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.
de gue 1o se habia irformado sntes, y & los métedos empleadoz sn la

.’ - B
preparacion de los ni=i0s.

I nuevos compuestos de gue se trata el rresente invento son

L.Q8
de dos tipos. E1 primer tipo comprende la 3-indelilsuccinimida, los
derivados H-substitufdos de la 3~indelilsucceiniimida de la farmuls
,.__.CE1
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s.—-zo
H
en la gue K represente un miembro del grupo gue abarca un radical

2
pa

- Y . L. PR
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£l seyundo tipe compronde la 3~(3'—indolil)pirrolidina y los deri-

vatos [wesubetitufdos de la 3={3'-indolil)pirrolidine de la fdrmula

e

en la yue I representa un miembro del grvpe gue abzrcea un rsdical
alnohilé, dialeohilaminoalcohilo, (F=morfolino)alconiles; ¥
Ail)nlcohilo y sales dcidag de sdicidn de estos compuestos bimicos.
Con el término alcohilo, segin se emplea aqui yen las reivindicacio-
nes correspondientes, sevquiere designar un grupo alecohilo inferior,
gue contiene de uno a cincc.étmnos de carbono.

Todos log nuevos compuestos se yreparan cdmodamente, con arre
glo el método del presente inventod, a partir del dcido 3-indolilsy
ceinico. Las 3-indolilsuccinimidas més sencillas se preparan ealen

tando el fcido 3-indolilsuceinico, ya gea con ures o con una 1y3=

dialcohilurea, o con amonfaco o un derivado substitufdo de smonfacos
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las 3~-(3'-indolil)pirrolidinas se preparan a gu ve
3-indolilsuccinimidas, mediante reduccion de los grupos carbonilo
coﬂ un zgente reductor sdecuadc.

” Lsg 3~{3'~indolil)pirrolidinas acusan actividad antiserotoni
nica, antialergénica, lo mismo que actividad sobre ol sistema ner-
vioso central. Las 3-indolilsuccinimidas son compuestos intermedios
{itiles.

Los nuevos derivadog de la 3-iﬁdolilsuccinimida del presente
invente se preparan heciendo reaccionar el dcido 3~indelilsuceinico
con un compuesto escogido de entre el grupo que gbarce la urea, las
dialcohilureas ¥ los compuestos representados por la férmula NHZR,
en la que R representa un miembro escogide de entre el grupo gque
consta de hidrdgeno, wn radicel alechilo, dialcohileminozlcohilo, (H4
morfélino)alcohilo v (2-piridil)alcohile.

Bn el método del npresente invento, el empleo de la urea o de
las dialcohilureas resulta muy ventajoso, en cuantc que obvia la ne
cesidad de emplear eminas de bajo punto de ebullicidn y amonfaco o
hidrdxido de amonioc en este tipo de reaccidn. Sin embargo, todos
log derivados de ia J=indolilsuccinimida pueden prespsrarse haciendo
reaccionar el Acido 3-indolilsuceinico con un coﬁpuesto de la férmu-
la general NHQR, en la gue R representa un miembro del grupo que
abarca el hidrdgeno, un radical alcohilo, diaslcohilaminoalcohilo,
(H—morfolino)a]cohilo v (2=piridil)alcohilo (con el término alcohilo
se guiere designar un grupo alcohile infericr, que contiene de uno
a cinco ftomos de csrbono, inclusive).

Las nuevas 3=~(3'-indolil)pirrolidinas se preparan mediante re-

ducoldn de las 3~indolilsuceinimidas con un agente reductor adecuado

tal como el hidruro de litio y aluminio, segin el siguiente esquemas

N-R
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en el que R rerresenta un miembre del grupo que abarca el.hidrégeno,
un radical alcohilo, dialcohilaminoalcohilo, (N5morfolino)alcohilo y
(2—piridil)alcohilo (empledndose el término elcohilo en el sentido de
uh grvpo alcohilo inferior, es decir, que contiene de uno a cinco
&tomos de carbono, inclusive).

