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Objeto del invento son derivados de 1H- 
-indeno/*"l,2-b/piridina parcialmente hidrogenados de la 
fórmula general I

1 2en donde R y R son iguales o diferentes y representan 
hidrógeno, halógeno o un grupo alcoxi con 1 a 4 átomos 
de carbono;
R*̂  significa un radical fenilo, que eventualmente puede 
estar monosustituido o disustituído con halógeno, con 
un grupo nitro, amino o un grupo amino sustituido con 
uno o dos radicales hidrocarbonados alifáticos o aromá­
ticos con 2 a 18 átomos de carbono, puliendo estar in­
cluido el átomo de nitrógeno también en un anillo hete- 
rocíclico, con un grupo acilamino, con un grupo alcohilo 
o alcoxi en cada caso con 1 a 4 átomos de carbono, o sig 
nifica el radical piridilo;
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A significa un enlace simple o doble; y
X representa oxígeno o azufre,

así como sus sales fisiológicamente compatibles.
En especial el invento se refiere a com- 

1 2puestos en donde R y R son iguales y significan hidró
geno y el grupo metoxi, o R representa hidrógeno y al 

2mismo tiempo R representa cloro o el grupo metoxi. Para 
el sustituyente R^ entran en consideración en especial 
el radical fenilo, un radical fenilo sustituido con me­
toxi, con uno o dos átomos de cloro, o con un grupo ni­
tro o amino, o con una combinación de un átomo de cloro 
y un grupo nitro o amino, así como el radical piridilo. 
De los radicales acilamino se prefieren radicales alifá 
ticos con 1 a 4 átomos de carbono o radicales aromáti­
cos con 7 a 9 átomos de carbono.

Objeto del invento son además modos de 
procedimiento para la pneparación de los compuestos, así 
como preparados farmacéuticos de los mismos.

El procedimiento para la preparación de 
los compuestos de acuerdo con el invento está caracteri 
zado porque

a) se hacen reaccionar compuestos de la 
fórmula general II
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con un aldehido de la fórmula general III

R ^ - C H O  III

para formar compuestos de la fórmula general I

H

en donde A significa un doble enlace;
b) se ciclisan compuestos de la fórmula general IV
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H
HT ^  X

R3

IV

con separación de una 6-fenil-3t4-dihidro-piridin-2-ona 
o -2-tiona para formar compuestos de la fórmula I (A = 
doble enlace);
c) se ciclizan compuestos de la fórmula general V

R^
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para formar compuestos de la fórmula general I (X = 0, 
A = doble enlace);
d) se ciclizan compuestos de la fórmula general VI

en donde Y significa un radical de ácido carboxílico o 
un derivado reactivo del mismo para formar compuestos 

15 de la fórmula general I (A = enlace simple).
y en los productos de reacción se hidrogena eventualmen 
te de manera en sí conocida el doble enlace, se reempla 
za oxígeno de los compuestos de la fórmula I (X = oxí­
geno, A = enlace simple*o doble), eventualmente de manera 

20 en sí conocida, por azufre; o se reemplaza el azufre de
los compuestos de la fórmula I (X = azufre, A = enlace 
simple o doble), eventualmente de manera en sí conocida, 
por oxígeno.

Los compuestos de la fórmula general II 
25 (X = 0) pueden ser obtenidos de manera en sí conocida
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(por ejemplo, de acuerdo con Zhur, Obshchei, Khim. 30, 
1762 (1960)) a partir de los nitrilos de ácido j/-benzoil 
butírico adecuadamente sustituidos de fórmula VII, por 
ciclización

0

siendo preparados los compuestos de partida de la fór­
mula general VII de la manera usual. Para el intercam­
bio de oxígeno por azufre con el fin de formar compues­
tos de la fórmula II (X = S ) se utilizan los métodos 
en sí conocidos.

Los compuestos de la fórmula fgeneral II 
así obtenidos son hechos reaccionar en presencia de ca­
talizadores ácidos, con o sin disolvente, con un aldehi 
do (III). En este caso resultan, en una reacción rápida 
y fácil, los compuestos de la fórmula I (A = doble enlace).
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Como catalizadores son apropiados en especial ácidos mi 
nerales tales como por ejemplo ácido sulfúrico, ácido 
clorhídrico y ácido fosfórico, ácidos de Lewis como tri- 
fluoruro de boro y cloruro de aluminio, así como oxiclo- 
ruro de fósforo. Como disolventes entran en considera­
ción, por ejemplo, benceno, tolueno, tetracloruro de car 
bono o tricloroetileno. Del modo más sencillo se proce­
de haciendo reaccionar los dos reaccionantes en ácido 
fosfórico cuyo contenido de pentóxido de fósforo puede 
variar entre el de ácido fosfórico al 85% y el de ácido 
polifosfórico. En este caso se trabaja a temperaturas 
de 20 a 150SC, prefiriéndose una temperatura de 60 a 9020. 
El ácido fosfórico preferido para la reacción se puede 
preparar del modo más sencillo mezclando 30 a 70 mi de 
ácido fosfórico al 85% con 30 a 70 g de pentóxido de fós; 
foro, La proporción de mezcla mejor apropiada para la 
reacción se encuentra en a mililitros de ácido fosfórico 
al 85% y a gramos de pentóxido de fósforo. El tiempo de 
reacción se encuentra aproximadamente entre 15 minutos y 
10 horas.

