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PATENTE
DE
INVENCION

por “PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVAIOS
D=L iNDOL", a favor de la firma suize J.R. GEIGY, A.G.,
residente en BASTLEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Il objeto de la presente invencidén son nuevos deri-
vados del indol y procedimiento para la preparacidén de estos
compuestos, gque representan medicamentos valiosos.

La presente invencidn corresponde a nuevos derivados

5. del indol de la férmula general I



en la gue
X significa hidrdgeno, un 4tomo de halégeno hasta el.
nimero atdmico 35 o un radical elquilico o alco-
xi inferiox,
© 10, Y significa hidrégeno o el radical de la férmula

{
z..clm,

R
2
% significa un radical fenilico, que lleva eventual-

mente uno o varios sustituyentes que corresponden
15, e la definicidn de X, o un radiesl piridilico,
R, significa hidrdgeno, un radicsl alquilico infe-
rior o el radicel benc{lico y
R, significa hidrégeno o un radical alquilico infe-
riozx,
20, y sus sales de adicién con 4cidos inorgénicos y orghnicos.
En los compuestos de la férmule general I, X es por
ejemplo hidrdgeno, radical met{lico, et{lico, n~-propilico,
isopropilico, n~butilico, isobutilico o tercibutilico, el
radical metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi o n-butoxi,

25, fluor, cloro o bromo; 2 es por ejemplo el radical fenilico,
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un redical fluorfenilico, clorofenflico, bromofenilico, meti-
lico, etilfenilico, isovropilfenilico, un radical dimetilfe-
nilico, metoxifeni{lico, etoxifenilico, n-propoxifeni{lico, iso-
propoxifenflico o un radical dimetoxi-fenilico, o el rddical
2-piridilico, 3-pirfdilico o 4~piridilico; R, es por ejemplo
hidrégeno, el radical metilico, etflico, n~propflico, o benei-
lico y R2 es de preferencie hidrdgeno o el radical metflico.

Ung de las sintesis del indol, utilizables generalmen-—
te, es indudablemente la de E, Fischer partiendo de fenilhi-
@racinas eventualmente sustituidas y de diferentes aldehi-
dos y cetonas sobre las fenilhidrazonas correspondientes.

Sin embargo, el método estd afectado por la desventaja, que
conduce a mezclas de isdémeros cuando se utiliza como mate-
rialeg de partida, femilhidrazonas, gque se derivan de cetonas
de estructura no simétrica, en especial cuando el grado de

la desimetria estructural es simétrica. Para ello véase

por ejemplo B, Robinsbn, Chem. Reviewes 63, %37-402, especial-
mente 387-3%88 (1963), A base de los datos de la literatura

yaa epilogada es de citar que en la ciclizacidn de las fe-
nilhidrezonas de las hexahidro~4H-acetil-4~onag N-sustitui-
das se originaron mezclas de isdmeros.

En contraposicidn a ello, se ha hallado ahora sorpren-
dentemente que los derivados de indol de la férmula general I
se obtienen en bhuen rendimiento como productos reaccionales
unitarios, al tratar con un agente de condensacidn dcido, una

fenilhidrazona de la férmule general II



N « N =

en la que
X, ¥ y & ‘tienenla signigicacibén ante-
riomente indicada ¥y

X se halla de preferencia en posicidn

10, neta o para.
Si con ello se obtiene un producto reaccionzl de la fér-
mula generel I, en la que Y estd materializada por hidrégeno
N Rl por wn grupo alquilico inferior, que vor lo tanto co-
rresponde a la férmula general III
15.
7
X | | N - Ri (I11)
X N
|
H
en la que
20. X +tiene la significacién arriba indicada y

Bi significa un radical alquilico inferior,
este producto reaccional se hace reaccionar a continuacidn

con un éster capaz de reaccidn, de un compuesto de la for-

mula general IV
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en la que

Z, ¥y %, tienen la significacidén arriba indicada,
en presencla de un agente de condensacidn alcalino para lle-
gar a un compuesto de la férmula general I.

Como agentes de condensacidn son apropiados los Acidos
segin la definicidén de Lewis como son usuales para la sin-
tesis del indol segin E. Fischer, como por ejemplo &cido
clornfdrico en etanol, dcido sulfirico acuoso diluido, 4cido
polifosférico, 4dcido férmicp o bien cloruro de cinc o eta-
rato de fluoruro de boro en-deldo acético glaciel. EL cierre
del anillo se efectlla segin el tipo del agente de conden~
sacién y del medio, desde temperatura ambiente hasta tem-
peratura de ebullicidn.

La fenilhidrazona requerida como material de partida,
de la férmula general II, se forma convenientemente a partir

de la fenilhidrazina correspondiente de la férmule general V

- Ii ~ TH, (V)
Y

y una hexahidro-4li-azepin~4~ona de la férmula general VI
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N - R (vVI)

en cuyas férmulas

X y R tienen la significacidn arriba indicada
o sus sales immediatamente antes del cierre del anillo in situ,
o bien antes de la adicidn del agente de condensacidn me-
diante calentamiento de los componentes en el medio reaccio~
nal elegido, o en presencia del agente de condensacidn.
Bn el dltimo caso se efectia inmediatamente, la reaccidn de
cierre del anillos eventualmente al calentar. La utilizacidn
de una fenilhidrazona previamente formada, de la fdrmula
general II es por ejemplo de interés cuando la formacidn
de hidrazona puede utilizarse como medida para la separacidn
de la fenilhidrazina o de la hexghidro-4H-agzepin-4-ona de
una mezcla reaccional que ataca en su preparacidn. Los
compuestos de la férmula gensral V y VI son conocidos y
adends preparables en forma aniloga.

