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Despuds ds la introduccidn de le reserping y de
le clorpromacina en la medicine sicoterapéutice, s primei~
picos de la déceda 1950-1960, se ha dedicado cada ves méa
esfuerzo a la bisquede de otros agentes tremguilizontes gue
posesn perfiles bioldglicos mejorados.

Ahore se ha degcublerto que eclertos indoles 7,
més particulermente, una serie de las 5<-aril=l,2,3,4-tetra~
hidro~-game-carbolinas-2~substituidas y de los 4d=eril=1,2,%4~
tetrahidropirrolo/ 3,4/indoles-2-substituidos, son en exbrar
mo efectivos como ggentes tranquilizaﬁtea.

Lag gama~Carbolinas no son nuevas en la bibliegra-
£fa quimica y de patentes; la sccidn entihistemfnice ss wel=
vindica en la patente briténice 721,171, la aeccidn antide~
presora en las patentes estedunidenses 3.419,568, 3.687,960,
3,705,?02 ¥ 3.718,657, la accidn aatitripanosdmice en las
patentes alemenas 2.117,286 y 2,115,738, las acciones depre-
sora y enalgésica en lg patente estedunidense 30466,293 y 1a

aocion tranquilizente en las patentes estpdunidenses nimeres
3.687,961 y 3.755,584.
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en la cuals A es un alouileno que contiene de 1 a 5 &tomos
¢ m

de caxbona, M es =CH=CH=, ~Cil,=, =C=, =CH~ & ~-C(CHs)~, en

dondet Ry es hidrdgeno o un alecanoflo que contienc de 2 a 5

Atomos de carbono y Y es fldor, clorc, metilo o hidrdgeno,

slempre gue cuando % es hidrdgeno y n es 2, X es £ldor, clo-

ro, bromo o wetilo. -

Los compuestos del presente invento, 48 £oraulus

Ni
Gily )y

en la cuael: X, 2 y n representan lo que se indica antes,
son intermediarios Utiles qu= conducen a los tranguilizan-
tes del presente invento.

Un grupo preferido de compuesbos quimiocterapéuti-
oos del presente invento son los de Lormula I, en los cua~
les % es fluor, X es fldor, cloro, brouv, hidrdgeno o meti-

lo, nes 2 y R es un alquileno substituido, de férmulas
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A=t

an la ovaly A €8 un elguilo que contiene de 1 a 5 ftomos
0 ORy ORy
4] f P
de garbono, M es =CH=CH~, =CHy=, ~C~, ~CH~- é -C(GH3)—, &0
donde: R; es hidrdgeno o un alcanoflo que contiene do 2 & 5
Atomos de carbono y Y es fluor, cloxo, metilo o hidrdgene.
Una segunda clsse de compuesto preferido oa re=
fiere a loe de £érmule I, en los cuales Z es m toxi, X es

fldor, n es 2 ¥y & es un alquileno substituido, de £drmulas

en la ouel: A es un amlguileno que contiene de 1 & 5 Abomos
0 ORy, ORy,
1] § , 0
ds garbono, M es =CHsCH=~, =CHp=, -C-, =CH~ o "C(CHg)w,
en donde: R, es nidrdgeno o un elcenoflo que contiene da
2 a 5 &tomos de ocerbono y ¥ es fldor, cloro, metilo o hiw
drogeno.

Uha tercera clese de compuestos preferidos es la
de fémule I, en los cuales % es f£ldor, X,es fldox, olora,
bremo, hidredgeno o metilo, a s 2 y R es bencilo o wa al~
quilo gque contiene de 1 a 6 &tomos de carbono.

Uns cuarta clase de compuestos preferidos eg la

4 . - " r o
de fémula I, en log cheles % es nidrdgeno, X es fidor,



claro, bromo o metilo, n es 2 y R es un alquile gue contie-

ne de 1 a 6 4tcmos de carbuno, o un alouileno subptituido

de f£ornule:
- AvnM Y
-

en le cual: A es un glguileno que contiene da L a 5 &houos
0 (e ORy N

de oerbono, M es =CilmCH=, ~UH,~, ~g~, ~Ci= ¢ ~c’:(cn3)~, i
en dondes By es hidrdgeno o un zlcanoflo que contiene de 2
e 5 dtomos de carbono y ¥ es fidor, cloro, metile o hidrd~
gena,

tUna quinta clase de compuestop preferidos es la

de formule I, en los cucles % es cloro, % es flpor, claxo,

bromo o metilo, n es8 2 y & es un slguileno substituido, de

en 1z cnaly A es un 2lquilenc que contlens de 1 a 5 Atomos
O

SR

férmalas

de carbono, Mes 1 ¥y I es flfor, cloro, metilo o hidrd~
geno. o

, Una sexta clase de compuesios preferidos es la de
férmule I, en los cuales X es fldor, & es fldor, clore,
hidrdgeno o metoxi, n es 1 y R es un alquileno substituido,

de formulas
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®n 1p ocuals 4 es un alquileno que contiene do 1 a 5 &tomos
% oarbono, M es '?Rl s = ?Rl en dondes Ry es hidwd
~CH= ~C(CHz)~, =
8ena o un alcanoflo que contiene de 2 a 5 &tomos de carhong
¥ Y e fldor, cloro, metilo o hidrdgeno.
Una clase preferida de intermediexios que ponducen
8 los ggentes quimioterapéuticos del presente invento son

log de £drmulas

en la cuals X es fldor, n es 1 § 2 y 2 ea fldor, cloro,
metoxd o hidr@geno.
Asimismo, dentro de los objetivos del presente in

vento ge consideran los congéneres de formulat



) (0H2 >p>q ).-M_@I

Z

en la cual: X, Y, 4, n, M y 4 representan lo que se indica
previamente y p es wn nduero entero comprendido entre 1 y 2.

Los compuestos del preseate invento demuestren un
naroede efectc tranauilizente lnesperadamet e puperior Gon
respecto a los compuestos conocidos mas gfines, o see, ia
5=fenlil-2-uetil-l,2,3,4~tetrahidro~goma~carbolina que seo
deseribe en la patente britdnica 721,17L y la 5~fonil=2~
benoil~-l,2,3,4~tetrahidro-gema-cerbclina, que se desepibe,
por Spickett, en J. Med. Chem., 9, 436 (1966).

De acuerdo con el procedimiento que ge emplea
para slntetizer los compuestos del presente invento, el

slgulente esquena resulia ilusiretivos:

X X
umg,  Tn N 5 ;.’}n
SN '

II
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III  KoH

A4

02115 OH/H 20

I ®R=H) R=Hal
—_—

en el cuel: x, 2 y n crepresentan lo que se indica previamen-
te, Hal es un haldgenc o ua éster de sulfonate y R es hidrd=-

geno, bencilo, un alguilo que tiene de 1 a 6 4tomos de



carbono 0 un alguileno substituido, de fdrmulas

- A-M.@-'Y

en le ocuels & es un alqui%gno que tiene de 1 a 5 Atomos de

cervono, M es ~CHy= & #  y Y representa lo que s indi~
nCﬂ

ca previanente.

In le préetica, loc compuestos de Ldrmulz II se
preparan convenientemente a mrtir de la l=earbetoxd=4-pipe«
ridone y de le l-carbetoxi=>-pirrolidinons disponibles en el
merozado, y de las neceserias fenilhidracinas nrediante la
oldsioe sintesis Fischer del indol, que oonsiste en salen-
tar centidedes sproximadamente eguimolares del clorhldrato
de fenilhidracina aprnpisdo con la piperidonsa, en un disol~-
yvente inerte para la reaccidn como el clanol absoluto,

La arilacidn del compuesto II se efectia mediante
la rencocidn de éste con un derivedo p=bromobenceno adscuade-
nente pubstituido, ecmplesndc un exceso molar de 2 & 3 veces
el derivado bromohenceno, pare obtener remdimientos dptimos
del producto III., Ademas, cantidades equimolares, adiciona~
dos haste de un exceso del 100, de bromuro cuproso y de
carbonato de sodio, se¢ emplesn en esta reaccidn, le onal
se desarcolle en un disolvente inerte para la reaccidn como

el nitrobenccno, la uexawetilfosforamida y la N-metile2e
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Pirrolidions, a une tewperatura de 125~225°C., con una es-
‘oala preferids ds 175 a 200°C, ]

Lo hidrdlisis de les compuestos ¢ orrespaiidislixi;aa
a 1la fgmula IIT se efecida calentando una solucion gtaide
J.:Loa de la awcarbetoxi-suarilwlaz,3,4«tetrahidrocsrbolina
apraplada, ocuando menos con equivalentes molares (dos) ds
hidrdxido de potasio.

Esta secuenclae de reacclones se prefiere pava prg
paver les intermedisrios tiles del presente invento, de
Léula I, en los cusles: R representa hidrdgana,

Los eompuestos de férmula I, en los cueles X 7 2
reprogentan lo gue se indice prevismente y R es alquilo,

bameilo o un slgquileno substituido, de f£érmulas

oy

A= \ X

]
en Lla oual; 4 es slguileno, ¥ es ~CH,~ ¢ =G~ y Y repressmia

1o que se indicea previamente, se slatetizen por la algquili-~
zecion del productio I, en el cunal R es hidrdgeno.
dxperimentalmente, le reaccidn se efectda con unsg
centided equimolar, adicionada hasta de un exceso del 1O al
20%, del agente de alquilizacidn, en un disolvente polar,
aprdtico, inerte parz la reaccidn, come la tetrametilensul-
fone, la dimetilformamide, el sulfdxido de dimetilo, la

hexemetilfosforanide o una cetona de dialguilo, a temperp~



w1l -

turas elevadam, Pere facilitar 1z consumacidn de la reaccidn,
wina cantidad catalftica cc yodwvro de gotmslo se incappoza o
1z mezcla de reaceldn formandc, in situ, cantidades reaqti-
vas del agente de elquilizecidn a base de yodo. Ademds, un
exoego de cinco & seis moles de carbonato de sodic se incox-
pora como un depurador del halogenurc de hidrdgeno que se
produce como producto secundario cn dicha alquilizacidn,
Varfas vfas sigvéiicus adicionales pueden empleay-
Ba para elahorar los compucatos e iéraula I, en los cunles
R es alquilo. Le primers rute slterns wtiliza la reascida
inicial de un derivado de Ffenilhldracine con ung i~alguil-4~
=

. A - s . ““ .
piperidona, a lo cuzi pigue la aricacion de la posiolon D«

pote emguema de reaccidn se ilustra como sigue:

X
0 N:\‘..'\’. o W
(CH§2}r1 N
R SN o)),
HNH2 ’ H
Iv

By &

w '©'

' Cu

252

Las condiciones de la sfatesis Flscher del indol,

que conducen al producto d¢ fdrmula I, ¥ la subsecuente
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reaccida de arilacida cel producte de séemala IV, que condy
pe @l producto de féraula I, son pemejantes a les que se
han desorito con aateriorilad.

El segundo esquemp sintético alterno, gue ponduce
a las 2~glquil=5~aril~i,2,?,4~tetrahidro-gana-carbolinas y
2 loa 2=alquil~4~axil=l,2,3,4~tetranidrapirrolo/ 3,4=b/in~
doles, emplea la acilacidn de los compuestos de £érmoia I,
en los cuales R es hidrdgeno, con un halogenurs dcidoe sproe
piedo, con un ahidrido o un anhidrido mixto, a lo cual si=
gue una reduccidn con un hiiruro metélico de la emida gue

ge fomma, de acuerdo con la sizulente via ilustrativas

hidraro

LETATACcE T I (B = alguilo)

en 1la cuals X, 2 y n representan lo que se indice previamen~
te ¥y R? es un alquilo que contiene de 1 a 5 aﬁomos‘de oarbo=
Ro,

In la prdctica, la acilacion de los compuestos de
férmule I (R = H), que se muestra antes, se efectia con un
halogemro 4cido, un ashidrido o ua anhidrido mixto, emplean-
do centidades ecuimolares del agente de acilacidn, adiciona=

dag 00N B4 6XCoge que llegen hasta el 20%, en un disolvente



inerte pave la resccidn como, por ejemplo, un hidroearburo
nlovedo, Una cantidad equimolar, con un exceso hasta del
doble, da una emina tereiesrie, como la trietll emine, se in
oorpora pavs facilitar la conswnacidn de la reamcoidn, la
cnal puede desarrollarse & temperaturas gmbiente.

De la manera més conveniente, la reducoidn de los
oompusstos de férmula V se logra empleando un hidmure mebd= -
lico oomu el hidruro de 1litio y aluminio, o &l hidrpra‘ds
aluninio, en un disolvente inecte pars la reacciéh;‘por ejég
plo uno de los dteres aislquflicos o cicloalquflicos,

De manera seuejente, la scilacidn puede llegaree s
oabo con el halogenurc o anhidrido gcido corresvondionte de

na deido srilaloanocico, de fdrmuias

en la cuals Y representa l¢ que se indica prevismente y R
es w1 slguileno que tiene de 1 a 5 £tomos de cavbono,

Le weduccida de las emidas que se formon, semejon
tes a las de férmula V, sc efectia empleando hidruru de li~
tio y eluminio o hidrure de seluminio, y depares compuestos en

los cusles el 2-substituyents es wa aralguilo de férmulas

x—@» Mo . \



en. la cuals Y, M y & representan lo que ée jndica previamen~
te.

Una tercera via siasética para obtener los compues
tos de férmula I, en los cuzles R es metilo, consiste en una
reduccidn con hidruco de litio y aluminio o hidruro de slumi

nio de los compuegtos de £éruula ILI, como sigue:

GUCll5

idaat

a
11T

Como un experto en el ramo puede gpreclarlo con
facilidad, en esta via pusde cmplearse cualquier carboalcoxi
gue conduzea o los congéneres Z-metilo.

Una via alteraativa de preparacién, que congduce &

los compusstos de férmula I, en los cuales R ess

—sray

= el e \ “ b

en don%ez A 7 X representan lo que se indica previamente ¥y

i
M es =0= ;, se muestra en el sigulente esquema del procesos



“u,

X

Cl=A=CN ,
e (CH,)
(0512 >11 ‘ 21
Z a vI

'Y
v

%

ia alguilizacidn de los compuestos de £érmla I
(R = H) con un nitrile de omega=haloalquilo se efectia en
las mismas coadiciones de alguilizacidn previamente desocri-
tag,

La resceidn wlterior del nitrilo, VI, con el reac-
tivo Grignerd necesario conduce & lss cetonas convendentes.
Bs preferible emplesar cuabtro moles del reactivo Grignard
por mwol del nitrilo, aungue el producto convenlente puede
Prepararse con menos de w1 exceso. Como acontece con las
reacciones Grignacd, es preferible electuar la reaceida en

un disolvente inerte para la reaccién como el éter dietflico.
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. N F 4
ua sintesis de los compuestos de formula I, en

los cuales R es:

CH

{
=A=Ci — X

en dondes A y Y represeatan Lo que se describe previemente,
ge efegtia por la reduccida de la cetona correspondiente,
empleando borohidruro de sodio, como se ilustra en el esque-

ma siguiente:

lin forme experimental, wl mol de ecetona se pone

en contacto con cuatro moles, apro:ximadamente, del hidruro,
en un digolvente inerte para la reaccidn, como el etanol, a

a una temperatura que varia de la ambieate hasta una elevada.
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La incorporacidn de tetrehidrofurane facilite la reaccidn
sumentendo le golubilidad de los reactivog.

Los alooholes terciarios del prespente invento se
Preparan por la veaccidn de 1a cetona apropisda con yoduro

de metil magnesio, gue ee ilushra como sigue:

0
X it
l %’“’@'Y
N -(CH, 1y
CHMgT
N
OH
$ —

en dondef X, 3, n, A y Y represeatan 10 gue se incdica pra-
viemente,

Uome en le eludida reaccidn Grignard, aungue los
nateriales Ge nartida resccioazn en cantidades equimolares,
gs preferible emplear un exceso hasta del 100/ del yodura de
metil megnesio. Ademds, temblién es preferible llever s cabo
la reaccidn en ua disolvente inerte pare la reagcidn, como
ol dter dietflico, & temperaturas embiente,

Los aleoholes del presente invento se couvierten
con facilidad en dsteres por uaza acilacidn con un helogenuro, o

anhidrido deido o con un enhidrido mixto. Bstas reacciones de
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acilacidn pueden desarrollerse en disolventes como los hi~
drocarburos clorados, emplesndo ung amina terciaria, como
de plridina o lg trietil amins, pare lograr la consﬁﬁaci6n
fie la resccidn. |

Los alcoholes secundarios del presente invanic,
por un tratemiento coa deido clorafdrico 6N a pemperaturas
elevadas, se convierten por deshidratadiln en los congéneres
en los cusles M es -Ci-CH-, A.meﬁudo, es preferiﬁle!;§$iaar'fj
un codisolvente como el etanol, parz acrecenter lé solﬁbili;
dad de la carbolina y del pirrole/ 5,4-b/indol.

