
Case 2087/2086

P A T E N T E  

D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 

DEL INDOL", a favor de l a  firm a su iza  J .R .  GEIGY, A.G., 

resid en te  en BASILEA (S u iza ).

MEMORIA DESCRIPTIVA

E l o b je to  de l a  presente invención  son nuevos d e ri­

vados del indol y procedim iento para l a  preparación de esto s  

compuestos, que representan  medicamentos v a lio s o s .

La presente invención corresponde a nuevos derivados 

del ind ol de l a  fórmula general I5



3 2 0 2 9 4

X -  R i ( I )

Y

en l a  que

X s ig n i f ic a  ^idrogeno, un átomo de halógeno h a sta  e l .  

número atómico 35 o un ra d ic a l  a lq u íl ic o  o a lc o -  

x i  in f e r io r ,

Y s ig n i f i c a  hidrógeno o e l  r a d ic a l de l a  fórm ula

Z s ig n i f ic a  un ra d ic a l f e n i l i c o ,  que l le v a  eventual - 

mente uno o v ario s  su stitu y e n te s  que corresponden 

a l a  d e fin ic ió n  de X, o un ra d ic a l p i r i d i l i c o ,

Rl s ig n if ic a  hidrógeno, un ra d ic a l a lq u i i ic o  in f e ­

r io r  o e l  ra d ic a l b e n c íl ic o  y 

Rg s ig n if ic a  hidrógeno o un ra d ic a l a lq u íl ic o  in f e ­

r i o r ,

y sus s a le s  de a d ic ió n  con ácid os in org án icos y o rg án ico s.

En lo s  compuestos de l a  fórm ula general I ,  X es por

ejemplo hidrógeno, ra d ic a l m e tí l ic o , e t í l i c o ,  n -p ro p ílio o , 

is o p r o p ílic o , n -b u t í l ic o ,  is o b u t í l ic o  o t e r c i b u t í l i c o ,  e l  

ra d ic a l m etoxi, e to x i ,  n -p rop oxi, isop rop oxi o n -b u to x i, 

f lú o r ,  c lo ro  o bromo; Z es por ejemplo e l  ra d ic a l f e n i l i c o ,
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un ra d ic a l f lu o r f e n í l ic o ,  c lo r o fe n í l ic o ,  brom ofen ílico , m etí­

l i c o ,  e t i l f e n í l i c o ,  is o p r o p il fe n í l ic o ,  un ra d ic a l d im e tllfe -  

n í l i c o ,  m e to x ife n ílic o , e to x i fe n í l ic o ,  n -p ro p o x ife n ílic o , i s o -  

p ro p o x ife n ílico  o un ra d ic a l d im e to x i-fe n ílic o , o e l ra d ic a l 

5* 2- p i r i d í l i c o ,  3- p i r í á i l i c o  o 4- p i r i d í l i c o ;  R  ̂ es por ejemplo

hidrógeno, e l  ra d ic a l m e tí l ic o , e t í l i c o ,  n -p ro p ílio o , o ben cí­

l i c o  y Rp es de p re fe re n c ia  hidrógeno o e l  ra d ic a l m e tí l ic o .

Una de la s  s ín te s is  del in d o l, u t i l iz a b le s  generalmen­

t e ,  es indudablemente l a  de E. F isch e r  partiendo de f e n i lb i -  

1 0 * dracinas eventualmente su s titu id a s  y de d ife re n te s  a ld e h i­

dos y cetonas sobre la s  fen ilh id razo n as corresp ond ien tes.

S in  embargo, e l  método e s tá  afectad o por l a  d esventa ja , que 

conduce a m ezclas de isómeros cuando se u t i l i z a  como mate­

r ia le s  de p a rtid a , fe n ilh id ra z o n a s , que se derivan de cetonas 

15* de e stru c tu ra  no s im é tr ic a , en e sp e c ia l cuando e l  grado de 

l a  d esim etría  e s tru c tu ra l es s im á tr ica . Para e l lo  véase 

por ejemplo B . Robinsón, Chem. Reviewes 62 , 337-402 , e s p e c ia l­

mente 387-388 ( 1963) .  A base de lo s  datos de l a  l i t e r a t u r a  

yaa epilogada es de c i t a r  que en l a  c ic l iz a c ió n  de la s  f e -  

20 . n ilh id razon as de la s  h exah id ro -4H -acetil-4 -o n as N -s u s t itu i-  

das se o rig in aron  m ezclas de isóm eros.

