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Despuás de le introducción de la reserpina y de 
la clorpromaolna en la medioina sicoterapeutica, a princi­
pióos de la dáoada 1950-1960, se ha dedicado cada ves más 
esfuerzo a la báaqueda de otros agentes tranquilizantes que 
posean perfiles biológicos mejorados.

¿hora se ha descubierto que ciertos indolea y, 
más particularmente, una serie de las 5-aril-l,2,3,4-tetra- 
nidro-gama-carbolinas-2-subatituidas y de los 4*arll-l,2,3,4- 
tetrahidroplrrolo/*^, jJ71ndolea-2-substituidos, son en extre­
mo efectivos como agentes tranquilizantes.

Las gama-Carbolinae no son nuevas en la bibliogra­
fía química y de patentes? la acción antiniatamínica se rei­
vindica en la patente británica 721,171, la acción antide­
presora en las patentes estadunidenses 3.419,503, 3.637,960, 
3.705,902 y 3.718,657, la acción antitripanosómica en las 
patentes alemanas 2.117,286 y 2.115,738, las acciones depre­
sora y analgésica en la patente estadunidense 3*466,293 y la 
acción tranquilizante en las patentes estadunidenses número^ 
3.687,961 y 3.755,584.
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El sistema anular fundido pirrólo/ 3^4*^ es reía
tivaaentg nuevo en la bibliografía química, siendo Southwich 
y colaboradores qud.enes reportaron la gKdmera preparación 
satisfactoria en J.+ Or^. Chem.,, 25, 1133 (IpóO). Estos 
l,2,3,4*totrehidrcpirrolo^,4**t7in.doies 2°"substituidoa ssn^ 
cilios fallaron en demostrar 3.a actividad antitumoral para 
la cual se elaboraron y experimentaron.

y sus sales acidas de adición íamaceaticamente aceptables,, 
en la cual: X es flúor, cloro, bromo, metilo o'hidrógenoy 
K es flúor, cloro, mat<xsi o hidrógenoy u es 1 ó 2y y R es

Loe agentes tranquilizantes del presente invento 
se representan por la fórmula}

X

un alquilo que contiena de l a 6 ásoaoa de carbono, bencilo 
o un alquilano substituido, de fórmula^



en la e&als A *ea un alquilare que contiene de 1 a 5 atoaos
A  9Riom e #

de carbono, N es -̂CSí̂ CR̂ , ^CHg^y "Ĉ t. o en
dondes es hidrogeno o un aleaneflo qu,e. contiene de 2 a 5 
átonos de csrM.no y Y es flúor, clore,, metilo o hidrógeno, 
siempre que cubado Z es hidrogeno y n es 2, X ea flúor, cío* 
ro, bromo o metilo.

Los caspuestea áei presente? liento $ Re fcramlsA

en la cual: X, Z y n representan lo que se indica-antes, 
son intermediaxips útiles que condonan a los tranquiliaan-=- 
tes del presente ingente.

tün grupo prefe^do de compuestos qoimioterapáxtí*" 
eos deL presente invento son los de formula I, en los con."
les Z es flúor, X es flúor, cloro,.-bromo, hidrogeno o me ti*' 
le, n es 2 y R  es un alquilare substituido, de formulas.



Y

en la cual: A aa ua. alquilo que contieno de 1 a 5 atomos -
0 ORi ORiw t -** ? ^ '

de carbono, M es "*CH=üCĤ -, -°0H2**, ĈH*" ó en
donde: es hidrogeno o un alcaaaíie que contiene de 2 a 5
átomos áe carbono y Y es flúor, cloro^ metilo o hidrogeno.

Una segunda clase de compuesto preferido se re* 
fiera a loa de fórmula I, en los cuales S es EBtotxi, X 03 

flúor, u es 2 y R es un alquile no substituido, de fórmula;

*A-R-

en la oaals A es un ed.qurO.eno que contiene de 1 a $ átomosü. ORi ORi
de carbono, K es ĈSg***, ó
en donde.! ea hidrógeno o un alcsnoílo que coatiene da 
2 a 5 átomos de carbono y Y es flúor, cloro, metilo o hi- 
drógenc.

Una tercera clase de compuestas preferidos, es la 
de fórmula I. en los cuales Z es flúor, X^es üuor, cloro, 
bromo, hidrógeno o metilo, a es 2 y R es bencilo o un al"
quilo que contiene de 1 a 6 atamos de carbono.

Haa cubeta clase, de compuestos preferidos es la 
do fórmala I, en los cuales 3 es hidrógeno, X es flúor, -
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clero, bromo o, so tilo, n es 2 y R es un alquilo que ccntia^ 
na da 1 a 6 atoaos de carbono, o un alquilona substituido -- 
da fórmulas

0 &<CDMc=w/

en la cual: A es un alquileno que contiene de 1 a 5 átomos
a i : ^

de carbono, M es ĈHssCR̂ -j "CR** o
en donde: es hidrogeno o un alcanaílo que contiene de 2
a 5 átomos de carbono y X es flúor, cloro, metilo o hidro­
gene^

Baa quinta clase de eeat.pu.eatos preferidos es la 
de fórmala 1, en. loa cuales % es cloro, X es flúor, 'cloro, 
bromo o metilop n es 2 y R és un alquileno substituido, de 
fármulas

en la onal: A es tan alquilen*? ano contiene de 1 a 5 átomos 
. (H

da carbono, M es ! y Y es flúor, cloro, metilo o hidra-
*=GE*°

Una s&Ná:a clase da expuestos prefari.dea es la de 
fórmula I, en los cuales X es flúor, 2 es flúor, cloro, 
hidrogeno o metoxi, n es 1 y R es un alquileno substituido, 
da foraula:



en la anal* A ea un a!.qui3̂ no qne contiene de 1 a 5 átomos
de carbono. M es ^  o ^ ? en donde; &; as hidra

-ÍSÍ- * ^
geno o nn alcaaoilo qne contiene de 2 a $ átomos de carbono — -.. 
y Y es finary clara, metilo o hidrogena.

Une clase preferida de intermediarios que eondn&en 
a los agentes qul^mioterspentioos del presente intenta son 
los de fórmalas

en la cual; X. es flúor, n es 1 o 2 y % es flúor, cloro,
metoxi o hidrogeno.

Asimismo, dentro de los objetivos del presente in 
vento se consideran los congeneres de fórmala;



en la cnalsrX, Y, 3, n, M y A repraeantsn le que se indica 
previamente y p ea un número entero comprendido entre 1 3r 2̂  

los compuestos del presente invento demuestran un 
marcado efecto tranquilizante inesperadaaesE a superior con 
respecto a los compuestos conocidos más afiaeoy o efeâ  la 
$*^ganil-"2-matil^lg2p 3 y^tetrahidre^ama^carlolina que se 
describe en la patente británica ?21„171 y la 5*=fenil-"2̂  
bencil^l,2,3p4°tctrabidro""gama^carbolinay que sa describe^ 
.por Spiekettp en J. Hed-. jg* 436. _

Da acuerdo eoa el pwcedimientc se emplea
para sintetizar loa aoapaeatoa deí presente invento^ el
siguiente esquema resulta iluatmtivot

X . X

11
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CUgBg'p

en el cual: X. Z y n representan le que se indica, previamen^ 
te, Hal es na halógeno <e un ester de solfeaste y R, es 
gene, bencile, un alquilo que tiene de 1 a & átomos de '



carbono o un a3.quilcno substituido, de fórmula:

en la cual: A es' un alquíleme que tiene ¿e 1 a. 5 atomos de
0

carbono, H es ó !í y Y representa lo que se indi*'

ca previamente.
En la práctica, loa compuestos de fórmula II se* 

preparan convenientemente a partir de la !-caPbetoxi"4-pip^ 
ridona y de la 3.^carbetoxi^3^F3n?rolidí nona disponibles en el 
mercado, y de las necesarias fenilhidracinas mediante la 
clásica síntesis Físeher del índol, que consiste en calen­
tar cantidades aprex3.madas.entc equim.clares del clorhidrato 
de fendlbidracina apropiado con la piperidona, en tm disol­
vente inerte para la reacción como el etaaol absoluto.

La arilación del compuesto 11 se efectúa mediante 
la reacción ds este con un derivado ^f-bromobenceho adecuadar- 
nente snbstitvd.do, empleando 'na exceso molar do 2 a. 3 veces, 
el derivado bromobencano.? para- obtener readisientoa óptimos 
del producto 111.. Además, cantidades equimolares, adicionar  ̂
das hasta de un exceso del 109%,. de bromuro cuprosa -y de 
carbonato de sodio, se emplean en esta reacción, 3.a cual 

/ se desarrolla en un disolvente inerte para la reacción como 
el aitrobencena, la hexametilfosforsnida y la N-matil-S"
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pixroüdleaay .a una temperatura de 12$"*225̂ C., con ene es** 
cala preferida de 1?^ a líOÔ C.̂

La .hidrólisis de los coaaaastos eorrespondientca 
a la fórmula III se efectúa calentando ana solución etaaó"' 
lica de la 2^Q^^ets^it)-'a?il"l,2,3^4^tstrshídrccí^rholjJ^a 
apropiada, cnanto menos coa equival-entes molares (dos) da 
hidr óxido de potasio.

Esta secuencia de reacciones se prefiere para pre 
parar los intermediarias útiles del presente invento, de 
fórmala I, en los cualeag R representa hidrógeno.

Los cagapuestos de fórmula I, en los cuales X y 2 
representan lo que se indica previamente y R es alquilo, 
bemsi&a o un alquilona substituido^ á# fcs^la$

- 3
en la cual.s A es alquilona ̂ M es *-'3%̂  ó -*C-" y Y representa 

. lo que se indica previamente, se sintetizan por-la slquili- 
saeión del producto I, an el cual R e.-s hidrógeno.

ExpesAmcnr&aü^^nteí, la reacción se efectúa, con una .
cantidad ¿quimolar, adicionada hasta de- un exceso del 10 al 
20%, del agente de aJ-qullisacíón, en un disolvente polar, 
aprótico, inerte para la reacción, cd&c la tetrametilensul""- 
icna, la dinetilfoimamida, el sulfóxido áe dimetilo, la* 
hexametilfosferamida ,o K*na es tona de di alquilo, a tempera^

'J r -

P O O R ,
Q U A U T V
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turas elevadas, rara facilitar la eonaonación d e la reacción; 
una cantidad catalítica dé yoduro de potasio se incoq?ps?na a 
la mezcla de raacci.cn formando^ i& sít^, cantidades reaeti^ 
vaa del agente de s3, qullts-soion a Mae de yode. Memas y un 
excuse de cinco a seis moles de carbonate de sodio se incoy 
pora como un depurador del halogenuro de hidrogeno que se 
produce como producto secundario en dicha alquJJLización.

Varías vías sintéticas adicionales pueden, emploey 
se para elaborar les compuestos de formula en loa cuales 
R es alquilo. La primera ruta alterna utiliza la reacción 
inicial de un derivado do fenllhidracina con una l^alquil^4^ 
píperidocag a lo cual, signe le. arílacióa dé la posición 
este esquema de .reacción ae ilustra como ' '

Las condiciones do la síntesis Fischer del indolf. 
que conducen al producto de fórmula I, y la subsecuente

t

- - 1 .  .
. . . -  * - ' * * -  i -

** -* ' /..- "
 ̂ '  y  / *< *.- y *  ¡ ;

: ,  t r
*  ̂ ,  . i . " .  {  / ;

< .* * ' *.'



reacción de arilación del producto de fórmula I?, que conán 
ce al producto de fórmula 1, son semejantes a las que se
han descrito con anterioridad.

352. segunde csqaama :$iutóticc alterno, que conduce 
a las ĝ alqp.tl*^ ̂aril^l ̂2,3 ,4^^tr^idro^ama?"ca3?bclinaaf y
a loa 2^alqHil"'4 1^2,3,4"t straMdropirroleál? ,4'*̂ Lr'"' —
dolce, emplea la' aeilaeíón de los compuestos de fórmula. 1,.
en loa cuales R es hidrógeno, con un halogenuro ácido apfh*"-
PiaáOy con un ahiárido c un anhídrido mixto, a lo cual, ad.** 
gue una reducción coa un hiáruro metálico de la amida que 
se forma, de acuerdo con la siguiente vía ilustrativa:

en la cusl? Xy. 3 y n representan lo qua- se indica previame^ 
te y R* es tm alquile que contiene de 1 a 5 átomos do casbo^ 
nOn. - - - . ' *

33n la práctica^ la acilación de los compuestos de 
fórmula I (R ̂  H), que se muestra antes, se efectúa con un 
haloganurc ácido,, un anhídrido o un anhídrido mixto, emplean"* 
do cantidades eqüimolaras del agente ¿e aeilaeión, adicionar̂  
das con un exceso que llegan hasta el 20%, en un disolvente
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inerte paya, la reacción como, por ejcaplo, tas, hidrocarburo 
clorado. Una cantidad e quedar? con un exceso hasta del 
'doble, de una amina téreíaria, .como 3.a trietil * asina, se in 
oospora paya facilitar la consumación da la reacción, la 
cual puede desabollarse a te^perK&Rr&s ambienta.

De la manera mas conveniente ¡, la redacción de los 
compuestos de fórmula V se logra empleando un hidrure métar 
licc como el hidraro de litio y aluminio, o el hidruro de* 
aluminio, en un disolvente inerte para la reacción, por ejem 
pie uno de los eteres áiaiquí líeos o nieloalo oÍ3,icoe ̂

De manera s^aejante, la acílación puede llegarse a 
cabo con el halegenoro o anhídrido acido correspondente de 
un acido arüa3.esnoico, de formulas

en la cual: Y representa lo que se indica, previamente y 3^ 
es un alquileno que tiene de 1 a 3 &omos do carbono.

La reducción do las amidas que se forman, semejan 
tes a las de formula V, se efectúa empleando hídruro de li­
tio y aluminio o bidraró de aluminio, y depara compuestos en 
les cuales el 2'^substituyente es un nralquila de fórsmlae



en la caalt H y A representan lo que se indica previamen^ 
te.

Una tercia yfa sintética.para obtener lo6.conpM.as, 
tos de fó?.SR̂ la ly en los cuales R es motilo y consiste en ana. 
redacción con hiáravo ée litio y s&n&iaio o hídroro de â -waí 
nio de los compuestos de fórmala III ̂ como signen

m  * - . -. - - -

. Como aa experta en el rmo pac de, apreciarlo con.' 
facilidad? en esta vía paede oaplctsxw oualqa&w earbcelcoxi, 
qne condales, a los congéneres S^metílc,. <

Una -pía alternativa de preparación-, que conduce a 
los ccmpaeatos de f&Bagla 1? en los anales R es;

en donde: A y X representan lo qne se indica previamente y
O
:K es <=-&- , se maestra en el siguiente esquema del proceso:



La alqullizaeíca. da los compuestos Aa fórmula I 
(R =. S) con en aitxllo da omega-haloalquile se efeétiía én 
las condiciones de alquiliaación prev:i asente Aesari'*'
tas. * , r̂ ""J'-

La reasción ulterior del nitrile^ VI, con el reao-̂  
tivo Grignard neeeaayieaendu.ee a las ce tenas convenientes.
Es preferib3.e emplear cuatro moles ¿el reactivo Grignard 
por mol del nitrile, anncue el producto conveniente puede 
prepararse con menos de un exceso. Como acontece con las 
reacciones Grignard,. es preferible efectuar la reacción en 
un disolvente inerte para la reacción como el eter dietílico.



La síntesis ^  compuestcg de foxsaila I, en 
Ies euá!.es R cas ^

en
' * /:

en dondeg A* y Y representan ̂  q^. áeseribe pimviamaatep 
se efectos per la yeáueoión do la eetonn ecxapespondientê  
empleaBdc bcyoM,druro sodio, cerne se ilustra en el esque^ 
ma siguiente?

0it / ^ \
A —  ̂

i  v

NaBL̂  ,

En faraa e^p^ijaental, un mol de catean se pone 
en contacte sen cuatyo mo3.ás, ap̂ oscimeidasLente, del hidroroy. - 
en un disolvente inerte paya la yeacoi&t, cosa el etanol^ a 
a una temperatura que varía de la ambiente hasta úna elevada



" 1?

La incorporación de tetrahidroíwana facilita la reacción 
aumentando la solubilidad da los reactivos.

Los alcoholes terciadlos del presente invento se
preparan por la reacción de la, cotona apieopiada con yodare 
de motil magnesio y que se ilustra como sigues

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

Como en la aludida reacción GídgaaríL, aunque los 
materiales de partida reaccionan en cantidades equiMalaresp 
es preferible emplear un exceso hasta del 100% del yoduro de 
metü magnesio. Además, tambíeaes preferíblellevar a cabo 
la reacción en un disolvente inerte para la reacción;, cssao
el eter dietílico, a temperatu-cas ambiente.

Los alcoholes del presente invento se convierten, 
con facilidad en esteres por una acilaci áa. con un halogenuro, o 
anhídrido ácido o con un anhídrido mixto. Estas reacciones de



*"

acilaeion pueden desaxrolLarae en disolventes como les hi*-- 
draearburas clocados, esplcanáo ana asina, ternaria? coma 
la yiridina a la. triatii aniña., paya legran la coagumaeicn 
de la reacción.

Los alcoholes secundarios-del presente invento , 
por un tratamiento con acido clorhídrico 6g, a temperaturas 
elevadas, se convierten por desMdratacíén en los congéneres 
en los cuales M es A menudo, es preferible emplear

. un coálsolvente como el ébano!, para acrecentax* la solubili^ 
dad de la earbolina y á̂ -1 pir.ri^,o/*3c4'"^ndolr

Por lo que se refiere a los reactivos de partida 
Recesarlos, que conducen, a la síntesis de los compuestos del
presente invento, pueden encontrarse disponibles en el merca
do? o bien, su ggeparaBl-da se reporta explícitamente au la 
bibliografía qaía&aa o pueden elaborarse por métodos conocí*-
dos de los expertos en el ramo. Por ejemplo, las ieBil&iárar 
ciñas se encuentran en el comercio o se sintetizan reducien ­
do la sal feMiÍdiaxania¿, como lo registran Wagaer y goák en 
"Siynthetic Oiganle Ch3BÍgtxy'% John Wiley & Sons, New York,
N.Y.p 1956, Capítulo 26$ las 4*"piperídonas l"-aubstítuida.a son 
reactivos ccmercia3.es o se preparan por el método de Ma31vaiu
y Borig, J„ Aa. Chem.
alquil aril cotonas ae

§.RS.*? 18,9 1326 (1%8); las omeg&'hs&o'''.
sintetizan por el método descrito en

la patente estadunidense 2.997,472 (C.¿. ^6, 11603 (1%2))^ y
las l-alquil-3-pirrolidi :ionas so sintetizan o cato lo describen
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Casi y col abarador e a en P&arm. Dhsrmacol. 17(3). 15?

