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Después de la introducción de la reserpina y de 
la cloppromacina en la medicina sicoterapeutica, a princi­

pióos de la década 1950-1960, se ha dedicado cada vea más 
esfuerzo a la búsqueda de otros agentes tranquilizantes que 
posean perfiles biológicos mejorados.

Ahora se ha descubierto que ciertos índoles y, 
más particularmente, una serie de las 5-aril-l,2,3,4-tetra- 
hidro-gama-carbolinas-2-substituidas y de los 4-aril-l,2,3,4- 
tetrahidropirrolo¿¡[*3, ¿^indoles-2-substituldos, son en extre­
mo efectivos como agentes tranquilizantes.

Las gama-Carbolinas no son nuevas en la bibliogra­
fía química y de patentes; la acción antihlstamínica se rei­
vindica en la patente británica 721,171, la acción antide­
presora en las patentes estadunidenses 3.419,568, 3.687,960, 
3.705,902 y 3.718,657, la acción aatitripanosómica en las 
patentes alemanas 2.117,286 y 2.115,738, las acciones depre­
sora y analgésica en la patente estadunidense 3.466,293 y la 
acción tranquilizante en las patentes estadunidenses números 
3.687,961 y 3.755,584.



en la cual; A es un alcuileno que contiene de 1 a 5 ¿tomos

dondet es hidrógeno o un aléanoslo que contiene de 2 a 5 

atomos de carbono y Y es flúor, cloro, metilo o hidrógeno, 
siempre que cuando Z es hidrógeno y n es 2, X es flúor, clo­
ro, bromo o metilo.

Los compuestos del presente invento, de fórmula!

en la cual: X, Z y n representan lo que se indica antes, 
son intermediarios útiles que conduoen a los tranquilizan­
tes del presente invento.

coa del presente invento son los de fórmula I, en los cua­
les Z es flúor, X es flúor, cloro, bromo, hidrógeno o meti­
lo, n es 2 y R es un alauileno substituido, de fórmula!

Z

Un grupo preferido de compuestos quimioterapeuti-
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en la amala A eo un alquilo que contiene de 1 a 5 átomos
0 ORn ORi
í? T ! *

de carbono, M es -CH<sCH-, "CHg", **C-, -CU*- Ó -O(CU^)-, en 
donde: es hidrógeno o un alcanoílo que contiene ¿o 2 a 5

átomos de carbono y Y es flúor, cloro, metilo o hidrogena.
IRia segunda clase de compuesto preferido aa re* 

fiere a los de fórmula I, en los cuales Z es me toxl, X es 
flúor, n es 2 y R es un alquileno substituido, de fórmula:

en la cual: A es un alquileno que contiene de 1 a 5 átomos
0 ORi 0 %
M ? 9

de carbono, 14 es *-CH=GR*-, -CHg**, -C-, -CH- o 
en donde: es hidrógeno o uti alcanoilo que contiene da

2 a 5 átomos de carbono y Y es flúor, cloro, metilo o hi­
drógeno .

Uha teroera clase de compuestos preferidos es la 
de fórmula I, en los cuales Z es flúor, X^es flúor, oloro, 
bromo, hidrógeno o metilo, n os 2 y R es bencilo o un al­
quilo que contiene de 1 a 6 átomos de carbono.

Una ouarta clase de compuestos preferidos eB la 
de fórmula I, en los cuales 3 es hidrógeno, X es flúor,
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cloro, bromo o metilo, n es 2 y R es un alquilo que contie­
ne de 1 a 6 átomos de carbono, o un alquileno substituido 
de fórmula.!

en le. cualt A es un alquileno que contiene da 1 a 5 átomos
0 ORi 0 %  ,,

de carbono, M es -CR^CR-, -CRg", -C-, -CU- ó -C(CH^)-^ j.¡ 
en donde* es hidrógeno o un aloaneólo que contiene de 2 

a 5 átomos de carbono y Y es f3uor, cloro, metilo o hidró­
geno.

Una quinta clase de compuestos preferidos es la 
de fórmula I, en los cuales 3 es cloro, X es flúor, cloro, 
bromo o metilo, n es 2 y R es un alquileno substituido, de 
fórmula! '

en la cual! A es un alquileno que contiene de 1 a 5 átomos
OH ,

de carbono, M es t y Y es flúor, cloro, metilo o hidro--CH-
geno.

Una sexta clase de compuestos preferidos es la de 
fórmula I, en los cuales X es flúor, 3 es flúor, cloro, 
hidrógeno o metoxi, n es 1 y R es un alquileno substituido, 

de fórmula!
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"A"*!'!' Y

^  la cual: A ee un alquileno que contiene de 1 a $ átomos
ORi , ORi

carbono, M es '{ o - ? en donde: R, es hidró
- -en- -C(CH^)-,

o un alcanajflo que contiene de 2 a 5 átomos de carbono 
y Y es flúor, cloro, metilo o hidrogeno.

Uha clase preferida de intermediarios que conducen 
^ les agentes quimioterapéutieos del presente invento son 
los de fórmulas

2'n

en la cual: X es flúor, n es 1 ó 2 y Z es flúor, cloro, 
metoxi o hidrógeno.

Asimismo, dentro de los objetivos del presente iĝ  
vento ae consideran los congéneres de fórmula:
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en la cual: X, Y, Z, n, M y A ¡representan lo que se Indica 
previamente y p es un número entero comprendido entro 1 y 2.

Los compuestos del presente invento demuestren un 
marcado afecto tranquilizante inesperadameit e superior con 
respecto a los compuestos conocidos más afines, o sea, la 
5'"feail-2-metil-l,2,3,4**tetrahidro-gania-carbol2.na que so 
desoribe en la patente británica 721,171 y la 5**fonil-2^ 
benoil-l,2,3,4**tetraMdro-gama-cErbolina, que se describe, 
por Spickett, en J. Hed. Ohem., 436 (1966).

De acuerdo con el procedimiento que se emplea 
para sintetizar los compuestos del presente invento, el 
siguiente esquema resulta ilustrativo:

II
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en el cual: X, Z y n representan lo que se indica previamen­
te, Hal es un halógeno o un áster de sulfonato y R es hidró­
geno, bencilo, un alquilo que tiene de 1 a 6 átomos de
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carbono o un alquilona substituido, de fórmula*

en la cual! A es un alquileno que tiene de 1 a 5 átomos de
O

carbono, M ee -OHg** ó n y Y representa lo que se indi-"0**

ca previamente.
Un la práotica, loo compuestos de fórmula 11 se 

preparan convenientemente a partir de la l-earbetoxi-'4*'Pips- 
ridona y de la 1-carbetoxi-p-pirrolidinona disponibles en el 
mercado, y de las necesarias fenilhidracinas mediante la 
olásioa síntesis Fischer del indol, que oonsiste en orJ-en- 
tar cantidades aproximadamente eqnimoiares del clorhidrato 
de fenllhidracina apropiado con la piperidona, en un disol­
vente inerte para la reacción como el etanol absoluto.

La arils.ción del compuesto II se efectúa mediante 
la reacción de éste con un derivado ¿-bromobenceno adecuada­

mente substituido, empleando un exceso molar de 2 a 3 veces 
el derivado bromobenceno, para obtener rendimientos óptimos 
del producto III. Además, cantidades equimolarea, adiciona­
das hasta de un exceso del 100,J, de bromuro cuproso y de 
carbonato de sodio, se empleen en esta reaoción, la cual 
se desarrolla en un disolvente inerte para la reacción como 

el nitrobenccno, la hexametilfosforamida y la N-metH-S"



Pirrolidiana, & ana temperatura de 125^225^0.. con non es*" 

oala preferida de 175 a 200**C,
La hidrólisis de los compuestos correspondientes 

a la formula 111 se efectúa calentando una solución atañó-* 

lioa de la 2*"Carbetoxi-5**aril'"l̂ 2,3,4^tetrahidrocarbolína 
ap3?g?piada, cuando menos con equivalentes molares (dos) de 
hidróxido de potasio.

Esta secuencia de reacciones se prefiere para pra 
PWar los intermediarios útiles del presente invento? de 
fámula I, en los cualess R representa hidrógeno.

Los compuestos de fórmula I, en los cuales X y Z 
representan lo que se indica previamente y R es alquilo, 
beMilo o un alquileno substituido, de fórmulas

M
en la cual s A es alauileno, M es -CHg** ó -C- y Y representa 
1^ que se indica previamente, se sintetizan por la alquili- 
pación del producto I, en el cual R es hidrógeno.

Experimentalmente, la reacción se efectúa con una 
cantidad equimolar, adicionada hasta de un exceso del 10 ¡al 
20%, del agente de alauilización, en un disolvente polar, 
aprótioo, inerte para la reacción, como la tetrametilensul- 

fona, la dimetilformamida, el sulfóxido de dimetílo, la 
hexametilfosforamida o una cetona de dialquilo, a tempera­



turas elevadas, feúra facilitar la consumación de la reacción, 
Una cantidad oatalítioa de yoduro de potasio se incoppera a 
la mésela de reacción formando, in sita, cantidades reacti­
vas del agente de alquilisación a base de yode. Ademas, un 
exceso de cinco a seis moles de carbonato de sodio se incor­
pora como un depurador del halogenuro de hidrógeno que so 
produce como producto secundario en dicha alquiliaación.

Varías vías sintéticas adicionales pueden emplear­
se para elaborar los compuestos úe fórmula I, en los cuales 
R es alquilo. La primera ruta alterna utiliza la reacción 
inicial de un derivado de fenilhidracina oon una l-alquil-4** 
piperidona, a lo cual sigue la arilación de la posición 5"; 
este esquema de reacción se ilustra como sigue:

Las condiciones de la síntesis Fischer del indol, 
que conducen al producto da fórmula I, y la subsecuente
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reacción do arilacioa del producto de fármala IV, que eondu 
ce gtl producto de fórmula I, son semejantes a las que se 
han descrito con anterioridad.

EL segundo esquema sintetice alterno, que conduce 
a las 2-alquil?-5-aril-l,2,3,4-tetrahidro-gama-carbolinas y 
a los 2-alquil-4-aril"-l ,2,3,4--tetraMdrppirrolo/"3,^blin­
dóles, emplea la acilación de los compuestos de fórmula I, 
en loa cuales R es hidrógeno, con un halogenuro ácido apro­
piado, con un ahidrido o un anhídrido mixto, a lo cual si" 
gue una reducción con un hidruro metálico de la amida que 
se forma, de acuerdo con la siguiente vía ilustrativas

V hidruro ^
metálico**^ I (R R alquilo)

en la cuals X, Z y n representan lo que se indica previamen­
te y R* es un alquilo que contiene de 1 a 5 átomos de carbo­

no.
En la práctica, la acilación de los compuestos de 

fórmula I (R = H), que se muestra antes, se efectda con un 
halogenuro ácido, un anhídrido o un anhídrido mixto, emplean­
do oantidades equimolares del agente de aoilaoión, adiciona­
das con un escoeao que llegan hasta el 20%, an un disolvente
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Inerte para la reacción como, por ejemplo, un hidrocarburo 
clorado, Una cantidad equimolar, con un exceso hasta del 
doble, da una amina terciaria, como la trietll amina, se in 
oorpora para facilitar la consumación de la reacción, la 
cual puede desarrollarse a temperaturas ambiente.

compuestos de fórmula V se logra empleando un hidruro meta** 
lico como el hidruro de litio y aluminio, o el hidrupo de 
aluminio, en un disolvente inerte para la reacción, por ejem 
pío uno de los éteres dialquilicos o cicloalquílioos.

De manera semejante, la acilación puede llegarse a
cabo con el halogenuro o anhídrido ácido correspondíante de 
un áoldo arilaloanoico, de fórmula:

en la cual! Y representa lo que se indica previamente y R" 
es un alquileno que tiene de 1 a 5 átomos de carbono,

tes a las de fórmula V, se efectúa empleando hidruro de li- 
tio y aluminio o hidruro de aluminio, y depar'a compuestos en 
los cuales el 2-substituyante es un aralquilo de fórmula!

Da la manera más conveniente, la reducoión de los

La reduocióu de las amidas que se forman, semejan



en la cual; Y, M y A representan lo que se Indica previamen­

te.
Una tercera vía sintética para obtener los compues 

tos de fórmula I, en los cuales R es metilo, consiste en una 
reducción con hidruro de litio y aluminio o hídruro de elcmi 
nio de los compuestos de fórmula III, como sigue:

Como un experto en el ramo puede apreciarlo con 
facilidad, en esta vía puede emplearse cualquier carboalcoxi 
que conduzca a los congéneres 2-metilo.

Uha vía alternativa de preparación, que conduce a 
los compuestos de fórmula I, en los cuales R es;

en donde: A y X representan lo que se indica previamente y 
!

M es -C- , se muestra en el siguiente esquema del proceso;



La alquilización de los compuestos de fórmula I 
(R =! H) con un ni t rilo de omega-halo al quilo se efectúa en 
las mismas condiciones de alquilización previamente descri­
tas.

La reacción ulterior del nitrilo, VI, con el reac­
tivo Grignard necesario conduce a las oetonas convenientes.
Re preferible emplear cuatro moles del reactivo Grignard 
por mol del nitrilo, aunque el producto conveniente puede 
prepararse con menos de un exceso. Gomo acontece con las 
reacciones Grignard, es preferible efectuar la reacción en 
un disolvente inerte para la reacción como el éter dietílico.
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ita síntesis de los compuestos de formula I, en 

los cuales R es:

OH
1 Y

en donde! A y 1 representan lo que se describe previamente, 
se efectúa, por la reducción de la cebona correspondiente, 
empleando borohidruro de sodio, cono se ilustra en el esque 

ma siguiente!

En forma experimental, un mol de cotona se pone 
en contacto con cuatro moles, aproximadamente, del hidruro, 
en un disolvente inerte para la reacción, como el etanol, a 
a una temperatura que varía de la ambiente hasta una elevada.
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La incorporación de tet rehidrofurano facilita la reacción 
aumentando la solubilidad de los reactivos.

Los alcoholes terciarios del presente invento se 
preparan por la reacción de la cotona apropiada con yoduro 
de motil magnesio, que se ilustra como sigue i

OH
^ ^ 7 - A - C  (OHv

en donde? X, Z, n, A y Y representan lo que se indica pre­
viamente.

Como en la aludida reacción Grignard, aunque los 
materiales de partida reaccionan en cantidades equimolares, 
es preferible emplear un exoeso hasta del 100% del yoduro de 
motil magnesio. Además, también es preferible llevar a cabo 
la reacción en un disolvente inerte para la reacción, como 
el éter dietílico, a temperaturas ambiente.

Los alcoholes del presente invento se convierten 
con facilidad en esteres por una acilación con un halogenuro, o 
anhídrido ácido o con un anhídrido mixto. Estas reaociones da
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aeilacióa pueden desarrollarse en disolventes como los' hi­
drocarburos clorados, empleando una amina teroiaria, como 
la piridina o la trietil amina, para lograr la consumación 
de la reacoión.

Los alcoholes secundarios del presente invente, 
po? un tratamiento oon ácido clorhídrico 6N a temperaturas 

elevadas, se convierten por deshidrataóión en loa congéneres 
en los cuales M es -CH=CH-, A menudo, es preferible emplear 
un codiaolvente como el etanol, para acrecentar la solubili­
dad de la oarbolina y del pirrolo/*3,4-b/indol.

Por lo que se refiere a los reactivos de.partida 
Necesarios, que conducen a la síntesis de los compuestos del 
presente invento, pueden encontrarse disponibles en el merca 
do, o bien, su preparación se reporta explícitamente en la 
bibliografía química o pueden elaborarse por métodos conoci­
dos de los expertos en el ramo. Por ejemplo, las fenilhidra- 
cinas se encuentran en el comercio o se sintetizan reducien­
do la sal fenildiazonio, como lo registran Maguer y Eook en . 
"Bynthetic Organic Chemistry", John Wiley & Sons, New York, 
N.Y., 1956, Capítulo 26} las 4-piperidonas 1-substituidas son 
reactivos comerciales o se preparan por el método de McíUvain 
y Rorig, J. Chem. Soo.. 70, 1326 (1943); las omega-^alo- 
a3.quil aril eetonas se sintetizan por el método descrito en 
la patente estadunidense 2.997,472 (C.A. ^6, II603 (1962)); y 
las l-alquil-3°*pirrolidlnonas se sintetizan como lo describen
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Capi y colaboradores en J. fharm. Dharmacol. 17(3). 1^7 

(1%5).
Como se ha mencionado previamente, ios compuestos 

del presente invento pueden formar sales acidas da adición. 
Dichos compuestos básicos se convierten en sus sales acidas 
de adioión por la interacción de la base con un ácido, en 
un medio acuoso o no acuoso. De manera semejante, el trata­
miento de las sales acidas de adioión con una cantidad equi­
valente de una solución acuosa de base, v.gr.: hidróxidca 
alcalinometálicos, carbonates al o aliñóme t állco a y bicarbona­

tos alcalinometálicos, o con una cantidad equivalente 3o un 
catión metálico que forma un precipitaos insoluble con ol 
anión ácido, redunda en la regeneración de la forma de base 
libre. Las bases así regeneradas pueden reconcertiree en la 
misma o en una sal ácido, de adición diferente.