En co n trap osición  a e l lo ,  se ha hallado ahora sorpren­

dentemente que lo s  derivados de indol de l a  fórmula general I  

se obtienen en buen rendimiento como productos re a cc io n a le s  

25 . u n ita r io s , a l t r a t a r  con un agente de condensación ácid o , una 

fen ilh id razon a  de l a  fórmula general I I
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en l a  que

X , Y y B i tie n e n  l a  s ig n ig ic a c ió n  ante­

riorm ente ind icada y

X se h a lla  de p re fe re n c ia  en p o sic ió n

1 0 . meta 0 p ara.

S i  con e l lo  se obtiene un producto re a cc io n a l de l a  fó r ­

mula general I ,  en l a  que Y e s tá  m a te ria liz a d a  por hidrógeno 

y por un grupo a lq u íl ic o  in f e r io r ,  que por lo  tan to  co­

rresponde a l a  fórmula general I I I

15*

( I I I )

en l a  que

X tie n e  l a  s ig n if ic a c ió n  a r r ib a  ind icad a y 

s ig n i f ic a  un ra d ic a l a lq u íl ic o  in f e r io r ,  

este  producto re a cc io n a l se hace re a cc io n a r a continu ación  

con un á s te r  capaz de re a cc ió n , de un compuesto de l a  fó r ­

mula general IV
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OH
1
OH
!

(IV)

en l a  que

^1 V ^2 Vienen l a  s ig n if ic a c ió n  a rr ib a  ind icad a, 

en p resen cia  de un agente de condensación a lc a lin o  para l l e ­

gar a un compuesto de l a  fórmula general I .

Como agentes de condensación son apropiados lo s  ácidos 

según l a  d e fin ic ió n  de Lev/is como son u su ales para l a  s ín ­

t e s i s  del indol según E . F is c h e r , como por ejemplo ácido 

c lo rh íd ric o  en e ta n o l, ácido su lfú r ic o  acuoso d ilu id o , ácido 

p o lifo s fó r ic o ,  ácido fórmicp o b ien  cloru ro  de cin c o e ta -  

ra to  de flu oru ro  de boro en ácido a c ó tic o  g la c ia l .  E l c ie rre  

del a n i l lo  se e fectú a  según e l  tip o  del agente de conden­

sación  y del medio, desde tem peratura ambiente h asta  tem­

peratu ra  de e b u llic ió n .

La fen ilh id razon a  requerida como m ateria l de p a rtid a , 

de l a  fórmula general I I ,  se forma convenientemente a p a r t ir  

de l a  fe n ilh id ra z in a  correspondiente de l a  fórmula general V

y una hexahidro-4Ü -azepin-4-ona de l a  fórmula general VI
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N -  (V I)

en cuyas fórm ulas

X y tie n e n  l a  s ig n if ic a c ió n  a r r ib a  ind icada 

o sus s a le s  inmediatamente antes del c ie r r e  del a n i l lo  in  s i t u ,  

o b ien  an tes de l a  ad ic ió n  del agente de condensación me­

diante calentam iento  de lo s  componentes en e l  medio re a c c io ­

n a ! e leg id o , o en p resen cia  del agente de condensación.

En e l  últim o caso se e fe c tú a  inm ediatam ente, l a  re a cc ió n  de 

c ie r r e  del a n i l lo !  eventualmente a l c a le n ta r . La u t i l iz a c ió n  

de una fe n ilh id razo n a  previamente formada, de l a  fórmula 

general I I  es por ejemplo de in te r e s  cuando l a  form ación 

de hidrazona puede u t i l iz a r s e  como medida para l a  sep aración  

de l a  fe n ilh id ra z in a  o de l a  hexahid ro-4H -azepin-4-ona de 

una mezcla re a cc io n a l que ataca, en su p rep aración . Los 

compuestos de l a  fórmula general V y VI son conocidos y 

adenás p rep arables en forma análoga.