Cose se ha mencionado previ ámente-, loa compuoctos 
del presante lamento pueden formar sa3.es asidas de adición. 
Dichos compuestos básicos se convierten, en sus salas acidas 
de adición'por la interacción de la base con un acida,, en 
un medio acuoso o no acuoso. De manera semejante, el tr^a*- 
mi-ento de las sa3.es acidas de adición con una cantidad eqai*= 
raíante de una solución acuosa de base, v.gr,; hidróxidos 
alcalinometálicos, carbonates alcalinometálieos y bicarbona'" 
tos alcal.iaoma tálleos, o con una cantidad equipábante de un 
catión metálico que forma un precipítale insoluble con el 
anión ácido, redunda, en 3.a*regeneración de la forma de.basa 
libre. Las basas así regeneradas pueden reconvertirse en la 
misma o en una sal acida de adición, diférente^ - - .; -

Jü utilizar la acción quhsloterggáutipa. d# los eos, 
puestos del presente invento, es preferible, naturalmente ̂ 
usar sales farmacéuticamente aceptables. Aunque la insolubi" 
lídad en agua, una gran toxicidad o la falta de. una natura." 
lesa cristalina pueden hacer que algunas especies de sales 
particulares sean Inadecuadas o menos convenientes de usarse 
en ese naturaleza en una aplicación farmacéutica determinada 
las sales iasolübles ea agust o tóxicas pueden convertirse en 
las b^es farmacéuticamente aceptables correspondientes por 
la descomposición de la sal, como se describe antee 0,, al tar



aativemeate, pandan cony-wtiras en eas&qaier. sel acide, da 
adición farmacéuticamente aceptable eonvententc..

Ejemplos de ácidos que deparan aniones farmaceuti*- 
cemente aceptables son lus siguientes$ ácidos clorhídrico, 
breaahfdrico, yoáhídrico,. nítrico, sulfúrico a au3.furosa,. 
fosfórico, acético, láctico, cítrico, tartárica;? saecíaiec, 
maleico y gloaónico.

Como se indica previamente, las gaKta**carbolinas y 
los pirrolo^3,4"^!.ndol^s del presente invento, can exeep̂ * 
eióm de los compuestos d-? fórmala I en los cuales R es hi""
drágenó, siendo útiles dichos compuestos como intermediarios^ 
aa adaptan con facilidad a un uso terapéutico como agentes 
traagtdl&zsa&es de mamíferos.? Notables per ax efectividad, a 
este respecto,, se ásncianaa Ion siguientes egentas: 8* f̂l&crĉ  
5** (ĝ -fluororf ̂¡il)^2^*3^ (p̂ fluoroben̂ ;oíl)propilj7*l ̂2,3 ,4^ 
tetrahidro*=-gamsrcarbolinny 8"fluora*^(j^luorobenil)'*2'^°^ 
j^laoraf eníl"4vhidroxihutil^l ,2 ,3 ,4^t efrshidro**gamar<carba*"-
lina, Ŝ flaoro-*^(p'd^orofeail)-2^(4^eail^4'^idro!xib!ttil)^
1,2,3,4̂ tetrehidro-"gamar*carbolina, 8-flucro**3-"í^fluorofenil 

(^clorofenil) ̂4*°^ldrnsibutil/^l ,2,3,4"te trahidro^gema*"
cax'holina, 8^^aro^(^fíucrofeail)"2'^^"(^tolil) 
droxibutíl/^1,2,3,4^tetrahidro^gaaa^arholiha, e-fluoro^^ 
(g^lnorof enil -flucrof enil )-̂ 4̂ aoe t ,2,3,4-̂
tetrahidrorgama^carbolina, 8-*-fluorc*-3- (p̂ -fluorofenil-2-/J*3̂  
(o_-iluorof enil )"3^hidro^propil¡^-l ,2,3,4-"t etrshidro-gsma-
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caybali-aa , (2 '^Sl^.orof enil )"2"*¿4 4°* (a^fluoyofeíiil)^

5̂ d̂yoxî entî -*ly2̂ 3̂ 4̂ '-t'.5t-yahidro"*gaBía'-'=eaTbolina.̂  Ŝ flu-oyo- 
5*(̂ flaarofenáJ.)̂ 2̂ ¿*4̂ (2,"'flaoyofenil)'"4"*hí̂ yoxipentÍ4ĵ '
1,2,3 ,4*"t etrshiiYO"gana**eanbo3.ina, 3""ilu.oYô 3̂  (a^flu.or&fe^ 
ni 1)^2"/ 4"-(exnJ."3^bu.teRil/^L,2,3 ,4^etrahi3yo"gama"" 
carbolina, e^oloy^°-3- (n-n,pj3Y<3f-snii.)""2̂ -̂ *3̂ -(â -fln.oYobensaí 1) 
proail/^1,2,3,4^tetyahiiYO"'g*^a""eajeaol5^a. 8^cloro°5**(g^ 
flaoíof enil enil )̂ 4"*bidyoxi*"batil̂ **l ,2,3,4**
tetYáhidro-gama^caybaliagy S-clayo-^"* (g^'üu.oYofenil )-2*^*4*
(g^fl^awfexil) dr axip ,2,3,4*°̂  etxaíii dro**g ana-*
e&rbalj-na, 8"bycn3-"5"*(o;-f3.aoyofcnil)*̂24, 3*='lu.or bbensô 3 
propil/-=l,2,3̂ 4"tatyáhid?o*=-gaaa"*carboii.na.p 8**byomo*='3"'(2r 
ümoraienil) -2^/^^ (gr^l^yoienil) **4-*°°bi le oxibc.*ci3ŷ l, 2 ,3 ,4"
t e ty-ald. &r c=-gaa.a-" cibelina. 
(ô 'flaúyobsn?,aíl).?rapjJ./̂ '-!1 ,,2,3,4"tetyac}-i.drô gssaa'*¿áybolijú.a ,

luü ra fen il) 2̂*̂ / 4*"(Sj*fln.ayofen3J.)*-4"bidypxi'^ 

bu.til/*"l ,2 ,3,4*^etrahidy&^gema^carbolina, 8"iluoro"*5*' (oj*
metoxj,ienil)^-^^^(a^gl^oyofanil)^4*^d^oxibnti2j^l,2p3,4''- 
tetraMdyo^gama-^aybaliná^ 8"-fluayô 3̂  (g^metexif enil)°*2*°
*̂4*° ( o^olil)^4"M.dycc^Mtdl/^l ,2 ,3 ,4*"tet¡cahidyo*̂ aaa-ciaybo"* 

3.iaa, 8-*fj¡.noyo*"5"tg^etox.i.fenil) *-2^/"4°*( o^clorófenH. 

hidraxibn.til/^-1 ,2,, 3 ,4"^cetrahidyo^ga&a^aai'bolinay S^fluoyc- 3̂ ' 

(R% Lnoeofaail)^l,2 ,3 ,4'-'^a&yaMdro**gs&a-cayboliba, O^flnoyo^

5 " (̂ -ílu.orof enil) -2-bencil-l, 2 ,3 ,4-tetráüdyo-gama*'eaybolina, 
8"-flu.oyo-*5 " (ô *ila.or ai enil) -2°:aetil*=*l ,2,3,4**tstyahi3yo**gs3!a.—
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carbolina, 8-flnoro-^3^ (^^laorof enil ¡= 2,3,4^tetra^
hidro"ga/Ra.*'0 arbolina, S^üaoro^p ** (ĝ -̂ ilnorcfcnil) *^*^pyopil^ 
1,2,3? 4"?strahidro^gamarcarboli na, 8-*f laoro-3 ** (^iluorof o**
nil)-2-(3?3^¡Laetil^batil)-l,2,3,4'*tctraMdro-gama'"Carbo- 
liíia, 8-ílH.oro-f=< o:€Lf enil)-"l,2 ,3, 4"^etrah.idyo^a;Aa-
carbolina, 8"-flacrô 3"(¿"Olorof!gnil')-"ly2¡..3?4'*''*cetx'ahidrO'*'gaiRâ  
car bolina, S-flaoro-c^f eRii*-*l ,2 ,3,4**^otrímidyo-gaa:a**carbolina,

tránidro^gaaa^oarbolina., 8 " C l o r ú 4"' (ĝ 'tolil )̂ 4*" 
bidt-ox3.batil^l,2,3,4"t etrahidro-gama-earbolína, 8-f lacro-y-
fenil^2^3"(;j*driaoro^bcnsofl)propi3y"lf.2,3s,4*'i:o'^r8M.dro^
gaaa**oapbolina, 8-H.aoro^^enil^2-^ 4**(^°ílc.o^bienil)-4^ 
Mdr(niMtiiykl,2,3y^bt^bidvo^gMbsroaybol^^ny
fcnil"2'̂ 4"(y'flaorof?m:nj^4''''Mdroxiy3Atil7^1.^2.33í,4'*^tra.-'-

. hidro^sma.^carboilna, á^loro^S^f eail^2^. 4**(b̂ flv.orof enil.)̂  - 
4-hidroxibu.tí^'l p2,3,4^btrabidro-gama-carbolina, S-flaoro^
5re$ail^2^etil^.,2,3,4-te'&yaMdrb-gaa:a*^a3^blíBa, 8-̂ cloro"-. 
5̂ fenil-2"-metíl̂ lj,.?̂ 3,4''*-tetrahidyô ga3:a"-carbolínay 8**clorô
5-feDil̂ 2**e¿l"-lJ2,3̂ 4*"tot vshí drc*-ĝ ta--c.ax.̂ elinap 8-ÜaoTO^
5" (^blorof eaáJj^2^"4^(.gfílaorof enil)-4̂ bidrcxá.bM.'i:iiy'-l,2,3,4'"
tetrahidro^ama^carbolina, 8*"flwro^$- (g^doimfaaÜ)*-2"*¿, 4"' .

' (g^olcrcfOBií)-4^Mdroxibatil7*'l,2,3,4"^^3?ahi^**ga^**cárb(r-- 
lina, 8-flu.oro-3**(2r^orofenil)*'2-¿l--f3Ril^4-*M.droxibatil)"-
1,2,3,4**tetráhiáro-gana**oarboli¿ia, 7-flaoro-4"(yflaorof enil)-" 
2 laor cf s M I ) -4 -hidroai b atil/ -1,2,3,4̂ t<atrbhidro-*
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pirrolo¿f3?4*t^adol? ?-^fluoro"4-(^fluorofenil)^2^¡fl."-(y' 
ilnacofenil )^4"acetoxibatiy"ly 2,3 $4"4*etrahidropiBrolo^ 
indol? 7-í Inorad**(.¿yfluorofenil)-2-^"4^(^fluorof enil )"4"'
hí droxipentiiy^l ,2,3?4^tetrahidropirr olo¿f3 ?4*^Lndol y 
7"flnoro""4"*(2,"flnorofeu.:lL)"-2̂ '4*='(o-''flu&yofCRil)-4"acetoxi-"'
pentil/^1 ,2,3-,.4-^tatrahidropiiTolo^*3?4"b^indol^ Un compues-^ 
to intermediario preferido ¿el presente invente es el ?*>fluoro"' 
4**(ĵ yfluorofeí¿l)-*-l?2?3?4"-tetralrL¿ropirrolOj¿ 3?4"b¡71ndál^

Loe agentes tranquilizantes del presente inventó­
se earacterisa.a por el alivio de ciertas manifestaciones 
esquizofrénicas en los seres humanos como son. las alucina^ 
dones, la hostilidad? la suspicacia, el aislamiento emocioné 
o social, la ansiedad, 3,a. agitación y la tensión.- Los praoe^ 
dimientoa comunas para detectar la acción, trarquilisanta 
asi como para comparar dicha acción,, de los compuestos do 
esta serie, con respecto a'la cual hay una excelente córrela** 
ción con la eficacia humana? se refieren al antagonismo de 
los síntomas producidos por la aoietamiaa en ratas experinen-^ 
tales? como lo describen A.. Meissaan y colaboradores en 
Fhansacol... Rsp..' Ther. , 151. 33? (1%6) y Quinten y colabora." 
dores en Naturc. 200, 178 (1% 3).

las gamn^cnrboliaaa y los pirrolo^*3,4"*b¡?ingoles ?
. * - así como sus sales farmacéuticamente'aceptables, que son

útiles como tranquilizantes, pueden administrarse como agentes



terapéuticos individuales o cama mezclas de aguates terapén
ticos. Pueden administrarse solos, aunque caaticaente se ad^
ministran con un vehículo farmacéutico seleccionado sobre
la base de la vía de ac^inistración que se escoja y de la
practica farmacéutica común. Por ejemplo, pueden administrar
se oralmente en forma de tabletas o cápsulas que contienen
excipientes como el almidón, azúcar de leche o ciertos, tipos, 
de „

archilias, etc. Pueden administrarse en forma de elíxir
res o de suspensiones orales, en las cuales los iagredien-* 
tea activos se combinan con agentes emulsionantes y/o de 
suspensión. Pueden inyectarse pareateralmenta y, para esta 
aplicación, dichos productos o sus derivados apropiados pue*- 
den prepararse en forma de soluciones acuosas estériles. Bin­
chas soluciones acuosas deben tampoáarae 'en foma adecuada,- 
si es necesario, y deben contener otros solutas como suero 
salino o glucosa, para que se vuelvan i so tónicas.

Aunque la, aplicación del presente invento está 
orientada al tratamiento de mamíferos en general,, el. sujeto 
preferido ea el ser humano. Al. determinar una dosis eficaz 
para la terapéutica humana, los resultados de la experimenta 
ción con anim.al.es se extrapolan con frecuencia^' y se supone 
una correlación entre la conducta del animal sujeto a la 
prueba y la dosis propuesta para el ser humano. Cuando so 
.dispone de. una norma coleada ccmersialaeAte, el nivel de 
la dosis del candidato clínico en los humanos se determina
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frecuentemente comparando so. rendimiento con la norma en 
ana prueba efectuada en. anj.males. .Por ejemplo, sí. un agente 
tranquilizante común se agministra efectivamente a lea huma 
nos a ra&on de 100 a 400 gg diariamente, se supone que si 
íes compuestos del presente invento tienen una actividad 
comparable a la de esta norma en el experimente, entonce a 
desis semejantes deparan respuestas comparables en los aeres 
humanos.

Evidentemente, es el medico quien determina final-* 
mente la dosis más adecuada para un sujeto en particular, 
la cual varía con la edad, el 3330 y la reacción del- pacien­
te de que se trate, así como con la naturaleza, y grado dé­
los síntomas y de las características farsacodinámicag del 
agento que se administro en particular.- Por* lo general, las 
dosis pegueRas se administran inicialnente, mmeatáaa&las- 
gradualmente hasta que ne determina el- nivel óptimo.. A Benu-- 
do ee encuentra que cuando la ccsnposioión sé administra 
oralmente, se requieren, cantidades más grandes del ingre­
diente' activo _ para obtener el mismo nivel que produce una. 
cantidad pequeña administrada por vía parentaral*.

Habiendo examinado plenamente los factores anteria 
res, ae* considera que ana dosis diaria de los compuestos del 
presente humano en los seres humanos es, aproximaáament e 
.la de 1 a 100 pig, siendo la escala preferida la* de 1 a 50 m.g„. 
la cual tranquiliza efectivamente.. En individuos en los
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casias los compuestos del presente invento tienen un efecto 
prolongado, la dosis puede ser de 5 a 130 mg par semanda,. 
administrada en uná* o dos dosis disididas. Estos valores 
oon ilustrativos y, por supuesto? puede haber casos indivi" 
duales que ameriten escalas mayores o rnaaorea de doaifica^ 
ción*

Los siguientes ejemplos se ofrecen únicamente son 
fines ilustrativos, y no deben interpretarse cómo limitado" 
ztes a este invento? siendo posible hacer numérelas variación 
nea sin de aviarse de su espíritu, ni de cu alcance,.

3JEMFL0 1
8?$luoro-*5"'(p'̂ fluorofaadl)-1.2.3*4-tetrabtidrô ?amar>carbolina
(I; X ̂  2 n 2 y"R^ H)

A# 8""'?luor "O ar bet oxi *=-1*2-,3 n 4*"te tr aht dro^ama"-
carbolina
(.11; X s. F) .

Cha mezcla do 13^9 g, (0.093 mol) de ̂  ̂ a3?betoxi"4" 
piperi.dona y 15.1 g (0.093 mol) de clorhidrato de g-fluoro-"
fenilhidraciaa en 150 mi de etgnol se calienta a reflujo ¿u*= 
recite 2 horas. La mezcla rojiza de. reacción se enfria y se 
filtra? y los sólidos que se colectan se lavas, con una pe-* 
quena. cantidad de etanol frió al 93%, 21*3 g (randimiento 
del 88%), punto de fusión? 169-l'fÔ C. La mMStra analítica 
recristaliza en etanol y agua, punto da fusión; 169^170^0.
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Análisis
Calculada para

Encontrado$
C, $41. ? H, 5.3? lí, 10.7 
C, 63.3? 3, 3.3? N, 10.6.

tetrsMdro^gema-"cai-bolina (lili X v 3 = F)
A 30 mi de N-^etil^2*Tirrolidiona se incorporan 

3.43 g (0.013 mal) de S-^fínoro-R-c^bst 0x1^1,2^3g.4*̂ tetrâ  
hidro^amar-carbolina, 7.3 g (0.045 mol) de gyf Inore?brosoben" 
cena, 4.14 g (0.013 mol) de bromuro cunroao y 1.3 g (0.014 
mol) de carbonato de sollo, y la asada resultante se calían 
ta en un bada de aceite a 200^0. por $ horas.. La meada, se 
enfría a temperatura ambiente curante la noche y luego so 
decanta en 300 mi de agua que contienen 60 mi de etilendíami^ 
na. Se incorporan 200 mi da benceno y el sistema de dea fases 
se filtra a tesares de una almohadilla de supwael^. El filtrg 
do se extrae posteriormente varias veces con un $etal de 700 
mi de benceno. Los extractos se combinan, se lavan sucesiva*' 
mente con agua y con una solución saturada de salmuera y se 
secan en sulfato de sodio anhidro. La separación- del di solé­
vente depara el producto crudo como un aceite residual bbs"- 
curo.

