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Despuds de la ;.nmdnncidn de la Teserpina y da
la clorprounacinag en la medioina siceterspdutica, a Princie
picoe de la década 1950-1960,‘ 80 ha dedicsdo cada ves mds
esfuerzo e la bisqueds de otﬁa'agentea trenquilizantes que
possen perfiles bioldgicos mejorados. -

\ Ahora se ha desoubicrﬁo gue eiertos indoles y,
ags particulermente, wna gerie c.‘leAlaa S5=aril~l,2,5,4~tetra~
hidra*gm-carbounaa-a-auhaumgaa ¥y de los 4=aril«l,2,3,4~
tetrabidropirrolo/ 3,4/indoleg=2=gubstituidcs, son en extre~
no efectivos cono sgentes tranguilizentes,

Las gama~Csrbolinas m égxi nuevas en la bibliogra-
tfe quiaica y de patentes; la a.ccién antibistaninica se rei-
vindica ea la patente britduice 721,171, la acoidn sutide-
gresore €0 las patentes estadunidensea 3.419,568, 3.68T,960,
34705,902 y 3.T18,657, la sccion entitripencsdmica en las
patentes alemenas 2.117,286 y, 2.115,738, las accicaes depre-
sove y soalgéelea en la pateate estadunidense 3.466,293 ¥y le
aceidn tranquilizante e les patentes estadunidenses alueros
5,687,961 ¥y 3.755,584.



EL sistema amlar fundido pirrols/ 5,4+p/ es relg
tivemente nuevo ea la bivitegralfa gufnica, sisndo Southwich
_'y coleboradores quienes reporiaron la iwimera greparaqio'a
satisfectoria ea J. Org. Chem., 25, 1133 (1960). Estos
1,2,3 ,4-tetrahidm§irrolo£~3,4-“9}’":2:1&0163 2"subsfituidos sen=
cillos fallaron en demostrar la a¢tlvidad antitumoral para -
Jo cugl s2 elnboraron y expeximentzron. .
Los .agentea tranguilizantes del presente invento

se resresentan por la férmulas

GQOI-- )
1]

7 sus sales doidas de adicldn farmacéuticemente aceptables,
en la cuals X es fidor, cloro, bromo, mebilo o hidrdgens;

% es £lior, oloro, metoxi o hi.drggeno; nesld 2y Res
v, aqu;ilo gize contiens de 1 a & dtomos de cerbuno, beacilo
0 ma alguileno subskitaido, de fdrmuls:
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en la cusl: A es ur algnllens gue contiente de L & § &towos

| e m m
de carbono, H ea =GHaCH®; *CH,=, ~Ce, <CE~ & '*’C(G}i;}mg on
-dondes By ®s nddrdgeno o un aleanoflo que contlone de 2a 5
Stomos de oorbeas y Y es ﬁ.m*e; clarog aetile o hidxegene, '
slempre que cuando Z es h‘LdX’Ogeno y n es 2, X es £ldor, clo~— -
ro, brome o setilo. B : o - -

»

Ies compuestos del presente invento, £2 foxmals:

X

sl Nof |

. en la cuals '3;, 2 ¥ b representan lo }-q_\'m ée indics: antea, .
son injermediarips Utiles que condusen & los.'tx'a:‘aquiliéan-'
tes del preseale imen’so. | |

Un grape- prefexido de compuestes quimiotempeatiw
cos del presente dinvenio son los de Lérmula I, en los cua~
les Z es flxior, % es Tldor, eloro, b*omo, nidrdgeno ¢ me‘ci

lo, nes 2y R e8 un slguileno su::stﬁ:udo da $émmnlas

.........
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en la cuals 4 8 ua zlquilo que contisxe de 1 a 5 dtomos :
OR; ORy .
1 ¢

de carbono, M £8 ~CHs(H=, =(Hg~, 0=y ~CH= & «G(CHz)=, en
donde: Ry €S hidrézese o un aleauoflo que contlene de 2 2 5
dtomos de carbone ¥ ¥ es i’l:io.“ cloxo, metile o E:iié.réxreno,»

Una segunda clase de oompuesto yrefer:!.ao se re-
Piere p los de f0rmmla I, ea los cuazles Z es xetexi X ea

fldor, 4 ¢s 2 ¥ R os ua alquileno substituide, de £érmalas

"'A"ﬁ‘@vY

en la cuals & e3 wun alquilem} que contiens de 1 a § dbomos
0 031 08.1

de carbono, M es =CHslHw, «(Rp=, oCer, ﬂt’-‘:i“_ & wc;(cﬁzxj)-ug

on dondes B, es hidrdgeno o ua aleanoflo que contiene de

2 a 5 &%omos de carbono y ¥ es fluer, cloro, me".;ilq.o. h:!.-

drogano. | . ' ‘

Tne teﬁcc,exa slage de compuestos preferidos es la
de £éranla I, en los cusles Z oz fldor, X.es fluw, cloroy
bxano, niarogam) 0 me*.:ilo, nes 2y R es vencilo ¢ us al~
guilo que contiens ds 1 a b Stomos de carbono.

Una cuarta class do cumpuestos prefem‘.dcs es la

‘de formwla I, en 1os cnales I a3 nidrdgend, X es fldox,

2




clore, br@m o metilo, n 25 2 ¥ R es un elguile que c:om;ia"

ne de 1 & 6 stomos de oarbhono, e un elq!ﬁ.lenn s;ubatituda -

-

»AvaCK}X

en la cuals A ea un. alcmilena que contiene del ald atom.os
R . oA
do caxbano, B e ~@sGi, Gy~ <o, =Gl § GV

de féxrmwias

en donds: By es nidrdgens o un eleanofls que éen‘b_i.éna de 2
a 5 tomos de cavbono ¥ ¥ es fldor, clozo, metile o hidzée
genc. . |

e quinke ¢l a8 Qe c.amwestw wwemd.ns s la,
de .;omu:}a I, sn los cuales 7 en eloro, X ex afmc»r:p clem, '
bromo o metilo, B es 2 :,r R &8s un alquilana euhs’situido, de '
im&l&s

Wﬁw@x | "

en la crals & es maﬁlqmilem @ie contiene de 1 & 5 Atomos

de carbono, Mes 1y X ea_@.xﬁar,‘ cloxo, netile o ﬁiw&_’w
geno. ' S . R
| ) B’ﬂa aex!;a. olags de ce‘;:mpuastoa gre'feﬁ.dqsﬂ es 'te: de.
£érmla I, es los cuzles X es fldor, 2 es fidor, eloros |
hiaxogeno o metoxi, newvl y R es un alquilam mbatituid,ag :
de £oxmmlas: .
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T opedieole | MY

en la ouals 4 @s lmoggqam\e?m&gtﬁ.e dontiene ds L a 5 é’“’@ﬂ
de carpone, M es ' r‘»’ el r en dondes R, &8 hidrg
: (B éﬁ(ﬁﬁﬁ)m :
geno o un alcamﬁo que contiene de 2 & 5 Lhomop de carbono —— ..
yYTes fluer,, cloxe, metilo o h;%.d:rogam.
Une elage pxeferlda de .mtemeaiamms q:w coadu«‘:en

z los agentes guimioterspduticos del. Jresente invenbo son

\ Sl *;.!.N ’%""q
SU N
i e ARG )

. . . - - - Tl '. . ‘- - ¥
en la cual: X o8 .fltior, nesld 2y % es fidoxr, clovo,

1los de formulas

e

metoxl o hidrigeno. _
Agdmismo, ‘Gentwo de lom ob.;@:etivoa deal pxesem:a :m

vento e consideran los congéneres de fdrmulas
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.en la cuals X; ¥, %, n, Ky & repressnien 1o que se indice
previanente y » es un numm gatexo r~:mgreadmo entre L ¥, 2.

Los oompuestos del presen.se :mve.xto aemuestran un
mzrcade efecte tranguillzente inespexalamers & su;:e_x-ior eon
respecto & los compuestos conosldes wis pfines, o sea, la
S=fenil-g-netil=1,2,3,4-tetrehidro=gana-carholing gue se
deseribe en la pabonte hed tmua 7215,3,71 ¥ la )-ﬂfemleac .
beneil=l,2,3 5¢%etrahidre~gamaﬂcarbali,na, gue se describe,
pox Spickett, en &. Med. Chem., 3. 476 (1966).

De agmrda con e.i. pmassMM‘I anhe mé ssez empl@a' |

para sintetizer los campmmbas dal Weaenﬁe ixxven‘i;o, al

siguiente . -esgueaa resulta ilust xa’:ivm
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en el cuals X, 7 y n representan lo que se indica previemear

t6, Hal es un haldgens ¢ ua éster de selfonste y R es hidrde

geno, benello, un alguilo que tiene de 1 a & atomos de '

R,



carbons ¢ mn alquileno subshiinlde, de £ormuias

ez la cusl: A es un alqui.éano que tiens de 1 a 5 4tomos de

carbono, M es =CHp~ & ¥ y Y representa 10 que se indi-
o A S R

ca previemente, .
‘ En la practlca, Los compussios de formulz II se’
preperan coavenlentemenie & ravtir ds la l-carbeloxi={~pipe~
ridona y de la le=cexbeboxl~7-pirrolidinons disponibles en el

mercado, ¥ de les necesurias fenilhidracinas mediante la
cldsica sintesis Fischer dsl indol, gue conslste en celen~

Tax cantldedes eproxisnsdemente egpd molares del cloxbidrate

de fenilhlidracing aprogisfs odon la piperidoas, en un disol-—
vente inerte para la resccidn como el ebanel absolnto.

La arilscidn ﬁel camgaeata 1I ge efeatin madianta

N e ————r AL 1 g

la zeaceion ds éate con mn demvada gﬁbmmobenceha aﬁswa&aﬂr"
mente subatituido, mﬁaania wa EReLs0 mla:s:’ c’mc 2a 3 vaee&
el derivado brmooam:ena, para ob tener rend islentos oot:kuos ;
del 2rpducto ITI. Adends s canbi daaas eq.zmclaxes, adic:.ona-v , i
das haste de #n exceso »ﬁ;l".}.ai}‘;é, &4 brozare .;z:—.,, roso ¥ de A
carboasto de sodlo, se ezaylém en esbe :;eaccia?n,. 1a cu..cr.l |
' \( ge &eéax;réila en un diselvente inerte pexa la m}ébei&i cpiitc:

%

el aitrobenceno, la hexsmetilfosforamida ¥ la :f-metil-'é?
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pirmlid.mm,, 8 uNa bmmwtmm de 125-225° Gep OB una eg~
eala pres.wrida de 175 a 200°0. . _

ia hidrdlisis de Los compusstos correspondientes
2 1z £évemis 1L me efechia colentendo una solucidn stand=
lics da la 2~oavhebogl-Geaniled 2 ;,ﬂwwtcawam drocarboling
aproplada, cuendo menos son equivaleutes molarves (dos) de
nidrdxido de potasio. N ‘

Zpta sacusnclia de‘ rescclones se prefiere pars ﬁz‘g
pavar los intetmediarios Stiles del presente invenio, de
téroula I, en los cualess R represenia hidrdgenc.

Tos compuestos de fémmula I, en }os cuales XL ¥y 3
representan 1o gne se indica previensate y R es alquilo,

bencile o un alquwileno subsbtltuido, do férmnlne

o /'\

en le ouels A es alguilens, M es ~CHy™ o =t~ ¥ Y reprosenta
1o que se indma previamente, se alntetlzan por 1a alquili-

- zasidn del pmdwste I, en al- cmal R as hxdrvgema

Eh:pewmmtammta, ln reaccion se sfecihfa con vna
cantidad eqmoz ar, adioionsda hmsfa de wa axesse w}u 10 al
20%, del agemm de elquilizacidn, en un uiaolventr* pol:u*
aprdtico, inexlte para 1a remcoidn, coro la tedramesilensul~
fonﬁ, la dimetilfoxmenide, el sulfdiido de ﬁime'cil.o,. le

hexemetilfosforanida 0 uns cetona de dialquilo, a tempera~
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turas elevadas. fara facilliar la consusecidn de la reaceion,
tns cantldad catalitica de yoduro de pa‘;asio se incoypoma &
la mezcla dsa rea%mn J_o?e,mﬁs:s;, in situ, amﬁtd&das reagti«
vag del agem;s de alq waa:,i.s,m a hags de yedao MW; 723
exeese de cince a sels noles de carponsko de sedie se incor=
pora como uo depursder dsl helogenuvo de hidrigenc que se
produce como producto seznnderio en dicha alquilizeeiba.,
Yacfas vfas sinkdbices sdicionales pueden emplesy
se para elsborsr los compuestos de 2érmula I, en los coalas
R es alquilo. Iz primera Tote elterns utiliza le reaccidn -
inicis: de un derivado do feallbidrascina con uns l~zigquil~4=
piperidens, & 1o cusl sizue la =eilaciin de¢ la posieién 53

este esquana de reaseidn se llustrs como sigaer S

X Ouaf IR
) (G§§93\;3

7

cuagx.ﬁ . | SN
Z{ag(."%'
Las condic:;.ones ds la sin w*&esm Fischer del .S.,nc%ol,,,

que conducen al nroducto de fcrmu...a I, yla subsecusn:ﬁe ’

POOR
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reaceidn de mrllesida del produsto de £érmmla IV, que condy
ce sl produetq da Lérauls I, son semejantes s lax que se

han deaex'i’so eon aa‘kermr:f dad.

-
~
=3

BZL smmm&o ﬂamﬁma Mnieﬁxtsa a:!.%mc» o que abnﬁuee
o las Zvalgudi~Beapiled 2,34 sote m.ci:wmwa"nawa'm‘xalmw ¥
8 los 2eslquilefearilel,?,3,4~tatrantds zopirrolo/ 3,4-337 SIS
doles, eanpléa le zellacidn de 21.03 compzms‘ma de £8rmala .
an los onales B es hidmwmm » Gon uk halogemure deido apro-
Plado, cont un shideide o un. arhidride mixte; o }o cush si-
gue uns redeecidn con wa bidruro metalina de la amida qus

se forma, de meuerdo con la signleate vim ilustrativa:

P M—(\ il ROCOLL

2 {g;:;;g}& €E’»"’??:fa§

enia oualy xﬂ Zyn xvgrmenun lcz qus se indi.w gwﬁmw
te ¥y 33..“ on un slauile gue mmzem de 1 a § & amms elf? cm: g
no. ' '
I la éréé‘aipa,. le acilacidn de los compuestos de
#érmula I (R = H); gue se muestra antes, se efeotda con un
halogenive 401do, wn ariidrldo o ua subidrido mixto, emplesnc
do can'bidadea eqhimol&ma del agenta ae ncil.aﬂmn, acl.s.r.&:f.-.mww

s Con WA eXoese que 3.2, Jon has.«.ta el "D%, en v aJ mlvm: B




inerie para 1a peaceidn ctmo, por ejenplo, ua hidrcesrbure
clorade. Una centidad equimolar, con un exces® hashta del
doble, de woa emind terciaria, como la trietil aming, se iz
cerpors pave faciliter la conmmeeldn de lé J:w.ncién,._. 1e
eusl pueds desarrollemss a 'ﬁ;@uﬁem‘u‘ son Hhiende. |

Be la meners mas eomemwn.taﬁ 1la re&zcez.m da Lm o
_compuashos de .furmﬁa ¥V ge 10@3 amglemndo un hidmm mai;a“
lico -eomo el hidrurc de litlo y aluminio, o el hidrum de
aluminio, en un dlsclventc inerte pars la resceidn, por ejen
plo uno de leas Steres dialguflices o c:%\élaalquiiicésq

De manera saneiénte, la scilacidn puede llega:cse a
cabo con el halegennro o anhidride geide corx@apenﬁﬁente de

un gpide em,;,, Genoied, 48 :ﬁmmz} az

=y “«-«_wﬁ@h»@@@: _

- L

en la cusl: ¥ zegresents Lo q,ua se ixm“ea gravia&mfze y R“' '
ep ua alqu:!.:i.em que tiemx de l 8 5 &’50&93 de_ @arhono, o
3 reduccldn s,m lag emmms gue se :i‘emanp se.n@.iaw:{
tes a las de fémmila ¥, 88 efectia empleando mamm de 3.::,-»
tio y alwninla o hidrure. de al.uminia s ¥y dspara comaas‘h@a e

los cuzles ¢l 2-subsilituyeute s wn avel qnilzz s fmmm? a%

TN e
E: \_j} M

e




@ L4 o

ea la cuals ?Z;,; M 7 A reprosentsn 1o que se indios previamens
ta. . | .

- )  Uap %xc«am v:lfa giatdtics para obtemr :Lua Bomﬂuess.
toz de .fmmsu s X L5 81 los enales B e:a meunaf, mnsi me.en win .

reducolin oon hidero de 1itie y sluminio ¢ hf,dmm de aluml

nio de los camﬂmem‘aoa de fdrmda III, cano sigue. »

¢

QQ‘?:‘ Gaﬁﬁ

- - L »

 Como un exporbo on ol TEno pn;eae ap'cf»aciww ctm '

fasilidad, en saty via ;;t:a'sm a.mgl arm csaa? qxu ox cmrhm.’l m:«

.o

gue condms#m & los congdneres 261:1@1;5.10, I

Uns vie elteragiiva da Jp:cepen:wasmn‘v th eondvca &

v

los cmgnemtca de fomul,& I, en 'Los euales: R pYs

en - d@:tm.« Ay X I‘B,pl'eaﬂ nien Jo gque se indi & previemente ¥y
a ) ] «

f ~ C
M es 0= , se mueytra en ol siguiente esquema del procemvi

L

Lt ':\?
w L3 1 .
1._'"’:" : \.,’i‘..!f{_h_}

+*, 'y ?