Además lo s  compuestos de l a  fórm ula I ,  pueden preparar­

se a l condensar una h id racin a  s u s titu id a  de l a  fórm ula ge­

n e ra l VIH
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X !
(V II)

en l a  que

X, Z y Rg tie n e n  l a  s ig n if ic a c ió n  a rr ib a  in d icab a , 

en medio acuoso con un a c e ta l de una hexahidro—4Ü—ona de l a  

fórmula general V III

" s ig n if ic a  hidrógeno o un ra d ic a l a lq u íl ic o  in f e r io r .

h ste  procedim iento, es  en e sp e c ia l v en ta jo so , cuando 

l a  azepinona de l a  fórmula V II es in e s ta b le , por ejemplo 

cuando R^" es H. Como agrupaciones de a c e ta l  se u t i l iz a n  

ventajosam ente agrupaciones a lc o x i b i - in fe r io r e s  gemínales 

o d ietoxigem inales o c í c l i c a s ,  como la s  agrupaciones a t i l e n -  

d ioxi o p ro p ile n d io x i.

N -  R^" (V II I )

/Ort

en l a  que



Los compuestos de l a  fórm ula general I  y en e sp e c ia l 

lo s  compuestos de l a  fórmula gen eral l a

5 .

1 0 . en l a  que

X, Z y Rg tie n e n  l a  s ig n if ic a c ió n  a r r ib a  ind icada

y

s ig n if ic a  un grupo a lq u íl ic o  in f e r io r ,  

de p re fe re n c ia  e l  grupo m e tílic o  o e t í l i c o ,  

1 5 . se c a ra c te r iz a n  por una acción  fu e r te  histam inoantagónica.; 

algunos de e s to s  compuestos poseen además propiedades va­

l io s a s  a n titu s íg e n a s . T a les  compuestos y sus s a le s  no tó ­

x ic a s ,  son adecuadas por e l lo  para e l  tratam ien to  de ma­

n ife s ta c io n e s  a lé r g ic a s ,  como por ejem plo asma, asma del 

20 . heno bron q u ia l, a s í  como t o s .

Con re fe r e n c ia  a l a  acc ió n  a n tiesta m ín ica  se aseme­

ja n  lo s  compuestos s ig u ie n te s , de qcuerdo con l a  inv en ción .

I  6- b e n c i l - 3- m e t i l - 2 , 3 , 4 , 5 -te tra h id ro -lH -a z e p in ¿ 4 ,5 -  

b /in d o l,

25* I I  3 - e t i l - 6 - b e n c i l - 2 , 3 , 4 , 5 -te  tra h id ro -lH -a z e p in /4 ,

indol

111 3 - e t i l - 6 - b e n c i l - 9 - m e t i l - 2 ,3 ! 4 , 5 -te trah id ro -lH -azep in o
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IV 3 - e t i l - 6 - b e n c i l - 9 - c lo r o - 2 , 3 , 4 , 5 -te trah id ro -lH -azep in o  

Z 4 ,5 -b 7 in d o l,

V 6 -b e n c i l -9 -c lo r o -3 -m e t i l -2 , 3 , 4 , 5 -tetrah id ro -lH -azep in o  

/4 ,5 -^ 7 in d o l,

VI 3 -m e ti l-6 -(a lg a -p ic o l i l ) -2 ,3 ,4 ,5 - te tr a h id r o - lH -a z e p in o

5 . Z 4 ,5 -b 7 in d o l,

con e l  compuesto previamente conocido como an tih istam ín ico  de 

patente b r itá n ic a  nB 7 21 . 1 7 1 ,

V II 5 -b e n c il-2 -m e t i l-2 ,3 ,4 ,5 - te t r a h id r o - lH -p ir id o /3 ,4 -^ 7

in d o l.

1 0 . Según lo s  ensayos standard d e scr ito s  en l a  l i t e r a t u r a

se determinó por una parte l a  acción  a n t itó x ic a  h istam in ica  

(W. Theobald y o tro s , Arch. I n t .  Pharmacodynam. 1 4 8 . 578 

(1 9 6 4 ) ) ,  y por o tra  parte l a  acción  antagónica fre n te  a l 

Brochospasmus (H allas y P a g a l ,  A ctaM ed. Scand, 9Í ,  (1937)

1 5 . 292, ver también W. Theobald y o tro s , lo e .  c i t . )  provocado

por l a  h istam ina. Los compuestos examinados fueron a p li ­

cados como so lu cion es acuosas de sus c lo rh id ra to s . Los re ­

su ltados del ensaco se resumen en l a  ta b la , en donde en l a  

u ltim a columna se representó en cada caso l a  to x ic id ad  agu- 

20 . da averiguada intravenosamente en lo s  ra to n e s .

