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Después da la introducción de le reserpina y de 
la clorprcmaciaa en la medicina cicoterapéutica, a princi­
pióos de la década 1950-1960, se ha dedicado cada vez más 
esfuerzo a la búsqueda de otros agentes tranquilizantes que 
posean perfiles biológicos mejorados.

Ahora se ha descubierto 3.ae ciertos Indoles y, 
más particularmente, una serie de las 5*aril-l,2,3,4-tetra-
hldro-̂ ama-earbolinaa-2-gubatituidaa y- de loa 4-aril-l,2,3,4-
tetrahi dropirrolo/*̂ , j7indoles-2-cubst i tui dos, son en extre­
mo efectivos como agentes tranquilizantes.

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

¿ !Íí! f? ̂  a



El sistema anular fundido pirrol<3¿*p ,4"b7 es rala 
tivamente nuevo en la bibliografía quxmi.ca, siendo Southwich 
y colaboradores quienes reportaron la primera preparación 
satisfactoria en J. Org. Chem.. 25. 1133 Estos
1,2,3,4*"t etráhidropirrolo¿*3*4"b/indoles ^"substituidos sen-̂  
cilios fallaron en demostrar la actividad antituaoral para 
la cual se elaboraron y experimentaron.

103 sientes tranquilizantes del presente invento 
se representan por la fórmula*

y sus sales acidas de adición farmacéuticamente aceptables, 
sn la cual; X es flúor, cloro, bromo, metilo o hidrógeno?
2 es flúor, cloro, metoxi o hidrógeno? n es 1 ó 2? y R es 
un alquilo que contiene de 1 a 6 átomos de carbono, bencilo 
o un alquileao substituido, de fórmula*
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en la cual: A es un alqui.leno que contiene de 1 a 5 átomos
0 ORi ORiM í V .

de carbono y H es ĈSíaCR̂ , ^CRg^, -̂ C*̂  o  ̂en

donde s 3^ ea hidrogeno o un a3.canoílo que contiene de 2 a 5 
átomos de carbono y Y es flúor, cloro, metilo o hidrogeno, 
siempre que cuando Z es hidrógeno y n es 2, X es flúor, cice­
ro, bromo o metilo.

Los compuestos del presente invento , áé fórnala^

. en la cusís X, 2 y n representan lo que se indica antes,
d* tson intermediarios útiles que conducen a loe tranquilizan" 

tes del presente invento. . j
Un grupo prcferido de compuestos quimioterapóuti- ! 

eos d d  presente invente son los de fórmula I, en los cua­
les Z es flúor, X es flúor, cloro, bromo, hidrógeno o metí-"' 
lo, n es 2 y R  es un alquil <sno substituido, de fórmala:
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en la c&als A es un alquilo que contiene de 1 a $ átomos -
0 ORt ORiH ! *** !

de carbono, M es -CUsCS-, -CH- o en
donde: es hidrogeno o un alesaaílo que contiene de 2 a 5
átomos de carbono y y es flúor * cloro, metilo o hidrogene.

Una segunda clase de compuesto preferido se re­
fiere a los de fórmula I, en los cuales S es ce taxi, X es 
flúor, n es 2 y R es un alquilase substituido, de fórmula*

-A -& Y

en la cual: A es un alquilono que contiene de l a $ atomos
O ORi ORi
o  ?  <

de carbono, M as "C-, ó ""C(CE'̂ )-,
en donde* R^ es hidrógeno o un alcaucí lo que contiena da 
2 a 5 átomos de carbono y Y es flúor, cloro, metilo o hi— 
drógeno.

I&ta tercera clase de compuestos preferidos es ln 
da fóxmula I, en loe cuales 2 es flúor, X^es flúor, cloro y. 
bromo, hidrógeno o metilo, n es 2 y R es bencD.o o un al"* 
quilo que contiene de 1 a 6 átomos de carbono.

Una cuarta clase do compuestos preferidos es la 
de forada I, en ios cítales 3 es hidrógeno, X es flúor,



cloro, bromo c. metilo, n 2 y R es un alquile que contie­
ne de 1 a 6 átomos de carbono, a un alqun.enc substituido - 
do fórmula:

-A"#

en la cual: A es un alquilona que contiene ¿e l a 5 átomos —
0 - 03í . 0 ^  ^

do carbono, M es -CH-̂  o
en donde: es hidrogeno o un aléanoslo que contiene de 2
a $ átomos da carbono y Y es flúor, cloro, metilo o hidra- 
geno.

Han quinta clase de compuestos preferidos es la 
de fórmula I, en los cuales & es cloro, X es flúor, cloro, 
bromo o metilo, n es 2 y R éa aa alquílese substituido, de

M̂&agg'
 ̂.

en la cusí: A es un alquilase que contiene de 1. a 5 átaÑea
CK

de carbono, M es ! y Y es flúor, cloro, metilo o hidró-
" ' -GE- - '"- /.

geno. . ' " ' *
- . Una sexta c^se do compuestos prcferitüas es la-.-de-.- ,

fórmula I, en les cuales X es flúor, K es flúor, cloro, 
hidrógeno o metoxi, n es 1 y R es un alquilona substituido, 
de fórmala:

¡ . ...

POOR
8UALMY
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en la anal; A es un alquileno que contiene de 1 a $ atemos
0 %  . ' 6%,

da earbono, H es o ^ ? en donde; es hidra
.

gano o un alcanoílo que contiene de 2 a 5 átomos de carbono - - -- 
y Y es finar & claro, metjJ.o o hidrogeno.

Cha clase preferida de Intermediarias que condn&er< 
a. los agentea onisiotera^ontieos del presente invento son 
los de formula;

en la cual; X es flúor, n es 1 ó 2 y 3 es flúor, cloro, 
metoxi o. hidr-^ena.

Asimismo, dentro de los objetivos del presente in 
vento se consideran los congéneres de fórmula;

. * '/ /
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. en la cual: 'X, Y, z, n, K.y A representen le que se indica 
previamente y p es un número entere comprendido entre 1 2̂

¿es compuestos del presente invento demuestran un 
marcado efecto tranquilizante inesperadaaext e superior con 
respecto a los compuestos conocidos más afines, o sea, la 
$-='fenil"2rmetll l̂p2,3,4̂ tetrsíiidro'̂ ssar'carboliua que se 
describe en la. patente británica 721^171 y la 5*°feail-2̂ . * 
bencil"l,2,3s4^etraM.dro-"gsmar-carbolinay que se describe, 
por Spickett, en J. Hed,., Chem .̂ ^  4 %

De acuerdo con el procedimiento. se emplea.
para sintetizar los compuestos del presente invento, el.t
siguiente esq&eaa resulta ilustrativo:

X X
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III' K S '

CgH,.(N/HgO

I (R ̂  H)

en el cual; X^ Z y n representan lo que se Indica preid-men^ 
te? Hal es un halógena o un este? de sulfonato y R es hidró^ 
geno, hendió, un alquilo que tiene de 1 a ^ atomos de

' ' -
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carbono o un alquilona substituido, de fórmulas

en la cual: A es un alquíleme que tica# de 1 a $ atamos de
6

carbono, M es "CE2" o ü y Y representa lo que se indi"*C** - *- *"
ca previamente.

En la practica, los compuestas de formula II se" 
preparan convenientemente a sartír de la l^oarbetoxi^^Pipc**- 
ridona y de la l"carbetoti."'*3'*'pirrolidinona. disponibles en el
mercado, y de las necesarias fenilbidracinas. mediante la 
clásica síntesis Fischer del indol, que consiste en calen." 
tar cantidades aproximadamente equ3.isolares del clorhidrato
da íenilhiáraeiaa apropiado con la piperidonup en un disol" 
vente inerte para, la reacción como el ataño! absoluto.

la arilación del compuesta II se efectúa mediante 
la reacción de este con un derivado j^bromobenceho adecuada*" 
mente substituido, empleando un esaaaag; molar da 2 a 3 veces 
el derivado bromobaaceao, para obtener regimientos Óptimos 
del producto III. Además, cantidades equimolares, adiciona
das basta -de un exceso del *180%, .Sé bromuro cupr&ao y de * 
carbonato de sodio,* se emplean en esta, reacción,, la cual.
se desarrolla en un disolvente inerte para la reacción corno 
el nitrobeneeno, la hexametiliosforamida y la ¡?-metil-2-"'
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pirrolidionâ , a una temperatura de 125"225°S., con ana es' 
cala preferida de 175 a 200^^

La MáMÍisia de lee compuestos correspondientes
a la fórmula IIX se efeotóa calentando una solución etmó^

apropiada, cuando menos con eqf.d.vs¡?cutea molares (dos) de 
hidróxldo de potasio.

fónmla I, en los cuales g R representa hidrógeno.
Los compuestos de fórmula I, en los cuales X y 2 

representan lo que se indica previamente y R es alquilo, 
hendió o un alqailaae anbetituido, do íexsaKlaí

lo que se indica previamente,, ae sintetizan por la alquili-. 
zación del producto 1, en el cual R es hidrogeno.

cantidad eqnimolar, adicionada hasta de un exceso del 10 al 
205%, del aguate de alquillzación, en nn disolvente polar, 
aprótica, inerte para la reacción, couc la tetreütetilensnl" 
fona, la dimotilf o^iamida, el snlfóxido de diaetila, la. ̂ 
hexametilfosforanida o ana cotona de di alquilo, a tempera-̂

liea da la 2̂ o5Û etaxî 5'̂ aill"''3̂ 2,3,4''-'tetrshídrocarbolin.a

Esta secuencia de reacciones se prefiere para pre 
parar los intermediarios útiles del presento invento, de

Rxpe^jsent alRente, la reacción se efectúa con ana
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turas elevadas. Fara facilitar la consumaciónde la reacción^ 
una castidad catalítica do yoduro de potasio se incog%B%a a 
la. mezcla de reacción foẑ íSídô  in situ.„ caotidaáea reacti" 
vas del agento de álquüiaaaióa. a base de yede^ Memas ̂ un. 
eseesc de cinco a seis moles de carbonato de sodio se ineor*" 
pora como un depurador d#i halogannrb de hidrogeno que se 
produce como producto secundario en dicha alquilizaeióh.

Varías vías sintéticas adicióneles pueden emplaar*- 
se para elaborar les compuestos de fórmula ly en les cua3.es 
R es alquilo. La primara, ruta alterna utiliza la reacción 
inicial ¿e un derivado do fenilhidraeina con una l"alquil"4^ 
piperidaaa, a lo cual sigue la arilaei-CR dé la posición 5^ 
este esquema de reacción se ilustra como sigues

Las condiciones de la síntesis Biseher del indoly 
que conducen al producto de fórmula I, y la subsecuente

QUAUTY



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

El segundó esquema sintetiza que conduce
a las ?2,3 ,4^etraMdroiga!^c83^bolinas y
a los 2"alquií^4^arn^lp2,3$4"tetraM,dropirrolo^l!^4**^ln''*' 
deles, emplea la acilacíon de los compuestos de fórmula 1,. 
en. los cuales R es hidrógeno, con un h alegando acido agngr* 
piado, con un aM.árido o un. anhídrido nixte,, a lo cual sl^ 
gue una reducción con un hidruro metálico de la amida que 
se forma, de acuerdo con la siguiente vía iluetrativsn

en la omal* 3̂ . Z y n representan lo que se indica previamenf'- 
ta y &.* e* ua alquilo que contiene- da 1 a 5 átomos da carho*̂
B O .

En la práctica,, la acilación de loa compuestos de 
fórmula I (R =s H), que ge muestra antes, se efectúa con un 
halogenúro ácido,, un anliidridc o un anhídrido mixto, emplean-^
do cantidades equlmolaras del agente de aoilación-. adiciona-* 
das-con un exceso* que.llegan hasta el 20%, en un disolvente
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inerte paya la reacción como, por ej^aplo, un hidrocarburo 
clorado. Una, cantidad equimolar, con un exceso hasta del 
doble, de ana.amina terciaria, como la trietil amina, se in 
corpora para facilitar la conmaación 6a la reacción, la 

cual puede d8aaKPdU.a?sa e. te^eratw&s amblante..
De la madera mas conveniente, la reducción de los 

compuestos de fórmula V se logra empleando tan hidruro métar 
lico como el hídruro de litio y aluminio, o el hidruro de" 
aluminio, en un disolvente inerte para la reacción, por ejgta 
pío uno de los oteros dialquílicas o eicloalqaílícos^

De manera semejante, la ecilación puede llegarse a 
cabo con el halogexmra o anhídrido acido correspondiente de 
un acido srilalésnoico, ée fórmalas;

eñ la cu^,s Y representa lo qtie se índica previamente y R'l 
es un alquileno que tiene de 1 a 5 atoaos de carbono.

La reducción á& las amidas que se forman, - semejsga 
tes a las de fórmula Y, se efectúa empleando hidruro de li­
tio y aluminio o hidmro de aluminio, y depara compuestos en . 
los cuales el "^substituyante es un arel-quilo de fórmulas
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en la cusís N y A representan le que se indica previamen-"
te.

Cha tercera ví^ sintética para obtener loa conpues 
toe áe X^ en ios cuales R ée metilo^ coasiste en una
reducción otm. hidamro de litio y áíuadoio o hídruro de aluai, 
nio de loa compuestos de fórmula 111^ como sigues - -

. Como un experta en el .ramo puede apreciarle, con 
facilidad̂ - en esta vía puede aazpleaMC cualquier carbcaü,corl 
que conduzca, a loa coag&icres 2^etilo. _ < "  ̂*""

Cha vía alternativa de preparación,; que conduce a 
los compuestos de fórmula. X, en los cuales R as;

en donde: A y X representan lo que se indica previamente y 
0 .

M es ̂ C*' „ se muestra en el siguiente esquema del procesos

U M s j .:.*.y'
' - -* '

*.YY. '
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La alqui3.isacióa de lee aosapucstos ds fórssxla I 
(R =. H) cón na nitx41o de omega-halealguílo se efectúa en 
las mismas condiciones de elquili?,ación previamente ieacrí*°

La reacción ulterior del nitrilo^ ?!, con el reac"
tivo Crignard necesario condone a las cetonas convenientes.
Bs preferible 'emplear cuatro moles del reactivo Grignard 
por mol del nítrila¡, anncne el producto conveniente puede 
prepararse con menos de un exceso. Como acontece con. las 
reacciones Grigaard,. es preferible efectuar la reacción en. 
un disolvente inerte para la reacción como el éter dietilico.

* -;. ^*^ .- .. . ,..*-o-."^. .- - f*

JOOR
QUALiTV



&a síntesá.3 de los compuestos de fórmala I, en
loe emai&B 3. eos ^

en ¿ondea) A y Y representan lo que se describe previamente^ 
se efectúa por la reducción de la cotona correspondiente^ 
empleando borohídruro de sodio., como se ilustra en el esque­
ma siguiente:

Y

En forma. cxpe$lmentaly un mol de ce tona se pone 
en contacto coa cuatro Maléa^ *sg)rea?jnaáamente, del. hidsmro, 
en un disolvente inerte psra la reaeoi&o,,, ooao el stand,, a 
a una temperatura que varía de la ambiente hasta uña elevada.-
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La incorporación ño tetrahidrofurano facilita la reacción 
enmentando la solubilidad de loa reactivos..

Los alcoholes terciarios del presente invito se
preparan por la reacción de la catana apropiada con yoduro 
de metil magnesio? que se ilustra, eosto siguex

3K

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

Como en la aludida reacción Grignard? aunque los 
materlaJ.es de partida reaccionan en cantidades equimoiarss? 
es preferible emplear- un exceso hasta del 100% del yoduro de 
motil magnesio. .Ademas, también es preferible llevar a cabo 
la reacción en na disolvente Inerte para la reacción? costo 

. el eter dietílico? a temperaturas ambientee
Los alcoholes del presente invento se convierten 

con facilidad en ásteres por una acilaeióa con un halogeno.ro? o 
anhídrido acido o con un anhídrido mixto. Estas reacciones de

*S
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acilaeioa pueden dcsaero'-larsc en disolventes cacao los hi^ 
drocarburcs clorados? empleando ana amina terciaria, como 
la pizidina o la tristil amina, paca lograr la coagamaeioa 
de la reacción.

Loe alcoholes sacundarios del presente invento, 
por un tratamiento con acido clorhídrico 6N a temperaturas 
elevadas, se convierten- por AasMArstaciáR en los congéneres 
en los ouai.es M es ĈítaCÛ . A menudo, es preferible emplear 
un oodisolvente como el etanol, para acrecentad' la solabili" 
dad de la carbólica y del pirrólê ?̂ ,4"*b7indol¿.

for 1c que ee refiere a los reactivos de partida 
Necesarios, que conducen, a la síntesis de los compuestos del 
presente invento, pueden encontrarse disponibles en el merca 
do, o bien, su preparación se reporta explícitamente en la 
bibliografía- química o pueden elaborarse por métadaa conoci­
dos de les expertos en el ramo. Por ejemplo, las fenilhidrar* 
ciñas se encuentran en el comercie o se sintetizan reducien­
do la sal feBildiaKoniOp como lo registran Wagaer y Kook en 
"Síyathetia Orgsai&a Chcsígrtry'% John !-&,3..ay & Sene, New Yor^ 
N.Y., 19%, Oapít!ÍLo 26 j las 4-piperidcnas l*"aubstituídas son 
reactivos comerciales o se preparan por el método de HcSvaín 
y Rorig, J. Am. Chga. Soc., ^  1826 (1948)? las omcgâ halo-*" 
a3.quil axil cotonas se sintetizan por el método descrito en 
la patente estadunidense 2.997,472 (O.A. 56, 11603 (1%2))^ y 
las l-alquil*-3^pirrclidinonae se sintetizan como lo describen
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Casi y colaboradores ea J. ¿liana. Phaxaacol. 17(3), 157 
(1%5).

