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Objeto del invento son derivados de 1lH=-
~indeno/ 1,2-b/piridina parcialmente hidrogenados de la

férmula general I

H
Rl N X
(1)
R2 \\\rA
R3

en donde Rl ¥y R2 son iguales o diferentes y representan
hidrdgeno, haldgeno o un grupo alcoxi con 1 a 4 dtomos
de carbonos;

R3
estar monosustitufdo o disustitufdo con haldgeno, con

gignifica un radical fenilo, que eventualmente puede

un grupo nitro, amino o wun grupo amino sustituido con
uno o dos radicales hidrocarbonados alifdticos o aromd-
ticos con 2 a 18 dtomos de carbono, pudiendo estar in-
clufido el dtomo de nitrdgeno también en un anillo hete-
rociclico, con un grupo acilamino, con un grupo alcohilo
0 zlcoxi en cada caso con 1 a 4 dtomos de carbono, o sig

nifica el radical piridilo;
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A significa un enlace simple o doble; ¥y

X representa oxigeno o azufre,
as{ como sus sales fisioldgicamente compatibles.

En especial el invento se refiere a com~
puestos en donde Rl y R2 gon iguales y significan hidrd
geno y el grupo metoxi, o Rl representa hidrdgeno y al
mismo tiempo R2 representa cloro o el grupo metoxi. Para
el sustituyente R3 entran en consideracidén en especial
el radical fenilo, un radical fenilo sustituido con me-
toxi, con uno o dos dtomos de cloro, o con un grupo ni-
tro o amino, o con una combinacidn de un dtomo de cloro
¥y un grupo nitro o amino, asi como el radical piridilo.
De los radicales acilamino se prefieren radicales alifd
ticos con 1 a 4 dtomos de carbono o radicales aromdti-
cos con 7 a 9 dtomos de carbono.

Objeto del invento son ademds modos de
procedimiento para la preparacidn de los compuestos, asi
como preparados farmacéuticos de los mismos.

El procédimiento pera la preparacidn de
los compuestos de acuerdo con el invento estd caracteri
zado porgque

a) se hacen reaccionar compuestos de la

£érmula general IX
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con un aldehido de la férmula general III

R3 - CHO IIT

para formar compuestos de la férmula general I

en donde A significa un doble enlace;

b) se ciclizan compuestos de la férmula general IV
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con separacidén de una 6-fenil-3,4-dihidro-piridin-2-ona

0 —-2-tiona para formar compuestos de la férmula I (4 =

doble enlace);

c) se ciclizan compuestos de la férmula general V
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. para former compuestos de la férmula general I (X = O,

A = doble enlace);

d) se ciclizan compuestos de la férmuls general VI

en donde Y significa un radical de decido carboxilico o
un derivado reactivo del mismo para formar compuestos
de la férmula general I (A = enlace simple).
¥y en los productos de regccion se hidrogéna eventualmen
te de manera en si conocida el doble enlace, se reempla
za oxigeno de los compuestos de la férmula I (X = oxi-
geno, A = enlace simple o doble), eventualmente de manera
en si conocida, por azufre; o se reemplaza el azufre de
los compuestos de la férmula I (X = azufre, A = enlace
simple 0 doble), eventualmente de manera en si conocida,
por oxigeno.

Los compuestos de la férmula general II
(X = 0) pueden ser obtenidos de manera en si conocida
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(por ejemplo, de acuerdo con Zhur, Obshchel, Khim. 30,

1762 (1960)) a pertir de los nitrilos de dcido gtbenzqi;
butirico adecuadamente sustituidos de férmula VII, por

ciclizacidn

0
: ) WN
)

II

—m

.R2 >

VI

siendo preparados los compuestos de partida de la fér-
mula general VII de la manera usual. Para el intercam—
bio de oxigeno por azufre con el fin de formar compues-
tos de la férmula II (X = S ) se utilizan los métodos
en si conocidos.

Los compuestos de la férmula fgeneral II
asi obtenidos son hechos reacciongar en presencie de ca-
talizadores dcidos, con o sin disolvente, con un aldehi

do (III). En este caso resultan, en una reaccidén rdpida

y fdcil, los compuestos de la férmula I (A = doble enlace).
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Como catalizadores son apropiados en especial deidos mi

nerales tales como por ejemplo dcido sulfirico, dcido
clorhidrico y dcido fosfdrico, dcidos de Lewis como tri-
fluoruro de boro y cloruro de aluminio, asi como oxiclo-
ruro de fésforo. Como disolventes entran en considera-
cidn, por ejemplo, benceno, tolueno, tetracloruro de car
bono o tricloroetileno. Del modo mds sencillo se proce-
de haciendo reaccionar los dos reaccionantes en dcido
fosférico cuyo contenido de pentdxido de fésforo puede
variar entre el de dcido fosfdrico al 85% y el de dcido
polifosforico. En este caso se trabaja a temperaturas
de 20 a 1502C, prefiriéndose una temperatura de 60 a 902C.
El dcido fosfdrico preferido para la reaccidn se puede
preparar del modo mds seneillo mezelando 30 a 70 ml de
deido fosfdrico al 85% con 30 a 70 g de pentdxido de £és
foro, ILa proporcidén de mezcla mejor apropiada para la
reaccidén se encuentra en & mililitros de dcido fosférico
al 85% y a gramos de pentdxide de fdésforo. EL tiempo de
reaccidn se encuentra aproximadamente entre 15 minutos vy
10 horas,

Ia preparacidn de los compuestos de la
formula I (X = 0, A = doble enlace) puede efectuarse tam
bién, sin aislar los compuestos de férmule II, haciendo
reaccionar los compuestos de férmula VII en las condicio=

nes de reaccidn arribe indicadas directamente con el al—
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dehido de férmula III en un procedimiento sin sislamien
to del producto intermedio. _

Los compuestos de partida de férmula IV,
que se emplean de acuerdo con el modo de procedimiento
b) correspondiente, se obtienen por ejemplo en la reac-
¢ion de dos moles de los compuestos de férmula IT con un
mol del aldehido de férmula III. Se puede proceder ha-
ciendo reaccionar los dos reaccionantes con o sin adi-
cidén de un catalizador dcido, y con o sin disolvente.

