
PATENTE DE INVENCION

Case 1490

"Procedimiento de obtención de nuevos compuestos 
heterocíclicos y de sus sales ácidas de adición"

SANDOZ, A.G,
Suiza.

entidad suiza, residente en BASILEA,

Este invento se refiere a nuevos com­
puestos heterocíclicos y a un procedimiento para 
su obtención.

Este invento proporciona compuestos 
de la fórmula general I5.
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-en la que R^ y R^ significan, cada una, un átomo 
de cloro o de bromo, o un radical metílico, con 
la condición de que una de las R^ y R^ puede sig­
nificar un átomo de hidrógeno, y R^ significa un 
radical metílico o etílico- sus sales ácidas de 
adi dón y compuestos farmacóuticos que contengan, 
además de un soporte inerte, un compuesto I y/o 
una sal ácida de adición del mismo.

Este invento proporciona también un 
procedimiento para la obtención de compuestos I 
y sus sales ácidas de adición, caracterizado por­
que un oompuesto de la fórmula general II

-en la que R^, y Rg y R^ tieá&n la significación an­
terior- se reduce, con hidruro de litio-aluminio 
en el medio de un disolvente inerte, y cuando se15.
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precisa una sal acida de adición, la salificación 
se realiza con un ácido orgánico o inorgánico.

La reducción con hidruro de litio- 
aluminio puede realizarse, por ejemplo, a una 
temperatura de 50a 110SC, por ejemplo en dioxano 
o tetrahidrofurano.

Un compuesto II puede producirse, por 
ejemplo, convirtiendo, de modo en esencia conoci­
do, un indol sustituido en la posición 4 ó 7, al 
indol-(3)-aldehído, correspondiente, con preferen­
cia por tratamiento con dimetilformamida y oxiclo­
ruro de fósforo, y calentando el aldehido con ni- 
troetano o nitropropano, preferentemente en presen­
cia de un agente de condensación deshidratante, tal 
como el acetato amónico o la piperidina. La denomi­
nación "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 átomo de 
carbono asimétrico. La reducción del compuesto II, 
por tanto, conduce a un racemato del compuesto I que 
puede separarse en un antipodas ópticos, de acuer­
do con un método conocido en esencia, por ejemplo 
por conversión en una sal con ayuda de un ácido 
óptimamente activo, y por separaoión de las sales 
diastereoisómeras resultantes, mediante cristali- 
zación fraccionada. **

Los compuestos I son incoloros y en 
general cristalinos. Su solubilidad en los disol­
ventes orgánicos varía desde un grado relativo a
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la solubilidad fácil, pero son poco solubles en 
agua. Forman sales estables, -cristalinas a la 
temperatura ambiente, y fácilmente solubles en 
agua- con un ácido orgánico o Inorgánico, por 
ejemplo clorhídrico, bromhídrico, sulfúrico, cí­
trico, oxálico, tartárico, succínico, maleico, 
málico, acético, benzoico, hexahidrobenzoico, metano- 
sulfánico, fumárico, gálico y iodhídrico.

La mayor parte de estos proporcionan reac­
ciones cromáticas características con los reactivos 
de Keller (cloruro férrico que contenga ácido acé­
tico glacial y ácido sulfúrico concentrado) y de 
Van Urk (g-dimetilaminobenzaldehído) que contenga 
un ácido mineral diluido.

Los compuestos I pueden usarse en la 
preparación de compuestos farmacéuticos, o tienen 
por sí mismos propiedades farmacéuticas. Por lo 
menos algunos de ellos inhiben distintos efectos 
farmacodinámicos de la reserpina, especialmente 
la acción convulsiva y depresiva central. Algunos 
de ellos tienen propiedades anti-convulsivas, que 
dan lugar a la inhibición del espasmo tetánico 
producido por el pentetrazol, la triptamina, la 
nicotina o el electroshock. Algunos de ellos in­
hiben la monoamina oxidasa (a continuación indi­
cada por NAO). Por lo menos algunos de los com­
puestos I tienen propiedades*éimpaticomiméticas 
que sin embargo no son tan acusadas como la ac­
ción antagonista de la reserpina. La toxicidad 
de los compuestos es reducida, en comparación con



su. efectividad.
Los compuestos I son especialmente im­

portantes a causa de su enérgico antagonismo con 
la reserpina, acoplado con una acción de inhibi­
ción dóbil de la MAO. Así pues, difieren de los in­
hibidores específicos de.la MAO, por ejemplo los 
inhibidores de este producto derivados de la hidra- 
ciña en los cuales el antagonismo de la reserpina y 
la inhibición de la MAO son del mismo orden; otra 
diferencia fundamental entre los dos tipos de com­
puestos es que los nuevos compuestos ihhlbien el ca­
lambre de la triptamina, mientras que los inhibido­
res de la MAO tienen el efecto contrario. Estas di­
ferencias son de gran importancia en los antagonis­
tas selectivos de la reserpina.

