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:R.3..CH^,-Y-C— R̂ ,
'S

en la  que
= H, halógeno, OH, a lk i lo  o a l -  

c o x i ,  - .. -I'-



R2 = a lq u ilo ,
R^, R^ y R^ son ig u a le s  o d i s t in to s  y s ig n if ic a n  un 

r a d ic a l  a r i l o ,  que eventualm ente e s ta  
su b s ti tu id o  por halógeno, o un r a d ic a l  
a lq u ilo  o a lq u e n ilo  (en cuyo Caso dos 
de e s to s  ra d ic a le s  pueden e s ta r  unidos 
en tre  s í ,  eventualm ente por medio de un. 
átomo de N), un r a d ic a l  c ic lo a lq u i lo :o  un 
ra d ic a l  h e te ro c íc l ic o  (en cuyo caso uno 

. . . - , de lo s  r a d ic a le s  R^ a pueden s i g n i f i -
* car también H, C l, Br o b ien  OH)

Y = -O^CO-, -0 - ,  ^O-CHg o b ien  - m - c o - .
También la s  s a le s  de ad ic ió n  de ác id o , lo s  compuestos 

amónicos c u a te rn a r io s  y los aminoóxidos de e s to s  compuestos t i e ­
nen n o tab le  e f i c a c ia .

Rstos.com puestos p u ed en .p rep ara rse , según e l  inven to , 
m ediante d iversos métodos. A p i,.e s  p o s ib le : ,. . . . 1
a) . hacer re a c c io n a r  un derivado in d ó lico  de la fórmula I I

en la  que
y Rg tien e n  e l  s ig n if ic a d o 'in d ic a d o  

aníes,  ^
X = ÓH, 0-m etal a lc a l in o , h a ló g e n o ,.. 

0 -a c ilo  con a lo  sumo 5 átomos de 
carbono, NHg ° ^  r a d ic a l  reem pla- 
cab le  por un grupo e té re o , de 

p re f e re n c ia  un r a d ic a l 's u l f ó n ic o ,



con un àcido a c e tic o  su b s ti tu id o  de la  form ula I I I

^OOC-C ^  en. la  que R^, y R- t ie n e n  e l  ..
.* .^5 - s ig n if ic a d o  ind icado  an te s ,' I I I  ' .. ..

con uno de sus derivados re a c c io n a rle s  .o con un compuesto de , '  
halógeno de la  fórmula. IV, -  ̂ ' - - "/. , ' ; '

Z-C- -R„
jy.Re en la  que .i;.,;. ' j'/,.'.*

- ,R^, y tie n e n  e l  s ig n i-  
finado  -indicado, a n te s ,

' Z = halógeno, o halogeno-ÇH^-;. ' . "
b ) transfo rm ara  e p or h idrogenación  un c ompuesto de la  fórmula I ,

: que con tiene  en p o sic ió n  2 ,3  y /o  en e l  núcleo bencénico en-

IV

lac es  dobles, en e l  co rrespond ien te  compuesto de o c tah id ro -
in d o l i lo ;

c) tam bién es p o s ib le , en un compuesto con la  armazón fundamen-*
t a l  de. la  fórmula I ,  que no con tiene uno o más de lo s  ra d ic a ­
le s  a R^, in tro d u c ir  e l  su b s titu y e n te  o lo  su b s ti tu y e n te s  R̂  
a q u e .tod av ía  f a l t a n  o b ien  tran sfo rm ar en lo s  ra d ic a le s  a 
R^ o tro s  ra d ic a le s  re a c tiv o s  que se h a lla n  en lu g ar de lo s  r a ­
d ic a le s  R.j a R^. - ' -
d) en caso deseado, por e jemplo para^ p re p a ra r  derivados so lu b le s  
en agua, puede c u a te rn iz a rs e  un compuesto, de la. fórm ula..I en e l
n itró g en o  del in d o l y /o  en o tro s  atom os.de n itró g en o  contenidos 
en la m olécula, transfo rm arse , en 1.a s a l  de ad ic ió n  de ácido 
co rresp o n d ien te  por tra tam ien to  con un ácido  o c o n v e r tirse  en 
aminoóxido co rresp o n d ien te  m ediante una ox idació n . .



Reacción a) .
La p rep arac ió n  de compuestos de la  fórmula I  en lo s 

que Y = 0-C0-, se efec túa  por procedim ientos de e s te r i f ic e c ió n  
ya de s í  conocidos. E l 's ü b s t i tu y e n te  X, d e l componente in d o l i lo
s ig n if ic a  en ese procedim iento , de p re fe re n c ia . 03, halógeno 
o b ien  C - a c i lo . 'E l  componente a c é tic o  de la  fórmula I I I  puede 
em plearse como' ácido  l i b r e ,  como s a l ,  'an h íd rid o , h a lu ro  de.-áci­
do o.pomo un á s te r  apto...para' t r a n s e s te r i f ic a c ió n .  S i se e fec tú a  
la  reacc ió n  como e s te r i f ic a c ió n  o rd in a r ia  de un a lco h o l con un
ác id o ,' se tra b a ja  ventajosam ente en 'p re se n c ie  de agen tes f i j a ­
dores de agua, como por ejemplo .el á c id o 's u lfú r ic o  concen tra-., 
do o. e l  ácido c lo rh íd r ic o . Si se hace re ac c io n a r un compuesto 
de la  fó rm u la .I I , .en que i  s ig n if ic a  OH, con un ha lu ro  ácido 
d e l ácido .111, pude añ ad irse , una su b stan cia  b ás ica  como. a g e n - . '.. 
te  f i j a d o r  de ác id o . La e s te r i f ic a c ió n  de un derivado in d ó lic o  
I I  ( X '= OH) con un anh íd rido  de un ácido  I I I ' se e fec tú a  por , 
métodos ..o rd in a rio s , para mayor v en ta ja  . con ad ic ió n  de una base 
. t e r c i a r i a ,  como por ejemplo la  p ir id in a  y g tem peratura e le -  ... 
vada.. La reacc ió n  a) .puede efectuarse- también como reacc ió n  -/ 
t r a n s e s t e r i f  ica  dore . " Esa t r a n s e s t e r i f  ic e c ió n  puede l le v a r s e  a 
cabo por t r e s  métodos d i s t in to s .  Se puede: . '"
.1 ) .Hacer reaccÍ-onar.^Jun! derivado in d ó lic o  I I ,  en Que X s ig n i f i -  
- ca OH, con un á s te r  del ácido I I I ,  o
2) hacer reacc io n a r un derivado de la  fórmula I I ,  eñ que X 

- '. s ig n if ic a '. a c ilo x i., con un ácido l ib r e  I I I ,  o . ..
3) con un á s te r  del ácido III.-....-'. -.l'f.