Ademds los compuestos de la férmula I, pueden prepsrar-

ge al condensar una hidracina sustitulda de la fémmula ge-

neral VII.
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X

TH
N/ 2 (vII)

L

1
| 2

en la que

X, & y R, tienen la significacidn arriba indicada,

en medlio acuoso con un acetal de una hexahidro-4H-ona de la

fdmula general VIIT

10,

15. en la que
R, " significa hidrégeno o un radical alguilico inferior.
£gte procedimiento, es en especial ventajoso, cuando
la azepinona de la férmula VII es inestable, por ejemplo
cuando Rl" es H, Como agrupaciones de acetal se utilizen
2. ventajosamente agrupaciones elcoxi bi-inferiores geminales
o dietoxigeminales o ciclicas, como las agrupaciones atilen-

dioxi o propilendioxl.
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Los compuestos de la féimula general I y en especial

los compuestos de la férmula general Ia

en la gque
X, &y Rz tienen la significacidén arribs indicada
y
R ' significa un grupo alquilico inferioxr,
de preferencia el grupo metilico o etilico,
se caracterizan por una accidén fuerte histaminocantagénicas;
algunos de estos compuestos poseen ademés propiedades va-
liosas antitusigenas. Tales compuestos y sus sales no td-
xicas, son adscuadas por ello para el tratemiento de ma-
nifestaciones alérpgicas, como por ejemplo asma, asma del
heno bronquial, asi como tos.

Con referencis a la accidn antiestaminica se aseme-
jan los compuestos siguientes, de gcuerdo con la inﬂenciéﬁ.
I 6-bencil-3-metil~2,3,4,5-tetrahidro-1H-azepin/A,5-

b/indol, |
II  3%-etil-6-bencil-2,3,4,5-tetranidro~1H-azepin/,5en/
indol

TIT 3-gtil=6-bencil-9-metil-2,3%,4,5-tetrahidro-li-azepino
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IV 3-etil-6-bencil-9-cloro-2,3%,4,5-tetrahidro-1H-azepino
[F,5-b/indol ,

v 6-bencil-9-cloro=-3-metil-2,3%,4,5=-tetrahidro~ll~azepino
ZZ,5-E7indol,

VI  3-metil-6-(alga-picolil)-2,3,4,5-tetrahidro~ll~azepino
/%,5-1/indol,

con el compuesto prevismente conocido como antihistaminico de

patente britdnica n® 721.171,

VII 5-bencil-2-metil-2,3,4,5-tetranidro~lH-pirido/5,4-b/
indol.

Seglin Los ensayos standard descritos en la literatura
se determind por una parte la accidn antitéxica histamfinica
(W. Theobald y otros, Arch. Int. Pharmecodynam. 148, 578
(1964)), v por otra parte la accidn antagdénice frente al
Brochospasmus (Kallas y Pagel, Acta led. Scand, 91, (1937)
292, ver también W, Theobald y otros, loc; cit.) provocado
por la histamina. Los compuestos examinados fueron apli-
cados como soluciones acuosas de sus clorhidratos. Los re-
sultados del ensayo se resumen en la tabla, en donde en la
{ltime columna se representd en cada caso la toxicidad agu-
de averiguada intravenosamente en los ratones.

Los ntmeros representados bajo "desintoxicacidén histe-
minica" se refieren al DE50, determinado subcutdnesmente,
es declr aguellas dosis (en mg/kg), en las que el 50% de
los aninales sobreviven a la dosis histamfnica letal admi-
nistrada intravenosamente. A

Los nimeros indicados bajo "espasmo bronguial" represen-

tan aquellas dosis aplicadas subcuténeamente (en mg/kg), en las
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que aparece el efecto antagdnico frente al aerosol hista-

ninico

TABLA

AR 7o S ol o PR OV g
eminica __ bronguiel _ venosa en’los ratones
I 0,05 0,03 50
II 0,38 0,1 29
III 0,13 0,03 35
v 0,14 0,06 58
v 0,10 0,03 48
v 0,03 0,03 29
VII 0,28 0,3 42

Como resulta claro de lo hallado, los compuestos pre-

parados, de acuerfo con la invencidn I-VI, se consideran
distitnos del compuesto VII previasmente conocido.

Los compuestos de la fédrmula general I, que tampoco
comprenden los de la férmula general Ia son productos in-
termedios.

Log nuevos derivados del indol, pueden administrarse
orel, rectal y parentéricamente. Das dosis dlarfas de las
bases libres o de las sales no tdéxicas de los mismos se haw
llan entre 2 y 100 miligramos, de preferencia 5-50 g, pars
nacientes adultos. Formas unitarias apropiades de dosis,

como grageas, tabletas, supositorios o smpollas contiesnen
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de preferencia de 2 a 25 miligramos de un derivado de indol

preparable Qe acuerdo con la invencidn, o una sal no tdxica
de los misrnios,.

Bajo sales no tdxicas de las bases utilizables, de
acuerdo con la invencidn son de comprender las sales con
aquellos 4cidos, cuyos eniones son admisibles farmacoldglca-
mente en las dosificaciones que entran en consideracidnm,
es @ecir gque no ejercen acciones téxicas. Ademéds es venta-
joso que las sales a utilizar, sean bien cristalizables y
no poco higrosedpicas. Como sales no téxicas, pueden sn-
trar en consideracidén, por ejemplo, las sales con el dcido
clorhidrico, el 4cido bromhidrfco, dcido sulflrico, 4cido
fosférico, dcido metansulfdnico, 4cido etansulfénico, 4eido
beta~hidroxietansulfénico, Acido acético, dcido léctico,
dcido oxdlico, 4cido suceinico, dcido fumdrico, dcido malei-
co, 4cido milico, 4cido tartirico, deido citrico, 4cido ben-
zoico, 4cido salic{lico, 4cido fenilacético, dcido mandé-
lico, Acido embdnico y 4cido naftalin-l,5-disulfénico, asi
como con otras materias de reaccidn 4cida como por ejemplo
B8-cloro-toefilina.

