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MENORÍA DESCRtPTiVA

correspondiente a ¡a soticitud de concesión de una
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SOLiCtTANTE: ABBOTT LABORATORIES...........  ..... ........
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Ü Esta invención se relaciona con lo s  derivados a ro il

a lq u ilico s de l,2 ,3 ,4-tetraM dro-5H -p irido/^ ,3b/in doles, 

sus derivados c e tá lic o s , sus sa le s  de adición àcida, prone 

dimientos para su obtención, y su uso como medicamentos.

¡i De manera más p a rticu lar , l a  invención se re la c io -

; na con lo s compuestos de l a  fórmula

!' donde R es hidrógeno, flúor y alcohoxilo in fe r io r , y R* es 

¡ oxígeno o e tilen d iox i. EL término "alcohoxilo in fe r io r"  in  

i; eluye lo s  rad ica le s  alcohoxilioos de cadena rec ta  y ram ifi 

jj cada de uno. a cinco átomos de carbono.

j Los compuestos de é sta  invención muestran una a c t i

vidad farmacológica principalmente por sus efectos sobre -  

e l sistema nervioso central de lo s  mamíferos y son, por lo

! tanto, agentes quimioterapéuticos de gran u tilid a d . Por -
¡

ejemplo, l a  sa l  clorhidrato del compuesto de l a  fórmula A,
i
} donde R es 8-fluoro y R* es oxígeno, es un fuerte sedante- 

tranquilizante con una actividad an algésica pronunciada.

Usando el procedimiento de tiempo de reacción anal 

gésica  de Eddy y Leimbach, J .  Pharmacol Exp. Therap. .  1953) 

107: 385*393 y la. prueba de activ idad  motora de Dews, B r it . 

J .  Bharmacol. .  1953) 8: 46-48, se ha v isto  que éste  compuejs 

to es activo en lo s dos procedimientos, es decir, aumenta 

e l tiempo de reacción y disminuye l a  activ idad  motora. En 

l a  prueba de an algesia se empleó una p laca  calien te cuya -  

su perfic ie  se  mantuvo a una temperatura constante. Los ra ­

tones albinos adultos de sexo masculino se colocaban uno -
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por uno sobre l a  su perfic ie  de l a  p laca  dentro de un vaso 

sin  fondo y se apuntaba el tiempo que tardaban en reaccio­

nar a l calor de l a  su perficie  de l a  p laca . En lo s  experi— 

mentos se empleaban grupos de diez ratones previamente se­

leccionados a base de tre s  lectu ras de control de 15  según 

dos o menos. Las pruebas se llevaron a cabo a  lo s  5  ̂ 15 s 

30 , 60 y 120 minutos después de l a  administración del com­

puesto. La activ idad  motora fue estimada mediante l a  deter 

minación de l a  actividad voluntaria en grupos de cinco ra ­

tones adultos blancos de sexo masculino. Esta actividad - 

fue reg istrad a  en una jau la  de p lá stico  opaca durante 15  

minutos mediante una fo tocélu la  colocada en el centro que 

activaba eléctricamente un contador d ig ita l  cuando e l  rayo 

de luz fué interceptado. E l compuesto se administraba por 

v ía  intravenosa en una solución sa lin a  15  minutos antes de 

la s  pruebas.

Los compuestos de l a  presente invención se prepa— 

ran, haciendo reaccionar e l 1 ,2 ,3  ,4-tetrahidro-5H-pirido 

¿ 4 ,3b/indol apropiado, sin  su b stitu ir  en l a  posición 2, aon 

4 - (p -flu oro fen il)-4 ,4-etilendioxi-l-clorobutano (cuya pre­

paración se describe más adelante) en presencia de un acep 

tor ácido, obteniéndose el compuesto deseado en e l cual R* 

es e tilen d iox i. Este último se puede h id ro lizar en medio -. 

ácido, dando el compuesto correspondiente en el que R' es 

oxigeno. La reacción general se puede representar de l a  ma 

ñera sigu iente:

F

H
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Ĥ O

R N CHg 0%  OHg C - ^ 5 y

&

EJEMPLO 1

! 4-(n-fluorofen il)-4 ,4-etilendioxi-l-clorobutan .o  (m aterial 

{ de sa lid a )