La preparación de los compuestos de la 
fórmula I (X = 0, A = doble enlace) puede efectuarse tam 
bien, sin aislar los compuestos de fórmula II, haciendo 
reaccionar los compuestos de fórmula VTI en las condicio­
nes de reacción arriba indicadas directamente con el al-
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dehido de fórmula III en un procedimiento sin sislamien 
to del.producto intermedio.

Los compuestos de partida de fórmula IV, 
que se emplean de acuerdo con el modo de procedimiento 
*b) correspondiente, se obtienen por ejemplo en la reac­
ción de dos moles de los compuestos de fórmula II con un 
mol del aldehido de fórmula III. Se puede proceder ha­
ciendo reaccionar los dos reaccionantes con o sin adi­
ción de un catalizador ácido, y con o sin disolvente.
La más apropiada es la reacción directa de los reaccio­
nantes a temperatura elevada, o la reacción en un disol­
vente inerte, tal como por ejemplo benceno con adición 
de cantidades catalíticas de ácido, por ejemplo de ácido 
para-toluensulfónico.

La ciclización de los compuestos de fór­
mula IV para formar compuestos de la fórmula I (X = 0,
A = doble enlace) se puede llevar a cabo análogamente a 
las condiciones indicadas para el modo de procedimiento
a).

Los compuestos de partida de fórmula V 
para el modo de procedimiento c) son obtenidos de mane­
ra usual a partir de las indanonas de fórmula VIII por 
cianetilación (por ejemplo, J. Chem. Soc. (C) (1956), 
959):
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Los compuestos de fórmula VIII son sin­
tetizados de manera en sí conocida.

La ciclización de los compuestos de fór 
muía V para formar compuestos de la fórmula I (X = 0)
A = doble enlace) se puede llevar a cabo análogamente 
a las condiciones indicadas para el modo de procedimiento 
a).

Los compuestos de partida de fórmula VI 
para el modo de procedimiento d) se pueden obtener del 
modo en general conocido a partir de los compuestos de 
la fórmula general V.

Los compuestos de la fórmula 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
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preparar preferiblemente los siguientes:
5-(2',4'-diclorofenil)-2,3,4,9b-tetrahidro-lH-indeno
1.2- bJ7piridin-2-ona;

5-(3^,4'-diclorofenil)-2,3,4, 9b-tetrahidro-lH-indeno
1.2- b_J7piridin-2-ona;

5-(4 '-cloro-3'-nitrofenil)-2,3,4, 9b-tetrahidro-lH-in- 
deno/"1,2-b 7piridin-2-ona;
5-(3 '-cloro-4 '-nitrofenil)-2,3,4,9b-tetrahidro-lH-in- 
deno/"1,2-b_^piridin-2-ona;
5-(4'-cloro-3'-aminofenil)-2,3,4,9b-tetrahidro-lH-in- 
deno/1,2-b_/piridin-2-ona;
5-(3 '-cloro-4'-amino fenil)-2,3,4)9b-tetrahidro-lH-in- 
deno/** 1,2-b_J7piridin-2-ona;
5-(2",4'-diclorofenil)-7-cloro-2,3,4,9b-tetrahidro-lH- 
indeno/" 1,2-b_ypiridin-2-ona;
5-(3',4'-diclorofenil)-7-cloro-2,3,4,9b-tetrahidro-lH- 
indeno/ 1,2-b_/*piridin-2-ona;
5-(4 '-cloro-3'-nitrofenil)-7-cloro-2,3,4,9b-tetrahidro- 
IH-indeno/ 1,2-b_/piridin-2-ona;
5-(3 '-cloro-4'-nitrofenil)-7-cloro-2,3,4,9b-tetrahidro- 
lH-indeno/*" 1,2-b_/piridin-2-ona;
5-(4 '-cloro-3'-aminofenil)-7-cloro-2,3,4,9b-tetrahidro- 
1 H-indeno/** 1,2-b_ypir idin-2-ona;

5-(3 '-cloro-4'-aminofenil)-7-cloro-2,3,4,9b-tetrahidro- 
lH-indeno^ 1,2-b_J?piridin-2-ona;
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5-(2', 4 '-diclorofenil)-7 y 8-dímetoxi-2,3,4,9b-tetrahi- 
dro-lH-indeno/" 1,2-b_/piridin-2-ona;
5-( 3 í 4 '-diclorofenil)-7,8-dimetoxi-2,3,4,9b-tetrahi- 
dro-lH-indeno/*" 1,2-b-_J?piridin-2-ona;

5 5-(4 '-cloro-3'-nitrof enil)-7,8-dimetoxi-2,3)4,9b-te-
trahidro-lH-indeno/"l,2-b^/piridin-2-ona;
5-(3 '-cloro-4 '-nitrofenil)-7,8-dimetoxi-2,3,4,9b-tetra 
hidro-lH-indeno/l,2-b/piridin-2-ona;
5-(4'-cloro-3 '-aminofenil)-7,8-dimetoxi-2,3,4,9b-tetra 

10 hidro-lH-indeno/ 1,2-b_J^piridin-2-ona;
5-( 3 '-cloro-4 '-aminofenil)-7,8-dimetoxi-2,3,4,9b-*tetra- 
hidro-lH-indeno/**l, 2-b__/pir idin-2-ona;
5-(2',4'-dicloro fenil)-2,3,4,9b-tetrahidro-lH-indeno 
^**1,2-b¡7piridin-2-tiona;