Sumamente' apto' para ! a  t r a n s e s te r i f ic a c ió n  hegún la  - - 
re.accióh 1),' es como á s te r  del ácido I I ! , .u n .  á s t e r .a l q u í l i c o x  
in fe r io r . .  La Reacción se efec túa  en 'p re sen c ia  de agentes a lc a ­
l in o s , como por ejemplo a lc o h o la to , m etal a lc a l in o , h id ró x id o  -



a lc a l in o  o h id ru ro  so d ic o . E l a lc o h o l a l i f a t i c o  i n f e r i o r  que
entonces se forma se separa de la  mezcla re ac c io n a ! por d e s t i ­
la c ió n . El ácido que se o rig ina  en la  re ac c ió n  mencionada en 
2) se separa de la  mezcla re a c c io n a l por d e s t i la c ió n .  Como 
d iso lv en te  puede em plearse, por ejem plo, d e c a lin a . Para la  - 
t r a n s e s te r i f ic a c ió n  según la  reacc ió n  3) es ap to , como á s te r  
del ácido I I I ,  de p re fe re n c ia  un á s te r  a lq u í l ic o  in f e r io r ,  y 
como d iso lv e n te , la  d e c a lin a . Es recomendable añad ir un ca­
ta l iz a d o r  a lc a l in o , como por ejemplo e l  a lco h o la to  sód ico , .... 
e l  h id ru ro  sódico  o un m etal a lc a l in o . La reacc ió n  según a) 
puede llev a rse ¿ ta m b ié n  a cabo por tranf'orm ación de un d e riv a ­
do in d o li  co'-I I  en que s ig n if ic a  .halógeno" (por ejem plo, .c lo ro )
con un ácido de la  fórm ula. I l l i o 'u n a  s a l  (por ejemplo,' una*.
s a l a i  c a lin a )  ; de e s te  ác id o . En t a l  c a s o ' s e ' 't  r.a b a j a ven t a j o s a - ;
mente, en p resen c ia  de un. d iso lv en te  como e l  to lueno  o e l  ben­
ceno. -  *¿. ¿Y ¿ '. '.j. ' . -
Y ¿1 ' Para la  p rep arac ió n  de amidas de ácido  de la  fórmula :
I  en que Y = -NH-C0-, pueden em p learse .d iv e rso s p roced im ien tos. 
Por ejem plo, puede.hacerse  reacc io n a r un compuesto de la  f ó r ­
mula I I  en que X '= HHg con üh ácido ac é tic o  s u b s ti tu id o  de le. 
fórmula ¿III o con uno de sus derivados reacc io n ab les  ap ro p ia - .:

'dos.." E s. vent a jo s o emplear un ha lu ro ' de ác ido y tra b a ja  r  en un 
d iso lv en te  in e r te ,  por ejemplo benceno o hexano, de p re fe re n ­
c ia  a tem peratura moderadamente eleva da. S i en lu g ar d e l h a lu ro  
reacc ip n ab le  se toma un á s te r  menos re a c c io n a b le , por ejemplo
e l  á s te r  m e tíl ic o  o e t í l i c o ,  es conveniente trab a  j a r  a tempe­
ra tu ra . ..elevada y , eventualm ente, en re c ip ie n te  ce rrad o . ..

. La composición de compuestos de la  fórmula g en e ra l 1'¿Y" 
en que Y = -0 - o b ien  -O-CHg- puede e fe c tu a rse  según. todos'....los.. 
p roced im ien tos de la  form ación de e t e r .  Se tr a b a ja  ventajosam en
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según la  s ín t e s i s  e te re a  de W illiam son. E l compuesto a lc a l in o  
del a lco h o l (form ula II,.X = 0-m eta l a lc a lin o )  se hace re a c c io ­
n ar con un .pequeño; exceso de un compuest p.'de halógeno, de la  
fórmula .IV, de. préferèn.cia ' del compuesto de cbro o de bromo. r 
Se ' traba  ja* convenientem ente .a . tem peratura elevada y , eventual-.:. * 
mente eh re c ip ie n te  ce rrad o . Cuando se emplean h a lu ro s sumamen­
te  re a c c io n a b le s , corno por ejemplo e l  bromuro de b e n z h id r ilo , - 
en  su f ic ie n te  h e rv ir  durante v a r ia s  horas lo s  componentes e n ' 
un d iso lv en te  in e r te ,  por ejemplo to lu en o , en p resen c ia  de­
carbonato  p o tá s ic o . Si para la  e te r i f ic a c ió n  se emplean lo s  
a lcoho les b ásico s en forma de sus s a le s ,  por ejemplo como c lo r ­
h id ra to s , es ven ta joso  agregar 1 -1 ,2  moles aproximadamente .de 
un agente f i j a d o r  de ác ido , por ejemplo a lco h o la to  sódico  o 
h i dróxidc p o tá s ico ,. "... "....r 1 " " . . " * ' h - - -... . ' ' - '
Reacción b) 'd\.