35
\
{
¢




alx

(R = H) can un nitrilo de omegaohal eal.;uile se e:fmtua an,

lag wimmas coadic:ianas de alquilizacswn oreviman% aesaﬁ“ :

- tmo : T e - ST
| ' La rescoldn @'&:mw d&x‘ nitzile, VI, e@mel zse@w _ .
tivo Grignawvd necesarice conduce a ias ceténaa comeniénte‘m '
Zs preferible emplear cusiro moles del reactive éxfigiiar& ‘
poxr mol del nlixilo, auncre =i gmama aomaaiad‘m pmé&&
Drepargrse 06 menos GF U ©XCesc. Como scontecs con id@ ’
reacciones Grignard,. es wre;.emole efectuar la Teaction -am

ua un.solvsn'i:e inerte para la Yesceidn como el a‘her die‘blliﬂ%

" POOR
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Ta sintesis de los compuestos de fSrmals I, en

low crelds R ese |

oxt

\ . k' Y gt
ﬁwﬁﬁwﬁ{« oo X
| N />

en dondes A'y ¥ representan lo que ae degcribe prevismente,

¥

» - P
se efectia por 1o redussion de la eetona correspondients,.
empleande boroaidruro de sodlo, como se ilustrz en el esgue~

ma gignieabes

_—
Ll

\f”Y

Iﬁ"&ﬁﬂé

s S B ‘ ’.

Ba forms expesimentel, un mol de cetona se Done

en contaate con ongire molés, syroxinadamente, del bid XUT,

en pn diselveate inerte pora ls reancidn, coma el e}'&:ﬂ::.ol.,_ﬁ &

o uns tempersiura que veria de la anbiente hasta una elevada.

S
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La incorporscifn Ge tetwehidrofurane facilite iz resecidn
aumentandoe la solubiilidad de los rezebives.

Los aleoirdles terciavios del presenls invento ss
pregeran por la reacclla de la coetons syrepiasda con y:aaum

e metil magneslo, gue se ilugtsa como sigue:

X ' o~ S = '. o
S ¥ a“' S on
Q S ’
E/ {CHE ‘
G Mgt
s eremers s
I o . QK , .
4 , . 'l N"’&“’h(&l{?) \ /

en donde? X, Z, ny, Ay ¥ regreséut-én. 1o que se indi.é%, PTB.

viensnbe. ] A )

Como en la sluwdide yeaccion Gm.gnamn mmqua lqs
materiales de nartida reaceicnan en canuidadea eq&imolma,
“eos greferiole elapleay un e.xce.ae haa‘sa del 1005 del yo&v.ro de.
netil magnssiop 4lemas, uamhie.n e pra erible l.nevar 8 cabo
1z reaceldn en na c.lsglxren'te lngxrte p:» e 1la 'ﬁa—mcoﬁ nn., cmme
. el éter dieﬁz.lica,, a temperasturgs sdhlenie. _ '

Los alcoholes deli presente in%ranto se conviaz'tfm
con facllidaed en ésteres por una aciiacig’n con. un bgleg&mmg ¢
anhidride Zcide o con un anhidride mixto. Bstas reacciones do

[}

R N
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acilacion pueden desarroilavse en disclventes como los hi=
dxocerburte clorades, enpleands uaa anina texelardd, comod
la pizidina o da trietil anina, pers lograr la conswnacidn
de la reaccidn.

Log gleoholes socundarios del premente invento,
por nn trasemiento cos énldo clornidrien 6Y a tewperaturas
elevadas, se comvierten por desitldratscidn en los congéneres
en 1o cuales M es «Cikalile, A menado, &3 preferidle emplear
- un codlsvlvente cano el shanol, para screceantar la solubili-
dad de la cardboline y del pirrolo/ 3,4-h/indal.

Por lo gue g8 reflers e log xeastivoa do pardids
pecesarios, que conducen & la sintesis de los compuestos del
presente invento, pueden encontrerae dlsponibles en el mercg
do, o blen, su prepuvacicn se reporbts explicltusente en la
pibliogratla gufuisa o pusdon elshorevse per nétades conoei-
dos de los axpertos ea &) rswo. Por ejemplo, los fenilnidve~
cinas se emcuentran en ol couerole o He sintetizan reducien<

do la sal fenilélezonio, como 1o reglstvan Wagasw y Zook en

- “Synthetie Organilo Chemlsbry”, John Wiley & Sone, Few Yoxit,

N.Y., 1956, Copftule 26; las 4=piperidoans l~mabstituides son
Teactivos comerelzles o se preparan por el método de MeFlvaln
¥ Borig, J. Am. Chem. Sug., [0, 1326 {(1948); las omega-halo-
alauil ardl cehonss se sinfetizen por el ndtodn demcrlie en |
la patente ssiedwmddense 2,997,472 (CoA. 56, 12603 (1962)); y

las l=glguil=Z-pirxolidlzonas oo eintatiéan cone lo .daami‘aan.



~

Casi y colaboradores es J. ghemn. Pharmacoi. L7(3), 157
(1965)." . |

Como s¢ ha meusicnzndo previmmente, los cumpusstes
del presente iavento pneden formox. ssles scidas de adicidne.
Dichos compuestos basicos se convierten ¢a sus sales geidas o
de adicldn por le interscelon de la bese con un Ecido, en,
un medio aCHMOSL O NO 20uOS0. D8 manera semejanbe, el traba~
miento do las sgles écidas de adioidn con una pentidad equis
valeate de una solucidn scuoss de bese, V.g¥.s hidrdxides -
alcalinometdlicos, cardonatos mlcalinenetdlices y blearbons= -
tos eleslinpmetalicos, © con ung cantidad equivalenis de mn
eatidn ;&etzalien gue foraa un ,,mec:}.piwesi inseluble Qm.' el )
az:.ion. ged do » reduada en la regeneracion de 1z forma de base
libre, Las bases asi reganeradas Pusden xeecnafﬁmlrae en la -
misma ¢ oo una sel Scids de sdieida difevente. . - .

A, wiilizer la accldn quimiatamé;xﬁga de.“ma ccgg '
puesios del p&eaente jovento, es piéxerﬁ.blas—nam;énte,
usar sales fermacSubicasente egepi:abiegs funcue la inselubi= .
Lidad en agm{,.' une gras t@xﬁ;@id@d ¢ 1z falts de.una naturs=. »
leza cristuline pueden Wacer que alguaag especies de ssles
Paxticulares szan inadecundas o menos conve .‘e:ﬁ:eé de usanse
ea esa nzluraleza en ura aplicacidn farmaceutics determineda,
les aales 4@%3.?1101@.3 en azua o tdxicas pusden convertirse en
ias besas farmacéuticamenie acepfables coxs eagondien’c'esr pox’

P
ila descomgopicion de la sal, como se descxlbe antes 0, elier~
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nativemenbe, pusden convertirse en onslquier sal solde de
edicion *‘Ca.mmeuticsmmm aceutanle convenlenta.

Ejemplos “de feidos gue depzran aniones :f:amacaum’ -
cemente asepbubles son los sigulentess deidos olorhfdrico,
bromufdries, ye&hid.x:iao,, altrico, sulivirdice o szlivrosc,
fosférico, acético, lactlco, eftrico, tertarico, sucefnice, = "
malaico N glueunias. . '

' Como se indlca previsments, las gama-carbtolinas ¥
loe pirmlq[, % 34Wb7indola«' del. preseats lovente, con, excep-
cida g los conpusstos de ,meula I en los cugles R es hi=
drdgeno, sicnda ki les .i:l.choa compuestos oomo latermedisrios,
ae aﬁagtan con i’af:i.'!.ﬁ.da& 8 v usn ‘terapeumao eumo agentes
trenquilizentes 4 naaffsnog. Notebles por su afee bividad o
epte x:am)ec‘m# se mencelonan los sigulentes mc.m‘:nm &eRlonne-
5=(g=flunoro-Lenil Je2=/ %= (p=tL mmhanzo&l)nmoﬁ? £259; res
betrabidrovganarearboling, Smil..uoro-ﬁw(9_~fluur0benil}«~?c;{n 4
mzflm.oz:afenilwiﬁh:tdmxi‘f@ntiﬂﬂ,g293,4waetre«hidv:0;gmm"’carbm
ling, 8~fluore-f=(p-flucrofenily=2=(4-Lenil4-hi cb:'o;z;f il )=
1,2 22 pd=tetranidro-gana-carboling, S-ifluaracsw(R-*nu_orofaml)f?
2~/ 4=(g=clezotenil)=4=hidroxioutil/~1,2,3 ,4~tetrani dvogemar
carboling, '8“’5513.1:&@1‘@“%(55:mﬂiuwfafanil)“2“[“4*;(.9;“*-&01&.1)wsﬁih:’.:f-‘:: _
Geoxibutilf=l,2,% A=tetrahidrorgena-earbolitn, 5 111::::0«-55?«
 (prfluoroLenil)-2=/" 4.”Cg;wi’luamﬁenil)-4~aeetm:!foati.:}¢7"l,,2;‘3,4«%
'betrahidrq*gama—éarbolina, 8=fluoro=s= (,walaorofeﬁil-z-»(_"ﬁ«»
(p=fluorofenil )«3=nidroxipropil/-1,2,3,~tetrahidro-gana~

&



carbolina, éwfhmx-owﬁm( geflpnorofenil =2/ 4={p=Flyorofenil )=
5enidroxipeatil/~1 325 34 botranildro gana~oax rholina, B-fluone-
§e (g=tlnorofenil)=2=/ 4=(psfluorofenil)~4~hidroxipentil/~
1,2,3,4~tetrshidro~gana=carbolian, 8-Fluoro=5=(g=flnoroie~
nil)=2=f §={g=Linorofenil~3=busenil/=1, 2,3@4-’5&% snidro-gama=
cerbolina, 8=eloro~5={(3~Tinorofenil )O‘Z"’{. B 2’*%1:01’97361&?0:.1 )"-v
Pr09il/~1,2,3 ,4wte‘i;rwaz.ctrnw&1ameambo Lian., amclam“ﬁm(g:“

fluoxo?eml}-'w L ft_m(pm?lnwmfem..)mz&w*‘iﬂram"bu‘cz.gﬂ 257 ,4*

tetrehidro-gans~carboling, Becloro~> wfluo*ofe.ﬁil)mzvﬁ foe
{pfluspofenil)ed-bidroxipentily=1,2,3 J~betrahidro~gana

ecerboling, B<bromo~5=(3~flueroienil)=2/ ﬁm(a‘"ﬂmmoemoa...)«
pronil __/mli.égﬁ A-betranidro~gana~carboling, 8~bromo=3={p~
fluorofenil)~2=/ 4=(z- ‘Jaﬂmomfenil}‘%“mdxmmh 71,2 ,3,4“-‘
tetrahidromganaccarbolling, 8 mtil“bw’““:ﬁlm ».»fml}wzmﬁ Fe
{p~Fluorobennoil dpropsl /-4 magfﬁp4“‘6&’32‘%&3&“&‘5‘2&&“&83@0111‘3,
Bematil=5-{p: efiuorofenil \w?w‘{’ d={g~Llnox afeml)ﬁﬁ,“hidrom»
butiy~1,2 23 ,4wtetrahidm°gama-carbolina, a-"flmrow‘j“'(g"' -
met oxdtenil)=2rf 4={a=finorofenil)=d=hidroxibuiil/=1,2,3 4~
te’cm}:«idm"gama*eﬂrﬁélina@ Buﬂueraws-’»(ammetoﬁfenil)m?f- ,
s g’i;olil)%mu&xommt* 1/=1,2 o3 s4=tetrehidro=gana=carbo=
line, 8-fluoro~S=(p-metaxifenil)=z«/ 4 4"(a~elomfenﬂ)“4“
hidroxibutil/~h,2,3,4-cetraidr owgana~carbol :L@., Bmﬂuom‘vy
(nw’luorofem._l.‘twl 253 4~bebranidro=gana~carboling, B=LIndros
G (R-’lunrofeml)“z'-bﬂncil 1320 24~tev u::e?nidro;-gama-carbolina, _'

g=fiuore~5=(p~Flaores em&.) =2~metil=1,2,5, 4-*te‘%;rahidro-vgéma-



carboling, S=fluoro=i=~ (prfluorofendl )o2wetilel 2,5, 4~tetra~
hidro-gama~carboling, Sedluorce-5-(g-filuoraienil)~2=p=propil~
142,3 ,4~etranidro-gana-caroolioa, 8»£1uoro-5-( 2-fluorofe~
Ili.x.} w2e{3,F=dinetilonooutil )l 2,3,4 tetrahidro»gama-csroo«
Iing, Seflnoro~i={g~nzic zifexxm.}w}.,z,?s,4~tetratxidroﬂgamw~
carbolina, 8~fluore-5~(grelorelenilld~l,z,;3,4=tetrahidro-gana
exbullaz, S~finore~i=fenil-l,2,3, 4-tatrahi dro=zsma=carbolina,
B~fluoro~5=tanileg=/ 4= (g=-tolil) =4 iidroxibutil/=1,2,3,4~te~
'bx'&.ﬁir}ra*’»'exaa“c;;zrbal Liid, 8-clmro»;»1en:s.l~2-[ 4 (a-—tm.ii‘m »
hidrexi uuhil,t‘ 1,2, 3,4 ~tebrahidro~gama~carvolina, 8-~Ilusro=5=
fonil=2=/ 5=(g=finoro~benzoll Joropil/=1,%,3 ,4~tetrdhidro=
gemocarboling, B-flucrc-5=fenil=~/ 4-(g-fluorofenil)-4=-
nidrexibntilf=l,2,3,4=sstpahidrosgaprearboling, B=Eluoron5-
f Qﬁi.l‘”g“;im4“{_g‘“ﬁJ,ﬂbr0fSZRTLL Jegenidroxi p{m"ai;f 2.3 4~tstra
hidro-gena=carbaling, aﬁlaléra*vs—fenilvz-{'éi.— (p-flworofenil)-
A=hidroxibubil/-1;2,3 4~ betranldra-gena-carboling, S-fluoron
Sefenile2-metil=],2 J,Aw‘tétrmdrwgama-cerboljm » Becloro-.
| 5~fen11»g-met11e,=1.,zz;3,4.«-fsétmhid:o-ga:na-car_bén.na,_ B-cloxe~
Swfenilepw=e$il=~l 2,3 4~ ‘«:rahid::é-gama~aarhﬁixmg 8eflhoTo~
5w (peelorofenil y=2«/ 4= (p~flnoroZenil) ~4=2idroxibutil/=1,2,3 4«
tetrahidrowgenaroarboling, 8=2luoro=5 ~(u-cloro enil)=g«=/ 4=
- (peclorefenil)=4=nidroxidutil/=1,2,3 4~te erahlara*gumw carpo~
lina, 8-fluoro=5-( 3~clorof;e_r&l)-2«[_‘4-ienil-4~hidroﬁbu‘ail Jo
1,2,3,4~tetratl dromgens=carboling, T=Lluoro~i- (p~fluorofenil )=
2'~L 4~( a-n’luamre:..u)~.4,~hiaro:d.butig-l,2 »3,4~tetrahidro~ .



""’23"‘

pirrol@é"m ”Ji wlol, T=fiuoro=4={p~finox arenil}@zm*[,d (g~
Tlvorefenil)=4-acetoxibuii 1/1,0,3 4w*e*ra.‘:idxrwimloﬁ,4‘ /"
Indol, 7-2luozo=i~( =fluorofenil )=2=/ 4=(p~Flucrofenil J=4=
hi.&roxﬁ.penﬁi_]_.?w}w:i,},,:%“*;e'iz-.wahidrag:}.z'rm},bf"ﬁ »4~p/indol ¥y
T=fhnorocde{p=Pluorofenil J=2=/ 4={pfluorotenil j-dencetoxi~
pentil/=1,2,3 4=tetranldropirrolel 3,4-b/indol. Un compues~
to intemedizelo preferido del presenite invento ea @l 7~:flt:;oro¢f
4=(p=flnoroienil)=1,2 »3 s=tetrahidzopirrolol 3, 4'-97‘111&1»)1: '

Ivs agenies tranguilizantes del presente invento
se caracherizan poxr el alivie de clerias manifestaclones
esquizofrénicas en los seres humanos como son las aluecina=
cioaes, la hostilidad, la susgicamela, el aislzaiento emeoional .
¢ social, la zansjr.edaxi, i1a a_.g:i,tm}iéa 3* 1z bonpida. Los -pi:ﬂéeﬂ
dlmisnton commen pera debeotar lz acolidy, tranguilizan
asl como pars comparar dicha aceidn, de los compuesios de '
esta serie, con respecto a la cual hey una excelente éorrela‘;-‘ |
cidn con la efiecacis lwmsans, se refieren al antagon..sxno e
loz sintomas pmmcmes por da eﬂfeta,‘n..na en rawsr» exparimena
tales, como lo describpn Ao Welssmen ;,r colabcradore& en de..
Pharmecal .. Exp.. Ther., ;52_],., 333 (1986) ¥ (‘Luaton ¥ colabora~
doXes on ‘Iatm.e,, 200, 178 (190)%
‘ Lag gana-carholinas y los au'mloé 5 4~b/indales,
agf como sus sales famacdibicamente acepiablen, que son-

utiles come tranquilizentes, pueden administrarse como ezentes -




erapduticos Lndividuales o como wezclas de sgentes terspéy
ticos. Pueden adainistrerse solos, awnyue cominmente se ad-
ziaistren con un vénfculo i’amaceutz.ca selecoionado $obxe
la base de la via de administracidn que se escoja y dé la
priciice Parmzoéntica comin. Por ejsmplo, pusden aﬁministracg;
se oralmente enr forma de ftablelas o g:é;asulas gae contienen
exclyientes como ol alniddn, azdear de leche o ciertos. vipos
&

* ercnillas, etc. fusdea sduinisizarse en forma de elfxie
res o de suspensiones orales, =n las cuales log ingredier -

5 actives se combinan con sgentes cunlnionguies y/o de

L1
L

P4

suspension. fusden inyectarse gereateralmente y, para egta
aplicacitn, dlchos productos o sus derivedos apripiaedos puc~
den prepsrarse on forma de soluciones asuosas estcriles. MM«
dhas solucicneé acnosas deben Lamponarse aa forda adecég,ﬂa,, ’
si es necesario, y deben contener ofros solukos como ‘suere )
salino o zlucosa para que. S6, vuelvan isoténicas.

