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Este invento se refiere a nuevos com-
-puestos heterpciclicos y a un procedimiento para
su obtencidn.
| Este invento proporcigna compue;tos

5o de la férmula general I

Mod. 113



-en la que Ry y R, significan, cada wna, un dtomo
de cloro o de bromo, o un radical metilico, con

la_condici6n de que una de las R, ¥ R,
nificar un dtomo de hidrégeno, y Ry significa un

puede sig-

5e radicel metilico o etilico- sus sales 4cidas de
adicién y compuestos farmacéuticos que contengean,
adends de un soporte inerte, un compuesto I y/o
una sal 4cida de adicifn del mismo.
Este invento proporcione también un
10. procedimiento para la obtencidn de compuestos I
¥y sus sales écidas de adicibn, caracterizado por-

que un compuesto de la férmula general II

1 R
3

I l - GH=C-N02 II

7

-en 1a que Ry, ¥ Ry ¥ Ry tieftdn la significacién an-
terior- se reduce, con hidruro de litio~-aluminio

15, en el medio de un disolvente inerte, y cuando se



56

10,

15.

20,

25,

30.

- 3 “r
-

L

v

precisa una sal dcida de adicidn, la salificacién
se realiza con un dcido orgénico o inorgénico.

La reduccidn con hidruro de litlo-
aluminio puede reallzarse, por ejemplo, & una
temperatura de 50a 1102C, por ejemplo en dioxano
0 tetrahidrofuranoc. ‘

Un compuesto II puede producirse, por
ejemplo, convirtiendo, de modo en esencia conoci-
do, un indol sustitufdo en la posicibén 4 § 7, al
indol=-(3)-aldehido, correspondiente, con preferen—
cia por tratamiento con dimetilformamida y oxiclo-
ruro de f£ésforo, y calentando el aldehfdo con ni-
troetano o nitropropano, preferentemente en presen-—
cia de un agente de condensacién deshidratante, tal
como el acetato aménico o la piperidina. ILa denomi-

nacién "conocido", tal como se emplea en este caso,

indica un método actualmente en uso o descrito en la

‘literatura sobre el asunto,

Los compuestos I tienen un dtomo de
carbono asimétrico., ILa reduccidn del compuesto II,
por tanto, conduce a un racemato del compuesto I que
puede separarse en un antfpodas épticos, de acuer-
do con un método conocido en esencia, por ejemplo
por conversion en una sal con ayuda de un dcido
Sptimamente activo, ¥y por separacidén de lag sales
diastereoisdmeras resultantes, mediante,cristali-
gacidn fraccionada. ~

Los compuestos I son incoloros y en
general cristalinos. Su solubilidad en los disol-

ventes orgénicos varia desde un grado relativo a
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la solubilidad fdcil, pero son poco solubles en
agua, Forman sales estables, —cristalinas a la
temperatura ambiente, y facilmente solubles en
ague~ con un 4cido orgdnico o inorgdnico, por
ejemplo clorhidrico, brombidrico, sulfdrico, ci-
trico, oxdlico, tartérico, sucéinico, malelco,
mdlico, acético, benzoico, hexahidrobenzoico, meteno-
sulfénico, fumdrico, gdlico y iodnidrico.

La mayor parte de estos proporcionan reac-
ciones cromdticas caracteristicas con los reactivos
de Keller (cloruro férrico que contenga dcido acé-
tico glacial y dcido sulfdrico concentrado) y de
Van Urk (R-Gimetilaminobenzaldehido) que contenga
un decido mineral diluido.

Los compuestos I pueden usarse en ia
preparacién de compuestos farmacéuticos, 0 tienen
por sf mismos propiedades farmacéuticas. Por lo
menos algunos de ellos inhiben distintos efectos
farmacpdinémicos de la reserpina, especialmente
la accidén convulsiva y depresiva central. Algunos
de ellos tienen propiedades anti-eonvﬁlsivas, que
dan lugar a la inhibicidn del espasmo tetdnico
producido por el pentetrazol, la triptamina, la
nicotina o el electroshock. Algunos de ellos in-
hiben la monoamina oxidasa (a continuacién indi-
cada por MAO). Por lo menos algunos de los com-
puestos I tienen propiedades*$impaticomiméticas
que sin embargo no son tan acusadas como la ac-

cién antagonista de la reserpina. Ia toxicided

.de los compuestos es reducida, en comparacién con
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su efectividad.

