los corres-

pondientes derivados de indanona XXIV, que son preparados
segin uno de los modos usuales, ¥ luego son sometidos a

una reaccién de cianetilacién (J. chem. Soc.{1956) 959).

o 0
R! R}
—_—
2 CN
cd e

Un nuevo método de preparacién de &cidos
3=(indan~-{-on-2-il)~propiénicos y de sus derivados parte
de compuestos de la férmula ger;;aral XI, sSi el compuesto
XI es saponificado en condiciones &cidas o alcalinas se
obtienen con rendimiento cuantitativo los correspondien-

tes Acidos propiénicos XXV,
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La reaccidn puede llevarse a cabo en diferen
tes disolventes o mezclas de disolventes, tales como por

ojemplo aguan, alcoholes tales como por ejemplo metanol

.0 etanol, mezclas de agua y alcohol, en presencia de ba-

ses tales como hidréxido de sodio o de potasio, o en pre-
sencia de Acidos tales como por ejemplo &cido sulfidrieo

o 4cido fosférico. A continuacién de ello los 4cidos in

danoilpropiénicos XXV son transformados de modo usual en

los nitrilos V. En tal caso puede partirse directamente
del &cido o escorgerse el camino que pasa por la corres-
pondiente amida. -

Las condiciones de la hidrogenacidén catali
tica para la ciclizacién del compuesto V para formar el
compuesto i pueden variar dentro de amplios limites, si~
guiéndose del modo mas sencillo las condiciones que se
indican para la ciclizacién del compuesto XIV-para Lor«

- 23 =
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mar el compuesto XV. Se ha mosirado como favorable el
empleo de niquel Raney en calidad de catalizadc:. Sraba-
Jandose a temperaturas entre la temperatura ambicnute y
80¢C, y utiliziudose presiones entre la presidén atmosfé-
rica y 100 atmésferas. In presencia de la correspondien~
te amina R#-NHZ se obtienen directamente los compuestos

finales I.

Los compuestos de partida VI, que son emplea-

dos para el modo de procedimiento el, pueden obtenerse

reduciendo compuestos V con un hidruro metélico complegjo.

Es apropiado para esta reduccién, por ejemplo, hidruro

de litio y aluminio en éter o tetrahidrofurano o una mez-

cla de ambos, pudiéndbse trabajar entre 252C y el punto

de ebullicién del disblvente., La sustitucién de uno de
los dos hidrégenos del grupo amino en VI (RZ* =) se logra,
por ejemplo, por alcohilacién reductiva mediante un aldehi
do de la fézmula Ry-CHO segin uno de los métodos usuales
(Bull, soc. 1846, 1855 (1962)).

La ciclizacién de acuerdo con el modo de pro-
cedimiento e) se lleva a cabo segin métodos en gi conoci-
dos. Puede efectuarse en presencia de un catalizador, pe
ro también sin catalizador, y puede llevarse a cabo en
un disolvente inerte o sin ningin disolvente, Convenien-
temente se procede manteniendo a un compuesto de la fér-
mula VI en un disolvente inerte en presencia de un cata-
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lizador &cido, preferiblemantereterato de trifluoruro deo
boro o Acldo para-toluenosulfénico hasta la terminacion
de la reaccién, a temperaturas entre 0¢ y el punto de chu
llicién del disolvente utiligzado. Como disolvente entran
en consideracién preferiblemente éteres tales como tetrahi
drofurano, dimetoxietano o también hidrocarbures alifati
cos, cicloaliféiticos o aromlticos eventualmente clorados,
tales como ciclolhiexano, cloruro de metileno, clorobencg

no o tolueno. El agua de reaccién formada puede sor sepa-

- rada preferiblemente mediante un aparato separador de

agua.

Para la introduceién posterior del radical
R4 en VII de acuerdo con el modo de procedimiento f) se
procede convenientemente sometiendo a desprotonacién la
amina secundaria con una base apropiada y haciendo reac-~
clonar el anidn resultante en la misma solucidén con el
agente de alcohilacién (RF~Y). Como par de base/disolven-
te entran en considetracién principalmente, por ejemplo,
hidruro de sodio/dimetilsulféxido, hidruro de sodilo/tetra
hidrofurano o dioxano, hidruro de sodio/benceno o tolue
no, amida de sodio/benceno, amida de sodio o potasio/amo
niaco liguido, diisopropilamida de litio en los més dife-
rentes disolventes tales como por ejemplo tetrahidrofura
no, dioxano, dietiléter, benceno, tolueno, etc,

ntonces se procede tratande la amina secun-
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daria VII con la base en el disolventt wlecuado hasta la
terminacién de la formacién de anidén. Como temperaturas
de reaccidén entra en consideracidén el margen de tempera-
turas entre «782C y el punto de ebullicidn del disolven- -
te. Luego se afiade el axente de alcolhilacidn RQ—Y, sien-
do la temperatura de reaccién dependiente del agente do
alcohilacidn y de la combinacién de base y disolvente,

¥y puede variar entre -78¢C y el punto de ebullicién de

la solucién. De este modo, en una reaccién ripida y TA-

-¢ll, se obtienen a partir del compuesto VII los compues-

tos 1.

Para la introduccidn del radical R& en VII
se puede proceder también preparando, a partir de VII y
de un dexrivado de Acldo apropiado, en las condiciones nor-
males usuales (por ejemplo piridina, anhidrido de 4cido,
temperatura ambiente), un compuesto N-acflico, y reducicn-
do a continuacién la funcién carbonilica de modo anilogo
a la reaccién de XIII para formar X.

Otra posibilidad para la introduccién de Ru
en el compuesto VII consiste en que a partir del compues=—
to VII y un aldehido R2-ClHo (Rh = Rs-cnz-) s¢ prepara lu
correspondiente sal de dmonio XXVI, que luego es reduci-

da con un hidruro complejo tal como por ejemplo NaBl), on

tetrahidrofurano para formar el compuesto I,
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CH-R7 g

. I |
1 1 1

R N R N’C> R N
Rs-CHO —_

R ; 2
R
o) R
VII XXVI , I

La transformacidén del compuesto VII en el
compuesto XAVI se logra del mejor de los modos si se tra-
baja a temperaéuras entre 02C y la temperatura ambiente
Y se hace reaccionar la sal de perclorato del compuesto

"VII en &ter con el aldehido (R’-CHO), Sin aislar el per-
clorato del compuesto XXVI, éste es reducido como produc~
to bruto en el mismo disolvente para formar el compues-
to I (J. Oxg. Chem 28, 3021 (1963)).

Como variante del método menclonado en @lti-
mo término sirve la reaccién con formaldehido y Acido f£6x
mico, que como método usual para la introduccién de un
grupo metilo en una amina secundaria puede ser utiliza-
da en este caso también para la preparacién del compues=-
to I (R& = CHB)’ a partir del compuesto VII (véase Org.
React. 3, 301 (1949)).

¥l anillo bencénico adyacentemeqte condensa~
do es accesible, iguul que cualquier radical aromético,
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a una sustifucidén electrdéfila, de manera que de acuerdo

con el modo de_procedimiento z) es posible introducir on

posicibén 7 u 8 de la indeno[?,z-h7piridina en genoral to-

o
L y R con los cuales sex posiblce

dos los sustituyentes R
tal sustitucién electréfila., A éstos pertenecen sobre
todo la halogenacidn, la sulfonacién o la n.:tracidn, co-
rrespondiendo interés especial a la nitracidén. In tal
taso se procede sowebiendo a compuestos de la férmula VIIT
a las condiciones de nitracién generalmente usuales (con
4cido sulfdrico, #4cido nitrico y enfriamiento con hielo).
Bl tratamiento se realiza entonces de manera especialmento
sencilla si son excluidas las nitraciones secundarias po-
sibles en el radical R3 mediante blogueo del lugar corres-
pondiente, De este modo pueden obtenerse tanto 7- como
también 8-nitrohexahidroindeno/1,2-b/piridinas. Si ya
estd presente uno de los sustituyentes R! 6 R?, el segun-

1 4] R2 puede ser introducido también me-

do sustituyente R
diante sustitucidén electréfila, entrando en consideracidén
principalmente la halogenacién, la sulfonacién o la nitra-
cién, También en este caso corrgsponde importancia espe-
cial .a la nitracién, la cual, tal como ya se ha menciona~
do arriba, puede realizarse en las condiciones usuales.
También el radical K0, si éste consisto en
el anilleo fenilo, es acceslble a una sustitucidn electnd

fila, pudiéndose introducir de acuexdo con el modo de pro-
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cedimiento h) todos los sustituyemtes con los cuales es
posible efectuar una sustitucién electrdfila, También
ocurre en este caso que la halogenacién, la sulfonaciin
o la nitraciém constituyen las reacciones principales,
presténdose interés especial a la nitracidén, Esta, tal
como ya se-ha mencionado por el modo de procedimiento g),
se lleva a eabo del modo usual y conduce a resultados es-
peclialmente buenos cuando otros lugares de sustitucién
posibles, por sjemplo las posiciones 7 u 8, ya estén blo~

2

queadas mediante sustituyentes R y R” ya existentes i

por consiguiente ya no son accesibles a ninguna reaccidn,

De acuexrdo con el modo de procedimiento i}

A

. los sustituyentes R‘, R?, R’ introducidos posteriormente

o ya existentes, y los situados junto al radical R? pue-
den ser modificados posteriormente, de manera que resul-
tan otros compuestos de la férmula I. Algunos ejemplos
entre el gran nimero de posibilidades explicarin esta
afirmacién, Por reduccién de un grupo nitro aromitico

s obtiene un compuesto aminico, por ejemplo, cuando R3
representa el radical 4~nitrobence£o, el correspondiente
compuesto Leaminofenilico, Bsta reduceién se lleva a ca-
bo de modo usual, realizindose convenientemente con un
catalizador metélico, tal como ﬁor ejemplo niquel Raney,
una hidrogenacidén eventualmente en un disolvente, tal co-
mo por ejemplo etanol. Como otro ejemplo se indica la



acilacién de un grupo amino. Asi, R?, por ejemplo, si
significa el radical 3-aminofenilo, puede ser transforma-
do en las condiciones usuales, tal como por ejemplo con
anhidrido de 4cido acético en piridina a temperaturas ba-
5 jas (0-102C), en el radical 3-acetilaminofenilo. .Igualmen-
te, por alcohilacién por ejemplo con un &ster alcohilico
de un Acido inorgénico tal como sulfato de dimetilo se
puede transformar un grupo amino en el correspondiente
grupo alcohilamino, In el caso del sulfato de dimetilo
10 .puede alslarse el compuesto metilaninico o el compuesto
dimetilaminico, La diazotacién de un gfupo amino aromf-
tico y la subsgiguiente reaccién con un grupo nucledfilo
os otra posibilidad mis para modificar sustituyentes ya
presentes., Asf, por ejemplo, con &cido nitroso (usualmen-
15 te preparado a partir de nitrito de sodio y &cido sulfg
rico) se puede transformar un radical R3, cuando éste sig-
nifica un grupo 3-aminofenilo, a bajas temperaturas (0-352C),
en la correspondiente sal de diazonio, que luego por ejem-
plo con &cido clorhifdrico en presencia de cloruro de go-
20 .bre proporciona el radical 3-c;9ro$enceno, ¥ por puesta
en ebullicién el grupo 3-hidroxifenilo, Il desdoblamien-
to d; un grupo alcoxi para formar.el correspondiente con-
puesto hidroxilico es también un método de transformar
Jos diferentes sustituyentes. Asi, por ejemplo, el des-

25 doblamiento de é&ter de un conpuesto 7-metoxilico (R2 - OCH3)

17-11075 . . - 30 -




por ejemplo con bromurc de hidrégeno en 4cido acético acug
0 © con clorhidrato de piridina a temperaturas entre la
temperatura ambiente y 1902C proporciona el correspondion-
te compuesto 7-hidroxfilico.