Por lo gque se refiere a losg reactivoa de.pertida
tecesarios, gue conducen ¢ le sintesis de los compuestos del
pregente invento, pueden encontrerse disponibles en el mercg
a0, ‘0 bien, su preparscidn se reporta explicitamente en la
bibliegratia guinics o pueden elsboxarse por métedos conceis
dos de los expertos en el rawo. For ejemplo, las fenilhidra-
cines se encuecntran en el comercio 0 se sintetizan reducien-
de la szl fenildlezonio, como lo registran Wagner y &ook en
“gynthetic Organic Chemigtry”, John Wiley & Sons, New Youxl,
N.Y¥,, 1956, Capfiulo 26; 1as‘4-piperidonas l-subgtituidas son
reeotivos comercisles o se preparan por el mdtodo de Mcoldvain
¥y Rorig, J. Am. Chem. Soe., 70, 1826 (1948); las omege~halow
alquil eril cetonas se sintetizen por el métado deécrito en
la patente estadunidense 2,997,472 (C.A. 56, 11603 (1$962)); ¥

lag i=elquil-3=pirrolidinonas se sintetizan como lo describen
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Cagl y colaboraderes en J. chamm, rharmecol. 17(3), 157

(1965).

Qomo se ha menclonado previamente, losg compuestos
del presente luvento pueden foruar seles doidas do adicida,
Dichos compusstos bépicos se convierten en sus sales daidos
de adioidn por la intereccidn de la base con un acido, en
un pedio acuose o0 no acuoso. De manera gemejante, ol Y$reta~
miento de las ssles deidas de adiolin con una eentidad equi-
velente de una solucidn acuosa de hase, V.gr.: hidrdxidas
elealinometalicos, cavbonstos slealinometalicos y bilzarhone-
tos alealinometdlicos, o con una cantidad equivalente de un
cation metdlico que forme un precipitaco insoluble cor ol
anidn écido, redunds en la regeneracidn de la forme de base
libre, Las beses asl regensradas puecden reconcertirse en la
misma o en una sel deids de sdicidn diferente.

Al utilizer la aceidn guimioterppéutica da los cow
puesgtos del presente invento, es preferible, naturslmente,
usar sales formecéuticemente aceptables. Aungne la insolubi=
lidad en agua, une gren toxicidad o ls falte de una natura-
leza origtalinz pueden hacer que algunes especies de sales
peaxrticulares sean inadecuasdas o menos convenlentes de ugarse
en ese nasturaleza en una aplicacidn faymacéutica determinada,
les seles insolubles ea asgua o tdxicas pueden convertirse en
les bases farmpcéuticamente aceptables correspondientes por

la deseamposicidn de la sal, como se describe antes o, alter-
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nativemente, puneden convertirse en cualquier sal doida de
adicidn farmacéuticsmente acoptable conveniente,

Bjemplos de acidos que deparsn aniones farmaoduti=
pemente aceptables son los siguientess deldes clorhfdrico, .
bromhidrico, yodnidrice, nitrico, sulfdrioco o sulfurpso,
fosfdrico, acético, lactico, citrice, tartdrice, sucednice,-
malsiﬁo y gluednico, _

Gomo se indice prevismente; lasg gamarearbolina§ y
los pirrolo/ 5,4~p/indoles del presente invento, con excep-
eldn de los compuestos de Ldranla I en los cuzles R ea h&"
drdgenc, siendo dtiles dickos oconpuegtos oomo 1ntermediarlos,
ge adaptan con faollided a un uso tergpéutico como agenxes
trenguilizantee de maziferos. Notables por su efectividad a
gate reppecto, se mencionan loe siguientes agentess 8~fluoxrom
5= (p~fluoro~fenil =2~/ 3= (p~tluorobenze{l )oropil/~L,2,3 4~
tetyehidro-geme~carboling, 8~fluoro-5-(p~fluorcbenil)=2=/ 4=
p-fluorofenil~4=hidroxibutil/=1,2,3,4~tetrehidrorgana-carbo-
lina, 8-flumoxo=~5=(p=fluorofenil )~2=(4~Lfenil~4=hidroxibutiL)=
1,2,3;4=tetrahidro~gama~carbolina, S~fluoro=5= (Efflua ofenil )~
2={ 4= (gmclororenil)~4~hidroxioutil/~1,2,3,4=tetrehidro=gena-
garbolina, 8=-fluoro-5=(g~fluorotenil)=~2~/ 4”&2ﬁtol¢l)"¢~hi“
droxibutil/=1,2,3 ,4~tetrehidro~gema~carbolina, B-fluorowfi'"
(p=fluorofenil)~2=/ 4~{p~fluorofenil)=4=acetoxibutil/=1,2,3 4=
tetranidro~gemamcsrbolina, 8-fluoro-5-(p~fluorofenil=g=/ 3=

(p~fluorofenil)=3=hidroxipropil/~1,%,3,4-tetrahidro-gana~



osrbolina, 8~fluoro~5-(p=fluorofenil)=2=/ 4=(p~Linorofenil)~
§-nidrexipentil/=1,2,3,4=tetrahidromsanamearboling, Bfluono«
5= (prfluorofenil =2~/ 4=(p=fluvrofenil)~4~hidroxipentil/
3,243 ,4vtetrahidro~gama~carboling, S-~fluoro=5~(p~Lluorofa~
nil)=2=/ 4=(p~fluorofenil=3~butenil/=1,2,3 ,4~tetrahidrc gana~
cerboline, 8=cloro-5-(p=fluowofenil )=2m/ 3=(p=fluorobensoll j=
propil/=1,2,3,4=tetratidro=gana=cearboling, 8-clorows={g=
Fluorofenil)~2~/"4=(p=fluorofenil y=4¢=hidroxi=butil/=1,2,3 4=
tetrahidro~gama~carboling, 8~cloro”5‘(Erfluorofenil)~2ﬁ1"4~
(pfluorotenil)-4-hidroxipentil/~1,2,3,4~tetrani dro~genn-
carbolina, 8-bromo-5-(p~fluorofenil)=2/ 3=(p~fluorobenzn{lj=
propil/-1,2,3,4~tetrahidro~goma~carboling, S8=bromo=5=(p=
Llnororenil)=p=/ 4=(p=fluorofenil)=4~hidroxibutil/=1,2,3,4=

.,

tetyshidro-gama~carboling, 8-metil-5=(p~fluorcfenil )=Rw,/ 5=
(p-finorobenzofl )propil/-1,2,3,4~tetrahidro~gama~cerboling,
8~metil—5~(nyluorofenil)~2~éf2-(Effluorafenil)~4~hidxoxi~
butil/=1,2,3,4~tetrehidro~gema~ocarboline, 8~fluoro=5=(p~
metoxifenil )=2-/ 4~ (p-fluorcenil)=4=hidroxibutil/=1,2,3,4=
tetrehidro-gema=~cerboling, 8~fluoro=5=(p~mefoxifanil )~2«

£ 4=(g=tol11)=4=hidroxibutil/=1,2,5 ,4=tetrahidro=gama~carbo-
lina, é~f1uoro~5~(Rfmetoxifenil)~2~Af4"(2fclorofenil)~4”
hidroxibutil/~1,2,3,4-betrahidro-gana~ocarbolina, 8-fluoro=-5=
(a~fluorofenil )-1,2,3,4~tetrahi dro=gama~carbolina, 8-fluoro=
5~(gfflﬁorofenil)~2~bencil—l,2,3,4—tetrahidro-gama*carbolina,
8~£luoro~5-(p~fluorofenil y~2~metil~1,2,3 ,4~tetrahidro=gana~
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earholing, S-fluorc-5-(p~fluercfenil)=2=etil=l 2,5 4~tetra~
hidro-gama-carbolina, 8~flwore-5=(p-flluorofenil)=2-n~propil=
1,2,3,4=tetrabidro-game~carbeling, S-fluoro~5«(p-flnorefe=
pil)w2~(3,5edimetil-n~butil }=1.,2,3  4=tetrahidro=gama=eazrho~
lina, 8-fluoro=S=(p-mebtoxilenil )~1,2.3,4=tetrahidro~ganar
gexrboline, 8-fluoro=5=(p~clorofsailj~l,z,3,4=tetrehidro-gang-
carbolina, 8-fluoxe~5=fenil-l,2?,3,4-tetrehidro~gema~caerbolina,
8»£luoro-5~fanilm2~£f#~(Ertolil)»4whidroxibu$i;7ki92,5,4~te"
typehidro~gema~carbolina, 8~cloro~5~feni1~2w£f4"Cgfﬁ@lil)*éu
hidroxibutili~l,2,3,4~tetrehidro-gama~cerboline, 8-fluoro-5-
fenil—2~4f3mégwfluoxovbenzoil)gropi;74132,394~tetrahidro~
gema~ocarbolina, 8~fluoro~5-fenil=2-/ 4=(p-fluorofeniljwi=
hidroxibutil/=1,2,% ,4~tetranidro~gama=~carbalina, 8-fluoro=5-
fanile=2-/ 4={p=fluorofenil )=4~hidroxipentil/-1,2,3 , d=tetra~
hidro=gema-carbolina, 8-cloro~5-fenil=2={ 4=(p=flucrofenil)-
4~pidroxibutil/-1,2,3,4=tetrehidro=ganma~carbolina, 8~fluoro-
S~fenil-2-metil~1,2,3,4~tetrahidro~gama~carholing, 8~cloro-
S5=fenil~2-metil-1,%,3,4~tetrahidro~gana=oarbolina, 8~cloro=
fefenil=p~etilel,2,3,4- tetrehidro-gana-carboling, B-flugro=
5~(grolorofenil)~2~[f4"(grfluorofenil)"4~hidroxibgti§7hl,2»3,éw
tetrehidro-gane-cerboline, 8-fluoro=5=(p=clorofenil)~2e=/ 4=
(grclorofenil)"4~hidroxibuti;7;lﬁ2,3p4~tatréhidro*gamaw@arbav
line, 8-fluore-5-(p~clogcfenil)-2~/ 4=fenil=4~hidroxibutil )=
102,54~ tetrehidro-gana~carholina, 7-fluoro=4~(p~fluorefenil)=-
2=f 4~ (p~fluorefenil)~4-hidroxdbutil/=1,2,3,4=tetrehidro~
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pirrolo/ 3,4-b/indol, T-fluoro-4=(p~finorofentl =2~/ 4=(p=
flnorofenil )=4=peetoxibutil/~L,2,3,4~tetrahidropirrolo/3,4=h/=
indol, 7-fluoro=4=(p=fiuorofenil)-2=/ 4~(p~flnorofenil )4~
hidroxipentil/=1,2,3,4=tetrahidropirrolo/ 3,4+b/ladol y
T-£lucro=4=(p=fluorofenil }=2~/ 4=(p=fluorofenil )=4~qoatoxix=
penti}/~1,2,3,4~tetrahidropirrolos 3,4~b/indol. Un compues=
to intermediario prererido del presente invento es al T-fluoro-
4=(p=finorofenil)=1,2,3,4~tetranidropirrolo/ 5,4~b/inddl,

Los egentes trancuilizanies del presente invento
se caracterizen por el elivio de ciertss manifesieciones
esquizofrénicas en log seres humencs como son las alucing-
glones, la hostilidad, l& sucpicacia, el alplenlento emocliensd
o social, la ansiedad, la agitacidn y la tensidn. Loy proce-
dimientos comunes pers detectar la aceidn tranguilizsnte,
psf como para comparar Gicha accidn, de los compuegtos de
esba serie, con resjecto a la cual hay una excelente gorzolar
cidn con la eficacia huwnana, se refierea al antagonismo de
los sintomas producidos por la anfetamina en ratas experimen-
tales, como lo describen A. Welssman y colaboradores ea d.
Phammacol. Exp. Ther., 15L, 339 (1966) y Quinton y colebora=
dores en Nature, 200, 178 (1363).

Las geme~carbolinas y los pirrolo/ 3,4=p/indoles,
pef oomo sus sales farmgeduticemente aceptables, gue son

utiles como tranquilizemtes, pucden adminlstrarse como asgentes
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terapduticos individuales o como mczclas de agentes terapés
ticom. Pueden sdministrerse solos, aungue comdnmense se adwe -
minigtraa con un vehfeulo farascéutico seleecionado sobre

1a base de la via de administracifa que se eseoja y de la
préotica faxmacéutioa comdn. Peor ejemplo, puedsn administrox
se oralmente en Torua de taolebtas o odpsulas que oconhienen
excipientes oomo el alniddu, amicar de leche o ciertos tipcs
de srchillas, etc, ‘ueden sdmninistrarse en forma de elixie
ves o de suspensiones erales, en las cuales los ingredisn~
tes aativos e combinan con pgentes emulsionantes yfo de
guspension. Pueden inyectarse pereateraluents y, para eata
a@licaeién, dichos productos o sus derivaios apripiados pue=
den prepararse en forme de soluciones acuosaa pstérilenm, Di-
chas seluclones acudmas deben temponaerse en forma adecusds,
61 ©8 necesardio, v deben contener olros soiutos como suero
gelino o glucesa para gue se vielvan isoidnices.

Auaque le aplicacida del presente invento esta
orientada al tratemiento de memifercs en general, el sujeto
preferido es el ser humano, Al deteraminer ung dogls efionz
peva la teregéutice huuwane, los resuliados de le experimenta
oldn con anlmales sc extrapelen con frecuenpls, y 88 supone
wng sorvelanida entra li coaducta del animal sujeto a la
prueba y la dogie propuescia para el ger humeno. Cuando se
dispone de une aorma empleasda comerclalmente, el nivel de

la dosis del candideto clinico ea los humancs ge determina
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frecuentemente compriando su vendindento con la norasg en
una grueba efectuada en animales, Por ejemplo, si un agente
tranquilizente comin se aduinistra efectivamente s los humg
nos & rezdn de 100 a 400 g diariamente, s supone que ol
los compuestos del sresente invento tienen una actividad
comparshle a la de esgla noria en el experimentd, entonces
dosls semejantos deparan respucshtas cumparables en los seres
humanos.,

Fvidentements, ev 2l mddico quien deterwine final-
mente la dosis mda sdceuais pors un sujeto en particular,
la cual verfa con la edad, el peso y la reaccidn del paclone
te de que se trate, asi como con la natwealezs y grade de
los sifntonss y de las caracteripticas famacodindmicas del
egente guz se adminisirce e¢a yarticular. Yor lo genesral, las
dosis pequeiias se administran inicialmente, ammenténdoles
graduslmealte hasta que se doterning el nivel 6ptimo. A memu-
do ge encuentra que cuzado la composicidn se adminisira
oralmente, se requiercn contidsdes mds grandes del ingre=
diente acilvo pera obtener el mismo nivel que produce wna
cantidad pequeile adninistrais sor vie parenteral.

. Habiendo examingdo 9lenamente los factores anterig
res, se considera que uag dosis diaria de los compuestos del
presente hunano en log seres numaavs €8, aproximadamente,
la de 1 a 100 ng, siendo la cscala preferida la de 1 a 50 iig.,

la cual tranquiliza efectivamente. «n individuos en los
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cuales 1os compuestas del pregente invento ?,ianen'ézn efeam
Pml@ngado » le dosig puede ser de 5 a 150 ng por aemanda, »
adminiama,da en una ¢ dos dosis dividides, Zstos valorea

gon Llugtratlvos y, por swpuesto, puede heber casos indim.-
deales que smeriten escalas mayores o menoyes de daaiﬁ,ca«

Iy
Tan

los siguientes ejempins se ofrscem uniaeaae%aﬁ 993.

ﬁness ilustratives, y no deben interpretarge como Lmz.'i‘.a@:},cm'

nes o este invento, siendo posible hacer nwnemaaa variaci.o-? :

nsg ein desvierse de su espiritu ni de su alcance, .