1$ 5-(3',4'-dicloro fenil)-2,3,4,9b-tettahidro-lH-indeno
^ 1,2-b_J7piridin-2-tiona;
5-(4 '-cloro-3'-nitrofenil)-2,3,4,9b-tetrahidro-lH-inde- 
nô /" 1,2-b__/piridin-2-tiona;
5-(3 '-cloro-4'-nitrofenil)-2,3,4,9b-tetrahidro-lH-inde- 

20 no/**l, 2-bJ7piridin-2-t iona;
5-( 4 '-cloro-3 '-amino f enil)-2,3,4,9b-t etrahidro-lH-inde- 
nô / 1,2-b_/^p ir i din- 2-t iona;
5-( 3 '-cloro-4 '-amino f enil)-2,3,4,9b-te trahidro-lH-inde- 
no /l, 2-b_J7piridin-2-tiona;

25 5-(2',4'-diclorofenil)-7-cloro-2,3,4,9b-t etrahidro-lH-
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indeno/l,2-b/piridin-2-tiona;
5- (3', 4 '-diciorofenil)-7-cloro-2,3,4,9b-tetrahidro-lH- 
indenof^,2-b _/̂ piridin-2-tiona;
5-(4'-cloro-3'-nitrofenil)-7-cloro-2,3,4,9b-tetrahidro 

$ lH-indenofT, 2-b_ypiridin-2-tiona;
5-(3'-cloro-4'-nitrofenil)-7-cloro-2,3,4,9b-tetrahidro- 
IH-indeno /l,2-b_ypiridin-2-tiona;
5-(4'-cloro-3'-antinofenil)-7-cloro-2,3,4,9b-tetrahidro- 
-lH-indeno/1,2 ,b/̂ )iridin-2-tiona;

10 5-(3 '-cloro-4 '-aminofenil)-7-cloro-2,3,4,9b-tetrahidro-
-lH-indeno/I,2-b7piridin-2-tiona;
5-(2',4'-diciorofenil)-7,8-dimetoxi-2,3,4,9b-tetrahidro- 
lH-indeno/1 ,2̂ b/piridin-2-tiona;
5-(3',4'-diciorofenil)-7,8-dimetoxi-2,3,4,9b-tetrahidro- 

1$ lH-indeno/l,2-b/piridin-2-tiona;
5-(4'-cloro-3'-nitrofenil)-7,8-dimetoxi-2,3,4,9b-tetrahi- 
dro-lH-indeno/l,2-b/piridin-2-tiona;
5-(3'-cloro-4'-nitrofenil)-7,8-dimetoxi-2,3,4,9b-tetra- 
hidro-lH-indenoZl,2-b7piridln-2-tiona;

20 5-(4'-cloro-3'-aminofenil)-7,8-dimetoxi-2,3,4,9b-tetra-
hidro-lH-indeno/l,2-b/^piridin-2-tiona;
5-(3'-cloro-4'-aminofenil)-7,8-dimetoxi-2,3,4,9b-tetra- 
hidro-lH-indeno/l,2-b/piridin-2-tiona;
5-(2',4'-diciorofenil)-2,3,4,9b-hexahidro-lH-indeno 

25 /"l,2-b_7piridin-2-ona;
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5-( 3' ,4 í-diclorofenil)-2,3,4,4a ,5,9b-hexahidro-lH-in 
deno¿T,2-b/piridin-2-ona;
5-( 4 '-cloro-3 '-nitrofenil)-2,3,4,4a, 5,9b-hexahidro- 
-lH-indeno/T, 2-bj7-piridin-2-ona;
5- ( 3 '-cloro-4 '-nitrofenil)-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro- 