Un compuesto hidroxilico aromitico puede sex
transformado a su vez en un compuesto alcoxilico, por
ajemplo por alcohilacidén con un halogenuro de alcohilo
en un disolvente polar tal como, por ejemplo, dimetilfog
mamida en presencia de una base, tal como por ejemplo caxr
10 bonato de potasio. O también por medio de la reaccidén con
un diazoalcano en un disolvente inerte (por ejemplo dia
zometano, éter, temperatura ambiente). La oxidacién de
‘un grupo metilo para formar el grupo carboxilo o la trans-
) formacién de un grupo carboxilo en el grupo amino se men-
15 clonarén como otros ejemblos. Asil, por ejemplo, si el
radical R3 significa el radical 2-metilfenilo, se puede
oxidar el grupo metilo, por ejemplo con 4cido nitrico di
luido a reflujo, para formar el correspondiemte grupo car
boxi, ¥y por ejemplo este grupo carboxi se puede transfor-
mar con &cldo polifosférico a 12096 hasta 150¢C, en pre-

20
sencia de hidroxilamina en el correspondiente derivado

-

2eaminofenilico,

Las condiciones utilizadas para la epimeri-
zacién del sustituyente R: en la posiecidén 5 del anillo indengp

25 piridina, védse pig. 57 permiten, con sustituyentes apropiada-
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damente escogidos junto a los Atomos de carbono aroméabi-
cos, ademis de la epimerizacidn de la posicién del susti-
tuyente en la posicién 5, llevar a cabo también al mismo
tiempo una sustitucién o también una fragmentacién., En
las condiciones de reaccién tipicas para la epimerizacién
se obtiene a partir de ello, por ejemplo si R? significa
el radical 4-fluorofenilo, un radical 4-n-butoxifenilo,
En el caso en que B represente un radical 2-fluorofenilo
Y Ry represente hidrégeno, se obtiene el radical J-n-bu
toxifenilo a partir del radical 2-fluorofenilo pasandd
por la etapa del deshidrobenceno Y por subsiguliente reac-
cién por adicién, por ejemplo en n-butanol. Una fragmen
tacidén en las condiciones tipicas para la epimerizacién
aparece'por ejemplo cuando R1 y R? significan al mismo
tiempo un grupo alcoxi. Por ejemplo, a partir del compues-
to sustitufdo con dimetoxi en 7,8 se obtiene el compues~
to 7-hidroxi-8-metoxilico.

Para la transformacién del radical RF en otro
radlcal Ry entra en comnsideracién por ejemplo la deshalo
genaclidén o destosilacién por hidrogenacién catalltica o
reduccién con un hidruro complejo. Los compuestos de par=-
tida para ello pueden ser preparados de uuo de los modos
antes mencionados. La deshalogenacidn puede realizarse,

por ejemplo en el caso en que Rg = lf~clorobutilo, de mo-

do catalitico con hidrégeno bajo presién de 50 a 150 at-
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mésferas a temperatura elevada entre 40 y 120¢C, convir-
tiéndose el radical Rz+ en el radical butilo no sustituf~
do. Otra posibilidad consiste en que se reducen compues-
tos X, por ejemplo con R# = 4-tosiloxibutilo, con hidru
ro de litio y aluminio en éter o tetrahlidrofurano a re-
flujo para.formar compuestos T en que Ry = chﬂg‘ Tgual-
mente, se pueden transformar compuestos I en los cuales
RF reprosenta un radical insaturado, tal como por ejomplo
Ja agrupacién alilo, por hidrogenacidén catalitica en con-
diciones usuales, en compuestos I con radical R& satura-

do, en este caso el radical propilo,

Aparte de los compuestos menclonados en los

. eJemplos se pueden preparar de modo preferible los siguien

tes:
5-(2-hidroxifenil)~2,3,%,u4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno
[3,2-Q7biridina
5-(3-hidroxifenil)-2,3,k4,4a,5,9b-hexahidro~-1H-indeno
[1,2-b/piridina
§m{l~hidroxifenil)~-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~1H-indeno
[1,2-b/piridina
1=metil=5«=(4=-hidroxifenil)-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~1H=
’ -indeno[?,21§7piridina
1-metil-5-(3~hidroxifenil)-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~1ll-
-indeno[?,2ﬁ§7piridina
t=metil-5~(2-hidroxifenil)-2,3,4, 4a, 5, 9b~hexahidro-1l-
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-indeno/1,2-b/piridina
1=metil=5=-(4-aminofenil)-2,3,4,4a,5,9b~hexalidro-1H~
-indeno [T, 2-1_._:7piridina
1~metil=5-(3-aminofenil)~2,3,k4a,5,9b-hexahidro-1il-
-indeno/1,2-b/piridina
1-metile=5~{2~aminofenil)=2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~ 1il-
-indeno/1,2-b/piridina
5e~{2~aminofenil)-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro=-1H=-indeno

1,2-b/piridina

. 5=(l=aminofenil )~7-metoxi~2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~1H-~

-indeno/T,2-b/piridina

5-(3-aminofenil)~T-metoxi=2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~ 1H~
-indeno/1,2-b/piridina

5-(_ 2—ami.no;t‘enil )=7-metoxi-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~11l-
-indenoﬁ ’ 2-13_7piridina

5=({l4~aminofenil)~7-hidroxi-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~1ll~
-indenoﬁ, 2-]971)1'. ridina

5-(3-aminofetxil-'{-}xifiroxi-z »3,4,42,5,9b-hexahidro-1H-
-indeno/1,2-b/piridina

5=(2-amino fenil)-7-hidroxi-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~1il-
-indeno[7,2—97biridina

5-(4‘-amino fonil)~8-metoxi~2,3,4,4a,5,9b~hexahidro=1ll~
~indeno/1,2-b/piridina

5«(3-aminofenil)-8-metoxi-2,3,4,4a,5,9b=-hexahidro =11~

~ind enoﬁ ' 2—b7piridina

- 3k -



5«(2-aminofenil)-8~metoxi-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~1ll~
-indeno[?,2~§7biridina
S5e(4=aminofenil)-8-hidroxi=2, 3 la,5,9b~hexahidro~ 11~
—-indenoﬁ ’ 2-1)_7piridina
5 5=(3-aminofenil)~8-hidroxi~2,3,4,4a,5,9b~hexahidro- 1~
~indeno[7,2—k7biridina
5«(2-aminofenil)-8~hidroxi=-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~1H~
-indenoﬁ » 2-p7piridina
5~(4=aminofenil)-7=cloro=2,3,4,4a,5,9b=lexahidro~1I1~
10 ~indeno/1, 2-b/piridina
5=(3-aminofenil)-7=cloro=2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~1li~
-indenoﬁ ' 2-—_137p;j.ridina‘
5«(2~aminofenil)~7-cloro-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~ 11~
' , -:Lndeno[f ' 2-_137 piridina
15 5=(4~aminofenil)-8~cloro-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~ 1~
-indeno/1,2-b/piridina
5e«(3-aminofenil)-8~cloro~2,3,4,4a,5,9b-hexahidwo~1H~
-indeno[?,2-97biridina
5«(2-aminofenil)~8~cloro=~2,3,4,4a, 5,9b-hexahidro= 14~
20 ~indeno/7,2-b/piridina
5=(4~hidroxifenil)~7-cloro~2,3,4,4a,5,9b-hoxahidro~1H-
: ~indeno/1,2-b/piridina
5=(3-hidroxifenil)~-7-cloro-2,3,4,4a,5,9b~hexanidro- 11~
~ind eno[f ’ 2-1_J7pix~idina
23 5~(2-hidroxifenil)-7=cloro=2,3,4,4a,5, 9b-hexahidro=1H~
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-ind enoﬁ ’ 2’-1_37piridina
5-(l4-hidroxifenil)-8~cloro~2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~1H-
-iudenoﬁ ' 2—_1_)7piriclina
5-(3-hidroxifenil)-8-cloro-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~1H=-
-indeno/1, 2~b/piridina
5-(2-hidroxifenil)=-8-cloro-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~ 1~
-indenoﬁ ' 2—.137piridina
5-{4-metoxifenil)~7~cloro=2,3,4,4a,5,9b-hoxattidro~ 11l

-indenoﬁ ’ 2—-_lg7piridina

: 5-(3~metoxifenil)-7-cloro-2, 3,4,4a,5,9b-hexabidro~1l-

-indeno/71,2-b/piridina
5«(2-metoxifenil)-7-cloro-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro=~1H~
-indenoﬁ, 2-»1_37piriclina.
5=(4~meotoxifenil)~8-cloro-2,3,4,%a,5,9b~hexahidro~1H=
-iandeno/1,2-b/piridina
5-(3-metoxifenil }-8-cloro-2,3,4,4a,5,9b~-hexahidro=1H=
-indeno/1, 2-_1_)_7piric1ina
5~(2-metoxifeni1)-8-cloro-2,3,4,4a,5,9£~hexahidro-1n~
-indeno[i- s 2-_"g7piridin_a
S~(4~metilfenil)=7=-cloro=-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~1H=~
. —-indeno[l-, 2-§7pir§dina
5=(3-metilfenil )~T=cloro~-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-{H=
-indenoﬁ, 2-p7piridina
Se{2-metilfenil)-7-cloro~2,3,4,4a,5,9b~hexahidro=1H=
-indeno[f ’ 2-_137piridina
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5=(4-metilfenil)-8-cloro-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~11-
windenoZT,2~27biridina
5-(3-metilfenil~8~cloxro=2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
-indeno/1,2~b/piridina
5~(2-metilfenil)-8~cloro-2,3,4,4a,5,9b~lexahidro- 1L~
~indeno/1, 2-b/piridina
5-(h-met;lfenil)-7—metoxi—2,B,Q,ha,5,9b—haxahidro-1ﬂ-
-indenb[?,2-27biridina
5~(3-metilfenil)-7-metoxi-2,3,4,4a, 5, 9b-hexahidro= 11«
-indeno/1, 2-b/piridina
Se(2-metilfenil)-7-metoxi~2,3,4,4a,5,9b~hexahidro=1il«
—indenq[T,2f§7piridina
S~(b-metilfenil)-8-metoxi-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~ 11~
-indeno/1,2-b/piridina
5«(3-metilfenil)~8-metoxi-2,3,4,4a,5, 9b-hexahidro-1H-
~indeno[7,2-27piridina
5~(2-metilfenil)-8-metoxi-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~ i~
-indenoﬁ, 2-]_3_71)iridina
5«(4~metilfenil)~7-hidroxi-2,3,4,4a,5,9b~hexaliidro~1ll~
~indeno/T, 2-_13;7piridi.na
5-(?~metilfcnil)-7-hidroxi—2,B,Q,ha,5,9b-hexahidro-1u-
~indeno/1, 2~-b/piridina
5-(2-metilfenil)=7~hidroxi-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro=~1l-
-indeno[T,2—Q7piridina . .
S~(4=metilfenil)~8~hidroxi-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~ {li~
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eindeno[7,21§7biridina
5-(3-metilfenil)-8~hidroxi-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~1H-
-indeno Z,—f, 2-_Ig7p-i ridina
5-(2-metilfenil )-8-hidroxi-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H~
-indeno[?,2197§iridina
5=fonil-7-metoxi-2,3,4,4a,5,9b~-hexahidro~1H~indeno
/[1,2-b/piridina
5~-fenil-8-metoxi-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~1l-indeno
.

