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Esta invencidén se relaciona con los derivados aroil
alquilicos de 1,2,3,4~tetrahidro-5H-pirido/#,3b/indoles,

sus derivados cetdlicos, sus sales de adicién &cida, proce
dimientos para su obtencidén, y su uso como medicamentos.

De msnera mis particular, la invencidén se relacio-

na con los compuestos de la férmula

donde R es hidrdgeno, fllor y alcohoxilo inferior, y R? es

oxigeno o etilendioxi. EL término "alcohoxilo inferior" in

eluye los radicales alcohoxilicos de cadena recta y ramifi
cada de uno. a cinco atomos de carbono.

Los compuestos de ésta invencidn muestran una actl
vidad farmacolégiuca principalmente por sus efectos sobre -
el sistemsa nervioso central de los mamiferos y son, por lo
tanto, agentes qp.imioterapét;.ticos de gran utilidad. Por -~
ejemplo, la sal clorhidrato del compﬁesto de la formula A4,
donde R es 8-fluoro y R' es oxigeno, es un fuerte sedante-
tranquilizante con una actividad analgésica pronunciada.

Usando el procedimiento de tiempo de reaccidén anal
gésica de Eddy y Leimbach, J. Pharmacol Exp. Therap., 1953,
107: 385-393 y la prueba de actividad motora de Dews, Brit.

J. Pharmacol., 1953, 8: 46-48, se ha visto que éste compues
0 es activo en los dos procedimientos, es decir, aumenta

el tiempo de reaccidén y disminuye la actividad motora. En
la prueba de analgesia se empled una placa caliente cuya =
superficie se mantuvoe a una temperatura constante. Los ra-

tones albinos adultos de sexo masculino se colocgban uno =
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por uno sobre la superficie de la placa dentro de un vaso
sin fondo y se apuntaba el tlempo que tardaban en reaccio-
nar al calor de la superficie de la placa. En los experi--
mentos se empleaban grupos de diez ratones previamente se-
leccionados a base de tres lecturas de control de 15 segun
dos o menos. Las pruebas se llevaron a c¢&bo a los 5, 15,
30, 60 y 120 minutos despuds de la administracién del com-
puesto. La actividad motora fué estimada medlante la detex
ninacién de la actividad voluntaria en grupos de cinco ra-
tones adulbos blancos de sexo masculino. Esta actividad -~
fué registrada en una Jaula de plastico opaca durante 15
minutos mediante una fotocélula colocada en el centro que
activaba eléctricamente un contador digital cuando el rayo
de luz fué interceptado. EL compuesto se adminigtraba por
via intravenocsa en una solucidn salina 15 minutos antes de
las pruebas.

Los compuestos de la presente invencidén se prepa-—-—
ran, haciendo reaccionar el 1,2,3,4-tetrahidro-SH-pirido
/%,3b/indol apropiado, sin substituir en la posicién 2, on
4-(p-fluorofenil)-4,4—etilendioxi-Ll-clorobutano (cuya pre-
paracién se describe mis adelante) en presencia de un acep
tor acido, obteniéndose el compﬁesto deseado en el cual R
es etilendioxd. Este éltimo ge puede hidrolizar en medio ~
4cido, dando el compﬁesto correspondiente en el que RY es
oxigeno. La reaccidén general se pﬁede representar de la mg

nera siguiente:

r'—,
e - @Y
+ T ~ ¢ - CH, CH, CH, CL->
: ,
B
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EJEMPIO 1

4—(p-fluorofenil)-t,4~ctilendioxi~1-clorobutano (material
de sglida)

