
PATENTE DE INVENCION 
Ref. Case 100-3057/v 
3700/KU/MK__________

PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE 5-FENIL-l,3,4,4a, 
5,9b-HEXAHIDRO-2H-INDENO¿'l,2-c/PIRIDINAS.

t^A/^A-SANDOZ, A.G., entidad ^uiza, residente en Basilea, 
Suiza.

La invención se refiere a un proce­
dimiento para la obtención de nuevas 5-fenil-l,3,4, 
4a,5,9b-hexahidro-2H-indeno¿[**l,2-c/piridinas, de 
fórmula general:

M . ¿
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N-R.

3

1
(I)

en la que, o bien R^, Rg y R^ significan hidrógeno o R^ 
significa hidrógeno, un grupo alquilo, alquenilo o alqui- 
nilo inferior, Rg significa cloro, bromo, flúor o un radi­
cal alquilo inferior y R^ significa hidrógeno, cloro, bromo, 
flúor, un radical alquilo, alquiltio o alcoxi inferior o 
trifluo metilo, y a sus sales de adición de ácido.

Los compuestos oon la estructura fundamental re­
presentada por la fórmula ,

tienen por lo menos tres centros de asimetría en el siste­
ma del anillo tiiciclico, a saber, los átomos de carbono en 
las posiciones 4a, 5 y 9b. Por lo tanto, teóricamente pue­
den existir por lo menos cuatro isómeros, que se diferen­
cian uno del otro por la posición de los sustituyentes en 
los centros de asimetría.

R.S.Cahn, C.K. Ingold y V.Prelog: Abgewandte Chemie, ¡78.! 
413 (1966):

(XIII)

Para la definición se emplea la nomenclatura de



Denominación

3 404877
Posición de los átomos de 
hidrógeno

(4aRS,5SR,9bSR) 4a/9btrans 4a/5trans
(4aR3,5SR,9bRS) 4a/9b ois 4a/5 irans

5. (4aRS,5RS,9bRS) 4a/9bcis 4a/5 ois
Según la presente invención se obtienen los com­

puestos de (4aRS,5SR,9bRS) de fórmula I calentando un com­
puesto de (4aRS,5RS,9bRS) de fórmula I en medio alcalino y 
transformando los compuestos obtenidos, en caso deseado, en 

10. sus sales de adioión de ácido.
Los compuestos de (4aRS,5RS,9bRS) de fórmula I se 

necesitan como productos de partida en el procedimiento de 
la presente invención. Estos compuestos se pueden obtener 
reduciendo bien los compuestos de fórmula general

en las que R^, Rg y R^ tienen el significado arriba indica­
do, o sus mezclas, o compuestos de fórmula general

(III )



en la que R y  Rg y R^ tienen el significado arriba indica­
do, a compuestos de fórmula general:

(la)

5.

10.

15.

en la que Rg y R^ tienen el significado de arriba y R^ sig­
nifica hidrógeno, alquilo inferior o alquenilo inferior, o 
los compuestos de fórmula general

en la que Rg significa cloro, bromo, flúor o alquilo infe­
rior y Rg tiene el significado arriba indicado, se hacen 
reaccionar con compuestos de fórmula general

R^I-X (Y)

en la que X significa el resto ácido de un éster reactivo 
y R^I significa alquinilo inferior, a compuestos de fórmula 
general

en la que R^, Rg y R^ s-*- significado arriba indica-
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Los compuestos áe fórmula general ¡

5.

10.

15.