' inngue la aplicacidn del presente jxvente esbd
ortentads 21 tratsmiente de mamiferos en general, _elre.ézj ato
preferido es ol ser bumenoe. Al determinar una dosis eficaz.
para la terapéutica numana, -1os resultades de la exverimentg
oidn con mnimules se extrapolan con frecusnelag ¥ ge supove
usa Qo'::'rrmlaﬁic’m entre la conducta del animel sujote a la
pmeba "s,f 1la dosis prom...asta “ara &) ser rmm:ana.v Cuzndo 8b
digpone (e una norna amalexda cmercialmante s el n:w“l cL.

le dosis del candidato eifftice ea los humsnos se determina



frecnentemente comperande su rendimlento con la Aorna en -
uaa pruehs efectuala en sainales. for ejeuplo, si un sgente
trenquilizente cwmgn se atministra efectivamente a lgs huma
nos a razdn de 109 a 400 mg dlarigsente, se supene que si
los comguestor el j xessm‘;e inwente Tienen naz aetlividad

comgzarsble a la de esta noima en el expeximente, entoness

dosis semsjanies ona“an regprestbas comparablies en los se“ea

humanos.
A
Evideatemente, se sl méddco guion determina final~
mente lu dosis mas adecuad 2 para un sajeto ea perilcular,

la cusl varfa.con la edad, el pese ¥ le ree aceids. dsl pacxem
te de que se t::ate, asi como con la naturaleza y grade da.
los sfntomas y de las caracteristicas fTarmacodizanioas el

pente que S adudniaize en ,parti,mxla'm. Po® 1o generel, lexn
dosis pequeiisn be adsinistren iniclalnente, swsentindoles
sradualnente hasta que me def:amm el nival cptimu.. JL mam:w
o ge evmuum:ra gus cuando la camgaalcicn se aﬂmimm}ra S
orammte, se z:rsquierm namiéadeg més -grandes del .Lm.;.e-ﬂ
diente activo gara obtener el misme nivel ¢ue pr%uee uns
cantidad pegusdia aﬁmi.nistrada poz via parenteral.. |

Habienioc exam,rm&a glemenge los faotores wtm

reg, se conslders gue was dasis & aria de laos conpuegios dol
presen‘be noaane en 108 %xns }mmmoa as, agrnxmadsmum‘;e: 5
la dg 1 a 100 pg, siendo la escalm preferida la de. l a 50 mg.p

1z cual tranguiliza efectivamente. in individoos en los

~~
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cuales los compuestos del presente lavento disnen ua efscthbo
yrolone;a o, la dosls puede ser de 5 a 150 mg por semanda,
aammgtmua en und o fos dosis divlaidas. Bstos valnrbs
son llustretivos ¥, por supussto, puede haber casoes B.ﬂai’d'l"f
duales gus smexdben escalas maJcms 0 menoray de dosiflice~
cia’n.,

Les siguiamas 2 erw"!.oa ge .ofTeten um.s.am:ente con
fines ilustrativos, y uo deben iaterpretarss coms limitaclow
nes o esbe invenbo, a.z.mv‘r penlible hacer ounerosas vavlaeios
nes sin desvlarse de au esg:.rim ni de an sleanca.

BIBAIO 1
SeRluors=5= (o-finorolanil 1=l 2, 3, 4~ tetrahi drocgana=caroolig
(I3 X =B, 72 = @.mm 2y '-_sll)

A. B=Fluoro~ )mcarbe roxi 24203 A=betrabldromganas

cerbolins
(s X 75 _ T
Una mezcla de 15.9 g (0.093 moi) de Neoarbetoxiei=
pigeridona y 15.1 g (0,093 mol) de clorhidrate de p~fluoro=
Fenilnidracina ez 150 nl de etanpl ge calientz a reflujo du=
rante 2 horas. La mezols i‘ogma de reaseidn me. entxde ¥y me
filsre, y los adlidos g 5o colactan se lavan con une pa~
gnefia ceatidal de etmnol Fele al 25%, 21.3 g (rendimiento
del 88%), punto de fusidas 169+170%C. La mussira analftica

. . s o
recrigbaliza sn etancl y agus, dunbo de fusion: 169170 .



£y 2? arn

iazlisis
" calculaﬂo pare »14113_.-02.. s €, 6 e 3 Hy 368 N, 10.7

?

ﬁlcﬁni‘;l‘&ﬁ@s c, 63»8; Hp 5»8;: H';; 1906n

Be 8=Pluora-9e(n=fluorefenil)=2-carbetoxi=1 1200057

letranigero~zema~cerbolina (.LII° X2 =328

430 wl de Jemebll~2-pirrelidiona se incorporsn
5045 g (0.013 mwd) de Z=Fluora=2=carbatoxi=l, 2,3 4=tatra-,
bhidro~zama~carbalins, 7.8 z (0.045 mol) de ;gffluorabxomo’oenw
cend, 4.14 g (0.015 mol) de bromuro cuprcse ¥ 1.5 & (O 014
- mol) de oarbonate de sodie, ¥ lu mezcla resullunis se calisn
ta en un bedle de sceite & 200%0. goxr 6 horas. Ia mezela e

enfria & temperatura sabiente cx"ran te la novhs y luego se

8133434)

decanta ea 300 ml de =sgua que coatienen 60 ml de etilenﬁiamiw
Ba. 52 incerpeoran 202 ml de beaceano :,' e}. .tem de doa fosen
sa filtra a *& sran de ues »,}.mc«rfa.aj,lla a8’ «;x'-vc:nlg m 111 ‘*m

do se exlbyae aac;i:e“iomem vaﬁm veees oon un '{‘ot:al da 't’QO

(‘3

ml de bencena. Log extra.ctos ge ccabq.aan,, 52 lavan suceawa"'
nente con agu.a _,r con wna 8ol ue.mn sa"aarada de salmu.ez:a y 2 .
secan en pulfate de sodio anhidroq La separacaian del disol«

vente aeyuxa ol producto exudo como un acelte vesidual obse

CRT 0

& producto cxuda ea bencene ge c*omatogra:da ea
wna columna de r:el da silice, u*bm.aan&o come eluato b{mcezm
v acetato de stilo al. 103, Las fracemnea 1ald, que son de

‘30.2 25 ul cada una, ¥ que conbicnea p-fluorobromobencenc, se




colectan y se desecha. Lus frscolones 16 a 38 se comblnan y
se coneepbyan al vac’f.a bagta Loraar wr aceibe gue me solidl
Tica el repusar o 5 °¢. dursate la noche. EL produgto, .5 g;c

(rendiniento del 76 #), se tritura con peatenc y se filtrs.
La ovestra eneifiics recristaliza en pentano, con pu puntko

de fusidn de 118-120°2. : : .

Anzlisis
Saloaluds paxa Unalyglsdofse O 674y Hy 5.3 ¥y 769~
Enoentrados Co 6Tl H, 527 W, 7.8

O

Co  SeFluproe=he{pefinorofenil Y« ,2,3 4«batrani diros

gaagecarboling (Te X v 2 = P, vy & = H)
Una suspensidn de 3.56 g (0.0% mol) de S=flunoro«
Se{oetluorotenll )wé"-ear‘ﬂatoxi»l 5297, 4~tetrahidrovgana~eexrboe
Lina y 8.2 & (0,248 mol) do hidrfxido de povasto, en 53 ml

de ebenol gne conilsaen 5.2l 4e a&ua, se calienta a refluje

durzate laz noche. 3,0 g nds da hid’ro.s:iio de pc‘aasiu sa J.ncor :

poran y el calsataniento continua por 23 horas. La solucion
pmdu o8 96 eui’.hms ne mnmm‘ﬁm al vacm ha»m la des«,c:a«
cidn y se divide ca agus y Ster dletflico. La oapa acuess.
se extras ulteriormente con éter, y las capas ebvéricas se
combinan, s ievan con tma. solucidn satﬁrada. de galmmera ¥
s GeeAn N éul:ia'i:o de magnesio. La separacidn del disclven~
te depzra el producto convenlente como wa 561100 nexanjias
2.6 ., punto de fusidn de 125-127°C. La muestra snglfitica

reeristaliza en pentano, punte de fusidn de 127-123%.

POT¥
P
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Calenlado paxa 017314552'2‘21 €, TL.B3; H, 5.0; ¥, 9.9
) Zncontredes C, 7l.6; H, 5.l3 ¥, 10.2.
La sel clorhidreto se prepara burdnjsando ‘clomro
de bidrogeno en ona solneldn de la base 1ibre en dber dietf

lico, gunto ds fusidn: 270-272°0,

Zartiende de la Tenilnidracina aproplada ¥ emolean
do los rocedimienios d;é.}, Ejemplu 2, ge prepsvan las elguien
tes Searil=l,2.3,4-betrabidro-gaie~gerholinag como la bass
libre y les galem cloxhidretos elorhiﬁram de B-eloro=5={p=
fluorofenil)=l 2,5, 4~tetrenidro~gau aug~carboling, punio de

:Elzsié'ns 269-271%C.; cloxtidrato de 8~hromos5-fen 11151 ,2, 354

tetranidrocgama=carboling, pusts de fusidns 260-082 s

8-nevil-s=Fonil~l 2 ,3,&*1;&;%.&16“0»#?‘*&«05&3 ].:ma, punie de
Fass.dns 288-289°C.3 clorhidrate de §-fluore=5={p-clorofenil)=
1,2,3 4=telranldro~gana~-carsoling, punto de fusibns 285 ~

285%C.; y clorhidrato de 8-cloresS=fewil-l,2,3,4~tetraaldrom

mgama-carbblinaa punto de fusidn; 276"2‘?8300; ¥y como 1z base

librey 8-Zluow -»“-‘»(o«memxuenm) ~1,2,3,4-tetrenl dromgana~
carbolina, puabo de fusidn: 119-122" Cay awclmm““)“"f&”clwow
Renil )=k 2,34 tetrehidracganavcarboling; S-hoomg-Ge{g=tine~
rofenil)~l,2,34-fetrahldro=gama~cerboling; S-matil~5~(p~

r‘loro;fen:s.l)"l.o.ﬁ 4=t t*ahidw*o*am ~gaxrbolinay 5-({p=-% lunro'ﬂ

fefzil) 1 52 243 ,4" tatmaid**:rg:ma-c *-Doli.za b'- ( g_-ueloro:.eml‘-




1,25 441 catrahidmwgmnaw-csrb ollaa.

EIRWI0 £ 3 !

Clornidreto de S~Rluora-i=~(p=fivorofenil )«2=(botavfonetil e

’

1.2, 3, 4=tetrepidro-zana~earboling (T: L o & = ¥ N = 21

Am”ﬁﬁg“,‘Ma“’ﬂﬂz“’meH)

4 uns suspensidn agitada de 1.4 g (4.9 milimoles
ds B=fluoro=5={(p~flucrefeail }<1,2,3,4~tetranidro-gana~cazr=~
boling y 1.'02 g (7.4 nilimoles) de carbonato dz sotesie en
10 ml de dimebilformenide, calentads a 60%C., se incoxporan
a zo%an 1.09 g (5.9 milinoles) de bromwre de beta~fenetile
en 10 ml del mismo Gisolvente. lespudés de calentar 901'-3.;‘3
haraa; la mezola de reacwion se decanba en 200 nl de uma so~
lucidn nowosa da carbonels de pntasﬁ-.c! 8l 23, v 1o solucidn )
resultante me extrae subsscusnitexente (3 x 200 nl) éon bencene.
Log extrectos combinmdos so lpvan sucesivemente con sgne ¥y

.

oon unz solucidn saturada de salmuera y oe¢ penan en sulfa‘so
de mogneslooFl d;l.:at?lvan’a;@ pe separa al vacis y ol soeite
resldusl que priateliza durante el reposo ge tritura con
hexano y se £iltra, 1.6 g.3 punto de fusidn: 115-121%0.

EL pxroducio cxudo se crmnatognéﬂa 84 una columns

Pt il

de gel de s{ilee, ntilizando 253 de acetato de etilo y 7573

[«
[}

benceno como eluato. Las fracelones 12«32, que contienen
de 5 o 7 al por fraccidnm, se coleetan y se evaporan hasta la
desecacidn. L producto oristaline r ssidual se disusive en
dter dietilico y cloruro ds metileno y se convierte em ra

e



. sal clorhidrato ui::l.}.izarid@ cloruro de hidedgenn gaséeso,
1.13 g. (rendlmieanto del §45), 2unto de Zusidn des 275 -
276%.. 7
nalicig
Caleulado para 025322:@51301; G, T0.T; Hy 5:53 H, 66
‘ Encontrado: Op. 70,43 H,. 5.5; X, 6.5.

BIEMPLO A

-

3¢ repiie el procedindenwo del Hjemplo 3. partiea~

do del sgente de 2lguilizacidn aproyisde y de la S~arile
1,2,5,4 betranidro~gana~cerboling necesarin, para deparar

los endlogos eizuicates some sal elorhidrctos

* ”(}’f
A\

i . i S ] X o
P Fon Gy : ‘ ) ‘g o
s Pae m;}gzm : . He
P e =(CHp)5™ o ‘}g@ .
B~ B ={(CHplg™ ' £=
3= c1L- e S 1~

e



b §i*‘”’§1

Q‘:L o

A

Gl

B

3
A -



T =33 e

ZIBRI0 5 |
Clorhidrato de 8=Fluoro=fe(p=finarofenil=2e/"j=( pflupra=

benzoil Jpropil]'—l,,éﬁ Aotgtrshidroegomamearboling
0

;i

(IsK.yZﬂI‘-an' Am"’f@:ﬁ?)ggh:ﬁ' "’C"’é"fm]‘}

Do menera sessjamte a la de Ejemplo 3, 298.4- & -
(0,01 mol) de Beflnore~5~ (gm"lmmﬁenil}w}. 2 354,%@@#;9311&30* )
gmma-oarbolina, 2.8 g (0.0 ,,m}) da rmcg&wclamww"ﬁ.wmmw
tirofenona, 3.15 g (0.03 mol) do coevbomata de sodic y una
huella {50 mg) de yodure de potasis, en 50 ml de Zematile2e
pentenona dexi, después de calenter a reflajo dursate 15 ho-
:em; 2.6 g del preducie sonveniente, cone la base libre,
C punio de fusidnz 15015 ‘:i% o | L
Za base cruda e eterwaie%:f.liw ge c:onvier‘ca P L
el elox‘n.ad,mm wtilizande gao cloxuxo de hzc:;o 260, ,_,72 go{ o
pumte de fmsidmy 235°C,, son @%eomasi\,z om Im. z*aemm;u,m. ;' :
zoeidn en etanol que contiene e pequeda c:an.b:z.&acl d@ m:a'e
dietilico da el prodacte pure, 202 8os ,;)mm de :fusion éer

237-238%C. R S _'

Caleulado paxa Ca'ﬁgv'ﬁ"fsﬂ\'.ioﬂfilb ﬂt Hs0s
. G éﬁo;; H, 4:9% Np 5.7
Fncontrado: O, 68.3; H, 5.2; ¥, 5.6.




3

oft "

- EHIBEIOS
Eupleando ua procedimiento de algiilizecidn seme~
Jante al de los Rjemples 3, 4 y 5, y pariilendo del agenta
de alquilinacidn aproplede y de la 1,2,3 4~tetrahidro-gaze-nay
boldan adecunda, H& m‘ezsm'mx.lém gigulentos amaﬁ.ugqm
olorhidrato ds 8=fluore=5=(p-fluorefenil)-2=/ 2~
(R«ﬂuambaﬁmﬁ. )e'hi;i.? “l gl s.ts,w‘i;exz*.s‘;‘oi.ﬁm vaiy QI "ﬂérbolina,

sunto de fusidns 3,95»"'.'&,‘}8%0.

v

© Galoulado para Gaéﬁglcézﬁfs‘ﬁ@btcl.ol,% HyOe
ca 555653 H9 4«?3 ﬁ’ 5.9
Buoonkrade: O, 35.6; B, 4.7y §s 5.9
alorhddrato do Etws‘:‘lmx’aﬂﬁm(g;:**f;luemﬁfmﬁ.l,)m?_wgf‘ b

(pefluorsbenzofl yontils/ -1,2,3 ,4~tetrab ldvo-ganacarboling,

. .-

punto de Zusidas 242244%C. P
Andlisls : .