Los compuestos I son especlialmente im-
portantes a causa de su enérgico antagonismo con
la reserpina, acoplado con una accién de inhibi-
cién débil de la MAO, Asi pues difieren de los in-
hibidores especificos de. la 1iAO, por ejemplo los
inhibidores de este producto derivados de ls hidra-
cina en los cua;es el antagonismo de la reserpina y
la inhibicidn de la MAO son del mismo orden; otra
diferencia fundamental entre ios dos tipos de com~
puestos es que los nusvos compuestos inhibien el ca-
lambre de la triptamina, mientras que los inhibido-
res de la MAO tienen el efecto contrario. XEstas di-
ferencias son de gran importancia en los antagonie-
tas selectivos de la reserpina.

Por lo menos algunos‘dé.los compuestos
I pueden usarse en el tratamiento de enfermedades
psiquicas, espécialmente en los estados depregi-
VOSe

Debe observarse que, en general, los
compuestos I anteriores todos los cuales tienen un
sustituyente en la parte de anillo de seis ele=-
mentos del sistema inddlico, son superiores en al-
gin aspecto, en cuanto a las propiedades farmaco=
1égicas, a las tripteminas correspondientes no sus-
titufdas; por ejemplo, algunos de los eompuestos I
tienen una toxicldad inferio;:

En los ejemplos no~limitativos siguien~
tes, todas las temperaturas se indican en grados

centf{grados. ILos puntos de fusién estdn corregidos.
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EJEMPIO 1 = 3=(2'=amino-butil)=4-metil=indol.

Se mezclan entre 10 y 202, en ausen~
cia de humedad, 36,5 cc de dimetil-formamide y
10 ce de oxicloruro de fésforo. A continuacidn y
50 durante el transcurso de 30 minutos se afiade de
20 a 302, una solucidn de l3,l‘g de 4-metil-indol
en 25 cc de dimetil-formamidas; la mezcla se ca~-
lienta durante 45 minutos a 35—3%9 y la mezcla de
reaccidn se vierte a continuacidn en 100 cc de
10. hielo que contenga 100 g de agua, mientras se
agita. Iuego se égrega una solucidn de 19,3 g de
hidréxido sédico en 200 cc de agua, dursnte 30 mi-
nutos; la mezcla se calienta a ebullicidn durante
3 minutos, se filtra después de enfriarse y se la-
15. va cinco veces con 50 coc de agua cada wna. E1
4-metil-indol-3-aldehido, cristaliza en metanol
cloroformo en forma de cubos oblicuos de un pun=-
to de fusibn de 192-1942. Reaccidén cromdtica de
Keller, negativa. Reaccién cromdtica de Van Urk,
20. naranja rojizos., Durante 6 horas se calientan a
1052 con agitacidn, 9,84 g de 4-metil-indol-3-al=-
dehfdo, 3,74 g de acetato aménico y 80 cc de 1-ni-
tropropano; la mezcla se enfria a continuacién y
se deja cristalizar despuds de afiadir 100 cc de
25, agua., El 3=(2'=etil=2'-nitro-vinil)-4-metil-indol,
cristaliza en forma de prismas rojos osguro de una
longitud de 1 a 2 cm., Se recristaliza en metanol/
cloroformo; punto de fusidn 1722 a 1732. Reaccidn
cromdtica de Keller, naranja; después de un segun-