Las formas unitarias de dosis paru la administracién
oral, contienen como materia activa, de preferencia entre
el 1% y el 90% de un compuesto de la férmula general Ia
o de una ssl no téxica de uno de tales compuestos. Para su
preparacién se combina la materia activa, por ejemplo con
vehiculos sdlidos, en forma pulverulenta, como lactosa, sa-
carosa, sorbita, manita; almidones, como almidén de patata,

almidén de meiz o amilopeptina, ademds polvo de laminarisa o
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polvo de pulpa citrica; derivacdos de celulosa o gelatina,
eventualmente bajo adicidn de lubricantes, como estearato
magnésico o edlcico o polietilenglicoles (Carhowexes) de
pesos moleculares apropiados pare tablebas o para nicleos

de grageas. Por Ultimo se recruben por ejemplo con soluciones
de azfcar concentrado, gue pueden contener por ejemplo go-
ma ardbiga, talco y/o anhidrido titdnico o con una placs i~ -
suelta en disolventes o mezclas de disolventes orglnicos
facilmente fluidificables. A este recubrimiento se puede
adicionar colorantes, como por ejemplo para reconocimiento

de dosis de materia activa diferentes.

Como formes unitarias de dosis para la aplicacidn rec-
tal, pueden entrar en consideracién, por ejemplo suposito-
rios que constan de una wombinacidén de una materia activa
0 de una sal apropiada de la misma con un substrato graso
neutro, o también cépsulas rectales de gelatine que contie-
nen una combinacidn de la materia activa o de una sal apro-
piada de la misma con polientilenglicoles (carbowax), de
peso molecular apropiado.

Los inyectables para la aplicacidn parentética, espe-
cialmente intramuscular, contienen de preferencia una sal so-
luble en agus de una materia activa en una concentracidn
de preferencia de 0,5-5%, cventualmente junto con estabili-
za.dores aproplados y sustencias tampdn, en solueidn acuo=~
8a.

Las dos prescripciones siguientes aclaran la pre-
paracidén de tabletas y grageas:

a) 250 g de 3-etil~6-bencil-9-cloro-2,3,4,5~tetrahidro~1H~
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azepino[Z,5-g7indol se mezclan con 175,80 g de lactosa ¥y
169,70 g Ge almiddén de patata, la mezcla se humedece con
una solucidn aleohdlica de 10 g de 4cido estedrico y se
granula con un tamiz. Después del secado se mezclan 160 g
de glmiddn de patata, 200 g de talco, 2,50 g de cstearato
magnésico y 32 g de bidxido de silieclo coloidal y se prensa
la mezcla para formar 10.000 tabletas de 100 milipgrawos de
peso, cada una, y 25 miligramos de contenido en materia
activa, que si se desea, pueden ranurarse para afinar la
Gosificacién.

b) A partir de 250 g de 3-etil-6-bencil—-g-cloro-2,3,4,5~
tetrahidro-lE-azepino/4,5-b/indol, 175,90 g de lactosa y
la golucidn alcohdélica de 10 g de 4cido estelrico, se pre-
para un granulado que, una vez seco, se mezela con 56,60

g de bibxido silicico coloidal, 165 g de talco, 20 g de al-
middn de patata y 2,50 g de estearato magnésico y se pren-
ga para formar 10.000 nfecleos de grageas. Estas se recubren
a continuacidén con un jarabe concentrado de 522,28 g de
sacarosa cristalizada, 6 g de goma laca, 10 g de goma ari-
biga, 215 g de talco, 15 g de bidxido silicico coloidal, 0,22
g de colorante y 1,5 g de bidxido de titanio y se seca.

Las grageas obtenidas pesan, cade una, 145 miligramos y con-
tienen, cada una, 25 miligramos de nateria activa.

Los ejemplos siguientes explican més detalladamente
la preparzeidn de los nuevos compuestos de la foérmula ge=-
neral I, sin embargo, no representan en modo alguno, las
dnicas formas de realizacidn. Las temperaturas se indican

en grados centigrados.
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EJEMPLO 1

a) 14,85 g de 1l-metil-~hexahidro-4H-azepin-4-ona se
disuelven en 150 cc Ge etanol absoluto, gue se saturd pri-
mero bajo refrigeracidén de hielo con deido cloxhidrico.

