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En la s  memorias de la s  pa ten tes de lo s Estados 
Unidos n$ 3 419 568, ne 3 448 114 y n9 3 466 293 están  des 
c r i to s  derivados bu tiro fenón icos de te tra h id ro p ir id o in d o - 
le s  de la  fórmula general

2 03057.
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que poseen propiedades an a lg ésicas y n eu ro lé p tic a s .
Se ha encontrado ahora que por m odificación de 

la  e s tru c tu ra  molecular an tes  ind icada , se pueden producir 
compuestos nuevos, que son superio res en sus propiedades 
farm acológicas a los derivados anteriorm ente conocidos.
Por consigu ien te , son objeto de la  invención nuevos 2 -(4 - 
- f e n i l - 4 - c ia n o b u t i l ) - l ,  2 ,3 ,4 - te tra h id ro -5  (II)-pirido-¿^*4,3- 
-b_y-indo les de la  fórmula general

" i

H

<! .

y sus sa le s  por ad ic ión  de ácido , fis io lóg icam en te  compati 
b le s .

En la  fórmula I  R^ s ig n if ic a  un átomo de hidróge 
no o de halógeno, o un grupo m etilo , y Rg s ig n if ic a  un áto
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mo de hidrógeno o de halógeno, o un grupo m etilo o metoxi.
La invención se r e f ie r e  además a un procedimien­

to  para la  preparación de lo s  nuevos compuestos de la  f ó r ­
mula I  y de sus sa les  por ad ición  de acido , por reacción  
de un p ir id o in d o l de la  fórmula g enera l

I I

10

en la  que es definido como se ha indicado anteriorm ente 
con un halogenuro o un ó s te r  ac tivo  de,un 2- fe n ilv a le ro n i-  
t r i l o  su s titu id o  de la  fórmula general

15 Y-CHg-CHg-CHg-CH - /  % I I I
C=N R.
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en la  que posee e l  s ig n ificad o  an tes  mencionado e Y de­
signa un grupo que se separa en la  reacc ió n , por ejemplo 
un átomo de halógeno o un grupo a r i ls u lfo n i lo x i  o a lc o h il-  
su lfo n ilo x i.

Se u t i l i z a  la  cantidad ca lcu lada d e l agente de 
a lc o h ilac ió n  de l a  fórmula I I I  o un exceso d e l mismo, y se 
t ra b a ja  convenientemente én p resencia  de una su stan c ia  f i ­
jadora de ác idos, t a l  como por ejemplo tr ie t i la m in a , d ic i -  
c lo h ex ile tilam in a , carbonato sódico, carbonato cá lc ic o , 
óxido c á lc ic o , o preferentem ente bicarbonato sódico. Aun­
que se puede p re sc in d ir  d e l d iso lv en te , es más conveniente 
l a  re a liz a c ió n  en d iso lven tes in e r te s ,  t a le s  como c lo ro fo r
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tno, to lueno , e tan o l, n itrom etano, te trah id ro fu ran o , o p re ­
ferentem ente dimetilformamida. La tem peratura de reacción  
es v a riab le  en tre  amplios l ím ite s . Son convenientes tempe­
ra tu ra s  en tre  50s y 150sC, de p re fe ren c ia  1009.C. La ad ic ión  
de can tidades desde c a ta l í t i c a s  h as ta  equimolares de yodu­
ro po tásico  o de yoduro sódico se ha manifestado como favo­
ra b le .

Los productos de reacción  obtenidos se a ís la n  de 
la s  cargas de reacción  con ayuda de métodos conocidos, y 
eventualmente lo s productos b ru tos a s í  preparados pueden 
se r p u rif icad o s  adicionalm ente con empleo de procedimientos 
e sp e c ia le s , por ejemplo por crom atografía en columna, antee 
de que c r i s ta l ic e n  en forma de la s  bases o de compuestos 
por ad ic ió n  de ácido adecuados.

