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En las memorias de las patentzs de los Estados

Unidos n® 3 419 568, nt 3 448 114 y ne 3 466 293 estén ﬁeg

les de la férmula general

que poseen propiedades esnalpésicas y neurolépticas,

Se ha encontrado ahora que por modificacidn de
la estructura molecular antes indicada, se pueden producir
compuestos nuevos, gque son superiores en sus propledades
farmacoldégices & los derivados anteriormente conocidos.
Por consiguiente, son objeto de la invencidn nuevos 2-(4=-
~fenil-~4-cianooutil)~1,2, 3,4~tetrahidro~5 (I)~pirido~/"4, 3~
-b_/~indoles de la férmula general

-CHZ-CI{Z-CHZ-CH»Q .
| R

=N 2

e,
y sus sales por adicién de deido, fisioldéicamente compati
bles.
En la férmula I Ry significe un dtomo de hidrége

no o de haldgeno, o un grupo metilo, y R2 significa un 4to
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mo de hidrdzeno o de haldgeno, o un grupo metilo o metoxi.
Ia invencidén se refiere ademds a un procedimien-

to para la preparacidn de los nuevos compuestos de la fér—

mula I y de sus sales por adicién de deido, por reaccidn

de un piridoindol de le fdérmula general

i II

en la que Rl es definido como se ha indicado anteriormente
con un halogenuro o un éster activo de un 2~fenilvasleroni-

trile sustituido de la férmula general

CE=N Ry

en la que R, posee el significado antes mencionado e Y de-

2
signa un grupo que se separa en la reaccidn, por ejemplo
un dtomo de haldgeno o un grupo arilsulfoniloxi o alcohil-
sulfoniloxi,

Se utiliza la cantidad calculada del agente de
alcohilacidn de la férmula III o un exceso del mismo, y se
t?abaja convenientementeqén presencia de una sﬁstancia fi-
jadora de decidos, tal como por ejemplo trietilamina, dicie
clohexiletilamina, carbonato sédico, carbonate cdlcico,

6xido céleico, o preferentemente bicarbonato sédico. Aun-

que se puede prescindir del disolvente, es méds conveniente

1a realizacidn en disolventes inertes, tales como clorofor
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mo, tolueno, etaﬁol, nitrometano, tetréhidrofurano, 0 pre—
ferentemente dimetilformamida. Ia temperatura de reaccidn
es variable entre amplios limites. éon convénientes tenpe -
raturas entre 502 y 150¢C, de preferencia 100¢C. Ia adicidy
de cantidades desde cataliticas hasta equimolares de yodu-
ro potdsico o de yoduro sédico se ha manifestado como favo-
rable,

Ios productos de reaccidén obtenidos se aislan de
las cargas de reaccidn con ayuda de métodos conocidos, ¥y
eventualumente los productos brutos asi preparados pueden
ser purificados adicionalmente con empleo de procedimientog
especiales, por ejemplo por cromatografia en columna, antes
de que cristalicen en forma de las bases o de compuestos
por adicidn de dcido adecuados,

Para la preparacidn de las sales por adicidn de

| écido entran en consideracidn los dcidos que provoreionan

sales fisioldgicamente indcuas, por ejemplo, hidrdcidos ha-
logenados, los deidos nitrico, sulfdrico, orto-fosférico,
oxdlico, citrico, tartdrico, fumdrico, maleico, propidnico,

vutirico, acdédtico, metanosulfdnico, toluenosulfdnico, sul-

fanilico, succinico, etanofosfdnico, y similares.

Ios compuestos de partida de la férmula general
II pueden ser preparados seguin las indicaciones de la DP-0S
1 670 010, Los compuestos de partida de la férfmla general
IIT se obtienen por reacc}én de un bencilcianuro sustituido

de la férmula general

/ —\ ~CH2~C£EN

o—

Iv
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en la que R2 posee el significado antes mencionado, con
l-cloro=3-bromo-n-propano. Los cloruros obtenidos pueden
ser transformados en otros halogenuros por la reaccidn de
Finkelstein. 4 partir de los halogenuros se pueden obtener
correspondientes dsteres de dcidos sulfdnicos de la férmu~-
la III, por reaccidn con dsteres de deidos sulfdnicos.