¡} En un recip iente de reacción adecuado se mezclan

!} 300 g r s . de y-cloro-p^-f luorobutirof enona, 20 g rs . del h i-  

I drato de ácido B,^toluol su lfónico, 130  g rs . de etilengLicol 

y 2,5 1, de benzol. E sta mezcla se ca lie n ta  ( la  agitación  

es d iscrecional) a  re flu jo  con el uso de un d isp ositivo  -  

e ficaz  para eliminar agua h asta  que el agua se separa com­

pletamente (normalmente 12 a 18 horas son su fic ie n te s ) . La 

solución obtenida se en fría y se lav a  con unas cuantas por 

ciones de solución acuosa de carbonato sódico a l 5 %* Des­

pués de lavar a l  fin a l con una solución acuosa de cloruro -  

sódico saturada, l a  solución orgánica se seca (e l  su lfa to  

magnésico anhidro es adecuado), se f i l t r a  y se somete a -  

una d estilac ió n  fraccionada a presión  reducida. EL produc­

to se d e s t i la  a 162S-166a (15  mm.) ó 1443-1473 (10 mm.); 

con un índice de refracción  n ^  = 1,505. Este m aterial es 

' suficientemente puro para ser-usado, como producto interme­

dio . El producto se puede p u rific ar  más, disolviendo l a  -  

fracción  del mismo en un disolvente v o lá t i l ,  insoluble en 

agua, como éter d ie t í l ic o , y lavando é sta  solución con unas
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!, cuantas porciones de agua. La solución orgánica a s i  obten!
¡! *"

da se seca, se f i l t r a  y e l disolvente v o lá t il  se evapora -

en vacio. EL producto se puede re d e s t ila r  para obtener su

máxima pureza, s i  se quiere.

EJEMPLO 2

' Clorhidrato de 2-/T f-(p-fluorobenzoil)propil7 -l,2 ,3 < 4 -te -

! trahidro-5H-pirido/4,5b7indol (R - H,R'- 0)
!¡

¡t A una solución de 2 ,5  g rs. de clorhidrato de 1 ,2 ,

¡! 3 s 4-tetrahidro-5H -pirido/4,3b/indol /H. Robinson y S . Thorn

I ley,. J .  Chem. Soc ., 12j5, 2169 (1924^7 y 3$4 g rs . de 4-(p.- 

flu orofen il)-4 ,4-etilen dioxi-l-clorobutan o (preprado por - 

, e l método del Ejemplo 1) en 100 mi de dimetilformamida se -

¡! oa se añaden 1 ,9  g rs. de carbonato potásico anhidro. Des—
¡¡

pues de ag ita r  a 84a durante 22 horas, l a  mezcla de reac— 

ción, se t r a ta  con 3)0 g rs. de cloruro orgánico y 1,0 gr. 

de carbonato po tásico . Después de o tras 24 horas de ag ita-  

¡! ción a 84a, l a  mezcla de reacción queda lib re  de l a  amina 

secundaria usada al princip io , según lo demuestra l a  croma 

, to g ra fia  de lámina delgada. La mezcla, una vez enfriada, -
i:
;! se diluye con agua y se extrae con unas cuantas porciones 

i de éter d ie t i l ic o . La solución etérea reunida se lava con 

¡I agua, se seca y se f i l t r a .  EL éter se elimina en vacio. - 

¡¡ Una solución del residuo en metanol acuoso se a c id ific a  - 

con ácido clorhídrico y se calien ta brevemente. Añadiendo 

i 2-propanol a l a  solución caliente y enfriándose después, -  

se obtiene e l producto c r is ta lin o  blanco, p . f .2223-2233 @gs 

comp.).

EJEMPLO 3

Clorhidrato de 2-b en zil-8 -fluoro-1 ,2 .3 .4-tetrahidro-5H-Pi-
¡!
! rido /4,5b7-in d ol.

5 -
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j A una mezcla de 34,0 g rs . (0,21 mol) de clorhidra­

to de ]3-fluorofenilhidrazina en 4$0 mi de 2-propanol y 63

¡I mi. de ácido clorhídrico concentrado se  agregan 43,0 g rs .
¡¡

(0,23 mol) de l-benzil-4-piperidona. Después de calentar a 

. re flu jo  durante 4 horas y media, l a  solución caliente se -  

¡¡ f i l t r a .  El m aterial sólido recogido se lav a  con 2-propanol 

i agua f r í a ,  o tra  vez con 2-propanol y finalm ente, con hexa- 

I no. Este m aterial crudo, p . f .  234a-240a(descomp.) se re -  -  

¡I c r is t a l iz a  a p a r t ir  de metanol-2-propanol ó a p a r t ir  de me

¡- tanol-agua, obteniéndose e l producto c r is ta lin o  puro, p . f .
¡}

245! 53-246,53 (descomp. ) .

j EJ3MPL0 4

i Clorhidrato de 8-f luoro-1.2 ,3 .4-tetrah idro-5H-p irido/ 4 , 3b? 

ií in do l.

ji Una solución etan ólica acuosa de 30,0 gcs. (0,095

}¡ mol) de clorhidrato de 2-benzil-8-f luoro-1 ,2 ,3 ,4 -te trah i-
¡! -

]¡ dro-5H -pirido-^,3b/indol, preparado según se describe en

e l Ejemplo 3, se  t r a ta  con hidrógeno y un catalizador dej
,! paladio sobre carbón. Cuando hidrógeno ya no se f i j a  más,

! e l catalizador se separa por f i l t r a c ió n  y se lav a  a fondo. 