Los números representados ba jo  "d e sln to x icació n  h is t a -  

m ínica" se r e f ie r e n  a l DB^^, determinado subcutáneamente, 

es d e c ir  aq u e llas  dosis íe n  mg/kg), en la s  que e l  50% de 

lo s  anim ales sobreviven a. l a  dosis h istam in ica  l e t a l  admi- 

25* n is tra d a  intravenosam ente.

Los números indicados bajo  "espasmo bronquial" represen­

tan  aq u e llas  dosis ap licad as subcutáneamente (en  m g/kg), en la s
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que aparece e l  e fe c to  antagónico f r e n te  a l aeroso l h is t a -  

mínico

TABLA

Compuesto D esin to x icac ión
h istam ín ica

Espasmo
bronau ial

Toxicidad D L ^ in t r a ­
venosa envíos ra-han^

1 0 ,0 5 0 ,0 3 50

11 0 ,3 8 0 ,1 29

111 0 ,1 3 0 ,0 3 35

IV 0 ,1 4 0 ,0 6 58

V 0 ,1 0 0 ,0 3 48

VI 0 ,0 3 0 ,0 3 29

V II 0 ,2 8 0 ,3 42

Como r e s u lta  c la ro  de lo  h a lla d o , lo s  compuestos pre­

parados, de acuerdo con la. invención  I -V I ,  se consideran 

d is t itn o s  del compuesto V II previamente conocido.

Los compuestos de l a  fórmula general I ,  que tampoco 

comprenden lo s  de l a  fórmula general l a  son productos in ­

term edios.

Los nuevos derivados del in d o l, pueden ad m in istrarse  

o r a l ,  r e c ta l  y párentericam en te. Las dosis d ia r ia s  de la s  

bases l ib r e s  o de la s  s a le s  no tó x ic a s  de lo s  mismos se ha­

l la n  entre 2 y 100 m iligram os, de p re fe re n c ia  5 -50  g , para 

p acien tes ad u lto s . Formas u n ita r ia s  apropiadas de d o sis , 

como grageas, ta b le t a s ,  su p o sito rio s  o ampollas contienen
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áe p re fe re n c ia  de 2 a 25 miligramos de un derivado de indol 

preparable de acuerdo con l a  invención , o una sa l no tó x ic a  

de lo s  mismos.

B a jo  s a le s  no tó x ic a s  de la s  bases u t i l iz a b le s ,  de 

5 . acuerdo con l a  invención son de comprender la s  s a le s  con

aq u ellos ác id o s , cuyos aniones son adm isibles farm acológica­

mente en la s  d o s ifica c io n e s  que entran en consid eración , 

es d ecir  que no e je rc e n  acciones tó x ic a s .  Además es venta­

joso  que la s  s a le s  a u t i l i z a r ,  sean bien  c r is t a l iz a b le s  y 

1 0 . no poco h ig ro scó p ica s . Como sa le s  no tó x ic a s , pueden en­

t r a r  en con sid eración , por ejem plo, l a s  s a le s  con e l ácido 

c lo r h íd r ic o , e l ácido brom hídrico, ácido s u lfú r ic o , ácido 

fo s fó r ic o ,  ácido m etansulfónico, ácido e ta n su lfó n ico , ácido 

b e ta -h id ro x ie ta n su lfó n ico , ácido a c ó t ic o , ácido l á c t i c o ,

1 5 . ácido o x á lic o , ácido su cc ín ico , ácido fum árico, ácido m ale i- 

co , ácido m álico , ácido ta r t á r ic o ,  ácido c í t r i c o ,  ácido ben­

zo ico , ácido s a l i c í l i c o ,  ácido fe n i la c ó t ic o ,  ácido mandé- 

l i c o ,  ácido embónico y ácido n a f t a l i n - l , 5-d is u lfó n ic o , a s í  

como con o tra s  m aterias de reacció n  ácid a  como por ejemplo 

20 . 8- c lo r o - t o e f i l in a .

