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Degpuds de la introduceidn de la reseryina y de
la cloxrpromacing enAla medioina slcoterapdutica, a princi=
picos de la déoede 1950-1960, se ha dedicade cada ves uis
esfuerzo e la bﬁaqucda de otros sgeuntes tranquilizaates que
pogean perflles bieldgicoe mejorados.

‘Ahora se ha degoublecto que c¢lertos iadoles y,
ugs particulermeate, wns serie de las S=arilel,Z,’,4~tetra~
nidro=gaua=carbolinag=2~substituides y de 1os 4=eril=l,2,3,4=
tetrahidropirrolo/ 3,4/indoles=2-substituidos, son en extre~
wo elfectivos como agentes tranquilizantes.

Lag goua~Cuarbolines no son nuevas en la bibliogra«-
i#fa quinica y de patentes; ls accidn antinistemfnicu se xei-
vindice ea le putente britanics 721,171, la sceida antide~
presorz en las patentes estadunldenses 5.419,568, 3.687,960,
3,705,902 ¥ 3.7.8,657, la accion aatitripanvsduica ea las
patentes alemenas 2.117,286 y 2.115,738, las accioaes depre-
sora y anglgdeica en la patente estudunidense 3.466,293 y le
sceidn treaguilizante en les petentes estadunidesses adwerou

5.687,901 y 3.755,584.
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El ghobena annier fundide pirrolol J,4%%/ es rela

tivasents muevo an la bibdidograbis gquinica, slendo Soulhwlch

. .
¥ coleboradores quleaes regortaron la fwisers progaracion

satisfectoria en J. Oug, Chem., 25, 1133 (1950). Estos
1,2,3 4~vetrabidropirrolo/ ", 4~/ indoles 2-pubstitaidos sen=

cillos fallaron en derosivar 3a activiied eatitumoral peva H
l2 cual s2 elaboraron y experxiuestsron. .

Los agentes trangouiliszantes del presente invento

se resresentan por la Lormulas
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¥ eus sales deidas de adicidn fomaecduticamente aceptebles,
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ca la cual: X es £ldor, cloxs, bdroms, metilo o hidrdgeno;

i es ;é‘l.éor, gloxn, matoxd o lzidr&g{-;no; aes l é 2; 7 R es
un adguilo que- sontiens da )l a & diomom de carhono, bencilo
0 va alquilsno subabituido, de Térmula:

prEe

o [t oo A, )



en la caals 4 es un alquilono que contiene de L 2 § Stomosm
0 oR  ORy

L]

de carbono, M es ~CHalHE=, <(H,”; =C=, <{H= § =c(353)», en.
dondgs By o3 nidrdgens o na awcmo{wa gue. contlane ﬂe 2a5b

Stomos de coxbono y I es fluw* clams metilo o hidndg Zene,

siempre gue cuan&c» % es hldrégeno y nes 2, Xes flnar, glo= -

ro, bromo 0 met:.loc

Los compuestos del presente invento, 8% 2érmmle:

x\“/\s “"‘T/\’\H.

“‘w/\,_v,(cg

. en la enals K, Z ¥y n representaq lo e ge indica antee;
son inﬁemaﬂiarioa hilen que cunduaen a los. tranquilizam
tes del presente invemte.,

Un grupo prefevide dez compuaeston quiMo‘teranet.m -

cos del presente luvenio son los de £ormula I, en los con=

les % os fidor, I es flior, cloro , bromo, nidxdgeno o meti~

. : &
lo, nez 2 ¥y R en un alguilenoe subetituide, da fomumlas,
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ex la cual: A es ua alqQuilo gue coatisne de 1 a 5 Atomos -
, 0R OBy

-

' n
de carbono, ¥ es ~Clalls, <CHy>, «C=; cacH.a § °0(CH3)~, en

T ig
donde: R, es hidrdgeno o un alesnofle que contlene de 2 & 5
o . p .,’ ‘ - L4 - '
dbomos de caxbono y ¥ es fldor, clore, metile o hi:migeno.
s sezunda clagse de ovaguasto d;re‘?eriae se re-»
fiere a los de f£ormnla I, en los cuales % aes mtoxi, X e3

Fldor, o es 2 ¥ R es ua glguilenn substituido, de Zdrmulas

A
--<\fx

en la coely 4 es wn Jew,l eno que contiene de 1 a S Abomos
Q 0Ry GRJ_
" ,
ée caxbono, ¥ o8 “CHa(le, ~UHgwy «Qe, ~fHe o = G(c}%,‘}n9
en dondes B, es nidedgene o ua alesaedle que contiene de
2 a 5 Stomos de carbone y ¥ es flder, clore, metile o hi-
X ] . B
dxrdgenc.
Uos beresra olase de coapuecstos preferidos es la
. - y
de £drzmla I, en los cuales Z ez fivow, X.es Tluor, cloro,
bronc, hidrégeno o meuz,_.,.o, nes 2y R es henoilo o wa al~-
quilo que coutiens de 1 a 6 dvomos de coxbond.
Uns cuaxta clase de compugaiss preferides es la

de- Ldrmnda I, en 1os cusmles % es hidrdgene, X es Tldor,.




cloro, broms o.metllo, 0 o5 2 ¥ R ou un elguilo que coatie~
ne de 1 & 6 S5omos de carhono, o na alouilens substitnido -

de £oxrmulas

-

catied, \o¥
4
en la cual: A es un slgullens que contiene ds 1 a 5 atomos
' 0 Om . O
i

de carbono, M es =Cdalle, *CHym, <Co, ~CHe & =G(CH;)";
en dondes Ry es hidrdgeno o un eloanoflo que coatiens de 2
2 5 &tomos de carbomo y ¥ e;a fldor, clorc, metilo o hidrd~
geno,

Tna quinka clase 4o compuestos meez’lid.as es la
de térunla I, en los eusles 7 es elore, X es fldor, ’clc;mﬁ
bromo o metilo, n es 2 y R s un slquileno substituido, de
Téraviag '

.
en la ouals 4 es un alquileno gue conkisae G2 1 a 5 Atauos
o - OH .
de carbono, Mes - § - y Y es flior, clore, metile o hidré~ -
~CH~ : -
geno.
Una sexta clans 4 ctupuestos preferddes es la de
fézmila I, ea loe cusles X es fldor, % es fldor, clore,
hidrdzens o metoxl, n es L ¥ R es un alguileno substituido,

dea :fémula:




44@6%’

en 1a cuals 4 es un &hguileno gue contiens de 1 a 5 &tomos

. SR
ds carbono, ¥ es fi 6 =18 o en dondes R, os hided
“{H~ E*G{GI%)“;, -

geno o un alearoflo que conbiene de 2 & 5 &tomos de carbono _—
y ¥ es fhier, clorn, metile ° hidré'gs’mo.

Uns olase preferida Jdo internediarios que conduden
e los sgentes qzu.mio@em;gé’mmcoé del presente invente aon

los de formmlias

en 1a cuals X e fldor, n es 1 6 2 y % es flvox, cloxe,

Y

motoxi o hidrdgena. ,
Asiniemo, dentvn de lop objebivos del pressute in

yento 8e consideran los congéneres da Zdzmulas

LY




.en ls eé.al,s-};.g ¥, %, 2, By & represantsn lo que s indlece
previensnie ¥ » s un mimexo en¥ero compreadide enfre 1 ¥ 2
Les compuestos del presente inveato demnesiran un
mercedo efecto tr¥anquillsente inesperadamert ¢ superior con
Teapecio o los compuestes coacoldos mds fines, o sea, la
Fefonilefenetilel 2,3 4eiotrah "rdx'@wax.a«cazhah.na ghe se
desoribe en la pabente briténiea T2L,17L ¥ la Sefenilea-
beneil=l,2,5,4=tetrabidro-gamamcarholine, que se desoribes
pax Bpickett, on J. Heds Lhews, s 434 {l%é)s o
Do severde con f:L mwwéj,mianm evw #e emolea
para sintetizgr los cmpqesto:a del preseube imenms e.‘L

slguieate esqueas resulia llustrativos
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es ol cuals Xy & ¥ n xepvesentan 1o que se indica previamen
te, Hal es un haldgeno o un éuter de sulfonato v R es nidrd-

genc, bewncilo, un alguiio gque tiexe de L a & dtomor de




carbono o vn alquileno substiiulde, de foraulams

T

s : e St
en la cuels A es un slguileno que tiene ds L a 5 atomos de
4]

carbono, M es =CHy® ¢ & y ¥ vepresenta 1o que se ingi.

c»@a

ca previsments. o

Ba la practica, los compuestos de Zdrmula IT se”
preparan convenlentenenta a mariir de la l=carbetoxi~4-pipg-
ridena y ée la leeaxbelboxi-3-pirrelidinons disgonib}.es en el
ﬁnexcado, ¥ de les necesariags fenilhidracinas mediante la
oldsics sintesis Flechexr del indod, que coasiste en calen-
Tar cantidedes sproxingdemente eguimeclares &e} clamid ata
de Fenilhidracina aprosizds con la piperidons, en un disol-
vente inerte para la Teacuidn como el stanol sbsolute. A

Dla axrilacidn del compnestce II ge efectin medisnte

1a reaccidn de éute con m derivado v'sbz:c:mopvncena adseaa.lam '

nente swbstituldo, empleando un excesd nolar de 2 & % veces
ei dé:ivado bmmobémena,,_-_paxa obtener z:émtimientog« dotimos
del nroducto ITI. idemds, cantidades eciuimolares', édicionam
das nasta de un excesd c%m 160%, €8 Dromurd mm"ﬁqm ' da
carbonsibe ﬁa podlo, se emilean on esta reac.ci.ons, la ousl
\/ee desarrolia sa un disclvente inerte para la reaccidn coma

el m.urobenceno , A’ nexzmetilosforanida ¥y la .!-mei:il*::-'

.‘ -

-V .



e 10 =

p:}.m@lidiezm; .8 una 'ﬁezs;gsazx:a'mm de 1.255”**22506.9 con pna es™
cala preferida de 175 & 200 0

ia nldrdlisis de los compuestos correspondieates
& la £émanin III s¢ efectdn calentande una solucicn e¢band=
lica de la 2asrbhebosls 5 oarhiod 52,3 4 ‘tr,,h;i drocerboling
aproplada, cuanio meacs won aqu?.?&.en*_ﬂq molares (do«:) da

hidrdxido de potasio. i _
Esta saousaciz de veseciones se prefiexe para 51'9,
pavar los intermsitarics $6lles del 93@32311’3? invento s G
férnula I, en los cmalen: R yepresents hidrdgens. |
Lo coapuestos de fémmula I, en. los cuales X ¥ %
repreacaban 10 gue s indics previemenie y R ez alquilo,

henoilo o an algallane subs'a;:!:auﬁ,iz% do Fommlas

-

Wa"xi’ o , R ) .

\\ />\ - ' . : Ol‘»';'v" : - .> - :.’- .'.
' if

en la ouels A s algudleno, M o8 <CHg™ o ¢ '”G"* y Y "@x‘esema

. lo que se indica previamontea Be sin‘te“si.uan pox- le. alquili~

zaeicn del produste I, =u el cmal‘ 2 es hidxﬁgwa' '

7 Pxpexinentalmaube, la resceidén se cfechis con una .
cantidad equinoler, adirionsda hasta de nn exweso del 10 sl
2048, aol ﬁ;emm de alguilizacidn, em un disolvente polar,
aprotico, inerta para 1a reaccldn, came la tebrameiilensule
fona, le dinsillfommenids, el sulZdxids de dimetilo, la-

hexemetilloaforanida o wn cetona de diglquilo, & tempera~
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turas tlevadas. fare facllliier la consumecidn de la reacecidn,
una cantidad onbel{tics ds yoduxo de petesic se incoypona o
la mezcls de veacoldn formunds, in sity, oantidades pemeile
vas del sgente de alguilizecidn a bese de yodeo Ademds, un
exceso d2 cinco o seis moles de carbonnto de sedie se incore
pora como un depureder del halogemiro &6 hidrégeno que se
produce como producte secnndsrin ‘en dlcba el quilizeni Sne
Verfae vias sinsdilcns sdiclonales puaden emplogn<

se peras slaborer los compuestes de Lormula I, en loa cuales
R es alguilo. La primers rute alierna utiliza la reaceidn
infeisi de un dervivado d¢ fenilhidracina con ung J=glquile<4=

¢

b}

plperidoca,; o lo oupl sizne le srilacion dé 1Ix posiaidn 5oy

ente 2sguama de reaceldr se ilushes coms sigus:
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Laz epondiclonen de la gintesis Fischexr dé; indol,. g

que conducen al producto de £Ermila I, ¥y la subsecnente




reaccidn de avilseida del producto de £drmula IV, que conds
ce al p.'conm“m d¢ fdrmula I, son &xemman.tes a lza gua se

han descr:!.tca con saterioridad.

Py

B, megundo (*.mv&w. lsininﬁiw altamog qua Ganduee

LN

a las 2eslqpilsBrayilod 2,75 4 tetrahldrocganarcarholinas ¥
a los 2~algwiledrarilel, 2,3,4~tatn a}& iropirrolef 3 4-3;7 -

doles, enplea lu acllacid in de los com.me;a voE 4 formale I >

en los ousles R 59 hidedgeno, con vt halogeoure acide spxie-
Plado, con wn shidrido o un sopldride wixto, ; o cualk sl
gue uae reducnidn con wn bidrure metalice de ls smids que
se fsrme, de geuerdo con la shguleate via Dustrativas
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en la'czialz s 8y 1 ;‘:ezgz ama*z lr:r cg.m gse indicae ymﬂmmam
te y R? es vn slquilo gue conbiene ds 3 e 8 5 dtens s de carhos
fo.

- Bnlae praeun.oap la acilacim de los compuestos d@
fémula I(RaH), me se muestra antes, se efecida con un
halogenurc a&iﬁo, ua anhidrddo o un anm.amdo m.x%c 5 mpleam
do caniidaldes equimolares dek agente de ani..aoim., adia.iona"

dag con WA exgosd que. llegas hasta el 20%,. on un n:f.mlvmt:a




&:"r‘ 13 ™

inerbte para ia reecclon come, por ejemplo, wa hldrocarbnre
clovade. Una contidad equimolar, con un 0x0es0 hasia del

" ‘doble, dé una anird térelawis, como la Trietil -enina, ‘ae in -
corpore para fasiliter la c:r.m:maaaiéa do la reazciln, la
cunl, dueds desaxreilerse a Lemem"v o5 sablenbs. _

De la nanera mas convenlents, la xednecian de- log ~ -
compuastos de 28zmula V se 10@3_ empleando un hidrure netd~ |
iieo como el hidrure de 1itlc y sluminic, o el hidwuro de
aluminio, on wn dlsclvents inarie para le reaceidn, por ejem
plo wno de los Sterss dislquilicos o sieloalooflicoz.

De maners semejsnte, la acilacidn pusde llcegéxsa a
cabo con el halogenwes o ashidride Spide oorreagandi@nm de

.6- . . - - * I . . -
un gelde srdlelosnolon, de fdmulas

T /::} o008
oo e W {103
e

en 1 caal: ¥ represents 1o qm sa indwa ﬁre%amn’ca :f :\J“
es un alquileno gue tiene do Las d amos e carbone.

Is rednccien 4o la amidas qx:.e se f,cmang mmjan
tes & las de fémmla V, se efectda empleando nidrure de li-
tia y eluninio o hidruzé de elanlnic » ¥ dspara compuestos en

los cusles el Zegubstituysote e un wralonile de £éwewls:

w/:”">. -
p4 \Xw/ T
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ea la ouals Y,,g H y A representsn Lo gus se indica prevismens

te,

P

Uap; tercara via siatética pare obbexer 1os compreg,
tos de formula I, en los ouales R es metilo, consisw en ung.
reduceidn aon hif.bm.m ge 1itia y almn nie o h:i.dmm} ma alund,

nio de los camptx;eams de fdrmia .LII cono sigue.