Para la  preparación de la s  sa le s  por ad ic ión  de 
ácido en tran  en consideración  lo s  ácidos que proporcionan 
sa le s  fis io lóg icam en te  inócuas, por ejemplo, h id rác idos ha- 
logenados, lo s  ácidos n í t r i c o ,  su lfú r ic o , o r to -fo s fó r ic o , 
o x á lico , c í t r i c o ,  t a r tá r ic o ,  fum árico, maleico, propiónico , 
b u tír ic o , a c é tic o , m etanosulfónico, to luenosu lfón ico , s u l-  
f a n í l ic o ,  succín ico , e tanofosfónico , y s im ila re s .

Los compuestos de p a r tid a  de la  fórmula general
I I  pueden se r preparados según la s  in d icac iones de l a  DT-OS 
1 670 010. Los compuestos de p a r tid a  de la  fóróiula general
I I I  se obtienen por reacción  de un bencilc ianuro  su s titu id o  
de la  fórm ula general

^ H o ja  nún). 4*

30
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en la  que Rp posee e l  s ig n ificad o  an tes  mencionado, con
1- c loro-3-bromo-n-propano. Los c lo ru ro s obtenidos pueden 
se r transform ados en o tro s  halogenuros por la  reacción  de 
F inkelstein*  A p a r t i r  de lo s halogenuros se pueden obtener 
correspondien tes á s te re s  de ácidos su lfón icos de la  fórmu­
la  I I I ,  por reacción con á s te re s  de ácidos sulfónicos*

Por e l  procedimiento an tes indicado se pueden 
p rep arar, por ejemplo, lo s s ig u ien te s  productos f in a le s ,  
eventualmente en forma de sus sa les  por ad ic ión  de ácido:
2-  /7 4- ( 4- f lu o ro fe n i l ) -4-c ian o b u til_ 7 - 8- f lú o r - 1 , 2 , 3 ,4 - te tra -  
h id ro -5 (H )-p irid o /"4 ,3 -b J7 in d o l
2-/**4- (4- f lu o r  of eni 1) -4-c iano butil_7**8-c lo r  o - l  ,2 ,3 ,4 - te tr a -
hidro-5(H )-pirido¿74*3-bJ7indol
2-¿74*-*(4'-f luorofenil)*-4--cianobntil_y-8-brom o-l, 2 ,3 ,4 - te tra -  
bidro-5 (H)-pirido¿"*4,3-bJZindol
2 -/7 4**(f e n il)  -4 -c ia n o b u til_ 7 -8 -f lá o r-1 ,2 ,3 ,4 - te tra h id ro -  
-5 (H )-p irido7*4,3-b  J7*indol
2**zT 4-(2-fluorofen il)-4 -c ianobutil_7-8-f l á o r - l ^ ^ ^ - t e t r a -
h id ro ^  (H)-pirido/**4 , 3-b _ /in d o l
2- /74**(2-b rom ofen il)-4-c ian o b u tilJ ¡7- 8- f l d o r - l ,2 , 3 , 4- t e t r a -
h id ro -5 (H) -p ir id o /7 4 ,3-bJ7indol
2"<7 4 - ( 3-M e ti l f e n i l) -4-c ian o b u til_ 7 **8 '" f lá o r - l ,2 , 3 ; 4- t e t r a -
h id ro -5 (H )-p irid o /7 4 ,3 -b _ /ind o l
2 -/7 4- ( 3-m e to x ife n il) -4 -c ia n o b u tilJ7 -8 -f lá o r-1 , 2 , 3 , 4- t e t r a -
h idro-5(H )-p irido /74 ,3 -bJ71ndol
2- /7 4- ( 4-m etoxif e n i l ) - 4-cianobutil_J7-8-f lá o r - 1 , 2 ,3 ,4 - te t r a -
hidro-5 (H )-p irid o /7 4 ,3 -b _ /in d o l
2- /7 4 - ( 4- f lu o ro fe n il) -4 -c ia n o b u ti l_ 7 - I )2 ,3 ,4 -te trah id ro -5 (H ) -

30
-p ir id o /7 4 , 3-b_7indol.