17,21§7piridina

. 5=fenil-7-hidroxi~2,3,4,4a,5,9b-hexaliidro~1ll-indeno

[F,2-B7biridina
5-fenil-8-hidroxi-2,3,k4,%4a, 5, 9b-hexahidro-1H-indeno
" /1, 2-b/piridina
5-fenil-7-cloro~2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H~indeno
/1,2-b/piridina
5=-fenil-8~c¢loro-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~1H~indeno
/1,2-p/piridina _
5=tienil-7-metoxi-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~1H~indeno
[1,2-b/piridina
5-tienil-8-metoxi-~2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~1li~inceno
. [1,2-b/piridina
S=tienil-T-hidroxi-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~1H-indeno
[1,2-b/piridina
S5-tienil-8«~hidroxi~2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~1H-indenc
[1,2-b/piridina
- 38 -



Se=tienil-7-cloro-2,3,4,4a,5,9b-hexaliidro-1H~indeno
[T,21§7piridina
Setienil-8-cloxro=2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~1ll-indeno
[71,2-b/piridina
5 S={2-trifiuorometilfenil)-7-metoxi-2,3,4,4a,5,9b-hexa-
hidro-1H-indeno/1,2-b/piridina
5-(3~trif1uorometi1fenil)-7-metoxi-2,B,A,ua,5,9b-nexa»
hidro=jH-indeno/1, 2-b/piridina
5=(4=trifluorometilfenil)-7-metoxi-2,3,4,4a,5,9b-hexa~
10 : hidro-1H-indeno/1, 2-b/piridina
5«(2=trifluorometilfonil)-8-metoxi-2,3,4,4a,5,9b-hexa~
hidro-1ll<indeno/1, 2~b/piridina
Be(3-tmifluorometilfonil ) -8~metoxi~2,3,4,4a, 5,9b~hexa~
hidro~1H~indeno/1, 2«b/piridina
15 Sw(b~trifluorometilfenil)-8-metoxi-2,3,4,4a,5,9b~-hexa~
hidro~1li-indeno/1,2-b/piridina
5=(2-trifluorcmetilfenil)=7-hidroxi~2,3,4,4a, 5, 9b-hexa
hidro-1li~indeno/1, 2-b/piridina
5-(3-trifluorometilfenil)-7-hidro;i~2,3,4,4a,5,9b-hexg
20 hidro-1H~-indeno/1, 2-b/piridina
5—(hjtrifluorometilfenil)~7-hidroxi-2,j,h,ha,5,9b-hexg
hidro=-1ll~indeno/T1, 2-b/piridina
5-(2~trifluorometilfenil)-8-hidroxi-2,é,4,4a,5,9b-hex§
hidro~1H—indeanT,2—27biridina

25 5-(3-trifluorometilfenil)-8-hidroxi=2,3,4,4a,5,9b-hexa
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hidro-1H-ind eno[f s 2—_19_7pil;idina
5={4-trifluorometilfenil)-8~hidroxi~2,3,4,4a,5,9b-hexa
hidro-t1H~ind enoﬁ s 2~_127pj_ridina
5=(2-trifluorometilfenil)-7~cloro~2,3,4,4a,5,9b-hexa~
hidro~1H~ind eno[‘l- N 2-_}g7piridina
5=(3=triflucrometilfenil)-7-cloro-2,3,4,4a,5,9b-hexa~
hidro-1H-indeno/1, 2-b/piridina
5u(betrifluorometilfenil)~-7-cloro~2,3,4,ka, 5,9b-hexa~
hidro=-1H~-ind eno[f ' 2-_197piridina
5-(2-trifluorometilfenil)-8~cloro~2,3,4,4%a,5,90~hexa~
hidro=- 1H-—indenoﬁ ’ 2-1_37piridina
5«(3=trifluorometilfenil)~-8-cloro-2,3,4,4a,5,9b~hoxa~
bidro=1l-indeno/T, 2-b/piridina
5(l-trifluorometilfenil)-B=cloro~2,3,k,ba, 5, 9b-hoxan
hidro=-1l-indene/1, 2~b/piridina
5=(2=clorofenil)-7-nletoxi~2,3,4,4a, 5, 9b-hexahidro~1il-
-indenoﬁ s 2-p7piridina
5«(3=cloxofenil)~7-metoxi=2,3,4,4a,5,9b-hexalidro-1H~
-indeno[?,2f97piridina
5-(4-clorofen11)-7-metoxi-z,3,u,a;,5,9b-hexahidro-1n-
-indeno/1, 2~b/piridina |
5-(é—clorofenil)-8-metoxi-2,3,&,4a,5,9b-hexahidro-1ﬂ-
-indeno[‘f 1 2-.b.7piridina
5-(3-clorofenil)-8-metoxi-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~1H-
—indenoﬁ ’ 2—_137pirid:i.na
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5=(l4-clor.enil)-8-metoxi~2,3,4,4x,5,9b-hexahidro- 11~
~indeno/ 1, 2-b/piridina
§5~(2-clorofenil)-7-hidroxi-2,3,4,4a, 5, 9b~hexaliidro~1i-
-indeno/ i, 2-b/piridina
5 5-(3-clorofenil)~7-hidroxi-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1ll~
-indenoZT,zﬁEZpiridina
5={#=clorofenil)=7~hidroxi-2,3,4,4%a,5,9b~hexahidro~1ll-
-indenql?,zﬁg7piridina
5=(2=-clorofenil)-8~hidroxi=-2,3,4,%4za,5, 9b-hexahidro=1li-
10 -indanol?,21§7piridina
5=(3~clorofenil)~8-hidroxi-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~1Il-
~indeno[?,2fg7piridina
5=(4-clorofenil)-8~hidroxi~2,3,4,4a, 5, 9b-hexahidro-1k-
-indeno/1, 2-b/piridina
15 5~(2~clorofenil)-7-cloro-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~1H-
~indeno£?,2ﬁ97piridina
5-(3-clorofenil)~7~cloro~2,3,4,4%a, 5, 9b-hexahidro~ 1II-
-indeno[?,x~97biridina
5-(4-clorofenil)~7-cloro-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro- 11~
20 —indenoz7,2197piridiﬁa
5={2wclorofenil)-8~cloro=2,3,%,4a,5, Yb~hexahidro~1il=
’ -indeno[?,2ﬁ§7piridina
5-(3~clorofenil)=~8~cloro~2,3,4,4a, 5,9b=hoxahidro~ 1«
~indeno/1, 2-b/piridina

25 S5=(li-clorofonil)-8-cloro~-2,3,4,4a,5,9b-hexalidro~ -
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-inden&[?, 2-137piridina
5~(2-fluorofenil)-7-metoxi-2,3,4,k4a,5,9b~hexahidro~1H-
. -indeno[l- N z-pjpiridina
5~(3~fluorofenil)-7-metoxi=2,3,4,4%a,5,9b-hexahidro- 1=
-indeno/1,2-b/piridina
5~(4~fluorofenil )=7-metoxi-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~ 1L~
-indonoﬁ ’ 2-}_37piridina
5=(2=-fluorofenil)-8-metoxi-2,3,4,k4a, 5,9b-hexahidro~1il-
~ind enoﬁ ’ 2—]_3_7piridina.
5=(3=fluorofenil)~8-metoxi-2,3,4,4a,5,9b=hexahidro- 11~
~indeno/1, z-gpiridina
5=(4=fluorofenil)=-8-metoxi-~2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~ 11~
~indeno [f s Z—Hpiridina
5-(2-r1uorofen11)-7-hidrox1-2,s,h,aa,5,9b~£exahidro-xn-
-indeno/1,2-b/piridina
5=(3~fluorofenil)~7-hidroxi~-2,3,4,4a,5,9b=hexahidro~ 11~
-—indenoﬁ ’ 2~_1g7p:i.ridina
5=(h«fluorofenil)-7-hidroxi-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro-1H~
-:anlenoﬁ, 2-ﬂpiridina
5=(2-fluorofenil )-8-hidroxi-2,3,4, i&a, 5,9b-hexahidro-1H-
~indeno/1, 2~b/piridina |
5-(3:f1uorofenil)-B—hidroxi-z,B,u,ha,5,9b~hexahidro-1u-
-indeno/1,2-b/piridina
5=(4~fluorofenil)~8~hidroxi-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~1ll-
~indeno/1, 2~b/piridina
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5~(2«fluorofenil)-7«cloro=2,3,4,k4a, 5-9b~hexahidro-11-
~ind enoﬁ ’ 2-}_:_7piridina
5-(3-fluorafenil)-7~cloro-2,3,4,4a;5,9b-hexahidro—1u~
~indeno/1,2-b/piridina
Su{l~Ffluorofenil)-7-cloro~2,3,4,4a,5,9b~hexuhidro=11l-
-indeno/1,2-b/piridina
5-(2=-fluorofenil)-8-cloro-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~ 1}~
~ -indeno/7,2-b/piridina
5«(3~fluorofonil )~8-cloro-2,3,4,4%4a,5,9b-hexahidro- 11~
-indeno[f ’ 2-271)1 ridina
5=(4=fluorofenil)~8-cloro-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro=1i-
-indeno/7, 2~b/piridina
5=(2~fluorofenil)~6,7~dimetoxi~2,3,3,4a,5,9b~hoxahidro~
~ 1H=-ind enoﬁ y 2~p7piridina
B=(3-fluorofenil)=6,7~dimetoxi-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~
- 1H~indeno/1, 2=b/piridina
5=(4~fluorofonil)~6,7~dimetoxi-2,3,4,%a,5,9b=hexahidro~
-1H-indeno/7, 2-b/piridina
5«(2-clorofenil)-6,7~dimetoxi-2,3,4,4a, 5,9b~hexahidro-
~1H-indeno/1,2-b/piridina
5;-(3-clorofenil) -6, 7=dimetoxi=2,3,4,k4a, 5, 9b~hexahidro~
~1H-indeno/1, 2-p7pim~idina
5m{2-metilfenil)~6,7~dimetoxi~2,3,4,4a, 5, 9b~hexahidro~-
- 1H-indeno/T, 2-b/piridina
5«(3-metilfenil)-6,7-dimetoxi~2,3,4,4a,5, 9b-hexahidro~
«1H=-1ind eno_/_T ’ 2-1_37piridina
5-(4-metilfonil)-6,7=-dimetoxi~2,3,4,4a; 5,9b-hexahidro~
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- 1H-indeno/1, 2-b/piridina
5=(2-trifluorometilfenil)-6,7-dimetoxi-2,3,4,42,5,9b~
~hexahidro-1H~indeno [:l- ’ 2-]9_7piridina
5-(3-trifluorometilfenil)-6,7~dimetoxi-2,3,4,4a,5,9b~
-hexahidro~1H-indeno/1, 2~-b/piridina
5-(4~trifluorometilfenil)~6,7-dimetoxi-2,3,4,4a,5,9b~
~hexahidro=-1H-indeno/1, 2-b/piridina
5-(2-aminofenil)-6,7-dimetoxi=2,3,4,4a, 5,9-hexahidro~1H=~
-indeno/1, 2~b/piridina
5«(3-aminofenil)~6, 7-dimetoxi-2,3,4,4%a, 5, 9b-hexahidro=1H-
-indeno[f ’ 2-]97piridina
1=motil=5~(4-amino fenil)«7-motoxi-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro-
- 111-indenoﬁ ’ 2-}_37pir:l.diné
1~motil=3~(3-aminofenil)~T-metoxi~2, 3,4, 4a, 5, 9b-hexahidro-
~1H-indeno/1,2-b/piridina
1-metil~5~(2-aminofenil)-7-metoxi-2, 3,4,4a, 5,9b~hexahidro-

-1H~-indeno/7, 2-b/piridina

1-metil=5-(4~aminofenil)~7-hidroxi-2,3,4,4a, 5, 9b-hexalidro~

= 1H=-ind enoﬁ y 2-Q7piridina
1-metil-5-(3~aminofenil)~7~hidroxi-2,3,%,4a, 5,9b-hexahidro~
-1H-indeno/1, 2-b/piridina
1-m;t11-5-(2-aminofén11)-7-hidroxi-2,3,4,ua,5,9b-hexahidro—
-~ 1H~indeno/ 1, Z-gpiridina
1=metil~5-(4=aminofenil)-8-metoxi=2,3,4, a, 5,9b~-hexahidro~
- 1H—indeno[f ’ 2~p_7piridina
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1-metil~5-(3~aminofenil )~8~metoxi~2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~
«1ll~indeno 5 ' 2—_t37pi ridina
1-matil-S-(2~aminofenil)-B-metoxi—a,3,h,ha,5,9b-haxahidro-