Géﬂ»m}lad-ﬁ p&rﬁ 028!{25032}?‘3 B, 03‘ ./4' qu‘ﬁ
€, 5683 Hy 5.35 Hs Ge6

Fnoontradoes . G, §6.8; H, 5.3; ¥s 555 - "
alorhidrato du B”*ﬂ).&or@%' (pefinorofenil -2« (3=

g -« : 2 Py Y ' o8
hens {z:ﬁ_p il )=l 2,5, d-tatrahidyo-gonn” carholine, pewlo da
» o . . ;
fuolons 208-21170. E
. ' ¥,
Analisis

Calenlado para Gyl O, H0L.H,08
. 56.9; H, 5.6; ¥; 5.8

- Ensoutvadns Oy 67.2; H, 5.4; ¥, .83



§
k%
a8

§

8=Lluro=5- (p=tinoreisnil=2~/ 7= p=toluofl )prop i)7=
1,2,3,4=tetrahidro~gama~carbolina, punto de fusidn: 125"3.27%«
afiiats’ ) , _
Calewlade para Copflogh¥obsel/4 IiZQs_ 2
G, T4.9; B, 5.88 ¥, 6.2
Encontrado:  C, 74,85 B, 6.0; ¥, 6.0;
clorhldrato de am.fluexomi'w(;o;*fluornbéﬂil}‘”2‘”'f e
{p=clorobensoil)=propils L, 2,3 gq.;tetnfahi cimmgg;n‘a_%wbcli{r&, |
punte de fusidar 201-203°¢. | ‘
Calcoulade para 327}125033'25315' {base Libras
Gy 6975 H, 5.07 W, 6.0
 Bmcontredos G, £9.43 H, 5.0; ¥, 5o9;
clorhidrate de -fluope~5~(p=iriflnoronetilfentl )=
2“£”3°(3,°ﬂuerewbamoﬁl}.*gsxgpigmlazg’ﬁp1&’*‘59*6:%1&.&3?@“3@&"?3#
bolins, puate de fusidns 245-247°C. . o
Caleulado para Gzaﬂgsﬁﬁgﬁ‘geﬁﬁlz .
@, 62,95 H, 455 B 5.5
Pacontrado: €, 52.5p H, 455 Hs 525
" clezhidrate de Seflnorord-in-triflucrencillienil )
2=/ B {p=fluorobenzofl Ypropil/=1,2:77 ae ?‘13?3311‘3333 g amacarho~
lina, punto de Pusions 247"248‘}0.
inslinis '

Celoulado para Cpgllys0Npfsai0L.1/5 H2%
| ? _




c 6202' Hﬂ 466’ Ha 5 a
Emconwadm C, 62.2; H, 4.5y N, 5.2: _
 olokldrato ds ~fluoro-5=(p-metoxifenil)eg=/ 5=

{p-fluozenenzolld Yepropil/~1, aa,},!;«tet vl drosgeamorcarbolingg

punto do fusifes 209-21176, : - .
Calowlads pave CpglagOskinlo H0L, 4 201
Cs 9733 :1,, 5.5; ¥, 5.6 v

Eaann’ﬂ;racm? G, 9731 ¥, S 35 ¥, 550
alqzmaﬁaﬁs de Swelore~F=(g~fluerofonil )=2+¢ 3+
(g2lnorvbenzoll Jrpropil /=X, 2,3, i-tetrabidrorgana-tarbolina,
punto de faeidns 233 -‘»A"Sﬂ ‘o,
ﬁma LLals

ARSI CUNA D

Calenlade pave O H?H.,jm,,c,w?mcu |
09 ‘\3@.?# H, 408?‘ N’ 5’6 1 .- | - . PN

Favontrados O, 54 VoBs My 4685 ¥y Bee

EIFHEIO. 2 .
Tag ves m«‘is, ﬁpiﬁ;umda a) m:madimrcrmn da 'a”l.camj'
lizacida ds los Ejemplos 3, 4y 57 6ﬁ ¥ par-mnac de log roa_;,

tivos necesarios, se preparsa los siguientes compuesios:



:‘{E“""' AR SN € e P

*{CH; )5 F

mcﬁzea G‘l@
(CHp )u= T

L' {.wa ) :,}” Gl




e 3 % L%



BIBEI0 8

Olorhﬁ.&rm,o dg_8=Cloxg=3-{o-Llnorofenil)=2=/ 4~ nwf’lm;rofcml)“"

4-niarox1hut137bl, ,3 4»gatrahldro~game carbolina

: QE
(I&’ X=€l; 8= 0w 43% 4w "’fﬁﬁz)g‘vig # 1‘5{‘1&{{“" ¥y ¥e 1’«‘)

4

4 578 mg {15.2 mllm::less) de borohidrure de maja

ea 25 1l de etanol se iscorioran. a gobtas 1.8 g (3.8 milimole >

de 8-cloze=~5={(g=fluorofenil)~g=/ 5o(n¢f“luorobmofl)progiy‘~
1,2,34~tebrabidro-gena~g arbolina, en tna selucidn aalienue
ds 40 ml. de stanol y A0 ml. de tetrebidrofurano, ca tal ;gm-
poreion gue se maﬂueae nae mﬂs..,,go mdemdu Pespuds de eon=
sumar 18 incerporscidn, la resceidn 8 calisnia & re;:lv.‘iu dus=
rants ans hora ma:a ¥y :meva ge enfria sx, gemgxsrakwa smhiienie.
B fleo wmﬁ;e 5o deeonbe L2 200 ml &e agﬂ;a 7 los dwo'i"fmt@
orginices se sepaven 4o la solueidz zenoss a:t vac.{aa ZL ?{,ﬁa

resiénsl se extrae G :s: 15 ml.) con. cla R cie metl:l em '3!‘ laa

capas ar"anicaa B8 com‘as.,na:a, se leﬂ?an 3 can*racor"...en'be coxx,

una soluslkdn saturada ds saa.]mz.e;ra ¥ 8% secsn en av,lfa’m d@ )
magoesio. El. disolvente se scpera a presidn reducldas ¥ el
producto residoal se disuelve en Ster aietflico y cloruro de
metllenc. Gas cloxure de bidrogeno s¢ burbujea con cuida&é en
1le swlucitn hasia gue ya no g2 forsa uh preci 5;43:{: 0. "‘1 pm«

austo eo:xve.u.an‘ce ge Lillra :,r 88 B2eR, le9 Sep punm de 3,\:«.

aidns 245w246°c‘

LI




%

w 4@ ay

fndlists
’ ’ 0 6 uzg H 5»45 Np 5.4

Evgontrades C, 62.3y Ha Sely ¥, 5u3a
: Vo

Sé wepite el procedimiento’ ds xeducoidn que se

desoribe en sl Ljemplo &, persisnds de la catona 'agsmpia&%

:@ara deporar las slgulenbeg gemmmézhel*mm
clorhidrato de S-fluoxo=5e Qg_“"“ataxifeail)u"[ 4
(prfluorofenil yoq-hidroxioutii/~1,2,%,4-betrand dm'ffg amas
cexboling, punte de fusidns 235-236°C, -
dliols S A
C-‘alculado pera Cogflnal N T ‘mk(m s:' “ . .
B, $7dy W, 5o95 1, 56 . .
Banontredos. G, ‘L:‘a?g ﬁ‘, 5083 7 ;.'% 6;
c].z:;m},wa‘m de BeE, z,mm».’;m(mwtrm uommct lz?eni,})
20/ 4~(n~ﬂuorof?:ai.l)méwhidx:oxibuti}]*l 42,54 tetrahidro«—
"ama*-aa:cholfnag mmtzo de fumms 243“4’4;’5%‘.
Mndlisis '
Celeulado para Ogol,nil,. i ﬁuﬁf‘xwl/z 5909
¢, 41l.6 H, 5.0; ¥, el
1%2100:1%3:&:105. G, HL.6; H, 4.8; W, 5.1; °
clcx*b:};&xato de Begluore=i=(prflnorcfonil yopn/ 4=
(n-ucl:!.l)%-'h.s.dz*oxibma.}/wl, 2354 tetrahidxo»gamawcaz'holinm
punte de i’usioas 2‘56‘*2;? Co - A

L rtartea,



Anslisis
Calculado para stﬁaao*r ¥ J’Cl.}..a HP_Oa-
-, 68,3; H, 6.1; W, 5.7
Eneoatrades G, 48,73 H, 6.5; ¥, 5.6;
slorbidvato dc S-fluoro-5-(y-fluorefenil)=g« .,
(h_oalorofﬂnil)”%@'ludroxq« bu‘LiJml,e.,),4ﬂ’catr€nidro~gama.. ‘
carboling, pxmto de fusidns 242'0244-%»
Anglisis : : ' .
Calculado pzra 2?;125m P00 HCL.3/4 By
C, 62,73 H, 5.1; 4, 5.4
Eneontrador G, 62.7; H, 5.1; T, 5.5;
olorkldrate de S”i‘lmro@'-"(g;”&fluomfezﬁ.l)wz«,{ﬁ;a@?_
' trifluarametﬂie;lil)vé-*‘iﬁra:&ibuti__? 1:2.3,45% etm.m -
amao-caxbol:l...a,, punto ds fusidas 24‘3*23“? e
Analisia
Galoulado pera ("281"25{% JBgaHOLL/E Hy0p ,
8, H2.2; H, éo?; ¥ 5.2 v
Encontrade: G, 62.23 H, £.9; W, 5;2‘,
clornidrato de 8-fluoro~5-(g-fluorafonil)~2~/ 5=
' (o«ﬂuomfeﬁi}.)wé«hmmmnméiﬁ&i,293 4~tetrabidro~gona=
earboling, punto de fasidns 257=2359°¢.. 7
inalisis _ .
Calculado pera C 632303% 3,HGlz
C, 66.0; H, .5,1; B, 5.9
Encontradios 6, 65.85 Hy 5ol; ¥, 5.9




LY N
; a

R _‘ "'
AT K

clerbidrate de 8% luam-s-goniluorofanil)-zﬁ/ 4=
(o~fluorofenil)e4=hidroxibutil/=1,2,3, 4 ~tetrahi dro=gana=
caxboling, puate d¢ fusidng 249‘“25003;
dnalisis
Celenlade para Cpuily <ON,Puoliil,1/2 Ky0s
Gy 65.4g H.' 5.5 X, 5.6
Encontrades G 5).6' B, 54 ¥, 563
cloxbddrato de S luow‘jw s=fluocefenil - 'W(tt""
femh Lod~hidroxibubil =1, 2,3  d-tetrahl drocgapa-caxboling,
punto de fueidns 236-230°¢,
Aaza.;....m.s
Celeulsde para Oppllogll, s HE1.0,/2 Ha05
O, 6803 B, 5.Ts W, 59
Eogontrader C; a‘?’o'fa Hy 5a8p M, 5o8j .
cloxhidrato do Bmi”.l.uo'ﬂo“;-*(a*”lmmfmi._)v”«-/; fyes y

{4-ulora-3-trifinoronetilfenil)»4 pbidroributil/ L, 2,5, 4

$otyehl roeganseoerboling, punte de fusidns 216-pr7ie.

Amali gig

S s P b

" LY TR Ly
| Caleuleds para (}28!{24%;?3“"5('.1"““

Cp. 58095 Hy 4.4; N, 5.0
Encontrades €, 50Ty By 433 N, 5.05
Woxhidrato fo Beflnore- p"*(’)“fl\lf)f:@falﬁ;l}'="2w£f’§,'m
(p-fluorofentl J-5-hidreniy en*r.:@]al 243 p 4 tetrall dro=gama-

carbolina, punto de Lusidns 207-208°C.
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Ca}cula(}? para c:?gﬂ??og ’5?31131@3,’13- Bac.)s

-

09 5564‘;} ‘H;} 508§. Hp 59‘6;6
Enconbrados €, 065.2; }:I;,' 8,65 H, 5ede

BIEAPLO 1 Q

e

QB, ‘
£,

\/‘ ._...,M,F /’mw*é‘ m @' "
., -

/H“‘fg“#wﬂ“”

e S S AN
P B “(GH)e e me
P B C =Gy - ;c;.w':;f B
e QL AT =
¥ G- =(0H) 5 - @
B - R S . GEpe
F- Gi0-  ~(GE)yr  Ie
B g0 ety . Ee
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P B = (CHy )5 .- Be

T | - QUALITV



{l=
Cls

(e

Cl=
(L

Ol

w el

Hor

Cler
GE.I:&G%
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Hn . el"’ - “(cﬁ )_ € o Emz
- e “’("ﬁz)ﬁ”’ B
ETRPLO 11

" Crorhidrato de 8-Fluorgwfe (o=Flnoxofenil)~2=% A~(p-Linoros

fenil)i~hidroxipentil/=] 2.7 d<tetronl Qf'ﬂ””&ﬂa"“()a?ﬁ&li%
‘ OH .-
. : )

Una solucidn 49 3.3 5 8 {T.3 milimoles) 4s Ia -Llnorer
Ge (gwfluarafaqzl}waﬁf” 3~{pn: °£morobemz«33.l}yrmi 17°1,2,5,4=
tetrabidro-gena-oarboling, o 15 a0l de tetranidrofurend, s:.:x'
incorgc;ra a golgs & una aoluci.on enfrj’aﬁa de yodure da mmi‘f
ma&neaie en 30 ml de €Pew diebilico, gis se pz:a;paz:ﬂ con 4.5&
& (32.2 milimoles) ie yolduzo de mam:i.zs ¥ ?88 m@ {32.2 mﬂ, m**
Jes) de metal negnesmg, ¥ 32 mezcla de reeceldn wesuliemte
se aglta durén’ce la noche g bemperaturs ambiente, La meadla
se dscsmta en 150 al ds agua heiada, ¥ el disol#én"_m organi=
6o se nepare. de la scxlr.wi a al vaclo. Ta solucidn acucse se
extrae (3 1 75 nl) con ~lerurs de mebileno ¥ los ,z;‘t-rés::tw
orgdnicos se combinen, e secan en-ewlfabo de megnesic y se
concentren e presién reducida haste gueder un sceite amari~
ile. E1 Q:oaucta residual en éter uiat;.liea B2 aon*rie“‘a:: en
el clovhidrato wbllizando gas dlorure de hidrogeno. &=, pzo=

ducto precipiiadhp que resulia se Tiltra ¥ se geca; 135 S




- 46 =

punto de fusidn: 216-217 .
mdlisls _,
Coleuladt pars 283:2 A 2pv 3 RX.1/3 Hy01
C, 6.3z H, 5.6; W, 5.3

Enpontrados. G, 66,65 H, 5.7; ¥, Gab.

I BIELO 12 .
Partiendo del yodure de meldild magneém ¥ de las
Geapilef-penkoilalanilel,2 3 ,4-"'!:e‘tz‘ahidmwgwmwcm‘holina.s;
de log Er:;;em@lam 6y 7, vy aplicendo el procsdimients del

e " 3 1, - £
Sjemplo 1l, o prepaven los signicnies congensres:

ads




Cl=
Ole
Cl=
G-

Gl -

v

Qi
e

mﬁw

He

%4.?&1

mcgga) o

= (O, )y '

A
«éc gf’

%(Qﬁg}w“‘

«{CH
wgm?_),,
= (CH, Y=

(ue"..}

4

'm(cs,,)ﬁ

(0, >}

-écéagz,w |

-D.(Gﬁzkjta.-
w {0

()5
= (&, )y

o (CH., g '

-(032)5.,

~{CHy) 5~

2)3 ‘

23‘2 »
B “’(032)5 7




K. . A IR
Ot . 'mfiou :Eggz)&a P
CH, CHs0 : - P
Cig g "“CCHz)—’»'?_ Clg~
= CH A0 =(CH, ), T
He Cli50= ~(CH,, )3- oL
L B #CGHZ)Z- Gl
He B G He.
He ¢l= ~(CH, ) B
He {1~ .,(cha)s... He

BIENPTO A3
i

et

Belacrnes=(o=fiuorafenl 1) «2«f £ he( sefluorefenil )»4%(:91:0?% s

Q},a._?_s_f};,fj,f".l ren 3 Artetrohidre "gama"carbclﬁ.na . '
| o ' 0’11
(s Xy Zwbyn=; is «(0d)z= Na m(},;{v en dondss By =

COCH, 7 ¥ u B) , \

260 mg (3.3 milimoles) de cloruro de aveiilo, en

10 mi de cloruro de mat':i..lexm » se incorporan a gobas a uwna
solucida frfe de 1.0 g (2.2 nilimoles) de 8=fluoro=5-{g~2iuo~
rofenil)ee/ 4= (p=tlnorofanil)=4=hidrox} putil/=1,2,3 J4=tatras

nidre-gama~serboeline, en 30 nl de cloraro de petilone que
contienen 3:)0 ng (A. 4 milimoles) de pim.diaa. Después de la
incnrao*acioaml mezela de reaceida se calienta a la tempe~

rabtara a.mbierzue 5 @ azlita darante la noche,. Ia me:aal.a B

decenta o2 una solucidn ecuosa, ssturede y frfa de blesrvo~



<49 -

0 dé sodio; .y el producte ¢rudo me sxiree {J % 50 ml) G?ﬁ
cloruro de meblleno. fos exbracios orgdnicos combinedos se
secan an sulfabo d; msgneelo y se comeé:aran haata formex
un acelte, el cual, 2l srorghbozrsfisrse en una colnmng de
gol de silice, u‘i;ilimm’j;:x beacene ¥ soetaks de etﬂ.@ _fl.a-l.}
como eluato, depera el producto purificsde en las Fraced ones
4~7 como un aceite amarillo, 392 mg.
Andligis
Caleonlade paxa 029827023’21?33

Cs 70,73 Hy 553 By 5.9

Encontredes G, 70.6; H, 5.4 N, 5.8, >

FDEIO A% , L
Partiendo del earbinel apropiade de los Ejemples

'8 212, y del cloruze o annidride dside nwosearle, ¥ apli=

-

cande o1 procsdimlento gue se descrxibe en el Hlemplo 13, se

sintetizem los deteres algulentes: v
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(ﬁl _‘,Qﬁ")
S
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G

W

”50“

I
= {7 o 3 3m
i (Gizg ) :'5"“

en Y @
xﬁé&a)g‘
n(:{“fga )zm-
msﬂaw
c.o{ CB:?' )5“‘,
{88y )" -
o € G’ga ) E;v:r
£ {f}t{ 3 } _a{'li‘d

(Gt )5

aa{{'.fziz )4‘&'} .

