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PROCEDIMIENTO PARA LA PRCIUCCION DE DERIVADOS
DE HEXAHIDROBENCINDOL.

é9Z£Zﬁhndw SANDOZ A.G.,entidad suiza, residente en

Bagiles, Suiza.

la presente invencidn se relaciona con
un procedimiento para preparar nueves derivades de

hexahidrobencindol, de férmuls I,

Hod. 56

s e
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X

en donde X es hidrdgeno, haldgeno, metilo o metiltio e
Y es hidrdgeno,
0 X es hidrogeno e
Y es metilo,

5 . : 0 X eY son cloro.

La pfesente invencidén también proporciona un procedimiento
para la produceidn de un compuesto de férmula I, ¢ue comprende re-

aceionar un corﬂpuesto de firmula II,

II

N1
l N -'R l
—

Ns-Ry
en donde X e Y tienen el significado arriba indicado,

10 Rl es hidrdgeno o alquilo inferior, y

R,

o 8 alquilo inferior,

con etilenodiamina.
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Las sales de adicidn de 4cido pueden producirse en forma
conocida a partir de las bases libres y viceversa.
El compuesto de Pérmula II se reacciona preferentemsnte
con etilenodiamina en presencia de un &cido, y por lo menos uno de
5 - los componentes de la reaceidn deberd estar presente parcialmente

como base libre. Cuando se usa un compuesto de formula ITa,

X
ITa
¥ |
?‘ _N-R}
“Ry
NH——wcfi
S-Rp

en donde X, Yy R2 tienen los significados arriba indicados, y

R! es alquilo inferior,

1
entonces un compuesto preferido es aquel en donde Ri Yy R.2 son
10 etilo o metilo. Cuando se usa un compuesto de férmula IIb,
X
ITb -

Y
‘ % P
NH-C<: ,
S<Ry

en donde X, Yy R2 tienen los significados arriba indicados,

entonces un compuesto preferido es aquel en donde R2 es metilo o

etilo.
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El procedimiento puede efectuarse, por ejemplo, re-
acclonando una sal de adieidn de Acido de un compuesto de férmula II,
por elJemplo el clorhidrate, bromhidratu, yodnidrate o hidrogen-
sulfato, con un exceso de etilencdiamina. El excesc de etilenodiamina
puede ser tal que la proporeidn molar de la sal de un compuesto de
formila II a la etiienodianuina esentre 132 y 1:6. Lare-
aceldn se efeotlla preferentenmente en un disolvente polar inerte, por
ejemplo un aleanol inferior tal como etanol o isopropanol, una amida
de un 4eido carboxilico orgénico, tal como dimetilformamida, un éter
eielico ¢ de cadena abierta, tal como dioxano, ¢ una mezela de los
mismos con agua. Sin embargo, si se desea, también puede servir como
disolvente un exceso de la etilenodlamina usada. La reaccidn se
efectilie convenientemente a una temperatura elevada, preferentemente a
la temperatura de ebullicidn de la mezcla de la reaecldn, y general-
mente tiene una duracion de 2 a 10 horas.

Los con;pﬁestos de imidazolina de fdrmula I, producidos de
acuerdo con el procedimiento arriba deserito, pueden aislarse en la
forma usual como bases libres o en la forma de sus sales de adicidn -
de 4eido y pueden purificarse de acuerdo con métodos conocidos.

Los corpuestos de formula II, usados como materiales
inic¢iales, son nuevos.

Los nuevos compuestos de formula IIa pueden producirse

reaccionando un compuesto de férmula III,
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|
NH

en donde X e Y tienen los significados arriba indicados,

con un compuesto de férmula IV,

Ri-NaC:S Iv
en donde Ri tiene el significado arriba indicado,
para dar un compuesto de férmula V,
X
Vv
Y
N
NH»»C\//\S
1
NHRl
5 endonde X, Yy Ri tienen los significados arriba indicados,

y éste se convierte en un compuesto de férmula IIa mediante re-
aceién con un sulfato o haluro de alquilo inferior a una temperatura
elevada, preferentemente a la temperatura de ebullicién 4z la mezcla
de la reaccidn.

10 Los nuevos materiales iniciales de férmula IIb pueden
producirse reaceionaﬁdo un compuesto de f£érmula III con

isotiocianato de N-benzollo o una mezela de rodanuro de amonio y
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cloruro de benzoilo en un disolvente orginice inerte, por ejemplo un
éter ciclico tal como tetrahidrofurano, a una temperatura elevada,
preferentemente a la temperatura de ebullicidn de la mezcla de la re-

aceidn, para dar un compuesto de formula VI,

X
VI
| e
WL
NH.C
5 en donde X e Y tienen los significados arriba indicados,

el compuesto de férmula VI se hidrolisa para dar un compuesto de

férmula VLI, X
<
e
I VII
| s
a
Nt
NyH

2

en donde X e Y tienen los significados arriba indicados,
por ejemplo mediante calentamiento durante un corto perlodo con una
10 solucidn acuosa de hidrdxido de sodio, y el compuesto de £ormula VII
se reacciona, por ejemplo con un sulfato o haluro de alquilo in-
ferior, a wma temperatura elevada, preferentemente a la temperatura
de ebullicidn de la mezela de la reaccldn, para dar un compuesto de