La mds apropiada es la reaccidn directa de los reaccio-
nantes a temperatura elevada, o la reaccidn en un disol-
vente inerte, tal como por ejemplo benceno con adieidn
de cantidades cataliticas de dcido, por ejemplo de dcido
para-toluensulfdnico.

Ia ciclizacidn de los compuestos de fér-
mula IV para formar compuestos de la formula I (X = O,

A = doble enlace) se puede llevar a cabo andlogamente a
las condiciones indicadas para el modo de procedimiento
a). ‘

Los compuestos de partida de formula V
para el modo de procedimiento ¢) son obtenidos de mane-
ra usual a partir de las indanonas de férmula VIII por
cianetilacidn (por ejemplo, J. Chem. Soc. (C) (1956),

959);
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R2
23
VIII v

Los compuestos de férmula VIII son sin-
tetizados de manera en si conocida.

La ciclizacidn de los compuestos de fdr
mula V para formar compuestos de la férmula I (X = O,

A = doble enlace) se puede llevar a cabo anélogamente

a las condiciones indicadas para el modo de procedimiento

a).

Los compuestos de partida de férmula VI
para el modo de procedimiento 4} se pueden obtener del
modo en general conocido a partir de los compuestos de
la férmula general V.

Los compuestos de la férmuls general I
de acuerdo con el invento no han sido descritos hasta
ahora y por lo tanto son nuevos compuestos.

Como compuestos de acuerdo con el inven-

to, aparte de los citados en los Ejemplos, se pueden

- 10 -
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preparar preferiblemente los siguientes:

5-(2",4 ‘~diclorofenil)~2,3,4,9b-tetrahidro-1H~indeno

[/ 1,2-b_/piridin-2-ona;

5-(3,4 =diclorofenil)=2,3,4,9b~tetrahidro-1H~-indeno

[ 1,2-b_/piridin-2-ona;

5-(4‘=cloro-3 ~nitrofenil)-2,3,4,9b~tetrahidro~1H~-in—

deno/ 1,2=b_/piridin=2-ona;

5=(3’~cloro~4 ‘-nitrofenil)-2,3,4,9b~tetrahidro~1H~in~

deno/ 1,2-b_/piridin-2-ona;

5-(4 “~cloro-3‘~aminofenil)=-2, 3,4, 9b~tetrahidro-1H-in=-

deno/I,2-b_/piridin-2-ona;

5=( 3 ‘=cloro~4 ‘~aminofenil)-2,3,4,9b~tetrahidro-1H-in~

deno/ 1,2-b_/piridin-2-ona;

5-(2°44 "~diclorofenil)~T~cloro~2,3,4,b~tetrahidro~1H~

indenqé_l,2-b_7piridin—2—ona;

5-(3",4 ‘-diclorofenil)~7-cloro-2,3,4,9b-tetrahidro~1H-

indeno/ 1,2-b_/piridin-2-ona;

5«(4 ‘~cloro~3 ‘=nitrofenil)=-T-cloro-2,3,4,9b-tetrahidro—

lH—indenoZ”l,2—b_7piridin-2—ona;

5( 3 ‘=cloro-4 ‘-nitrofenil )-T-cloro—-2,3,4,9b~tetrahidro—

1H-indeno/ 1,2-b_/piridin-2-ona;

5-(4 ‘=cloro-3 “~aminofenil)~7-cloro=-2,3,4,9b~tetrahidro—
{H-indeno/ 1,2-b_/piridin-2-ona;

5-(3'-cloro-4 ‘~aminofenil)~T7-cloro~2,3,4,9b~tetrahidro-

lH-indean-l,2—b_7piridin—2—ona;

- 11 -
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5-(2",4‘=diclorofenil)~7,8~dimetoxi-2,3,4,9b-tetrahi~
dro-1H~-indeno/ 1,2-b_/piridin-2-ona;

5-(37 4 -diclorofenil)-T,8-dimetoxi~2,3,4,9b-tetrahi-
dro-1H~indeno/ 1,2-b-_/piridin-2-ona;

5-(4‘=cloro=3 -nitrofenil)-7,8-dimetoxi-2,3,4,9b~te~
trahidro-1H-indeno/ 1,2-b_/piridin-2-ona;
5-(3'-cloro~4'—nitrofenil)—i,8—dimetoxi—2,3,4,9b-tetr5
hidro-1H-indeno/1,2-b/piridin-2-ona;

5~(4 "=cloro~-3 -aminofenil)-T,8-dimetoxi-2,3,4,9b~tetra
hidro-1H-indeno/ 1,2~b_/piridin-2-ona;

5-(3’-cloro~4 "—aminofenil)~7,8-dimetoxi~2,3,4,9b-tetra-
hidro-lH-indeno/ 1,2-b_/piridin-2-ona;

5-(2’,4 =diclorofenil)~2,3,4,%b~tetrahidro-1H-indeno

/ 1,2-b/piridin-2-tiona;

5-(3,4 ~diclorofenil)~2,3,4,9~tettahidro~1H-indeno

/ 1,2-b_/piridin-2-tiona;