EIEMELO 1 | ce

SWE&u,ngen‘jw(pufluomfanil)ﬂl,z,334—tetrahidz°o"ggn;&£caxhé&né

(Is ZaF, 2 =P n=2yR=H |

‘ Ao geFluoro~z-cazbetoni=l,2,3.4~ietrehidro~zana-
' garbolins

{(IT; X = ) i _
Une mezela de 15.9 g {0,093 mol) de Fecarbatoried= '
piperidona y 15.1 g (0.093 mol) de clorhidrato de prfiumoro~.

fenrilhldrecine en 150 ml de etanol se celienta a reflujo du—ﬂ;-t‘
renta 2 hores, Le mezcle rojize de resccidn se Venfz.‘ia ¥ 8@
filtra, y leog gblides que se caolectan se laven con una per
quefia cantidad ds etanol fric al 95%, 21.3 g (rendimiem;o':

" del 83%), punto de fusidn: 169=170°C. La mmestra mnalftica

r'ecriatalﬁ.za en stanol y egua, puato de msié'n:a 169«17000._
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Andligle R
Caloulsdo para CygHys0NaFs €, 641. § Hy 5.8; N, 10,7,
» Fngontirados ¢, 63,8; H, 5.81 N, 10...':6,' :

B, §-Fluoro~5-(p-fluorofenil)=2-oavbataxiel 2,34~
tetrehidro-geme-carboling (IIT: X v 2« F)

4 30 pl de N-metilwz-pirrelidiona se imoxpore.u. ¥
. 7445 g (0,013 mol) de 8-Tfluoro-2-carbetoxi=l,? ,3,&{"%&*&1_;;;, X “ ;
Ehidrow ama-carbolina, 7.8 2 {0,045 moi) Aéa‘p.-vflucroﬁr'amabéné 'lf
ceno, 4s14 g (0,013 mel) de bromuro cuprosd RN (u.Olﬂ
“ mol) de oarbonato de sodio, ¥ la megcla reeu).ts.nta ae calé.an
| te en un balie de moelte = 200°C. por 6 noras. La mesclu ge
enfris o temperatura ambiente éurante la noche:;; U680 e
decanta en 300 nl de agua que contienen 60 nl d;'etilﬁnciiémi*"_ ;'
ne, $e incorpoyan 200 nl de benceno y el 'aistemé. de Gos fases
~ge filtra & trevés de una amlmohadilla de supexr-cel. I, filtra
do e extrae posteriormente verias vesces con un tobal da» 700
ml de benceno. Los exiractos se comblnan, se laven sucaBiVé«v .
mente oon agus y con una solucidn saturada de selupesa y 6.
sacan en sulfato de sodio evhidro. La separasidn d?lgdiae»l;
veute depara ol producto crndo como un aoé:;te résidua]._’gbaf_;,.
cux-o.' |
El producto crudo en benceno éé a‘roma't:o"ra:ffauen |
une coluuna de gel de sflice, ubilizando como elngho barcexm
¥y acetato de etilo al 107, Das £recciones l 8 16, guo Bon. de

10 a 25 ml cada una, y gue contienen E"I.Luorobromobemeno, oa
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polectan y se gesecha, Lag fracciones 16 a 38 se combinan ¥
@e ooncentran al vecio hestia Formar ua sceiie que se soligi
L

> ..
fica el reposar a 5 C. dursnie la aoche. El produsto, 3.5 g,

{rendiniento del 16,}, se tritora con pentano y se f£iltra,
La puestra anal{tice recristeliza en pentano, com mn pmto

de fueidn de 118-120°C.
sndlisia
Calculado para CyglygOp.Pae C, 87.43 Hy 5.1;

Bacontxados ¢, 67.4; H, Sefs

C. 8=Rluoro=-5={o~fluorofanil)«~l 21345?ue;¥ah1dxau

gampecarboling (Js Xy Z2 =P, y R s H) -

Ung pugpensidn de .58 g (0.01 mol) de Bwflaorbi
Sm(gmfluoroteni.l J=2-carbotoxinl, 3, A~tetrahidro-gangroarboe
lina y 8.2 g (0,146 mol) de hidrdxido de getasis, en 53 al
de etanol que contiensa % ml de agua, se calienle a xefluja
durente la noche. 3.0 i més de nidrdxido de potasie ge incop
poran y el celentemiento eontinda por 2% horas. Le saluciﬁn
parduzce se enfris, se concentre sl vecfo haste la dessce-
cion ¥y sc dlvide en ssua y éver dietflico. La oaba souosa
ge extrae nlteriormente coa éier, y las capas etéricas me
combinan, se lrven con waa solucidn sctursds de salmuera y
se secan en sulfato de megnesio, Le separacidn del disolvené'
%e depara el producto coavenicute como ua s8lida naranja,

2.6 g., punto de fusida de 125-127°C. La mvesira analfticg

pgerleteliza en pentano, punto de fusidan de 127”12800._ '
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Oaleulads pare Oy i Byt O, TLB; Ky 5.0 ¥, 9.9

. ;_éA : Encontraam ¢, Ti.6;3 H, 5,13 ¥, 10,2, ;
DR La eel cloyhidratc se prepars burbu;}eandd clorucs. U
de hidrdgeno en una solucién de la bese 1:.?9:@ en Sher aterd

1100, punto de fualdng 270-272°%

T | , Partiendo de la feniluidvecina e.;-:ropiadé g ém;a:.-*.@s;w_.g -
| t _ do los procedimientos ddl Bjemple 2, se preparsn lasg lzlul.,%-’;'t}
’ ‘ tes Swanil~l,2,3,4~tetrehidro-gema~carbolinas ocomo ia basa

| S lihre Y las sales olorhidrata{ elorhidrato de 8~elax:o~5%'{:_.y-

4 Lluorefenil)-l,2,3,4~tetrahidro~gama~carbeling, punio d&i »

fugidng 269-271°C.; clorhidrate de 8—bromo~5-feuil~1;2,’3,€-~

tetrahidro~geamavoarboling, punto de fusidns 280-282°C.;
amet11-54fenil-1,2.5 4-tetrehidro-gana~oarboling, punbes 4s
fusidn: 288-289°C.; clorhidrato de g~tluore=5=(p~clorefenil)=

1,2,3 4~tetrahidro-gema-carbolina, punto deo fusidng 283 =~ |

265°0,; y olorhidrato de 8-cloro-5-femil-l,2,3,4wtstrehidrom

gema~oarbolina, punto de fusidng 276-—27800.; ¥y, como la base -
libres B-fluoro-5=(g~netoxifenil)~1,2,3,4=tatrahidro=gana~
oerboling, punto de fusiln: 119~122°C.; 8-.cloro-5~{2-c19ro~'
fenil)=1,2,3,4tetrahidra~gana~carboling; S~bromo=5=(p-Lluo~
rofenil )=1,2,3,4~tetrehidro~gana=cerbolina; B~metll~5-(p=~
olorofenil)~l,2,3,4~tebrahidro-gana~carbalina; 5=-(p-fluoro~

fenil)=1,2,3 ,4~tetrehidro~gama~carvaling y 5~(p~clorofenil)=
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1,2,3 ,4~tetrehidro-gana~cervaiing,

s e ‘J’ -2
el Til Dl 2

aitramu i’

Clorhidrato de 8~luoxy=5-{ ~£inorofenill=2={heta~fenatil )=

1;:2a394“te*;rejlid,ro~g',ama~ca:ri:::_s_:‘ti";a (It A 7% =% n = 23 ‘

& = “‘CHQ"i M e "’GHQ" ¥y I= H)

4 una suspensida gziteds de l.4 g (4,9 milimoles
de 8-fluoro=5-{p=fluorofenil )=L,;2,3,4~letrahidro~goma-car-
boline y 1.02 g (7.4 milimolsa) de carbonatc de potasio en
10 nl de dimetilformemide, czlonisda g 6008.,, se incorperan
g gotas 1.09 g (5.9 milimolec) de bromuro de bsta~fenetile
en 10 al del mismu Gisolvente. Despuds ce oplentar pox 3.5
horas, la mezcls de rsaccidn se decanta en 200 ml de una so~
lugion acuosa de carbonato de potzsio sl 2%, vy la solueion
vesultente se extraze subsecuentemente {3 x 200 ml) con benceng.,
Los extractos combinados se lgva sucesivemente oon agna y
con une solucidn saturada de scimuers y se genan au sulfato
de magnesio,¥l disolvente se separs al veclo y el aseite
residual gque cristalisze durasnie el reposo se tritura con
hexeno y se riltra, L.6 a.; punto de fusidns 115-121°¢,

El producto srudv se cromatogresfa en una coluuna
de gel de silice, utilizendo 25% de scetato de etile y T5%
de benceno como eluato. Las fracciones 12-32, que contienen
de 5 a 7 ml por fweccidn, se scolectan y se eveporan hasta la
demecacion. El producto cristolino r esidual se disuelve el

dter dietflico y oloruro de metileno v se convierte en Ja



- Bal olorbidrato \i‘t;ilismdo cloruve de hiardgeno geseosc,

Xel3 ge (rendimiento gel 5423, puntoc de fusidn des,:275 -

. 276%,

Andlimig

© Caleulado para CgH WoFoli0l: €, 70,73 H, 5e55 Ny 646

Baoontrados €, 70.4; H, 5.5 Ny 6.5
BIBELO 4

. Se repite el procedimiento del 'Ejemplo 3, paytisne
da del sgente de plonilizecidn apropiads y de la Swexdile
1;.2 02 sd~tetrehidro~gama~carbolina neceaaria, para depavar
los andlogos siszuientes como sel clorhidratos

el

U
£ i A e
Pe - ~CH,= S a-
P P= ~CHp~ B
P~ 7 ~(Clig)3- o
7~ B~ -(0Rp)5= P
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Br=

- Bg=

m(CHg)ju
m{gﬂ2>5m
“(CHE)¢E
M<CH2)3“
={CHg o
={Clip}
={CHp 5=
={CH, )™
~CE A=
».-C}Iew
~(Gtp)y=
m(CHZ)EW

=(CHy )~

”(CHE 5"

uccﬁa)an
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Qlorhidrato de 8-Fluorc=5-(p-fluavorenil=g=/"3=(p=rliuoro-

bengofd Yoropil7=1,2,5 A=tetrnhi dre~gsmeroprboling
0

-]
(i XZyZaPMpna; A= ~(CHp)z~g M w O~ y Y u B)

De menera semejants a La dsl Ejewplo 3, 2.84 g
(0,01 mol) de Brfluoro=5=(p~fluorofenil}~1,2,3%,4~tesrehidro~
gaue~carboling, 2,8 g (0.0 mol} do ouega~clorop~=Lluvrob~
tirofenona, 3,15 g (0,03 mol) de corbounato da sodlo ¥.una
huells (50 mg) de yocuro de potasic, en 50 nl {6 Z-olilepe
pentenona dan, después de caleﬁ.taz: a reflujo dursmbe 15 g
ras, 2.6 g del producto convenien.te, como la base libre,
_punto de fusidns 150-155°C.
La base cruda en dter dietilico se convieriz en
el clorhidreto utilizando gas cloruro de hidrdgens, 2,72 g,
punto de fusidn: 235°C., con descomposicidn. La recristaliw-
zecidn en elanol gque contiene una pequeiia cantided de dtex
diet{lico da el producto puro, 2.2 g., punto de fusidn de
237+238%C. -
ied
Caloulado pera Cppips0Nplfs.HCl.1/4 Hp04
G, 66.3; i, 4,93 N, 5,7
Encontrador C, 66.3; H, 5.2; N, 5.6,
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BIEELO 6 |
Baploando un procedimiento de alquilizacidn seme=
Jente pl da los Ejemplos 3; 4 y 5, ¥ pertiendo del agente
de alguilizacidn apropiado y de la 1,2,3,4~tetrehidro-geme~car
. beline adecugda, se preperen los clgulentes andlogos:
eloxhidrate de 8~fluorow5-={g-fluorefentl )oa=/ 2w
(erlmorobenzoil)eti;7¥1,29394~tetrahidzoagaééécarboaina,
inmto de fusicns 3.95“198000 ; !
Snélsigd
Galonlado para CpgH oy Oligh=.HE1.1/3 HyOt
C, 65,5; H, 4.7; N, 5.9
Encontrpdes C, 65.6; H, 4.7; N, 5.9

b

clorhidrate de B-fluoro~5-(p=fluorefenil)=g=/ 4=
{p-fluorobenzofl Ybutil/~1,2,3,4~tstrahi dro-gama=castoling,
punte de fusidna 242-244°C,
fnélisig
Calouledo pera CogHopONyR4 ECL.1/4 Hy0 V
C, 6648; H, 5.35 N, 5.6
Enconitrados €, 66.8; H, 5.3; ¥, 5.5;
glorhidrate de 8-fluoro~5=(p~flucrofenil)=2~(3~
bmof}z)ropil)ﬁs2,,3,t%v%etmhidro-gama-a@,rboliﬁa, punje de
fupldng 208-211°0. |
Anslisis
GCeloulaedo para 0271{2 401.\{21"2“}101&201 ,
C, 66.9; H, 5,6; N, 5.8
Encontrados €, 67,2; H, 5.4; N, 5.8



“'punto de fueidns 201-203°C,
Analieis

“35 -

B-flurovsw(g_*fluorafum.}.*z*[, 3~(g~toluo£l)£#rugi YR

ﬁ,, l,z,3,4~tatrahidro""ama~carbolina, punto de fusi&n: 1aswlz7°c. .
' , :' | iﬂ ) l' ' Lo

" Caloulado geva CpglpcOWpP5.l/4 H0s - v

B

C, T4.9; H, 5.8 N, 6,2
Incontrades €, T4.6; H, 6,05 ¥, 6.0;

| cloxhidrato de S=fluoro~5~ (Q‘-fluorobeml)""*[“ 3=

(9_~olambenzo£l)~propi]~l,?,;,4- totrehidromgamancarhslive,

Calouledo pava CprHpsON,CLT (bese I::!.bx:as |
C, 69.7; H, 5.0; N, 6,0 S
Rncontredor C, 6943 H, 5.0; N, 5,85 - i
clorhidrato de S~fluoro-5=(prhrifluovometilfenttyw .

2w/ 3m(p~finoro~benzofl Jprppil/-1,2,3, 4=t etranl dromgaransar- |

voljna, punto de fusidns 245-247°C.

v g $1iain

Oaleuledo pare CogHys0N s, HCLs |
0, 62,95 H, 4.5; N, 5,5
Encontrados C, 62,5; H, 4.5; N, 523 o
. clorhidrato de 8~f1noro~5=(mrtritinorometilLenil )~
2nf 3-(g?f1uorubenzo£1)prop117=1 2,3, 4~tetrahidr0*gama-oarb0~ -
lina, punto de fusidns 247-248°C.

.A_\;n_aliaig
Caloulado barve 028}1230N23‘5 vECl,1/3 HzO’



C, 62.2; H, 4063 N, '5,,2
Fncontrado: ¢, 62.2; H, 4255 T, 5,2;
clozhidrato de 8-Lluoro~§-(pwpetoxifenil)»Rw/ 3=

iﬁ’i&ﬁmrchemgfl )“propidl]“l ,2 ¢ 3 ? 4."’1;a@rghiérc“e%aﬁcarbolin&é

" punto de fusidng 209»211°0.

sndlsaia
Galowlade pera Cogliag0olal2,H0L.1/4 HoOs
C, 67.1; B, 5,5; N, 5,6
Encontrades 0, 67.3; H, 5,3; N, 5,5,
olorhidrato de 8°elorom5~(gffluorofﬁnil)"é”ﬁ§3“
{prfluorobensofl)=prepil/=1,2,3, 4~tetrahidro=gemacarboling,
punto de fusidng 233~235°C.
Caleoulado pora 027H23QN201E23H013
C; 64.75 H, 4.8; N, 5.6
Encontrado: C, 64.3; H, 4,8; N, 5.7,

W] KMPLO
Una ves mas, repitiende el procedimientc ds alguir’
lizacidn de los Ejemplos 3, 4, 5 y 6, y partiende deo les regg

tivos necesarios; se preparen los siguientes compuesios:



N37o~

0
i

|

a
X % A a b
F" Fw "(GHE )5“ I )
P F~ wGFlp C1m
i Clm -{ C'f‘fz 3 3= -:l:,"“'
I= Clw~ "(CH2)3~ Cle
= Gl - (Uﬁa )3"' GH3'“
Iw OGHB "'(CHZ )2“' e
F- 0GH = (CH, ) He
e . OCH3 ""(Cﬂz )3" Cl=
Fee e "(CHQ )3” =
Ol~ B "'C'(Hz" Glw
01~ Be -(CH, )z~ (1
¢ - 23
Gl ' i "(bdz) 3™ 0}13“'
01" H" - (Cﬂa )3" 1‘1”
Gl - He= “(CH2)5“ I
c1- CL- ~(Clip) 5~ F-
Gl 005~ ~(Ui, )5 o
C1w OCHz~ ~(CH,) 5~ CHy=
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1
3
pbe]

1

g 1 = . a0 50m ne

Clorhidraio de GwCloxom5-~(p=finorofenil)=2w/ 4={p=finorofenil)=

L

. . w ) L] ’? ~ [ - W, T o . o -
4enidroxibutil/ =i, d 5, 4= wbruhldro-pana~carbolina

UH
t

(Is X=0; 2= n=2; &= ~Cdg~; Hativ y¥=F

5
& 575 ng (5.2 miiimoles) de borohidruro de sodlo
en 25 ml de etanoi se incosyoran & Jotas 1.8 g (3.8 milimoles)
de 8=aloro=5=(g~fluororenil)=~2«/ 3= (g~fluorobenzoll)propil/~
1,243, 4~tevrahidro~gana=o; rbulina, en wis solucion caliente
de 40 nl, de elgnol y 10 wil, de tetrahidroiurana, en tal pre
porcida cue se maniiene ua rciluje moderado, Después de con-
sumer la iacorporscida, la reaceida se calienta a reflujo due
ranfe uns hore wds y luegv we enfriz = tewperstura anbienta.
Bl flotente ge decanta en 200 ml de agua y loa disolventes
orgenicos se separan de lo solueida acuose al vaclo, BL agus
reglduel se extrae (3 x 75 nl) con cloruro de wetileno y las
capas urgénicas se combinzn, se lavan a contracorrdente con
una golucidn saturada de saluners ; se secan en sulfafo de
magaesio, #l disolvenle se cepara a presida reducida y el
producio residual se uisuwwve en éter dietflico ¥ eleoruro de
mefilenn, Gas cloeuro de hidrdgeno se burbujea con cuidado en
1s solucidn npssa que ya v se forma ua precipitado., El prow
duncto cauvenienve se filtri y se seea, 1.9 8., punto de fu~

sidag z45-246°¢C.