Al utilizar la acción quimioterapéutica de los ccm 
puestos del presente invento, es preferible, naturalmente, 
usar cales farmacéuticamente aceptables. Aunque la insolubi­
lidad en agua, una gran toxicidad o la falta de una natura­

leza cristalina pueden haoer quo algunas especies de sales 
Particulares sean Inadecuadas o menos convenientes de usarse 
en esa naturaleza en una aplicación farmacéutica determinada, 
las sales insolubles e.i agua o tóxicas pueden convertirse en 
las bases farmacéuticamente aceptables correspondientes por 
la descomposición de la sal, como se describe antes o, alter­
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nativamente, pueden convertirse en cualquier eal acida de 
adición f armaceut icamente aceptable conveniente.

Ejemplos de ácidos que deparan aniones farmacéuti­
camente aceptables son los siguientess ácidos clorhídrico,. 
bromhídrico, yodhídrico, nítrico, sulfárioo o sulfuroso. 
fosfórico, acético, láctico, cítrico, tartárico, sucoínicp, 

maleico y gluoónico. .r
' ' 4-* '

Como se indica previamente, las gama-carbolinap y 
los pirróle/^,4**ipin.doles del presente invento, con excep­
ción de los compuestos de fórmula I en los cuales R es hi­
drógeno, siendo titiles dichos compuestos como intermediarios, 
se adaptan con faoilidad a un uso terapéutico como agentes 
tranquilizantes de mamíferos. Notables por su efectividad a 
este respecto, se mencionan los siguientes agentes $ 8°"fluoro"* 
5- (g,-fluoro-f enil 3°* (p,-f luorobenzoíl )propi3y-l,2,3,4**
tetrehidro-gama-carbolina, 8-f lucro -5°*(g.°*f luoro benil)-24** 
^-f luorof enil-4**hidroxibutil7-l ,2,3,4**t etraMdro-gama-earbo- 
lina, 8-fluoro-p-(yfluorof enil)-2-(4-fenil-4-hidroxibutil)- 
1 ,2,3,4°*tetrahidro-gama-carbolina, 8-i'luoro-$-(2_-flucyof enil)- 
2-¿*4- (ĝ -clorof enil)-4"hidroxiouti3y-l ,2,3 ̂ "tetrahidro-gema- 

carbolina, 8-fluoro-5^(^,**fluorofenil)-2-/, 4°*(g,"*tolil)"4**hi 
droxibutil/-! ,2,3,4"*tetrahiaro-gema-carbolina, 8-fluoro-5" 
(E,-fluorofenil)-2-¿f4-(g,-fluorof enil)-4-aoetoxibutil7-l,2,3,4" 
tetrahidro-gam.a-carbolina, 8-fluoro-5- (p,-f luorof enil-2-¿ 3"* 

luor of eni 1 ) -3 **hi dr oxi pr op ,2,3,4**t etr ahi dro-gama-

¡
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oarboiina, 8-fluoro-3- (p-fluorofenil)-2-¿l4-(p-f luorof enil)- 
5-Mdroxipentil/^-í,2,3,4-t etraiiidíro-gama-carbolina, 8-fluoro- 
5- (p-fluorofenil)-2-/74-(p-fluorof enil)-4-hidroxipentil7- 
1,2,3,4"tetrahigro-gama-carbolina, 8-fluoro-5**'(p-f luorof a- 
Ri 1) -2 -¿^4- (p-fluorofenil-3-bu.terj.l7-l ,2,3,4"tetrahi gro-gama- 

oarbollna, 8-oloro-5- (p-fluorof enil) -2-/7̂ "* (p-fluorobennoíl)- 
propi^-l,2,3,4"tetrabidro-ga^a-CG.rboliaa, 8-cloro-5-(^- 

fluorofenil) -2-/74" (p-fluorofenil) -4**M droxí-buti^y-l ,2,3?4" 
tetrahidro-gama-carbolina, 8-oloro-5-(p-fluorofeRil)-2*^4- 
(p-fluorofenil) -4-hidroxip eatil7**l ,2,3,4-tetrahi dro-genta- 
oarbolina, 8-bromo-5- (p-fluorof enil) -2¿73- (p-*f luor ob enoo^l) - 
propil7-l,2,3,4-tet rahidro-goma-carbc-lina, 8-bromo-5-(p- 
fluorofenil) -2-/*4- (p-fluorof enil) -4**hi droxibutil7-l ,2,3,4** 
tetrahidro-gama-carbolina, S-metil-5- (p-fluorof enil )**2-/7 *̂* 
(p-f luorobenzoíl )propil7-l ,2,3,4-t etrahidro-gama-c arbclina, 
8-metil-3-(p-fluorofenil)-2-/74-(p-fluorofenil)-4-Mdroxi- 
butigJ7-l,2,3,4-tetrahidro-gsma-carbolina, 8-fluoro-5-(p" 
wet oxifenil) -2-/74-(p-f luorof enil) -4 -hidroxibutil7**l ,2,3,4" 
tetrahidro-gama-carbolina, 8-fluoro-5-(p-metoxifenil)-2- 
¿"4- (p-tolil)-4-hidroxibutil/-l ,2,3,4-tetrahidro-gama-carbo- 

lina, 8-fluoro-5-(p*^etoxifenil)-2-/74-(p-clorofeRil)-4" 
hidroxibutijy-l,2,3,4-t etraiiidro-gama-carbolina, 8-fluoro-3- 
(p-fluorof enil )-l, 2,3,4-tetrahi dro-gama-carbolina, 8-fluoro- 
5**(p**fluorofenil)-2-benoil-l,2,3, 4-tetrahi dro-gama-carbolina, 
8-fluoro-5** (p-f luorof enil) -2-metil-l ,2,3,4-t etrahidro-gama-
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M&?o-gama-carbdina, 3-tlaoro**5°"(ĝ -íSluoref anil)**2**n.**pyopil-"
1,2 e3,4"tetyaMdro*-gama^caybcliiia, 8-flnoyo^5* * luoyde" 
nil)"2**(3,3"'dimetil'*n-*bu.til )d. ,2,3,4*=tetyabidyo-gama^M-bc-" 
Üna, 8**flu.oro-5s!(g_-metoxifemil)-l,2 3̂,4*^atyaMdyo*gama** 
oarbolina, 8-flu.oyo-3**(^*cloyofsaii)d,2,3,4'"tetyehidM'*gaa@,** 
carbolina, 8-fluoyo -5 *=*f enil-1,2,3,4-t etpeMdro^ema^oaPbolina, 
8*-flu.oyo-5 snil-="2"¿¡Q-°* (g.'-tolil) -*4-hidroxibutiiy''*l ̂ 2,3,4-te-- 
tyehigyo-gema-carbolina, 8-cloro-5-fem.l-2-°/*"4"* )-4°*
M.ároxibuti3y-*ly2,3,4"tetr8hiáyo-gama-eaybolá.na, 8-flwyo°-5"' 
f @nil-2"^*3 ** (^"-fluoyo^bensoíl) propil^-l ,2,3 
gaaa**oarbolina, 8-flaoyo-5 -fenil-2-¿"4- (^-fluorof enil )<"4- 

hidyoxibnti3^-l ,2,3,4**tetrahidyo-gama-oaybolina, 8-f lu.oro*-5** 
f eal3,"*2"̂ "*4*- lu.oy o f enil) "4-hi <3 r oxip entil^-1 ,2,3,4**tetya**

hiáro^gena^caybolina, 8-cloro-5-fenil-2**^"4*° (g^-fluorofenil)- 
4**hidroxibu.til¡7°*l,2,3,4**"tetraM.dro-gama-'caybolina, 8-flu.oro*- 
5̂ -fenil-2-metil-l,2,3,4-tetrdñdro-gema-cacboliüa, 8-cloyc 
5^fenil-2-metil-l,g,3,4'*''tetrahidro-gama*'Oaybollna, 8-cloro*- 

enil-2-e tild,2,3,4" tetrsMdro-gama-oaybolina, 8-flM.pyo- 
5- íg,°*olorof enil)-°2-¿"4** (oj-f luoyoí enil) -4"hidroxibu.tá.l¡7-"l ,2,3,4*" 
tetrábiáro-gama-caybolina, 8"flu.oyo-5- (2,**oloy ofañil)**2"̂ **4** 
(yolero i'enil)-4-hidroxibatil/^**!, 2,3,4**tetrahidro-gama-earbo- 
lina, 8-flaoyo"-5-(3-oloyofenil)-2-¿^4"fenil-4'*'hidroxibntil)- 

1^2,394*"tetr8hidro-gama-caybolina, ln.oyo-4**lu.orofenil)- 
2"^*4- (p.-f Ineypf enil) -4-hid roxibatil^-l, 2,3,4--tetrahidyo-
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pirrolo/*3 # 4*ib/̂ -ndol, 7-"fluoro-4** Q?,-f luorof enil) -2 -^*4 * ( y  
flúorofenil) -4"acetoxibntil7*l ,2,3,4 **t etrahi dropirrolo^, 4**S¡7** 
indol, 7-flu.oro-4- (2.**fluorof enil)-2-/*4** (^-fluorof enil )-4" 
hidroxipent il7-l ,2,3,4**tctrahidropirrolo^**3,4*"b7índol y 
7"fluor 0-4- (p̂ -fluorof enil )-2**¿T4-(p,-f luorof enil )-A-aoetoxi- 

penti¿/-l, 2,3,4**tetraMdropirrolo¿f3 ,4**b?indol. Uh compues­
to ínteme di ario preferido del presente invento es el 7-fluoro-

4- (g¡-f luorof enil) -1,2,3,4^tetraMdropivrolo^l¡:,4'*¿7íud^l.
Los agentes tranquilizantes del presente invento, 

se caracterizan por el alivio de ciertas manifestaciones 
esquizofrénicas en los seres humanos como son las alucina** 
oiones, la hostilidad, la suspicacia, si aislamiento emocional 
o social, la ansiedad, la agitación y la tensión. Los proce­
dimientos comunes para detectar la acción tranquilizante, 
así como para comparar dicha acción, de los compuestos de 
esta serie, con respecto a la cual hay una excelente correla­
ción con la eficacia humana, se refieren al antagonismo de 
los síntomas producidos por la anfetamina en ratas experimen­
tales, oomo lo describen A. Weissman y colaboradores en J. 
Pharmacol. Exp. Ther., 151. 339 (1966) y Quinton y colabora­

dores en Nature. 200, 178 (1963).
Las gama-carbolinas y los pirrolo¿ls, 4"b71ndoles, 

así oomo sus sales farmacéuticamente aceptables, que son 
útiles oomo tranquilizantes, pueden administrarse como agentes
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terapéuticos individuales o como mezclas de agentes terapeu
ticos, fueden administrarse solos, aunque comunmente se ad- -
ministran con un vehículo í'.armaceutico seleccionado sobre
la base de la vía de administración que se escoja y de la
práctica farmacéutica común. Por ejemplo, pueden administrar
se oralmente en forma de taoletas o cápsulas que contienen
excipientes como el almidón, azúcar de leche o ciertos tipos 
de
- archillas, etc. Pueden administrarse en forma de elíxi" 

yes o de suspensiones orales, en las cual.es los ingyedien- . 
tes aotivoa se combinan con agentes emulsionantes y/o de 
suspensión. Pueden inyectarse parenteyalmente y, para esta 
aplicación, dichos productos o sus derivados apropiados pue­
den prepararse en forma de soluciones acuosas estériles. Di­
chas soluciones acuosas deben tempanarse en forma adecuada, 
si es necesario, y deben contener otros solutos como suero 
salino o glucosa para que se vuelvan ísotónicaa.

Aunque la aplicación del presente invento está 
orientada al tratamiento de mamíferos en general, el sujeto 
preferido es el ser humano. Al determinar una dosis aíioaa 
para la terapéutica humana, los resultados de la experimenta 
oión con animales se extrapolan con frecuencia, y se supone 
una correlación entre 1¿. conducta del animal sujeto a la 
prueba y la dosis propuesta para el ser humano. Cuando se 
dispone de una norma empleada comerclalmente, el nivel de 
la dosis del candidato clínico en los humanos se determina
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frecuentemente comparando su rendinúento con la. norma en 
una prueba efectuada en animales. Por ejemplo, si un agente 
tranquilizante común se administra efectivamente a los huma 
nos a razón de 100 a 400 n<g diariamente, se supone que si 
los compuestos del presente invento tienen una actividad 
comparable a la de esta norma en el experimento, entonces 
dosis semejantes deparan respuestas comparables en los seres 

humanos*
Evidentemente, os el módico quien determina final" 

mente la dosis mas adecuada para un sujeto en particular, 
la cual varía con la edad, ei peso y la reacción del pación" 
te de que se trate, así como con la naturaleza y grado de 
los síntomas y de las características formacodinómicas del 
agente que se administre en jarticular. For lo general, las 
dosis pequeñas se administran inicialmente, aumentándolas 
gradualmente hasta que se determina el nivel óptimo. A menu­
do ge encuentra que cuando la composición se administra 
oralmente, se requieren cantidades más grandes del ingre­
diente activo para obtener el mismo nivel que produce una 
cantidad pequeña, administrada por vía parenteral.

, Habiendo examinado plenamente los factores anterio 
res, se considera que una dosis diaria de los compuestos del 
presente humano en los seres numanos es, aproximadamente, 
la de 1 a 100 rng, siendo la escala preferida la de 1 a 50 mg., 
la cual tranquiliza efectivamente. Hn individuos en los
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caales los compuestos del presente invento tienen un efecto 
prolongado, la dosis puede ser de 5 a 150 mg por aemaada, 

administrada en una o dos dosis divididas. Estos valores - 
son ilustrativos y, por supueoto, puede haber casca indivi­
duales que ameriten escalas mayores o menores de dosifica­
ción. '.'

Lcs siguientes ejemplos se ofrecen dnicemegts cpin' 
fines ilustrativos, y no deben interpretarla como limitación 
nos a este invento, siendo posible hacer numerosas variacio­
nes sin desviarse de su espíritu ni de su alcance, . ,

EJEMPLO 1 .. !
8"Fluo^a-5- (p-fluorcf eniD-l ,2.3,4**tetrahidro-g@ma"-carbolina

A. e°"Fluoro-2"*carbetc35i'-l .2,3,4'̂ tetrahidrc-/?ama'- 
oárbolina 
ÍIIs X ̂  F)

Una mezcla de 1$.9 g (0.093 mol) de N^oarbetoyi'-^- 
Piperidona y 15.1 g (0.093 mol) de clorhidrato de n-fluoro- . 
fSRilhidracina en 150 mi de etaaol se calienta a reflujo du­
rante 2 horas. La mezcla rojiza de reacción se enfría y M' 
filtra, y los sólidos que se colectan se lavan con una pe* 
quena cantidad de atanol frío al 95%, 21.5 g (rendimiento 
del 83%), punto de fusión: 169-170°C. La maestra analítica 
pecristalisa en etanol y agua, punto de fusión g 169-170^0.



- 27

Análisis
Calculado paya C, 641. $ H* 5.8; N, 10.7

Encontrado; 0, 63,8; H, 5.3; N, 10,6. ;

B. 8^FluorO"5** (P*"f luor ofenil )**2"carbe toxi**! .2.3.4** 
tetrahidro-^&ma-carbalina (III; X v Z ^ F)

A 30 mi de N-meti 1-2**oi rroiidiona se inoorpovan 
3.43 g (0,013 mol) de 8-fiucro-2-carbetoxi**l,2,3,4^t otra-? 

hidro^gama-carbolina, 7.8 g (0,045 mol) da g_"fluorobromobon^ 
ceno, 4.14 g (0.013 mol) de bromuro coprosa y 1.3 <g (0.014. . 
mol) de carbonato de sodio, y la mésela resultante ae callen 
ta en on baño de aceite a 200°C. por 6 horas. La meacl^ se 

enfría a temperatura ambiente durante la noche y luego se 
decanta en 300 mi de agua que contienan 60 mi Ae'atilendiami*- 
na. Se incorporan 200 mi de benceno y el sistema de dos fases 
ge filtra a través de una almohadilla de euper-cel. 33, filtra 
do se extrae posteriormente varias veces con un total de 700 
(al de benceno. Los extractos se oombinan, se lavan sucesiva?* 
mente oon agua y con una solución saturada de salmuera y 96 

secan en sulfato de sodio anhidro. La separación del disol* 
vente depara el producto orudo como un aceite residual cbs- , 
curo. . . ,. r l ' ' i ' - . '-tí  ̂ :

EL producto crudo en benceno se cromatografía en 
una columna de gel de sílice, utilizando como eluato benceno 
y acetato de etilo al 10%. Las fraociones 1 a 16, que son de 
10 a 25 mi cada una, y que contienen g-iluorobromobenoeno, 00
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colectan y se desecha, Las fFacciones 16 a 38 se conbinan y
&e concentran al vacío hasta íoimar un aceite que se sclidi
fica al reposar a $°0, durante la noche. El producto, 3.5 g,
(rendimiento del 76%)? se tritura con pantano y se filtra. 
La muestra analítica recristaliza en pantano, con un punto
de fusión de 118"120°L.
Análisis : . *
Calculado para CgQH^gOgNgFg! C, 67.4? H, 5.1^ N, 

Enoontrado: C, 67.4 ̂ H, 5.2? N,

C. 8-Pluoro-5- (p*"fluorof enil)<°l ,2,3.4"te trahidro*- 
gama^carbolina (I: X y Z = F, y R c¡ H ) '

Uha suspensión de 3.$6 g (0.01 mol) de 8-flaorc*" 
5"(g,'*fluoroi'enii)-2-carbetoxi-"l ,2,3,4"-tetráhidro*-ga!3S.̂ Ĉ ?bô  

lina y 8.2 g (0,146 mol) de hidroxido de potasio, en 53 al 
de etanol que contienen 6 mi de agua, se calienta a reflujo 
durante la noche. 3.0 g más de alar óxido de potasio.- &e inecr 
poyan y el calentamiento continúa por 23 horas. La solución 
Pardusca se enfria, ae concentra al vacío hasta la deseca­
ción y se divide en agua y eter dietílico. La capa acuosa 
se extrae ulteriormente con éter, y las capas etericas se 
combinan, se l^van con una solución saturada de salmuera y 
se secan en sulfato de magnesio. La separación del disolven* 
te depara el producto conveniente como un sólido naranja,' 
2*6 g., punto de fusión de 125-127°C. La muestra analítica 
recristaliza en pentano, punto de fusión de 127**128°C. . '
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Análisis .
Calculado para C^-^NgFgS C, 71.6; H, 3,0; N, 9.$
-. , Encontrado: C, 71.6; H, 5.1; N, 10,2.