Con excepcidn de la 3~indolilsuccinimids y de las Nealcohil=3e
indolilsuccinimidas, todos losg compuestos de este invento poseen su-
ficiente basicidad para formar sales atoxicas con écidos inorgénicos,
como el dcido clorhidrico, el Acido bromhidrice, el &cido yodhidrico,
el acido sulfurico, el dcido nitrico, el dcido fosforico, efc., ¥y con
dcidos organicos, como el acético, propidnico, ecitrico, tertérico,
etc. Todas estas sales dcidas de adicion pueden prepsrarse con arre—
glo a un método general que entrafiz el hacer reaccionar el compuesto
bésico con el Acido, de preferencia en presencia de un disolvente
inerte,

la rmueva serie de compuestos del yresente invento, 3~indolilsuc
cinimidas y 3-indolilpirrolidinas, se preparan ambas mas comodamente
utilizando como compuesto inicial el 4cido 3-indolilsuccinico. Asi,
por ejemplo, la 3=indolilsuccinimida y las N~alcohil~3-indolilsuccini
mides pueden prepararse a base del dcido 3-indolilsuccinico por uno u
otro dé dos métodos. El método'de sintesis preferido ehtraﬁa~el calen
tar una mezela Intima de urea o de 1,3-dialcohilurea con 4cido 3-indg
lilsuccinico. En general, pueden utilizarse temperaturas gue varign
entre el punto de fusion del compuesto de urea y el punto de fusidn
del 4cide 3=indolilsuceinico. Asi, por ejemplo, cuando se empléa la
urea, pﬁeden aplicarse temperaturzs que varian entre 1359 y 200° C,
Se utilizan de preferencia temperaturas que varian entre 160% y 1909C,
pues esto pernite efectuar una reaccién‘répida, sin que se produgca

descomposicién de une cantidad excesiva del dcido 3-indolilsuceinico,

11 otro método de sintesis entratia hacer reaccionar el Acido 3=indolile

succinico con amoniacoe o con una alcohilamina. Cuando s hacen reac—
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cionar el 4cido 3-indolilsuccinico con amoniaco, el acido Se con-
vierte en primer lugar en ura sal de diamonio y ésta se caliente lue

go lentamente hesta una temperatura aproximads de 2359 C., a fin de

efectuar la ciclizacidn.

En el presente invento puede hacerse también uso de une reacw
cion del Acido 3—indolilsuéc£nico ¥y un compuesto amine en un medio
disolvente aproriado a la temperatura de reflujo de la mezola‘de
reaccidn, con eliminacidén concomitante del agua Formada. Rs adecua=

do, pues, cualquiera de los sigulentes disolventes: hidrocarburos

aromiticos, como el benceno, tolueno, xilenc, etc.j &teres, como el

éter diet{lico, el éter dipropflico, el dioxano, etc.; e hidrocarbu~
ros alifalicos de punto de ebullicidn mis alto, como los hexenos,
heptanosg, etc,

las indolilpirrolidinas se preparan reduciendo los grupos car-
bonilo de las indolilsuccinimidas por medio de un agente reductor
adecuado. Asi, pues, pueden utilizearse agentes reductores como el
polvo dcido de pine, sodlo zlcohdlico o hidrdgeno catalitico. E1
agente reductor preferido es un asgente del tipo de hidruro metdlico,
como el hidruro de litio y aluminio, que es bien conocido en el ar-
te, Entis los disolventes adecusdos para esta reduccidn figursn el
ter dietflico, el dioxano, el tetrshidrofuranc y el &ter dietileno-
glicoldimetilico, |