A la solucidn se adiciona luego 12,62 g de fenilhidracina,

con 1o que bajo evalentamiento a 40-502 precipite el clorura

aménico formado en la reaccidn. Da nezcla reaccional se t

calienta todavia durante 2 horas a reflujo, tras el enfria-

do del precipitado se filtra y lo filtrado se concentras en
vacio; Bl residuo se fija en 100 cc de agua, la solucidn
acuosa se alcaliniza con lejla pobésica al 0% y se extrae

4 veces con 160 ce, cads vez, de éter, Los extractos de

éter se reunen, se secan sobre sulfato -Bddico y se concen~

tran a un pequefio volumen. Con ello cristaliza el 3-metil-

2,%,4,5-%etrahi dro-1H-azepino/4,5~b/indol bruto, que me-
diante una recristalizacidn en éter se obtiene en crista-
les incoloros de punto de fusidn 163-165¢,

En forma andloga se producen:

b) A partir de la m-clorofenilhidrazina, una mezcla se-
parable de 8-cloro-3%-metil-2,3%,4,5~tetrahidro-lli~aze-
pino/4,5-b/indol, y 10-cloro-3-metil-2,3,4,5-tetrahi-
dro—lH-azepino[Z,5ﬁ§7indol, que se gepars de la forma
descrita més abajo ( en el sjemplo 6);

c) A partir de m-tolilhidrazina, una mezcla separable de

3,8-dimetil-2,3,4,5-tetrahidrox]E-azepino/%,5-1/indol

¥ 3,10-dimetil~2,3,4,5~tetrahidro~1H-azepino/4, 5-b/

indol ;
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a) A partir de p-clorofenilhidrazina, 9-cloro-3-metil-
2,%,4,5-tetrahidro~1H-azepino/4,5-p/indol; y

e) A partir de p~tolilhidrazina, 3%,9-dimetil-~2,3,4,5-tc-
trahidro~lH-azeoino/4,5-b/indol

s JEMNPLO 2

Una mescla de 36 g de l-etil-hexahidro~4H-gzepin-i-
ona y 28 g de fenilhidrazina, se calientan en balio de agua
hirviente durante 5 minutos y luego se adiciona a una solu-
cibn de 65 cc de dcido sulfdrico concentrado en 1000 cc de
sgua. La solucidn se calienta durante una hors de 100 a 1102,
tras el enfriado bajo refrigeracidén de hielo, se alcaliniza
con lejia potédsica concentrada y se extrae 3 veces con 300
cc, cada vez, de éter, Los extractos de éter reunidos se se-
can sobre sulfato sbdico y se concentra a un pequefio volu—
men, con lo gque el 3-etil-2,3,4,5-tetrahidro-lH-azepino/4,5-b/
indol, de punto de fusidbn 106-1082 cristaliza. Otro produc-
to reaccional se eluye mediante benceno al cromatografiar

las aguas madres en 6xido de aluminio de la actividaed I, se-

gln Brockmann.

FPIFPHPLO 3

Una mezcla de 5,65 g de l-etil-hexahidro-4H-azepin-4-
ona y 4,% g de fenilhidrazina se calientan durante 5 minutos
al bafio de agua hirviente, luego se disuelve en 20 cc de

4cido acético glacial y tras adicidn de 4,2 g de eterato
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et{lico de trifluoruro de boro se calienta lentamente. 4
una temperatura de bafio de unos 1002 se inicia la reaccidn
bajo ebullicidn de la solucidén. Se completa tras el cese
mediante calentamiento durante media hora a 1402, Tras el
enfriado se succiona el complejo amoniaco-fluoruro de bo-
ro precipitado, el filtrado se diluye con 1C0 cc de égua,
se alcaliniza con solucidn amoniacal concentrada bajo
refrigeracién de hielo y se extrae 3 veces con 50 cc,

cada vez, de éter. Los extractos de éter se reumen, se se-

can sobre sulfato sodico, y se concentran a wn pequeiio volumen.

Con ello cristaliza el 3-eti1-2,3,4,S—tetrahidroélH—aéepino
[%,550/indol de punto de fusién 106-1082, ver el ejemplo 2.
<n forma andloga puede utilizarse para el cierre de
anillo del indol de la fenilhidrazona formada intermedia,
en lugar de eterato de trifluoruroc de boro/4cido acético
glacial, asimismo decido polifosfdérico como agente d con-
densacidn y medio reaccibnal. La reaccidn transcurre asi
fuertemente exotérmica y conduccidn de calor exterior.
Un posible recalentamiento debe prevenirse mediante refri-

geracidn por hielo.

¥EJEMPLO 4

Una mezcla de 14,1 g de l-etil-hexahidro-4H-azepin-
f-ona y 14,0 g de m~metoxi~fenilhidrazina, se calientan du~
rante 5 minutos al balio de agua hirviente y luvego se vier-
te en una solucibén de 25 cc deido sulflrico concentrado en

400 cc de agua. La solucidn se caliente hasta ebullicidn du-
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rahte una hora a reflujo, sen enfria a 02, se alcaliniza con
lejia potdsica concentrada y se extrae con éter. El extracto
de éter se seca sobre carbonato potésico y a continﬁaoién
ge concentra a un pequefio volumen, Con ello cristalize el
3metil-B-metoxi-2,%,4,5~tetrahidro-1H-azepino/4,5-b/indol

de punto de fusidn 1429,

EJENMNPLO 5

Una mezcla de 14 g de l-etil-hexahidro-4H-gzepin-4-
ona y 12,2 g de m-tolilhidrazina se calientan durante 5 mi~-
mtos al bafioc de agua hirviente y luego se vieriten en una
solucidn de 25 cc de dcido sulfdrico concentrado en 400 ce
de agua. Da solucién dcida se callenta hasta ebullicidn ba-
jo reflujo durante una hora y media, se enfria a 02, se
alcaliniza con lejia potésica concentrada y se extrae con
éter. FLl extracto de éter, se seca sobre carbonato potéei-
co y se concentra. Permanecen 20,2 g de producto reaccional
oleoso, que se disuelven en 100 cc de etanol caliente. La
solﬁcién se tratd con 100 cc de una solucidn de Acido pi-
crico alcohélica, saturada a 302, el picrato precipitado
ge succiona, recristaliza en metanol/acetona y se disuelve
en una mezcla de acetona-metanol 2:1. Ia solucidn de picra-
to se filtra en una columna alimentada con 250 g« ” de un
intercambiador anidnico fuertemente bésico (Amberlite
IRA 400), en su forma de cloruro, y éste se lava con me-
tanol y el eluato se concentra hasta sequedad. X1 residuo