CB:-" )z},

. Camp B eXPEESe om el TERG paade um*ae.amla con -

2

focilidad, en arte vhn posds m&ylmwww Gnale umr:* c‘,arb 7r.,mas~,
que conduzen a los congineres 2ometilo. o _.'
Una via alterativa de pxe ammonn guae cond;ce: a

los compuoatos de £émmwla I, en 103 cuales R ess

=) Awaﬁm;nmf - Y

en dondes A ¥y X woprescenian 10 que ae muca previ »;mf..nt@ ¥

‘ . . .,
M es =G= , se muestra ea el sigulente esguena del procescr

A
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Lo a].qalmlz 8a 0z lon compuestos de fézmla l
(& = H) con ua nitrils de omeg&“nalaalquile so efectin an

1as ismes condicloues de alquilizacidn prevismente desorie _

e i

a2

Ie resocidn ulterior del nitrile, VI, con ol rean~
tivo Grignard necesario cenduce a las cetonas cameaian’assn '
75 prefexidble emnlear cuzbro moles del reacti.vo Gr.v.gnarci B
por mol del unltrils, suncus el producto camrem.b.ltc paso.v
preparaxsg G0N monos de wl ensess. Cowo goontzos con Llas
reacciones Grignard, es preferible ersctuar lz resceisn en -

un disolvente inerte para la resceidn como el éter dietilieco. -



N N ¢
La sintosls ge log compuestos de foxmula I, en

los cuwaldés H eas

o8

n‘- U‘I AL ST \ ,, Y

nv.mmn/ 7 T e L

en donde: A'Y ¥ MRpXesentan lo gue se degerlie previangate,
se efectda por la redvcetdn da 1o ev:ana correspoadiente,.
ennglaamd& RoTORIETUTe de godln, come se ilustra en ol eoque~

ma sigaieate:

E T
L nh\;'c'w />_.,. :

s.cazﬂ

" b c';.x:.r.um.v»-uz::;a?:._-

*”7‘

. B forma exporimentel, un uol de cetona se pone
oo gontaele con owabyo maleg, sproximodemants , Gel hildwure, .
e un disolvente inente para ia rescoidn, come e} ctanol, &

2 una. temperatura que verda de la zublente hasgba yns slevadae




Is ingorporacidn de tetrahidrofurane feeilits la rsascidn
aumentando la solubliidad de los resotivos..
Los eloonvles terciarios del orsseate invento se
C F < :
preparen vor 1a reaceloa de le cetona zorediada con yodurs

e metil megnesdo, ques sz Llustea come signes

Q

s

s-‘}'sr:sc'r._;- "’Y .
\(\/I ,J l & Y/ 1 -
I MQGI-L, -

W =
@%&cccﬁ})«@ )/),35

]

en donde?® X, %, n, & y ¥ reoreseaten 1o que se indlea pre~

vismenve.

Como en la aluiide reaceidn Gx*ipnwm,, amque los

naterinles de partids reacclonsn en can:tdadea eqtmmlaxeep

‘es preferible emplesr un exceso hasta del 1007 del yoduro de

mebil megnesio. Ademds, isamb:’..é'n.. es preferible llever a cabo

le reaseldn en un dGisolvente lrerie peve la repocid on, come

el éter dietflico, a tewperatuvas mibieate. .
Los nlooholes dal pre sente ixrento se coavierben

coa foeilidad en €steres por una scedlaeida con un halogenuro, ©

anpidrido seido o con us asnidride mixto. Zstas weacciones de

v



acilacidn ;ueden desaxzellarass en disolvenies come log hi-
drocarburos clorados, emplaando nna aniaa Teraisris; ¢mo
la piridina o la trietdl mmina, p@m Ingrar la gonswracidn
de la resccidn. '

Bos slconoles secundsrios-del presents invento,
por ua tratamients con zalde cloxnfdrice 6 & bempsrainias
elevadas, pe souviorten pox Gemmidratacidn en los cangéneg:e&
en 163 cpales K es ~(Hall~. A menudo, es greferidle emplear
un codlsolvente como el ebanol, para sereceater la solupili-
dad de la carbolina y a<) pireolo/ 3.4-hindol.

For lo que se zefisra & ilos reaptiveg de pavhica
pecesavios, que econducen a la sintesis Ge los compuestos ded
presente luvente, pusden encontrarse disponibles en el mexcy
Ao, o plen, @i PEessry 340 98 repoxta mn;:}ifc:i;ﬁ:»;mm‘w @y e
bidllozratis auieice o pueden sleborarse por néitedos f.:(.!l?,ﬂﬁﬁ;'“
g0 de los experton ea ol rawo. Foxr ejsmpla, lag fenilhldre~
cinas se encuentran en ol comerclo o ss sintetizan reduciens
G0 la sal Zenildiazonilo, como lo reglstren Yegner y Yook m
“wSynthetle Orgenle (‘:neazﬁ,g'ﬁi:gc‘?a, John Wiley & Sona, Wew Yoxk,
Ho¥e, 1956, Capltulo 26; as 4piperidonas 1 substituldan som
reactivos comercizalos ¢ se preparan por ;-:.1 adtedo de MeZlvaion
y Boxdg, Jo An. Chem. Sog., 70, 1326 (L948); las omegschedoe
alguil arll cetonas se wiluntebizan 307 el ndtode descrils en
la patente estadunidense Z.997,472 (Cu bo 56, 11603 (1962))s ¥

las l=alquil«3~pizrolidlaonas se sﬁ.n%etiﬁm oong lo deseribhen
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Casi y colaporadores ea o £harm. i’hamgco}.. 17(3), 157
{19652, " -

Como 86 ha mevnlonade Drevianente, los compuestos

sl presente inmvento pucden foxmer sales doides de adieidne
Dichos compuestos vdsicos se convierten ea sus pales foidas
de adioildn por ia interaecidn 4e la base con un 5&5&99 en
un uedio aczoae O NO 20U0RY. Je Mspera semejente, el trefes
miento de las sales dcidss de adicida con una centidad equie
velente de una solucidn acuosa de base, V.gr.: hidrdxides
slealinometalicos, carbonatos alcaliznometalicos y bicavhoas~
tos aleslinometdlices, » oon uda cantidsd equivalenite de um
éa'tié.n. netalice cue formp wn preclpitese lnsoluhle eon &l
anidn deido, wedunde en la regeneracidn de la fomma de ‘base
libre. Las bases asi regenersdiss pucden mc@mem;u:%_ en 1la
misma 0 en mna sml aelda de »dicidn firévento,
A utilizer Lo socids q@i@t@g@éxﬂim & los com
paestos del péesente Invento, es préfexibleg naturalnente,
user sales faruscéubicamsnte aceptables. Aungue la insolubi~
1idad en agus, une graw toxicidad o la falts de.uns ustures
leza cristaline Pueden hacew gue slgonas especies de salen
paxticnlares sean inadacuades o menos convenientes de usarse
cn ese astursleza ea uns aplicacidn Permacdutica deternineda,
lzs sales iumsolubles en agun o toxices pueden converblyse en
las baé?s. farmacéuticanente aceptables carrésyondiem:aa PO

x ’ ’
la descomposlcion de la sal, como g deseribe ankes 0, albex-.

-
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nativenente, pueden cenvurtizse en cuslguier ssl acids de
-adicidn fmmsem’finm.em«; aeeptable convenienic.

»

Ejemplos de dolidos gue deparan aniones fan;zacéﬁti»
camenbe aveptudles son lus siguientess foides elorbidrico,
vromufdrico, yodnidrice, nitzico, sulfdrice o sulfuroze, 7
fosférlco, acdtico, ldokiso, oftrice, tartirice, sueefntee, ~
maleico y gluednico. . |
Como se indles previgmeate, laa gama"aarﬁoliﬂasv ¥
loz pirzole/ 5.4-bfilndoios del preperts fuvemio, con exces~
cidn de los congnestos da :t'&’z;mmla I en los cugles R es hi-
drogeaxm » szends @tiles dichos conpuagtos gomo laternediaxios,
se adspbea con facilidad a ua uso Yexapsubioo cemo ageates
tranguilizantes 48 nanlferom. 39?33;182: gor ar efeetivided .2
egte respscto, se nmansicaan los sizuieates sgentes: B-»fmmcw
5=({pfluoro=tenil)~2=/ 4= (pfiverobenzofd Jorepll/ =k 2,5 4~
tetrahidro-gemsrcarboling, 8-kluore-G~(g-fluorobenil)«2« 4=
g*:flnoiofanilw‘}mhidrmclkati;?wl,2,3Amtetmhiﬁz:olvgamaﬂoa}cbm*
lina, 8“4‘31!303.‘4“””’(“)":?’!,.}-:.1 pofenil)=2-{4~Lenil~d-bidroxioutil )=
1.293,4"#etrmidrowgsmcharhol,ina, 8-»£1uax=o~*5*(§tfﬂuomfem;)f«;
2-[“4«»(gmclom.fenm.)é»:;wmdrmmm;?«l,2,3,4vtet£ahiarongmm
axboling, B-flncre=R={s »‘clwwmfen.‘x,‘ewf» "3 f,w'-.:ol:rz}.)w wmw-f
dxoxibutil/~l.2,% 4~tetraidrorgena-earholidn, S-Fluorpese
(p=fluorofenil )=2=/ A=(p-Zluorofenil}rd a0etortbatil/™l, 2,5, 4~
tetrahidro~gana=carboling, B~fluors=5={p=fluoreienile=2~/ 3= o
(g=tluorofenll )-3ehidroxipropil/=1,z,3 ,4~fhétrahi&'o~,gama~

o
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carboling, Befinora-5=(g-fluorofenil)e2=/ 4=(a~fluorofenil)~
Senidroxipentils«l 9253455 trshidro=gane=tarbolina, B-%luoros«
5= {g=flzorofenil )waw T4 (g Planwofenil )4t hidroxipentil/~
1,2,7 4=tetrehidroegana-carholing, 3% lucro-vsﬂ (geluoroie~
ni:f,)%’“_}_’fa@f*(yff}.uarofeni};n}wbu:‘aemy”l,2,3§4='&e‘hrehidro"gam&m
cerboling, 8=clorn=H- hwff;umreﬁem’lkzﬁf 9"‘\.9‘*311103‘003!!2’-011)‘"
Propil/=1,2,3 4-tetrnl wmawgw.amamo}a, s 8=cloro=5-(p~

FluoroZenil)=2~/ 4= p=£inorefenil )=4~bi dz'oxi“buti;{? 1,250 4=

tetraidro-gamem~carbaling, S-cloro~5-(p=flnorofenil)=2~/ 4~
(p=flavrefeail)~dehidraxiponiil/=1,2,3 4-botrahidro~gana~

sarbolina, B=breao~g=(3-iinprofamil}~z/ /”3».**(:7 =£lnoronenzofl )«
propil/=1,2,3 4~totranidvo-gana~carhoiina, B-bromo=s={p~
flacrofenil)~2«/ je{g-finorofenil)=4=hidrod butil/=1,2,3 4
tebrabldre=gena~carboling, d-mebil=3={ ".Slucm..mil; egef G

‘ﬁ?-

(p=Flnorcbenzodl }oropil/«1,2,3,4-tetranl dro-gmandarboling,
8emetil=5~(g=fluorofenil )*»2%4_ 4-{p=Linore v.eml}-%—bidrox,*
butil/=1,2,%,4-tetrehidro-gema=~carbolina, dm.fluoro“s =(ar
_metoxifenil)=2=/ 4={ p~flnorofenil)=4~hidroxibutil/«l $253 4
.%etrahidxoﬁgamaﬂ’zarﬁalina, Seflnore=5= Qg«meﬁexﬁenil)ﬂzn ‘
L A= {9t014 Y4t nidrocibnti 3{791,2 3 sA~telkrzhidro=gana~carbo=
lina, &~#inoro~5=(p-metoxifenil)ees 4=( ;v_,«olorbfenn}»sw
hidroxibusil/~1,2,3; 4o tranl dro-gena-ourbolinn, B-fluores;
{pefluorofenil)=L,Z,3 d~tetrehidro-g '*ama-earbal na, 8«fluoro-
S={p~fi a,c;yz‘(;.s‘fem.l)*-"---benm..,.-»1 2% 37 ,4=betraal d:'o-gama-c arbolina,

8=flnoro~5~(p-fluorofenil }=2-metil~1l,2,J 4 ~tetrehidro-gana~



<

cerbolina s 8=fluoro-b=(geflnorotenil j-2-ebil=l s4adydetetra
hidro=gema~carbolina, S-finero~j~(o~Mnorefenil}-2<n-propile
1,2,3 ,4=setrabidrg-gana~carbollina, 8-iluowo-5~(p~iluorole-
adl Je2={3,3-dinetil proubil)=1,2,3, r;w’g;'etrahidrowgamaﬁcsrbam
lina;, Sefluoro~da{p-matoxitenil)=l.2,3,; 4~tatrehidro-ganas

ezrbolian, S-fluaro-S-{g~clorofmil)~1,2,5,4-tetrabidro~gama-

‘gerdolliaa, S-flucre-s=fenli~l 2,3,4~teirshidro-gama~carbolina,

B=flnoro=s=feniirg=/ §=(p=tolil)~4~hidroxiputil/=L,2,3,4- e~

trenidro~gana-carheling, Beclore~5-Lfenile2=/ 4= {3~t0lil)~4v

If, Mcaﬁ.bnti;ﬁﬁ. #2934 ~toticehl dro-gana~carpoling, S-Tluoro-s-

fendl=g=/ 5=(3~Finora~penzoil) propil/=1,.2,3 4 telrahidro~
gama~carboling, d-fluoro~f-fenil=2=/ 4=(g-flrorcienil)=i=
Yoty B

) 4 e BT otbramhe 3 SN i m o R LT ap .
Addroxiombily ~d 2.3, Abotrehidve~gana~tagheiian, S-fingroci

s

tery

Fenile2es 4o prinorolarll Jod-nidross vantil 71, 2,3 A-tetra-

hidrongomarearboling, 8-cloresjefenil=2={ 4-(g-flvorefenil)~ -
. M 3

4=aidroxibutily/1,2,3,4~tetrahidro-gena~carboling, S-fluores

Sefeniiog=metiled , 2,3, 4~ ietrabidro-guna-carboliseg, B-clore=.

- S~fenil-2enatilel R, 3 4 betranldro~gema~carboling, d~¢lore~

5"':ffehil*-24=eisﬂ"l;29394.-*";:@1::;@}11drdégze,:m.»c:mﬂncljvimp B=Flrore~
G {puelorofenild) wgwf fe{priinoraienil) mgeinidronibntil/=1,2,3 , 4~
tetrabidrowgana-cardoling, S-Fluoresie (g"(.‘:lo.'!.‘ﬁfmlil}*“2"4"':'-}‘.‘"
pwcloxofenil }ed~nidrexd buiil/ L, 2,3 A~ betrehidromgana-caroo-
ling, 8-fluore=5=(3=clarofenil }=2=/ 4=fenil-4=hidroxibutille
1,2,3,4~tetrahldro~gana=oaxbolins, 7T-fluoro~i~ (g~flvorofeail)~

2o/ 4~ (a~Elupreienil) ~4=nidroxioniil/~1,2 ,.) »d-tetrahidro-
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pizrvolo/ 3,49 adol, Teii tuorp=4={o-finoro ofenild o2/ 4= (o~
Linorefe :1,,..}%1@ cetezibnrﬁ.l?@w2,,3:ge;mte'tmhj.éimyixmlaﬁn4°}g;7f:~

indol, P=flaoze=d~{~flnorofenil J=gmn/ 4W(g—fluaxorenil)“4*
nidroripentils~1,2,3 4 besranl dropireolel 5,4-p/indol ¥
Tefluoxe-d- (priinovofentl Y=/ 4= (n~gluorsfenil J-d-poetoxis
9 en"cigj =1, 2}5’ Aetatrahl dmyz‘..m'ole[”} v 4-'37:?.1&(101 ~ Un compues-
to intermediario sreferido del presente luvenio eg el 7°;fllwrzw
4(peflnorefenil )«21,2,%,4 ~°“ae tranidropireolol 3,4=% _‘/iﬂﬁﬁla

Loa agontes ﬁrwmml,iz.dntes dal vres nte inyeato

se cerecberizan por el alivie de clertas manifesiaciones
ezacuiza.?;umcs,g en los seres humaros como goa les gluciaa-

ciones, lg hostilidad, ia sospicaclia, el sislenlento emoclonal.

s

0 soeial, la ansiadaﬂ, 1a agisacién y le tensidn. Los proce~
dlmienton comuunes pars éﬁ!’té%ﬁ;’l"‘ 1z aéciézz, trangailizants,.
asi como para comparax dicha acoion,. de loe et}mﬂ;mest.oa dﬁz
esta serie, con respecta a'ls oual hey una excelemte correlas
cidn con la eflcacia hwnahé,p se refieoven al an'l;a:goniamo de
los sinsonns gmdumd@zx por in aaéetamm on :ca.%aaa experinen~
tales, como lo de aacmbe"‘%. ho Welssman ¥ co}.anomdaz?es en de.

Pharmecol o Exp.. There, 45L, 2%% (1364) ¥ mmuon ¥ colabcx‘q.

doves en Febure, 200, 175 (1953).

Ias gaag-carivlinas y los pirralo/ 3 Pw_gfinuc;,m;

-
>

anl 0Omo- sus sales Fammeeutﬁ amam.e acen zhlas, gnre soz;

les como T,:canqm.lizmtea,. pueden ax.mnis;.rarse cono agentes
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terapéuticos individuales o como mezclas de sgestes texepdy
ticos. E'z_;:eden adminiatrerpe solos, , aunque cominmente se ade
ministran con wn vénfoulo famscéubico selecoionado sobxe
lo base de la via de admlnistracion que se escojs y de la
préctica rarmecduticn condn. Por ejemplo, pusden adninistoar
se oralzente en forma de tabletas o cdpsulas que contienen
g&c:.)iantes como sk almi&ozx, amca:r: de leche o cisrlos. *cn.poa

° ercbillas, eto. snedea sdalmistrarse sn formma de elfxie
reg o de sumpansiones orales, en les cuales los iagredien—
tes zetives se coabinan ¢oa "erxt“«s; asulsionzntes yio de
suspensidn. Sfueden inysclarse pereateralmente y, para esta
aplicacién, ¢lchos productos o sus derivedos apriplados pue~
‘Gen prepararze en Torma. de _solm:ﬁ.one‘s souosse estériles. D~
ehaa solusiones asnosas deben tampodavne 2a fomas adacu.wdra,,
8l es necesarle, ¥y deben conbener olros soluwbos cond susro
saling o glucosa pora que se vaelven isobdnicus.