Los nuevos compuestos de la  fórmula general I  y
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sus sa le s  por ad ic ión  de ácido p resen tan  e l  cuadro típ ico  
de e fec to s  de lo s agentes n eu ro lép tico s , y son por consi­
gu ien te  u t i l i s a b le s  como am ortiguadores d e l sistem a nerv io ­
so c e n tr a l ,  como sedantes y tra n q u il iz a n te s . Los agentes 
n eu ro lép tico s  conocidos se d istin g u en , en tre  o tra s  cosas, 
por e fec to s  an tag on is tas f re n te  a  ad ren a lin a  (P .A .J. Jan - 
ssen y o t r o s . ,  A rsneim ittelforschung (Drug Research) 1¿ 
(1963) 205), f re n te  a anfetam ina (J.H . Burn, R. Hobbs,
Arch. í n t e r .  Pharmacodyn. 113, (1958) 290) y f re n te  a 
apom orfina, en e l  ensayo con anim ales. Además, en ensayos 
de comportamiento, t a l  cono e l  ensayo d e l tab le ro  a g u je re a ­
do, tien en  un efecto  in h ib id o r de 3a exploración (J.R . Bor 
s s in , P. Simin, J.M. Lwoff, Iherap ie  19 (1964) 571) y de 
la  locomoción (P .A .J. Janssen, A.H.H. Jagenau, K.H.L. 
Schellekens, Psychopharmacologia 1 (1960) 389)* Finalmen­
t e ,  inhiben también e l  comportamiento condicionado de a n i­
males pequeños, por ejemplo en e l  ensayo de Dobrin (P.B. 
Dobrin y o t r o s . ,  Arch. í n t e r .  Pharmacodyn. 178 (1969) 351).

Los compuestos segán la  invención son superio res 
a la s  bu tiro fenonas an tes  conocidas que se acaban de c i t a r , 
en cuanto a su efec to  n eu ro lép tico . Bs de destacar en es­
p e c ia l  la  tox ic idad  esencialm ente dism inuida. Así por ejem 
p ío , e l  2 -¿ ^ * 4 -(4 -f lu o ro fe n il) -4 -o x ib u til_ /-8 -f lá o r- l,2 ,3 ,4 -  
- te t r a h id r o -5 (H)-/"*4 , 3-b _ /- in d o l posee una tox ic idad  o ra l 
aguda de 270 mg/kg, m ientras que e l  2- ( 4- f e n i l - 4-cianobu- 
t i l )  - 1 ,2 ,3 ,4 -1 e trah id ro -5 (H) -pirido-¿(**4 ,3 -b _ /-in d o l según 
la  invención tien e  una DL^ (DL= dosis l e ta l )  de 14C0 mg/kg 
por v ía  o ra l .

Los compuestos ob ten ib les según la  invención pue­
den p asar a  u t i l i z a r s e  só los o en combinación con o tra s30



su stan c ias ac tiv a s  según la  invención. Formas de u t i l i z a ­
ción adecuadas son, por ejemplo, ta b le ta s ,  cápsu las, supo­
s i to r io s ,  so luciones, zumos, emulsiones o polvos d isp e rsa - 
b le s . T abletas adecuadas pueden se r ob ten idas, por ejemplo 
por mezclado de la  o de la s  su s tan c ias a c tiv a s  con sustan­
c ia s  a u x ilia re s  conocidas, por ejemplo con agentes d iluyan- 
te s  in e r te s ,  ta le s  como carbonato cá lc ic o , fo s fa to  cá lc ico  
o lac to sa , agentes de d isgregación , ta le s  como fá cu la  de 
maíz o ácido a lg in ic o , a g lu tin a n te s , ta le s  como almidón o 
g e la tin a , agentes lu b rica n te s , ta le s  como e s tea ra to  de mag­
nesio  o ta lc o , y/o agentes para la  consecución de un e fec­
to  de lib e rac ió n  re ta rd ad a , ta le s  como carboxim etileno, 
ca rb o x im etilce lu losa , a c e ta to f ta la to  de ce lu lo sa , o p o li 
(ace ta to  de v in i lo ) .