20.

en las que R^ y R^ tienen el significado arriba, indicado 
y R^ significa hidrógeno, oloro, bromo, flúor o alquilo in­
ferior, se pueden obtener, por ejemplo, de la manera si­
guiente:

Se hace reaccionar áster de ácido isonicotinico 
de fórmula general

Alquil-OOC — ' (VI)

con compuestos de fórmula general
(Va)

i

en la que R ^ ^  significa alquilo inferior, alquenilo infe­
rior, alquinilo inferior y iF signifioa cloro o bromo, a 
los haluros de 1-R^ -piridino de fórmula general

Alquil-000
@  TTT N -R^-**

(Til)

donde R̂ *** y tienen el significado arriba indicado, por 
ejemplo, mediante calentamiento durante varias horas de 
los componentes en un disolvente inerte bajo las condicio­
nes de reacción, por ejemplo, en un alcohol inferior, tal
como etanol. Mediante reducción, por ejemplo, con borohidruro



de sodio, se obtienen de los compuestos de fórmula VII loe 
ásteres de ácido tetrahidroisonicotini.co de fórmula gene­
ral

Alquil-000
(VIII)

JIIen la que R^ tiene el significado arriba indicados. Estos 
se hacen reaccionar con el compuesto, da magnesio de fórmula 
general

4
Mg-X

(IX)

en la que R^ y xF tienen el significado arriba indicado; 
por hidrólisis de los productos forma,dos se obtienen enton­
ces los compuestos de fórmula general'

4
-N-R:iii

(X)
Alquil-OOC

en la que R^ y Rj¡¡ tienen el significado arriba indicado. 
Estos se hacen entonces reaccionar directamente por calen­
tamiento con áoido polifosfórioo o por hidrólisis al ácido 
oarboxilico libre, preparación del cloruro de ácido, por 
ejemplo, con cloruro de tionilo, y ciclización con ayuda de 
catalizadores de Frledel-Crafts, tal como, por ejemplo, cío 
ruro de aluminio anhidro, a los compuestos de fórmula gene­
ral

4 'N-R!111
(Xla)

0
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en la que R̂ *** y Rg tienen el significado de arriba. 
Las cetonas de fórmula general

5.

en la que R^ tiene el significado de arriba, se pueden ob­
tener de las cetonas de fórmula general

10.

15

Ien la que Rg tiene el significado de arriba, haciendo reac­
cionar los compuestos de fórmula XIo con un áster de ácido 
clorofórmico de fórmula general

C1-C00R̂  (XII)

donde R^ significa un radical alquilo, el radical fenilo o 
bencilo, a uretanos y estos uretaños se transforman por hi­
drólisis ácida o alcalina en los oompuestos de fórmula Hb. 

Las cetonas de fórmula general

en la que R^ y 1^ tienen el significado de arriba, se trans­
forman por reacción con un compuesto organometálico de fór­
mula general

Ég-xF
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

0̂4877
en la que R^ y xF tienen el significado arriba indicado, 
y ulterior hidrólisis de los complejos en compuestos de 
fórmula Illa. De los compuestos hldroxi de fórmula Illa se 
puede disociar entonces agua, por ejemplo, por tratamiento 
con ácidos fuertes o haluros de ácidos y así obtener los 
compuestos de fórmulas 11b y 11o o sus mezclas.

Los grupos alquilo inferior simbolizados por 
se componen preferentemente de 1 a 4, especialmente 1 a 3 
átomos de carbono. Los radicales alquenilo o alquinilo in­
ferior, simbolizados por R^, se componen preferentemente de 
3 a 6, especialmente 3 a 5 átomos de carbono. Los radicales 
alquilo inferior, o bien alcoxi inferior y alquiltio infe­
rior, simbolizados por Rg y R^, so componen preferentemente 
de 1 a 4, especialmente 1 a 2 átomos de carbono.

De las bases de fórmula I se pueden obtener en 
forma conocida las sales de adición de ácido y viceversa.

Siempre que la obtención de los productos de par­
tida no se haya descrito, estos son conocidos o se pueden 
obtener según procedimientos conocidos o bien análogo a los 
aquí descritos o análogo a procedimientos en sí oonooidos.

Los compuestos de fórmula I y sus sales de adición 
de ácido farmacológicamente compatibles poseen, con reduci­
da toxicidad, interesantes propiedades farmacéuticas y, por 
lo tanto, se pueden emplear como medicamentos.