5=( 4 ‘~cloro-3‘~nitrofenil)-2,3,4,9b~tetrahidro-lH~inde-
no/ 1,2-b_/piridin-2-tiona;

5-(3’=cloro-4 ‘~nitrofenil)-2,3,4,9b~tetrahidro-lH-inde—
no/ 1,2-bfpiridin-2-tiona;

5=(4 "=cloro~3 -aminofenil)~2,3,4,%b-tetrahidro-1H-inde~
no/ 1,2-b_/piridin-2-tiona;

5-(3“=cloro-4 ‘-aminofenil)-2,3,4,9b-tetrahidro-1H~inde~
no /1,2-b_/piridin-2-tionas

5-(27,4 =diclorofenil)~7-cloro-2,3,4,9%~tetrahidro~1H~

- 12 -



10

15

20

25

S Y R, U U O O

indeno[i,2—§7biridin—2—tiona;

5-(3’,4'-dicloroienil)~7-cloro-2, 3, 4,9b-tetrahidro-1H-
indeno/1,2-b _/piridin-2-tiona;
5-(4’-cloro-3‘-nitrofenil)-7-cloro-2,3,4,9b~tetrahidro
1H~indeno/1,2-b_/piridin-2-tiona;

5-(3’-cloro-4 ‘~nitrofenil)-7-cloro-2, 3,4,9b-tetrahidro-
1H-indeno /I,2-b_/piridin-2-tiona;

5 (4 '~cloro=3—aminoTenil)~7-cloro-2,3,4,9b-tetrahidro~
~1H-indeno/1,2,bpiridin-2-tiona;

5-(3’-cloro-4 ~aminofenil)~7-cloro~2,3,4,9b-tetrahidro-
-1H~indeno/1,2-b/piridin-2-tiona;
5-(2%,4’-diclorofenil)~7,8-dimetoxi~2,3,4,9b-tetrahidro-

1H-indeno/1,2-b/piridin-2-tiona;

' 5-(37,4'=diclorofenil)-7,8-dimetoxi-2,3,4,9b-tetrahidro-

1H-indeno/I,2-b/piridin-2-tiona;

5-(4‘-cloro-3 ~nitrofenil)-7,8-dimetoxi-2, 3,4,9b-tetrahi-
dro—lH—indenoZi,2—p7biriéin—2~tiona;
5-(3'choro—4’—nitrofenil)—7,8-dimetoxi-2,3,4,9b-tetra-
hidro-1H-indeno/1,2-b/piridin-2-tiona;

5~ (4 '=cloro-3 “~aminofenil)-7,8-dimetoxi-2,3,4,9b-tetra-
hidro-lH-indenoZi,2—b7biridin—24tiona;
5-(3’-cloro-4‘~aminofenil)-7,8~dimetoxi~2,3,4,9b-tetra-
hidro-1H-indeno/I,2-b/piridin-2-tiona;
5-(27,4'~diclorofenil)-2,3,4,9b-hexahidro-1H-indeno

/ 1,2-b_/piridin-2-ona;

- 13 -
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5-(3"44./-diclorofenil)-2,3,4,48,5,9b-hexahidro~1H-in

deno/1,2-b/piridin-2-ona;

5-(4‘=cloxro-3 ~nitrofenil)-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro-

~1H=-indeno ﬁ ’ 2-‘27—piridin—2-ona 3

5-(3’~cloro—4 -nitrofenil)-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~-
~1H~-indeno/I,2-b/~piridin-2-onas

5—(4 ‘=cloro=-3 -aminofenil)-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~

~1H-indeno/1,2-b/-piridin-2-ona;

5-(3 ~cloro~4 "~aminofenil)-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-

~1H~indeno ﬁ, 2-_1_)7-piridin—2-ona 3

5-(2Y,4'~diclorofenil)~T~cloro-2,3,4,4a8,5,9b~hexahidro~

-1H-indeno ﬁ ’ 2~b/~ piridin-2-ona;

5-(3",4 -diclorofenil)-T7~cloro~2,3,4,4a,5,%b-hexahidro-

-1H~indeno Zi ’ 2-_*97-p iridin-2-ona;

5-(4"-cloro-3 -nitrofenil)-7-cloro-2,3,4,4a,5,%b~hexa

hidro-1H-indeno/1,2-b/-piridin-2-ona;

5=(3 =cloro-4 ‘-nitrofenil)~7-cloro-2,3,4,4a,5,9b-hexa

hidro-1H-indeno/1,2-b/piridin-2-ona;

5-(4"-cloro-3 -aminofenil)-7-cloro-2,3,4,4a,5,%b-hexa

hidro-1H-indeno/1,2-b/piridin-2-ona;

5-(3"-cloro-4 "-aminofenil)-7-cloro-2,3,4,48,5,9b-hexa

hidro-lH-indeno/1,2-b/piridin-2-ona;

5-(2",4 "~diclorofenil }9,8-dimetoxi~2,3,4,4a,5,9b-hexa

hidro-lH-indeno/1,2-b/piridin-2-ona;

5-(3",4 '~diclorofenil)-T7,8-dimetoxi-2,3s4,4a,5,9b-Hexa

- 14 -
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hidro-1lH-indeno/1,2-b/piridin-2-ona;