-lH-indeno^, 2-b/-piridin-2-ona;
5-( 4 '-cloro-3 '-amino f enil) -2,3,4,4a, 5,9b-hexahidro- 
-lH-indeno/l, 2-b¡7-piridin-2-ona;
5- (3 '-cloro-4 '-amino f enil )-2,3,4,4a,5,9b-hexahidr o- 
-lH-indeno ¿T*, 2-b^-pir idin-2-ona;
5-( 2^, 4-'-diclorof enil)-7-cloro-2,3,4,4a, 5,9b-hexahidro- 
-lH-indeno¿T,2-b/- piridin-2-ona;
5-( 3', 4 '-dicloro f enil) -7-cloro-2,3,4,4a, 5,9b-hexahidro- 
-lH-indeno^/l, 2-b¡7-piridin-2-ona;
5-(4'-cloro-3'-nitrofenil)-7-cloro-2,3,4,4a,5,9b-hexa 
hidro-lH-indeno/l, 2-b¡7-piridin-2-ona;
5-(3 '-cloro-4'-nitrofenil)-7-cloro-2,3,4,4a,5,9b-hexa 
hidro-lH-indeno/l,2-b/piridin-2-ona;
5-(4'-cloro-3'-aminof enil)-7-cloro-2,3,4,4a,5,9b-hexa 
hidro-lH-indeno/T,2-^/piridin-2-ona;
5-(3 '-cloro-4'-amino fenil)-7-cloro-2,3,4,4a,5,9b-hexa 
hi dro-lH-indeno /T,2-b/piridin-2-ona;
5-( 2', 4 '-dicloro f enil }7-, 8-dimet oxi-2,3,4,4a, 5,9b-hexa 
hidro-lH-indeno/T,2-b/piridin-2-ona;
5-(3',4'-diclorofenil)-7,8-dimetoxi-2, 3 y4,4a ,5,9b-Hexa
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hidro-lH-indeno/T, 2-b/piridin-2-ona;
5-(4 '-cloro-3'-nitrofenil)-7y8-dimetoxi-2 y 3 y 4 y 4a, 5 y 
9b-hexahidro-lH-indeno^l,2-b/piridin-2-ona;
5-(3 '-cloro-4 '-nitrofenil)-7 y 8-dimetoxi-2y 3 y 4; 4a, 5 y 
9b-hexahidro-lH-indeno^ly2-b/piridin-2-ona;
5-( 4 '-cloro-3 '-aminofenil)-7 y 8-dimetoxi-2 y 3 y 4 y 4a y 5 y 
9b-hexahidro-lH-indeno/T,2-b/piridin-2-ona;
5-(3 '-cloro-4'-aminofenil)-7 y 8-dimetoxi-2,3-4 y 4a,5 y 
9b-hexahidro-lH-indeno^/l, 2-T^7piridin-2-ona;
5-(2' y4'-diclorofenil)-2 y 3 y4 y4a,5 y 9b-hexahidro-lH- 
-indeno/T,2-b7piridin-2-tiona;
5-(3'y 4 '-dicloro f enil)-2,3,4 y 4a,5 y 9b-hexahidro-lH- 
-indeno^/í y 2-b7piridin-2-tiona;
5-(4-cloro-3'-nitro fenil)-2,3y4y4a,5y 9b-hexahidro-lH- 
-indeno/l y 2-b/'piridin-2-tiona;
5-( 3 '-cloro-4 '-nitrof enil) -2 y 3 y 4 y 4a y 5 y 9b-hexahidro-lH- 
-indeno^/l, 2-b¡7piridin-2-t iona;
$-(4'-cloro-3 ''-aminofenil)-2,3y4y4a ,5,9b-hexahidro-lH- 
-indeno/í ,2-b/piridin-2-tiona;
5-(3 '-cloro-4'-aminofenil)-2,3,4 y 4a y 5 y 9b-hexahidro-lH- 
-indeno^ly 2-b/piridin-2-tiona;
5-(2^,4'-diclorofenil)-7-cloro-2 y 3 y 4 y 4a,$ y 9b-hexahidro- 
-IH-indeno/ly 2-b7piridin-2-tiona;
5-(3'y 4 '-diclorofenil)-7-cloro-2 y 3 y 4 y 4a,5 y 9b-hexahidro- 
-lH-indeno^l y 2-b¡7piridin-2-tiona;



5-(4 '-cloro-3'-nitrofenil)-7-cloro-2, 3,4,4a, 5,9b-hexa 
hidro-lH—indeno^/l, 2-b/piridin-2-tiona;
5-(3 '-cloro-4 '-nitrof enil)-7-cloro-2,3,4,4a,5,9b-hexa 
hidro-lH-indeno/l, 2-rb/piridin-2-t iona;
5-(4'-cloro-3-aminofenil)-7-cloro-2, 3,4,4a, 5,9b-hexa 
hidro-lH-indeno/T, 2-b/piridin-2-tiona;
5-(3 '-cloro-4'-aminofenil)-7-cloro-2,3!4,4a,5,9b-hexa 
hidro-lH-indeno^/l, 2-b/piridin-2-tiona;
5-(2',4'-diclorofenil)-7,8-dimetoxi-2, 3 y 4,4a, 5 y 9b-hexa 
hidro-lH-indeno/T, 2-^b/piridin-2-tiona;
5-(3',4 '-dicloro fenil)-7,8-dimetoxi-2,3 ̂ 4 y 4a,5,9b-hexa 
hidro-lH-indeno^/l, 2-b/piridin-2-tiona;
5-(4 '-cloro-3'-nitrofenil)-7,8-dimetoxi-2,3,4,4a,5,9b- 
-hexahidro-lH-indeno/T, 2-b]7piridin-2-tiona;
5-(3 '-cloro-4'-nitrofenil)-7,8-dimetoxi-2,3,4,4a,5,9b- 
-hexahidro-lH-indeno^T, 2-b/'piridin-2-tiona;
5-( 4 '-cloro-3 '-aminofenil)-7,8-dimetoxi-2,3,4,4a, 5,9b- 
—hexahidro-lH-indeno^/l, 2-^7piridin—2-tiona; - 
5-(3'-cloro-4'-aminofenil)-7,8-dimetoxi-2,3,4,4a,5,9b- 
h exahi dr o -lH-ind enô /l, 2-b/piridin-2-tiona.

Los compuestos de la fórmula. general 
I (A = enlace simple) poseen tres átomos de carbono 
asimétricos. Esto significa que en la preparación de 
los compuestos de acuerdo con el invento según el modo 
de procedimiento citado en d) resultan ocho compuestos
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estereoisómeros. El invento abarca por lo tanto to­
dos los compuestos de la fórmula general I, indepen­
dientemente de la disposición estérea en el átomo de 
carbono 4a, 5 o 9b.

En el caso de la hidrogenación de los 
compuestos de la fórmula general I (A = doble enlace) 
para formar compuestos de la fórmula I (A = enlace
simple) resultan los compuestos cis-H, H-, cis-Hn-H, .4a b 9b 4a
Los compuestos con la disposición 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-H^ H^, cisrH^ H ^ .  Los aminoá­
cidos de fórmula IX que resultan como compuestos in­
termedios después de la reacción con álcali son cicli- 
zados, de acuerdo con los métodos usuales, nuevamente 
para formar las lactamas de fórmula X.