Las formas u n ita r ia s  de dosis para l a  adm inistración 

o r a l ,  contienen como m ateria a c t iv a , de p re fe re n c ia  entre 

e l  1% y e l 90% de un compuesto de l a  fórmula general la  

o de una sa l no tó x ic a  de uno de t a le s  compuestos. Para su 

25 . preparación se combina l a  m ateria a c t iv a , por ejemplo con 

vehícu los só lid o s , en forma p u lv eru len ta , como la c to s a ,  sa­

ca ro sa , s o r b ita , m anita; alm idones, como almidón de p a ta ta , 

almidón de maíz o am ilopeptina, además polvo de lam inaria  o
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polvo de pulpa c í t r i c a ;  derivados de c e lu lo sa  o g e la t in a , 

eventualmente b a jo  ad ic ión  de lu b r ic a n te s , como e s te a ra to  

magnésico o c a lc ic o  o p o l ie t i le n g l ic o le s  (Carhowaxes) de 

pesos m oleculares apropiados para ta b le ta s  o para núcleos 

de grageas. Por últim o se recruben por ejemplo con so lu cion es 

de azúcar concentrado, que pueden contener por ejem plo go­

ma a ráb ig a , ta lc o  y/o anhídrido t i t á n ic o  o con una p laca  d i­

su e lta  en d iso lv en tes  o m ezclas de d iso lv en tes  orgánicos 

fácilm en te  f lu id i f i c a b le s .  A e s te  recubrim iento  se puede 

ad ic io n ar c o lo ra n te s , como por ejem plo para reconocim iento 

de d osis de m ateria  a c t iv a  d ife r e n te s .

Como formas u n ita r ia s  de dosis para l a  a p lic a c ió n  re c ­

t a l ,  pueden e n tra r  en co n sid eració n , por ejemplo su p osito ­

r io s  que constan de una combinación de una m ateria  a c t iv a  

o de una s a l apropiada de l a  misma con un su b stra to  graso 

n eutro , o también cápsulas r e c ta le s  de g e la t in a  que c o n tie ­

nen una combinación de l a  m ateria  a c t iv a  o úe una s a l apro­

piada de l a  misma con p o lie n t i le n g lic o le s  (carbow ax), de 

peso m olecular apropiado.

Los in y e c ta b le s  para l a  a p lic a c ió n  p a r e n té iic a , espe­

cialm ente in tram u scu lar, contienen  de p re fe re n c ia  una s a l so­

lu b le  en agua de una m ateria  a c t iv a  en una con cen tración  

de p re fe re n c ia  de 0 , 5- 5%, eventualmente ju nto  con e s t a b i l i ­

zadores apropiados y su sta n c ia s  tampón, en so lu ció n  acuo­

sa .

Las dos p re scrip c io n e s  s ig u ie n te s  a c la ra n  l a  pre­

p aración  de ta b le ta s  y grageas:

a) 250 g de 3 -e t i l - 6 -b e n c i l -9 - c lo r o -2 ,3 ,4 ,5 - te t r a h id & o - lH -
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azep in o /4 ,5 -b 7 in d o l se mezclan con 175*80 g de la c to s a  y 

1 6 9 ,7 0  g de almidón de p a ta ta , l a  mezcla, de humedece con 

una so lu ción  a lco h ó lica  de 10 g de ácido e s te á r ic o  y se 

granula con un tam iz. Después del secado se mezclan 160 g 

5 . de almidón de p a ta ta , 200 g de ta lc o ,  2 ,50  g de e ste a ra to

magnésico y 32 g de bióxido de s i l i c i o  co lo id a l y se prensa 

l a  mezcla para formar 10 .000  ta b le ta s  de 100 miligramos de 

peso, cada una, y 25 miligramos de contenido en m ateria 

a c t iv a , que s i  se desea, pueden ranurarse para a f in a r  la  

1 0 . d o s if ic a c ió n .

b) A p a r t ir  de 250 g de 3 - e t i l - 6 - b e n c i l - 9 - c lo r o - 2 ,3 ,4 ,5 -  

te tra h id ro -lH -a z e p in o /4 ,5 -b 7 in d o l, 1 7 5 ,9 0  g de la c to s a  y 

l a  so lu ción  a lc o h ó lic a  de 10 g de ácido e s te á r ic o , se pre­

para un granulado que, una vez seco , se mezcla con 56,60 

1 5 . g de bióxido s i l í c i c o  c o lo id a l, 165 g de ta lc o ,  20 g de a l ­

midón de p a ta ta  y 2 ,50  g de e s te a ra to  magnésico y se pren­

sa para form ar 10 .000  núcleos de grageas. E stas  se recubren 

a continu ación  con un jarabe concentrado de 522,28  g de 

sacarosa  c r is t a l iz a d a ,  6 g de goma la c a ,  10 g de goma a rá -  

20. b ig a , 215 g de t a lc o ,  15 g de bióxido s i l í c i c o  c o lo id a l, 0 ,2 2  

g de co loran te  y 1 ,5  g de bióxido de t i ta n io  y se se ca .