La sal clorhidrato se prepara burbujeando cloruro 
de hidrogeno en una solución de la base libre en eter diatí 
lioo, punto de fusión* 270-272°c.

Partiendo de la ienilhídraeiaa apropiada y
do los procedimientos dál Ejemplo 2, se preparan las alguien
tes S-aril-l^^^-tetrahidro-gama-carbolinas como la base
libre y las sales clorhidrato* clorhidrato de 8-eloro-g^(^
fluorofenil)-l,2,$,4**tetrahi<3ro-gama'-carbclina, punto da
fusión* 269*271^0.; clorhidrato de 8-bromo-5-fenil-1 ,2,3,4"
tetraMdro-gema-carbolina, punto de fusión: 280-282^0.;
S-metil-g-fenil-1 ,2,3,4-tetraiiidro-gaDia-carbolina, punto de
fusión: 288-289^0.; clorhidrato de 8-fluoro-5-(^-olorofenil)-
1,2,3,4-tetrahidro-gama-carbolina, punto de fusión; 233 **
265^0, ? y clorhidrato de 8-oloro-5*"fenil-1 ,2,3,4-tetrahidro-
gama-carbolina, punto de fusión: 276-278^0.; y, como la base
libre: 8-fluoro-g- (^-metoxifenil)-1,2,3,4-tetrahitiro-gama-*

. ooarbolina, punto de fusión: 119-122 C.? 8-oloro-5-(^-cloro- 
fenil)-l,2,3,4-tetrahidro-gama-carbolina; 8-bromo-5- (p̂ -fluo- 
rofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-gama-cerbolina; 8-metil-g-(y 
clorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-gama-carbolina; 5-(g^fluoro- 
fenil)-l,2,3,4*'tetrahiáro-gama-carbolina y 5"(^-clorofenil)-
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1 ,2 ,3,4"*tetrahidro-gama-carocl.ina.

E7 ?¿-LPLb' A 3
Clorhidrato de 8-Fluoro-5- ( iucrofenil)-2*- (beta-fenetil )- 
3-.2,3 4̂**tetráhidro-^ama-onrboii'5e. (1̂  X y Z =, F; n ^ 2s 

A ̂  "-CHg-; M = -CHg" y Y = H)

A ana suspensión agí coda de 1,4 g (4,9 milimóles 
de 8-f luoro-5*"(p.-f luorof enil)-l,2,3,4-t etrahidro-gama-car- 
bolina y 1,02 g (7.4 mílimolea) de carbonato de potasio en 
10 mi de dimetilformamlda, calentada a 60°S., se incorporan 
a gotas 1.09 g (5.9 milimoleo) de bromuro de beta-fenetilo 
en 10 mi del mismo disolvente. Daspu.es de oalentar por 3*5 
horas, la mezcla de reacción se decanta en 200 mi de una so­
lución acuosa de carbonato de potasio al 2%, y la solución 
resultante se extrae subsecuentemente (3 x 200 mi) con benceno,, 
Los extractos combinados :,e l-van sucesivamente con agua y 
con una solución saturada de salmuera y se senan en sulfato 
de magnesio. EL disolvente se separa al vacio y el aceite 
residual que cristalina durante el reposo se tritura con 
haxano y se filtra, 1.6 g.: punto de fusiona 115-121^0,

El producto crudo se cromatografía en una columna 
de gel de sílice, utilizando 25% de acetato de etilo y 75% 
de benceno como oluato. Las fracciones 12-32, que contienen 
de 5 a 7 mi por fracción, se colectan y se evaporan hasta la 
desecación. EL producto cristalino r asi dual se disuelve en 
eter dietílico y cloruro de metileno y ae convierte en la



Bal clorhidrato ntilípando cloruro de hidrogeno gaaeoao, 
-̂*13 g<, (rendimiento dal ̂ 4%), panto de fuaián de; 273 ** 
276̂ c.
Análisia
Calculado para Cg^i^Fg^Ol? C, 70,7: H, $.5? N, 6.6 

Encontrado; c, 70.4? 3.5y N, 6*5.

EJEMPLO 4
Se repite el procedimiento del Ejemplo 3? pariK'-3R*- 

do del agente de alquiliaacioa apropiado y de la''5"aril"
1,2 $3,4**tetrahidro-gama-*carbolins. necesaria, para deparar 
loa análogos siguientes como sal clorhidrato:
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X S .. Y
F** 01- "(Cgp)^
F*3= Cl- -(CJg)^*" F-
y-, 01- *'(CHg)^e 01"
Fm H- F"
Cl̂ = H- *"(CHp)"" H"
Cl^ H- -(CHg)^ H"
Cl- F- F"°
ei.* F- F-
51*" Cl- -CRp- 31-
01" 01- *"CHg" H"
B?" Cl- -(CHg)^. ' *a-"
By*** F"
Br- F- -(CHg- S-o
By- H- -CHg^ 01-

H- -OHg- H-
C H ^ H- -(OHg)g- H-
OH^" H- -(CHg)^ F-
es?- f- F-

F- -CHg- H-
R" F- F"?
H- F- ĈHg*** Jp*V

H" F- 01"*
S-* Cl- -CHg- R-
R" 01- -(CHg)^- F-
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E J ^ L O  5
Plorhidrato de e-Fluoro-?" (p**f lnss-of enil-g"/̂ ** (p-flucrô -
bensoíl )propil7**1.2.5 ,4-t etrahí dro-gama**carbolina

O
(Xt X y Z * F; R . 2? A . -(0%).-; K w "0- y Y . F).*--*T——  * .. „ --- ^ ^ - -. r.

De Manera semejante a la. del Ejemplo 3, 2.84 g 
(0,01 mol) de e^fluoro-S"(yf luorof eniD-1,2 ,3,4"tetrahiáyo- 
gama-csrbolina, 2.8 g (0.01 mol) ée oíiega-clorô -flo.orchu- 
tirofenona, 3.15 g (0.03 mol) de carbonato da sodio y. una 
Mella (50 mg) de yoduro de potasio, en 50 mi de g.matil-2*' 
pentanona dan, después de calentar a reflujo durante 15 ho" 
ras, 2.6 g del producto conveniente, como la base libre, 
punto de fusión! 150-155**C.

La base cruda en eter dietílico se convierte en 
el clorhidrato utilizando gas cloruro de hidrógeno, 2.72 g„, 
punto de fusión! 235̂ 0., con descomposición. La recristali­
zación en etanol que contiene una pequeña cantidad de eter 
diotílioo da el producto puro, 2.2 g., punto de fusión de 
237"238°C.

Calculado para CgyHg^ONgF^.HCl.l^ HgO:
C, 66.3; h, 4.9; N, 5.7 

Encontrado! C, 66.3; H, 5.3; N, 5.6.
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ÎS-SPLO 6

Emprendo un procedimiento de alquilización sema*" 
¿ante ai da los Ejemplos 3, 4- y 5. y Partiendo del agente 
de alquilizanión apropiado y de la 1 ,2,3 ̂ .-tetrahídro^gesia-car 
bolina adecuada, se preparan los siguientes análogass

slarhidrato de 8-fluorc-5" Inorefenil )̂ 2^ " 2<"
(p^fluorobenaoíl) etil̂ **! , 2,3 e4*"tetredhLdx̂ ĝg¡ma"eárbol3.na, 
punto de fusión? 193-198^0,
;^§ÍSÍSÍ. - ' ' ^

Calculado para Cg¿Hg^0NgF^.HCl.l/3 HgOs
C, 65.5? H, 4.7? N, 3.9 

Encontradog C, 65.6? H, 4.7? N, 5.9^
clorhidrato de 8-f luoro^-(g¡-f Inorof en?,l 

(^fluorobenzoíl )but il7*-l ,2,3,4**t etrahi dro ̂gama°°o arbolina, 
punto de fusiona 242-*244°C.
Análisis

Calculado para CggHg^ONgF^.HCl.l^ HgOa
C, 66,8? H, $.3? N, 5.6 

Encontrados C, 66.8? H, $.3? N, 5.5?
Clorhidrato de 8-f luoro-5- (u*f luorof enil)-"2"(3** 

bensoálpropí 1 ) -1,2 ¡, 3,4^t etrahidro -gama-eMboíina, punto de 
fusiona 208-211^0.
Análisis
Calculado para CgyHg^üNgFg.HCl.HgOg

C, 66.9? H, 5.6? N, 5.8 
Eneentrado? C, 67,2? H, 5.4? N, 5.8^
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6-fluro-5- (g,-f luorof (p-toluoíl )propil/̂"
1,2,3# 4"ta trahidro -gam-carbolina, punto de fusión i 125"127°Cs

Calculado para CggHĝ ONgF̂ . 1/4 HgO; ¡. ' '
C, 74.9; H, 5-3# N, 6,2 

Encontrado: C, 74.6; H, 6.0; N, 6.0;
,.- olorhidratoda8-fluoro-5**(g,"̂ lnorobenil)-2-¿̂ 3-
(B̂ olcrobenzoíD-propil/̂ l, 2,3 ̂"tetrahidro-gama-carbclina, 
ponto de fusión; 201-203°C., ' /T(
Análisis -- ; -
Calculado para CgyHgpOHgClF (base libre#  ̂ .. -

C, 6p.7; II, 5.0; N, 6.0
Encontrado: C, 69.4; H, 5.0; N, 5.9; ,'
clorhidrato de Minoro-?- (g,-triílaorometílf añil .

2"Ẑ "̂ "̂ horo-ben8ojfl )prppil¡7̂ 1,2,3,4"tetraIiidro"*gasa'̂ ar-
bolina, panto de fusión; 245-247°C.
Análisis
Calculado para CggHg?^^'^'

0, 62.9; H, 4.5; N,'5,5 
Encontrado; 0, 62.5; II, 4.5; N, 5.2; 
clorhidrato de 9-fluoro-5- (m-trifiuorometilfenil) - 

2"¿f5" (g=fluorobenaoíl )propil7-l ,2,3,4-t etrahidro-gsma-oarbo- . 
lina, punto de fusión; 247-246°C.
n̂álisia
Calculado para CgQlIĝ ONgF̂ .HCl.l/? HgO:
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0, 62,2? H, 4.6? N, 3.2 

Encontradoí C, 62.2? H, 4.3. n, 
clorhidrato de S^flnoro^^- eni3.)̂ 2*̂  ̂3*°

(^flnorobenseíl )**propH/ -̂l ,2,3 p4*°tg¡traliidro**gameroarbolinâ  
pnntode fusiona 209"211°C.

8a3.cuJ.adQ para, 3ga^26^2^2^2^01,1/4 HgOg  ̂ , r. .

Cg 67.1? H, 5,5? N, 5,6
$hc entrado w 0, 67,3? H, 5,3? N,, 5,5. *
clorhidrato de 8^-cloro-5- (c-flu.oroíenil)-2^/*"3- 

lnorobensoíl) "propil7-l, 2,3,4"tetrshidro-gama-csrbollna, 
ponto de fusión! 233"*235̂ C.
Elisia

Calculado para C^yHg^OWgClPgMOl ?
0, 64.7? H, 4.8; N, 5.6 

Encontrados C, 64.3? H, 4.3? N, 5.7.

EJEMPLO 7
Una ves más, repitiendo el procedimiento de alqni-' 

libación de los Ejemplos 3, 4. 5 y 6, y partiendo de los reac 
tivos necesarios, se preparan los siguientea compnestoeg
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X _ z A________ , ^ Y
F- F- F
F- F- -OHg- Cl-
F- Cl- -(032)3* F—
F- Cl- 03-
F- 01- - ^ s b * OH3-
F- OCH^ -(OHg)g- F-
F- OCH3 -(CHg)g- H-
F- OCH3 -(CUg)^- Cl-
F- H- F-
01- F- -CHg- 01-
01-
c

F- -(CHg),- 01-
01- F- CH^-
01* H- -(3^ ) 3- F-
01- H- -(OHg)^- F-
01- 01- F-
01- OCH^- F-
01- OCH3- CBx"
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X __ _ A Y
B?" H- F-
B?" H-
3?** H- F-*
D?** OCH^ "^-2)2- F-
B?^ OÜH^ "(Cíi-)̂ - F**
Br"* F" -(CH^)^ F-
By- Cl- F-

Cl"
CH^ 51- -(OHg)^ H-
SH^ "*

V
CH^ OCH^"3 "(CU ^ ^ F-
SH^ OCH3- F̂ "
SH, H- -(CHg)^ SS^
H*' OCH3̂ F""

OCHx
OCHí -(CHg)2- Oí-

H" -ÍCHg),- CS-̂ -
H- OOH^ *° (CHg )̂ *° H""
H" Cl- "*(0̂ 2)3** F-
Ŝ - Cl- -*(0̂ 2)5- H-



iJ R'.mo 3

Clorhidrato de 8-01oro-5**(P"fluorofenll)-2-/"*4- (p-fluorofenil)" 
4-hidroxibutil7**l, 2 ̂-3.4"' i;trdiidro---gaaa.-carbol.ina

OH
í

(1; X = 01; Z = F? n = 2; A = M ^ í¡H- y Y = F)

A 375 mg (15.2 miiimoles) de üorohidruro de sodio 
en 25 mi de etanol se incorporal a p,otas 1.3 g (3.3 milimoles) 
de 8-c3.oro-5**(p-f luorof enil)-2-"¿"3- (pyfluorobenzoíl)propil7**
1,2,3,4**tetrahidro-ga<Aa'-c; rbolina* en ujia solución caliente 
de 40 ni. de- etanol y 10 ni. de tetrahidroRxrano, en tal pro 
porción que se mantiene un reflujo moderado. Después do con­
sumar la incorporación, la reacción se calienta a reflujo du­
rante una ñora más y luego se enfría a temperatura aoibiente.
331 flotante se decanta en k00 mi de agua y los disolventes 
orgánicos se soparan de la solución acuosa al vacío. El agua 
residual se extrae (3 x 75 mi) con cloruro de M¡.etileno p las 
capas orgánicas se combinan, se lavan a contracorriente con 
una solución saturada de salmuera y se secan en sulfato de 
magnesio, El disolvente se separa a presión reducida y el 
producto residual se cisuoj.ve en ácer dietílico y cloruro de 
metileuo. Gas cloruro de hidrógeno se burbujea con cuidado en 
la solución hasta, que ya no se forma un precipitado. El pro­
ducto convenían ce se filtra y se seca, 1.9 g. * punto de fu­
sión; 245-240^0.
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Análisis

Caloulado para C^yli^^ONgOlP^.HCl.ü^O:
C, 62.2; E, 5.4? N, 5.4 

Encentado. C, 62.3; H, 5.1 ; y, 5,3,

EJN^LO 9

Se repica el procedimiento de reducción que se 
describe en el Ejemplo 8, partiendo de la cetona apropiada^ 
para deparar las siguientes gama-carbolinas s

clorhidrato de 8-flu.oro-5-(¿-Tnetoxifenil)-2'*¿̂ *4** 
(ĝ -f luor of enil )"-4**hidroxibutil/"l, 2,3 y4'-tetraMdro*-gama- 
carbolina, panto ae fusión: 235"236°C,
Análisis
GalcuJ.ado papa (^h'ggOgl^Fp.ROI;

C, 67.4; H, 5.9; 5.6
Encontrado: C, 67.7; H, 5.8; N, $96;

clorhidrato de 8-ilu.oro-5-(m-trií'luorometilfenil)^ 
4** (j3**f luorof enil) *-4"hidroxibatil7"l ? 2,3,4**t etrahidro- 

gama**carbolina, panto de fusión: 245**245°0,

Análisis
Calculado para Cgijb^ON^F^.HCl.l/S HgO;

0, 61.6; II, 5.0; I, 5.1
Encontrado; C, 61.6; H, 4.8; 5.1;

clorhidrato de 8-fluoro-5- (p.-fInorofenil) 4 "
(g,-tQlil)-4-hiñroxibutil7-l,2,3,4-tetrahidro-gama'-oarbolina, 

 ̂ , opunto de fusión: 236^237 0.
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Análisis
Calculado para CggHggO^Fg.KCl.l.^ H^O:

C, 63.3; H, 6.1; i?, 5.7 
B̂ ioontracio ¡ c, 63.7r H, 6.5; lí, 5.6;

clorhidrato de C-n^toro^-Q-fluorofeniD-g^^^^ 
(j¿-olorofenil) -4"hidroxi -bu M. l7-I ,2,3,4**t etrahi dro-g^a^ 
oarbolina, punto de fusión; 242-244^6.