El f iltra d o  y lo s  líquidos de lavado se reúnen y el d iso l­

vente se evapora a presión reducida. Por re c r is ta liz a c ió n  

del residuo c r ista lin o  a p a r t ir  de metanol-agua se obtiene 

e l producto puro que no funde, pero se descompone a más de 

300°C.

EJE1PL0 5

Clorhidrato de 2- / ? -(p -flu o ro fe n il) -4 ,4 -etilen d ioxi-l-bu t jp  

-8 - flu o ro - l. 2 ,3 .4-tetrahidro-5H-Pirido/ ? ,  3b7in dol.

(R = 8-fluoro, R* = e tilen d iox i)

Una mezcla de 5)0 g rs. dé clorhidrato de 8-fluoro-
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¡ 1 ,2 ,3 ,4-tetrahidro-5H -pirido/^, 3b/indol (preparado por el 

I método del Ejemplo 4 ), 6 ,4  g rs . de 4 - (p_-f luoro f  e n il)-4 ,4 -  

etilendioxi-l-clorobutano, 5,0 g rs . de yoduro potásico y 

; 7)6 g rs . de carbonato potásico anhidro en 100 mi de dime- 

tLlformamida seca se calien ta a 85a durante cuatro horas, 

i La mezcla, una vez enfriada, se d istribuye entre agua y -  

cloruro de metileno. La fa se  acuosa se lava con unas cuan-

! ta s  porciones más de cloruro de metileno. Los extractos or
¡í ,
¡¡ ganicos se reúnen, se lavan con agua, se tratan  con carbón 

! decolorante y un agente secador, se f i l t r a n  y se concen- - 

tram en vacio h asta  que se obtenga un aceite  amarillo p á li  

: do. Una solución de e sta  base en 2-propanol se a c id if ic a  - 

i con solución metanólica de cloruro de hidrógeno, obtenién-
j

dose un precipitado de clorhidrato c r is ta lin o . Esta s a l  se 

recoge y se r e c r is t a l iz a  a p a r t ir  de metanol-2-propanol, -  

dando el compuesto analíticamente puro, p . f .  1893-1912 con 

¡ descomposición.

EJMELO 6

Clorhidrato de 2-/T¡r-(u-fluorobenzoil)nronil 7-8-flu oro-l.

2 ,3^4-tetrahidro-5H-pirido/4,5b7in dol.

(R = 8-fluoro, R* = 0)

Una solución calien te de clorhidrato de 2-^P-(&- 

f  luoro - f  en il) -4 ,4 -e tilen d iox i- l-b u til7 -8 -f luoro-1,2 ,3 ,4 -  

tetrahidro-5H-pirido/¡4,3b7indol (preparado segán el método 

del Ejemplo 4) (ó l a  base lib re  cruda) en metanol acuoso - 

se a c id if ic a  con ácido clorhídrico y se calien ta  brevemen­

te  en un bañb de vapor. Después de en friar , l a  solución dn 

p o sita  el producto c r ista lin o  que se recoge y, s i  hace f a l  

ta , se r e c r is t a l iz a  a p a r t ir  de metanol-2-propanol acuoso. 

El producto puro es un sólido c r ista lin o  blanco, p . f .  2122-
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I aproximado ya que e l mismo varia  según l a  velocidad de ca-

'! lentamiento.
}t
¡I EJEMPLO 7

! Clorhidrato de 2-benzil-8-m etoxi-l.2 ,5 ,4-tetrah idro-5H-pi- 

i rido/4.5b7in d o l.

Una mezcla de 50,0 g rs. de clorhidrato de p_-metoxi 

fen ilh idrazin a con 700 mi de 2-propanol se  tr a ta  con 57)0 

i g r s . de l-benzil-4-piperidona y 90 mi de ácido dorh idrico  

concentrado. La mezcla obtenida se ca lien ta  y se a g ita  a -

re flu jo  durante cuatro horas. La resu ltan te  solución de co
i¡
j¡ lo r  ámbar se f i l t r a  mientras esté templada, para separar -  

¡} e l precipitado de cloruro de amonio. El f i lt r a d o  se  en fría  

¡{ y e l producto c r is ta lin o  crudo se separa por f i lt r a c ió n , -  

I se lav a  con 2-propanol f r ío  y se seca. Este producto crudo 

se disuelve en una cantidad mínima de metanol calien te  que 

contiene un poco de agua. La solución se t r a ta  con carbón
¡¡
'' decolorante y se f i l t r a  mientras esté ca lien te . E3L f i l t r a -  

! do se vuelve a calen tar, se diluye con 2-propanol y después 

¡ se en fria . El producto c r ista lin o  se recoge, se seca, y s i  

es necesario, se r e c r is t a l iz a  de manera análoga. El produc 

to puro se funde a 2163-2183 con descomposición.