Las ta b le ta s  pueden c o n s is t i r  también en v aria s

Hoja núm *7 0305 A.

capas.
Correspondientemente, se pueden p reparar grageas 

por revestim iento  de núcleos, preparados de modo análogo 
a la s  ta b le ta s ,  con agentes habitualm ente u ti l iz a d o s  en 
revestim ien tos de grageas, por ejem plo.coloidón o goma la ­
ca , goma aráb ig a , ta lc o , dióxido de t i t a n io  o azúcar. Para 
la  consecución de un efec to  de lib e ra c ió n  re ta rd ad a  o para 
e v ita r  incom patib ilidades, e l  núcleo puede c o n s is t i r  tam­
bién en v a r ia s  capas. Igualmente, para la  consecución de 
un efecto  de lib e ra c ió n  re ta rd ad a  la  envo ltu ra de pragea 
puede co n star de v a ria s  capas, pudiéndose u t i l i z a r  la s  sus 
ta n d a s  a u x ilia re s  c itad as  anteriorm ente en e l  caso de la s  
ta b le ta s .

Los zumos de la s  su s tan c ias  a c tiv a s  o de combi­
naciones de su stan c ias a c tiv a s  según la  invencién pueden
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contener adicionalm ente además un edu lcoran te , t a l  Como sa­
c a r in a , c iclam ato , g lic e r in a  o azúcar, a s í  como un agente 
mejorador d e l sabor, por ejemplo su stan c ias arom áticas, t a ­
le s  como v a in i l l in a  o ex trac to  de n a ran ja s . Pueden contenei 
además su stan c ias  a u x il ia re s  para suspensión o agentes es­
p esan tes, t a l  como ca rb ox im etilce lu losa  sád ica , agentes hu­
m ectantes, por ejemplo productos de condensación de alcoho­
le s  g rasos con óxido de e t i le n o , o su s tan c ias  p ro tec to ras , 
t a l  como para-h id rox i-benzoatos.

Las soluciones para inyección se preparan de modc 
h a b itu a l, por ejemplo con ad ic ión  de agentes de conserva­
c ió n , t a l  como para-h id roxibenzoatos, o de e s ta b iliz a d o re s , 
t a le s  como sa le s  de m etales a lc a lin o s  d e l ácido e t i le n d ia -  
m ino te traacó tico , y se envasan en fra sc o s  para inyección o 
en am pollas.

Las cápsulas que contienen  la  o la s  su s tan c ias 
a c tiv a s  o la s  combinaciones de su stan c ias a c tiv a s  se pue­
den p rep a ra r, por ejemplo, mezclando la s  su s tan c ias  a c t i ­
vas con ex c ip ien tes  in e r te s ,  ta le s  como la c to sa  o so rb ita , 
y encapsulándolas en cápsulas de g e la tin a .

S uposito rios adecuados se pueden p rep arar, por 
ejem plo, por mezclado de das su stan c ias  a c tiv a s  o combina­
ciones de su s tan c ias  a c tiv a s  p re v is ta s  para e l lo ,  con ex­
c ip ie n te s  h ab itu a le s , t a le s  como grasas n eu tras  o p o l i e t i -

s  'le n g lic o l  o sus derivados.
Los nuevos compuestos pueden pasar a  u t i l i z a r s e , ,  

en e l  caso de la  adm inistración  por v ía  o ra l , en una dosis 
de 0,5  a  10 , de p re fe ren c ia  de 1 a 5 mg.
A. Ejemplos de preparación 
Ejemplo 130
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2-/**4 -(n a ra - f lu o ro fe n il) -4-c ia n o b u til  7 -8 - f lá o r -1 .2 .3 .4 -  
- te tra h id ro -5 (H )-p ir id o - /" 4 ,3-b 7 -in d o l 
3 )8  g (20 m ilitó le s )  de 8- f l ú o r - l ,2 , 3 , 4- te t r a h id ro -5 (H)- 
-p ir id o (4 , 3**b)indol, 4,2  g (bO milim oles) de 5-c lo ro -2-  
* -(p a ra -f lu o ro fe n il)v a le ro n itr ilo , 2,52 g (.30 m ili tó le s )  de 
bicarbonato sódico y 200 mg de yoduro potásico  se ag ita n  en 
50 mi de dimetilformamida a 100CC h as ta  que en e l  cromato 
grama de capa delgada ya no se pueda reconocer ninguna reac 
ción u l te r io r  (2 a 4 h o ra s ) . La suspensión se concentra a 
7030 en e l  evaporador ro ta to r io . E l residuo  se re p a rte  en­
t r e  250 :nl de clo ruro  de metileno 3' 100 mi de agua. Des- 
puós de e l lo ,  la  fase  orgánica se a g ita  vigorosamente 5 ve' 
ces con 100 mi de agua cada vez, se seca sobre su lfa to  de 
sodio , y se concentra. Queda un a c e ite  am arillen to , que se 
d isuelve en 15 mi de e ta n o l. Despuós de ad ición  de 20 mi- 
lim oles de ácido c lo rh íd ric o  e tanó lico  se mezcla cuidado­
samente con ó te r hasta  que la  turbiedad justam ente desapa­
rezca de nuevo. Despuós de algán tiempo c r i s t a l i z a  e l  o lo r 
h id ra to  d e l compuesto a n te r io r , que se r e c r i s t a l i z a  en a l -  
co h o l/ó te r . Se obtienen 6,8  g de c lo rh id ra to , lo que co­
rresponde a 85, 2% de la  te o r ía ,  con un punto de fu sió n  de
235 a 237SC.