Como se ha mencionado previamente, los compuestos 
del presente layante pueden formar sales acidas de adición.
Dichos compuestos básicos se convierten en sus salea acidas__
de adición por la interacción de la base con un acido y en 
un medio acuoso o no acuoso.. Da manera semejante, el trata** 
atiento de las sales acidas de adición con una cantidad equi^ 
valente de una solución acuosa de base, v.gr.: hidróxidos 
alcalinometálioos, carbonates ale aliñóme t ali ca s y bicarbona^ 
tos alcalinometálicos, e con una cantidad equivalente de un 
catión metálico que íoreas, un precipitaeo ínsoluble oca el. 
anión ácido., redunda en la regeneración de la forma de base 
libre. Las bases asá regeneradas pueden ree&aeartirae en la - 
misma o en una. sal áei&a de adición, diferente^ . -. /.

JU. utilizar la acción quimioterg^áuti^a de loa com 
puestos del presente invento, es preferible, naturalmente, 
usar sales farmacéuticamente aceptables. Aunque la insolubi"* 
lidad en agua, una gran toxicidad o la falta devana natura"* 
lega cristalina pueden hacer que algunas especies de salea 
particulares sean inadecuadas o menos convenientes de usarse 
en esa naturaleza en ur-a. aplicación farmacéutica determinada,. * 
las sales insolubles en agua o tóxicas pueden convertirse en. 
las bt̂ ses farmacéuticamente aceptables correspondientes per­
la descomposición de la sal, como se describe antes o,, altor**



sativamente, pueden convertirse en cualquier ssü, acida da 
adición farmacáuticamentc aceptable canvanient^^

Ejemplos de ácidos que deparan, aniones farmacáutí-̂  
cenante aceptables son les siguientes! ácidos clorhídrico, 
bromhídrico, ycdhídrico, nítrj.cOy sulfúrico o su3.furcsô  
fosfórico, acético, láctico, cítrico, tartárico, succínico, 
maleico y giaeónice.

Como se indica previamente, las gama^osrbolinaa y 
les pirrolc^334 b̂/?indolea: del presente invente, uon excep*' 
ción de los compuestos de fórmula I en los cuales R es hi*" 
drógeno, siendo útiles dichos compuestos como latexsae diario a , 
se adaptan con facilidad a un uso terapéutico como agentes 
tranquilizantes de masticaros* ..Notables por su afectividad & 
este respecto, se mencionan los siguientes egeaíest- Ŝ fluoro-̂ ' 
5* (^fluoro^^Ll)^2^*3-" (ío-fluorobeazoíl )propil/^l ̂2,3,4" 
tetráhiárc^-gam^oarbolin.a, 3^fluoro^5^(g^luorobenil)"2^ ̂  
2^t?luoMf enil'4 ĥidrox̂ .bnti2̂  <!, p2 ,3 *4*"t e tráhi dr o*'gama."*Ca?b ca­
lina, &*flnorc^^(g^luorofenil)--2^(4"''fe:nil"'4'''M.droxibutil)̂ '
1,2 3̂ ?4"t etrahidro**gama°*carbolina, 3-fluoro^5"(^-fluorofenll) ̂ 
2 -^*4^ cl#rofenj.l) ̂4*"M dr oxi bntil7-l ,2,3,4-tetrahi drc "gemâ '
carbólica* 8^nñoro^^(^^ts^ofenil)^'%^^(j^tolil)"4"'bi^.'
droxibnti3j^p2,3y4"*tety3Mdro"'-gma**carbcliha,; 0*-fluorô 3"- 
(p%Luoróf enil )-*2"°̂ *4'̂ (^f luorof enil)"4^aoet oxibutil7**l,2 ,3,4^ 
tetrahidrcrgamarcarbclina, S-fluora-^- (p_-f luorof eñil*-2̂ ¿̂ *3̂  
(2riIdorofenil)^3^hifhroxjLpropil¡7il,2,3,4^etrahidro--gama-
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carbolina, 8-̂ f íu.oru-5- eail 4*"(2T^^°^ofenil)^
3-Mdyoxipsnti3/^3.^,3,4^tetyahi&M-ga^ar'oaybol3^a, 8-ílnoyo- 
5" (̂ íl&oraÍ8ail)-̂ 2=̂ / 4^(,yf lu.oyofenil)"*4"*bidroxipantil̂ **
1,2,3  ̂4-tetrshidya-gss^-eaybolína, 3-ílu.oro-3- (o^fíu.orofe-
nil) -2-V *4^(^luarof enil-3 -bntám.1/ ^ ,  2,3 atyahiáyo -gaíAa-
carbolína, 8^olQyO"3^ (T^fl^orofaajJ.)"2^ 3^ (2r^4H.oyobensot!-)^ 
propií/^-1.,2 ,3 ,4-^stTabMyo^aaa"*eayboli^.9., 8"*clo w * 3- (RT 
fmoyof eail )-2-¿f 4- (ír^I^yof enil )-4^bi-iroxi-bntil7^1 ,2,3,4- 
tetráhi¿yo-gama-carbolina, 8-claro-3- (j^luorof e ^ l  )-2-^f4- 
(R%L&^fenil)-4-Mároxtp entíl^-l ,2,3,4-tetPahidro-^e!Ba- 
carbolina, a^bycsaa^^"lneyoiead.1)-2/. 3**(g^flaor obenzoíl)"- 
prcpil/^1 2 ,3 ̂4^tetyaMá.?o-gama'-earb^ina, 8*=byono-3-(2T 
flwrof enil) a-fl^orof enll) ̂4^bidy o^batil/^1,2,3,4"*"
tebrahigya^a^a.""CRrbo<li.D^,. -

obeasoí 1 )px-ODil̂ '-lí, 2 ¡, 3,4"betyaM.dro"ga^a"baybolina, 
8nnetil-3^(o^lwr^f (gjf3Aoyofaail)^4^biáypxi^
bati^/^1,2 ,3 ,4*"tstyahi(b?& ĝama.--cai-bolina, a-ílnoro-^-^ -" 
meto3dLfenil)^2^^^(o^fl^Qyofenil)"4-M.áyí)XibH.til^'lp2,3,4"' 
t abyahidro-^a^a^eaybolina,. S^üuoy 0-3-̂ (yia^toxlí enil)-2^
¿J4- (^^olil)^4^3?axibatá.l/^l ,2 ,3 y4*"tatrahiáyo-^aBa-caybo-'' 
lina., S^flnaro^^^ enil) o^cloyof anií
hidroxib^til/^'^l,2,3,4̂ batyahiáy&"-gacia.̂ oa:5-bolÍJia, 8"-°flnoro"3" 
(^Inorofenil)-l ,2,3,4"*tetrahi dro-gaaa.-saxbalina , 8-^fluórb^ 
5"CR*flu.oyofem.l)-2"bencil-l,2,3,4-t ety^dro-gajaa-caybolina, 
8°ilMyo-5" (^"üa-orof emjJD-2-aetil-l ,2,3,4*^e trahidro-gama-
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carboliRa, 8-flu.oyo^3"*lubrof enj.1 ,.2,3,4-tetra*-
hidro^gaí&a**carbolína, 8*^.uoyo^5^(^^l^oyofonil)**2-y'propil- 
l,2,3,4**tetyabidya**gamâ carboliiia, 8"flnoyo-5-(¿-iluorof e-

)-"l,2,3,4''t3tyaMdyo^gama'*csTbo*"
lina, &rf laóyo^$sr<^metoxi¿eaíl)^l,2,3, 4^tetpaM.dPO'*gamar
carboliaa, 8-*flu.wb*-5**(Rr*cloyof enil , 2 , 3 , ^tetyahidro-'^aaa"-'

' carbolina, S-fluoyo-5'*fen il-l,2, 3 , 4**tatyáhidyb-ga!aa-earbolj.na, 

8-íluúY0-5 (^-^tolil) - 4*"hi dr oxi bntil/**í , 2 ,3 , 4**te^

traaidro"-ga!Aa-*cárbol 4-"- (^y-talíi )^4'"'

, 2p 3, 4"tetrahidro-ga^a-carbolina, 8-"flu.oro-3"' 

f  (2 .̂H.oyo**benKoíl) pyopil/^1 ,2 , 3 ,4"t$tráhi<iro*"

gama^carboiina, 8 f̂luoyo-*'5'*fenil-*2-°-^4'"(R.**íluoycienil)*-4^

M.drexibH.ti¡!ĵ l,2,3,4^^FsMáw^amsrceT'bolin&, 8̂ f3.u.üro-"5*
fcnil^2*%^^(g%LobyofeRÍl)"4^Mdyúxíp.9AtiI^l ,2 ,3,^tetra** 
M.dro^gaaa^carbalíaay 8^eloro^5-f enil*-2*^4*-(g^fluorofcnil)- 
4-Íiidroxibu.til7-I ;2,3 ,4^etyahidro*-gama-eaybolina, 3-fInoyo^
5^feyü.l^2^&tíM.,2y3,4'"''^styaM.dy^gama-eaybol^a, 8-̂ cÍoyô . 
5**feaÍl-*2"metil"l,̂ 3̂y4'̂ etyab.iáyO"gaaía'-carbc<J}3.na, 8-eloro^
5*^enll*-2**e til*l, 2,3,4**t3tyahidro-ga3ta'-bayboli:ia, 8^fl&or^
5 - Q^cloxoí eail) (pjflnoyoí enil) -4"bidroxibatil/'*'l ,2,3,4^
t^tyáhidyo^aKa^oaybolina, 8"f Inoro "*5̂  (jjj*clorof eniD^S**^ 4*-

*
- (̂ eloyofenil)**4"'M.dr'o:&ibntil̂ l̂,2,3 ,4* "etYahiárc-gaMa*carao*°' 
lina, 8-flu.oro-5-(orolorofanil)-2**¿*4-fenil-4'*bidyoxibatil)"
l,2,3,4**tetyahidyo-gaaa^carbolina, 7*flnoro**4"' (^fl^orofeniJ.)- 
2̂ /]*4** oiej^íl) ̂4^M.dr oxj.bntil/'**! ,2,3,4"tetrahi dra-
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pirróle^**?c4*^!.adoly
f Inorof Cíiil) -4̂ -aeetoxib&til*7"ly 2 ,3 ̂4"*tetrahídropá^rolo^,4^b7^ 
indo!, ?-fInoro^A**(¿yfluorofenil)"2'-̂ /"4-(pjflu.or of enil)-4* 
hidrcxipentilT^l,2,3,4"^etrabidropá^T olo^*3 ,4**̂ /̂ ndol y 
?^fJ.noro^4-(p^lRorofenjJ.)^2'^4"-(o"fIuorofenil)^4^acetoxir*
Pentil/-l, 2,3,4-t e trah!.¡hropi^Qlc,/^,4^b7indol. -Un compues-" 
to intenaedisccio preferido del presente layante ea el 7-flu.orô ' 
4** luorof enil) -1,2,3 ,4"tetrahidropirrolo^^, 4-b/indAl. *

los agentes tranquilizantes del presente inventó­
se carácter izan per el aH.vio de ciertas manifestaciones 
esquizofrénicas en los seres humanos como son las alucina­
ciones, la hostilidad, la suspicacia? el aislamiento emocional 
o social? la ansiedad? la. agitación y la tensión̂ . loa proce­
dimientos eosaanae pera detectar la acción, tr&nqsilisaute?. 
así como para comparar dicha acción?, de los eompRestos de 
esta serie, con respecto a la cual hay una excelente correla­
ción con la eficacia humana, se refieren al antagonismo de 
los síntomas producidos por la anfets&ina, en ratas experimes" 
tales, como lo describen A. Maisstaaa y colaboradores en J„ 
Pharmacol. Era.. Ther. . 131. 33? (19óó) y (íuintony colaboré" 
dores en Natura. 200, 1?8 (1903)^

las gama^carbolinas y los pirrola</"3 y 4-^^indoles ? 
así como sus sales f arma c ónt i c ámente aceptables, que son- 
útiles como tranquilizantes, pueden administrarse como agentes

P00R
aUAUIY
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terapéuticos individualea o como mezclas de sgentes terapéu
ticos. Pueden administrarse solos y amtque comunmente se ad*
ministran con un váiículo farmacéutico seleccionado sobre
la base de la vía de administración que se escoja y de la
practica farmacéutica común* Por ejemplo, puedan administrgtr
se oralmente en forma de tabletas o capsulas que contienen
excipientes como el almidón, azúcar de leche o ciertos, tipos 
de * . .

urchillas, etc. Pueden administrarse en forma de elixi^
res o de suspensiones orales, en las cuales loa ingredien­
tes actives se combinan con agentes emulsionantes y/o de 
suspensión. Pueden inyectarse parenteralmente y, para esta 
aplicación, dichos productos o sus derivados apropiados pue­
den prepararse en forma de soluciones acuosas estériles. Bin­
chas soluciones acuosas deben tsmpoñarsa en forma adecuada?, 
3i es necesario, y deben contener otros solutos como suero 
salino o glucosa para que se. vuelvan iaotcaicas.

Aunque la aplicación, del presente invento está 
orientada si tratamiento de mamíferos en genial, el sujeto 
preferido es el ser humano. Al determinar una dosis eficaz 
para la terapéutica humana, los resultados de la experimenta 
ción con animales se extrapolan con frecuencia^ y se supone 
una correlación entre la conducta del animal sujeto a la 
prueba y la dosis propuesta para el ser humano. Cuando sh 
dispone de una norma empleada conereialmente, el nivel de 
la dosis del candidato clínica en los humanos se determina



írecaent emente comparando su rendimiento con la norma en 
dna prueba efectuada en aniaalea. ..or ejemplo, si un agente 
tranquilizante común se administra efectivamente a les huma 
nos a rasen de 100 a 400 mg diariamente, se supone que si 
íes compuestos ¿el presente invente tienen una actividad 
comparable a la de esta norma en el esperimentCj, entonces 
dosis semejantes deparan respuestas comparables, en los seres 
humanos.

\

Evidentemente, es el medico quien determina final­
mente ls. dosis mas adecuada para, un sujeto en particular, 
la cual varía con la edad? el peso y la reacción, del pacien** 
te de que se trate, así como con la naturaleza y grado de- 
los síntomas y de las características farmanodinasicas del 
agente que so administre en pílcalas*- Por 1c genera!, las 
dosis pequeRaa be administran. inicialmente, aumaat^.dolaa 
gradualmente hasta que ae determina el nivel óptimo.. A menor-.' 
do se encuentra que cuando la composición se administra -. * . 
oralmente, se requieran, cantidades mas-grandes del iagra"- - 
diente activo para obtener- el mismo nivel que produce una 
cantidad pequeña administrada por vía p araná eral,..

Habiendo exac.dtia.de plenamente los factores anterio 
res, se considera que una dosis dd.aria de los compuestos del 
presente humano en los seres humanos es,, aproximadamente,, 
la de 1 a 100 jpg, siendo 3.a escala preferida la da. 1 a 50 
la cual tranquiliza efectivamente.- En individuos en loa



cuales los ccgapuestos del presente Invento tienen un efecto 
prolongado, la dosis puede ser de 5 a 150 ng por semahda, 
administrada en una o dos dosis divididas. Estos valores 
son ilustrativos y, por supuesto, puede haber casos indivi-- 
daales que si3.erd.ten escalas mayores o menores de dosifica" 
ción*

. Los siguientes ejemplos se.ofrecen únicamente con 
fines ilustrativos, y no deben interpretarse como limitaela'* 
nos a este 'invento, siendo posible hacer numerosas variacio­
nes sin desviarse de su espíritu ni de su alcance.

EJEMPLO 1

8"Pluoro"5** (p̂ -iluorof:?3.il )*"1.2 ̂ 3.4*" tet r dr o c arb o 1 ína.
^K) ...........

A* S^Flaoro—2"*3arbetoxi-l .2.3,4-tetrábidron^ama"
carbolina

( I :  X = F . Z ,= P. n x, 2 y R ^

(11: X ̂  F)
Una meada de 15.9  g (0.093 mol) de N^carbetoxi**-^ 

piperidona y 15.1  g (0,093 mol) de clorhidrato de ^-fluoro- 

fenllhidracina en 150 mi de etanol se calienta a  reflujo dur 

rante 2 horas. La mesóla rojiza de reacción se. enfría y se 

f i l t r a ,  y los sólidos que se colectan se lavan, con una pe- 

queda cantidad de etanol frío  al 95%, 21.3 g (rendjuiento. 

del 88%), punto de fusión: 169"*170^C. La muestra analítica  

recris ta liza  en etanol y agua, punto de fusión: .169̂ 170°0.
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Análisis
Calculada paya C, 641.  ̂H, $.8^ N, 10.7

Encontraos C, 63.3^ H, $,8̂ . Fy 10.6.

tetrahi(h.̂ o-̂ ama*-carbo3JLna (III s X y Z - P)
A *30 mi de 'l-=met3,1̂ 2**pirrolidiona ae incorporen 

3.45 g (0.013 mol) de 3"*fiuoro"'2̂ earbetorî l,2p3¡,4̂ tetrâ . 
hidro-°gama"carbolin8., 7.8 g (0.04$ nc3j de ̂ yfluorobromobear 
ceno, 4.14 g (0.013 mol) de bromuro caprosa y l.p g (0.014 
mal) de carbonato áe sodio y y la meada resultante se callen ' 
ta en un baña de aceite a 200^0. par 6 horas. La meada se 
enfría a temperatura ambiente durante la noche y luego se 
decanta en 300 mi de agua que contienen 60 mi de etilendiami^ 
na. Se incorporan 200 d  de benceno y el sistema de dea fases 
se filtra a travos, de una 'almohadilla- de supey-*-celc. El fíltre 
de se extrae posteriormente varias veces con un ̂ stal de 700 
mi de benceno. Loe extractos se combinan, se lavan sucesiva*̂  
mente con agua y con una solución saturada de salmuera y se . 
secan en sulfato de sodio anhidro., la separación.del. disol^ . 
vente depara el producto crudo como un aceite residual oba**- 
curo. ' _

.El producto crudo en benceno se cromatografía en 
una. columna de gal de sílice, utilizando como elaata benceno 
y acetato da etilo al.10%. Las fracciones 1 a 16, que son de 
10 a 23 mi cada una, y que. contienen gyfluorobrom.obencen&,. se
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colectan y se' desecha., Las fracciones 16 a 38 se combinan, y
se concentran al vacío hasta forman un aceite que se solidí
fica al reposar a 5^0. durante la noche. 31 producto, 3.5 ge
(rendimiento del 76%), se tri.tura con pantano y se filtra. 
La nuestra analítica recriataliaa en pentao.o, con un. punto
de fusión de 118°i20^C*
Análisis
Calculado para ? 0¡, 67< 4-? H, 5̂ 1  ̂^  7.9.