. Pare la  p rep arac ió n  de compuestos de la  fórmula I  se - 
pueden h id rogenar además lo s compuestos co rresp o n d ien tes  que 
con tienen  e n la c e s ' dobles en p o sic ió n  2 ,3  del a n i l lo  in d ó lic o  y /o  
en e l  núcleo  b e n c é n ic o .E n  ese caso se t ra b a ja  ventajosam en- . . ' 
te  en so lu c ión  m etanólica y, eventualm ente, con ad ic ió n  de .....- 
ácido  c lo rh íd r ic o . Es conveniente e fe c tu a r  la  re ac c ió n  con una 
p re s ió n  h as ta  6 atm ósferas aproximadamente y a tem peratura 
h as ta  60° apróximademente, én p resen c ia  de c a ta liz a d o re s  de 
m etal nob le , por ejemplo p la t in o  u óxido d e .p la t in o . ..c, r ...g.- 
Reacción c) r ' ; r  --

; Según e l  inven to , también e s^p o sib le  in tro d u c ir  por lo s  
métodos u su a le s , enun-com puesto con le  arm azón.fundam ental de 
la- fórmula ' I . que no con tiene uno o más de lo s  ra d ic a le s  R̂  a 
R^, lo s mencionados r a d ic a le s . Por ejem plo, se. puede a lq u i le r  
un á s te r  de le. fórmula I que no e s té  su b s ti tu id o  en e l  n i t r o -



geno del in d o l. Como agente de' a lq u ila c io n  puede em plearse, por 
ejem plo, un helu.ro de a lq u ilo  o s r a lq u i lo ,  como por ejemplo 
bromuro de e t i l o ,  c lo ru ro  de p ro p ilo  o c lo ru ro  de b en c ilo , en 
cuyo caso se añade eventualm ente un agente de condensación, ", 
como por ejem plo amida sódica o h id ru ro  só d ico . Un compuesto
I puede también s u b s t i tu i r s e  en e l  n itró g en o  d e l in d o l con 
un aldehido,.' como, por ejemplo e l  aC etaldehido o e l  benzal- 
dehido o un' derivado reacc io n ab ls  apropiado de un aldehido  ...
de esa. c la s e . De. esa.modo se o b t ie n e 'e l  .correspondiente  a ld e h i-
dato de amonio o la  re sp e c tiv a  enamina. E l grupo OH que se 
o rig in a  en la  form ación del a ld eh id a to  de amonio puede reem­
p la z a r s e ^  con tinuac ión  por un átomo de hidrógeno mediante 
h id ro g e h ó lis is . o rd in a r ia . De manera co rresp o n d ien te  puede " 
hidrogenarse- e.1 en lace doble formado de la  enámina .. .

Por medio de la  reacc ió n  c j es. además p o s ib le , en... 
un.com puesto de la  fórmula I  que en lu g ar de lo s  r a d ic a le s  *
R  ̂ a con tiene  su b s titu y e n te s  re a c tiv o s  in d esea b le s , t r a n s ­
formar "éstos en" lo s  ra d ic a le s  deseados R  ̂ a. R^. Por ejemplo^ 
en un compuesto de la  fórmula I  en que R^ es y en que _
R^ y s ig n if ic a n  jun tos un átomo de oxígeno, es p o s ib le  ... 
tra n s  f  òrma r  e s t e oxí ganó, p or proc e di m iento Gr i  gna r  d ordina - ; 
r i o ,  en un grup o h i dr oxi 1 o, con in t  r  o ducei ón sim ultánea; de un 
r a d ic a l  h i d rpearburó , eventualm ente halógena do, o un r a d ic a l
h e te r o c íc l ic o .  r- '-r" .
Reacción d ì . ' : U - ' ó, -:

¡ También es p o s ib le , según e l  invento ,; transfó rm ar  un
compuesto de la  fórmula I  en una s a l  de ad ic ió n  de .ac ido  
por tra tam ien to  con un ác id o . En e s ta  reac c ió n  pueden obtener^-.
se , según s i  la  molécula contieno  uno o v a rio s  átomos de n i -  
trógeno , s a le s  de ad ic ió n  monoácida o b iá c id a . Para la  p rep a-
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ra c ió n  de la s  sa le s  de ad ic ió n  de ácido son aptos fundam ental­
mente todos lo s"ác id o s  que dan sa le s  de ad ic ió n  acida f i s i o ­
lógicam ente com patib les, como por ejemplo e l  ácido c lo r h íd r i -  
co, e l  ácido s u lfú r ic o , e l .á c id o  o r to fo s fó r ic o , e l  ácido . 
a c e tic o , e l  ác ido  p ro p ió n ico , e l  ácido b u t í r ic o ,  e l  ácido 
m eleico , e l  ácido  fum árico, e l  ácido t a r t á r i c o ,  e l  ácido c í ­
t r i c o ,  e l  ác ido  ascò rb ico , e l  ácido m slónico, e l  ácido s u c c i - : 
n ico  o e l  ácido m stansu lfón ico .

Un compuesto de la  fórm ula g en era l I  obtenido co n fo r­
me a e s te  in v en to  puede c u a te rn iz a rs e , por métodos ya de s í  
conocidos, en e l  n itró g en o  d e l in d ó l o en o tro s  átomos de n i tro -  
geno p re se n te s  en la  m olécula. Para e l lo  cabe emplear todos 
lo s  compuestos ap tos para la  c u a te rn iz a c ió n , por ejemplo los' 
h a lu ro s de a lq u ilo  o a r a lq u i lo , l o s . s u lfa to s  de d ia lq u i lo , e t c .