Por lo menos algunos de los compuestos 
I pueden usarse en el tratamiento de enfermedades 
psíquicas, especialmente en los estados depresi­
vos.

Debe observarse que, en general, los 
compuestos I anteriores todos los cuales tienen un 
sustituyante en la parte de anillo de seis ele­
mentos del sistema indólico, son superiores en al­
gún aspecto, en cuanto a las propiedades farmaco­
lógicas, a las triptaminas correspondientes no sus­
tituidas; por ejemplo, algunos de los compuestos I 
tienen una toxicidad inferior.

En los ejemplos no-limitativos siguien­
tes, todas las temperaturas se indican en grados 
centígrados. Los puntos de fusión están corregidos.
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EJEMPLO 1 - 3-(2'-amino-butil)-4-metil-indol.
Se mezclan entre 10 y 202, en ausen­

cia de humedad, 36,5 co de dimetil-formamida y 
10 cc de oxioloruro de fósforo. A continuación y 
durante el transcurso de 30 minutos se añade de 
20 a 30S, una solución de 13,1 g de 4-metil-indol 
en 25 co de dimetil-formamida; la mezcla se ca­
lienta durante 45 minutos a 35-372 y la mezcla de 
reacción se vierte a continuación en 100 cc de 
hielo que contenga 100 g de agua, mientras se 
agita. Luego se agrega una solución de 19;3 g de 
hidróxido sódico en 200 cc de agua, durante 30 mi­
nutos; la mezcla se calienta a ebullición durante 
3 minutos, se filtra despuós de enfriarse y se la­
va cinco veces con 50 cc de agua cada una. El 
4-metil-indol-3-aldehído, cristaliza en metanol 
cloroformo en forma de cubos oblicuos de un pun­
to de fusión de 192-1942. Reacción cromática de 
Keller, negativa. Reacción cromática de Van Urk, 
naranja rojizo. Durante 6 horas se calientan a 
IO52 con agitación, 9 ,84 g de 4-metil-indol-3-al- 
dehído, 3;74 g de acetato amónico y 80 cc de 1-ni- 
tropropano; la mezcla se enfría a continuación y 
se deja cristalizar despuós de añadir 100 cc de 
agua. El 3-(2'-etil-2'-nitro-vinil)-4-metil-indol, 
cristaliza en forma de prismas rojos oscuro de una 
longitud de 1 a 2 cm. Se recristaliza en metanol/ 
cloroformo; punto de fusión 1722 a 1732. Reacción 
cromática de Keller, naranja; despuós de un segun­
do, amarillo. Reacción cromática de Van Urk, naran-
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ja amarillo (color natural).

Se añade gota a gota una solución de 
12,4 g de 3-(2'-etil-2'nitrovinil)-4-metil-indol 
en 270 cc de tetrahidrofurano absoluto, a una solu­
ción de 27 g de hidruro de litio-aluminio en 270 cc 
de tetrahidrofurano absoluto, que se haya calenta­
do a 50B y la mezcla se agita durante 5 horas a 
50S. Luego se agregan al complejo 80 cc de metanol 
y 130 cc de una solución de sulfato sódico satura­
da, y un exceso de hiduro de litio-aluminio; la 
mezcla se filtra y el filtrado se lava oon cloro­
formo, y se evapora a sequedad. El residuo se sacu­
de entre éter y ácido tartárico; la solución ací- 
dica se hace alcalina con hidróxido sódico dilui­
do, mientras se enfría con hielo; la mezcla se agi­
ta rápidamente varias veces con éter y los extrac­
tos etéreos combinados se secan sobre sulfato sódi­
co, y el éter se evapora. El 3-(2'-amino-butil)-4- 
metil-indol forma cristales de un punto de fusión 
de 164-1662 cristalizándolo en cloroformo. Reac­
ción cromática de Keller marrón violeta. Reacción 
cromática de Van Urk marrón claro.

Haciendo reaocionar el indol-(3)-aldehido 
con nitroetano en lugar de 1-nltropropaño, o utili­
zando 4-bromo-indol, en lugar de 4-metil-indol, se
obtienen los compuestos I indicados en<La tabla si-

***
guíente, a través de los compuestos intermedios que 
se indican, utilizando un método análogo al descrito 
en el Ejemplo 1.
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Ejemplo

NS. ! Compuesto 1
... _ . ' ____  ...

