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1 RESUMEN DE IA IHVENCION

Giertos trans—2,3,4,4s,5,9b~hexahidro~1H-pizido [4,3-
E]indoles son Utiles como analgésiccs y sedanbes. Algunos
ltamblén son utiles como tranguilizantes mayores (anblp sic G-
i
i

ticos) y/o tranquilizantes menores (ansioliticos), relajan—

\1tes musculs wres o hipotensores, Lcs ceripuestos de esta inven-

cidén se preparan por reduvccidén con boranc/tetrahidrofurano.
! - 4a19b 3 -~ " It 1 1 o o]
ie precursores /\ ~tetrahidro, ssguido si es neceszrio de

lesalquilacién, alquilacidn y/o acilacidn/reduccidn,
\

10 . ANTECEDENTES DE T4 INVENCION

’ te invencidn se refiere a 2,3,4,4a, 5,9h-hexahidro~
1H-pirido [4,3~b] indoles farmacéuticamente Gtiles,
Barkov y colahoradores, patente estado lldenbe

3.657.254, describen el compuesto de férmula:

15
» 2HC1

20 -
que,; de acuerdo con la nomenclastura IUPAG, es ot 2,8-dimelbil=-
2,3,4,48,5, 9o-hexahidro~1l-piridol4,3-b)indol. Debido &l mé-
todo de produccidn,; los dtowos de hidrdgeno unidos a los car-
bonos en las posiciones 4a y 9b estdn en relacidn ¢is. Il pa=-
tente indica que el compuesto tiene efectos psicetrdpicos,

25 '

especificamente neurolépticos, antidepresivos y cnergizontes,

o,
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¥ que el mecanismo de accidn es por blogueo adrenérgico.

" Heath-Brown, Chem, Ind. (Londres) pdg. 1595-6,
1969, describe el hidrocloruro de 2,3,4,4a,5,9b~hexahidro-
D-metil-5~Ffenil-1H-piridol4,3~blindol, Los diomos de hidré-
geno unidos a los cérbonos de las posiciones 4a y 9b estdn
en relacidn c¢is uno con respecto.é otro, debide al método
ae feduccién.usado (Na/NH3 lignido),., BEn la referencia no se
deseribe ningwna utilidad de este compuasto,

COITPENDIO D& IA INVENCION

Eata invencidn se refiere o unz clase de nuevos trans-—
e e . . a9, . -
2,3,4,4&,5,9b~hexah1dro»1H-p1r1dor4,3wa1naolas e férmuia:

9 y
x5 9b//ﬁ:?§FR

| |
SN "414/3 :
6 H -

(1)

=

..... .

y sus sales famacéuticamente aceptables, donde Tos hidrdges

nog unidos a los dtomos dé Garbono en las posiciones 4a y Sb
estdn en relaci&h trans uno con respecto a otro y donde:
cuando Y es -H, X éS'-H, ~{1,  ~Dr, —CH3, —terc»Q4H9 o ~0CH
cuando Y es ~0F3, Xes <H; ¥y ‘
R es hidrdégeno; 3;cloro—2ubuﬁanilo; 2-promoalilo; ben-
A .

cilo; bencilo sustitufdo en el anillo con metilo, me-

-3 -



1 - $oxi o cloro; fenetilo; 3-fenilpropilo; 3-Lenilpro-
pilo sustituldo en el anillo con cloro, bromo o me-
foxi; furfurilo; 2-tenilo; siquilo 01—05; alqueni-
lo 03-65; alquinilo C3~CS; cinamilos cinamilo sus-

5 . tituido‘en el anillo con cloro, bromo o metoxi; 3
fcnil-z—propinilg; ciclealguilo C3mC7; ecicloalguil-
metilo C,~Cg; (metilelopropil)metilo; (cig=2,3~di~
metileiclopropil)metilos cicloalquenilmetilo‘06~08;

e .cicloalcadienilmefilo Ce-Cgi (2,3-dimetileicloprop~
10 ) 2-en~1-il)metile; exo-7-norcarilmetilo; (cis-1,6=dim
ﬁetil«endo—3~norcaren~7—il)matilo; (4-metilbicicle
2.2,2) oetm1-il)metilo; (4-metilbiciclo[2.2.2]oct~2-
.en«1-il)metilo; (biciclo 2.2.1]hept~2711)metilo; (bi.-
- ¢iclo[2.2.1 Jhept-2-en-5-ii)metile s 1-adementilmetilo
15 " . 0 2-ademantilmetilc.
Los compuestos de Férmula I son dtiles como analgési-
cos y sedantes, Ademds, a2lgunos son Gtiles como ftrangquiligsn
{08 mayores ¢ menores ¥y obtros son dtiles como relajantes mog-

culares, Muchos son utiles como hipotensores,presvmiblemente

20 a través del mecanismo de blogueo adrendrgico.
Tos compuestos preferidos de esta invencidn son los
de Férmula I donde:
X es hidfégeno o bromo,
¥ los compuestos de Férmula 1 donde:
25

R eg hidrégeno, 3-cloro~2-buterilo, fenetilo, furfurilo, Z-

-4 -
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tenilo, alquilo 01—05, alilo, propinilo, cicloalquilo Cé~05,
cicloalquilmetilo 04—07, cicloalquenilmetilo Coy (2,3—Qimg
tilcicloprop=2-cn-i-iljmetilo, exo-7-norcarilmetilo, (4-me-
tilbiciclo [2.2.2) oct-1~il)metilo, (4-mevilbiciclo[2.2.2]Joct-
2~en~i=il)metilo, i~adamantilmetilo o 2-adamantilmetilo.
Naturalmente, los compuestos mds preferidos de esta in-

vencibn son los de Férmula I donde las dos variables X y R

se toman dentrc de los valores establecidos en lo inmedistamen-—

te anterior.

" Podavia mis preferidos son los compuestos de esta inven-
¢idén de Férmula I dondse:

X es hidrégenc o broﬁo e Y es hidrdgeno

v los compuestos de Pérmula I donde:

R es hidrégeno, metilo, etilo, ciclobutilmetilo, ciclopentil-
metilo, exo-7-norcarilmetilo; I-adamantilmetilo o 2-adamantil
metilo, ' |

Maturalmente, los compuestos mds preferidos de esta in-
vencién son los de Pérmula I donde las tres variables X, Y ¥

R ge¢ toman eéntre lag indicadas inmediaiamente TATEET™

Tiog compucsﬁoé mds pfeferidos ée Pérmula I son:

(1) trans~2,3,4;4a,i,9b~hexahidro_5~fanil-1H~pirido[ﬁ,3»b]in~
dol porgue su actividad analgésica estd separads de su acki-
vidad sedante por wuna diferencia en la dosi§~de 10 veces,

(2) y (3) trans-2-(1-ademantilmetil)~2,3,4,4a,5,b~hexahidro~

Sufeni1~1H~pirido[4,3—b]indol ¥ trans-2-(2-adamantilme~



$31)=2,3,4,4a,5, 9b-hexahidro-5-fenil~1H-pirido [4,3-b]
indol, ﬁorque presentanfuna actividad tranquilizante me=
nor (ansiolitica) a dosis que no son sedantes. También
presentan una actividad tranquilizante mayor (aniipsi-
cética). 7

(4) trens~2,3,4,45,5,9b-hexanhidro~2—(exo~7-norcarilmetil)-5-
fenil-1H-pirido [4,3-b)indol, debido a su potencia para

redueir la actividad locomotora.

s e (5)9 (6), (7)y ¥ (8) trans-2-e%il-, trans-2-(ciclobutilmetil}-

10
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20

"y trans~2-(ciclopentilmetil)~2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-5-
fenil—?H—pirido[4,3~§Jindol ¥ trang-8-bromo-5-(4-nromo~ )
;feni1)~2,3,4,4a,599b~hexahidro~2—metilm1H*pirido[4,3~b]
indol debido a su actividad %ranquilizante mayor (antipei-
cbtico).

Ia invencidn comprende las composiciones farmacéuticas
constituldas esencialmente por un vekiculo farmocéuticamentie
adecusdo y mediog para producir un efecto znalgésico seleccio-
nados entre los compuestos de Fdérmula I y un méltodo pars produ~
cir un efecto amigésico en un enimal de sangre caliente gue
conciste en administrar una cantidad efectiva de un compuusto

znalgésico de Férmula I. Ia invencidn también incluye proce-

)
fude

I

=

iontos para preparar los compuestos de FPérmula I, descritos
mds adelante.

DESCRIPCICN DE I4 INVENCIOH

1

Sintesis de los compuestos

Todos los compuestos de Férmula I pueden ser preparados

o 6 =
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por una o mds de las reacciones o serie de reacciones (1) a

(4).