={ Ty o
..ﬁ{;l{a D] %
m(Qﬁa)gm
={ Gl 5
{38y )5
~(0Hy )5

, ?”(szz)?;»

e (CHE )3"“

- By

OH, 00~
G GH, 00~
4 ML T o

x’ﬁiﬁ{h o

'“'r.a
. Gﬁﬁcw
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Clorhidrato de 8=-Fluore=ii= (}3«':t.’lgcrofenj.1}-2«»@'&:2,1”142 oSy d=

tetranldroegana-earboling

(Is Xy 52

::1?511:&2:‘{32%(72'553

Ae  Beflugro=f~f{o=fInorofeni] edeacetilel

tetranl dro~pamarc: awcaraoli,n (1? 2

w = él
A :.ma solucidn de 1.4 g (4.8 m&lmolas) de B»ﬁlmzw

vsr Z

..m.&a.‘é..

zo=5=(p=tinorofenil)}~1,2, ;&tyfrcmubmﬁm ngc.m:wearbo:u,mw m

30 ml de clorure de metilsno, en.fr:lada ga un baily de h.‘;e

se incorgoran 1.49 g

(ng‘;, m.limoles) de tz:ietilamna ¥ la so-~

lucion se agita durante 3 mz.:m’cos,s Ala solucian agitadzs. se

sgregan 423 mg (5.4 mjlmole@} &e cloxure de mal;i] o d.ismal«

tos en 5 ml-de cloruve d= me«.m.e.m, 7 1a meztls de ‘reacelidn

se sgita o tewpensbura subisnte por uvas hora. Lo nezcla ns

dacanta en 75 mi de bicarbonato dz sodlo satursdo y xriv Y

posteriomente, s extrae (3 x 50 ml} con cloruro de metilemo

Loy exiractos coabliados se 1.4va.1 a co*z_*rawr lenta con: wa

==

: ; . .32

.- 3,

P A

Ty KA

P A
T AN SRR

QUALITY



-54‘0

solueidn satuzeda de salumers y se sccan en sulfato de magng
slo. La seperacida del disolveate a presida reducida da lus

ger al produsta como un sdlido vidrioso, el enal, al-tritu-

S rarse o2 hexano, cristaliza ea ua polvo blanto, L.55 Ge,

punss de fusidny 150-152°C. ‘ )
dngiists .

C, 69.9; H, 4.9; U, B.6

Bneontrados €, 63.9; H, 5.3; 4, S.4.

L4 -

B. Clozaidrato de 8efluopo-5-{s~fluorofeall )=g=

-~
e
r———cn

gbiled, 2, Fad=betrebidrosgnna-~carbolivg

Una wemcle de 243 ug (6.4 milimoles) de bidrura de
litio y alumino, ea 20 mi do Ssexr'dietflico y 10 ml de tetra~
hidrovaranc, se enfrfs & 0=5%0., y se trata coa 283 mg (2.1
wilinolsa) d& clomye de alwiinio y la mzel# sa oghbta ga
£rfd dweante 30 mimios, Misnivas es enfria, 87TL.ng (2.6 ni~
limoles) de S=fluoro-3-(y~flnorofemil)=-2~acetil=l,2,3,4=tatra=
hidro-game~carbolise, =a 15 al de tetrshidrofurenc, se Incor-
poren o potas durenisc un 1apéc dé 20 minutos @ la meszela de
hidrues etélics. Al consumarse la imcorporacidn, la reaccién
se ozita por 2 horas mde ¥ luelga se enirfa en sgua. ElL dter
82 gepara 7 la capr acuosa se extrae cuvn el mismo disolvente.

s exbroctos etérlcos cvmbinados se secan y se concentran

Fad
o

/3]

H

hasée la desecacion para deverar ia base cruds como un acelte

sesierisialine, 863 ng,
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La base crude {818 mg), dizuelta en Stex aietilice,
se convierte en la sel clorhldrato cmfieando gas cleruxv de
hidrégexié, 848 mg.7 pumbo de fusida:r 250-253%¢.
tndlisis |
Caleulado pa}:a €y gy 3N o¥n 1T ,.1./2 Hols

0, 63.8; H, 5. 63 Ha T8 . Sl

Enconbrado: €,53.7;: H, 5»}3; Ny 8ol :

FIEELO- 16

" Clorhidrato de B-fluorowie (pu.x.luorofem.l)«-?vne*.—.i 1=1,2.3.4

totramaror*'r&ma» 2xboling T
.&. 316 g (8.3 mlk 1m0les) de hidruxns: ée litie'y alu
mino, en 30 ml de tetrahidvofuranc, se ingorporan g gobvas
2.7 g (7.58 mii:i.mnles) Ge 8;’?-1?1&036”5“’(;Q,“flaomfenil)eaéaarm
betorisl 2 ,,}5,4 “batrabldro-ganar-caxoll ina, en 63 ml. Gl WL -
.disomente, v Ja mﬂzula de resceidn se @,m a t&*nwxmmw
ambiente por-2 horas. Se sgregan 5 ml de ogus pere extyiaz
la resceidn y la mezcla se Liltre. I siltrado. se concentra
el vaolo ¥ ol aceite residual se sepava on Denceus ¥ agise
Ia cepa orgénica me sepavs, se ssea en sulfato .dg magngéio ¥

se concentra a presién zeducida a 2.6 g de un ageite emaTi~

:LJ.cuT 'L producto erudo s érpmgtmaf:fa \;m_una gzolwam de gek.

é@ sflice utilizando metanol como el elugio, y se colovten

de 5 a 10 ml por :.Eracrci:?xa; Lag fracciones 24 a 39 =¢ combinas
v se wmen”::xan al veefe a w2 sSlide erarillo el cusl, el

ser tratado con clorzu'o de h::,dx-ogmo gaseos0, en &t &iet:,"
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lico, produce la sal clorhidrato, 1.06 g., punto de fusion:
295=297°C.
Andlisis -
6alcnﬁmdo pars Ggaﬂjém;ﬁ?ancls
Gy 64,63 !L 5.1y ¥, 8.4
Encontrados €, 64,33 ¥, 5.2; ¥, 8.4

Z‘JJ..(V 30 'L\?
Inplesudo el procediu x;tantu indieads, y partiendo
~de log reactives spropizdos, sgo alatebisan Llos m‘. guienies

cloxisidrato de Z-alquil~l, 2.3, 4-tet a}‘ﬁ.érawgama@ca:ebaunuz

%, R
e, / . “m_(’
U-»ﬂ ,,,v;
X a4 R 'W_m 7200, Frocedinisnto
Cl= He c}iﬁu ‘ 291~285%  Ejemplols
Bre o Beo CHgm 0 g79e281  Ejewglo 16
B L 250-252  Bjemple 16
He He o O - 247250  Rjemple 16
CH'E’:" He cﬁa‘" 1és-130*' Ejemplo 16
CHz0= . He CHy~ , 265-266"  Sjemple 16
.



& . B B 2.8.%. Procedimiento
CHz0- B CHgr 262-265 Ejemple 16
G- TR OHgm - | 286-388  Ejamplo 16
A Be  Golig= - 27eeRTs ?3%&01@; 15

| Fe B prOglig 276 . dese, Ejemplo 15

Fe B (@‘3533"5@'332)9; 274=276 Bjemplo 15
“hase 1ibre.’ ‘ ‘ ’

~

BIRMPLO 18 -

RPN

. Do nuere se replis ol procedimicmio que we deseris

be en los EBjanplos 15 6 16, pavbiende de la smida o esber T
’ mmuiaao, para deparar las a.igme%ms 2°alqml~13,:5334ﬂte?
trabidro~ ramavc«;ebolimm

. . &*ﬂmmv;w(@mew@iﬁem)az 5411 ,2,5 i,éwwm:a
- hidro=gema~carboling (procediniento. dox Lgmgl's 16); Smtslomr
: .-'ra»‘5~(3‘wmetcmerm)w'metu =1,2,3 Q&i:etrahiéfavgama%arbw -
ding (proceMenuo del E;empla 16), z:s«metilv‘ia esa.d.n",‘am
nil}=2meti,1%,a pIph~te mh.w:@.owgamamarbulm {grocadimimr
to del "‘;;em:,:lo 16); 8"’.3.’1”93"6“’5”’(&“ clovefenil }m?wme bil"lgap .
5,4~tetrahmmwgamawcarbclim (pmcaamienm del Ejemplo 16)»'
8~olozo~F={p~clorofenily=2-netil=l,2,3 4-tetrabidro~ganas
caxholina {procedimients del Sjemplo A8y 8oz 3?’;%‘3}.“3,3.:‘"-"5*‘(};;FE&ZLQK’&""
Lonil J-2-matil~l, 2,5 g‘%—’”’bmraﬁiﬁmmga:nv ~earhol: 3 Lz {procedle
niento del “gemmlo 16); 8=fluoro=5={p~3 luaxaﬁmil.}"zﬂa"}m’iiilh
1,2,3 ,4=tetranidromganarcerbolineg (procedinizato del. I‘:,)emplo.;:
15); 8=fluore=5=(p~tlunrofenil)=2=l=butil~1,2 ﬂj %w‘ce‘imhid:r:oﬁ

B

3 "5' . . o .o . 1" - X . ) . ST . --‘~_7




_ *Z.e"fahj droza :na»«,ax»noj.;.»u. (omceﬁmwn‘ba del 'jemplo l‘j)»

ey

L]

gomamcarboling (procsdimiento del Zjemplo 15); 8~fluvro=~5=-
(penetoxifonil J=Z~n=nexil=ly2¢3 4=totrahi axo ~gamg=carbolina

(Jroc»dl‘niwhsb del Ejeaplo 15); 8-fluene=5-={p-clorolenil)=a«

neopentil«l 2.3,.4 ‘.e,?,mh‘i.‘lwwvmw saxboline (procedimiento

el Bjemple lS )'. 8-olopg-5=(p=fluorofenll J=Zwetil=1,2,3, 4=

Smeull'vrff«fc_,,j.lm“m ,,cm&;j,,l 0 NP0 BAL L'ﬁ“rmhic’ a*-g;am.:.»casbc‘! ina,

(pwoeadimim‘im del Ejaaplo®l5l; ¥ 5= "nnto*cimmlm&wwpro‘ai}w

1,23 ;,f..-irt;etre:ﬂj,éraﬁgmamay;, noling (procediniento del Eleaplo

B

© PIRdLO 19

lorkidrato do J-florp=i~foniie 2=setilel, 2,3, 40 bebrehidros

gaaroarboling (Ts L= 0y 3= H; n= 2y R o CH3)

A Brolovoserpatill,?,5  d-totranl gro-genes

‘ mrbcﬁ im

A 3. & g (0.2 uﬂ.} del clorhidrato de v}wxﬁﬁﬁ:ﬁ&ﬁiﬁfﬂ
nideacing se incopporan, cmfm:anéa'm un bafle _Ele-;}iiraf].a ; 2846
z (0.2 wol) de lvma'i;il-f4ﬂpi1&er;i.aona an 400 nl de etanol sa~
uraio coa gas cloraro de _}':j.d.x:ggenn. X\ conswinrse la incore
poracidn, ge mT.:um el badio de hicle y la nesels se calienba
2 reflnjo durants 2 hores y luego se enfria por le aoche,
Se sgregnn 73.00 nl de etanol y se dsja gue el precipitade
repose dursate I hores a 5°¢. Los sblidos se filiraa y se

.0 . «
pecad a 50 0., 8 unae presidn da 25 mw por veries dias,
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y

11,3 g La bage livre o8 libers mediaabe un ftrateniento ds
. Y VA e . .
1a sal cloxbidreto con una solucion de hidroxido de sodis
. ’ . P - . Y
al 403, 1a base ge extrae con ¢ier dletilice. La separacidn:
asl ter dejs el producto como un sélido e color cenela,
7.3 g., puabo de Zusidas 194-196°C.

3. Clozhbidrato de §-clorerfefenileZ-petile=l > 3 4«

vetrshidro~cona~carboling

e mezela de 7.3 g Z nilimoles) de 8-cloro»
Zenetilel, £,55 40 ‘,::uran:sdra'-“ax,mw‘arbol:z..m, 180?."5 5 (0.116
nol) de bro: Lemmo, 10.4 z (0.035%4 uol) cxc LLREULO CUDTo0
T 4.51 g (0-0364 nol) de corbonato ds sodio en 125 2l do
Henebile2-pirrolidineana, se celliente bxajo una stmdsfera de
nd. tmx en, & uia temperabura interaa de 184% duranie 9 horas.
La mezcls pe earfris, se decauis oa 300 mi de 2828 gUe son~

tienen 30 al de dtilendieminz y elorurs de godio ¥y oe extrae
con beacens. Los extrastos combinados se lavax & contrecos
yrisnte con una soineida saturada de salmuera, s:e‘ secan an
sulfato do ssegneaio ¥ se concentran dl vaeio.

B uro:..‘wto crudo se e“o;natogra:cla en nna golunna
de gel de silice ntilizando metansl coao elusto, s ¥ Tracoio=
nes d¢ 5 nl caeda ugg. L@ elnoidn del gmdurztd ¢e pegulda de
uda cromebvgralia en Cape delgada, y las Draccioues gue conw
tignen al naterizl coavealante ve eom‘oiaan ¥y conceniven a
greswa reducida hasha la dasecacids. 3e induce al materi

rezidual & gue cristalice por triiux vracida con ascetato de

@,

POOR
QUALITY
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etito Txfo, 945 ng., pumte de fusidas 124-126°C.

| La sal clorhidrate ae prepara tratando una solu~
cidn netandlica de la bage libre con gas clorure de hidedge«
no hasia ej. punto de suburacidn, a lo cual slgue la Iuncorpo-
racids de e veluten iganl de Gter dist{lico, punte de fu~
. sidns 281-283°C. | |
fnflials
Caloulado para OpghyglaGlyoHCls

" Uy 649y B, Sods ;. God

Facontzedos ©, 64obr H, 5.5; Wy Sede

BIBRLO 20,

Pa.a*biando de le fenilhidrascina sproplademente sps«

tituide y de le l-plguilei-piseridonsz y del halobenceno necg

sarlas, "y apllicando el 'px:‘amdfi.mj,entm gue se descrdbs en el
Biemple 19, se sintetizms lag Ei.ga:iﬂnkt;.&' 54a§i:lw~2='&lqai,3.f:’

12,3 94“%%.3:&:‘:\1@0"@&%“@33:}3@1% 3 ) T

.
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8=~Fluoro=5=(p=fluorofenil )"'a ~{3=benzalloronil)=1.2,3 4

NE

tetmidrwgama«-oa.mulina T:X72afn=2 Ax~(Ch)r

3

¢ o .
" _ : L
Mw{‘;wgy;mﬂ}

ho Beflnorg=sie (petl uorofanu)ma( =0l moprouig,z

142,53, 4~tetyanldro~gana-carholing

Ung mesels de 25,0 g (0.028 mol) de Gefluoro~i={a-

flaorcfenil)=1,2 2,3 ,4=tetrahidrogana-carboline, 18.3 g (0.1232

mol} de bromoBubironi el 1, 27.7 g (0.2564 mol) de carkonaso
de ‘modio ¥ 100 mg de yoduro de potasic ou 250 2l de Awmetile
2 pen ta.na:m, s8 gallenta a la tenperatora dg relinje durants

2 horas. Fosteriommente s }n mezcla do reacolda se enfria ¥

se decents an un volunen § ignal de ‘2gus. Da oapa disoivsnﬁe
orgéutoa we separa, &6 *-mzmem 23, vaelo ¥ el aoedte rew -
daal ge aosorne B clomm de petilenc ¥ ¥ po lave sutesivemen
te con agua y oo una aol u.cicui saturada de salmuera, I.a cepa
de clorurs de metlleno so seeca ‘en swato de magneslo y se
coneentra a presidn m&uﬂ&a 2] ,g@ & de un acelte m.}mm rieied
miegtrs pequ&ﬁa‘ del pro&mm en gier di.mz.liao, al trajorse
coa gas clorurs de hidrdgeno, depara la sal eloxbddrato,
punte do fusidns 254-236°0, ;

3. Clorhidratu de 8“ﬂ.ﬂ.ﬂ.‘£’0““f§’“{'DW.{M?Q?ZOE’KLL)*E%{3"-'-

bﬂuvoilwapml )=).u2,3 ,Avtebranidro-aanarcarhol Lay,

Bromuro de fenil magnesio, gue ss prepara en gondi-
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ciones normales de una reaccidn Srignard, con 4.8 ml de brow
mobencenoe y 1.1 g de polve de megnesio, en 80 ml de €ter
dietilico, se incozgora a gobas a 4-90 g (0.114 mol) e la
8”3".’11101‘0‘*;)'" (2 a=fluorotend 1)=2= (3-°ci BROTFO 041 )=1,2,%, d~tetres~
hidro~gamgrcarboling, en wa lepse de 30 mismbos. Le meae,la
de reaccion se calisnta & reflujo aura:). s una hora y luege -
se enfria y el éter se decanta del :greeigi‘cadc que s forma.
Bl residuo se leva variss vecses “ccr-" ster v en ﬁ;eguid.a q¢ dae
corpora & 80 ml de ecide clorh.{ﬁrica i12¥ en h::.elm i conti-
nuacida, la mezcla seida se ealientz a refluje durente 1.3
horas, se enfria & la tempexatura sablente y se trata con
suficiente hidrdxido de oaw acuose lou\r para lees: has:?e,-s. ;
la solucidne L separaci én del disolvanis prodnoe 3.8 g sl
producto ea iz forna ds aa:ae librem Una peauef & nnestrn se
eanvieré:e en la sal clorkidrato o pumbe de fusidns 208-211%C.