Ânálisis
Calculado para CgyüggONgFgCl.HCl.3/4 HgO:

C, 62.7; H, 5.1; N, 5.4 
Encontrado; C, 82.7; H, 5.1; 1, 5.3;

clorhidrato de 8-fluoro-5-(p,-flu.orofenil)-2-^*4^ ^  
trifluorometilfenil) "4"hi áro^butil?"! .2,3,4"tetraiiidro- 
gama-oarboliaa, poroto de fusión: 225-227°0.
Análisis
Calculado para .ECl 1/4 HgO:

0, 62.2; n, 4 . 7; N, 5.2

Encontrado; C, 62.2; H, 4.9; h, 5.2;
clorhidrato de á-fluoro-5 *̂ (p,-fluorof enil )**2-̂ **3- 

luoroí'enil )--4"hidroxipropil/--i ,2,3,4"tetraMdrO"gama- 
carbolfna, punto de fusión: 237"239^C.
Análisis J
Calculado para Cg^hg^ONgF^.ilCl:

0, 66.0; h, 5.1 ; N, 5.9

C, 65.8; H, 5.1; h, 5.9;Encontrado;



clornidrato de < "lln^ro-5** (,¿-f luorof enil)-2-/ 4" 
(¿-flu or ofonil )-4-hidroxibu^i)J7hl ,2,3,4**te trahi dro -gama- 
oarbolina, punta as .Luŝ -\u: P49-25O c.
Análisis
Calculado para C^.dRcrON^ih.HCl.1/2 1R0:

C, 65.4? H, 5.5; N, 5.6 
Encontrado: C, 65,6; JI, 5.4? R, 5.6?

clo rh id ra to  óe o - f  1 ñor o -  5 -  ( o - f  1 uor o f  e n il ) -2  -  ( 4 "

fenil-4"hidro,d.M U til ) - l , i  ,5 ,4  

punto ic fusiói: 23o-23-3 d̂. 
Análisis

o t r ani o r c -g am & - c arb ol ina,

Calculado para ^27^26^2^2*^^*1/8
G, ód, 0 ? lí, 5. /; , 5.9

hincón.traño: C, 67.7; ii, 5*S; li, 5.8?
clorhidrato de o-fluoro-S" (2"ílnorofenil)**2- ^ 4- 

(4-cloro-3-trií'luorometilfanil)'-4-]:iidroxibutil7^1,2,3?4"' 
tetrdiidro-garaa-carbolina, punto de fusión s 2l6"217^C, 
Análisis
Calculado para C,hh .(N,F, Cl.HCl!

k8 24 2 o

c , 5 8 .9 ; H, 4 .4 ;  I-!*, 5 .0

Encontrado: 0 , 5 8 .7 ; H, 4 .3 ;  R, 5 .0

choraidrato de 8-fluoro-5- (¿-fluorofenil)-2*-¿J**5- 
(gyfluorofenil) -5 -hióroxip ent il7-l, 2,3, 4**t et rahi dr o -gama- 
carbolina., punto do fusión: 207*208^0.
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Análisis
Calculado para C,, Jí^-ON^F- J*-'C1.3/4 Hj3:¿o¿( ¿ Ji ¿

C, 63.4? ií, 3.8; N, 5.4. 
Rncontu. - .: C, 65. H, 5.6; N, 5.4*

X % A Y
F- F- F*
F- F- .-CRg- * Cl-
F- Cl- -(CRg F-
F- Cl- Cl-

F- 01** -(CÜ2)3- CH3"
F- CH^O- "(CHgjg*- F-
F- , CH^O- -(CHg)g- . H-

F- Cií̂ O- Cl-

F- R** -(Oiíg)̂ - F-
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X..  ' z A -Y '* '
01- -CHg** Cío .
01- F- Cío. .
01- . p-

. *̂ -3" '.<
cí­ Ií** F- '
cl­ 11- * F- '.'*
ela Cl- "(CHg)^- ' ' Pt9. '
01- CH-O-3 -(CHg)^- - " P" *
d - CH^O" "*(0112)5- " - " CHL- ' 3 . -
By- B- . - F°* '
By- H- .. - ; H-: -
R?"- ^ H- . ; F-
Br- cs^o- "(OH ) -. 4 4
Br- CH^O- ' . _ Ff ^
Byc F- F--
By- Cí- -(CHg)g- ' F-
CHy* CH^O- OH^
CH^ CH^O-3 -(CHg)^- - B-'" -
CH^-. F- -(CHg)̂ **' ' y<M '
CH^"3 CK^O- -(CRg)^-  ̂ ... . ' , F-,' '

CH^O- - "*^2)4"' ' F-
OH5- H"* OH5-
H- CH^O- -(CHg)^- . . F- .
H- CH7.O-3 01-
H- F- -(CHg)g- 095-
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X 2 A Y
H" F- -(Clig)p- 11"
H* Cl- F"

H- -(CRg)^- H-

EJEÍPLO 11

Clorhidrato de 8-Fluoro-5-(p-fluorofenil)-2-^ó**4-íP-fInoro"
fenil)-4-hi droxi pentil7-l.2.3.4-tetrahi dro-gama-carbolina

OH
!

(i! X y a . F; n . 2; A = - ^ 2)5**; M ̂  "C(C%h y Y ^ F), <            «      —<̂-#r    .. -y-—, # ' - . ' g  < u <<̂<*)
Una solución de 3.3 g (7.3 milimoles) de la 8-fluorc-̂  

5" (&"Fluorof enil )-2-¿*l5" (^-fluorobenzoíl )propil7-l ,2,3 4̂" 
tetrahidro-gama-oarbolina, en 15 ¡ül de tetráhidrofurano, as 

incorpora a gotas a una solución enfriada de yoduro ¿e motil 
magnesio en 30 mi de óter dietílico, cue-se prepara oca 4.56 
g (32.2 milimoles) de yoduro de metilo y 788 mg (32,2 militó­
les) de metal magnesio, y la mezcla de reacción resaltante 
se agita durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla 
se decanta en 1$0 mi de ngua helada, y el disolvente organi"
00 se separa de la solución al vacío. La solución acuosa se 
extrae (3 x 75 mi) con cloruro de metileno y los extraotos 
orgánicos se combinan, se secan en sulfato de magnesio y se 
concentran a presión reducida hasta quedar un aceite amari­
llo, El producto residual en éter dietílico se convierte en 
el clorhidrato utilizando gas cloruro de hidrógeno, EL pro­
ducto precipitado que resulta ae filtra y se soca, 1,35 g.,
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. - . .  ̂ ,.,o -punuo ae yusión; ..lo-lí /
Ancljais
Calculado para C. -n̂ Ôi'LF.-.ítCl.l/l Ĥ ¡0: '
. . c, óí,.j: n, 5.6; X,'5.5
' ijnc entra no: C, 66,ó; R, 5.7; N, 5^6.

jJ-üL'lfaU -í l
1-, '--. Fartien..'o del yoduro da Retil magnesio y de las 

'3^^ü**2-bei^o¿ldquil-l,! <.5, 4**t c '..yaljldro-gamâ oarbolínas
de los Ejemplos ó y 7, y aplicando el procedimiento del 
Ejemplo 11, se preyai'an los siguientes congéneres;

X A Y

F- - P- -ÍCHg)^- F-

F<* !i*- CĤ '3
í'** ' ""(Críĝ "* ai-

F- Cl- "(CH F-

F- Cl- i y 01-
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X 2 A Y
F- 01- CH^"
F— OH^O- -(CHg)g- F-
F- 01̂ 0- H-

F- 0H-,0- F-
F- , CI-1̂ 0- . 01"
Ff . 'H- .'". F-
Cl- : , F* -CI-L,** Cl-
Oí- . ' F- 01-2
OI- F- ' CHy-2'p . ^
Cl- H- -(aLpy- F— .
Cl- H- F-
Oí- 01- -íoag)y- . F?
01- ' CÍ-LO- ' F-
01- CII 0­3 OH?" , 3
Br- H- F-

Br- H- H-

Br- H- F-

Br- ' 0Ĥ ,0- -(CHg)g- F-

By- CR-O- - 3 F- -

Br- ' F- -(CHg),- F-

By- 01- F-

OH^* 01- CH--

CH^- 01- **(CH ) -
2 5 H-

OHf F— "(CUg)^- F-
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X___ 3 A________ Y
CIÎ CH...0 y w
CH-3 OH'y 0 F"
OH^ u- ""(OH,-. )-- ^ 3 OH^-
ií- /*'C(

3 -(01̂ )̂ -* F-
H- OH^o- **('0Rg)̂ ** 01"
H-* F- *- (Oíí,. ),. ** 2 2 , ,
R" F- '<"33* -
H" 01- * ^ 3 3 * F** ^
H" ' ' 01"* H" .

8**Fluoro-'5**(o**fluorof enil)**2-*/ 4** (P"fluorofenil)"*4-'*nc°t x̂it- 
butil/'-l,2.3^ 4-tetrphidro-^amarcarbolj.na.

ORi
(I: X y Z = F; n r: 2; A - M a *-CĤ  en donde{
COCH^ y Y = F)

260  mg (3,3 militóles) ¿c cloruro de acetilo, en 
10 mi de cloruro ac metilenj, se incorporan a gotas a una 

solución fría de 1.0 g (2.2  milimoles) de 8"*f luoro*"5"- (o,"f luo- 
rofcnil)-2^¿"*4*" Q^-f luorof enil)-4-hi droxi butil7°*l ,2,3 i ¿¡.""tetra" 
hi(U.'O"-gema-cat'0olina, en 30 mi de. cloruro de metiieno que 
contienen 350 ng (4.4 milimoles) de piridina. Después de la 
incorporación, la mezcla ¿e reacción se calienta a la tempe" 
ratura ambiente y se agita durante la noche. La mezcla se 
decanta en una. solución acuosa, enturada y fría de bicarbo­
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nato de sodio, y el producto crudo se extrae (3 x 50 mi) con 
cloruro de metileno, Los extractos orgánicos combinados se 
secan en sulfato de magnesio y so concentran hasta formar
un aceite, el cual, al crumatograíiarse en una columna de
gel de sílice, utilizando benceno y acetato da etilo (1 ;1 ) 
como eluato, depara el producto purificado en las fracciones 
4*7 'cono un aceite amarillo, 392 mg. J

Calculado para C g ^ y O g N ^ :
C, 70.7; H,

Encontrado: C, 70.6; H,
5.5;/, 5,9
5-4; N, 5,9.

EJ3&RL0 14 * - .
Partiendo del carbinol apropiado de los Ejemplos 

8 a 12, y del cloruro o anhídrido ácido necesario, y apli­
cando el procedimiento que se describe en el Ejemplo 13, se 
sintetizan los esteres siguientes t



X__ Z A ___ % Y__
y- OH-O- ¿;j OH^CO-y F-
F-° F- CH,.Cb̂ 00- 3 2 F-
F- F- -(CR.,;- (0̂ ) 3500- CH3.
F- F-  ̂y OH-'OO*-y Cl-
F- F-  ̂í-*j <. . ̂  ̂"*N cn,,oo-3 , F-

01- -ÍCH-.)x- OH (CÍL)^OO- 01-
F- ' H-  ̂3 'OE-.CG-*3 F-
01- F- (CR̂ .)̂ ORCO F—
01- F- CR^ÍCHg^CO- 01**
01- H- CH3CO"*
Cl- . R- (0̂ ) 3000- F̂ -
51- CH,0- — ̂ORp ) 3 — OR^CHgCO- .. F-
01- 0n.,0-3 CÜy'
01- _ 01- 2^3 CE^CO- * 3
01- Cl- -(Oí¿2)p*" 0̂ ( 0112)300- F-
Bx- H- *"̂ 2-̂ 4 CH3CO- F-
Br- C!^.- **̂ *̂2 ̂2** (0330112)20̂ 0̂ F-
3r- CR3O- - ^ 2)3- 0̂ 301-12011(0113)00- F-
Br- F- -(0112)3- CH^OO- 3 . F-
Br- 01- . -(51̂ )2* (0113)201103200- F-

CH3- Cl- -(GHg)^- OH^OO" ̂ , R^
CH^- 01- -(0̂ ) 3- CH^CO-3 CH-<3
CB--1? 01- _ . (CH.J7CCO- 3 3 CĤ '3
OH3" F- -(OEg)^- 0113(0112)200- F"
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3 ....... ...... Y , _

CH3 CH-,0-3 .. ^ CHyOO-3 F -

OH,- OM-0-3 ¿ 4
CH.,00-

3
F -

Oí-lT." OR^O- OŜ .Oi.L.OO F -

CIÍ3** H- OH^OO-

OĤ }- H- (Oíí^)gCR'CO- OY-3
H- CII.,0-3

.̂fprr \ OH^CO- F'"

H- O.d.,0"3 OH.,GO-
3 C l"

H- F - -(Oí-L,)^- Oi^(CHg)^CO- CR-.^

H- F* -ÍOtA;)^- 0H^(CHp)2C0-

H- C l- -(O íi,p^ - CH^CO- R"

H- o í" -(O h ,,),,-
¿ 3 on^oo- F -

R- 01- **(Cüg)^- CH^CHgOO- y*-*

H- 01- - Í 3L ,) , - (OH^)^OCO- F -

y



X 0____ A___ % Y _
F- F-  ̂ 1T3 CH^CHgOQ- . F^
F- F- ( OH-̂ ) -̂ 0000 F-
F- F- CH-CO-3 ca^-
F- 01- -ÍOHg),- CH^CO- 01-
F°* CH^O- -(a¡2)2- (o^)2adcagco-
F- CH3O-3 "(CUg)-- Cî oo-" H-
F- . H- CH^OO- F-
F- H- "(CHg)- (CH^CH2)gCHC0- F-
01- F- -(OHg- OH-00- 01-
01- F- CE^OO- 01-
01- F- "(032)3- 0H^(CHg)20O^ -3%°*
01- S- -(OHg)^- OH^CO- y.?
01- H- -(CHg)^- ^(ORgi^OO-
Br- H- ( GH-̂ CHg ̂ gOEOO F-
.8?- H- -(OHg)^ CH^OUgCO— F-
Br- CH^O- -(CHg)2- CH^CO- F^
Rr- 01- - (0̂12)2"* d^(CHg)^CO" * F-
CH^- 01- -(CHg)^- CH^OO- OH^
CH,- 01- . CH-CO- a-
OH^- F- (OE^)^OOO^ F-
ca^- CH^O" (caneco-. F-
0H^- CSiiO- OH^CO- F-
CH^- H— -̂(OHg)̂ - CH^CO- OH^^
H- O'Ĥ O- -(Ohg )̂** oa^oa(ei^)oo^ F-
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X__ 2 A Ri Y
H- CĤ O* *(0̂ 2)3'* CĤ CO* 01-
H- F- -(OHg)g- CH,C0-3
H- F- -(OHg)̂ * (CH^CHg^CHCO- H-
H- Cl- -(OHg)̂ - CĤ CO- F-
H- Cl- -(CHg)̂ - CĤ .(CHg)gC0- r-
H* Cl- CĤ (CH2̂ C0-.

RyE'h'LO 15
Clorhidrato de 8-Fluor 0-5- (P-f lu.02L-ofenil )-2*etil-l.
tetraiiidro-gama-oarbolina (1 : X y 2 = F¡¡ n = 2 y R r C2H5)

á* S-flucro-5 - ÍP -fluorofenil)-2-acetil-1. 2, 4-
tetrshidro-pnna-oai'bolian (V  ̂X y 2 ^ F.y 
R' . GH^)

A u/ia solución de 1.4 g (4.9 militóles) de 8-fluo^ 
ro-5- (o-fluorofei*dl)-1,2,3,4-tetrshidro-gsma-carbolina, en
10 mi de cloruro de metileno, enfriada en un baño de hielo, 

ae incorporan 1.49 g (5.4 miliiaoles) de trietilamina y la so* 
lución se agita ciur-ante $ minutos. A la solución agitada se
agregan 423 mg (5.4 milimoles) de cloruro de acetilo disuel­
tos en 5 mi ¿e cloruro de metileno, y la mésela de reacción 
se agita a temperatura ambiente por una hora. La mezcla se 
decanta en 75 mi de bicarbonato do sodio saturado y frío y, 
posteriormente, se extrae (3 x 50 mi) con cloruro de metileno. 
Los extractos combinados se lavan a contracorriente con una



$4

solución saturada de salmuera y se secan en sulfato de mague 
sio. La separación del disolvente a presión reducida, da lu- . 
gar al producto como un solioo vidrioso, el cual, al tritu­
rarse conhexano, cristaliza en u<T. polvo blanco, 1,55 

punto de fusión: 150-152°C.
Análisis
Calculado para *

C, 69.9; u, 4.9; !í, S.ó 
Encontrado: 0, 69.9; H, 5.3; U, 3.4.

B. Clorhidrato de 8-fiuoro-*5** (p-flucrofenil)**2- .
etil-1 ,2,3.4-tetrahidro^ama-carbolina 

Una mezcla de 243 mg (6.4 milimoles) de hidruro de 
litio y alumino, en 20 mi de éter dietílico y 10 mi de tetra" 
hidroiurano, se enfría a 0-5°C., y se trata con 233 mg (2.1. 
mílimoles) de. cloruro de alcsnnio y la mezcla se agita en 
iría durante 30 minutos. Mientras se enfría, 871 mg (2.6 mi" 
limóles) de 3-fluoro-5^(¿-fluoyofenil)-2"acetil"l,2,3$4-tetra" 
hidro-gama**carbolina, en 15 mi de tetrahidrofurano, se incor­
poran a gotas durante me lapso de 20 minutos a la mezcla de 
hidruro metálico. Al consumarse la incorporación, la reacción 
se agita por 2 horas más y luego se enfría en agua. El éter 
se separa y la capa acuosa, se extrae con el mismo disolvente. 
Los extractos ctárleos combinados se secan y se concentran 
hasta la desecación para deparar la, base cruda como un aceite 
semicristalino, 863 mg.
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^'"i!
' i. j* i Vi!