('1)~

(2)

N-R2

J

(1) BH3/THF
(2) ut

(11)

(Ta)

ey sat e peh -

C1C00R3

v

(Ib)
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(3)
R°g
(Ie)
(Ic)
,
(4) I

(Te)

e s




hidruro metdlico -

5 0 BH,/THF
. (1v)
10
Y : A
(1a)- .
15
En.lag Térmulas anteriores, y siempre que se usen
aguis
7% es bencileo; bencilo ‘sustituilde en el anillo con metilo,
metoxi o cloro; fenetilo;,3—feni1propi]o; 3-feniipropilo
20 sustituldo en el anillo con cloxro, bromo o metoxi; furfu~
rile; 2-tenilo; alguilo G1~CS; cicloalgquilo C3~CY; ciclonl-
gilmetilo 04-08; (metilciclopropil )metilo; (cis~2,3«dimem
tileiclopropil)metilo; oxo=7~norcarilmeétilo; (4~mctilbici4
clo[Z.Z.ZJoct—1-il)metilo; (biciclo[é.ch}hept-z-il)metilo;
25

t~adamantilmetilc o 2-~adamantilmetilo;

- 10 -
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e ipunl que BT o eg -U-I
donde R7 es el mismo que R4, con exclugidn de alquinilo
¢,~C,, 2-cloro-1-propenilo, I1-bromovinilo y cis-~1,6~dime~
2 4_’ & 14
til-endo-3~norcaren-7~ilc;
es metilo; etilo; bencilo; bencilo sustitufdo en el anillo
con cloro, metile o metoxi; ¢ ciclopropilmetilo;
es alguilo 01"04; vinilo; bencilo p-clorobencilo; p-metil-
bencilo; p-metoxibencilo o fenilo;
es el mismo que R, con exclusién ée hidrbgeno; terc-butilo .
y ciclopropilc;

es 2-cloro-i-propenilo; 1-bromovinilo; fenilo; clerefenilod

i .
N

metilfenilos metoxifenilo; benciio; fenstilo; Fenetilo sus-
titufdo en el anillo con clero, bromo o metoxi; 2-furilo:
2~tienilo; hidrégeno; alquilo 01—04; alguenilo 02m04, algui~
nilo 02—04; cicloalguilo C3»C7; metileiclopropils: cicloal-
quenilo 05,07; cicloalcadienilo 05~G7; 2,3~dimetilcicloprop-
Z-en-~1~iln; exo~T-norcarilo; cis~1,6«&iméﬁi1~end0w3~norcaw
ren-7-ilo; A-mebilbiciclo [2.2.8]oct~1~ilo; hiciclo[2.2.1)
hephi-2-ilo; 4nmeti1biciclo[2.2,2300%—2~9nn?w£}o?mbiciclo
[2.2¢13hept~2»eﬁn5~ilo; d~adamerntilo ¢ S-ademantile;

es el wismo due R, con exclusién de hidrdgeno, 3-cloro~2-~
butenilo; 2-hromoalilo; terc~b§tilo; alquenilo‘CS»GB; algui--
nilo 03-65; cinamilo; cinamilo sustituido en”el anillo con
cloro, bromo o.metoxii 3-fenil-2-propinilo; cicloalquilo

C3—C7 ¥ cicvleoalcadienilmetilo 06"085

- 41 -



2

PO
(%2

0

-

con la cond*cién, sin embarge, de Que cuando el agente reduc-
tor en la serie de reacciones (4) es BH / THE, también estdn
excluidos los siguientes sustituyentes
2icloalquenilmetilo C6~08; (2,3-dimatileicloprop=2=enw=i~
il)metilo; (cis—1,G;dimetil—endo—3~norcaren—7~il)métilo;
’(4~metilbiciolo[2.2,2]oqt~2-enﬁ1~il)metilo y (vbicieclo

[2.2. 1) nept~2-en-5~i1)netilo; ‘

Epero, cuando el agente reductor en la serie de reacciones (4}

pero, ouanto el agente rodustor ea Ja

s a8 un hidruro metdlico; tambidn estd exclufdo el sustituyen--
‘ )

10

t
e (cis~2, 3~dlmetllcncloprop31)me siloj;

. Q 0 - 0
Q es ~Cl,‘wBr, alcoxi C1-C4; R¥Cw0=; R?~C=0= & R70eCoD=3
RS es diferente de R4 y es alguilo 01-04, con la condicidun de
que, cuando pt es’ hidrbgeno, R es netilo;
6 B ]
R" es alquilo 01-04;

% es ~Ql; -Br; «I; o —OS(O)2R8

8 es CHy, fenilo o p-tolilo y

R®Z ambién puede ser R903(0)20R9, donde RO op alouilo 61“C4u

Materiales de partida

Ie reaccién (1) comienza con un 5-fenil-2,3,4,5-tetrahi-

Cumtole
dro -lﬂ~p1r1aoL4 3-bJindol (Férmula. 1I). Cada unz de las roeac-
ciones o gerie de reaccicnes (2)-(4) comicnza con un compues-—
to de Férmula I y lo convierte en otro compuesto de Férmula I.

Los materiales de partida de Fédmula I se preparan por

L}
s

la sintesis indélica de Fischer, una condensacién catalizada

4
-
no

!
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por los deidos entre la 4-piperidona o una 4-piperidona 1-Sus-
tituida y una 1,1-difenilhidrazina, de¢ acuerdo con el procedi-
miento general descrito en la patente estadounidense

2.786.059 de Horlein y en Hbrlein, Chem.Ber, 87, 463 (1954)
seguida (cn el caso.de la 4-piperidona sin sustituir) por una
alquilacidn o acilacidn convencionales,

Bl comptesto 1,1~difenilhidrazina se cncuentra en el
mexrcado. Ias.1,1—difenilhidrazinas sugstituldas pueden ser
preparades por reaccidn de la correspondiente 1y 1=diarilaming
con nitrito sédico y deido clorhidrico en dimetilformomida a
wnos 10°C para producir una N-nitrosodifenilamina, despuiés
afladir el compuesto N-nitroso en tetrahidrofurano a una sus-—
pensibn de hidruro de litio y aluminio en éter seco bajo ni-
trdgeno y mantener la temperatura a 25~35°C§durante hors y
media aproximédamente. EL precedimiento es andlogo al descrito
pare la ﬁreparacidn de N-amino-iminodibencilo en Cohen y cola-
boradores, patente estadounidense 3.457.271.

Alternativamente, la N-nitrosodifenilamina puede ser
condensada directamente con la 4-piperidone sustituida ponien

N preseacia

Q0

do en contacte los compuesios con cinc meddlice
de deido acéticd glacial y etanol y manbteniendo la mezcla de

%2 Gurante varias horas,

reaccidn g unz temperatura de. 20-25
Después el liguido se separa del sdélidoe v el 1{quido se pone
en contacto con un deido fuerte a 50-80°C,

Tes difenilamivas sustibuldas vueden obtenerse por la

POOR
QUALITY
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condensacién catalizada por cobre de uma anilina sustitufda

con un halobenceno sustitufdo (sintesis de Ullman) o acetani-

lida sustituida con un halobenceno sustituido geguldo de la

gparacién hidrolftica del grupo ascetilo {sintesis de
Goldbérg) 0 por 1a transposicién de Chapman de un bencimida~
0 de N,0~difenilo a wna K N-difenil-benzemida, sesuida de se~
varacidn hidrolitica del grupo bensoilo. Tanto la siﬁﬁesis_de
Ullnann como la transposicidn de Chepman estdn revisadas por
Schulenberg y Archer en el volumen 14 de Organic Reactions,
John Wiley and Sons, New York, 1956,

A exéepcidn de la 1-ciclopropil-4-piperidona y de la
1-terc~butil-4-piperidona, las 4~piperidonss N-sustitufdas ne-
cesariasg ﬁueden Prepararse simplenente por alquilacién de 4-
piperidona o acilacidn/reduccidn del etilenacetal de 4~piperi-
dena seguido de hidrdélisis en condiciones convencionales, K1
siguients procedimiento puede uiilizzrse para preparar la -
ciclopropil-f-piperidena:

Se agita a la temperatura ambiente durante 20 horas urs
mezela de 26,5 g de ciclopropilamina y 100 g de acrilato da
etile y de la mezcla de reaccidn se scpara por destilacidén
gl 3,3‘~(ciclopropilimino)dipropionato de dietvilo, p.e., 122~
124? g 0,8 mn Hg., Se afiade gota a gota uma solucidn de 21.3 g
de ecte didater en 30 ml de benceno a uns suspensidn enfriada
de 8,0 g de hidruro sédico en upa mezela de 150 wl de benceno

con 5 ml de etanol. Pronto se inicis wma rezcoidn exotédrmicy

E4
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que al principio requiere enfriamiento ocasional; después de
que cede el.desprendimiento de calor, la mezcla de reaccidn
ge deja en reposo g la temperatura ambiente durante la noche.
A 1o mafinne siguiente se callonta en un buaiio do vapor durab-
te una hora, se enfria y se descompone con 20 g de deido acd-
tico ¥y 13,5 g de agun. Despuds de separar los sélides por
filtracidn, la solueidn bencénica se lava con bicarbonato
acuoso, se se@a sobre sulfato sbédico anhidro y se evapora a
sequedad, Enfrisndo el producto oleoso en el refrigerador du-
vante 3 dfas y briturando con hexano, se obtiene el 1-ciclo-
propil-4~oxo-3-piperidincarboxilato de etilo cristalino, Des-
puds de calenbar a reflujo 17,8 g de este &ster en 90 ml de
deido clorhidrico 6N durante unz hora, y llevaudo la solucién:
resultante a sequedad, el residuo sblido se -tritura con alco~
hol isopropilico caliente para dar hidrocloruro de l-ciclopro-
pil-i~piperidona, p.f. 209-230°,

Ia 1~terc—butil~4~piperidona puede ser prenarada por el
procedimiento de Mistryukov, Aronova y Kucherov, lzvest. Akad.
Nauk. U.R.S:S., Otdel, Khim, Nauk. 1961, fvéasewGhemr Abstr,
55: 27310% (1961)].

Reaceidn (1)

Is reaccién (1), reduccién de los precursores tetrshidro
de Férmula II a los compuestos hexahidro de Fémule Ia, se lle-
va a cabo habiiualmente ea tetrahidrofurano con un exceso mo-

lar e 4 2 5 veces de complejo hidruro de boro/fetrahidrofu-

- 15 =



a0 (BH?/THF) a3 una temperatura tan baja como 0°¢ o tan alfa
como 1z iempératura de reflujo del tetrahidrofurano. En algu-
nog casos es necesaria o conveniente una temperatura mds alta
¥y el @isolvente tetrghidrofurano se diluye o se sustituye por
un éter de vunto de ebullicidn mds alfo tal como diglima o
dioxeno. Is temperatura de_reaccién generalmentie no pasa de
110°%, Despﬁés de la reducécién, la mezecla se acidula, por

ejemplo con deido-elorhidrico aproximadamente 4-10M, se ca-

e e 22NtE & VNOS WOOOC, se deja enfriar y se neutralizg con
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25

ciuética.