'.&rmqu,e iz aplicscidn del presente invente estéd

orientsda ol tratanisnte de mamif’ema en general, el sujoko
preferido o9 e} :aar-bmaanm AL deteruinar uns dosis efiaa:z.
pars 19. terapfutica huaane, los resuliados de la exaerinmnka
cidn oon aninales se exbrapelas con Drecnsned wf ¥ se supoae
una oorrelesidz ontre la conduehs del animal sujets a la
praede y la dosiix; pmoué‘sta para ¢l sexr huinang . Cuando e
disgone ds. una zoxnmg e:aolaq.da comercimmante s 21 ninl 5.9

lz flosi;: del candldato cn:zicta en los hm..anos ae de'bemu.na
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frecuenienenie comparands sw rendimiento con la norms ag
ana prueha efectnada sn cnimales. Por ejemplo, sh . sgenbe
tranquilizente non 1;11 e afdainls t“& efectivanente a los huwg
nos o razfn de 100 a 400 mg diavissente, se supone que si
los cospnestos fel gresente invento tienen una 2ctividad
comparsble 2 la do eata noiws en el experimente, entonces
deslia senejanites degaran reapresvas comparables en los seres
huaanéso

Evidentemente, es ¢l médico guien teterming Tingle
mente lz dosis wém adeﬂﬁaéa para uan sujsto en particuler,

- le cual varda com la edad, el peso y la resccidn del. paelen~
te de que se trabe, asi como con la naturslesza y gradoe ée
los sfntomas y de las carscteristicas farmaccdiaémicas del
apente gue 9o sduimisire on pard lullla...o 5?01* lo general, laz
dogis pequeliss me adminlstran inicizlmente, amem:a'naalas-
gredusinente hasta que se detemina*el, nivel Gptimo,. & menu-
do ge encuentra que cuzado la composioldn se admi’i.nisi:rﬁ' .
oralmrmta, 88 r“qu., eren conti dades mas grandex del ine,*'e«
dients sotive 'Jam. obtensr el mmsmo nivel quz praduee ung
cantidad pequetie aduinigbrais por via parenteral.,.

Hahiendo e:zmmado slenamente los Lactores anteris
res, ae considera U?.ﬂ naz dosls Aaria de log compuesion del
presente mmano en 10s SOres ARmanes es, aproximéémente ..
la de 1 a 100 g, siendo la escala preevida la de 1 2 50 mg.,

la cual tranguilliza efectivamente. cn individucs ea los



cnales los compueston del presente invento tienen uan efecbo .
prolongado, la dosls puede ser de 5 8 150 ng por semsads,
adnirzistrada en und o dos doals ﬂividiaa.s. Egtos valortas
poa llustrativos y, por supuesto, pue fl habex c*aoma .i.nﬁivi-r~

duzles cus ameriteq escalas mq,yoma 0 menores de dousificar

Ir.;s sigalenter sjemplos se o:‘.’raéen tﬁﬁicsmlén’sa con
fines ilustrativos, y no deben intorgretarse céma limitaciow
nes a este mJenPQ,, slenda poeldble hzoer numercazs uarv.ac:z.ow
ues sin deoviarge ﬁe su aspirite ni ds su sleance -

BB L

B-Fluoro=5~(H-rinorafenil)~1.2 3, d=tebrab Groe ,x.*.rxancamol ina

"l ¥ o= B, ol m,n'r’f"‘{""‘{m ”

A. &W’z‘l@nrwﬁfmarmx a"dv'!.,: adad=tetrabi d.ro-zamaﬂ
carboling ' '
{(11: X o &') o
Tna wezcla &8 15.9 2. ccm 93 mol) de 1¢~:sdrbe toxiede
-plgeridona y 15.1 g (0.09% mol) de cloxbidrate de a«*ﬂmxo“
fenilhidrecina e 150 ml de etanol se calienta a Teflujo dus
_Tante & hovas. Ia mezcla .I‘Q,ilfda de wescoidn se enfria y se
£iltra, y los sdlides sue se eolecden se lavan coo o pa=
guefia cantidad de evaned Tric al 959, 21.3 g (rsndimiento
el 83%), punto de fusidas 169-170%0, Lo maseira analit ica

o,
recriataliza en etanol y agua, puato de fusiun. 109"173
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dnaliels
Galcalada paxe Uy 8y ;;Gzi‘lrms €, 841, 3 U, 5.8; ¥, 10.7

2

Enconsrado: C, 63.8; H, 5.3; I, 10.6.

Bo  8~Pluozo-S={9=fluorofenil)=2-caxbetoxi=l,2,3.4

Setrshidro-guna-<carboline (I11XIs X v 2 = F)

450 1) de Henstlle2-9irrclidiona se iﬁcorporan
3,45 g (D.013 mol) de S-fluero=F~carbeboxi+l,2, 4=ietra=
hidro-gzama-carbolina, 7.8 g (0.045 mal) de p-fluorebromoben=
cene, 4.14 g (0.013 mol). de bromuro cuorcsso ¥y 1.5 g (0.014
201} d2 carbonzio de 86310, ¥ 1z zezcla resulionts se calien
trm en un bado de seeile a 2009¢. por 6 noras. Im mazcla sg

enfria o temperstura smbleste <urante 1o noche y luegu e

decanta en 300 a1 de sgua gue conﬂ.eneﬁ 60 wl ds etilen&iamiﬂ

hz. Se¢ incorporan 200 al de bescend y el sistens de dos fases

e

g6 filivs a travss de una alwzcm 9i1lz de '=>ngax=v'm A ,J. ;.*':r
do me extrae wwtez‘i@wet be va:ciaa vetes con \.o’tal de- 'i’ﬂ(‘r
ml de bem.enob Log e‘c“sr&r'tas 8& combinan, se lavon sucesz.va“
mente con abua y ooa uag aoluciun sam.r“aia de wl;amm :,f' 86

‘secan en gulfate de sad.l::» e:zha,ﬂxo « Da sagaxa.,..ga. del di;m" -

vente depare e vv'raéucw grade comd un aej:eim- restdusl c:hs""

Hl producto crudo en benceno se cromatogresis en
una columna do gel de ailivce, niilizando como eluzto benceno
y aceszto de efilo al 30#. Ias Lracciones 1 a 15, gue son de

10 .2 25 nl eada uns, ¥y gre conitiensa p~flusrobromnohenceuo, ,.,a

-



coleetan y se desecha. Daz frscciones L6 a 38 so combinan y
se cogesnlran ) vaolo hasts formar un acedts que se s0lidl
O ‘ .

Tica el veposaT & 57°C. durmubte la noche. Bl produeto, 3,5 g,

(rendiniento ded 76;%), se tritura con pentzno y se filira.
La muestre snalftlon recrigtaliza en pontano, con ua punbo

de fusidn de 118-120%C, .
Colewlade pars CpgliaOoioiss €, 67.4; H, 5ol ¥, Te9, -
Ensonbradns C, G7.4; B, 5.2; N, 7.8.

Co  8-Fluorgemfe(nefiuorofeontl }ol 2.3 d=tatrehidro-

gepaecarholinn (It X v & = P, v R H)

Uns suspensidn de: 3.,56 & (0.01 mol) de 8-fluoxo-
5o (g-flaarotenil)-2-carbeboxi-1,2,3, d~tetrabldro-gana~carbon
linn y 8.2 g {0145 mol) de E:Lidxc"xid(; da paﬁasiog. en 53 ml
de ebznol gua g:omtiénazi 5 a1 de zaua, se caliénta, a reflujoe
dursnte la noche. 3.0 g wds de hidr&i&o de potaai; 88 incé_:g; |
A \ ; o
voren y el calentamiento continda gor 23 horas. La solucidn
parduzen e emﬁ’m’fa_, pe concentre al va.a:fo hasta la de:séda*&
cidn ¥ se divide en agua y Stexr dlet{lico. La 6;@& acuoss,
pe sxtrae ulberiormente con dter, y les capes evdricas se
cvaploan, s¢ lgvan con Lme.. solucidn saturada de salmuers ¥
pe secan an sulfoto de mag mss..a,‘,l’:a :ae;;»ax*gciviﬂ del disolven~
te depera 2l producto convenlente cﬁmo ua s01ido navanja;

26 3oy punto de Iusiovn de 125_-*127"6. Ia muestra snglitica

_recristaliza st pentano, punio de fusidn de 127-128%C.

v
v




Salenlado para Oyl HpBys Gy The8; Hy 5005 By 9.9

fncontredos O, Tl.6; H, 5.1; ¥, 10.2.

-3

Lo szl alorhidrete oe prepar buram,] gando c‘lomc:r
de Liauogs*na en nna golweldn de la.base Llibhre en gter c}_i.e+{

lico, punbo de fusidns 270<2' {2 0.

HENEL 2 -

i’artisn&a e la feailhidrscina apropiadn ¥ e.nnl»an
do los proeedimienios dél Ejemple 2, zs predavan las sglguien

A

tes Seacil<l,2,%,4«tabrehlidromgana~cerholizag comp la bass

L

libre y las sales clorhidrzio; clorhidrsbo de B-clore=3-{p~
flnorofenil)=1,2 ,;5,4wtetrahidro«ge.§,jxa-carbolina, punto ds
fusiony 265-271%0.s clovhidrato de S-bromo-S<feail<l,2,%,4~

tetrakidye-gs fm%arw}.z.gaf, punso 4s fusidas 280"-"58-2069-
Bemetil=s=fonil=3 23,4 e etrmid.mwama“carbomg,. yunte de
Pasidns 288-2397C.; cloxhildrate da 8~fluowe=5={z=clorofenil)=

. t »

1,2,3 4=tetranidro-gana-carholina, punsa de i’\:.sidus 283 ~
28\;‘5009; ¥ olorhideato du awolcm-r"jmfenil;’lgﬂ wgéw‘su vrahddeo
 gema=-earbolina, puwnbo da fusidns 276-278%C.s ¥, come la vane
libray Baa.lquwi“z"(gwmemu.».eqi}) 1,2 ,3 4=tetranidro~gang~
cerbolina, punto de fus ~ ll’*“.l.?.) C., ‘Beglozo «Ge{pecloro=
fenil)=l1,2,3 A-teirehidro=gana-cerbolina; S«hro gmwfjw{na Tno*
rofenil )«1,2,%3,4=tetranidro-goma~carboling; 8-umet a.'l.-”)ﬂ'(')'-
clorofenil)~l,2,3,4~tatrahidro~gana~-ca “bolina- 5-(0-11':.01'0@

fenil)~1,2,3 ,4~tetrahidro~gana~carvoling y S=(p=clorofenil )~



1,2,3 4~tetrahidro=gana~aarnoliaa,

EIBETO #£.3

Clorhidrato ds 8-Fluorosie={s=fiugrofenil)~2~{beta-fonstil)«

1.2, %, dwbatrenidro-canas curboline {(Ta Xy 8 = B now 23

A= "'CHQ“; M= "'CHE",Y Yau i)

5 una suspensidn aglbada de 1.4 g (4.9 milimoles
de S=fluoxo=3=~(p~Iluorefenil }=1,2,3,4-tetranidro-gana-car=
bolina ¥ 1.02 ¢ (7.4 nilimoles) do carbonato de potasis en
10 nl de aimeiiliormemida, calentadz 2 6OQGM 5@ 1NCOTpOrAn
a £o0%as 1.09 g (5.9 rilimdles) de brosuro da ba'isa‘-'feaeti}.o'
ea 10 ul del misuo disolvente. Dessués de calenbar por 3.3
noras, le mescla de reacsidn se decante en 200 ml de una. sov
lucidn somess de varbonsio de ;&o‘!}a&;i,{g. 2l 25, ¥y la soluelin )
resultante we extrae subssousatenente (3 x 200 ml) con bencens.
Los extraetos combinalos se lavas sﬁcesivementa oOn gEUE ¥ |
con ung aolucidn saturads de salunera y se genan es sulfato
do nagnesia.EL disclvenie se seyara al vecio ¥y ol seelts
residual que. cristallze duvante el repose ss tritura con
hexano y se Tiltra, 1.6 g.; punto de fusidas 135-121.°C.

El producto crudo se cromaiografia en uva colwms
de gel de sfiice, ubtilizmndo 25% de acelate do etilo y 75%
de bencenp ocone elialte. tes fracelones 12-%2, que contienesn
de 5 a 7 ul por fraccidn, se coleeten ¥ se evaporan hasia ls
desecacidn. Bl producto cvisbaline residual se disuelve en

gter dietflice y glorurc de metilend y se convierte em la

"
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EIFMRLO 5 |
Cloxhidrato de 8~FluororSe(veflucrofenil-2=/ 3=(p=fluoro-:

benzoll )aropil/=i,2.% drtetrshidvengenamoarholing |
' Q .

v

(s Xy 2aPyne2; Ao “{Cﬂp);”* ¥ = Qe w X w B)

De meners measjante a la del Ejemnlo 3 2;64 & —
(0.01 mol) de 8-fluore=j5e (g:'ﬁuox'ofenil) o123 d-betrahi drae -
gema~carvolina, 2.8 g (0.0 nol) de orggareloro=peLiuoroin
tirofencta, 3,15 g (0.07 mol} de carbemsio de sedlio y was
nuelle (50 mg) de yoduro de pobesio, en 50 ml de Aemotiless
pentanona dan, después de calentar a reflujo dursate 15 ho= .
ras, 2.5 g del 'K)Z’G\'iu(..m. souvenieate, come 1z base libre
punso de fusidns 150-155° Gs _ )

Ia bese ornds on eter, dieti':l“ca se eommme en
el clc«mi&m.m wiillzanido ges olorure de hlﬁz-ﬁgemg 2.72 g5
punto de Tusidns 235%C., con daseouposl '*icm fiY:Y m»erj stalis
macion en etenol que condiens une peouefia, eaabid»ad de Stexr
dietilice de ol producte puwv, 2.2 8e» punm de iusim de
257-238°6. |
Celemiadeo para © gﬁro-a ;ﬁ.ﬁ{cl@lw@ %0«: 7

. Gy 66,37 H, 4.9 W, 5.7
Encontrados O, 66.3; H, 5.2; ¥, 5.5,




e 3}5‘ E)

. MBEIO6
Egplesndo ua procedimiento de alquilizacidn seme~
joute al de los Bjgmplos 3, 4 ¥ 5, ¥y partiendo del ag;ente
de alquilizecidn aproplsfo y de la 1,2,34-betrabldro-gma-cay
boline adecipds, se prepuran Los siguionbes mnélogess
eloxhidrato de 'Swﬂuera-fﬁw { ,g;-f:‘luorofeﬁil)».’a"[faw
(g~fluorobensofl Jetilf1,2,3 gf}-'-tc*hram:rbw mcar’ml
puate de Pusidus 195“19@;513\,‘ v
Angleiad,
Calculado para CpeHoy Oml?-mmol/ﬁ Holre
Gy 65.5; H, 4.7 ¥, 5.9
Eagontredos G, H%.6 H; 4.7 ¥, 5.9;
slorbddrnso de BiluoresFe{ptlnorotenil Jgms i
(pefluorebenzofl Youbil/h 2,5 4 hetw-e&hj,ameﬁﬁm,m armlma,
punto de Iusigxs 242-244%C. . RS
anflipts Co e T '
Caleulado para GoglonONad 3e§m.’&,a:ms B0y .
' G, 66.8;p H, 5»33 ¥, 5.6
Pnconbrados . G, 66.8; By 5.3; 4, 5,55
) alm:hj,cumm do 8=fiuorge J”"D""’”luoz'ofenil)«a»\ oy
banzollpeapil)~t, R, 4o tateahidea PEean-oarboling, punte de
Frsténg 208-221°0, L , '
Calealado pava Coplly 0N, Fp HCLeH0;
o % 559 B 56, 5.8
Enwgtra.dmi ¢, 57.2; 4, 5ed; ¥, 5.8



#
AW
S5t

gefluro=5=(p~tluorofenilez=; 3= (g=toluofl.)propil/-
1,2,3, 4"tetmudsom:maa~earbolxna, punto de z’usion: 125=127°C.
ﬁnalisis -
Calouledo pare Cogiy 0% 501./-!} 2,03
Oy T4e9s B, 5.8% ¥, 6.2
inpontrados Oy T4.85 H, 6.0; W, 6.0;
clorhidrato de §=Lluoxu~5=(g=flu mbenn)oa«L 3
(grelorobenzoll)=propili=L,2, 3pé'bt‘st::aaid'*omgawocaxb@lia@,
punko de fusio dn: 203&»20’
© An2liseis
Caloulado para Cp7HpsONoCLF (base Libres
¢, é.-sa?; Hy 5.05 ¥, 6.0
ineontrades ’904? He 5.0; ¥, 5o ,
clorhidrato de awflzzormﬁa(9==tmflvometz,henil)a
2= 3= (g-flnore=benzoll Jprppii/=l,2,3, g% etrahs.dmngmea af"'
beling, punto de fusida: 245 »"*4,? Cu ' ’ .
Caleulado para CogHosON Ps HCL: .
G, 62,95 H, 453 W, 5.5
Encontrado: €, 6:2,53 H,— 4.5 ¥, 5.2
elozhidrate de B-Lluoro=S=(z~ “’3.%10?»031@’5:111’@11 )=
2w/ 5= {p=tlnorevenzall Ypropil =1 ,2,3 ,4'~'tetram.d3:o"nma"€!
lina, punto de fusidns 4247*248 Go
Ansliaig

Calenlade. para CpgHosONyRs HCL.1/3 Hols
: / . .