H

X
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La transformación de los compuestos 
libres en las sales fisiológicamente compatibles se 
efectúa de acuerdo con métodos conocidos. En cali­
dad de sales entran en consideración, por ejemplo: 
clorhidrato, sulfato, fosfato, lactato, citrato.

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

Dado que para la generación de enfer­
medades cardiacas coronarias un contenido acrecenta­
do de lipoproteínas en la sangre constituye un esen­
cial factor de riesgo y, de manera enteramente gene­
ral, índices acrecentados de lípidos en el suero 
constituyen importantes factores de riesgo para la 
generación de fenómenos arterioscleróticos incluso 
de otras localizaciones, no sólo en la zona de los 
vasos de la coronaria, corresponde por lo tanto una 
extraordinaria importancia a la disminución de nive­
les acrecentados de lípidos en el suero para la pro-
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filaxia y la terapia de aterosclero3is, especialmen­
te en la zona de los vasos de la coronaria. Toda vez 
que las sustancias arriba descritas con mayor detalle 
pueden disminuir en un animal los lípidos en el suero, 
son útiles en el tratamiento y la profilaxia de enfer­
medades arterioscleróticas 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:
1.- Rata macho, con contenido normal de lípidos 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 lípidos después de un 
tratamiento durante 8 días en diferentes dosificacio­
nes diarias, que allí se indican. La administración 
se efectuó por vía oral con la sonda de garganta. En 
general, antes y después del tratamiento se tomó san­
gre y se determinó en el suero la concentración de co­
lesterina de acuerdo con el método de Lauber y Rich- 
terich y la concentración de triglicéridos de acuerdo 
con el método de Eggstein y Kreutz. En los ejemplos 
indicados de la siguiente Tabla 1 se definen las va­
riaciones de lípidos en el suero, que aparecen como



5

10

15

20

25

consecuencia del tratamiento, con las sustancias, del 
siguiente modo:

a. 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 variación del valor posterior del 
grupo tratado en relación con el valor posterior de un 
grupo testigo no tratado sometido a experimentación 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 variación porcentual 
con respecto al valor de partida, y el valor detrás de 
una raya transversal representa la variación porcentual - 
del grupo preparado, referido al grupo placebo. -
2.- La hipertrigliceridemia inducida con carbohidratos 
de las ratas machos, provocada mediante administraciones 
de fructusa.. Esta es disminuida fuertemente en compara­
ción con un grupo placebo, mediante un tratamiento previo 
por vía oral durante tres días conJas sustancias indica­
das (Tabla 2).

Los nuevos compuestos pueden ser admi­
nistrados bien sea por sí solos o mezclados con excipien­
tes farmacológicamente aceptables. En este caso se pre­
fiere una forma de administración por vía oral. Para este

- 20 -



fin los compuestos activos son mezclados con sustancias 
en sí conocidas y son llevados mediante métodos en sí 
conocidos a formas de administración apropiadas, tales 
como tabletas, cápsulas enchufadles, suspensiones acuo- 

5 sas u oleosas, o soluciones acuosas u oleosas. Como ex­
cipientes inertes pueden utilizarse, por ejemplo, cardo 
nato de magnesio, lactosa o fécula de maíz con adición 
de otras sustancias tales como, por ejemplo, estearato 
de magnesio. En este caso la preparación puede reali- 

10 zarse tanto en forma de granulado seco como de granula­
do húmedo. Como sustancias excipientes o disolventes 
oleosas entran en consideración especialmente aceites 
vegetales y animales tales como por ejemplo aceite de 
girasol o aceLte de hígacLo de bacalao. Como dosis indi— 

15 vidual entran en consideración especialmente las de 3 a
100 mg/kg/día.

Un caso de aplicación especial de los nue 
vos compuestos se encuentra en la combinación con otras 
sustancias activas. Además de otras sustancias apropia 

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

dazin, Tolbutamida, Glibenclamida, Phenformin, Buformin, 
Metformin o agentes circulatorios en el sentido mas am­
plio, pero especialmente agentes dilatadores de la coro- 

25 naria, tales como Chromonar o Prenilamina, y sustancias

21



que disminuyen la presión sanguínea tales como reserpi- 
na, c¿-Metil-dopa o Clonidina, otros agentes de dismi­
nución de los lípidos o agentes geriátríeos, psicofár- 
macos tales como por ejemplo Clorodiazepóxido^ Diazepam 

5 o Meprobamato, así como vitaminas.

22
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Ejemplos.
1. - 5-(para-clorofenil)-2,3,4,9b-tetrahidro-lH-indeno-
/I,2-b7piridin-2-ona
a) 0,05 moles de nitrilo de ácido benzoilbutirico y 0,05 

5 moles de 4-clorobenzaldehido son hechos reaccionar duran
te 90 minutos a 80SC en una mezcla de 25 mi de ácido foŝ  
fórico al 85% y 25 g de pentóxido de fósforo. Se vierte 
sobre 500 mi de agua, se filtra con succión el producto 
bruto y se recristaliza en etanol. P. de f. 256-258SC.