5=(4 ‘=cloro-3 =nitrofenil)-7,8~dimetoxi~2,3,4,44,5,
9b~hexahidro~lH-indeno/1,2-b/piridin=2~ona;
5-(3‘~cloro-4 ‘-nitrofenil)-7,8-dimetoxi~2,3,4,4a,5,
9b-hexahidro-1H-indeno/1 ,2~b/piridin-2-onas
5=(4‘=cloro=3 ‘~aminofenil)~7,8-dimetoxi=2,3,4,48,5,
9b=hexahidro-lH~indeno/l,2-b/piridin-2-ona;
5-(3'=cloro-4 ‘~aminofenil)~7,8~dimetoxi~2,3-4,44,5,
9b~hexahidro-lH-indeno 1,27§7piridin-2—ona;

5-(27,4 ‘~diclorofenil)-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-~1H-
-indenoZi,2ﬁp7biridin—2-tiona;

5-(3,4 ‘~diclorofenil)-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro-1H~
~indeno/1,2-b/piridin-2-tiona;

5-( 4~cloro-3 ~nitrofenil)-2,3,4,42,5,9b~hexahidro-1H~
-indeno/1,2-b/piridin-2-tiona; '

5=(3 ~cloro~4 ‘-nitrofenil)-2,3,4,4a8,5,9b-hexahidro-1H~
-indeno/I,2~b/piridin-2~tiona;

5( 4 ~cloro-3 ~aminofenil)~2,3,4,4a,5,9b~hexahidro-1H~
-indeani,21§7piridin-2-tiona;

5-(3’~cloro-4 ‘~aminofenil)-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro-1H-

-indeno/1,2-b/piridin-2~tiona;

5—(2",4 '—diclorofenil)-T-cloro-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-
~1H-indeno/1,2~b/piridin-2-tiona;
5=(3’44 ~diclorofenil)-T-cloro~2,3,4,4a,5,9b~hexahidro-
~1H-indeno/1,2-b/piridin-2-tiona;

- 15 -
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5—(4'—cloro-3'—nitrofenil)-?-cloro-Z,3,4,4&,5,9b—hex5
hidro-1H-indeno/1,2~b/piridin-2-tiona;
5-(3’~cloro-4 ~nitrofenil)~T-cloro-2,3,4,4a,5,%~hexa
hidro-1H-indenof,2-b/piridin-2-tiona;
5-(4'-cloro—3-aminofeni1)-7-cloro-2,3,4,4&,5,9b—hexg
hidro-1H~-indeno/1,2-b/piridin-2~tiona;
5-(3'—cloro-4'—aminofenil)-?—cloro—Z,3,4,45,5,9b—hexg
hidro-1H~indeno/1,2~b/piridin-2-tiona;
5-(2°,4 ~diclorofenil)-7,8-dimetoxi~2,3,4,48,5,9b-hexa
hidro-1H-indeno/1,2-b/piridin-2-tiona;
5-(3',4'-diclorofenil)-7,8—dimetoxi—2,3,4,4a,5,9b—hex§
hidro-1H-indeno/1,2-b/piridin-2-tiona;
5-(4’-cloro-3 -nitrofenil)-7,8-dimetoxi~2,3,4,4a,5,9b~
-hexahidro-1H~indeno/1,2-b/piridin-2-tiona; )
5-(3 "=cloro=~4 “~nitrofenil)~7,8-dimetoxi~2,3,4,4a,5,9b-
~hexahidro-1H~indeno/I,2~b/piridin-2-tiona;
5-(4"-cloro-3 -aminofenil)-7,8-dimetoxi~2,3y4,4a,5,9b=
~hexahidro-1H-indeno/1,2-b/piridin-2-tiona;-
5-(3 "=cloro-4"-aminofenil)~7,8~dimetoxi-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H~indeno/1,2~b/piridin-2-tiona.

Los compuestos de la férmula. general
I (A = enlace simple) poseen tres dtomos de carbono
asimétricos. Esto significa que en la preparacidén de
los compuestos de acuerdo con el invento segun el modo

de procedimiento citado en d) resultan ocho compuestos

- 16 -
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estereoisdmeros. EL invento abarca por lo tanto to-
dos los compuestos de la férmula general I, indepen—
dientemente de la disposicidn estérea en el dtomo de
carbono 4a, 5 ¢ 9b.

En el caso de la hidrogenacidn de los
compuestos de la férmula general I (A = doble enlace)
para formar compuestos de la férmula I (A = enlace

simple) resultan los compuestos cis—H4aH5, cis—Hng4a.
Los compuestos con la disposicidn totalmente cis en

el anillo de cinco miembros de la estructura de indano
puedenser isomerizados en un medio alcalino, por ejem-
plo con KOH en butanol, para formar los correspondien=-
tes compuestos trans—H4a HS’ cis_—H9b H4a‘ Los aminod-
cidos de férmula IX que resultan como compuestos in-
termedios después de la reaccidén con dlcali son cicli-
zados, de acuerdo con los métodos usuales, nuevamente

para formar las lactamas de férmula X.

H
Rt N 0 gl NH,
| @‘
R3

.:—':_3
I - R IX
1
R N 0
_—
R® @
RS X
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La transformacidn de los compuestos
libres en las sales fisioldgicamente compatibles se
efectia de acuerdo con métodos conocidos. En cali-~
dad de sales entran en consideracidén, por ejemplo:
clorhidrato, sulfato, fosfato, lactato, citrato.

Los compuestos de acuerdo con el in-
vento tienen valiosas propiedades terapéuticas. Asi,
disminuyen los lipidos en el suero, especialmente
los triglicéridos, y por lo tanto pueden ser utili-
zados para la terapia de hiperlipidemlas primarias
y de ciertas hiperlipidemias secundarias, tal como
por ejemplo en el caso de la digbetes, ejerciendo
un favorable efecto sobre la perturbacidn diabética
del metabolismo.