Eaplezado una SECUSHCLA BORE ] wﬁz.es de reanciones,
partiendo de la 5~ardli-s- cianaalq_xul L, 2;,; ,ﬁﬁe»:t:axxl.dm”ahaﬂm
caraolinc. y del resctivo (‘x'ig.nar a;)ropz,ams, tembién se pre~
paran lag cetonas de los Tjemploz 55 6 ¥ Te

EIRMPLO 22

A A

8«“1&02:0@5@ (o=Fluoreienil)=2=/ A=(a s=2lnorofent . ) }‘v bt eamm}“zw

1,2,3 4~tetrabidro-ganavearholing (T X v % = F: n = 25 4 o
"(052)2”; H= "“CﬁnCﬂ"; VY= F) |

Una solucion ds 2.0 g (4.1 milincles de 8=ilnoro~
5= (g-rlnorofenil)=2=/ 4=(p=fluorotenil)~4-hidrozibutil/=
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1,2 ,3,4"’65%2‘&’3:1drO"gsmaucaxboliaa, ea 20 ml de etanol y 50
rl de écido clorafdrico &, se calienta a reflujo durante 4
horas, ¥ oa ueg&.u.&a se azite =z tewperabtura smbieate poi' va
rios afas, EL prodecto gue presisita se £iltre y e seca,
1.5 5. Una puidicacidn adicionsl se logrs por una recristy
Lizacidn en etaaol, punto ds fusidn: 253-25 R

Perticado dsl carbinoles gus se dascriben en lovs
Ljenmplos :3; 9y 12 y arlicande el procediziento gque se expp

pe en ¢l Bieuplo 22, se preparan las siguienites gama-cexrho-

ilass:
X A"'C‘\'ﬂmﬁi‘“‘“’/‘}r -
\ / oot . 45"“" \\ / ’5 .
“‘ft:«) g
Ny .
I
\ o ‘
. A
X ‘ s AT FeIN- hian vg;mm
I
Gl T hd (CHE } 2" P
S
fe . Te R g



¥

~(0dp)p

e {CHy ) 5

G

ez C‘Haw




Olozhidreto_ge T=Pluorowi=(o~finorofemil)=l,2,3,4=tetzshidros
pivrelo/ Sed=h/~indol (Iy Xy %o FaslyRaH)
A Tefluoro-2rcarbetoxi~l,Z,3.4=tetrabidrosizzoloe
75407 indol (It X = 7). _
4 una suspension agitads Ge 5.67 g (0.035 mel) del’

elox%;i.&ra‘ta. de p~flaorofanil hif.*:racina 7 2.87 g {0.035 moly
de zeekato de s0dio en Z00 nl de egua, Ee incorpoi*an a_g.;;as
545 g (0.035 mol) de lecarbeboxi~J=pirrolidinons en 30 ml del
fileno disolvente. Despuds de sgltar durente 20 mixutos, la
hidrazoaa que precivite se filtra, se lava con pgua y 8¢ seca,
9,0 g. La nuestra enelitics recristaliza ez cloruxo de meti~
lgno ¥y hewmao, paabe de ;t'xmidm lfi‘:f-»lé{)oag

A9 g (14,7 nilinoles) dz la hidrazonsd mﬁ:arf@x
se incorgoran 25 mi de dedldo fosi’éirico al 85%, ¥ la mescla
se vuelve nvdersdeneate exotdrmica a medida gue el sélide
e disnelve. En el espacio de 50 minutps,‘ la m&zél@ 8o
aslenta en ua pemisolido, el enal se trata con 10 nl ads de
foido fostdrico y se egita hagta ciue resulta una suspensidn
cad uniforme. DLa mezcla de reaceidn se eafrdas con 200 ml
de sgua frvie, y el precipiiade que resulta se filirs ¥y so
geca, 2.19 g. La recrigtalizacidn en ebanol y sgua produoe
1.4 g del producto convanisnte, con nn punto da fuai_c'in de

248-249°C,
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Andlisis
Calenlado para 013}11302322?; _ ‘ ' -
) G, 62,93 H, 5.2; N, 11.3
Encontrade: | G, 62:.95 B, 5,3; W, Llo5:
2s ’Tmfluarém%a(g«”luamfenﬁ1 Jrgwosrhetonied 2 5.4~ C
totrahidrosirrole/ 9,4;“3@/13&01 (IIL; Xy 4 = F) :
Tha z;o.az«.la ds 6.6 g (05028 mol) del 7"fma:£'0”2@

carbetori=1,2,% ,,4.*%1,3*&1.;1ﬁmpmwolo/mﬁﬁwb?inaal 8.86 g *
{0.03% mol) de bwomure euproso, 3.28 g {0.03% mel) d¢ caxho
nato de sodlo y 17.2 g £0,003 mo].} a.a' g*bmmoflﬁorcﬁmneené?
en 75 ml de H-metil=2~pirrolidlons, se aalz.ea«a a :ceflu,ls
durante 4 boras. La mezela de rezceida se ealrfa-y se viaz:’ra-
en hielo ¥ agun gue conkl LQZAB 40 ml da &bl eqdz.mwa, Ls. m?” .
¢la se exirae con bencene, y. poatenemmte, lus‘ e;ctmameae

de bengeno S8 lavasd a cam.muo*rieut@ co.1 agua ¥ con una :
| ,,olncion saturada de aalmuexa. ¥ se ssean en smm*&e de m'v\g:aem
' si.oo La senaracion ded fisclvenie al Vae o araﬁtma o.na, goma - -
que, al triturarse con hexane, depara 5.8 “ael omdua b cont
un s6lido café, punto da Ius:t.on- 145"145%- : i

G Clorhidrato de '?-v?lnoroaé-(o-»ﬂuorefenil )cl Qe

tehraga&dmp}gmla/” Jo4ebiindel (f3 X x %=X
e B =1

. 342 mg (0.001 mol) @e 7-Fluoro-4=-(g~flnorofenil)~
2~-carbetoxl-1,2,3,4~tetranidropirrolo/ 5,,4='_7’md<>1 v 11z g -
(0.02 mol) de bidrdxide de potasio en 20 ml de ohanel’ vy 2ol

o -
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™ ( e
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de zgua, se eallenten s weflujo durante 24 horas, a io cual
signe la evaperecidn de ls s0lneidn o was gome eafé. XL resy
duo se divide en cloruyn d@ netileno y agua, y la fase or-
ganica se 56HATaE, 8:; lava con sgua j se sgca en sulfato de
magnesio. Ly separscidn del _@isol{renize depara el producto
como ua sblido de colar sanela el aual, sl distlverge en
eteor aietf{lico, y ol sex tratedo coa una sol lucidén eterica de
cloruzo de Igidz:égena s 4o luger & 193 mg de la sal clarhidr -
fo, con yunto de fusida :Za 145-150%C, i
LJ EMPLO ggy .
Partiendo de lag fendlhidracinas agx'oyiaclaé ¥ ene
pleando ol umcﬂd?m C""J.u(f! q_ue 88 deseribe en ©l, Eﬁemo.,.n 24,
59 prepavan ”L@cs aslgnieat et A’v’m".i Lol 2.5, A=betrah :Lémg** wxelan
L3 ,4<p/indoles oous e base 1ibrs y las ssles clornidvato:
Teeloroed *{}‘sm;nm“mmj.’ Y=l 2,3 ,4%&*&::&11161‘ pirvotol ;ﬁ'*tyc
indoly T-hromoed-Teniles; {'5 2 et 'nmcuw*'roln’ ,;Z»w}:/ o
indel; Temotoxiede (51:*.’('1 AT} 7 v eail)w}. 22,3 , A% etraiq.dxogirmlaw
™5 ,4~p/indols 'i'"ﬂ.uaro“ﬂ%g»matoxifenil)-l 2,),4- etrahi
&rapirmlo{, 3,4f*‘*}ﬁfiz;dol;’ '(-aa&irilw}vcﬂenilwl 52,5 4 bekeani dros
pirml.afi’» » 4«13573&&:&; ?@-rﬂ.uoro-‘é.- {p-clorofenil )=1,2,3 4
tetmhidmgim@l%, 2 ~72.nan33 7~r~’1uorowﬂ Loniled 2,3 oo
trahidrosinrelol 3,4-b7 indols TmoLoromd=fonill 2,3 y4s0trar
hidropirrolal 3e.4=b/indily T~clorowi=~ (prclorofenil)-<l,2,%, 4=
tetranidropivroles 3 s4+3/14d0k; T-bromo=d (grflworelendl ) '
1,2,34~tetrahidropivroln/ 3 a=bfindols T-metil=d=(g~cloro~

- :&

Y



”06- s

fenil)=l,2,3, 4~tetrahidropirrelol 5,4~p/indol; fegenilel,2,=
3 gé”ueuruhidmuimol%‘, 3 Jé""b/inc‘xol, 4={p=flnorefeail )+~L 2,~
3,4 setrahidropirrolo/ 3 4vb/indol; 4={p=clovefenil )=l 2,34
tetrahi'dro;girrola,{,% 24°B/indol ¥ T~clowo=4~(pemetoxifenil)-
1,2,5%,4~5etranl drogimolof"ﬁ b 4**_?9'” indol.

'?"I*“lriorcw‘w'{w‘fluc rofspil)=2=netii=l 2 3 detetrshidrosirrole~

£3:4°0fina0 (s Xy ZaP;nolyRa i) .

’ A una mezela do 244 ng (6.4 milimolss) de hldrupe
de 1litio y zluminio, en 20 ml de tetr "‘;&mﬂmmﬁ gecn, bajo
wne atndsfera de nitcdzenc § endriada s <L0°C., se imoorpo=
ran 284 ng (2.1 ailimolss) de clorure & aluslse, § la mezcla
de reacoldn reowitanbe e, 65.‘;.1:9 gor %0 pirutos. 2.9 ailineles
del 7-Fluoro-i=(p “*{fl&ﬂx‘é}faﬁil}”&1‘@&2?11}"30&&‘;‘1 & 52 phbatrahis
dropirrolo/ 3,4=i/iadol, en 10 ml del mismo disolvente, se
incorporen a godaz 8 la solw:im fma, abii:m.zdm :ﬁames de
una hora, la rescoldn se enfrfa con 5 ml de agus que s¢ agpe-
gan o gotas; y la mezela s¢ calients g temperabura ambiente.
La nezels se Filiéra y los s81idos me laven con betrahidvofu= -
reno czliente, Zl Iilirade ‘Y" los. lavados combinados se con~
contren a un séildoe cafd, el cual, al disolverse en Ster die~
$ilico, ¥ despuds ds un tratemiento con Stex sgturado con
oloruro de hidrdgeso, produce 448 mg &el producte convenlene

te, puako de fusidns 160=165°C.

QUALITY
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2BEY 27
Empléandc el procedinlento gue se aeacriﬁe an el
Bjemplo ﬁé; ¥ savtiendo ded necesaric Aoaril=2-carbetoxie
1,2,3 4~tetrahidropivrolo/ 3,4-p/indel, se proparen los si~

- guientes anzlogos:

N wy
3 &
Rdlc L e T Rl T
A1
T8 T ?
(L [ g

C e S He

31 Gl
B bt Co E‘a-

Gﬁ;"” | 0}.‘*




@ ?}' g
bt oY -&zmm-sﬂc‘a
H~ He
,ﬁa ) o
He f‘,f‘lm -
ZIBELO 28 N

Clorbidrato f&a 'ZmFIaoro‘*-Qi“{n«*"luqms’:'mﬂ }~2"/m’5"(9"fl‘101'0"”

benzofl )propil /=1 33;,4'”50'?;3:‘@‘11:33‘.‘0.)13:3{.‘0 af 2@ A=h/indol
o

. i3 )
(Is Xy %=% puiffo=(C0)y" iiw=C-F¥aR)

€.02 g (22,2 milimoles) da 7~ “ma.cawlm(.:ﬂmmve"
piL)=1,2 p5,4“*etrahidrmix:rola,[ 3p4=0/indol, 6.7 g (33.3 mi~
limoles) de gama-»ﬂlomwmﬁuoxo'butimfemnag. 4e28 g (25¢4 mic
3.._1:10165} 6% yoduzo de poasio y 708 g g {66.6 ndlivoles) &6
aamanam de sndie en 1T% uwl A dlmet .fwmnman se salien~
tan g 90 e, derante & hmcm ¥ ngo sﬂ ai:i,tan aa. temne:cemra
ambiente duvants la nuohg, La mezcln B calien%a de zmew 23
9& C; se tradz con ua gzrs,a:ma de carhdn veg ehal &e..uluramw,
se filira y el £11trado me vierte en nielo N aguan Ia suse
pexssic'nn a2 axtz:aa eon clorafowao 'v los axtractos combinadop
5 Secan :,r se avagorsn & 10.5 o del Jrou.}. bo crudo. Il res‘m
‘duo se cromatografia en 200 g de gol de sflice, mitlizando
dter xmeti}.:mo ¥ evansl {3iL) como el elusbo, cada -\"xam‘::i‘ﬁn.
patiene de 30 a 40 ke E,L grodueto conreniente, aislado de

133 fracciones aﬂl% s¢ coavierte en la sal clorhidrate,




1.76 &» ¥ posterlorments recrisbeliza ea scetonitrilo y
metanol, 850 ng., punto .da fusidns 175-2.79°¢C,
Anglisds .
Caleulado para ? H,;J().:!.«,QWHCM -
Co 6603 B, 4073 5, 6:0
Ea,eammﬁm G, 5.3y Hy 4.7; Hy 5.8
Bspeokro de Masa, Calewlado ne (base libres 434
Eneon 72303 - 4534

TAMELO 29
Ce pepite el procedisi em,u dsl Bjenmplo 23, per—
tiendo de la sxil esiona de omega~haleplquilo neceseria y
del 4oarilel,2,3,4vbelvabldwopivrolol J,4-/indol de los

Biemplon 24 & 2%, pare dar lons siznlsonies COMZENRTeE s
J S P : & g

mﬁu (AN \.-‘>_
et o é"ﬁmmm«mm ?:%}Myw-mmw” . N i SIS
E‘“ :ﬁflm. s ( 0}12 )gv-- }"-" e
Fos P =(Clg )y b
Boa Fes = (CHZ) 3"' He



N
L

o i

JCH,, =
p
0@’53““




- T4,
W

X :{: . iy ¥
By 0CH5> »gcﬁz Yom P
Br- 005" i @ {CH.)n" i
::’yr‘i‘ };‘0,.; ) i (i}ﬁ‘z ) 3..-:: Whos
Bre e ={CHa ) P

$15 I R ' wn f (3 " e v
¢ { Qda ):,.7 :

Cﬁ'lf)‘“ 4 il o Cﬁﬁg 33 « o ,

G ‘{;{3” Oguz;m o ( GS—IE ;\ P ?w

Fluw DY s w { Y4 “n «

£ Liwis :} (f.n.f 2 } 3 7

Fee t’.}ﬁ}f‘lj’“ (GH Yoo =
e G ey
e OOt = (Cilp ) He

Hw mﬁ» L:T(GHQ }3“ . e
H- »Cléﬂ : “’€'0H2 }5“ B T !

BIEMPLO 30

Clorpidrato de T=Pluoro=i=(n=fluorofenil)=g=/ 4=(a=Tluore«=

feail)=d=hidroxibntil/~1,2.5, ibebrabidranirrol o) 5, 4w /=

cindald,
O

§
(s ZyS8aPynal; a a"‘(ﬂﬂg)zs"; Mu-CH=y ¥ = @)

A wma solueidn de 2.4 g (5.5 milimoles) de T-£luoro~

A= (gilusrofenil)~g=/ 5w {p=Flnorobenzoll) srosil/~L,2,3 4~



=75 -

tetranideogicrolo/ 3, 4-p/lnodal, en 85 ol de tetrsnidrofursno
seco gue contienen L2 nl. de ebmaol, se incorporan por pare
tes 1.2 g de borohldrurc de sedio, en un periodo de 2 horas.
Sn seguida, -lo svlueidn parduzca se ovapera hasta la dese-
oseidn y se divids e sgua y Stex dlesflico. ﬂa'capa orgini-
ca se sepers, S8 seca &a sulzato de meznesio y se concentra
gl veelo hastia lo dssscacidn. 3L producte residual, despuds
de gue se convierie en ls sal olorbidrate, vecristiliza en
acetonitrilo para car 430 mg 4el producto puxro, punto de fo-
sidas 213-211.5°C. Una seguada recoleccids se aisla del £ile

Ny y 0.
Trato, 290 mges PRALO de fusion: 203-203 8. -

BBPED 3],

ge repite el srocedtaiento G reducelidn del Ejem-~

bd “

2o %0, pactiecds de las cetonas apProplades que se desoriben
en los Ejemplos 23 0 30. para dax log sigulenies carbluolies:

POOR
QUALITY
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A

-

w(9H2)3~
w(cgz}sn
s ( GEB )3.:»
= (@ )y~

“(Cplym

=(CH, )5~
wgggm

#{ 0l )
={Ciy) 5~
“(GH2}3“
{CHy )

, n £cﬂ2 }5&

«(CHy )
w(mia)gm R
,)(“:sz . ) v
".“mﬁg)}"" .
*(032)3"
W(cﬂg)3f
m(C}Iz)sw
““’(032)5"'
"”{332)3”
w{Clg )5~
~{CHp)z=
“(632}3~



it N O

B He - =(Cip )y~ de _
By Gﬂ}(}"“ = (G 5 )2’*‘ Fe
By Citg0= ""(C}lﬁ}?}‘” Be
A= b (0l ) 5 B~

2

i 5w }:;» ={CHp) 5= CHy™
He D ={ Gty = Bes
He- Gﬂf“ o {()"Hg dz= i

BITMETO 32

ClLorkideato de TEFlaarowéw(5mflu0rofanil}°2@{ A {O=FInoro-

fenil)=4=hidvoxiventily/~1 2.3 d~tetrapidrovirrole/ 3,4=h/~

e

indol

CH

{I.G Ay D= B D= l; A= "“'(C}I?)z"’; M o= “‘C(C}I}} - T

-

Un reactivo Orignard 2 base de metilo, que se



w '?a -
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prepara con 852 mg'(é.milimoles) de yodﬁro de metilo ¥ 144
mg (6 nilimoles) ¢ megnesio sa 40 al de Ster dietilico, se
divide ed poxcioﬁes.igﬁalaé. A uaa mitad se dacorporan, por
partaé,'ﬁda»ﬁ@ fl.l milinoles) del cloraldrate de Teflnores
4= (pmEluorotenil)~2=/ 5= (g=fluorobenzol Jpropil =l 2,3, 4
tetrahiﬁrogirralogr3g4ﬁp?indol, en 20 nl de tebrebidrofura~
no, ¥y la mazcla~sé:agi{a durants wma hora. 4 la mezcla se
inepzpore entonces La otra uited de la solucidn Grignerd,.y
lz ezitacidn se maatiens pém 50 mimabos. (g meszela oe vlerts
en hielo y sgua ¥ se extrae con éter. Los extrsetos de Ster
ccmbinaéas pe secan en sulfato de magaeslio, se concenﬁran
hasta la,desacécién,y el residuo ge cromatégrafia en 20 g de
gel de sflice, vtilizendo dter dietilice y etunol (3:l) come
eluato, cada fraceida en de 3 nl. Las fraceiones 10-27 se
combinan ¥ eonvierben en la sal clorhidrate, 130 mg.