De modo análogo a l  d e l ejemplo 1 se prepararon
lo s  derivados expuestos en la  ta b la  s ig u ie n te , en forma de

*  *sus c lo rh id ra to s :



1 Ejemplo R '̂ R92 % Rendimiento de la  te o r ía ? .f .  se
03057

2 8 -c i 4-F 47,9 . 219 - 21
3 8-Br 4-F 34,6 215 - 8

5 4 8-F E 67,8 225 - 7
5 S-F 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

10 9 8-F 4-OCH^ 31,4 191 - 5
10 H 4-F 78 135 - 143
11 8-CH3 4-F 30 , 153 - 60
12 8-F 2-0 H-, 3 -67,8  * 215 - 7
13 8-F 4-CH3 78 219 - 20

.15 14 8-F 2-OCI-Î 62,9 203 - 7
15 8-F 3-01 57,3 217 - 20

16 8-F 4- c i 55 234 - y

17 8-F 4-Br 88,7 233 - 5
B. Ejemplos de adm inistración

20 a) Grageas
1 núcleo de gragea con tiene:
Sustancia a c tiv a  según la  p resente invención 2,0 me
Lactosa 28,5 mg
Fácula de maíz 17,0 mg

25 G elatina
4 2,0 mg

E stea ra to  de magnesio 0,5 H1P*
50,0 mg

Preparación:
La mezcla áe la  su stan c ia  a c tiv a  con lac to sa  y fécu la  de 
maíz se granula con una solución acuosa a l  10% de g e la tin a30
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a trav és de un tamiz con una anchura de m alla de 1 mm, se 
seca a 40se y se vuelve a hacer pasar a trav és de un tam iz. 
E l granulado a s í  obtenido se mezcla con e s tea ra to  de magne­
sio  y se comprime. Los núcleos a s í  obtenidos se re v is te n  
de modo h ab itu a l con una envoltura que se a p lic a  con ayuda 
de una suspensión acuosa de azúcar, dióxido de t i t a n io ,  
ta lco  y goma aráb ig a . Las grageas acabadas se pulen con ce ­
r a  de ab e jas .
Peso f i n a l  de la  gragea: 100 mg 
b) T abletas

Sustancia ac tiv a  según la  p resente invención 2,0 mg
Lactosa 55,0 mg
Fécula de maíz 38,0 mg
Almidón soluble 4,0 mg
E stea ra to  de magnesio 1,0 mg

100,0 mg
Preparación :
La su stan c ia  a c tiv a  y e s tea ra to  de magnesio se granulan 
con una solución acuosa del almidón so lu b le , e l  granulado 

20 se seca y se mezcla íntimamente con la c to sa  y fé cu la  de
maíz. La mezcla se comprime a continuación para formar t a ­
b le ta s  de 100 mg de peso, que contienen 2 mg de su stan c ia  
a c tiv a .