Compuesto intermedio

2

3-(2'-amino pr opil)- 
4-metil-indol 1

4-metil-indol-3-aldehído 
descrito en Ejemplo 1

3- (2'-metil-2'-nitrovinil)-
4- metil-indol

3

3-(2'-aminobutil)-4- bromo-indol
4-bromo-indol-3-aldehído

3-(2'-etil-2'-nitrovinil)- 
4-bromo-indol

4

3- (2'-amino-propil)-
4- bromo-indol

4-bromo-indol-3-aldehido 
descrito en el Ejemplo 3

3- (2'-metil-2'-nitrovinil)-
4- bromo-indol

........ ..-.....  - ..— ............. ....— ..... ...... ......... —  —
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termedio Punto de fusión 
Forma de los cristales.

Reacción cromatica
(1) Keller
(2) Van Urk

aldehido 
jemplo 1
itrovinil)-

137-1383, agujas en benceno y un 
poco de cloroformo

I84-I85S, prismas muy oscu­
ros cristalizando en metanol/ 
cloroformo

(1) marrón oscuro, con ma­
tices rojos, al cabo de 15 
minutos, violeta.
(2) amarillo rojo oscuro

(1) naranja; depuós de 1 
segundo rojizo
(2) naranja (color natural)

115-1183, agujas cristalizando 
en acetato de etilo/benceno

(1) violeta
(2) amarillento

aldehido 1783, cristales en metanol/ 
cloroformo

(1) negativa
(2) rosa a lila

trovinll)- 198-2003, cristales amarillo 
naranja en etanol

(1) naranja, despuás de 1 
segundo amarilla t
(2) amarilla (color natural)

t
95-1033, cristales en benceno/ 
eter de petróleo, 0 eter/éter 
de petróleo

(1) violeta
(2) rosa pálido

aldehido 
1 Ejemplo 3
itrovinil)- 204-2063, cristales no caracte­

rísticos naranja oscuro, en 
metanol/cloroformo

t

(1) naranja, despuós de 1-2 
segundos amarillo
(2) amarillo ligeramente 
turbio, (color natural)
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El procedimiento siguiente, en el que se to­
ma como ejemplo el 3-(2'-aminopropil)-4-metil-indol, 
aclara la separación de compuestos racámicos I en sus 
antípodas ópticos, 29*29 g de 3-(2'-aminopropil)-4-metil- 

5. indol, racémico, obtenido de acuerdo con el Ejemplo 2,
y 39 g de ácido d-carfo(Üt sulfánico (C^H^OSO^H.HgO) se 
disuelven en 250 cc de agua, mientras se calienta, y se 
dejan cristalizar a la temperatura ambiente. Cristaliza 
el d-canfo-^-sulfonato de 3-(2'-aminopropil)-4-metil- 

10. indol, que se ha enriquecido en la forma (4). Recrista­
lizando esta sal otras cinco veces, cada una de ellas 
en una cantidad 15 veces mayor de agua, se obtiene el 
d-canfo- -sulf onato de 3-( 2'-aminopropil-4-metil-indol 
(4) puro, en forma de prismas macizos de un punto de 

15. fusión de 244-2453, (<*0^ = 4443 (metanol).
Despuás de concentración del líquido madre 

del primer cristalizado a unos 200 cc, cristaliza una 
sal enriquecida en la forma (-). Esta se reoristaliza 
en una cantidad de agua 12 veces superior y el crista- 

20. lizado resultante se recristaliza en una cantidad de
agua 30 veces mayor; se obtiene el d-canfo-^-sulfonato 
de 3-(2'-aminopropil)-4-metil-indol (-) en forma de

20agujas largas de un punto de fusión de 251-2523 (pt)̂  =
- 73 (metanol).

25. Por tratamiento de la solución acuosa del
d-canf o- sulf onato puro, enantiomorfo, 0013, un hidróxido
de metal alcalino y sacudiendo lachases con cloroformo, 
se obtienen la forma (4) pura y la forma (-) pura del 
3-(2'-aminopropil)-4-metil-indol. Tienen rotaciones de 

30. 460,43 y -60,4e (c = 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 fusión de 148-1503 
en metanol; = 4-313 (c = 0,5 en metanol).
Bimaleato de 3-(2'-aminopropil)-a-metil-indol (-): 
prismas de un punto de fusión de 148-1503 en metanol; 
(o¿)^ = -31S (c = 0,5 en metanol).
EJEMPLO 5 - 4-cloro-3-(2'-aminopropil)-indol.