13. producto crudo en benceno se cromatografía en 
una. columna de gol de sílice, utilizando como elnato benceno 
y acetato de etilo al. 10%. Las fracciones 1 a 16, que son de 
10.a 25 mi cada una, y que contienen oyfluorobromobenceno,, se



colectan y se* áagecha. Las fraccionen 16 a 38 se combinan, y
se concentran al yacía hasta formar. un aceite que se soltó!
fica al reposar a 3̂ *0. datante la ñocha* R1 producto., 3,5

(rendimiento del 76%), se tritura con pantano y se filtra. 
La maestra analítica recristalisa en pontana,. con un punto
de fusión de 118"120^d.
Análisis
Calculado para ̂ 20^18^2*^2^ H? 5*1^ 7*9*

Encontrados C, 67*4? H, 5.2^ N, 7.8*

C* 8^Fluor<^5^(c"'fluorof enil )^1,2,.3.4**tetrshidro" 
gaaa-"Carbolina..,(Is X ?í 2 ^ F. y R ^ H)

I&ta suspensión de 3*56 g (0.01 mol) de 8-fluoro-*
5" (prf luorof enii )**2*̂ arbetoxi-l ,2,3,4*'tetraüdro^g amanear ba** 
lina y 8.2 g (0.14^ mol) de Mórbido de potasio, en 33 mi
de etanol que contienen 3 tü. de agua,, se calienta a reflujo 
durante la noche. 3*0 g más de hidróxido de potasio se incor 
poran y el calentamiento continúa por 23 horas* La solución 
pardusca se enfría, se concentra al vacío hasta la deseca** - 
ción y se divide en agua y eter dietílico. La capa acuosa 
se extrae ulteriormente con eter, y las capas eterices se 
combinan, se lavan con una solución saturada Re salmuera y 
se sacan en sulfato de .magnesio* La separación del disalvenr 
te depara el producto convéniente como un sólido naranja^
2.6 g., punto de fusión de 125-12?°C* La muestra analítica 
. recristaliza en pantano, punto de fusión de 127**128̂ 0*
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Análisis
Calculado para c, 71*3^ N, % 9

Encontrado! 0, ?lyÓ% H, 5^1? 10 «2*
La sal olcu-hii3rato se prepara burbujeando cloroso 

de Mdrógaño- en una. solución de la. base libra en éter dietí 
líce, punto de fusión: 2'?0"2?2°0.

yjS??LO 2 -
Partiendo de la fead.lhidraciaa apropiada y emplean 

do los procedimientos déí Ejemplo 2, se preparan las alguien 
tes $-a:cil<Ly2^p^4"-tstraM.dro-"gama'--esrbolina3 cono la base 
libre y las sales clorhidrato! clorhidrato de S^clore-o-Qr* 
flnorofenil)-.2 p3,4"*tstráhidro^gama**carboliaa^ ponto de 
fusión y 26^273.^0. ̂ clorhidrato de 8"bromo^5*°feni3.^l^2^3^4^ 
tetaraMdro^saa^arb^lih&y punto de fusión; 280*"282**C,,$ 
8-=*metil'='prfenil*°l.,2p3^4'"tetrahidro'*'gama^oarbolina^ punto de 
fusión; 288^289^0. ̂ clorhidrato de S-fluoro-^S" (ppclorqfenil)-^ 
1,2j,3 y4*"tetrahidro-*gs3M,̂ oarbolinâ . punto de fusión; 283 *" 
283^0.; y clorM.drato do 8^clorc3^f enil^lyS^3y4^tetrahidro"*' 
gasn-carbólínny punto de fusión?; 2?6"27S^C+?. y„, como la base
libre y 8-"flu.oro-*5" (^metoxif enil)-l, 2,3 <¡ 4"tetrahióro"gsma-

.  ̂* o *oarboíi3r)a, punto de fusión: 119^122 C ;̂ 8""clorc"-3^\¿^oloro^ 
fenil)**ly2y3y.4-^tetrahidro^gsna^cerbolina^ B"broQ̂ o*'3̂ (ô fluo*" 
rofenil)"1,2,3,4°"tetrañidro-*-gsma*"03rbolinâ  8-metil^5^ (3"* 
clorofenil)-*ly2,3 ,4**totrahidro-gama-carbolina- 5-(u^fluoro^
fenil )-l,2,3 ,4*"tetrabidro-gamarcarbolina y 5*" (o-clorofenil)



I ? 2,3,4^t etrahidro-gama-carbolina.

¿¡JJggLO^^
Clorhidrato de 8-Fluoro'"5-(o^fluorof eí-d.l)-2^(beta-f onetil 

A . -CHg-y M . -CHg- y Y ̂  H)

A una suspensión agitada de 1.4 g (4.9 milimoíea 
de 8-fluoro-?-(^-fluorofcnil)-l,2,3,4-tetrahidro-gamarcar- 
bolina y 1.02 g (7.4- miiimoles) de carbonato de potasio en. 
10 ni de diaetüío^eaida, calentada a 60^0., se incorporan
a gotas 1.09 g ($.9 militóles) de bromuro de beta-fenetilo 
en 10 si del mismo disolvente. Después de calentar por 3.5 
horas, la meada de reacción se decanta en 200 mi de una. so-" 
lución acuosa de carbonato de potasio al. 2%, y la solución
resultante es extrae subsecuentemente (3 x 200 mi) con benceno.
Los extractos combinados se lavan sucesivamente con agua y*
con una solución saturada de salmuera y se sanan en sulfato 
de magnesio.HL disolvente se separa al vacío y el aceite
residual que cristalina durante el reposo se tritura con 
hexano y se filtra, 3..ó g.$ punto de fusión; 115-121^C.

11 producto erado se. cromatografía en una columna 
de gol de sílice, utilizando 25% de acetato do etilo y*.75%
de benceno como elaato. las fracciones 12-32, que contienen 
de 5 a 7 mi por fracción, se colectan y se evaporan hasta la 
desecación.. El producto cristalino residual se disuelve en 
eter dietílico y cloruro de matileuo y se convierte en la
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sal clorhidrato utilizando clorure ¿e bidrógea.o gaseosô  
1^13 g. (rendimiento del 54%) y punto de foai&t, de y 275 *-

diálisis ,  ̂ *
Calculado para ̂ 2 3 * ^ 2 ^  ̂ 7C.7̂  R̂ . 5 c 5̂  R, 6.6

ihe entradas C,, 70̂ 4̂  5.?? R, 6.5̂

A " -
Sa repite el procedimiento del Ejemplo 3y. partien̂

do del agente de alqnilizaciós. apropiado y da la 5**arii
ly.2p3y4"tetrahidro*"-gama-carb&lina necesaria, para deparar
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X - %.. A ......, 1
F- ' Cl- ""(CHp F-
F- Cl- F-
F*" 01*-* 01-
F*. n- ' *%*? F-
Cl" n- - -(CEg)- . K-
01- H- H-'
01** F*°* F" "
01- F- . F-*
Cl- 01- 01-
Cl- 01- -CHg- E-*
By- 01'" Cl-

j?"'. F,.,
Ry- F-* ' H"='
"Rr** K" ' "^2*'' ' - <, 01-
CEg" E- . K'"'.
CH^ ' E- ".-(cng)̂  , '' 3a- - -*
CĤ - ' (̂CRL).y-. ¿ ̂ - F-
CHg- F- . - - F-
CHp" P-" H-
H- P-..." F- - .
n- {**
H- F- "(CHg)^ - Cl-
H- 01- -CHg- ' H-'
H" 01— F--

f**
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TEMPLO,-5
Clorhi árato _ de 8-Fluoro -̂3'" ( luor of (p-̂ íluorô
bensúíl )propíl?"1 .2.3 ̂4"̂t e tr$hiíb?C"¿!remâ carbolí na.. - o

W¡
(Xí X y* 2 ¡¡a y$ n s 2g A- m M "°C*" y ? st F)

De manera semejan&e a la del Ejes%pla 3, 2.84 g 
(0.01 mol) de 8-*-flnoro'"3'"(ĝ ''flnorofenil)"-lp2̂ 3̂ 4'̂ etraM.dro''
gama-osLPbolina, 2.8 g (0.01 mol') de omega^elorolu orabû - 
tirofenona, 3.15 g (0,03 mol) de carbonato de sodio y una 
huella (50 mg) de yodare de potasio^ en $0 inl de 
pentanona daRp después de calentar a reflujo durante 1$ ho*̂
ras^ 2.6 g del producto conveniente,-. como la baso libre^ 
punto de fusiona 150^153^0.

La base cruds, en el.- eradle tilico se'convierto en 
el clorhidrato utilizando gss cloruro de hidr^eno, 2.72 g.p 
punto de fusiona 335̂ 61* ¿ con dascco}poaició&. La recristall^ 
sacien en etanol que cGü-tiene una pequeda cantidad de eter 
día tilico da el producto pura 3, 2.2 g.^ punto de fusi&. de 
237-23á^C. -. .,
Análisis . , - ,'
CalcnlMo para CyjSg^OK^F^.HCl.l/^ RgOs-

0^ 66.3g Hg 4c %  N,. 3^  
&M)cntradog C, 66.3? H,. 5.2; N, 5.g.
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EJSíPLQ .6
Baleando un procedijniento de al quilatación aem.ê

jante al de loa Ej&aplos 3* 4 y 5 * y partiendo del agente 
de alquiliaaaión apropiado y de la IgS^^y^tetrahidro^gamerear 
bolina adecuada, se preparan loa algaientea an&ogoa!;

dosld.drato de 8 f̂luoro--5^(^^luorofenil)^2*^ 2" 
(^fluoroben^oíl )etil/"l ̂2,3 ,4"tetrahídrb-^ama"-oarbolinap 
punte de fusión: 193-"1%̂ C.̂
Ánslaiaí
Calculado para C2^Spi0y2F^.HCl.l/3 H^Q?

C, 65.5? H, 4.?? W, 5.9  

Encatrados C, 65.6? B, 4*7? S, 3 9̂^
olexMdyato de e ^ n o r o ^ - ^ ^ o y e f a j g n ^ g ^ , ^

(g-fluorob^oíl)bnfil7-'1^2^.,4-tetrahidro-gsnarearbolíaaf, 
panto defnsións 242"*244^" .'*.-
Ana!.3.sis ' . _ - * -  ̂ - -' -
Calculado para 52QB2 ¡̂0B^Fy.HUl.l/4 H^Q^ -

^  66 8̂  ̂ 5.3. 3^.
Encontrados . C„ 66.8? H, 5.3. ^

tAM-hMrat. d<3

jRmí&M ZW-0 .!."e. , ' . : -
análisis
Calculado para C^yHg^C^-^l.HgOs

66.$? n, 5.6?
Enoontradcn* C, 67.2? S, 5 .̂.



8"*fluro"3"* (gj^norof (̂ -toluoj&. )prepil/̂ "
í,S,3y4'°*tetyahidW"gssaa-"ea2'bolina, panto de fusión: 125**12,7̂ C 
Análisis
Calculado paya ̂ 28^26^^2^3"^4 ̂ 2^*

74.9? 3^ $.8# g„ 6.2 

Encontrado: C, 74.6? H, 6.8? W, 6.0?
cioi'hi árate de 8-=-f luoro*"5^ (g;^fluarobenil) 3*̂

(2^cl<3robon^oíl)^pr&ai^lp2g3p4"='tetsahidyo'^g3a."-eayboliD^, 
punto de fusió&? 201^203^0.

Calculado para ̂ 27^23^ 2^ ^  (base Libre:
C, 69.7? 3^ 3.0? 6.0

Encontrado: Cp $9.4? H, 3.0- N, 5^
clorhidrato de 8°*flu.or e*"5" (gj^trifInórese tilCenil)̂

2^3"*(^-flu.oyc^'f3ensoÍ!, )pzpp31/"-l,2 
bolina^ punto de fusione 245^24'^C.

4-t etr ab i dr ô gass.̂ o air'

Anál3.sis
Calculado para ̂ 28^23^2^3 .HC1 *

C, 62.9? H. 4.5? Np 3.3 

Encentrados C^ 63*5? H? 4.5? N, 5.2?
deshidrato do 8"fluoro^5^(^trifluoro3etilfe3il)^ 
luorebensoÍ2. )p?opil7d,2.3 .^etrahidre-gama-carbo^ 

lina, punto de fusiens 247-*248^C.
Análisis
Calculado para C2sH23^ 2% * K 31.* V 3  3g^



Cp ég.gj, H, 4.6y Hp 5,2 
Encontradoi o, 62.2} H, 4.5} N, 5.2} 
clorbííbrato de 8*"í lucro*^ "* (̂ -33.etoxif enil)

( o^f3.uorchensoíl )^pyopil/' 1^2,3 ¿,4̂ t atyabídyô ans."'carbolij3.aí.
panto da fusión^ 20$ "211^0 ,̂
Análisis
Calculado para .RC1.1/4 HgOí

Ó?,1 . H,,"$,$§ 14 $.6 . '
EMOntyada? e, R, $.3} N, 5,-$„
clorhidrato da 8 ĉloro"-5''"(g^flnorofonil)^2'''̂*l$'*'

(g^flu.orcbenzcfl)-prcpi^l,2 ,3,4<*t etrahidro^gama^oarbollna, 
punto de fusión! 233"*233'̂C.̂
AnalJí. sis
Calculado *para ̂ -yRg^O^í^lFg^UCÍí

C„ 64.7g H,' 4.8y. N, 5.6 
Encontrados C, á4.3^ R$ 4.%- Ry. 5 ?̂!-

EyfgíPLO 7 ' .', ' * .
3b.a ves masp repitiendo el preecáiadwto de alquil 

lizacicn de loa emplea? 3? 4{< 3 y ŷ y partiendo do loa re^o
tivos neceasr3.ea, se preparan loa siguientes compuestos^



a

X * ^ ....... A Y
F- ' F- ^(CHg)^- F

. "-CRĝ  * 01" .
F- 01- ^(CRg)^ F-

, 01- - _ OI"-
F - * 51^ CHs;— ̂ ^ _

eon^ _ (̂3Kg,)g''''

8'CR*̂

F** . OOSg ^(CSg.)^ - . ' .- 51-..;. :..
F- R- "(CKg)^ F - '
e i- - _ - . 01-
51-
c .

F - - 63-,*̂
51— F- -(O E g)^  ,

3 :
51** H- F-
01- R-  ̂ "íCSg^- Tjtta?

01- 01- (̂CHg,)3"° F<" '
C l- <KHy- ' . F^
Cl" OCR -̂ CE-'. ^ .-



X A Y

Ba?"- H"* - Í O H g ) ^ ^̂ <ca

B x -" E -  - - ( C E g ) ^ - H<*

R r * H'-- P""

Rs?-* . üOH^¡ - ( 3n , p < r F -  .

B r *" Ó C E 3 ' " í R R a ^ - " F -

^ ' F - F -  <

B y ^ 0 1 - - ( 0 3 2 ) 2 - F " '

0 1*"  '
' " ' y

3% 0 1 ^ " ( C S g ) ^ '

OH^ ,  "

C E ^ O O H ^ " - ( 0 3 ^ 9.;, F ^ '

Cílss O O S ^  * F " "

C H 3 6 S . ^ , ' .

H-* QOE3.3 ^ ( O S ^ ) ^ ' F *  ,

R ^

R<* '

í . 'w ly
O C H ^ . " " ' ( ^ 2 ) 2 " .

' ^ ( O E g ) ^  "

e i "

* o n '.f- ' .

H - ' - ( 0 3 ^ )  ̂  ' H -  '.'.

H - C l * " . * " ( C S g ) ^ - F -  , '

0 1 " * " ^ 2 ^ 5 "  ^ ' H - ;  '. _ '
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" ' BJMiKM) 8

d<Hriddra-6o.,33. 8rClorp-5?Íp^uoréféumfgr/ [ M B ^ ^

, OH . ..
$

(1$ X  ̂  Clg S ^ n ^ 2^ Á s M ̂  y Y ̂  F)

A..57? mg (15.2 nilimoles.) de barohidrura dé sodio 
en 25 mi de etaao3, se incorporan- a gotas 3.<*8 g (3#9- ni límale a), 
de 8**cloro*"5"*(yflaoyofeail)""2" ^ 3'*'(gy fluorabensaÍ3^)pr opil]?*= 
l,2 3̂ 4̂^tetyabidyo"gama^-earbolina, en una solución ca3.iente 
de 40 mi. da etanol y ip mi. de tetrahídrofuranCp en tal pra 
porción que se mantiene un reflujo moderado. 3eapv.es de coa^ 
asmar la incorporacióng .1̂ . reacción se calienta a reflujo du*̂  
yante ana hora mas y luego se enfría a- temperatura ambiente. 
EL flotsm'te se decanta en 200 a&. de agua y lc^ diadventes 
organices se separan de la gcluoí&i scacsa si vacío., ni agua, 
residual se extrae (3 35. 73 mi) con cloruro de metileno y las 
capas orgánicas se combinan^ se lavan a contracorriente con 
una solución ¡saturada de salmuera y se secan en sulfate, de 
magnesio, n. disolvente se separa a presión, reducida, y el 
producto residual se disuelve en eter dietílico y cloruro de 
metilo no. Gas cloruro de hidrógeno se burbujea, con cuidada en 
la solución hasta que ya no se forma un precipitado. KL prc* 
ducto conveniente se fjltra y se seca, 1.9 ge;, punto- dé fu°*
sión; 245^246^0.
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Aaáliaía
Calculado para. Cp^ig^ON^ClFg.HUI. .EgO?