formula Iib.
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Los compuestos de férmula ITI hasta ahora desconocidos,

usados como materiales iniciales, pueden producirse reduciendo un

compuesto de férmula VIII, X

VIII
|
NO

en donde X e Y tienen los significados arriba indicados,
por ejemplo con cine en acldo formico o éci@o acético, sin
embargo, preferentemente con un hidruro complejo de un metal alcalino,
tal como hidruro de litio-aluminio o dihidro-bis-(2-metoxietoxi)-
aluminato de sodio, en un disolvente orginico inerte, por ejemplo
un éter clelico o de cadena abierta, tal como éter dietilico, a
aprox. 5° a 8°C.

Cuando se usa un hid?uro de aluminio complejo, la mezcla de
la reaceidn puede seguirse elaborando, por eJémplo afiadiéndole agua
o un aleanol inferior, separando la fase orginica, separando el pre-
einitado mediante filtracidn y lavando con un disolvente orginico
inerte, por ejemplo un éter clclico o de cadena ablerta, tal como
éter dietilico o tetrahidrofurano. Las fases orginicas secadas, com-
binadas, se concentran mediante evaporacifn, con lo cual se obtiene
como residuo un compuesto de férmula III,

En caso necesario, los compuestos de fOrmula III pueden
purificarse reaccionandolos con benzaldehido para dar los compuestos
de bencilidenamino correspondientes, e hidrolisando estos compuestos

bajo eondiciones 4cidas.
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Los compuestos de férmula VIII también sen nuevos y pueden

obtenerse en forma connocida de un compuesto de fdrmula IX,

X

en donde X e Y tienen los significados arriba indicados.
E) procedimiento puede efectuarse, por ejemplo, reaceionando una
5 solucidn de un compuesto de férmula IX en un exceso de Acido
clorhidrico diluido econ nitrito de sodio.

Los compuestos de fdérmula IXa,

XI

H
en donde XI es haldgeno, metilo o metiltio e
YI es hidrbgeno, o

10 XI es hidrdgeno e

YI es metilo, o
XI e YI son eloro,

tanbién son nuevos y pueden producirse como sigue:



15

20

%

1)

2)

‘ﬁﬁﬁéﬁﬁ%%

100-3164

384800 -

6~Cloro-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz{ed] indol puede obtenerse,

por ejemplo, clorando l-acetil-l,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz|[ecd]~

indcl, por ejemplo pasando cloro a través de una soluciln de
l-acetil-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz{cd]} indol en un disclvente
orgénico inerte, por ejemplo un hidrocarburo de alcano clorado,
tal como tetracloruro de carbono, a temperatura ambiente, y
desacetilando el l-acetil-6-cloro-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz-
[ed]indol que eristaliza esponténeamente, por ejemplo mediante
calentamiento en una mezcla de Acido acético glacial/deido

olorhidrico conecentrado, durante aprox. 1 a 2 horas.

6-Bromo-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd) indol puede producirse
bromande l-acetil-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz{ed]indol y des-
acetilando el 1-aeetil~6—bromo-l,2,2a,3,4,S-hexahidrobenz[cd]7
indol resultante que cristaliza espontaneamente. La bromacidn
puede efectuarse, por ejemplo, meﬁiante }a adicidn por gotas de
bromo en un disolvente orginico inerte, por elemplo 4&cido
acético glacial, a aprox. 10° a 15°C, en presencia de una ean-
tidad eatalltica de bromuro de hidrdgeno.

La desacetilacién puede efectuarse medlante hidrdlisis 4eida en
forma anéloga a la deserita en la seccidn 1) para la produceidn

de 6-cloro-l,2,2a,3,4,B-hexahidrobenz[cd]1ndol.

1,2,2a,3,#,5-Hexahidro-6-metilbenz[éd]indol puede producirse,
por ejemplo, nitrando 1l-acetil-l,2,2a,3,#,5-hexahidrobenz(cd)-
indol, por elJemplo en Acido acético glacial, con la adicidn de

dcido nitrico fumante a aprox. 10°C, reduciendo el ecompuesto
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nitro resultante que oristaliza esponténeamente, al compuesto
amino correspondiente, diazotando el cbmpuesto amino resultante,
por ejemplo con nitrito de sodio en solucidn de &cido sulfirico
a aprox. 0° a 5°C, reaccionando la sal de diazonio resultante,
por ejemplo de acuerdo con Sandmeyer, para dar l-acetil-6~
¢iano-1,2,2a,3,4,5-hexanidrobenz[cd) indol, convirtiendo el com-
puesto clano resultante en l-acetil-6-formil-l,2,2a,3,4,5-
hexahidrobenz{ed] indol, y reduciendo este compuesto formilo,
Esta reduceidn puede efectuarse, por ejemplo, de acuerdo con
Wolff-Kishner, o de acuerdo con modificaciones y mejoras de este
procedimiento (por ejemplo procedimiento de Huang-Minlon), con
1o’cual el grupo acetilo se separa simultdneamente hidro-
liticamente.