Los compuestos tienen eficacia antagónica a la 
serotonina, tal y como se desprende de los ensayos de toxi- 

- cidad de serotonina en las cobayas, el ensayo de edema en 
las patas por serotonina en la rata y la influenciación de 
la reacción de la presión sanguínea presórica por la sero- 
tonina en el perro. Las dosis a emplear varían naturalmente
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5.

10.

15.

20.

25.

404877
segdn la olase de administración y del estado a tratar. Por 
lo general se logran sin embargo resultados satisfactorios 
con una dosis de 0,05 a 30 mg/kg de peso del cuerpo; esta 
dosis se puede administrar en caso necesario en 2 a 3 par­
tes o también como forma retardadora. Para los mamíferos ma­
yores se encuentra la dosis en unos 1 a 30 mg. Para aplica­
ción oral contienen las dosis parciales unos 0,3 a 15 mg de 
los compuestos de fórmula I además de excipientes o diluyen- 
tes sólidos o líquidos.

Los compuestos de fórmula general

N-R:III1
do)

en la que Rj* , Rg y R^ tienen el significado arriba indica­
do, y sus sales de adición de ácido, muestran además propie­
dades analgéticas, tal y como se manifiesta por ejemplo en 
el ensayo "hot-plate" y por la inhibición del síndrome de 
fenil-benzoquinona en los ratones. Por lo tanto se pueden 
emplear como analgéticos. Las dosis a emplear varían natu­
ralmente según la clase de administración y del estado a 
tratar. Por lo general se logran, sin embargo, resultados 
satisfactorios con una dosis de 3 a 30 mg/kg de peso del 
cuerpo; esta dosis se puede administrar en caso necesario 
en 2 a 3 partes o también como forma retardada. Para los 
mamíferos mayores se encuentran las dosis diarias entre 
unos 10 a 100 mg. Para aplioaoiones orales contienen las 
dosis parciales unos 3 & 50 mg de los compuestos de fórmu­
la Ib además de sustancias excipientes y diluyentes sólidos



o líquidos
Además, los compuestos de fórmula general

5.

10.

15.

20.

25.

en la que Rg y R^ tienen el significado arriba indicado, 
poseen también un efecto antiflogístico (edema de carrageen 
y edema traumático en la rata) y se pueden emplear oomo 
antiflogísticos o bien inhibidores de la exudación. Las do­
sis a administrar varían naturalmente según la clase de ad­
ministración y del estado a tratar. Por lo general se logran 
sin embargo resultados satisfactorios con dosis de 1 a 30 
mg/kg de peso del cuerpo; esta dosis se puede administrar, 
en caso necesario, en 2 a 3 partes o también en forma retar­
dadora. Para mamíferos mayores se encuentra la dosis diaria 
en unos 30 a 100 mg. Para aplicaciones orales contienen las 
dosis parciales unos 10 a 50 mg de los compuestos de fórmu­
la la además de excipientes y diluyentes sólidos o líquidos.

En los ejemplos siguientes, que explican la inven­
ción oon más detalle, sin por ello limitar en forma alguna 
su alcance, se indican las temperaturas en grados centígra­
dos y están sin oorregir.
Ejemplo 1: (4aRS.5SR.9bRS)-1.3.4.4a.5.9b-hexahidro-2,7-

dimetil-5-f enil-2H-indeno¿í", 2-c/piridina

Una mezcla de 9 g de hidrocloruro de (4aRS,5RS, 
9bRS)-1,3*4,4a,5,9b-hexahidro-2,7-dimetil-5-fenil-2H-indeno- 
/í,2-o/piridina y 36 g de hidróxido potásico en 90 cc de bu­
tano! se calienta durante 24 horas en un baño de aceite de
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5.

10.

1505. Después de enfriar a temperatura ambiente se diluye 
con agua y se sacude con dietiléter. El extracto etéreo se 
purifica con carbón animal, se seca sobre sulfato de magne­
sio, se conoentra*totalmente a presión reducida y el resi­
duo oleginoso, el compuesto menoionado en el enunciado, se 
transforma con ácido clorhídrico etanólico en el hidroclo- 
ruro. P.f. 250-2808 (descomposición).