5 02.25 Hy 4.6; H; 5.2
wfmbraﬁcn G, 62.2; H, 453 U, 5.2;

" olo¥Bidveto de g unro«ﬁ«-(gjzzewﬂ,.enil)ed“[, =
Cg_"ﬂuorobenzaﬁ)«»,91'-09;j.r_; 052 ,3 A= tots mdmwgmg -'carbol:l:lag
punto de fusidns 209-211%,

Aodlisis

Calouladd pave CoglpgOolaln.a0L.1/4 Ha0s

Co H7.13 Irl'@“‘j,iig ¥y 58
Tagondradod ©, 47,3y 4, 5. 3; B, 5.5
clorhidrato do Sealozg=se (pr2luorafenil Yo/ 3=

(p~fluorebenzofl J=propils=l,2,35, i~tetranidroegena-oarbolina,

punto de fusidns Z33=235 .

foglists

Galcnlao.o ‘para L2 fH"§Q"{"“}?2 G
Gy ST H; 4083 By 5.6 SR

neanbreados ~9 EAY ﬁg ﬁp 4-9\'2% I‘ 2 zu?(
mrmx,o '?'
Ta vos RAS, .fmj Tisnde el n*‘:;:ca,f}immntm dﬂ almu.

- lizacidn de los Bjemplos 3, 4; 5 7 6, ¥ purtiends de log reap

tivos necessrlios, se preparsn los slgulentes compuestos:
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m€032>5m
={CHy) 3=
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= {08y 2
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Olorhidrato ds S=Cloro«3={o=flnorsfenil)=2=/ A=(p=finorefonil e

4~nidroxibutil/s lxaﬁﬁé}""’«satva,zidrowsma ca‘rbol ina
. OEE
(Ts o Cli ZaBynwd Ao mgf;xmwwyﬁgﬁy

& 5% ﬁ ng €35.2 xailamm.m) de borchideuro va’ sodio
ea 25 ol de etanol se¢ incorporen. s sobas L,a g (3.8 m*ltuo‘im)
de 8=cloro=5=(prilnorofenil)-2=/ %= (p=fluorobenzoil) pxo;gi;:?m
1,2, y4~betrahidvo-gana~oarboling, on nns solucién callents
da 40 ml. d2 etanol ¥y 10 xl. de tetraki c‘rofu:mmm en aal foxye]
‘porcidn que se mautiene wa refinjo modexede. Despuds de eone
sumar la incozporacida, la rea&‘ei&mseﬂ calients & reflvjo dus
rante uce hora mds y luego se enfela s *@amgazm\zm mbimﬁ‘m
B m:.a te se dscanba 8% 200 m'é,. c’ifv agua ;*3’ s Al ;Im.m@.,y
orgfnicos se sepavan do la q@lrm.,,mx sonosa 8k \:ranf Go B azon
residual we extras (3 = 75 m._,} ooy c:lom.xa» de metilcno ¥ 133
capas organicas se gombinan, 56.: lavan can‘tz;aééz;:riﬁﬁta mm
u_m golusidn sabyrads do salmuex:a y 88 s,uaman e «w.J mm de
magnesto. HL disolvente 8@ zepars a m:es‘icm re&ocl,a&y el
producto repidual se dismelve en dter diet{lico y clom;:‘o de
metileno. Gas clorure de hidxééano s bavbujen con cuﬁ;&aﬂé e
ils solucidn hasts gus yo an se furm un pxc»&gman.csv 35.4“ PR
ducto coaveniente se Lildra ¥ se seca, l.9 3., punko de .m»
st.ba; 245-246%¢, .. a




s 4() Cﬂ.

fagliols
Calculado gmx,cgﬁizﬁoxae:mawasz. 501 |
Gy 6R.2; H, Fed3 Hy 544 .

&lﬁumﬁr&ﬁﬁﬁ G » C,'?fﬂ? w:ﬁ ‘»} ﬂ‘.y 5 ..:L; E‘I@ 5 t-3 o
!

ELEMPLO 9 ’ _ _
S¢ weplite el ,?:f:mz:ec‘ifmiiméa' do peducellin que se
deseribe en el Tjemple 8, particado de la cetona apropiada,
para &e,z_m:'ar lae sigulestes o ~cazbolinas: ' ,
clornidrato de 8=flaozo=5= (zima“umfenil)-zyﬁr’

e

(aefluorefentl jod=hidroxibutil /1,2 ,5 4ol .dxom Emas
carboling, punto de fusidns 235-236°2. o
.z.n"xligie; |
Caleulado para Uno stoqmg.rxm;

Gs 57043 A, 5.9 ¥, 5.6
Eneonirades €, 67.T; Hy 585 % Foly

'olax'bidz.;a’au do 8°°£3,u6r0~ ”(mwmlﬁuﬂ D;awi.l.faml.év
2~£"4~(p_-fluoxo£enil)*4**351&1*0:&15&‘&1 _./wl,; ,ﬁaa@»tegmhidz:o« -
ganarcarboling, pusle de ;gménk 24324570, |
méiisis o
Caleulade paca O RQF:E f‘”*;«a,@, &L ,3,;2 Hat.‘

» Bloby H, 5.0; ¥, 5.1
Encon%raéeﬁ C, 61.6; Hy 4.8; N, 5415

clorhidrato do geil uwm«»*"m(;.,a;-fmowofen:xl}s:z-i'-(j’“;gm |
. {o-oolil\‘-ﬂ%-hidmxibmj}?wl ol v.z,t!-** fetrahldro~gana-carboling,
punto de fosidng 236"? ﬂ C. . | .

5‘




mé'zvm

Anglisia
Galculada paxe 0282123031' zg,%m,l.z Hzﬁa
© G, 6833 Hy 6.13 Wy 5e7
Ensontrades G, 8.7 H, 6033 Fs Soby )
oclornldrato de B~Llnoro-5- (pfflm;rafanil)fvzﬂioél“'
(gwclorofem.}%mhiarm-aba~b1;?a1,2,3,4mte“cxshi&rowgama=
carboling, ;mmte de fusidng faa"«zzm%-
fadlisis '
Caloulado pzva G {52505&2,&‘ (»l.,h!‘}, 354 E.E.‘O“
¢, 2.7y H, 5013 Ny 54
Sneontrades G, $2.Ty H, S5.1; Ny 5.3%
ploshidrato de Se am'o«’;'*'(ﬁ“"lm sodend l)“Z‘ﬂ,{'_ L3 =
triflucrometilfentd )wdzw‘draxmum =1 p2 3 g4t lrabidra=
genargarboline., ‘_@Ls.ntn dp fusions 245«?2? (4
Analimia
'G’alw.,ado para ﬁasﬁgr{}m,l 5o HOL.1/4 B0
G, h2.2; H, 4,75 W, 50? T
Engontrado: €, 52.23 H, 4.9 N, 50?
cloxhldrato du amﬂuoro-os-(p_o luorefenil)‘-z-'[" T
' (Q:fmomfaml‘e=~4whi<1m»ipros>l~}'l,2,3 oA=tatrani éromgmam
carkoline, punie de :i.’u& thay ”’;"’-*r?;?‘;"
».nzlisiq
Calculado para C 6H250:‘I ’,,.3,2(61- |
8 6605 4, 5.1; ¥, 5.9
" Encontrwados €, 65.83 BI, Sel; rr, 5.9

gm



@ I{"’ D

cloxblarate do 8~fluoro=5- (g~Fivorefenil )=2+/ 4=
(p~fluorofenil)=4-ni droxibutil/=] 22,3 4=tetranidro=gana=
cérholz’.::w, punso 48 fusidna 249-250°¢. - '

», v
Maaldais

Caloulade pors ca?azﬁmsz%m&o:z.,fz Hy0:
G 65043 Hy, 5.5; ®, 5»6
Ercontrades G, 65.65 H, 5,45 ¥, 5.5;
clorhidrato do 8-&;?1&&1*&»3«»{gxﬂmmgmﬂ)w?,#{e},w
Lemile4~hidroxtinbil}=] 2,5, «‘St. ebrahldrorgass-carholina,
puxcio de fuaidns 236-232%C, '
J‘g' 53«'3.31%
Celoulsds para Gg.«iﬂz@mé’g}?ﬁ:.ﬁ.(?’lal./?.‘ Hols
¢y 58.03 By 5.3 Ny 5.9
Focentrado: €, @?&;?§ Hy, 5.3; ¥, 58y ,
clozhidrato ds SePlucro=5-{p-Tluorofeoil 2w/ "4
eglopo-S-priiineronetiitenil) frRiarert m-,;f.::z.;g;;"’?--a . R o5 b
betrebldrosgang-carholina, punte de fmaldas 21681770,
inglisis

x W .
| Caleulado pawa Gzaﬂa 4‘0}12.. 501.1101:

€y 58,95 Hy 4o43 T, 5.0

Bnoontrados €, 58473 Hy 4.33 ¥, 505
aerhliraso do SeflucrocGe(p-flnorpfanil -2 “f e
{gTlnorolendl )-5-hidvoripentil/=d, 2,3 4=tetrait dro=gang. |

-, - > o o
carpolina, punso de fusidn: 207-2087C.

.o

e



Y 43 <

& hA-d !
Caloulado para Cganz?(ﬁfaﬁﬁqwiﬁf 4 H,0s

-~

: ‘ 09 65@1{1’; ﬂ, 5v8§ I‘Ig Sche
Ensontrades G, H53.25 H,; 5.6 Wy 5ol

Gir
X

s

Fw lﬁm - . m((‘ﬁz)§m . .7,',,&.’

T 2 ;,, : waf . s
Re _ 1.0 {0l

Be e = (052 :)50*

. 'hﬂ K /_‘-_;;;\ . -
S wm ,{,ﬁumﬁ"’cﬁ“’mﬁ e

."‘;. .
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= R ﬁ.‘-’ “; ) =0
= = VW, )y a2
He gl - - - Fe
o)y _—
am leu :bi(ﬁ{z)ﬁm | He.- ‘
EIRIPIO 1)

" Olarhidrate- do 9=Flnuoro=t~ (9“3*.‘1110‘?01”@13;%.}*')«»2%”;2@{'gwﬂumyaé

Lenil)=d-nidroxipentil7=1.2 .3 . Aetetpani droegzmasgarbolins,
e » % e
¢ _
(It Xy % =P n=2; Aw ={ClHo)zw; M = “C(CHx)» y ¥ = F)

Una solucddn d2 3.3 g (7.3 miliuolas) @ Ja 8~flnorg~
5={p=Llncrofenil y=a2=f g {p=rinorobenzoll prapil/=1,2,5.4%
tetrahldrorganpecarbolling, en 15 BL 'cie t«éﬁm&zmmfmag a6
incorpora a gotas a una aslieidn entriada do yodure de metil
ma@asié en 30 mi de étex aieiflica, que se prepars. con 4,56
g {32.2 milimoles) de yoduxoe do metile y— ';"aé»xm Cﬁzeé mi}d;aaz:w-l
leb) de metsl msgnesio, ¥ la mescls de reased On resultate
Be agiin dure;n‘ha la noche g temperztura mabiente. La meaé],gz.
se decenta en 150 ml de sgue helads, ¥ el disolvents orgéni~ .
@0 se separa 4 la solucidn al v‘a,c.’f;’m.ﬁ& solucidn acunse 5o

cextras (3 x 75 ml) con clomnro de meilleno ¥y los extractos
argénieos se cumdinsa, B0 seona en sulfate de megnesio ¥ se
congeniran & presion reduchds hasta quedar ua moeite amsri~
1lo. H. producte residuzl en Ster aletflico se conviex'ta.én
el clorhidrato utilizando ges dlorure de hidrdgenc, L pre-

dueto preclpitadh que resmlia se filtrae y se sa80, 1e35 ey
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Caloulndd pars {“'2842
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de los Bjeaplos 6 7
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i B PR Lo,
Ci L Gﬁyo“ :Egdq‘” }cm Tor

0213 , - CHgO | e,

01:15 He f(cgz }3..~. | ¢ 5

)1 2 A}EZ;,’G“ wf c}ja )5'» P B
He o Gﬂﬁew w{CH, 5 35”’ . - 1w

e ' Tre {CH, ), | Gl *

He | e “(Cﬂa )5-" ) Hw.

He 4 A “’(Uiz*z)3°” | e

Hor Ghe «{CH 2 )5 o He

EIEMPLO A3

S=Fluoxo=ie{a~finorofen] 1Yo f fen (ofinoralanil )a s<agajoris

p_gg‘:il/"l N 4‘*tetrahidrowgama«c arhdoling

0:11
(s Xy 2 aw®y w2 do (Ul ¥ “(‘K en dende: 3 =
GGSI{E' y¥{xupP) : '

260 mz (3.3 milimoles) de olorurc de acetilo, en

lé nl de cloruro de metil.eam s B0 inca:\:po*'am a gotas a wna
soluc..on frfa do 1.0 g (2.2 nilincles) de v Tuoro~= (g Linow
roferdd jode/ g e T,Lmrcs:fem,},}“ dohldraxtintd]) /o0, 2,3 piobetine
hideg-gama-cuyboling, en 30 ml de clorure de meiileno gue
contienen 550 wg (4.4 milimoles) de piridina. Degpnes de la
mcarooraeia%%ln aezcle de reaccion s¢ oalieata 2 la te:'me«
ratura emﬂ:l.mx%gz ¥ me agita durante la noche. La mezcla se

decanta en una solucion acuosa, saturada ¥y frfa de bicarbo~



= 49 =

nato dé sedlo, 'y el producto ¢rudo se exivee (3 x 50 ml) coan
cloruro de matileac. Los exbracios axgauices combinzdos se
secan en sulfato &; msgneglo ¥ se conc:-caﬁtmn hasta fommar
un acelte, ol cual, al cn:«oma{;agraﬁax*se on wig celumna de
gal de szflj.ce;, whilisendo bancene ¥ sestalbo de otlle (1:1)
como eluato, depara el producte purificsds e las fraccl maas )
4-7 como ua acelile maiti,llca » 392 BEe

. Anslisis |
Caleplado para 0293270233"21?33

G TO:T73 Hy So8: N, 5.9
Encontredos ©, 70.65 H, 5.4; Hy 5.8, =

MEEN 11 - .
Parilendo del ceaxoi.ml eproplado dex los Egﬁﬁ@l@&
'8 a 12, y ésl cloxaxo o mm&riao acido z.sces;mlq, ¥ apli.”
cando &l procsdimiento 19 5o desxz.mlx«; e o‘i F@emp 3 1.3 5 56

pintetizan los esteres sigulentess .
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X & R I

He Cﬂao‘* e (CHy )5 LiE500= Ol

He ¥ - (), 0L, 00 Chig

Iie R »(CHp } 4~ (C50H,) ,HCO=  He

He e ks G080 g

He 1= ~(0Hy)z §;a3(cﬁé)2gog - D
Ee  Cli= ey UAglamp)g0e 3

{loghidrato de 8-flnoro-i=({p=iluorofenil)-Z=etil=l.2.3.4~

tetrahddro-gane~carboling (L s Xy &= Ty s 2y R = C3ly)

Ae  Sefluoro~f={s=rluorofeail J=Ceaoetllel 2. 3,4

totrehidrosgema~carholian (V. 2 X v 7 = ? ¥

A uns solucion de Ll.4 g (4.5 miliml{:g) de 8~Tlup- .
ro-Se(p=fluorofenil )=, 2; 9;“ b .f&]:.‘l;..ié}.‘n’} am&:é“:;sa:a};muna, o
10 nl de cloruro de metilens 9 mada g2 un haig de bielo, -
se ircorsoraid 1.49 z (5.4 nilimoles) de trisetilemina y lz so=-
lucion se aoita m'*'e:ri;s S minabos. A ls solxwiééx ggitads se

szTegan 423 ng (5.4 mi}.imales} de cloruzo d¢ apebilo disusl~

ok

os en 5 sl de clorumo de mebilesc, y 1a meszcls de reaceidn

@ gaite o Temperaturs ambisnbe por wasm hora. Lp mezcla - se

by

Geosnta en 75 nl de bicavbonato de sodlo satursdo-y frfe 7,
posteriornente, se exives (3 x 50 mi) con clorure de metileno.