Se agrega una solucidn de la imida a una lechada del hidruro
en el disolvente. Ia velocidad a que se agrega es de tal grado gue
se mantiene un reflujo animado ¥y al terminerse de agreger la solu-

cidn de la imida se calienta la mezcla de reaccidn durante un pe-

riodo adicionaly a fin de lograr la reduccidn completa del compueg

to imfdico. La mezcla de Tezccidn se descompone lusgo agregando agus
Poco a poco y se separa la materia inorgénica sbélida mediante fil-

v

tracion.
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Ejemplo 1

i-indolilsuceinimida

Una mexcla intima de 35 gramos (0,15 mol) de dcido 3-indolilsug|
cinico y 70 gramos (0,46 mol) de vrea, ern un matraz provisito de con-
densador de aire, se puso en bglio de aceite, a lz temperaiurs de

150¢ C, Se elevd la temperstura del babio a 185¢ C. por espacio de

¢ MG

30 minutos ¥ luege se mantuvo la tem;-eratura entre 180 y 190¢ C, durapte

dos horas y media. Durante el periodo iniciel de czlenbaniento de -
1860 a 19G¢ C, hubo un aniwado desprendimiento de amonirco. Después
de terminarse el c&lentaﬁienﬁo ] traté la maga derretida caliente
con 750 mol. de sgua, se enfrid y se filtrd. 4l cristalizarse de nue
vo e} producto crudo, previa solucidn en metanol, se cbiuvvieron 17
STanes (0,98 moly 53 % de réndimiento) de 3~indeolilsucecinimida. los
cristales blancbs que ée obtuvieron tenian un punto de fusion de
197 a 1989 C,

Analisis caleulado pera CqoHy olipOns 67,”9 H, 4,6T7. Se en-
contrds C, 07,73 H, 4,70,

| bjemplo 2

J=indolilsucecinimida

Se & reﬂaron lentamente 4 6ramos (6,017 mwol) de Acide 3-indoli "y
suceinico a 5 ml. de hidrévide de amonio concentrado, contenido en un
matrar de fonde redondo. La solucidn resulitunte se celentd lentamen~
te & une temperstura aproximada de Z30¢ {, .1 alcanzarge esta tempe-

. ~ L i}
refura se suspendid el calentemiento y la mescla de reaceidn viscosa

de color pardo se dejo enfrisr lentsmente hests lo bemperatura ame
biente. ¥l producto de resccidn resinoso, que se habia enfriado, se
e -2 ’ o
diselvid en 8ter dietflico y se dejé en repozo de un dia para otro.
4

Al Tinal de esta erlodo se hablP Fformede ung masa cristalina y los

eristeles ae racogisren por iltracidn. Despuds do uns nueve orista-—

(

lizacion, previa solucidn o e mescle de etanol 7 d‘%u ‘como 50

dz etenol)y 21 95 7 as obiuwvisron 3 gramoz (8,014 mols




de 175 & 1789 £, ¥l prolucto crudo se cristzli: 1vo dos veoed,
. . - I | . »
pravia solusidn en etonol ol 95 ¢, obtunidndose un producio puro, con

-

" < ” o)
sunto de fusion de 194 » 1652 C,

s 3l L. N
S, 675293 E, 4,575 N, 13,08

LA

Se encontro: C, 67,45 ¥, 4,899: N, 12,8,

ey

Sijemplo 3

He-mat il-dwindolileuceininida

»

Une merela fntims de 11,7 gremos (C,05 mol) de dcido 3-indolil

]

‘ £ o G : i .. Y
105 suceinico y 13,4 grawos (0,15 n6l) de 1,3-dimetilures, contenida en
un matraz proviszto de rvondensador de aire; se puso an beio de aceite
& la temperatura de 1952 . Se elsvo la temperatura del bsfio de acei

te a 185¢ &, durante un intervalo de 10 minutos vy se nmantuvo & una

v

o

smneratura dé 180 o 1906 C. por espacio de una hora, Ze diluzo la
15 mercla callente con axua, se enfrid y se £i1trd. 41 volverse a cris
talizar el vroducto crude, previa solucidn em scatonitrilo, se abty
vieron & gremos (0,035 mol, 70,7 § de rendimiento) de Nemotile3e
ilsuecinimida, con punto de fusidn de 177,5 a 179% C.