, 1. !

. La base orada (818 mg), disuelta en áte? dietilico,
' . , ' . '  ̂  ̂ .'.í 'Be convierte en la gal clorhidrato empleando gas cloruró de 

hidrogeno, 848 mg., pasto de i'usiúá) 2$9-253°C.' ' , ' '
- J) 4

Calculado pera C^^^l^.HCl.l/S HgO: 1-! ' .
'  ̂i C, 63.8, R, $.ÓS.N,,7,8 ; ; ^ ^

' - L , I; Ĉ 3t7! H, 5¿$' 4'

!,; ! ; ' ' '

¡ . , 4 316 ag (8.3 miUmoiesl de M r w  de litip y '.
' i' . '' '.í- -' ' ' . * < ̂ ; minô  en 30 mi de tetrahidrofurano, ge incorporen a gotas .

2,7 g (7.$a animóles) de 8-fiuoro"5- (̂ -fiuorofenil )"2vcar̂  . \
'"-' betoxi-1,2,3,4**tetrahidro-gama-oarboUna, en 65 mi del mismo ,¡

' ' disolvente, y lámesela de reacción se agita á temperatura ,
ambiente por 2 horas. Se agregan 5 %f de agua para enfriar !:
la reacción y la mesóla se filtra. Él filtrado so concentra " !
alvaoío y el aceite residual ae'adiara ep benceno y agua, '''-" '

* /. -p *' <''" '

lio, El producto crudo se cromatogr^a entupa' goí. j. '.- ' .' -. '-. ' -'"' . - -!. ¡."¡ir' " ' -.'
de sílice utilizando metanol como el eluato, y se Opíéotáá 
de 5 a 10 mi por fracción̂  Las fracciones 24 á 3̂  sa .combinan 
y ae conoentran al vacío a un sólido amarillo el ouá̂ ,,Rl ... . , . 
ser tratado con cloruro de hidrógeno gaseoso, en éter dietí** ,.

* ' ¡'i.
- ;

' ;
! ! ^
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lico, produce la sal clorhidrato, l.Oó g., punto de iusioas
295-297°C.
Análisis
Calculado para ü^gH^NgFg.iiCls

C, ¿4.6; B, 5.1; M, 8.4 ' !
Encontrado; C, 64.3; H, 5.2; 17, 8,4. - \

EJH'íPLü 17 - *
Ihpleando el procedimiento indicado, y* partiendo 

de los reactivos apropiados, se sintetizan I03 siguientes 
clorhidrato de 2*slquil-l,2,3,4**tetrahidro*--gama-csrbolina{

X
Cl-
Br-
F-
H<a

CH^-
CH^O-

H-
H-
H-
H-
H-

CH3"
C31̂ -
CĤ *"
CH^-

279-281
250-252
247-250
128-130*
2.65-266*

Proce áimi. ente 
Ejemplo 16 
Ejemplo 16 
Ejemplo 16 
Ejemplo lo 
Ejemplo 16



« $7

2 R P.F.^C, ProcedimientoX
CH^O" F- OH^- 262-265 Ejemplo 16
y

01- F- 0H^- 26o **263 Ej emolo 16

01" H- C2H5" 272-274 Ejemplo 15

y- F- n-Cyí?- 276 dése. Ejemplo 3.5

F- F- (¿R^)y0(6'iM)2 . 274-276 Ejemplo 13
3̂-bro.

j.<tJ '̂ItO 1 <̂
De nuevo se recite el prcceáimionto que ce Pécari" 

be en los Ejemplos 15 ó 16, p^tieudo de la amida o estei* 
ĝ yQ̂ )j,auOy pâ *a calorar l<̂ s o-í.̂ n̂ .enu\̂ s H—arquml—í,2,3,̂**t̂*** 
trábinro-gema-oar bolinas;

3-i'lu.oro-5- (o_rmeüoxii euj.i)-,2-meti3.**'l,2,3, 4-to tra- 
hidro-jama-cai'bolina (procedimiento del Ejemplo I6);'ó*-olo-
ro-5" (R.-metoxif enil)-2-metil-l,2,3,4-tetrani6ro-¿;ama'*eM.'bo--' 

lina (procedimiento del Ejoüplo 16); S-metil-5-(g,-metoxii'o-
nil)-2**me til-1 ,2,3,4-tetr.^iiáro-gcma-'carbolina (procedimien­
to del Ejemplo 16); 8-flnorc-$-(p-clorofonil)-2-mctil-l,2,
3,4-t etranidro-game.-carboílna (procedimiento del ejemplo 16);

8-eloro-5** (ĝ *oloyof enil) -2-metil -1,2,3,4-tetrahidyo-gama" 
carbolina (procedEtiiento del Ejemplo 16); 8-mctil-5-(p,-cloro- 
fenil)-2-Bíetil-l,l,3,4"tctrehidro'-¿;ama.-carbolina (procedi­
miento del Ejemplo 16); 8-f lu.oro-5-(^-lluorof enll)-2-n-butí 1* 

I^,3,4-.tetral.ddro-gama'-carbolina (procedimiento del Ejemplo 
15); 6-í'lu.oro-5- (^,-iluoroionil)-2-i-butil-l,2,3,4-tctrgíiiidi'O'-



gama-carbolina (procedimiento d 1 njaniplo 1$)? 8-*flu.oyĉ 5- 
(u--metoxifenil)-2--n-nejll*-l ,4-retrahidro'-gama-car''boliüa 
(procedimiento ¡ í 
neopentil-*i,2,; _ - - retrunidr

1 hjem;J.o i'.-) O-xluorc-p-(s-olorofenil)̂ *"
"Ctai-bolina (procedimiento

del Ejemplo 15)-; -'-cloro* no'- oíenil)-2-etil-l,2.5,4-'
tetrahidro"gama-carbolina (proc--ui:.leatj del Ejemplo 15); 
8-metil-§*-f enil-2-n-pcntil-l,4*-tetrahi dro-gama-carholina 
(procedimiento áci Ejemplo lo); y 3"f̂ '-etoxifenil"2*'n'*'propil" 
Í,2,3)4**tctrahicro'-j3ma-cím-ooli.ia (fU'ocedimiento del Ejemplo
15). -

Olorhidrato de .)-Cloro-5"í'cuj.l-2-<Ketil-1 .2,3 ,4-tetrsMdro-"
gama*-carbolina (1: X = Cl; 0 = ü; n 2 y R = CR3)

A. 8-cloro-2-metil-"2 ,2,5 .̂ tetr^diióro-Kantar 
carbolina - ' ^

A 35.6 g (0.2 no)) del clorhidrato de ¿-clorofenil- 
hidracina se incorporan, enrrianuo en na baño de hielo, 22 ¡,6 

g (0 . 2 mol) de 1-netil-4-piperídona en 400 mi de etanol sa** 
turado con gas cloruro de hidrógeno. Al consumarse la incor̂ - 
poracióu, se retira el baso de hielo j la mezcla se calienta 
a reflujo durante 2 ñoras ¿ luego se eolrío por la noche.
¿e agregan 100 de ctsnoj se ceja oue el precipítalo

 ̂ repose curante 3 ñoras a 5 0̂. nos solí;!os se filtran y se 
secan a 50°C„, a una presión de 25 nm por varios días,
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11,0 g. La base libre se lioera mediante un tratamiento de 
la sal clorhidrato con una solución de hidróxido de sodio

al 40%, la base se extrae con éter dietético. La separación 
del eter deja er producto como un sólido ce color órnela,
7.3 g., punto de fusión: 194**19ó^C,

R. Clorhidrato de 3-cloro-5-fenil-2-metil-l,2,3,4*
tetrahidro-^ataa-carbolina

* Una mezcla do 7.3 g (33.2 milimolee) do a-cloro*- . , 
2-metil-l,2,3,4-tetrahidro-gsna-csn'boli:ia, 13.23 g (0,116 
mol) de bromobenceno, 10.4 g (0,0364 mol) de bromuro cuproao 
y 4*51 g (0.0364 mol) de carbonato de sodio en 125 mi do  ̂
N-metil-2-pirrolidinona, so calienta bajo una atmósfera de 
nitrógeno, a una temperatura interna de 184^ durante 9 horas. 
La mésela se enfría, se aecaana en 300 mi de agua que con- -
tienen 30 mi de átilendiamina y cloruro de sodio y ce extrae.
con benceno. Los extractos combinados se layan a contraco­
rriente con unía solución saturada de salmuera, se secan en . 
sulfato de magnesio y se concentran al vacío.

El producto crudo se cromatografía en una columna 
do gel de sílice utilizando mctanol como eluato, y fraocio- . 
nos de, 5 mi cada una. La elución del producto es seguida d e ­
una cromatografía en capa delgada, y las fracciones que con-- * 
tienen al material conveniente se combinan y concentran a 
presión reducida hasta la desecación. Se induce al material - 
residual a que cristalice por trituración con acetato de ' " '
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etilo frío, 945 Mí_., punto de fusiona 124-126 C,
La sal clorhidrato se prepara tratando una solu­

ción metanólica ae la base llore con gas cloruro de hidróge­
no hasta el pua^o le saturación, a lo cual sigue la incorpo 
ración de un volumen igual de éter dietílico, punto de fu­
sión: 281**283°C.
Análisis '
Calculado paraC^Qli^j^Cl^.RCl: ' -

C, 64.9* H, 5.4; H; 8.4
Encontrados C, 64.6; R, 5.5; II; 3.4.

EJEi-nLC 20
Partiendo de la fonilhidracina apropiadamente sus­

tituida y de la l-aíquil"-4**pi§eridona y del hal oh onceno nepe 
sarios, y aplicando el procedimiento que se describe en el 
Ejemplo 19, se sintetizan las siguientes 5-aril-2"-alquií- 
1 ?2,3,4-tetrahidro-gama-carbolinas;
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s R

F - F - (C3,)gSIí-

F -  '

.F-* F** (01^032)2011"

F** ca^o- (01^ )203-

F- 01- CH^(0H^CM2)0lI-'

F - 01- (oa^)^o- "  -

01** 01- 1, OH^)^0—

01- 01- (CH^)2GH-'

01" F - (OrR)pOH-

01- F - (OR-032) 2 "̂**
01- íl*̂ ( 0Ĥ ¡ (0il^01Í2 ) OH-

01- ' R- '
0a?0 -y (Oíí^)^C—

I r - Cil?0- '(CR^o:-2)20R-

I r - ca?o- . ( 083) 01-1-

J.r- *rH** ( 083)03-  .

F " (Cl^/gOH- ^

OĤ - F - ( Olí̂  j^O—
Qn — oa^o- ( 01̂ 082)2011-
/*?.? ** CR^O-

01- (011^032)2^8**'

i:- 0 1 - (OH".)^U-

i - . a - ( 0.1 3 ) 30-

u- ( 0R^)20R-

-*'**
a - ( 0H (̂CH^0H2 )Cn-



8-Fluorc-5-(p"íiao''Qfen̂ ^-^-i-hr-Koil3ropil)-'l,3,3,4- 
*cetraai.dFO-gOR&-cer̂ olin8. (i : X y 3 - F; n = 2? A s *-(CIí̂ )̂ "!

O
n

M = y-C**: v Y = ¡í)
A* ('.-tcijro'r'enil )-2 (3.̂ cî iQ2FPPil)--

1.2,3,4-*-tet'r? hiPr^y^iia-carbolina,
Une, mezcla de 25.0 g (0,088 mol) de 8-flu&ru-5-(¿-' .

flnoroiouil)-l,:. ,3,4-tetríu.idro-gama-carbolina, 18,3 g (0.1232 - 

mol) do bromoou.l7iroait.eile, 27.7 g (0.2Ó4 mol) de carbonato 
de sodio y 10U mg Je yoduro de potasio on 250 mi de 4-metil* 
2-pcnta.nonf̂ , a<? oolienta a la temperatura de reilujo dur-ante 
1 ñoras. rosteiioncnte, î, .insola de reacción se enfría y 
se dec:ota en ni volumen igual ce agua, la capí: disolvente 
orgánica se achara, se cc^taentrn ai vacío y el aceite resi**
¿nal ce absorbe en cloruro de metiieao y se lava sacesivamen- 
ne con agua y con una solución sat'iradc do salmuera, la capa 
de cloruro de m&tileno se soca en culiato de magnesio y se 
concentre a prunión reducida a 30 g de mi aceite rojizo. Una 
muestra penueüa del producto en éter dietílico, al tratarse 
con gao cloruro de hidrógeno, depara la sal clorhidrato, 

punto ce fusiótH 234**236°d.
B. Clorhidi ato óe S-iín oro-5- (p-íInorofenil) -2- (3** 

benzoílprooil)-1.2,3.4-tetr&Ji.idro*'gama-carbolina 
rromuro ue fenil magnesio, .que se prepara en condi-
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cienes normales de una reacción Grignard, con 4.8 mi de bro- 
mobenceno y 1.1 g de polvo de magnesio, en 80 mi de éter 
dietílico, se incorpora a ¿otas a 4.0 g (0.114 mol) de la 
8-fluoro-5* (¿-iluorofenil) -2- í3*^cianopropil)"l,2,3,4-tetra- 
hidro-gama-carbolina, en un lapso de 30 minutos, La mesóla 
de reacción se calienta a reflujo durante una hora y luego 
se enfría y el éter se decanta del precipitado que se forma. 

El residuo se lava varias veces con éter y en seguida se in­
corpora a 80 mi de acido clorhídrico 12N en hielo. A conti­
nuación, la mezcla acida se calienta a reflujo durante 1,5 
horas, se enfría a la temperatura ambiente y se trata con 
suficiente hidróxido de sodio acuoso 1.0N para volver básica 
la solución. La separación del disolvente produce 3,8 g del 
producto en la forma de bace libre. Una pequeña muestra se 
convierte en la sal clorhidrato, punto de fusión: 298-811^0.

Ruploando una secuencia semejante de reacciones, y 
partiendo de la y-aril-- - c i ano al qail -1,2,3,4**t e t rshi dr o-alf a- 

carbolina y del reactivo Grignar apropiados, también se pre­
paran las cotonas de los Ejemplos 5, 6 y 7.

.&ii'hü 22

8-Fluoro-5** (o-fluorofenil )-2-/ 4- (p-fluorofenil) -3-buteñí 1/-
1.8,5.4-t¡cT'raíiidro-ga¡aa-cücrooíina (I: X y Z - F; u = 2; A =

'(0̂ ) 2- H = -CH=CH-; y Y = ?)

tjha solución de 8.0 g (4.1 milimoles de 8-flucro

5-(o-fluorofenii)-2-/**4- (¿-fluorofenil)-4**hidroxibutil7-
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1,2*3,4-t etrshiáro-gaaa-carbolina, en 20 lal de etanol y 50 
mi de acido clomí.-irico 6n, se calienta a reflujo durante 4 
horas, y en seguida se api ¿a ai. temperatura ambiente por va­
rios días. El pro dicto que precipita se filtra y se peca, 
1.8 g. Una purí%icación adicional se logra por una recrista 
lis ación en etano , perito de lusións 258-259°0,

- EJB'ü?Í.O 25 .
Fartienno del carbinoles que se describen en lo:
m O

ne ea el Ejemplo 22, se preparan las siguientes gama-carbo- 
linas:

Ejemplos 8, 9 y 10 y aplicando el procedimiento que se expo

X Z____ A______________ Y

F - Olí yO** -(C=C)2- F -

0 1- F - -(CHg)2- F -

70̂, F - — (Oü ), — CĤ

T¡1_  ̂*** F - C l-

F - y -
 ̂ 2 .

F -

F - F - °" ̂ ^ 2̂ 2̂** F—
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X f? Y

F - F- ** ('-'^2 2̂** R—

F - F - F -

y - F - F -

C l- Cl- '"2 F -

01- OE^J F -

01- (Sí ,0^ C l-

Dy- 3 - -OHg- F -

B r- ' 3 - *"^'*2 2̂** F -

3 r - OhyO- 3 * "(C H g)^ F -

B r- Oh,-  
3 ,  ̂ ¿1

03^- 01- -CHr;- Grj,<y3
03^- 0 1- ) ** *2^3 H-

F - -(OHg),,- F -  .

OĤ -3 C<''*0— -Cííg** f¡'̂

OH^-. 3 " -OM'̂ .**

3 - CL..0 **^2 F -

3 -  - c..í,0- —OHr** o l—

3 - y-

3** 01-  . - ( 3 ^ ) 3- H-
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URífLO 24
Clorhídrico de 7-flu.oro-4'-(p-í'luorof enilj-1.,2 
pirrólo/ ^,4**h7-indol (I: X y 6 = F: n = 1 y R - H).

A* 7-fluoro-2-carbetoxi-1.2.3 ,4-tetraiiidropirrolp^ 
/"*3.4-b7ináol (II: X = F)

A una suspensión abitada de 5.67 g (0.035 Rol) ^ol 
clorhidrato de ;¡3-fluorofeniI iiidrgcina y 2.87 g (0.035 mol) 
de acetato de sodio en 200 mi de agua, se incorporan a gotas
5.5 g (0.035 mol) de l-carbetaxi-3**pirroiidinona en 50 mi del 
mismo disolvente. Después de agitar durante 20 minutos, la 
hitira'¿oua que precipita se filtra, se leva con agua y se saca, 
9.0 g. La muestra a3T.aiícioa recristaliza en cloruro de metí- ' 
leño y nexano, punto de fusión: 157*lbO 0.