Ioa extractos o oi wdos ge lsven a consracorriente eon una



w 54 =

_salucsién saturada de salamwera § se gsesn ea sulfato as magng
gio. La separasida giel digolvsate a prasldn reduclda da Jue
gar 8l produsto como un adlido vidriose, el cual, alatritﬁm
- zarse coa hemas, oristzliza en ua polve blanso, 155 Bes
punde de fusidns 150-155° o, |
inflisig .
Calowlado dara O o, (OR,H)s _

G, 69:.9; Hy 4¢9; N, 8.6

Pcontrado: O, 62.9; U 5033 ¥, 8.4

B. Clorhidrato de S~finorom=Se- (p-vflu;ox:ofenil)wz:

etiled 2.3, d=%e! b"aaidmvwmlc arboline.

Ths mezels de “}5 ng £6.4 mili.nalem de hidrure do
Litio y slumino, en 20 mh de &ter dietflico y 10 ul de tetras
iﬁﬁmﬂ@am, ae enfxis & &)ar"a..',f‘j-,r'ae trata con 283 mg (2.1
li.:.liml.w) d& eloraro do Jucmnira ¥ 1o meadis wa &2 Fa en
£rid duvente 30 mimstos, Miembras se entrfa, BTL.mg (2.6 m~
limoles) de 8=fluore=5-(g=flnorofenil)-2-acetil=l,2,;3 4=tetra=
hicim«;rama«carbalina, en 15 al aé tetmhidromraho, 88 lncor-
porgn a gotas duvanle un ?aazm ﬁa 20 m!.nu.uos & la mezcla de
nhdrnre ketdlico. AL sonsumasse la dmeowgormeida, ia reancidn
se azita por Z hoxss mei ,,?‘ dugge pe end ria Bl CfdBe L é%er
se separs y la capa mouosa pe exirae con el misme disolvente.
Loa extractos ¢iéricos combinados se secan y =& coucentian

hasta la desesacléa para deparar la Dage crude cowo un aceite

semicristaling, BAR nz.



mss o

Le base cruda {318 mg), disuelia en &ter dietilice,
se coavierve en la sl clornidrato emfiieando gas clopure de
hia.x‘f'igana, 848 nig.; 2unto de fusidas 25’\)--253‘3(:‘.

¥

Calouladn pars G.ZLSH ;i BEL1/2 Hpl:
C, 63.8; Hy 5.6; W, 7.8

Encontrado: C.03.7Ty Hy 5455 ¥, 8.1,
BIRRL0 16

Clorkidrato de_Bwfiuoro=5e{p-flnorofanil)~2=aetil=l,2,3.4=

teirghidro~zana=cerbelina

4 315 mg (3.3 milimoles) de hidruro de litio ¥ &3n
nine, en 30 ml de “ce'f;z:a.’mi:dmfuxahag B :’.ncorgoian a gotas
2.7 g (7.58 milinoles) &a B-fluoro=5-(g=fluorofenil)-2~car~
gboxi-l, 2,3, i~tetranldro-gana~carboling; en 65 ml del mlame
disolvente, ¥ la mezcla ds vezccifn se egllia’n tewps ratvrs.
ambliente por 2 horas. Se agz'e(;m 5 al do ague para e:xﬁijiax'
la resceldn y le mezcla se £iltra. EL filtrado se concentra

U4 - 2 -
2l vaelo ¥y el aceile rzsldusl se separs en hencens ¥ eghis.

- & “ .
Lz capa organica se separa, ge peca en sulfate de magnesio ¥y

se cogcentra a presida reducids a 2.6 g de un sceite emarie
ilo. X producto crudo gs éromatc»g::gﬁ:fa éuv wng-colwone de sl
de sflice uiilizpndo metanol vomo el elusbe, y me colectan

e 5 2 20wl por fraceids. Las fracciones 24 a 39 se coublmen’
y e congtentraa al vacfo. a ua sdlide ararillo el eval., al

ser tratado con cloruro de hidrdgeno gaseoso, en Stew dieti-



v

lico, produce la sal elorhidrato, 1.06 g., punto de fusidas
295+2977C.
Andlisis’ .
Caleulado pars GlaﬁlaﬂéFéﬁﬁﬂl:

' C, 64.6; H, 5.1 ¥, 8.4

Hncontrados ¢, 64.3; H, 5.2; N, 8.4,

B0 1T
Bapleando el grucedlmlenio jndicado, y partieado
" de los reabtives apropiados, so siatebizen los sizuisnies

clorpidrato de Z-algull~l 2,3 4~tetradiivo~ganarasrbolinn:

Z Z ) 2,79, Procedimiento
,Cl’ - He Ci~ 281~283 Ejemplold

B He cﬁﬁw 273281 Ljenmplo 16
P H CHye 250-252  Bjempio 16
He R | 247%250  Bjemplo 14

CH 5 o CH~ 123=130%  Zjemplo 16

CH 0= He Oz 3 265=266°  GLjemplo 16

%yﬁg

VA



£ Z B 2,2.%C,  Erocedimiento
Ciiz0=  F= ‘ Cﬂf ' - 262-265  Zjemplo 16
Gl T B CH5~ . 286=288 Eﬁ;';empl\;) 16
Clm Be  CoHge 272274  Ejemplo 15

. B 1:«.9. i 270 &ese, Ejemplo 13
Fe P (GEg)50{CHy),  2T4-276  Bjemplo 15

“hase linre.

- De nuevo se x‘f*;az:e 23 pmﬂeﬁim:énm gue se deseri-
be en los kjemplos 15 & 16, ;3*':-3‘43‘.3:"“5.0 de la snida o ég-m
p:m piado, para Geparar las sj. uientes 2-’al,§\111»1;2,3,4-=’ce~
tranldro~gan amw.*bola,.uaﬁ,

S~Iinoro=i= {;@sm“ﬁ?axi;‘i‘e.ni}.} ~atilel 2,3 4 tetra~
hidroegane~carbaline (presediniento del Bjsmple 18); 8eelom
" zo=5-(penetozifenil)"Eunatileol,2 3 JAwtotrahldno-gananoarbo
lina (pz*ncaaimi-m‘i;o del I:‘:us‘,mm.cs 16} Geumetiles= (p=neioxito~
ail )e2emetilel 2,3, 4botrahidro~gena e arbo}.izm (procfeﬂ.amienw
to del Biempls 16); Smilt:vnomv‘ﬁ"-“{;9;3191’@:‘3&3&%2%&“;13:*1,,.2,\
3,4--‘&e*%.:ahiﬁro"gaﬁa»carholina (procedimiento del Bjemglo 16);
g-oloxo~5=(grolorofenil)~Z~n s¥il=1,2,3 4w etrahidro~gana-
mienbe del Zjsmolo 14); Swnetil~5-{p-cloxa-
Feuil )=2-nebllod , 2,5 45l esind, dror«c*-rmeaxoo‘una {pmoaadl
miento del Eje:ﬂple 16); S“d'flaaroMSw(nwlmmi@nil Y=2w=a=brtll
1.,2,3 4~tetrabidro~gama=carpoling {procedimiento del Ejemplo

15); 8-fimore~5-(3~fluorofeuil)~2~} ~ou:t11~l,c ,3 ,4*- Setranidro=

"-'J

- POOR
QUALITY



s’ 56 o

gsaaawcarboliné_"(procea.imientq del Bjemplo 3'.'5); g~fluoro=5e
(pmetoxifenil)e2=prhexilel ;2,3 4~totrahidro-gana=carboling
CQx‘Medinﬂien-!;o del Ejemplo 15); Bw:i’.'luc:;;;v?w{g'alawifmil)wav
neepentil=l,2,3 4~tetrahidro-gma-corholing Cpx*mwmiiemcr
81 Ejemple 15); G-clowe=Ge (pinorotonil)e2satilel, 2,3, 4
tetranldro-gana~carvoline (progedimiantoe del Ejaﬁpl@ 15);
Sme"s;ilwlfﬁf#i'éaﬁﬁ epepentilel 203 s,ﬁ,wt:va"i;a:;ah:?,ﬁ:fo*-'-gmﬁa-‘-cwb(}iime;
(Drﬁﬁ%ﬁiﬂi&ﬁﬁ@ dsl Bjeuple 15): y Senemeboxifonile2en=propi i
1,2,3,4=tetrehidrorganaroarboling (procedintiento del Ljemplo
157

BRSO 49

Clortidrato de S-{lore~i-fenileg-pehils1 2 % 4-teotrahidros

ganacarbolina (T X m.ﬂl;‘. Bwly nw 2y R o CHs)

Ae Broloro~emeblled 2,3 4-tetranidro=aenas |

garbeline . 7 oL e
& 35.6 g (.2 mol) del f.ﬁ.;_l.s':'f'.‘»:‘}.ﬁ,&::sﬁi;;rfi,-i& peadoerelenido |
hidrecine se lucopporan, sufrieado au s bafe de hisle; 22.6
& (0.2 ﬁial), de lmatﬂ:«ﬁ-”;!:l.geﬁ&ana *em 400 =l de stannl. sam
turado coa gas cloruro de hidndgsno. AL conswmarse la inpors

) 4 T, . ‘. ) 4 -,
poracion, se xatira el Lole de hisls y la megola se calients

by £

o vefinde dursmbe 2 bowas y luege se enfels por s nocbe.
Se agregao LI nl de ebwiel y pe deje que ol preeipitsde

. s, "
repose durante 3 hores & 5°C. los sélidos ee filtran y se

0 . v
pacen 2 50 O.; & une prosidn de 25 mw por varios dias,
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11.0 g« Lz bage lihre sow libera msdisobe un tratsniento ds
ia sal cloraidrato coa une solucidn de hidvdxido de sodie
al 40%, la base aeaaxtrae con étéxr ddetflico. La segaranién.
del éter de,}‘arel Products ¢o3o uxn sélida de color cenela,

' 7e3 ge, punto de fusidn: 194-196°C.

B, Clorhidrato de SecloresFefenil-gemetilel 2.3 4<

tebrzhidro-gema-carbolina

Ona mezela de 7.3 g (3%.2 milimoles) de 8-::,101*5@
2enetil=l,2,3,4~totrabidro-saa~carkolisg, 18,23 g (0.116
nol) de bromobencens, 10.4 g (0.03564 mel) de bromurs cuproso
¥ 4.51 g (0.0364 mol) de carbonato de sodio en 125 ml do
Bemetlil~2=-plrrolidincaa, se celienta:.ﬁajo una, a’ﬁﬁsfera de
nitrdgens, a una temperature interaa &z 184° durente 9 horas.
Ya mezcle se enfrfs, se decants en 300 mi de sgna gue coms
tienen 30 ml de étilendlsmina y clorurs Jde gsedis y ae extné.@
con boaceno. Los extreckes combinados se lavas & con:b:qacow
rriente coa una solucidn saturada de salmum‘éag s:e secan en
sulfato (¢ megnesio y se conceatran & vecfo.

Bl producto cxrindo se eromatozratia en noa columnas
de gel de silice utilizendo meianal como elaat,a,' 7 fraccio=
-nes d8 5 nl cadz udn. La glucidn el pmdue"a@ e gegulda de
una creastogralla en cass 'dalgada, ¥ las Lraccloues que con-
tlenen al neterial coavealenie e combiaen ¥ cancezxtxap a
oresidn reducida hasta la desecacida. Se induce al_ma.‘aeri::;l .

residual a gue cristalice pox trituracidn con acetato de

o,



o 6D -

. o - . o
etilo frio, 945 mg., puato de fusida: 124~126°C.
La sal clorhidrato se preparca tratando una solux
cidn nevandlica-de la base libre con gas clorwro de hidrdgee

no hasta el pusto de saturacidn, a lo eual pigue la incorpo-

0y

racidn do wn volumen igaal de ¢ter atet{lico, puanto de #u-

[ 4

sidn: zo1-283°C. ' . . -

&y -
3 H
nallsiz

T PR

Caloulado para 0)alyallsCl, JI0Ls
' 0, 64.9 H, 5.43 ¥, 8.4

Fncontrados €, 64.0 B, 5.5; W, 3.4

BIEMRLO 20
Portiendo de ln fenilhidracing spropladenents sug=
tituida y de la l-alqu.il%?igwidaw ¥y del halobeaceno necg
sarios, y aplicands el procedimiento gua se desocribe en el
Ejemplo 19, se sinbtetizan las sigulentes sﬂai;il-z“alquil-'

1,2,3 d~tetranidrosgma~carbolinas:

R
A%/

5

wowrsitr £

|

As
~/

B
al

il
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GHBO"'
CH, O

R

 (CHCH, ) CHe

(it dp0me,

¢ mé:*}c:«a

(Ol )08

(CHy }oCHe
(G5 0E ) Ol
(CH5 ( CH5CHp ) 0E

€Gﬁ§} 3@‘*’

. CGH§)§Q" .

(CtCtig)le

{5 )0H=

“(osg)oRe

(Gz)50=

GE—',} (C‘H{,\";‘Hg} Qﬁ“

(CExCHy )G~

( CH:{,} 3(}“-‘ .
(Cﬁj ) 2015{“’
{ CHy ) ggﬁc"

(033@{3&32)0}1»9-' .;-'

.......
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g=Muorg=5~(p=fluorofenil y=2=(3=venzofloropil el 2.3 A=

te'tm;idrowa’na"camoliuu TtXy2=aFn=d; d= (Cﬂ?)3*;

g : “
15 :
Y o wlles v T o 7)

(g

4y  8eflooro~Se(owpluorsfenil ) (3=oiancorosil )e

1.2 .3 4=betnahildro-rana~enrholing

_Una mezela de 25.0 g (0,088 mol) de 8«Flmoro=5={p~
Liunocrofenil)=l,%,3 4betrehidro-gana=cacrbolina, 13.3 g (0.1232
Lml} de b romoBdirond trdl 0, 277 £z {0.264 mol) de carbonato
de sodio y 100 ng de yoduro de potasio en 250 a1l de 4emebil-
2=pentanona, se ecallenia a la temperatura de reflujo durante
& horas, Postex wloracnte, la nexcla de reaceida se enfrin y
pe decenta en un volwaen lgual de agus. La capa dlsolvante
orgénina me separa, se concentya sl vaefo y el meeite resie
dnal aa absorne en clornre de metileno y se lave sucesivamen-
te con agua y con wia solucids saturala de salmuera. La capa
de clorurs de metiiem 88 secs en fsulr.’ato de magnesio ¥ se
concentra & preslon reducida a 30 g de un scelte rojiza. Una
musstra pequedig del.'praducto & étez;; dié%}i'lico,, al trataifsa
- eoa gas clorurs de hidrégeno, s, depara ia sal clorhidrato,
punto de *umms .2..%;:*436 e |

B. Clorhidratc de S-fluore~gw(o«fluorofenil)~2=(J=

benzoflaropdd)=1,2,3 4=tetrabidrovgoma-carboling

Bromure de- fenil magnesio, cue se prepara en condi~



cionesy mrmele;s de una resceidn crignard, con 4.8 ul d2 bxo-
Mobenceno ¥ 1.l g de polvo de magnesio, en 80 nl ds Sher
dietilico, s iacorsora & gobas a 4.0 g (0.114 mol) de la
8»&31:10}30"5‘*(2?:[3}.1 orm.em.l)w:m(‘mm.aao sr0oil)=1,2,5, 4.«tetm««
hidro=gama~carboling, ‘o un lapse de 30 mimatos. La nezcla
de :v:eacc:'.éa se caliznta & refluje durents una hora y lusgo - -
se enfrin y sl Ster se decanta del- é;‘ecipiﬁa&& que Be foma.
#l residuo se lova varias veces ‘ccm étar 7 en segulda s La=
car;cra a 80 ml de éside clorifdrico 12¥ ea nizlo. A contl-
nuacida, la mezela feida se calientz a reflujo dursnie 1.3
horess, se eafria a le bemperabura amviente y se trate con
suficients hidrdxide de sodic scuose 1.08 para volver bdsics
Lz solucldn. La seum‘a@iéa gel dlsolvente produce 3.8 g dal
praducto eq le Lorna aa haae Jibre. Uns @eou.aﬁa, muestra se
eoavierse on la ol clwxhidzaw ¢ dunto de fusgidn: :.08-*&13?0‘«.