“ 40 -

Andlicis

C, N2 2y Hs 5'43 Ns 5.4

Encontrz2de, G, 62.3; H, 5.1; ¥, 5.3

Ye cepite el orocedimicnto de reduccidn que se
desoyibe en el Ljemplo 8, paviieado de le cetona aprariada,
Pare deperar las csighient es gems~sorbolinas:

cloxnidrato de 3-fluoro=~5-(p-metoxifenil)=2=/ 4~
(g=fluorofenil )~4=hidroxibutil/-1,%,3,4~tetrahidro-gama~=
cerboling, puntc de fusida: 23555620,
andlisis
Calculado para stdzaozmzfzanclz

C, 67.4; B, 5.9; W, 5.6
Facontrados G, 67.7; Hy 5.8; %, S+6
cloriidrato de d-zluoro~5-(m-trifluorometilfenil)~
2~4fl-(grfluorofenil)»4~hidroxibuti}7;l,2,3,4*tetrabidro~
gama~carboling, puato de fusidns 243~245°C,
Caleouliado pare 026ﬁ250N2P50ECl.1/2 H,04
G, 61,6; I, 5.0; ¥, 5.1
Baccatizdos  C, 6L.6; B, 4.8; ¥, 5.y

closhidraio de Befluoro=5=(p~fluorofenil)~2w/ 4=

(Ertolil)-4,hiﬁroxibuxil7L1,2,3,4—fetrahidro~gama—carbolina,

. .0,
punto Jde fusidns 236=237 C.



—4_10-'

Anglisig

Gelceuleado para 626 p80J Ep.hbl 1.2 Hzo:

C, :‘3.3; H, 6.1; ’ 50?
¢

Bacontr:ao ; , 66.7+ H, 6.3; N, 5.6;
clorhidrato de 8—52&oro~5~(Qrfluorofenil)~2.<fkw

(gycloworenil)-4*hidroxi-bubig7?i,2,3,4—tetrdhidro-gQMa”

" o
carboline, punto de imsidns 242-2447C.

Analicis
Qaleculado sara 2,H250u,f .01, HCL, 3/4 H,0
C, 62.7; H, 5.13 T, 5.4
Eneontrado: €, 62.7; H, 5.1; I, 5.3;
cloxpidrato de g-iluoro-5=(p-fluorofenil)=2=¢"fey -~
trifluoronatilfenil mdehi droxibutil/=1,2,3, é=tetrahidvoe
game~corboling, puato de rusidn: 325—22700.‘
Analisis
Caleulodo pare 028H250N2F5.ﬁ01;l/4 lis01
C, 62.25 i, 4.7; H, 5.2
Bagontrado: €, 62.2; i, 4.9; §, 5.2;
clorhildpato de &L=iluoxrc-5e- (grfluorofenil)"0~4 3=
(p~fluorofenil )=4=nidroxisropil/=1,2,3, 4-tetr8h1dr0qgamar_
carbolina, punto de fusidns 237-2359°C, | |
Andlisis

Caloplado pare Ga6ﬂ23ON2F3.HCl:

A4

D.O; I'.{, 5.1; H, 509

(o
[+

!

fmeontrados €, 85.8; M, 5.1; ¥, 5.9;



clornidrabo de -Lluvro-5-(p~rluorofenil)=2=/ 4~
(grfluoxofenil)~4-uidxoxibabi;7?l,2,3,4~tetrahidro~gamar

I

. O
carpolias, puaty e ALl LA OmB507 0,

Andlisis
Calculado Para‘CE?HZBOna HCY. 2 /2 H,0:

3
C, 65.4; H, 5.5; W, 5,6
TP S PR v AR Ke gt o 6
bllba:.lhfc»dot L‘, (O 831 J;p /94: 5
cloriiireto Ge S=Iluoro=-5-{(o=~flug: rorenil g4~
fenil-q-hidro.duntil )~1,o,23 d~icireniore~gana=-carvoling,
RO, g
punso te fasiday 2lo-o3870.
O v
suglicis

Celeulado pare CpmiygOile it o011/ H-04
{

G, 08,0; 1i, 5,7; ¥, 5,9
tneonsrado: O, 07.73 H, 5.8; ¥, 5.8;

cloghidrato de &~ifluoro-5-(g~fluorofenil)=2~/ 4=
(4~clcro~3~trifluorometilfunil)w4—hidroxibutil7?l,29334"
tetrehidro~gena~cerboling, punto de fusidas: 21éma1 e,
Andlisis

Calculado gars C PR Cl.ECl

28 24Q

1
’J;
> .)

Gy

gneontrados €,

; H, 4—04-; :r, 5:0
3 ?r, 5-0;

clovnidrato de g-fiuoro-5-(g-fluorofenil)«2=/ 5=

N

N
)
-3

i By 4.

(prtlucrofenil y=5-hidroxigseatil/=1,2,5,4~tetrahidro-gana~

carboliaa, punto dc fusidng 207-208"G.



Analisis

lad & H, 00 8, HCL,3 1,03
Celeculado para C28“270H2l; HCL.3/4 H,0

C, 6504; Lr" 508; I\T’ 504—.

gncomtay . : €, O5.ip H, 5.6; W, 5.4,

BTl 10
Bkl 10

CH

e PR
¥

X

- - (i )5~ 1‘”’
Fu E‘u NGL{, [ o] . cl"

Ve C - - .'. o Vo

ki 1 (¢ i ) 5 F

Tl — - T Py o
F cL (1) c1
e Ul= "(Clié);"‘ CHB"
w 01"30'* "(Ui'.‘.e )2" . B
F"' , Cﬁgﬁ‘o" "(Cl’.n.z )5“ . I'I"'
Jtw \’3}130- - 0112 ) 3™ Cle

N0l tir had (0112 )3" Jire



1.30.'
CH3O*'
Hw
i

0330“
CH:,;O*'

o

- 44 -

Gl
Clw.
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& ¥

bt
3

& Ll T o P e iy i
He e ~ CI'{Z ) 5™ Hw
Hw Gl ' il { Ch? ) 3&: Fw
H- ’ Lonee - (CI{Z )5;- II-

BIEPEO_ 1),

Qlorhidrato_de BerluororS=(p-flucrofenil)=2=4 4r(p=fiuoror

fenil )~4~hidroxipeatily=1,2,3,4=tetrahi dro-geana~carvnling
OH
]

(I J{;y 4= Py 0 2 :!L = '(Cﬁg)s";ﬂl‘i = "C(E}HB)" vy ::ﬂ

Una solucidn de 3.% g (7.3 milimoles) de la &~Lluorps
§w(p=fluorofenil Y2/ 5= (p~tluorcbenzofl)propil/=1,2,3, 4=
tetrahidrovgama~carpoling, en 15 al de tetrshidrofuvano, se
incorpora a gotas a une solucidn enfriade de yocuwe de mebil
magnesio en 30 nl de deer dietflico, cue se prepara coun 4,56
g (52,2 milimoles) de yoduro de metilo y 783 mg (32,2 milimo-
les) dc mebal negnesio, y Lz mezela de reaccida resultante
pe azlba durante la noche a tempersiurs eubiente, La mezela
se decanta en 150 ml de azua helads, y el disolvente orgdnis
00 se separa de la golucida al vacfo., La solucidn acuosa se
extrae (3 x 75 ml) con cloruro de metileno y log extreotos
orzénicos se combinan, s¢ secen en sulfato de nzgnesio y se
goncentran a presidn reduvidw hagta guedar ua aceite amari-
110, k1 oroducio residual en dter dietilico se convierte en
el glorhidrato utilizande gas dloruro de nidrdgeno, EL proe

ducto precipitado que resulte se Tiltra ¥ se seca, 1,35 g.,
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PRHCO ue Ku8Lelly oLluwZi! U,
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dnglisis

Caleulado pers i, 0 F

DS boiteny

.

t§¥3 v v, . Partienvo del yooure de metil magnesio y de las
S P . -, R

B - Reapble2~venzoilaiquil-l,s,5 4~tewrakidro-gana=carbolinas
IR L de’ loo Ejemplos 6 y 7, y oplicando el procedimiento del
LI ‘-,'_ _ Ve e - ’

. - “ . . 2
o Djemplo 1i, se presaren loz sigulentes congeneres:




e
e

Gl

Gl= .
Cl=~

Cl~
Cl-
Cl~

B
Bpe
By~

Bre

By~
Brw

B

Cﬂ3'
C‘fi3~

CH ™

T

o

cH, 0=
s
CH O
)
i
L
GLm
1~

- 47 =

A

“(Cﬁg 3
'(Ldg)z
~ (G, >n
—(LA“ Yo

v’

(G, ) |
u(( 5
*Chg"
~(Clis )
"(wg) 3
=(Ciig )
-(&62)5~
I <GH2 )3...
~(CHy)5m
"(CH2>3"
*(Gﬁ2)3—
~(Cty )5~
~(CH,) ,~
~(Gh2)2
-(CHp )~
~(CH2)3~
~(CH2)3~
~(CH2)5~
=(Cily) 5~

CH -
]



£ g & — b A
CH CHL., :Eggzgﬁz b

CH., GH, 0 . 2’4 B

Cii5 e ~ {0t )~ R

3- CH 0 “(0y gy b

= CH 50 *(zﬁa 3" ‘ Ole

H- B ~£0§2)”~ o Guﬁw ]
fig - (Gl ) ' fam f

H~ 0l m(Ci, ) 5 S F 1
e Lo "(Cﬁa)s" . He.

3t

Bisidnl X
) o 12 4l

8-Fluoro=S=()~fluoroienil)~2~/ 4~ {y~iluorofenil)»d=acatoxix

butil/=1,2,%. 4~tetrahidro~gana=~cerboling

R
(Is XyZ=0n=2; 4= ~(“32)}*; M = ~CH~ on dondsg Rlig
CDG’Hg ¥y Y =) B

260 nug (3,7 milimoles) ae cloruro de acétilo, en

10 ml de cloruro de metilenu, se incorporan a gbtas 8 una,
solucitn rede de 1.0 g (2.2 nilimoles) de 8~fluoros5=(g~fluc~
rofenil}~2w4fh~(grfluorofgnil)m@mhidroXibuti&?Fl,égﬁ34m%etran
bideorgama~carvolina, en 33 ml de.cloruro de metilenc que
contienen 350 a5 (4.4 milimoles) de piridina. Despuéds de la
incorporacidn, la @czclia de feaccién se callenta a la tempes
raturc anbliente y se pgite dgrante la néche. Lz mezcla se

+ ? - s on P .
decania en uac solucion acuspa, snturade ¥ Iria de bicarbo-



nato de sodio, y el producto ¢ rrdo se extrae (5 x 50 ml) con
clommro de metileno, Ios extractos organicos combinados se
secan en sulfato de negnesio y sc concentran hagta foruer

un aceite, el cuzl, al cruuatograiiscse en way polumna de
gel de silice, utilizendo benceno y zcetato dm etile (Led) -
como eluwato, depazra el @roducto parificade ea las fxacoianaa'.
47 como un aceite amerillo, 392 mg. - f‘;“»5{¥':fff:5 ;_
Andlisis R NS
calgglaqd peze Gyofiyn0,M, Pt IR
I G, T0.7; H, 5.5 Wy 53 0 1
Encontrado: C, 70.6; H, 5.4¢ H, ‘5.8;‘ ;;'

“ wheot e}
.

BT 14 L '
Pertiendo del carbinol apropiedo de los Hjemplos
8 & )2, y del cloruro o oahidrido deido ﬂeeeﬁ&ria g ¥ 2plim
cando el procedimiento gue se describe en el Bjemplo L3, se

sintetizan los deteres siruieatess
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VA &
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e
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'
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CH:;‘”
CH 3"
Cli=
CH:;"‘
Ci 3"
CH:;"'
He

@ 52 ™

4 4
Fe w{032)§“
B =(Cig, )z
- ={CHp) 5~
Cl ={CHy )=
Cilz0- v {CHty )y
Gl 50~ ={CHy )5~
= (Gl )5
H= = (CHly )5
e ={CHy=
P ~(CHy )5
e ={CHy ) 5
H- “{0?2)3”
He - gCHg)y'
e = (CHy) 5
He = {0ty )y
CHz0~ =Gy )p
Cl~ w (CHZ)Q""’
Cl= = {CHy )5
Gl =G, ) 5=
P "(65;)3"
CHix0- ~{CHp )z~
CH50= = (CH,) =
He & (Cp )z
Cliz0~ ~(Gp )3~

2

CH5CGHo GO
(Gl ) z0G00
CH,OQm
CHBCO“
(CH3 ) pCHEHZEOm
CLi5C0=
C}IBCO“ A
(Cli50ily ), CHEO=
QH:GO”

b
Ci’IBG‘O“
GH3(CH2)200“
GH3CO“
CH3(G&2)3CO”
(H:5CHp ) HCHOD
G 5CHp GO
CH3 ( CHQ ) 400'-"
0&1300"
(CH3)5G@09
(CH:,-) ) 3GCO@
CHaCO”

”Cﬁaco*

D
E

*gj
3

CLIBCMQ Cil (CFI'I3 )GO"O‘ B



L. & A By Y o
He  CHgO- = (Cip)5m CH5C0~ CLw
He P ~ (S, )~ CH,C0~ Otz
He P ~{Ctip ) g (CHgCH, ), CHOO=  Ho

H~ o1~ - (CHy )5e CH5CO~ P

Hw Cl~ ~(GH2)3~ Gﬂa(cﬂz)zﬁo- [

He cl=- ={CHiy )5~ Hy(CHp)yCO~ P

IR 35

tetrahidro~gema~carbolina (I ¢ Xy 2 = F; n= 2§ R = Cpl5)
&e  Bofluoro~-S={p~finorofenil }=z=acetilml,c 5,4~
tetrahidrom~zama~carbolian (Y 31 X7 2 . a,’}ﬂ_;g_
?:L = C&ié)
A una solucidn de 1.4 g (4.9 milimoles) de 8+Clvow

ra=5«(p~fluororenil)«l,2,%,4~tetrohidrowgana~carboling, en

10 nl de cloruro de metileno, enfriada ea un baiio de hielo,

se incorporan 1,49 g (5.4 milimoles) de trietilamina y 1la sow
lucidn se asita durente 5 minubos. A le solucion agiteda se
sgregan 425 nmg (Ye4 milimoles) de cloruro de acetilo disuel-
105 en 5 ml de cloruro de metileno, y la mezcle de reaccidn
58 agita = temperabure anbiente por uaa nora, la mezclas se
decanta en 75 ml de bicarbonzto de sodio saturado y frflo y,
posteriormente, se extrac (3 x 50 ml) can cloruwo de metileno,

Los extractos coabinadoz se laven a conbrscorrdicnte con una



solucidn sobursda de selmuers y se secan e swlfato de magne

gio, Lo sepsracidn del digolveate a presidn reducida da luw

gar sl producto como un sdlidc vidrioso, el cual, al tritus

rarse coi hexaio, erigtaliza en wl polvo blanco, 1,55 &

punto de fusidns 150-152°¢C

Andlisis '

Caleulado vare 019H160P Fz'
C, ¢

o

3&9 H, 4-39; 5=f, 8,6
Fe 93

Eﬂcon‘bradog c’ H’ 5-3; .T, 804’.