. Bspeetre do mass ¥s3 450 T

ncontrade 3+ 450. , .

Pertiendo del yodure de metil magnesio y de los 4=
aril.gabenzgflaiquil.l,g,3,4-ﬁe%rahidropirrolo¢f3,4~§73ndales
ds los Ejemplos 28 y 29, y aplicando el procedimiento que se
desexribe ﬁuval Ejempln 32, ge'gréparan.las sizudenten congd™

nsresn:
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SN
a

i c&r . },{mu—mm-m
B =(0H 5 ) 5 Tres
P =(CiEp )= el
E‘ A e { ’3}'{2 }4&» glc:&
e =] { O > }ﬁm ‘ e
Clv"b L] (C'H'E ) i&.@ Clm
Cl= @ (C}HZ ) 5 Gy

Hyl= ) = OB, 25 B
(3’13‘}% o.v(c‘}-lz }fﬁw s Rm o
CHZvaA ",’(CHZ )5.., »G:L-
B ={Clg J= e
P"' aumalm clm
B ~({CHp Y3= Clw
If’“_ ) é )sz 033“;«
}Ir’ i '-’\I*{{EB;'E } 5@@ . e
Ch= 2 e




- 30 ~

£ 2 & Y

e \- - (;536) - ivésaz)am y P
Cle 08,0 = {CHy )5~ o~
Br= B = (CHp) 5 B
B R (08, ) He

B How NCR IR
By N O S R P
Bz G50 (0B, *\“35'_’ - Pe
Bre kg ={Cplg= P
Dy L 0l . {3‘12 )2“, | Jhen
ﬁH:y" e _ ai (gﬁz )3.”: Cﬁgn;-
= AR “(CBplg™ He=
Gl T *{CHpdg~ P -
CHg v ={CHy )y~ _ Tos

CHy CHz0 RCEPO P e
CHg™ He “(CHp )= o5
He CH50= w(czzg)y» . B
- EHe Gl 0 <~€;312)3=~ oy
Ho P o (CHE 32... | He
- ' P = (CHp )5 Rt
i Ci= =(CHy )y He

}I‘" Clw “w {Gﬁz }5‘» - 5“
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a-:g m’iP 4.4(\

7~a‘luora~4.~(a-fluoro.ﬁenil.}a%/'" A«Cn-vflaomfcml)%- catowi
‘ou.tilg R 2§,5}3»1;a‘crev.’::d.dx'oa:x.anmn).o,r‘ 3 940y irdol (I3 X v e
l
5 ) ,
na=ly A= '-(03:12)3"; M = ~CE>, en dordes By = COUHg ;3r Y = F)

260 ng (3.3 = .;Lmles) de cloxuro de aaetilo, ea
' 10 2l de cloruxa da r::e tilene, se im,c:ﬁwra“ a t“o‘aas & ung
golucidn Zrfa e 959-mg (2.2 millnoles) de 7-fluoro=i={p=
£luorofenil)=2«/ 4~(p=fluorefenil)=4-ni mxz,muj«l,,, ,;;Pf,ta

tetranidropirrelo/ 3%»@!1.113015 en 30 ml de clorure de mebi=. . -

lenc que contlensn 350 mg (4.4 milimolss) de nu*s.dim,s., Pag-
pués de ia incorporacidn, la mesmele de reaceidn 'se malients
e temperatiurs sablenie ¥ se %jﬁ;a 50T iz nochs. Lo mezcla s¢
decanta en una solucion a;:zmsa,‘ sé,tmfada y fxfa de biéar‘no#

nato de sodie, ¥ el prodncte gsruda ae e.f,:iza. {ﬁ ::O ::ttl)

con claxurs de metilenc. Las e&ﬁm@"n Eﬂmﬁqa.a {:c»mhinac?oﬁ '

pe gecan e sullato de magne:aw T se vm*cexz..,ran g v:n. er;:a:u;eas
’e... eual, 81 cromatografiarse en uns columm de ge3 de s:.l:r.w
ce, utilizando eomo elusto bengeno y spelato de etilo (Lil),
" da luger .ra}. producto gmx“'i.'ficaclo; ‘.
- -ﬁ«.}:ﬁw

Partiende del carbinel spropisdc de .’i.aw Ejemplog
A’:SO 893, y el clorure ¢ snuidride ge1do necesario, y apl‘iﬂ
| candn el proceda.mmnto del Bjemplo 34, se sin“i:etizdn los

es’carea aiguientess -
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Cﬂa

O
~
CH3“
Cl=

-

G500~
CHG0=

‘{Gﬂj)ﬁﬂcﬂw

(GHﬁ}BCCO“
0H3CO”

Gz R 007

'65306“

GHSCO*'
Gil (3, )60~
(CH4CH, ) CHOO=

c&zﬁc}xgcﬂ(eﬁﬁ)caf ) I

ﬂﬁﬁ@*'.
{Cﬁaﬁgﬂﬁﬂﬂgcﬁﬁ
CHz GO«
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(cit3)5600~
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w
3 o e v
o CHx0 -{SHp ) 5= Ciz00= e

He zﬂ«-« ~(3Hy )~ CH, (CH, ), 60 ‘ Hoge
He e ~(0By)g= | CHg(UHp)aO0~  E=
F o1~ ~(GHy)s=  CHgUO~ H-
He ¢1= e (0Hy )y CHzG0 o pe

He gl o (:G‘ig 3 3= CE:}CEK oG0= P

e - Y] = oa f 737 !_«7 {}’" e ot
i AN {uhz ( ﬁﬁiﬁGQOV ' ’ by

353“ =0 “(G§234” Cﬂjﬁﬁ“ B
:“:zi:iv.? Hm . :z:{l:fag }3mu {,‘}{56{}'& c}i‘ﬁw

He  GHg0- =( Gy ) : »L13Gu20‘((bﬁfy P

i CHz0=  =(CHply= - CH5t0~ SR 2
He i ~{CH; Jp= C500= S CHye
(@0 ((,H»C‘;JEQ}QCECQM B
He 1= *(Cilp )z~ TH500= W Ee

He Gl =(CHp )3~ CH5 (0H5 )00~ 3
He Gl =(CHy)ym C CHglOHp),00- . F-

SIEMELO 36

o~ -~

Ulorhidrano de T-luoroei{p=Pluorefentl }~253, 3-3inelil1l~
1)1 ; -'iﬁrﬂsirr013f~§,4“b/iﬁd0lf

Ao 7@;’311;.02:5“4@ {a=?luorofeni’ Y=2~%~butilacetil~

1,2.%,Abetrahidronirrolo/ 3.4~b/ indol
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"4 una suspeasidn de 1.0 g (3.7 milimoles) de

T=ELluoro=4={ peiluorofenil)=1,2,3, 4-te+..rahidrapirrolo¢“3 s 40/

indol, en 10 al de cloxuro de mebtileno, se inaoryora'clomrc
de bubtilacetilo terciario ; gue se yre}pam con 860 mz de 4oi~
do butilacetico tersiario y 10 ml de eloruro de tionile (C.de.-
45, 1050 &) en 10 nl del sismo c“xisolvente, ¥ le nezcla se

ealienta s Vemperaturas ds bado ue vagox durente 30 minutos.

La mazela de veascidn se trate con cerbdn vegeial descoloran=

te, se fillra y el filirado se concentra a 5 nl a presion
ieducida. Xl material qm precizita o) eafriavse y rasparse,
i cx,galum%e el m‘fz;ax"i 1&@ parxsia‘a, se :m, o § 86 sect,
23% Bg., punko da Tusidos lﬂwlm Co Lo ailueidn del, fd Lhnme
do cou éter hate que el pro ﬁucm erudo precipite, 277 mg.,
punte de fnsiont 163*»3.7"}'3(}. Se obtiens un gz-odnotq adicionsl
concentrende el Ziltrede stérice hasta 1a desocacidn, 403 ng. 5.
panbo de fusidn: 170174 C. S -

Los productos crudos se combinan y saplesn en reso~
cidn subsecuentes sin una purificacidn adieional.

B. Clorhidrate de T~Zlnoro=i~(o=-flnoxofenil )=2=

£3.31inetl =t =oroni1 3=1,2, 3, detateehidrom

,{Ji.»mlaf % debiindol (I3 X% Zw 2 v R o

= (0, 1o C{CH3 )5 )

A unz suspensidn de 133 mg (3.7 milimoles) de biw

druro de 1itis y alusinio en 5 nl de tetrehidrofurent seco,
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bajo una atmdsfera de nitrdgens, se incorporen lentemente

680 uz (1.85 milinoles) del 7-fluoro=g=(g-rluorefenil)-2~
butilecetil=i1,2,3,4-tetrahidropirrolo/ 5,49/ indol en 5
ml del nismo disolvents. Después de 2 horas de agitas 2 -
temperatura ambisate, la mezela se enfria en uwa baio de
hielo y la :;eacci.én se enfris mediante la incorporscion de
sgus a gobas, Bl tetrehidrofurens se separs 2l veelo y el
residne se divide en agua (25 ul) 'y 'clerw:'o de metileno.. ha
fase orgdnica ge sesara, me lave a contracerriente con agua

!

7 con wag solucidn saturada de selaumsra y 8¢ ssca ea swlialo

]

ds sodlo. ¥l resiéuo gue queda, despuss de separsr el disol-
veate & presion redocida, se disuelve en _éter, algo del insg
luvle se filtra y el dtew dietflice se sstura con clorura de
l;i&régéné cuidadosanente incorporads el éter. EL clorhidrate
gue orecipita se Tiltra ;r‘~ se meca, 441 ug., punio de fusidni
200-208°C. La veerisbalizaclén en bencenp y clorure .dajf metie
~leno ;J;wdawe 165 mg dal giedunt‘a eanvsnién“ce; punto de fa=
sidns 222-223°C,

Espectro de Masa, Caleulado My (base libre): 355

. Bacontrade 3 355.

EIDAZIO 3T '
8a replie &1 procedimizato Jel E;e:zlpio 55» partien

do del necesario 4earilwl,z,3 »4-betranidropirrolol s ,4eh/~

indol ¥ del cloruro acide, para dar los cempuestos siguien«

teom;

“

" pooR
QUALITY-
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Clorbidrato da Teduorocd-(o=iluorofeall Y«2-«boneilel, 2,3 4~

o s

tabrehidrovirrolos S.4-b/indol (T3 X ¥ % = Pt A« L v X =

ﬁrgﬁgﬁﬁg“)

Una solusin de 500 mg (1.63 milimoles) del

i
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T=fluoro=4={p=tlunorofenil )nl 22305 rf-“’W’iﬁx‘ahidIugﬁrﬂloﬁ ,4% -
indol, 418 *&g (2.44 milinoles de alis~bromo-tolueno y 526 mg
(4,08 milimoles) dg W,d-diisoprepil eflleming eu 3 ol ds to-
lueno se calients a re:t‘lmo cmran'he 30 miauios. Despids de
un tratamiento con ecarpon vegelal descolorante, €k diso:vem»
te se separa sl vacfo ¥ ol resléuo 5o mezcla en 25 ml de
Ster, Lo solucida etdrica se £iltra ¥ se imnz‘pox‘a sufieien~
te dter saburadd con clomuwo de hidrégeno parsa guc el pgrodog
to precipite por completo como la aslh elorhideato {pHs 2~3)«
E1 producto crndo se Ffiltrs y se 'secae 658 mgs, punio ds fu=
gidns 19420270, ia naesira anslitics mamataliza &y, seelow
na~&ber dietflico, punto de fusidas 22»%@226%; |
faflisis

N

Galoulade pars, Ggghlaﬁgygo‘ml ol/8 HyOs

>’

¢, 69.25 H, 4:33 ¥, 7.0

"3’
Zneonbrades O, é?;,_,,\ J@ M&g ¥, &9,

- ! e

EJBIPLO 39

xe;nte el gmec'dmj,entg dml ;..;;c,mg o R paz;tien.
do del agente de elquilizacion apmgiaﬁa ¥ del necesario
4~all~l,2.3 ,4“'&e‘sx~ahidr@;3irmlcz_m3,4&_‘973’.:1&03., para deparer

los oigulentes smiloges smmo la sal clozdidrakos
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> S Z. A Y
Bz o
CCHy -He  etHy ool ’
GBy= . E= . e(GHplpm BT
Clz~ Be  ~(pye ¥ : |
OB y =(6H, )5~ B et
Qﬂ3 - B . ‘”"C'{Ig : Bﬂ? o _A
B I A
e e
" He B o o=(CEp )y CL=
Be . gl . =OH,” He
B e (ol B

Clorhidrede de 7-gloro~i-fenileg=d=propile1,2.3,A=tatrahldros

pmalo‘f%«%-@:g? indol "(:,Tia' EeClifalnelyRa 1=0fla<),

R

Term) mlﬂiﬁ;” ; ‘9.112'-. ~tatrohidroplizeloe
&), [exdoro=2-i~progil=1,2,3 A.z- .,.A ! .
L 5.4-07 indol

ns mesela de 3,56 g (0,02 mol) del cloxbidrsto de

, g~c}.orofeni1hidracizia, 1.64 & {0.02 ma;.}‘ de aceta"so dé sed:i-.od :
Y 2.54 g (0.02 nol) de 1'=:l.soprogii~3-piri~olidi;zlafxa; en 35 ml
de sgus, se pgite durscte dos horas. La Hidr:;zona gue preoi«
pita se filtve, £¢ lava coa sgua ¥ se seca. 7

-4 2.82 g (001 mol) de la hidrezons anterior se in

corporan 20 ml de seido Fozfdrico el 859, y 1a meacla que T




mgzu

sulfa se agiﬁa por varigs horss, tisumpo duvento el-cuwal el
px-oluc‘t;o preciptka de la gsolueidn. Lo reacclon se enfri'a en
agus, oL ;p‘i se ajugta a T con haa solneldn diluida de hidng
xido de sodio ¥ el produoto se fvil‘fsm ¥ Be g808.

B} 'C-‘lm“mj_,ﬂmmta dg Toglopaeiefond e *«'arwi"”

12,3 4= tobrshidropin 01.0/' 3 4-b7 indol.
Una mezcls de 7.8 g (3322 milinoles) del T-clorow
2=4mpropileld,; 2,3, 4-tetranidropherolol 5,4=1/ dndol) 18.23"g
(0.116 mol) de bromshenceno, 10.4 & (0.0364 nol) de bromuwo

cuproso ¥ 4.51 g (0.0364 mol) de carbonate e sodie ea 125
nl de Femetil=Z-pirrolldinona so cal ‘enta en una stadsfera de
aitrozeno, a uar tewperzinre interna de l&}. . por 9 horas.
Ia mezcla se erdyin, se mm-m R o EY'JG nl de agus guey oo _-
tienen 30 wl de m‘:&l“m.inﬁn& ,g' oloruze Ce sodle ¥ as extrss
von henceno. Los extractas cambinaﬂaz-x Be l&va;z  contrace~

rrignte con uwna sOlno Lon. salbue ada. de mmmm&:m,( pe sacew en

snlfato de magmaia ¥y se aoncentran &l vacioe.