S, 62.2? 5.4? E, 5.4
Encontrado: 0  ̂62.3y Hy 5.1? 5*3< ^

s
EJEMPLO 9 ' ..._

Sé repite el procedimiento'de reducción queso 
describe en ai Ejemplo 8? partiendo de la cotona ̂ prqpiad^.y *
para depara? las siguí ent es gs:$a°"carhcliRasi

clorhidrato de 8""flc.oro**5'" Q^"eto^fcnil)--2-^ 4" 
(o-ílaorofenil )"4-Mdroxibutil7^1 ^ , 3 ,4-tetraM.dro-%ama^ . 
carbclina, punto de fusión: 235*"236 Ĉ-,
Análisis ' * .. .. . .
Calculado para &aa^3& ^ ^ 2*RCl!

e* $?.4y n, 5.9? ^  5.6 .
Reentrado? C, 6-?.?§ 5.Ŝ- ¥ y 6y

clorhidrato de Mluoro^5^(g"-tríílnoro^etilícnil)^. 
^lf^^(2r^I^^^^)'*4^hidroxiMtil7"ly2,3p4"tetraM.dro- 
gama-carbolina, punto de fusión: 243^243^
Análioia ' . .
Calorado para .1/2 EgO:

e„ 6i.6  ̂Ê . 3^o? N,. 5^1 
Encontrados C, 61.6? H, 4.8? N, 5.1?

clorhidrato de aminoro ̂5*** (y flRoroíontl) * 2--^ * - 
(p^tolil)^4*hidro3cibutiiy^iy2 ?3.4^tetrahidrc**gama.**carbolinay 
punto de fusión! 236**23?̂ c.



Análisis
Calculado paya Cg^gO^Fg,.HC1.1.2 KgOs

 ̂ 0, 63.3g Hy 6.1? N, 5.7
Encontrado g c¡, 68.7? 3, 6.3? 5.6?

clorhidrato de B**fluor o-5** (o^flnorofenil)
(p^cloroí enil) '^4^hidroxi *bu.tilp*"l y  2, 3 y  4^tatrahidrc°ígama^ 
carbolinay punto de fuaions 242**244̂ 0.
Análisis
Calorado para Cg^^OgpFgCUiCl.3/4 HgOs

Ĉ  62.7? H, 5.1? N„ 3.4 
Encoiütrados C¡, 62.7g H, 5-1; ^  5.3?

clorhidrato de a-fln.oro-5^(^lMcr%enil)"2"^¿ 4*^r
triflucromstílfenil)"-4"t<.idyoxib^ti3y°*lp2y3í,4^4^ts-ab.íáro^

 ̂ Qg^&a^carbolinag punte dn fnsíong 225^22? C.
An,álisía *' r -' - -
Calculado para C^H^^ON'gf^^HCl.l/# H^Og *

Cp 62^2? Hp 4.7? 3.2 *
Encontrado! Cp 62.2? 4.9? N, 5.2?

cl03á3ldrato de 8"*fInor 0-5- (p^fluorof enil )-*2"*j¿T̂ '" 
(n^flnorofenjH ) -4."h.idroxipropi:^-l, 2y 3 .4-tetráM.dro^aa.a^ 
carbolina? punto da fasl&n 23?**23^0y
Análisis
Calculado para Cg^Hg^íNpF^.HClí

C, 66.0? H, 5.1? Ny
Encontrados Cp* 65.8$ Ry 5.1? Rp 3. -

a u
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clorhidrato de lnoro-5- (j^íl&orof enil)-2*V*4^
(^*fluor of enil) -4-bidroxlbutí 3Ĵ -l̂  2,3  ̂4"*t e trahi dro -gar<ia- 
carboldna, punto de* fusión: 24^230^0.
Anáü.isis
esú,atü.ado para C , ^ .. 1/2 E^Og

c, 63.4: R, 5.5: R* 5*6 
Encontrado¡s C, 65.6: H, 5.4- 5c6$

clorhidrato de &-flucróos-(_¿"*ílnorofenil)"2" (4 - 
f enil'"4'rhidyo3dbntil 2 ,,3 ,4"t etrabi. dro^asa^carbolinay,
pmrco de fusión: 236-238^0.
Análisis
Csloulade para 3^0?

Cp á8.0g Ey, 5.?: N., 3^?
Encontrado: 5p é?.7§ H, 5.8  ̂Y-, 5tO:

clorhidrato de 8^uoro*5-(g^wrcf^3dl)^2^%* 
(4-=-oloro^3^trin.noronet^Lf eiíi l)-"4-hláro:d.bnti¿y''''l y 2 , 3  ̂ 4/ - 
.tetrahidro^gamaroarbolinap. punto de fusión: 216^217^0.' 
-Análisis
Calculado para C , ^ . {n^F-Cl.HCl: -¿<3 ^ ̂

Cy. 58.9$ Ep 4*4; 5*^
Encontrado; (?., 33.7;: H, 4*3: 'Y? 5*0; 

clorhidrato d# 3"*flucróos'"(^fluorof 
(oj-flnorofenil )^^gra^pentiJ^-*l,2,3 y4"*tstraMdro"^5̂g,,, . 
carbolina, punto de fusión? 207*208^0.



Calculado para Cga^ON^.HQl,3/4 H^Qg
- " C. é3.4g H, 5.8^ N„ 5.4.

Encontradc-g 65.2. ̂ H. 5.6g_ 5.4^

_ -. ' ^____
p. F*̂  *
F*̂ f- ' ' * ^CSg^ 1 ' "'31̂ ' _-

- ei- -(CE ) - . -

F"
F-
F-
ŷ -
F**

ei-
ei'*
^ : 0-
CH^O-
53.40-
S-̂

*=*(CE^)^
-(CHg)g-

d"
CE^



X
01- F-
01*" "3&tw **
81-
01- H-
01-
01-
01- OH^O^
01-* * OH^O-
Br** H-
Ri"" H-
Bx'̂'
Br^ O'M-
By" SH^O-
Er=' F--
B$- 81"
O S y OH^O-
CH^- CH..O-
OH^-3 F- .
C H ^ - m^o-

8H,,8-
cuy. H**
H— ^ CB^O-
H— OH^O-
H— F-

A .  ... Y ......

-C B g - c i -

c a -

- ( O H g ) ^ - CK^"

-'-'(CUp)^'- - p -

*  ̂ ^

F -  -

- F*"

CH.^-3
^ (O K g )^ -

H -

^(OH,. ¡ L -

F -

F "  . '"2.2.
F -

^ (0 8 'g )^ - ^  *
' F -

' OH^-"

H.-'

-(C S g )^ .-  - y .  _

F -

F -

lí ,.* * O H ^ -

**ÍC H g)9 ;- ' * F -

- ( 0 3 ^ ) ^ 0 1 -

C % -
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X .3 _
H- jipe* H-
n- 6ü*° -(CBg),- F*̂
H*" Cl^ H-

EJEMFL0 11

Clorhidrato de 8^Fluoro^5^(p^flnor&fea:tl)^2^^Á^(p.'^ 
f eail )^^%jd¡TO^pen^i^2f!lA2..3 4,4^etraMdro^amaf'carbolina.

(I; X y Z¡ ̂  F̂  n = 2$ A ̂  M =t "C(CĤ )°? y Y =t F)
solución da 3.3 g (7.3 milimoles) de la a-fluorc,̂ - 

5^ (gríluorofeail (^luor obensoí I)propiiy^l^ 2,3^4^
tetrahidro^símercarbcl^ay en 13 mi de tatrshidroíuranag ge 
incorpora a gotas a una solución enfriada de yodure da motil 
magnesio en 3C mi da ótes dletílieo, cus. se prepara- coa. 4.3$ 
g (32.2 militóles) da yoduro da metile y ?8á 0 2.2

leá) de metal magnesia p. y la mésela da reacción, resultante 
se agita durante la noche a temperatura ambiente. La mésela 
se decanta en 150 mi de agua helada, y el disolvente- orgeni"" - 
co se separa, da la solución al vacío. La solución, acuosa- se 
extrae (3 x 75 mi) con cloruro de metíleno y los extractos 
organices se cotchinan, as secan en sulfato de magnesio y se 
concentran á presión reducida hasta quedar un aceite amari^ 
lio. El producto residual en óter dietílico se convierte en 
el clorhidrato utilizando gas cloruro de hidrógeno. 3Ü pre^ 
daoto precipita# que resulta se filtra y se seea.p 1.35 g.y



46

punto de fusión: 2l6'"21? 13. 
Análisis
Calen3.add para (L -it, ,,H01.1/3¿o ¿f ¿ ^

66.3$ H, 5.6? N, 5.3
Ennentraéea 0. 66 6̂; H. 5.7; Ny 5.,6.

EJEM^M 12 . . '
Partiendo del yoduro de matil magnesio y de las 

5^ai*il^2'"b3nxoílalqtü.l^ly2;,3^4^t3traMdro"-ga:^'cai'bolina.8 
de los Ejemplos 6 y 7, y aplieando el procedimiento del 
Fjenple 1 1, ¡se preparan les siguientes eongáneyesí -

X  ̂ X
F" F"
3?-
F- -

F- Cl-
F"' 01"

A . Y'
F"

* ^ z V  ' CJÍ̂'
Pl*-*
F-

"(OHg)^ Cl̂

- ^



4?

s A__

F" - ... C%-*
F - CH^Ü- -(CH ^)^ .

cn^o-
-

H"--'
p . 6iL0-  

. ^
2.3' F- '.

- y - * e i-

c i- p«. Úl*̂
Cl°* F- 01"
C3."* F- '"%C3 ) '**' ¿S *" . 3
Cl" H" . (̂CHg)̂ -=
Cl- H- _ F"
Cl" 03,̂ ' - ^(CR-,)^ - - . e-<¿- F^ "
C l- CH.0"3 - F'"
01" 6EL0'̂ " cn^ *
Se" _ * * '' F" ... ; .-
By** E<--' " (c g a )^ . *E"''.,'

Br" K"-
\

F" ' *

Br— RĤ O"
3 F"

Rr* * . F"

Ry" p<¡& F**

Bx- 61- F'"

CŜ ** R l- -=((Sy).^'<- 3 C3^" '

CH-- Cl" "(C3L ) "  '  2T5 3"

°"3* . F" - ( 01̂ ) 3- - F-=-

aUALíTY
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í, -̂....... A . Y
CH-
m?

CĤO
CĤo"

F̂
CB̂ CĤ-3H" -(CEg)̂ F-
H- 01̂0- -(OHg)̂  - Cl'-'
E" F- CĤ-
H- F" -(CHg)̂
E- 01- -(CH)- ¿ 2 y-.

Cl̂. 2 5 H-
B'FEMPLC 13

butil/-"l. 3 ̂ 3 ̂ 4"t etrahidro"^ama"C arbdi.ua
ORi C ^

(1 ; X y S m n M A ̂  "-"(SÊ g-*? K ̂  "*0E'̂  en dondei s?
CCCH^ y Y ̂

260 Bíg (3.3 jailiaiples) de cloruro de aeetilo, en 
10 mi de cloruro Re motilona, se incorporan a gotas a una 
solución fría de 1.0 g (2.2 milimcles) de 8^fiuoro**5"-(ĝ flno- 
rofesil)"''2-^^(g;'"fluorof^il)^4^hiároribu.til?^ly2,3t..4^tetra'--
Mdrc^a&a^caybclinay en 30 mi de cloruro de motíleme que 
contienen 330 mg (4.4 millmdes) de piridina. Después de la 
iacorporació^g^a mezcla Re reacción se calienta a la tempe" 
ratura ablente y se agita durante la noche. La mésela ae 
decanta en una solución acuosa, saturada y fría do bicarbO"
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nato de sodio, y el ayo ¡Meto c mdo se- extrae (3 x 30 ni) con 
cloruro de metileno. los extractes orgánicos combinados se 
secan en salíate de magnesio y se concentran hasta formar 
un aceite, el cual, al cromatograílarse en nns, columna de 
gal de sílice, ntíliaaado benceno y acetato de etilo- (l!l) 
como elaato,, depara el prodnoto purificado en las fracciones 
4**7 como un aceite amarillo, 392 age 
Análisis
Oalcalaoo o a m  ^^27^2^2^3 ̂

^  70,7^ H, N, 3 ^
Encontrado! C,? 70.6y B? 5̂ 4̂  W, 5^3^ ^

^ B^LO 14 -
Partiendo del carbinol apropiado de los Ejemplos 

8 a 12, y del clorare o anhídrido ácido Necesario, y apli*" 
cande ¡61 procedimiento cae se deBC$i.&& en el templo. 13, se 
sintetizan los ásteres sígnientess . * . . ,
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'X,... Z ,< . A ^1 - - Y ____

F- CM-* CE 00­
3

F-

F** F<" "* OR̂ CR̂ CO-
3 s *

F-

F- F- (OR )̂̂ CCO- CH3-
F".' — í Ol̂ g ) s*'' on^oe- 01-

F- F- CRyCO- ,- 3 F - ...

01-  ' -K B sJy - C3 (̂CHp)pC0- 01-

H- "(C'.'x),," CĤ CO- F**"

01-  - F-* ^ (Ci.̂ )r¿CROC F*"

01- F- . '3
"'2 * . 0H^(0H,J,C0-,3 <L*y 03/" '

01*" H- -(OEp)^— OĤ OO- ' F-

01*- T(CSg)^- ^ (OĤ )̂ COÜ-.'- F-

o i" (11.-0"- ' 3 -(eSg)^-- . os^a^co- F--

c i­ . CR..0 --F
'OR^O- _ CH.,"3

c l­ 01-  ' ' CEL3.ec-. . F-

óla 01- -(OHn)T!-_A,y . ' CB'^(^g^CO^. F-"

By- H- . CĤ CO- ' ' F-

Br- ^(OSg)p- , - (S^CEa^OROO-.r F—

Re- C H ^  ' CiyHaCH(CH^)CO- F—

By-' F- CĤ OC- F-'

Bs- 01*- ..... "s 
" - "2^ (CE )̂aCBCHgCC- F-

OH -̂ 0,1- cR-ee*'-y . H-

CH -̂ 01- *"fOHp)y* , CĤ CO- CHy-

CH^ 01- (CH )̂^CCO- OH-"3
CH -̂ F- "(CRg)^" CĤ (CH2 )2C0- F -



X .. 2 * %  , Y

3 % .- CE^O^ cs^co- - - F*̂'
CĤ -" . CE^O^ CLGO- . 3 F-
CS^ en^o 3 2 ' F-
cn ^ H" oi^eo- on?>

E*° -2 3 * (CE^)2ÜKeO- esT.-̂ "3
H- cn^o^3 -(C3g,)^ CE^CO-3 . - F-=
3- C3-.8̂  . 3 CÊ .C0̂ Cl-
H- cs^(eng)^eo- CE^-

F-"
E- Cl-̂ CH^CO-y E-
E-* Cl- ^(GR^)^' . cR^eo- F-
H** Cl- an^GHgse- - F-
E- Cl- - ^ ( ^ 3 ^ ' P'
y ' _ . ,



Y
F-* F- CŜ CHgCO" p .

- - (3 % )^ (03^)^3303 F<* -

^ -<eng)^  . CSLSO- - : CHy-

31- - -,' OI-

CHgO- (CH )̂23RCK2C0- F-

' OH^Ü-3 -(GEg)^- CĤ ÜO- ' ' H--

F"*' R- eiy% - F* *

?- H- (CH-̂ CRĝ gCHCO-' F-

01- T?<a& -(CSg- - e M a -  . y
01—

31- F- -(ORp)-- . cR^eo- 31"

33.- F^ - . J? tí. A,, 311.'-*

31- H-' - (a-F^ee- ,- * F'.-'

C l- H- F-

Bjr̂ 3 - (CH^CHg)^'^ -- , F*'*

B '̂- 3 - " ' . 3 3 ^2 ^1 ' -. *

Br- * CH^O- OŜ OO*̂ * ' ) F-

Er* Cl- 3R^(3Hg)^C0" F -

SEg"- 31- CĤ CO- . 33^

CHV̂ 31- CH^eo- ^ H-

'CH-*- F- '* (3H:J^330-

CH-,- UR̂ O-" -(3 S g )^ . (CH )̂^CCC- F-

OEy- 35^0- CĤ OO- P*"

CH -̂ H- 33^03- Kt,"

H- 03^0- —%3Hp )̂ *** 03^33^03(33^)33- F-

-
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X - ,i Lf . i,. A  ............. ^3. Y

H - CR^O- ' - ( K H g g - .Ch^CÚ—* C l -

H - F - CHgCO-
, 3

H" P<!S (Cd-^OHg )^ÜKC0^" R""

R - 01-̂ - CE^CO- B'-

R*° 01- CR ^ (C H ,)-C 0 - '
y  ¿  ¿

H— Cl°? C3 ^(CHg)^C0 - F - .

RTEÍFLO 15

Clorhidrato Re 8"*Plu.or luorofenil)-2-&til^-l*2 „3*4-"-
F? n . 2 y R . Cg'%)tetrs)íiRro-"gsma-caj.-bclina (I g X y 2 ^

A. 3*°flu.oyo"5̂  ío^fluorofanil.) "2<*acs t íl-1 .2.3.4** 
tetrahidro^ama-^carbolian (V ? X y S =¡ F y

A una. solución Re 1 .4 g (4^^ miliaoles) Re 8-flno^ 
ro-5- (D-fluoyof^íl) p3 y.4̂ etrahídr<;'-'gA'aa**&aybolíâ .y en
10 mi de cloruro Re metilena, enfriada en un baHp Re hielo^ 
se incorporan 1.49 g (5.4 militóles) Re trietilasina y la so­
lacio n se agita durante 5 minutos. ¿ la soltteión agitada se 
agregas. 425 mg (5.4 militóles) Re clortrro Re anetilo di suel­
tos en 5 mi de cloruro de metílsno, y la mezcla de reacción 
se agita & temperatura ambiente por una hora. La mezcla se 
decanta en 75 mi de bicarbonato de sodio saturado -y frío y y 
posteriormente, se extrae (3 x 50 mi) con clorare demetileno,. 
Loa extractos combinados se lavan a contracorriente con una
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solución saturada ¿3 sa3^.uera y se secan en sulfato da mague 
sio. La separación del disolvente a presión reducida da lar­
gar al producto coas un sólido vidrioso., el cual, nitrito 
. rarso con Resane, cristaliza en un polvo blanco, 1.55 g., 
punto de fusíóns 150°"152^3.
Anáfisis . ,
Calculado para C-^H^0Np3i,; '-. - ' .