B., Cloranidrato de 8=flucro-5=(p=flucrofenil)=2~

gtil=1,2,35,4~tetrahidro~gang~carboling

Ung mwezcla de 245 mg (6.4 milimoles) de hidroro de
litio y sluaino, en 20 ml de dter dietflico y 10 wl de tetraxr
hidrovurano, se enirfe & 0-5°C., y me trota con 283 mg (2.l
milinoles) de cloruro de aluzinio y la mezela ge egita en
irdd durente 30 mimtos, dientras se eafria, 871 ug (2.6 mi=
limoles) de 8~fluoro=5=~(p-~fluorofenil)=2=acetdl~l,2,3,4~tetra~
hidro-zamz-carpolise, en 15 ml de tetrehidrofurano, se incopr=
poran & gotas cursate wi lapso de 20 minutos a la mezcla de
nidruro metélico. AL conguuerse la incorporacida, la reaccidn
se gplita por £ horas més ¥ lvego se enfria en zgua. £l dter
se gepars y la czpa acuosi se extrae con el misme disolvente,
Los exlractog ctéricos coapinados se secan y se concenliran
nasta la desecacion para deperer La base cruda como un aceite

semicristalino, 863 ug.



[ [N
PR
wow - wipam sm g pe FE R

; La base crude (818 mg), d:.suelta en éter d:letilioo, : E
se oouvierte en la sal oloruidreto emfileando é’.as cloTurod de '
hidrdgeno, 848 mg., punto de : usicn; 25025 c Co e
Celowlado para 019H13N2F2.H(:1.1/2 Hgo. i
' ‘ Cy 63.8; iy, 5.03 N,
Encofwado; e 63v7§ }!. .205; u, {3,1, e k

".‘ ' 2! T3
Sty S o
e BT : ’0 "’I.A KR

5 wﬁ’ho 36." Sl n b e et
‘ g;;ormgato de B-f uom~§- Cg-fluorafenil} ",g:ggﬁ;;;.*g_‘b;ﬁ_
‘ tewamdrg»ggga»owolgn L ten R e
R ansme @ mmole.J de mamq de 1itin y algt.
{ m;,p,o, en 30 wl de tetrehidroturanc, se 1morgarsn a gatas 5
,7 g (7.58 miligolen) de 8~fluoro~5"(g"ﬂuexofmil)"awam
betaxi-l 2.3 4~tetwhidro-gama-oarbo.a:l,na, en 65 mL ced mismc i

. .1
. L ,_'..‘

-
A . ~

‘ disc:IV'=nte, y la mezcla de reacclon se aglta 8 tem;_)eraturg,_
SR ambm“‘e 5’91' h°1‘a~°=- Se sgrogan 5l de agua para enfriar
| ~la l’éacﬂic'ﬂ ¥ la mezcle se Lilizre, L‘L :L’ll'trado se concemzra; A
el ‘veolo y-el aogite residusl me’ Sé{@ara ¢¥1 ben“m }' ﬁ&ua, : ‘

Lo capa ovédnton pe separa, se ﬂehes eh a\m.’atu ae mﬁmeaio P

41 ’ s"li“:' ,'Q

B¢ conobntra’ g prealdn reduweida g 2’ 6 & aﬁ '«"# fmeﬂ’ﬁ mms“ Lo
llo, L produato cxudo ge c;'omg,;omm ia BRI GDWMRB ﬂ(i ""’?q

4o sflice utilizendo netaned como el eluaty ¥ o6 ‘»‘-‘9150‘!«;&11 i
L TR o pie ol
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lico, produce la sel clorhidrato, 1.06 g., punto de Tusidus

295-2977%G,
dnalisis

Caloulzdo para Cla}il6l-!23‘2.ﬂ(.“;ls

c: ‘—1‘4‘06; Hg Sal; N; 8.4

Encontrados; C, 64,3; H, 5.2; H, 8.4,

EJEMPLU 17,

L}

Hupleando el procedimiento indicado, y partiendp

de los resctivos apropiacos, se sintetizen loz siguientes

clorhidrato de Z=alquil=l,2,3,4~tetrahidro-gama-cerbolinas

X /A B

c1~ B~ Gy
B~ H-  CHg®
Pe B~ CHye
He He  Clz=
CH3 CEe Gy

GH,3O- H= 0153"

281~283 -
279-281
250%252
247250
123=130%
265266

Proce dimiento
Ejemplolé
Ljempla 16

Ejemplo 18
Ejemplo 16
Eiemple 16
Sjemplo 16



. % R 2,0.%, Procedimienio
W

GH30’ B Cilg £h2e265  Eiempla 16
oL Be CHqm 236283 Bjewmplo 16
oL Hm 62H5“ «Te=274 Bjemplo 15
P It n~Crilg= 276 gese, Ejemplo 15
Por i (CHz)5C(%En)p | 274~2756  Ejemplo 15

wpase 1lbre.

we

De nueve se repite ¢l vrocedimicnto gue se deserie
ma ,’ - 2 o~ PTG K op ot -, & v proos )
pe en 1oz Ejemplos 15 0 10, partizudn de la amida o ester

3 ~

gproplado, varn degarar lag sizelentes 2malquil~l,2,?,d=hc~

@

fyahiaromgEemcarbolinass

S=Linoro~5=(przctoriienil j=2~petil-1,2,%, 4-tetro~
hidro-game~parvolina (procedimicnio del gLjemple 16); dw-alo=
ro~5=(p~netoxifenil ) sgmuetil=1,2,3,i~tetrani dromsama~carvo
Lina (rocediuiento del ﬁj&mpia 16); 8-metil~S=(p~aetonile~
nil)=z=wetil~l,?,3,i~tetrunidromgona~carboling (procodinien~
to del #jemplo 16); 8-fluvre-35=(prclorofenil)~Zemetil~1,2,
3,4=tetrahi dro~ganer~carpcling (procedimicnto del njemplo 1G);
8~cloro=5=(g~clorofenil)~c=netil~1,2,3,4~tetrahidro~gana~
carbolina (procedimiento del Hjemplo 16); Swmetil=~5-{p~cloro=
fenil l-Z-metil=l,u,?,4~totrehidro~gans=carboling (procedi=
uiento del Bjouplo 16); &-Lluoro-5={p=fluorofenil }=2-n-butil=~
1,2,3,4=tetraiidromgana~carbolinn (procedimiento del kjempla

15); &-fluor0*5~(grfluororenil)Qz«;fbuti;~l,a,3,4~tctrahidro~



- G e
1S

gama~carbolina {procediaiento ol ﬁjemgio 15); 8-fluorg=5=-
(uemetoxifenil )~2=penexilel, >, 4~Tetrahidromyans~carbolina .
(procediuicato ol Ljemsic .5 8-z luore=5-(g~clorofenil)~2~
neopentil~l,2,. = - mlraodd. -7 z-cerbuling (procedimiento
del Ejewplo 15): J-cloro=f-~, ~ uwocolenil)-zZ-etil=1,z,5,4~
tetrzhidro=gome~tarpoling (pruwdisdieato del Ljemple 15);

S~metil-f~fenil~e~p~pentil-1, . 4-tetrchidro-gana~corbolina
{proceGimicmbo dei Ljemplc LLy: ¥ s=temotoxilenil=2-n-propile
1,4,0,4=tcurehidro~ena-co

cogudiog rovediniento del Fjeuplo
15).

E I RN O
g D o Ny
fovi T liindlt

Ry

Glorricdeato de .»

=Cloro=5-1: “Li*“*uuu1¢-~._.p}4fbmtranLar0n
gama~coreboliae (I: X = CGLg

g

z;:H;n:EyR.—:Ci3) -

L)
vhey

ecloro~Z-metii=l, 2,7 4d~tetrahidrom~ranar

carpoliag

& 35.6 g (0.2 mol) cel clorniireto de p-clorefenil~

~

hidraci.ge se iacogpgooren, uiivianao i ui pulo de hielo, 22,6

(0,2 mol) de I=mevilw4-giseridons ez 400 ml de etancl sa-
tursdo coa gas cloruro de Lidrdgea.. AL ccasumarse la incore
poracic:, se rotira el bade de nielo , la uezcla se czlienta

o
)
g

- " D)
a reflujo durente £ wnoraw ; lueso 8e ediris por la noche,

Be apgresen 100 wl de etonol y se weja gue el precipitado
o v,, AL PR
repose vurante ) noras a 5 Y. LOs sulidos se riltran y ae

~y . . . d
wi Ge £5 . por varios dies,

™
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11,0 g. Le bage libre ge livers medisate un trateulento de
le sal clorhidrato con wuna sulucidn de hidrdxido de sodio
al 40%, la basc se extras con ¢ter Gietflico. La separacidn
del éter deja er oroducto come un sdlido de color canela,

T3 8., puato de fugidns 194*196%.

B. lorhidrato d¢e G-eloro-S-fenil=2-netil~1,2,3,4~

Letrehidro=gans-carpolina .

Une wezela de 7.5 & (3%.¢ wilimoles) de Swclorow= |

L
2emetil=l,%,3, s~tetrehidro~ganascorboling, 18.2% & CO.@IG

mol) de bromobencenv, 10.4 £ (0,0%04 mol) de bromuro cuproso .

r e

¥ 4451 £ (0.0364 mol) de cervonsho de sodio en 125 ml de

«

sy . o ns e . P
Hwpotil=2-pirrolidinonz, se ccliente bajo una atmosfera de

nitedgeno, a une tempersturs inberas de 184° durante % horas.

o

La mescle se enrris, se oeczmia en 500 ml de agua gue con- .
tienen 30 wl de &tilendisming y cloruro de odid y &€ extras,
con beaceno, Los extractus combinados se layen a contracos
rriente con uge soiueidn esiurcds de salmuera,'. se sectn en
sul:\':‘é‘to de uzaepld y se cuaceatrea) al va.c:fo.r »

e b 5 ol ..i,’ - P )
Bl producto crodo se cromobosPalis en une coluwng

C

de ged de sflice wiilizsmdo metenol como eluato, y Iracciom -

nes de, b ul cads unn. Lo elucidn del producto es segulde de -

T

Ung cro‘;m"cog;rw‘.{a ca cepe @elsada, y las fraccliones que goaw < v ¢

tienen al meberial co.venleute se cowpinga y concentren a - -

3
»

9residn reducida hasta le desceacidrn, Se induce ol materiel

residual a que crictalice por frituracida con accioto de
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, o
etilo refo, 945 w.., puato de fueidn: 124~126°C,

La sal clorhidreto se prepera trabandq uno solu-

no hagte el purto de saturccidn, a lo cual sigue la incoppo
recidn de ua volumen igual de éter dietflico, punte de fu~
sidns 281-287°C."
ndlisis
Caleulodo vera CygliygilsCl. liCls

C, 64.9; i, 5.4; i, 8.4

Encontrados C, 64.6; &, 5.5; H, 3.4

Pzriiendo de la fenilnidracina agrepiadamente sug=
tituide y de la lralguil-4-piperidone y del helokenceno neeg
sarios, y apliczndo el procediniento que se desoribé en el
Bjemplo 12, se sintetizan las siguientes Swaxilwzvalquil~

1,2,3,4~tesrehidro=gana~carbolinas;

74
&
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{ ’\.‘oi’{3 ) 2911..
(Cil;) 5~

(Gl Gty ) Gl
(Cliz ) CH~
Gl (Ol YCil= :,.
(C:‘Ji’3 )3(}.
(G )50
(Cti JoUH~
(Uil ) Cli-

5
{0 5 (il CHp Ui~
Fe 10 ow

Kvml) ))b

(Sﬁg’;)f)ﬂ*

{5 Utip ) CH

(Gl )0
(uiiz P
{ CEI:; }2 Chim
(0113 )3(}~
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Bn;ﬁ‘luorc-5-r,-—, luoro? fa enit )..._-.( '"OL‘(‘.ﬁOJ{l;’)rQDil)‘l,2_,3J4—

e Ly & =

'GeLJ.- Takd (&..‘“1—&_;“[1 -C{::ﬁ‘bolj_ng (1 . ;, 7 _ }?; n = 2; ‘A = "'(CIIZ)S,"’E‘

fio LELARL0~5= (5= uosoTeni )m2 (3meienoprop ] -

e e

(0,073 mol) de B=flucru-5-{p~
floorovgnil —l,a,3,4~tetrauiaro~aaaq carboling, 18,3 g (0.1232 .
wol) do browobubironiteile, 27.7 5 (0.264 mol) de carbonuto

de sodio ¥ 100 w5 Je yodure G povesio on 250 al &e 4~metil-

2=meniuadds, 8w siilinia g 1e tewsecsvira de rellujo duvamte
.- . . . " kS . o

= NOItUT . Josteniormae ks &’ i ‘;1(:;;,;(;15_ de reaccion e enfrig y
s¢ dec:nma,cu Wl VOlwaen icusl 6C GEUE. i capa disolvente

- T . .
orgénics s¢ Bupelt, Se conscavcn sl voclo y el aceite resi-

dual st sboorte en clovurs Ao aetilend y o2 lava sucesivemens

e ColL AjUa j Lud e nolusidn satucsdc de salmuers. La capa

.

de cloris do mevileno Sse oo 211 sulicto de Tﬂ"“'les...!) 7 ose

coaceniee a prusion reducica a 30 g de un aceite rojizo. Una

RPN S ) . .
muestre peoueia el groducts en etcr dietilico, al iratarse

) el 1 (1 ! b N s Ceen Y e atad Jem ot
con gut clopiss de hidedguaw, depars ia sal clorhidrato,

: - e O
pRATO ne Luwidas 234-23G G,

N

8. Cloruidrato de g-7laoro=5={o=Iluorofenil }~2~(3~

penzoilorosily=1,2,5,4~tetranidromgana~carbolina

sromuzo e fenil mepneslo, .qgue se prepara en condie

e ¥



1

c

W
1

cliones norimales de nne resccida grisnerd, con 4,8 gl de bro-
mobenceno y l.1 5 de polve do magnesio, en 80 ml de duer
dietflico, se incorpors a ,otas a 4.03‘ {0114 10l) de la
8wfluoro=5-(priluorofenil ) -2~ (H=cienopropil)«=l, 2,  4~tetra~
hideo=gana=carvoliag, ea va lapeo de 30 minutos, la mezola
de reacelon me calieata a reflujo durante una hora y luego
se enfris v el Stor se deconta del prooipitado que se fowuc.
Bl residuo se lava vaclias veces coa éler ¥ en segulds se ia-
gorpors o 80 ml de geddo cloraldrico 12N en hielo. A conti~
nuacida, la mezela deida oo culienta a reflujo durauie 1.5
hores, s¢ eaeisa & la bemoersiura ambiente y se trata con
suficients ivadxido de godio acuvso l.OE para volver basice
le solucida, Le separscils del disolvente produce 3,8 g del
producvo ea la forma de bace libre. Una pequeda muesile &
coavieste ex lo szl cloraidrato, puato de Fusidng 298~211°2

RAuplesndo uas secnencla semejante de reaccloses, y
parsleadae de la praril~c~cisavelquil=l,2,3,4~tetrulidro~alfgnm
carbolids y dei resctivo Grignar agropiados, tambiéa se pre~
gavan laog eclonass d 109 1ncm)lov 5, 6y T

L0 22

Q;Fluoro~5~{u-fluororenil)~2'[—4-(g—fluorofenil)-3-butenil7ﬁ

1]

1,2,%,4~tetcaidro-gana-carooline (I3 X va = i 1= 23 A=

= (Cily )~ H = ~OH=CH=; y ¥ = #)

tae colucidn de 2.0 g (4.1 milimoles de 8~fluorop~

, 5-&37114n rofenit)=2n/ 4*(ﬁfil&OTOLPnll)“4”hldr0£lﬂﬂill7;
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L1,2,3,~tetrenidro-gena-corboling, en 26 nl de etanol y 50

ml de feide elorufirico &, se celienta a reflujo durante 4.
horas, ¥ ea segulda se eglve @ Veaperatura ambiente pox va-
rios ifag

L3

o Bl reanacto gue poeciyplte se Liltre y se geoa,
¥ k) s 1 . R - - R4 2,
g. Unz suclgicaelon adleional se logra por una recrista

. . . . . )
lizecida en etsao , punlo de iusidas 253~259 G,

BIEMPL0 273
Parvienuo del carbincles que ge describen en los
Bjemplos 8, $ y 10 y aplicando el procedimiento gque se expo

ne en =l Hjsmplo 22, se preparan las sigulentes gana~carho-

liazs;
A-CH=Cl

X % A LA
F‘"’ c;i_/().. "(C.L-, )2... F"

2 Lo
Ol e "'LCHQ)’&"‘ iy
F b “{JHZ)E* CH3
- - ~(Ciig )y~ Ci=
B Ead - 2"" B
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THFLO 24

Clorhigreto de T=Fluoro=d=(o-fiuorofenil)=l,2,3%,4~telrahidra=
0irrolo/ 5,4=h/=indol (I3 sy & = W n =1y R=H)

Iy

Ao T-fluoro-g-tarietoxi-i .2 .35, d~tetrahidropirrolox

/9 Awb/indol  (II: X = B)

4 waa suspensidn azitada de 5.67 g (0.03% mol) del
elorhidreto dc p-~tfluorofeail Lidreciua y 2.87 g (O 035 mal)
de acstato de sodio en 200 al de cgua, s¢ idcorporan a gotas
5.5 g {0.035 mol) de lecochetioxi~F=pirrolidinona en 50 ml del

r
mismo cigolvenie, Tesrucce d

[t
;.‘a.

cgiter Jurzate 20 miautosz, la
nidessonn gque preciaita se Jiltra, se lava con agua j 8e 8603,
9,0 g. bz auesira analisice reoristaliza ea clorurbAde meti-
lens y nexsno, punto ae fusidng 157-160°G.