Por el procedimiento antes indicado se pueden
preparar, por ejemplo, los sigulentes productos finales,
eventualmente en forma de sus sales por adicidn de dcido:
2=/ 4-(4=fluorofenil)~4-cianobutil_7/-8~f1dor~1,2, 3, 4~tetra-
hidro~5(H)-pirido/ 4,3~b_/indel '

2—/ 4~(4~flnorofenil)~4~cianobutil_7~8-cloro-1,2,3,4~%etrad

hidro=5(H)~pirido/ 4,3~b_/indol '

2~/ 4~(4~fluorofenil)~-4-cianobutil_/-8~bromo~1,2, 3,4~tetra

hidro-5 (H)-pirido/ 4,3~b_/indol

2~/"4~(fenil)-4-cianovutil_/-8-f1dor-1,2,3,4~tetrahidro-

~5 (H)=pirido/ 4,3~b_/indol

2=/"4=(2~fluorofenil)-4~cianobutil_;-8~f1ldor~1,2,3,4~tetra-

hidro=5(E)~pirido/ 4,3-b_/indol

2~/ 4=(2~bromofenil)~4~cianobutil /=8~ dor-1,2,3,4~tetra~-

hidro-5(H)=-pirido/ 4,3=b_/indol

2~gf4~(3—metilfeni1)~4-cianobut11_7-8~f1dor-1;2,3,4~tetra-
dro~5 (H)-pirido/ 4, 3-b_7indol

2—[74 (3—metox1fenll)—4—01anoout11_7—8-fldor-l 2,3,4~tetra~

hidro~5 (II)—plrido[4,3~bJ1ndol

2~/ "4=(4~metoxifenil)~4~cianobutil_7-8~-f Wor~1,2,3,4~tetra~

hidro~-5(H)=pirido/™4,3~b_7indol

2~/ 4~(4~fluorofenil)~4~ciancbutil_7~-1,2,3,4~tetrahidro-5(H

~pirido/ 4,3~b_/indol.

Tos nuevog coumpuestos de la férmula general I y
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sus sales por adicidn de deido presentan el cuadro tipico
de efectos de los agentes neurolépticos, y son por consi~

guiente utilizables como amortiguadores del sistema nervio;

so central, como sedantes y trgnquilizantes. Los agentes
neurolépticos conocidos se distinguen, entre otraé cosas,
por efectos antagonistas frente a adrenalina (P.A.J. Jan~
ssen y o?ros., Arzneimittélforschung (Drug Research) 13
(1963) 255), frente a anfetamina (J.H. Purn, R. Hobbs,
hrch, inter. Pharmacodyn. 113, (1958) 290) y freﬁte a
apomorfina, en el ensayo con animales. Adeuds, en ensaycs

de comportamiento, tal como el ensayo del tablero agujerea

¥

do, tienen un efecto inhibidor de la exploracién (J.R. Box
ssin, P. Simin, J.M, Iwoff, Therapie 19 (1964) 571) y de
1z locomocidn (P.A.J. Janssen, A.H.i. Jagenau, K.H.I.
Schellekens, Psychopharmacologia 1 (1960) 389). Finalmen-
te, inhiben tambidn el comportamiento condicionado de ani-
meles pequefios, por ejemplo en el ensayo de Dobrin (P,B.