A 3-9 g (14.7 mi-limóles) de la hidrazona ar*teyior
se incorporan 25 mi de ácido fosfórico al 85/, y lo .mezcla 
se vuelve moderadamente exotérmica a medida que el sólido 
se disuelve, mn el espacio de 30 minutos, la mezcla se 
asi en La en un semieóliao, el cual se traca con 10 mi más de
* . - ' .serna losiorr
café uniforme 
de nr fría, 
seca, 2 .1 9 g.

co y se agita hasta que resulta una suspensión 
. La mezcla ...e reacción se enfría con 200 mi 
y el precipitado ene resulta se filtra y se 
La recristaiisació.r en etanol y agua produce

1.4 ¿ dei producto convcnienLe, con un punto de fusión de 
248-249°C.



Análisis
Calculano para C^^H^^OgN^P:

C, 62.9? H, 5.2? N, 11.3 
Encontrado! C, 62.9? R, 5.3? N* 11*5#

B. 7-fluoro-4-(o-flaoroienil)-¿*-oarbetoxi-l^2,3,4- 
tetrahidroairrolo/**3.4-b/^Lndol (III:X y  Z = P)

Una mezcla de 6.6 g (0,028 mol) del 7"fluoro-2** 
carbetoxi-1,2,3,4"t etra¿iidropirrolo</"3,4"bplndol^ 8#66 g 
(0.031 mol) de bromuro cuproso, 3.2$ g (0.031 mol) de carbo­
nato de sodio y 17.2 g (0,096 mol) de j3-bromofluorabeneeno, 

en 75 mi de N-metil-2-pirrolidiona, se calienta a reflujo 
durante 4 ñoras. La mezcla de reacción ae enfría y ae vierta 
en hielo y agua que contiene 40 mi de etllendiamina. La mez­
cla se extrae con benceno, y posteriormente, loa extractos 
de benceno se lavan a contracorriente con agua y con una 
solución saturada do salmuera y ae secan en sulfato de magne­
sio. La separación del disolvente al vacío produce una goma 
que, al triturarse con hexano, depara 5.8 g del producto como 
un sólido cafó, punto de fusión! 143**145°C,

C, Clorhidrato de 7-fluoro-4-(p-fluorof enil)-1^2- 

tetrahidropirrolo/**í$.4-b¡7indol (It X y Z e¡ F 

y R R,H)
342 mg (0,001 mol) de 7**yiuoro-4"'(g,-fluorofenil)- 

2-carbetoxi-l,2,3,4"tetraiiiáropirroio¿(*^,4*'b¡7ÍndQl y 1.12 g 
(0,02 mol) de hidróxido de potasio en 20 mi de O'tancl y 2 mi



68 -

de agua, se calientan a. reflujo durante 24 horas, a lo cual 
sigue la evaloración de le. solución a una goma cafe. El resi 
dúo so divide en cloruro de metileno y agua, y la fase or­
gánica ce pecara, es lava con ¿-̂ ua y se seca en sulfato de 
magnesio. La separación del disolvente depara, el producto
como un sólido de color canela el cual, al disolverse en 
éter dietílico, y al ser tratado con una solución etórfea de 
cloruro de Hidrógeno, da. lugar a 193 mg de la sal clorhidra** 
to, con panto de fusión de 145-150°C.

jlííil/LO 25
Partiendo de las feniihi¿racinac apropiadas y em** 

picando el proceíjiüd.ento que se describe en el Ejemplo 24, 
so prepara.) los siguientes 4**aril-l ,2,3,4-tetrahidropirrolo- 
/*3,4-b7indoles como la base libre y las saleo clorhidratos
7-oloro-4" (cyfluorof enil )-l,k,3,4- tetrahidropirrolo^**3 ̂,4°*b7" 
indol; 7-bromo-4-fenil"-l,2,3,4"tetráhidropirrolo^ 3,4-b/^ - 
indol^ 7-metoxi-4**(o-fluorofenil)-1,2,3,4- tetreluidropirrolo- 
/"*p,4"¿/j.ndols 7-flúoro-4-(jgymetoxifenil)-l,2,3,4-tetrahi- 
dropirrolo¿í 3,4-b/iu¿ol: 7**mctil-4**fcnil-l,2,3,4'*tetrahiGro-' 
pirrólo/ 3 ,4*"b/indol; 7-fiuoro-4-(¿**clorofenil)-l,2,3,4** 
tetraLidr'opix*roloóT3,4-b7indol; 7*"fluoro-4-fcnil-1,2,3,4"te- 
trehidrcpirrolo^*p ,4"b7indol; 7-cloro-4**fenil-l ,2,3,4°*tetra-
hidropirroloí^i,4-b/indol; 7-cloro-4*(gyclorof enil)-l,2,3,4̂ * 
tetraiiióropiyrclo/^3,4-b7indol: 7-bromo-4- (g_-f luorof enil) - 
1,2,3,4**tetrahic¡ropirrolo/*'3,4"b/indol: 7-*metil-4-(g_-cloro-
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fenil) -1,2,3,4"to*:rslii'dropírrolo/**3,4**bj%ndol̂  4-fenil-l, 2, - 
3,4"tetraliidro:.-ir-.-olo¿̂ ,4**b7indol} 4**(¡¡¿"f luorof enil)-l,2,- 
3, ̂/t etrahidropirrolô f"3,4-b7*indol; 4" (̂ -clorofenil )-l,2,3,4" 
t etrsd'iictropirrolo/**3,4"b7índol y 7-cloro-4** (p,-metoxif enil)- 
1,2,3,4"tetyalj.̂ ¿-..pirrólo/ 3..' -b/indol.

EJE
7-Fluoro-4- (p-fluorofenil)

26

2-metil-1.2,3,4 -te-tralii dro.oirrolo-
¿ 3,4**b/indol (I; X y H =: F; n=¡lyR¡= OĤ )

A una mezcla de 244 (6.4 milimoles) de hidruyo
de litio y aluminio, er 20 mi de tetrahidi'ofurano seco, bajo 
una atmósfera de nitrógeno y enriada a -10^0., se incorpo­
ran 234 mg (2.1 milimoles; de cloruro de alumine, y le mezcla, 
de reacción resultante se agita por 30 minutos. 2,9 milimoles 
del 7**Fluoro*-4** (p-(fluorofenil)-2-carbe'coxi-l,2,3,4**tetrahi- 
dropirrolo/*3,4**b7indol, en 10 íal del mismo disolvente, se 
incorporan a gotas a la solución fría, agitando. Después de 
una hora, la reacción se enfría con 5 mi de agua que se agre­
gan a c.otas, y la mezcla, se calienta a temperatura ambiente,
La mezcla se filtra y los solioos se lavan con tetrahidrofu- 
rano osd.iente. El filtrado y los lavados combinados se con­
centran a un sólido café, el cual, al disolverse en éter die- 
tílico, y después de un tratamiento con éter saturado con 
cloruro de niurógeno, produce 448 mg del producto convenien­
te, punto de fusión; 160-105̂ 0.



EJEMPLO 27
goleando procedimiento cae se describe en el 

Ejemplo 26, y partiendo del necesario 4**aril"2-carbeto3d.- 
1,2,3y4-tetrahrdropirrolo/^3,4*"b7in¿ol, se preparan loa si' 
guientes análogos:

X 2

0 1- F -

b r- H-

uii... 0** F -
0

F- 2
CH-,- F -

2
CE,.- E -

2
F - 01-

F - H-

01** E -

01- C l-

B r- F -

OE,-3
c i -



X 3

n- n-
H- f-
H- 01-
01- 0H-0'P

Clorhidrato de 7-Fluoro-4*-(P- flucroienil) -2-/'**3-(p-fluoro- 
benzoíl)prooil7-l.2.3.4-to r¡híidro=.-irrolo/**3.4"b7índol

OMi
(It X y 3 . F; ^ = 1  ̂A ̂  -(CĤ ,)̂ -? M - -C- y Y = F)

6^02 g (22,2 milimolos) de 7"Fluoro-4-(¿-fluorofc- 
nil)-l,2,3,4"ietrahidropirrolo/[**3,4**p7índol, 6,7 g (33.3 mi- 
limolec) de gama-cloro-^-fluorobutirofenona, 4.28 g (23.4 Mi" 
limóles) de yoduro de potasio y 7,03 g (66,á milimoles) de 
carbonato de sodio en 175 mi de <3imetilfoimamida, se calien­
tan a ?0^C. durante 8 ñoras y luego se agitan a temperatura
ambiente durante la noche, na mezcla, se calienta de nuevo a 
90^0, se trata con un gramo de carbón vegetal decolorante, 
se fiUro y el filtrado se vierte en hielo y agua. La sus­
pensión se extrae con cloroformo y los extractos combinados 
se secan y se evaporan a 10.5 g del producto crudo. JÜ1 resi­
duo se cromatografía en 200 g de gel de sílice, utilizando 
óter dietílico y etanol (3:1) como el eluato, cada fracción 
contiene de 30 a 40 mi. hl producto conveniente, aislado de 
las fracciones ó-14, se convierte en la sal clorhidrato,



** 72 °°

 ̂ - t

1.7Ó g., y posteriormente recristaliza en anetenitrilo y 
metano!, 850 mg., punto de fusiona 175^3,79 0̂.
Análisis ' ' ' * *" * -
Calculado paraCg^Hg^ONgF^.HCls , ¡ * ...,; -

' C, Ó6,3; S, 4.7; N, ^.0 ' f / .-
Encontradog C, H, 4.7^ N9 5e8.,

Espectro de Mas¡^ Calculado (baso libre§ 4%  
_ , gnoontrad§g .

 ̂ 'f.j- *̂'* . N'* .

'r = ; ' - ' - .' ' '.'. ^EtíPLO 29 ,./'j' *t/i-

4 - ... -ge yepite el procedimiento del EjwplQ 29/p w  
;/ - ., tiendo de la aril cotona de omega^haloplqulío necesaria y 
!_ .- del 4^aril^l 32,3,4^t strabidrop irrolo,g4^bj7indol de Iss 
. Ejemplos 24 á 2§s para dar loe siguientes spng^neyes$ ''̂'!-
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X Z____

F - F -

F - F -  .

F - CI c -

F - F -

F - F -

F - 01-

F - 01-*'

F -  . . 01-

F - OO.'i-̂ -

F - OCR--

F - OOĤ -

F - R-

0 1- F -

0 1- F -

0 1** "1̂.
Cj, "** 1'-

01- H-

01-

0 1" 01-

01- OCií..-

01-  ' 001^-

Re- - H-

3y- H-

B r- H-

-(ORg)^-
-(0112)2*
-(CHg)g-
-(OHg)^-

-(0̂ 2)3*
-O ÍR

.'fv- '

'(CHg)̂ *
-(OHg)̂ *

OH^- 
01- 
F- 
F- . 

01- 
F- 
ClK 
CH3" 
F- 
H- - 
01- 

F- 
F- 
01­
01-
rs'y*""3
F-
F-
F-
F-
CÍL
F-
H-
F-
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_ S
/,

Y

B y * O C H ^ - - t C H 2 ) 2 - F -

O C H ^ -
* " ^ ^ 2 ^ 3 ° *

F —

R í " " ' F - ^  - F -

B r - 0 1 -
" * ^ ' ^ 2 ^ 2 * "

F -

O H - y * * 0 1 -  ' O H ^ - -

^ 3 "
0 1 - ^ h g , - r - H -  - --

O H , . * * F - F -  * .

O H ^ - O O . - i ^ - F -  -

O H ^ - 0 0 - í . , . - F *

O i i ^ - H - 0 R ^ -

0 0 2 - F -

H - O C L A ; - G l -  -

H - O C I A - C H ^ -  -

H - O C R — H " "  .

H " 0 1 - - ( O ü g ) ^ - y  ̂

H - C J L * * H -

; X ¡ E ^ - B 0  3 0

0 1 o  r h i - . ! r a . t o  d e  7  - F l u o r  o  - 4 -  ( P  - f l u o r o f  e u i l )  - 2 - / * 4 - ( p - f l u c r o  -

f e n i l ) - - 4 - h i d r o . ' X i b u . t i l 7 - l  . 2 . 3 , 4 - t e t r s h i d y o c i r r o l o / ^ * 3 . 4 - b 7 * *

i n d s ) l

O H

{

M  =  - O H -  y  Y  =  F )  '( I §  X y  0  =  F ?  n ?  1 :  A  —  —  ( C H g  ) ^ * *

A uno. solución Re 2.4 g (c.5 ctiiisaolss) Re 7-flucro 
4" (̂ -í'incroi'enil) -2-^3 ** (R-fluoro bens oíl) propil/-! ,2,3,4**
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tetrMidropirrolo/*3,4-b/indol, en 85 ml.de tetrabidrafuraao 
seco que contienen 12 mi. de etanol, se incorporan por par" 
tes 1.2 g de borohldruro de sodio, en un período de 2 horas. 
En seguida, la solución pardusca se evapora hasta la dese­
cación y se divide en agua y éter dietilico. La capa orgáni­
ca se separa, se seca en sulfato de magnesio y se concentra 
al vacío hasta la desecación. El producto residual, después 
de que se convierte en la sal clorhidrato, peoyiatalica en 
acetonitrilo para dar 430 mg del producto puro, punto de fu­
sión; 210-211.5^0. Una segunda recolección se aísla del fíl­
trate, 2 %  mg., punto de fusión; 203-205°0.

3JR-iP¿0 31
Se repite el procedimiento de reducción del Ejem­

plo 30, partiendo de las cotonas apropiadas que se ¿escriben 
en los Ejemplos 28 ó 30, para dar los siguientes carbinoles;

Z



VX 17
Y

F - 011̂ 0- - Í C H ^ - F -
F - F — -(ORg)^- . OH -̂
F - F"* 0 1-
Jj*"" F*° -(Ciig)2- F -

F - ' **(^ 2 )4" F -
F - F - - (m L jg - F—
F - F - 01-
F** C l- F -
F - 01- -(ORg)^- 01-
F - C l- -(O R g),- OH3—
F - CH-0- F -
F - CĤ O- -(CHg)^- H-

F*̂* OííyO—3 - ( 01-12) 3- 01-

F - H- - ¡ ^ 2 )3- F -

01- F - -C H -
2 C l-

01- F - -(CHg)^- F -

0 1 - F - -(OHg)^- C l-

01- F - CH -̂
C l- H- -(OHg)^- F—

01- 1-1- -(CHg)^- F -

0 1- 0 1— -(Clíg)^- F -

01- CĤ O- -(CHg)^- F -

01- CH^O- -(C H ^ 3-  - CĤ3
B r- H F -



77

„ Z____ _ A____________ Y

By** H- H-

B r- H- "(CHr. F -

B y OH-.J- F - ̂ ..
B y **̂  ***";! 3" F -

B r- F -

CH -̂ CĤ .O- **(0H g)-- OH3-

CH3- OÍ^O- -(O H p)y H**

OH?- . F - -(OHg) F**

GH -̂ CHr̂ O- F -

OĤ - CH-:0- F -

GH^ H- " (C J g )- - CH -̂

H" CH-- F -

H- nf.T +* -(OUg)^- C l-

H- F*̂ —(OĤ <)2— CH3-

H- F - K-

H- 01- -(O H g),- F^

H- 0 1- H-

ClorBi.-lrato de Y-Fluoro-A** (p-fluoicfenil)-2-/""4- (p-fluoro- 
fenil) -4**Ridfpxi,pontil7-l .2,3.4-totráhidyopiyyolo/**3,4-b/̂**
indol-* OH

!
(1 ;  X y S = F ; n = 1 ;  A = H  ̂ -0(01% ) *- y Y .  F )

Un reactivo Gri&nayd a base dé metilo, que se
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prepara con 852 mg (ó milimoles) de yoduro de metilo y 144 
mg (ó milimoles) de Magnesio en 40 mi de éter dietílico, se . 
divide en porciones iguales. 1 una mitad se incorporan, por 
partes, 500 mg (1.1 milimole ' del clorhidrato de 7"HhorO"
4- (g^íluoroienil 3- (¿-f í.< : ̂ r o b enzoíl )propi¡t¡7-l,2,3,4"
tetrahidropirroío/**3,4"b^indol, en 20 mi de tetrahídrofara­

ño, y la mezcla se agita durante una ñora. A la mezcla se 
incorpora entonces la otra mitad de la solución Grignard, y 
la agitación se mantiene por 30 minutos. La mezcla se vierte 
en nielo y agua y se extras con éter. Los extractos de éter 
combinados se secón en sulfato de magnesio, se concentran 
hasta la üesecncióa y el residuo se cromatografía en 20 g de 
gol de sílice, utilizando cter dietílico y etanol (3;D como 
eluato, cada fracción es de 3 mi. Las fracciones 10-27 se 
combinan y convierten en la sel clorhidrato, 180 mg,

Espectro ¿e masa M+: 450
encontrado : 450.

nJKLLX? 33
Partiendo del yo*uro de motil magnesio y de los 4* 

arii-L--otnsoíl¿-'íaull-1 4-t ctrch.idropirrolo¿ 3,4-b7in¿oles
de los .¿¿ampioi 28 y 23, y aplicando el procedimiento que se 
deccrioú en el ájemelo 32, se preparan los siguientes congé­
neres í
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X 3 A Y
F - F - "(OHp)fr- F -