Iz reduccidn por BH3/THF seguida de iratamienio con
dcido produce compuestos en 1los que los hidrdgenos unidos a
los carbonos en las pogiciones 4a y 9b estdn en relacidn
trans. Esto ha sido confirmado por cristalografia de rayoe X
sobre ¢l netoyoduro de (+)-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~2~metil-5-
fenil~1H-pirido[ﬁ,3~ﬁ]indol.

Serie de reacciones (2)

Tos compuestos de Férmula I donde R es H (Férmula Ta)
no pueden ser producidos dircctamente por reduccién con BH3/
THP seguida de tratamientd con dcido del correspondiente com-
ouesso tetrahidro; el compuesto tetrahidro se rccupera inal-
torade en la roduccidn intentada inciusc con BH3/THF en digli-
ma. Qor consigulente, los compuestos de Férmula Ie deben ser
producidos a partir de cémpuestos de Férmulaz Ib de acuerdo

t

con l1a scrie de reacciones (2).
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En la serie (2), el comﬁuesto de Férmula Ib se hace
reaccionar primero con un clorofoﬁniato ClCOOR3. Esta reac-
cibn puede ser llevada a cabo a una temperatura comprendida
-entre 20 y 110°C, preferiblemente 90 y 110°¢C, en wn disol-

il vente orgdnico inerte como benceno, tolueno o dioxano. la
i

sal de omonio cuaternsrio inicialmente producida por resccién

lcon el cloroformiato no se sisla y la reamccidn transcurre has-

e formar el compuesto de Férmula III, Este dliimo compuesto

%uede ser aislado aunque no es necesario, la hidrblisis del
‘ -

jompuesto de Férmuwla ILI para producir el compuesto e puede
ﬂlevarse 2 cabo en un alcanol €5 conteniendo 0-10 % de agun
¥youn hidrdéxido dc potasio, sodio, litio o calcio, a una fempe-
ratura'comprendida entre 65 y 14000. Alternativamente, puede
ser efectuada en ua &cido acuosd_(v.g. 4cido acético

o clorhidrico) a uwna temperetura comprendida entre 20 y 110°¢,
Ia hidrogenolisis, aplicable cuando'R3 es bencilo o bencilo
sustituldo, puede ser efectuvada a una presién de hidrégeno

de 1-3 atmbsferas, una temperatura comprendida entre 30 ¥

60°¢ y wn catalizador de plétiné, paladio o niguel .Raney.
Reaccidn (3)

Ia reduccidn ?on BH3/TEF seguida de tratamiento con un
doido por el método de la reaccién (1) reduce no solamente
el doble enlace inddlico del precursor fetrahidro sino tam-
bién cualguier grupo carbonilo y/o0 insaturacidén olefinica o

. [ N - .
acebilénica del grupo R, Por consiguiente, los compuestos de

w 1] -



1 Pérmula, I con grupos R rcducibles deben secr vreparados por
alquilacién.d acilacién/reduccién de los compuestos hexahidro
donde R es hidrégeno (Férmuls Ie) de acuerdo con la reaccidn
(3) v la serie de reacciones (4)., Faturalmente, los compues—

5 tos gue contienen gfupos R no reducibles también pueden ser
preparados por estos métodos, excepto los compuestos donde R
es hidrégeno, terc-bubilo-o eiclopropilo, '

Ia reacéién~(3) es ung reaccidn de alquilacién_conveﬁn

cional, Bl reactivo R®Z es um haluro orgdnico (% = Cl, Br o

Ameqmed wbs o @i

10 I), sulfato (R%Z = R905(O)20R9) o sulforato (Z = wos(o)zzzg
In reaeciéﬁ s& lleva a cabo en un disolvente orgdnico polar
come dimetilforinamida, dimetilsuvlféxido, hexametilfcgforami-~
da, acetoﬁa, metil—etil-cetona, metanol o etanol, en presencia
de un carbpnato o bicarbomato de metal alecalino o alcalino~té-

15 rreo o de upa amina terciaria, por ejemplo piridina o trietil-
amina. Pueden utilizarse temperaturas de reaccién comprendidas
entre 0 y 100°C; el intervalo preferido es de 20 a 40,

Serie de reacciones (4)

ia soric de reacciones (4) constituyon una. acilacidn/re-

20 duceidn convencional, el agente acilanto Q?R4 e3 un halure de
0
deido (Q = €1, Br), un éstgr (Q = alcoxi 01_4), vn anhfdrido
'%
(9 = R4«C—0~), un anhidrido mixto (Q = R7 (0= inclufdos los
25

t
anthildrideos mixtos con un éster de decido carbdhico

-8 -
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6 |
(Q = R 0-C-~0-), Ie acilacién se efcctia en un disclvente orgd-
nico tal como bhenceno, c¢loroformo o diclorometano a una tem-
peratura de 0 a 8000, preferiblemente 0 a 40°¢, Cuando el
agente acilante es un haluro de dcido, hay presente una amina
inorgdnica o terciaria para reaccionar con ¢l deido liberado.
Ia reduccidn ge lleva a cabo con un agente reductor convencio-
nal tal como hidruro de litio y eluminio en un disolvente eté-
reo, como, tetrghidrofurano, glima o diglima, o hidrurc de so-
dio'y bis(2-metoxietoxi)aluminio en un disolvente como bence-
no o tolueho, a una temperatura comprendids entre 30 y 100°C,
preferiblenente 30 y 6500. Glima y diglima son los nombres
triviales del éter dimetflico de etilenglicol y del éter dime-
t{lico de dietilenglicol, respectivamente. Alternativamente,
puede utilizarse BH3/THF como agente reductor esencialmente
con los mismos disolventes y prdcticamente baje laos mismas
condiciones de reaccidn,

Ios compuesios de Férmula I dondc R es (cis=-2,3-dime-
tilciclopropil)metilo pueden prepararse por hidrogenzcidn
catalitica del cofrespondiente compuesto de Férmula I donde
R es (2,3~dimetilcicloprop-2-en~1~il)metilo a bemperaturas
comprendidas entre 20 y 50°C.. ‘

Ios duidos farmacéuticamente adecuados reéresentativos
gue pusden ser utilizados para preparar leg sales.de adicidn

de dcido de esta invencidn son los siguientes: clorhldrico,

- 19 -
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bromhidrico, sulfidrico, sulfdmico, fosférico,; nitrico, malei-
co, fumdrico, benzoico, ascérbico, citrico, pamoico, succini-
co, metanosulfénico, etanodisulfdnico, acético, propidnico,

v 2

itarbérloo, salicilico, glucdnico, ldeti co, mdlico, mandélico,

1

i‘ . . . .
leindmico, citracénico, aspdriico, estedrico, palmitico, its-
[l b4 H ¥ & H

'l

eénico, glicdélico, p-aminobenzoico, glutdmice y toluensulfé-

L

Todos los compuestos de Fdrmuls I tienen por lc mencs

crima w08 Ccentros asimébricos; resultantes de la reduccidn del

10

15

20

25

14a9b

Z% 21 sistema trans-fusionado. Ie invencidn incluye el zag-

cémato]asi como los enantidmercs individuales, Ademds, si el
£
2-sustituyente incluye un grupo capaz de exisiir en formas

estersoisoméricas, todos los diasteroisdmeros resultantes es-

.

i
=
<
2
=
ord
e
O~

én inclufdos en esta invencién.
Is preparacidn de los compuestos de esta invencidn es

ilustrada ﬁe diente los siguientes ejemplos, donde todas las
partes, proporcicnes y porcentajes se dan cn peso, salvo indi-
cacidén en contrario.

Hidrocloruro de (+)-trans-~2,3,4.40,5,9b~nexanidro~2=metil -5~

Ead ~¥
fenil~iH=piridol4,3~hlindol

A una solucidn de 180 ml de By 1 molar en THF (0,18 mo-

les de bd ) que se ha enfriado en un bafio de hielo, se afiade

~una, solucidn de 7,9 g (0,03 moles) de 2,3,4,5~tetrahidro-2-me-

Ie

;i 5—L»ﬂll~lﬂ~erL10L4 3*bj1n601 en 200 nl de THF recién cro-

- 20 -
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matografiade, gota & gota y agitando qurante 30 minutbos en
atmésTera de nitrégeno. Después ¢l baflo de hiclo =e gusti-
tuye por una mufla de calefaccién y la mezcla se calienta a
reflujo durante 19 horas en atmésfera de nitrdgeno. 3e enfria
g mezcle ¥y se evapora & vacio hasta formar un gel transpa~
rente. Despuéds el gel se refluye‘én 75 ml de una mezcla 131
de 4cido acético glacial ¥y HC1 5N. Se obtiene und solucidn
parda clara trangsparente despuds de media hera aprovimadamen—
te ¥y se contintia refluyendo durante ui total de una hera. o
solucidn resultante se enfria a unos 50°¢ y se trata con so-
lucidn acuosé de NzOH ol 50 % hasta basicidad, durante cuyo
tieﬁpo la temperatura asciende a 80°¢, Ia mezcle se enfria

de ruwevo y el aceite pérpura claro se extrae en CH013. V-3
mezcla s¢ extrae de nuevo con CHClS, ge combinan los extrec-
tos y se lavan con solucidn saturada de NaCl y despuds se se-

can sobre Na,30,. Después el CH013 se evapora a vacioy que~
3

dendo un residuo oleoso pirpure que se recogs en unos 50 i
de éter dietilico y algo de etanol. Se agrege HCL etérec y
se obtienen 8,1 g de un polvo blanco ver&os&wggiiagipd
filtracién y secado. Por recristalizacidén on medanol ge ob-
tiene 6,2 g del compuesto del titule, p.f. 256-258°C,
Utilizando el correspondiente compuesto de Férﬁula Ii
como matsrial de partide ¥ procediendo de forma similar a
la desecrita en el Ejempio;1, pueden prepararse los compues-

tos ilustrativos de Pérmula I dados en la Tabla I:




1 . TABLA I
(1) hidrécloruro de (+)-trans-2-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahi-
dro~5;fenil—1H-pirido[k,3~5]indol, p.f. 249,5-251°C
{desc.) 4
5 . (2) (t)-trans-2,3,4,4a,5, 9b-hexahidro-~2- (4—F0ullben01l) ~5-
Ten11—1H—p1r1ao[4 3-b]1ndol
(3) (#)~trans-2,3,4,4a,5, 9o~hcxauldro~2—(4-matox1b5ﬁcll)-)~
fen11—1Hupiriao[4,3-b}indol
T (4) hidfoclofurc de . (+)~trans-2-terc-butil-2,3;4,4a,5, %0~
10 nexahidro-5—Fenil-1H-pirido [4,3-b)indol, p.f. 267°C
(
(5) (i)étrans—z-bencil—2,3g4,4a,5,9b~heXahidro~5~fenil-1H~

£5C. )

jo.2]

pirido [4,3~b)indol
(6) (i)»trans-2«(4-clorobencil)-2,3,4,4&,5;9b~heXahidT0~5"
15 fenil—TH-pirjdo[ﬁ 3-b)indol
(7) (*)—trans~2~clcloprole~2 3,4,48,5,9b=hexahidro=5-Le-
nil-1H-pirido[4,3-b)indol, p.f. 101-102°C
(8) hidrocloruro de (i)—traha-Q,3,4,4&,5,9b«hexahidro~2~iso—

propil;B—fenilu1H~pirido[ﬂ,3-b3indol, p.Te 274°C (desc. )

20 (9) hidrocloruro de (i)-trans-8-bromo-5~(4-bromofenil)~2,3 -
4,42,,5,9b~hexahidro~2-metil-1H-pirido(4,3=b)indol, p.L.
224°¢ (desc.) A
(10) (#)=trans~8-terc=butil-5-(4~terc~butilfenil)-2,3,4,4a,5,-
9b—nexah1dro~2-met11w1H~plr1Lo[4,3,n]lndol

25

(11) {#)-trans-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro-8-metoxi-5=(4~netoxi-
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fenil)~g2-metil-1H-pirido[4,3~b]indol
{12) (i)~trans-2,3,4,4a,5,9b—hexahidro—2,8~dimetil«5u(44nem
tilfenil)—1H—pirido[4,3~b]indol
o (13) (i)~trans-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro«8~metoxi»5—(4-meto-
xifenil)-2-pentil-1H-pirido[4,3-b)indol

} (14) (#)-trans-8-cloro~5~(4-clorofenil)-2,3,4,4a,5,Ib~hexa~

\ 1idro-2-me+til-1H~pirido (4, 3-b)indol
| (15) (+)~trans-8-cloro-5-(4-clorofenil)-2~ciclopropil=2;3, -

4,43,5,9b~hoxahidro-1ﬁ~piriao[g,3~b]inaol

‘(16) hidrocloruro de (i)«trans~8~bromo—5~(4—hromofenil)~2m

ciclopropil~2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~1H-pirido [4,3~D)
indol, p.f. 236°C (desc.)

(17) khidroclorurc de (*)-trans-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-2-
metil-5-[3«tri£1uormet11)feni1]~1H—pi£iao[h,3—b]inacl,
p.T. 223,5°C (desc.)

(18) (i):trans~2,3,4,4a,5,9b-hexahidro~2—iscpropil~8-met0m
xi~5~(4wmetoxifenil)~1H—pirido[4,3—5]indole

BIBHPIO 2

ey e o $rab me-

(i)~Tranmm2*(ciclﬂbutilmetil)~2=3,4s4a,5,9b—heXahidro~5ufem

nil-1H-piride 4, 3-h]indol

Se suspenden 8,3 g (0,29 moles) de la sal hidroclorurs
de 2,3,%,5ntetrahidro~5*fenii~1Hmpiriao[4,3~E]indol, prepars-
de por condensacidn catalizada por deido enbre 4-piperidons
¥y 1, i~@ifenilhidrazina, en 130 ml de GHCl3 a los que se afla-

den 12,4 ml (0,090 moles) de trietilamina. Después de agilar

- 23 -
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durante vdrios minutos, se obtiene la disolucién y a con-
tinuacidn se afiaden 3,6 g (0,030 moles) de cloruro de ci-
clobutanocarbonilo en 10 ml de CHCl3a Ia mezcla se calien~—
ta a reflujo durante una hors, se deja enfriar a la fempe~
ratura ambientg, se lava con agva, se Seca sobre K2003,
se filtra vy se evapora q'sequedad a vacio. Fl resiﬁuo oleo=
g0 se disuelve en benceno y"sc filtra & través de una co~
lumpa de aldmina neutra. Dejando en reposo durante la noche
cristaliza el aceite, dando 8,2 g (0,025 moles) de 2-{cicle-
butilcarbonil)-2,3,4,5—tetrahidro~5-fenil~1H—pirido[4,3—5}
indol, p.f. 124°C, .
Bajo atmbsfera de nitrégeno; se disuelven 8,2 g (0,025
moles) de la amida anterior en 130 mi de THF, que estd re-
cién cromategrafiado sobre glﬁmina neutra, Después la go-
Tucibn se agrega a 160 ml de una solucidén 1M del compleje
BH3/THF en THP (0,160 moles de. BH:?° Ta mezela resultante
se calienta a reflujo durante unas 20 horaé. El. THF se sepa~
ra por destilacién en un bafio de vepor bajo atmdésfera de ni-
trégeno. ElL residvo se enfria en un bafio de hielo, desouds
se afiaden 360 ml de ume solucidn 1:1 de deido acético gla-
cial y HCL 5N y 1la mezels se calienta a reflujo durante
é horas. Después la mezcla se vierte en un vaso de precipi-
tados rodeado de un bafio de hiele y se alcaliniza por adi-
cibén de NaOH acuoss., Al enfrfar, comienza a solidificar el

residuo olzoso. Io mezela bdsica s2 exftrae cinco veces con

!
Ny
e

-
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CHC1.. Los extractos combinados se lavan con agua hasta

3
que el agua es neutra frente al pzpel deg tormasol, se
secan despuds con carbonato potdsico, se filtran y se eva-
poran a sequedad a vacio. Rascando las paredes en un bafio
de hielo, solidifica el residuo., Por recristalizacidn en
etanol se obtienen 2,6 g del compuesto del titulo, p.f.
76,5-77°C.

Los compuestos de Férmula I citados en la Tabla II
pueden ser prefarados de forma similar, empleando el clo-
yuro de dcido apropiado en lugar del cloruro de ciclohu—~
tanoecarbonilo en la etaps de acilacién y, cuando sea nece-
sario, en la etapa de reduccidn, ﬁtilizando una mezcla de
4-5 partes de diglima por cada parie de THF como medio de
reaccidn para alcanzar una temperatura de refiujo de 95-
105°¢, gomo indica la Tabla II, algunos de los compuestos
se recuperan en forma de su sal hidrocloruro, de manera
similer a la descrita en el Ejemplo 1.

-—*—*———‘-TABLA II P .
(1) (i)mtrans«2~(cicloprogilmetil)-2,3,4,4&,5,9b_hexahidro”
5-fenil»1H~piridof4,3~b]indul, hidrocloxuro, p.f. 276~
277°0 o
(2) (i)wtfans—Z—(ciclopentilmetil)~2,3,4,4&,5;9b-hexahidro~
5~fenil~1H~pirido[4,3«ﬁ]indol, p.f. 76~77°C '
(3) (#)~trens-2-(ciclohexilmetil)~2,3,4,4a,5,9b-hexuhidro~

a1 s . e :
5~Ien11~lhwplrldo[4,3-b41ndal, hidroclorvro, p.f. 273~

- 25 -
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(4) (+)=trans-2-(1-adamantilmetil)-2,3,4,4a,5,%b~hexahidro~-
§-fenil-1H-pirido [4,3-b)indol, hidrocloruro, p.f. 270°C
(desc. ). .

(5) (#)=trans~2-(furfuril)-2,3,4,4a,5,%b-hexahidro~5-fenil-
1H-pirido[4,3-ﬁ]indol; hidrociéruro, p.f, 241007(desc.)

(6) (+)=trans-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro=5-Fenil-2~(2=tenil)=1H=

pirido [4,3-b)indol, hidrocloruro, p.f. 215°C (desc.)

{7} (t)-trans-2,3,4,4a,5,9b-hexahidrc~2-isobutil-5~Ffenil-14~

piridol4,3-blindol, p.f. 100-101,5°C

(8) (4)-tbrans~2,3,4,48,5, b-hexahidro~2-| (4-netilbiciclo[2.2.2]
0ct=1-11)meti1] ~5~Fenil-1H-pirido[1,3-blindol, hidroclo-
ruro, v.f. 25700 (desc.) R

(9) (i)ntrans~?,3;4,4a,5,9bnhexahidro~2~(exoL7-norcarilmetil)~
S—iegil—1H—pirido[4,3-5]indol, hidrocloruro, p.f. 245
247°C *(desc. )

(10) (+)~trans-2,3,4,4a,5,9b~hexahidre~2~neopentil-5-Fenil-1i-

| piriao[4,3~bjinaol, hidrocloruro, p.f. 241°C (desc.)

(11)(+)-trans-2,3,4,4a,5, 9b-hexahidro-2-fenetil~5~Ffenil~1H-
pirido [4,3-blindol, hidrocloruro, p.f. 250°C (desc.)