La reduceidn del compuesto nitro puede efectuarse, por eJjemplo,
con hidrato de hidracina en presencia de niquel de Raney, en un
disolvente orginico inerte, por ejemplo un alcanol inferior tal
como metanol, a una temperaiura elevada, preferentemente 50° a
60°C, y.con agitacidn, y tlene una duracidén de aprox.

30 minutos.

Una vez finalizada la reaccidn, el catalizador se separa
mediante filtracidén y el filtrado se evapora culdadosamente
hasta sequedad. El compuesto amino resultante puede purificarse,
por ejemplo, mediante cristalizacidén de un disolvente orgénico
inerte, por ejemplo un hidrocarburo de alecano elorado, tal como

eloruro de metileno.



10

15

20

25

k)

5)

100-3164

384800

1-Acetil-6~formil-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz{cd} indol puede
obtenerse, por ¢jemplo, anadiendo hipofosfito de sodio ¥y
niguel de Raney en una mezela de &cido acético glacial/
piridina/agua al compuesto eiano correspondiente, y agitando la
mezela durante un periodo prolongado a una temperatura de aprox.
10° a 25°C. La elaboracidn posterior se efectila separando el
catalizador medlante filtracién y concentrando el filtrado
mediante evaporacion, El residuo puede seguirse elaborando
extrayéndolo entre agua y un disolvente orgénico ilnerte, no
mezclable con agua, por ejemplo un hidrocarburo de alcano
clorado, tal como cloruro de metileno, y concentrando las fases
organicas combinadas mediante evaporacidn. El compuesto formilo
bruto puede purificarse en forma conocida, por ejemplo mediante

cromatografia.

6ﬂFluoro—l,2,2a,3,4,S-hexahidrobenz[ed]ipdol y 1,2,21,5,4,5-
hexahidro-6-yodobenz[ed] indol pueden producirse, por ejemplo,
de acuerdo con Sandmeyer a partir de la sal de diazonio

descrita en la seceidén 3).

6,8-Dicloro-1,2;2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd]indol puede
obtenerse, por éJemplo, clorando el l-acetil-G-cloro-
1,2,2a,3,4,5-hexahldrobenz[ed] indol, producido en la forma
deserita en la seecién 1), a wna temperatura elevada en un
disolvente orginico inerte, en presencia de un catalizador
adecuado, tal como cloruro férrico, pasando cloro a través de la

solucidn, para dar l-acetil-6,8-diclore-l,2,2a,3,4,5-hexahidro-
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benz|ecd]} indol, y desacetilando este compuesto, por ejemplo
mediante calentamiento en una mezela de &cldo acético/deldo

elorhidrico coneentrado, durante aprox. 1 a 2 horas.

6—Metiltio-l,é,2a,3,4,S-hexahidrobenz[ed]indol puede producirse,
por ejemplo, regccionando la sal de diazonio, pr;dueida en la
forma deserita en la seceildn 3), por ejemplo de acuerdo con
Sandmeyer con metilmercaptén, preferentemente en presencia de
bronece de cobre, a una temperatura de aprox. 0°C, para dar
l-acetil-6-metiltio-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz{cd}indol, y des-
acetilando este compuesto mediante hidrdlisis alealina, por
2jemplo mediante ebullicidn con una solueidn acuosa-etandlica

de hidrdxido de sodio durante aprox. 30 minutos.

8-Metil-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz{cd] indol puede producirse,
por ejemplo, a partir de Twmetil-gramina cuaternizando
T-metil-gramina, por ejemplo con yoduro de metilo, reaceionando
el compuesto cuaternizado en presencia de una base fuerte tal
ccmo hidruro de sodio en un disolvente orgdnico inerte, a una
temperatura elevada, preferentemente 100° a 150°C, con éster
dietilico de 4cido malénico, saponificando el producto de la
reaceldén mediante hidrdlisis alealina, por ejemplo mediante
ebullicidn durante varias horas con una solucidn diluida acuosa
de hidrdéxido de &lecali, y convirtiendo el Adeido dicarboxilico
resultante mediante descarboxilacidn térmica, por ejJemplo a
180°C, en el é&cido T-metilindol-3-propidnico, reduciendo este

dcido al 4cido T-metilindolin-3-propidnico, por ejemplo con
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polvo de cinc amalgamado en una mezcla de Acido acético/Acido
clorhidrico, ¥y a continuacidn reaccionando con cloruro de
benzoilo, por eJemplo en dcido acético en presencia de acetato
de sodio, para dar A4cido l-benzoil-7-metilindolin-3-propiénico,
convirtiendo el decido resultante en la forma usual en su
eloruro de dcido, y sometlendo este eloruro de acido a un
clerre de anillo mediante una reaccidn de Friedel.Crafts, por
eJemplo en presencia de cloruro de aluminio, en un disolvente _
orgénico inerte, por eJjemplo un hidrocarbure de alcano clorado,
tal como cloruro de metileno, para dar l-benzoil-l1,2,2a,3-
tetrahidro-8-metilbenz|ed) indol-5(4H)-ona, y a continuacidn
reduciendo el grupo CO. Esta reaccldn puede efectuarse, por
ejemplo, de acucrdo con Wolff-Kishner o de acuerdo con modifi-
caciones y mejoras de este procedimiento.(por ejemplo prodeci-
miento de Huang-Minlon), con lo cual él grupo benzolilo se

_separa simultineamente hidroliticamente.