C, 69.9? R? 4.9? Kg 8.6 

Encontrados 0, 69.9? Re 5.3? N, 3.4.

B. Clorhidrato áe 8-Íluoro-5** (p-*iluorof enil 2^
2,3o 4^t etrahidro^cjha" carebollíu?. - 

ISaa mesóla de 243 Bg (6.4 ailiaoles) de M d ü w o  de 
litio y alumino, en 20 mi de óter ¿ietílico y 10 mi da tetra" 
hidrofurano, se enfría a 0̂ 5^C., y se trata con 235 mg (2.1  

militóles) da cloruro do aluaiaio y la mezcla ¡su agita en 
frí^ durante 30 minutos,, Mient:ras se enfría, 3?l,mg (2.6 3̂3 "
limóles) de 8-*fluor o-*5 "(jyfluor of enil)-2*-aoetil-l ,2̂ 3̂ . 4"*tatra- 
hidro-*gama**carbolina, en 15 mi do tetrahidrofurano, se incor^ 
paran a gotas durante un lapso da 23 minutos a la mésela de
hidxmro i&etálioo. Ai consumarse la tncorporaeión,, la reacción 
se agita por 2 horas mas y luego se enfría en agua. A  .ótep 
¿e separa y la capa acuosa se extrae con el ademo disolvente. 
Los extractos etóricos combinados se secan y se concentran 
hasta la desecación para deparar la base cruda como un aceite 
semicristalino ¡, 863 mg.
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La base cruda (318 ag), disuelta en éter d.ietD,ico, 
se convierte en la sal clorhidrato saneando gas cloruro de 
hidrogeno,. 348 ag.^ punto de fusión: 250-253^0.
Análisis
Calculado para HgCs

0, 63.8; E, 5.6; N, 7.8 

l¿.contradc: 0,63.7; H, 5.5; 8.1 .

EJ3-Í2L0 16
Clorhidrato de 8'*iluoro*-*5'* (o^fluorof enill-2-^metil-l ̂2,5.4*̂  
tetrahidro^esma^cerbolinB.

A 316 mg (8.3 milis olea) de hidruro ¿e litio y alu 
mino, en 30 mí de tetrehidrofurano, se incorporan agotas 
2.7 g (7.58 militóles) de 8^f lucroso"'(gyfluorofenil)^^^' 
hetorí*"l,2,3j,4-̂ tet.'rahidro'°"gaB.â carholina, en 65 mi del mismo -
disolvente, y la meada de reacción se agítala, temperatura.. 
ambiente por 2 horas. Se agregan 5 mi de agua para enfriar' 
la reacción y la mezcla se filtra. EL filtrado se concentra, 
al. vacío y el aceite residual, se separa en benceno y agua.- 
La capa orgánica se separa, se seca en sulfato de magnesio y 
se concentra, a presión reducida a 2.6 g de un aceite amari*" 
lio.' EL producto crudo ce cromatografía en. una columna de gal 
Re sílice utilizando aetanol como el elaato, y se colectan 
de 5 a 10 mí. por fracción. Las* fracciones 24 a 39 se combinan 
y se concentran al vacío, a un sólido amarillo el cual., al 
ser tratado con cloruro de hidrógeno gaseoso, en éter dietí­



lico, produce la sal clorhidrato, l.Oó g., punto de fusión: 
295*-237°U.
Análisis" _
Calculado para C^gH^N^.RCi; ' "

. c, 64.6$ H, 5.1? X, 8.4

Encontrado: 0, 64.3$ H, 3.2$ X, 8.4.

EJBiPLO 17
Rnpleando el procedimiento indicado, y partiendo

de los reactivos 
clornidrato Re 2

apropiados, se sintetizan los siguientes 
'alqnil""l ,2,3,4-tetráhi3ro**gamarcar'&cli3m.:

X.. , %. ......... F F.̂0. Frece dejáronte
Cl- . H- 231-283 Ejemplo 16
Rr- H- CĤ- 279-2S1 Ejemplo 16
F-. CĤ- 230-232 Ejemplo 16
H*°. CRy- 247-250 Ejemplo 16
CĤ- H** CH-- 123-130* Ejemplo 16
CĤO- R*" 0̂" 265-266" Ejemplo 16



X 2 R p Procedimiento
CH30- F- CH^- 262-263 Ejemplo- 16

Cl- p.=t CH^- 286-288 Ejemplo 16

Cl** & CpRŝ * 2?2-2?4 Ejemplo 15
J?c& F- 276 dese. Ejemplo 13

Ip-n- (CS^)^C(CS2)2 274-276 Ejemplo 15
^base libre.

EJRiPlO 1-3
De xmevo ae .repite el procedimiento. que se descri­

be en los Ejemplos 15 ó 16, partiendo de. la amida o- estar 
apropiado, para deparar* las siguientes 2'*alquil-!,2,3?4-te- 
trahidro-gama^cs-rboliRas^

O- ü w r o -5 - (carnet oxifeail) -2-^etll^l ,2,5? 4*^^ar* 
hidro-gmsrcarbolina (procedimiento 'del Ejemplo l6 ) y -  8*"do*- 
ro-*5*" ( ^ ^ e t o x i f e n i l  ) ° * * 2 " ^ e t i l - l ? 2  y3 e t r a h i d r o " g  ama-carbc
lina (proeedisiento del Ejemplo 1 6 ) ?  8-metil-°5-(ô metoxife"-- 
nil)-2*°metil-l,2 ,3  g^tetrahidro^gasía-carbolina. (proco di:aien̂  
to del Ejemplo 1 6 ) )  Ŝ -ilo,oro-5*^(t^elorofenií)-"2*"metil^l.,2,
3,4-tetraiü,áro-"gasia-"Carbolina (procedimiento del Ejemplo 1 6 ) *  

8**oloro-5- (&j"dorof enil)"-2-*'metiI"*l,2 ,3  4̂-tetra.hidro-gasia- 
carbolina (procedimiento del 3jampia 16)? a-s^til^5^(oroloro- 
fenil)^2'"'netíl̂ l,2 3̂?4^ietraM.drc-gama-carbolina. (procedió 
mieoito del Ejemplo 16):
l?2,3,4"*tetrahidro-gama-carbolina (procedimiento del Ejemplo 
1 5 )  ? 8 " - f j .n o r c - 5 ^ ( ^ i l u o r o í e n i l ) ^ 2 ^ i p - b u t i l - - l ,2 , 3 , 4 - t e t r a b i d r o -

POOR
aUAUTY



gaaa-carbolina (procedimiento del Ejemplo Í5); Ŝ fluorô p*'- 
(^xetoxif33iil)'"2^nyhe3dLl^l,2 ̂3y 4*"tetraM,dro"*gaaa^carbolina 
(proeediaíento del ígexpío 15); S-f luoro-5-(o;*olorofenll)-2 -̂ 
neopentií^,2,3 4̂*tetrs^^^gema"eM^oliaa (pyoc#dixien.to 
del .Ejemplo 15); 8̂ olorô -5"(g f̂ luorof enil)<"2-̂ etil'-l,2,3,4̂ - 
te traM.dro-"gama^arbolea (présedixiénto del Ejemplo 15). 
8^etil^$^eni3^2^'-peatil^l ¡,3 3 4^étrahidrongae^eerboIine 
(procediatiento del Ejemplo 1 5)¡: y p^j M.etoxífenil̂ S'-'ypy'opll-" 
'iy2,3,4 t̂etrahidrô a!&a.-''*earbo3JLna (p̂ ooedimieKto del .Ejemplo 
15).

mmsio 1 9

Clorhidrato de 8 Ŝlorf̂ '-5"fenil̂ 2*-tietj l*-! „2.3 ,4^te1¡arábi_drqy 
gama^carbolina_ (I) X a  Cl; & a H$ n  ̂  2 y R a O83?

bartolina
A 39.4a af (0.2 w l )  del dorhidratc do ^eloxofenil^ 

hidmoina se ineoyp&ran,-. enfriando ^  tm baáo de'Malo, 22̂ ,6 

g,(0.2 mol), de l'-metil^A^piperidona en. 4-00 .mi., de etanol car 
tarado non gas cloruro de hidrogeno 13, constarse la inoor"* 
p oración, se retira el bado de hielo y la mésela* so caliente, 
a reflujo durante 2 horas y luego ce enfría per .la noebe,, _
Se agregan 100 mi de atgao! y se deja que e l precipitado 

repose durante 3 horas a 3^Q. los solidos se filtran  y ce 

secan a 50 0., a una presión de 25 nx por varios días.
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11.0 g. La base libre ae libera mediante na tratamiento de 
la sel clorhidrato con mía solución da hidróxido da sodio 
al 40%* la base se extrae con éter dietílico. La separación 
del éter deja el producto cono un solido da color canela,
7.3 g., panto de fusións 194*"!%°^.

B. Clorhidrato de 8*"cloro-5^fcnil"-2-metii"1.2.3.4*= 
tetrahidro^gaaa-carbolina 

Cna mezcla de 7.5 g (33.2 milimoles) de 8-cloro" 
2-meti 1^1 ,2,3,4-1et r ahidro-gai&a^carbolinsy 18.23 g (0.116 

nol) de bromobenceno, 10̂ .4 g (0.0364 i&ol) de bromuro cuproso. 
y 4.51 g (0.0364 mol) de carbonato de sodio en 125 mi de 
S-metil^2**pirr olidinonay se calienta.bajo una atmosfera de 
nitrógeno y a una temperatura Interna ás 184^ durante $ horas. 
La mezcla se enfría, se decanta en 300 mí de agua que con*" 
tienen 30 mi de dtilen.diaB!ina y cloruro de sodio y se extrae 
con benceno. Los extractos combinados se lavan a contraeos

, tmiente con una solución saturada de salmuera, se secan en 
sulfato de magnesio y se concentran ai vacío.

B1 producto crudo se cromatografía en una columna 
de gol de sílice utilizando metaaol como eluato, y fracción 

- nos de 5 mi cada una. La elución del producto es seguida de 
una cromatografía en capa delgada, y las fracciones que con­
tienen al material conveniente se combinan y concentran a 
presión reducida hasta la desecación. Se induce al material 
residual a que cristalice por trituración con acetato de

*P*\



-  6o -

etilo frío, 945 Rig*, panto de íasión: 124*̂126^0.
La sal clorhidrato se prepara tratando una sola** 

cíóa stetanólica-ae la base libre con gas cloruro de hidróge­
no hasta el panto de saturación, a lo cual signe la incorpo­
ración Re un volumen igual Re éter dietílico, punto de fu** 
sión: 281-283^0. 
áaólisis
Calculado para Oj 8̂ 18̂ * 2 ̂*̂ *2

C, 64.9? H, 5.4? N, 8.4
Encontrado: 0, 64.6; H, 3.5; W, 3 .4.

EJEMPLO 20

Partiendo de la ieailhidracina apropiadamente sus*" 
ti tolda y de la l-alquil^4**piperiáona y Ael halobenceno nece 
sanios, y aplicando el procedimiento que se describe en el 
Ejemplo 19, se sintetizan las sigoientes 5^a*il*"2̂ alquil*' 
1 2̂,3 ̂ 4^tetrahidrc**gama"-earbolina3: ,

S
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X - K ^ R

'F - F^ ' (CR^^OH -

F -  . F*°** (OH^)^C-

F-* F - (CH^0Sg,)g03 -

F - e s ^ o -

F - 0 1 - CH^(cn^0H2)CH-

F - 01^- (0 8 3 )3 0 -

C l - 0 1 - (OBJ<̂ )̂ C''-'

0 1 - 0 1 - (CH ^)gCS-  ̂ .

0 1 - p - ' (CH^)^OK-'.

C l - ' ^  * ( c a ^ o s g ) ^ ^

0 1 - (C3 ^(CH^0H2 )Oa^

0 1 - H - ' ' '

B y - OR^O-

Br^ - . CH3O- " (C R ^ O H g )^ ^

Br^ c s ^ -  . ' - ' ( ^ ) ' s n -  *

R y - F -̂ (CR^)OE- r

C i^ - F - (CH^)gCH-

C H ^ F - .  . (C H ^ ^ C -

C H ^ ' OH3O" . (OR^CHg)^eH-

CR3- ÍSÍ3O- ' 0 3 ^ (0 3 - ^ 2 ) 03 -

0 S -" 01-* (CS^Cg2)gCR-

H - 0 1 -  . (CH^)yO-

H -  ̂ H - (0 8 3 )3 0 - '

H - H— . . (0 8 3 )20 8 -

R -  . W*".. (0 8 3 )2 ^ 1 -

R - F -  . (^ 3 (0 8 3 0 8 2 )0 3 -



8-'Fluoro-3" (o -íluorofañil) -2 - (3 -benzoí ipro píl) -l, 2.3.4-
tetrah.idro^gan:a'"carboliaa (I í X y 2 ia F; n ̂  2; A

0!í
M ^ v Y = H)

A. 8-fl.noro-*5'"' (o-fluorofcnil )-*2 (3-cianoorooil) -
. '

Una mesóla de 25.0 g (0.038 mol) de 8"fluoro**5^(^y
fluorofenil) -1 ,2,3,4*t etrahidro-gaaa^carbolina, 18.3 g (0.1232 

mol) de bromobul?iro.nitrilOí, 2?.? g (0.264- mol) de carbonato 
de'sodio y  100 mg de yoduro de p o t a s i o  ^  230 mi de 4*-m9til- 
S^pentanona, sa calienta, a la temperatura do reflujo durante 
2 horas. Fosteriornante, la mesóla de reacción se enfría y 
se decanta en un volumen igual de agua. La capa disolvente 
organice se separa, se concentra al vacío y el aceite reai*̂  
dual se absorbe en cloruro de metileao y se lava saco si vame ar­
te con agua y con una solución saturada de salmuera. La capa*
de cloruro de metileno se seca en sulfato de magnesio y se 
concentra a presión reducida a 30 g de on aceite rojiao* Una 
muestra pequeña del producto en éter dietílico, al tratarse 
con gas cloruro de hidrógeno, depara la sal clorhidrato, 
punto de fuaións 234-"*236^C.

B. ClorM.üratqda 3- -flúoro-3^(ô -f luorof cnil)-2-(3^ . 
beMOÍlprp:3ni:lr.2,3n4YtotrahidrM

Bromuro de fenil magnesio, que 3e prepara en condi-



cianea normales de una reacción Grígnard, con 4.3 ni da brc= 
mobenceno y 1 .1  g ¿e polco de magnesio, en 80 ni de éter 
dietílico, se incorpora a gotas a 4.0 g (0.114 mol) de la 
8-f luoro-p- (gyflnorof eniD-'S-̂  (3*"Cianopropil)-I,2,3,4*"tetra-̂ - 
hidro"gama"'oarbolina,* en un lapso de 30 minutos. La mezcla 
de reacción, se calienta a reflujo durante una hora y luego ** 
se enfría y el éter se decanta del precipitado que se forma. 
El residuo se laya, varias veces con éter y en seguida se Yn^
carpera a 80 mi da acido clorhídrico 12jK en hielo. A conti
nuacióa, la mezcla acida se calienta, a reflujo durante 1.3  

horas, se enfría a la temperatura ambiente y se trata con
suficiente bidroxido de sodio acuoso 1 .0H* para volver básica
la . solución. La separación del disolvente produce 3.8 g del 
producto en la forma ña base Una pequeña, muestra se
convierte en la sal clorhidrato p, punto de fUsiónt 208-̂ 211̂ 0̂ .

l^plaaudo una secuencia semejante da reacciones, y 
partiendo de la 3^aril^2**cisn.oalqLiil'=*l,2,3,4**tetrahidro-"alf  ̂
carbolina y del reactivo- Grígnar apropiados^ también ae pre^ 
paran las cotonas de loe Ejemplos 3, 6 y  7.

- 3SJ^L0 22

ÍMluoro '"5"* (Pbxorofenií )y2*V 4"* (̂ **fluorofenil 
1  ̂2 .3 .4**tetrahidro-^ama?*carbolina. (I: X y S ¡a 
-(CH2 )2"? H  ̂ -CH.0K-Í y Y = P)

F? n =r 2 .̂_A.

una solución de 2.0 g (4.1 miliaoles de 8-fluoro*"
5 " (^fiuorofenil) (c-fluorofenil) -4-hi droxibut il/̂ -
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1 ,2,5y4"totrshidro"gaiaa*-earbolina, en 20 al de etanol y 50 
mi de ácido clorhídrico 6H, ce calienta a reflujo durante 4 
horas y y en seguida se agita a temperatura ambiento por va*' 
rias días. El producto que precipita se filtra y se seca, 
l.S g. Una purificad adicional se logra por una recrísta 
libación en etanol, punto de fusión: 253**259°3.

jgm?LO 23
Partiendo del carbinoles que se describen en los

Ejemplos 8, 9 y 10 y aplicando el procedimiento que se expo 
ne en el Ejemplo 22, se preparan las siguientes gaaa-oarb<y*
linas:
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X S Á  . . . . . . . . . . . . , Y

F - F - — (C 3 p ) 2 ^ ' H -

F - F - F -

F -  "" F -  ' - . F -  .

C l - S I -  ' . ' ' ' * * F -  * ^

3 1 ^ S H ^ O - F -  "

3 1 - C H ^ O - - C R g - ' ' C l -

B r - H*°' F "* -

B r - H -  ,-' ^ ( 3 ^ 2 ) 2 ^ - F -  .