Dado que para la generacidn de enfer—
medades cardiacas coronarias un contenido acrecenta-
do de lipoproteinas en la sangre constituye un esen-
clal factor de riesgo y, de manera enteramente gene-

ral, indices acrecentados de lipidos en el suero

constituyen importantes factores de riesgo para la

generacidn de fendmenos arteriosclerdticos incluso
de otras localizaciones, no solo en la zona de los
vasos de la coronaria, corresponde por lo tanto una
extraordinaria importancia a la disminucidn de nive-

les acrecentados de lipidos en el suero para la pro-
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filaxia y la terapia de aterosclerosis, especialmen-

te en la zona de los vasos de la coronaria., Toda vez
gque las sustancias arriba descritas con mayor detalle
pueden disminuir en un animal los lipidos en el suero,
son dtiles en el tratamiento y la profilaxia de enfer-
medades arteriosclerdticas humanas y animales, especial-
mente en la zona de los vasos de la coronaria, pero
también en otras regiones de vasos.

La actividad hipolipidémica de los com-—
puestos indicados pudo ser mostrada entre otras, con
las siguientes disposiciones de ensayo:

l.- Rata macho, con contenido normal de lipidos en el
suero, Los valores indicados en la Tabla 1 represen-
tan las variaciones de las concentraciones en el sue-
ro de determinadas clases de lipidos despuds de un
tratamiento durante 8 dias en diferentes dosificacio-
nes diarias, que alli se indican. La administracidn
ge efectud por via oral con la sonda de garganta. In

general, antes y después del tratamiento se tomé san-

gre y se determind en el suero la concentracidn de co
lesterina de acuerdo con el método de Lauber y Rich-
terich y la concentracidn de triglicéridos de acuerdo
con el método de Eggstein y Kreutz., In los ejemplos
indicados de la siguiente Tabla 1 se definen las va-

riaciones de lipidos en el suero, que aparecen como
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consecuencia del tratamiento, con las sustancias, del
siguiente modo:

' 8. las variaciones porcentuales del valor
posterior del grupo tratado, referido al valor anterior
del grupo tratado, estableciéndose el valor anterior co-
mo de 100%, y

b. la variacidén del valor posterior del
grupo tratado en relacidn con el valor posterior de un
grupo testigo no tratado sometido a experimentacidn al
mismo tiempo (grupo placebo) estableciéndose el grupo
placebo como de 100%. EL valor‘delante de una raya trans-—
versal representa por lo tanto, la variacidn porcentual
con respecto al valor de partida, y el valor detrds de
una raya transversal representa la variacidn porcentual -

del grupo preparado, referido al grupo placebo. -

2.~ La hipertrigliceridemia inducida_con carbohidratos
de 1ég ratas machos, provocada mediante administraciones
de fructusa.. Esta es disminufda fuertemente en compara-
cidn con un grupo placebo, mediante un tratamiento previo
por via oral durante tres dfas conlas sustancias indica-
das (Tabla 2).

Los nuevos compuestos pueden ser admi-
nistrados bien sea por si adlos o mezclados con excipien~
tes farmacoldgicamente aceptables. En este caso se pre-—

fiere una forma de administracidn por via oral. Para este
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fin los compuestos activos son mezclados con sustancias
en si conocidas y son llevados mediente métodos en si

conocidos a formas de administracidn apropiadas, tales

como tabletas, cdpsulas enchufables, suspensiones acuo-
gas u oleosas, o soluciones acuosas u oleosas. Como ex-
cipientes inertes pueden utilizarse, por ejemplo, carbo
nato de magnesio, lactosa o fécula de maiz con adicidn

de otras sustancias tales como, por ejemplo, estearato

- de magnesio. ZEn este caso la preparacién puede reali-

zarse tanto en forma de granulado seco como de granula-
do himedo. Como sustancias excipientes o disolventes
oleosas entran en consideracidén especialmente aceites
vegetales y animales tales como por ejemplo aceite de
girasol o acdte de higado de bacalao. Como dosis indi-
vidual entran en consideracidn especialmente las de 3 a
100 mg/kg/dia.

Un caso de aplicacidn especial de los nue
vos compuestos se encuentra en la combinacidén con otras
sustancias activas. Ademds de otras sustancias apropia

das pertenecen a éstas, sobre todo:
Agentes antidiabéticos tales como Glico-

dazin, Tolbutamida, Glibenclamida, Phenformin, Buformin,

Metformin o agentes circulatorios en el sentido mds am-

plio, pero especialmente agentes dilatadores de la coro-

naria, tales como Chromonar o Prenilamina, y sustancias

- 21 -



que disminuyen la presidn sanguinea tales como reserpi=-
na, Ol-Metil—dopa o0 Clonidina, otros agentes de dismi-
" nucién de los lipidos o agentes geridtricos, psicofar-

macos tales como por ejemplo Clorodiazepoxido, Diazepam

o Meprobamato, asi como vitaminas.
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Ejemplos.
l.~ 5-(para-clorofenil)-2,3,4,9b~tetrahidro~lH-indeno-

- [1,2-b/piridin-2-ona
"a) 0,05 moles de nitrilo de dcido benzoilbutirico y 0,05

‘moles de 4-clorobenzaldehido son hechos reaccionar duran

te 90 minutos a 802C en una mezcla de 25 ml de deido fog

. férico al 85% y 25 g de pentdéxido de fésforo. Se vierte
" gobre 500 ml de agua, se filtra con succidn el producto
. bruto y se recristaliza en etanol. P. de f. 256-2582C.
'b) 0,05 moles de 6—fenil—3,4—dihidro-piridin—2—ona son

fcalentados a 802C juntamente con 0,05 moles de 4-cloro-

benzaldehido durante 90 minutos en una mezcla de 25 ml

- de deido fosfdrico al 85% y 25 g de pentdxido de fdsforo.
' Se vierte sobre agua, se filtra con succidn y se recrista
liza en etanol. P. de f£. 257-2582C.