Dobrin y otros., Arch. inter. Pharmacodyn. 178 {1969) 351)

Los compuestos segin la invencidn son superiores
a las bubirofenonas antes conocidas que se acaban de citar
en cuanto 2 su efecto neuroléptico. Es de destacar en es—
pecial la toxicidad esencialmente disminufda. Asi por ejem

plo, el 2-/ 4=(4~fluorofenil)~4~oxibutil 7-8-flior-1,2,3,4

~tetrahidro~5(H)~/"4,3~b_7-indol posee una toxicidad oral
aguda de 270 ng/kg, mientras que el 2-(4~fenil-4-cisnobu-
t11)-1,2, 3,4~tetrahidro-5(H)~-pirido-/"4, 3=b_7/-indol segin

Y

la invencidn tiene una DIBO (DI= dosis letal) de 1400 mg/k

por via oral.

los compuestos obtenibles segin 1la inveneidn pued

den pasar a utilizarse sélos o en combinacidn con otras
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sustancias activas segin la invencidn. Formas de utiliza-
cidn adecuadas son, por ejemplo, tabletas, cdpsulas, supo-
sitorios, soluciones, éumos, enulsiones o polvos dispersa-
bles. Tebletas adecuadas pueden ser obtenidas, por ejemplo

por mezclado de la o de las sustancias activas con sustan-

cias auxiliares conocidas, por ejemplo con agentes diluyen
tes inertes, tales como carbonato cdlcico, fosfato cdleico
o lactosa, agentes de disgregacidn, tales como fécula de

maiz o dcido alginico, aglutinantes, tales cowmo almiddn o

)

gelatina, agenfes lubricantes, tales como estearato de mag)
nesio o taleo, y/o agentes para la consecucidn de un efec-
%o de liberacidn retardada, tales como carboximetileno,
carboximetilecelulosa, acetatoftalato de celulosa, o poll
(acetato de vinilo).

Las tabletas pueden consistir también en varias
capas.

Correspondientemente, se pueden preparar grageas
por revestimiento de nicleos, preparados de modo andlogo
a las tabletas, con agentes habitualmente utilizados en
revestimientos de grageas, por ejemplo.ccloiddn o goma la~
ca, goma ardbiga, talco, didxido de titanio o amicar. Para
la consecucidn de un efecto de liberacidn retardada o para
evitar incompatibilidades, el nicleo puede consistir tam-
bién en varias cépas. Igualﬁente, paré la consecucidn de
un efecto de liberacidn retardada la envoltura de gragea

L3

puede constar de varias capas, pudiéndose utilizar las sus

tancias auxiliares citadas anteriormnente en el caso de las
tabletas.

Los zumos de las sustbancias activas o de conbi-

naciones de sustancias activas segln la inveneidn pueden




10

15

20

25

30

Hofa nGm. 8 0305:-

1

contener adicionalmente ademds un edulcorante, tal como sa-
carina, ciclamato, glicerina o azdcar, asi como un agente
me jorador del sabor, por ejemplo sustaﬁcias aromdticas, ta-
les como vainillina o extracto de naranjas. Puéden contener
ademds sustancias auxiliares pars suspensidn o agentes es-
pesanteg, tal como éarboximetilcelulosa sddica; zgentes hu-
mectantes, por ejemplo productos de condensacidn de alcoho-
les grasos con dxido de etileno, o sustancias protectoras,
tal como para-hidroxi~bengoatos,

Tas soluciones para inyeccidn se preparan de modd
habitual,'por ejemplo con adicidn de agentes de conserva-
¢idn, tal como para~hidroxibenzoatos, o de estahilizadores,
tales como sales de metales alcalinos del deido etilendia-
minotetraacético, y se envesan en frascos para inyeccidn o
en ampollas.

Lag cdpsules que contienen la o las sustancias
activas o las combinzciones de sustancias activas se pue-
den preparar, por ejemplo, mezclando las sustancias acti-
vas con excipientes inertes, tales como lactosa o sorbita,
y encapsuldndolas en cdpsulas de gelatina.

Supositorios adecuados se pueden preparar, por
ejemplo, por mezclado de las sustancias activas o combiha-
ciones de sustancias activas previstas para ello, con ex-
cipientes habitvuales, tales como grasas neutras o polieti~
lenglicol o sus derivadog.. .