Anilisis caloulado pare 013%2N,G : O, 58,143 H, 5,30, Se en~

e

. Id . - -
contror O 68,125 Hy 5,14

nd
o}

€

s substituides; en lugsr de la

i1

Bl empleo de otras dialeohilursa

Y

dimetilives en el métode del djemplo 3 dio vor resultado ls forma-
eifn de las porrespondientes Nesleohil=3~indolilsuceinimidas. Asi,

por ejemplo, al emplearse dialcohilurems, como lu. distilurea, dipro-

™
153

pilurea, di~t-butilurea y dipentilurea, ze obtuvieron buenos rendie-
mientos de luag Neetil=3~indolilsuccinimida; Nepropil-3-indolilesuc—

cinimida, W~t-~butil-3-indelilsuccinimida ¥ N~pentil=3—indolilsuccini

mida correspondientese
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Haﬁ?—{N'—morfolino)etil[- 3—indolilswconn1m1de

Una mezcla de 23,3 gramos (0,10 nol) de deido 3~indelilsvcei-
rico, 13,0 gramos 0,10 mol) de. N-{2~-aminoetil )morfelina y 300 ml.
de tolueno seco, se sometio a reflujo por espacio de 20 horas, eli
mindndose 33T ml. de agua por medio de uniterceptor Dean-Stark. la
solucidn resulisnte se decantd en el matraz de una pequehie cantided

de gome ¥ se £iltrd. Despuds de dejarse en reposo a la temperatura

m

moiente durante un periodo aproximade de 12 horas, se hebiz depo-
sitado una cantidad grande de materia cristéiina, 1s cuzl ze Tecow
;10 y se deszecd. Al concentrarse el agua madre se obtuvo una segun-
da ecantidad de materias cruda. T“1 peso totzl de la sustancia cruda
que se obtuvo fué de 30,2 gramos (0,092 mol, 92 % de rendimisnto),
con punto de fusidn de 103,5 a 1089 C. Al oristalizarse de nuevo =g
ta sustancia, vrevia solucidn en etanol a1 95 ¢, se ohtuvieron crig
tales con punto de fusion de 107 a 108,“9 Cs

indlisis caleulzdo pera 018H21N3 3¢ , B6,033 Hy 6,47. Se en—
couirds U, 66,653 H, 6,46,
iPiemplo 5

Clovhideato de Nf4/~(N'~morfollno)ot f7-3—1ndnJ11eucoih1m1da

»

La sal, el clorhidrato, se preperd disolviendo &1 gramos de la
amina, wﬁlw-iﬂ'—mor ollno)etil ~3~indolilsuccinimida, en 200 ml. de
metanol absoluto, agregandosele un exceso de cloruro de hidrdgeno
metandlicos Bl wnroducto de reaccidn se concentrd al vacio, hasta ob-
tenerse un jarebe. Bl jarabe se diluyd con acetato de etilo hesta ob
nerse un precipitado denso. Bste precipitade se cristalizd nuevamen-
te, previa solucidén sn una mezcla de metanol y éter etilico, obteniéy
dose cristales con punto de fusidn de 172,5 a 174,5% C.

Andlisis calculado ypera 018H2201N303} Cy 59,53 H, 6,16, ‘Se

encontrd: C, 59,313 H, 5,82.

T
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fijemplo 6

{37 AN 217 - 3 2 s s
Jim/ 3 (W' wmortoiine ) propil/—3~indolilsuccinimida

Y

Una mescla de 23,3 gremos (0,70 mol) de Acido 3~indoliisucci-
nico y 14,4 sranos(0,16 mol) de N-(3=aminopropil)merfolina én 400
wnl. de tolueno seco, se sometid a reflujo por espacio de 16 horas, =
recogiéndose 3,6 ml. de sgua en un interceptor Dean-Stark. la solu-
cidn awerilla resultante se filtrd, quitdindose una pequeiia cantidad
de materia gomosa, y se z2lmacend luego en un cuarto fric. Se reco~
gid el precipitado blanco y se desecd, obteniéndose 31,7 gramos
(un rendimiento de 93 ¢) del producto crudo. Se cristalizé nueva-
mente la materia cruds, previs solucidn en acetato de etilo, obte—
niéndose 25 gramos (0,073 mol, 73 ¢ de renaimiento) del producto pu
ro, que tenia un punto de Ffueidn de 138 a 139,5¢ C.