íSncontradOí S.r. 67.4? H„ 5.2^ lí, 7.8«

0̂  8-"Fluoro'"5'-*-(ô f lucrof enll )*"1.2.3.4*=tetrchi dro^ 
í̂gaa-carbolina (It X y Z ̂  F. y R =:_H)

Una suspensión de 3.56 g (0.01 mol) de 8**fluorc"
5"" ( Inorcf enil )̂ 2**carbetoxî l ,2,3, 4"'t etrshidra"g ama"-carbĉ ' 
lina y 8.2 g (0.14$ mol) de hidróxide de potasio, en, 53 mi 
de et&nol que contienen 3-mi de agua, se calienta a. reflujo 
durante la noche. 3.0 g más de hidróxido de potasio se incor 
peran y el calentamiento continua por 23 horas. La solución 
pardusca se enfría, se oono^tra al. vacío hasta, la. deseca""' 
ción y se divide en agua y eter dietíJicc. La capa acuosa, 
se extrae ulteriormente con eter, y las capas etericaa se 
combinan, se lavan con una solución saturada de salmuera y 
se secan en sulfato de magnesio,. La separación del <üsolven­
te depara el producto oonvcnieRte como un sólido naranja,
2.6 g., punto de fusión de 125^127^0. La muestra analítica 
recristaliza en pantano, punto de fusión de 127**129̂ C. -
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. a n á l i s i s

Calculado para ^  71.3; H, 5.0; N, 9.9
Encontrado: C, 71.6; H, 5.1? N, 10.2.

La sal elorM.árate se prepara burbujcando cloruro 
de hidí'ógeno en una solución de la base libre en éter dietí 
lico, punto de fusión: 2?0^272°C.

EJEMPLO 2 -
fsrtiendo de la fenilhidraciaa apropiada y emplean 

do los procedimientos del Ejemplo. 2, se preparan las. alguien 
tes 5"*aril"°l,2^3,4*"tetrahidro"gamâ csrbolinas como la basa 
libre y las sales clorhidrato: clorhidrato de 3-"Clorô 5"(pj- 
flaoroiettil) '-1,2 j,3 4*̂ t etrahidr o^gama-c arb olina, punto de 
fusión; 269"'2yî C.? clorhidrato de 8**br{K&0!"5*^enil*^.§.4"" 
tetrahidro-gama-^carbolina^ punto de fusión: 2&0̂ 282̂ C-.y 
6^metií^3^faRÍl^l^2^3p4"tetráhigro^^a^earbolínap punto de 
fusión: 288^239^0^ g clorhidrato da 8-fluoro-5^(g^clorqfenil)- 
1,2,3,4^tetraMdro-gama-carbolina, punto de fusión: 233 - 
285^0.; y clorhidrato ds 8-=''Clo.yo-"5"feni.l̂ 1y2 p3¿4^tetreM.dro^ 
gama-csr bolina^ punto de fusión: 276-273^ C<.; y, como la base 
libre y 8-ilaora*- 5** (Rr^etcxif enil)-l,2,3 , 4-tetrahidro-gama- 
carbolina, punto de fusión: 11*^122^0.; S^eloro^^tgjcloro"'

íen'il )*"1,2y3y4"*t$tr^ü.dro^aaa'"cerbolica; S^-bruiac^y^^ílw 
rofenil)""ly2^3y4^etrahi dro-=-gama-cerbolina; S-saatil-̂ ** 
clorofenil)-! ,2,3 ,4^tetrahidro-gama-cerbolinay 5*°(2T̂ I.uwo'"
fenil)-l,2,3:4̂ tetrc¡hidro**gama-carbolina. y 5- (^clorofenil)-
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1,2,3,4^'^etráhidro"-gana^carb olí aa.

^ N # L 0  ,f 3 .
Clorhidrato do 8"*Flnorô 3** (p^fluorofenil)̂ 2^(be ta-*f ene* 
1.2.3.4**t etrábid.ro-"gaaa-^carboliaa (I: X y. S nt F; n ^ 2¡ 

A at -̂CHg"? M a¡ *CHg"" y X s* H)

A ama suspe^ión agá-tada de 1*4 g (4*9 militóles
de 8-fluoro-S-(g^fluorofcail)""1,2,3,4**totrahidro-gamarcar- 
bolina y 1.02 g (7.4 mí limóles) de carbonato de potasio en 
10 a), de -üaetilíomssnida., calentada a 60^0., se incorporan
a gotas 1.09 g (5*9 militóles) de bromuro de betarfenetilo
en 10 :al del mismo disolvente. Después de calentar por -3*5
horas, la meada de reacción se decanta en 200 mi de una sa"

1 ación acuosa ds carbome.to' de potasio al 2%^ y la solución
resaltante se extrae su.bsscaentemente (3 x 200 al) con benceno,.
Los extractos combinados so lavan sucesivamente con í^ua y*
con una solución saturada de salmuera y se sanan en sulfato 
de magnesio^EL disolvente se separa al vacío y el aceite 
residual que cristaliza durante el reposo se tritura con 
hexano y se filtra, 1*6 ,g.$ punto de fusión: 115-121^0.

El producto crudo se cromatografía en una coluíüia 
ge gel de sílice, utilizando 23% de acetato do etilo y 73% 
de benceno como elaato. Las fracciones 12*-32, que contienan 
do 5 a 7 mi p w  fracción, se colectan y se evaporan hasta la 
desecación.. El producto cristalino r esidual se disuelve en 
éter dietílico y cloruro de metileno y se convierte en la 

-Sg4P
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sal clorhidrato utilizando clorare de M.drógeaa gaeeosOy 
1.13 g. prendimiento del 34%) p Pcmto de fásico, des 273 "" 
276"c.
ÁnálJLeia
Calculado para  ̂ ^  70^?$ Ĥ . 5.5$ N, 6.6

Encontrados 5$, 70.4$ Ĥ . 5<=5í ^  6.5.

RISPIO 4
Se repite el procedimiento del Ejemplo 3y. partien­

do ¿el egente de alquilizacion apropiado y de la 5**aril'* 
l,2p3,4^tetrahi¿ro"gama^cerbolina necesaria, para deparar 
loa análogos siguientes casta sal clorhidratos



X . . - ^ „„ A . Y.__ _
F*° ' SI- F-
F** 'SI-'" , y-

F- SI- SI-"
H-

,.
. F-

oí- H— "(CHg)-  ̂ H"
Cl" - E- H-*
SI- F- F"-
SI"* ' F- - - 'B"
SI*" C3,"* - ^GEg" Cl*'
01" SI" H*"
By*** ' SI- 01-

_F^ , " '^(eHg)y- *̂W'

Br^ . F-" ' "(CEg*- - H*".
RE*" H" - ' "CE^" '-- <d - ' 01-
CSg"' - - ̂ . -CEg - ' ' ,K- :,
CS3.** ' H*" ^^2^2** ' - ' H""'"''

SH3- ' E- < -
CH^- - F** - - "(CSg)^ F"
HH3- . F- - "03^** . K""
H- P- - F- ..
R- - - * *=-sn^ . F * .
H- F- Cl-
H- C1-" -"CKg" ' E-
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EJEMPLO 5
Clo3±l.drato de 8"Flu.oro^5'"(p^fluc{rofenil-2^/"3^ ( o^fluoro^
benxoíl)propil7"'1.2,j3 .4-^tetráhidrc^gcma^carboliiia

O ° .
Mí . - - -

(Xí X y 2 ^ F; s. ̂  2; &  ̂  *"(0Hg)^§ M s? **Ĉ- y Y st F)

De Raneta semejante a la del Ejemplo 3, 2*84 g 
(0.01 mol) de 8^-fluoro^5'-"(g^íluorof enil)^l^,2í.3̂ 4^tetrahidro^ 
g{^a'-carboliaap 2.8 g (0,>01 mol) de omega=='Closo^fluorobu,^
tircfenona^ 3.13 g (0.03 mol) de carbonato de sodio y una
huella ($0 mg) de yodure de potasio,= en $0 mi de 
pent anona dañg desunes de oalentar a rafia jo dorante 15 ho^ 
ras, 2.6 g del producto conveniente^ como la base libre^ 
punto do fasíáns 150-153^3. ....-, ,'

La base cruda en eter,.die tilico se" convierte ai 
el clorhidrato utilizando gas cloruro de hids-ogeno, 2.72 g*°f 
punto de fusi&M 235̂ 0.,, con descomposición. La reorictali^. < 
zaeión en etanol que coatiene una pequada cantidad de otar', -. 
dietilico da el producto puro^ 2*2 g. ̂ punto de fusión de 
237-238^0. , - ..... '-. ./ -I
Análisis .. -'..
Calculado para ^27^23^2.^3 ^ ̂ 2̂ *̂ -

. . . C. 66*3; H, 5*7
Dácontradoí C, 66.3; 5*2; 3^ 5*6.

QUALiTY



EJEMPLO 6

JBapleando un procedimiento de alq¡Rili%aeion ¡seme­
jante al de los Ejemplos 3, 4 y 5, y partiendo del agente
de alquill^ación apropiado y de la 1,2^3 í4**tetyáM.dro*°gama"- 
bolina adecuada, se pre^wan los eigRÍ-entes análogos!

clorhidrato d^ 8-^u.oro-5^ luorof enil
Í̂ flucroben̂ oí3.)eti3̂ '"3,̂ 2,3g,4"*tetr.&hldro''-gaaa-oarbolina, 
punto de fusi&n 193**19Ŝ C.
.Anals^í
Calculado para C2^Rg^ONgF^.HC1.3y3 HgOí

C, 63.39 K, 4.7? Rt 5.9
Eneontrados C, 6 3.6$ 4.79 5*9^

^loyMdrato- da
(^^uorobenaoíl)butí^--l.,2^3,4^tet.-m.bídro*"ga3a"-carbolína,
punto de fusiong 242^244^C. . _' . \
Aná.isis * *= : . -*
Calculado para C^QHp^CS^y^.Hd.l/^ HgOs

^ 66.8 9 ^ . 3.3 9 ^ ^ ^
Eccontrado$ . C, 66.8$ H, 5.3! 5.5$

clorhidrato da
ben?íoílpropil)"-l,2y3̂ 4̂ ''!<3tráh.idrô gena''-̂ r̂bolínís.p T3nnt{? da

fnsdóns 208"-'213PC. 
Análisis
Calculado para Cg-^g^ONgFg.RCl.HgO*

C^ 66.9$ H, 3.6$ N, 5.8

- Encontrado!' C, 67,2$ H, 5.4? 5.3$.



8-^n^-$-(^fiuorofenil-2-¿^" (p,-toluoíl )prcpil7- 
1 y2,3,4"*te trahi drc*"gaAâ aarbo3.ina, p;mto Ag fusión? 123**3.27̂ C. 
Análisis
Calculado para ̂ 28^26^^2"3°^ ̂ 2^

Op F4.99 Ry 3.3y=- -*-"p 6<a2 

Encontradox 0, 74.6^ Hp á.Og Hp 6.0?
clorhidrato de Q-̂ f luoro^5^ (^fluorobcnil 

(^(AoYObenzoíl)rp^piy-^^2,3^4'"tetyahidJwng'aa^^aybolia&.y 
punto de fusión? 201^203^0.
Análisis
Calculado para 02^32^0^2^!^ (base Libra?

Cp 69.7? Hp 5.0? ??p ^.0
Encontrados C, 69.4% Ry 5 .̂ 'y Np 5 .#9 

clorhidrato de M.uo r o - 5"(ertrifluorcaatilfonil)-
2-^-(o^fluorc"ben^oíl^$ppiT^lp2y3?4"tctreM.dro"gW'-car"
bclinap punto de fusións 245^247^0.
Análisis '
Calculado para. *301 $

6p é2.$? Hp 4.59*3? 5.5 
Rnecntradcs Cp 62.59 Hp 4.59 3? 5.2?

elorhiArate de 3^ i ^ y o ^ 3^(^triflnoraít4Cvilionil)^ 
(o^fluorobensoíl )p.rcpil7^1 ?2p3 p4 "̂t etrghiáre^^3a"carbo* 

linap punto de fusión; 247^243^0^
Análisis
Calculado para ^gHa^ONgA?^01.1/3 3^0:



c, 62.2; H, 4.6; Np 5 .2  

Encontradoi C. 62.2; E, 4.5; 5.%?
clorbiár^to do &^ilnoro^3**(^m.et oxilf enil 5^

(^lao^'beazoíl )"prcp3iy^3,,2,3 p4^etr^dro^áB^ca3?belinas 
ptmto de fusióng 20$^211^C.
Análisis -
Calculado para CggKg^Ü2HgF2.301.1/4 ¿2^^

c, 6?.l; Hp" 3„3; 5.^ . ^
RMMM&Baáe3 &?.3 ; R„ 5.3 ; N, 3.5,,
clorhidrato de 8^cloro^5^(yflnorofonil)''-2^  3^ 

(b^flúorübenxoíl )*"prcp3J^l ,2 ,3 y 4**t et rahidr c^ga!Ra^ carbólica ̂ 
panto de fusiona 233"*233'"'c.,
Analtais t ^

$4.7$ H, 4^8  ̂ $.é
Enconólos c, 64.3$ n, 4.a§ M .

aiEMPLO 7 ' - .. .' " -
I&A ves nao, repitiendo el procedimiento de alqtai*" 

ligación de lea Ejemplos 3, 4$ 5 y 6  ̂y partiendo de loa reag.
tivos necesarios^ se preparan, los siguientes compuestosí



3?

1-

0
^ y = \

-

A
(í

!
g

X ___ _ Y

F - F - F

F - F - -CHg"* 01"

01- F -

F - 01- ^ (C K r,)^ " 01-

OI*" " ( C H g ) ^ 0 8 ^ -

F — ooa <̂ê! ^(C K ^)g^ P<̂

F - OOE^

F - OOE-. . 0 1 - '

P*= H— F -

01- . p -. 01—

01-
c
Cl=>

F^-

F -

^ ( O E p ) ^  '

- ( o n ^ ) ^  .

C l -

C3-^^

C l - *cy*,.,AÍ - ( O S g ) y  . F -

C l - E - F -

c i " ( R - - ( 0 3 2 ) 3 °* F —

01- e a ^ - - ( G H ^ ) ^  , F — -

01- 00HT¡*°* -(C H g ^ ** C S i -
3



X X .̂... . A Y
Br- R- ye

Bŷ - R— - H-

Br- n- "_ P-

By"" eon̂ pe,

Br" - bcn̂ -(GRp)^ F-
By ' F^ -(CRg)^ ^ F*?.

B3T" 01- F-
" 01- . 033

^ 3 31- -ÍCHg)^ H*"
t̂ra , F*"

CĤ oeŝ *" -(3S  ̂ ^

OĤ. 33H-- , . "6 3 % )^ ' .P - '
(% ' H- -(Cgg)^" ... - ^ 3"*"'.
H*' < asR̂  - 3 - -(esg)^  < -. ;,. . P**. '
3̂ * OES- - , - .31? ,
R***. '

aSB̂  _ ,
' CĤ -

H- OCĤ -(3Sg)^ '-* H*"'/ '..
H- 31- —(CSg)^ '- y-
R- 31- * - n-'; '



EJEÍKM 8

Clorhidrato de 8^Clqro^5^(p"î aorof^il (p^fluorof enjl,)""
4*hidrcxihutil7°l,2^3.4^t etr chi dro "ganare arb olí aa *

OH
< §

(Xs X a, cig R s. F? n 2x A ^ - ( ^ 2)3^  H ^"Cg- y Y  ̂  F)

Á 373 mg (15.2 mílimoles) de borohidrura da sodio 
en 25 ial de ataaol se incorporan a gotas 1^8 g (3.9 militóles} 
de 8*"cloro^3**(gyfluorcfeail)"2-^í°3-"(gyfluorobensofL)prcpi]^ 
l,2,3,4^tctrahídro^gaRa^Carbolina, en tma solución. caliente - 
de 40 Rl. de etanol y 10 mi. de tetrahidrofuranop en tal pro 
porción que se man.tiene un reflujo moderado. Después da con^ 
smaar la incorporación, la reacción se calienta a reflujo du^ 
rente ana hora mas y Inego se enfría a. tasperatnra sabiente-;
¡SI flotante se decanta aa 200 mi de sgaa y les disolventes 
orgánicos se separan de la solución acaasa al vacío c. El agua, 
residual se extrae (3 %  ?5 al) con. clorare de jaetileno y las 
capas orgánicas se combinan, se layan a contracorriente con 
una solución saturada de salmuera y se secan en sulfato de 
magnesio. El disolvente se separa a pr esión reducida y  el 
producto residual se disuelve en eter dietílico y cloruro de 
aetileno. Gas cloruro de hidrógeno se burbujea con cuidado en 
la solución hasta que ya no aa forma no. precipitado. El pr o ­
ducto conveliente se filtra y ce seca, 1.9 g., pauto- de fu** 
aíóa; 245-246^0. .- '



Calculado paya, JK?l*HpOE
c, 6a<,2§ n, 5.4! Np 5.4

- Encontrados é2.3y H. 5*3-2.24 5.3.