Emplsanda uas sscuenclz gene) ante da reacelonas, ¥
partisndo de ls S~axdil: ”?nciaﬂoal.quilwl 2 3’ 4%%1‘.*351@6@33;{&;
carboliaa ¥ del. resctivoe Grignex arz'r'am_adoa, “tambzﬂ 3 aé pre=
paran lag cotonas de las Ejemplos 5, & ¥ T

BIEXPTO 22

8- e‘lu)x'o =i (et Ingrafeni] Jepw/ Ae(ge muomj‘l’enil}“ﬁi ~butenil/-

1.52,'3’«4*"59'?.3:3’:&13Gxaé‘fzaﬁxa@carbolizia (B: ZvBabBenso2 Awm

"CCH2>2"; H 2 =0H=Ci=p ¥y Y = F)

Tna solueida de 2.0 g (4.1 milinoles de §-flworo~
5={p~Cinorpfenil }=2=/ -iv{s«*?l"ormen:.l)-4~hlu1ﬂx:.bui:_.;7"

P
1
~



£in 64,«

1 ,2,%4*‘1:5‘!:3:&%11aro-'gama«earbolina, ga 20 =1 de etanol y 50
ml de dcido clovnfdrico 6M, se calienta e reflujo dursnte 4
novas, ¥ o1 seguida se sglitva a tesperaliea ambieato poi' v
priog dfas. BEL producto que preciyita se Liltra y se secs,
1.6 g. Una puidleacidn adicional se logra poT uns yeexista

- ( . - S Q
lizaeidn en etenol, punto de fusidn: 253-259 C.

EIEMRL0 23 .
Partiendo del carhinoles gue se describen en los
Bjeuplos 8, 9 ¥ 10 y aplicandv sl procedimiento que sge cxpg

ne en ol Bienplo 22, ze préparan las sizulenbes ‘_,amanoc‘rlaow
o SR

Llinesy _
' Dow ol .mvx/ - Wi 'ﬁ'
Xk‘k‘ ey LS o . Rl f>
/ g NI IR w _’ .
)
M. z,‘, r‘w ’q‘)‘ "-,v' o
/ﬁ‘fk "o .
N t
X.W u.zmwmw A gwwfmv
P mg@» : w {gﬂa)?ju . ] e
Cle o = (CHp g P
Frao Pe “’(G’Ha } 2" R
B e - ;’”ma"“ 5‘“’_
B B ={CHp )™ P
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ZIRMPLO. 24

b A ATO AR SN

Clorhidrat &ra to de T=¥lnoro=d=~{n=fivorofenil }~1,2.3.4«tatrehidroe

pirrs lo/' 3pdebfeindol (Lt Xy % =T 2=1yRe= )
Ao Tofluoxo-gegarbotoxdn~d 2,35 4-tobrehd Qmwirmmw
£ 3,14«-,3!.:,&5:::1 Iz XM -

clorhidrato da ;9;0 lunorofentl Iudracina ¥ 2873 (00035 mol}
de acetato de sodio en 290 ml de agha, e Incorporan a_go};as
505 g (0.035 mol) de Llwcarbetoxi=I~pirrolidinona en 50 ml del
alano Gisolvenios Tespuss de agiter duranbe 20 mi: qutos, la
hidrozona que preciplts se Diltra, se lova con ggua y 80 secs,
2.0 go Lo zuestra anelilies veoristalliza en elorurv de metl-
lono y hexano, paato ds fmsiam 157-160°C.

A j 9 o (M»"‘ numclm‘* de’ la hidrszons enbericr
se incoxporan 25 nl de doido .,.esmri«zu el 857, ¥ la mmcla
se vuelve moderadsnents exslérmics. o medida gue el sélido
ge disuelve. En sl espacio de 30 mﬁu‘iﬁgxﬂ , la mezéla se
sslenta en un senindlide, el phel so trsta con 10 ml mis de
deddo ;Losforico Y se eglia has 3. que results una suspensi én
cale uuiomm La.mszela;de resceion se eafrin con 200 ml
de agan :Criré; ¥y el precipitade gque resulia se Ciltra ¥ o2
8808, 2.19 o e reerlsteliznciin en etanol ¥ saue producs
1.4 g del producto convenlente, con un punte de fusidn de

24824970,
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nn.almie
Cale ulwiio 2ura. 6131113021‘4 ‘
| G, 62.9; H, 5,25 N, 11.3
Ingontrades €, 62.93 H, 5.3: ¥, Ll.5.

B 7T-fiupzocd-{p-floorsienil)ez-c swnetouwl,; o3 A

tetranidropirrolo/ 3 ,4-b7lndo} (ITT: Xy 5 = )~

Gan mazela de 8.5 g (0.028 mo1) gel T-fluoro=pe
carbetoni=l, 2,3, A=tetraiiarogirrolol s, 4= indol, 8.86 g -
(0.031 mol) de bromure cuprose, 3.28 g (0.031 mol) ds carbo-
nak dv sodio ¥y 17.2 g (0,093 mo.v,) de g-bromeflvorehenceno,
en ?5 .a}. de Fe=mstil-2~pirrolidions, se callenta a reflujo
gurante 4 boras. La m zcla de reaccion se eafrda y se vierte -
ex hlelo y sgus gue contlene 40 =i ds etilsndismisa. La mez—
cla se extras coo bancent, ;f,r_poétericmente, oo extreatos
da bencensy sa lavan a conbracorrizate con agua ¥y comx una ‘
-».»D.L’K-J.Qn smwz:mda de saﬁ anexra ¥ S¢ sscan ezx suifato de maagn?w
aio. Le separacidn del disoivente al vaclo orcdm.a ung, goma :

que, al triturarse con hemno, depara 5.8 g'del producie come

v s8lido casé, puito de fusidns 143-145%C. - /

£. Elorhidrato de 7= lgoro=d={ o~Fincxofenil }‘«13,@:,
tespohidrosirrolo/ 5 4=h7indol (I3 Xy % = ¥
LE=a 1) . -

542 ng (0.C01 mol) de 7-F Tuoro«iﬂ(;e_“"laoroienll)“

2=garbetoxi~l,2,5 ,4~ta'trahidrogimloé 5 ,4=07indol y L.12 &
(J 02 mol) de hidroxido de potaslo en 20 ml de at.anal y &3



de zzus, se calientsn s veflulo darazatbe 24 horas, a 1o cual
sigue in evaporacion de ia solucidn & una gona café. Yl res}
duo se divide ea clorurs de petilend ¥y szna, y la fase ox~
génice se separa, éé lave GO @Zua y 58 geca en sulfato de
negnesic. La seeparacién dol Qigolventa depara el profucto
como ua s6lido de color cancla el cual, sl disclverse en
¢ter eletllico, § al ser tratado cos una solucidn etérice de
cloraro de hidrvogeao, da lugar 2 193 mg de la sal clorkidra-

%o, con punto de fusida de 145-150°C.

Partiendy de lag feniihidracinas aprogiadas y eaw
fleando &l procedimiento gue se describe en £l Ijemplo 244
se preparen los siguientes 4vsxilwl,2g3,4wﬁetxahidx59irrolqv‘
/75,4~b7indoles como 1a basé libre y las ssles clorhidreto:
Tegloramd=(geginorotanil )1, 2,3, A= betrahidropizzolol 5 4L/~
indoly ?wbrcm0®4“$enilﬁl$2&394mtetwahiaxa?iféﬂlﬂﬁf354”§7 =
indol; T-mebori~f=(p~Iludréfanil)el,2,3,4-tetrenidrapizrrolo=
4?3,4"271ndol; 7*£1adrc~4u(gfmetoxifénil)-l,z,3,4~tetrahi—
aropirrolo/ 3, 4°b7indol; T-mebil-d~enil=1,2,%,4=betranidror
pirrolel 3,4-h/indol; 7-fluoro=4=-(p~clorofenil)}«l,2,3 4=
tetiahidxmgirrala{f?s4«971ndol; 7¢f1u9:0fé“fenil*1,2,3,4-tew
trahidropirroloﬁ??,4~§713d01; 7-0103g—4-fen11w1,2,3,4~tat¢ o
hidzropirrolof 5,4=b/indoly T~cloro-i=(g=clorofenili=l 2,3, 4+
betrehidropirrolo/ 5, 4-b7iadod; T-bromo=d- (pEluororenil)~
1,245 y4=~tetrenidropizaolo/ 5 4-p/indol; T-metil-4=(p-cloro=

-

v

e



fenil)=l,2,3,4-vetrshidropirrole/ 5, f;-ﬂ}]’in@@l; 4~£enil~'l,2 s*
3s4~betrahidrogizrolol 3,4-/1n80L; 4"“%‘;‘“.*&1&51'0%&.11)-1,2 R
3.4 %etrahidropirrolo/ 3,470 ndal; 4”*{&%103.‘0:?@.&11}*«1@ s 3ade
'te'brahi'dxepixmloé% 4=/ indol ¥ T-cling=4- (gmatoxifenﬁ.l)“
1,2,34=tetrenidropinole/ 5,4°0/indoke .

EIEMELO 26

‘?*B‘luaro%w'(pmﬂuorofenil)agjmetilei W2 .5 aéwtetrahidmpig}'olow

£354°07in20) (Is Xy ZaP; 0=1y & a CHs) i

_ A wna mewcla de 244 pg (6.4 wilimoles) de hideuro
de 1itio y slominio, en 20 nl deo 'tatmhi;lmﬁ;‘am-x@ aaé-:; z 0830
ung atndafers de nitcdgene y enfriada m_‘”’J.Q&C.W se imeorpe=
ran 284 mg {2.3 milimoles) de c¢lozuro c'a alunpdddng ¥ le mezols
de resceldn resultante se sgite por 30 mivnitos., 2.9 milimeles
del. 7=Fluore=i=~{p- {iléom;ﬁénii}*z ~epxbeboniel 2,5 4-betranl~
dropirrole/ 5.4-p/indol, en 10 ml del mismo gsdlvéﬁté , 58
incorporzan & gotas a la ;jx.olueién frin, &'u;»ji:kéﬁﬁm Ike:'sbuef:é Ge
raa hora, laz reaccidn se entria cow 5 ml dz sgua que 56 agres
gan & sobas, ¥ la mezcla se calienis 2 tegoerature smbiem‘i:m
La mezela se £ilira ¥y los. solidos s lavan ¢on tetpehidrofu~ -
reno caliente. EL filirade y los Lavedns combinados se con-
centran & wa 861ido cefd, el cual, al alsolrarse ou Ster dhem
t{lico, y despuds do un trataulento cim eter saburade con |
cloruro de hid::c‘;geao ; Produce 443 mg dsl producio corﬁven;en?

N . o
te, puuto de Lusidas 160<165 C.

© ammmnn
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Fagleando el grocediulento gque se descridbs ea el

Bieuwplo 25, ¥ partiendo
l,¢,394wbet rahidroy

guienbes andlogos:

..A

del necegaric 4egrileZ-carvetoxi=

xroinf 3.4-p/indel, se preparan log si~

Z J
x

A EA—

G1=- ' He

Sie i

CE%O«’ ¥ N

}?w. Gﬁaﬁm-

5 P |

Ol Be

Tt Cl~

P .II;* '

£, oo 33;"*‘

Oy er Gl=

By P

. o1~



v 'a ™
é:mm r{;wmm
He He
‘Hm hnad FRD
He Gl )
C1 . 0H 0 '
1 cggo
MEENe 28 | 3 -

Clovnidrate do 7"Fluaro%¢u(n~£laqrofenil)"Zﬂ/“3~(p-fluoro-

L]

henz 011)331'0"3117 =3,.2.%, dvbatrahidrovircolo/ 3, 4«b/indol

o
!

PR 3.,'5" A= ‘N(C}lg}?"m; H o U= 3 3 T = R

=

b

&

(X: Xy

6.02 g (22.2 milimelea) de T=Fluoro=i o(p=flroroiae
Bi1)=0, 2,3 pAwbetrahidropizrolol 5, 4=b7indol, 6.7 & (35.3 mi~
1imolea)- de gmaclomw;gyﬁuoxo}otxbirofenana? 4»28 & €2394 nide
iimoles} de yodure de pumsio ¥ T05 g (6656 ailinoles) de '
'ca":ba::aaia ds podio én I,'Z’Ei_m. e riime $1AR %oi.d se ealisns
tan 2 90 Go durante 8 hares ¥ lusgoe a& agi‘i;an a tempem’aum

'

aubiente durante laz noche.. La mezcla se callenta de_nuevo a
_90%., a2 trata con ua grano de carbdn vegelal decolorante,

g8 £iltra y el £iltrado se vierte ielo ¥ agnae La pus~
Pen_sidn. se extrae con cloreformo :7 los extractos combinedos
se gecpon y se evaporan & 10.5 g del Q:cuﬁ"ictar crudo. El zgei-
‘duo se crozatografie en 200 g de gel d@ silice, utilizande
&ter diebilice y etensl (3s1) como el eluste, ecada fracelidn
contiene de 32 a 40 Wl. El grodncie coaveniense, sislado de'

las fraceiones 6-14, s& coavierte sn la sal cloramidrato,



m72..

1.76 ge, ¥y posteriormente recrisializa en acetoaltrilo 7
metanol, 850 ng., pumte de fusidns 1752.79°¢,
Mngliaiy -
Galeulado para Cpgh,ONpR4 HCLs
C, 66.3; U, 4.7; ¥, 6.0
Encontrado: €, 68.3; H, 4.7; H, 5.8.

Ezpectvo de Masa, Calcuwledo my (bmse lidre: 4%4

Eneoatrados: - 474 ' .
2 IPL0 29

ge repite el procedimiente del Bjemplo 283, pare
tiende de la axdil cetona de omega-iialoslouilo necesaria ¥
del 4-arii~l,2,3,4=tetrahlizopirralol 3, 4=p/indol de loo

Ejemplos 24 0 2§, para ﬂnr loe sizoientes congdnercas

-

. v
o - '

| m&s @ Y
]
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P - ={GHpJ)2" e
o e =(Cliglg™~ B
= Fon Gy A
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“’(C}ig}"'ﬂ’
“(CB:& 33
w{{‘gz)}m
m(ggg)ﬁa
""Umg)_,‘;“
(0} 5%
w(cgz}:ﬁm
«(CHy )g"‘.
“’QQHn)ff‘
“{GKaDS
““({f}ig)g
-

m.cc32)3w<

“<m2)3°

o WHQ_ 3 5™

~(0Hy )5~
=(CBy)5m
=(CHy )5~
«{CH, I3
~(CH, )5~
(i),




- 4.
pe

e AT 4 A

By 00~ w {0y ) o B

By OUH L~ {CH, ) 5= i

By P =(CH, )" e

Br= Lo {CHp Yoo P

Cilg CLm =(0H, )z~ By

CHz® Gl «{CHp)5™ He )
Gl Fe =(CH,, ), Por -
Cil5™ 0CH= = {CHp )5 e ,
(il 0CH,~ ~(CH, ), e

Gl He = {CHy ) Cil

Hor 0CH {CHy )5 o

He oL 0Ly <¢:{cgzg)3~fa Ol

He . OCHyge “{CHpdp= T CHge

B OCHye =(CHp Y5 He

= a- Abtpge | Ee

He L - R{:: I He

- E3EMELO 30

Cloghidraty de 7-Fluors=d= (pwfluﬁrofenu)m:?*/”«@*(pwflucmi

foail)~dehidvoribntil/=1 2,3 4=tetrahidronirrolold 3. 4=h7=

1ad3,
O

f

(Is ZyS=Fnal; e <y H=~CyT=7)

4 uns solucidn de 2.4 g (5.5 nilimoles) de T=fluoxo~

2 4 m 4=(p=rlnorofenil)«2=;/ 3= {peLluorobenzofl) propil/=1,2,5, 4=
VTUM‘ H



@?5«::

tetranidropizrolo/ 3,4=pfindol, en 85 zl de tetrahidrofuranc
seco gue contienen 12 ml. de etenol, se incorporan por par=
Tes 1.2 g de borohidruro de sodio, en ua perfodo de 2 hovas.
B seguida, la solucidn parduzca se evepora haste la’ da‘se-*
 casidn y se divide en spua y dter aletflice. La csps orgdal-
ca se sepers, Se seca el sulZate de ‘negnesio y se concentra
8l vacio hosta la desscasida. EL producto resd al, después
de que se acaylerte on la sal clorhidrata, :A:e:ew”mtmim e
zeetonitrilo pare dar 430 ng del producta puvs, pam:‘em de Ly
sidas 210-211.5°C. Una segunde recolecoidn ge aisla del f£il-

gz n
trato, 290 Bg., prato de fusidns 203°203 C. -

Se repite el r;waeaimienta de z:aeitzcmim del L,}cmm
Plo 30, partlendo dg la2 amm&e& avrwiadaa gue se desariben
en los E;emplors ?.s o 30, para dax los .f;igmem;e ear‘bjmol_em

x i /‘%\ - QR Q=r - -.
\: - T . g :
I =\~
. \g i ) )

E ¥

. OOR
QUALITY



}‘:'v.cu

B

Bher

-

C“:g_w:‘

- ?6} o




-m;'??w

i Ao
H- ~(CHg )5~
He =(CHp )y
O, 0~ = {08, )om
§H3 - @{Qﬂé)}"“ .
L - (Ol d e
O 50~ = {Ctly )5
Gl 0~ w(ﬂ%)g‘:
Fo =Gy )5
50 (Gl dg~
0H50@ 9(032 }4""
 He (a5
gg:éw “@393}"’ S
o, ~(CHp)ge
o »{CHp Yo
Fer Hoglg -
G2 C{CBg )y
(L= E?(GH?_ ).x;:“' . -7