Andlisis calculsdo para C19H23N303: C, 66,845 H, 6,79, Se an

contros C, 66,763 H, 6,62,

Bjemplo 7
N-/Z-(2'~piridil)etil/-3~indolilsuccinimida

Una mezcla de 23,3 gramos (0,10 mol) de &cido 3-indolilsuccini
co y 13,4 gramos (0,11 mol) de 2-(2-aminoetil)piridina, disuelta en
250 ml. de tolueno seco, se sometid a reflujo por espacio de 16 ho~
ras, eliminéndose la csntidad tedrica de agua. la mezcla de reac-
cidn se conogntré, elimindndose aproximadamente 150 ml. de tolueno,
v &) enfriarse se obtuvo un aceite denso. Al triturarse el aceite
crigtalizado en‘parte ge obtuvo un producto completamente cristali-
no. Después de recogerse y desecarse los cristales cruaos se’obtu-
vieron 31,5 gramos. (0,098 mol, 98 ¢ de rendimiento) del producto
crudo. Al cristalizarse nuevamente el yroducto crudo, previa solue-
cidn en acetato 8e etilo, se obtuvieron 24,5 gramos (0,076 mol,

76 & de rendimiento) del producto crudo, que tenia un punto Qé fu-

sidén de 151 a 153% C,
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Andlisis calculado para C

19 17 3 g

enconiro: C, T1,¢53 H, 5,42.

Zmpleando otras (2-piridil)alcohilaminas en el método del Ejemt

plo 7 se obtuvieron resultados sndlogos. Asi, por ejemplo, el empleo
de compuestos aminicos, como el 4=(2'~piridil)~1-aminobutano y 2-
(2'mpiridil)=2~eminopropane, dié por resultado la formacién de las
l={?-piridil)alconil-3~indolilsuccinimidas correspondientess la
e 4~\z'-pirldil)but1i7~3~1ndolllsuoclnlmlda v la N=/2-(2tepiridil)=-
cemetiletil/~3=indolilsuccininida.
Lijemplo &
3~(3'=Indolil)pirrolidina

Una lechada de 10,2 gramos (0,27 mol) de bhidruro de litio y
aluminio, en 20U ml. de dioxano, se calentd a uﬁa temperatura un
poco inferior e la temperatura de reflujo y se agrégé nna solucion
de 18,7 gramos'(0,0HY mol) de 3~indolilsuccinimida, en 150 ml. de
dioxano, a la lechads agitada vigorosamente a una velocidad de su-
ficiente gredo para vrovecar un reflujo animado de la mezcla_de
reaccidn. Después de terminarse de agregsr la solucidn de la imida,
se afiadieron 100 ml. mas de dioxano a ls mezcla de reaccion y se
mantuvo el estado de reflujo por un periodo de 17 horas, Al cabo
de este perfodo se enfrié la solucidn y se descompuso mediante adi-
cidn de wgua helads. Ge quitd por filtracidn el sdlido precipitado
vy se 1avé con dioxano. la solucion de dioxano se concentrd al vacios
La mayor parte del aceite pardo resuliante se disolvio en éter eti-
lico y por lo tanto se seperd de la parte insoluble en ter. la so-
lueidn al éter se desecod sobre sulfato de sodio anhidro y se concen
tro al vecio. Despuss de guedar en reposo, el residuc (16 gramos)
se habia cristalizado y luego se Crﬂstall 26 de nuevo, previa solu-
cidn en acetato de etilo. De ese modo se obtuvieron 6,8 gramos