C H ^ O -  ' B - :

B y - CH -  7  . ' ' F -

C H ^3 3 1 -  ' 3R ^ -

Ü H y -  . d — . . - R -  .-

. ^ F — . * " t W F -  .

O B L - C H ^ O - . -  F*** .

C N ^ - R -  . . - c ^ ' . - - . .  - -  ̂ - '  3S ^ - ..

H "  ̂ GS.^O . . . ' . '

H - S H ^ Q -  . - . .̂' - 3^ "  '  7 ' -

H - " F -  * " ( 3 1 1 2 ) 3 - ' ' '  H - -

3 1 -  ..._ , - ( S S g ) 3 -  - . . _ R -
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R7RÍPL0.24

Piryolo/^ .4*"b7-*.(ndol (ly X y Z ^ F: n s. 1 y R a H)
A. ?-"f luoro-"°2^C8rhetoxi'"l .2 * 3.4"t etrahi dro.SirrqlQC.

/^3.4-bAnáol (lis X m ?)
A una suspensión agitada uc 5.6? g (0.033 mol) del 

clorhidrato do ̂ y-fluorofenil hidracina y 2.87 g (0.033 mol) 
de acetato de sodio en 200 mi de agua, se incorporan a gotas 
5.5 g (0.035 mol) ge l'-^arhetoxi^^pirrolidinona en 50 mi del 
mismo disolvente. Después de agitar durante 20 minutos, la 
Mdrazona que precipita se filtra, se lava con agua y se seca,
9.0 g. La muestra analítica reorlstalíza en cloruro de metí 
leño y haraño, punto de fusi&is Í5?*"ló0^0.

A 3.9 ̂  (14.? militóles) de' la. M.drazoná* anterior 
se incorporaa 23 mi de acido fosfórico al 85%, y la mezcla 
se vuelve moderadas^entc ^otei'rdca, á medida que al sólido 
se disuelva. En el espacio de 3& minutos, la mezcla se 
asienta en un scmioólido, al cual, so trata con 13 mi más de 
ácido fosfórico y se agita hasta que resulta una suspensión 
cafó unifoisBe. La mezcla, de reacción se enfría con 200 mi
de agua fríá, y el precipitado que resulta se 
seca, 2.1$ g. La recristalización en etanol y

filtra y se 
agua produce

1.4 g del producto conveniente^ con un punto de fusión de 
248-249^0,
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Calculado ¿ara
Cy 62.0^ H, 5.2y 1?,. 11.3 

Encontrados Cy 62.^ 5.3$ Hy 11.5.
B. 7"fluoro^4^(o"='fluorofanil)-2^carbetoxi'"l .2.3.4-*- 

tetrahidrooirrclo/ 3.4**b7indol (III: X y* 3 = F) 
ÍSiamegola de &.§ g (0.028 mol) del ?-fluoro**2"* 

carbetoxi"!,2^3,4^tctraM.dro JÍrrclo^%4^b/inácly 8.86 g * 
(O.031 mol) de bromuro cuproscy 3.2$ g (0.031 mol) de carbc-̂  
nato do sodio y 17.2 g (0.0%  mol) de ^bromcí Inorobcncéno 
en 75 mi de N-*metil-*2rpirrolidionay se calienta a reflujo 
durante 4 horas. La masóla de reacción se enfría y se vierte - 
en hielo y agua que contiene 40 mi de etHaa-ü amíaa.- La mea" 
cía se extrae con bañero y y posteriex%eat e? les extractos 
da benceno sa lavan a. contracorriente con agua y con una 
solución saturada de solanera, y se secan en sulfato! de magne^ 
sio. La separación del disolvente al vacío producá una goma 
que, al triturarse con hexanoy depara 5.8 g*del producto como 
un sólido cafe, pauto de fusión: 143**145^C. /

0. Clorhidrato de 7**fluoro*'4"(c*"flnorofenil)*-1.2̂ . 
tetráb.íAropirrolo/^3e4^b/indol (I: X y % =sJL.
y R.. H).

342 mg (0.001 nol) de 7**?lucro^4" (^"flaorofenií)* 
2^carbetori"lp2,3,4'"tetrahidropirrcio¿[J'3y4**b^indol y 1 .1 2 g 
(0.02 mol) de hidróxido de potasio en 20 mi de atanol. y 2 mi



de agua, se calientan a reflujo durante 24 horas, a lo cual 
sigue la evaporación de la solución a una go*aa cafe#. El resi, 
dúo se divide en cloruro de netileno y agua, y la fase or­

gánica se separa, se lava con agua y se seca en sulfato de 
magnesio# La separación del disolvente depara el producto 
como un sólido de color canela el cual, al disolverse en 
éter di etílico y y al ser tratado con una solución et erica de 
cloruro de hidrógeno, da lugar a. 193 Rg de la sal clorhidra­
to, con punto de fusión de 145-150^3*

EJEMPLO 25
Partiendo de las. fenilhidraciaaa apropiadas y e m ­

pleando el procedimiento que se describa en el Ejemplo 24, 
so preparan los siguientes 4-aril^l,2,3,4*"tctrahidrcpirralo*' 
3,4"b¡%ndolea como la base libre y las sa3.es clorhidrato: 

7"clow4"(R"*fluorofenil)^l,2,3,4**tetrahidrocirroloí, 3,4"b/^ 
iadol^ 7-bromú^4^feniJ.^lg2^3p4'"tety^iidrcpirroloí, 3y4*°h¡̂  

indol$ ^metoxi-4^(RyfIuóróf2,3,4*"tctrah4dropirrolo- 
óf3,4-t/indol} 7**fluorc-4-(^-metoxifenil)**l,2,3,4-tetraM.- 
3ropírroloí]*3,4**b/ín.dol; 7-nnetil-4-fsnil-1,2,3,4**tetrshidr o-" 
pirrolo¿^*3,4"-b/indol̂  7-fluoro-4-(oyclorofenil)-l,2,3 ,4"' 
terrahídropirrolo¿f*3 ̂4-b¡7jjidol; 7*^fluoro-4**fenil-1,2,3,4-te- 
trahidropirrolo,/*3,4*-b7indol; 7-cloro-4'*^nil-l,2,3,4*"tetra" 
hidropirrolo^,4-b¡7indol- 7-cloro-4- (gyclorofenil.l-1,2,3,4" 
tetrahidropirrolo^3,4^b/^Lndcl; 7-bromo-4*(o,**fluorofe:iil)" 
1,2,3,4**tstrahi<iropirroio/^3,4"b/indol? 7*-Rbtil-4"̂  (o-oloro-



69 "*

fenil)"l,2 ,3,4"tetrahtdfopirrolo/"3,4"*b/lndol^ 4-fenil-1,2,^
3,4-tet r ahidropirrelc¿^.4̂ b/:tndol̂
3^^tetrahidropírrolo^3^4-b7!indol^ 4*"(gy eloroí enil) -1, 2,3 ̂ 4** 
tetrahidrepirrolc^*3,4y^índol y T^clóírc-A- (g^netoxifenü)-= 
1,2,3.4**t etrehidropirrolo^3 ,4'^ ?̂î dol <,

EJEMPLO 26 ___ _
7̂ Fluorô 4"=' (p"*ílu.crof enil) -̂ 2*"ne*M.K!-.2.3 „4^tetrahidropirrolo^ 
óT^p^b/indol (Xg X y X ís n =c 1 y R. - CHu)

A una tesela de 244 mg (6.4 míameles) da hidrata 
de litio y aluminio, en 20 si de tetrahidrofurano seco, bajo 
una atmósfera de nitrógeno y enfriada a. ̂ 10^0., se incorpo-*- 
ran 234 mg (2.1 militóles) de clormro de alumino, y la mezcla 
de reacción reanimante ea agita por 30 minutos. 2.9 nilimoles- 
del ?'*Flu.3r3**4"- (oy (fluorof caí 1) -2 -̂carb̂ t o:5i^l ̂2 ,3 ,4"*tetraMy 
dropí rrolo^^ y 4*"b¡?lndol3 en 10 B¡1 del isisao disolvente y se 
incorpora a gotas a la solución fría, agitando. Despu.es de 
una hora, la reacción se enfría con 5 mi de agtxaí que se agre*̂  
gan a gotas, y la tesela se cali.enta a temperatura ambiente^ 
La mezcla se filtra y loa sólidos se lavan con tetrahidroíu'* 
rano caliente. El filtrado y los lavados combinados se con** 
centran-& un sólido cafe, el cual, al disolverse en eter áie*=" 
tilico, y después de aa tratamiento con éter saturado* con 
cloruro de hidrógeno, produce 443 mg del producto convenían^ 
te, punto de fusión? 160^163^0.



+

yo-

. Empleando al proeedisaiente qa.e se describe en el 
Bá ampie S6, y partiende del necesaria 4-a^il-2-oarbetoxi- 
I?̂ 3̂̂ 4*"ietra3iidropiryolô ''3̂ 4"'¿7i-ndoi, se ¿reparan loa si" 
g¡.u. entes análogos;

.. ̂  ̂̂ z___
51- ' F—

OR-O-3
H"* 
F** *
CHyO-

CU-,"* ' 3 F- '
CiLr3 . S-,
F- * _ ci-
F- .a- ^
ei- - H<"
51-  ̂ * 01-
Br- ' F-
CH^ 01-



a

X __

H- H**

H"° F- .

51"
01- .. 5R-,0

EJEMPLO 2a
Clorhidrato da 7-F1. uarô 4-" (o-üuorof enil)-2-*/ 3"(o-flúoro-
bensoíl)uropíl7^-1.2.3.4-tetrshidrooirrolo/^. 4*°b/indol

!ü
(1^ X y K A ̂  -(CR^)^"^ M ^ y Y = F)

6.02 g (22.2 mílimoles) do 7-"Fluorô -4-(s.*-fluorof o" 
nijj^,2p3?4^btrah3.dropirrolo^°3?4"'^?indolp 6,7 g (33.3 mi- 
limóles) de gama^cloro^r^fluorobutirofenona^ 4.23 g (23<>4 mi" 
limóles) de yodara de potasio y 7.05 g (6616 militóles) de
carbonato do sodio en 175 ni de dinetilíexmssiida.y se calien­
tan a $0^C. dorante a horas, y luego se agiotan a temperatura, 
aai diente dar sote la noche.. La mezcla as calienta de. nuevo a 
93^0, so trata con un gramo de carbón vegetal ¿acalorante,
se. f i l t r a  y e l filtra d a  se v ie rte  en h ie lo  y agua. La sus­

pensión. se extrae con cloroformo y  loe extractos combinados 

se secan y se evaporan a 10.5 g del producto crudo. El resi-*-

-dúo se cromatografía en 200 g de gel de sílice, utilizando 
éter di etílico y etanoi (3:1) como el eluatOp cada fracción 
contiene ¿a 30 A 40 mi. El producto conveniente, aislado de 
las fracciones 6-14? se convierte sn la sal clorhidrato,.
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1*76 g., y posteri órnente recristaliga en acetonitrilo y 
metanol, 850 og., punto de Rasión: 175-179^0,
Análiáia
Calculado paya ̂ 26^21^2^3*^^*

C, 66.3* H, 4.7? X, 6.0

Encontrado: C, 6g.3; H, 4.7? N, 5.8.
Espectro de Masía, Calc-alado (baso libre: 434 

Encon*&yad05 - . 434.

EJ3M2L0 29
So repite el proceáiaiento del Ejemplo 23, par"- 

tiendo de la aril setena de oaiega-inal o alquil o necesaria y 
del 4-aríl^l,2,3y4^tet?aM.dropirrolo^*3,4--̂ 7indcl de loa 
Ejemplos 24 6 25, para dar los siguientes congéneres?

X _____

4L*
- ?.

- ( ^ 2 ) 2 *
y .  "

F - F - F**

F"* H*"

*-



' Z A Y
l?""' F- - CĤ -
F— '" F- ^ "'(Oág 01-

CR̂ O- F-
F-

F- F- 01-
F** '01- -(OHg)̂ -
F— 01- —(CHg)̂ — 01"*
F** 01" 03 -̂
F** OCÊ - -(CH2)2- F—
*̂ê. 3üH^ ""(CRg)̂ - H-
F- OCĤ -j? d-
F- n- - . P-
01- F- -(OSg)^ F-
01- *!?-=. 01-
01- 01-
01- ' ^  . ""(0̂2)3*" CŜ**
01- H— F—
01"" n- _ F-
01** 01- "(CR,),- F-
d- OOĤ - F- .
01- 0C3 -̂ -(03̂2)̂"* CR̂ -

' H- —(CHg)̂ -' F—"
By- R- "(CHg)̂ R-
Br- S- -(OEg)̂ - F-

^ '



A
By-

Br-
By-
OH."

3 .
oc¡íLr
COH^-
F^
01­
01­
01""
F^
oes^' 
OOH^ 
H- ' 
OOH^- 
OCHy-
ocâ '. 
OOH^ 
01­
01-' -

"1 ^ 2)2-

"(CR^"

'' f CH ) 
-(CHg)̂ *-

—

-(CHg
-ÍCHg)^

Y
y -

F-

H'

3CH

F- 
01- 
CÍI3- 
H- 
F- * 
H-

' ' &IEHPLO 30

Clorhiórate de 7-Pluoyo-4- (p-iluórofenll (p-íluayo-
f eaí 1) -4-M(lro:!:íbutil7-l.) 2.3.4-t etrshiAnon irro3.o /"*3 * 4-b¡7-.
índOl. ' .CH

' g -
(Is X y 3 .  F? n .  1; A .  "(CHg)^-? M .  -CH- y Y .  F)

A una solución de 2.4 g (3.5 nilimoles) 3e Y-fluoro* 
4- (^-fluorofenil) -2 -¿4 (¿-fluono benz oíl) pyopil/-! ̂2,3̂ 4*"



tetrahidropirrolo^3,4^^ndol, en 85 al de tetrahidrofuranc 
seco gas contienen 12 al. de etsnol, se incorporan por par- 
tes 1.2 g de bcrohidruro de sodio, en na período de 2 horas. 
En seguida, la solución pardusca se evapora hasta la dese^ 
oación y se divide en agua y éter dietíjlco. La capa orgáni- 
ca se separa, se seca en sulfato de magnesio y se concentra, 
al vacío hasta la desecación. El producto residual:, después 
de que se convierte en la sal clorhidrato, recristáliza en 
acetcnitrilo para dar 439 mg del producto puro, punto de fu- 
sien: 210-211.5^0. Una segunda recolección se aísla del fíl­
trate, 290 mg.p punto de fusión: 20?-205°C. -

EJEMPLO 31
Se repito el procedimiento de reducción del Ejear" 

pie 39, partiendo de las patonas apropiadas que se,deacríben, 
en los Ejemplos 28 ó 30,. para dar los siguientes carbinolesg

QUAUTY



X %........ , A Y .__ _

F- OĤ O- -(OEg)^ F-

F** " "" -ÍCHg)^ CĤ "*
F-̂ 31-

F" F- P'-'

F? - F- F-

' F-

F- F- -3^2'̂  * * 31-

F- . 01- -(3 R g )^ y—

F** 01- ^C Eg)-- 33.**

F** . 31- -(CRg)^ - CH3**

Oĝ -3"̂  - P - .3.

0M - H-

F" 03^0- -'(3^ ) 3-  - 01-

F*y S- '

31- ' -CRg- . _

31- ' F" " F - ,

31- F - d "

01 -̂ F - CHg'*.

01- H- F"t .

31- E- _ F'-"

01- - OI*'"* - F-

31- OĤ O- -(ORg)^ F**

01*" CH3O'- CĤy. y
Ha?** ' H y -



??

X Z A Y

Re- . H- R-

Br- - - K- " p .

Br*̂  . CĤ O"' Ft

Br°* - - OR̂ O- F"?

Br*° * . ' pw *
- ^ ^ F-

CĤ ** CĤ,0- CII3-

OH3- CĤ O- H"?
pw ^(CRg)^-- F -

CH -̂ CS^O" "(ORg)-- F̂ ' -

CR̂ ** OH3O-

, K- -(CHg)'^ 03^-

H*" . : cn^ " -(OHg)^ . ' p .

R— cg^  ^ '̂ (OHg -..' 01-?'.

F̂ ' '^(Cgg)^ . . . 0̂

R-̂ - E^-

H- ' 01^ * . (̂ORg *̂?- . Fr

H- 01- E--

- - EJEKPT.9 32
Clorhidrato 7̂ ?lu.oro-4"*(é-f3;
f enil) "=-4°'hi.¡iooxipe.ntíl?̂""l, .'Pirrólo/ 3 ̂ 4 .
indol
"***  ̂ OH -

< 1 ' .
(Ii X y Z M n = 1? A s -(CHg)^ M ^ -O(CR^) - y Y =: F)

IM reactivo Orignard. a base de metilo,, que se



prepara con 852 mg (6 m ilitó le s ) de yoduro de m etilo  y  I4 4  

mg (6  m ilim o lo e) de magnesio en 40 m i de é te r d i e t ílic o , se 

d iv id e  en porciones- lgnaH.es. A ana m itad se in co rp o ran , por 

P a rte s, 500 mg (1 .1  m ilia o le s ) d el c lo rh id ra to  do 7* flu o ro '- 

4 - lu L o ro ie n il)^2" ^ 5'"- (^ rflu o  róbense í  1  )p ro p il/* * l, 2^3 ,4"'

te tra h id r< ^ irro lo ^ ^ a 4 "^ ?ii3 .d o l, en 20 Jal de te tra h id ro fu rs r ...

no, y la  m ezcla se agita, durante una hora. A la .m e zcla  se 

in co rp o ra  entóneos la  o tra  m itad de la  so lu ció n  G rignard,'.-y 

la  a g ita c ió n  se m antiene po r 30 m inutos, la  m ezcla se v ie rte  

en h ie lo  y agua y  se extrae con é te r. Loa e xtra cto s de é te r 

combinados ae secan en su lfa to  de m agnesio, as concentran 

h asta  la  desecación y e l reeidna se crom atografía en 20 g de 

g e l de s ílic e p  u tiliz a n d o 'é te r d ie t ílic o  y o tan o l (3* 1) como 

e íu a to , cada fra c c ió n  ea de 3 m i. Las fra ccio n e s 10"27 se 

combiam y  co n vierten  en la  sal.' c lo rh id ra to ,. 180 mg.