F - F - -(OHg)^" CH3"
F - F" -ÍCHg)^- 01-

F - 01- "(OHg)^" F -

F - 0 1- "(OHg)^- 01-

F - 01- OS^-

F*" OĤ O" F -

F - GĤ O- ."ÍOHg)g" H-

F" CĤ O- "* (0112) 3- F -

F - OĤ O- "(Olig)̂ - Cl-
F - R" -(OHg)^- F -

Oí" F - -OHg- 01-

01" F - "(0H2)3** 01-
01"  ' F" -^Odg)^- 0H --

3
01" ií- "(OHg)^- F -

o í" H- F -

01" 01- "(CHg)^" F -



8 0

X S A Y

03,- 0R-,0 F -3 y
0 1- CR.O — CH -̂

3
'Re- H- ( ,^ 2 '3 F -

B r- H- ' -(OH ) -  
B 3 ' H-̂

B r- H- - ( 0íig )¿- F -

B r- CH-0-
3

^(CHg)g- F -

By- C3.-0- F -

B r- y - F -

B r- 01- F -

CH3- 01- -(CHg)^- CĤ "

CH..-
3 01- 11-

CÍ'ÍT.-3 -(OHg^^"* . F -

CMy-3 C*i 0** F -

CH -̂ 0R<̂.0-° F -

e s ? - íi- -(C iig)^- - CĤ -

H- CH-.O-
3 - ( 01-12) 3- F -

H- .R ,0 -  ̂̂  \ \VAÍ,,/ —B 3 CK̂

H- F - -(OHg)g- H-

H- F - F -

íl*" 01- -(CH2 / 3- H—

H- 0 1 - -(OSg)^** H-
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7"Fluoro-4- (o-f luorof c d l ) - 2 - / ^  (p-fluorof ̂ü.l )r4facatpxi^ 

butil/-!. A-tRtyahid.roP.iyyo Lp/3.^4rbZ^.9L..(I.LjL^^.lhJ?
U:

H M 1; A = **('- 

260

H K en donde : ^ COCH^ y Y n F)

(3.3 militóles) de cloruro de aoetilo, en
10 mi de c l o r a d e  metileno, se incorporen a gotas a una
solución fría ae 939 mg (2.2 militóles) de 7-fluorn*-4^Q" 
fluorcfenil) -2-¿"4- (%,*í luorof enil) -4-hidroxibutilZ"l ,2,3¡-4" 
t etyahi dropirrolo/f^,4-b7indol, en 30 mi de cloruro de metí"

leño cue contienen 350 )Bg 
pues ce la incorporación,

(4.4 milimoles) de piridina. Des­
de. meada de reacción se calienta

a'temperatura ambiente y de agita por la noche, la meada se 
decanta en una solución acuosa, saturada y fría de bicarbo­
nato as sodio, y el producto crudo se extrae (3 x 30 a?!)
con cloruro de metileno, Los extractos orgánicos combinados 
se secan en sulfato de magnesio y se concentran a un aceite, 
el cual, al cromatografiaree en usa columna de g d  ¿o síli­
ce, utirisando como eluato benceno y acetato de etilo (Id), 
da lu.ar al producto purificado.

EJRidú 35
Partiendo del carbinol apropiado de los Ejemplos 

30 a 33, y el cloruro o anhídrido ácido necesario, y apli­
cando d  procedimiento del Ejemplo 34, se sintetizan ios 
estere;, siguientes:
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Á. 2¡ A * - Y

F - rr.í.. <1 -(u 'i:,,)^ ** CH^CO- F -  '

F " F - CH^CRgCO" y -. '

F - — (U í^)^CO O CH^"

F - F - - ( C H 2 - 3 - ' CH,.CO-
-

C l -

F - -*( CA^)^,** CR.,CO- . F*"

c l " " ( C A .¿ )^ - CH^(0 5 2 )2 ^ 0 ^  ' C l -

F -
- < * * 2 ) 5 -

CH^CO- ' _ _ F -

C l - ( c H ^ ) 2 c a c o - F "

C l - '
^2

C l^



X f?¿J Á n . . Y

F - y - -(C íig ),- Ofl̂ CHgCO- F -

F - ( 01̂ )^ 000- F -

y - F - C.H3OO- ' OH3-

y - 01- - ( 0112) 3- OE3CO- ' 01-

F - CR3O- -(OIíp)^-í- ( 0X3 )20^ 200- F -

F - ** / j ' t i \ CH3CU- H-

^ H- * - ( 0112)3- OĤ uO- F -

H- -(C R g)-- ( 0X30X2 ) 20X00- F -

01- y - -CRg- 'O'H-GO- ̂ - 0 1-

0 1- - ( 0^2 ) 3- CĤ OO*- 0 1-

01- F - -(O R g^" 0x 3 (0x 2 )200-  ' OH-'

0 1- R- -  (Oj.  ̂)^— 0R300- F -

0 1- 11- ""ff'P  ̂ ** 01-13(0112) 300- F -

B r- ' ti- - ( 0112) 3- ( 0x^0x 2 )20000- F -

B r- 11- OH^oRgüó— F -

3 r - 011... 0-  y
-(C U ,).,-  ¿ ¿- CĤ CO- F -

B r- pT-, OR3 .̂ORp )^oo— F -
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__ 4Ú A -̂ 1 Y
Orí-,P 01- CH3C0- CH-x"
CH...p 01- & p OH-CO-P 3^
03^ F- (CH^CCO- F"
03^- Cn^O-JS "ÍOHg)^ (^13)3000- F-
01- 3- ' *-(01^)5- CH3CO- ?̂cv
01- ií** ((^3)3000- F-
01-* CH.O- -(Rig),- CE3OH2OO- F -
01- OH3O- Ol^CO" CH3-
Cl- 01- OH3CO" F -

01- 01- . ^ ̂ ^*2 ̂3** 01-13(0^)300- F -
By-9 H- ' CH3OO- F-
Br- Gii^O- (0330^)20^00- __ . F"

CH3O- -(OHg)g- 01-1303201(033)00- F-
Ry- F - -(032)3- CH3OO- F —

By- 01- -(GHg)g- (033)20303200- F -

CB3- 01- *"(0^2)3- CHxCO- R-
01-  ̂y CH3C0- CH3-

CI-I3- 01- -(OHg),- (033)^000- OI-Í3"
CH3- F- 033(03^)^00- F"
ca^- CH3O- 033C0- F-
CR3- CH^O- CR^CO- ' y F -

Ga^- OH3O- -(CHg)^,- OH3GH2CO- F -

OH^. 3- . CH3OO- OH--
OH3- 3- (033)20300- CH3-



X 2 A %, Y
H- CIÎ O- "(CKIĝ " CH3OO- y-
H- 011 0̂- CH-00- 0 1-
H- F- -(CHg)g- CĤ (OHg)̂ CO- CĤ -
H- F- ^2^5** OĤ (OHg)2CO- H-
H- 0 1- *"^2^5" Cíî CO- H-
H- OI- -(CE^b" 01^ 00- F- .
H- 0 1- -(CHg)3- Cî CHgCO- ' ' :i y-
H- Cl- (OĤ )̂ COO- * 'F-
y
CĤ - OĤ O- CĤ CO- ' ?-
CĤ - H- -(0 3 2)3- CĤ CO- OĤ "
H- CĤ O-3 Cn̂ 0HgCi-í(0H^)0 0'í F-
H- CĤ O- OĤ CO- 0 1-
H- F- "(CHg)2- 01̂ 00- . - CĤ -
H- F- (OÎ OH2 )20HCO- n-
H- 0 1- CII3CO- F-
H- Cl- -(0112)3- CĤ (0H2 )gC0- F-
H- Cl- OH^ÍCHg)^- F-

EJEMPLO 56 ^
Clorhi árato de 7-Fluoro-4 (p-flnorcfegil)-2 ̂3„3-dimeti 1-1- 
prapil)-1.2 ̂3, 4-t otrahidropirrolQ/'**3.4-b%n3ol 
(I: X y Z . F; n = y R . ).

A. 7-fInoro-4"(p-fInorofenll)-2-t-butilacetil 
1.2,3.4-1 e d r o  p irrolô *̂  ̂ 4-b7 indo!
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(V: X y 2 = F y R' = -CI^C (083)3).

A una suspensión de 1.0 g (3.7 milimoles) de 
7-fluoro-4- (^-fluorof enil)-1,k,3,4*-tetrahidropirrolo¿*"3,4^" 
indol, en 10 mi do cloruro de metileno, se inoorpora^clorwo 
de butilacetilo terciario, que se prepara oon 860 mg de aof- ' 
do butilacótico terciario y 10 mi ¿e cloruro de tionilo (C.A.

1050 g) en 10 mi del mismo disolvente, y la mesóla se . 
calienta a temperaturas do bailo de vapor durante 30 minutos,
La meada de reacoión se trata con carbón vegetal descoloran- 
te, se filtra y el filtrado se concentra a 3 mi a presión 
reducida, EL material que precipita al enfriarse y rasparse, 
principalmente el materiaJ.de partida, se filtra y se seca,
231 mg., punto de fusións 159"-174°C, La dilución del filtra­

do con éter hace oue el producto crudo precipite, 277 mg,, 
punto ue fusión: 163 *̂174^0, se obtiene un producto adicional
concentrando el filtrado eterice hasta la desecaoión, 403 mg„, 

, o
punto ue fusión: 170-174 0.

Los productos crudos se combinan y emplean en reac­
ción subsecuentes sin una purificación adicional,

3. Clorhidrato de 7-fluoro-*4- (p-fluorofenil)-2- 
- (3.3**dinetil'-l-oropil)*-1.2,3.4-tetrahidro'-
Pirrolo/**3,4"b7indol (I: X y Z F y, R = 
-(CIi.-;)2C(CIÍ3)3).

A una suspensión de 133 mg (3,7 milimoles) de hi- 
druro de litio y aluminio en 3 mi de tetrahidrofurano seco, -
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oajo una atmosfera ¿e nitrógeno, se incorporan lentamente 
680 mg (1.85 miUmoles) del 7**fluoro-4" (¿-fluorof enil)"'2- 
butilacetil*̂ t-l ,2,3,4-t etrshi'lr apirrolô *3,4"b7 indol en 5
mi del mismo disolvente, Despu.es de 2 horas de agita# a 
temperatura ambiente, la mezcla se enfría en un hado de * 
hielo y la reacción ae enfría mediante la incorporación de . 
agua a gotas, El totraliidrof urano se separa él vacíe y el ' - 
residuo se divide en agua (25 mi) y cloruro de met&le&p,.La - 
fase orgánica se sopara, se lava a contracorriente con agua 
y con ana solución saturado, de salmuera y so seca en gulfato 
de sodio. 31 residuo cue queda, después de separa? el disol<* 
vente a presión reducida, se disuelve en éter, algo dsl i na o. 
luble se filtra y el éter dietílico se satura con cloruro do 
hidrógeno cuidadosamente incorporado ai éter. EL clorhidrato 
que precipita se filtra y se seca, 441 mg., punto de fusión; 
200"203̂ 0. La recrietaliKscióa en benceno y cloruro de meti- 
leno produce 166 mg del producto conveniente, punto de fu­
sión; 222-223̂ 0,

Espectro de Masa, Circulado i-i* (base libre); 355
Ricontrado t 355*

' 37
Se repito el procedimiento del Ejemplo 56) partren 

do del necesario 4-ariirl,r,i,4-tutrehidropirrolo¿***3,4-b7" 
indol y del cloruro ácido, para dar los compuestos siguien­

tes ;
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----- 2...... R
F- p-
F- F-
y- Cl- n-Ĉ H-̂  ̂*3
F- CH^O- -
F- H-
F- Cl*-
01- F- Reo-C^H^-*
Cl- F-

^"3 H-
H Ch^O- n-C^Hy
Br- H- CgH^-
Bj?"* F- c ^ -

t

EJE-ú-'hü 33 . *
Clorhidrato de 7*"Fiu.oro-4'"(o-fluorofenil)-2"benei*L"l¡.2,3.4*" 
tetrshi'li.-opirrolô "3.4-b7i'̂ ¿ol (I: X y S = F: n ̂  1 y R a
06^5^2^ *

Cha solución de 500 mg (1,63 milimoles) del
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7-fluoro-4** (p."f luorof enil)-1,i , 3,4-t etrahidropirrolo/3
indol, 418 mg (2,44 nilimoles de alfa-bromo-toluenc y $26 mg
('4.08 militóles) de d,d-diiGOpropil etilamina en $ mi de to** 
lueno se calit .:<a a reflujo '..'.trance 30 mina bes. Después de
un trntamientc con carbén-vegetal descolorante, el disolven­
te se senara cú vacío y el residuo se mezcla en 25 mi de
éter, la solución etérioa se filtra y se incorpora suficlpa* 
te é'cer sa*curaeo con cloruro de hidrógeno para que el prodao 
to precipite por completo cuno la sai clorhidrato (pH: 2-3)-* 
El producto crudo se filtra y se coca, 658 mg,, punto de fu** 
sion: 194-202^0. La muestra analítica recristaliza en aceto­
na-éter dietílico, punto de rusi&u 224*226^0.

Calculado para pRigdpFp* ROI°L/8 RgO:
C, 69.2; 'h? 4.9; H, 7.0 

Encontrado! C, o9.2; H, 5.0; H, 6.9.

Ej hj une p9 .
Se repite el procedimiento uei Ejemplo 33, partien 

do del agente ce alquilizaoióa apropiado y del necesario 
4**ail-̂  ,2,3,4**tctrahidropifrolo^ 9,4-b/in^ol, para deparar 
los si .¡ai-sute;, análogos como la sal clorhidrato;



Y

A -\r
i -

, t * * y - ***

* 1 C l -

y - F - H

y - y - - ( O J . , ) . - F -

y - F -

C l - -í-y' *< 
" 2

C l -

y - C l - - ( - . ^ 2 ) 5 - F -

:c- C l - " (C H g ^ * * C l -

y-. n - F -

C l - . -O H g- H -

C l - i ¡ - H -

C l - F - - c a s ) ; - F -

r n ^ F** - ( C i í g ) ^ " F "

Cl*" C l -  ̂ - C i ; . , - C l -

C l - C l - H -

C l - *^^^2 ^4"" C l -

B r - F - F -

B r - F - . '"(C H g" i i -
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X 2 A Y
Br- H- -CHg- 01
CR^- 11- -CHo- 11-
CH^- H- -(0112)2- H-
CR^- H- -(Oílg)̂ - F**

CH^- y- -(Clíg)̂ - F-
0 % F- *CH^ H-
11- F- -(CHg)g- F-
H- F- -OHg- F-
H- F- "(Cíig)̂ .** 01-
H- 01- -CHg- H-
R 01- -(CHg)^- F-

EJEMPLO 40
Clorhidrato de 7-01oro-4-feMl-2-i-propil-1.2.3.4-tetrahidro-
pirrolo^,4-b7 indol (I; X r Cl: 2 . H; n . 1 y R = i-Ĉ Hy-).

A)
/"*3.4-b7 indol

Una mezcla de 3.56 g (0.02 mol) del clorhidrato de 
o^olorofonilkidracina, 1.64 g (0.02 mol) de acetato de sodio 
y 2.54 g (0.02 mol) de 1-i no propil-3 -pirroli dinona, en 35 mi 
de agua., se agita Járonte dos ñoras. La hidrazona que preci­
pita so filtra, ce lava con agua y se seca.

A 2.82 g (0.01-mol) de la hidrazona miterior se in 
corporm 20 mi de ácido fosfórico al 85,6, y la mezcla que re
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salta se agita ¿ay varias horas, tiempo durante el cual el 
producto precipita de la solución. La reacción se enfría en 
agua, el p'H se cjucta a 7 con una solución diluida de 
xido de sodio y o?, producto o ̂ filtra y se seca,

h) <*-rhidrato de 7-cloro-"4'"fenil-2"i-'*pr<30i.l̂
^ 2 ^^etróhiúyopirrolo^3^^ J L n ^

Una mesóla de 7,8 g (33*2 milimoles) del f^clcrow

2"i^propil**i,2,3,4"tetrahidropirrolo¿f^g4**t7 indo!, 16,23 g
(0,11$ mol) de bromobenceno, 10,4 g (0,0364 mol) de bromeo - . 
caproso y 4,31 g (O.O364 mol) de carbonato de sodio en 133 
mi de H-motil^p-pirrolidinona se calienta an ana atmósfera de 
nitrógeno, a una temperatura interna de 184^0, por 9 horas.  ̂
La mezcla se enfria, se decanta en 300 mi de agua que con­
tienen 30 mi de etilendiamina y cloruro de sodio y 83 extrae 
con benceno, Los extractos combinados se lavan a Opntraeo* 
rriente con una solución saturada de salmuera, se secan en 
sulfato uc magnesio y so concentran al vacío.

L1 producto crudo se cromatografía en una columna 
do gel de sílice, utilizando como eluato metanol y fracciones 
de 5 mi cada una. La elución del producto es seguida de una 
cromatografía en capa delgada, y las fracciones que contienen 
al material conveniente se combinan y concentran a presión 
reducida hasta la desecación. El material residual se disuelYS 
en éter y se incorpora saficiete óter saturado con gas ele* 
raro de ni drogo no para que precipite la. sal clorhidrato
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correspondiente, la cual se purifica ulteriormente por una 
recristalizaciéa en acetato de etilo y éter.

rn!jy-'H 0  41
Par-tiendo de la fenilhídracina su.batitu.ida apro­

piado. y do la 1-alquil-3*¡.--irrolidinona y halobenceno necco­
sarios, y aplicando el procedimiento que se describe en el 
Ejemplo 40, se sintetizan los siguientes 4"aril"2'*alquil'- 
1.2,3,4"tetranidropiprolo/"*ó,4"b/* índoles;

A <di  ̂ * - ---- ,--- .------------ .