se disuelve en 250 cc de agua, la solucidn se elcaliniza
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con lejia potdsica concentrada y se extrae con éter. ¥1,
extracto de éter, secado sobre carbonato potasico, se con-
centra a un pequeiio volumen. Con ello cristaliza el 3—etil—
10-metils2,3,4,5~tetrahidro-1H~azepino/4,5-b/indol, de punto
de fusidén 122-12%2. DLas aguas madres se concentran y se
tratan con éter de petrdleo, con lo que cristaliza el %~etil-
8-metil-2,%,4,5-tetrahidro~1H-azepino/4,5-b/indol, de punto
de fusidén 83-852.

EJENPLO 6

2l,1 g de l-etil-hexahidro~4l-azepin-4~ona se disuel-
ven en 400 cc de dcido clorhidrico etandlico, saturado,
frio, que se adiciona a 21,5 g de m-clorofenilhidrazina ¥y
la solucidn se calienta hasta ebullicidn a reflujo durante
2 horas. Tras el enfriado se filtra el cloruro aménico
precipitado, lo filtrado se concentra en vacid hasta seque-
dad y el residuo se disuelve en 150 cc de agua. La solucidn
acuosa se alcaliniza con lejia potésica al 20 y se extrae
con éter; El extracto de éter se concentra tras el secado
sobre carbonato potdsico hasta sequedad, el residuo (41,5
g de aceite) se disuelve en 200 cc de mezcla de benceno
y éter de petréleo 1:1l y se cromatografia en una columna
Jbreparada segin Brockmann a partir de 1,6 kg de dxidonde
aluminio de la actividad III, La mezcla de benceno-éter de
petrdleo 1:1 eluye en primer lugar 3 g de impurezas no
cristalizadas. Tuegi se eluye con benceno 16 g de un pro-

ducto, que sl desleir con 'éter precipita el 3~etil-8-cloro-
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2,3, 4, 5=te tranidro-LH~azepino/4,5-7indol cristalizado de

punto de fusidn doble 120 y 134-1%52, Mezclas de benceno-
&ter (9:1 o bien T:l) eluyen otras sustancias, de las que
a partir de éter cristaliza el 3-etil-10-cloro-2,3%,4,5~
tetrahidro-lH-azepino[K,5ﬁp7indol isémero en prismas

de punto de fusidn 144-144,592.

EJENPLO 7

a) 14,1 g de l-etil-hexahidro-4H-azepin-A~ona se di-
suelven en 250 cc de 4cido clorhidrico etandlico, saturado,
frio, se adicionan 15,9 g de p-tolilhidrazina y la solu-
cidn se calienta hasta ebullicidn durante 2 horas bajo re-
flujo, tras el enfriado se succiona el cloruro amdnico
precipitado, lo filtrado se concentra en vacio hasta se-
gquedad, el residuo se disuelve en 100 cc de agua, la so-
lucidn se alcaliniza con lejfa potdsica concentrada y se
extrae con éter. +1 extracto de éter se concentra hasta se-
aquedad, tras el secado sobre carbonato potédsico, el residuo
se disuelve en 100 cc de metanol caliente y la solucidn se
trata con una solucidn de dcido pierico metandlico saturado
hasta precipitacidn total. E1l picrato se succiona y recris-
taliza una vez en acetona/metanol (punto de fusibn 178-1792).

Para obtener la base libre, el picrato se transforma en el

clorhidrato como en el ejemplo 5 en un intercambiador de anio-

nes fuertemente bisico (Amberlite IRA 400, forma C17)
¥y del {ltimo se libers la base. Con ello se obtiene el 3-
etil-9~metil—2,3,4,S-tetrahidro-lﬂ—azeDinOZZ,5-D7indol,que

cristaliza en éter en agujitas de punto de fusidn 116-1172.
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En forms aniloga se obtienen:

a) A partir de la p-clorofenil-hidrazina, el 3-etil—9-clo-
10-2,3,4,5-tetranidro-ld-azepino/Z,5-b/indol, de punto
de fusidém 116-1172, y |

b) A partir de la p-metoxifenil-hidrazina, €l 3=ctil—9-
metoxi-z,3,4,5—tetrahidrp-lH-azepino[Z,5-b indol,
punto de fusibn 137-1382.

BEJFPLHPLO 8

a) 1500 cc de etanol absoluto se saturan bajo refrige-
racidén por hielo con Acido clorhidrico, y a la solucidn se
adicionan sucesivamente 92 g de l-bencil-hexghidro-4H-azepin-
4-one. ¥ una solucidn de 50 g de fenilhidrazina en 250 cc de
etanol absoluto. Para completar la reaccidn exotérmica se
caliente la solucidn todavia durante 2 horas a reflujo hasta
ebullicidén. Tras el enfriado se filtra del cloruro amdnico
precipitado y lo filtrado se concentra en vaio hasta se-~
quedad. El residuo se disuelve en 250 cc de agua, la solucibn
se aloaliniza con lejia potdsica al 20% y se agota tres veces
con 150 ce, cada vez, de éter, Los extractos de éter reuni-
dos se secan sobre sulfato sédico, el: éter se evapora y el
residuo cris%aliza en metanol. Se obtiene el 3-bencil-2,3,4,5-
tetrahidro-lH-azepino/4,5-p/indol, de punto de fusidén 117-1192.
liediante cromatografia de los residuos de.las aguas madre
en éxido de aluminio de la actividad I, segin Brockmann, se
separen otras particulas del producto reaccional en eluatos

de benceno.