Análogo a como se ha descrito en el ejemplo 1 se 
pueden obtener también los siguientes compuestos de fórmu­
la I (ejemplos 2 - 5):

Ejemplo "i Rs R3 Configuración Constantes 
físico-quí­
micas

2 metilo metilo 3-metilo 4aRS},5SR,9RS p.f. del hidroclo 
ruro 2808 (descom.)

3 metilo metilo 4-metilo 4aRS,5SR,9bRS p.f. del hidroclo 
ruro 305-3098 "" 
(descom.)

4 metilo metilo 4-metoxi 4aRS,5SR,9bRS p.f. del hidroclo 
ruro 2959 (descom.)

5 hidrógeno hidrogeno hidrógenc 4aRS,5SR^9bRS p.f. del hidroclo 
ruro 287-2898 *" 
(descomp.)

Los productos de partida neoesarios se pueden obtener de la 
manera siguiente:
Ejemplo 6: (4aRS.5 RS.9bRS)-1.1.4.4a.5.9b-hexahidro-5-fenil

15- 2H-indeno¿!,2-c/piridina (para el ejemplo 5)
La solución de 11,8 g de 1,3,4,9b-tetrahidro-5- 

fenil-2H-indeno/í,2-c/piridlna en 120 cc de ácido acético 
glacial se hidrogena con 0,6 g de óxido de platino a 408 y
40 atmósferas en el plazo de 36 horas. La mezcla de reacción . 
se separa por filtración del catalizador y el filtrado se20.
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concentra totalmente bajo presión reducida. El residuo se 
recoge en 100 cc de agua, bajo enfriamiento se pone aloa- 
lino con lejía sódioa 5-n y se sacude tres veces, cada una 
con 150 cc de dietiléter. Los extractos etóricos reunidos 

5¿ se lavan neutro con agua, se seca sobre sulfato de magnesio
y el disolvente se separa totalmente por destilación. El re 
siduo oleginoso se disuelve en 40 co de etanol y se mezcla 
con la cantidad calculada de ácido clorhídrico etanólico 
con lo que se obtiene el compuesto mencionado en el enun- 

10. oiado como hidrocloruro. P.f. 230-2323 (descomposición).
Análogo a oomo se ha descrito en el ejemplo 6 se 

pueden obtener también los compuestos siguientes (ejemplos 
7 a 10)

Bjem
pío*" "i R2 "3 Configuración Constantes fisico­

químicas
para el 
E j emolo

7 metilo metilo hidrógeno 4aRS,5RS,9bRS P.f. del hidrocío 
ruro 250-2603 "* 
(desoom.)

1

8 metilo metilo 3-^metilo 4aRS,5RS,9bRS P.f. del hidrocío 
ruro 2303 (desoom.)

2

9 metilo metilo 4-metilo 4aRS,5RS,9bRS P.f. del hidroclo. 
ruro 2523 (desoom.)

3

10 metilo metilo 4-metoxi 4aRS,5RS,9bRS P.f. 120-1213 4

15* Ejemplo 11: (4aRS.5RS.9bRS)-1.3.4.4a,5.9b-hexahidro-5-fenll-
2H-indeno/l,2-c/piridina (para el ejemplo 5 )

En la solución de 5,0 g de (4aRS,5SR,9bSR)-1,3,4, 
4a, 5,9b-hexahidro -5-fenil-5 (2H)-indeno/í, 2-o/piridinol en 
70 co de éter y 150 cc de amoniaco líquido se introducen a 

20. -358 durante una hora 3,6 g de sodio en pequeñas porciones.
Después se agita aún durante 4 horas sin ulterior refrigera-



5.

10.

15.

20.

25.

30.