_ L nroducto cmd@ pe crasatozreffs en wna columms '
de gel de silice, utilizendo como eluato matanol.y fracoionss -
de 5 nl cada una. La elucldn del producto es sezuida de una
sronadoxiatie on capa delgeds, ¥y lam fraceioncs c.w:z coxtienan
81 materisl couveniente 28 conbinan ¥ ooncentran 8 presidn
reduclds hasta la desecapion. ¥l material residual se dlsuslve
en Ster y se incowpora suficiete Ster saturade con gus clow

ruro de nidro, g,m para gue preciphie :La aal c¢lorhidrato



corzespondients, ls cusl se purifica wlieriormeate por uns
recristalizacidn en scetato de etilo y éter,

Portiendo de la fenilhidraeisa substitnida apro= -
plada y de la lealquil=3=pirrelidizona y halebenc'am. nece-
saré.és, ¥ splicando 2l procedimiento que se Gescripe éz'). el
“iemplo 42, 8s sintetizen'lcs sigulentes {=april=2~alquii- -

1,2,3 ,4=tetrabidropirrolo/ 3,4=0/ indoless

N T, N
I i1 ¥
\ - , : "\\/
“
KA
!
Z “~
B - (CHz)pCH=
Feo Fer o {GEg)at-
- Fe . (CHsOHp)aCHe
Fe 0,0 (CH3)pCim
e T Qe Q{‘igiﬁﬂ-ﬁﬂﬁa}(}ﬁ”
e o ¢ B
Sl = T (oH),0m~

Cl~ B ) -(033)263‘1
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e

b SN S B
Cl~ P (CH3CHp ) oCH~
61 - He  0H5(CH,CH,, )OH~
¢l Be {0y )50
B Uz0> - (CHy) ;0=
Bre CH; 0= (CFCHy ) o Ol )
Be= CHy0 écﬁig)cﬂ-v ‘ A
Beew e L S .
CHz Pe (CHy ) CH= '
Cllz Fer ((;};;5 }5@.‘.
Gy CHgGe L (CHgDHp)pCHe
GIT % (}Eﬁ,{}m ’ “ CHE‘ (R ,’@»GH.?: JCH e
Gl R  (CHA0Hp )50
e me (g
e R 2
o Be (mg}}'}{‘ﬂ’* AL
g Ii‘“ g qu}ECﬂw i '
g P 035(03361{2)08“ o
- BITMPLO 42

Clorhidrato de 7416‘13.191*3&»4» jpwﬂuwafanil)*z@/mw(ﬁmfz‘lucx'cxr»

fen::.l)-—;»nuuenu.,’ﬂ 2803y Aetetnehd arooix‘rolc:/” pAon 7 :Lnﬂm

(It B5y %P Aw ={CHoloms ¥ o UHaClHe; ¥ e 5 B}

U‘zm‘ml,m:! 80 da 1e% & {4l milimolae). del T~y B0y
4=(g=floorofenil)ea=, 4= (R»ﬂwmfmmm—hmmmma_%
3-»&-93 ,lz~tetrahxdmpiml.c\4 3%&@7 inao,;, en 20 ml de ez*caml ¥
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50 ul de seido cloxnfdrice 6¥, se eslisnta a reflujo duran=

- te custro hom;s ¥y luego ss agita & btemperaiurs aubieste por

| varios afhs. EL progucto que preeipita me filirs :,(&;.nel 88080
Uaa purificacién ulterler se efectds mediaate une yretipita~

cidn a sartin de mehancl, whilizaado ‘dter dietflico.

.“En_.ri,ienaa de lsxs carbinoles ‘8o lom &jemplos 50 ¥
31, ¥ apl:.canao el gruwa,imen“co del Ljemple 4-2, ge prepas

ran Jog sigwientes plrxolol 39&»}9‘/3.:16.‘31”3@

X 1

- cHOw ey R .
- - 4%{0%123 For o
Be F- ~(CH, )3 aa -

e = ~(CHp)2 -

Fe = °¢Kg” e

i B ~{CHyJp~ oo

e Fe “'(’332)2 B
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X z A ¥
P e ~(CHp)= o
o1 Gle il oy
Qe . CH0~ QR C pe
e @0 G e
Bre Y= =G B .
(G, )y e

By CHi50m “{CHydgw P .
Bee  CH.~ s{Hyw o

T , o1 » “ 'Hg““ | 033".
| ~{0iip)y -
CHo~ CH Q- ‘"’*‘QH?“" » B -

3 3
e
| Yoo gafggm _ “H g ‘ - B

e R o
ma{cﬂ'g )fim . ‘Hqu
~ (Gl )5~ . Ee

EIRMPLO 44

Asatato de 8-Clore=Se(o-fluorofenil)~2«/ A={a=Fluorofentil =i=

hi Gromi el 2.5 debeteohd drammanneaarhiol tag

ni
T

vt et g .
"'3"“ R A 50 R Y

(laso gremos ol clorkldrate 4 & “elorsegre]
Lenll Jw2=y 4“{3“13310.1'01? enil Yedehidroxd bubil/ L 2, %, Antetral, -
drovgama-carbolina, en 75 nl de agus, se tratan cox 3 ml de

agua que contlenan 1.0 z de nidrdxide ds sodio, y la bage



libre que se libera se extwas ea 150 ul de éter. aletflico.
Lo oepa de éer se uapara,, ge seca on sulfato de megnesio.y
se trata oom 1 nl dg doide glasisl agetico. EL dizolvents
oigéni,ca ¥ el exceso de Scido acdtice se seporan & presidn
reducida y el residuo se triitura oon hexano y se I1lirs.
TIEMRLO 45 o

pcebato de 8-Cloromds{ s=finorefenil)=g=/ 4=(p=flnorofenil )=i=

hidroxibubil/el 2.3, 4=t etesnidropizrole/ 3,4-07indol

-

Cinoo gramos del. clurhidrate de B-cloxg=i~ (‘yﬂaem“
Tenil)eg=/ 4={p~fluores eml)wiwmweabuuilf “Le2,3 54~ etranis
dropixrolol 3u4~pfindol, en T5 il ¢s sguas pe Lralen gon 3 ok
de agua gne condliegea 1.0 & d.er.rh;i.cl:r.'oz:;:..(m de moddo, ¥y la base
libre que se likera se extras-em 150-nl de Ster dletflico.

La capa etérica se separa,,’ ge aace; ex. sulfato de magneéio ¥
se trate con 1 ml de acido glmal acdtice. 3”5. &x«sc‘l.vm%e c::::w
gdnieo ¥y el exsosd drae aawéi@ aret GO g8 seumm & pre ,,,q.avx mm
neids ¥y el yesiduo me *smtum ccm hexam .,z n@‘ filtx-ar, :

De ung maners se.neaaate :gued.m nreoararse otras
sales doidas ds adicion, asnnc.s,s'mm‘s 188 que son i’m p@Ee

ticaman-e;_e aﬁeaptah}.esg :

Pmceﬂimenfns F“coerimmtalca mu...tados

Log efecton de loa comua:st'm dal gmamte i.m;«‘cmo
en sintomsa prominenter provecados por la aa:f:\,i,awe, se egby
diaren en ratas, medicaio una escela d.a ola.sifiaam.on modela

da despuds de la reporiada por Quinton y Halliwell y pox

QUALITY
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Weiseman., Grupes de oingo m‘tasz se pusisron en wma janla
de pldstico cublsria que medis, aproximadamente, 26 cm‘x 42
em x 16 om. I)cc“aéfx & ua breve perfodo de aclimatacidn on
la Jjanla, les retas de csda grupo fweron tratadas intrepe~
ritonealmente (lop.) con el compueste '»:a:.me.m-j.::zem:al'P Fn pe~
guida, fuerca tratadas 1, 5 y 24 horas &esaaea con sulfato _
do deanfetaming, s rexdn de 5 mg/fig. por v {a L.p. Una hore -
‘mds tarde do heher dade la snfebumina, se obacxvd a cada wa-
ta en cuanto a la condncia caracterfstics de la anfetaning
qﬁe pconsipte en moverge slrededor ds la janlac Baséndoss en
log dptos de vesseila a lg dosis, con pozterioxidad & la an-
fetanine, fus posible detorminar la dosis efectiva del eom-
puesto usceseris pars ashagonizaer o b‘hrmuear Ja cxmdnw'l:a oo
racterdsticn ds la anfetoning co.rxsiat:em;ee en ¢l movimiento
en la jwila, oo el cincussbe por clenta de luc rabas exporis
nentedes (1"'05(;3 . tﬂ.fmm de oloald .,c}wz‘. fL:aza),mvo oneds ool
cido oon la meeidn néxine de Ia a.m:’e uwzina, r;,u,e en da 6@ 2
80 minutos despues del trataniento con este agenbee S
Enplesnds el proscdimlente enbes. d_eaawito. . g8 CHpE-
rimentaron los migu&éntam écmgueatos en éuanto B s\ caﬁa@idmﬂ_
pars bloguear log efecton eandue*‘uﬁalqa de la an:i.’.etmina, ¥

los ::»:-am..tmo;a se reporisg como la BD

50 en ng/ig, on los on

pog indloadnes




wgg as

X
SN e ™ R
o | "
k\ \""-'_t"
Fﬁi\\
|
\“_ J/,«
ﬁ e
, EDzns nge/%ge
£ & = 1 hors 5 horag 24 horas
j?m F«r {}Ei:sﬁ l {:-Qmﬁ pg woar assp
P e ”53“ B2t o Biad
Gl" 5’,, '}j'.ya» 3‘ ¢ {}ak—%a ? pracs e
g
Bxaf ‘i.iﬁ:‘ {’;Zi G N 2:«1{) et S
Cle H= Giloge 3,210 o v

Ot
=
) Iy P
Sreney
{ f:.:; 35S (\'fﬁa 3 o~

B0 g CH= = (CHp ) o=
0

¥

O
13

PrFCLH 0 (Gl Yo

¥

>%0

» 3.2

>0
310

? 5.2

\a
]
i
62
ap

ford

3.2°10 %10
3,200 1.0%3,2

L

3,2-»1(; >10 —
Dol B e -

1.0%%.2 1.0=3.2 332



.'&}50; B /R

e
ﬂm

ﬁw

€l

o l{‘im .

e
&

S

T
B o

cloppromecing

S S
'S SN
"«—}N ,,«
¥ l}wfm‘n’ »

C el

| P
]

He  OH,~
5
He " CH,Cgllse

Ei‘”gﬁjfvcéﬁfz.cﬁ (('ﬁ o 33”

' 0
ft

i GQ}IK,;" i:i"’}?ﬂég;;’g ( Cﬂa :} j;"w’ ’

e N
7. ReECg, GA(CHy )5

TR
oo RN
W T OSSP gy
e oSG, GCH, Yo

1““‘ . E&rzpc 634«:8\’.‘:: (g}{ 2 } o

B prROGH O ()

¢
_ N .
:EI:_,A. . 0@5‘:}“{032)3(;

1l hora 5 horas 24 Ahora%s

10~32
¥
5,200
W1m32 12

'

210

332



=10 -

X\\%\__aw ;S
|Su 2
>

!
&
 EDgp Mge/5g.
X & ;4 1l hora 5 horas 24 horas
Fe Pe O 3.2=5.6 10 -
QH
i
e R Qfﬁ‘(}‘é{{z_ﬂﬁ(ﬂﬁ?}ﬁ“’ l?552 3.“5@2 ) e .
elorpremacing : >0, i
 Peplebes

Usa base do tablete se prepara combinando los si-
gulentes hngrsdienies en 1la progmic?ﬁ pc';}:‘ pesn @m s i&ﬁ;ﬁ"‘“
. Susrosa (FeB.TehedeccossosennssconssaBled
A1middn de taplotBesecorsscocosaneanalBe
Sstearate de MIENEH.Ococancesooasnsca Bob 7
_ In sabe base de tablets se cnuving é&:ﬁiﬁ;ﬁ!ﬁeme elor,"ﬂ*
hidrate da B=2luepseSe{p-Iinerotenill=2«/ 4={g=fluorafenil)~
4-hidroxibutil /=1 ,2,3 4% etrakidro~genascarboling, para }'grom

poveionsr tabletas que conflenen 1.0, 2.5, 5.0 y 10 mg del.

~

 QUALITY
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iﬁgrediante aetivo por tableta. Cada uwaa de les composiciow
' nes se comprima on teblebas, cada una de las cuales pesa
560 ng., "por un dlgpositivoe convensional,

Se prepars wae hase de ta‘ola'kaﬂ compinzmde los sl=
| guisntes ingrodlentes en la proporeidn por pese gue se indl
cas . o

Snozosa (FeZololsdoceo soconee 2803

Alnldda de t8pl00RcsconrconcnshIod .

Estearato 08 REgResiOcccasssce Bob '

L‘n ssia base de 'ta’oleta s¢ combloa suflciente clox-
nideeto de 8-Flasro~g-{p-flnorofenil)=2=/ 4-{prTluorofenil)-
Aenidroxibuiil/ =L, 2 .3 4~hotranidropirrole/ 33,,4»"3{ iafol, pac
ra proporveionar iableias 'qm'damienm 2405 5.0y 20. Oy 0.0
mg del lsgrediente aoctive’ pup ﬁabletaa Cada una de laa eompa<
sicionez se comﬁrimm en tablateg que pesan ::6{3 BZoy POT W2
dimnmsimw gorveneloand.. "

Gamlaat Lo o
8e prepara una mezcm qtze eont:iene 3.03 slgulentes
ingredientess ’ o o

Carbonata de c-.alcia (B%....U.A.)..ﬁ.pml?‘é ng

Foafato biea?%riao“””.e.“.u.MMJ.S.B ng

T;ﬁ.mlm&ta de magneaia {I',J’J.,_U,.. edoe B2 BT

A eata mzeia 20 :mco poia :*su:fiaimta sJ.E)rh.idratc,
de Beolorowd={(g-flucrofenil)edey/ 4=(p~fluorotenil)=4~nidro~

xibutil/=l,2,%,4=betrakidropirrole/ 3,4~p/indol, Dara pro=



porcionar capsules que coantienea 2.0, 5.0, 10.0 y 20.0 ng

del ingrediente activo por capsula, Les composiciones se
introiucen cn cépswlas ce gelatina dura, en la cantidad de
»350 Az DOT capsula. : : ) ;

4 la mezola anterior se incorpora suficiente olog
hidrato de 8-cloro~8«-{p~fluorofenil)=2~/ 4={p-fluorofenil )~
' 4.~hiﬁroxibm:i.ﬁ"l #2034~ betrzhl dro=gema~carboling, paﬁré pro=
porcionsr eipsiias que contienen 1.0, 2.9, 5.0 y 10 ng del
:L.gre‘.ientc achivo pox capaula. Las camgasicz.ones se :mtrw '
ancea en cirsulas conveancionales de &elat'?na. dura, ¢ en la -
caniidad se 350 mg pox Ghgsula.
Sunpensidn
Se prepave ung mxpfsna:i.cn de salisle ds S=Llupro~

G (Q,mzfluami’emil)mﬁoé“@w{g;tnlzl.,l)‘°4~Whic‘xmzi‘ Wi 1/"1,2,3, 4=
‘Gatrmdmwgamwom:bonm, con la siguiente csmgasiaiom
Ingredients efoq t{?02903¢&$m¢a<,;e;9 25.00 &
Sortitel aouess sl T0%asecccancoces Thle2d g
Glicerdne (F.BoUoladeesanrosancoconn 48535 g.

Goma de mcacla (soluweidn al 10¥)ece L0000 ml
Polivintlpizeolidonesiosaceosocore’ 0o50 g |
Azue destilade, suficiente para beger 1 litre.

A osta sumpensidn pe incorporan varlos edulegxem;@
¥ sazvnadores psra mejorae el é'usto.de la suspension. La sus«
penaidn contiens » @prorimgdamente, 235 ng del agente efectiva
Dox wililitxo.



v

Se prepsra, e scuardo con lag composiciones ante~
riores, tng suspensidu do szul:’.’a‘ba- ge B=fluoro=4=(3=Lluore=
Lonil)=2=f 4 (a=tolil)~Ahldroxibubil/=1,2,3, 4= tetzehl drom
sixrolof 3,4~ ndel. A eoba ouspensidn se incorporan varios
edulcorzniey ,,r sazonadores pava WS jorar ¢l gusto de la sue~
peasidn. La auséansién c_:omiene , apz. wuademente, 25 mg del
agente e}?é‘cﬁixm gar' mililitro. - |

Preparacifn Inyectable

Ll s

Se exboriliza aceite de ajonjoll calentmndo a
:LQGOG, durants 2 horas. 4 egbe pocibe pe lacorsora una- cantl
dad suficiente de cloraldeato pulverizado de 8«Ilucro=i={g=
Fluorofenil)=2=f 4= (pefinorafenil J-4-ni droxibuti /1,2, 5, 4
tetrahidropiecolol 3,40/ dndel pava bacer waa suppensidn
2l 0.023% por peso. B sélida se dispersa totalmente en ol
seeite ubilizaade w2 moline colotdat. }m‘segqma, se filtxa
a través da un taniz de walla 100 o 259,‘.9.&3 rierte en anpus
los estériles y se cierva. _ o ;

So esteriliza noeite de ejonjoli come en el caso
enterior. A este aveite; se incoryora uaa centidad st"u'.‘ici:enta
de clochidrato pulveﬁ.zaabv de 3=fluoro=he (y:ﬁluomofanii J=
2ef " { poplnozofenil Jo4=hidroxdioutil/~L, 2,3 ,4-teteanldnom
gema~parboling, para bacer una ,c,;ymg;gzmié'n al 0.035% vor peno.
TL slids e dispersa tobtalnente e¢h el acslie emplosndo un
molino coleidal. Eu seguidm, se filtra a travds de wn tamiz.
4z mella 100 2 250, ¥ se vierie en dmpulas eatériles y ne

clerrn,
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REIVINDIC ACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se preseln
tan nora que sean objeto de esta solicitud de Futente de
Invencidén en Espaiia, por VEINTE afios, son los gue se reco
gen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Un procedimiento vara la prepsricidn de compues

tos de indolins de la fdérmula:

X
s
N \\N ~\\\\\
\(cHa'in
/l oV
x
|
Z

en la que X es fldor, cloro, bromo, metilo o hidrdéreno;
4 es fldor, cloro, metoxi o hidrdgeno; ynes 1l 6 2, con
la condicidn de gue cuando Z sea hidrdseno y n sen 2, X
sen fldor, cloro, bromo o metila, coracterizado nor nri-

lzcidn de un compuesto de la férmula:
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L II
5
en la que X v n son como se hon definido antes, con un
compuesto de bromo-benceno de la férmula:
10 . SN
15 en lz gue 2 es como se ham definido antes, e hidrdliscis
de los compuestos formados.
28,~ Un procedimiento para la prenarscidén de com-
puestos de indolina.
Tal y como se ha deserito en la Memoria que nnlece
20 de, y para los fines que se han especificedo,
05 e e e

19-11-76
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Esta lMemoria consta de ciento siete hojns escritos

a miguina por ung sola cara.

Madrid, 30,50V1876
5 P. L.

10

15

20

25

19-11-76



	Bibliographic data
	Description
	Claims