10 b) 0,05 moles de 6-fenil-3,4-dihidro-piridin-2-ona son
calentados a 8osc juntamente con 0,05 moles de 4-cloro­
benzaldehido durante 90 minutos en una mezcla de 25 mi 
de ácido fosfórico al 85% y 25 g de pentóxido de fósforo. 
Se vierte sobre agua, se filtra con succión y se recrista 

15 liza en etanol. P. de f. 257-258sc.
2. - 5-(para-nitrofenil)-2,3,4,9b-tetrahidro-lH-indeno-
/I,2-b7piridin-2-ona
Análogamente al Ejemplo la) a partir de nitrilo de aci- 
do ^ -benzoilbutirico y 4-nitrobenzaldehido. P. de F.

20 2873C (con descomposición).
3. - 5-(para-metoxifenil)-2,3,4,9b-tetrahidro-lH-indeno 
/l,2-b7piridin-2-ona.
Análogamente al Ejemplo la) a partir de nitrilo de ácido 
^-benzoilbutirico y 4-metoxi-benzaldehido. P. de f. 196- 

25 19820.

- 25 -



4. - 5-fenil-2,3,4) 9b-tetrahidro-lH-indeno/l, 2-b7piri-
din-2-ona
a) Análogamente al Ejemplo la) a partir de nitrilo de 
ácido ^-benzoilbutírico y benzaldehido. P. de f.: 234-

5 2352C.
b) 5 milimoles de .6-fenil-5-7%-(6-fenil-3,4-dihidro- 
piridin-2-on.— 5-il)benoilJ7-3,4-dihidro-piridin-2-ona son 
calentados a 802c durante 3 horas en una mezcla de 10 mi 
de ácido fosfórico al 85% y 10 g de pentóxido de fósforo.

10 La mezcla de reacción es mezclada con agua, se filtra
con succión y se recristaliza en etanol. P. de f.: 234- 
235SC.
5. - 7-metoxi-5-para-clorofenil-2,3,4,9b-tetrahidro-lH- 
indeno/l,2-b7piridin-2-ona
Análogamente al Ejemplo la) a partir de nitrilo de ácido 
^-4-metoxibenzoilbutírico y 4-clorobenzaldehido. P. de f. 
243-2469C.
6. - Clorhidrato de 4a(S,R); 5(S,R); 9b(S,R)-5-para-ami- 
nofenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-lH-indeno/l,2-b7piridin-

20 2-ona
0,2 moles de 5-para-nitrofenil-2,3,4,9b-tetrahidro-lH- 
indeno/l, 2-b7piridin-2-ona son disueltos en una mezcla 
de 1,5 litros de dimetilformamida y 1,5 litros de meta- 
nol y son hidrogenados con níquel Raney a 503C y 50 at- 

25 mósferas. El tiempo de reacción es de 20 horas. Se fil
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tra con succión, se extrae el residuo por ebullición 
con dimetilformamida, se filtra y tras la cristaliza­
ción se filtra con succión el producto de reacción.
P.. de f.: 258-262SC (clorhidrato).
*7'- 4a(S,R); 5(S,R); 9b(s,R)-5-fenil-2,3.4.4a.5.9b- 
hexahidro-lH—indeno/l,2—b^piridin—2—ona.
Análogamente el Ejemplo 6 a partir de 5-fenil-2,3,4,9b- 
tetrahidro-lH-indeno¿l,2-b7piridin-2-ona. P. de f.: 
213-2162C.
^* * 5-fenil-2,3,4,9b-tetrahidro-lH-indeno/l,2-b7piri- 
din-2-tiona
a) 20 milimoles de 5-fenil-2,3,4,9b-tetrahidro-lH-inde- 
no^/l,2-b/piridin-2-ona son incorporados con agitación 
en una suspensión de 8 milimoles de pentasulfuro de fós 
foro y 32 milimoles de óxido de calcio en 50 mi de to­
lueno, y son calentados a reflujo durante 15 horas. La 
solución caliente en tolueno es separada por decanta­
ción del residuo a través de un filtro y la resina es 
extraída todavía dos veces más cada vez con 50 mi de ben 
ceno. Las soluciones orgánicas reunidas son concentra­
das en vacío y el aceite remanente es recristalizado en 
etanol. P. de f.: 206-2082C.
b) 20 milimoles de 5-fenil-2,3,4,9b-tetrahidro-lH-in- 
deno^/l, 2—b/^piridin—2—ona son incorporados en una suspen­
sión de 20 milimoles de pentacloruro de fósforo en 20 mi

- 27 -
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de tolueno y a continuación son puestos en ebullición 
a reflujo durante 3 horas. Después se introduce HgS a 
la temperatura ambiente hasta tanto que está terminado 
el desprendimiento de HC1.

El disolvente es expulsado en vacío y el 
residuo es recristalizado en etanol. P. de f.: 206-20820.
c) 90 milimoles de 5-fenil-2,3,4,9b-tetrahidro-lH-inde- 
no/l,2-b/piridin-2-ona son disueltos en 35 mi de piridina 
y se anaden con agitación 40 milimoles de pentasulfuro 
de fosforo. La solución es calentada a reflujo durante 
4 horas y después del enfriamiento es vertida en 400 mi 
de agua. Con lejía de potasa al 10% se ajusta a pH= 8 
hasta 8,5 y se agita ulteriormente durante 4 horas. Des 
pues de la filtración con succión se lava con agua, se 
seca en aire y se recristaliza en etanol. P. de f.: 
207-2083C.
9'- -4a(S,R), 5(S,R); 9b(S,R)-5-fenil-2.3,4,4a.5.9b-he- 
xahidro-lH—indeno/l,2-b7piridin-2—tiona.
Análogamente al Ejemplo 8a a partir de 4a(S,R); 5(S,R);
9b (S, R ) -5-f enil-2,314,4a, 5,9b-hexahidro-lH-indeno/l, 2-b¡7- 
piridin-2-ona. P. de f.: 235-2372C.
1°*" 5-para-clorofenil-2,3,4,9b-tetrahidro-lH-indeno 
/l !2-b/piridin-2-ona.
Análogamente al Ejemplo 8a a partir de 5-para-clorofenil- 
2,3,4,9b-t etrahidro-lH-indeno/1,2-b/piridin-2-ona. P. de