Se calientan oon reflujo 10,8 g de el 
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 reducción se descompone por la 
adición gota a gota de metanol; se añade una solución 
saturada de sulfato sódico; la mezcla se filtra y 
el filtrado se sacude entre ácido tartático y áter.
Se separa la fase acuosa que se alcaliniza con 
solución de hidróxido sódico; la mezcla se sacude oon 
cloroformo y el residuo restante despuós de la 
evaporación del cloroformo, se cristaliza en acetato 
de etilo. Se obtienen prismas de un punto de fusión 
de 123-1259. Reacción cromática de Keller, color 
lila oscuro. 'Reacción cromática de Van Urk, rosa 
pálido.

El 4-cloro-3-(2'-metil-2'-nitrovinil)- 
indol se prepara como sigue: se convierte 4-cloro- 
indol, con dimetil formamida y"*oxi cloruro de fós­
foro, para formar 4-cloro-indol-3-aldehído, de 
un modo conocido en esencia; punto de fusión 160-163^ 
después de recristalización en agua. El aldehido se
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caliente a continuación con nitroetano y acetato 
amónioo, a 105^. Despuás de diluir con agua, el 
nitro-compuesto naranja rojo cristaliza en pris­
mas de un punto de fusión de 195-1963.
EJEMPLO 6 - 4-cloro-3-(2'-aminobutil)-indol.

Se calientan durante 4 horas con re­
flujo, 16,^ d e  4-cloro-3-(2'-etll-2'-nitrovinil)- 
indol y 26 g de hidruro de litio-aluminio en 100 cc 
de tetrahidrofurano absoluto y la mezcla se trabaja 
como en el Ejemplo anterior. El 4-eloro-3-(2'-amino- 
butil)-indol, bruto, se convierte directamente en 
metano-sulfonato. Cristalizando en acetato de etilo 
se obtienen prismas de un punto de fusión de 255- 
2563. Reacción cromática de Keller, violeta azul; 
reacción cromática de Van Urk, prácticamente negati­
va. El 4-cloro-3-(2'-etil-2'-nitrovinil)-indol, usa­
do como material de partida, se obtiene calentando 
4-cloro-indol-3-aldehído, con nitropropano y aceta­
to amónico a 1203 y cristalizando el producto bruto 
en agua. Se obtienen prismas naranja rojo de un pun­
to de fusión de 196-197^.
EJEMPLO 7 - 7-metil-3-( 2'-aminowopil)-indol.

Se agitan 4 g de 7-metil-3-(2'-metil- 
2^nitrovinil)-indol en 200 oc de tetrahidrofurano 
absoluto, con 7 g de hidruro de litio-aluminio, du­
rante 4 horas, a la temperatura ambiente^y la mez- 
cía se trabaja del modo descrito en el Ejemplo an­
terior. El 7-metil-3-(2'-aminopropil)-indol, bruto, 
se convierte directamente en el bimaleato. Se ob­
tienen cristalizando en metanol/áter prismas ama-
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rillo claro de un punto de fusión de 158,5-159,5^. 
Reacción cromática de Keller, azul oscuro; reac­
ción cromática de Van Urk, violeta oscuro. El 
7-metil-3-(2'-metil-2'-nitrovinil)-indol, se pre- 
para del modo corriente partiendp de 7-metil-in- 
dol-3-aldehído (obstenióndose prismas de un punto 
de fusión de 206-2082 cristalizando en cloroformo/ 
metanol/acetato de etilo), calentando con nitro- 
etano y acetato amónico. Despuás de enfriar, el 

10. nitro-compuesto cristaliza directamente en forma
de prismas rojos de un punto de fusión de 170-1712. 
EJEMPLO 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 co de tetra- 

15. hidrofurano, con 4,5 g de hidruro de litio-aluminio,
durante 4 horas, a reflujo, y el complejo y un ex­
ceso de agente de reducción se descomponen a con­
tinuación por la adición de metanol, gota a gota. 
Después de añadir una solución de sulfato sódico 

20. saturado, la mezcla se filtra y el filtrado se sa­
cude entre éter y ácido tartárico. Se separa la fa­
se acuosa, se alcaliniza con solución de hidróxido 
sódico, y la mezcla se sacude con cloroformo. Des­
pués de evaporar los extractos clorofórmicos, se 

25. obtiene el 4,7-dimetil-3-2(2í-aminopropil)-indol
bruto, que se convierte directamente en el bima- - ^
leato. Se obtienen copos de un punto de fusión de
180-1812, tratando con acetato de etilo. Reacción
cromática de Keller pardo con matices rojos. Reac-