En cuanto no se descr%ba la produccién de los materiales
iniciales, éstos son conoccidos o pueden producirse de acuerdo eon
procedimientos conocidos.

Deberé entenderse que la expresién "alguilo inferior", tal
como se usa aqui, significa ;iquilo de 1a 4 &tomos de carbono.

Los compuestos de foérmula I y sus saies de adicién de
dcido nc han sido deseritos hasta ahora en lda literatura. Se carac-
terizan por propicdades farmacodinimicas interesantes y, por lo tanto,

su uso estd indicado como medicamentos.




10

15

20

25

100-3164

Los compuestos conducen & una vesoconstriceldn persistente
en la pata posterior aislada y perfundlda de conejos. Debido a este
efecto su uso estd indicado como vasoconstrictores. Las dosis que se
usen varia?én naturalmente dependiendo del compuesto usade, el modo
de aplicacidn y la condicidn que se ha de tratar. Sin embargo,
generalmente se obtiéhen resultados satisfactorios en animales de
ensayo con dosis inicas de 1l a lco/ug/kg de peso del cuerpo. Para
los mamiferos més grandes la dosiflcacidn diaria es de 0,1 a 10 mg.
Una dosis tmica para aplicacibén loeal, por ejemplo aplicada a la
membrana mucosa, contiene aprox. 0,03 a 3 mg_de los nuevos compuastos,
aparte de diluyentes o materiales de soporte liquidos o séligos.

En el ensayo del sistema nervioso gentral con ratones des-
plertos los ecompuestos de la invencién exhiﬁen adainds un antagonismo
a la reserpina y tienen un efecto sedante sohre el sistema nervioso
central, Por lo tanto, su uso estd indicado en el tratamiento de con-
diciones psicdticas y neurdticas. Como se indica en el parrafo
énterior, la dosis variari naturalmente dependiendo del compuesto
usado, el modo de aplicacién y la condicibén que se ha de tratar. Sin
embargo, generalmente se obtienen resultados satisfactorios en ani-
males de ensayo'von dosis Gnicas de 0,1 a 30 mg/kg de peso del cuerpo.
Para los mamiferos mis grandes la dosificacidn diaria es de aprox.

5 a 500 mg. En caso necesarlio, estas dosis pueden aplicarse en
2 a 3 dosis nicas de 2 a 250 mg.

En los EJemplos sigulentes que ilustran la invencidn sin

limitar suw alcance en forma alguna, todas las temperaturas estén

indicadas en grados centigrados y son sin corregir.
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EJEMPLO L: 1,2,2a,3,%,5-Eexahidro-1-(2-imidazol in-2-1lamino)-

benz]cdlindol.

25 g de yodhidrato de 1-{1,2,2a,3,4,5~hexahidrobenz(ed]-
indol~l-il)-2-metilisotiourea y 12,8 cc de etilenodlamina se
calientan hasta ebullicidn en 65 cc de etanol durante 2 horas y media.
La solucidn se evapora hasta sequedad y el residuc de la evaporacion
se extrae entre cloruro de metileno ¥y una solucién concentrada de
hidrdxido de sodio. La solucién de cloruro de metileno que ha sido
secada sobre sulfato de magnesio se evapora hasta sequedad ¥ gl
1,2,2a,3,4,5-hexahidro-1-(2-imidazolin-2-ilamino)benz(cd] indol ob-
tenido como residuo de la evaporacidn se convierte como tal en su
clorhidrato. P.F. 258-260° de metanol/éter.

El yodhidrato de 1-(1,2,2a,3,4,5~hexahidrobenz{cd) indol-
1-il)~-2-metilisotiourea, requerido como material inicial, se obtiene
como sigue:

Se iﬁtroduce el grupo nitroso eﬁ' 1,2,2a,%,4,5-hexa-
hidrobenz{cd] indol en soclueién de &cido clorhidrico, a temperatura
ambiente, con nitrito de sodio .para dar 1,2,2a,3,4,5-hexahidro~1-
nitrosobenz[ed] indol (paralelepipedos incoloros, P.F. 70-T1° de
éter/éter de petrdleo). Este se reduce con hidruro de litlo-
aluminio en éter a 5-8°, con 1o cual se obtiene Il-amino-
1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz(ed] indol (P.F. 59-61° de éter/éter de
petrdleo). E1 compuesto amino se reacciona con isotiocianato de
benzoilo en tetrahidrofurano hirviente y a continuacidn se saponi-

fica con soluelon diluida de hidrdxido de sodio al reflujo durante
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10 minutos, con lo cual se obtiene 1-(1,2,2s,3,4,5-hexahidrobenz-
[ed]indol-l-il)tiourea. P.7. 182-184° de cloruro de metileno/éter
de petrdleo. La tiourea se hierve durante 4 horas con yoduro de
metilo en metanol, con lo cual se obtiene el yodhidrato de

5 1-(1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd] indol-1-11)-2-metilisotiourea,

el que cristaliza de hetanol/éter. P.F. 198-201°,

EJEMPLO 2: 6-Cloro-l1,2,2a,3,%,5-hexahidro-1-(2-imidazolin-2-ilamine)-
benz[cd[indol.