(O 036 rol, 13,55 , de rendimiento) de un vroducto semipuro, Que te—

nia un vunto de fusidn de 99,5 & 103¢ C, Una segunds recristaliza-
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cidn, previa solucion en acetato de etilo, dlo un pvoducto mAs pUro,
{{f\g nw ‘LD (‘(\ ) 4?
. Pd "~y .y’ J "
con punte de fusion de 102 a 104,59 C, »v"v L QJ éi k;)

Bjemplo 9

3=(3'=Indolil)-N-metilnirrolidina

Una lechada de 15,2 gramos (0,40 mol) de hidruro doble de litio
¥y aluminio y 400 ml. de dioxano seco, se calentd a una temperatura
un poco inferior a la temperatura de reflujo y se agrezd luego una
wolucidn de £€2,8 @raﬁos {0,710 mol) de N-metil-l-indolilsuceinimida
en 300 ml. de dioxand a la lechada de hidruro de litio y aluminio
vigorosznente ngitada, a una velocidad de suficiente grado para pro-
vocar up reflujo animado de la mezcla de reaccidn. Después de termi-
narsé de agreger (45 minutos) la solucidén de la imida, se sometid a
reflujo le mezcla de réaocién durente 21 horag mas. Al ceho de este
periodo, se enfrié la mezcla de reaccidn ¥ se siiadid agua heleds len
tumente hasta gque el hidruro de litio y aluminio gris f1ué reemplaza~
do por un sélido blanco. Se £iltrd la mezcla de reaccidn y se lavé
el residuo sbélico con dioxano. festos :roductos de lavado en dioxano
se reunieron a la mezcla de resccidn. fuedd un aceite de color amari.

. (4
entalenie, deapués de separarse szl vaclio

[

P . . . - . oo, .
de la solucidn de dioxanc. I1 neso dal rroducho crudo fué de 17 :sra=-

o sea un rendimiento de 85 ¢). l& reaistalizacidn del
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» » »~
evis solucion en zcetat

teles blancos, conm punio de Tusion de 111,5 a 1132 C.
4ndlisis calculado para C1qu
trér C, 70,453 H, £,27.
i1 smpleo de otris Ienlcohil-l-iudelileveeinimidas, cemo la
Neppopiledmindolilsuceinirida y N-{2=butil)~3-indolilsuceinimida, en
el L 1 W Sany e 334 . » wltedo la for acidn de las corres
. método del Ejemple 9, did por rssulitede la Tormaclon dé las correg

pondientes 3-(3'~imdolil)-N-alcokilpirrolidinas: {3 -indolil )~

(proyil)pirrolidina y 3~(3'~izrdolil)-I=- (z=butil)pirrolidiaa.

+/
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Siamplo 14

-

Clorhidrato de 3~{3'-indolil)-ﬁﬁé?—(?'~morfolino)etil7firrolidi

&

Se agregd una solucién de 30,9 gramos (0,12 mol) de H-/2-if'-
morfolino)etil7;3~indoli1succinimida, n 300 ml. de dioxano, s una
susvensidn caliente y vicorosamente agitada de 13,6 gramos (0,35 mol)
de bidruro de litio y aluminio en 300 ml. de dioxano. Se gradud la
velocided a que se efectud la adicion de la solucion de la imida de
tal manera que pudiers mantenerse en la mezcla de reaccidn un reflnjols
animado. Después gue ternmind de agregsrse (45 minutos) la solucidn de
la imida, la mezcla de resccidn se sometid a reflujo durente 17 horas
nas, Se traté la mezcla de resceidn con esgua helada, o fin de descome
noner gl hidruro de litio y aluminio yue habis quedado sin resccio-
ner, y se riltrd. Se lavé el residuo sélido con diaxano y el producto
de este lavado se reunidé con el producto de reaocidn de dioxano y
agua. luezo se concentrd al vscio 1a mezcla resultante. la goma resi-
dual gque guedd después de eliminarse el dioxano se disolvid en meta-

nol y se trutd con cloruro de hidrdgeno metandlico. la adicidn de étex

a la solucidn metendlica did por resuliade laz precipitacidn del diclon

hidrato blanco, cristalinos Se recogic el diclorhidrato crudo y se de-

seco; pessba 37,5 gramos (0,99 mol, 85 % de rendimiento) y tenfa un
punto de fusidn de 256 a 258° C, (con descomposicién)-