Clorhidrate de T=Fluorowdr~(é~fluorefenil)e=i={ 4~(o=fluorgs -

« . i v e T . & " .
fenil)=4d-hidroxivent :i.}.?m-}. 2.5 A-bebraoidresizrole/ 3, 4“’}:&7“ ,

Jndol :
1434

(I.: - Vi 4 o= E; o= l; A = ”(%)3“; s "'ﬂ(CHri) *‘y' 3{ L F)

Un reactive Grignard a base de metilo, gvue se



-

prepara con 852 ng (6 milimoles) de yoduro de petilo ¥ 144
ng (6 mi}.iznole:s) dea megnesio en 40 al de dter dietilico, so
divide en 130330l0ﬁ8‘f;\a igtiaii.séxo A iuza mited se‘" incorporan, por
partes, 500 ng {1.1 milimoles) dal clorhidrate de T=fluorge
4= (pmEluorotenil yo2=/" 5= (geflnovobenzofl )propil/=1,2,3,4=
tetranidropirrolo/ Jy4-p/indol, en 20 nl de tetrehidrofuras=
no, ¥y iz nesela sa. egita durante wma hora:. 4 la.nezcls se
ingowpora eutonzss la otea nited de la solucidn Griguavd,.y
la agiiscidn se manticns por 30 mimbos. DLa mezels se vierte
ent hielo ¥ sgue ¥ se exbras con éter. Los extractos de éter
conbinados sy secen en sulfabo de magsexlo, me concentran
hasta la dessecanida ¥ el yeslduo se czz:omat«:@wafia en 20 g de
gel de sflice, utilizendo dter aletiliao y etanol (331} como
eluate, cada fraceldn ea de % mY. Los fracciones 10-27 se

comblnsn ¥ convisrben es la sal clorhideato, 180 ngo

. Bgpoptro de maod Moz 450
Toeonteado ¢ 450. L

| BLEPTO 33 |
Partiendo ‘del yoduro de metil magnesic y de los 4~
aril-gebenzoflalquilel,%,3 4vtotrehidropirrolo/ 5,4+b/ indoles

gy

de Loz Elemplos 20 y 29, y. mplicendo el jroccdimlents que U

deserive o el Hlewple 32, me preparan los slgulentes conge

naress
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{0l )5

v.:n-{ CEZ ) Ei-a-

el { GH 2 } ES»’:&

:;\ug G\H ‘?" }@'\ﬂ'
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SISLG 34

7’?&‘1&0}:@*1}* (p=£luorofenil 2=/ 4~{n=rluorofenil )= -'*csi,ox':r -

kil /3,20, 4ot tr%bddrosirrolo/ 3,4-b/indel (Ls A ¥ Z = e
03
P

Boel; &= <(CHy)s~s ¥ = ~CH=, en dondes B, = CtHEy y ¥ = F)

260 mg (3.3 milimoles) de cloxuro de acetilo, ex
10 al de clorura de metileno, a2 incorgoren @ gobas a uas
solneidn fxia 4o 959 ny (2.2 milizoles) de 7~fluoro-4={p=,
£laorofenil )2/ 4~ {p~Zluovofenil)~4-hi "'Qxibu’sil?;l 2,3,4
betranidrepirrelo/ s, 4-p indol, en 30 ml de clovuro de meti-
leno gue conllenen 350 my (4o4 pilinoles) de 3133.:15.‘1&* Dag~
puds de la incorporacidn, la mezcla de remeel o se ealienta
& temuera'tuz-a enelente y e c..g.é.x‘:a sor la neche. Lz mezola se
decanta en uaa solucidn ﬂcmsa, saturada y fria de biezu::)o-

to de s0dio, y el producto cwudo se oxbreze (3 x 50 ml)

con elerure do mstileno. Tos exh#aa::tos oragnicos dombinados
pe aecan en suwifate de megnes u y 86 conge: xraxa & v ecelte,
¢l cusl, al cromagbografisrse ¢n m colunna de gel de .,J.l..-
¢s, utilizando cond eluato beacene y acstato de il {0z &.)ﬁ.

”

: éa'lu,gar gl produvete gnrificado.

JZIS.:’LG ) : ) .
rhiendoe del aax‘binol' aprogisda c‘ua'lag Ejemplos
30 a'5%, ¥ el cloruro o auhidride scide neceesrio, y epli=
cando el procadimiento del Eje:nglo 34, se sinietizan los

est e siguienieas
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Be. pe "(CHply=  CHOHR00~ E
Fe Por ~{CHy )5~ (&E3)33a39a B
B B ~{Clip 2y ci—,t}'é,o» ’ 'GH;" )

Cl=

'CH?GG@'
OH5(CEp 2560~ -

CH:.;COW ' .

O3 (i) 500~

Bre  Ee ~(CHplye'  (CHyGHp)0HCO= = I
By = w{CHy 3y cz%caacz:w ‘ P
e OHg0e  <(0Hplye CHp00- -
3e-. .. CLl- =(CHyly=  CHz(CHy),00~ , 3:@

Cle “{CHplz= - CH3CO~ CL=
o amee (e (OG- -
B Cilg=  ~{CHplge T OHzC0- T B
e i ~(CHpdy=  CHz00= B
Po o He =(Cply~  (CHOHz),0HG0=. - Fe
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A

Ciy {1 ={CH )3m Ca5C0~ Ciz=
Gy Gl ={C3, )5 CH5 00 He
‘f!? T u((d{a ",)3.,.. ) (0}13 33039.‘. : P
G- CHE.)O W "(CHE )3“” (CEB)?}CCO" P
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= (CHp 3y
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EIEMPLO. 56

4 ; Y
H- CH50= =(CHp )5~ CHzCO= P
He G0 =(CHg)g il 00= Cle
B pe “(OHdym  OHyLOE,)C00 Gy
He - ~(CHy bge CH {0 1 GO He
Ee C1=~ =(CHy)g= CH5 GO0~ He oo
He oL = (08 Jz= G500 =
He Cle = (G )y~ Gﬁg@ﬂg*@% B v
He 1= “{Ci, )5 (0 5000= P
, , | .
Gz~  CHgdw  =(Gly)y~ Cil 0= P
CHz=  He (5T, )5~ CH500 CH,~
e GHg0~  =(CHp)y CHCH,CH(CH, JG0= . =
Re. CHz0=  ={CHp)z~ CH400m Gl
He- Beo (Tl . GL00- L CHye

. He ite =iyl (CB0H )0~ He
H~ ¢l ={ 08y )5 CHal0= .+ PBe
H- Gl wgcﬁg}ﬁé - CHy{CH, )00~ Be -
He Gl ~{CHy )5~ Chz(0Hp)00- - P

Cloxbidrato de 7-Fluoro~d(p=flnorofenil)=2¢3,j=dimelilels -

pPropil)=l,2. 3, 4~setrantdrsoirrolof 3. d=blindel .

(T K:{Zak"

f on 3.; i E = w(Ci{QJEG'(CH}) }eﬂ

. v ?%fluor6$4@{péflmoroienil)~2~%wbmti1a@atil“

1,2,3.4=Fetrshidrooirrolo/ 3,4~57 indol.

R Y

POOR
QUALITY
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(V1 Xy 22Fy R ~CH,0(CH3)3)e

A voe suspensids de 1.0 z (5.7 milinoles) de
T-£luoro=4(pfluororenil )=k, ,3, 4=totrahidropirrolo/ 3,407~
indol, en 10 zl de cloruro de meblle xm, pe ion orporaaclarura
de ubilacetlilo derolerio, .que ge prepars con 860 ng ée i
do bubilacdtico ferciario y 10 ml de cloruro de tionilo (Cek... .
45, 1050 ) en 0 ml dol niswo dlsolvente, y la mezcla s@ '
calicnta a tem,g:e:cﬁturaa ds bailo de vapor dursate 30 minwbos.
Ya mezola de reacelon se trate con cerbdn vegeial .descoloxanm
'ta,' se filtrae y el filtrado se concuntm & onl a pvesion
ﬁedaci&m . paterial 'qu,a precipyita el enfriavpe y rasparse,
sringipalmente e} mabexdslde partida, se filira y se seoa,
231 ng., punke de Lueidns 15%«1{4 C. La dilucica del £iliras
do con cter hase gque el wmdetc orude precipite, 277 M ey
punte de fusidms 163-374 0. 58 obliiene un .gmaucbo adiclonal,
concentrende el Liltrade etdrica n;u&:a 1s de..eeo&uio;z,' 4()} Bga,
pwnto de fusidni 170SLT4 Co Sl ',‘*lf
Los produetos crudos se copbinaa y emplésm en.mac.-ﬁ

cidn subsecnentes sin wna purificacidn adicional.

B. Cloghidrate de T=flmoro~d=(p=~fluorofenil)=ge
(3.3m0ine 1m0 n0r00l 1 )7 2,5, A e teeinidror,
viyrolo/ 5, dvh/indol (T3 X v %o v R =

_ “Cbﬂp}?@{ﬁﬁg)3)n,
A une suspensidn de 133 ng (3.7 wilinoles) do hie

druro de litio y aluminie en 5 nml e totrahidrofurano saco R

P



L

bajo una atmosfera de nitrdgeno, se incorporsn lentemente
680 ug (1.85 milimoles) del T-fluore=d=(p-fluorcfenil)-2- ”
butilacet.glﬁ‘hwl,ﬁﬁ 4%%36]9.161‘0_91:@&’010{, 3,43/ indol en 5

L del mismd disolvente. Msmwas de 2 horas de agites a

temperatura ambiente, lsz mezola se enfria en ma badoe de

bielo y la reaccidn se enfria medianta;la incorgorseion de

‘agua & gotes. EL tetrshidrofuranc s¢.separs 2l vacio y el

residuo se divide en agua (25 ml) 7. eloruro de netileno.. La
fase oxginica se separa, se lava a cosbracorriente con agua
¥ con wag solucidn saturséz e salmuera y se sech en sulfato ‘
de sodio. EL residuo gue gueda, despn ads de separer el disole
veate & ?1‘851.0& veduelda, se digw ml'@'a en éter, alga aal inso
luble ge Tiltra y el eta dieu:&..;:l.so e ::sahwa con elorure da .
niardgene cuidadosmuenta 'F,nc,-or@gmdz ‘al ¢tor. 2, al. orbidrato
que arecxpita s.ea filtra ;,:ae 5808, ML me,.; punto- de msiamw "

200**2(38 a, La racx‘ista.lﬁ sam,m an bemana ¥ cloxure ue Betie

lean nroduce 164 mg del graaueto nanvenien e,, ptmtc:t de .mm

olons ?225'245 °g, i , ‘ ,
Espectro de Mpsa, Caleulade M# (base livre)s 355
Paconfrado s 355.

DI BMRTO 37
8¢ repite el procedimieuio del M.Jumple 5»’3, par‘h:.en
do del nacesaria 4=aril=l,; 2,3 ,4wvetrahmmpmlo¢ Mh?'“
indel y del ciorure acido, para der 1os compusstos siguiso~

toss
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BIREIO 33
Cloxhidrats de T-Fugpa-d=({n=finorofanil J«2=hone I

% e

tetranidrovireolo/ 3.4=b/indol (Te Xy 8= P n=l v B =

Gfﬁg(}ﬂ':“)
Uaa sol: micm. de 500 mg (L.63 I.'iliiulﬁlna) del



T=Fluozo-d=(g~flucrofenil)=l, 2,3, 4=tetranidropirrolol3 y4=b7=
indol, 418 2g (2.44 nilimeles de alfa~hrome-tolueno ¥ 526 mg -
(4.08 wiliholes) dg W,¥-diisopropil ciilemine ea 5 ml, de o
lneno se calieufa a reflujo durmte 55 misnkos. Desphda da

nn tratemiento con carbon vegetal descolovente, ¢l disolven~

ts se separa gl vacfo y el residuo se mezcla en 25 ml de

@y

ter, La soiucidn etérica se Filtra y se incoxporz suficien=

L&

e Sier sabturado con clozuro do hidrdgeno para que el pradug

ck

to precislte por wmp‘.).amicamo la szl cloxhidrate {Q}Ié: 2=3).
¥1 producie crudo se Tilira y se ;s-eca, 658 2g., paate de fu-
pidns 194-2029C. La muesire easlftice veerislaliza en sceto
na~éber Aietfiice, pusto ds fusidns 22.@”ﬁ2600g

molisia o

e

Galeulado para Cp3l1a¥oRe.HCL.1/8 HyO:

Ca 69025 H, ..4'4-93? gﬁ.77°0_’

Dacontrades O, 69.2;5 Hy 5.0y ¥, 6.9

mme0 s T

Sa replte el procedimiente del RBjemple 38, partien

do del agente de alquilizacida aprogiade y del necesario
4"'9:1.1"'1,2,3,4»"’68’31'8215.dxegim'olo[_"%,z}-{q?indol, pai'a aegérw

5 & - -
Jos sigrnientes snalogos come la sal clorhidratos
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L He - =fHp= - a

o = ’.,af-ng 3 WCHZ'& e |

CHy= . H- . e(SEy)pr  He
G5~ Be =(Gyly B

Gz B (CHp)ge  Be L
s E o o B

He P v.(};}ga}sm B - .
i Bo o CHy F-

e R S
- He

H 1= e(Cy)gn .

BP0 40

Slerhldrato de 7-Clorevd-renilef-i=propil=l.2,7,4~tetrdaidrg
C Arrolof 34427 10301 (I3’ X = Gli % = H; a =1y B = LoGsilie

&) Toeloro=p=i-propilel 2.3 A~tetishidropizrolos

/. 3.4~/ indol

Una mezol.a de 3,,3'5 g (0.02 noel) del clornidrate 6‘;:_3
g_*cloroi‘enilhidracida, 1.64 g (0.62 mo‘l}' de ace'i;a_to e sadia-‘ —
¥ 2.54 g (0.02 mol) de lmrl.sapxogil*ﬁf-pir'rolidinéna,, en 35 o1 -
de agua, se agibum ﬁurani;a dbs horas. La ﬁic‘iraa:ma g_te pregi-
pita pe Milira, se lava con ague y ae f,.-;:acau ' -

A 2,32 g (001 mol) de 1= hia_razoné anterior se in

corporan 20 ml de ecida Posfdrico al 85%, y la meacls que T

- PR
~ QUALITY
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sulta ge agi%;a‘ oz verias tores, tlempg dnrante ol-cnal ¢l
producto Precipita de la ‘yoluein;n. La reaccidn se endria en
ogus, sl m{ se ajusta a 7 con uaa solucicn diluida de hidrg
xido de sodio y el producto se Iiltre y se n2ca.
B) Clorhidratp de 7*alom&~-‘~1,°~fenil-2**:3.*"&3:'02:‘..1“
1,253, 4=tatrahidro; \irrolo/ ™3 .4=b7 indol

Un@ nezela da 7.8 g ‘.J3-.. miltnoles) del T=cloxo«
zu-i-gxopil-»l,z,3,.a,utetrazumpizrolojj?.,fwg? indel, 18.23°g
{D. 116 nal) e hromobenosno, 30.4 g (0,0%64 nol) de bromizo
enprose y 4.51 g (0.0364 mol) de carbunate de sodio ea 125
ul de Newpebtile2-pirrollidinona se cali.,en:l;a en waa a’bmc'»si’em da
aitedgeny, e una bemperaturae interna & 4. T por 9 horag.