-1H-indeno[7,2—h7piridina

o

1-metil~5~(4-aminofenil )~&-hidroxi~2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~
-1li~indeno/T, 2-b/piridina
1-metil-5-(3-aminofenil )=8-hidroxi-2,3,4,ka, 5,9b-hoxahidro~
~1H-indeéno/ 1, 2-b/piridina
10 1-metil=5-( 2-aminofenil)=-8-hidroxi~2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~
- 1II-—indeno[f, .’».’.-l_g7pi ridina
{-metil=5=(4-aminofenil)=7-cloro~2,3,4,4a,5,9b=hexahidro~
-1H—indeno[7,2ﬁ§7piridina
' " qemetile5=(3=aminofenil)=7=cloro=2,3,4,4a,5,9b=hexahidro-
15 -1H~indeno[?,2-§7piridina
1=mebtile5=- ( 2-aminofenil)-7-cloro—-2, 3,4,4%a,5,9b=-hexahidro-
~1ll~indeno/1, 2-h/piridina
1-metil~5={4~aminofonil )=8~cloro=-2,3,4,%a, 5,9b~hexahidro~
-1ll~-indeno/1, 2~b/piridina
20 1-metil=$=(3~aminofenil)-8-cloro~2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-
~1H-indeno/1, 2-b/piridina
1-metil=5=(2-amninofenil)-8-cloro-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro-~
= 1H~ind 9110[1— ’ 2-lg7piridina.
25 {-motil=5=(l~hidroxifenil)=7-clore-2,3,4,4a, 5,9b~hexahidro-

17.11.75 ‘
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-1H-indeno[?,2—§7piridina
1-metil=5-(3-hidroxifenil)~7-cloro-2,3,4,4%u, 5, 9b-hexahidro-
-1H-indeno/1, 2-b/piridina
1-metil-S;(2-hidroxifenil)-7-cloxo-2,3,4,4a,5,9b~hexahidre—
- {H-indeno/1, 2-b/piridina
1-metil=5«{4~hidroxifenil)=8~-cloro=2,3,4,ka,5,9b-hexa~
hidro-1H-indeno/1, 2-b/piridina
1=metil-5~-(3-hidroxifenil)~8-cloro=2,3,4,b4a, 5, 9b~hexa~
hidro-1H-indenoZﬁ,2—_7biridina
10  {-metile5=(2-hidroxifenil)-8~clero-2,3,4,k4a,5, 9b-hexa~
hidr0-1u-indeno[T,2~§7biridina
{=metil~5~(4-metoxifenil)=7~cloro~2,3,4,4n, 5, 9b~hexa=
hidro-1H~indeuo[T,2ﬁ§7piridina
1~metil~5-(3-metoxifenil)~T~cloro-2,3,%,4a, 5,9b-hexa~
15 hidro~1li-indeno/1,2~b/piridina
1-~metil=5-(2-metoxifenil)~7-clore=2,3,4,4a,5,9b-hexa~
hidro-1H-indeno/1, 2-b/piridina
{=metile=5«=(4-motoxifenil)~8~cloro=2,3,4,4a, 5, 9b-hexa~
hidro=1li~indeno 1,2-97biridina
20 1emetil~5= (j-metoxifenil ) -8-clor‘o~'2, 3,4,4%6,5,9b~hexa~
hidro-1l-indeno/1 ,A.'.a-gpiridina
1-meéil-j-(z-metoxifenil)~8—cloro-2,3,4,4&,5,9bwhexa~
hidro-1H-indeno/1, 2-b/piridina
1-metil=5=(4~metilfenil)~7=cloro=~2,3,4,4a,5,9b~hexa-
25 hidro-1H~indeno/1,2-b/piridina
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t~metil~5«(3-metilfenil)~7=-cloxo~2,3,4,4a,5, 9b-hexa~
hidro-tH-indeno/1, 2-b/piridina
‘{-metil-5-( 2-metilfenil)~T~-cloro-2,3,4,4a,5, 9b-hexa~
hidxro=- 1H-:i.ndeno[1_ s 2~_Ig7piridina
1-moetile5-(4-metilfenil)=-8~cloro~2,3,4,4a,5,9b~hexa~
hidro~-1H-indeno/1, 2-b/piridina
. 1~motil-5-(3-metilfenil)-8-cloro-2,3,4,4a, 5, 9b~hexa~
hidro-1H-indeno/T, 2-b/piridina |
1~motil=5=( 2=metilfenil)~8~cloro~2,3,4,4a,5,9b=hoxa~
10 hidro-1H-indeno/1, 2-b/piridina
1ematile=5=(b4=metilfenil)=7-metoxi-2,3,4,4a, 5,9b~hoxa-
hidro~1H-indeno/1, 2=b/piridina
1=tnotile5«(3~metilfenil)«7=metoxi-2,3,%4,%a,5,9b-hoxan
hidro= ﬁI-:tndenoﬁ y 2=b/piridina
15  jemetile5~(2-metilfenil)~7-metoxi-2,3,4,4a,5,9b~hexa~
hidro-1H~-indeno/1, 2~b/piridina
temetilej«(4-motilfeonil )=8-motoxi-2,3,4,4a,5,9b=hexa~-
hidro-1H-indeno/1, 2-b/piridina
j=metile5~(3~metilfenil)~8~metoxi-2,3,4,4a,5,9b-hexa~
20 hidro-1H~indeno/T, 2-b/piridina
1-metil-5=(2~-motilfenil )=8-motoxi-2,3,4,4a, 5, 9b~hoxa~-
‘ hidro=1H=indeno/ 1, 2=b/piridina
1-metil~5-(4~motilfenil)-7-hidroxi-2,3,4,4a,5,9b~hexa~
hidro-1H-indeno/7,2-b/piridina
25 1Qmet11-5-(3~metilfen11)-7-hidroxi~2,3,4,4a,5;9b~hexa~
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hidro-1H-indeno/7, 2-b/piridiia
1-~metil=5=(2-metilfenil)=~7~hidroxi-2,3,4,k4a,5,9~hexa~
| hidro~1iH-indono/1, 2=b/piridina
{=metil=S=(4-metilfenil)~8-hidroxi-2,3,4,4a,5,9b~hexa~
hidro-1H-indeno[T,2-_7biridina v
t-metile5-(3-metilfenil)=-8~hidroxi~2, 3,4, 4a, 5, 9b-hexa~
hidro- fll-indeno/1, 2-b/piridina
1-metil=5~(2-metilfenil)-8~hidroxi=-2,3,4,4a, 5, 9b~hexu-
hidro-{H~-indeno/1, 2-b/piridina
1=metil=5~fenil-7-metoxi~2,3,4,4a, 5,9b~hexahidro=1li-
-indeno[ﬁ,z—QZpiridina
1~metil-5=-fenil-B-metoxi-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
-indeno[T,2~k7biridina
1-metil=5-fenil-7-hidroxi-2,3,4,4a, 5,9b-hexahidro=-1il-
-indena/1, 2-b/piridina
1~metil=5-Ffenil-8-hidroxi-2,3,4,k4a,5,9b~hexahidro~11l-
-indeno 1,2<g7piridina
1-metil-5=-fenil-T-cloro=-2,3,4,4a, 5,9b~hexahidro-1ll~
~indeno/1, 2-b/piridina
t~metil~5-fenil-8-cloro=2,3,4,4a,5, 9b=hexahidro~1H~
-indeno[f ’ 2-p7pifidina
j-metil-5-tienil~7~metoxi~2,3,4,4a,5,9b~hoxahidro~ili-
—indenoﬁ ’ 2—1_:>7piridina.
1—metilns—tienil—8-metoxi-2,3,h,ha,5,§b~hexahidro-1ﬂ—
~indeno/7, 2~b/piridina
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1-metil~5=tienil-7-hidroxi-2,3,4,%4a, 5, 9b~hexahidro-1li-
-:anlenoﬁ ’ z-ﬂpiridina
1-metil-5-tienil-8-hidroxi-2,3,4,4a, 5, 9b~hexahidro-1i-
-indenoﬁ ,’2~l_37piridina
1=motil=5=tienil-7-cloro~2, 3,4, 4a, 5, 9b-hexahidro~ i~
~indeno/1, 2-b/piridina
1 -nietil-“);-ti enil-8-cloxo-2,3,4,k4a,5,9b-hexahidro-1H-
-indeno/7, 2-b/piridina
1-metil=5=(2-trifluorometilfenil)~7-metoxi~2,3,4,4a,5,9b~
=hexahidro- 1H-indenoﬁ N 2-_‘97 piridina
jemetile5e(3~trifluorometilfeonil)-7-motoxi-2,3,4,44,5,9b=
whexehidro=1ll«indeno/T, 2-b/piridina .
jemetiileSe(butrlfluorometilfonil) ~T-motoxi=2, 3, 4,4%a, 5, 9b-
~hexahidro=filwindeno/1, 2-p/piridina ,
1-metil-5-(2-trifluorometilfenil)-8~metoxi~2,3,4,4a,5, 9b=
«heoxahldro- 1H~:Lndenoﬁ ’ z—ﬁpiridina
1~metil=5=(3~trifluorometil foxil ) ~B-metoxi=2,3,4, ka, 5, 9b-
~hexahidro-1H«ind enoﬁ ' 2-,_lg7piridina
1=metile5={k~trifluorometilfenil )~8~metoxi~2,3,4,4a,5,9b-
' ~hexahidro-1H~indeno/1, 2=b/piridina
1=metile5={ 2~trifluorometilfenil)~-7-hidroxi-2,3,4,4a,5,9b=
’ ~hexahidro=1li~ind enoﬁ ' 2~p_7piridina
1-metil-s-(3-trif1uorometi1fen11)-7—hidroxi-z,3;4,45,5,9b-
~hexahidro-1H-indeno/1, 2~b/piridina
1-metil-5-(lh~trifluorometilfenil)~7~hidroxi=«2,3,4,4a,5,9b=
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~hexahidro-1H-ind enoﬁ ’ 2-—1_)_7;. wridina
1=metile5=(2-trifluorometilfenil)~8-hidroxi-2,3,4,4a,5,9b=
~hexahidro-1H-ind eno['f, 2-_1g7piridina
1~metil=5=(3~trifluorometilfenil )-8~hidroxi-2,3,4,4a,5,9b~
~hexahidro-1H-indeno/1, 2-b/piridina
1~metil=5=(4~trifluorometilfenil)-8-hidroxi~2,3,4,4a,5,9b~
~hexahidro-1H-indeno/1, 2~-b/piridina
1-metil-5-(2~trifluorometilfenil)-7-cloro~-2,3,4,4a,5,9b-