En un recipiente de reaccidén adecuado se mezclan
300 grs. de ’o"-cloro-R-fluorobut:.rofenona, 20 grs. del hi-
drato de &cido p~toluol sulfonico, 130 grs. de etilenglicol
y 2,5 1, de benzol., Es’ca mezcla se calienta (la agitacidn
es discrecional) a refluao con el uso de un dispositivo -
eficaz para eliminar agua hasta ql;.e el agua se separa com-
pletamente (normalmente 12 a 18 horas son suficientes). La
solucidén obtenida se enfria y se lava con unas cuanbtas por
ciones de solucidn acuosa de carbonato sbédico al 5 %. Des-~
pués de lavar al final con ﬁna solucién acuosa de cloruro -
sédico saturada, la solucidén orginica se seca (el sulfato
magnésico anhidro es ad.ecl.:tad.o), se filtra y se somete a = |
una destilacién fraccionada a presidn redﬁcida. El produc-
to se destila a 1622-1662 (15 mm,) & 1l440-147°2 (10 mm.);

con un indice de refraccidén n 25 = 1,505. Este material es

* suficientemente puro para ser-usado. como producto interme~

dio. El producto se puede purificar mis, disolviendo la -
fraceclién del mismo en un disolvente voldtil, insoluble en

agua, como ébter dietilico, y lavando ésta solucidén con unas
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cuantas porciones de agua. La solucidn orgénica asi obteni

da se seca, se filtra y el disolvente volédtil se evapors -
en vacio. El producto se puede redestilar paras obtener su
méxima pureze, si se quiere.

EJEMPIO 2
Clorhidrato de 2~/ =(p-fluorobenzoil)propil/~1,2,3,4=te~
trahidro-SH-pirido/%,3b/indol (R = H,R’= 0)

A una solucibén de 2,5 grs. de clorhidrabo de 1,2,
3,4~tetrahidro~5H~pirido/%, 3b/indol /R. Robinson y S. Thorn
ley, J. Chem. Soc., 125, 2169 (1924)/ y 3,4 grs. de 4~(p-
fluorofenil)-4,4-etilendioxi~l-clorcbutano (preprado por -

el método del Ejemplo 1) en 100 ml de dimetilformamida se=-
ca se afiaden 1,9 grs. de carbonato potdsico anhidro. Des-—-
pués de agitar a 842 durante 22 horas, la mezcla de reac—-
cidén, se trata con 3,0 grs. de cloruro organico y 1,0 gr.
de carbonato potdsico. Después de otras 24 horas de agita-
cidn a 842, la mezcla de reaceidén queda libre de la amina
secundaria usada al principilo, segﬁn lo demuestra la cromg
tografia de lamina delgada. La mezcla, una vez enfriada, -
se diluye con agua y se extrae con unas cuantas porciones
de &ber dietilico. La solucidn etérea reunida se lava con
agua, se seca y se filtra. El éter se elimina en vacfo. =
Una solucidén del residuo en metanol acuoso se acidifica -
con dcido clorhidrico y se calienta brevemente. Afiadiendo
2-propanol a la solucidn caliente y enfriindose después, -
se obtiene el producto cristalino blanco, p.f.2222-2232 (ks
comp.).
EJEMPLO 3
Clorhidrato de 2-benzil-8-fluoro-l,2,3,4~tetrahidro=5H-pi-~

rido /%,3b/-indol
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A una mezcla de 34,0 grs. (0,2L mol) de clorhidra-
to de p-fluorofenilhidrazina en 450 ml de 2-propanol y 63
ml. de &cido clorhidrico concenbrado se agregan 43,0 grs.
(0,23 mol) de l-benzil-i4-piperidona. Después de calentar a
reflujo durante 4 horas y media, la solucidn caliente se -
filtra. EL material sdlido recogido se lava con 2-propanol
agua fria, otra vez con 2-propanol y finalmente, con hexa-
no. Este material crudo, p.f. 2342-2402(descomp.) se re— -
cristaliza a partir de metanol-2-propanocl & a partir de me
tanol-agua, obteniéndose el producto cristalino puro, p.f.
245,50-246,52 (descomp.).

EJHIPTO 4

Clorhidrato de 8-fluoro-l,2,3,4~tetrahidro~SH-pirido/%, 3bF

indol.