Los aminoóxidos de lo s  .conpuestos de la  fórmula ,1 

pueden ob tenerse por los métodos de oxidación u su a l para 
e s ta  reac c ió n , -a b'áse.rde aminas, t e r c i a r i a s , - p o r  tra tam ien to  

-con- per^ídqi''<ie.-Ri-dr.o;genp o p erác id o s- como e l  menoperácido . 5:.;;.'.
f t à l i c o ,  'e l  perác id o  benzoico, e tc .   ̂ : ..*

. . ' ; *" Los componentes in d ó lico s  de la fórmula 11 en''quer;';.,;L 
S- signii'i'ca.IÓH,"' n ec esa rio s  como m a te r ia l '" d é 'p a r tid a ' según',.-''-...'-'5 
e s te  in ventOy'pueden p re p á ra rse  por reacc ió n  de fé n ilh id ra r ' . 
a ín a s , correspondientem ente s u b s t i tu id a s ,  con a ldeh ido  omega- - 
h id r oxibut í r i c  o e h idrogenación , consecutiva . .

Los nuevos compuestos pueden u t i l i z a r s e  en la  medicina 
humana como e sp asm o lític o s . Se pueden e la b o ra r  en todas la s  
form as.de confección  fa rm acéu tica , por ejemplo co m o .tab le ta s , 
p í ld o r a s , grage-'ap^ em ulsiones, so luciones :d.̂ ---
suspensión  y so lu c ion es para in y ecc ió n . Para e l lo  pueden em- -. 
p ic a rse  l o s a u x i l i a r e s  u su a le s , t a le s  como a d itiv o s  para la  ' ;
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form ación de 'pa-'s-t i  H a s.,''' inierm e d,í ar.i os de .d iso luc ió n  o .auxi­
l i a r e s  para la  form ación de g rageas.
E J  E H ?  L O 1.

- R.29.,g de . clorúpo- .de.', d i f e n i lc lo r a c e t í  li'oo
f i n s t i l a n  a' 50.-60° '13,3  g de N -m etil-o c ta .h id ro -trip to fo l,:..A  ' 

c o n tin u a c íó n :se * c a lie n ta  durante 2 1/4 horas a 105-110°. La 
fu s ió n  se recoge seguidamente en 50 c e d e  acetona y se m antie­
ne d u ran te 'a lg u n as  horas"a tem pera tu ra .de  + 5° a + 10°. E l
c lo rh id ra to  b ru to  de: á s te r  b e ta -(K -m e til-o c ta h id ro - in d o liI -3 l) -  
e t í l i c o  del ácido a l f a , a I f a - d i f e n i l - a l f a - c lo r o - a c é t ic o  que . -

"Í
' * /'i-.'

i';-
t ̂ '

f.

- {. ^

- * c r is ta l iz a ,  se - a s p i r a . y se - r e c r i s t a l i z a  en ace to n a . .Punte de -  d i  /  
. fu s ió n , 115-117°. '

** E J E  H P L. 0 2 .  ̂ --
; Se c a lie n ta n  en r e f lu jo  d u ran te  3 horas 19 ,7  g de
N - e t i l - o c ta h id r o - t r ip to f o l  y 29 g de c lo ru ro  d i f e n i lc lo r a c e t í^  - 

. l i c o  en 200 cc de to lueno  seco . A co n tin u ac ió n  sé extracta...
- a f  ond o con a g u a /s e  c a l ie n ta  h as ta  e b u l1ic io n  l a s o l u c  i  $n * -
acuosa y se la  a lc a l in iz a  después del en fr iam ien to . E l á s te r  - 
b e ta - ( N - e t i l - p c ta h id r o - in d o l i l - 3 j - e t í l i c o  del ácido b e n c ílic o  
que se ob tiene por ex tracc ió n  con é te r ,  proporciona, un c lo r h i -  

, d ra to  ce punto de fu s ió n  123- 125° . i  - .L . - /1/--.: *- /  i - f
f E J E M P. L 0 3 . - ' '  ̂ ' d

Se c a lie n ta n  a 100-110°, durante 10 horas y bajo  p re-., 
s ión  de 12 T o rr , $ , 1 g  de N -m e til .-o c ta h id ro - tr ip to fo l, 24,2"

. g de á s te r  m e tíl ic o  d e l ácido  b e n c ílic o  y 5 ,4  g de m e tila to  só­
d ico . La mezcla re a c c io n a l today ísl c a l ie n te  .se t r a t a  con agua 
y ce e t e r i f i c a . D espués.del secado y la  evaporación del' d io o l-  
v en te , se separa e l  N -m e ti l -o c ta h id ro - tr ip to fo l  no reacc ionado , . 
p o r :d e s t i la c ió n  en e lfo  v ac ío , y e l  re s id u o  se r e c r i s t a l i z a  en 
a lc o h o l"a b so lu to . E l á s te r  b e ta - (N -m e til-o c fa h íd ro - in d o li l-3 ) -

f '

f-

-í'*6Y



e t í l i c o  d e l á c id o  b e n c í l ic o  funde
de fu s ió n  139-160°.
E J É M E L O "''4.r.U.

, o90-91 ; c lo r h id r a to ,  'punto

Se c a lie n te n  en r e f lu jo  durante 4 horas,, en 200 cc 
de to lueno  seco, 13,4 g de N -m e ti l -o c ta h id ro - tr ip to fo l ,  37 g 
de bromuro b e n z h id r íl ic o  y 20,8 g de carbonato  p o tá s ic o . Se 
f i l t r a  y se e x tra c ta  v a r ia s  v e c e s ' con ácido  c lo rh íd r ic o  d ilu id o
y a co n tin u ac ió n  con agua. Los e x tra c to s  acuosos reunidos se 
lavan con é te r ,  se a lc a l in iz a ñ  y .s e  e x tra c ta n  a fondo con 
é t e r .  Después de seca r y de evaporar e l  d iso lv e n te , se ob tienen  
25,6  g de é te r  de b e ta - (1 -m etí 1 -o c tah id ro -in d o 3 il-3 )-e til-b en zh i-  
d r i lo ,  de p . eb .^  171-173°. Punto de fu s ió n  d e l fum arato
131- 132° . t-. -.- ' ' :  /  '
E J E M P L 0 '5 .1 ;