Este compuesto se produce de yodhidrato de 1-(6-clero-

10 1,2,2a,3,%,5-hexahidrobenz{ed] indol-1-i1)-2-retilisotiourea en
fofma-anéloga a la deserita en el Ejemplo 1. El 6-cloro-
1,2,2a,3,4,5-hexahidro-1-(2-1midazolin-2-ilamino)benz{cd) indol
resultante cristaliza de cloruro de metileno/éter de petrdleo
y tiene un P.F. de 212-214°,

15 El yodhidrato de l-(6-cloro-1,2,%a,3,4,5-hexahidrobenz~
[cd]indol~l~il)-é-metilisotiourea, usado como material inicial, se
obtiene como sigue:

Se clora l-acetil-l,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz{ed]indol
en tetracloruro de carbono a temperatura ambiente con la cantidad

20 caleulada de eloro. El l-acetil-6-cloro-l,2,2a,3,4,5-hexahidro-~
benz[ed]indol resultante (P.F. 141-1%43° de cloruro de metileno/
éter de petrdles) se saponifica mediante ebullicidn durante una hora
y media en &cido clorhidrico concentrado/dcido acético glaclal para
dar 6-eloro-l.2,2a,3,4,5»hexahidrobenz[cd]indol (P.F. 109-111° de

25 éter/éter de petréleo). Se introduce el grupo nitroso en este
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compuesto en solucidn de &cido clorhidrico, a 5°, con nitrito de
sodio para dar 6-cloro-1,2,2a,3,4,5-~hexahidro-1-nitrosobenz(ed)-
indol (P.F. 123-125° de éter). Este se reduce gon hidruro de
litio-aluminio en éter a 5-8°, con lo cual se obliene l-amino-6-
cloro-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz[cd) indol (P.F. TH-76° de éter/éter
de petrdleo). El compuesto amino se reacciona con isotiocianato de
benzoilo en tetrzhidrofuranc hirviente ¥ a continuacidn se saponi-
fica eon solueidn diluida de hidrdxido de sodic al reflujo durante
10 minutos, con lo cual se obtiene 1-(6-cloro-1,2,2a,3%,4,5-hexahidro~
benz{ed] indol~1-il)tiourea. P.F. 226-228° de metanol/éter. la
tiourea se hierve durante 4 horas con yoduro de metilc en metanol,
con lo cual se obtiene el yodhidrato de 1l-(6-cloro-1,2,2a,3,4,5-
hexshidrobenz{ed] indol-1-il)~-2-metilisotiourea, el que eristaliza

de metanol/éter. P.F. 1T74-177°.

EJEMPLO 3: 6,8-Dicloro-1,2,2a,%,4,5-hexahidro-1-
(2-imidazolin~-2-ilamino)benz|ed] indol,

12 g de yodhidrato de 1-(6,8-dieloro-1,2,22,3,4,5-hexa~
hidrobenz{cd] indol-1~11)-2-metilisotiourea y 18 ce de etileno-
diamina se calientan hasta ebullicién en 36 cc de etanol durante
iO horas. La solucidn se evapora hasta sequedad y el residuc de la
evaporacién se extrae entre cloruro de metileno y solucién con-
centrada de hidrdxido de sodio. La solucidén de cloruro de metileno
que ha sido secada sobre sulfato de magneslo se evapora hasta
sequedad. El1 6,8-dieloro-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-1-(2-imidazolin~

2-ilamino)benz[ed] indol, obtenido como residuo de la evaporacidn,

eristaliza de cloruro de metileno/éter y tiene un P.F. de 200-202°,
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El yodhidrato de 1-(6,8-dieloro-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-

benz[ed] indol-1-il)-2-metilisotiourea, requerido como material
iniecial, se obtiene como sigue:

Se:clora l-acetil-6-cloro-1,2,2a,3,4, 5~-hexahidrobenz-
[cd]indol (P.F. 141-143° de cloruro de metiieno/éter de petrdleo)
en tetracloruro de carbono hirviente, en presencia de tricloruro de
hierro, pasando eloro a través de la solucidn, con lo cual se obtiene
l-acetil.6,8-dicloro-1,2,2a,3,4,5-hexahidrebenz{cd) indol (P.F.
170-172° de cloruro de metileno/éter). Este se hierve en acido
clorhidrico concentrado/dcido acético glacial durante 2 horas, con
lo cual se obtiene 6,8-dicioro-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz{ed]indol
(P.F. 103-105° de éter/éter de petrdleo). Se introduce el grupo
nitroso en este compuesto en solueidn de 4cido clorhlidrico a 5° con
nitrito de sodio para dar 6,8-dicloro-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-1-
nitrosobenz{ed}indol (F.F. 179-181° de cloruro de metileno/éter de
petréleo). Este‘se reduce con hidruro de litio-aluminio en éter a
5-8°, econ lo cual se obtiene l-amino-6,8-dicloro-1,2,2a,3,4,5-
hexahidrobenz[ed] indol (P.F. 101-10%° de eloruro de metileno/éter de
petrdleo). El compuesto amino se reacciona con isotiocelanato de
benzoilo en tetrahidrofurano hirviente y a continuacidn se saponi~
fica con solucidn diluida de hidréxido de sodio al reflujo durante
10 minutos, con lo cual se obtiene 1-(6,8-diclore-1,2,2a,3,4,5-
hexahidrobenz[ed] indol-1-il)tiourea (P.F. 230-232° de metanol/
cloruro de metileno/éter). La tiourea se hierve durante 1 hora con