-hexahidrn~]ﬂ-indeno[?,2—§7piridina

. 1emetil=5-(3-trifluorometilfenil)-7-cloxo-2,3,4,4a, 5,9b=

~hexahidro~1H-indeno/7, 2-b/piridina
j=motil~5=-(4-trifluorometilfenil)-7-cloro-2,3,4,ka, 5, 90~
~hexahidro~1H-indeno/1, 2-b/piridina
1=metil=5~(2~trifluorometilfenil )=8-cloro=2,3,4,4a,5,9b~
-hexahidro~-1H-indeno/1, 2-b/piridina
1=metile5~(3~trifluorometilfenil)-8=-cloro-~-2,3,4,4a,5,9b~
~hexahidro- 1H-—indeno[1- ’ 2-l_g7piridina
1=metil=5-(4~trifluorometilfenil)~8~cloro~2,3,k,%a, 5, 9b~
~hexahidro~jil-ind eno[l_ , 2~b/piridina
1=metil=5=~(2~clorofenil) ~7-metoxi-2, 3,4,4a,5,9b-hexaliidro~
) ~1H-indeno/1, 2-b/piridina
1-metil=5=(3-clorofenil)-7-metoxi-2,3,4,4a, 5, Ob-hoxa~-
hidro- 1I;I-indeno[—1', 2-_lg7piridina
{-metil=~5~(4~clorofenil)-7-metoxi-2,3,4,4a,5,9b~hexa~

hidrom={H-ind eno[l-, 2-13_7piridina
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1-metil=5-(2~clorofenil)-8-metoxi-2,3,4,4%a,5, b-hexa=
hidro- 1H-inc1enoﬁ » 2=b/piridina
1-metil=5-(3~clorofenil)«8-metoxi~2,3,4,4a, 5, 9b-hexa~
hidro-1H-indeno/1, 2-b/piridina
5 1-metil=5-(%4=clorofenil)~8~metoxi~2,3,4,4a,5,9b-hexa~
hidro-1li-indeno/1, 2-b/piridina
1-metil=5-(2-clorofenil)~7-hidroxi-~2,3,4,4a,5,9b~hexa-~
hidro-1H-indeno/1, 2-b/piridina
1-metil-5~(3-clorofenil)-7-hidroxi-2,B,h,ha;5,9b~hexa-
10 : hidro-1H-indeno/T1, 2-b/piridina
1=metil=Sn~(b-clorofenil)-7=hidroxi=2,3,4,4a, 3, 9b-hexa~
hidro-1li~indaeno/T, 2«b/piridina
{~metil=5=(2=¢lorofenil )«8-hidroxi~2,3,4%, 4a,5, 9b-hexa~
hidro-iH~indeno/7, 2~b/pirddina
15 1~metil=5«(3~clorofenil)=-8~hidroxi-2,3,4,4a,5,9b~hexa~
hildro- 1H-—indeno[f R 2-_137piridina
1-metil=5-(4=~clorofonil)~8~hidroxi=-2,3,4,4a,5, 9b~hexa~
hidro=- 11~I-indenoﬁ, 2~p7piridina
1-metil=5-(2~clorofenil)-7-cloro~2,3,4,4a,5,9b-hexa~
20 _ hidro-1H-indeno/T, 2-b/piridina |
1-me‘1;il~5—(3-clorofenil }=7=cloro-2,3,4,4a,5,9b-hexa~
hidro-fH-indeno/7, 2-b/piridina
1-metil-5-(4-clorofenil )=7~cloro=2,3,4,4a, 5, 9b~hexahidro~
~1H~indeno/1, 2~-b/piridina
25 1~motil~5=(2«clorofenil) -;8~cloro~2, 3,4,4a,5,9b~hexa-

-
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hidro-1H-indenq[T,2-97piridina
1-metil-5~(3—clorbfenil)~8-cloro-2{3,h,ha,5,9b-hexa-
hidro-1H-indeno/1,2-b/piridina
1=metil=5=(4=clorofenil)-8=cloro~2,3,4,4a,5,9b~hexa~
hidro-1H-indeno/1, 2~b/piridina
1~metil~5~(2-fluorofenil)~7-metoxi=2,3,4,4a, 5,9b~hexa~
hidro=1H~indeno/1,2~b/piridina
1=metil=5~(3-fluorofenil)~-7~metoxi-2,3,4,4a, 5, 9b~hexa~
' hidrow-1H-indeno/1, 2-b/piridina
1-motil<5=(4~fluorofenil)~7-metoxi-2,3,4,4a,5,9b-hexa~
hidro=1H-indeno/7, 2-b/piridina ‘
1-metil=5~(2~fluorofenil)~-8-metoxi~2,3,4,4a,5,9b-hexa~-
" hidro=1H-indeno/7,2-b/piridina,
j=motile5=(3~fluorofenil)-8-metoxi~2,3,4,4a, 5, 9b-hexa~
hidro-1H~indeno/1,2=b/piridina
1emetile5«(4=fluorofenil )=8-metoxi=2,3,4,4a,5, 9b~hexa~
hidro=1H-indeno/1, 2-b/piridina
1 -mefil-s-( 2-fluorofenil)-7-hidroxi-2,3,4,4a,5,9b~hexa~

hidro-1H~indeno/7, 2~b/piridina

1-metil=5-(3-fluorofenil )=7~hidroxi=2,3,4,4a,5,9b~hexa~

hidro-1H-indeno/7, 2~b/piridina
1-metil~-5-(4-fluorofenil)~7-bidroxi-2,3,4,4a,5,9b~hexa~

hidro-1H-indeno/1,2-b/piridina
1~metil-5-(2~fluorofenil)~8~hidroxi-2, 3,4,4a,5,9b-hexa~
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hidro~1H~indeno/1,2-b/piridina
j~metil~5=(3-fluorofenil)-8~hidroxi~2,3,4,44,5, 9b-exa~
hidro-1H-indeno/1, 2-b/piridina
1~motil~5=(l4=fluorofenil)~8-hidroxi-2,3,4,4a,5, 9b-hexa~
5 hidro-1H-indeno/1, 2-b/piridina
1—mef::i.1-:'5-( 2-fluorofenil)=7=cloro-2, 3,4, 4a,5,9b-hexa~
hidro-1H-indeno/1,2-b/piridina
je-metil~5-(3-fluorofenil)-7~cloro~2,3,4,4a, 5, 9b=hexa~
hidro-1H~indeno 1,2—27piridina‘
10 . qemetile5«(4=fluorofenil)=7=cloxe=2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-
- m-indano[f ' 2-_137piridina
1=metil=5=(2-fluorofenil)~8=cloro-2,3,4,4a, 5,9b-hexa-
hidro-1H-indeno/7,2~b/piridina
1=metil~5«(3~flucrofenil)-8~cloro=2, 3,4,4a,5,9b=hexa~
15 hidro~1H~indeno/1, 2-b/piridina
1~motile5-{4=Ffluorofenil)«8-cloro~2,3,4,4a, 5, Ob-hexa~
hidro~1H=-indeno/1, 2-b/piridina
1=metile5~(2=fluorofenil)-6,7~dimetoxi~2,3,4,4a, 5,9b=
~hoexahidro=1H=indeno/1, 2~1_37 piridina
20 1~-motil~5=(3-~fluoxofenil) -6,7-dix;19tox:i.—2,3, b,4a,5,9p~
~hexahidro~ 1H-indeno[1- ' 2-_t_)7p:i.ridina
1-n;etil-5—(1+-f1.uorofen11)-6, 7-dimetoxi-2,3,4,4%a,5,9b~
-hexahidro=- 1I~I~indeno[f ’ 2—_l_)7piridina
t-metil=5-(2~clorofenil)~6,7-dimetoxi~2,3,4,4a,5,9b~
25 -hexahidro-1H~indeno/7, 2-b/piridina
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1-metil-~5=(3=-clorofenil)-6,7~dimetoxi-2,3,4,4a,5,9b=
~hexahidro- {H-indeno/1, 2~b/piridina
1-metil-5=(l-clorofenil)-6, T-dimetoxi=2,3,k,4a, 5, 0b=
-hexahidro-1l-indeno/7, 2-b/piridina
5 1=metil-5-(2-metilfenil)=-6,7~dimetoxi-2,3,4,4a,5,9b=
-hexahidro-1H~indeno[ﬁ,2—§7biridina
1-metil-5=(3-metilfenil)-6,7~dimetoxi-2,3,4,k%a,5,9b~
~hexahidro=1H~indeno/1, 2-b/piridina
1=motil=5e{demotilfenil)~6,7~dimetoxi=2,3,4,4a,5,9b~
10 . ~hexahidro - {l-indeno/1, 2-b/piridina
{=metile5=(2=trifluorometilfenil)~6, 7~dimetoxi-2, 3,4, 4a, 5, 9b
-hexahidro-1H-indanp[T,2—27§iridina
1-metn-s-(3-trif1uomme£11fenu) -6, 7-dimetoxi-2, 3,k ka,5, 9b-
ihexahidro=1li=indeno /1, 2.1/ piridina
15 . f=metil~5=(4=trifluorometilfonil)~6,7~dinetoxl~2, 3,4, ba, 5, b=
~haxahidro=~1H-indeno/T1, 2~b/piridina
1-metil-5-(2-aminofenil)-6,7-dimetoxi-2,5,4,ha{5,95-
~hexahidro-1H~indeno/1, 2-b/piridina
1-metile5~(3-aminofenil)~6,7-dimetoxi~2,3,4,4a, 5, 9b=
20 ~hexahidro-1li-indeno/T1, 2-b/piridina
1-metil-5-(k-~aminofenil)-6, 7-dimetoxi~2,3,k,ka, 5, 9b=

.

~hexahidro~1H~-indeno/1, 2-b/piridina

Los compuestos de la féruula general I po-

25 seen tres Atomos de carbono asimétricos. ILsto significa

17.11.75 - 54 -




10

15

20

25

17.11. 75

que, por ejemplo, ea la preparacidén de los compuestos
de acuerdo con el invento segin el procedimiento mencio-
nado e b) resultan ocho compuestos estereoisémeros. Ll
invento abarca por lo tanto todos los compuestos de la
férmula general I independientemente de la disposicién
estérea .en el Atomo de carbono 4a, en el &tomo de car-
bono 5 o en el 4tomo de carbono 9b, Racematos purvs, en
donde es uniforme la disposicién de los sustituyentes
junto a los 4tomos de carbono 4a, 5 y 9b, uno con reola-
cién al otro, puaden ser recuperados a partir de la mez-
cla de isémeres, por ejemplo, por cristalizacién frac-
cionada o tamblén mediante cromatografia en capa delga-
da proparativa o cromatografia on columna, y a partir de
ellos se puoden aislar los compuestos Sptilcamente acti-
vos de acuerdo con procedimientos en general usuales,
por ejemplo por tratamiento con Acidos épticamente acti-
vos, tales como por ejemplo #&eido L-tartarico.

8i sc escoge el modo de procedimiento a) se
obtienon compuestos totalmente cis, uniformes estérea-
mente, ya que on la hidro@enmciéﬁ del compuesto XI para
formar el compuesto ALL resultan cuantitativemente los
couipuestos Hha’ﬂs'cis"nha’ugb‘Cis" KII y las siguiecates
operaciones dejan sin afectar a los centros estéreos jun-
to a los Atomos de carbono 4a, 5 y 9b, dc manera que se
obtienen compuestos Hua.ﬂ5-cis-, é Hhé'ﬂgb'cis' unifornes
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de lé fé6rmula general I. De modo inteucionado se pueden
sintetizar también compuestos estéreamonte uniformes de
la £6xmula geneal I con una disposicién Hhayﬂs—trans-,
Hha’H9b-°is-' En tal caso se puede proceder tratando com-
puestos XII 6 XIII con configuracién Hua,HS-cis é
Haa,H9b-cis-'en meéio alcalino, por ejemplo con KOII en
n~butanol. En este caso resultan los aminoicidos XXVII
que, de acuerdo con los métodos usuales, son clclizados

de nuevo para formar las lactamas XIT con disposicién

Hha,Hs-“cra.ns-Hha,Hgb-cis. Las sigulentes reacciones qui~-

micas no afectan a las condiciones estereoquimicas junto
a los Atomos de carbono 4a, 5 y 9D, de manera que se ob-
tienen compuestos homogéneos de la férmmula I con disposi-

cidén Hha,ﬁs-trans-, Hha'Hgb"Cis"
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XIII - "OVIT XITT
(o1 gmcis, Hy ,lg, ~cis) (Hy, ,,H - trans, Hy, o oHgy-cis)
o
1
———
R2 =
s

I (Hua,HB—trans, Hua,H9b~cis)

Los compuestos con la misma disposicién es-
térea se obltienen también si se isomerizan hajo control
termodinémico los compuestos estéreamente uniformes de
la férmula I con configuracién Hha’u5"°is-' Hha’ H9b'°is"
quo hablan sido preparados de acuerdo con el modo de pro-

cedimiento a). BEsto se logra con una base fuerte, tal

como por ejemplo alcoholatos, hidréxidos de moetales alca-
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linos o aminas terciarias en un disolvente prético tal
como agua o alcoholes, habiéndose mostrado como ventajo-
so el tratamiento con hidréxido de potasio en n-butanol
a temperafuras entre 602 ¥y 150¢C,

) La transfor.acidén de lés aminas Libres en

las sales fisioldgicaménte compatibles se efectia de
acuerdo con métodos conocidos. Como sales entran en con-~
sideracién, por ejemplo: clorhidrato, sulfato, fosfato,
lactato, citrato.