A 3.2 g (4,7 wiliwolen) de la hidrazone anterior
se incorporan £5 ml de deido Foswdrico al 853, y lo mezela

se vu:ive woGeradiuente ciotéralea a medida gue el sflido

[&]

e di.uclve. in el espacic de 30 ainutos, la mezcla se

asienic en uu sesisdlino, el cuzl se trava con 10 ml mas de

2 o} : . . 2
feido fosydrico y se agiic hasts que resulia uas suspensidn

4 . . . . -
cele waliorae. La aezcle e reaccidn se e¢afria con 200 mi
2r 1) e '-x’-. T . e .3 - ] B PRI Y
de g nr vols, ;7 el preci.ivado gue resuita se riltra y se

geca, 2,49 g. La reeriguciisacica en etanovl y ague produce

L4 ¢ des producio convenlenve, coa ua punto de fusidn de
248249°¢C ‘



/)

Alisis
Caloulaco para (‘.‘13313023123‘:
¢, 62.9; H, 5.,2; N, 11,3
Encontrador 0, 62.9; f, 5.3;3 N, 11.5,
Be T-flugro=i=(o=fluorofenil)~2-carbetoxinl 2,3 4n
tetrahidropirrolo/ 3 ,4=b7indod (ITls Ay g=2)
Taa mezele de 6,6 g (0,028 mol) del 7T-fluoro=2-
cerbetoxi=l,2,3, 4=betrahidropirrolel 3,4nb7indol, 6486 &
(0,031 mol) de bromuro cupresc, 3,28 g (0,031 mol) de cavbo-
neto de sodio y 17.2 & (0,095 mol) de p-bromofluorobencena,
en 75 wl de N-metil=2wpirrolidions, se calienta a refiujo
duvante 4 noras. La mezcla de resceidn se entrfe ¥y se vierte
en hielo y azua que contlene 40 mi de etilendiemlaa., la mez~
¢la se sxtrae con benceno, y posteriormente, les exirsctos
de beuceno se lavan a contracorriente con agus y oon uea
solucidn scburads de seluuera y se secan en gulfato de maghes
glo, Lo segaracidn del disolvente al veofo praduce una goma
que, el triturerse aon hexsno, depara 5.8 g del producte oemo
un sflido caté, punte de fusidns 1435-145°C,
C. Cloriidrato de 7-fluoro=f=( jeflnorafenil el 2
' tetrehidropirrelo/ 5.4-b73.ndol QI: Y%= F
YR = 1)
342 mg (0,001 mol) de 7-l"luoro~4-Cnnfluorofenii)w
2mcarbetoxi=l,2,3,4~betranidropibrolo/ 5 24" Jindal vy id g

(0,02 mol) de hidwdxido de potasio en 20 nl de etenel ¥y 2uml
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de agua, se calientan a sexlujo durante 24 horas, a lo cusl
sigue la eveporecidn de ls solucidn a uvna gome café, EL resi
duo sc divide ea cloruro de metileno 7 ague, ¥ Ja fase or-
génlen se pepary, s¢ lave con auUe ¥ Be Beca en sulfeto de
maznesio. Lz sepsraciéa del disolvente depave el producto
come nun sé;ido de color canels ¢l cual, sl dlsolverse en

ﬂ LIRS > - - 0]
eter dictilico, y ol ser traiaso coa wiz solucidn etdrica de

cloruru de nidedgeno, da luger o 193 g de¢ la sal clorhidrg=
T, con punbo de fusion de 145~150°C, T
.u:) .~u.¢J O 25

Fartiendo de las fenilhidrecinasz apropjiadcas y emnw
gleando el orocedimiento que se describe en el Ejemple 24,
8¢ pregeras Lloo cijuieatcs 4~aril-i,2,3,4-tetrahidrasirrolo=
{T?;4*§?indoles coumo lo base libre y les sples clorhidratcg
7~cloro~4~{gyfluorofenil}~l,a,3,4~tetrahidropirrolo£r3,4~§7¥
indol; 7=brodo~4-Tenilel,? ,3 ph=tetrehidropirrolo/ 5,4-b7 =
indol; T-uetoxi=4«(p-fluorofenil)~1,2,3,4-keirehidropirrolo=
/5 4o/ inéol; T-Efluoro-4-(p-metoxifenil)=1,2,3,4=tetrahl =
aropizroio/ 3,4~b/iadel; T-metil-4=fenilei,Z,?,4=tetranddro=
pirrolu[f5,4~h7inéol; T~fluoro~4~(g~clorofenil)=1,2,3,4~
tetralddroyizcalol 5,4-b7indol; 7-fluoro=i=fenil=l,2,%,4~te~
trehidronirrolol, ),4wb7in ol; T-cloro-4~feall-l,c,3,4~tetra~
hidropirrele/ 3;4~b/indol; T-cloro-4=(p-clorofenil)=1,2,3,4«
tetrahidroyirroloéfB94—§7i1dol- ”—brmno-4—(gffiuorofenil)-

1,2,3,4 wtctrahlgroplrrolo/ 4vb/1qaol' T-metiled~(p-cloro-



fendd)=l,:,5,d-cctrahidroplerolol 3,4-b/indol; 4=fenilel,2,=
3y dmtetrahidre.irolof 3, 4~p/iadoky 4~(p-rluorofeail )=1,2,~
3, 4ftetranidrosizrolol % ,4=p/5ndol; 4= (prolororenil)=1,2,3,4=
tetrahidrogirrolos 3,4=p/indol y T-cloro~4=(pruetoxifenil )n

1,25 4=tetrabaocopizrolo/ o, =b/indol.

A Jus iy 26
ity g9

Trfloorom=d=(p=Fluorofenil yme-uetil-1,%,3 ,4~tetrahidropirrolo=

L5,47b/indol (It Xy % =45 a=lyR= CHs)

& mne nezela de 244 g (644 milimoles) de pidruwo
de 1litio y alwsinio, er 20 ml de tetrahidrofursno sesc, baja
wne atudsfera de nitrdgenc y eafriada o =109C., se incorpo=
ren 284 mg (2.1 milimwoles; de cloruro de alumind, y le mezcla
d¢ reaccidn resultante se sgita por 30 minntos, 2,2 milimoles
del 7~iluoro=4=(p=~(£luoroienil)~2-carbeitoxi~l,2,?,4~betrahix
dropirrole/ 3,4~pfindol, en 16 wl del aismo gisolvente, se
incorporen 2 gotas a le solucién frfe, asitsndo, Después de
uaa hore, la reaccidn se envxfe con 5 @l de exua que se agre-
gan & ootas, ¥ la mnezela se callenva a tenperzturs ambiente,
Te mezcle me Tiltre v Los ©dlioos me lavan con tetrzhidrofus
reno calliente. Bl filtredo y log levados compingdos se cons
ceabran a ui sélido caré, el cual, al cieolverse en éter die-
t{lico, y después de uﬁ tratuniento con éter saturado con
closuro de ui&r6geao, produce 448 wg dei producto convenien-

te, punto Ge fusidas 160~165°¢C.



S EELY 27
miplezndo « L procedimiento cue se describe en el
Ejemplo 26, y pariiendo del aecesawvio 4mgril=Z-cerbetoxie~
1,2,% ,z!.-“i:c':'lsrahldropirrolo{_’:'j%,4wg7indol , 52 preparan log si=

o ’
gulentes anslozos:

4

£ .
CL- P
Br= H-
Gl 0= B
T CHBOr
033" Fe
Gii,- H-

2
B Cl~
B H-
Ule He
Ul Cl-

L P~



~7lu-

H- ki

H~ : e

= Cl-

€l 0it ;0=

WRPLO 28 e
clorhidrato de 7=Fluoro-4-(u-iluorofenil 2*2-'['2"{9-—:31:103:&;
benzofl Ypropil7=1,2,3, A=y cehidrosizrolo/ ™5 deb7indol
0
_ K _

(It Xy 2= p=1{A=~(C)s=; M==Cry¥=F)

6402 g (22,2 milimoles) de 7=iluoxomd={~Finorciew
nil)=1,2,3 4~tetranidrosiveolo/ 3,4=b7indod, 6.7 g (3343 mi=
limoles) de gamamcloro~p-flucrobubirofenonsa, 4428 g (23.4 mi=
ligoles) de yoduro de potasio y 7.05 g (66.4 milimoles) de
carbonzto de sodlo en 175 ul Ge dimetilformemida, se calien=
tan a 40 C. durente 8 nores y luego se agitan a temperaiura
ambleate ducsnte le noche, Lo mezcla se calienta de nuevo a
90 ¢, ue trata con ua grame de carbda vegetal decolorante,

se Xilira y el filirado se vierte en hielo y agua, la sus-
pensida se extrue coa clorofomao ¥ los exlractos combinados
8 secalua o 88 eveporan a l0.5 & del oroducto crugo. Il pesie
duo ge crousborraria en 200 g de gel de sflice, wiilizamdo

dter dietilico y ctamol (3:1) como el eluzto, cads fraceidn
contiens de 30 a 40 ml, 1 producto convenlente, sislado de

lag frecciones 0-14, se convierte cn le sgl olorhidrato,



U Esmetm de lezsa, Caloulado me {base Lbzea@ @,gﬁ,
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3.76 g+, y posteriormente recrigializa en asetoniprilo y

metanol, 850 mg., puato de fusiong l?)wv79 Co

Anglisis SN |
] . R ’t '_ £ e ’ [
- Caloulado pawe CogHoqONofcHCLs T

Gy 66,33 Hy 4.7 My 60 | 70
En.ﬁm’l’b:i?a@ﬁs Gp 660““ «'19 4’973 N‘g 5 6& H .t B v"Q ,-
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WRETO 29 L '
Se yepite el procedimiento del I:;iamplq 2{3. Qa}}w

t;Lendo de la aril cetona de omega~halogplquile ngacaszama v
461, 4esmtlel ;2,3 detotashioropiawalal s 4=pindol do 398
E;}em@%qsv 24 4 25, peva dar los giguientes o@ngénea’@m;:}*:

“:. :A‘.V. :; ;‘-
b o A , R SN
T F= =(CHp)o» P Ev-};
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By 0~ w§ ) oo T
By O - (Ot )= e
3 «’3
Sy - (T, ) e P
250
o Cle "kr}.’{;x)2w i
G~ - ={Cn ) e (o
3 e 5
GH5" Gl- - ('Jkig :'5"' e
Cit P “(CH, ), i .
-
‘;&I - O\J‘.i?j" - \'Jﬁg :}3“' 1“""‘
CHo™ QUH = - {CHl - ol
s % ¢ L>4 E
(35], , om 3 SV o INL \'“ —
(ll[:' ;1 Y u-.,,,:'z 7 j C.ti3
8- OCUS” "(Jﬁ2)5“ 1
He OC:‘L,;" “(C.I'?)j”‘ Cle
T we g Yate g w0 ~ 3 o e
I \Ju..17 { \.'Hd )2 VHZ -

= Cl- "(332)5" H~

Clorhizzrsto de 7~Fluoro=4~{(p=fluorofenil)e2=/ 4={p=fluorp=

fenil)-d-pidroxibutil/-1,%,7,4~setrenidrovirrolo/ 3,407~

andal
CH
!
(IS :‘;j’ﬂ:}?; l’l:‘:l; A = “’(C-lz)z"'; :ﬁ:"Cﬁ"‘:fY:F)

A wno solueddn de 2.4 g (5.5 milimoles) de 7-fluoxo-

-y, P

4={pmtlaorefenil)=2=/ %= {p-fluorobenzoll) propil/-1,2,3,4~



tetrahidropirrolo 3,4~b/indol, en 85 ml de tetrahidrofurano
ge00 cue contienen 12 ml, de etanol, se incorporan por pare

tes 1.2 g de borohidrure de sodio, en un perfodo de 2 horas,
Bn geguida, lz solucidn parduzca se evapors hasla la dese-

eacidn 'y se divide en egue y dter dletflico, Ia capa orgini~
oa e separa, se seca en suliato de magnesio y se coneenipu
al vacfo hastz la desecacidan. EL producto rééiéualg despuds
de que se convierie en la sal clorhidrafo, reopistalise en

acetonitpilo vara dar 430 mg del producto puro, punta de fu-
sldny 210-211,5°C, Una segunde recoleceidn se aisla del Lile

brato, 290 mg., PUAbo de impidns 203%203°C,

i BAPLU 31
Be repiie ¢l procedimiento de reduceidn del Ljer«
plo 30, particndo de las cewonas apropiadas cue se deseriben

. 4 X
en log njemwylos 28 0 30, para dar los sigulentes caxkineless
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AIBPLO 32

- Clorpidrato de 7-Pluoro~d=(P~fluorcienil)~2-~/ 4=(o~fluora«

fenil)-4=nideoxipontil/=1,%,3, dvtetrehidroirrolo/ 3, 4»b7=

indcl
" OR

H
(Il X Na 4 = I“; il om l; A= "(CHQ>3""; M o= "'C(ClI:i) -y Y = I“)

Un reactivo Grigherd a hase dé metilo, que se




prepara con 852 mg (b miiimoles} de yoduro de metilo y 144
nmg (6 milimoles) de magnesio el 40 ml de Ster dietilico, &se .
divide en porciones ignales. # una amitad se incaorpoxan, por
partes, 00 ug (1.1 milimols ~ del cloraidrato de 7-flinoroe
4-(ggflaoroienil)ezngTBn(ﬁvfin>robenzofl)propig7%l,2,3,4"
tetrahidropirrslo/ 3,4=b/indol, en 20 ml de tetrehidrofuras
ne, y la wezela sc eglia durente wia nora. 4 la pezela se
incoxpora entonces lo otras mitad de la solucidn Grignard, ¥ :
l1a agitacidn se mentiene vor 30 mimatos. La mezela se vierte
en nielo y egua y se extrae coun dier. Los exiractos de e
compinzdos s¢ necan en sulrole Ge magnesio, ae conaéhtran
hasta Is cesecncida y el residuo se cronetogrefia en 20 g de '
sel de sflice, ulilizendo cter dietilico y etanol (3:1) cemo
eluato, ceda froceida es de % ml., Las fracciones lQ;ijse
colnbloon v couvierten en la psl elorhidrato, 180 g

Lepeciro Ge masa Hes 450

ancontraio 5 450.

2 B2 L0 33

Partiendo cel yoruro de awetil magnesio y de los 4=
aTil~l ~olamofliiquilel,«,”,d~tobrohidropizrolo/ 3, 4=b/indoles
de log sjcaplos 28 y 2%, y eplicendo el procedimiento que se
decerise en el njemglo 32, se preparan los sigwienbes coagé-

aeres:
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Cl-
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w BO e

- 7
Cl- Cd;t “(dﬂi)jﬂ CH3“
Dr- H~ “(Jiz}j" J=
_mx'w Hn— o (G:[vz >30—- Hr{!
Hp- He = (Clip )™ B

¥
R CH 0= = (0, d o™ T
2 L

X g J,,'“w G“{h‘ ,\\ el w
4 C;.L}\) \bﬁd j3 I?
ope i ”(CHZ).”ﬁ" P

G5 . ~(Gip)g~ -
G- Gui_ Qe “(Chf)-" fom
o My 273

T em i Ve \TT Tea
GLI’j (J;Aj\) ((;;;.2 .ﬂ
Cdsu e had (Cﬂr‘ )3"' . CHB’
H~ G, 0w - mg)w P

2
Ly U5 L O "(Sd CH,=

H- o2 ~(Cil.. )2- fi=

Hw= e - (\,4112 e
i gl ~(Ctlz )3 He

E- ClL- = (Cp)5- He

U]



w 81 =~

AT e I T
£ M'In _JJLI A

TeBluoromd={g-rluorosenil =2+ 4= (p=fluorofenil )-d-acatomix

putll7-1,2,3, A-tetrahidropi rev o/ 5a4=bfindol (L X ¥ % = %

iy

n=l; 4= .(ghg;sn, K = "?f:} en donGes Rl " COCHB y¥=F)

260 (3.3 miliwotes) de cloruro de ascetila, en
10 nl de cloru '> de mebtileno, se lncorporen o golas & una
solucidn frifa we 59 mg (2.2 milinoéles) de T-Lluora=4r(g~
fluoxcfenil)~2"£?4"(grfluurufenil)"4"hidroxibutii7bl,2,3;4“
tetraliidropirrolo/ 3,4=b7indol, en 30 nl de cloruro de melir
leno cue conticnen 350 mg (4.4 nilimoles) de piridine. Des-
puds ce ia incorporacidn, le mezcls de reaceidn se callenta
& temueratura cibiente y se sgiba por la noche, Le mzacla s
decants ea une solucién acnosa, maturada y frfa de blearbe~
aato we eodio, y el producto crudo se¢ exirae (3 x 50 xl) '
con ¢cloruroe de wetileno, Los cxirzelos orgénicos cdmbinadam
ge gecna en suifebo de wesiwglo y pe concentran a wo scelties,
gl cusl, sl cromgbografissee en uoa columaa de gel de sili-
ce, u.lilnands como cluzbo beacens y ocetato de etilo (A:l),

da lu_ ve =L producto puriilcudo.