2$ 1 su p o sito rio  contiene:
Sustancia ac tiv a  según la  p resente invención 1,0 mg 
Masa para su p o sito rio s  1699,0 mg

Preparación:
La sustanc ia  finamente pu lverizada se in troduce con ag ita -  

30 c ión , con ayuda de un homogeneizador por inm ersión, en la



masa para su p o sito rio s  fundida y en friad a  a 40ac. La masa 
es colada a  359C en moldes ligeram ente en friados de modo 
p rev io , 
d) Ampollas

S ustancia a c tiv a  segdn la  p resen te  invención 2,0 mg 
C loruro sódico 18,0 mg
Agua d e s tila d a  Hasta 2,0 mi

Preparación:
La su stan c ia  a c tiv a  y cloruro  sódico se disuelven en agua, 
la  so lución  se f i l t r a  h as ta  quedar l ib re  de p a r t íc u la s  sus - 
pendidas, y se envasa en condiciones a sép tic as  en ampollas 
de 2 c m . Finalmente la s  ampollas son e s te r i l iz a d a s  y ce­
r ra d a s .
Cada ampolla contiene 2 mg de su stan c ia  a c tiv a .

H o ja  n ó m . 12 28052

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 
p resen tan  para que sean objeto  de e s ta  s o lic itu d  de Paten­
te  de Invención en España, por VEINTE años, son lo s que 
se recogen en la s  re iv in d icac io n es  s ig u ien te s :

1 8 .-  Procedimiento para la  preparación de nuevos 
2 - (4- f e n i l - 4-c ia n o b u t i l ) - 1 ,2 ,3 ,4 -te trah id ro -5 (H )p irid o - 
¿**4 , 3-b_7 -in d o les  de la  fórmula general
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en la  que R  ̂ s ig n if ic a  un átono de hidrógeno o de halógeno 
o un grupo m etilo , y Rg s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o 
de halógeno o un grupo m etilo o metoxi, y de sus sa le s  por 
ad ic ión  de ác idos, ca racterizado  porque un p ir id o in d o l de 
l a  fórm ula general

I I

en la  que R^ posee e l  s ig n ificad o  an te s  c itad o , se hace 
reaccionar con un halogenuro o un á s te r  ac tivo  de un 2-fe  
n i lv a le r o n i t r i lo  su s titu id o  de la  fórmula general

-Y-CHg-CHg-CHg-CH -
CssN

I I I

en la  que Rg es definido como se ha indicado an te s , e Y 
s ig n if ic a  un grupo que se separa en la  reacción , por ejem­
plo un átomo de halógeno o un grupo a r i ls u lfo n i lo x i  o a l -  
c o h ilsu lfó n ilo x i, y porque, s i  se desea, el*producto f in a l  
de la  fórmula I  obtenido se transform a en una sa l  por a d i­
ción de ácido fisio lóg icam ente  inócua.

2 3 .-  Procedimiento segdn la  re iv in d icac ió n  13,



Hoja nüm. 14* 28057.

1

5

10

15

carac te rizad o  porque la  a lco h ilac ió n  se l le v a  a  cabo en 
p resenc ia  de un agente f i ja d o r  de ác idos.

3 - . -  Procedimiento segán la  re iv in d icac ió n  28, 
ca rac te rizad o  porque como agente f i ja d o r  de ácidos se u t i ­
l i z a  t r ie t i la m in a , d ic ic lo h e x ile tila m in a , carbonato sódico 
carbonato c á lc ic o , óxido cá lc ico  o bicarbonato sódico.

4 8 .-  Procedimiento segán la s  re iv in d icac io n es 13 
a  38, ca rac terizado  porque la  reacción  se lle v a  a cabo a 
una tem peratura en tre  50 y 1509C.

5 8 .-  Procedim iento para  l a  preparación  de nuevos 
2 -(4 - fe n il-4 -c ia n o b u ti l) - l ,2 ,3 ,4 - te tra h id ro -5 (H )p ir id o
¿ - 4 , 3- b J - in d o le s .

-  T al y como se ha d esc rito  en la  Memoria que an­
tecede , y con lo s  f in e s  que se han esp ec ificad o .

E s ta  Memoria consta de ca to rce  hojas e s c r i ta s  
a  máquina por una so la  ca ra .

M3C.
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