yoduro de metiloc en metanol, con lo cual se cbtiene el yodhidrato de



10

15

20

25

100-3164

384800

1-(6,8-dieloro-1,2,2a,3 4, 5-hexahidrobenz{cd] indol-1-11)-2-metiliso~

tiourea, el que cristaliza de metanol/éter. P.F. 210-232°.

EJEMPLO 4: 1,2,2a,3,4,5-Hexahidro-1-(2-imidazolin-2-ilamino)-
6-metiltiobenz{ed] indol.

El yodhidrato de 1-(1,2,2a,3,4%,5-hexahidro-6-metiltio-
benz[cd] indol-1-i1)-2-metilisotiourea y la etilenodiamina se
hierven durante 2 horas y se siguen elaborando en la forma descrita
en el Ejemplo 1. El 1,2,2a,3,4,5~hexahidro-1-{2-imidazolin-2-
ilamino)~6-~metiltiobenz{ed) indol resultante se convierte como tal
en su hidrogenmaleato. Este cristaliza de metanol/éter y tiene un
P.F. de 191-192°.

El yodhidrato de 1-(1,2,2a,3,4,5-hexahidro-6~metiitio-
benz{cd] indol-1-11)-2-metilisotiourea, requerido como material
inicial, se obtiene como sigue:

Se nitra l-acetil-l,z,2a,5,4,5-hexahidrobenz[cd]indo}
en acido acético glacial a 10° con acido nitrico fumante. El
l-acetil«l,2,2a,3,4, 5-hexahidro~-6-nitrobenz{cd]indol resultante
(P.F. 174-175° de cloruro de metileno/éter) se reduce en tetra-
hidrofurano/metanol a 50-60° con hidrato de hidracina en presencia
de niquel de Raney para dar 1-acetil-6-amino-l,2,2a,3,4,5—hexau
hidrobenz(cd]indol (P.F. 147-149° de cloruro de metileno/éter de
petrdleo). El compuesto amino se dlazota en solucidn de dcido
sulfiirico a 0-5° con nitrito de sodio y la sal de dlazonio re-
sultante se reacciona de acuerdo con Sandmeyer eon metilmercaptan

en presencia de bronce de cobre a 0° para dar l-acetil-



10

15

20

25

38 4 8 O o - 20 - 100-3164
1,2,2a,3,4,5-hexahidro-6-metiltiobenz{ ¢d} indol (P.F. 127-129° de
cloruro de metileno/éter). Este se hierve en etanol con solucidn
diluida ¢e hidréxido de sodio durante 30 minutos, econ lo cual se
obtiene ‘1,2,2&,3,#,S-hexahidro-G-metiltiobenz[cd}indol (hidrogen-
maleato, P.F. 121-123° de metanol/éter). Se introduce el grupo
nitrosc en este comﬁuesto en &cido elorhldrico diluido/Acido acético
glacial a 0° con nitrito de sodio par; dar 1,2,2a,3,4,5-hexahidro-
6-metiltio-l-nitrosobenz{cd]indol (P.F. 94-97° de eloruro de
metileno/éter). Este se reduce con hidruro de litio-aluminio en éter
a 5-10%, con lo cual se obtiene 1l-amino-1,2,2a,3,%,5-hexahidro-6-
metiltiobenz{ad] indol (cbmo hidrogenmaleata, P.F,”108-109f de
metanol/éter). El compuesto amino se reacciona con isoticeianato
de henzoilo en tetrahidrofurano hirviente y a continuacidn se sapéni—
flca con solueidn diluida de hidrdxido de sodio al reflujo durante
10 minutos, con lo cual se obtiene 1-(1,2,2a,3,4,5-hexahidro-6«
metiltiobenz[cd]indol-l-il)tiourea (P.F. 205-207° de cloruro de
metileno/metanol/éter). La tiourea se hierve durante 2 horas con
yoduro de metilo en metanol, con lo cual se obtiene el yodhidrato de
1-(1,2,2a,3,4,5-hexahidro-6-metiltiobenz{ed] indol-1-11)-2-metiliso~

thiourea, el que cristaliza de wmetanol/etilacetato. P.F. 142-144°,

BJEMPLO 5: 1,2,2a,3,4,5-Hexahidro«l-(2-imidazolin-2-ilamino)-

8-metilbenz|ed) indol.