30, do, amarillo, Reaccidn cpomética de Van Urk, narah—
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Se afiade gota a gota una solucidn de
12,4 g de 3—(2'—etil;-z'nitrovinil)-4-metil—indol
en 270 cc de tetrahidrofurano absoluto, & una solu-
cién de 27 g de hidruro de litio-eluminio en 270 cc
de tetrehidrofurano absoluto, que se haya calenta~
do a 502 y la mezcla se agita durante 5 horas a
502, Tuego se agregan al complejo 80 cc de metanol
y 130 cc de una solucidén de sulfato sédico sature-
da, y un exceso de hiduro de litio=gluminio; 1la
mezcla se filtra y el filtrade se lava oon cloro-
formo; y se evapore & sequedad., E1 residuo se sacu~
de entre éter y deido tartdrico; la solucidn acf-
dica se hace alcalina con hidréxido sédico diluf-
do, mientras se enfria con hielo; la mezcla se agi-
ta rapidamente varias veces con éter y los extrgc—
tos etéreos combinados se secan sobre sulfato s&di-
co, ¥ el éter se evapora. ELl 3-(2'-amino-butil)=4-
metil=indol forma cristales de un punto de fusién
de 164-1662 cristalizéndolo en cloroformo. Reac-
cibén cromdtica de Keller marrén violeta. Reaccidn
cromdtica de Van Urk marrén claro.

Haciendo reaocionar el indol-(3)-aldehido
con nitroetano en lugar de l=-nitropropano, o utili-
zando 4~bromo-indol, en lugar de 4-metil-indol, se
obtienen los compuestos I indicados en-la tabla gi=-
guiénte, a travéds de los comézestos intermedios que
se indican, utilizando un método andlogo al descrito

en el Ejemplo 1.



Compuesto I

Compuesto intermedio

;‘3u(2'-aminopropil)"

4-metil-indol
2 4-metil~indol-3-aldehfdo
descrito en Ejemplo 1
3=(2t=metil=2'=nitrovinil)-
4-metil-indol
3=(2'-aminobutil )=4-
bromo-indol
3 4-bromo-indol-3-azldehido
3=(2'~gtil=2'=nitrovinil)-
4=bromo-indol
3~(2'-amino~propil)-
4=bromo=~indol
4 4=-bromo~-indol-3~-aldehido

descrito en el Ejemplo 3

3=(2t-metil=2'-nitrovinil)~-
4=bromo~indol
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Punto de fusién

Reaccidn cromdtica

termedio Forma de los cristales. 1) Keller
2) Van Urk
137-1382, agujas en benceno y un | (1) marrén oscuro, con ma=-
poco de cloroformo tices rojos, a1l cabo de 15
minutos, violeta.
(2) amarillo rojo oscuro
aldehido
jemplo 1 ,
184-1852, prismas muy oscu- (1) naranja; depués de 1
itrovinil)- ros cristalizando en metano segundo rojizo
cloroformo (2% naranja (color natural)
115-1182, agujas cristalizando %1; violeta
en acetato de etilo/benceno 2) amarillento
aldehido 1782, cristales en metanol/ glg negativa
cloroformo 2) rosa a lilg
trovinil)- 198-2002, cristales amarillo- (1) narsnja, despuds de 1
naranja en etanol segundo amarilla
(2) emarilla (color natural
95-103¢, crigtales en benceno/ Elg violeta
éter de petrdleo, o éter/éter 2) rosa pdlido
de petrdleo :
aldehido

1 Ejemplo 3

itrovinil)~-

204-2062, oristales no caracte=-
risticos naranja oscuro, en
metanol/cloroformo

(1) naranja, despuds de 1-2
segundos amarillo

(2) amarillo ligeramente
turbio, (color natural)
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&l procedimienfo siguiente, en el que se fb-
ma como ejemplo el 3~(2'-aminopropil)-4-metil-indol,
aclara la separacién de compuestos racémicos I en sus
ant{podas pticos, 29,29 g de 3-(2'-aminopropil)-4-metil-
indol, racémico, obtenido de acuerdo con el Ejemplo 2,
¥ 39 g de dcido g-carfoﬂ sulfdnico‘(CloHl5OSOBH.H20) se
disuelven en 250 cc de agua, mientras se calienta, y se
dejan cristalizar a la temperatura ambiente., Cristaliza
ol d-canfo-f-sulfonato de 3-(2'-aminopropil)-4-metil-
indol, que se ha enriquecido en la forma (+)s Recrista=-
lizando esta sal otras cinco veces, cada una de ellas
en una cantidad 15 veces mayor de agua, se obtiene el
g-eanfo-f;-sulfonato de 3-(2'-aminopropil-4-metil=-indol
(+) puro, en forma de prismas macizos de un punto de
fusién de 244-2452, ()20 = 1442 (metanol),

