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MEMORIA DESCRIPTIVA.

correspondnente ala sahc:tud de concesion de una R

PATENTE DE INVENCION .

SOLICITANTE: . = . .ABBOM....LABQRATORIES..... U :°'
RESIDENCIA: ... .14th Street & Sheridan Road, Nort Y

..Chicago, Illinois, U.S.A.

ENUNCIADO: . . "UN METODO DE OBTENCION DEL COMPUES-
10 2-AROILAIQUIL-1,2,3,4~TETRAHIDRO

_-PH-PIRIDO/"4,3b 7 INDOL".

Prioridad: Patente @Stadounidense n.599.747. del 7=12-66..

R/G.
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Esta invencién se relaciona con 2-ar011a1qu11-
1, 2 3,4-tetrahidro-5H-pirido/ 4,3b_/indoles, sus cetales, -
sus sales de adicién 4cida y su uso como medicamentos.

De manera mis particuler, la invencibn se re--

1éciona con los cbmpuestos de la férmula:

e f
R _.[/\2 N ~CH,CH,CH,C \(_d F A
7\ /k\s /\\ see v.'
a P
R“ a0
donde R es un substituyente cloro-, bromo-, ciano-, 0. tri~ ~
fluorometilo, R® es oxigeno 0 etllend1ox1 y R" es nidrége-
no o un alguilo inferior y con las sales de adiclén; 6qa.da -
de los mismos, como clorhidrato, bromhidrato y sulfato.

Ios compuestos de esta invencidén muestman.una

&ctividad farmacolbgica principalmente por sus efecﬁg%}so-—

bre el sistema nervioso centra;.de los mamiferos y §5§1 por
lo tanto, ageintes quinioterapéuticos itiles. Por eaeﬁ?@o
se ha observado que la sal clorhidrato del compuesto de la
férmula A donde R es S-cloro, R” es oxigeno y R" es hidrd~
geno disminuye el dolor reflejo en los ratones cuando se --
administra por la via bucal o intraperitoneal en una dosis -
de 10 miligramos por kilégramo.

los compuestos de la presente invencidn se -~
preparan haciendo reaccionar el 1,2,3,4-tetrahidro-5H-piri
do/"4,3b_/indol adecuado, sin substituyente en la posicidn
2, con 4-(p-fluorofenil)-4,4-etilendioxi-l-clorcobutano (cu
ya prepar;;ién se describe mas adelante) en presencia de -
un aceptor de écido para obtener el compuesto de la fér--
mala 4 deseado, donde. R® es etilendloxi Este iltimo se pue

de hidrolizar en condiciones acidicas dando el compuesto --

b A
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correspondiente en que R’ es oxigeno. La reaccién general se

puede representar de la manera siguiente:

cHz ~C82
{
0 O .
AN/ |
+ F { O )= ¢ - CH,CH,CEXC1
\
CHE'-CHz ..:.:

\/ ‘ .
\“~——/\Ncaacnac};2 -C - "/O \g

O o |

R“
Hcl ) . N (R X X X2
H,0 ot
A 2 , * L
. B ) .“ 0 ‘ .: .. -.
: s ' " :'.',"'5 .
NCH CH - C - O F . ot e
: ; 22 2 - -
\N .
H
R“
EJEMPIO 1
4-(2—f1uorofem1)-4 4-etilendioxi~1-clorobutano (matemal
inicial)

En un recipiente de reaccidédn adecuvado se mez--
clan 300 grs. de 2,(-cloro-g—f1uorobutirofenona, 20 grs. de

hidrato de 4cido p-toluol sulfémico, 130 grs. de etilengli-
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. comp¥tamente (normalmente 12 a 18 horas son suficientes).--

siguen. M&s purificacidén se puede conseguir disolviemde la

‘as{ obtenida se seca, se filtra y el disolvente volétil se

'\'\f“ '\4, WA »v\_w

col y 2,5 1 de benzol. Esta mezcla se calienta (1a agita=--
ci6n es discrecional) a reflujo conm el uso de un dispositi