El yodhidrato de 1-(1,2,2a,3,4,5-hexahidro-8-metilbenz-
[ed] indol-1-11)~2-metilisotiourea se reaccicna con etilenodiamina y

se sigue elaborando de acuerdo con el procedimiento deserito en el
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Ejemplo 1., El1 1,2,2a,3,4,5-hexahidro~l-(2-imidazolin-2-ilamino)~8-
metilbenz{ced] indol resultante se convierte como tal en su clorhidrato.
P.P. 240-242° de metanol/éter.

El yodhidrato de l-(1,2,2a;3,4,S-hexahidrouS-metilbenz-
[ed)indol-1~11)-2-metilisotiourea, reéﬁerido como material inielal,
se obtiene como sigue:

Se convierte T-metil-gramina en su metoyoduro con
yoduro de metilo. EL tratamiento del metoyodure con éster dletilico
del &cido maldnlco en presenciarde hidruro de sodio en xileno
hirviente, la subsiguiente saponificacidn mediante ebullicidn durante
T horas en solucidn diluida de hidrdxido de sodio y la subsiguiente
descarboxilacién a 180° proporcionan el dcido 7-metilindol-3-
propidnico (P.F. 117-119° de éter/éter de petrdlen)., Este Acido
se reduce en &cldo clorhidrico diluido/dcido acético glaeial a 95°
.con polvo de cine en presencia de cloruro mercirico para dar
dcido 7-metilindolin-}-propiénico, éste se convierte sin caracteriza-
cidn, en Acido acético élacial con cloruro de benzoilo, en presencia
de acetato de sodio, a temperatura ambiente, en A&cido l-benzoil-7-
metilindolin-3-propiénico (P.F. 165-167° de cloruro de metileno),
Este se trata con pentacloruro de foésforo en eloruro de metileno
a 5-10°, éon lo cual se obtiene el cloruro de écido,’y éste se somete
a continuacidén a una reaccidn de Friedel-Crafts con cloruro de
aluminio en cloruro de metileno hirviente, con lo cual se obtiene
1-benzoil-1,2,2a,3,4,5-tetrahidro~-8-metilbenz[cd] indol-5({4H)-ona

(P.F., 169~171° de cloruro de metileno/metanol/éter). Esta se
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reacciona de acuerdo con Huang-Minlon, con lo cual se obtiene el
1,2,2a,3,4,5-hexahiéro-8-metilbenz[cd]indol con la separacidn
simulténea del grupo benzoilo (P.F. 81-82° de éter de petrdleo).

Se Introduce el grupo nitroso en este compuesto en solueion de acido
clorhidrico a 0-5° 'con'nitrito de sodio, con lo cual se obtlene
l,2,2a,3,4,S-hexahidro-S—metil—l-nitrosobenz[ed]indol (P.F. 83-85° ge
éter/éter de petrdleo). Este se reduce con hidruro de litio-aluminio
en éter a 5°, con lo cual se obtiene l-amino-1,2,2a,3%,%,5-hexahidro-
8-metilbenz[cd)indol (como clorhidrato, P.F. 162-164° de metanol/
éter). EL compuesto amino se reacciona con isotiocianato de benzoilo
en tetrahidrofurano hirviente y a continuacion se saponifiea con
solueidn diluida de hidréxido de sodio al reflujo durante 10 minutos,
con lo cual se obtiene 1-(1,2,2a,3,4,5-hexahidro~8-metilbenz|ecd]-
indol-1l-il)tiourea (P.F. 214-215° de cloruro de metileno/metanol/
éter), La tiourea se hierve durante 2 horas con yoduro de metilo

en metanol, con lo cual se obtiene el yodhidrato de 1-(1,2,2a,5%,4,5-
hexahidro-8-metilbenz[ed] indol-1-il)-2-metilisotiourea, el que

eristaliza de metanol/éter. P.F. 200-202°.

EJEMPLO 6: 1,2,2a,3,4,5-Hexahidro-1-(2-imidazolin-2-1lamino)-

6-metilbenz[cd]indol.’

12 g de yodhidrate de 1-(3,2,2a,3,4,5-hexahidro-6~
metilhenz{ed) indol-l~il)-2-metilisotiourea y 12 cc de etilencdiamina
se hierven'en 60 ce de etanol durante 2 horas y se siguen elaborando
en la forma descerita en el Ejemplo 1. El 1,2,21,3,4,5-hexahidro-l-

(2-imidazolin-2-ilamino)-6-metilbenz{cd]indol resultante se convierte

como tal en su clorhidrato. P.F. 238-239° de metanol/éter.