(12) (+)~trans-2,3,4,4a,5, 9b~hexahidro~2~[ (trans—2-metileiclo~
propil)metii}~5~fenil—1H~pirido[4,3—b]indol

(13)(i)~§rans~2,3,4,4a,5,9b—hexahidro«2—[(1~metilciclopropi1)
metil}~5~fenil—1Hupifid9[@;3—bzindol

(14) (+)~trons-2-(2-adamantilmetil)-2,3,4,44,5, 9b-hexahidro-5~
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(15)
\ (16)
|
l“ (17)

(21)

fenil-1H~pirido[4,3~b]indol, hidroclorurc, p.f. 288°C
(desc.) .

(+) trans—2—(1-adéman£ilmetil)-8~cloro—5~(4-clorofe—
ni1)=2,3,4,48,5 ,9b-hexahidro-1H-pirido [4,3-b]indol
(i)~trans~8—cloro-5~(4—clorofenil)—2~(ciclohexilmetil)«
2,3,4,4a,5,0b-hexahidro~1H-piride (4,3-b]indol
(+)=trans-2~(ciclobutilmetil)-2,3,4,4a,5, 9b-hexanidro-
Bemetil=5{4-metilfenil)~1H-pirido [4,3~b]indol
(i)-trans~8~tercrbutil-S-(4~terc~butilfenil)—2—(01010m ‘
propilmetil)~2,3,4,4a,5,Qb-hexahidro—TH—pirido[@,34ﬁ}
indol
(+)-trans-2~(2~adamantilmetil)-2,3,4,4a;5,9b-hexahidro~
S—metoxi—S-(4ﬂmetoxifenil)~1H—pirido[4,3~E]indol
(+)=trans—2-(1~adamantilmetil)~2;3,4,4a, 5 , Sb-hexanidro-
8-metil-5—(4-mebilfenil)-1H~pirido [4,3-b] indol

(1l~trans~2-(ciclopentilmetil)-2,3,4,4a,5,9b~hexahidro~

 5-[3=(42ifluornetil) fenil] ~1H~pirido [4,3-b] indol.

EJEMPIO 3

(i)—Trans~2,3,4,4a,5,9b—hexahidro~5~feniluTHzgg;iggf4,3~b]

_;ndol

Unz solucidn de 22 g (0,2 moles) de cloroformiato de

etilo en 100 ml de benceno seco se agrega a2 una solucidn de

(i)~trans~2~ciolopropilmetil—2,3,4,4&,5;9b~heiéhidro~5~fe*

nil—1H~pirido[ﬁ,3—5]indol (16 g de material crudc, preparado

como

se ha descrito anbtes, 0,047 moles en teorfa) en 400 ml

- 27 =
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de penceno anhidro, con agitacidn; Is mezcla resultante se
calienta a~feflujo durante 3 horas. A medida gue refluye la
mezcla, precipita un sélido blanguecino, Después de refluir,
la mezcla se enfria y se filtra rara separar el precipitado
v a continuscién el filtrado. se evapora a sequedad a va-
cfo, dando un aceite amarillo. Este aceite se disuelve en
400 ml de n~bubtanol, se afiaden 40 g de lentejes de KOH ¥

1o mezels resultante se calienta a reflujo con agitacién du~
rante una hora. Después de refluir, se enfria la mezcla y se
concentra a vacio. Se afiaden agua y tolueno y la mezcla se
intrcducé en un embudo Ge sepavacidn. Se separa la caps to=-
luénica y se lava con agua hasta Que las aguas de lavado son
neutraslfrente al papel de tornasol. la capa toluénica se ex-
tene entonces cuatro veces con 25 ml de decido tartdrico 1M,
Los eztractdé combinados se lavan después una vez con éter,
se olecalinizen por adicibn de NeOH acuoso al 50 %, se enfria
¥ s¢ extrae dos veces coni75 ml de CHClb. Fl extracto en
CHCl3 se lave con agus hasta que el agua de lavado es neutra

frente al tornasol, se seca con XK.00,, se filtra y se evapo~
(=

"
S
s 2 sequedad a vacfo, dando 9,7 g de un aceiie. Este se de-
ja en un frigori{fico durante la noche y después se tritura
con hexano dando un s6lido. For recristalizacidén en hexano,
se obtienén 4,9 g del compuesto del titulo, p.f. 94-94,7°C.

Er lugar del material de partida 2-ciclopropilmetilico

1
del Ejemplo 3 puede ubilizarse el correspondienie compuesiso

g -

I
no
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2-metilico, 2-etflico, 2-bencilico, o-metoxibencilico, 2-me-
tilbencilico o 2—clorobenciiico. En lugar del cloroformiato
de etilo, puede cmplearse cloroformiato de vinilo, cualguier .
c¢loroformiato de algquilo C3—04, cloroformiato de fenilo, clg
roformiato de bencilo o cloroformiato de metil-, metoxi~ o

L

cloro-tencilo.
Los compuesbos representativos de 1la Tebla III pueden

Fa

prepararse de fomma similar, empleando los materiales de par-~
tiﬁa apropiados:
: TABLA 11T

(1) (+)-trans-8-bromo-5-{4~bromofenil)-2,3,4,4a,5,9b-hexahi~-
dro-1H-pirido [4,3-b)indol, hidroclorurc, p.f. 322°C
(desc.)

(2) (+)-brans-2,3,4,4a,5,9b-hexanidro-5-[3-(triflvometil)fe
nil] ~1H-piride [4,3-—?;] indol, hidrocloruro, p.f. 248,6~
249.8°C (desc.) ‘ ‘

(3) (+)-trans-8-cloro-5-(4-clorofenil)-2,3,4,4a,5,9b-hexa~
hidro-1H-pirido [4,3-b]indol

(4) (4)-trans-2,3,4,42,5,9b-hexanidro-8-neto¥i—5-(4-metoxin
fenil)-1H-pirido [4,3-5]indol.,

(i)—Trans«2~(3"cloro-2~butehil)n2,3,4,43,5,9btheXahiarom5"

fenil~1H—pirido[},3-B]indol, hidrocloruro

A una solucidn de 3 g (0,012 moles) de (4)-trans-2,3,4,-

4&,5,9b—hexahidro—S—fenil—1H-pirido{},3«5]indol en 50 ml de
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dimetilfonnamida se afiaden 5 ml de trietilamina (0,040 mnoles).

espuds se afladen 1,6 g de 1,3-dicloro-2-buteno (0,013 moles)
y la mezcly se agita durante 2 horas con formacidn de un pre-

cipitado blancc. Después la mezcla de reaccibén se vierte en

lagua. ¥ se extrae con éter. El étar se lava varias veces ccn
i

agua, oe seca con K2003, se filtra y se evepora a seque&ad a
“Varlo. El residuo se vecogé en benceno y se cromatografia 8.
Yravés de una coJumna de alfming neulra. El aceite resulbadte

_je recoge en éter anhidro, se afiade ECL etéreo y se forma un
hidrocloruro séllao. Por recristalizacién en etanol se ohlig-

nkn 2,6 g del compuesto del t{tulo, p.f. 242 C (desc,)

| ;‘ Ia Tabla IV es una lista de compuestos ilustrativos
de Pérmula I que pueden prepararse de manera similar empleen~
do el agenite acilante apropiado en lugar de .,3 dicloro—-g-~
_ bugeno,
(1) (&)~trans-2-alil=2,3,4,4a,5, b~hexahidro~5-Tenil-tH-piri-
do[4,3~b}indol, p.f. 68-68,5°C
(2) (j;)-trans-2,3,4,4&,5,9b—héxa‘nidro-—S-fenil—Z-—(2—propinil)—
{H-pirido [4,3-b)indol, p.f. 98-98,5°C
"(3) (4)—trans—2,3,4,42,5, Ib-hexahidro~2~(3-netil-2~butenil)~
5—¢en11~1h~pavldo[4 3ubJ:ndol
(4) (+)~trans-2-ciclopentil--2,3,4,4a,5, 9b*bexah1dvo~)~19nllu
H-pirido [4,3~b)indol, hidrocloruro, p.f. 301,5°C, (dese.

(5) (+)-trans-2-cicloheptil-2,3,44a,5, b~hexahidro-J-metoxi-

- 30 -
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5-(4-metoxifenil)~1H-pirido [4,3-b] indol

(6) (x)=trens-2-(2-bromoalil)-2,3,4,4a,5, %b-hexahidro~8-me-
$31~5~(4-metilfenil)~1H-pirido [4,3~b) indol

("{') (+)~trans -2~ trans~2-butenil)-8~cloro-5-(4~clorofenil)~
2,3,4,4a,5,9b—héxahidro—1H—pirido[ﬁ,3—ﬁ]indol

(8) (+)~trans-2,3,4,4a,5,Ib~hexahidro-8-metoxi~5-(4-metoxi~
fenil)-2-neopenti l-1l-pirido [4,3~b] indol

(9) (i)-trans;Zn(2~clorocinamil)~2,3,4,4&,5,9bwhexahidro~8~
meﬁi1—5~(4«metilfenil)—1H—piriao[h,3—5]indol

(10) (+)~trans-2,3;4,4a,5,9b-hexahidro-2-(3-metoxicinamil) -5~
fenil~1Hepirido [4,3-b] indol 7

(11) (+)-trans-8-bromo~5-(4~bromofenil)-2,3,4,4a,5,%b~hexahidro~
2-(3~fenil-2-propinil)~1H~pirido [4,3~b]indol

(12) (+)~trans-8-cloro~5-(4~clorofenil)~2, 3, 4,4a,5, 9o-hexakidre-
5-(3-Tenilpropil)-1H-pirido [4,3-b) indol.