B B0 35
Jertiendo del caorbinol ep¥oplado de los Ejemplog
50 & ¥, ¥ €l cloruro o enhiderido seido neceseyio, y aplis
cando «l vrocsdisiento del Sjemplo %4, se slutetizen los

Id
eaterce slguleatess
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X 3 A =, Y
ahe F" ”(U.Hr;)? (I'Jlfla: )7000“ Ii\”
ht “ 2
1= e -(Ciy) 4" U400 G-
P Cl~ ~(Cdn )z 500~ Gl
L~ L, 0 ~(Cli, ) {Ci1z)olinUi ol iPe
U.:,s! 2 o) '-) 2 2

- Cuz‘-)c— “\“-"112 }L‘" (ffl3f’l)"‘ Ii'"
e Hew (Cig )5~ Ul G Ji
il k= =(CHo )~ {CiioUil, ) UEO0 i
# Kl ( o 4 \C :I,Jl.l )2(4& 0

¢l W= ~Uli, - CH=COw CL~

£ 2
ClL- it ~{Uig)s~  UHLUO- Ci-
~

(L e (G Y Gk (Gl ) 5 G0 (oo
UL 4 ((/4«2)9 uz.:) ((11143200 - '[_«)
ClL~ - 0;1‘2)»,. Ot P
L~ Sim ~(0112,}5- CI‘I':‘;(CI’IQ)Z)CO" It
B L~ =(Clig)s~ {0k 40l )oClIC0- P~
B e ( CL’LZ)/L Ml U= P
3 G50 ~(CH,),~  CizCO- P~
s CL~ ~(CiL,) CH; {Ciiy ) 4, 0G~ r-



84 =

i i A ! Y
Gl Gim ~{Clly )= CHCO=  CHyr
s Cl~ ~(GEy dg Gif500- - He
GHB B ~(CHp )5~ (CH; )5CC0m P
Gl CH0- =(CHp )5~ (CH )5 CCO= Poe
L= H~- (Bl ) CH5CO- Pe
Cl~ I~ - (o, 5 (€l )5CC0 Feo
R Cif 0= = (G )~ Cli 3G, GO~ . B
Ul CE 40 =Gl )~ Gilz 00w . CHgm
Gl Gl = (Ciip )5~ G5 C0= P
gl- Clm = (G )5~ CH3(GH2)§COv P
By Hr =(Cil5 ), CE5C0= Kk
By Cti0m {0y )~ (CHz0Hp )oCHCO= | J=
Bre Cliz0s =(CHp )5~ CH5CHoCn (Cl5 )00~
Bre P ~{CHo )3 CHCO= e
By (L =(CHy )~ (CH5 ) pCiiCHpCOw P
CBy=  Cle ~(Ciln ) 5= ClizCO0m F=
CHgw 1= =(Cily )5~ CHzC0~ GH e
GHz~  Cl= ~(CHy )3~ (CHi5 )5CCO= Cilz=
G- T ~(GHp) 5= CE5(0K,),00-  F=
Czm  Cliz0- @ (CH, )z~ CH~CO= B
CHz=  CH;0= =), CHL 500~ ' T
Gz~ GH50= ~(CHp )4~ CHCH,COw P
CHy»  H= ~(CHg) 5~ CH5G0~ Cfi~

Cﬂa”" e "’(C‘Hg)}"' ‘ (CH3)2CHCO" CH3”
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X z A ) Y
H~ Cilz0~  =(Gp)5= GHzCOw P~
He G0 =(Clp)3m Gtz 00 i
He - ~(CHy ) CH (G ), 60 Cil~
H~ B~ (0 )5~ Cfi5 (OHp ) CO= He
H= o1~ =(CH, )5~ CH 50O~ He
H c1~ - (Ctip )5~ CHzCO™ P~
He 01~ =(CHp) 5~ CilzCHA00~ T I
H= C1 ~(CHp ) (ClHz)y000%  ©  fw
y

CHz=  CHs0=  =(CHp)y= Ol (O o
CHz= e ~(CHy )5~ GHaC0= GHr
H~ CHOm  w(CHy)5m CiCHLCH (Clg )00 o
H CHa0m = (CHp)s~ CH5C0~ ¢~
H~ = =(City )y~ Ol 5 U0~ CHzm
B~ F= ~(CHp) 4~ (GHCl, )0HC0»  Hm
H~ c1~ =(Cily )~ 01500 P
H~ o1~ = (Ol )3~ Gt (Gl )5 COm B
He c1~ ~(Clig )z OH(CHp ) 4 GO -

BIRIPLO_36

Clozhidrato de 7=Flucrow4(p=fluorcfenil)=2€3,3=dinetil=l=

propil)=l,2,3,4~tetrehidropirrala/ 3, 4=b/indol

(1: Xy2z=8n=1yRe =(C)((CH;) ),

Ae

Triluorord={p=Lluorofenil )=2=tebutilacetil=

1,2,3,4betrahidropizrolo/ 5, 4rb/ indal



e 36 =

(V¢ £3 %= Py RS = «CH,C(CHz)5)e

& une suspensidn de 1.0 g (3.7 nilimoles) de
7-fluoro~4~(Hyfluorofenil)*l,z,3,4«tetrahidropirrolo[f3,¢“b ®
indol, en 10 wmi de clorurc Ge metileno, se 1ncorporé;élarur0
de butilacetilo terciario, que se prepara con 860 mg de doi-
do butilecdtico terciario 7 10 ml de cloruro de tionilo (Q.4.
45, 1050 g) en 10 nl del miswo dicolvente, y la mezcia §€ -
calienia a temperaturas de balio de vapor Guranie 30 minubos.
La mezclu ue reaccion se trata con cerbdn vegewal deseolorans
te, se filtra » el filtredo se coacentra & 5 ml a owesidn
Feduclua, [ meterial gue preeisiva el enfriarse y rusharse,
principalnente ol acterialde partida, se filtra y ae'éeca; ,
231 mg., panto de fusidng 159~174°G. La dilueidn del £iltre=
do con éter hace que el producto crudo precipite, 277 mg.,
punto e yusidad 163«17400. S¢ obtiene un producte adicional
concentrando el Tiltredo evérico nasts la desecaoiénﬂ 403 mg,,
punto we Lusida: 170=174°¢, .

Los yroductos crutoz se cowbinaan y emplean en veage
cidn subsccuentes oii una surivicacion adicionsl,

B, Clorhidrato de 7-fjuoro=i-(prflucrofenil)=2e

{3, 2=dinetil-1moropil)=1,2,3,4~tetrahidron

pizrolo/ 5,4-b/indol (I3 Xy 4 =Fy R=
={CH )oC(Cliz)%)

A unz susgengidn de 133 mg (3,7 milimoles) de hiw

druro do litio y elumialo en 5 nl de tetrehidrofurano seco, -



»

-u87m '

oajo una atudsiera de nitrdgeno, se incorporan lentemente
650 mg (1,85 milimoles) del T-fluoro=4={p-fluorcfenil. )=~
bumilacetilﬁﬁrl,2,3,4-tetrahidrqPirroloer,4*&7 indol en 5

ml del mismo disoivents, Después de 2 horas de agitay g

tempereturs embiente, la mezele se enfrfa en un vale Qe
hiele v la reaccidn ge enirfa mediante la incorporecicn de
agua & gotas, Sl tetrahidrofureno se separa al vacle 3 6l .

residuo se divide en sgua (25 ml) y cloruro de metilenc, ig

fase orgdnica se sopara, se¢ lava o contrecorrients con agua ,'

'y con uda solucidn saturadin de salavera y e secn ea suliata

de sodio, Ml residwo gue queta, deepiiés de separar &1 éisolu
veate o gresidn reduelda, se disucive en éter, alse dal inag
luble se riltra y el &ter dietdlico se satura con elornroe dg
nidedpenc cuidadosanente incorgorado &l Ster, El cleorhidrabo
Que ObeLHLbd se Piltre y se scca, 441 mg., puato de fusiong
200w203" s, he. recristelizecida en benceno y cloruro de mati~
leno praduce 166 mg del producto conveniente, punto de fu-

aryet

gidny z2se ;2300.
Espeetro de Mesz, Lalculado s (base libre)s 355

Encontradoe @ 355,

' 2 BTG 37

Se yopite el procedimicato del Bjemplo 36, partien

do del useesario 4”arilFl,-,),4"3Ub£uﬂldPOerrOlOi ),4*b
indol y del cloyuro goido, pera dor log compuestos sigulen~

tesy
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BIHLO 38

Clorkiirato de 7=#luoro=4={o=fluorofeail J=2rbencil=l,2,5 4

tvatrahi.:h'oyirrololﬁ“ﬁ,,4-b7i":‘1<iol {T; X yYa=FnslyRa=

Una egolucida de 500 mg (L,6% milimoles) del



T=£luvwom4=(prilusrolenil)~1,x . 3,4~tetx anldrO)ir*olo 5 /=
indol, 418 mg (2.44 nilimoles de slfa-hromo=toluneno y 526 mg
(4.08 milimoles) de ,i-diisonropil elilamine en 5 nl, de to-
lueno se calic s g reflujc larante 30 miaubos, Después de

wn brebauientc ¢ot careda- vexstal descolorente, el disolven-

<t
[§

. ¢ .
¢ 86 seoava i vaclo y el rcsiduo se nmezcla en 25 ml de

dter, e solucidn evérica se filtre ¥y se lncorpore sulieclens

P

e &ver suvaraco con cloraro de hidedseno pure que el produg
fio precisive or completo cuwo la sai clochidrato (pH: 2~3)s
L opreducto crndo se filtes § se seca, 058 wmg,, santo de o
gidar 194=202%2, Lo muestre snalisice reccistaliza en scetom
ne~dber dictilice, puato de zusida: 224-226 C.

Caleulado pars 0231’3131‘72}:‘2.}{01.1/8 4,03

C, 69.2; U, 4.9 1, 7.0

areontrudor €, 07.2; d, 5035 ¥, 6,9

“'l.l...-.J.JU _2'(_

g rogliue el procedinmicato wel Bjemplo 33, pvariien
., - " R e . I A ., aat

do den uoente ce alquiliscedon agroplado y del necosaric
dmgil-i, 2,5, d=vetrehidropieeolo/ 5, 4~p/iniol, Jaca deparar

: - ey 1o . T P
1o s Glesivel clzmlogon cume La sal cloriideatos
- L&



4 AN
» ms’&" [V {r)

o o [
Rbm Pl Fi)
2 e [ —
e - ~Cii,\™
[
it - =
<
e H =(20,) -
o
r
i e - {iten
Lo
) 7Y I
Eia (O B {3 ™
4
e Cl o w3
i . it )

g Cl- "(CHZ)Z}"

L~ Hie "'{Cx-iz
Ui Kl - "3—12
iRy e =Gl
o= Cl- -0k ’)

&) ;
e '-.ll"' "'(\JAL", j4_
o T o [N )
¥ o Filad ad QWS



"91"

& - 4 .
B H- ~CHp = Cl
Cil5= H= ~CHy~ HOJ
Ha H~ ~ (Ctp )= H~
Ctig™ = =(0lly ) 5~ -
Cil5~ P (Gl )5 P
CHy - ~Clin He
Ti= P = (CH, ) 5= F-
H~ B ~CH,~ P
He= I ~(Cilp )4~ ¢l
He Cle ~CH,,~ He
G- = (Gl ) o

BIEELO 40

Clorhidrato de 7=Clorg=i=fenileg=i-propil=l,2,%,4=tetrahidro=~

pirrolo/ 3,4«p7 indol (¢ X=Cl; 2=H nalyR’-= i~Gally=),

&)  T=clorow=2~i=oropil=l,2,5,4~ketrehidropireolo—
/5,407 indol

Uns. mezela de 3.50 ¢ (0,02 mol) del cloxnidrato de

p-clorofeniluidracina, 1.04 g (0,02 mol) 2& acetato de sodio
¥ 2454 ¢ (0,02 mol) de l-isopropil~3=pirrolidinona, en 35 ml
de aguﬁ, e siva Queante dos poras. e hidrazons que breeci-
pita so filtra, se lave cun o ua J o8& BeCh.

A 2052 g (0,00 mol) de la hidragonn anterlor se in

. - o n nt e . - oy
corporc 20 al de dcido Louidrico al 833, y 1n mezcle que re



m92-

sulta se agita sor varias horas, tiempo durante el cual el
producio precipita de la sciuzidan. La reaceidn se enfrfa en
agua, el p¥ se -iunba a 7 cou waa solucidn diluida de hié%é

xido e sodio y i producle :. Liltra y se seea,

8} & oruddrato de 7-oloxo-4-fenil=2ed-prppile

11293,4wte§£f1iaropirrolo£73£4f2? indol

Una wezcla de 7,0 g (33.2 milimoles) del Tmglomos
2m3=pP0pil-l 2,3 4~tetranidropirrolo 3 ,4=b7 indol, 18,23 g |
(0,116 mol) de bromobenceno, 10.4 g (0,0364 mel) de'bégmwxa'~
Cuproso ¥ 4.51 g (0.0304 mol) de corbonato de sodio en 125
nl de Hemetil-2-pirpolidinona se celients an unag atmésfera dg :
nitxégeno, a uwad bemperesura intexna de 184.06o pox é hores.

La mezcla se enfrfa, se decemta ea 300 ml de Bgua gus ¢on~
tienen 30 ml de etiléndiamina ¥y eloyura de sodio y se exiras
gon benceno, Los extractos combinados se laven a gonbraco~
rriente con unz solucidn sstureda de salmuera, se secan en
aulfato de magnzsic y sc¢ coaceatraa al vacia.

gl producto crudo se cromamograffa en ung columns
de gel de oflice, ntilizando como eluazbto metanol y fracoiones
de 5 ml cads nuz. La elucidn del producio cs seguida de wna .
cromatozrasie e. capa delgads, y las frascioues que contienen
a1 mebsricl convenlente se comobinan y concentran a presion
reduedda naste la desecapidn, Tl material regidusl se disuelys

2.

en éter y se incorpora suficiete dter saturade con gas ale=

rro de aldedgeas pare oue precivite la gal elorhidrato



n?j’jm

correspondienie, la cual se gurilica wnlterdoruciate por ung

i s L _ u e r,
recristalizaecion on acelbuso de etilo y etar,

Pertiendo de la fmilhidraciaa subotituide apro-
pilade y do la lealquil=3~pirrolidincenz y halobenceno neco=
garios, y aplicande el provedlulcato qus se describe en el

Bjemplo 40, se gintetdzan loo sijulentes 4~arile=2-alquil~

1,2,3,4~tetranidropirrolo/ J,4~b/ indoless

z
Lo

A 4 : A
e 2= (CHB)ZUHn
Bom - (GH3)3C-

P © it (CHgCiiz)ZcH“
P CIL 0~ (CHlz ) ,CH~

B Gl (ﬁﬂ3)3c~
i~ Gl~ Cﬁ3)56m
Cl- | CL- (GQB}QQJ-
41~ e (Guj)2Cd



aas o

; o .
J = 94w B
£ A f
1~ e  (CH5CHp ) 5OH
Cle He CH 5 (CH.Cl, JCH
Cle Hen {CH )50
Br= | CT0 (CH5)50~
Br= Cti50- (GHyCH,) Pl
L dee G50~ (GHz )CHm o
DBpe 1 pe e
B T T S
| cyj 3 L
¢ CHy R CHyO (GHCH, ) oCHx
CHz . CHz0e CHz{CHzClp )CHw
' CHz Ol  (CHyOHy ) p0Hm
E= Y Cle (CHz 950
ey Ee (it 050
e He - (QHz)pCH~
B (GH5) 0
:55 S e 0113(05301-12)0}1-!