vo eficaz para eliminar agua hasta que el agua se separe ==

La solucién obtenida se enfria Yy se lava con unas cuantas -
porciones de solucién acuosa de carbonato sédico al 5% .Des
pués de un lavado final con una solﬁcién acuosa de-clqruro

sbdico saturada; la solucién orgénica se seca (el %ﬁifhto -
magnésico anhidro es adecuado), se filtra y se soméf%"; - -
una destilac¢ién fraccionada a presién.reducida. El produc--
to se destila a 1629-1662 (15 mm) o 1442-1472(10 mu}i'3u --
{ndice de refraccién n%s = 1,505, Este material es ;ﬁéicigg?

temente puro para el uso como se indica en los ejempiés que

fracqéén del producto en un disolvente volétil, inségkble -
en agua, ¢omo el éter dietilico, Y lavando esta solﬁéi&n -
con unas cuantas porciones de agua. la solucidn orgéggga -
elimina en vacfo. E1 producto se puede redestilar para con-
seguir su m&xima pureza. ' ' |
EJEMPID 2
Clorhidrato de 8-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-SH-pirido /~4,3b_7
indol

Una mezcla de 29,2 grs. (0,140 mol) de clorhl-
drato de 4,4-dietoxipiperidina /~ S. M. McElvain y R. E M.cl’l
hon, J. Am. Chem. Soc., 71, 901 (1949)_7 y 26,0 grs. (0.145T '
mol) de ¢lorhidrato de p-clorofenilhidrazina en 200 ml. de
2-propanol y 30 ml. de &cido clorhfidrico concentrado se agi
ta y se calienta a reflujo durante 70 minutos. E1l producto

eristalino se recoge de la mezcla de reaccién enfriada y se
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1ava bien con 2-propanol y éter diet{lico. La recristaliza-

Heibn a partir de agua-metanol-2~propanol da el producto . pu~

ro, p.L. 2702-2722(desconp. ).
De manera aniloga, se prepara clorhldrato de -
8-bromo-1,2;3,4-tetrahidro-§§-p1r1dqé 4,3b~71ndol, P. £, ==

dro 5§rpir1QQ[f4,5b_7indol. p. f. 3272-3302 (descomp.).
‘ EJEMPIO 3

L
s00 oa

tetrahidro-ig;piridqéfq,3b;7indol .E.

por el .método del Ejemplo 2),15,9 grs. de a-(p-rluoro?enil)é
4 4-etilendio£i-l-clorobutano (preparado por el métqdp, del

Ejemplo. 1) y 13,0 grs. de yoduro potdsico en 230 ml. dé.dime
tilformamida se trata comn 13,0 BTS. de carbonato po@ﬁé&co -

-

s® o

horas. Después de enfriarla, esta mezcla se diluye com 900 =~

ml. de solucidn acuosa de carbonato sbdico y se extrae con

‘junas cuantas porcions de cloruroc de metileno. Los extractos

orghnicos se refinen, se lavan con agua, Se secan, se file --
tran y el disolvente se elimina. El aceite residual se di- -
suelve en metancl acuoso caliente ¥y la solucidn se trata con
4cido clorhidrico concentrado hasta el pH 1, La solucidn se

calienta hasta ebullicidn durante 45 minutos, se trata con -
carbén decolorante y se filtra en caliente. E1 filtrado lim-
pido se concentra a presién reducida para eliminar el meta--

nol. La suspensidn acuosa se trata con éter y se alcaliniza

" lcon una solucidn de hidréxido potésico en exceso. las capas

se separan. La capa acuosa se lava dos veces con éter reciep

2822-2842(descomp.) ¥y clorhidrato de 8-ciano-1,2,3,4=tetrahi
Clorhidrato de 8-cloro-aéF—(g-fluorobenzoil)propil_?él{z,3,4—