10

15

20

25

100-3164

384800 ---

El yodhidrato de 1«(1,2,2a,%,%,5-hexahidro-6-metilbenz-
[ed]indol-1-il)-2-metilisotiourea, reguerido como material inieial,
se obtiene como sigue:

Se nitra l-acetil-l,2,2a,3,%,5-hexahidrobenz[ed]indol &
10° en Acido acético glacial con Acido nitrico fumante. El l-azcetil.
1,2,2a,3,4,5-hexahidro-6-nitrobenz{cd) indol resultante (P.F.
174-~175° de cloruro de metileno/éter) se reduce en metanol a 50-60°
con hidrato de hidracina en presencia ée niquel de Raney, para dap
l-acetil-6-amino-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenzs(ed] indol (P.F. 147-149°
de cloruro de metileno/éter de petrdleo). EL compuesto amino se
diazota en solucidn de Acido sulfirico a 0-5° con nitrito de sodio,
¥ la sal de diazonio resultante se convierte de acuerdo con
Sendmeyer con cianuro cuproso, a 60°, en l-acetil-6-ciano-
1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz{ed] indol (P.F. 169-171° de cloruro de
metileno/éter de petrdleo). Este se agita durante 20 horas con
hipofosfito de sodio y niquel de Raney en una mezela de &Acido
acético glacial/piridina/agua a temperatura ambiente, con lo cual se
obtiene l-acetil-6-formil-1,2,2a,3,4,5-hexahidrobenz|cd]indol
(P.F. 145-147° de cloruro de metileno/Ster de petrdleo); éste se
convierte de acuerdo con Huang-Minlon en l,é,2a,3,4;5-hexahidro-
6-metilbeﬂz[cd]indol (P.F. 86-88° de metanol/agua) con una separa-
eidn simulténea del grupo acetilo. El grupo nitroso se introduce en
este compuesto en solucidn de &cido clorhidrico a 5° econ nitrito
de sodio para dar 1,2,2a,3,%,5-hexahidro~6-metil-l-nitrosobenz[ed]~

indol (P.F. 103-105° de éter). Este se reduce con hidruro de litio-
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aluminio en éter a 5-8°, con lo cual se obtiene l—émino-’
1,2,2a,3,4, 5-hexahidro-6-metilbenz[ed]} indol (como elorhidrato,
P.F. 185-187° de metanol/éter). El coupuesto amino se reacciona
con isoticeianato de N-benzoilo en tetrahidrofurano hirviente y
a continuacidn se saponifica con solucidn diluida de hidrdxido
de s;dio al reflujo  durente 10 minutos, con lo cual se obtiene
1-(1,2,2a,3,4,5-hexahidro-6-metilbenz[cd) indol-1-11) tiourea
(P.F. 209-211° de cloruro de metileno/metanol). La tiourea se
hlerve durante 2 horas con yoduro de metilo en metanol, con lo
cual se obtiene el yodhidrato de 1-§1,2,2a,5,R,S-hexahidro-é-
métilbenz[cd]indolll-il);2—metilisotiourea, el que cristaliza de
metanél/éter. P.F. 167-169°.
-NOTA -

ﬁescrita suficientemente la naturaleza del invento
asi como la maners de realizarlo en lapréictica, debe hacerse
¢onstar que las disposiciones anteriormente indicadas son su
ceptiblés de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su princicpio fundamental. Tambien se hace constar que el in
veﬁto corresponde a una solicitud de patentes presentadas en
Suiza, bajos los siguiehtes nos: y fechas, 15.858/69 de 24
de octubre 1969, 10.182/70 de 6 de Jjulio 1970, 10,183/70 de
6 de julio de 1970,.acbgiéndose por lo tanto a losg benefi-
éios Que conceden los Convenios Internacionaies en vigor,
siendo lo que constituye la esencia del referido invento y
por lo que se solicita una Patente de Invencidn por 20 afios
en Espafia,sobre:PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVA-
DOS DE HEXAETDROBENCINDOL.,caracterizindose por lo siguien-
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l.-Procedimiento para la produccidn de derivados

de hexahidrobencindol, de férmula I, ;X

l —
-
. NI
en donde X es hidrdgeno,haldgeno, metilo o metiltio e Y es
hidrégeno, o X es hidrbgeno e Y es metilo, o X e Y son clo

ro, caracterizado porque comprende hacer reaccionar un com

puesto de férmula IT,

1I

en donde X e Y tienen el significado arriba indicado, Ry es
hidrégeno o alquilo inferior, y R, es alquilo inferior, con
étilenodiamina.

2.-Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac
terizado porgue el compuesto de férmula II se hace reaccio-
nar con etilenodiéminé, en presencia de un &cido, con lo
cual por lo menos uno de los componentes de la reaccidn se
halla parcial@ente presente en forma de base libre,

3.-Procediniento segin la reivindicacibn 2, darag
terizado porque se hace reaccionar una sal de adicidn de &~

cido de un compuesto de férmula II con un exceso de etileno

e
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diamina.,

e
22 00N
4,~Procedimiento segin la reivindicacidn 3, carag
terizado porque la proporcién molar de la sal-de adicidn de
fcido de un compuesto de férmula II a la etilenodiamina es-
t4 comprendida entre 1L : 2 y 1 : 6.

5.—Procédimiento segln cualquiera de las reivind;
caciones anteriores, caracterizados porque la reaccidn se
efectfia a una témperatura elevada.

6.-Procedimiento segln cualquiera de las reivindi
caciones anteriores, caracterizado pdrque la reaccidn se
efectla en un disolvente polar inerte.

7.-Procedimiento para la produccidn de derivados
de hexahidrobencindol, tal y como queda sustancialmente des
crito en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 26 hojas escritas a migui

na por una solaz cara
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