. | RIEMPLO §5

= s e et e S

. N ‘ Lol - = .
(i)«TransW2~R3~01clonexon~1~1l)meﬁlld—2,5,4,4a,3,9b~hexah1dro~

5-fenil-1H-pirido [4,3-b)indol, hidrocloruro
b b4

A ws solucidn de 2,9 g de () -trans—2,3,4, 42,5, 9h-hexa-
nidro-5-fenil-1H~pirido [4;35b)indol, (0,116 moles) en 30 ml de

CHC1, se afinden 5 ml de trietilamina {0,040 moles) seguido de

3 .
0,126 moles de cloruro de 3~ciclohexen-l-carbonilo en 20 ml
de CH013. Ie solucidn resultante se calienta a reflujo duran-

te Jz noche {aproximsdamente 16 hores), se enfrla, se lava pri-
1

mero con agua, después con solucidn acuosas diluida de HCL, deg

-3] -



1 puds de nuevo con agua hasta gue el agva de lavado es neutré
frente a2l paéel de tornasol. A continuacidn la sclucidn se
séca scbre KZCOB’ se filtra y evapora a sequedad, dando'3,1 8
de (i)—trans~2[I3-cicloheﬁen—1—il)carbonii]—2,3,4,43y5,9b-he-
5 xahidro-5-fenil-1H-pirido [4,3~b)indol. '

) En atmésfera de nitrigeno, la amida anterior (3,1 &,
0,0088 moles) disuelta en 250 ml de benceno anhidrojge afiade
gota & gota y agitando z una sclucidn compuesta de 17 ml de

e .um reactivo reductor (hidruro de sodio y bis({2-metoxietoxi)-
10 aluminio al 70 % en benceno) en 100 ml de benceno scee. Iz
mezcla se enfria en un bafio de hielo y se afiaden 100 ml de so-
1ucién acuosa al 40 % de NaOH, Ia mezcla se introduce en un
embudo de separacién, Se separa la capa bencénica, se lavs con
agus haste que el agug de lavado es neutrs frente al papel de
15 tornascl, se filtra y se evapora a sequedad a vacic. El re-
giduo se recoge en éter, se afiade HCL ztéreo y precipita un
sdlido. Por recristalizacidn'en acebona se obtienen 1,1 g del
compuesto del titulo, p.f. 241°C (desec.).
Ia Tabla V es uns lista de compuestos ilustrativds adi~
20 cionales de Férmaula I que bueden ser preparados por el proce-
dimiento del Ejemplo 5, empleando el cloruro de acilo apro-
piade {o un agenﬁe acilante eguivalente de férmula QQR4, sup

|
0

(1) (t)-trans-2,3,4,4a,5, 9b-hexalidro-2-| (4-netilbiciclo[2.2.2]

'Y‘E._)a

TABIA V
. . ) s reni i rido (4. 3] indoL.
0ct-2-en~1-il)metil|~5-fenil-1H-piridol4,3-blindol, hi-
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drocloruro, p.f. 254°C (desc.)

(2) (i)—trans~[tcis-1,G-dimetilmendo-anorcaren~7;i1)metii]~

2,3,4,4&,5,9b—hexahidro-5—fen;l~1Hmpirido[@,S—B]indol
(3) (_-l;)-trans-2~[(2,3—-dime’cilcicloprop-—z-en—‘l--i].)'me1.:i1]-2,3,4,-

| 4a,5,9b-hevahidro —5-fenil-TH-pirido [4,3~blindol, hidrocle~

'i
|

A . .
bla V con hidrdgeno sobre paladic al 5 % en carbén da el (+)-

ruro, p.f. 141°C (desc.)

Ia reduccidn catalitica del compuesto (3) de la Ta~

t ns~2—[Zcis~2,Q-dimetilciclopropil)metilj~2,3,4,4a,5,9b«hem
x%hidro—S»fenil-1H~pirido[ﬁ,3-5]indol.
EJENPIO 6

(i)~Trans~2-(1—adamahtilmetil)—2,3,4,4a,5,9b-hGXahidro-5*fe"

nil-1H-pirido [4,3-b]indol

Una solucidn de 4 g de cloruro de f-adamantanccarboni-

lo (0,02 moles) en 40 ml de cloroformo se agrega gota a gotn

o una solucidn agitada de 5 g de (i);trans~2,3,4;#&;5,9b-hexa~
hidro-snfenil—TH—piridG[4,3—6]indol (0,02 moles) y 15 ml (10 g)
de trietilemina (0,10 moles) en 100 ml de cloroformo. Ia solu-
cidn se calienta a feflujo dursnte 45 minutos, we eufria y se
}ava dog veces con'aguﬂ. Ta -capa orgénicg se seca sobre K2GO3
y 8¢ evapors el disolvente para dar un aceite que solidifica
por trituracién bajo hexano dando 7,52 g de amida crudé, p.E,
211-213°C. ‘ "

Se aliode gota a goba una solucién de 4,1 g de esta ami-

da (0,01 moles) en 50 ml de THF a 25 ml de BH3/THF 1H con agi-
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tacién bz jo nitrégeno. Después se calienta a reflujo duran-

te 3 horas, se enfrfa en hielo y se afaden con precaucidn

o5 ml de HO1 concentrado. Después la nezela se calienta a re~

flujo durante otras 3 horas y se deja cn reposo durante la no-
che a la temperaturd ambiente formando un voluminesc precipi--

tado blanco. Esta mezcla se alcaliniza con 25 ml de NaOH al

50 % y se aﬁade agua suficiente para disolver las sales. Se

obtiensn cos fases. transparentes. Ia fase superior se evapora

_a sequedsd y la fase inferior (acucsa) se extrae con clorofor-

mo. Despuds se utiliza este cloroformo para recoger el residuo

de la caps superior de THF evaporada. Los extrachtos crgdnicous
combinadog se laven con agua y Se secan gobre K2c03. Ia eva~
poracién del disolvente ¥ recristalizacitn del residuo en

50 m1 de ehanol da 2,7 g del compuesto del titulo, p.f.
117-119°¢ ouyé andlisis cromatogrdfice de gases indics que
présentﬁ wna pureza mayor del 99,9 %.

Fnsavos bioldgicos

Tos compuestos de esta invencidn han sido evaluvados
vara determinar su actividad farmacoldgica en les siguientes
ensayos: |

Convulaidn producida por fenilguinena (CPQ);:

Log resultado

t

vienen dados sn: mg/kg p.o./ratbn.

Unos grupos de 10 ratones como minime raciben intraperi-

tonealmente 2,5 mg/kg de fenil~p-benzoguiners 30 minutos des-
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pués de la administracidn oral de dosis graduales de la sustan~
cia de ensayo, Para cada compuesto se utilizan dos o mds nive-
les de dosis. Con fines de clasificacién, una “"convulsién" se
define como estiramiento y retorcimiento de la pata trasera
hacia adentro o contraccién del abdomen. El nimero fotal de
convulsiones para cada animal, los animales tratados y los de
control juntos, se cuenta durante un intervalo de tiempo de
30 minutos, Para cada compuesto sometido a cste ensayo de se—
leceidn se registra wa DE5O, calculada sobre la basge del por-
centuje de animales a cada nivel de dosis que presenta un 50 %
o menos del ntmero medio de convulsiones de los animales de
control., El ensayo CPQ es ampliamente utilizado como indicador
de la actividad analgésica potencial en el hombre, especialmen-
te para sustancias no narcdticas,

Sedant es |

Activiaad locomotora disminulda (AID):

Tos resultedos vienen dades en: mg/kg p.o./ratén

Tsta sefial de rcaccién e¢s medida suvbjetivamente ob-
servando comc sc comporta un aninal cuando se_sacay de una jaula
de observacidn ¥y se colocg gncima de wa mesa. Los animales no
tretodos comienzon inmediatemente una exploracidn activa de

"

sug alrededores. Los animales que han recibido un compuesto
depresivo presentan uma respuesta gradualmente decreciente al
nuevo gmbicnte. Fl grado de estimulacidn producida por el ob-

gervador, necesario para producir wm locomceidn activa, se
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clasifics sobre una escala arbitreria., Esta varia desde wna
puntuacidn de -1, cuando solamente-se requiere un ligerc to-
que del cuerpo del animal hasta -4 cuando el animal no res-
ponde o responde minimemente a la aplicacidn de un estinule
doloroso (presién en 1é base de la cola). Ia dosis efectiva

| mInime, (DEM) es.la dosis oral mé:s vequefla gque produce unz dis-
Xminucién evidente de la actiﬁidad locomotora (con una puntug—
bién de -1 como minimo). Unos grupos de 3 ratones reciben.do~
is orales decreclentes s intervalqs ée 0,5 log (300, 100,
30. . . etc) hasta que no se observan efectos de comporiamiento.
it disminuéién de la actividad locomotors es indicetivae de uns
acﬁividad depresiva.general del gistemz nervicso central,

Tranquilizante mayor

,

Resovesta de evitocidén del acondicionsmiento en ratas (REA):

Tos resultados vienen dados en: mg/kg p.o./rata.

«8e adlestran uwmms ratas para que salien fuera de uvn
foso hasta un horde pars evitar el shock cuvando se les prescn—
ta un estimulo condicionado por uma luz y un sonido. Los animg
les gon probados 1, 2 §y 4 horas,déspués de la administrgeidn del
comfuesto de enéayo. Se ubilizan de 3 a 4 niveles de dosis y
'grupos de 4 a 8 animales/dosis. Ia DESO es o dosis que produ-
ce un bloéuno de 12 REA en el 50 % de los animales, Ei bloguec
de lé RTA a dosis no tdxicas parece estar relaciomido con unn

actividad tranquilizante mayor (antipsicédtica) en el hombre.

t
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Tranquiligante menor

Ensayo de conflictoe (acercamiento—evitacién) en ratas (Conf)

Tos resultados vienen dados en: mg/kg p.o./rata

Unas ratas privadas de alimento se adiestran para
que pasen de un comﬁartimiento a otro adyacente para obtener
el alimento. Bl adiestrasmiento coﬁsiste on tres exposiciones
a 15 gituacidn de ensayo el primer dia del experimento. Tas
ratas tienen libre acceso limitado (1-2 horas) al alimenbo en
sus jaulas originales el primer dfa y después son privédas del
alimento durante 18 horas como minimo. El segundo dia del ex~
perimento, 1as ratas reeiben una exposicidn de control a la
situacién experimental seguida de unz segunda exposicidn des~
pués de 0,5 a 1 hora en la que son sometidas a sﬁock después
de haber cruzadoe y comido, A continvacidén umos grupos de 6 a
8 ratas reciben wna dosis oral de disolvente o de compuesto
de ensayo*y luego son expuestss de nuevo a2 la situacibn expe-
rimental al cabo de 1 o 2 horas.