30. oión cromática de Van Urky, rojo claro.
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El 4,7-dimetil-3-(2'-metil-2'-nitro- 
vinll)-indol se obtiene del modo siguiente: Se pre­
para del modo corriente 4t7-dimetil-indol-(3^alde­
hido partiendo de 4,7-dimetil-indol, con ayuda de 
dimetil formamida y oxicloruro d^ fósforo. Se ob­
tienen agujas de un punto de fusión de 125-127-y 
tratando con cloroformo/éter de petróleo. El al­
dehido se calienta con nitroetano y acetato amó­
nico, 110^, y despuós de enfriarse, la mezcla 
se diluye con agua, cristalizando el nitro-compues­
to. Se obtienen bastoncitos naranja rojizo de un 
punto de fusión de 215-216S, tratando con aceta­
to de etilo.
EJEíRPLO 9 - 7-cloro-3-( 2'-aminopropil)-indol.

Durante 2-1/2 horas se agitan 3*5 g 
de 7-cloro-3-(2'-metil-2'-nitrovinil)-indol en 
200 oc de tetrahidrofurano absoluto, con 6,65 g 
de hidruro de litio-aluminio, a la temperatura am­
biente. El complejo y el exceso de ageente reductor, 
se descomponen por la adición de metanol a gotas. 
Despuós de añadir solución saturada de sulfato 
sódico, el material se filtra y el filtrado se 
agita entre ácido tartárico y óter. Se separa la 
fase a cuosa que se alcaliniza con solución de hi- 
dóxido sódico y se sacude con cloroformo, que 
a continuación se evapora. El 7-eloro-3-(2'-ami- 
nopropil)-indol bruto, se convierte directamente en 
su bimaleato. Tratando con acetato de etilo se obtie­
nen pequeños prismas de un punto de fusión de 
170-1723. Reacción oromática de Keller, violeta;30
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reacción cromática de Van Urk, ligeramente coloreada 
en rojo. El 7-cloro-3-(2'-metil-2'-nitrovinil)indol, 
se obtiene como sigue: Se calienta con nitroetano y
acetato amónico a 110S, durante 2 horas, 7-cloro-indol- 
3-aldehído (agujas de un punto de fusión de 180-182S 
tratando con cloroformo) obtenidó partiendo de 
7-cloro-indol, por medio de dimetilformamida y oxi- 
cloruro de fósforo, de un modo en esencia conocido. 
Después de diluir con agua, el nitro-compuesto 
cristaliza. Bastonoitos amarillos de un punto de 
fusión de 179-1323, tratando con cloroformo/acetato 
de etilo.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza 
del invento, así como la manera de realizarlo en la 
práctica, 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^ 116(?6l 
y 14 de noviembre de 1.961, nS 13225/61, acogiéndose, 
por lo tanto, a los beneficios que conceden los 
Convenios Internacionales en vigor y siendo lo que 
constituye la esencia del referido invento y por lo 
que se solicita Patente de Invención por 20 años en 
España: "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS COM­
PUESTOS HETEROCICLICOS Y DE SUS SALES ACIDAS DE 
ADICION"; caracterizándose por lo siguiente:

1^.- Procedimiento de obtención de nuevos



compuestos heterocíclicos y de sus sales acidas de 
adición, caracterizado porque ástos se ajustara a la 
fórmula general I

R

1

-CH„-CH-NH I

' H

-en la que cada una de y Rg significan un átomo 
5. de doro o de bromo, o un radical metílico, con

la condición de que una de las y Rg puede sig­
nificar un átomo de hidrógeno, y significa un 
radical metílico o etílico, y porque un compuesto 
de la fórmula general II

10. en la que R^, R^ y R^ tienen los significados
anteriores, se reduce, con hidruro de litio-aluminio 
en el medio de un disolvente inerte, y cdando se 
precisa una sal ácida de adición, la salificación se 
realiza por un ácido orgánico o inorgánico.

2&.- Procedimiento, según reivindicación15
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1^, caracterizado porque el compuesto II se obtiene 
convirtiendo de modo en esencia conocido, un indol 
que tenga en la posición 4 y 7 un sustituyente R^ y 
Rg, como se indica en la reivindicación is, en el 
indol-(3)-aldehído correspondiente y calentando el 
compuesto últimamente citado con nitroetano o 
nitropropano, para obtener el compuesto II mencionado.

3-«- Procedimiento de obtención de nuevos 
compuestos heterocíclicos, y de sus sales ácidas de 
adición, tal y como queda sustancialmente descrito 
en la presente Memoria.
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