- 28 -
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f.: 193-195SC.
11. - 4a(S,R); 5(S,R); 9b(S,R)-5-para-clorofenil-2,3,4,- 
4a,5!9b-hexahidro-lH-indeno/l,2-b7piridin-2-ona. 
Análogamente al Ejemplo 6 a partir de 5-para-clorofenil- 
2y3y4*9b-tetrahidro-m-indeno¿l,2-b/piridin-2-ona. P. de 
f.: 236-238SC.
12. - 7,8-dimetoxi-5-fenil-2,3.4,9b-tetrahidro-lH-indeno-
/I,2-b7piridin-2-ona.
Análogamente al Ejemplo la) a partir de nitrilo de ácido 
^-3y4-dimetoxibenzoilbutírico y benzaldehido. P. de f.: 
240-242SC.

13. - 4a(S,R); 5(S,R); 9b(S,R)-7,8-dimetoxi-5-fenil-2,3^-
4,4a,5,9b-hexahidro-lH-indeno7l,2-b7piridin-2-ona. 
Análogamente al Ejemplo 6 a partir de 7*S-dimetoxi-5-fe- 
nil-2,3,4,9b-tetrahidro-lH-indeno/1,2-b/piridin-2-ona.
p. de f.: 259-260SC.
14. - 4a(S,R); 5(S,R); 9b(S,R)-7,8-dimetoxi-5-para-cloro-
f enil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-lH-indeno/l,2-b7piridin-2- 
ona.
a ) 7 y8-dimetoxi-5-para-clorofenil-2,3^4,9b-tetrahidro-lH- 
indeno^l, 2-bj7piridin-2-ona.
Análogamente al Ejemplo la) a partir de nitrilo de acido 
y-3,4-dimetoxibenzoilbutírico y 4-clorobenzaldehido. P. 
de f.: 274-276SC.
b) 4a(S,R); 5(S,R); 9b(S,R)-7,8-dimetoxi-5-para-cloro-
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fenil-2, 3,4,4a, 5,9b-hexahidro-lH-indeno/l,2-b/piridin- 
-2-ona.
Análogamente al Ejemplo 6 a partir de 7,8^dimetoxi-5- 
-para-clorof enil-2,3,4,9b-tetrahidro-lH-indeno/1, 2-b/*- 
piridin-2-ona. P. de f.: 305-3073C.
15.- 7-metoxi-5-para-clorofenil-2,3,4.9b-tetrahidro-lH- 
indeno/1 ,2-b7piridin-2-tiona.
Análogamente al Ejemplo 8a a partir de 7-metoxi-5-para- 
clorofenil-2,3,4,9b-t etrahidro-lH-indeno^[,2-b/piridin- 
-2-ona. P. de f.: 202-2032C.
1^*" 5-(4 '-piridin)-2,3,4,9b-tetrahidro-lH-indeno/1.2-b7
piridin-2-ona.
Análogamente al Ejemplo la) a partir de nitrilo de ácido 
V-benzoilbutírico y piridin-4-aldehido. P. de f.: 226- 
2295C.
17.- 7-cloro-5-fenil-2,3.4,9b-tetrahidro-lH-indeno- 
/I,2-b7piridin-2-ona.
Análogamente al Ejemplo la) a partir de nitrilo de ácido 
y-4-clorobenzoilbutírico ybenzaldehido. P. d e f . : 
258-26220.
18*" 4_a(s,R); 5(S,R); 9b(S,R)-7-cloro-5-fenil-2,3,4,4a.- 
5,9b-hexahidro-lH-indeno/l,2-b7piridin-2-ona 
Análogamente al Ejemplo 6 a partir de 7-cloro-5-fenil- 
2,3,4,9b-tetrahidro-lH-indeno/1,2-b/piridin-2-ona. P. de 
f.: 234-23820.
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19. - 4a(S,R); 5(S,R); 9b(S,R)-7,8-dimetoxi-5-fenil-
2,3,4) 4a, 5,9b-hexahidro-lH-indeno/l, 2-b7piridin-2-tio- 
na.
Análogamente al Ejemplo 8a a partir de 4a(S,R); 5(S,R);

5 9b(S,R)-7,8-dimetoxi-5-fenil-2, 3) 4) 4a, 5,9b-hexahidro-
lH-indeno/l,2-b/'piridin-2-ona. P. de f.: 290-293^0.
20. - 4a(S,R); 5(R,S); 9b(S,R)-5-fenil-2,3,4,4a,5,9b-he- 
xahidro-lH-indeno/1,2-*b7piridin-2-ona.
5 g de 4a(S,R); 5(S,R); 9b(S,R)-5-fenil-2,3,4,4a,5,9b- 

10 hexahidro-lH-indeno/l, 2-T3/piridin-2-ona son puestos en
ebullición a reflujo durante 14 horas juntamente con 25 
g de KOH en 25 mi de butanol. La mezcla de reacción se 
aHade a agua, se extrae con éter, se ajusta con ácido di 
luido a pH 3? 4 y se filtra con succión. (El ácido, des- 

15 pues de recristalisación en etanol, funde a 148-15020).
3 g del aminoácido arriba preparado son puestos en ebulli 
ción en el separador de agua en 80 mi de benceno con adl 

ción de caitidades catalíticas de ácido para-toluensulfóni- 
co, hasta que ya no pasa por destilación nada más de agua. 