EJMPLO 9
Sé repite el proced̂ j&íentc' de reducción igae se 

describe en el Bj ampio B,, partiendo de la ce tona, apropiad̂ ^
para deparar 3.as siguientes gema^cerbolinas;

clorhidrato de Ŝ flu.oro-5** ̂ a et oxiienil
(g^ílucrci'cnil) "4 ^'hidronibutil/^l , 2,3  ?4*"t atrábi dro-ggma  ̂

carboliaa, punte do íasi&M 23"̂ -236 C,
^n:i31síá
Calculada para &HC3̂ $

^  í?<4§ !4 5.92 14 5.6 . , . - .
SMoatrmdo#. Cp s-?.?g Hp 5^-%'̂ -.*5.6$

clorhidrato df< 8"fluúro^5^(ytrii3.uoro^etilfenil)^ 
(c^fíuoroienil) "4̂  'hidr cxibutijj^l ̂ 2,3p4"tetrahidro" 

^B!&arcarbolina, punte de tusi&n 243'*245̂ C.
¿na3.isie . .
Calculado para Cgg5g^C^y,P^.HCl.l/2 HgO^

Cp él.6% H,.5*0! 21. 5.1 
jSncontrados C, 61.62 H, 4.0y 5.1;

clorhidrato de 8"iluoro"5̂  enil )"-2-̂ 4*
(gjtclil)̂ 4̂ bidroxj.butil/̂ -l,2y3,4'"tetrahidro-gactâ carbcltn.Sy 
punto de iusi&n 2% " 23?^C. - - "
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Análisis
Calculado para C^^^0ITg,^.EC1.1.2 HpOa

" C, 68.3? H, 6.1? ?y 5.7 
Encontrados C, 68,Yy g, 6.3? Hg. 5.6?

clorhidrato do 3^flnoro-5^ (oj-fluorofoniJ.)
(^clorof enil)^4*4ü.droxi"-buti3j^"l p2,3 „ 4°°tatrshiáro-gama?- 
carbolina^ punto de fusión; 242-246^ .
Análisis ^
Calculado para Cg^^ON^gCl.ECí.3/4 H^O:

Cg 62.7? H, 5.1? Np 5,4  

Ricontradop C, 62.7? H, 5.1?. '4 5.3?
clorhidrato do 8-fluoro"5"<jr"fluoyofezd.l)-2^ ^ 4^^. 

triflucrometilfenil)^4"düldro3íibuti^lp2p3p4'"tctr^idro^ 
gasa-carbólicap punto do fusión? 225-227^0.
Análisis ' *
Calculado para e g g K ^ ^ H C l ^ H g C ^  ' . \

^  62.2? Hy 4.7? ^-5.2 - '1

Encontrado: Cp 62.2? Hg 4.9? N, 5.2?
closáiidratc do 8°fluor o-*5" (g^iluorofenil )-2- ^ 3" 

(o^-fluorof eail) ̂4^-droslprop 11/^1 ,2^3 p4"*t e tr ahidro^gssía'" 
carbolinap punto de iusíóng 237-239^C. ' .

Calculado para C p ^ ^ g F y H C l :
c, 6 6.0? H, 5.1? N, 5.9

65.8? Sp 5.1? 5.9?Encontrado:



43

clorhidrato de 8^ílnoro-5-(3j-fluoro¿enil)-2-/ 4' 
( o.-*fluor ofenil) -"4"hidroxibu.tí ,2^3,4-tetrahi dro-gama-
carbolina, punto de* fusión: 249*253^0*
Análisis
Calculado para ̂ 27^23^ 2% " ^ '  .3,/2 Kg,3í

o, 63.4$ Kp 3.3? N, 3.6

Encontrado; C? $3.6? H, 3.4* 3.6?
do^iidrato de 8*-'fluoro-3^(^'fluoyofenil)"2^(4^ 

fenil^4"'Mdr03dJ3U.tíi)-"Ip2¡,3p4''*tetrahidro^gaa!a-Rarbolína.p 
punto de fusión: 23á**23S^0.
Ansi é i s
Calculado para ^27^26^ 2^2 * 4 ^  HyO:

U, H, g.,??. i=f, 3,9
Eneontrader C¡¡, $7.7? Hp 3.8y 3.8?

clorhidrato de 8"fluoyo^5"(R'*fluorofmil)"2-/'%^ 
(4^íoro^3-trifluorometilfamil)-4^drmd,butil7^p2,3,4^ 
.tetrahidro^gam^carbolinap, punto de fusión: 216-217^0.'
Análisis
Calculado para Og^^OS'^Cl.HCl:

3, 38.9? 14 4.4? r4 3.3 
Encontrado; 3^ %.7§ H¡, 4.3? ir, 3.3?

eloxhidrate 8^fInore- 3^(e*fluorof enil )'=
(^I^rofonil )-3^Mdro^penti37-l,2 ̂3 p4^tetrahidro*-gaaa- 
carbolina, punto de fusión; 207"208^C.
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Calculado para C^H^ON^HCl,.3/4 HgOs

- " c. 63.4; 3.8; N, 5.4.
Rncon-^adog C,. 63.2; R, 3.6; 5.4.

' KFEMFLO 10 - ^

X % Y..
y*=* ' F*"< '. F*";

_ C1-
ĈH- SI- t * * .' * - -3?**' '.

01"" Cl^
F- Cl-s-, CE^*
F** CH^O- F"*
^  - CR^O- ^(CEg)^- ' . H-
j?. - CRyO- Cl""
F<* 3?. _

P̂OOR
QUALMTV



x Z A ......... Y
0 1 - F** -OHg-* 0 1 -
0 1 .** F- " Cí-

0 1 - -(03g).^ cn^-
0 1 - ĵ c

0 1 - H- , F- .

0 1 "' ' Cl- F- .

0 1 - 03^0- "(OR^)^"- F"
Cl- -(ORg)^ CH3,- -3
3y* ^ E*" -(RRg)g'--* .. F-

Br- H- ' -(CHg)^- n-

Br** n- -(OEg)^ F-
B?^- 3 H ^ ° . F- '* . ¿ <!Í, -
Bxr* 0 !^0 - ' F-
Ba?"̂ F-' .

Slr - . '- . F"..,' ""
C 3 y  " . OH^O- , ' CK^'< .<
CH^" OHyO- ' ^(ea%a)^ - H-' _ '

C H ^ F- . . "COHg^. . . F- __. ,
CH^- ^ CH^O- . -(esg)^. - p-

. < -(3Kg)^ - F'*
CS^- H<=" . 0 3 ^
3— (S^O- F-*

E-- OR^O- - -  ̂ -(CEg)^- . 81^-

E—' F- _ ' (OHg)g- - ' CS3 -



4$

.x Z... A Y

K- . F-
H" . d*^
H- * ei-

EJiaiPLO 11

Clorhidrato - da 8^Flaoro^5'"(p^flaoroíeaíl3^2'*% 4^(p^fluoro^ 
f enil )^hidroxioeatil7"1.2.3 ̂i^tetrshtdro^gma^carbolin^

(H
(I; X  y & ^ F$ n  ̂  2$ & n "*(082)3^  N 3? ^0(3%)- y Y s: F)

Una solución de 3.3 g (7.3 m3J.iao3.es) do 3.a 8^fluoro?" 
3"" (^fluor of enil) (^-ilnorobensoí1 )prc^í 1/^-1 ̂ 2,3 p4^
tetrahi.dro^gsma-°carbolín.a, en 13 ml-de tetrahidrcfurancy. se 
incorpora a gotas a una solución enfriada de yodara de metil 
magnesio en 30 mi deeta??- dietílico, que se prepara, con 4^56 

g (32.2 miiimales) de yoduro ge metilo y'788 mg (32,.2 milimo^- 
les) de metal magnesia,* y la mezcla de reacción resoltante 
se agita durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla 
se decanta en 150 mi de agua helada, y el disolvente organi^ 
co se separa de la solución al vacío. La solución acuosa se 
extrae (3 x  75 mi)'con cloruro de metileao y los extractos 
orgánicos se combinan^ se secan en -sulfato de magnesio y s& 
concentran a presión reducida hasta queda? un aceite amari^ 
lio. SI producto residual en ate? dietílico se comulerte en 
el clorhidrato ^ilizandc gas dlcrurc de hidrógeno. EL pro^- 
ducto precipitad^ que resulta se filtra y se. seca, 1^33 g.y



ponto do fusión.: 23.6-217̂ 0. 
Análisis
Calendado para OggH^^í^^.HOl.1 /3 H^Os

- 0. 66.32 R, N,
Encontrados. 0, 66.6 -̂ H„ 5*7? N,

5.3
5.6,-

H B í S ^ L i A  .
Partiendo del yoduro de motil magnesio y de las 

5-eril-2"-bens¡;oílalqnjl-lg2,3,4"tetrshidro-g^sa^earbolina.8* 
de los Sáea¡plps 6 y ?y y pilcando si procedimiento del. 
Ejemplo 11, se preparan loa .si^nientes congéneres y.

X K . A . X
F- 3?*̂*
F- F- '' . - OKy-
F"' - F**' . 81"
F- 01" F-
F— Cl- 01-



X Z A Y
F'" ..- 31- OHy-

. CĤ O- F-- "
F- ca^o-

<="( -
H-

F- OBLO- - 3 .
2 3 . . F- -

F- - 08-0­' ^ 4 (0 ^ ^ - - 01-
F- H- F—
Oí- - -OSg^........  ' ' 01-
01- F- 01-
01'*" F- ólí̂ ""
01— H-
Cl- H- . . 4-  ̂ " "F-
01- 01-  = - "  ̂ ^2 ̂  3̂ "'
01- CRyO-  ̂ * F.-'
01— eâ O"- . *S  ̂ — -^̂ *̂**T€ * on -̂
Br- _ E-

Br-_ . H'" -(ORg)^- 'H-'",.''

BF" H- " 
\ F-'*

Br— (ELÔ̂ . . - -(ORg)^ F-'
Br- * OBLO- ' F—
Br- F- ^ F-
SF- 01-  - ^(ong)^-

OĤ - 01'--' "(CHr,)-ŷ CŜ "'
dî *̂ Cl- -(C3_)_- 2 ? %- '
CH,- "(CHg)^



4a

X__ - ̂  ... A - Y
033 CHyOjy -?(0Hp) " p—
CH3 CH30 P—
ORg -(03̂ )̂ es,-
H- oŝo- -(CU.) - 

2 3 p-
H*" CH-O"" -«N^- Cl̂-
H- S"s* ^H- m*" -(mp,- H-.
11"- Cl- -(CHg)̂ F- .
3̂ 0 1- H-

EJEn?LQ_.13.
8-?luoro^^(o^flnoro'f^il)-2-/*l.-(p-fluorofen.il)--4*acetcxi- 
butil/^-l .2 ̂ 3. 4"'tetraMdro"^ama--carbplina _

QRí
dcadaí ¡A'(i! X  y S w F^ n  ̂  2? A ^ K..a= "03- en

COOH^ y Y . F) .
260 mg (3.3 mámeles) de olwu.ro do acetilo, en 

10 mi ¿e cloruro de motilona, se incorporan a gotas a una 
solución fría de 1.0 g (2.2 mílimolea) de 8"Íluoro-3-(oyÍluo" 
rofenil)^2-^4^(^flnorofemll)'-4^hidron^buti!t/^'l,2,3,4^'tetra" 
iíiárc**g^a*"oarbúlinsp en 30 mi de cloruro de natiiano que 
contienen 330 asg (4.4 miiinolea) de piridina. Después de la 
incorporación^^la mezcla de reacción se calienta a la tempe" 
matura ambiente y se agita durante la noche, la mezcla se 
decanta en una solución acuosa, saturada y fría de bicarbo"
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nato de sodio, y el producto o rudo so extrae (3 x. 50 si) con 
cloruro de motil eno,. los extractos orgánicos confinados se 
secan en sulfato de magnesio y se concentran hasta formar 
un aceite, el cual, al cromatagx'afiarse en una co3rmna de 
gol de sílice, ntiliasndo benceno y acetato de etilo (Itl) 
como e&uato, depara e3- producto purificado en las fracciones 
4**7 como un aceite amarillo, 392 

' Análisis
calculado para

C, 70^7? 5.5.? Kf, 5^9
Encontrados 5^ 70.6? H, 5.4? ^  5.S.

WBgPLO 14 *
Partiendo del carbinol apropiado de les Ejemp3.cs 

8 a 12^ y del cloruro o anhídrido ácido necesario, y apli"* 
cando el procedimiento que se dosoii'be en el, E3CBp3,o.í3y- se - 
sintetisan los esteres siguientes g . < . * ..



30

X . s... . A Y

F- CM­." 3 0H,.00- F-
F- F -. " CR̂ CĤ CO- - 3 2  ' F-
F- F- (08^)^000- CB̂ -

F- ' _ -(OEg)^' ^ OR̂ OO- 01-

F- y*f" 0K,,00- - F-

01- ' (̂CRg) *̂ __ 0Ĥ (CHg)gC0- 01*"

F" H- -(03g)^ CR.gCO- F-*

01- (Cí̂ )̂ (SOO F-

01- F'" -CEg" .  ̂ 2 4 . 01-

01- H— - **{OHg)^ OR̂ OO- ^ F-

ei" R'̂ "¡"(OEg)  ̂ . '(OR̂ )̂ OOOt 'F-

OÍ- - OĤ O- OEyOHgOO- F"-

01- 3H '̂

01*" 01- OÍLOÔ  „ - * F"

01- 01"' -(eSg)^" . . 08-̂  (0Hg)T¡$00*4 F"

Ü̂C"**̂ H- ""(Síg)^* . - . OHyOO- ' F—

Br*°  ̂ - - (g^oHa êHOCh-- F"
By<* CH^ CĤ CHgCH(C!Î )CO- F**

Br- , F- -(ORg) -̂ . CH^O- ' ' - F-

Ry- 01- - (Oĝ )gCHCBgOO- ' y.-

8H -̂ 01- C8,.00-

0R̂ "̂ 01- -(OSg)^ . OĤ CO- CE-,-3
03^ 01- (CH^CCO-

^ - ' F— CĤ esopaCO- y-
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X f̂ "i '.'4L'—.H. A ^ ^ 1 Y

CK, .-. (X ^ O - ' ^ ( C S g ) ^ . c a ^ o o -  ' F -

CH^>
3

CH^Ü^
3 -ÍC H g )^ - c s ^ e o -  , 

3
F -

CR^Q"^ CH^CHgCO F*=-

 ̂ R . ^ '(C R p )^  . e n ^ e o - - CR^

H"° " ( C S g ) ^  . ((S ^ )g C H e ü - C H Í"-

CĤ O -̂
3

CH-CO-.

OH^O- CH..CO- 
3  "

C l -

f - C ^ Í C E g ) ^ . -  ' . 3

R - 4?"" CH¡^(Ügg)gCQ- - H"*

E - e i - ^ ( C 3 g ) ^ C M O -  - H'"

H - C l - CR^CQ- F -

R"" Ú l - - ( C R g ) ^ CE^CRgCO- - F -

E - - e i - F^*



*á*'̂ f2***

X _______^ g

F * * F -

F - F —

F -

F ' * *

3 1 -

F - C H 3 O -

F ^ O H ^ O -

F * * " H ^ -

F * ^

C l -

0 1 - F -  .

0 1 - F -

3 1 - H "

3 1 - H -

B r - E -

-

B x - *

R r - C l -

-
O H g - 3 1 -

3 H ^ * " * 3 1 -

O H 3 - F -

c n ? r K M " -

O R - - C E 3 O -

C E 3 - E -

E - C H 3 O -

T U .

"

A__ % Y__ ,

CE^CHgCO- F-
(3 3 3 )3 3 3 0 0 3""

"{CB.g)^ CE.,,00- . CH3-
-(CE,.,)-"' CHyCO^ . 31-

(3!^)2CSCE2C0^' F-

CE^CO- R. .

-(CHg)^ 3g..;30- F- -
< "(Cítp,^ (CH^CH^JgCSCO- F-

33^33 *" d -

- CE^OO^ Cl- -

-(Oljy.. CE^SHgJaCO- CH3-

CK^eo^
3 3 3(0^2 )330- F-

(^oHg^gCneo "', F-

'. eg33Hg.eó"- F- .
Ci^OO- -

- -
F^

*"(3Hg)2- CH^CHg^CO- F-
CN3CO- CH3

. ̂
 

U!
9 

.

CB̂ eo-." H-
.(08^)^330- F-
(RR^cao- F-
CE3C0- -
CS3CO- OH-x"'"3
CR^0RgCH(CH^)33-

2F*'
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X__ _ z A R,
-A*

Y

H- CH^O- .CM6-J? Cl-

H- p-a- - -(C3g)g- ca^eo- . 3
H- F°" (CR^CB2)2CH33^- H*̂.

R- Cl- '

H- 01- -(CRg)^- 3S^(CHg^30" ' F-

n** ci4 F^

Clorhidrato de e-Fluoro^ÍPrílu^^
tetraiiidro^gama^carbdina. (1 s X y Z ^ F: n =a 2 y R ^ C2%jP

. t e t r ^ ú ^ ^ n ^ s a ^ b o n ^ ^ ^ X ^ ^ Z ^ ^ y ,  ' 
R" ^ CS^) ' . , ..