Los compuestos de acuerdo con el invento pue
den ser utilizados poxr ejenplo como medicamentos para el
tratamiento de enfermedades psiquicas, a saber por ejem~
plo en forma de sus soluciones o suspensioncs acuosas o
también en forma de soluciones en disolventes orgénicos
faracoldégicamente inocuos tales como, éor ejemplo, alcoho
les monovalentoes o plurivalentes, dimetilsulféxido o di
metilformamida, también en presencia de excipientes poll
mexos famacolégloamente inocuos tales éomo, por ejemplo,
polivinilpirrolidona. Como preparados, ademés de las so-
luciones para infusién o solucioneé para inyeccién galé~
nicas usuales, entran en consideracién preferiblemente
paraclas administraciones i.v. e i.p. también formas de
administracién por via oral, ftales como tabletas, gra-

geas o cépsulas encufables asi como supositorios, para

las cuales se pueden ubtilizar los excipientes farmacéuti-
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cos usuales, tales como por ejemplo almidémn, lactosa, tra
gacanto y carbonato de magnesio con adicién de otras sus=
tancias apropiadas, tales como por ejemplo astearato de
magnesio, Como dosis entran en consideracién las de apro~
ximadamente 0,5 a 300 mg, preferiblemente Jde 1 a 100 13
por dia y por paciente. .

Una unidad de dosificacién contiense 0,5 a
100 mg, preferiblemente 1 a 30 mg de un compuesto de acuer
do con el invento,.

Como sistemas de ensayo para la determinacién
del efecto palcétropo pueden servir por ejemplo la "hipo
termia con reserpina" asi{ como la "ptosis con Tetrabona
zin" en el ratén o en la rata, y ademés el electroencefa
lograma en gatos y conejos.

Kiemplo 1:
ha(s,R); 5(S,R); 9b(S,it) 1-metil-5-fenil-2,3,4,4a,5,9b-

~hexahidro~ili~indeno 1,2-p7biridina

a) 4a(s,R); 5(s,R), 9b(S,R) 1-metil-5-fenil-
=2,3,4,ka,5,9b-hexahidro-l~indeno/7, 2-b/piridin-2-ona

10 milimoles de 4a(S,R); 5(S,R); 9b(S,R) 5-
-fenil=2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno/ 1, 2-b/piridin-
~2-oneg son dispuestos previamente en tolueno y mezcla-~
dos con 25 milimoles de amida de sodio, y a continuacidn
son puestos en ebullicién a reflujo durante 2,5 horas.
Después del enfriamiento a 402C se ailaden gota a gota
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25 milimoles de yoduro de metily, disueltos en 15 ml de
tolueno, y la solucién de reaccidén es mantenida duran-e
1 hora a 50¢C, luego es calentada a 802C y mantenida a
esta temperatura también durante 1 hora, y a continua-

5 cién es puesta en ebullicién a reflujo durante 1,5 ho-
ras. Después del enfriamiento se descompone con agua
la amida de sodio en exceso, la fase orgénica se lava
varias veces con agua, se seca y se concentra, Se ob
tiene un aceite de color claro que cristaliza pronto,

10 . Punto de fusién; 156-{5890.
Del mismo modo se prépararon las slguientes
N-alcohil-hexahidro-1H-indeno/1,2-b/piridin-2-onas:
ba(s,R); 5(8,R); 9b(S,R) 1-metileS=(4-metil
fenil)-2,3,4,4a,5,9b=hoxahidro~1l-indens /1, 2-b/piridin-
15 ~-2-ona, punte de fusidén 128 a 1308C
ba(s,R); 5(8,R); 9b(S,R) 1-metil~5~(k-clorg
fenil)-2,3,4,k4a,5,9b-hexahidro~ {i-indeno/1, 2-b/piridin-
=2-onaj punto de fusién 196-1982C |
ha(s,R); 5(s,R); 9b(S,R) 1-metil-5-fenil-6,7-

20 -dimetoxi~2,3;4,4a,5,9b-hexah%§ro;1H—£ndeno[T,2~§7viri

din-2~ona; punto de fusion 188-1902C

) Lha(s,R); 5(S,R); 9b(S,R)~1~-metil-5~{3~metilk
fenil)2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~indeno/1, 2-b/piridin-2-ona
Punto de fusién: 107 - 110¢C

ba(3,R); 5(S,R); 9b(S,R)-1-metil-5-(2-metil
25 '

17.11.75

fenil)-2,3,4,4a,9b-hexahidro-indeno/*, 2-b/piridin-2-ona
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Punto de fusién: 149 - 150:C

ha(s,R); 5(8,R); 9b(S,R)-1-metil-T-metoxi-
«5-(4~metilfenil)~2,3,4,4a, 5, 9b-hexahidro-indeno/1, 2-b/
piridin-2-ona
Punto de fusién: 154 - 1562C

b) bu({S,K); 5(5,R); 9b(S,R) 1-metil-5-Lonil-
-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[?,2-97biridina

0,0325 moles de 4a(s,R); 5(S,R); 9b(3,R)

1—metil-5~fenil-2,3,4,ha,S,9b4hexahidro-1H-indenOZT,2-27

. piridin-2-ona son suspendidos en 100 ml de éter y aiiadi

dos a una solucién de 0,05 moles de hi&ruro de litio ¥
aluminlo en 100 ml de éter. <£e pone en ebullicidén a ra-
flujo durante seis horas y después del enfriamiento se
descompone el hidruro en exceso con acetato de etilo.
Luego la solucidén es mezclada con agua y con lejta de so-
sa 2 N, es agitada durante media hora y filtrada con suc-
cién., Tras afiadir &ter la fase orgénica es lavada algunas

veces con agua, sccada y concenbtrada., Punto de fusidn:

‘249-257¢C (en HC1),

A partir de las lactamas que constituyen el

fundamento se obtienen del mismo modo los siguientes com-

*

puestos:

Ejemplo 2:
ba(s,R); 5(8,R); 9b(8,R) t-metil-5~(h-metilfenil)-2,3,
h’4a,5,9b—hexahidro-1H—indeno[?,2-§7biridina, punto de
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fusidén 2kh-2462C (en HCL),

Ejemplo 33
ha(s,R); 5(S,R); 9b(5,R) 1-motil-5-(4-clorofenil)-2,3,

h,ha,5,9b-hexahidr0*1H«indenoéﬁ,2-p7biridina, punto de

fusién 274-2752C (en HC1),
La(s,R); 5(S,R); 9b(S,R) 5(4~aminofenil)=-2,3,4,4a,5,9b~
~hexahidro-1H-indeno/1, 2-b/piridina, punto de fusién:
294 -2972¢C (en HCL).
ha(s,R); 5(8,R); 9b(S,R) 3=(l-clorofenil)-6,7~dimetoxi~
-2,3,4,4a,5,9b=hexahidro-1H-indeno/1, 2-b/piridina, pun-
to de fusién 263~2662C (en HC1).

Ejemnlo 6:
4a(s,R); 5(5,R); 9b(5,R) 5-(4-aminofenil)~6,7-dimetoxi~
“2,3,4,ha,5,9b-hexahidro-1H-indeno[ﬁ,2-E7biridina, pun-
to do fusidn 237-2402C (en 2 HCL).

Ejemplo 73
ha(s,R); 5(s,R); 9b(s,R) 5-(3-eminofenil)-2,3,4,4a, 5,
9b-hexahidro-fll~-indeno/1, 2-b/piridina, punto de fusién:
305-3082C (en 2HCL).

Ejemplo 8:
ha(s,r); 5(8,R); 9b(3,R) 1-metil-5-Ffenil-G,7~dimetoxi~
‘2,3,h,ha,5,9b-hexahidro~1H-indeno[7,2-97biridina, puI-
to de fusién: 268-2702C (en 1C1).

- 62 -



10

20

25
17.11.75

Ejemplo G
ha(s,R); 5(R,S); 9b(8,n) 5-(2-trifluorometilfenil)-
-2,3,4,ka,5,9b-hexaliidro~1H-indeno/ T, 2-b/piridina, pun

to de fusién: 226-2302¢ (en HCL).

Ej enplo 10:
4a(s,R); 5(S,R); 9b(S,R) 5-fenil=6,7-dimetoxi~2,3,4,%4a,

5,9b=hexahidro=1li~indeno/1,2-b/piridina, punto de fu-

sién: 234-236¢C (en HC1).

Bilemplo :
ha(s,R); 5(R,8); 9b(8,R) 5=(3~piridil)-6,7=-dimetoxi=
2,3,4,4a,5,9b-lexalidro~1H-indono /1, 2~b/piridina, pun~
to de fusidn; 263-26352¢ (en HC1).

Ejemplo 12:

ha(s,r); 5(s,R); 9b(s,R) 5-tienil-2,3,4,4a,5,9b-hexa~
hidro-1H~indenoZT,2-§7biridina, punto de fusidén: 201~

2030C (en HC1),

Bjemplo 13:
ha(s,R); 5(s,R); 9b(S,R) 5-(4-amino-3-clorofenil)-2z,3,
4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno/T1, 2-b/piridina, punto de

fusién: 227-2292C (en 2HCL),
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Ejemplo 1h4:
ba(s,Rr); 5(R,8); 9b(5,R) 1-metil-5=fenil~2,3,4,k%a,5,9b-
-hexahidro-1H-indcng[7,2—Q7biridina

0,05 moles de la awxina preparada en 1 b son
puestos en ebullicién a reflujo durante diez horas junia-
mente con 150 ml de n-butinol y 150 g de hidréxido de po
tasio. Después del enfriamiento se reparte la mezcla de
reacelén entre agua vy dter, la fase en &ber se lava va-

rias veces con agua, se scca y se concentra. Punto de fu-

‘sidén: 254-255¢C (en HCL).

Tal como se deseribe en el Ejemplo 14 a par-
tir de la hexahidro-iH~indeno/1,2-b/piridina que consti-
tuye el fundamento se preparan los siguientes estereois$
meros:

Ljemplo 15
ha(s,R}; 5(r,s); 9b(8,R) 1-metil-5-(L4-metilfenil)-2,3,k,
ha,5,9b-hexahidro—1H-indeno[?,2-p7piridina, punto de fu-

sién: 250-252¢C {en HCL).

Ejemplo 16: .
ha(s,R); 5(R,s); 9b(S,R) 1-metil-5-(h-clorofenil)-2,3,k,
ha, 5; 9b-hexahidro-1ll-indeno/1, 2-b/piridina
Amorfo, RMN(T) : N-CH,: 2,2(s); CH-N:3,1 (4,7 = 5 Hz),

ai-C : 4,4 (a,J = 11 Hz)
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Ljemplo 17:

ha(s,R); 5(R,8); 9b(S,R) 5-(k-aminofenil)-2,3,h,4a,5,90~
—hexahidro-1n-1ndenoZTy2~27biridina, punto de fusidn:

325-328¢C (en 2 HC1).