' : Z JOIpEVES BEL0 42

Clorhidrato_de 7-Fluorimi~ (pefluorofenil)=2ef 4o ltt=Linaron

fenil}-?rbuteniQ??lgaﬁ3qéwtet;ehidrgyirrolqgf3¢@éb? indod

(It X5 %P As ={fHp)o~; ¥l = =CH=CH=; y ¥ g F)

Ura colueidn de 1,9 g (4.1 milimoles) del T=fluera=
4=(p=£luorofenil Jeges dn (prfluorofenil =4 =hi droxibutily~
142,43 4=tetrahidropizrole/ 3,4mb/ indol, en 20 ml de etanal y



50 ml de doido clerhidrico 6li, se celienta a reflujq durnm'
te cuatro horas y luego se agits & Lemperatura ambuente per
varios dfas, Bl producte que precipliia se Liltye ¥ go Becas
Una purificacidn ulterior se ofecida mediantc wia preoioihan |

0idn 2 partir de metanol, utilizenda dier dietflice, = ¢

£ax'tiendo de los carbluoles de lw »jemplm: 50 y -
} ,al', y aplieenao el procediniento del Bjempla 42, ma prep,aw_
”firan los slguientes pirrolo/ J,4~b’lndolea, A ;';ifff"

,‘\ x

Pr CFi 50 w(CHydgr o B
Ole ) ~(CHp) o™ B
o & ol 0, Py

Tt ' Tiwe ..((;1.12)2- ax GLe "

L il wCHo ™ Fw

e Fu - (CﬂZ )2" F"

Ii‘d Il‘- ’.(0‘12)2 He

e P ..(,,,512 )3 ol
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X % A X

e Fw - {CHQ )4'0:5 qu

Cle Gle ”’CHQ'”’ P

Cle GH 30'” =CHy™ P

Gln CH3OW -ngzw C},“

Bpe He ‘"CH2““ P

By He v QH2 ) 27 B ,

Br= CH0= - (0 )5 B :

CH:,}" Gl "C'Hz"’ L

Gy~ CLe= ={CHp ) 3= He

Gz P ~ (G, ), P

GH3" GH3O' "CHz” B ‘

CH3° He "Cﬂg” GH3"

1= G50 -Gy~ Fo

He= CH?)O"‘ ‘ ”GHQ” Cl=

H~ oL~ ~(Cily )5~ e
B30 44

Acetato _de 8eCloro=5e(p=fluorofenil)ep=/" 4= (p=Frluorofenil Jmde

pidroxioutil/=1,2,5 4=tetrahi dro=gamar-carboling

Gineo gramog del clorhidreta de SwelorosSe(prfluoran
Lenil)=2w/ 4= (p-Eluorofenil Jodehi droxibubil/~1, 2,3, d=tetrahi
drosgana-carholing, en 75 ml de sgus, se traifan con 3 ml de

sgiia que contienan 1,0 g de nidrdwido de sodio, ¥ la base
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libre que se libera se exirse ea 150 ml de dter éietflice,
Le oepa de dter se separa, se seca en sulfabto de magnesio y
se trata con 1 1l de deldo glecial acdtleo, Kl ddsolvente
orgénico y el exceso de 4eidu sedbico se separen a presidn
reducida y el residuo se itritura cor hexano y se Liltra.

I INELO 45
Acetato _de 8=Cloro=d= (arflmorofenil ye2=/"4=(prPluopofonil Jriw
hidvoxibutil/=1,2,3,4~tetrehidrooirrelos 5, 4=b/indol.

Gineo grapes del clorhidrato de Bwgloyo=iw (p_-fluoron 4

~fenil)=2 =/ 4o (p=fluorofenil )=4~hidroxibntil/> , 2,3, 4wsetrahl e
dropirrolo/ 3 ,4-~b7indol, en T5 ml de agua, se tratan con 3 ml
de sgus que conbienen 1.0 g de hidrdxide ge sodio, y la base
Libre oue se libera se cxtrac en 150 ml de dter dietflico.
La capn etdrice se separe, se secs en sulfato de magnesio y
se *trata con 1 ml de deddo glacizl acdtico. EL diszolvente ope
gdnico 7 el exceso de 4eido acdtico ge separan a presildn re-
dQueide y el residuo ge tritura coa hexamo ¥y s¢ filtra.

De una pmenera senejaate pueden prepararse otres
sales Zeidas de adicidn, especialmente las que son farmaceur
ticamente acepieables,

Procedimientop Bxoerimenisles y Resulbados

Los efectos de log compucpbos del presente invenbe
en glntonas promineates provocados por la anfetaming se esty
diayor en rabas, medieabe una eccale de clasificacidn modelg

dz desoudes de la yeparteda por Quinton y Halliwell y poy

7




i "':}\"

Weissmen. Grugos de cinco rates se pucieron en una jauls
de pldstico cublerta que media, sproximademente, 26 cm x 42
cm X 16 cm. Despuds de un sreve neriodo Qe aclimetacidn en
le jeula, lss ratas de cada zmpo fueron tretades infrape=
ritonealmente (i.v.) con ¢l compuesto exnerimental, In se~-
guida, fueron 1izvadas 1, 5 y 24 horas después con sulfato
de dranfctamina, & vezdn de 5 mg/kg, por via i,p. Una hora
nis terde de heber dado lo enfetamina, se observd a cada ra-
te en cuanto a la conducta ceracieristica de le anfetomina -
que consiste en moverse zirededor de la jauls, Basdndose en
los dzios de reaccidn a le dosis, con posterioridad'é;la an~
feteanina, fue posible determianar la dosis efectivavdéi goa=
puesto neceszria gare antagorizer o blogquear la ooﬁﬁu&ta cge
recterfstica de la anfetenina consistente ea el movimiento -
an ls Joula, en el cincuente por elento de las ratas experi-
mentadas (iD50)e El tiempo de clesificacidn selecedonado cdig
cide con le aceidn méxime de la anfetemina, que es de 60 a
80 miantos despues del trcbamlento con este agente, ’
Fupleando el procedimiento antes descrito, ge ek@én
rimentvaron los siguientcs compuestos en cuento g su capacidad
pera bloguear los efectos conductuales de la anfetamina, &' ..
los resultados se reportea como la ED. . en mg/kg, en las tien

50
pos judicados:



R

ID508 mge/kg, .

o

.

R . 1 hora 5 horas = 24 horas o
Cliw 10732 cwmem
CHym 3,200 wm ww
oo 10732 mw e
CHgw | 3,2m10 e .
HE 53,2410 e e
a-Oytlgm 3,210 >10 > 5,2
(0if3)3G(CHp) = 1.0-3.2 310 »10
2‘3@‘6'61‘1401&:011"(Cuz)a"' 3.2=10  1,0%%,2 T
0 ,
RECEH,C(Clp )5 2,2%10  >10 -
O -
t
1)_'"5:‘06}1”4(4‘& (0112 /\ 3" Oul“oo 32 Baded o
ot
i

. 1.0"3.2 110“302 . "3'2
P15, CH(CHy ) 4= .



w 100 =

ED503 1g./kg,

£ Z R 1 hora 5 hoi‘as 24 horas |
He He GH3"' 10-32
He He= 01-1206}15- P32
- [T .- £
Gl X CQH,) oH 3e2=10
Cle = E-CII306H4CH(GH2)3~ 1=y 32 1«3,2
0
' ‘ )
P OCHE" 3-506H4C (CH2)3- 210
Pw OCHzo i} (Q)H ;
' B.“E06Ii4CH(GHz )3" -01”392 -
, ¢
: ]
B Pw 9;0}13061{40 (CHy )3v- 3 9927-10 210
s
e I ;1“3190654'?“ (CH2>3" i=3,2 L=3,2 )3-2 ’
QH
OH
}
A Y 4CH~ (0}12) 2= 3.2%10 210
cloppronacing 7
0
it
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%

. Blso; n3e/Bge

by % R 1 hore 5 horas 24 horas .

' " Be= P GH5 3.85,6 10 aded

Ol
i .
F"’ 1“"' Q’”:‘."‘c(’.ﬁﬂrc_’i(cﬁ?_)"j” 17302 1“302 indad

clorpromacing ' >10

Une vase de toolota ce jrepave combinando los siw
sulentsy fnsredientss en 1o progoreids por peso que se Ladl -
co

Herona (Mol Ushodeoeonanasssnnscerse 5043

Alniddn de ta0lotheessserennssnrrensslde?

fstesralo @ MaHaCEi0esssarsnscannss OB

' E1 esba oase do toblets se coabine suilciente clore
aldrato de 8~flvoro~5~(2y£lu@rofenil}*2~éf§~(grfluorofenil)n
4~hidruxinuti;7?l,z,5,¢~t&mrahidre—garorcarboliua, pare pror-

Al

porclosnr tobletos que coniienen 1,0, 2,5, 5.0 y 10 my del

R
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T

ingrediente getivo por tableta. Cada wna de les composiclow ;
nes 3¢ coumprin: en tabletzs, cada una de las cuales pesa
360 mg., por wa dispositivo convencionsl,

Se prepara una bese de tebleta combinando los 's;i‘-
guientes ingredientes en la proporcidn por peso qu.e:-se indd
cas .

Suerosa (®.3.U.4, ),.....o.,...80.3 :
" Almiddn de TaPioCa, seoreongronl,2 ‘ R e :' '
- Isfearato de nagnesiOssssrsege Gub j':’:: g h;'_'_

I esta base de toovleta se combina sm:.ciente olorm

- hidrato de Befluozomd= (p=fluorofenil y=2=/ 4= (p=flucrofanil)~ "’

. A-hidroxibutl ,/«1 2,3, 4=tetTahidrogirrolol 5 A=b7 inéal, pa- 'j;'

:Ira px'o,porcioaar jebletas que contienen 2.0, 5,0, 10, o ¥.20,0
mg del ingredients aotive par tableta. Cada uae de daa Compas
sdcionea ge pomprimen en tabletas que pesan 360 mg.-'a por un -
dispositiw;o gonvencioneal, ; o
o ' Cégsulas‘
,' Se prepara una mezcla que coai.:.ene los sitgulentes‘
in(gredienbea, . o
Carbonatc de caleio (F B. U‘A')0$01Q01796 !Ilg. '
" Posfatn bicAkel00eercrcrironracibogshBal BE A
 Prisiliceto de magnesio (E.E.U,A.)@, 5e2 NI . '
A esta mezela se incaorpora suficiente clorhidra;so »
de 8-;cloro-4°‘ {p-fluorotenil)~2=/ 4= _(g_»-fluorofenil ) "4~hidr§~
xibutil/el,2,%,4~tetrahidropirrolo/ 3, 4~b7indol,, pare praw
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porcionar capsulas que contienen 2.0, 5.0, 10,0 y 20.0 ug
del iarrediente active por copeuls, Los composiciones se

. ’ ; e - . eantidaed d
introducen en cepolles de celatine dura, el la cantidad de .
N

350 ng por capmiila.

A la mezela anterior sc incorpora suilolente clop
hidrate de 3-clcro~8-(Qrf1norofeﬁil)-2—4T4~(3f£luorofenil).
4~hidroxibuﬁi;?;l,2,3,4*tekrahidrs~gama-carbulina, DATL, L0~
poreioazr capsulas gue coatienen 1.0, 2;5, 5.0y 10 nmz del
ingredicnte setivo por edpsulam. Las composiciones se iatroe
ducen , N . . -
en carsulas convencionales de gelatina dura, eu la
cantlidad e 350 mg por carcula. ’

, ¢

Se prepara une suspensidn de sulfabo de 3-fluarow
5~(foluorofenil)-2-[?4v(g~tolil)-4ihiaroxibuti;7¥l,2,3,4»
telrabidro-gana~carooling, ccn‘la cignieate composicidng

Ingrediente eLeciiviosoeseaescsssasrs 25.00 &

bornital zewos0 al T0Weseesseesssen T41a22 &

Glicering (PuE i leseaserepeerees L35.35 &

Gome de acacia (solucida al 10:4)... 100,00 ml

Polivinileirrolidontesssegcengvcnese 0.50 g

: gue. destilads, suficiente para hacer 1 litro.

A esto puspeasion se incorporan varios edulcoranies
¥ sazonadores psra mejorar el zusio de la suapensidn. La suse
pensida contiene, aprowimudamentc, 25 mg del agente efectivo

Por mililitro,



be grepeara, de acnerdo con las compogiciones antew
riores, uns suspensi‘a de sulfato de 8~fluoro=4=(p=fluoro-
fenil)=2=/ 4={g~tolil)~4=idroxibutil/-1,2,%,4~tetrehidron
plrrealo/ 5,4=0/ludol, & esta susponsidn se incorporan varios
eduleorintes ¥ waszonadores pers mojorar el gusto de ls suse
peasid.. Lo susgenmién cosvienn, asroximademente, 25 mg del
ageate efectivo por mililitro,

Preparacidn Inyectable

wn

o eoveriliza aceite de ajonjoli calemtando a
12000. aursate 2 hores, A eéste sceite se incorpora una ‘canti
dad suvicicate de clorhidrabo pulverizado de 8-fluoxc=4-(p-
;1uoro;ua11)~2~[ 4 Rffluuroieail‘~a-leroxloutll7;1 2,344
tetrabidropirrolo/ 3,4w§/ indol pnra hacer ans suspens;on
gl 0,025, por geso. Bl sdiino se disperss totalmente en el
aceite utilizando un molino coloidal, In seguide, se Lilira
& través de un bamiz de wells 100 a 250, se vierte en gnpur

L .
las esteriles 4 se ciexTa.

Se esteriliza cceltc de ajor ajoil como e el taso
anterivr. i cgne ucsite, o¢ incor;ora una centidad suficlente
de closiidrate sulverizado de 8=-{inoro=5~{2=£luorof enll)w
2w/ 4={a= flugrglchl)~4"hierXiOUull/”l,p,/,4“t0trahldr0“
gamamcorboling, para hecel Und suppencidn al 0,025% por pese,
E odlido e gisgevsa totelmente eh el mceite empleando ua
woline coioigal. si seguine, 8¢ Ziltrs a trevés de un temis
de malle 100 a 250, 7 se v*erue €1 amgulah estériles ¥ se

Slervi.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solieitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son log
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Un procedimiento para la preparacién de

compuestos de indolina, de férmula:

N-R
eI

y de sus'sales bcidas de adicidn farmacéuticanente acep-
tables, en ia cusl: X es fldor, e¢loro, bromo, metilo o
hidrdgenos % ed fldor, cloro, metoxi o hidrdgeno; n es
162y R es un alquilo que contiene de 1 a 6 Atomos de
carbono, beneils o uh>a1§uileno substituido, de fdérimla:
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en lg cual: A es un alquileno que contiene de 1 a 5 dtomos
0 OR OR
" | 1 | 1

de corbono; M es ~CH=CH-, ~CHy-, -C-, ~CH- é - _(CHB)-’ en
donde: Ry es hidrdgeno o un alcanoilo gque contiene de 2 a
5 dtomos de carbono Y es fldor, cloro, metilo o hidrdégeno,

con la condicién de que cuando 7 es hidrdgeno y n es 2, X

14
t2

fldor, cloro, bromo o metilo, caracterizado por reaccidn
de un compuesto de férmula I, en el cunl X y 7 represcntan
lo gque se indica antes, y R es hidrdgeno, con un compuesto
de férmula R-Hal, en la cual R representa lo gue sc indica
mtes y no es hidrdgeno y Hal es un haldgeno y, si asi
conviene; reducoidn de la cetona que se forma, o reaccidn
de éoto con yoduro de metil magnesio y, si asi conviene,
conversidn de los alcoholes formados en ésteres mediznte
una acilacidn con un halogenuro o anhidrido dcido de un
compuesto de férmula Ry CO.H, en el cual: Ry representa
lo gue se describe antes, o deshidratacién de los alcoho-
les secundarios que se forman y, si as{ conviene, forma-
cidn de sales #dcidas de adicidn por la reaccidn de la base
que se forma con un Acido.

28,- Un procedimiento segin la reivindicacidn
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18, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto
de fdrmula I en donde X y Z son como se han definido en
la reivindicacién 12, R es hidrdgeno y n es 2.

32,~ Un procedimiento segun la reivindicacidn
12, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto
de férmula I en donde X y Z son como se han definido en
la reivindicacidn 12, R es hidrégeno y n es 1.

8.~ Un procedimiento para la preparacidn de

gompuestos de'indolina,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede, y para los fiﬁes que se han especificado.

Esta Memoria consta de ciento siete hoﬁas escri
tas a miguina por uns s0la CATA.

Madridy 304041976

P. A,

Fernando o
. e Elzabury

Por e
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