.-404877
ción, se introduce hielo, se separa la capa etérica, se la­
va con solución de cloruro de sodio y se evapora después de 
secar sobre sulfato de magnesio. El aceite residual se des­
tila en el tubo esférico a una temperatura del baño de 1503 
a 0,05 Torr. El destilado viscoso, casi incoloro es una mez 
cía de isómeros de (4aRS,5RS,9bRS)-l,3,4,4a,5,9b-hexahldro- 
5-fenil-2H-indeno/í,2-c/plrldina y (4aRS,5SR,9bRS)-1,3,4,4a,
5 ,9b-hexahidro-5-fenil-2H-indeno/í,2-c/piridina. Proporoión 
de isómeros según resonancia nuclear magnética y cromatogra 
ma de gas 7:3.
Ejemplo 12: (4aRS.5RS.9bRS)-1.3.4.4a.5.9b-hexahidro-5-fenil-

2H-indeno/í,2-o/plridina (para el ejemplo 5)

A la solución de 15 g de áster etílico de ácido 
clorofórmico-en 60 cc de benceno se gotea durante & hora a 
60-753 la solución de 12 g de (4aRS,5RS,9bRS)-l,3,4,4a,5,9b- 
hexahidro-2-metil-5-fenil-2H-lndeno/i,2-c/piridina en 120 cc 
de benceno absoluto. Después se hierve durante 2̂ - horas bajo 
reflujo, se enfría, se separa por filtración algo de hidro- 
oloruro de (4aRS,5RS,9bRS)-l,3,4,4a,5,9b-hexahidro-2-metil- 
5-fenil-2H-indeno/í,2-c/piridina precipitado y el filtrado 
se evapora. La (4aRS,5RS,9bRS)-2-etoxioarbonil-1,3?4,4a,5) 
9b-hexahidrofenil-2H-indeno/l,2-c/piridina en bruto, olegino- 
sa que queda se hierve bajo reflujo con una mezcla de 75 cc 
de ácido acético glacial y 75 cc de ácido clorhídrico con­
centrado durante 16 horas. Después se evapora en vacio has­
ta sequedad, el residuo se disuelve en poco isopropanol y 
se mezcla con éter, cristalizando asi el hidrocloruro del 
compuesto mencionado en el-enunciado. Este recristalizase 
en isopropanol/éter y funde entonces a 230-232C bajo des­
composición.

1
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10.

15.

20.

25.

Ejemplo 13: 1.1.4.9b-tetrahidro-2,7-dime til-5 -m-tolil-PH-
indeno/í,2-c/piridina (para el ejemplo 8)

a) A 1,39 g de alambre de litio cortado en peque­
ños trocítos en 100 cc de diotiléter absoluto se gotea en
el plazo de 5 minutos, bajo nitrógeno, una solución de 17,1 g 
de 3-bromotolueno en 100 cc de dietiléter. A continuación se 
hierve la mezcla durante 3 horas bajo reflujo, después se en­
fria a -70a y. se mezcla con una solución de 10,8 g de 1,3,4,9b- 
tetrahidro-2,7-dimetil-2H-indeno/í,2-c/piridin-5(4aH)-ona en 
100 cc de dietiléter en el plazo de 15 minutos. Después se 
deja subir la temperatura interior a Oa y la mezcla do reac­
ción se vierte en 500 g de hielo y 500 g de agua, se extrae 
la fase acuosa con 2000 cc de cloroformo, el extracto se se­
ca sobre sulfato de magnesio y éste se concentra bajo presión 
reduoida casi totalmente. Al agregar 300 cc de dietiléter 
cristaliza el 1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-2,7-dimetil-5-m-tolil- 
5(2H)-indeno/i,2-c/piridinol. P.f. 180-182S.

b) 50 g de 1,3,4,4a,5,9b-hexahidro-2,7-dimetil-5- 
m-tolil-5(2H)-indeno/l,2-o/piridinol se calientan en 400 cc 
de ácido clorhídrico metanólico 2,5-n durante 1 hora bajo 
reflujo. Después se concentra la solución totalmente bajo pre 
sión reducida y el residuo cristalino, el hldrocloruro de
1,3;4,9b-tetrahidro-2,7-dime til-5-m-tolil-2H-indeno/i, 2-c/- 
piridina se recristaliza en alcohol/dietiléter. P.f. 230 - 
235S,