2.~ 5=~(para-nitrofenil)-2,3,4,9b~tetrahidro~lH-indeno=-

© /1,2-b7piridin-2-ona

Anédlogamente al Ejemplo la) a partir de nitrilo de dei-
do K’-benzoilbutirico y 4-nitrobenzaldehido. P. de F.
28720 (con descomposicidn).

3= 5-(para-metoxifenil)=2,3,4,9b-tetrahidro-1H-indeno
/1,2~b/piridin-2-ona.

Andlogemente al Ejemplo la) a partir de nitrilo de dcido
X—benzoilbutirico y 4-metoxi-benzaldehido. P. de f. 196~
1982c.
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4.~ 5-fenil-2,3,4,9b-tetrahidro-1H-indeno/1,2-b/piri~

din~2-ona

a) Andlogamente al Ejemplo la) a partir de nitrilo de
dcido b’-benzoilbutirico v benzaldehido. P. de f.: 234~
2352C.

b) 5 milimoles de .6-fenil-5-/o¢—(6-fenil-3,4-dihidro~
piridin-2-on --5-il)bencil/~3,4-dihidro~piridin=-2-ona son
calentados a 802C durante 3 horas en una mezcla de 10 ml
de dcido fosfdrico al 85% y 10 g de pentdxido de fésforo.
La mezcla de reaccidn es mezclada con agua, se filtra
con succidn y se recristaliza en etanol. P. de f.: 234~
2352C.

5.= T-metoxi=-S-para=-clorofenil-2,3,4,9b~tetrahidro~1H-
indeno/I,2-b/piridin-2-ona

Andlogamente al Ejemplo la) a partir de nitrilo de dcido

XL4-metoxibenzoilbutirico ¥ 4-clorobenzaldehido. P. de f.:
243-2462C.

6.~ Clorhidrato de 4a(S,R); 5(S,R)3 9p(S,R)-B-para-ami-
nofentl-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno/I, 2~b/piridin~
2-~0ng

0,2 moles de S-para-nitrofenil-2,3,4,9b=tetrahidro-1H-

indeno/1,2-b/piridin-2-ona son disueltos en una mezcla

de 1,5 litros de dimetilformamida y 1,5 litros de meta-
nol y son hidrogenados con niquel Raney a 50°C y 50 at-

mdésferas. EL tiempo de reaccidn es de 20 horas. Se fil
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tra con succidn, se extrae el residuo por ebullicidn
con dimetilformemida, se filtra ¥ tras la cristaliza-
cidn se filtra con succidn el producto de reaccidn.

P.. de f.: 258-2622C (clorhidrato).

T.- 4a(S,R); 5(S,R); 9b(S,R)-5-fenil-2,3,4,4a,5,9b~
hexahidro-1H-indeno/I,2-b/piridin~2-ona.

Andlogamente el Ejemplo 6 a partir de 5-fenil-2,3,4,9b~
tetrahidro-1H-indeno/I,2-b/piridin-2-ona, P. de fa:
213-2162C.

8.~ 5-fenil-2,3,4,9b~tetrahidro-1H-indeno/T y2=b/piri-

din-2-tiona

a) 20 milimoles de 5-fenil-2,3,4,90~tetrahidro-1H-inde—~
no[i,2197piridin—2-ona son incorporados con agitacidn
en una suspension de 8 milimoles de pentasulfuro de £ds
foro y 32 milimoles de dxido de calcio en 50 ml de to-
lueno, y son calentados a reflujo durante 15 horas. ILa
solucion caliente en tolueno es separada por decanta-
cidn del residuo a través de un filtro Y la resina es
extraida todavia dos veces mds cada vez con 50 ml de ben
ceno. Ias soluciones orgdnicas reunidas son concentra—
das en vacio y el aceite remanente es recristalizado en
etanol. P. de f.: 206-208ecC.

b) 20 milimoles de 5-fenil-2,3,4,9b~tetranidro~1H~in-
deno[i,2197piridin-2—ona son incorporados en una suspen-

sién de 20 milimoles de pentacloruro de fésforo en 20 ml
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de tolueno y a continuacidn son puestos en ebullicidn
& reflujo durante 3 horas. Despuds se introduce HS a
la temperatura ambiente hasta tanto que esta terminado
el desprendimiento de HCL.

El disolvente es expulsado en vacio y el
residuo es recristalizado en etanol. P. de f£.: 206-2082C.
¢) 90 milimoles de >-fenil-2,3,4,9b-tetrahidro-1H=-inde-
no/1,2-b/piridin-2-ona son disueltos en 35 ml de piridina
Y se aliaden con agitacidn 40 milimoles de pentasulfuro
de fésforo. Ia solucidn es calentada a reflujo durante
4 horas y después del enfriamiento es vertida en 400 ml
de agua. Con lejia de potasa al 10% se ajusta a pH= 8
hasta 8,5 y se agita ulteriormente durante 4 horas. Des
pués de la filtracidn con suceidn se lava con agua, se
seca en aire y se recristaliza en etanol. P. de f.:
207-2082C.
9.~ 4a(S,R), 5(S,R); 9b(8,R)=5-fenil-2,3,4,42,5,9b=he=
xahidro-1H-indeno/I, 2~b/piridin-2~tiona.,

Andlogamente al Ejemplo 8a a partir de 4a(S,R); 5(S,R);
9b(S,R)—5-fenil—2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-lH—indenq[I,2127-
piridin-2-ona. P. de f.: 235=-2372C,

10.~ o-para—clorofenil-2, 3,4, 9b~tetrahidro-1H~indeno
/1,2-b/piridin-2-ona.