b) 33,6 g de 3-bencil-2,%,4,5-tetrahidro-lH-azepino/4,
5-b/indol, se saciden a temperatura ambiente y bajo atmdsfera
de nitrdgeno en 300 cc de metanol con 8 g de paladio~carbo-
no (5%), hasta detencidn de la fijacibén del nitrdgeno {unas
5. 21 horas). Tras la filtracién del catalizador se concentra
la solucidn en vacio hasta sequedad y el residuo cristali-
za en éter, con lo que se obtiene el 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
azepino( 4,5-b)indol como cristales incoloros de punto de

fusidn 189-192¢.
10. EJRHPLO

a) Una mezcla de %6 g de l-etil-hexahidro-4H-azepin-4-ona
y 28 g de fenilhidrazina, se calientan en baflo de agua
hirviente durante 5 minutos y luego se adiciona a una solu-
_ cidn de 65 cc de dcido sulfirico concentrado en 1000 ce
15, de gua. La solucidn se calienta durante una hora a 100-110%,
tras el enfriado bajo refrigeracidn por hielo, se alcalini-
za con lejia potésico concentrada y se extrae tres veces con
300 cc, cada vez, de éter. Los extractos de éter reunidos,
» se secan sobre sulfato sddico y se concentra a un peguefio
20, volumen, con lo que cristaliza el 3-etil-2,3,4,5-tetrahidro
lil-azepino/#,5-b/indol, de punto de fusidn 106-1082., Otro
producto reaccional se eluye mediante bhenceno sl cromato-
grafiar las aguas madre en Oxido de aluminio de la activie-
_ dad T segun Broclkmam.
23+ b) 2,5 ¢ de naftalina se disuelven en 40 cc de tetrahidro

furano absoluto y se agregan bajo agitacidn en atmésfers de
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nitrdgeno, 0,39 g de recortes de sodio. La agitacidn se
prosigue durante una hora a 502, con lo que se halla todo el
sodio en solucidn. Luego se adicionan 3,21 g de 3-etil-2,3,4,5-
tetrahidro-lH~azepino/4,5-b/indol en 40 cc de anisol.y

se destila el tetrahidrofurano. Luego:.se eleva la tempe-
ratura a 1409, la mezcla que permanece, se calienta Hodavia
durante una hora bajo reflujo hasta ebullicidn y a conti-
nuacidn se trata en forma de gotas con 1,% g de cloruro
bencilico en 10 ce¢ de esnisol. La mezcla reaccional se ce-
lienta otras 4 horas bajo reflujo a 1802, tras el enfriado

se trata con 100 cc de éter y se lava con agua. La fase

de éter se agota tres veces con 50 ce, cada vez, de dcido
sulfirico 2-n, la solucidn acuoso-dcida se alcaliniza con
solucidn de amoniaco concentrado y la base liberada se ago-

ta con éter. Bl extracto de ’éter deja, tras el secado sobre
sulfato gddico y concentrado, 3,9 g de un producto oleoso,

que se obtuvo al purificar en una distribucidn a contracorrien~-
te de 26 fases entre benceno-éter (1:1) y Acido citrico-
tampén de fosfato de un pH de 4,0. Das fases 8-18 de la distri-
bucidn contienen el 3-etil-G-bencil-2,3,4,5-tetrahidro-1H~
azepino/1,5-b/indol, que se carccteriza por un picrato

cristalizado de punto de fusidn 199-2022,

EJBEMPLO 10

a) 1.500 cc de etanol absolubto se satyran bajo refrige-
racién por hielo con 4cido clorhidrico, y se adicionan a

la solucidn consecutivamente 92 g de l-bencil-hexahidro-4H-
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azepin-4-ona y una solucidén de 50 g de fenilhidrazina en
250 cc de etanol absoluto. 41 completar la reaccidn exo-
térnica se calienta la solucidn todavia durante 2 horas a
reflujo hasta ebullicibén. Tras el enfriado se filtra del
clorurt amonico precipitado y lo filtrado se concentra eh
vacio hasta sequedad. E1 residuo se disuelve en 250 ce¢ de
agua, la solucidn se alcaliniza can lejia potdsica al 20%
y se agota tres veces con 150 cc, cada vez, de éter. Los
extractos de éter reunidos, se secan sobre sulfato sodico,
el éter se evapora y el residuo cristaliza en metanol. Se
obtiene el 3-bencil-2,3,4,5-tetrahidro-lH-azepino/4,5-b/indol
de punto de fusidn 117-119¢, Mediante cromatogrifiaa de los
regsiduos del agua madre en dxido de aluminio de la activi-

dad 1 segin Broclmamn, puede separarse otra particuls del

“producto reaccional en eluatos de benceno.