Después de concentracién dei 1{quido madfe
del primer cristalizado a unos 200 co,.cristaliza una -
sal enriguecida en la forma (-). Esta se recristaliza
en una ceantidad de agua 12 &eces guperior y el crigta-
lizado resultante se recristaliza en una cantidad de
agua 30 veces mayor; se obtiene el g-canfo-fsnsulfonato
de 3~(2'-aminopropil)=-4~metil~indol (-) en forma de
agujas largas dé un punto de fusidn de 251-2522 ¢£)§O=
- 72 (metanol).

Por tratamiento de la solucién acuosa del
g—canfo»{S-sulfonato yuro, enantiomorfo, con un hidréxido
de metal alealino y sacudiendo lad’ bases con cloroformo,
se obtienen la forma (+) pura y la forma (-) pura del
3-(2'~aminopropil)-4-metil-indol. Tienen rotaciones de

460,42 y -60,42 (¢ = 0,5 en metanol) y se convierten
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directamente en sus bimaleatos.

Bimaleato de 3-(2'-aminopropil)-4-metil-
indol (4): prismas de un punto de fusidn de 148~150%
en metanol; Gi)go = $312 (¢ = 0,5 en metanol), |
Bimaleato de 3—(2'-aminbpropil)-a—metil—indol (=)
prismas de un punto de fusién de’l48-1509 en metanol;
(d)%o = =312 (¢ = 0,5 en metanol),

EJEMPIO 5 - 4-cloro-3-(2'-aminopropil)-indol.

Se cmlientan con reflujo 10,8 g de cl
4=cloro=3-(2'-metil-2'-nitrovinil)=indol en 100 co
de tetrahidrofurano absoluto, con 17 g de hidruro
de litio-aluminio, durante 4 horas; el complejo y
un exceso demmedio de reduccidén se descompone por la
adicidn gota a gota de metanol; se afiade una solucidn
saturada de sulfato sédico; la mezcla se filtra y
el filtrado se sacude entre dcido tartdtico y dter.
Se separa la fase acuosa que se alcaliniza con
golucidn de hidréxido sbdico; la mezcla se sacude con
cloroformo y el residuo restente después de la
evaporacidén del cloroformo, se cristaliza en acetato
de etilo. Se obtienen prismes de un punto de fusidn
de 123-125%, Reaccidn cromdtica de Keller, color
lila oscuro. "Reaccidn cromdtica de Van Urk, rosa
pélidos

El 4-cloro=3=(2'-metil=2!-nitrovinil)-
indol se prepara como gigue: se convieryg 4~cloro-—
indol, con dimetil formamida y¥oxicloruro de fés-
foro, para formar 4-cloro-indol-3-~aldehfdo, de
un modo conocido en esencia; punto de fusidn 160-163%

despuds de recristalizacién en agua. E1 aldehido se
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caliente a continmuacidn con nitroetano y acetato
aménico, a 1052, Después de diluir con agua, el
nitro-compuestb naranja rojo cristeliza en pris-
mas de un punto de fusidn de 195-1969,

BJEMPLO 6 = 4=cloro=3=(2'~aminobutil)-indol.