, Espectro de m&ss M u 450 _

Encontrado a '4 5 0 . . < .

EJEMPLO 33
P artiendo  d e l yoduro de a e t il magnesio y  de lo s  4*" 

a r ll^ ^ b e n z o íla iq t d l^ l.í ,3,4*-*t c t ra h iñ ro p ir ro l3 ,4 " i^ í^ d .o lc o  

de lo s  Ejem plos 28 y 2 $ , y .a p lica n d o  e l procedim iento qua ea

d escrib o  en e l Ejemplo $2, se preparan lo s  s ig u í e ste s ochge*'--

neres$



OH

X ' 2 ......... A ' Y . '.

F** F= F " -

F** F - 0H^°

F° *̂̂ ¡3 0 1-

P— 01"

F - 03,"" 01^

F— 01^ CH^-

. CH..O- 
 ̂ ..

F- cg^o- '"-(0^)5^ . * n -

F -  , ín^o- ' ^ ( ^ 2 ) 3 ^  - _ ; ' . F*°*.-

F* CH3O- 0 1-

F - R- - ' -(0 2 2 )3- F--

C l- F - . C l-

0 1 - ' . -(0H2h^ 01^
01-=* F " -(-032)3" " - C3L -  

. 3 -

0 1° R— -(0 2 2 )3 - ^MR)

0 1- H- . F**

0 1 - C l- .* -(032)3*- F -



°*80-

X  ' Z A Y

C l "  ' 3R ^ 0  _ - ( o n , )  -  -
- t .  B  ji

C l r C E y R
3 CH^''*

B x"" n -  * - " ( e n g ) ^ -  ' F "*

B r * * H " ^ ( C H - ) y - "  ' ' ' K "

B y " H - * ( e s g ) 4 "  ' ' F ^  '*

R y*" 0 E , . O - y -

B r " ^ ( C K g ) ^ '  - F*^

F " " ( C H g ) y - F*"

B y ^  .. O Í-*  .. F -

C Í I y " e i -  _ ' = ( C H r , ) ^ C K ^ '

C S ^ -
3 C l - H*"

O R ^ F ^ P < K . . .

C H ^

C H ^ " .c n ^ C '- '-  . - F - * "

C H ^ - E -"  , . .  C R ^

H - C H ^ O - F **

H*-*' c n ^ o - o n ^

n - F - <í & H -

H -  * ârt' ^ ( C H g ) ^ F"° -

3 1 ^ H "

0 1 ^ - ( C H g ) ^ '  '



?^?l^YP^^f^aorcfeniI^2-/l^-(p-flu.orofenil)-4-acetoxi- 
butíl7"-l.2 .̂̂ r.teti%hidro3ii-rolo/*3,4-bAnáol Y y K = F?

8.a-,3 -
n = 1; A . -(CHg)^  M ̂  -CH=*, en donde $ ^ 0003^ y Y . F)

260 Mg (3.3 milimoles) de cloruro da acetilo, en 
10 mi áe clóruro de metileno, se incorporan a gotas a una 
solacios fría de 93$' ;ag (2.2 militóles) de luoro"'4"*(pji
fluorof enil) *-2 7̂"4-*" (oyf luorof enil )-4*hí droxibutií7"l, 2,3,4*" 
tetr ahidropirrolo/ 3a4**̂ im.iol, en 30 mi de cloruro de uati- 
leno que contienen 350 (4.4 militóles) de piriáina. Des­
pués de la incorporación^ la mésela de reacción se calienta 
a temperatura ambiente y se agita por la noche. La meada se 
decanta en una solución acuosa^ saturada y fría, de bicarbo­
nato de sodio3. y el producto cruda se extrae (3 x 50 mi) 
con cloruro de matileno.. Los extractos orgánicos combinados ' 
se secan en sulfata de magnesio y-se concentran a un, aceite y. 
el cual, al cronatograíiarse en una columna de gol de síli­
ce^ utilizando cono eluato benceno y anótate de etilô  (lil),. 

* da lugar al producto purificado.

EJ3í;?LÓ 35 *
Partiendo del carbinol apropiado de los Ejemplos. 

30 a*33p y el cloruro o anhídrido ácido necesario^ y apli­
cando el procedimiento del Ejemplo 34, se sintetizan los 
ásteres siguientes:
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X____ 3 ..... .......... Ri . Y , .....,

F- e% e CĤ OO"- F -  '

F - ' ^(CHp)^- CĤ OHgCQ-̂ T?̂  ' * "

F** "(CSg)^*" (cn^)^coo CH^-

F- F - . CH..00-
3

Cl-

F - F - CRyCC^3 - - F-̂

^  ̂ Cl' , * CH (̂CH2)gC0- _ C3r
F - R̂ - CH^CO- ' ,F"3" """

C l- . F**- . (CK^)2CHC0-  . '* F"

C l- F - "-8H ^  . " ^ (C H g ^ G O -  ' _ C l-
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X ry A R, Y.'

F - F- 8 s 8 CHgCggCO- p<=.

F- F- -(C3g)^ (cE^)^ceo- F-

F*" F - ' CĤ CO- * ' ' " SK3"*

F- Cl- -(CHg)y ca^co-" * Cl"

F-̂ CH^O- - (C3^)2eas^g00-. jp-ea<

F- * 03^0- ' 03x00-' ' H-"

H** - 'Cá^ca*",' , , * -F".'-

H*s* (CH-CHg)^naa-^

OL- - F - < CR̂ OO- ' ' 03.- ;

01- F- CĤ CO- _ ' ' 01-

01- F°* cn^(csg)gca- - - CS3-

Cl- H- -(C Sg)^ CH^CO-.. ' F- .'

C l- , H** -(C Sg )^ F- .

'&?- K- . F-' .

Bx- 3 - -(CUg)^  . cH-cggaa- '

Br** es^o- CR^CC- - ' -

Bp**< CI- *°(C3g)^ CĤ (CH2)^CQ- ' . F - '
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X X A '"l ' . Y
rtR* 01- * "(OHg)^' OH3CO- CH3"
CR-.3 01- ".(CSg)^ - 03^00- H-

y (CH^^COO- * F**
OH^-3 CIRÓ- -(C3g)^" (0X3 )̂ 000- F-
0 1- . R— . "(CRg)^ ' _ CH3CO- . F-
03."" R*° - -ÍCH^-.- (0̂ 3 )3000- F-
Cl'* ox,.o- - 3 ^(OL,).^ - ¿- - CH3CH2OO- , . ,F-^
01- CH3O- C33CO- - CHy"-3
0 1- 01" C33CO- ?-
01- 01- ' '"(03g)^" CH,.(o;u)..oo-
Br- H- cayCo-
Rr- 03^0-' -(C.32)g- (0X30X2)20300- F-
Br-* CH3O- -(OHg)^ 0X30X203(0X3)00- 'F-
Br*̂ F— OH3OO- '"F-
Rr^ 01- -(CU, ).3*** - (0X3)20x0X2^̂*'" F-'
CR-"* 01- -(032) "̂ CH3C0- ,E-
OH3- 0 1- *-(C3g)̂ - 0X300- CH,-

01- . (0X3)3000- CH-1- . . ^
CS3— F- ' -(0X2)3- C^(CHg)^CO- F-
CH3- 03^0- ' -(0X2)3- CX300- F-
OH3- OH3O- -(OHg)^- 0X300- F-
CR3- UH^O- -(ORg)^' OH30X200- F-
fn? ^ t*r̂¿A CH300- ' "*3
OH3- K- -(CXg^- (0X3)20X00- 034­. ^



H-
H­
E-
H­
E—

H-
n—

CH^O*
CH^O-

jĵtsn-
01­
01­
01­
01-

CH^O"
E-

en-o-

'(íSg)^
-(CHg)y

"(OEg)^
<CEg)^
'(OE^)^
"(Cgg)y

- ^ s 4 *

'ícs,3.'

CH3CO- .
CE^CO-
CH^CHg^CO^
Cg^(0Eg)200^
CH^CO-
cn^eo-
OS^CRgOO-
(OE^)^OOO-

03-00­
03-00- 
^^on^OR s.

F—
0 1 -

CHy*
H—

F-

,F"*"

CE^
)00'̂  - F"

11- OH^O- * suyo-' . 01-
á- P- . - og^eo-. -,, CK^
R- F— - -(OEg)^ -'. (cg^ea^)geRoe- . R—
H— 01- . os^oo- ... ' <
H- 01- —(CRg)^— ^ ( 0̂ ) 200- F- ,
H- 01- *-(CEg)-- F-

Clorhidrato, de 7^Flaoro-4(P-flH.orofenil)^2f3<,3*°diaetil"l-= 
p wpil)-l .2.5.4-tet3?sMd^pi$'rolo^**^ ,4.*"b/iMol, *,. - -
( I :  X y S Fy a =¡ 1̂  y R s -(OEp^gC^OE )̂ )<„

 ̂ A. 7"*flaoro-4- (p-flaoraf enjJ. )-*2-t-hu.tilaae til* 
1.2^3,4-tetrshi Aruoirrolo/*^.4**h7 indol .

QUAUTV



A una suspensión de 1.0 g (3.7 militóles) de 
7-f  ̂3,4**tetrehidropirrolo¿f3, 4 " ^
indolp en 10 al da ciarme de metileno, se incorpora cloruro 
de butilacetilo tereiaxlo,.que so prepara con 860 mg de aci­
do batílacético terciario y 10 mi de cloruro de tionilo (C.A. 
45. 1050 g) en 10 mi del mismo disolvente,. y la mezcla se 
calienta a temperaturas de bada de vapor durante 30 minutos. 
La mezcla de reacción se trata con carbón vegetal descoloran.^ 
te, se filtra y el filtrado se concentra a 3 mi a presión 
reducida. El material que precipita al enfriarse y rasparse, 
principalmente el materiaO.de partida,, se filtra y se seca,
231 ia%., punto de fusi-óng 15^174^0. La dilución del filtra** 
do con éter hace que el producto crudo precipite,. 277 mg.p 
punte de fusiona 163*^174^<* Se obtiene un producto adicional, . 
concentrando el filtrado eterice hasta la desecación, 403 og. 
punto do fusi&!.: 170^174^0^ . * -

Los productos crudos se combinan y emplean en raaa-* 
ción subsecuentes sin una purificación adicional.

B. Clorhidrato de 7-f3.uoro**4̂  (p**fluorofeni3.)'"2"
(3.3-dimetíl-l-orcpil)"'1.2.3.4-tetrahidro*- 
pí rrolo/*3, 1-bAndol (I; X y 3 s, 3 y R .
-=-(03p)2C(CHi;)̂ ).

A una suspensión de Í33 mg (3.7 milimolea) de hí**
druro de litio y aluminio en 3 mi de tetrahidrofurano seco,
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bajo ana atmósfera de nitrógeno, se incorporan, lentamente 
680 :.¡¡g (1.85 milimoles) del y^flnoro^"(^íluoroPenii)-5-" 
butilacetil^t°-l,2,3,4'"tetrahictropirrolOjí3s4'^ indol en 5 
mi del mismo disolvente,. Baapu.es de 2 horas de agitas a 
temperatura ambiente, la mezcla se enfria en un hado de 
hielo y la reacción se enfría mediante la incorporación de 
agua a gotas. El tetrahidrofurano se ¡separa si vacío y el 
residuo se divide en agua (25 mi) y. alorara de metileno,. La 
fase orgánica se separa, se lava a contracorriente con agua, 
y con una solución saturada de salmuera y se seca en sulfato 
de sodio. El residuo que queda, después de separar el di sol** 
vente a presión reducida, se disuelve en eter, algo del laso 
labia se filtra y  el eter dietílico se satura con clorura de - 
hidrógeno cuidadosamente incorporado 'al. éter. El. clorhidrato 
que precipita se filtra y se seca, 441 mg. , punta de fusión: 
20&-"208^C. La reexistsli.^ac:ión ea .benceno, y cloruro de metí^ 
leno produce 166 mg del producto conveniente, punto de 
ción: 222-223^0^

Espectro de Masa, Calculado (basa libre): 355
Encontrado $ 355^

EJEMPLO 37
Se repite el procedimiento del Ejemplo % ,  partien 

do del necesario 4*̂ ari3.̂ . ,2,3? 4^tetrahiárcpirrola¿^, 4°"b/̂ * 
indol y del cloruro ácido, para dar los compuestos siguí en-* 
tes:

-% . .
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g - R........ .

F - ' F*"
yít-MP - F"' - - n-OJ-1̂***;?#

91- K '% ^ "

.?*" S'-O^y
F- H'̂ * - ' í,^H p

' 01- ,' ^ . A-Oá'S?
01-̂  ' F-'

01- "  - ' ' F^' , .- " . 0 ^  ' - "

on^' ", &r s ^ -

H . - CiipO" -  ̂ :

By*" , . 3L" . ,, * * ^  ;..'
Ry** , . 3!.'°" , '', „', . CpH^-....

*' EJEMPLO 33 . - . .
CiorM^drat-a de ?"FlneYO''4.^(^'^ílnoyof esíl)^ 2 rb e A cil^ l , 2.,3,%4* 

te ty s h id y o ^ iy y o lo / ^ .4"''b71ndol ( l i  X ?í S = .?; n   ̂ 1 y  R =:

Oha solución áe 500 Dg (1„63 nilinolea) del
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?*fluoro-4"(gfi^uorof eníl)-=-l ,2,3,4^ot^cahidropir¡?oloí^ ,4*^*^ 
indol, 413 jng (2,44 rdlimoles de alfa*"bromo**tolueao y 526 mg 
(4.03 militólas) d§ N,N-^dlisapropil. ctilamina en. 5 al 'de- to- 
Inene se calienta a refino datante 30 minutes. Desunes de 
nn tratamiento con carbón vegetal desodorante, el di salven*" 
te se separa al vacío y el residuo se mezcla en 2$ mi de 
éter,. La solución etéríea se filtra y  se incorpora suficien" 
te éter saturado con clorura de "hidrogene para que el praáu.e, 
to precipite por completa coma la sel clorhidrato (pHs 2^3) t= 
El producto crudo se filtra y se seca, 633 mg,,, punto de fu* 
sión& 194^202^0. La muestra analítica recristaliza en aceto-" 
na**etar dietílica, punto de fusión# 224^226^3.
Análisis .  ̂-
Calculada para Cg^Ei^2^2^^1.1/3 HpO#.

c,, 69.2^ H„ 4c-9;; 3, ?.0 

JSheoatrMb! 6p.2%. Ry 5^Cy ^,.6,9. ' . .. *

Se repite el procedimiento del Ejemplo 38% partían 
do del agente de aíquilización apropiado y del necesario 
4"ail--l ,2,3,4*"tetrahi dr cpirroloí[^ ,4-b/indoly. para deparar
los siguientas análogas como la sal clorhidrato í.

\
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X _ _ z  _ A Y

B r°^ H"" - ^ C S g * * C 1

C H ^ - -*K "* -CHg"=- 3 **

O S ^ - - H*" H"° '

C H ^ " ( C S g ) ^ F °*

0 3 ^ - F - - ( C E g ) ^ F -

^ 3 " O E g  ' * n°*'

3 - F "* ^ ( O E g ) ^ F "

H - F ^ - C E g * * F -

3 - F - °= (C E p d -

H"* 0 1°= - C E g * - H -

n 0 1 - ^ ( O E g ) ^ F -

I^LMFLO 45

pirrdo¿3,4-b7 iadol (i- X  ̂  01; X = R; n . l' y R  ̂  ̂ -0^-),

A) 2lcloro"°2-l-oropiÍd . 2 .3*4-tétrchi dro cirrolo *-^
A3.4-"b? indol

Una naxola de 3 „ %  g (0.02 mol) del clorhidrato de 
¿**clorofeailj:iidracina, 1.64 g (0.Ó2 mol) de acetato de sodio 
y 2.54 g (0^02 mol) de ldsopropil-"3*°pi3crolidinona,. en 35 stl 
de agua, se agita dar ante dos horas. La hidrasona que proel *"
Pita se filtra,, se lava con agua y' aa saca.

A 2.32 g (0.01 siol) de la hidrazona anterior se in 
coro oran 20 mi de acido fosfórico al 85%, y la meada ene re

POOR,
OUAUTf
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sulta se agita por varias horas, tiempo durante el - cual el 
producto precipita de la solución. La reacción se enfría en 
agua, el p3 se ajusta a 7 con usa solución diluida de hidró 
xido de sodio y el producto se filtra y se seca.

B) Clorhidrato de 7-cloro^4-fcnil--2--í-broPil'"
1.2.3.4-tctrahidropirrclo/**3.4-b/ indol 

llámesela de 7*8 g (33.2 mi limóles) del 7**cloro"* 
2"-i-propil-'l,2,3?4-tgtrahidropirrola./ 3,4"b7 indol, 13.23'g 
(0.116 mol) da br^ohencency 2.0.4 g (0.0364 mol) de bromuro 
cnproso y 4.51 g (0.0364 mol) de carbonato de sodio en 123 
mi de N-metil*-2'*pirroli-dinona se calienta an una atmósfera de 
nitrógeno, a ana temperatura, interna de 184**C. "por 9 horas..
La mésela se enfría,, se decanta en 300 mi de agua que con-" 
tienen 30 mi de atüendiaaíaa y clorm-c de sodio y se extrae 
con benceno. Los extractos combinados se lavan, a. contraco­
rriente con una solución saturada ds a altanera, se secan en 
sulfato de magnesio y se concentran al vacío. '

jE& producto crudo se cromatografía en una columna, 
de gel de sílice, utilizando como eluato metano! y fracciones 
de 5 mi cada una. La elución del producto es seguida de una 
cromatografía en capa delgada, y las fracciones que coatienen 
al material conveniente ae combinan y concentran a. presión 
reducida hasta la desecación. El material residual, se disuelve 
en éter y se incorpora suficiete óter saturado con gas clo­
ruro de hidrógeno para que precipite la sal clorhidrato



$3 "

correspondiente? la cual se purifica 'ulteriox-mente por mía 
recristaliaaeion an acetato de etilo y éter.