#1 diclorhidrate crudo se cristalizd nuevemente, previa solucidy
en metuncl, se recogid y desecd, obteniéndose 24,4 gramos (0,09 mol,
75 ¢ de rendimiento) del producto puro, con punto de fusidn de £56,5
a 257¢ C, |

Anélisi»s celeulado para C, 8H’<162‘73 0Clys C, 58,005 H, 7,30, Se
encontrds Cy, 58,19; H, 7,36,

la reduccion de otras NﬁZTmemorfolino)alcohil7—3—indolilsucci-

nimidas, como la NHZBF{N'~maﬁblino)propil7—3—indoli1succinimida y

Wm/2=( W' ~morfolino)=2-metiletil/-3-indolilsuccininida, segin el méto—
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do del Ejemplo 10, didé por resultsdo la formacidn de cantidades- con—
siderables de las corregpondientes 3~(3'—indoli1)~N-£TN'~morf01ino)

aleohil/pirrolidines: 3-(3'-indolil)-—/3—(H'—morfolino)propil/pirrs
lidina y 3-(3'=indolil)=li=/2=(}"-morfoline)=2=netiletil/pirrolidinas

i

Ljemplo 11
i/ (2~dietilanino)etil/~3=indililsuccininida

Una mezcla de 23,3 gramos (0,10 mol) de Acido 3-indolilsuceini
co ¥y 14,8 gramos (0,11 mol) de “w(dietilamino)-1-aminocetano en 250
ml. de tolueno, se sometid a reilujo por espacio de 17 horas, elimi-

nandose el azus formudzi la solucidén de color amarillo claro se sepa

"6 por filtracion de una peguetia cantidad de goma y se dejo enfriar,

Al enfriarge se obtuvo una cantided considerable de N-/(¢-dietilamino
etil/~3~indolilsuccinimida.

Ejiemplo 12

3=(3'~Indo1il)-i—/2~N'~{dietil)aminoetil/pirrolidina

Se apregd una solucidn de 31,3 zramos (0,10 mol) de ¥-/2-1'-
(dietil)aminoetil/=(3"=indolil)succinimida en 150 ml. de éter dietf
lico a une suspensidn, vigorosamente agitada, de 11,4 gramos (0,03
mol) de hidruro de litio y aluminio en 300 ml. de éter dietilice. la
velocidad de adicidn se gradud de modo gue se mantuviera un reflujo
animado. Termineda la adicidn, se sometid a reflujo la mezcla de
reaccion por un perfodo de 17 horas mas. Al cabo del periodo de reag
cidn, se descompuso ls mezcla de reaccion mediante adicidn gradual
de agua helads. E1 s6lide blanco que se formé se separd por filtra-
cidn y se lavd con éter. Se separd de la fase acuosa la solucidn al
éter, se degecd sobre sulfato de scdio anhidro y se Qoncentfé. A1
destilarse. el residuo se obtuvieron 12 gramos (0,042 mol, 42 ¢ de

rendimiento)de un producto amarillo, de asvecto aceitoso.
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@in resumen: la Patente de invencidn que se SOliﬁita, recaera

sobre las reivindicaciones siguientes:
18.— Un método para la preparazcion de derivados del indol,

crracterizado porque dichos derivedos responcen a la formule
H

en la que R representa un miembro del grupo que consiste en hidrége~

Y

no, un radical alcohilo, un radgoal dialcohilaminoalcchilo, (N-morfo
lino)aleconhilo y (2-piridil)alechilo, caracterizado tambien por el he-
cho de que se hace reaccionar el acido 3-indililsuccinico con un mieﬁ
bro escogido de entre el grupc gue abarca la urea, las 1,2-dialcohi-
lureas y compuestos representados por la formula NH2R’ en la que R