Una so lu c ió n  de 4 ,7 2  g de c lo ru ro  f e n l l - c ic lo h e x i l -  
a c é t .i .i lc o e n  1 5 .c e d e  n-hexa.no:.y^ 35 ce de benceno s e ' i n s t i l a  
a 25° a una so lu c ió n  de 4 ,0 1 .g de E -m e til-o c ta h id ro - tr ip ta m in a . 
Después de una h o ra 'd e -rep o so , a' tem peratura am biente, se c a lle n  
ta  ..en r e f lu jo  durante o tra  h o ra . Una vez en friad a  la  mezcle 
re a c c io n a ! , se l a . t r a t a  con ácido c lo rh íd r ic o  a l  25%, se s e ­
para la  fase  Orgánica y 's e  lava con^éte r la  capa acuosa . La
so ln c íén  acuosa lím pidatse .'a .lca lin iza^ .a  .continuación y se ex^ 
t r a e  a fondo, con éter.^.^Después . de. seca r y de .evaporar e l  di-, 
so lv e n te , quedan 7 ,2  g de producto b ru to . De é l  se o b tien e , por
r  e.c r  i  s t  a l i z a  c i  ón en é t  e r de p e t  r  ó leo , bet a-(N-me t  i  1 - oc ta h id ro -  
in d o l i1 - 3 ') -e tila m id a  pura del ácido a l f a - f e n i1 - a l f a - c ic lo h e x i l  
a c é tic o , de punto  de fu s ió n  125-126°. U....; "'.
E J E U P L 0 U 61; " = ' 1 ; ' : .  '

... 13,3 g de c lo ru ro  de d i f e n i l - c lo r o - a c e t i lo  y 12,0 g dé*
N -m e til-o c ta h id r  o -tr ip tam in a  se hacen re a c c io n a r de la  misma
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u /.'-.é manera,. que en e l  ejemplo 5 para formar b e ta -(N - me t  i 1 -pe t  ah id re -  ^
J in d o l i l - 3 ' )-e tila m id e  del ácido  d i f e n i l - c lo r o - á c e t ic o .  La ami- f'

da se e x tra c ta  ::con.°'ácido. c lo rh íd r ic o  2n de la  capa de ben ce-. ^
no/hexano y , por breve ca len tam ien to  a 100° de la  s o lu c ió n . .

. -_ c Ío rh íd r lc a ./ 's e  h id ro l iz a  .transpon iéndo la a beta-('N -m etilrO C ta- 
h id ro - in d o lil-3 *  )-e tila;m idá del ácido b e n c íl ic o , ' de .punto. :'dé-In­
fu sió n  *150-152?.. ' Y -: .

- - E J E M P L 0 - 7 . Y .'.'i J ^
.  ̂ . ... A . una '¡solución. dé" 9, Í5/'g ' 'd é ; . - Ñ . - ^ c t i l - o c t a h 'i ^ 'p # - . t r i p - . '

to fo l  en 50 "ce de é te r  seco se.-añade, con re f r ig e ra c ió n  por . .....̂  
h ie lo ,  una so lu c ió n  de .9,45 g .de .c lo ruro  de fe n il- c lo ro -a c e - , '

. t i l o  en 50 cc de é te r  y se deja, rep o sar a tem peratura em bi.ente.-r-§ 
durante- 20 h o ra s . E l a c e ite  separado se c a lie n ta  en r e f lu jo  ... ^

.- durante '5 horas con 20 cc de m oríolina en 150 cc de benceno. ^
Después, del en friam ien to , se a sp ira  é l  c lo rh id ra to  de morfo- ^
lin a  p re c ip ita d o , se concentra e l  f i l t r a d o .,  se', recoge . * . e l . - r e - , ^  
síduo en 30 cc de agua y se e te r i f i c a  a fondo. Del a c e ite  que ^
queda después de seca r y evaporar e l  éter,- se d e s t i la ' e l  á s te r  -/

. b e ta .^ (Ñ -D ie til-o c ta .h id ro .- in d o lil-3 )-e tílic o  del ácido a l f a - f e -  ...... /
. n il-^a lfa -m o rí o l in -a c é t ic o , de punteé de fu s ió n  198-200°/ 0,1 Torr.^
.E J E "M P L 0 S. " /  ' J

A una suspension de 3 ,9  g de amida sodica en 25 cc &
de to lueno  se . i n s t i l a ,  a -25.-30°.;una so lu c ión  de '18,3"-g d e ....

..... * N -m e ti l -o c ta h id ro - tr ip to f  o l en 15.0 cc de to lu en o . A co n tin u a- - - /
- c ie n  se c e l ie n te  la. mezcla en r e f lu jo  durante 2 h o ra s . A la  - ' /

. ' mezcla re a c c io n a r , en friad a  a la  te& peretura am biente, se ,' /
j  ̂ i n s t i l a  entonces una so luc ión  de 25,9 g de bromuro de 1 -c ic lo -  

. h e x il^ c ic lo h e x ii- 'm e tilo  'en 50 cc de to lueno  seco . Se c a l i e n ta  
en r e f lu jo  durante 6 h o ra s . Después del en friam ien to , se se -  . ;

. para .e l  p r e c ip i ta d o p o r  f i l t r a c i ó n ,  se evapora e l  f i l t r a d o  ba- /



jo  p re s ió n  reducida y se d e s t i la  e l  re s id u o  en a l to  vacio* E l , 
é te r  b e ta - ( 1 - m e t i l - o c ta h id r o - in d o l i l - 3 ) - e t i l - 1 - c ic lo h e x i l - c ic lo -  
h e x il-m e tí l ic o  h ie rv e  a 180-182°/0,05 T c r r . 5 i
E J E M P L O '  9 . '