Los compuestos gue presenian una getividad trengui-
lizante menor (ansiolitico) en el hombre, comv-el-dfazepam ¥
meprobamate prodﬁcen un temer aparentemente disminuido en
los animales de ensgyo de manera gue cruzan pare obtener el
alimento a pesar de haber recibidg un shock antes. Este cfsc-
%o depende de la dosis (y la DEM es la dosis minima a la cual
se obtiene saote efecto);‘las ratas qﬁe han recibido solamen-

te ol disolvente constantemente presentan un albo nivel de
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1 temor evidenciado por su menor movilidad y la ausencia de
alimentacién cuando se colocan en la situacién experimental
despuéds de haber recibido un shock.

Relajantes musculares

5  Inseyo del antagonismo del etonitazeno (AE):
El etonitazeno es un pdéente compuesto narcético.

El ensayc de antagonismo del efonitazeno se utiliza para

evaluar 12 capacidad de nuevos compuestos gquimicos para antago-
s s nizgr el mayor fono nuscular producido por el compuesto narcé-
10 tico. Una hora después de la administracidn cral de un com-

puesto de ensayo a ratones, se administran por via subcuidnea

20 ﬁcg/kg,de etonitazeno, Treinta minutos despuds de la admi-

nistracidn del etonitzzeno, se examinan las ratohes para deter-

minar la presencia de cola de Straub, También se palpa la mus-
15 qulatura abdonminal para determinar ¢l grado d2 tono relativo
& loa mnimales de control probados al misme tiempo. los com-
puestos con actividad relajante muscular potencialr(v.g. clox
promazina, diazepam) antagonizan el tonc muscular avmentado
v/0 1a cola de Straub en un grado que depende de la dosis,

Hipotensores (Hirpc)

Ja capacidad de los compusstoes para reducir la pre-
sién canguinea en ratas congcientes se determmina registrando
dirvectamente la presidn sanguinea de la rata por canulacidn
de la grieria de la cola; Se registra la dosis oral gue pro-

1

25

duce wn descenso significativo de la presidn sanguinea.
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Blocueo adrenéraico (BA)

Se preparan uncs perros para el registro directo

de la presién sanguinea desde una cdnula situada en la arte~

. ria femoral Ias drogas se administran intravenosamente a

;!través de vna cdnula en la vena femoral., Ia capacidad de los
‘ -

‘\compuestos para bloguear la respuesta presora a la epinefri-
l‘na y/o la nor-epinefrina se registra = diversas dosis.

I

Los resultados obtenidos en los ensayos anteriores .

ara los compuestos de-esta invencidn se encueniran en la si-

-ﬁr”—”‘

%ulentc tan~a. También se muestran los resultados en log ensa~
yios pcru¢nenteu rera la clorpromazina (un transuilizante mayer),
el diazepam (un tranquilizante menor) y el Fosfato de codeina

¥y la aspirins (analgésicos). | '

TABIA VI

oy o tpp peeh m s
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~CH,~C( CH, ) 3

-
-

<

.«GH3(}C = Br, ¥ = H)
~H(X = Br, ¥ = H)
.«CH3(X =H, Y= 0F3)

Compuestos patirdn

clorpromazina
diazepan
fosfato de codefna

aspirina

CEQ
matdén
A

P

13

19
a4
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crQ ATD REA Conf HTIPO BA
ratdn ratin rata  rata AE  rata  perro
Dﬁ»so D ) DE5 o DEE ratdén  DEHM DEM
13 30 NE NE - NE NE
-2 3 ¥E NE + NE KE
0,9 30 > 100 NE - NE NE
21 10 NE NE - NE NE
1,7 10 NE NE + NE NE
- 2,5 3 4 NE -  NE 0,1
19 10 NE KB - NE - HE
24.. 100 NE NE - NE NB
2~10 6 I
3~10 Ia 3-10% .
19
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I = actividad minima o nula

NE -~ no ‘ensayado

inactivo a dosis que no producen ataxia

H

Ia

activo, pero tambidn produce ataxia a esta dosis

i

a8

e

fr - excepio salvo indicacidn en conﬁrario, Xe=Y=H

Lk - activo a ests dosis; 1a DEM no e sido determinada todavia.

Forrulacién v admmnzﬂtrac*én

Para producir analgesia, los oompu gtos de esta.inveﬁ—
cidn pueden ser altmi inistrados a los animales de sangre calien~
te por via,oral o rectal, & wn nivel de gproximadamente 0,1 a
10 mg pow kg de peso corporal, 4 a 6 vecez al dfa segun sea
neﬂeéaria. Ias sales solubles en agua de los compuestes pueden

ser adminis bradaﬂ por inyeccidn subcubdnea o intramuscular a
un nivel de 0,05 a 5 mg/ke de peso corporal,’ aproximadsmente,
4 8 6 veces el dfa segln sea necesario. Para el andlgésico
prefe rllo trans-2,3,4,4a,5, Yb=hexahidro-5-fenil~1H-pirido
[&;3~bﬂin&ol,'los intorvalos preferidos correspondientes son
alrededor de 0,1 a2 1 ng/kg por via oral o rectal y alredcdor
de 0,05 a 0,5 mg/ikg por via parenteral.

Para producir sedacidn, el trons-2,3,4,42,5,9b-hexa—
nidro~ge(axo~T-norcariinetil)-5-Fenil-1H-pi rido[4, 3-bJindol
pusde ser administrado a los animales de sangre calienie por
via oral o rectal, 2 un nivel de aproxjmﬂuanenbo 0,1 a 2 ng u2/ke.
Sug sales solubles en agﬁa puedeﬁ ser administradas parenteral

mente & un nivel de unos 0,05 a 1 mg/kg. Ios olros compuesbos
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menos activos pueden ser utilizados para sedacidn a dosis Pro--
porcionalmenté mayores. la dosis puede ser repetida 3 a 6 ve-
ces al dia si es necesario.

Para una actividad tranquilizante menor en seres huma-
nos, el trans~2-(1-adamantilmetil)-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-
5—fenil~1H—pirido[4,3-b]indol y tfans—2~(2—adamanﬁilmeti1)—
2,3,4,45,5, 9b=hexahidro-5~fenil-1H-pirido[4,3-blindol pueden
ser administrados por via oral o rectel a una dosis de apro-
ximadamente 0,1 a 10 ng/kg de peso corporal. Sus sales solu~
bleé en agua pueden ser adiminstradas parenteralmente a una
dosis de aproximadamente 0,05 a 5 mg/kg ds peso corperal. le

.

dosis puede ser repetida 3 a 6 veces al dfa si es necesario.

Para obtener una actividad tranguilizante mayor en lod
seres humsnos, cl trans—2~(ciclobutilmetil)+ y trans-2-(ciclo-
penﬁilmetil)~2,3,4,4a,5,9b~hexahidro—S—fenil—1H—pirido[4,3—&;

indol y el ﬁrans—8~bromo»5—(4-bromofenil)~2,3,4,4&,5,9b~hexam

»hidro~2—meti1-1H~pirido[4,3~B]inﬁol pueden ser administrados

por via oral o rectal a una dosis de aproximadamente O;1 a
5 mg/kg de peso corporal. Sus sales solubles &R aZUd pueden
ser administradas‘parentefalméntc a aproximadamente 0,05-3 ng/
kg de peso corﬁoral, Ia dosis puede ser repetida 3 a 6 veces
al dfa si es necesario.

Is . dosis humenz probable para los énalgésicos puede
ser estimada comparando 1a dosis analgésica animal pars los

T

compuestos de esta invencidn con la dosis de una droga patrén
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en el mismo sistema animal. For ejeﬁplo, se ha demostrado que
el compuesto del Ejemplo 3 tiene actividad analgésica en compa~

racidn con la codeina y la aspirina:

Dosig analgd Dosis anglgésica
sica(ratonss) habitual (huranos)

fosfato de codeina | 19 ng/kg 15-300 ma/dia
Yaspirina _ . o4 ﬁé/kg 300-8000 mg/dfa
icompuesto del Ejemplo 3 \ “1 mgfke 1- 80 mg/afa
\ - Como el comguésto del Zjemplo 3 es alrededor de 20 ve-

‘“ées mds potente Jue la codeina y casi 100 veces mds potente
qLe la aspirina, su dosis humans puede ser alrededor de 1-E0
mg/dia, ea decir, aproximadamente la vigésima-parte de la do~

Co- .

pgig de codeina o la centésima parte de la dosis de aspirinL;'

| Ias formas de dosificacidén pera el compuesto del Ejam-

plo 3 contendrdn hahitualmente entre 1 y 20 ﬁg del ingredicn-

te acltivo., Sin embargo, pueden ser necesarias unas eonéentram

ciones mafores o menores segin la edad y el estado del pacien-
te en tratemiento, la intensidad del dolor y 1a'freouencia de

tratemiento requerida.