- . Una suspensién de 13,0 grs. de clorhidrebd de -}
-|8-cloro~1,2,3,4-tetrahidro-SE-pirido/ 4,3b_7indol (Pheparado

anhidro. La.mezcla resultante se agita a 802C durante-seis -|

-
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 del aceite residual en 2-propanol se acidifica con cloru-

‘oo de un punto de fusién indefinido, gque se descompon& a -

4 ,4-gtilendioxi-l-clorobutano, 35 grs. de yoduro potésico

" cuantas porciones de cloruro de metileno. La solucién or--~

' nésico anhidro, se filtra y se libera del disolvente a pre-

te. Los extractos etéreos se rehnen, se lavan con agua, se

se@an. se filtran y el disolvente se elimina. Una solucidn

ro de hidrégeno gaseoso, El disivente se elimina de esta -
mezcla, y el residuc se recristaliza disolviéndolo en uma
cantidad minima de metanol caliente, dlluyendo con 2-propa-
nol y aifladiendo étei. Después'de‘reﬁetir la recristalizacién

como se describe més arriba, el clorhidrato de 8-c]:c;£:-;:-2-
/¥-(p-fluorobenzoil )propil-_/1,2,3 4-tetrah1dro-5H;bir1do
/74,3b_Jindol puro funde a 2012-2022 com descomposmcién.

_ - De manéra similar se prepara también 82&%5@0-2—
(Xfl"p-fluorobenzoiL_7propil)-1,2,5;4,-tetrahidro—sﬁépirido
[/ %,3b_/indol, aislado en forma de sal bromhidrato dﬁé cris

taliza a partmr de agua: hirviente como un polvo blaiico fi--

-
¢ *

e %

mas de 2008. o ’ . ‘ A
| EJRPIO & REOK
Clorhidrato de 8-bromo-2-/'4-(2¢f1uorofenil)-4 4-etilendio-.
xi-1-butil_7-1,2,3,4=tetrahidro-5H-pirido/ 4,3b_/indel.
A 500 ml. de dimetilformamida se ailaden 43, 5 -
grs. de clorhidrato de 8-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-SH-pirido
£ %,3b_7indol (ejemplo 2), 42,0 grs. de 4-(p-fluorofenil)-

y 40,0 grs. de carbonato potésico. La suspensién obtenida -
se agita a 852 durante cinco horas, después se enfria y se
diluye con 1 litro de agua. Esta mezcla se extrae con unas

génica reunida se lava con agua, Se seca sobre sulfato mag

8ién reducida. El residuo se disuelve en 2-propanol y se --

—yr—
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{ dioxi-1-butil_7-1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido/ 4;3b_7 indol

1 metanol se avapore. La solucidn®se enfria hasta-la témpera-

tura ambiente, se trata con la solucidén de hidrdxido--poté--

'8-bromo-2-/3 -(p-fluorobenzoil)propil_/-1,2,3,4~tetrahidro~

S AARNNA LAY

neutraliza con cloruro de hidrégeno gaseoso. Afadiendo éter,
. .iﬂ

se precipita el producto crudo, p. f£. 2162-217,5¢ (descomp.)
La recristalizacida a partir de metanol-Zopropénol-éter rin-

de el clorhidrato de 8-brom§-27[#-(2-f1urofenil)-4,4-etilé§ﬁ

puro, p. f. 2182-2202(descomp. ).
| EJEMPEO-5- -

Clorhidrato de B-bromonfzfﬁ(Réflnrobenzil)propil_fli:é,5,4-

3
PR

tetrahidro~5H~pirido/ 4,3b_/indol  **°°
Una solucidén de cetal del Ejemplo & en metanol