Andlogamente al Ejemplo 8a a partir de S5-para-clorofenil-
2,3,4,9b—tetrahidro-lH-indenq[i,21§7piridin-2—ona. P. de
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£.: 193-195¢C.

11.~- 4a(sS,R); 5(S,R); 9b(S,R)-5-para—clorofenil-2,3,4,-
4a,5,9b=hexahidro-1H-indeno/1,2~b/piridin-2-ona.
Anélogamgnte al Ejemplo 6 a partir de 5~-para-clorofenil-
2,3,4,9b-tetrahidro-1H~indeno/I,2-b/piridin-2-ona. P. de
f.: 236-2382C.

12,- 7,8=-dimetoxi-5-fenil~2,3,4,9b~tetrahidro~lH-~indeno—
/1,2-b/piridin-2-ona.

Andlogamente al Ejemplo la) a partir de nitrilo de #dcido
{-3»4-dinetoxibenzoilbutirico y benzaldehido. P. d8 f.:
240-2422C.

13.~ 4a(s,R); 5(S,R); 9v(3,R)=7,8-dimetoxi=5~fenil-2,3,-
4,4a,5,9b-hexahidro~lH-indeno/I,2-b/piridin-2-ona.
Andlogamente al Bjemplo 6 a partir de 7,8-dimetoxi-5-fe-~
nil-2,3,4,9b~tetrahidro-1H~indeno/I, 2-b/piridin~2-ona.

p. de £.: 259-2609C.

14.- 4a(S,R); 5(S,R); 9b(S,R)-7,8-dimetoxi-5~para-cloro-
fenil~-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~1H-indeno/I,2-b/piridin-2-
ona. )

a) 7s8-dimetori~5-para-clorofenil-2,3,4,9b~tetrahidro~1H-

indeno/1,2-b/piridin-2-ona.

Andlogamente al Ejemplo la) a partir de nitrilo de dcido
-3,4-dimetoxibenzoilbutirico y 4~clorobenzaldehido. P.

de f.: 274-2762C,

b) 4a(sS,R); 5(S,R); 9bv(S,R)-7,8-dimetoxi~5~para-~cloro-
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fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H~indeno/I,2-b/piridin~
-2-0na.

Andlogamente al Ejemplo 6 a partir de T7,8-dimetoxi-5-
~para-clorofenil-2,3,4,9b~tetrahidro~1H~-indeno/I ,2~b/-
piridin-2-ona. P. de f,: 305-3072C.

15.~ 7~metoxi—5—para—clorofenil—2,3,4,9b-tetrahidro—lH—
indeno/1,2~b/piridin-2-tiona.

Andlogamente al Ejemplo 8a a partir de T-metoxi-5=para=
clorofenil-2,3,4,9b~tetrahidro~1H~indeno/I, 2-b/piridin-
-2-ona. P. de f.: 202-2032C.

16.~ 5-(4’-piridin)-2,3,4,9b-tetrahidro-1H~indeno/I,2-b7
piridin-2-ona. :

Andlogamente al Ejemplo la) a partir de nitrilo de deido
~benzoilbutirico y piridin-4-aldehido. P. de f.: 226-
fio,

17.- 1-cloro-5-fenil-2,3,4,9%b~tetrahidro-1H=indeno-

Zﬁlgﬁ_7p1r1d1n-2—ona.

Andlogamente al Ejemplo la) a partir de nitrilo de deido

3’ -4~clorobenzoilbutirico y benzaldehido. P. de f.:
258-2620C,

18.- 4a(S,R); 5(5,R); 9b(S,R)=~T~cloro-5=fenil-2,3,4,4a,~
5 9b-hexahidro~1H-indeno/1,2-b/piridin—~2-ona
Andlogamente al Ejemplo 6 a partir de 7—-cloro-5-fenile
2,3,4,9b-tetrahidro-1H-indeno/I, 2-b/piridin~2-ona. P. de
f.: 234-238eC.
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19.- 4a(8,R); 5(S,R); 9b(S,R)~7,8-dimetoxi-5-fenil—
2,3,4,48,5,9b~hexahidro-1H~-indeno/1,2-b/piridin-2-tio=

na.
Andlogamente al Ejemplo 8a a partir de 4a(S,R); 5(S,R);
9b(S,R)-7,8-dimetoxi-5=-fenil~2,3,4,4a,5,9%~hexahidro-
1H-indeno/1,2-b/piridin-2-ona. P. de f.: 290-293¢C,
20.- 4a(S,R); 5(R,S); 9b(S,R)-5-fenil-2,3,4,4a,5,9b-he-
xahidro-1H-indeno/I,2-b/piridin-2-ona.

5 g de 4a(S,R); 5(S,R); 9v(S,R)=-5-fenil-2,3,4,42,5,%-
hexahidro—lH~indeanf,2-p7piridin—2—ona son puestos en
ebullicidén a reflujo durante 14 horas juntamente con 25
g de KOH en 25 ml de butanol. Ia mezcla de reaccion se

afiade a agua, se extrae con éter, se ajusta con dcido di

luido a pH = 4 y se filtra con succidn. (El dcido, des-
pués de recristalizacidn en etanol, funde a 148-1509C).