Ejemj;lo 18:
ba(s,R); 5(R,S); 9b(S,R) 5-(3-aminofenil)-2,3,4,4a,5,0ob-

-hexahidrb-1ﬂ-indeno[7,2-§7biridina, punte de fusidn:

262-2659c {en 2 HCL),

Ejeniplo 19:

ha(s,R); 5(R,S); 9b(S,R) 1-metil-5-fonil-7-metoxi-8~

na, punto de fusién 254-257¢C (en MCL)

Ejemplo 20:

ka(s,R); 5(S,R); 9b(S,R)=5-(3-metilfenil)-2,3,4,4ka,5,9b-
~hexahidro-1H-indenc/1, 2=b/piridina

Punto de fusién: 135 - 138¢¢ (HC1)

. Bjemplo 213
ba(s,r); 5(8,R); 9b(8,R)=5-(2-metilfenil)-2,3,4,4a,5,9b-

-hexahidro—lﬂ—indeno[?,2~§7biridina

Punto de fusién: 199 -202¢C (lCL)

- 65 -



10

15

20

25

17.11.75

Ejemplo 22:
La(s,R); 5(5,R); 9b(8,R)=5~(l4~metilfonil)~2,3,4,4a,5,9b-
~hexahidro-1H-indunoéT,2-§7piridina

Punto de fusién: 296-2992C (HCL)

Bjemplo 23:
ba(s,R); 5(s,R); 9b(S,R)-1-metil=5=(3-metillenil)-2,3,4,
La,5,9b-hexahidro=li-indeno/1, 2-b/piridina

Punto de fusién: 237-240eC (HC1)

Ejemplo 2:
ha(s,R); 5(5,R); 9b(S,R)-1-metil-5-(2-metilfonil)-2,3,k,
ba,5,9b-hexahidro-1H~indeno/1, 2-b/piridina

Punto de fusién: 263-265¢C (ICL)

Bjemplo 25:
ha(s,Rr); 5(3,R); 9b(S,R)~5-(U~aminofenil)-T-metoxi=-2,3,
4,4a,5,9b~hexahidro-1l~indeno/1, 2-b/piridina

Punto de fusidn: 244-246eCc (2 HC1)

Ejemplo 26G:
Lba(s,R); 5(s,R); 9b(S,R)~5~(b4-aminofonil)-7-cloro-2,3,4,

4a,9b-hexahidro-1H-indeno[ﬁ,2-§7piridina

Punto de fusidn: 257-260¢C (2 HC1)
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Bjemplo 27:

ha(s,r); 5(s,R); 9v(S,R)~5-(4~metilfonil)-7-metoxi-2,3,
yha,5,9b-hexalifdro=1li~indeno/7, 2~b/piridina

Punto de fusién: 204-205¢C (HCL)

Ejemplo 28:
La(s,R); 5(8,R); 9b(S,R)-1-metil-5~(4~metilfenil)~7-meto

vt

xi-2,3,4,4a, 5,9b-hexahidre~1H~indeno/1, 2~b/piridina

Punto de fusién: 115-120¢C (HCL)

1o Bjemplo 20:
La(s,Rr); 5(R,8); 9b(S,R)=5=(2=Ffluorofenil)~2,3,4,4a,5,9b~
_ -hexahidro-1ﬂ—indeno[T,2127piridina
' Punto da fusién: 269-2720C (HCL)

15 Liemplo 30:
ha(s,R); 5(8,R); 9b(S,R)=5~(4-Fluorofenil)=2,3,4,4a,
5, 9b~hexahidro-1H-indeno/T, 2-b/piridina

Punto de fusién: 274-277eC (1IC1)

wU Ejemplo 31.

aa(é,n); 5(R,S); 9b(8,R)=-1-metil-5-(2-fluorofenil)-2,3,
4 ,ha,5,9b=hexahidro~1H-indeno/1,2-b/piridina
50 milimoles de 4a(S,R); 5(R,5); 9b{s,R)-5~

-(2-fluorofenil)-2,3,4,4a, 5, 9b~-hexahidro-1H-indeno/T, 2-b/pi

25 ridina se disuclven con enfriamiento en 7,5 ml de &ciido
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férmico al 90% y se afiaden 6,5 ml de solucidén ul 354 de
formaldehido, Después do pouer a reflujo durante 3 horas
(temperatura del bafio 1102C) se afiaden 7 ml de HCl con-
centrado ¥ la mezcla de reaccién so concentra por ovapo-
racién en vacfo, El residuo es repartido entre &lter y
NaOH dilufido (la fase acuosa debe ser alcalina). Las fa-
ses en &ter son diluldas, después del secado, con 10%
de su volumen de acetato de etilo, ¥y el clorhidrato es

precipitado con HCl metanélico.

_ Punto de fusién: 252-253¢C (HCL).

E,[emglo 22- _
La(s,Rr); 5(s,R): 9b(s,R)-1-metil-s-(u-flugrofenil)-2,3,

4,h4a,5,9b-hexahidro~1H~indeno/ 1, 2-b/piridina

Andlogamente a la prescripcidn dada en el
Ejemplo 31, a partir del compuesto preparado en el Ejem~
ple 30.
Punto de fusidén: 241-244e¢ (HCL).

Ejemplo 33,
ba(s,Rr); 5(s,R); 9b(S,R)-5~(4-aminofenil)~-7~hidroxi-2,3,

4,k4a,5,9b=hexahidro~1H~-indeno/1, 2~b/piridina,

0,03 moles de 4a(S,R); 5(S,R); 9b(S,R)~5«
~(4~aminofenil)~7-metoxi~2,3,4,4a,5,9b-hexahidre=1ll-indg
no/1,2-b/piridina son disucltos en 200 ml de piridina y
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con intensa agitacién se conduce 4cido clorhidrico gascu-
so seco sobre la mezcla de reaccidén, De este modo se pro-~
duce calentamiento a 1602C., Se conduce a 180¢C, durante
3 horas més, Acido clorhidrico gaseoso seco. Se afladen
a la temperatura ambiente 400 ml de agua, se alcaliniza
con carbgnato de potasio sélido, se extrae varias veces
con acetato de etilo, se seca y se concentra,
Punto de fusién: 244-248¢C (con descomposicién) (HCL).

A partir de los correspondientes compuestos
metoxilicos se sintetizan anflogamente a la prescripcidén

dada en el Ejemplo 33, los dos sigulentes compuestos:

Bjiemplo 3k:
ha(s,R); 5(s,R); 9b(8,R)=5=(4=metilfonil)-7~hidroxi-2,3,
h,la,5,9b=hexahidro-1H-indeno/1, 2~-b/piridina.
Punto do fusidén: 249-2512C (HC1).

Ejemplo 35:
ka(S,R); 5(S,R); 9b(S,R)-1-metile5=(l-metilfenil)-7-hi
droxi-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~1H~indeno/1, 2-b/piridina.
Punto de fusién 240-2420¢ (HCL).

-

Ejemplo 36,

Acldo 3-[3-(h~nitrofenil)-indan-1-on-2-il7-propi6nico

0,1 woles de 5~nitrofenil-2,3,4,9b-tetrahi
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dro-1Héindeno[T,21§7—piridin—2-ona son afiadidos a 500 ml
de 4dcido clorhidrico semiconcentrado y se pone en ebulli-
cidén a reflujo durante 3 horas, Después del enfriamien-
to se separa por decantacién y el aceite remanente se di-
suelve en sclucién de bicarbonato de potasio. Se clari~
fica con carbén animal, se acidifica, y el &cide precipi-
tado se incorpora con agitacién en cloruro de metileno.
Después del secado y de la concentracién queda como resi-

duo un aceite homogéneo claro, que es empleado sin puri-

ficacidn adlcional para la siguiente etapa.

ba(S,R): 5(5,R); 9b(S,R)~1=metile5~(4~aminofenil)~2,3,

h,ha,5,9b—hexahidro-1H-indeno[T,2-§7piridin-2—ona

0,09 moles de fcido 3=/3-(4-nitrofenil)-in
dan-1-on-2~i;7;propi6nico son disueltos en 300 ml de so-
lucién metandlica al 14% de metilamina y dejados reposar
bajo nitrégeno a la temperaturs ambiente durante la noche.
A continuacién se hidrogena ¢on niguel Raney durante 2
horas a 5080 ¥ 50 atuduforas de presidn, y luego durante
18 horas a 1102C y 150 atmésforas de presién, Se separa
por filtraeldén del catalizador y se concentra.

Punto de fusién: 199-2022C.
ba(s,R); 5(S,R); 9b(S,R)-1-metil-5-(4-aminofenil)~2,3,4,

4a,5,9b-hexahidro-1H—indeno£?,2-27biridina.

De modo andlogo al Ejemplo 1b, e partir de

la indeno 1,2-§7§iridin-2-ona que constituye el fundamen-
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2,35 (s)
Lh (d) J = 11 Uz
3,2 (a) o

RMN: N - CH, d
oo - ¢ d

i

H]
=
=
R

[H

¢H - N J‘

o3
o

Tal como se describe en el Ejemplo 14,
preparan los siguientes estereoisbémeros a partir de las
hexahidro-1ﬂ—indeno[F,2-Q7biridinas‘que constituyen el
fundamento de los mismos,

10
Ejemplo 37:

ha(s,R); 5(R,8); 9b(S,R)~5-(3-metilfenil)~2,3,4,4a,5,9b-
~hexahidro=1H~-indeno/7, 2-b/piridina
Punto de fusién: 228-2300C (HC1)
15
Ejemplo 38:
ha(s,R); 5(R,8); 9b{$,R)«5-(2~metilfenil)-2,3,4,k%a,5,9b-
~hexahidro-1li-indeno/1, 2-b/piridina
Punto de fusidn: 245-247e¢ (1iCl)

Lienmplo 39
ha(s,R); 5(R,8); 9b(3,1)~5~(b-metilfenil)-2,3,4,ka,5,9b~
~hexahidro-1li~indeno/ 1, 2-b/piridina
Punto de fusién: 247-253¢C (ucC1)
25

11,75 - 71 =
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Ejemplo 40:
Lba(s,R); 5(R,8); 9b(S,R)=1-metil~5=-{3~-metilfenil)-2,3,
h,ha,5,9b~héxahidro~1H-indeno[?,2~§7piridina

Punto de fusién: 211-214¢C (HCL)

Bjemplo 41:
ha(s,R); 5(R,8); 9b(S,R)=1-metil=5=(2-metilfenil)-2,3,
4,4a,5,9b-hexahidro-1-indeno/1, 2-b/piridina

Punto de fusién: 2u8-249eC (lCL)

Ejemplo 42:
La(s,R); 5(R,8); 9b(S,R)-5-(l4-aminofenil)~T7-metoxi~2,3,
4,4a,5,9b-hexahidro-1ll-indeno/1, 2-p/piridina

Punto de fusién: 245-248¢C (2HCL)

Ejemplo 473
ha(s,Rr); 5(Rr,s); 9b(3,R)=-5~(4-aminofenil)~7-hidroxi-2,
3,4,4a,5,9b~hexahidro~1H~indeno/1, 2-b/piridina

Punto de fusiéun: 2u5~-247eC (2HCL)

Bjemplo 4h;
La(s,RrR); 5(R,s); 9b(8,R)=1-metil~5=(4-aminofenil)-2,3,
4,4a,5,9b~hexahidro-1H-indeno/1,2-b/piridina

Punto de fusién: 2064-2662C (HC1)
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Ejomplo 45:¢

ha(s,R); 5(R,S); 9b{S,R)~5=(4-metilfenil)~T-hidroxi-2,

S,h,ha,5,9b—hexahidro-IH-indenn[T,21§7piridina

Punto de fusién: 263-267¢C (HC1)

Ejeuplo U6 )
ba(s,R); 5(R,S); 9b(S,R)=1-metil=5-(4-metilfenil)-7-hidro

x1-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~1H-indeno/7, 2-b/piridina