0’000

acuoso caliente se acidifica con el &cido clorhidri¢do con=-

. 0

centrado a (pH 1) y se hierve hasta que la mayor pabbafdel

sico en exceso y se extrae con:-unas-cuantas porcionég;&e -
cloruro de metileno. La solucidn orgénica reunida seriéya -
con agua, se seca sobre sultato de ‘magnesio, se filﬂiﬁ}y -
se libera del disolvente a presibén reducida. El residuo sé
disuelve en 2-propanol ¥ se neutraliza con cloruro de hi---
drégeno. Afiadiendo éter y raspando se consigue precipitar =
el producto deseado en forma cristalina. lLa recristalizacién

a partir de metanol-2-propanol-éter rinde el clorhidrato de

SH-pirido Lﬁ,ﬁb_7indol puro en forma de un polvo blanco = =
cristalino, p. £. 2082-2102(descomp.).
EJEMPIO 6
Clorhidrato de 8-trifluorometil-2-benzil-l1,2,3,4~tetrahidro-
5H-piridq£ 4,3b_/indol
_ Una mezcla de 83 grs. de clorhidrato de p-{tri-
fluorometil)fenilhidrazina y 81,0 grs. de l-benzil-4-pipe-~--~

[y
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ridona se suspende en 400 ml. de dcido acético glacial y 85

ml. de &cido clorhfdrico concentrado. Esta suspensién se --
agita y se calienta reflujo durante seis horas. ILa mezcla -

se enfria durante umas cuantas horas y se filtra. El pro- -

{ ducto s6lido crudo se lava después con 4cido acético frio ¥

{ con éter dietflico y se\seca. Este material es suficiente--

mente‘puro~para el uso en la preparacién de otros compues--
Lo 66

tos. Se puede- purificar més, si se quiere, por reéristaliza
¢ién a partir de metanol acuoso, p. f. 20642-267¢ dé'descom~
posicibén. - » , i
' EJEMPLO f"f
8-?r1f1uoxmetil~1,2,3,4-tetrahidrq-ﬁg-piridqéfa,3p_§in&ol

' El derivado:2-benzilo de;.EjempIQUG se Q%mete_

a una hidrogendélisis catalitica segin se describe em-<e) Ejem|

{ plo 4. El residuo cristalino crudo se disuelve en méﬁéﬁol -

acuoso. Esta solucién se trata con carbén decolobantg}*se -
filtra y se alcaliniza con hidréxido potésico acuOSd::" -
base 1ibre precipitada del producto se recoge y se recris--~
taliza a partir de acetona-hexano y después a partir de - -
2-propanol, obteniéndose la base pura del producto, p. f. ==
2142-2182 con descomposicién. ’
EJEMPIO 8

Clorhidrato de 8-trifluorometil-2-/ 4-(p-fluorofenil)-4,4-
etiléndioxi-l-butil_7-l,2,3,4-tetrahidro-5&-?iridq£'4,3b_7tg
dol '

Una solucién de 12,9 grs. de la base libre de
S-trlfluorometil 1,2 3 y4-tetrahidro-5H-pirido/ 4,3b_/indol,

. p. f 2142-2182 descomp. (preparada por el método del Ejem-

plo 7) en 230 ml. de dimetilformamida se trata con 15,9 grs.
de u~(g-f1uorofenil)-4 4-etilendioxi-l-clorobutano, 13,0 grs
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La suspénsién resultante se agita a 852 durante seis horas.
ﬁ,ml‘ de sgua y se extrae unas cuantas veces con cloruro de -
seca .sobre sulfato magnésico, se filtra y se libera del di-

mezcla de 2-propanol y éter, y se neutraliza con clogurc de

elorhidrato de 8-trifluorometil-2=/ 4-(p-fluorofenily-4,4-

‘acuoso caliente. Esta.solucién se acidificéa con 4cido clor-

B werrrow ) B

AT

de yoduro pptésico ¥ 10 grs. de carbonato potésico anhidro.
La mezcla de reaccidén se enfria, se diluye deSpués con 500 -
metileno. La solucién orgénica reunids se lava con agua, se

solvente a presién reducida. El residuo se disuelve en una -

S oo bb

hidrégeno anhidro. Enfriando y raspando la solucién'§5£eni-

da se hace precipitar el producto crudo. Este producto se - |

recristaliza a partir de 2-propanolt-éter, obteniéndose el -

etilendioxi-l-butil_7-1,2,3,4~tetrahidro~SH-pirido /4,3b_/

indol puro en forma de un ﬁolvo blanco ¢ristalino, qu¢°fun~

.
. *

de con descomposicibén a 1892-1912. e
EJEMPIO 9 Lo

Clorhidrato de 8-trifluorometil-2-/-(p-flurobenzoil)pro-
Pil_7~1,2,5,4-tétrahidro-ﬁggpiridqé'a’3h_7-
indol