A nna solución, de 1.4 g (4.^ silimoles) do â flua"- 
i*e'=5-"(p^lnoraf^il)d^2,3y4^etrsbidyo""gamá^carbalármy en'
10 mi de cloruro de metileno, enfriada en un baEp de. hielo,, 
se incorporan 1.49 g (5.4 militóles) de trietilamina y  la so­
lución se agita durante 5 minutos* A la solución agitada se 
agregan 423 ng (5.4 milimoles) de doomro de aceMJ.o diesel" 
tos en 5 mi-de cloruro d? metüena, y la meada de reacción
se agita a. temperatura, sabiente por ana hora. La mezcla- se 
decanta en ?5 mí de bicarbonato de sodio saturado y frío y, 
posteriormente,, se extrae (3 x 53 til) con cloruro demetilono. 
Los extractos combinados se layan a contracorriente con .mía

QUAUTY
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solución saturada de salinera y se secan en sulfato de magnê  
sio. La separación dai disolvente a presión reducida da lu" 
gar ai producto como un sólido vidrioso, el cual, al-tritir* 
rarse con hexano, cristal:L3a en un po3.vo blanco, 1.55 g*, 
panto de fusiona 1 5 0 *̂1 5 2^0^
Análisis , - ,
Calculado a ara C-, -H-, OIL.F̂ ;4-y AO . .

C, 69.9? H, 4.9? U, 8.6 
Encontrado: 0, 69.9; H, 5*3? 3, 3.4.

B. Cl-orhidrato de 8^fiucro-5- (c-iluoroíenil )-2**
- - '  - *

Una mezcla de 243 mg (6 ,4 milimcles) de Jbidrurc de
litio y alumine, en 20 ni de eter dietílico y 10 mi de tetra*" 
hidroíaraao, se enfría a 0-5^0., y se trata con 233 mg. (2.1  

milinolea) de cloruro de aluminio y la mesóla ea agita- en 
frí& durante 30 minutos. Hientras se enfría, 871-mg (2.6 mi** 
limóles) de 3"flucrc-5-(¿!^fluoroienil)-2-acetil-l,2,3 ,4*°t3tra^
bidro**gama,**car'bclina, en 15 mi de tatrahidroíursno, se incor*"
peran a gotas durante en lapso de 20 minutos a la mésela de 
hidruro hefólico. 13. consumarse la incorporación, la reacción
se agita. por 2 horas más y luego se enfría en agua. EL éter
se separa y la capa acuosa se extrae con el mismo disolvente. 
Los extractos eterices combinados se secan y se concentran 
hasta la desecación para deparar la base cruda como un aceite 
semicriasalino, 863 mg. -



La basa erada (818 ag)„ di3uelta en etey dietílíúCr. 
se convierte en le sai clorhidrato emgMesndo gas cloruro de 
hidrógeno, 843 mg°? ponto de fusión.} 250-253°C.
An.a3.isis
Calculado para ̂ 1^13*^2^2 ̂hC3..,l/2 Hg.C$

C, 63.8% H, 5.6% Ep-7.á
¿.centrado} C^,63.7, H, 5.5% 2?, 8.1.

BJRiPLO- 16 -
Clorhidrato da 8-f luoro-5- (p-fluarofeoÍl)-2-Taetil-l .2,3.4- 
-tetraMdro^mama^csrbpMíTn ' . . . '  -.

- A 316-mg (8.-3 milimol-es) de hidruro de litio* y al& 
Riño, en 50 mi de tatráhidroiurano, se incorporan a gotaa . 
2 .7 g (7.53 militóles) de 8"tf luoro-5"(^-fluorof ead.l)"-2^car^ 
betccgi- ! ,2 ,3,4^atraM.dw"gamar^s^olin$tg en 65 mi 3a& .miase - 
disolvente, y la mezcla de reacción se ngita""n temperatura, 
ambieite por 2 horas. Se agregan 5 mi de'agua para enfriar 
la reacción y la mezcla, se filtra. El- filtrado se concentra 
al vacío y el aceite residual se separa en benceno- y agua.
La capa orgánica se separa, se seca en sulfato de magnesio y 
se concentra a presión reducida a 2.6 g de un aceite amar!'" 
lio. El producto crudo-se cromatografía en una columna de gol 
de sílice utilizando metano! como al.elKsto, y se colectan 
de 5 a 10 mi por fracción. Las* fracciones 24 & 59 se combinan.' 
y se concentran ai vacío a un sólido amarillo el cual, al 
ser tratado con cloruro de hidrógeno gaseoso, en éter ¿ietí-.
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lico, produce la sal clorhidrato, 1.06 g., punto de fusión: 
295-2yfc.
Análisis"
Calculada para ^  A ^ P ^ . H C l :

0, 64.6$ Hy 5.1$ E, 8.4

Encontrado! C, 64.3. H, 5 .2$ E, 8.4 .

Rupleaadc el procedisiento indicado, y partiendo 
de los reactivos apropiados, as sdatotisan los aiguientea 
clorhidrato de 2 "alquil*-!,2,3,4"**t^trahidro-gama-C8rbcHna:

\ J U  . .

X...^ R ,, P,P„°0.. Rrocedl?̂ íento
Cl- H- CÊ * 281-283 Ejemplo 16
Br**' E" cn̂ - 279̂ 281 Ejemplo 16

H"° CHtf- 258-252 Ejemplo 16

H"* n- ' 3%" 247̂ 250 Ejemplo 16

CĤ - H- CĤ - 128-130̂ Ejemplo 16
CH3O" - H- CÊ - 265*266 Ejemplo 16

-t*w' *. ..



X z *.... R P.F.^C. Procedimiento
CH^O- y.. 262-265 Ejemplo 16
Cl- 286-288 Ejemplo 16
Cl- R- 272-274 . Ejemplo 15
F*̂ 27$ daEiO?, Ejemplo 15
E*° y*̂ (QR^)^0(CRg)g .274-276 Ejemplo 15

^base libre?

' 18 * '
-- B* nuevo && repita el procedimiento que se descri"- 

be en les Ejemplos 1$ o 16, partiendo de la amida & astea* 
apropiado, para depar ai* las siguientes 2-¡alqnil^l^2^3,4-te- 
trahidro-gama^carbolinaE^

hidro-gana-^earbolína (preeediRdento del Ejemplo l6)g S^clo"- 
ra-5- (,^^e toxifenil) -2"metil-?l ̂2 p3 ̂ tetrabláro-g ̂.s.-oarbo^ 
lina (proco disiento del Ejemplo l6)g 8-meti3.-5^(^=metoxife" 
nil)-2^eti!^lp2.3,4^tetrahid3:o-="geiaa-oarbolina (procedimj,en-̂ - 
to del Ejemplo 16)̂  8-f Iuoro'-3'"*(ĝ -olor of enil ti3^1,2p ^
3,4-tetrai^dr8-gama"°carbolina. (procedimiento ¿el Ejemplo l6)$ 
8-^oloro-5- (p^-eleroí enj.l) '*2"metil-l, 2 ?3 ? 4^tetrahidro -gama*" 
carbolina (procedimiento del Ejemplo 16)̂  8'^^l^$^(g^aloro'*' 
i e n i l ,2^3?4^^^i^*^^S^srcarbolÍna (procedí^ 
miento del Ejemplo 16)?'8-flaoro-5-(gf-íluorofañil)^2**nr&nt ii^ 
3.,2,3 ,4-tetrahidro-gama^oarbolina. (procedimiento del Ejemplo. 
15) ̂ 8-flnoro-5-(Rr*^Iuoroienil) "*'2-i^butil-*'l,2 ̂.3 y4-tetrabidro^

F



gama-carbolina (procedimiento del Ejemplo 15)y 8-fluoro-5*" 
(o^metoxifonil)-"-2-"n^heKil''"1^2^3,4'*'totrahidro-g{ma-.carboli:Ta_ 
(procedimiento del Ejemplo 15)? 8̂ flu.or̂ O'*5'*(̂ roloi-ofenil)---2'"

.neopentil^l^2,3g.4^tct r aittdro^gana^carbolina (proeedistiento 
del .Ejemplo 15)'? a-clo.ro-$-(o-iluorof enil )-¿-etí 1-1,2,3,4- 
tetrahidro^gsma-cax'bolina (procedimiento del Ejemplo 15)? . 
8-metil^$^.fenjl^2^-pentil^l,2ií3í4'"t.otrahidro^gama-carbolina 
(pyo43edjbd.en&o del Ejemplo ̂15)? y 5^vietoxifenil"°2"-n^'pro^íl^ 
l,2',3,4^tetreM,áro^gcm..a'"car'bolina. (procedimiento del* Ejemplo 
15)...'

HIE^hO 19
93.orhidr.ato de 8̂ '03.orc"'5*"f otil-1 ̂2\ 3 ̂4-tetrí-hidro
gana*='Carbolihá (I? X  =; Cl? 3 ^ H? n ̂  2.y R a CH3)

A. 8-*cloro"*2^aatil*'Í .2.3 ̂ l-'tetrahidro-gaaa* 
"***-'*- '-. * ' earbclíln.t ' * " *

4 3S^6 .g (Q¿2 nol) del clorhidrato* -do -ĝ cloraíea&l'?-.
hld^acina se iaeqpporaa,. enfriando-en. un baño de,hie3.o¿ 22 ¿6 

g (0.2 mol) da l-metil-4-piperidona sn 400 nd. de etaaol sa­
turado con gas cloruro de hidrogeno.. Al consolarse* la inocr^. 
poración, se retira el baño de hielo y la mezcla se calienta 
a reflujo durante 2 horas y luego se enfría por la noche,,.
3c agregan 190 mi de etaaol y se deja que el precipitado 
repose durante 3 horas a 5^0. ios sólidos se filtran y se 
secan a 50^0., a una presión de 25 un por varios lías.
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11.0 g. La base libre se libera mediante uxi tratamiento de 
la nal clorhidrato con una solución de hidróxLdo de sodio 
al 4-0%, la base se extrae con éter di etílico. La separación 
del éter deja- el producto cono un sólido de color canela,
7.3 g., yunto de fusíóm 1%-=1%^0.

B. Clorhidrato de 8-"cloro"5"feail'*2-aetil-l.2.3.1*"
tetrahiáro^gana-carbolina

Jna mezcla de 7.3 g (33.2 nilimolec) de 8-cloro- 
2^netil-í,2,3^4"tétrahidrc--gauía^cárbolina, 18.23 g (0.116 
mol) de brasobsncenot 18.4 g (O.O364 mol) de bromuro cuproao
y 4.51 g (0.0364 mol) de carbonato de sodio en 125 mi de 
Nrmetil--2'"pit'rolidinona, se calienta bajo una atmósfera de 
nitrógeno^ a usa temperatura interna de 184^ durante $ horas. 
La mésela se anfría, se decanta en 300 mi de agua que con-"
tienen. 30 mí de átilendá.aminn y cloruro de sodio y se extrae.
con benceno. Los extractos combinados se layan a contraeos 
rriente con una solución saturada de salmuera, se secan en 
sulfato do ssgnesd.o y se concentran ai vacío.

El producto crudo se cromatografía en una columna, 
de gal de sílice utilizando metaaol como eluato, y fracción 
nes de 5 mi cada una. La elución del producto es seguida, de 
una croaatogx'afía en Capa, delgada, y las fracciones que con."' 
tienen al material conveniente se combinan y concentran a 
presión reducida hasta la desecación, ¿a induce al material
residual a cae cristalice por trituración con acetato de

P00R
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etilo ix-foy 945 sg., punto.de ícsión; 124"*126°C,.
La sal clorhidrato se prepaya tratando una solu^ 

cióa metanólica dé la base libre con gas cloruro de hidróge­
no hasta el punto de saturación, a lo. cual, signe la incorpo­
ración de un volumen igual de atar dietílico,, punto de fu-̂  

-sión.! 281<°283°C. - .
Análisis 
Calculado y ara

0̂  6444 14 5.4; ??p 8.4 '
Encontradoi C, 64oóg H, 5.5; W, 8.4c.

EJEMPLO 20

Partiendo de la fenllhidracina epropiadamente sus" 
tituida y de la l-alqui.l-=-4''piperidona y del halobencéno noce 
sariúsy y aplicando el procedimiento! que se describe en el 
Ejemplo 19  ̂se sintetizan, las sigajnntca'3^aril^'2*alquil*-'
1,2,3 p4^totrahiáro-"gama^earbolinaoí: ,



X, - % R ....
'F-'. ' y . ' -
F** F""
F*" F- (SĤ CHĝ CH-
F^ - CĤ O-
F** Cí- CĤ (0ĤCH2)CH"
P- Cl̂ (on^)^e- .
Cl^ Cl-
Cl" Cl<* . * (.03 )̂gCS- ; .
01- F- (CE^^CH- '. -
Cl- ' F- (CH-OBg^^ '
01- R- ( (̂CE^eHg^CB.-
oi*̂ H- ' * (OS^)^- ;* ' '
Re- CR̂ O- - - * - (cn^)^o- =' _
Rc*=" - CK̂ O- ' (CŜ CRg^CSt ' "

- '(6E^)0Ê  -'-
Br-

CR̂ - F- . (CĤ )2CH- ;'
cs^- F .̂ . (CĤ )^C- -
ca^ CÊ O- (CĤ CŜ )gCĤ  -
CBy' (SI3Q-" _ 5R (̂cn̂ CHg)0S-

- C1-" (OĤ CHĝ gCR-
R- C3,-
H- H-
H— ' H- ' " (OK̂ )̂ CH"
H- . i#" . (CR̂ )gCR- -
H- F— - (0R̂ (CĤ CH2)CH-



62

tetrahiárcgama^carbolina (I i X  y Z ^ F; n  ̂  2? A ̂  ""(CR^)^^

e
M =f v Y sa R) -

A. g=naas?9?%*
l,,2̂ 3.4M:ctrahidro-ga3!ta^c8rbolina 

Une mésela de 23.0. g (0.038 mol) de S^fluoro^p^^gj- 
fluorofenii)"*l,2,3#4'"tetr8hidro*-gama*'carbolinay 18.3 g (0.1232 

mol) le bro3aobuüroM,trilo, 27.? g (0.264 mol) de carbonato 
de' sodio y 100 mg de yoduro de potasio ea 250 mi de 4*%etil" 
2-pen.tanona, se calienta a la temperatura de reelijo ¿uranta 
2 horas. Posteriormente, la mezcla do reacción se enfría y
se decanta en un volumen igual de agua. La capa disolvente 
orgánica so separa,, g& concentra al vacío y el aceita Real-* 
dual so absorba en cloruro de metilaao y  se lava sucasivamen-** 
te con agua y con una solución saturada do salmuera. La capa

............ . S.

de cloruro do metlleao a$ seca en sulfato de magnesio y se 
goscaatra a presión reducida a 3U-g de un aceite rojizo,, Uhs.
muestra pequeña del prod^to en éter díatilico, al tratarse 
con gas cloruro de hidrógeno, depara la sal clorhidrato, 
punto de fusiona 23'4"236^U. '

&  (s-*
benzoílprop3X)-1.2.5.4-tetrahidro^amarcarbnH  na 

Bromuro de fenil magnesio, que se prepara en condi -
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cienes normales de una reacción Grignard, oon 4c8 mi de bro^ 
mobeneeno y 1 .1 g ¿e polvo de magnesio, en 80 al de éter 
dietílico^ se incorpora a gotas a 4.0 g (0*114 mol) de la 
8"f luor o-"3*" (j^flaorefenil) "'2° (3**ciaaopropil )^í, 2 ,3 , 4"*tetra*°* 
hidro^gamsresrbolina^ en un lapso de 30 minutos* La mesóla 
de reacción se calienta a reflujo durante una hora y luego * 
ee enfría y el éter se decanta del precipitado que se foísaa. 
EL residuo se lava varias veces con éter y en seguida ae 
corpora a 80 mi de acido clorhídrico 12N en hiele. A Oontí^ 
nuación, la mezcla acida se calienta a reflujo duraste 1*3 

horas, se enfría a la temperatura ambiente y se trata con 
suficiente hidróxido de sodio acuoso 1 *8^ para volver basioa 
la solución. La separación del disolvente, produce 3oS g -dai
producto en la forma do base libre* Una pequera muestra se 
convierte en la sal clorhidrato^ punto de fusión: 208*"213f(?.

Rgplasndo una secuencia semejante de reacciones,, y 
partiendo de la 3^aril^2-"cian.oalquil^l ,2 1,3 y4"tetrahidro*=-alfa^
carao lina y del reactivo Grigaar apropiados, también as pre^ 
paran las cotonas de les ^emploa 5, 6 y 7*

EJí^BLO 22

8*-Fluoro°"5"* (p*̂ f luoroieM.1 )^2"/*4"- (p^fiuorof enj.l )**3''l̂ uteail7̂
1.2,3.4̂ tetraM.dro-gama"-carboliíía. (I: X y Z ^ Fs n. ̂  2s A
- (03^)2"? H ^ -CHaCH-? y Y =, p ) - .

Una solución do 2*0 g (4.1 miliaoles de 8-fü.uorc** 
5°- (o-̂ fluorof enil (^fluorofenil)*"4"hiiroxibu.til/^
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3,4*"t5trahidro-gama-carbolina, en 20 s¡l de etanol y 50 
mi de ácido clorhídrico 6u, se calienta a reflujo durante 4 
horas, y" en seguida se agita a temperatura ambiente por va­
rios días, EL producto que precipita se filtra y ae seca, 
1+8 g* Una puriíicaeíón adicional so logra por una recríete, 
ligación en etanol, punto de fusión: 253-259^0.