Punto de fusidn: 242-24heCc (HC1)

Ejemplo 47:

ka(s,Rr); 5(S,R); 9b(S,R)~-1-metil-5~(2-fluorofenil)-2,3,
4,ba,5,9b~hexahidro~{H~indeno/T, 2=-p/piridina

Punto de fusién: 2162C (lcL)

Ejemplo 48:
4a(S,R); 5(R,S); 9b(8,R)=5=Fenil-T-hidroxi-8-metoxi-2,3

h,ha,5,9b-hexahidro~1H-indono[T,2-Q7biridina

Anilogamente al Ejemplo ih a partir de 5-fe
nil-7,8-dimetoxi-2,3,%4,4a,5,9b~hexahidro~1H-indeno/1, 2=/
piridina

Punto de fusién: 197-200¢C (Iicl)

Ejemplo 49
ha(s,R); 5(R,S); 9b(8,R)-5~{h-n-butoxifenil)-2,3,4,ba,
- 73 -



5,9b=hexahidro-1H-indeno/7, 2-b/piridina

Andlogamente al Ejemplo 14 a partir de hg(s,lt);
5(s,R); 9b(S,R)~5~-(4~Ffluorofenil)~2,3,4,4a,5,9b-hexahi
dro-1i-indeno/1, 2-L7 piridina
Punto de fusién: 192-1942C (HCL)

Eijemplo 50:
ha(s,R); 5(R,S); 9b(S,It)~1=metile=5~(l-n-butoxifenil)-

-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno/1, 2-b/piridina

10 . Anflogamente al Ejemplo 14 a partir de 4a(8,R);
.5(S,R); 9b(S,R)~1~metil=-5-(4-Ffluorofenil)-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro=-1H=indeno [1- , 2=b/piridina

‘ Punto de fusién: 185-187¢C (HC1)

15 Ejemplo 51:
La(s,R); 5(R,8); 9b(S,R)=5~(3~n-butoxifenil)~-2,3,4,4a,5,

9b-hexahidro-1H~indeno/1,2-b/piridina

Andlogamente al Ejomplo 14 a partir de 4a(s,R);
5(R,8); 9b(S,R)=5=(2-fluorofenil)=2,3,4,4a,5,9b-hexahi
20 dro-1H-indeno/T, 2-b/piridina
Punfo de fusién: 166~16890'(nc1)

Ejemplo 52
ba(s,R); 5(R,S); 9b(S,R)=5-(4-hidroxifenil)-2,3,4,4a,5,

25 9b-hexahidro= 1H-indenoﬁ ’ 2-1_)7piridina.

17.11.75 - 74 -
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0,01 moles de ka(s,u); 5(R,S); 9b(S,R)=5~(4-
-n-butoxifenil)~2,3,4,k4a,5,9b~hexahidro-1ll-indeno/1, 2~b/pi
ridina son calentados a 140¢C durante 4 horas en una megz-
cla de 7 ml de fcido bromhidricoe en 4cido acético glacial
¥ 3,5 ml de dcido bromhidrico acuoeso al 43“. Después
del enfriamiento se mezcla con agua y se filtran con suc-
cién los oristales precipitados,

Punto de fusién: 285¢C (HBr).

Tal como se indica en el Ejemplo 52 se obtio-

nen los troes sigulentes compuestos a partir de los coxres-

pondientes compuestos butoxilicos,

Ejamgloriﬁs
ha(s,R); 5(R,8); 9b(8,R)-5-(3-hidroxifenil)-2,3,4,4a,5,
9b-hoxahidro=-1H-indeno/7, 2-b/piridina.,
Punto de fusién: 258-259¢C (HBr)

L jemplo 5&;
ba(s,R); 5(R,5); 9b(8,R)=1mmetil=5~(4-hidroxifenil)-2,3,

4,ka,5,9b=hexaliidro=1H-indeno/7, 2-p/piridina

Punto de fusién: 255-257¢¢ (HUBr)

Liemplo 55:
ha(s,R); 5(R,S); 9b(5,R)-1-metile5=(3-hidroxifenil)-2,3,

#,ha,5,9b-hexahidro-1H-indeno[?,2-§7biridina
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Punto de fusién: 2392C (HC1)

Ejemplo 56

ba(s,R); 5(R,5); 9b(S,R)-1-metil-5-(k-metilfenil)-7-
~metoxi-2,3,k,ba, 5, 9b-hexahidro-1H-indeno/1,2-b/piridi

a.

0,01 moles de 4a(s,R), 5(R,S); 9b(s,R)-1-mg
tilw5-(4-metilfenil)-7~hidroxi~2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~

-1H-indeno/{,2-b/piridina son disueltes en 25 ml de meta

- mol ¥y se aflade la solucidén de 0,1 moles do diazometanc

en 250 ml de éter, Se deja reposar durante 48 horas a

la temperatura ambliente, se concenira y se recoge en étor,
Se extrae una vez con lejia de sosa dilulda, s0 seca y

se concentra,

Punto de fusién: 63-73ec (IiCl).

Ejemplo 57
ha(s,Rr); 5(R,S); 9v(S,R)~1-metil-5-(4-metoxifonil-2,3,4,

4a,5,9b=hexahidro=-iH=indeno/1,2-b/piridina.

A partir del compuesto preparade en el Bjeme
plocsh, poxr reaccién con diazametano anflogamente al Ljem-
plo 56.

Punto de fusién: 227-229¢C (HCL).

EBjemplo_ 58
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a) 4a(s,R); 5(R,S); 9b(3,R)=1-n~butiril-5-fenil=2,3,4,

ha,5,9b-hexahidro-1H-indeno[?,2-k7biridina

0,01 moles de hal(sS,®); 5(R,S); 9b(s,R)-5-
-fenil-z,a,a,ua,5,9b-hexahidro-1H-indéno[7,2-g7piridina
son disueltos en 50 ml de piridina y mezclados con
0,012 moles de cloruro de butirilo, Después de 24 horas
se vierte sobre hiielo, se extrae con acetato de etilo,
se seca y se concentra., El aceite remanente es translox
mado ulteriormente en estado bruto.

b) 4a(s,R); 5(R,8); 9b(S,R)=1-n~butil-3-fonil-2,3,4,4a,

5,9b-hexahidro-1H—indeno[7,2ﬁ§7piridina

Reduccién del compuesto sintetizado en a)
do acuexdo oon el Ejemple 1b,
RMN CH - C 4,5 (d) = 9 Hz; CH - N 3,5 (d) J = 5§ Hz.
En lo que sigue se describen sustancias de
partida, que habfan sido preparadas para los Ejemplos

2, 6, 7, 9, 11, 12 ¥y 13:

1 .
R N. 0

. R
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! R? R’ Punto de fusién: .

. H H Q—CH3~CGH4 195 - 198¢¢C
OCH, OCH, 4=NO ,-Clly, 308 - 310%C
K I 3-NO,~C .l 2262¢
5 ' H H 2-CRq~Cglly, 253 - 255°C
OCH, OCH, 3-Piridilo 248 - 2500C
H H Tienilo 218 - 222¢C
H H 4-N02~3-01-c6143 288 - 291¢cC
H H 3-Cli-Cgly, 215
10 H H 2-Cll;-Cgl), 215
OCH,4 h=10 ,-CcH), 2hk5 - 250
H Cl1 4=NO,~CH, 234 - 236
. u OCH. u-onB-csua a1 - 314
H H 2-F-C¢ll), 218 - 220 (desc) sintg
rizacién a
15 partir de
2002C
H H 4=F=CcH, 215 - 218 (desc) sintg

rizacién a
partir de
1902C

20

17.11.75
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N

R3

ll‘ -CHB-C6H1|'
h~NH2-06H4
B"N}IQ"‘Cslik
2-CF3—CGH4
3-Piridilo
Tienilo

LN 5~3=CL-CgHy

- 2-Cly=Clly

4~NH2-06Hu

_l.t-NH 2"%“&

4"0}13"06“4 .
2-1-‘-cﬁnu

an"CGHQ

desc. = con descomposicién,

5
r! R?
H H
10  ocy 0CH,
I 1
u n
octH, oct,
. H H
15 H u
u H
H i
H I
ocH,
H c1
" X
20 oci,
H I
H . u
25

17.1%.75
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Punto de fusién:
231 - 233¢C

268 - 2700C

230 - 232:0C

194 - 197¢C

229 - 23220

197 - 199¢C

267 - 2712C

189 - 191

219 - 220

221 - 223

212 - 216

211 - 213

203 - 204

240 - 245 (desc)
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Esta solicitud que corresponde a la presan-
tada en Repdblica Federal Alemana, sl dia 18 de Enero da
1.975, bajo el N2 p 25 01 930.1, se acoge a los benefi -
cios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre rropie-

dad Industrial.

~ REIVINDICACIUNES =

Los puntos de invencidn, propia y nueva, que
se praesentan para que sean objeto de esta solicitud ds
Fatente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
gue se recogen en las rejvindicacionss siguientes:

la,- Procedimiento para la preparacidn de
2,3,4,48,5,9b~hexahidro-1H~-indeno/T,2-b/piridinas de la

férmula general }
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2 son iguales o difsrentes y representan

en donde Rl y R
un hidrégeno, haldgeno, un grupo hidroxi, o un grupo
alcohilo o alcoxi con uno a seis Atomos de carbono; R
significa un radical benceno, que estd monosustituido o
disustituido con haldgeno, con un grupo hidroxi, nitro,
amino ¢ con un grupo amino sustituido con uno o dos ra-
dicales hidrocarbonados alif&ticos, cicloaliféticos o
aromiticos con dos a dieciocho 4tomos de carbono, pu-
diendo el dtomo de nitrdgeno estar inclufdo también en
un anillo heterociclico, con un grupo acilamino, caon un
grupo alcohilo o alcoxi en cada caso con uno a seis 4tp
mos de carbono o coh un grupo trifluorometile, o signi-
fica el radical piridine n‘tiofano ¥y, cuando por 1o mge
nos uno de los radicales Rl. r? y R4 no es hidrégeno,
tembidn significa el radical benceno} y R® representa
hidrdgenc o un radical hidrocarbonado con uno a seis 4to
mos de carbono alifitico de cadena recta o ramificada,
saturado o insaturado, o cicloelifdtico o ciclaalifépi

co-alifdtico saturado o insaturado, caracterizado pOPw

que

a) se reducen compuestos de la férmula gensral 11
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con separacion de WX3 c) s® hiarogenan compuestos de
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d) se ciclizan compuestos de la fdrmula general V
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en condiciones reductivas en presencia de la correspon-
. 4 ¢y
diente amina R'=NH,; e) se ciclizan compuestos de la fdr

mula general VI
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coh separacidn de agua; f) en compuestos de la fdrmula

general VII

1 t
R “
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se introduce por alcohilacidn el sustituyente Ra; g) en

compuestos de la férmula general VII]
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1 y Rz; h) si RS repra-

88 introducen los sustituyentes R
-1u senta el anillo fenilo, se somete a sustitucidn poste-
riormente a este anillo fenilo; i) se modifica un radi-

l’ R2, R4

cal R o sustituyentes pressntes esventualmente
junto al anillo fenilo en.pusicidn 5, de manera tal gue
.resultanr otros compuestos de la fdrmula general I; o k)
15 an compuestos de la férmula genaral I se somote a epimg
' rizacidn la posicidn de RS,
28,~ MROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
2, 3, 4, 4a, 5, 9b, =HEXAHIDRO=LH-INDENO/T, 2-b7PIRIDL
NAS.
20 Tal y como se ha descrito en la Memoria que

anteceds, y con los fines que se han especificado.

~——
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FMm.,

Esta Memoria consta de ochenta y sais hojas

gscritas a mdquina por una sola cara.

madrid, 208.5E1.197§

P.A,

- 86 =
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