Andlogzamente, comparando los efectos de las drogas 3NC
patyrdén como la clorpromazina y diazepam en los mismos sistemas
animales que los compuestos de esta invencidn, puede determi-—
narse la concentracidén ds las formss de dosificacién. rara uso

humano,
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REA en Conf

rates | _rals
Clorpromazing . 6 mgkg -
‘Diazepam - 3-10
Compuesto 4 de la Tabla II - i0 .
Compuesto del Ejemplo 2 4 mg/kg -
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R¥A en Conf en  Dowmiz Concentracidén de 1z forma
rates ratas de dosificacién

6 mg/kg - 10~1000ng/3{a 10-200 mg en tabletas
- 25 ng/ml en inyeccién
Jarabe al 0,2 %

- 3-10 mg/kg  4-40 pz/afa 2~10 mg/tableta

5 mg/ml en inyeccién

R - 10 mg/kg  5-50 me/dia 2,5-25 ng/dosis
2 4 mg/kg - 5500 mg/dia 5-1066 mg/dosis
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Los compuestos pueden ser formulados en composicicnes

que contienen un compuesto de Férmula I o una sal de adicién

de decido del mismo, farmacéubicamente adecuwado, junto con

ser sélido o liguido y las compozi

i un vehiculo farmacéuticamente adecuado, El vehiculo puede

ciones pueden adopiar la

forma de tabletas, cdpsulas llenadas con un liguido, cdpsu~

\

las llenadas en seco, soluciones acussas, soluciones no acuo-

%as, supositorios, jarabes, suspensiones y similares. las com-

bosiciones pueden contencr preservabivos, agenbes colorantes

¥ agentes arcmatizantes adecuados.

{fculos que pueden ser utilizados

Alpunos ejemplos de los ve-

en la preparacidn de los

o . N
productos de esta invencidén son las cdpsulas de gelatinaj azmi-~

cares como lachtosa y sacarosa; almidones, dextranos y celuld-

sicos, como metilcelulosa; acetato

~{balato de celulosa; gela-

tina: talco; sales de decido estedrico; aceites vegebales cowo

aceite de cacahuet, aceite de algo
te de oliva, azceite de maiz y acei

liquido; polietilenglicol; gliceri

ddn, aceite de sésamo, acei-

te de teobroma; petrolato

nas sorbitol; propilengli-

vy con oy pembowe

col; etanol; dgar; agua y solucidén salina isotonica.

Cuando se formulan 16s compuestos, se adopban las pric

ticas y las preéauciones convenci.o
nads, o adninistracidén entérica.deb
garantizarse empleando ingrediente
produecidn en condiciones qséptica

“

gicidn final por uno de los proced

- 47 -

nales. Ia composieiidn deastbi-
¢ ser estéril"y esto pusde

g estériles y efectuando la
o o esberilizando la compo-

imientos habituales tules



1 ' cdmo trataniento en sutoclave én condiciones apropiadas de
temperatur% & presién, Debe ejercerse el cuidado habitual
de que no existan condiciones incompatibles entre los com-
ponentes activos y el diluyente, el agente preservativo o

5 el agente aromatizaﬁte o en las condiciones empleadas en

" 1a preparacidn de las composiciones.

ias formulaciones ‘tipicas del tipo gntes citado que

pueden ser u%ilizadas rara la administracidn de estos com-
e . DUESTO8 sONS ’ ;
10 © EJEMPIO A

Insredientes wg/tablets,

trans-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-5-~fenil—-1d-piL
AR Il A e g B | Fond

rido [4,3-b] indol . 15 mg
Tactosa,farmacopen de Estados Unldos . 185 mg
15 Totos los ingredientes antericres se pasan por un

tomiz adecvado, se mezclan durante 20 minutos y se couprimen
directamente en tabletas de 200 mg en una prensa de tabletas
adecuada, utilizando una matrisz y un trequel de 11/32"

(8,7 mm).

20 EJHIPIO B
Ingredientes mg/tablets
trans-2,3,4,48,5,9b-hexahidro-2-(exo~T-norca—
rilmetil)=5-Tenil-1H-piridol4,3-k)indol 50 mg
Iactosa, Farmacopea de Estados Unidos 215 ng
25 lietileelulose, Farmacopez de Tetsdos Unidos 15 mg

M[;_()m
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Ingredientes ' mg/ tablota

Talco, Farmacopea de Estados Unidos 6 mg
Alnidén, Farmacopea. de Estados Unidos . 10 mg
Estearato magnésico, Farmacopea de Estados ,

Unidos . 4 mg
Color (si se desea) ' . CeS.

Ia lactosa y el ingredienfe activo se granulan en mo-
judo con una solueldn de metileelwlosn en um mescladora hoo-
ta que se congsipgue una masa satisfacloria. Se seca la masa y
se plasifica a2 través de un tamiz apropiado. Yoz ingredien-
fes restontes se pasan por un tamiz de 80 mallas y se mez-
clan con el material granulado seco. Después la mezcla se
comprime en tabletas en una prensa de tabletas adecuada, has-
ta un peso de 300 mg emplesndo uns matriz y un troquel de
3/8" (9,5 mn),

BJEMPLO G

Ingredieﬁtes _ ng/cdpsula
trans-2-(1~ademantilmetil)~2,3,4,4a,5,9b-hexa~
hidro-5-fenil-1H-pirido[4,3~b]indol 25 mg
Isctosa, Fahnacopea de Estados Unides ' NW~HW”?66 ﬁg
Bstearato magnésico, Farﬁa&una de Estados Unidos 1 mg
Di6xido de silicio ctoloidal, N.F. - 2 mg

Los ingredientes combinados se mezclan ¥ se pasan por
un tamiz de 40 mallas y la mezcla se encapsula en una cédpsu--

la, de gelatina dura de dos, piezas del n? 3, en una maquina
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1 encapsuladora adecuada hasta un peso neto de 128 mg.
EJEHPLO D |
Ingredientes o . granos/litro
- (+)~trans-2-etil-2,3,4,4a,5,9b~hexahldro~5-fe-
5 {\‘ nil-1H-piride[4,3-b)indol, hidrocloruro 3g
WEEAzicar granulado, ' _ .- 600 g
\%Benzoato sédico - 18
i - .
-\Aroma .. CoSe
. .«M“”mn_%°1or . : CoSh
10 ;gua desionizads CeSe
Todbs leos ingredientes anteriores se disuelven en
azua, & se llevan hasta wn volumen de 1 litro, |
o BJEMPLO E
' Ingredientes : . gramos/iitre
15 (i)-tlms~2,3,4,4a,5,9b-hexahidroé-méti1—5-
Fenil-1H-pirido[4,3-b)indol, hidroclorurc 10 g
Propilparaben,; Farmacopea de Estados Unidos 0,2 g
Fetilparaben, Faormacopesa 6e Estados Unidos 1,8 g
Lgna pary inyeccidn » .S, hage
20 ta 1 litre
Se disuelven los parabenss en aproximadamente 800 ml
de aguz para inyeccildn a 80°, Se enfria a la temperatura
emhiente, se aflade el ingredienté activo ¥y se agita hasls di-
solver., 84 lz solucidn se prepara asépticamente, se requiere
25 unz filtracidn esterilizante a través de un filtro de mili-

- 50 -



[ UV NP UNUE Vu USRS

e e i s 4 sk ¢ bbbt s 5 e A 6

im B e s e 4 e+ PO A o v ve AR B ey

1 % poros u otro filtro retentor adecuado. También puede emplear-
se upna esterilizacidn final en auboclave para esterilizar el'
producto. '

En resumen la Patente de Invencidn que se solicita

.| delerd recaer scbre las sigulentes:
5 E\ : REIVINDICACIONES

i\ 1. Un método de preparacidén de nuevos piridoindales

p
10

(Ia)
X

i5

donde cuéhdo Y ez -H,
X es -H, -Cl,-Br, ~CHy ~terc-C,Hy o ~OCH, ¥ cuando ¥ es-CTy,
Xes ~H; y
R? es bencilo; bencilo sustituido ézvgiw;;ilio con
20 metilo, metoﬁiwo cloro; fenetilo; 3-fenilpropi-
loj 3-fenilpropilo sustituido en el anillo con
cloro, bromo o meboxi; furfurilo; 2-tenile; alqui
lo 01-05; cicloalguilo 05—07; cicloalquilmetilo
25 64—08; (metilqiclopropil)—metilo; (cis-2,3-dime

PN

tileiclopropil)metilo; exo-7-norecarilmetile;

_)l—.
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-1 |2 . (4-etilbiciclo !?.2.é]oct—l~il)metilo; (viciclo

[232.i]hept~2—il)metilo; l-adamantilmetilo; o 2~
adamantilmetilo
cuyo método consiste en reducir un compuesto de formula
5 x N-R2
(I1)

donce ' 0
R2 es, igual que R? o es —C-—R7 donde
R’ es fenilo, clorofenilo, mebilfenilo; meboxifenilo;
bencilo; fenetiloj fenetilo sustituido en el ani-
2 1lo con cloro, brom6 o metoxi; 2»fqril§; 2-tienilo;
"hidrdgeno; alquilo ¢,-C,; alquenilo C,-C,; cicloal-
quilo CB-GV; metilciclopropilos ciclealquenilo '
05~C7; cicloalcadienilo 05—07; 2,3~dimetilcicloprpp—
20 2~en-l-ilo; exo-~7-norcarilo; 4~metilﬁiciclo[?.2.%.
oct-1-ilo; biciclo[2.2.2] hept-2-ilo; 4-metilbici-
c¢lo [2.2.2] oct-2-en-1~ilo; bicieclo [2.2.2 hept-2--cn--
5-ilo; l-adamantilo; o 2-adamantilo;
con hidruro de boro/tetgahidrofurano, seéuido de tratamiento

. rd .
25 con un acide-.
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5. 8e reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN METODO DE PREPARACION DE NUEVOS PIRIDOINDOLES.

Todo conforme queda descrito ¥ reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de cincuenta y tres

paginas mecanografiadas.

Madrid, 16 septiembre 1.976
BERNARDO UNGRIA

.p.

B
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