23
Partiendo del carbinoles que se describen en loa

Ejemplos 3, 9 y 10 y aplicando el procedimiento que se expo 
no en el Ejemplo 22, se prepara:! las siguientes gama-cari?o**



03

X S A Y

F - *"(0 3 2 ) 2 " ' E**

F - F - * - ( 0^2 )^** F**

f*^ - F -

0 1 - 0 1 - -C H p-

OI*** CE^C -03^ *" .ül . -- F*^

0 1 - CH^O- -CHg,** C1-*

H'"-* _ -C H g - * ' F**

B r - 3*" -(0H p )2** . F -

B y - CR^O- - ( C 3 p ) ^ F -

B y - CE^- . 
3

-(CHg<* * ' F -

03^** 0 1 - "'CHg^ * - CE-,*" 
3

0E^°* , 0 1 -  . R -

as^°- F - " ^ 2 4 *
CHy-

3 ,  ' . CR^O- . , -OH2 ". - ' - - F -

C H ^  ' E -  _ , . _ -O E g - - . OH^-

E - . (ELQ  
- 3 * <& F —

H - C H -,0- '.-'^U Rg" . - , 0 1 -

E - *. F - " - H -

E - 01"" - . R -



Clorhidrato de y-Fluoro--^- (o-fiuorofenil) -1.2.3 ̂ 4.-tetráhi dro- 
p irrolo/**^. 4"h2rindgl_ (I ; X y X ^ F: n ̂  1 y R =r Hj

A. ?*"fluoro-*2^carhetoxi-l .2 t3.4-°tetrahidroqirrolo"' 
/**3.4*-b7i!rniQl (II i X =s F)

A una suspensión agitada de $.6? g (0.035 mol) dal 
clorhidrato de j9*-flaorofenil hidracina y 2.87 g (0+035 mol) 
de acetato de sodio en 200 ni de agua, se incorporan a. gotas 
3.5 g (0.035 mol) de l^earbetoxi-*'3*Pirrclidinona en 50 mi del 
mî sio disolvente. Después de agitar durante 20 minutos, la 
Mdrazona que precipita se. filtra, se lava con agua y se seca, 
9+0 g. la muestra analítica recristaliza en cloruro de metí*" 
leño y h exano, punto de f:xsion$ 13?"*lh0 0+

A 3.9 g- (14.7 st^imolea) da la hidraaoná' anterior 
se incorporan 25 mi de acido fosfórico al 85%, y la atesóla 
se vuelva moderadamente exotérmica a medida que el sólido 
se disuelve. En el espacio de 30* minutos, la mezcla se 
asienta en un gestisolida, el cual se trata con 10 mi más de 
acido fosfórico y se agita hasta que resulta una suspensión 
café uniforme. La mezcla de reacción se enfría con 200 mi 
de agua iríá,, y el precipitado que resulta se filtra y se 
seca, 2.1$ g. La recriotalisación en etsnol y agua produce 
1.4 g del proóuoto conveniance, coa na punto de fusión de
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Análisis
Calculado oara - '

O, 62.% II, 5.2; Sf, 11.3 
Encontrados C, 62.% 5.3$ 11.5?

g. ' M  luoro-4 o°-.f luorof aoi.1 )-"2̂ cay.-beto:d.-"l ̂ 2 ,,3.4^ 
tstrah.idropirrt)2,o^ ̂ _e 4*"b/ indol (líl: 1 y 3¡,,) 

Dha mezcla do 6.6 g (0.028 mol) del 7-flnoro"2-= 
carbetoxi-l,2,3,4'"tetrahídropirrolo^^,4'"b?ínáoly 8.86 g " 
(0.031 mol) de bromuro cuproao, 3.2$ g (0.031 mol) da carbo"* 
nato de sodio y 17.2 g (0.0% mol) de n-bromof luorobenceno, 
en 75 mi de N-metil-*2-pirrolidione, se calienta a reflujo 
durante 4 horas, lámesela de reacción se enfría-y se vierte 
en hielo y agua que contiene 40 mi do etilenáiamiua. lamez**- 
cla se extrae con benceno, y.posteriormente, loa- extractos 
da benceno se lavan a contracorriente con agua y con ana 
solución saturada do salmuera y se secan en sulfato de magna-" 
sio. la separación del disolvente al vacío produce una goma 
que, al triturarse con basana, depara 5.8 g'del producto caga 
un sólido cafe, punto de fusión: 143*"145^C. /

C.. Clorhidrato de '7-*ílu.oro^4-(o*"fluorof enjJL )-=-! „2^ 
tetráhidropírrolo/^3.4°*b/lndol (I: X y 3. ̂  _F_ 
y  R =3 H). . -

342 mg (0.001 mol) de 7"*Fla.oro-4-luorof enil)** 
2^earbetori^ly2,3,4*tetrahidropirrolo^3,4*"b71ndol y 1.12 g 
(0.02 mol) de Mdróxido de potasio en 20 mi de stand'y 2 mi



de agua, se calientan a reflujo durante 24 horas, a lo cual 
sigue la evaporación de la solución a una. goma cafe. BEL resi 
dúo se divide en clorura de metileno y agua, y la fase or­

gánica se separa, ae lava con agua y se seca en sulfato de 
magnesio. La separación del disolvente depara el producto 
como un sólido de color canela el cual, al disolverse en 
éter dietílico, y el ser tratado con una solución eterica de 
cloruro de hidrógeno, da lugar a. 193 mg de la sal clorhidra­
to, con punto de fusión de 143"1?0^0.

MEMP10 25
Partiendo de Las f anilMdraoinas apropiadas y em"*

picando el procedimiento que se describe en el Ejemplo 24, 
se preparan los siguientes 4*"aril-l*2,3,4*tetrsMdrapirrol9'* 
¿Tsy4*°^7lR<3.oles como lo, basé libre y las sales clorhidrato; 
7^cloro^4^ (p^fluor ofcnil) ̂1,2,3,4^'tetraMdrcpirrolo^3 
indol^ 7'^omo^4"'fonil'^lj.2,3^4^tetráhidropirrolo^ 
indoly 7"meto.xi^4^ (^"fltvóróf anil)-^L, 2,3,4-tetr^.dropirrclo^
/T3,4**b7indol^ 7-fluorc -4**(pr^^^^l^enil)-l,2,3,4"tetrahi 
drop irrol o¿("3,4"d^ndol7*motil"-4^cnil-'L ,2,3,4^tetre¡hidrc- 
pirralo,/ 3,4"*b/indolg 7fluoro"'4'*'(gyclorofÉni3,)-l,2,3,4''* 
tetraM,3ropirrclo^3^4^^ndol) 7*fluoro-4**f cnil̂ .̂ 2,3,.4**4:â - 
trahidrcpirrolo^^,4'"^lndQl$ 7*^loro-4^anÍl'-l ,2 ,3 ,4*^otra-
hidropirrolc^ '3,4̂ b/i-adol̂  7*"ClorO'"'4** (pyclorofenil) *̂ 1,2,3,4"̂
tetraMdropjjrrole^3,4-bPlñdoly ?-bromo-4-(o^fluorofouil)"
1,2,3 ,4^tetráhidropirrolo¿^3 ̂4"l^7jndoly 7-metíl"4" (o-cloro-
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feail) -1 ,2,3 ,4-t etrahidropirroí o¿J3,4-bpindol^ 4-fenil-l, 2 
3, 4-tetrahidrcpirrolo¿/3 ̂ y 4^(yflúor of añil)-l,2,.̂ -
3,^tstraMdropírrolo^ g^b^indol; 4- (o-clorsfaadl)-l, 2,3 ,4"' 
tetrahidropirrolc^3 ,4"^in.á.ol y ?^-cloro-4" (^metoxif enil)" 
1,2,3,4**tetyahid^opiírala¿"3 ¡, 4*"^indol.

EJEMPLO 26
?-Fl uor 0-4°̂ ( o **fluor of snil) ̂2**me tjl-̂ 1. 2 ̂ 3. 4^ t et rahi dr-eo irrolo ̂ 
¿f3p4-b/indol (I? X y Z *t Fy n st 1 y R 3s CH^l

A ana. mésela da 244 Bg (6.4 milimolcs) ¿a hidruro 
da litio y aluminio. en 20 ¿1 da tctrabidrof urano seco, baja 
una atmosfera de nitrógeno y enfriada a **10^0se incorpo­
ran. 284 mg (2.1 militóles) de clorara de altu&iiá?, y la mezcla 
de reacción resultante agita por 30 minutos. 2c9 milimoles 
del ?-Flno.ro"-4̂  (o^(f luoref eníl)^2-carbet03ci<=l ̂.2̂ 3 ,4^tetráhi^ 
dr oplrrolo/ *̂3 4̂""b¡?indol, en 10 mi del mismo disolvente, se 

incorporan a gotas a la solución fría,- agitando. Después de 
una hora, la reacción se enfría con 3 mi de agua que se ¡agre­
gan a* gotas y la mesóla se calienta a temperatura ambiente. 
La mezcla se filtra y los solidos se lavan con tetrehidrofu- * 
rano caliente. El filtrado y los- lavados combinados ae con­
centran a un solido cafe, el cual, al disolverse &a éter die- 
tilico, y después de un-tratamiento con éter saturado con 

cloruro de hidrógeno, produce 443 mg del producto convenien^ 
te, punto de fusión? 100^165^0. .
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' EJR^LO 27
Empleando el proa adiad ente ene se describe en el 

Ejemplo 36, y pa.ciier.de del necesaria 4""aril-2-carbetoxi^' 
lyS,3,4"tetraM.drop:tj?relo¿^p4'i^iRdelr, se preparan íes sí-*' 
gruientes análogos ¡a -

X

L  ¡)' " '[ r*^3\""**'

' á
x- s
01- '
Bá"**' '" H-
CH^O^ F^ ' -
F- OSLO­. P-
c n ^ F- '
ciir^ . E"*' _
F- . - 01-
F" - H- '
ni-̂  - H"*
¡31- 01-̂
Br­ ' * F-
e n ^ 01-



7 1 -
&

X s
H-
H" F-
H- 01-
01** , OH^O-

SEMBLO 28
Clorhidrato de 7^Pi n A -  ío-fluorofenil)
^ n $ ^ J ^ 5 S n 2rl. 2.3,

H!
(I& X y S . Fg 3¡. ̂  l.̂  & „ -(CRp)^ M s, -O- y Y =. F)

6.02 g (22.2 militóles) de 7 Flu.oro-4^(o-fluorofc 
nil)-lg2g3,4"tetrahidropirrolc^*3p4'"b^Lndolc 6.7 g (33.3 mi-* 
limóles) de gama"cloro-gyfíuoirobütirofea.ona^ 4^28 g (23.4 mi-* 
3.imoles) de yodure de potasio y 7.0$ g (66^6 m3.Iimolea) de 
carbonate de sodio en 173 mi da M^cti3,forma8!Íday. se ealien^- 
tísn a %^0. durante 8 horas y luego se agitan-a temperatura 
ambiente durante la noche. La mezcla.se calienta de nuevo a 
$3^Cy se trata con un gramo de carbón vegetal decolorante,.
se filtra y el filtrado se vierte en hielo y agua* La sus*- 

pensión se extrae con clpyaioxxao y los extractos combinados
se secan y se evaporan a 10*5 g del producto crudo. El goal- 
- dúo se cromatografía en 200 g de gol de sílice. ntilisando 
oten ¿ietílico y etanol (3;1) como el eluoto,, cada fracción, 
contiene de 30 a 40 mi. El producto conveniente, aislado de 
las fracciones 6*-14p se convierte en la sal clorhidrato,.



l*7ó g., y postadármente recristaüsa en acetonitrilo y 
metmel, 830 jc:g.y punto de fusión.} 175'-179^C.
Análisis
Calculado pâ ra Cg^Hpj C*?r)!?̂ aRCl3

c, 66^3$ 4.7^ R, 6.0
Encentrado: C, 6$.3y H, 4.7f N, 5.8.

Espectro de Masa, Calculado (base libre: 434 
Encentrada} * 434.

EJEMPLO 29
Se repite el procediaiento del Ejemplo 28, par­

tiendo de la axil eetona de omega-haloa3,quilo necesaria y 
del 4^aril^l^2,3?4^etyáM.drcpirrolc^^g4"*^7indol de los 
Ejemplos 24 ó 2§¡, para dar loa -aigaieatas congéneres$



x____ Z A ^ ,
F- F- -(OHg)^ CH3"
F*" 1?'!̂  _ -(CBg)^ 01-
F" 01̂ 0- -(CRg)̂ **'
F"- F-" "-"(CRg)̂ - F-
F- - F- -OHg"" 01-
F"* ' 01- F̂
F- 01"* —(ORg)̂ "" 01-
F- 01- CSg"
F- O-JĤ - -(CHg)2- F-

. 0M ^ E-
F- OOHn"* '**̂ 2̂̂ 3 * Cl-
F- H— "(ORg)^ - l?-ny

F- F—
31- "'OHg- 01-
01- . ?-*  ̂ 51-

-(CHg)y- CĤ -
01- H- ". -(CSp)^- F-
01- n- . * ' ^ 2)5- F-
01- 01- -(CHg)^ F-
01- OCR̂ -(OHg)^ . F-
01- OOĤ -(CHg)^ OĤ.-j?
Br- R— -(CRg)-- F—
By— H- ' n-
Bx— H- -(CEg^- F-

A



Br-
Br- 
Br^ 
03̂ **. 
O H y
en-.-

CR-̂
H-
R-
H-
R-
H-
H-

OCR-
F—
Cí-
0.1­

01-

OCH-̂ '
OCR
H-
fWY w ' ^
OOM^" y .
OCR:,-

.  _

CORR­
OI-
01"

-(0̂ ) 3-

*(0R2)g-

(CHg)^-

^2>3**
(OHo)^

-(0Rg)^*°

-(ORg^"
-(03^)^-
-(OHg)g-
-(CHg)^

-(OHg)^-

pw

ES3

H-
F-
F—
F*'*
GH3

F-
01-

^ 3
H-
F-
H-

' . INSUFLO 3 0

Clorhidrato de 7**?laoya"4"'(p-flaorof eail )-2**/*4*"(p-flaoro* 
f eail) -4-hi droxlbRtilT-l «2.3, l-tetrahidrooirrolo/*^ .4"b7**, 
índél

A mía solad, ón da 2.4 g (5.3 uiliaoles) da 7-flaoro* 
4"(,P "tflaor o¿enil) 3*"(R**ilaorobensoíl)oro^il/^1^2,3̂ 4*̂



.  7$ -

totrahidropirroloí^ ,4^7indol, en 85 si de tetrs¿iidrof urano.
seco que contienen 12 ni. de ebsnol, se incorporan por par** 
tes 1.2 g de borohidruro da sodio, an un período de 2 horas. 
En seguida,-la solución pardusca se evapora hasta la'dese­
cación y sa divide en agua y otea- ále tillo o. l'a capa orgóni^
ca se sopera, se seca en sulfato da magnesio y se concentra 
al vacío hasta la desecación. 31 producto residual., después 
de ene se convierte en la sal clorhidrato, recriatálisa eíí 
aceten!trilo cara car 430 sg del producto puro, punto de fu­
sión: 213-=-2il*5°C. Una segunda recolección se aísla áel fil-

, O
trato, 290 mgo? punto do fusión: 205-205 C.

,31
gs repite el procedimiento de reducción áel 

pío 30, partiendo da las cotonas apropiadas que se.describen 
en los Ejemplos 28 ó 30, para dar los siguientes carbinoles?

POOR
QUAL!TY



X s i Y

F - CH^O- -Í O B g )^ - F -

F - OH^-

F - 1?*̂ -(C H g )^ - Cl"*

F - F - F"'"

F*^ F -  ' " ( C H g ^ - F -

F " ' F - F -

F - ' C l -

F —' ' 0 1 - F -

F - 0 1 - - (C H 'p )^ 0 1 -

F -  . 0 1 - -(O H g )^ - CH3 -

F-^ - - (C H g )g - - ?ca-

F - CH^O^ H - .

F*" . CH^O- <*(0^ ) 3 -* . . 0 1 -

a - . F - -

0 1 - -CR,,- '
- .

' 0 1 -

0 1 - F - "-(C R g )^ - , '' F - '

0 1 - F - C l -

0 1 - F -  - OH3 -

0 1 - H - F -

0 1 - H - . F ^

0 1 - 0 1 - " ( 0H g)3 - F -

0 1 - c a ^ o -  " "(O H g )^ " F -

0 1 - CH^o- "'(CHg)^*" CI'^ 
. 3

H



Br*" H - - ( C i í g ) ^ - H—

3 r -  - .. H*" ** F**

Br-* ' CR^O- . F -

B r - e n ^ o - F*^

B r - ' ., - F — * F -

CH-O- - ( 0 3 ^ ) ^ - CH^-

CH^- CH^O- -(C H 2 p
'H*= *

OY °*
* 3  -

F - - ( C H g ) - - F —

Q̂.7 ' 0 3 ^ 0 - F "  -

OH^O'" - ( O E g )^ - ' Ü&K9-

p:Y W. WÂ - n - C 3 ^

gcK? ' ; CE^" . * ° (C H g )^  - '

H"=* c u - - * C l t

^ (C E g )2 ° CĤ '**

F ^ _ lí^- .-

H - '  ' C l -  . ^(C Eg)^*? p ^

E*^ . C l - - ( C H g ) ^ 3*°-

EJEMPLO 32 ' - - '
Cloriii^rato de 7^Flu.orô 4*" (^-'iluorof eiiil)°2-=/""4.̂ (a^fluoro*' 
f enil) -"4"hi<ico'xj.peRtíl7'"l ̂2,3,, j-t etrski dro Pirr ol o/**3.4-b7**
indol

- í
( I ;  X y  Z =, F ?  n  = 1 ;  A ^ - (CH^ ) ^ - ;  H = -0 (C H ^ ) -  y  Y  .  F )  

un reactivo Erignard a base de metilo^ que se
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prepara con 852 mg (6 miliaoles) de yodare de metilo y I44 

mg (6 milimcles) de magnesio en 40 al de éter dietílico, se 
divide en porciones.iguales. A ana mitad se incorporan, por 
partee, 500 mg (1 .1 militóles) del clorhidrato de 7-flucro**
4** (yf luorof enil)-2-^ 3"* (_p**fluorobenzoí 1 )propil/*-l,2,3,4--- 
tetraMdropirrolo¿(l3,4ib7i^dol? en 20 âl de tetrahidrofura- 
no, y la mezcla se agita dorante una' hora. A la mezcla se 
incorpora .entonces la otra mitad de la solución Grignard^y 
la agitación se mantiene por 30 minutos. La mezcla se vierte 
en hielo y agua y se extrae con éter. Los. extractos de éter 
combinados se secan en sulfato de magnesio, se concentran, 
hasta la desecación y el residuo se cromatografía en 20 g As 
gal &a sílice, utilizando éter dietílico y etanol (3tl) ccmc 
eiuato, cada fracción es de 3 mi. Las fracciones 10-27 se 
combinan y convierten en la sal clorhidrato,. 130 mg.