?- F- (  ̂ Oií *̂*
F- F- (0M^)^0—
F** F- (cíi^cng^cH-
F- Clf,,0- f - (CH^)2CH-
F- ci- CH^(CH^CRl2)CH-
F- 01- (Oñv)^O-
01- Cl- (011̂  )^C"
01- 01- 2 Oü-
01- F- (On^)gOd



X 2  ̂ R , ..........  ^

01- F°* (CH^CH2)gCH-

Cl<* H- Cf^(CH^a-ig)CH-

Cl^ H-

B y CI'^0- 3 3
B r- CĤ O""

3 (CíyHg)gCH-

Bx*" CĤ Ô (CH^CH" ]

B r" ' F " (C'Í^)CH" ,'

Clhr ' ''
? , f * -7 í- !

<̂w* (CH^gCR-'^ ^

CĤ  *!i": F -  ' '

CH^ r  ̂ ,OH^O" (CH^CHg)20H^
CH3 ! CH^O- CH^(CH^CHg)CB^
0%  ' 01^ (CR^CHg^CH" '
B- .'.' 01"
H" i.'' H- (CB^)^ -

,. H" ' (CB^)gOB- '
, F" (CB^)gCH- ,'

H-" .' F" . CH^(OH^CHg)CH"

Clorhidrato
'' RISCLC 42 < ' .

7̂ Flu.orá̂ 4'" (yf lunrof enil)"2^/^4^(á"flaoro^ 
fenil)_-3^bo.t enilT^l. 2 . 3 4^t e t rahi áro pi rr olo/^*3 j. 4 ^ ^  ináol
(1§.X y % . Fg A M - y Y ^ F)

th.a colación de 3.̂ ? g ' (4°1 militóles) del 7"fluoro- 
4"(gf flnorof añil 4^ Í^Flnor of enil) -"4 "hi droxibat il7"
1,2 p  ,4^tetyahifiroyi??o3,p^f*3$4^b/ indol, en 20 mi de etanol y
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' t . ! 't ^

50 mi de ácido clorhídrico 6N, se calienta a reflujo duran** 
te cuatro horas y luego se agita a temperatura ambiente por 
varios dáas. El producto que precipita se filtra y so seca* 
Una purificación ulterior se efectúa mediante ana precipita" 
oión a partir de metanol, utilizando áter diet&ico. ' : ;

Partiendo de los carbinoles do lOQ Ejemplos 30 y .
31, y aplicando el procedimiento del Ejemplo 42? ae prepa** 
raí los siguientes pipFolo¿"3,4*B7íadolee: ' *



X__ Z A Y  ̂ . ',
F- F- -(0^2)4" . F^ -
01- 01- -CHg- ^ F^ . "
01- OH^O- ^CHg- F^' ^  ' ' -
01- OH^O- ClM' " '
Br- H- -CHg- F" - - .
Br- -H- ^(oHg)g- , _ ; ' Fs*' '. :
By- . CH^O- F-,'. ',. !. '
By-  ̂oiy -OHg- . ..' ' F"-. .
OH^- '01- -CH„- * CR^ "' -
CH^- 01- R- : -

F- -ÍOHg)^- F- ' .
OH- CR^O- -CH^-t: F- -
CH^- H- -OEg- ' 03^-. -
H- CH^O-3 -ORg- ' F- ./
H- CH^O- . -CRg" 01- *
H- F- H- '
H- 01- H-

BJX'íPLO 44 "
Acetato de 8-Qloro-5-(p-fluorofenil )̂ 2-/'*%- (p-fluorofenil)-4"
hidyoxioutil?-1.2.3.4-tetra!:Ááro-gama'-carbolina -

Cinco gya¡no§ del clorhidrato de 8-ploro^5-(g,-flucro'
(^-lluorofenil )-4-hiároxibu.til7-ly 2g3{¡4-tetrahi-

dro-gama-carbolina, en 75 mi de sgna, se tratan oon 3 mi de 
agua que contienan 1.0 g de nidroxido de sodio, y la base



$7

libre que se libera se extrae en 150 mi de éter di etílico.
La capa de éter se separa, se seca en sulfato de magnesio y 
se trata con 1 mi de acido glacial acético. i& disolvente 
orgánico y el exceso de ácido acético oe separan a presién 
reducida y el residuo se tritura con hexano y se filtra.

Hjn-íPLO 45
Acetato de 8-Cloro**4* (p-fluorofenil )*-2-/*4-(p-fluorofonil )-4- 
hi droxibutil¡7^1.2,3, A-t etrahidropirrolo/**^. 4-b7indo3.

Cinco gramos del clorhidrato de a-cloro-4* (a-fluoro* 
f enil) -2 -¿̂ *4- (g_-f luor of enil) -4-hi droxibutil7*l ,2,3# 4-tetrahi- 
dropirrolo¿"^3,4"^ndol, en 75 mi de agua, se tratan con 3 mi 
de agua que contienen 1.0 g de hidroxido de sodio, y-la base 
libre que se libera se extrae en 150 mi de éter dietílico.
La capa etérica se separa, so seca en sulfato de magnesio y 
se trata con 1 mi de ácido glacial acético. EL disolvente or­
gánico y el exceso de ácido acético se separan a presión re­
ducida y el residuo se tritura con hexano y se filtra.

De una manera semejante pueden prepararse otras 
sales acidas de adición, especialmente las que son farmacéu­
ticamente aceptables.

Procedimientos Experimentales y Resultados
Los efectos de loe compuestos del presente invento 

en síntomas prominentes provocados por la anfetamina se estu 
diavoa en ratas, mediante una escala do clasificación modela 
da después de la reportada por Quinten y Halliwell y por



Weissmen, Grupos de cinco ratas se pusieron en una jaula 
de plástico cubierta que medía, aproximadamente, 26 cm x 42- 
cm x ló cm. Después de un oreve período de aclimatación en 
la jaula, las ratas de cada grupo fueron tratadas intrape*- 
ritonealmente (i.p.) con el compuesto experimental. En se­
guida, fueron i rasadas 1 , 5 y 24 horas después con sulfato 

de d*anfetamina„ a razón de 5 mg/lcg, por vía i,p, Una hora 
más tarde de haber dado la anfetamina, se observé a cada va** 
ta en cuanto a la conducta característica de la anfetamina 
que consiste en moverse alrededor de la jaula, Basándose en ; 
los datos de reacción a le. dosis, con posterioridad a la an- 
fetamina, fue posible determinar la dosis efectiva del con- , 
puesto necesaria para antagonizar o bloquear la conducta ca­
racterística de la anfetaaina consistente en el movimiento 
en la jaula, en el cincuenta por ciento de las ratas experi­
mentadas (EDt̂ o), SI tiempo de clasificación seleccionado opin 
ciñe con la acción máxima de la anietamina, que es de 60 a 
80 minutos después del tratamiento con este agente,

j&npleando el procedimiento antes descrito, ge $%?&* 
rimentaron los siguientes compuestos en cuanto a su capacidad 
para bloquear los efectos conductuales de la anfetamina, y - - 
los resultados se reportan como la ED^ en mg/kg, en los tiem 
pos indicados:
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X . a.._ R 1 hora ̂ 5 horas 24 hor
;F-';;F-, CH3- 1.0-3,2

!F* !- H- CH3- - 3.2-10 —
.01- "F- ' 1.0-3.2
. Br-_ CH^" . 3.2-10

01- ií- 0H^- 3.2-10 ' —
y - y - OgH^- . 3 .2 - 1 0 n e n e

F - F - ^   ̂ í 3 .2 - 1 0 > 10 ' * 3 . 2

F - F - (01^ )^ 0(01-12)2- 1 . 0 - 3 . 2 . > 1 0 > 1 0

F - F -  - C^-^OHg- 3 .2 - 1 0  ' M O > 1 0

y - F - ^-FC¿M^0H=cn- (CII2  ) g - 3 .2 - 1 0 1.0"*3p2 > 3 . 2
0

F** F - R - ? 0 ^ 0 ( 0 Ü 2 ) 3 -

OH

^ -F 0 ^ C H (C H 2 )3 -  '

3 .2 - 1 0 > 1 0

0 1 - ,F - 0 . 1 - 0 .3 2 -—

OH
! 1 . 0 —p .2 1 ,  0 — . 2 , * 3 . 2

F - F - ^-FO ^O H (O H p)^- '



1 0 0  -

OH

R

H- H- CH^
H- H- CHgC^-
01- H- CgH^-

ci- y- -̂01̂ 0^ 011(^2)3-
o

F- OCH^- a-FC^C (CHg^-
F- OCHx" ^

'  ̂ a-FC^OlKCHg)^-

ED^q; iag./kg),

1 hora 5 hoyas 24 hoyas 

10-32 
^32 
3.2-10
.1-.32 1-3.2

>10 ,

..1-3.2 - -

3^-10 >10

1-3.2

F- F- R-CH^0^C(0H2)3-

F- F- a-FO^-O-(0X2)3-
OH
OH
!

F- F- R-FO¿H^CH-(0112)2- 3.2-10 >10

1-3.2 >3.2

oíoyproaacina
O

F* 0¿H^0-(0H2)i >*10
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\

-  1 0 1  -

X %__ R 1 hora 5 horas 24 horas
y- y- OH^ 3.2-5.6 10 —

Oh
! . .

F- F** o-yo^OH(OHg)^-* 1 —3.2 1-3.2 —

cloyprot&acina  ̂ >10

guient

Tabletas
Una lase de tableta se ¿repara combinando los si" 

án^redientes en 1c. proporción por peso qae se indi-

¿ucrcsa ( F . h . U . A . 3 o , 3
Altai don de tapioca-.................13.2
Rste arate de magnesio... ........ . 6.5
Re esta oase de blata se conbina suficiente clor-

hidrato de 8**fra 

4 -hi dr-.̂ :i outil/- 
p orci o t able t

oro-5** (b.**ilncro fenil) -2-¿ 4"(¿-flúorofenil)-
1 ,2,3,4-totra!ü.dro-gcaa-carbolina, para pro­
as que contienen 1.0, 2.5, 5*0 y 10 m¿$ del
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ingrediente activo por tableta. Cada una de las composición . 
nes se comprime en tabletas, cada ana de las cuales pesa !-
3Ó0 mg., por u.n dispositivo convencional.

Se prepara una base de tableta, combinando los si-'.'*
t

guientes ingredientes en la proporción por peso que se indi 
ca:

Sucrosa (F.m.17.A . ,80.3 * . *
: . Almidón de tapioca,...........13.2 ' '

' ' Estearato de magnesio...... 6.5 *;
En esta base de tableta se combina suficiente olor-* - 

hidrato de 8̂ fluoro*-4"(p.*-fluorof enil)-2"¿f*4'*(p_"flucrof9nil)" '' 
4*"hidroxibutil/'*l,2,3,4**tetrahidropirr olo^g4"b7 indolg pa** ;' 
ra proporcionar tabletas que contienen 2.0, 5.0, 10,0 y.20,Q 

mg del ingrediente activo par tableta. Cada ana de las Pompa** 
sicionea ae comprimen en tabletas que pesan %0 mg,, por un 
dispositivo convencional. ' ' ;

Capsulas - . . ' 1
Se prepara una mezcla que contiene lea siguientes 

ingredientes: .
'' Carbonato de calcio (F.E.U,A.),..<).<,2,7,6 ptg -! '

Fosfate ptg ,.*
.Trisilicato de magnesio (F,E.U,A.)p, 5*2 !9g 
A esta mezcla $e incorpora suficiente clorhidrato 

de 8"Cloro"4^ío."*fluorofenil)-2-/**4"(g."fluorofenil)**4*^idrp^ 
xibutil/*-! ,2,3,4"tetrahidropirrolo¿**'3,4**b/indol, pava prc
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porcionar cápsulas que contienen 2.0, 5.0, 10.0 y 20.0 mg 
del iagredient'e activo por cápsula. Las composiciones .se

introducen en cápsulas de gelatina dura, en la cantidad de . 
350 mg por cápenla.

A la mezcla anterior se incorpora suficiente clor 
hidrato de B-cíoro-8-(jo-fluoroi culi) -2-¿ 4** (¿-fluorofenil)- 
4-hidroxibutil/"! ,2,3,4*-t etrahidro-gcma-carbolina, para pro­

porcionare cápsulas que contienen 1.0, 2.5, 5.0 y 10 mg del
ingrediente activo por cápsula. Las composiciones se intro­
ducen

en capsulas convencionales de gelatina dura, au la
cantidad de 350 :ng por cápsula.

Suspensión .
Se prepara una suspensión de sulfato de 3-fluoro-

5-(¡¿-fluorofenil)-2-¿^-(o-tolil )-4'*hiároxibutil/*-l, 2,3,4** 
tetríliidro-gamn-'cají.'bolina, con la siguiente composición;

In¿?rediente efectivo.............. 25.00 g
Sorbital acuoso al 70%............ 741.29 g
Glncerma ( y . L . T J . A . ) . 185.35 g 
Goma de acacia (solución al 10%),,. 100.00 inl
F o l i v i n i l p i r r o l i d o n a . , 0.50 g

* Agua, destilada, suficiente para hacer 1 litro.
A esta suspensión se incorporan varios edulcorantes 

y sazonadores para mejorar el gusto de la suspensión. La sus­
pensión contiene, aproximadamente, 25 mg del agente efectivo 
por mililitro.
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Se prepara, de acuerdo con las composiciones ante­
riores, una suspensión de sulfato de 8-fluoro-4-(c-fluoro- 
f enil 4** (¿-tclil)-4'Eidroxibuti]y-l ,2,3,4-tetrahidro-
pirrolo¿"*3 y4"p/'lddol. A esta suspensión se incorporan varios 
edulcorantes y Razonadores pera mejorar el gusto de 1&. sus­
pensión. La suspensión co.-iLienc, aproximadamente, 25 mg del
agente efectivo por mililitro.

preparación Inyectable
Se esteriliza aceite de ajonjolí calentando a 

120°C. durante 2 horas. A este aceite se incorpora una canti
dad suficiente de clorhidrato pulverizado de 6-fluorc-4-(o- 
í'luor of enil)-2-¿"4- (g,-f luoroí'ení 1) -4-hi droxibutil7-l ,2,3,4- 
tetrahidropirrolo¿"*5,4-b/ indol para hacer una suspensión 
al 0,023,0 por peso. El sódico se dispersa totalmente en el
aceite utilizando un molino coloidal. En seguida, oe filtra 
a través de un tenis de malla 100 a 250, se vierte en áspa­

las estériles p se cierra.
Se esteriliza aceito de ajonjolí como en el caso 

anterior. A este aceite, ce incorpora una cantidad suficiente 
de clorhidrato pulverizado de 3-fiuoro-5-(p_-fluaroíenil)- 
2-̂ l̂ -(o_--fluoroi'enil )-4**hidroxioutil/-l, 2 ,4-tetrahidro- 

gama-carboliíia, para hacer una suspensión al 0,025^ por peso. 
El sólido se dispersa totalmente e& el aceite empleando un 
molino coloidal. En segui--&) se ultra, a través de un tamiz 
de malla 100 a 250, y es vierte en empalas estériles y se

cierra.
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REIVINDICACIONES

5 Los puntos de invención propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­
tente de Invención en España, por VEINTE arios, son los 
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Un procedimiento para la preparación de 
10 compuestos de indolina, de fórmula:

15

20

25

X

I

y de sus sales ácidas de adición farmacóuticamente acep­
tables, en la cual: X es flúor, cloro, bromo, metilo o 
hidrógeno; Z es flúor, cloro, metoxi o hidrógeno; n es 
l ó 2 y R e s u n  alquilo que contiene de 1 a 6 átomos de 
carbono, bencilo o un alquileno substituido, de fórmula:

19-11-76



-A-N- -Y

5 en la cual: A es un alquileno que contiene de 1 a 5 átomos
0 0R-, 0R-
" í )

de carbono; M es -CH=CH-, -CH^-, -C-, -CH- ó -C-(CH^)-, en 
donde: R^ es hidrógeno o un alcanoilo que contiene de 2 a 
5 átomos de carbono Y es flúor, cloro, metilo o hidrógeno, 

10 oon la condición de que cuando Z es hidrógeno y n es 2, X
es flúor, cloro, bromo o metilo, caracterizado por reacción 
de un compuesto de fórmula I, en el cual X y Z representan 
lo que se indica antes, y R es hidrógeno, con un compuesto 
de fórmula R-Hal, en la cual R representa lo que se indica 

15 antes y no es hidrógeno y Hal es un halógeno y, si así
conviene, reducción de la cetona que se forma, o reacción 
de óste con yoduro de metil magnesio y, si así conviene, 
conversión de los alcoholes formados en ásteres mediente 
una acilación con un halogenuro o anhídrido ácido de un 

20 compuesto de fórmula CO^H, en el cual: R^ representa 
lo que se describe antes, o deshidratación de los alcoho­
les secundarios que se forman y, si así conviene, forma­
ción de sales ácidas de adición por la reacción de la base 
que se forma con un ácido.

25 23.- Un procedimiento según la reivindicación

19-11-76
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10

15

1§, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto 
de fórmula I en donde X y Z son como se han definido en
la reivindicación 18, R es hidrógeno y n es 2.

33.- un procedimiento segdn la reivindicación 
18, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto 
de fórmula I en donde X y Z son como se han definido en
la reivindicación 13, R es hidrógeno y n es 1.

43.- Un procedimiento para la preparación de 
compuestos de indolina.

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

Esta Memoria ponsta de ciento siete hojas escri 
tas a. máquina por una sola cara.

Madrid, sug-glg
P. A.

20

Fernando de EhabumPor **

25

19-11-76
MP'B.-
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