Una solucién etanbdlica acuosa de 30,0 grs. (0,095
mol) de clorhidrato de 2-benzil-8-fluoro-l,2,3,4-tetrahi-
dro~5H~pirido-/%,3b/indol, preparado segin se describe en
el Ejemplo 3%, se trata con hidrbégeno y un catalizador de
paladio sobre carbdn. Cuando hidrdgeno ya no se fija més,
el catalizador se separa por filtracidn y se lava a fondo.
ElL filtrado y los liquidos de lavado se reunen y el disol-
vente se evapora a presidén redﬁcida. Por recristalizaclén
del residno cristalino a partir de metamol-agua se obtiene
el producto pﬁro qﬁe no fﬁnde, pero se descompone a mas de |
30020,

EJEMPIO 5
Olorhidrato de 2—&?—_(3—f1ﬁorofenil)—4,ll--eti;l.endiond.—_.'l_._-_-_'p_utﬂ
~8~fluoro~1,2,3, 4~tetrshidro~5H-pirido /&, 3b/indol.

‘ (R = 8~fluoro, R' = etilendioxi)
Una mezcla de 5,0 grs. de clorhidrato de 8-fluoro-
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1,2,3,4=tetrahidro~5H~pirido/%,3b/indol (preparado por el
método del Ejemplo 4), 6,4 grs. de 4-(p~fluorofenil)-4,4-

etilendioxi~l~clorobutano, 5,0 grs. de yoduro potésico ¥
7,6 grs. de carbonato pobtAsico anhidro en 100 ml de dime-

tlformamida seca se calienba a 852 durante cuatro horas.

La mezcla, una vez enfriada, se distribuye entre sgua y -
cloruro de mebtileno. Lia fase acuosa se lava con unas cuan-
tas porciones mis de cloruro de metileno. Los extractos or
génicos se relinen, se lavan con agua, se tratan con carbén
decolorante y un agente secador, se filtran y se concen-— -
tran en vacfo hasta que se obtengs un aceite amarillo pali
do. Una solucidn de esta base en 2-propanol se acidifica =
con solucidn metandlica de cloruro de hidrégeno, obtenién-~
dose un precipitado de clorhidrato cristalino. Esta sal se
recoge y se recristaliza a partir de metanol-2-propanol, -
dando el compuesto analiticamente puro, p.f. 1892-1912 con
descomposicidn.
EJRMPIO 6
Clorhidrato de 2-/% —~(p~fluorobenzoil)propil/—8-fluoro-1l,

2, 3:4~tetrahidro~5H-pirido/%, 3b/indol .
(R = 8-fluoro, R% = 0)

Una solucién caliente de clorhidrato de 2-/F-(p-
fluoro-fenil)-4,4~etilendioxi~1l~butil/~8~flnoro~-1,2,3,4-
tetrahidro~-5H-pirido/%,3b/indol (preparado segin el método
del Ejemplo 4) (6 la base libre cruda) en metanol acuoso =
se acidifica con Adcido clorhidrico y se calienta brevemen-—
te en un bafic de vapor. Después de enfriar, la solucién de
posita el producto cristalino que se recoge y, sl hace fal
ta, se recristaliza a partir de metanol-2-propancl acuoso.

El producto puro es un sélido cristalino blanco, p.f. 2122~
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2149 con descomposicidén. Este grado de descomposicidén es ~
aproximado ya que el mismo varia segin la velocidad de ca-
lentamiento.

EJEMPLO 7
Clorhidrato de 2-benzil-8-metoxi-l,2,3,4~tetrahidro~5H-pi-
zido/F,3b/indol.

Una mezcla de 50,0 grs. de clorhidrato de p-metoxi

fenilhidrazina con 700 ml de 2-propanocl se trabta con 57,0
grs. de l-benzil-4-piperidona y 90 ml de Acido clorhidrico
concentrado. La mezcla obtenida se calienta y se agita a -
reflujo durante cuatro horas. Lia resultante solucién de co
lor dmbar se filtra mientras esté templada, para separar -
el precipitado de cloruro de amonio. ElL filtrado se enfria
vy el producto cristalino crudo se separa por filtracibén, -
se lava con 2-propanol frio y se seca. Este producto crudo
se disuelve en una cantidad minima de metanol caliente que
contiene un poco de agua. La solucidén se trata con carbdén
decolorante y se filtra mientras esté caliente. EL filtra-
do se vuelve a calentar, se diluye con 2-propamol y después
se enfria. El producto cristalino se recoge, se seca, y si
es necesario, se recristaliza de manera andloga. El produc
to puro se funde a 2162-2182 con descomposicidn.
ETEIPIO 8
Glorhidrato de 8-metoxi-l,2,3,4-betrahidro-SH-pirido/%,3b/