El cetal del Ejemplo 8 se disuelve en metanol |

hidrico concentrado y se calienta hasta ebullicién durante

0,5 boras. La solucibén caliente se trata con carbén decolo-
rante y se filtra mientras esté caliente, Enfriando el fil-
trado se precipita el producto erudo. Este producto se re~-
cristaliza a partir de 2-propancl-éter, hasta que se obten~-
ga el clorhidrato de 8-trifluorometil-2-/F~(p~flurobenzoil)
propil_7-1,2,3,4-tétrahidro-5H-pirido/ 4,3b_Jindol puro, qu

funde con descomposicidn a 2062-208%.

En restimen, la Patente de Invencidn que se so-




< e

4]

r

10

18

20

25

‘I donde R es seleccionado del grupo que comprende clofd;bromo

-t . ¢ .
-4 ferior y sus sales de adicién con &cido, caracterizadd por:

(A) hacer reaccionar un compuesto de la férmula . «.:.:
R - \______/\\ ’ .:3:;-'.
. N . ' i:i}

!

R“

EHR es 8-bromo, R“es oxigeno y R" es hidrégeno.

- 10

B

licita, recaeri sobre las siéuiéntes reivindicaciones:
| | REIVINDICACIONES
1. Un método de obtencidn del compuesto‘a-aroi-
lalquil-1,2,3,4-tetrabidro-SH-pirido/ 4,3b_7 indol de la for

mula o
~ A F-CHCHCHC - { O S F
Lo 7\

N XY

‘ .‘ :’ *

R" e &
: . s

1 eiano. y trifluorometilo, R’es oxigeno o etilendioxi'y R" es

seleccionado del grupo que incluye hidrégeno y unvaiﬁuilo in

donde R y R"™ son como se ha indicado mas arriba, com un 4-

: (p-fluorcfenil)~4,4-etilendioxi=1=halobutano en presencia de

i un aceptor de &cido y (B) a coamtinuecidn bidrolizar el pro-

B
A

Fd.ucto as{ obtenido en el que R’ es etilendioxi en comdicio-

- pes Acidas para obtener el compuesto en que R’ es oxigenc,

T

2. Un método seglin la Reivindicacibn 1, donde

R es 8-cloro, Res oxigeno y R" es hidrdgeno.

¥

3. Un método segin la Reivindicacién 1, donde
R es 8-bromo, R’es etilendioxi y R" es hidrégenoc.

4, Un método seghGn la Reivindicacién 1, donde

K]

] .5, Un método segin la Reivindicacién 1, donde

1
]
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‘mecanografiadas, : S

- 11~

A

es trifluorometilo, R’es etilendioxi y R" es hidrbdgeno.
6. Un método seghn la Reivindicacién 1, donde
R es trifluorometilo, R’es oxigeno y R" es hldrégeno.
7. Un wétodo seghn la Reivindicacién 1, donde
R es ciano, R’es oxigeno y R" es hidrbgeno.
' ' 8. Se reivindica por dltimo como obJjeto sobre

el que ha de recaer la Patente de Invenciénhque se Solicita~.

"UN METODO DE OBTENCION DEL COMPUESTO Z-AROILALQUIL-l 2 3,44
TETRAHIDRO-5H-PIRIDO/™4,3b_7 INDOL'.

3
® e

Todo conforme quedas descrito y reivinditado en

la presqnte'memoria descriptiva que consta de once piginas

* L]
vy .
LR P

[

‘Madrid, 6 diciembre 1.967:°

BERNARDO UNGRIA
. » P+P.
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