Análogo a como se ha desorito en el ejemplo 13 se 

pueden obtener también los siguientes compuestos (ejemplos
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Ejemplo R.j Rg R Constantes físico- para el
químicas Ejemplo

14 metilo metilo 4-metilo p.f. del hidrocloruro 9243 - 245s (descom;)
15 metilo metilo 4-metoxi p.f. del hidrocloruro 

232 - 2359 (descom.)
10

Ejemplo 16: (4aRS,5RS.9bRS)-1.3.4.4a,5.9b-hexahidro-2-metil-
5-fenil-2H-indeno/í,2-c/piridina (para el ejem­
plo 12)

5. La soluoión de 30 g de 1,3,4,9b-tetrahidro-2-metil-
5-fenil-2H-indeno/l,2-c/piridina en 200 cc de ácido acético 
glaoial se sacude durante 20 horas a 4Os con catalizador de 
óxido de platino e hidrógeno a una presión inicial de 5 at­
mósferas. Después se separa el catalizador por filtración,

10. la solución se evapora en vacio, se reparte el residuo entre
lejia sódica diluida y cloruro de metileno, la solución clo­
ruro metilénica se seca sobre sulfato de magnesio y se eva­
pora. La base residual se disuelve en isopropanol y se mez­
cla con hidrógeno clorato etérico con lo que cristaliza el 

15. hidrocloruro de (4aRS,5RS,9bRS)-1,3t4,4a,5,9b-hexahidro-2-
metll-5-fenil-2H-indeno/i,2-o/piridina. P.f. después de re­
cristaliza en isopropanol 270 - 2729 (descom.).
Ejemplo 17: (4aRS,5RS,9bRS)-1.3.4,4a;5.9b-hexahidro-2-me-

til-5-fenil-2H-indeno/í,2-c/piridina (para el 
20. ejemplo 12)

La solución de 20 g de 1,3,4,9b-tetrahidro-2-me- 
til-5-fenil-2H-indeno/7,2-o/piridina y 8,0 g de ácido malói- 
oo en 100 cc de metano! se hierve durante 2 horas bajo re­
flujo y después se enfria a Os, cristalizando asi el hidro- 

25. genomalonato de 1,3,4,5-tetrahidro-2-metil-5-fenil-2H-indeno-
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30.

/i,2-o/piridina. Este funde, después de cristalizar en me- 
tanol a 163 - 1656 (descom.).

La solución de 10 g de hidrogenomalonato de 1,3,4,5- 
tetrahidro-2-metil-5-fenil-2H-indeno/l,2-c7piridina en 100 cc 

. de ácido acético glacial se sacude con 0,5 g de óxido de 
platino e hidrógeno a presión normal. Después de haberse re­
cogido la oantidad de hidrógeno calculada después de unas 24 
horas) se sigue elaborando como se ha descrito en el ejemplo 
48. Se obtiene el hidrocloruro de (4aRS,5RS,9hRS)-1,3,4,4a,
5,9h-hexahldro-2-me til-5-fenil-2H-indeno/l,2-c/piridina dol 
p.f. 270 - 272a (descom.).
Ejemplo 18: (4aRS.5RS.9bRS)-1.3.4.4a.5.9b-hexahidro-2-metil- 

5-fenil-2H-indeno/í,2-o7piridina (para el ejem­
plo 12)

En la solución de 5,0 g de (4aRS,5SR,9bSR)-1,3,4,- 
4a, 5,9b-hexahidro-2-me til-5-f enil-5 (2H) -indeno/í, 2-c/piridi- 
nol en 70 cc de éter absoluto y 150 oo de amoniaco líquido 
se introduoen durante una hora 3,6 g de sodio en pequeñas por 
oiones manteniéndose la temperatura a unos -356. Se sigue 
agitando entonces aún durante 3 horas sin ulterior refrigera­
ción, se introduoe hielo, se separa la capa etérica, se lava 
oon solución de cloruro sódico y se evapora después de secar 
sobre sulfato de magnesio. El aceite residual es una mezcla 
de isómeros del compuesto de (4aRS,5RS,9bRS) y de (4aRS,5SR, 
9bRS) predominando el primero. Se disuelve en isopropanol y 
con hidrógeno clorado etárico se transfoma en el hldroclo- 
ruro.