20 La solución en benceno se lava una vez con solución diluida
de bicarbonato, se seca y se concentra en vacío, y se re­
cristaliza en dimetilformamida. P. de f.: 150-1552C.

La presente solicitud que corresponde a la 
presentada en República Federal Alemana, con fecha 19 de 

25 Mayo de 1.973) bajo el número P 23 25 581.4) se acoge a
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los beneficios del Artículo 51 del vigente Estatuto so, 
bre Propiedad Industrial.

5
REIVINDICACIONES

10 Los puntos de invención propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
da Patente da Invención en España, por VEINTE años, 
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien 
tes:

15 18.- Procedimiento para la preparación de de
rivados de lH-indeno^l,2-^piridina parcialmente hidro 
ganados de la fórmula general I

20

\

25

(I)
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en donde y R^ son iguale3 o diferentes y represen­
tan hidrógeno, halógeno o un grupo alooxi con 1 a 4 
átomos de carbono; R^ significa un radical fenilo, que 
eventualmente puede estar monosustituido o disustitui 

5 do con halógeno, con un grupo nitro, amino o con un
grupo amino sustituido con uno o dos radicales hidro— 
carbonados alifáticos o aromáticos con 1 a 18 átomos 
de carbono, pudiendo estar el átomo de nitrógeno in­
cluido también en un anillo heterociclico, con un gru 

10 po acilamino, con un grupo alcohilo o alcoxi en cada
caso con 1 a 4 átomos de carbono, o significa el radi­
cal piridilo; A representa un enlace simple o doble; 
y X representa oxigeno o azufre, asi como de sus sales 
fisiológicamente aceptables caracterizado porque a) se 

15 hacen reaccionar compuestos de la fórmula general II

20
(II)

25
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con un aldehido de la fórmula III

-CEO (III)

para formar compuestos de la fórmula I,

(I)

en donde A significa un doble enlace; b) se ciclizan 
compuestos de la fórmula general IV

Rl

19-2-76 - 34 -



para formar compuestos áe la fórmula I (A = doble en­
lace); c) se ciclizan compuestos de la fórmula general 
V

5

10

15

20

para formar compuestos de la fórmula general I (X = 0, 
A = doble enlace); d) se ciclizan compuestos de la fór 
muía general VI,

en donde Y significa un radical de ácido carboxilico 
25 o un derivado del mismo, para formar compuestos de la

19- 2-76 - 35 -



fórmula general I (A= enlace simple); y en los produc­
tos de reacción eventualmente se hidrogena de manera 
en si conocida el doble enlace* se reemplaza el oxige­
no de los compuestos de la fórmula I (X= oxigeno,
A= enlace simple o doble), eventualmente de manera en 
sí conocida, por azufre; o se reemplaza el azufre de 
los compuestos de la fórmula I (X= azufre, A= enlace 
simple o doble) eventualmente de manera en si conocida, 
por oxígeno.

28.- Procedimiento según la reivindicación 
ls, caracterizado porque se prepara 4a(S,R); 5(S,R);
9 b(S ,R)-5-fenil-2,3,4,4a ,5,9b-hexahidro-lH-indeno-
¿1, 2-̂ 7 piridin-2-ona.

38.— Procedimiento según la reivindicación 
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-
¿I, 2-t7piridin-2-tiona.

48.- Procedimiento según la reivindicación 
18, caracterizado porque se prepara 4a(S,R); 5(R,S); 
9b(S,R)-5-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-lH-indeno- 

, 2-1̂  pir idin-2-ona.
58.- Procedimiento según la reivindicación 

18, caracterizado porque se prepara 4a(S,R); 5(R,S);
9b(S,R)-5-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-IH-indeno- 
^1,2-^ piridin-2-t iona.



65.- Procedimiento según la reivindicación 
15, caracterizado porque se prepara 4a(S,R); 5(S,R);
9b(S,R)-7-cloro-5-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-lH-in 
deno¿l, 2- ^  piridin-2-ona.

$ 75.- Procedimiento según la reivindicación
is, caracterizado porque se prepara 4a(S,R); 5(RtS);
9 b ( S ,R ) - 7 - c l o r o - 5 - f e n i l - 2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,9 b - h e x a h i d r o - H I - i n

deno/l,2-ypiridin-2-ona.
8s.- Procedimiento según la reivindicación 

10 l§, caracterizado porque se prepara 5-para-clorofenil-
-2,3,4,9b-tetrahidro-lH-indeno¿l, 2-^piridin-2-t iona.

95.- Procedimiento según la reivindicación 
15, caracterizado porque se prepara 7-cloro-5-fenil- 
-2,3,4,9b-tetrahidro-m-indeno¿I, 2-^7 piridin-2-ona.

1$ 108.- Procedimiento para la preparación de
derivados de lH-indeno^I,2-̂ b7piridina parcialmente hi 
drogenados.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de treinta y ocho hojas
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, - E  MR. .976
P.A.
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