corresponde a lo que se deline arriba, a fin de producir una imida dd

"t .
la formules

/0
<

en la que R corresponde a la que se define arriba; se eisla la imida,

gse reducen los grupos carbonilo y se obtiene el producto wesezdo.
22,= Un método segﬁﬁ la reivindicacion 1, caracterizado por
el hecho de gue se caliente una mezcla de acido 3-indolilsuccinico y
ures a una temperatura yue varia entre 1359 y 200% C., por espacio
de dos o tres horas, y se aisls la 3~indolilsuccinimids.
38.,~ Un método segin la reivindicacién 1, ceracterizado por
el hecho de que se agrega .entamente al dcido 3~indolilsuccinico a
hidroxido de amonio conceutrado y se calients la mezcle lentamente
nuste una temperatura Ge come 230° C, y se enfria lentamente hasta
la temper tura embiente, y ze aisla la 3~indolilsuccinimida.
48~ Un método, segln la reivindicacidn 1, caructsrizado por

el hecho de que se calienta una mezcla de acido 3=indolilsuccinico
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Py 1,3~dimetilurea a una témperatura gue varia de como 135¢ a como 200¢
C. por espacio de una hora, mis o menos, y se aisla la H-metil—3-indo-
lilsuccinimida.

52.~ Un método, sesun la reivindicacién 1, curacterizado por el
hecho de Gue se calienta a rsflujo, por un periodo . de como 20 horas;,
una mezcla de zcido 3-indolilsuccinico, N-(2-aminoetil)morfolina y
tolueno, y se aisls la N—[§~(N‘~morfolino)eti£¥3~indolilsuocionimida.

62,~ Un método sezin Ja reivindicacion 1, ceracterizado por el

.

hecho de que el compuesio de la formula

o
AN

en la que R corresponde a lo que se define en la reivindicacion 1, se

reduce en sclucion, en condiciones de reflujo, con un agente reductor

por un periodo de varias horas, obteniéndose el producto deseado.

; 7¢.- Un método segun la reivindicacion 1, carscterizado por el

hecho de que el compuesto de la formuls 0

C<
NR

/7

c___¢
£ Y

en que la R corresponus a lo gque se define en la reivindicacidén 1, se

———C T

disuelve en un disolvente organico y se reduce en condiciones de fe~
flujo con hidruro de litio y aluminio por un pericdo de varias horas,
obteniéndose el producto deseado.

82,~ Un métedo sezun ls reivindicacidn 1, caracterizado por el
hecho de que el compuestoe 3-indolilsuceoinimida se disuelve en dioxano
se agrega a ung mezela de hidruro de litio y aluminio y dioxano y se
hace reaccionar a reilujo durante como 17 horas, obteniéndose el pro-

ducto veseado.
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Geo= Un método, se.un la reivindicacidn 1, corscterizado pou

el hecho de que el compussto N-metil-3-indolilsuccinimida se disuel-
ve en diﬁxano, se agrega lentemente a une megelg de hidruro de litio
¥ aluminio y dioxamo, y se hace resccionsr a reflujo durante como 21
horas, obteniéndose el producio deseado.

1Ce.~ Un metodo segun la reivindicacion 1, curscterizado por
el hecho de ue &6 sgrega una solucidn de N-/2-(N'-morfolino)etil/—3-

indolilsuceinimida en dioxano a une suspension de hidruro de litio y

aluminio en dioxano, se nace reaccionar a reflujo durante como 17 ho-|

ras, obteniéndose el producto deseadc.
118,~ Se reivindioca por Ultimo como objeto scbre el gue ha de
recaer la Patente de Invencion gque se sglocita: "UN BETCDO PARA LA
PREPARACION DE LuRIVADGS DL INDOL"
Todo confoeme se reivindica en la presenie memoria gue consta
de dieciéeis vaginas escritas a méquina.
Modrid, 12 de Septiembre de 1.96C

ALFPONSO UNGHIA
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