' Los nuevos compuestbs pueden pasar a utilizarse,.
en el caso de la administracidn por via oral, en una dosis
de 0,5 a 10, de yreferencia.de lasb ng,

A. Ejemplos de vreparacidn
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2=/ 4~(para~fluorofenil)~4~cianobutil /-8~fldor-1,2,3,4~

~tetrahidro-5 (1) -virido-/"4,3~b /-indol

3,8 g (20 milimoles) de 8-fldor-1,2,3,4-tetrahidro~5 (H)-

~pirido(4,3-b)indol, 4,2 & (20 milimoles) de 5~cloro~2-

~{para~fluorofenil)valeronitrilo, 2,52 g (30 milimoles) de
bicarbonato sédico y 200 mg de yoduro pofésico se agitan ejn
50 ml de dimetilformamida a 100¢C hasta gue en el cromato-
grana de capa delzada ya no se pueda reconocer ninguna resg-
cidn ulterior (2 a 4 horas). Ia suspensidn se concentra a
702C en el evaporador rotatorio. Bl residuo se reparte en-
tre 250 ml de cloruro de metileno y 100 ml de agua. Des-

puds de ello, la fase orgénica se agifa vigorosamente 5 ve¢
ces con 100 ml de agua cada vez, se seéa sobre sulfato de
sodio, y se concentra. Queda un aceite amarillento, que se
disuelve en 15 ml de etanol., Después de adicidn de 20 mi-
limoles de deido clorhidrico etandlico se mezcla cuidado-

samente con éter hasta que la turbiedad justamente desapa-

rezca de nuevo, Después de algun tiempo cristaliza el clor
hidrato del compuesto anterior, que se recristaliza en al-
cohol/éter. Se obtienen 6,8 g de clorhiérato, lo que co-
rresponde a 85,2% de la ﬁeoria, con un punto de fusidn de
235 a 2379C.

De modo andlogo al del ejemplo 1 se preporaron

los derivados expuestos en la tabla siguiente, en forma de

. #
sus ¢lornidratos:

—

—.

\\

..

\

\\

\\\“‘¥~x

\
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Ejeﬁglo Ry’ RZ : dzeﬁgi€é§§§g P, QC
2 801 4-T 47,9 219 - 21
3 8-Br 4-F 34,6 215 - 8
4 8T H 67,8 225 - 7T
5  BP 2-F 69,8 217 - 20
6  8-F 2-Br 67 237 - 9
7 8-F 3-CH, 33 208 - 11
8  8-F 3-0011, 33,9 197 - 203
g 8-F 4-0CH, 31,4 191 - 5
10 H 4-F 78 135 - 143
1L 8-CHy 4T 30 153 - 60
12 8-F 2-CH, 67,8 215 = 7
13 8T 4-CHy 78 219 - 20
14 8-F 2-0CH, 62,9 203 ~ 7
15 8-r 3-C1 57,3 217 - 20
16  8-F 4-C1 55 234 - 17
17 8-F 4-Br 88,7 233 -5

B. Tjemplos de administracidn

a) Grageas

1 micleo de gragea contiene:

Sugtancia activa segin la presente invencidn

Lactosa

Féeula de maly

Gelatina

Estearato de magnesio

Preparacidn:

2,0 ng
é8,5 mg
17,0 ng

2,0 mg

0,5 g
50,0 ng

La mezela de la sustancia asctiva con lactosa y fdéecula de

malz se granula con una solucidn acuosa al 104 de gelatina
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a través de un bamiz con unz anchura de malla de 1 ma, se
geca a 408C y 82 vuelve a hacer pasar & través de un tcuiz,
Bl gramlado asi obtenide se mezcla con estearato de magne-
sio y se comprime. Los nidcleos asl obtenidos se revisten
de modo habitual con una envoltura gque se aplica con ayuda
de una suspensidn acuosa de azdcar, didxido de titanio,
talco y goma ardbiga. Las grageas acabadas se pulen con cew
ra de abejas,