Después de recristalizar en isopropanol se obtiene 
el hidrocloruro puro de (4aRS,5RS,9bRS)-i,3,4,4a,5,9b-hexa- 
hidro-2-metil-5-fenil-2H-indeno/í,2-o/piridina del p.f.
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270-2723 (descomp.).
N O T A  .- *

Descrita suficientemente la natura­
leza del invento, así como la manera de realizarse en 
la práctica, debe hacerse constar que las disposicio­
nes' anteriormente indicadas, son susceptibles de modi­
ficaciones de detalle en cuanto no alteren su princi­
pio fundamental. También se hace constar que el inven­
to corresponde a unas solicitudes de patentes, presen­
tadas en Suiza, bajo los números y fechas siguientes: 
9145/69, de 16 de junio de 1.969 y 13610/69, de 9 de . 
septiembre de 1.969: acogiéndose por lo tanto a los 
beneficios que conceden los Convenios Internacionales 
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del re­
ferido invento y por lo que se solicita Patente de In-. 
vención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO 
PARA LA PRODUCCION DE 5-FENIL-l,3,4,4a;5,9b-HEXAHIDR0- 
2H-INDEN0/*"l,2-c)PIRIDINAS; caracterizándose por lo 
siguiente:

13.- Procedimiento para la produc­
ción de 5-fenil-l,3,4,4a,5,9b-hexahidro-2H-indeno 
/**l,2-c/piridinas, de fórmula general:

(I )
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en la que o bjLén R^, Rg y R^ significan hidrógeno o 
R^ significa hidrógeno, un radical alquilo, alque- 
nilo o alquinilo inferior, Rg significa cloro, bromo, 
flúor o un radical alquilo inferior y R^ significa 
hidrógeno, cloro, bromo,- flúor o un radical alquilo, 
alquiltio o alcoxi inferior o trifluúrmetilo, y sus 
sales de adición de ácido, caracterizado porque se 
calienta en medio alcalino, un compuesto en él que 
los átomos de hidrógeno 4a/5 son cis y los átomos de 
hidrógeno 4a/9b son cis, de fórmula I y, en caso de­
seado, los compuestos obtenidos se transforman en sus 
sales de adición de ácido.

23.- Procedimiento según la reivin­
dicación 13, caracterizado porque en la reacción se 
emplean los compuestos en los que los átomos de hidró­
geno 4a/5 son cis y los átomos de hidrógeno 4a/9b son 
cis, de fórmula I, donde R^ significa un radical al­
quilo, alquenilo o alquinilo inferior, Rg significa 
cloro, bromo, flúor o un radical alquilo inferior y 
Rg significa hidrógeno, cloro, bromo,'flúor o un radi­
cal alquilo, alquiltio o alcoxi inferior o trifluorme- 
tilo. . - ,

33.- Procedimiento según la reivin­
dicación 13, caracterizado porque.se emplean compues­
tos en.los que los átomos de hidrógeno 4a/5 son cis 
y los átomos de hidrógeno 4s/9b son cis de fórmula I,
donde R significa hidrógeno y R, y R. tienen el sig- i ¿ 3
nificado indicado en la reivindicación 13.

43.- Procedimiento para la produc­
ción de 5-fenil-l,3,4,4a,5,9b-hexahidro-2H-indeno
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,2-c/piridinas; tal y como queda sustancialmento 
descrito en la presente Memoria e ilustrado.

.. Esta Memoria consta de 19 hojas es
critas a máquina por una sola cara. . ^

Madrid, ! 9 E M . M 7 S
, SANDOZ, A.G.
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