18,8 g; de es,t e r  b e ta - (N -m e ti l -2 ,3 -d ih id ro - in d o l i l -3 )-  
e t í l i c o  del ac ido  a l f a - f e n i l - a l f a - c ic lo h e x i l - a c é t ic o  se d is u e l­
ven en 1$0 ce de ácido  c lo rh íd r ic o  m etabòlico y , con ad ic ió n  . 
de 4 ,5  g de un c a ta l iz a d o r  de carbón y p la t in o ,  se a g ita n  a 
6 atm ósferas y 55° bajo  n itró g e n o . Después de la  absorción  de 
0,15 moles de ,h idrógeno , se interrum pe la  h id ro g e n ac ió n y se  . * 
concentra la  so lu c ión  y se la  a l c a l in i z a .  E l á s te r  beta-(N -m e- 
t i l - o c t a h id r e - in d o l i1 -3 )- e t í l i c o  d e l ácido  a l f a - f e n i l - a l f a -  
c ic lo h e x ila c é t ic o  se e x tra c ta  con é te r  y ,  después del secado - 
y la  evaporación del d iso lv e n te , se d e s t i l a .  Punto de e b u l l i -  
c i en, 175-17 7 ° /0 ,05, T o rr.
-E ' J E N  P L 0 10.

19,5  g de é s te r . b e ta - ( 1 ,5 -d im eti 1 - in d o l i1 -3 )- e t í l i c o  i ; 1 
del ácido a lfa - .fe n il-a lfa -c i 'c 'l .o h e x il-a c á tic o  se h id ro g e n an ,. en - 
la s  condiciones ind icadas en e l  ejemplo 9* h a s ta  absorción  
de 0 ,2  moles de h idrógeno y se acaban de e la b o ra r de la  misma - 
manera. Se ob tiene e l  á s te r  b e ta - (1^ 5 -d im e ti l -o c ta h id ro - in d o li l -  
^ i - e t í l i c o  d e l ác ido  a l f a - f e n i l - a l f a - c i c lo h e x i l - a c é t i c o ,  de 
punto de e b u ll ic ió n  1 8 3 -1 8 5 ° /0 ,0 5 T o rr.
E J E M P L O  11 , .. ^

13,5 g de á s t e r  b e ta - ío c ta h id r o - in d o l i l - 3 ) - e t í l i c p  
d e l ác ido  a l f  a - f  e n iÍ - .a l f a -c ic lo h e x i l - a c á t ic ó  se d isue lven  en 
500 cc de m etanol a l  50% y , con ad ic ió n  de 10,5 g de forma1- 
dehido a l  35% y 5 g de óxido de p la t in o  previam ente redu c id o , 
se hidrogenan en condiciones norm ales h a s ta  la  abso rción  de
0 ,05  moles de h idrógeno A con tinuac ión  se evapora e l  d iso lv en te



"\.;Y

bajo  p re s ió n  reducida y se d e s t i la  e l. á s te r  b e ta -(N -m e til-ó c ta - '. j 
h id ro -in d o liI-3 .)-^ -e tílico  del ácido a l f e - f e n i l - a l f a - c i c lo h e x i l -  !
a c é tic o  obten ido; punto .de e b u ll ic ió n , 175-177^/0,05 T o rr .
E J E M P L O  12.

"''..'i 16,0 g '.de...áster-'-hota-(N "'m etil-pctahidr'o-indoli''l ' /
l ic o  del ácido' f e n i l - g l i 'o x í l ic o  se di su e lv en 'en  50 cc .de' ete.r¿i/'.1. 

.ñ',. seco y  se l n t i l a h ,  co n .'re frig e rac ió n ,, a una''.s G rignard - ;
i  . ' .preparada a base d e .15,7 g de bromobenceno. A con tinuación  se " ' 

c a l ie n ta  en r e f lu jo  durante una h o ra . Después d e l en friam ien to ,
10. se t r e t a  prim eram ente con é te r  húmedo y se e x tra c ta  luego con .ó

ác id o  c lo rh íd r ic o  d ilu id o . La fa se  acuosa a lc a i in iz a d a .s e  e te - :
r i f i c a  y la  so lu c ió n  e té rea  se seca y se co n cen tra . E l re s id u o  % 
se r e c r i s t e l i z a  en a lco h o l ab so lu to . Se .obtiene e l  á s te r  beta-(W -j 
m e t i l - o c ta h id r o - in d o l i l - 3 ) - e t í Í ic o  d e l  ácido b e n c íl ic o , de p u n - . l  

15. to  de fu s ió n  90-91°. q .. ^
'' "E J E M P L C ' '1 3 .

i .  .. . 3 ,93  g de 'á s te r  b e ta -N - m e ti l -o c ta h id ro - in d o l i l -3 ) - e t í - :
l ic o  del acido b e n c ílic o  se d isue lven  en 20 cc de e te r  seco y ' se i 

- - t r a ta n  con.una. so lu c ió n  de . de*-'''yddurp.'.'.metíÍ'i.có en. 10 cc de . i
.. 20. y.-'/,.'-" é t e r . E l yoduro, de N ,N -d im e til-3 - 'b e ta -(a lfa ' , a l f a '  -d i f  e n i l - a I f a

- r . h i dr oxi ) -a pe t oxi - e.t i  1 -oct  ah i dr o - in d o lin i  o que cr i s t  a l iz a  c on e 1 'j- .B 
- ' reposo a tem peratura am biente, se succiona y se re .c r is t .a liz a ' e n ^

... a lco h o l a b so lu to . .. ' /  .... - -  ^
h r ' : ' . - h . ' E*J E M P L O ' 14. '

- 25. ...-....'y." . ' ' ' 1,5 g .de á s te r 'b e t .a - (N -m e .t i l-o c ta h id ro - in d o li . í-3 ) -e t . í l i -  '^
. co del ácido b e n c ílic o  se d isue lven  en 2 0 .c p ' de a lco h o l a b s o lu to 'i  

y se t r a ta n  con 0 ,5  g de .peróxido de hidrógeno a l  30%. E l N-óxi.^.
. * '.'-.do. q u e 'c r i s ta l i z a  con. e l  rep o so 'd u ran te  la'..'n,oche, .se recr.ista-""" ¡i