indol

ElL derivado 2-benzil-8-metoxi del Ejemplo 7 se so-
mete a debenzilacidn catalitica y el producto crudo sge se-
para empleando el método descrito en el Ejemplo 4. Una =
cristalizacibén final a partir de una minima cantidad de =

agua caliente da el producto cristalino puro, que no funde,
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pero se descompone a més de 2309,

EJEMPLO 9
8-metoxi-2~(W~/p-fluorobenzoil/propil-l,2,3,4~tetrahidro=-

SH-pirido/%, 3b/indol

Una mezcla de 5,0 grs. de clorhidrato de 8-metoxi-
_l,2,3,4—tetra.hid:co-5§—piridoﬁ,3g7:l.ndol preparado por el -
método del Ejemplo 8, con 7,6 grs. de carbonato potasico -
anhidro en 100 ml de dimetilformamida se trata con 6,4 grs.
de 4~-(p~fluorofenil)-4,4=-gtilendioxi~-Ll~clorobutano y 5 grs.
de yoduro potasico. Estafiezcla se agita a 802 durante cin-
co horas, se enfria y se diluye con agua. La mezcla acuosa
se extrae con unas cuantas portiones de cloruro de metile-
no. Los extractos orgénicos se relmen, se lavan con agua,
se secan sobre sulfato magnésico, se filtran y el disolven
te se elimina en vacio. El residuo se disuelve en mebanol
acuoso caliente acidificado con Acido clorhidrico y se ca-
lienta en un bafio de vapor durante media hora y, después,
se enfria, El clorhidrato crudo del producto se recoge por
filtracidén y se disuelve en un poco de metanol, Esta solu-
cidén se alcaliniza y se diluye con agua y cloruro de meti~
leno. El extracto obtenido con clo.m;.ro de metileno se lava
con agua, se seca sobre sﬁlfato magnésico, se filtra y el
disolvente se evapora en vacio, ElL residuo cristalino se -~
recristaliza unas cuantas Veces a parbtir de metanol, obte~
niéndose el producto puro como una base libre, p.f. 1332~
1352 con descomposicidn.

En resumen, la Patente de Invencldén que se solici-
ta, recaerd sobre las sigulentes:

~ REILVINDICACIONES -

1. Un método de obténcidén de derivados aroilalqui-
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licos de 1,2,3,4~betrahidro-5H-pirido/%,3b/indoles de £6r-

mula:
RI

donde R es seleccionado del grupo que incluye hidrégeno,

f£lhor y alcohiloxi inferior y R' es etilendioxi, caracteri

zado porque un compuesto de la férmula

Q"

N

donde R es como se indica mds arriba, reacciona con 4-(p~
fluorofenil )=4,4-etilendioxi~l-halobutano en presencia de
un acido aceptor.

2. ElL método de la reivindicacidén 1, donde elrpro-
ducto del mismo se hidroliza en condiciones acidas para -
dar el compuesto en el qﬁe R' es oxigeno.

3. Se reivindica por'éltimo como objeto sobre el -
que ha de recaer la Pabente de Invencidn que se solicita :
"UN METODO DE OBTENCION DE DERIVADOS AROITLALQUILICOS DE 1,
2,3, 4~DETRAHT TR0 ~5H~PIRTD0/F, 3b7 INDOLES" .

" Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente’ Memoria descriptiva qﬁe consta de diez paginas me

canografiadas.
Madrid, 6 de Septlembre 1967

BERNARDO UN
p L]

(2
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