3 g del aminodcido arriba preparado son puestos en ebulli
cidén en el separador de agua en 80 ml de benceno con adi
cidn de catidades cataliticas de dcido para-toluensulfdéni-
¢co, hasta que ya no pasé por destilacidn nada mds de agua.
La solucidn en benceno se lava una vez con solucidén diluida
de bicarbonatc, se seca y se concentra en vacio, y se re-

cristaliza en dimetilformamida. P. de f.: 150-155¢2C.
La presente solicitud que corresponde a la
presentada en Republica Federal Alemana, con fecha 19 de

Mayo de 1.973, bajo el numero P 23 25 581.4, se acoge &
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los beneficios del Artieculo 51 del vigente Estatuto sg

bre Propiedad Industrial.

5
REIVINDICACIONES

10 Los puntos de invencién propia y nusva, que
Se presentan pars que gean objeto de ssta solicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien
tes:

15 la,- Procedimiento para la preparacidén de de
rivados de lH-indeno/I,2-b/piridina parcialmente hidro
genados de la férmula general I

20

(1)
25

19-2-76 . - 32 -
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en donde rl y R2 son iguales o diferentes y represen-—
ten hidrégeno, haldégeno o un grupo alcoxi con 1 a 4
dtomos de carbono; R3 significa un radical fenilo, que
aventualmente puede sstar monosustituido o disustitui
do con halégeno, con un grupo nitro, amino o con un
grupo amino sustituido con uno o dos redicales hidro-
carbonados alifdticos o aromdticos con 1 a 18 4tomos
de carbono, pudiendo estar el &tomo de nitrégeno in-
cluido también en un enillo heterociclico, con un gra
po acilamino, con un grupo alcohilo o alcoxi en cada
caso con 1 a 4 &tomos de carbono, o significa el radi-
cal piridilo; A reprssenta un enlace simple o doble;

y X representa oxlgeno o azufre, asi como de sus sales
fisiolégicamente aceptables caracterizado porgue a) se

hacen reaccionar compuestos de la férmula general II

R2
N
| i (11)
Rl = N
|
- 133 -



con un gldehido de lg férmula III
r3 — cHo (IIT)

para formar compusstos de la férmula I,

5
H
Rl B X
(1)
R2
3
10 R
en donde A significa un doble enlacs; b) se ciclizan
compuestos de la férmula general IV
r:
15
20
iv
25

19-2-76



pare formar compuestos de la férmula I (A = doble en-

lace); c) se ciclizan compuestos de la férmula general

v

R3
10
para formar compuestos de la férmula general I (x =0,
A = doble enlace); d) se ciclizan compuestos de la fér
muila general VI,
15
1
R NH2
(V1)
R2 Y
20 R3
en donde Y significa un radical de &cido carboxflico
- 25 o un derivado del mismo, para formar compuestos de la

19-2-76 - 35 -
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férmula gensral I (A= enlace simple); y en los produc-
tos de reaccién eventualmente se hidrogena de manera
en sl conocida sl doble enlace, se reemplaza el oxige-
no de los compuestos de la férmule I (X= oxigeno,

A= enlace simple o doble), eventualmente de manera en

si conocida, por azufre; o se reemplaza el azufre de
los compuestos de la férmula I (X= azufre, A= enlace
simpls o doble) eventumlmente de manera en si conocida,
por oxigsno.

28,= Procedimiento segin la reivindicacién
18, caracterizado porque se prepara 4a(S,R); 5(S,R);
9b(s,R)~5-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-lH-indeno=
/[TI,2-b/piridin-2-ona.

38,- Procedimiento segin la reivindicacién
18, caracterizado porque se prepara 4a(S,R); 5(S,R);
9b(3,R)=5~fenil=2,3,4,4a,5;9b~hexahidro-1H-indeno-
/T,2-b/piridin-2-tiona.

48,- Procedimiento segin la reivindicecidn
le, caracterizado porque se prepara 4a(S,R); 5(R,8);
9b(s,R)=-5-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~1H-indeno-
/1,2-b/piridin-2-ona.

58.- Procedimiento segin la reivindicacién
18, caracterizado porque se prepara 4a(S,R); 5(R,S);
9b(S,R)-5~fenil=2,3,4,48,5,9b-hexahidro-1t~indemno~
/I,2-b/piridin-2-tiona.
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62,— Procedimiento segin la reivindicacion
18, caracterizado porque se prepara 4a(3,R); 5(S,R);
9b(s,R)-T-cloro-5-fenil=-2,3,4,48,5,9b-hexahidro-1i-in
deno/I,2-b/ piridin~2-ona.

78,= Procedimiento segun la reivindicacién
18, caracterizado poraue se prepara 4a(S,R); 5(R,3);
9b(8,R)=T-cloro-5~fenil~2,3,4,48,5,9b~hexahidro-1H~in
deno/I,2-b/piridin-2-ona.

a,- Procedimiento segin la reivindicacidn
le, caracterizado porque se prepare 5~para—clorofenil-
-2,3,4,9b~tetrahidro~1E~indeno/I,2-b/piridin-2~tiona.

g,~ Procedimiento segin la reivindicacién
le, caracterizado porque se prepara T-cloro=-5-fenil-
-2,3,4,9b~tetrahidro-1H-indeno/TI,2-b/piridin-2-ona.

108.- Procedimiento para le preparacién de
derivados de lH-indeno/T,2-b/piridine parcislmente hi
drogenados.

Tal y como se ha descrito en la Memoris que

antecede y con los fines que se han especificado.
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JAR.

Egta Memoria consta de treinta y ocho hojas

escritas a méquina por una sola cara.

vaaria, =& MAR 375

P.A.

Alberie de clcuwuca
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