..L':".".';"'. l i z a  e n .a lc o h o l.a b s o lu to . ' ,.--''--3---. .'.i'.,.
0--. 30. ' y ' De manera análoga a l  procedim iento  d e s c r i to  én lo s
j. . ejem plos 1 a 8 , pueden p rep a ra rse  lo s  compuestos s ig u ie n te s :  , y.
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*2444 "!4 "

o p Cgllc c lo rh id ra to   ̂ '[' punt o de fu s ió n ';i4/4*'' /  .1444145 /'.7.4'4.4!*
"  ̂ ** clorhidra.tbii^*4.t... ..- p u n t0 '̂ de fu s io n !'...- Y.: ' "4430.' "'" *

tt - . tt Olí' bromhid.rato punt 0 .. de fu sió n ! -184-165° ,

6... " H *

: c i c l 0- punt .0 de ebu-hexilo- I l ic ió n ^173-177 /0 ,0 5
pun t 0 de ; ebu- 1:.*..'g. H iC iÓ n   ̂ " i.-' "/" 174^176°/0,.05 95 /
p u n to le .e b u - 4 4 /  I l i c i ó n ^ . .
.35-133 / 0 , 05. 4/

7 . " 5-CH- " . " tt .punto de ebu- .. /  I l i c ió n  ' i¡ 
4: 1 3 4 -1 9 3 /0 ,0 5

H

11

12

13

i - C F  " n

9 ..." 5-0CH^ CĤ  . f

5-c:-î  "

H

tt tt

14 " tt

CJ3¿ -  4  ¿ 5.

n-C-Hr, .."

pun to  de ebu- *I l i c ió n1 9 0 -1 9 3 /0 ,0 5
punto  de e b u - . 1I l i c ió n  ..' t 1 3 5 -1 8 7 /0 ,0 5  . ^
punto de ebu- 4 * I l i c ió n .  4--::/.. 175-178°/0 , 05 4 /4
punt o de ebu- I l i c i ó n  **'4 . 1 3 8 -1 9 1 /0 ,1
pu n to  de ebu­l l i c i ó n' 1 9 6 -1 9 8 /0 ,1  '
p un to  de ebu­l l i c i ó n .  * 197-199 /0 ,1

C.gH  ̂. c i c lo -  pun to^de ebu-.h e x ilo  I l ic ió n ^194-19 6°/0 ,05 . . ^



15 -o -c o - 01 C y  .. - i \ <=̂ ¡t "'*. ". .. . . - punte de ebu- .* .l l i c io n  ; ' 183-185 /0 ,1 .
16 tt, ' fOH'- . '2''tt"..:"''''" !! .. tt 3":tt.': --., r-'' punto ge .e b u - , ' I l i c ió n  .' '2 210- 2 1 2 / 0 , 03;"
17 3 ' . "'tt ' ...... p-Br-C8^, :*' -0 , - punto ce ebu-: I l i c ió n  . " '

220- 222^ /0,05

18 ^'1" .!' '' " 2 tt tt ;;^^5í.2ry CHg-N-CH .̂'CHg- punto^de ebu. : I l i c ió n  '., 205-207°/0,05 "
19 -"ti'""'"'"'"'" tt tt il .,..3.'2_

^ 3 -
p u n to . de,/.ebu-,..... ,y Ilic ió n ^ , . i7 3 -l7 6 ° /o ,0 5

2o: -mi-CC tt tt " ^01py2.22' ^6 -5 . C3Hr'''".:.' r.--;-.o 5 ' < punto fus i  ón ,^ .... 136 -  137c
21 '""''"'""Y':'. .< tt - ; ' 2 E ;y ,^ -  3 tt tt ' _. punto fu s ió n  '.y 125 - 127°
22 .. ''2-.0-2 ' ;tt."''-.-- ^2^5  y "21'. .: 24.:3' ¡t . 3,"'"-'';; : p u n t0 de. ebu- 23. * I l i c ió n175-176°/0,05 . .
23 tt . !' . i-C^Hy !! ... tt tt ' punto ebulliciójt: 133-1S5°/0,05' ;
24 ti <"' 5-CH- ' -CH.y *2,- 3 -it 'y.f:-, M'*' 3 ."'.; - 2 punto ebullición  ̂ 186-133° / 0 ,05
25. tt . , H -- ' " 5 tt * CH-,-p- 3 ../- ,- . "2 .

punto eb u llic ió n
173- 1730/ 0,05

26 tt tt tt " . M - ° A - -p ... . 3 . punto e b u ll ic ió n..198-200o/0,1
27 . -O-CHg- !t tt -"-..y ^6^5 '""'.tt' ,. ' . punto e b u llic i& ' 1 3 8 -1 9 1 /0 ,0 5
28 -iiH-CC .... it-'^ -< oiLcILo***. ̂ he^íilo r. i ; punto fu sió n  140 — 148^ ,
29 ' -O-CHg- tt-'2i tt ,"tt*'-.^.,.y"

.
' - ( C y ) g - punto eb u llic ió n . - 175-176°/C ,05

30 -O-CO- !! 1 !! ...' CgH  ̂ - CHp Punto de obu­, - I l i c ió n  "" 1 7 7 - 1 7 9 /0 ,0 5 .. ;
3 í. !t. . tt .̂CH2-CHg-CH=0H-CHp- . punt o de ebu', ' i l i c i ó n

188-190 '-y 0 , 05
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7/' U/

32 -C-CC- "

33

34

3.̂

36

-* S 7 7 ; /-'Ut

- ...2"5r-q !!