b) 35,6 g de %-bencil-2,3%,4,5-tetranidro-1ll-azepino/4,5-
p7indol, se sacuden a temperatura ambiente y bajo atmbsfera

de nitrdgeno en 300 ce Ge metanol con 8 g de paladio-car-

bono (5%), hasta que se detiene la fijacidn de hidrdgeno

(unas 21 horas). Tras el filtrado del catalizador se con-
centra la solucidn en vacio hasta sequedad y el residuo
cristaliza en éter, con lo que se obtiene el 2,3,4,5-tetra-
nidro-lH-azepino/4,5-b/indol como cristales incoloros de

punto de fusidn 189-192¢2
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117,4 g de clorhidrato de Nﬁ—bencil—fenilhidrazina se
disuelven en 1000 cc de etanol, se adicionan 63,5 g de
l-metil-hexahidro-4H-azepin-4~ona. Da solucidn se enfria
a 02 y se hace pasar deido clorhidrico seco en corriente
répida hasta la saturacidn. La solucidn se calienta luego
durante 3 horas a reflujo hasta ebullicidén. Tras el enfria-
do se succiona del cloruro aménico precipitado. Lo filtrado
se concentra hasta sequedad en vailo, el residuo se disuel®
ve en 750 ce de agua, la solucidn se alcaliniza con lejfa
potdsica al 20% y las bases liberadas se extraen con dter.
Bl extracto de éter, se concentra hasta sequedad tras el se-
cado sobre carbonato potasico y el residuo se fracciona a 0,2
torr. Tras disminucién, de un primer licor de destilacién, de
aproximadamente 1% g de particula gue hierve poxr debajo de
150 g, se destila el producto prinecipal en 368 y 1722. El
producto reaccional viscoso se disuelve en 500 ¢c de aceto-
na y se trata con écido clorhidrico etérico hasta precipi-
tacidn total, con lo que se separa por precipitacidn el
clorhidrato de 3-metil-6-bencil-2,3,4,5~tetrahidro-lH-aze~-
pino/4,5=/indol de punto de fusidn 201-202 (bajo Gescom-
posicidn).

En forma andloga se obtienen derivados del 2,3%,4,5-
tetrahidro—lH—azepinq[Z,5—Q7indol con los constituyentes
siguientes en posicidén 3 y 6, asi como eventualmente en el

anillo aromaticof
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Sustituyentes: Punto Ge fusidn
del Clorhidrato

F~etil-b6-bencil-8-metoxi- 2.5-2172
3-etil-6-bencil-8-metil- 201..2032
3-e4il-6-bencil-10-metil- 2%2-0359
F=gtil=6-hencil-8-cloro-~ 220-2229
Fmetil-6-bencil~10~cloro- 248..251¢
%-etil-6-bencil-g-metil- 2242259
3~etil-6-bencil-9=-cloro- 240~2422
3-metil-6-bencil-9~cloro- 248-249¢2
3-metil-6~bencil-8~cloro- 122-1.24%
3-metil-6-bencil-l0-cLloro- 235-225¢
3-metil-6-(p-cloro-bencil)- 228~2290
Femetil-6-(m-metoxi-bencil )~ 191-193¢
%—atil-6-(p-clorobencil) 215-2162

EJBUPL O 12

18,9 g de clorhidrato de l-fenil-l—-(l-feniletil (hidra-
zina y 9,7 g 6e l-metil-hexahidro-4H-azepin-4-ona se di-
sulven bajo agitacidn en 75 cc de dcido acético glacial
v la solucibn se trata con 21,8 g de trifluoruro dgboro-
eterato. La reaccidn exotérnica con ello originada, da por
resultado un ascenso de la temperatura interior a %5-602,
Tras el cese de la reaccidn se calienta todavia durante una
hora a 80-902, Lg mezcla reaccional enfriada se succiona
del complejo tricloruro de boro-amoniaco precipitado, lo
Tiltrado se diluye con 250 cc de ague, se alcaliniza con

lejla de sosa 4-n 7 se extrae con éter. ¥l extracto de éter
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se seca sobre sulfato sédico y se concentra a 200 ce. Fl
extracto de éter concentrado se somete luego a una extrac—
cién de 10 partes entre dcido citrico-tampdén de fosfato y
una mezcla de benceno-éter 1l:l, en el procedimientc a con-
tracorriente de una distribucidn Craig. Los residuos con=—
centrados (11 g) de las fases 0-5 se disuelven en 100 cc de
acetona y se adicionan 10 ce de una solucidn de écid§ clox-
hidrico, etérica saturada, fria. Al desleir cristalizan 9,7
g de clorhidrato de 3-metil—6-(l-fenildtil)-2,%,4,5-tetra—
nidro-li-azenino/A,5-b/inddl de punto de fusién 207-2082,
que recristalizan en metanol-acetona. La base puede edemds
caracterizarse mediante un picrato cristalizado de nunto de

fusidn 231-2322.

BEJEHPLO 1%

10,6 g de 1-fenil-1-(alfa-picolil)-hidrazina y 6,7
g de l-metil-hexahidro=4H~azepin-4-ona se disuelven en 60 cc
de etanol absoluto y en la solucidn enfriada con hielo se
hace pasar 4cido clorbiidrico seco hasta saturacién. A con-
tinvacidn se calients durante 2 horas bajo reflujo hasta
ebullicidén. Tras el enfriado se succions la solucidn del
cloruro amdnico precivitado y lo filtrado se concentra en
vacio a unos 20 cc. £1 residuo del concentrado se disuelve
en 100 cc, se alcaliniza con solucidén de amoniaco concentra-
do, y se extrae 3 veces con 50 cc, cada vez, de éter., Los ex-
tractos de éter reunidos se secan sobre sulfato sédico, se

destila el éter y el residuo destila al alto vacio. A
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0,0004 torr pasen en la destilacidn entre 147 y 1502, 8,6
g Ge un aceite amarillo claro. Se disvelve bajo calents-
miento en 100 cc de metanol y la solucidn se trata bajo
acitacidén paulatina con aproximadamente 50 cc Ge una solu-
cidn Ge decido picrico metandlico saturads 'y a temperatura
ambiente, con lo que precipita como picrato cristalino,

el 3-metil-6-(alfa-picolil)-2,3,4,5-tetrahidro~1H-szepino
[%,5-p7indol. Se succions y recristaliza en acetona: 11,9
g de picrato de punto de fusidn 178-180¢,