. Espectro de masa M-n 450
Encontrado * 450. ,

EJEMPLO 33
Partiendo del yoduro de astil magnesio y de los 4*"

aril-2-benzoílalquil-l ,2,3,4*-^otrshióropirrolo¿3,4--o7indoles
de los Ejemplos 28 y 29, y aplicando el procedimiento que se
describe en el Ejemplo 32, se'preparan los siguientes congé­
neres s



X 2 .. . A * Y
F- F*̂** "íeHg)g" F-
F** F- 03^
F- f- "ÍOBg)^- 01— *
F- Sí**" F'-̂
F- 01- . 63,'"
F- 01- . CS3-
F<"= ' C R ^ -  ^ , F<=s- '
F- ' ^ "-(CH2 )¡§"* . " * E-""
F"*- , cn^o- '- F*s> '.. t

cn^e- , 01-
R*̂  * - F-

Cl- F- -CH^" 01-
Cl- ' . F- ^(53p ) ^  *' Cl-01"* F"* - * ¿3 '̂" 3
Cl- H- '  ̂F-
01- H" _ . F- - -
01- CI-' / -(CRg)^- *



80

X 2 A Y -
01- " 33^0 _ *"(03^)^" ' F"
'01" ' C3J3 03^"
Bar*" E" ' ^ F*
Rí"" H- 3-
By" ' F" '

on .̂o- F"
Br-* OH^O- ^(OEg)^ ' F-
Br" F" "(CHg,)^ ' F"

, 31- . F"
CH3- 01- . "(OEg)^' CĤ "-
0? **'"3 01- . H"-
03^" F" _ p" -
CH^' CHJ3- -(OHg)^ F-
OH^- CH-,0- '"(ORg)^" *F°*"*
en " H" . CH^-
H- CR^O" F"
H- CH-O"3 ; "'(OH-)-."* ' . *=- ^ -. 0 3 ^
H- F" H-
H** F"- "(CHg)^ F--
R" 01" H-
H" 01" S"
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- . BJRíPLO 34
7-Fluoro-4-(P**fluorofenil)'='2*=-/*4-(o'"fíuorofem.l)-4!"e.cetoxi- 
butil/-1.2.3.4-tetfaj:iidroPirrolo/*^3.4-b7indol (I: X y Z = Fs

5
n  . 1; A  ̂  -"(Cag)^-; M ^ -CH^, en donde i ^ COCH^ y Y . F)

260 mg (3.3 sd,Hnoles) de cierno de acetilo, en 
10 al de clorure de netileno, se incorporan a gotas & una 
solución iría de 959' s¡g (2.2 milimoles) de 7**fíuoro^4^(gf^ 
fluorofenil) "-2-^*4- (^yf luorof enil)-4"hidroxibuti3j7^1*2 ,3,4- 
tetrahidropirrolo^ 3*4-^?^ndolp en 30 ctl de cloruro de meti*" 
leño que contienen 350 mg (4.4 militóles) de piridina. Des­
pués de la incorporación, la mesóla de reacción se ca34enta 
a temperatura ambiente y se agita per la noche. La. mesóla, se 
decanta en ana solución acucas^ saturada y fría de bicarbo­
nato de sodio y y el producto erada se extrae (3 x 50 ni) * 
con cloruro do ¡aetilane, Los extractos orgé¿cos cosabins-dcs ' 
se secan en. sulfato de magnesio y sa concentran p un aceite y 
el cual* al cromatografiarse en una. columna de gel de síli*" 
ce, utilizando cono eluato benceno y acetato de etilo (1:1) y. 
da lugar al producto purificado. ^

JS!
Partiendo del carbinol apropiado de los. Ejemplos 

30 a 33y y si cloruro o anhídrido ácido necesario, y apli­
cando el procedimiento del Ejemplo 34* se sintetizan los 
qstarea siguientesí



X B A , R*1 . ...... _ Y
F- ' Ci%0 -(CRg)^ - cs^ea- * F'"*
P** F- CH^CHgCO"- 'F- "
P-" F^ -(CHg^*** ^ (CH^)^COO CH^-

F̂ ' 03^00- .P . 01-
F"" F- "4 M%)y* . cn^oa- . ,3h*
F-* _ oi.̂ *'̂ QHp 3̂*'*' . * CH,, ( ^ 2)200- 03,-' -
F" H- CH^CO- '
Cl"* ^ K'f'43 A -'y -- . (CH^)gCHCa-_ , P"
01- ' F- -OE^- ' CH^(CHg)^CO-' * 31-



X__ _ H A
p- F-
F" -(OSg)^"
F" F— f <*!tY '  ̂ W

F- 01-
F- cn^o-3 -(CHg)g^

o iy *
H- - "-(CSg)̂ ^

F<* n^
01- . F- - -CHg-

01- F"
01- .0 ^
01- H- . -ícag),-

01" H- -(CSg)y-

BX*- H-

Br- H"* c- f <Tqr \

Br- _ -(SH,)2-
3r- -..OI- -ÍC3g)^-

. . Y
CH-53p00- ". ^ . 4* *  ̂ , -' F-
(QK^^COO- . P-
CH^CO- ' ' '
CR^CO- - ' 01-
(032)2^^230" "F-
cs^oo- ' - H-"

cn^co- '  ̂ ^ F- -
(CH^CRg^^OHOO"^ .; F- .

e^oo- . " 01-
CH^CO- ' ' Cl-
032(032)330- : CE^-
CH2OO— . P- '
032(032)^30- . ' l?cy

(CH2CH2)¿0300- F- <_
Cg^OSpCO- F—

OR^CO" F-
032(032)^.00- F- '



X A ^ 1  . Y

CH.
3

0 1 - OR^CO- . CH3 -

CH3 OI"" - l íO S g )^ < OH^OO* _ H "

OH.
y

F'" " ( S í g ) ^ (OHy)^COO- ' F -

O H .-
3

C 3 .0 -
3

**(CHg)^** (CH^)^CCO-

OI*' H - ' - ( C H g ) ^  ' OH^OO" ' 'F*"

0 1 - i L  . -(O H ,.):.."  ' . (CH^)^COO- F -  '

C l - CR..O- 
. - 2  *

. * " ( C H ^ , , -  CH^OHgOO-. .

3 1 - CH^O- OH^CO^ - - ' OH-**

C l " é i ^ - cn ^ cO "- ' . F -

31 '" 3 1 - ' -^ (O H g )^ C H ^ (3R 2).C 3 ' , ' F -

R y - OH^CO-

R y - C H y O -' - ( 3 3 g ) g - (OH^CRg^CHCO" *F-

R y -" CH^O— CH^0H2 CH(0H ^)0 0 -  ' F*-

By** "-"(C H g)^ ' o n ^ e o -  . . ' F -

R y - 01- - (C H g )g - (CH^lgCRORgCO- F -

OR^* . 3 1 - , - (C R g )^ - cH ^ e o - - . ,H -

CHy- 0 1 -  < CH^CO" . CH^"

CH3 " 0 1 -  . - ( O H g ) y  _ (OR^)^CCO- CH^**

CH^" F - -(OHg)^** CK^(CHg)gCO- F-*

CH ^-- 0 3 ^ 0 - " ( C R g ) ^ OH^CO- F -

CH^" CH^O- - ( O H g ) ^ CH^CO-

o a ^ OH^O" -{ORg),^''" . CH^OHgCO- .

C H -- H - - (C H g ) .^ CH^OO- O H ." 
. 3

03^** H - (CH^)2CHC0- 03^***



85

H-
lí"'
H*
H-
H*

CH^O^
CH^O-

01-
CO­
CI-

'(CHp)

-(ORg)^
*(CHg)y
'(CHgL*

Cn̂ CO***
CH^CO-
CR^(CH^)^CO"-
CH^(CE2)2C0-
CH^CO- '
CR^OO-

c^cRgCR"
(03x35=000-.¿y * .

F-
Cl-
CHy

F*"
.F-
F-.

H*
H*

01^0=
R**
OH^O^
CH^O^

01^
Cl-
cl"

- < ^ 4 -
-(cx-!,-'

'(CHg)y=-

CR^OO-
CR^CO-
(^0^03(0^)00"
CH-CO"
cs^oo-

F"
CB
F*
01-

CR

3-

- (OK^OíÍ2)g(SOO- R-
CH-CO*''- < F-
CRy (0^)200- l^Or

*"(CRg)^- F^

'STBíFLO 36
Clorhidrato &e ?-R;'lnorô ¿
prooiD^l ̂2 ̂3 ̂ 4"te tYahi'imoiryolo/^ ,4"h^adol.



A una suspensión de 1.0 g (3*7 milimoles) de 
7**f luoro-°-4"*(̂ *fí ucrof enil)"*l,2,3,4-tetraMdrapimolo¿/3 , 4*^7" 
indol, en 19 mi de cicniHro de natileno, se incorpora clorure 
de butilaeetilo terciario, que se pregara con S60 K¡g de acá.** 
do butilacético terciario y 10 mi de cloruro de tioallo (C.A. 
45, 1050 g) en 10 mi del mismo disolvente, y la mesóla se
calienta a temperaturas de bada de vapor durante 30 minutos < 
La mesóla de reacción se trata son carbón vegetal descoloran." 
te, se filtra y el filtrado se concentra a 5 mi a presión 
reducida. 33. material que precipita al enfriarse y rasparse,
principalmente el material de partida, se filtra y se seca,

# c y231 mg<t, punto de íaeioa* 199**174 C. La dilución del filtra" 
do con éter hace que el producto crudo precipite, 277 mg., 
punto de fusión í l63"dL74^0. Se obtiene un producto adicional
concentrando el filtrado eterice hasta la desecación, 403 mg* 
punte de fusión: 170^174^0„ < --

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

B . Clorhidrato de 7**fluoro"-4-- (e-fluorofenil)°2*
(3-3*"dimet i 1-1 "orooil)-1,2,3.4"ts trahi dro ̂ 
pirróle/*!) ,j^b7indol (lí X y 5! : R

A una suspensión do 133 mg (3.7 millmoles) do hi-
druro áe litio y aluminio en 5 al de tetrahidrofurano saco.
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bajo ana atmósfera de nitrógeno, se incorporan lont^aente
680 mg (1.85 milimoles) del 7**flnoro-"4-(gy fluorcf añil)-2-̂
butilacetil^i,2,3,4^tetráhidrcpirrclc¿^3,4"^7' indol en 5
sil del miaño disolvente. Después de 2 horas de agitan a
temperatura ambiente, la mezcla se enfría en un baño de
hielo y la reacción se enfría mediante la. incorporación de
agua a gotas. El tetrahidrofursno se separa si vacío y el
residuo se divida en agua (25 mi) y cloruro de metileaa*. La
fase orgánica se separa, se lava a contracorriente con agua
y con une. solución saturada de salmuera y se seca en sulfato
de sodio. El residuo que queda, después de separar el disol**
vente a presión reducida, se disuelvo en éter, algo del inso,
labia se filtra y el eter dietíliac se satura con clorara de
hidrógeno cuiásdesamenta incorporado 'al áter^ El clorhidrato
que precipita se filtra y se seca, 441 mg+, punto de faslóni 

o - „ .200-"208 .0. La recri.ataligación en -benceno y cloruro de metí*" 
leño produce 166 mg del producto conveniente, punto de fu" 
sióní 222^223^0^

Espectro de Masa, Calculado (base libre)? 355
Ricontrado : 355.

EJEMPLO 37
Se repite el procedimiento del Ejemplo 56, partían 

do del necesario 4*-*aríl*"l?2,3,4""tetrahidropirrolo¿"3,4"^^*" 
indol y del cloruro ácido,, para, dar los compuestos alguien-" 
tes:

P00R
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. x R
' F-' . C2H3 -
?- ' -" F- ' n C ^ Y
F"' *** J)JLd.
F" "
F- H- ' *
F-" ' el- ' '. S.-C0H1 3

ei^ F"" - zíeOj-̂*
- cí- ' F ' .- ^ TT . *

ÜHy * g-- ' '
" g . . - on^o- - . arc^y!'

' / R" . . 0^ -  .
Rr".. .. . 3*** .. *

tstrshidrooiryolo/"*3.4-^bTindol (li X y  S=a F ; n ^  l y R

Dha selu.ai6n de 300 Big (1.63 oílismles) del
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7-íluoro-4-°- (a-nRoroiemJ. )-l ,2,3,4-t3trahldropirmlo/2,4-^7- 
indol, 418 mg" (2.44 nilinolea de alfa-bremo-tolueno y 526 mg 
(4.03 militóles) de N^-diisoprapÜ etílasiaa. en 5 mi de to­
lueno se calienta a reflujo dorante 30 niñatos* Despn.es de 
un tratamiento con carbón vegetal descolorante, el disolven."* 
te se separa ál vacío y el residuo ae mésela en 25 mi de 
eter. la solución etériea se filtra y  se incorpora sufioien- 
te eter saturado con cloruro de "hidrogeno para que el produ^ 
to precipite por completo' como la sal clorhidrato (pHs 2*̂ 3). 
El producto crudo se filtra y se seea^ 658 mg., punto de fu- 
sien;. 194^202^0. La nuestra analítica reeristaliza en aceto- 
na-eter dietí3icOp punto de fásicas 224^226^C.
4ná3isis * . ,.-
Calculado para Cg^HigNgF^.RCl .1/8 

. - ^  69.2^H,
Fneontrado? ib, 69^2^ Hg 5.0. 6.9. ' ,

B3TSMPLO 39 ^ "
Se repite el procedimiento dal ^esiplo 38^ partien 

do del agente de alquilización apropiado y del necesario 
4"*ail^l?2,3,4*'tetrahidrfjpirrolo¿^3,4^b^ndoly para deparar
los siguientes análogos caño la sal clorhidratos

\
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% .

x . . z . A" * Y '
F- F^ 01-
F- F- n . '
F"* F- , F̂-*

.. y-., . r - F- '

F- . . 01- 01-
* 01" ',* F*"*

F- : , 51" ' .' 01- '
F*" E"* ' 'F-"'
01- H— ' , H" .-'
01- ' H- : , H-
01*̂  , .F- , , - F- 1
.01- F<m ' -(OSg)^** F-
el'-' ci- : -OHg- 01"'
01- ,01-' . -OHp*- ' . H-
B$""- 01- "^^2)4"' 01-
Br"* F- '

F- -(CRg- - n- .



$1 **

X 2 A , ____ __ Y
Br^ E^ -032̂ C1
CHg- H-
OE^- - R- ^(0H2^2^
C H ^ F" ..
c n ^ F- ^(CE^)^*" F -

< % F" -CHg ' H-?
K- F- 9 F̂ '
H*" F*? -*-CSgT F-

F" 01^
R^ . 01- .  ̂ "-CHg"-
H 01*°- -(C%)^- F-

' . EJEMPLO 40 . . '
Clorhidrato de 7-Cl.cro^.-feníl"2^^ropil-1.2^4^t§trahldro- 
pirrolc^*3y4-"*b7 indo! ' (Xa' X  ̂  01? X ̂  H? n  s¡ 1' y R  st í-̂ O^Hy-), 

A). 7-3'3lora-2'̂ '°pro,oiÍ'*l .2,3. 4-tetrahidropirrole"- 
/"3.4"b7 indo!

Oha mesóla da 3 ^ %  g (0.02 mol) del elorhidrar&o- de 
^-clorofeniliiidracina? 1,64 g (0.02 mol) de acetato de sodio 
y 2-54 g (0.02 mol) de 1^3,sopropil-3**pirrolidinona., en 3$ mi 
de agua, se agita dar-ante dos horas. La hidraaona que precia- 
pita se filtra?, se laya can agua y se seca.,

. A 2.82 g (0.01 mol) do la hidrazcna anterior se- ln 
corporan 20 mi de ácido fosfórico al 85%, y la mésela que re
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salta se agita por varias horas^ tiempo durante el-anal el 
producto precipita de la solución. La reacción, se enfría en 
^us, el pH se ajuáta a ?' con una solución diluida de hi&K¿ 
xido de sodio y el producto se filtra y se seca.