Se calientan durante 4 horas con re-
£lujo, 16,3z de 4~cloro=3=(2'=etil~2'-nitrovinil)-
indol y 26 g de hidruro de litio-aluminio en 100 ce¢
de tetrahidrofurano absoluto y la mezcla se trabaja
como en el Ejemplo anterior. Il 4=cloro-3-(2'-amino~-
butil)~-indol, bruto, se convierte directamente en

metano=sulfonato. Cristalizando en acetato de etilo

- se obtienen prismas de un punto de fusidn de 255-

2562, Reaccidn cromdtica de Keller, violeta azul;
reaccidn cromdtica de Van Urk, précticamente negati-
va. ELl 4-cloro-3-(2'=etil-2'-nitrovinil)-indol, usa-
do como material de partida, se obtiene calentando
4=cloro~indol=-3-aldehido, con nitropropanc y aceta-
to aménico a 1202 y cristalizando el producto bruto
en agua. Se obtlenen prismas naranja rojo de un pun-
to de fusién de 196-197%.
EJENPIO 7 - j;gptil—3—(2'—am1nopropil)-1ndq;.

Se agitan 4 g de T-metil=3-(2'-metil~

2nitrovinil)-indol en 200 e¢c de tetrahidrofurano
absoluto, con 7 g de hidruro de litio-aluminio, du~
rante 4 horas, a la temperaturarambiente’y la mez~-
cla se trabaja del modo descrito en el Ejemplo an~
terior. El T-metil-3-(2'-aminopropil)-indol, bruto,
se convierte directamente en el bimaleato. Se ob-

tienen cristalizando en metanol/éter prismas ama-
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rillo claro de un punto de fusidn de 158,5-159,52,
Reaccidn croméfica de Keller, azul oscuro; reac-
cién cromética de Van Urk, violeta oscuro. El .
T-metil=3=(2'~metil-2'-nitrovinil)-indol, se pre-~
para del modo corriente partiendp de T-metil-in-
dol-3-aldehido (obsteniéndose prismas de un punto
de fusidn de 206-2082 crigtalizando en cloroformo/
metanol/acetato de etilo), calentando con nitro-
etano y acetato amdnico.“ Después de enfriar, el
nitro-compuesto cristaliza directamente en forma
de prismas rojos de un punto de fusidn de 170-171%.
EJEMPLIO 8 = 4,7-dimetil=3=(2'=aminopropil)=indol.
Se calientan 2,75 g de 4,7-dimetil-3~

(2'=metil=2'=nitrovinil)~indol en 200 cc de tetra-

hidrofureno, con 4,5 g de hidruro de litio-aluminio,

durante 4 horas, a reflujo, y el complejo y un ex—

~ceso de agente de reduccién se descomponen a cone

tinuacidn por la adicién de metanol, gota a gota.
Despuds de ailadir una solucidn de sulfato sédico
saturado, la mezcla se filtra y el filtrado se sa-
cude entre éter y 4cido tartdrico. Se separa la fa-
se acuosa, se alcaliniza con solueidén de hidrdxido
sbédico, y la mezcla se gacude con cloroformo. Des-
pués de evaporar los extractos clorofdrmicos, se

obtiene el 4,7-dimetil~3-2(2%~aminopropil)=indol

'bruto, que se convierte directamente en &l bima-

s
leato., Se obtienen copos de un punto de fusidén de

180-1812, tratando con acetato de etilo. - Reaccién
crondtica de Keller pardo con matices rojos. Reac—

cién cromdtica de Van Urk,. .rojo claro.
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Bl 4,7-dimetil=3=(2'=metil=2'=nitro~
vinil)=indol se obtiene del modo siguiente: Se pre-
para del modo corriente 4,7-dimetil—indol—(3)-élde—
hido partiendo de 4,7-dimetil-indol, con ayuda de
dimetil formamida y oxicloruro de fésforo. Se ob-
tienen agujes de un punto de fusidn de 125-1279;
tratando con cloroformo/éter de petréleo. El al-
dehido se wmlienta con nitroetano y acetato amd-
nlco, 1102, y despuds de enfriarse, la mezcla
se diluye con agua, cristalizendo el nitro-compues-—
$0. Se obtienen bastoncitos naranja rojizo de un
punto de fusidn de 215-2162, tratando con aceta-
to de etilo,
BIEMPLO 9 = T=cloro=3-(2'-aminopropil)=-indol.