EJEMPLO 8

Clorhidrato de 8-m etoxi-l.2 .5 .4-tetrah idro-5H-pirido/ 4 , 3b7 

indol

30

El derivado 2-benzil-8-metoxi del Ejemplo 7 se so­

mete a debenzilación c a t a l í t ic a  y e l producto crudo se se­

para empleando el método descrito  en e l Ejemplo 4 . Una 

c r is ta liz a c ió n  f in a l a p a r t ir  de una mínima cantidad de - 

agua caliente da e l producto c r is ta lin o  puro, que no funde,
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pero se descompone a más de 230a.

EJEMPLO 9

8-metoxi-2-(*y -/p -fluorobenzoil 7 p ro p il- l . 2 ,3 ,4-tetrah idro- 

5H-pirido/ ? ,  3b7indol

Una mezcla de 5)0 g rs . de clorhidrato de 8-metoxi- 

1 ,2 ,3 ,4-tetrahidro-5H -pirido/^,3b/indol preparado por e l - 

método del Ejemplo 8 , con 7)6 g rs. de carbonato potásico -  

anhidro en 100 mi de dimetilformamida se t r a ta  con 6 ,4  grs. 

de 4 - (]3-flu o ro fen il)-4 ,4-etilendioxi-l-clorobutano y 5 g rs . 

de yoduro potásico . Estaáiezcla se ag ita  a 80a durante cin­

co horas, se enfria y se diluye con agua. La mezcla acuosa 

se extrae con unas cuantas porciones de cloruro de m etile- 

no. Los extractos orgánicos se reúnen, se lavan con agua, 

se secan sobre su lfato  magnésico, se f i l t r a n  y e l disolven 

te  se elimina en vacío . El residuo se disuelve en metanol 

acuoso calien te  acidificado con ácido clorhídrico y se ca­

lie n ta  en un baño de vapor durante media hora y, después, 

se en fria . El clorhidrato crudo del producto se recoge por 

f i lt r a c ió n  y se disuelve en un poco de metanol. E sta  solu­

ción se a lc a lin iz a  y se diluye con agua y cloruro de meti- 

leno. El extracto obtenido con cloruro de metileno se lava  

con agua, se seca sobre su lfato  magnésico, se f i l t r a  y e l 

disolvente se evapora en vacío. EL residuo c r ista lin o  se - 

r e c r is ta l iz a  unas cuantas veces a p a r t ir  de metanol, obte­

niéndose e l producto puro como una base l ib re , p . f . 133 - -  

1350 con descomposición.

Ih resumen, l a  Patente de Invención que se s o l ic i ­

ta , recaerá sobre la s  sigu ien tes:

-  REIVINDICACIONES -

1 . Un método de obtención de derivados aro ila lq u i
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l íe o s  de 1, 2 ,3 ,4-tetrahidro'-5H -pirido/4,3^/indoles de fó r­

mula:

donde R es seleccionado del grupo que incluye hidrógeno, 

flú o r  y alcoh ilox i in fe rio r  y R* es e tile n d io x i, caracteri 

zado porque un compuesto de l a  fórmula

donde R es como se indica más a rrib a , reacciona con 4-(g.- 

flu o ro fen il) -4 ,4-etilendioxi-l-halobutano en presencia de 

un ácido aceptor.

2. EL método de l a  reiv indicación  1, donde el pro­

ducto del mismo se h id ro liza  en condiciones ácidas para -  

dar e l compuesto en el que R* es oxígeno.

3. Se re iv in d ica  por'últim o como objeto sobre e l -  

que ha de recaer l a  Patente de Invención que se s o l ic i t a  : 

"UN METODO DE OBTENCION DE DERIVADOS AROILALQUILIOOS DE 1, 

2 ,3 ,4-TETRAHIDRO -5H-PIRID0¿4, ̂ INDOLES".

Todo conforme queda descrito  y reivindicado en l a  

presente Memoria descrip tiva que consta de diez páginas me 

canografiadas.

R

E

N

Madrid, 6 de Septiembre 196?


	Bibliographic data
	Description
	Claims