0 - c ic lo -  .hex ilo '
' . !! -(CHg)

tt :

p u n to  e b u l l i -  -.<-.. c ió n  --  150^132^/0,03
p un to  de cbu-- I l i c i ó n. 130-132^/0,05

. p u n t o . de e'ou- I l i c i ó n . ; "  1 7 4 -1 7 6 /0 ,0 5
.'. pu n to  de ebu­l l i c i ó n  -4 1 8 0 -1 8 3 /0 ,0 5

' pun t o - de - ebu-- I l i c i ó n  ," 193-195 /0 ,0 5

r .7'lia invención , cen tro  de su esen c ia l!caá ,., pueden se r de­
s a rro lla d a  ; en o tra s  formas .-de r e a l iz a c i  ón que.. d if ie ra n  en- de- 
t  a l i e  de la  in d i cada a t  í  tu lo  de e j e m o lo " a la s  cua les : a le  an- 

 ̂zara igualm ente la  p ro tecc ió n  que se recaba . Podrá, p u es, - rea/- 
l i z a r s e  con lo s  rmeídi os y aperatos. más .adecuados, p o r. quedar .. 
todo e l lo  comprendido dentro ' del e s p í r i tu  de la s  re iv in d ic a c io ­
nes . .< ' - ; "  ̂ ' - - '. - " *.." -- 7«/"  ̂ '



N O T A

1 a s s ig u í ent e s r  e i  v in  di c a c i  o n c s ,. c on p r  io r  i  dadas a lerna na. s - num$, . 
M 44 945. IV b/Í2 p d e l 9 de A b ril  de 1960, .M-48 133 IVb/12 p -  
del 23 de febrero de 1.961 y M 48 134 IVb/12 p del 23 de f e ­
brero de 1 .961 , ex istien do en todas e l la s  unidad de invención'.

1. Procedim iento para la  p rep a rac ió n  de nuevos de­
rivados de in d o l de la  fórmula I  .. . '

R. -CiU-CH^-Y-C- ^4

. :Rr

y y

'R5

- en la  que - 7 - "í/.'
R̂  = II, halógeno, OH, a lk i lo  o,

'' a lc o x i, ' - -'-i.' -
' Rg.' = a lq u i lo , - i.

son ig u a le s  o d ife re n te s  y s ig ­
n if ic a n  un r a d ic a l  a r i lo ,  (que 
eventualm ente e s tá  su b s ti tu id o  

. por lia logeno), o un r a d ic a l  a lq u i
lo  o a lq u e n ilo  (en cuyo caso dos 
de e s to s  r a d ic a le s  pueden e s ta r  
unidos e n tre  s í , éventualm ente . i 

r por medio de un átomo de N), u n . 
r a d ic a l  c ic lo a 1q u ilo  o un r a d ic a l  
h e te ro c íc l ic o  (en cuyo caso uno
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'.l.de..'los' ra d ic a le s -^ .. .a  'puede. -s ig n if ic a r  tam- 
' ."l b ien  II, C l, Br o b ien  OH), ; - 'I l '' ..
' . . Y = -O -C O -,.- 0 - ,  -O-CH^- o b ien  -Mi-CO-;,

c a rá c te r  izado por e l ,  hecho de que .... ../rl--'
a) se hace'.'- reá'c'ci onár.^';d.Q.rÍVaáo' de! in d o l de la  formula ..

:R, .CHg-CHg-X

I I

1 0 .

en la  ; q u e ' g l ' . - t ' . ' '  ,... - 
I r R ^

.11,1:,,. " .r.'-"í:' = CH,/0-me.tal a lc a l in o ,, halógeno, O -sc.ilo , O 
un r a d ic a l  su lfó n io o ,

con un ácido a c é tic o  su b s ti tu id o  de la  fórmula. I I I  . -

"R,
HOOC-C- -R,

I I I *̂ 5 en la  que , R^ y tie n e n  e l  .sig-
; .. . 1 n lf ic a d o  ind icado  a n te s , "1

con uno de sus derivados re acc io n ab les  o con un compuesto de 
halógeno de la  fórm ula IV y-^1'

15.

20,

z-c-
R.

-R,
en le' que R^, R., " y , R- tie n e n  e l
s ig n if ic a d o  ind icado  a n te s , y.

* Z -=' halógeno o halógeno-C H g-..... -*'
o b ien  b) se transfo rm a.un  compuesto, de la  fórmula I que con-, 
t ie n e  en laces dobles en p o sic ió n  2 ,3  y /o  en e l  núcleo b e n c é n i- . 
có, por h id rpgenac ión , en $1 co rresp o n d ien te  compuesto s a tu -
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5.

V.... 1 0 .

í-
15,

red o , o b ien  j;
c j se in tro d uce  en un compuesto de la  formula I  que no con tiene  
uno o más de lo s  ra d ic a le s  R̂  a R^, e l  o lo s su b s titu y e n te s  
que fa ltan ,,, o ,resp.'ec.'tiva.ménte - .s.e:,tr#nsf o o tro s  súbst.i^

^^uyemten Jon ' losl^rádi.Oa.len;; R'^5 .a.'R^, i'*y c vent.ua lmente y.' - j  -'i ir 'i.55^
d ), se transform a un. compuesto, de la  formula I  en su 
a di c i ón' ' de á c i  do, ' un" c ompue s to  cua te r n a r i  b. c un a mino óxido - ., r:.....
re sp e c tiv o . ... R' -' ., . i . . . -,'.5..;'''

; , 2 . " Procedim iento  para la  p rep arac ió n  de nuevos * deriva -
.. dos de in d o l. .j... '.-'5'.--':. /  .... i  : -*. 5 i 5  -5 5 5

.̂'" y 5 Según se describe y re iv in d ic a  en la. p re sen te  memoria- . . 
que consta de diecinueve ho jas fo lia d a s  y e s c r i t a s  a máquina 5  ... ,.. 
por una so la  c a ra .

- ' Ma d r i  d , a _8 de b r i  ly-de; 1961.. ; .., 5-;'' -5
' ' '  ' ' " E. HERC'K .5KTIEN&ESEL1SCHAFT. , ú ' - .. í  ';,Ú5r  ̂.5 5

p . a .
P/P."

*" L,...'

t r :  sb R/rm.
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