Pego final de la gragea: 100 ng

b) Pabletas

Sustancia activa segin lo presente invencidn 2,0 mg
Lactosa - . 55,0 mg
Pécule de maly 38,0 mg
Alnidadn soluble - 4,0 ug
Estearato de magnesio 1,0 mg

100,0 nmg

lae sustencia activa y estearato de magnesio se granulan
con una solucidn acuosa del almiddn soluble, el granulado

se seca y se mezcla Iintimamente con lectosa y fécula de

§

maiz. Ia mezcla se comprime a continuacidn para formar ta
bletas de 100 ng de peso, que contienen 2 mg de sustancia
activa. -

¢) Supositorios

. . 8
1 supositorio contiene:

Sustancia activa segun la presente invencidn 1,0 wg
lasa para éupositoriOS 1699,0 ag
Preparaecions

cidn, con ayuda de un homogeneizador por inmersidn, en la
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mase para supogitorios fundida y enfriada a 409C, ILe masa
es colade a 359 en moldes ligeramente enfriados de modo
previo.
a) Ampollas
Sustancia activa segin la presente invencidn 2,0 mg
Cloruro sdédico ~ 18,0 mg
Agua destilada Hasta 2,0 ml

Preparacidn:

Ia sustancia activa y cloruro sdédico se diéuelven en agua.,
la solucidn se filtra hasta quedar libre de particulas sus
pendidas, y se envasa en condiciones asépticas en ampollas
de 2 o, Finalmente las ampollas son esterilizadas y ce-
rradas. '

Cada ampolla contiene 2 mg de sustancia activa.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se

presentan para-que sean objeto de esta solicitud de Paten-

te de Invencidn en TUspafia, por VEINTE afios, son los que

se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18.— Procedimiento para la preparacién de nuevos
2-(4-fenil-4~cianobutil)-1,2,3,4~tetrahidro~5(H)pirido-
/"4,3-b_J-indoles de 1a férmula general
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-CHZ--CZ-IZ-CHZ-(IIH-Q . I
| . Ce=N R, :

" H

Ry

en la que Rl significa un 4tomo de hidrégeno o de haldgeno
o un grupo metilo, ¥y R, significa un 4tomo de hidrdgeno o
de haldgeno o un grupo metilo o metoxi, y de sus sales por
adicidn de decidos, caracterizado porque un piridoindol de

la férmula general

R1 '

\

/
~
-

en la que R. posee el significado antes citado, se hace

1
reaccionar con un halogenuro o un éster activo de un 2-fe-

nilvaleronitrilo sustituido de la férmula general

__*.. Y-CHZ-CHZ-CHZ-‘CH - Q om

C=N R2

en la que R, es definido como se ha indicado antes, ¢ ¥
significa un grupb que se separa en la reaccidn, por ejem-
.plo un 4tomo de haldgeno o un grupo arilsulfoniloxi o &l-
cohilsulfoniloxi, y porque, si se desea, el producto final
de la férmula I obtenido se transforma en una sal por adi-
cidn de deido fisioldzicamente indcua.

28,- Procedimiento segin la reivirndicacidn 1e,
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caracterizado porque la alcohilacidn se lleva a cabo en
Presencia de un agente f£ijador de deidos.

38,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 28,
caracterizado poraue como agente fijador de dcidos se uti-
liza trietilamina, diciclohexiletilamina, carbonato sédico
carbonato cdlcico, 6xido cdleico o bicarbonato sédico.

' 48,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 12

a 38, caracterizado porgue la reaccidn se lleva a cabo a
una tempefatura entre 50 y 150¢C.

58,~ Procedimiento para la ppeparacidn de nuevos
2-(4-fenil-4—cianobutil)-1,2,3, 4~tetrahidro-5 ()pirido
[ 4,3=b_/-indoles, -
' — ol y como- se ha-descrito en la Memoria gue an-
tecede, y con los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de catorce hojas escritas

a mdquina por una sola cara.

Madrid, 03.JU187

A
" Rerdando de®
Pory pder,
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