Para transformar en el clorhidrato se disuelve el pi-
crato eh acetona~metanol (L:l), la solucidn se coloca so-
bre una columnag alimentada con el intercambiador de aniones
Amberlite IRA 400 (forma Cl™ ) y se eluye con metanol-ace-
tona (1:1). ¥l eluato se concentra hasta sequedad en vacio.
Ly residﬁo del concentrado se solidifica para constituir
una espuma s0lida, que cristaliza al desleir con acetona.
£l elorhidrato de 3-metil-6-(2-piridil-metil)-2,3,4,5-te-
trahidro-1ll-azepino/4,5-b/indol, asi obtenido, funde a

191-193%2,

2 JEHUP L O 13

27,5 g de clorhidrato de l-fenil-l-bencilhidrazina y
16,7 g de etilencetal de hexanidro-4l-azepin-4~ona se di-
suelven en una mezcla de %0 cc de Acido sulflrico concen~
trado y 500 cc¢ de agua. La solucidn se maloenta duraute
una hora a reflujo hasta ebullicién. Al enfriar precipita

el producto rearpecional como hidrosulfato oristalizado



1.0,

- 28 -

320294

De succlona y recristaliza en metanol: 30 g de hidrosulfa-

to de 6-bencil-2,%,4,5-tetrahidro-li-azepino/F,5-b/indol

de punto de fusidbn 268-2702, Para la preparacidn del clor—
hidrato se suspende el hidrosulfato en lejfs de sosa 2-n
y la base liberada se¢ extrae mediante sacudimisnto cbn
éter. La fase de &ter se separa, se seca sobre sulfato sé-
dico y se trats con sdlucién de dcido alorhidrico etéfico
hasta precipitacidn total del clorhidrato. Se filtré’y re~—
cristaliza en un poco de agua caliente, El clorhiafato asi
obtenido de 6-bencil-2,3,4,5-tetrahidro~li-azepina/4,5-b/
indol funde a 243-245%.
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencidn las signientes reivindicecio-
nes con prioridad de las solicitudes de patentes suizas
mims. 15.659/64 ¥ 15.658/64 del 3 de Diciembre de 1264,

5, existiendo en elles unidad de invencidn.

1. Procedimiento paras la preparacidn de nueves de-

rivados del indol de la fdrmula genersl I,

10,

X | N-Rl (1)

15. en la que
X significa hidrdgeno, un 4tomo de haldgeno hesta el
mimero atdmico 35 0 un radical glquilico o elcoxi
inferior,
Y significa hidrdgeno o un radicel de la fdrmula Z-’:'}H,

R
20, 2
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/ gignifica un radicel fenflico, que lleva eventualmente
uno o varios substituyentes que corresponden & le
definicidn de X, o un radicsel piridflico,

R, sigifica hidrdgeno, un radicel alguilico inferior

5. 0 el radical bencilico, y

R, sigifica hidrdgeno o un radical alquilico inferior,

y sus ssles de adicidn con doidos inorgdnico y orgdnicos,

caracterizadd porque wna fenilhidrazona de la fdrmula gene-

ral II

10,

(II)

15. en la ue X, Y y R, tienen la significacién
arriba indicada,
se trate con un agente de condemsacidn de deido, y el pro-
fueto asi obtenido se trensforma, si se desea, con dcidos

orgénicos o inorgénicos, en una sel de adicidn de doido.

20, 2. Brocedimiento para la preparacidn de nuevos derivados

del indl de le fdrmule general Ia,



5.

en la que

X significa hidrdgeno, un 4tomo de haldgeno hasta el mimero
atdmico 35 0 un radicel alguflico o slecoxi inferior,

A gignifica un radical fen{lico, que lleva eventusalmente

16. uno o varios subetituyentes que corresponden a la defini-
cién de X 0 un radicel piridflico,
Rl' gignifica un radical alquilico inferior y
R, sigifica hidrdgeno o un radicel alquilico inferior,
y sus ssles de adicidn ocon deidos orgdnilcos o inorgénicos,
15. caracterizado porque una fenil hidrazona de la férmula genersl
ITa
7 N\_g5_n5- _/N-R'
20, X Z..I?H (IIa)
RZ

en la que X, 2, B 'y R, tienen 1o significacidn
antes indicads, '
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se trate con un agente de condensacidn de doido y el com-

o2 »
£ maswis {
Wb

puesto asi obtenido se trensforma, i se desea, con deidos

orgénicos o inorgénicos, en una sal de adicidn de dcido.

3. Procedimiento para la preperscidn de nuevos derive-
dos del indol de la férmmula general I indicade en 12 reivin-
dicacidn 1 ¥ sus sales de adicidn de 4cido, caracterizado porg

que un compuesto de la férmula genersl VII

N - NH, (VII)

en la que X, Z y R, tienen la significacidn
indicede en la fdrmle I,
de condensen en un medio foido 8cuogo con un cetal de una

hexehidro-4H-szepin-4-ona de la férmule genersl VIII,

o | )
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en la que B " significa hidrdgeno o un radical
alquflico inferior,
y el producto final asi obtenido se transforma, si se deses,

con un deido orgénico o indrgenico, en una sal de adicidn de

5, doido.

4. Procedimiento pera la preparacidn de nuevos

derivados del indol.

Segin se describe y reivindica en la presente mamoria

que consta de 33hojas folladas y escrites a mdquira nor

10, une 80la oara.

Maarid, a 2 DI yoee

Dot JAIME ISERN
B P

e
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