Partiendo ie la fenilhiáraeiaa substituida apro­
piada y de la l-alquil-3-pirrolidinona y halobenceno nece­
sarios? y apüoanáo el procedimiento que se describe en el 
Ejemplo 40% se síntenissn los siguientes 4*°aril-2-elquil-
1?2,3,4"tetrehidropiiurolo^^p4"^7* indolesg

Z

X X R

F"" F°" (cs^)gon-

F*" F-

F- - F - ' (CH^C32)2CH-

F°* C3-0- . F
F"" Cl- Cn (̂CĤ 0K2)CR"-

F- Cl-

01- Cl- (CS^O-*

C l- Cl-

C l- F- (CS )̂^CH



X R
01- F" (0Ĥ CH2)2CH-
01  ̂R- €Ĥ (C!Í̂ CHg)0S"
01̂ H- (CH^C-
Br'" (OR̂ )̂ C-
Br- CĤ O- ' (OĤ CR̂ )pCH-
Br- OĤ Ô (0Ĥ )03-
¿h?** . F*̂ * (CR̂ )OH-
OĤ F- (cn̂ )̂ oR-
0Ĥ F** (SU)^0-
CĤ CR̂ O- .
CH-,. 03̂ 9-
0R̂ 01- (OH^^gCH-
E- 01- '
H*̂ H"" ' (03̂ )̂ 0-

g.̂ ((â )gOH- ' "'
n- F*** (OÊ ĝOH- .
R- , F- 01^(01^2)03-

' STRíFLO 42 . '
Clorhidrato do T-Flaora-A-(o,*"flnorofeiid.l)-2-/"̂ .'*(̂ 3**f Inoro- 
f erü.l)*-3-"-batenjl/**! *2  ̂3.4-*^tetraM dropirrólo/^. 4-h/ índol 
(1^ X y 3 F?_ A ̂  -(CB'2 )2 -^ M u -0H=CR-^ y_Y ^

'^a solución de 1.? g (4^1 mi'iimolas) del 7-flnoro-
4-(oyfInorofañil (gyflnoroí eail) -4**RÍdroxibn kil/-
l_,2,3?4"tetraMdropixrolo^*3p4sfhZ indo!, en 20 si de etaaol y



$0 mi de ácido clorhídrico 6 ^  se calienta a reflujo duran-" 
te cuatro horas y luego se agita a temperatura ambiente por 
varios días. El producto que precipita se filtra y se seca. 
Una purificación ulterior se efectúa mediante una precipita** 
ción a partir de métasela utiliaaado éter dietílico.

EJEMPLO .̂3 . '
Partiendo ¿e los carbinoles de los Ejemplos 30 y 

31^ y aplicando el procedimiento del Ejemplo 42 „ se prepa" 
ran los siguientes pirrolo^^g^^Tindoless ' .



X __ S A Y

" (0 8 3 )4 - F *

C l - 0 1 - F -

0 1 " - CH^O- " ^ 2 * ° F -'

0 1 " CH^O" "CS^"  
3  .  ̂ C l -

B y* H - "OH -* - 
2

F**

32?"* H" - Í S B g ) - F - '

B r - CE^O" .

Rx?" OH^" "CHg" F "

0H^- C l" -O H ,- CH '̂

0 1 - "''(03g ) y " H "

F " F "

o a ^ . OH^O" "OHg" F "

03^ "' H" "OEg" CH *̂

H - OE^O- - " 03g " F"-

H - . OH^O- C l -

H" . F - .*

H" 01*" H -

EJSUFLO 44 "
Metato de 8-Cloye-5"(9-fluúyefenil)-2-/"a-f u-flaorofenil)-4r. 

* droxí bntil7""l .2.3.4^tetráhi dro^sna-oarbolina
Ojĵ ea graaoa del clorhidrato de (o"fluoio

f enll) -S'^Wa^la^oieall) -4**M ¿roxibutil7-*l, 2,3 ¡¡.4"t etraM ,*- 
dre-^Ma^csrboliaay. en 75 sil de agua, se tratan coa 3 mi de 
agua que contienen 1.0 g de hidróxido de sodio, y base

'
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libre que se libera sa extrae en 150 al de éter dietílico, 
la capa da éter se separa, se seca en sulfato de magnesio .y
se trata-con 1 al de ácido glacial acético. EL disolvente 
orgánico- y el exceso -de ácido-acético- se. separen a presión 
reducida y el residuo se tritura con hexano y se filtra.

EJEMPLO 45
Acetato de S-Clora-^i"(p^fluorof enil)"-2^/*4^(p"fluorofenil)-4^ 
hi dmxibatilT^l. 2.3. A^t etrshidropirrolo/"*3. A-^b/indol

Cinco gramos del clorhidrato de 8-eloro-4^ígyflúorc*=* 
fenil)"2'^/ 4°*(ĝ fluorofein.l)**4'°hidroxibu.til̂ "i,2,3̂ 4'*tctrehi-"
dropirrolc^ 3?4"^iaA&l, en ?5 mi de agua? se tratan con 3 mi 
de agua que contienen 1.0 g de hidróxidc de sodio, y la base 
libre que se libera se extrae en 150 mi de éter dietílico^
La capa etárica se separa, se seca en sulfato da magnesio y 
se trata con 1 xal de ácido glacial' acética. El disolvente or*t 
ganica y el exse.ec de ácido acético se separan á. presión, re­
dad da y el residuo se tritura con hexano y se filtra.- -.

De una manera semejante pueden prepararse otras
salea acidas de adición,, especialmente las que son farsaacéa"'
ticamente aceptables.

Procedimientos Experimentales y Resaltados
Los efectos de los compuestos del presente invente

en síntomas prominentes provocados por la anfetamina se esta 
dieron en ratas, mediente una escala de olasiiioación modela 
da después de la reportada per Quinten y Ealllwell y por



Neissman, Grupos de oinca ratas se pusieron, en una jaula 
de plástico cubierta que medía, aproximadamente, 26 cm x 42 
en x 16 en* Después de un breve período de aclimatación en
la jaula, las ratas de cada grupo fueron tratadas intrape- 
ritanealxiante (i*p.) con el compuesto experimental* En se­
guida, fueron tratadas 1, 3 y 24 horas después con sulfato 
de ̂ antetamina? a rosón de 5 mg/kg. -por vía i.p. Una hora 
aas tarde da haber dado la anfetasina, se observó a cada ra** 
ta en cuanto a la. conducta característica de la aafeta&ina
que consiste en moverse alrededor de la jaula* Basándose en .
los datos 
fetaaina,

de reacción a la dosis, con posterioridad a la an­
íñe posible determinar la dosis efectiva del coar*--

puesto necesaria para antagoniasr o bloquear la conducta ea"" 
r&cterístioa de la aaíet&aina consistente en el no viniente
en la jaula,. en el cincuenta por ciento de las. ratas expearl** . 
mentados EL tiempo de clasificación seleccionado coin
oide con la acción méxiíaa de la anfetamina,. que es de 6& a 
SO' minutos después del tratamiento con este agente*.

Barloando el proce distiente antes descrito, ge expe­
rimentaron los siguientes compuestos en cuanto a au capacidad
para bloquear loa efectos conductuales de la anfet saína, y 
los resultados se reportan cono la BB̂  ̂en mg/kg, en los tian 
pos indicados:



X S__, R 1  h o ra  3 h o r a s 2 4  E o ^ as

3?** F - CK3- lt=0 ""3 ^2 — — -

F " H*̂ CH3- ' 3 . 2 ^*lo .w * '-*=

0 1 - F - C H ^ l e  0 * ^ 2 —  '

B r - E ? ( s y  ' " - ' 3^2^*10 E*..

n -  - C3 ^> ' 3 . 2 ^ 1 0 —  -

F - F -  ̂ ^*3 . 2-*10 ' - > a # \ -

F - . F " ..^  Jf g -'y^s^-io >10 ^ '> * 3 .2

F̂ °* ( c n ^ ) ^ ü ( c n g ) ^ -  ' . M - % 2 n o " >10

F - F^ C ^ H g -  " ' ._3 .2 * 1 0 >10- ^
. 1

> 1 0

F - F - y F 0 ^ e H .C H - { C E 2 ) g -

p

3 .2 - 1 0 1 . 0 - 3 . 2 > 3 .2

F^ F - S ^ F C ^ C ( C I l2 ) ^ 3 .2 - 1 0 > 10 . *****

01*^ ' F -

OE

^ F O ^ C S Í O H g ) ^ ' 0 .1-0 < J 2 . w. -'

F - F -

en
1 . 0 - 3 .2 Í . 0 - 3 ^2 > 3 c2
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Ü Í 3 . 9 Í
i a g * / k ^

X  .
- ^ ! l. -.11-11

R _  1  h o r a 5  h o r a s 2 4  h o r a s

H - E - m i , - 1 0 - 3 2

H - E t - C r U 0 , 4 I p . - ^  
2  o  o

' ^ 3 2

0 1 - H -

^ 2  3  0 3

3 . 2 - 3 . 0

c i " F - s r  0 3 ^ 1 ^ 0 3 ( 0 3 2 ) 3 - c  1 * " #  3 2 1 - 3 . 2

0

'  H f . *

F - C O R - -  y ? o ¿ s ^ ( S H g ) , . . 3 1 0

F " O C H ^ '
^  O R

"

2 , - F c ^ o n ( O H ^ ) ^ - . . 1 - 3 . 2

. 0  

!

- -

F - F " ^ O H ^ C ^ C Í C S g ) ^ 3 . 2 - 1 0 > 1 0

'  0 3 3

F -

O H

1 - 3 . 2 1 - 3 . 2 > 3 - 2

0 3

í

F -
T & a r
- 3  .. . . y ^ & V t : - ( ( S g ) g - 3 . 2 - 1 0 > 1 0 .

elorpramaeisa.
' O " '

¡y
F." ̂ F- e^C-(CHg)^-'
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&
F*

R
GIL

1 hora 5 harás 24 horas 
3.2*=5*6 10 **̂

OH
!

^ F C ^íSKCH^)^ 1?5*2 _ M . 2
el orprom acina >18

. Tabletas '
Una base de tableta se prepara combinando los si*" 

guíenles ingredientes en la. proporción por peso que se indi*- 
caí '

onerosa. ^ 0 1  ̂̂ c ̂ ̂  ̂̂  ̂̂ ̂ ^
nLnii don de tapioca* *. *. * ly *2
Este arate de siagaesia. 6.5
En. esta base de tableta se combina suficiente elor" 

bldratc de 8**flnoro-*-5-(gr.fltAorofenil)^2-f*4^í^rflncrofeaÍl)- 
4^ü.droxibat3.1%*l,2,3,4^t etraMdra-gsma-carbolina, para pro­
porcionar tabletas que contienen 1.0, 2.5, 5*3 y 10 ag del
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ingrediente activo por tableta. Cada ana de las composicio­
nes se comprime en tabletas, cada una de las cuales pesa 
3 ó0 Kg.,"'por un dispositiva eoiivencional.

Se prepara una base de tableta combinando los si­
guientes ingredientes en "la proporción por peso que se indi 
cas

bucrosa A . ^ ^ .... ^..80.5
Ar*tii.don de t a p i o c a , , 413#2 ^
Estearato de magnesio......... 6.5
En esta base de tableta se combina suficiente clor­

ad drato de 3-flucro -4- (^fluorof entl )̂ 2*̂ *4*''' Í2 ,-flaorofenil) *" 
4-hidroxibutíl7**lj.2,3,4'*'totrahiáropirrolo^3^4*'b¡7 indol, pa­
ra proporcionar tabletas que cent!,enea 2,0p 5*0, 10.0 y 20,0 
mg del ingrediente activo por tableta. Cada una de las campo** 
sicioneá se comprimen en tabletas que pesan. % 0  mg.^, por un 
dispositivo convencional. * *

Se prepara una mésela que contiene loa siguientes
ingredientes:

Carbonato de calcio (j?*E.If* A. ).+..* *!7.& mg 
Fosfato b i c ^ M í d e o . ..18.8 ctg 
Srisilicato de magnesio (F.E.U.A.)*. 5.2 mg 
A esta, meada se incorpora suficiente clorhidrato 

de 8-doro'*4**(g^flucrofenil)^*^ luorofeniD-^hidro*"'
Kíbnti^l,2y3,4-tetrah:tdropirrolo^r5,4-b/indol^ para pro­
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perdonar cápsulas que contienen 2.0, 3.0, 10.0 y 20.0 mg 
dol ingrediente activo por cápsula. Las composiciones sé 
introducen en cápsulas de gelatina, dura, en la cantidad de - 
350 JRg por cápsula.

A la mezcla anterior se incorpora suficiente ciar
hidrato de S"*cí or c^8-"luoroieail)-"-2*-̂. 4 * * luorotenil )-
4"h.idroxibutíl/"l,2,3,4^tetrahidro^géaa-carbolina., para pro^
pordenar cápsulas que contienen 1.0, 2.5^ 5.0 y 10 Kig d d
ingrediente activo por cápsula. Las cempogidoues se intro^ 
duceu

en cápsulas eonvenciona3.es de gelatina dura, en la 
cantidad 5e 350 mg por cápsula.

Suspensión - .
Se prepara una suspensión de sulfato áe S^flucros 

5** (tr-íluarof onil) ) "*4*°hidr oxi.but iiy*-l ,2,3,4°*
tetrahidro-^gamarcarbolina, con la siguiente ccmposiciónt 

Ingrediente efectivo............... 25.00 g
Sorbital acuoso al ? 0 % . . 741.29 g 
Oír cerina ............ 193.3p g
Soma de acacia (solución el 10%)... 100.00 mi 
Polivinilpirrol3.dona............... 0.50 g
Agua destilada, suficiente para hacer 1 litro.
A esta suspensión se incorporan varios edulcorantes 

y sazonadores para mejorar el gusto de la suspensión. La sus** 
pensión contiene, aprox:i.ma.da¡&ente, 25 mg del agente efectivo . 
por- mililitro..

O U A iJ T Y
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Se prepara,, de acuerdo con las composiciones ante­
riores, úna suspensión de sulfato de 8-fluorc-4-(oyfluoro- 
f eajJ.)-2-^4-(pj*'tolÍl )-4*hidroxibuti^-l ,2,3,4-tetrahidro- 
Pirrolo^*3y4^^ndol. A esta suspensión se incorporan varios 
edulcorantes y razonadores para mejorar el gusto de la sus­
pensión. La suspensión contiene,, aproximadamente, 23 mg del 
agente efectivo por mililitros.

Preparación Inyectable
Se esteriliza aceite ¿o ajonjolí calentando a 

o120 0. dorante 2 horas. A este aceite so incorpora ana caati
dad suficiente de clorhidrato pulverizado da 8-fluoro-4**(pr 
fluorcfeniI!J-2^^-(^^luorofenil)-4-hidroxibuti3j^l,2,3,4- 
tetrahi(lropirrolc^*3j,4"h7 indol para hacer una suspensión 
s& 0.025% por peso. 133. sólido se dispersa totalmente en el 
aceite utilizando un. molino coloidal. Bu seguida, se filtra 
a través de un tamiz de malla 100 a 250, ae vierte en aapu*
las estériles y se cierra. , ' '

Se esteriliza aceite de ajonjolí como en el caso 
anterior. A este aceite, se incorpora una cantidad suficiente 
de clorhidrato pulverizado de 8-fluoro-"5*'(or^lnorof enil 
2"^^(jg^uorof enil)-4-Mdroxibuti^3., 2,3,4"tetrahidro-. 
gaaarcarbolJna, para hacer una suspeasión al 0*025% por peso.
El sólido se dispersa totalmente eñ el aceite empleando un 
molino coloidal. Ba seguida, se filtra a través de un tamiz
de malla 100 a 250, y se vierto en sapulas estériles y se
cierra.
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REIVINDICACIONES

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

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

15

20

25

X

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

19-11-76
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5

10

15

en la cual: A es un alquileno que contiene de 1 a 5 áto­
mos

i 0 0R- ORi
.7 " ) )

de carbono; M es -CH=CH-, -CHg-, -C-, -CH- ó -C-(CH^)-, 
en donde: R^ es hidrogeno o un alcanoilo que contiene de 
2 a 5 átomos de carbono e Y es flúor, cloro, metilo o hi­
drógeno, con la condición de que cuando Z es hidrógeno y 
n es 2 X es flúor, cloro, bromo o metilo, caracterizado 
por reacción de un compuesto de fórmula:

Z

20

25

en la cual: X, Z y n son como se han definido antes, con 
un halogenuro o anhídrido ácido de un compuesto de fórmu 
laR'COgH ó

H?

19-1176
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en la cual: Y representa lo que se indica antes, R' es un 
alquilo que tiene de 1 a 5 átomos de carbono y R" es un 
alquileno que tiene de 1 a 5 átomos de carbono, con la 
reducción subsecuente de la amida que se forma, o con un 

5 compuesto de fórmula Cl-A-CN, en.el cual A representa lo 
que se indica antes, y por lo reacción subsecuente con un 
compuesto de fórmula:

10 Hal Mg - -Y
=r./

en la cual: Hal e Y representan lo que se indica antes, 
y, si así conviene, reducción de la cetona que se forma, 

15 o reacción de ésta con yoduro de metil magnesio y, si así 
conviene, conversión de los alcoholes formados en ásteres 
mediante una acilación con un halogenuro o anhídrido áci­
do de un compuesto de fórmula R  ̂ CÔ H, en el cual: re­
presenta lo que se describe antes, o deshidratación de 

20 los alcoholes secundarios que se forman y, si así convie­
ne, formación de sales ácidas de adición por la reacción 
de la base que se forma con un ácido.

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

25 Tal y como se ha descrito en la Memoria que an

19-11-76
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tecede, y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de ciento ocho hojas escri­

tas a máquina por una sola mano.

5
Madrid,
P.A. 30.H:Vi?.78

10

15

20

25

19-1176
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