B) Clorhidjfato' de ?--=ĉ orc"4̂ fenÛ 2̂ ?̂ropil̂

Uha mésela de ?,,8 g (33.2 milimoles) del 7**cloro"' 
2^propil"í ,2,3 y4""tetráhidropirroio^ 3 , 4"%7* indol, ̂ 18 .23" g 
(0.116 mol)' de broaobenceno, 10..4 g (0.0364 mól) de bromare 
cuproso y 4^51 g (0.0364 mol) de carbonato de sodio en 123 
mi de N^netil^^pirrolidiaona se calienta en una atmósfera de 
íiitrógcno, a ana temperatura interna, de 184^0. por 9 horas. 
La mezcla se enfría, se decanta en 300 mi de agua que ean-=* 
tienen 30 m?. de ctilendlamina y- clorure de sodio y as extrae 
con benceno. Los extractes combinados se lavan a contraeos
rriente con una solución, saturada. Re salmuera, se secan en 
solíate de magnesio y se concentran al vacío. '

El producto crudo se cromatografía en ana columna 
de gel de sílice, utilizando como elaato mctanol y fracciones 
de 5 mi cada una. La elución 6el producto es seguida de una 
cromatografía en capa, delgada, y las fracciones que contienen 
si material conveniente 30 ea%M.naa y  concentran a presión 
reducida hasta la desecación. El material residual ae disuelve 
en óter y se incorpora saficieta eter saturado con gas ele* 
raro de hidrógeno para, que precipite la sal clorhidrato



coiTespondiente, la cual se purifica ulteriormente por ana 
recri stalización en acetato de etilo y eter.

EJSiPí.0 41
Partiendo de la fenilhidraciaa substituida apro- 

piada y de la l-alquil""3ipirrolidinona y kalobencano. nece­
sarios, y aplicando el procedimiento que se describe en el 
Ejemplo 40, se sintetizan loe siguientes 4^aril-2**alquil-* 
l,2,3,4**tetráM.áropirrolo^ 3,4^7 iR-doless

S

X . z R
F— F-
y <ar F- (cn^)^c-
F- F- . * (^032)203-
F- CH-0-
F- Sí-
F- 01- - (CHy)-O-
01- Cl-
01- Cl-
Cl- F—
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X Z R
Cl- F- (CS^CH2)2CK"
01- ^ H'=- CR^CggCgg^H-'
01- H— (CSy)^C-
Rs"* CH^O^ (CH^)^C-
Br- CH^O- (CS^CR2)gCH-
By- os^e-^ (0E^)CE-=
Br"-' .
SH^ F- (^)gCS-
CH^ F- (CH-)-O-

C K ^ \  .'
OH^ CH^* ' CE^CHpCH^CR-
0 % 01^
&" 01- '. (on^)^c-
Ü- n- .

- .* (en^-)gsn- : "" -
- r - * ''-' -'.'-, -(OŜ )gOH.̂ ' :./3- -.

H- F-- CR^(CH^0H2)CS*"

Clorhidrato de

(X^ X y 3 a= Fy A w ̂ (CH2)g"̂  H $*- ^OH^CR-y y Y ̂  F ).

I&.a solnoíw. de 1.9 á? (4d militólos) del T̂ f̂ nero""- 
4** (arflnerofenil )-2"̂ ¡f4** (g^ílu.wofmil) -4-Mdroy±MtilJ7-- 
1,2,3?4^tetrshidye?ixTOlo¿(*3^4sb7 indol, en 20 mü. de atanol y



50 mi de ácido cloitídxlee 63, se calienta a reflnjo doran** 
te cuatro horas y luego se agita a temperatura ambiente por 
varios días. KL producto que precipita se filtra y se seca. 
Una purificación ulterior se efectúa medíante ana precipita*" 
ción a partir de netanol-, otiliaando éter dietílico^

EJEMPLO 43 "
Partiendo de los carbinoles de los Ejemplos $0 y 

31, y aplicando el procedimiento del Ejemplo 42, se prepa" 
ran los siguientes pirróle^ 3g4"^3^-doless ' '

, V \ . ' A-0R=CH*
f - n /

* .. -

r *  í
i/* '

Y '
X g A * - Y

F - Ci^O- (̂CHg)2̂ * F -

OI*' F<M"

F*= F"* -ícag )z-

-y- pw -(C S 2 ^ 01*=

F - **0S2°*
F - F"*- F -

F*̂ H-

F - F - -(CSz)^- - F*=



X

' !

Cl̂ -
CI"
81"=-

CH'
H-̂
3*̂
H-
H-

2___

81^
.- 83^8" 
CH^O*

&
"-(CHg)̂ -

**03-*"

83^0^
H*°"

*2 . - 

-(CBg)^

X
p"*-
F -

F"
C1-*
F*̂

Br- * H- F-"
.Hr̂ ' cn^o^, F**'
Ry^ ^ CIL-3 ' -OHg- F"=

81^ 2 CH-g-
8 3 ^ 01- . '-'(CRg)^ n-

3 F̂ - '-'"(C3<,),̂ F'**
F- '

^ 3 "
F*̂  -
8!="- ' 
,3*" - 
H-.

. E3*SMFL0 44 ' „. - -  ̂'
Acetato de 8-^¡loro-5**(p*rf3.KoyoÍ^c3dl(?**f Inorpfenil

M dyoxtbntil/"! ̂2-=3:4''-*tetraM. dro-gma^a a^)Plin.s;,
üíasso granos del elonhidrato á¡e 8-'oIoro^3'''(R"'íl̂ ô ô  

f e n U  )̂ 2-̂ /*4** (_g^flnorofenil) ̂4*d̂ árox3..bu.til/̂ l., 2 ̂3 y 4**tetráhi*-' 
drc^aíaa**carboH.na, en 75 mi do agua, se tratan pon 3 mi de 
agua ene contienan 1.0 ¿y de áldroxida de sodio, y la base

4
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que se libera se extrae en 150 ni de éter, di etílico. 
La capa de éter se separa, se seos. en sulfate de Magnesio y 
se trata -coa 1 mi áe ácido glacial acético. El disolvente 
organice y el exceso -de acido acético se separan a presión 
reducida, y el residuo se tritura con kexano y sa filtra^

EJEMPLO 45 -

Cinco gramos del clorhidrato de e^cloro^*" (gyfluore^ 
fenil)^2-^¡f4^(n^fluorofenil)"4'*'Mdroxibu.ti3^1g2,3y4'*'tetrai!i'*" 
drepirrolo^*5 ,4"-b í̂ndoÍ., en ?5 mi da agaa% se tratan con 5 mi 
de agua que contienen 1.0 g da hldréxido de sodio, y la'base 
libre que se libara se extrae en 150ml da éter dietílieo.- 
La capa eterica so separa,' se seca en sulfate de magnesio y  
se trata cea 1 mi de acido glacis! acética.. 33. disolvente or*? 
génico y el. exceso de acido acético se separan & preadéa ze^ 
ducid^ y el residao se tritura, con hexsno y se filtra^ - .

De una manera semejante pueden prepararse otras 
salea acidas d& adición, especialmente las que son farsacéu^- 
ticamente aceptables. - *'

Procedimientos jSxperiaentales y  Resultados 
Las efectos de loa compuestos del presente invento 

en síntomas prominentes provocados por la anfetsmina se esta * 
diaren en ratas, mediente una escala da clasificación modela 
da después de la reportada por Quintan y Helllwell y per

POOR
QUALtTY



MaiasBiaa. Grupos de circo ratas se pacieron en una 3aula, 
de plástico cubierta que medía, aproximadamente* 26 cm x 42 
cu x 16 cm. Después áe un breve período de aclimatación en 
la 3 aula, las ratas de cada grupo fueron tratadas intrape^ 
ritonealm&nte (l.p.) con el compuesto experimental.. se" 
guida, fueron tratadas 1^ 5 y 24 horas después con sulfato 
de ^anfatrntina, a rasen de 5 -*agAa. -per vía î -P̂  Una hora - 
ñas tarde de haber dado la aRfetígaiaa,, se observó a cada ga*- 
ta en cuanto a la conducta característica de la aafetasdna 
que consiste en moverse alrededor de la jaula. Basándose en 
loe datos de reacción a 3.a dosis,.cea posterioridad a la aar 
fetaaina, fue posible detorainar la dosis efectiva, del caa**- 
puesto necesaria para antagonixar o. bloquear la. conducta ea** 
rocterística de la anfetexdna consistente en el movimiento
en la gaalat.aa el cincuenta por ciento de las ratas eayarir. 
sentadas (EDgo). El tiempo de Gasificación sélecGonade cois, 
ciño con la acción máxima de 3.a anfet^ina,, que es de- 6Q a 
SO minutos después del tratamiento con este agente..

Empleando el procedimiento antes, descrito,, ge- easpe-" 
rlmentaron loa siguientes compuestos en cuanto a su capacidad 
para bloquear los efectos conduetuales de la anfetamina, y 
los resultados se reportan como la B D ^  en mg/kg, en los tie^ 

pos indicados!;
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X . 3 R. ^ 1 hora 5 horas 24 horas
y- F- O H ^ 1.0-3.2 —
F- H- CS^- ' ' 3.2-10 — ' - —

Cl<- 1.0-3.2 — '

Br- H"f " * 3.2-10 '
Oí"* H- 3.2-10 —  .

F- ^2̂ 5 r 3.2-10 >10
F- F-' *-<- y í 3.2-10 ' >10 > 3,-2
F- F- Í ^ ) y 0í03g)g'. i) >10 >10
F"* F- . ^ g C H g - 3.2-10 >10 ! >10
'S'w TP*iH* ü.-FS^on,ca.(eBg)g-

0
3.2-10 1,0-3.2 > 3.2

F*" F- ^ F C ^ S ' ( C H 2 ) ^
OH
!

3.2**10 >10

Oí'-.- - g"'FÔ H,4,OH (CHg) ^  ̂ t̂ Trc*̂

F*
en

^ R , . 0 3 ( C E 2 ) ^
1.0-3.2 1.0-3^2 A 3.2
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y?¿4
- SÜ33Í
1 haya 5 horas

n- E- OH^- 10-32
E*" 01-1,0.̂ -̂ - ' 2 o 5  - . . ,>32
01- ^ * 2  . r;R . . .. 3.2-13 '
Cl** .F-. p-CH^H.,CH(OEo)^ .'1-..32 1-3,2

F"
F*"

F"

>13 :' - <

:.1"3.2 . -. ^

3.2-13 . >aa\

3.2-13 >33

cloypro^aolna . ' ' ' ?
' .  . - '  - ; . p  "'  ̂ * "

Hf '
F- ' F -  * e^C-(CHg)^' ' - >13

24 horas

>3-2
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BDsp! mg*Ag.
X s R 1 hora 5 horas 24 horas
Tpc pw ^ 3

OH
g r F 0 ^ 0 H ( c m j ^

3.2r5.$ 10

F-=" F^ 1^3.2 1"3*2

clorprcmacina ^1Q ,

tabletas*
Dha base de tableta se prepara combinando loa 

gnlentes ingredientes en. la- pro-porcjícn par peso que se indi"' 
caí' '

. Suerosa Q?eBoI7&A^) o $ o c p &. & *.. * <m a« ^.80.3 
ALstrdon de tapioca.. . . . . . . . . . .  o .13.2
¿¡<8 ̂carato de se-gnos3.O4-.-c a . .. ...c ó & 5
Bn esto, base do tableta se c.cmbiaa suficiente olor- 

hí¿trato de 8-*-f luoro"*5^(^''f Inorof eail) = ' (^fluorofezJ.1)^ 
4-hidroxibuti^l^2,5$4^tetrahidro-gama-carbclina, para pro­
porcionar tabletas que contienen 1.0, 2.5, 5.0 y 10 a¡g del-

QUALiTY



iiágrediante activo por tableta. Cada una de las composicio­
nes se comprime ea tabletas, cada ana de las cuales pesa 
36O Htg., "por. dispositivo convencional?

Se prepara una baso de. tableta combinando los si­
guientes ingredientes en la proporción por peso- que se indi , 
cat * * .

SuúZ'Osa ( F . j s . d A . ....80.3
Almidón de tapioca^ .  ̂ . &13.2
Estaarato de magnesio......... 6.3
En esta base de tableta se combina suficiente clor­

hidrato de 8 f̂luoro-4'*(cj''fluorofenil)̂ 2̂  4**(jĝ iluorofcnil)" 
4-hidroxj.buti;̂ l,2y3y4̂ t9trahidropÍrrolo¿*̂ ,4̂ b7 indolp pa­
ra proporcionar tabletas que contienen 2.0y 5.0% 10.0 y 20.0
ag del ingrediente activo'por tableta. Cada una de las compo­
siciones se comprimen en tabletea que pesan 360 mg.y por un. 
dispositivo ecnyesMional. -

Se prepara una mezcla que contiene los siguientes
ingredientes^

Carbonato de calcio (?.E.V.A.).+.**.17.6 mg 
Fosfato bic^tldco...................18.8 mg
Trisilicato de magnesio (F.E.U.A.) . .  5^2 mg 

A esta mésela se incorpora suficiente clorhidrato 
de 8-cloro-4^(g^fluorofendí(yfluorofená.l)-4*"hidrô  
xiba.til7*l,2,3,4**tetrahídx00í rr olô **3,4-b/indo3,, para pro- "



perdonar chaolas que contienen 2.0, 5.0, 10.0 y 20.0 mg 
del ingrediente activo por capsula. Las composiciones se 
introducen, en capsulas de gelatina dura, en la cantidad de 
350 mg por cápsula.

A la mezcla anterior se incorpora suficiente olor
hidrato de 8"Cloro"8"(^íluoroíedl)^2'*¿*4-"(j^ilnoroiedl)'*
4"hidroxibut i l / d , 2,3,4""t etr ahidro*"gama°car bolina, para prc=-
porcionar cápsulas que contienen 1.0, 2.5# 5 ^  y 10 mg do!
jjsgredientc activo por capsula. Las composiciones se intro^* 
ducen  ̂ -

en capsulas convencionales de gelatina dura, en la
cantidad de 350 ag por cápsula.

Suspensión
Se prepara una suspensión da sulfato da 8^fluoro^

3^íg^-iluorof enil)"*2-=°¿ 4^(j^'tolil)^4^-droxibutil/'"l, 2,5,4*= 
tatrahidr^gaaa^oarbolina, con la siguiente composición^ 

Ingrediente dcctiV0ae..&^..<m<;;in&f! 23.00 g
Lorbital acuoso al ?0%.. . . . . . ^ 4 1 ^ 2 ^  g
(Hicerin& 185.35 %
Soma de acacia (solución al 10%)... 100.00 mi 
f^olA/yinilpirroUdcna.. o . . . . ^ 0.50 g
Agua destilada, suficiente para hacer 1 litro.
A esta suspensión se incorporan varios edulcorantes 

y sabonadores para mejorar el gusto de la suspensión. La sus^ 
pensión contiene, aprcximadamente, 25 mg del. agente- efectivo 
por mililitro.
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Se prepara, da acuerdo con las composiciones ante­
riores, una suspensión de sulfato de 3-iluoro-4- Inoro- 
f añil )-2-¿4- (oyt o ü l  )-4"hídroxihutil7-l ,2,3,4"tetrehidro- 
Pirróla/""$, 4-g?indol* A esta suspensión sa incorporan varios 
edulcorantes y razonadores para mejorar el gusto de la s u y  
pensión* La suspensión contiene, aproximadamente, 25 mg del
agenta efectivo por mililitro.

0*

Reparación Inyectable
Se esteriliza aceite de ajonjolí calentando a 

durante 2 'horas. A este aceite ae incorpora una cacti
dad suficiente 3o clorhidrato pulverizado de S-fluc-ro-^** (rv 
fluorofcnil)-2"/ 4 - luorofcnil.)^4**hidroxibutil7*^l,2,3,4^ 
tetrahi^lropirrclo/* 3 ? 4*"h7' indol para hacer mía suspensión

al 0.025% por peso- El sólido so dispersa totalmente en el 
aceite utilizando un molino coloidal. En seguida, se filtra
a travos de tía tamiz da malla 103 a. 250, se vierto en ÓRpur 
las estériles y se cierra. ' -

So esteriliza aceito de ajonjolí come en al caso 
anterior. A este aceite, se incorpora una cantidad suficiente 
de clorhidrato pulverizado de S-fluoro*^^ (o-íluoroíenil)*=
2-/^4- (y^fluorcf enil) *"4"*hí ároxí but il/"i, 2 ,3 y 4"t etrahídre **-- 
gsaarcarbolina. para hacer una suspensión al 0.025% por peso. 
EL solido ce dispersa totalmente eá el aceite empleando un 
molino coloidal'- ^  seguida, se filtra a través de un tamiz - 
de malla 100 a- 250y y ce vierte en angulas estériles y se
cierra.
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REIVINDICACIONES

5 Los puntos, de invención propia y nueva que se presen
tan oara que sean objeto de esta solicitud de Patente de 
Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco 
gen en las reivindicaciones siguientes:

1 3 . -  Un procedimiento para la preparación de compue¡s 
10 tos de indolina de la fórmula:

20 en la que X es flúor, cloro, bromo, metilo o hidrógeno;
Z es flúor, cloro, metoxi o hidrógeno; y n es 1 ó 2, con 
la condición de que cuando Z sea hidrógeno y n sea 2, X 
sea flúor, cloro, bromo o metilo, caracterizado cor ¡iri­
dación de un compuesto de la fórmula:

.25

19-11-76
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. .11

5

en la que X y n son como se han áefinido antes, con un 
compuesto de bromo-benceno de la fórmula:

10 . ___
Br ---^  \ --  Z

15 en la que Z es como se ha definido antes, e hidrólisis 
de los compuestos formados.

28.- Un procedimiento para la preparación de com­
puestos de indolina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ;.ntece 
20 de, y para los fines que se han especificado.

19-11-76
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Esta Memoria consta de ciento siete hoja 
a máquina por una sola cara.

5

Madrid, 3Cdi2V.1976 
P. A.

10

A!berto de B!zabwu
Por¡i

15

20

25

escritas

19-11-76
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