Ta mescla se enfela, se decanta en )00 nL de agua que soaw
tiensa 30 ml cle gibilendianinsg ¥y cloruye g sodlo ¥y se@ extras
von benceno. Los exiractos combinaios se J.amgn a conbraso=~

rriente con una soluclén saturade de salunera, Se secan en

s-alia‘«%c; dé magnésio ¥ sé conceﬁtraii 8l vacfo.
7l producto crade se cromatozrefin en maa columna
de gel de silice, utilizando como eluato metanol y fracciones
de 5 nl cada wna, La elucidn del producto es se;guida ds una
cmma'ézeg:;:af:fa g oage dalgada, y las Irecelodcs gue cozatlenan
oi materdnd couveaieate se combinon y conceatran o presidn
reducida hasta la desscecion. Il material residual se dlsuelve
en éter y se incorpors suficiete Ster saturade con gas clow-

o » N .
yuro de hidrogess para que precipite la sal clorbidrate



mgjva

correspondiente, 1ls cusl se purifica uliteriormende Dor ung

r;cz-istalizac:.uc. en zcebato de etilo y éter,

BIEMZL0 4%

fortiendo fe la fenilhidracina subsiituida apzo-
piada y de la l-alquil=3-pirrolidisonas ¥ halabenc‘eno nace*
sarios, y é_;:liaénég 21l provedimiento gue .sa_éescribev en el
Bijemplo 40, se sintetlzan les siguienies 4'*arilw2~elc1uil-:

1,2,3,4~tetrshidropirrole/ 3,470/ indoless

\O;“” -

~ 1‘%
N
i
& -
lﬁus@ tmmmm ’ R
B P T {333)203'?’
e Reo f‘.h.. 517”’«5
e . me  (CH30Hp )pCH~
.- G- - (CHz) o0l
o Gl Gy (QI&'?CFEQ)CE“
P e (CH5250=
Cl= e : {CH3 )5l
o1 - (oHg),0E-
o e ()0



X o R
Ui o (CH5CHp ) pCH~

L - e Gl (CH 50, JOH=

CLe T (03 ) 5Ge :
Bre= G0 (T )5 C

By G0 (Ui, ), 0l

B Gl (G5 08

Boe B T (CHy Y .
Gt | Fe CEMPS

Cit For ()0

"H.,} Cilz0 {Gli-ﬁwiq),{;i‘”

ol CH0 G5 { Ot Cip Y0~

i Cim | (CHy0H,) pCH

Fi= Qe (CH )50
" g Ho (0gda0e

He e (6 g0t

i o RRCAE T

He g Ol (OHA0H,) ) Ol

EIRMPIO 42

Clorhidrato de 7=Rlunrieds{p=2lnorolanil )eRe/ dw(i=tinoro=

Perrd .i.)wg“?,aueﬂ 3Awd, 0%, debetenhd Sroolrralol 3.4%D7 indol
{

"“u

CHyYpmp M ow ~CH=OHwy g ¥ & )

3 dom g

"t

7

3

Iy X

R

=3

V e selucidn de 1.9 g {4.1 milimelsg) del T-fluoro-
g {p~Lluorotenil Jwre/ 4= (p- a~fluoros renil) ~4-nidroxibubily~

SslyD b tetrahidrosizrolo/ ),'&«m/’ indol, en 20 ml de etanol ¥



50 ml de aseido oloxnfdrico 6F, me calienta a reflujo duran-
te ouatro ho:z:‘a; ¥y luezo se sgita & temperatura amblente pox
variog dins. Bl producto gue precipila sé_f;.ltra :;Ass‘:seea,a »
Una purificacidn ulterior se efzctda mediente una pm‘ci;éifzém
cidn a partix de snéi}znbl » Wbilizando dter dietflico.

H

Pertiendoe ée los ﬁarbir_wles'de los Ejemplos 30 y _
s, ¥ aplicanio el procedimiento del Bjemplo 42, se prepa~ -

ran log siguieabes pi:roloimﬁ ,A=b7indokess

\Om,‘i w"\ A»cf%caw< m)-‘

% i I\ RS AR
5~ oxL,0- () . ,;
oL Fe {CHp)p™ o *
B B ={CHo g CH,~

7~ e =(CHp)a ol

F= P e g

Fo o ' «»{c}xxg)z ‘ i

F B =(CH,), e




:"‘.,
&’
!

L. & A ¥
e Be =(Clyp ) 4~ Fe

Cr= Cle Ly P

Cl= CH0 (T P
Cle CH40~ eggan- 1
Bre He ~CH, = F-

pe He m(g;ﬁg }2 o T

B Cli0m . {0l o e .
By ' CH3"‘ =0 o
CHym G- CH~ Gty
i o1~ «(Cllp) g  Ee
Gl B = (CHy) -
CHz» . @Hz0» . fHpw Fe
Uiy~ H- e CAgm
T CE,0- ey T e
B QHgOw eCHye T
Be . B =(CHp)a~ .. Heo o
He ope ”(632)3' H=

EIEMELO 44

testato de B-Gloro~G={peflnerofenil )=~/ 4~(y=-rinorofenil )=d=

bidroxdhutil/w1, 2 %, detobpald dromzenavaarholiss

Cineo granos dol cloxhidrate de Swoloxe~5-{p=Linoyy-
fenil)“2«474;{grfluorofenil)-4~bidroxibuti;?hl,z,s,¢»te¢ruhiw
dromgana=carbolina, en 75 nl de agua, s tratan con 3 ml de

agua que contienen 1.0 z ds hidrdxido de sodis, y 1z baae



-u97»

1ibre gue se libera se extras ea 150 nl de &texr dletflico.

b

a vepa de YT se sepava, se seca on cuifato de megnesisy
se %rate-con 1 al 3@ doido slaciel modilca. EL disolvembe
orzsalos 7 €l sxceso de aeldo-acdtice pe separen z -presidn
reducida y el residuo se tritura con Hexsno y se filtra.

Acetata de 8=Cloma=d= (p=fluoroReail =g~/ 4=(p=fIinorofenil =i

hi droxibubil/~ks2,3,4=tetronidropizrole/ 3, 4+h7indol,

Cingo gramos del elorhidxrate de 8=-cloro~4-a(gjﬂuo.m~r ‘
i’enil)'-:z'{”t}“{gﬂi’luorofex:cil)“Qﬂhiéroxibu‘ﬁig.‘?ﬂi,%b',4*".:91:1‘ nie
dropirrolel 3.4-pfinded, wm 75 @l 4o sgum; se Gratan con 3 z’ﬁ
Go azum ous contimen 1.0 g de hidedxide de sodic, ¥ la base
libre gue me llbera se exbrae en 150 ml do &ter ciev{lico.
La capa etérica ss sepera, me seom en sulfalo de magnesio -
pe trebta amm 1l 23 ds é’aid}z glacial asético. EL disolvente oxw
génieo y el ezessd de doide scftice g saéam}i a presidn T~

ducida ¥y el yemlduo se itrifturs con hexane 7 s2 fig.t:r:a.;,;_

-

Do una manera gemejaanke pueden preparerse oitras ]
seles deidas do adleidn, sspecialmente las gue son farmacéu~
ticamante aceptahles.

Procediniantons Sxverimenteles v Rasuliados

Los efecios da los compuestos del pregente invento
en sintomas prominentes provecados por le anfetanina se esty
diavon en rabtas, medlante una escala de slasificaciln modela

da después de la regorbzds pox (uinton y Halliwell y pox

-



Yelsamnan, Grupos de cincd rs;tas s2 pusizroa en wia janla.
de piastico cublerta gue med{a, sproximadamente, 25 ca x 42
em x 16 ca. Eesgués’ de un preve pericdo de aclimatacida en.
is jaula, lag rabtas de cada grupo fuweron iraziaday intrape~
ritoneslneate (1.p.) con el compussto experimental, ¥n se-
guida, fusron tratadas 1, 5 ¥ 24 horas dsapués con sulfato
de geanfotaming, a rezdn de 5 mg/kg. -por via i.p. Unas hors
mas tarde de heber dado la anfetaniza, ue observd a cada xa~
ta en cuanto a la.conducta caxacterfstics de la safetanina
que conslobe en moverse slrededor 4o la jaule. Basdndose ea
los dstos Jv reaseida a la doals, con posterioridad & la co-
FPebantan, fus posible delerminar la dosis efecbive del com-
preste necesaria pars antagonizar o bloguear la conducta ca~
rocteristica de la anfeteuina consistente ea el movinlento
en la jJaola, on el cincoante por clento do loa rabtas experd~ .
nentodas (mgg}” L tlempo de alasificacié'n_séleccicm&a coln,
cide eoa la sechdn nixios de la anfetanlne, que op de 60 &
80 mianton despuds del tratsulento con este sgente.. ‘

- Impleando ol proeediniente antes lemerdto, e axpe
rizentaron los aig;uientas compuestos en éuan‘to a ou caéaaida@.
para bloguear los ofectos conduetueles de la anfebtaming, y

los resnltades e reporitsa cono la BD

5o & ng/kg, en log tien

por ladicadns:
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. EDgpy mg./ixg.
Xz R V _lhora 5 horss 24 horas
B e Gl 3.2°5.6 10 7 —
ou ‘
T e &”E‘Gé‘ 4(1‘.%{(!.41{?}» 1?3&2 ) kA 3&2 had
clorpromaning >10 .,
Tablelkag -

Una base de tablela se prepsre comvinsndo los si-

*uientw., fngredisabtes on la propereldn por psse gue s indi-

cas

bidrats

fia B=Fluorn=G=(3=iL

!
SL{OZ‘C{S&, {z“eEaa’e}éa}a@vovﬂa@on«ea&aaﬂ-@qs{}gﬁ )
A'J:J.Z‘liéén de taQiQaneptcttonaovo.uoooal?i;g .

Esdoarato de magaesic

ﬁkeﬁ&@#@b6.“cc°¢ 6 5
Ta. esba base de tablaia se eonblos suficisate

norafenil)~2e=/ 4*{3‘»‘;1:.10'130:*? anil )}~

d-hidroxibutil/~1,¢,3 4~ tebrapidro-gana~carbolisa, para pro-

poreionar tadletas que combisnen 1.0, 2.5, 5.0 ¥

r 10 ng dal
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ingrediante sctivo por tableta. Cada una de las composicio-
neg se compm;-ié en tablebas, cada una de las cnales Dpesa
500 mge, "RpOT un digpositive conveneionsl.

Se pregars una base ds tableta comblnsnde los si-
guleates ingredientes en la proporcidn por peso que se indd,
cas

suorosa (FoBuUslodosessvcencasB0s3

| Alaiddn de topiotfcesscceseonrclBed

Estearato 4o megnesiOesscvsece DB

In ssta base de isbleba se combina suflcisante clox-
hidraso de fefluvro=d-{p-fluorofenil)=2=¢ 4« {p~Lluorofenil)~
Aenidroxibutil/=l, 2,3 4~totranidropivrolo/ 5,4-p7 iandel, pa-
ra proporeionar tahletas gue ooptizsaen 2.0, 5.0, 10.0 y 20.0

mg del j.ngreéienﬁa activo por t;ble“cg. Ceda una des las compo~
sicioves se compirinen en tabletaa que pesan 360 mg., por wa
dlspositivo conmpencional. )
Cépemlos L

Se prepara ung mezcla aque coatiene los sizulentes
Logredientes; . .

Carbénataide @aicif; (PuBoUolhedonene .17.6 ng

Posfato biﬁé?;«.cioqw.}..“u...;..«..;18,8 ng

Trisilicate do magnesis (PBJed.),. 3.2 ng

A oyba mezclia ue ".:xéorpwa suficients clorhidrate
da Beglopped (gj'i‘luorax':ﬂm,)mfﬁi"»/f.@w{g*’fluorei’anil)*-éwhia:co“*-

xibutil/=), 2,3 4~tetrabidropirrelol 3,4"2/indol, nara pro-

#0 N |
it
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pbxcionar cé@_aulas que contlesen 2.0, 5.0, 10.0 y 20.0 ag
del ingredisnie aciivo por aapsula, Lag composiciones s8
introducen en cipswles de gelatina durs, @o la cantidad de
350 mg por ¢apsula. | ’

A ls mezgla anterior se incoypomr suficiente clox
hidrato e Swoloro~8- (zwfluai’ofenil)»zwg_"@' {2=fluorofenil )~
4~hidroxibubi)f-1,2,3, 4~ tetral dromgenamcarholing, Para prom
porcionar capsulaz que sontienen 1.0, 2.5, B¢ ¥ 10 ng 'd@;l,’
irgrediente active por cspsula. Las composieioacs se intros
dhosa en odosulas conveacionzles de gelatina dura, em la ..
cantidad de 350 mg por cazsule.

Se pregara nau susoensiba de sulfato da B~fluczas
5e (prElnororaail ) z=f 4= (p-t01il Jo4hidroxivutil/~1,2, 3,4~
tetranidro-gena-carvoling, con la signieate composicidn:

Ingredlento efe0ti®0seoacosncvocscn Aoell g

Sorbital acusso al 7@}—73“..."“”“”‘ 743..29 &

Glicering (F.BeUchelroessonnncorroe 185.353 8

goma de acacia {solueidn el 10£)ccc 300,00 ml

POlivintloizrolidonte. xossesoncesos 0o50 &

Agua destilads, suficlente para hacer 1 litro.

L aata suspeasidn me incorpeoran varios edulcqx:en'beax
Yy sazoungfores psra mejorss el 5;11:3’6:; de la su:agenssiénw La. guge
pensidn contiens, sproximadenents, 25. ng del ageats efeclivo

pox mililitro..

QUALITY



- 104 =

be g;;;-egara, da -acx;.erdo con lasg ciémposiciones ants~
riores, una suépemié‘n de sulfato. de B=flucro~j=(9=flnoro~
—"e;aj.l)-z:/“"g.w(n«w‘:oﬁl)-&hid:mxibuti;f»l,2 3,4=totrshl dro-
plrrolof 334.»;“{4.31&:210 L es‘tza *'u..mensloc B2 1neomoran va:r:ios
' asduleorsates ¥ aazar;adaf. pa.m agjorar al gtw’so de la suge
pensidn. Le suspensidn contiens,. proxiusdemente, 25 mg del |

L

ageate e:f.‘eabivo 90.&.‘ m;.lilitro. .

vrenameiou 1:52‘ seteble v
Se esberiliza r;meiise de ejonjoifl calentanio a

3?0 Go qurante 2 horas. 4 eale aeeite se Jncorpora woan cantl
dad suficiente de clarhi.drato oulver;!.za“a ds 8«~finoro=4={p~
fluorofeall) 2=/ 4-*{,_3"3.\:101'0Lenil}%»hi&mzibwtij 102,34

rahidmoimlog 5 9«4'437 4ndol peve haser wna suspensldn

el 0.025% por peso. EL s81id0 &8 dispsrss totalfnente ezx. el
aceite utilizends wa moline cololdal. En segmda. se j‘.‘:a.ltra )
a treves de um tamiz de aells 100 o ?50, ae m.eri:a ern e:t*%w ‘

o

las estdriles y se o:i.e:raf. C . A o

Se esterilize ueeltle de. 'xicm;so.‘.n. LORa en. u}. cnoe
enterior. & eate acaite, se inceorpora uaa cd:rhidad .,ufi fent
de cloxhidrate pnlverlzacm de B-flutze=5~(o-L "lr,.om:i’aa:x.l)m
A pe{priinerefenil)~4-nidroxioniil /1, 2,3 Aetatrahido
gama-carboling, paras hacor unz suwspsnsd da al 0.025% pox pess.
L edliss se dispersa tobtzlmente ek el acelvs empleando un
nolino cololdal. I seguida, se filitra a traves da un bomiy
de mgila 100 @ 250, ¥ st vierte en dapulas eatdriles y se

slerra.
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RWIVINDICACIONES

5 Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Fa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE efios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

lg.~ Un procedimiento para la preparscidn de

10 compuestos de indolina, de fdrmula:

15 eeel
y de sus sales dcidas de adicidn formacéuticamente acep-
20 tobles, en la cual: X es fldor, cloro, bromo, metilo o

hidrdgeno; Z es fldor, cloro, metoxi o hidrdgeno; n es
162y R es un alquilo que contiene de 1 a 6 4tomos de

cerbono, bencilo o un alquileno substituido, de férmula:

25 -A-M---«C)_.._Y

19-11-76
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en la cual: A es un alquileno que contiene de 1 a 5 Ato-

mos
DR

de carbono; M es -CH=CH-, -CH,-, ~C-, -CH- & -C—(CH3)~,

en donde: Rl es hidrdgeno o un aleanoilo que contiene de

2 a5 Atomos de carbono e Y es fldor, cloro, metilo o hi-

drdgeno, con la condicidn de gue cuando Z es hidrdgeno y

n es 2 X es fldor, cloro, bromo o metilo, caracterizado

por reaccién de un compuesto de fdérmula:

NN -

oV

en la cunl: X, Z y n gon como se han definido antes, con
un halogenuro o anhidrido 4cido de un compuesto de férmu

Y——-</:: >\-%R"-cozw

la,R’CozH 4
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‘ .
en la cual: Y representa lo gque se indica antes, R’ es un

alquilo que tiene de 1 a 5 4tomos de carbono y R" es un
alquileno gue tiene de 1 a 5 &tomos de carbono, con la
reduccidn subsecuente de la amida que se forma, o con un
compuesto de férmula Cl-4-CN, en.el cual A representa lo
que se indica antes, y por lo reaccidén subsecuente con un

compuesto de fdérmulas:

en la cual: Hal e Y representan lo que se indica ontes,

'y, 8i asi conviene, reduccidn de la cetona que se forma,

o reaccidn de ésta con yoduro de metil magnesio y, si asi
conviene, conversién de los alcoholes formados en ésteres
medionte una acilacién gon un halogenuro o anhidrido dei-
do de un compuesto de férmula Ry CO,H, en el cual: R, re-
presenta lo que se describe antes, o deshidratacidn de
loe zlcoholes secundarios que se formen y, si asi convie-
ne, formacidn de sales 4cidas de adicidn por la reaccién
de 1la base que se forma con un Acido.

28,- Un procedimiento para la preparacidn de
compuestos de indolina

Tal y como se ha descrito en la lemoria gue wn
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tecede, ¥y para los fines que se han especificado,.

Bsta Memoria consta de ciento ocho hojas escri-

tas a maguina por una sola mano,

10

15

20

25

19-1196
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