Durante 2-1/2 horas se agitan 3,5 g
de T-cloro-3-(2'-metil-2'~nitrovinil)~-indol en
200 cc de tetrahidrofurano absoluto, con 6,65 g
de hidruro de litio-aluminio, a la temperatura am-
biente. Il complejo y el exceso de ageente reductor,
se descomponen por la adicidn de metanol a gotas.
Después de afladir solucidn saturada de sulfato
sbdico, ¢l uaterial se filtra y el filtrado se
aglta entre dcido tartdrico y éter. Se separa la
fase @ cuosa que se alcaliniza con solucién de hi=-
déxido sddico y se macude con cloroformo, que
a continuacidn se evapora, Il 7-cloro-3i£2';ami-
nopropil)~indol bruto, se conviwrte directamente en
su bimaleato. Tratando con acetato de etilo se obtle-
nen pequefios prismas de un punto de fusidn de

170=1722. Reaccidn cromdtica de Keller, violete;
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reaccidn cromdtica de Van Urk, ligeramente coloreada

en rojo, £l T=-cloro=3-(2'~metil-2'-nitrovinil)indol,
se obtiene como sigue: Se calienta con nitroetano y
acetato aménico a 1102, durante 2 horas, 7-cloro-indol-
3-aldehido (agujas de un punto de fusién de 180-182¢
tratendo con cloroformo) obtenidd partiendo de
T-cloro-indol, por medio de dimetilformamida y oxi-
cloruro de fésforeo, de un modo en esencia conocido.
Despuds de diluir con agua, el nitro-compuesto
cristalizae. Bastoncitos amerillos de un punto de
fusidn de 179~1822, tratando con cloroformo/acetato
de etilo.
N O T 4

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental, También se hace constar que el invento
se refiere a dos Solicitudes de Patente presentadas
en Suiza con fechas 1 de febrero de 1961 n® 1160961
y 14 de noviembre de 1l.961, n® 13225/61, acogiéndose,
por lo tanto, & los beneficios que nceden los
Convenios Internacionales en vigor y siendo lo gue
congtituye la esencia del referido invento y por lo
gque se solicita Patente de Invencidn por 20 afics en
Espafia: "PROCEDIMIENTO DE OBTRFCION D& ﬁ%EVOS COM
PUESTOS HETEROCICLICOS Y DE SUS SALES ACIDAS DE
ADICION"; carazcterizdndose por lo siguiente:

18,~ Procedimiento de obtencidén de nuevos
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compuestos heterocifclicos y de sus sales dcidas de
adicién, caracterizado porque éstos se ajustam a la

férmula general I

1l R3 ’ 1

—CH2—0H~NH2 I

R,

-en la que cade una de Rl ¥ R, significan un étomo

5 de dloro o de bromo, o un radical metflico, con

la condicién de que una de las Rl ¥ R, puede sig-

2
nificar un 4tomo de hidrdgeno, y R3 significa un
radical metilico o etflico, y porque un compuesto-

de la férmula general IT

R
1
{‘3
—CH=C-N02 II
Ry
10, en la que Rl, R2 y R3 tienen los significados

'anteriores, se reduce, con hidruro de litio-aluminio
en el medio de un disolvente iefrte, ¥ cvando se
precisa una sal dcida de adicién, la salificacidén se
realiza por un dcido orgdnico o inorgdnico.

15, 28,~ Procedimiento, segin reivindicacidén
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12, caracterizado porque el compuesto II se obtiene
convirtiendo de modo en esencia conoéido, un indol
que tenga en la posicién 4 y 7 un sustituyente Ry ¥
Ry, como se indica en la reivindicacidn 18, en el

indol-(3)~aldehido correspondiente y calentando el

~ compuesto Ultimamente citado con nitroetano o

nitropropano, para obtener el compuesto II mencionado.
38,.- Procedimiento de obtencién de nuevos
compuestos heterocfclicos, y de sus sales dcidas de
adicidn, tal y como queda sustancialmente descrito
en la presente Memoria,

Esta Memofridy consta de diecisels hojas

escritas a mdquina
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