Las grageas obtenidas pesan, cada una, 145 miligramos y con­

tie n e n , cada, una, 25 miligramos de m ateria  a c t iv a .

Los ejem plos s ig u ien te s  exp lican  más detalladamente 

25 . l a  preparación de lo s  nuevos compuestos de l a  fórmula ge­

n era l I ,  s in  embargo, no rep resentan  en modo alguno, la s  

ú nicas formas de r e a liz a c ió n . Las tem peraturas se ind ican  

en grados cen tíg rad os.
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B J E M P L O i

a) 1 4 ,8 5  g áe l-m etil-h ex ah id ro -4H -azep in -4 -ó n a  se 

disuelven en 150 cc áe e tan o l a b so lu to , que se  saturó  p r i ­

mero b a jo  r e fr ig e r a c ió n  de h ie lo  con ácido c lo r h íd r ic o .

A l a  so lu ció n  se ad icion a luego 1 2 ,6 2  g de fe n ilh id r a c in a , 

con lo  que b a jo  calentam iento  a 40-503 p re c ip ita  e l  cloru ro  

amónico formado en l a  re a c c ió n . La m ezcla re a cc io n a l se 

c a lie n ta  tod avía durante 2 horas a r e f l u jo ,  t r a s  e l  e n fr ia ­

do del p recip itad o  se f i l t r a  y lo  f i l t r a d o  se concentra en 

v a c ío . E l residuo se f i j a  en 100 cc de agua, l a  so lu ción  

acuosa se a lc a l in iz a  con l e j í a  p o tá s ic a  a l 20% y se extrae  

4 veces con 160 c c , cada v ez, de é t e r .  Los e x tra c to s  de 

é te r  se reúnen, se secan sobre s u lfa to  sódico y se concen­

tra n  a un pequeño volumen. Con e l lo  c r i s t a l i z a  e l  3 -m e ti l-  

2 ,3 ,4 ,5 -te tra h id ro -lH -a z e p in o /4 ,5 -b 7 in d o l b ru to , que me­

diante una r e c r is ta l iz a c ió n  en é te r  se obtiene en c r i s t a ­

l e s  in co lo ro s  de punto de fu sió n  I 63- I 6 5 3 .

En forma análoga se producen:

b) A p a r t ir  de l a  m -c lo ro fe n ilh id ra z in a , una m ezcla se ­

parable de 8 -c lo r o -3 -m e t i l -2 ,3 ,4 ,5 - t e t r a h id r o - lE -a z e -  

p in o /4 ,5 -b 7 ia á o l)  y 1 0 - c lo r o - 3 - m e t i l - 2 ,3 ,4 ,5 - t e t r a h i -  

d ro -lH -azep in o/4 ,5-¿7 in .d o l, que se separa de l a  forma 

d e s c r ita  más abajo  ( en e l  ejemplo 6 ) ;

c) A p a r t ir  de m -to lilh id ra z in a , una mezcla separable de 

3 ,8-dim et i l - 2 , 3 , 4 , 5 -te trah id ro H H -azep in o /4 ,5 -b 7 iu d o l 

y 3 ,1 0 -d im e t i l -2 ,3 , 4 , 5 -te tra h id ro -lH -a z e p in o /4 ,5 -b 7  

in d o l;
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d) A p a r t ir  de p -c lo ro fe n ilh id ra z in a , 9 -c lo r o -3 -m e t il-  

2 , 3 ) 4 , 5 -te trah id ro -lH -azep in o /4 ,5 -Jb 7 iu d o l; y

e) A p a r t ir  de p - to li lh id r a z in a , 3 , 9-d im e t i l -2 , 3 , 4 , 5- t e -  

trah id ro -lH -azep in o /4 , 5-b /in d o l

5- E J  E M P L O 2

Una m ezcla de 36 g de l-e til-h e x a h id ro -4 H -a z e p in -4 - 

ona y 28 g de fe n ilh id ra z in a , se c a lie n ta n  en baño de agua 

h irv ie n te  durante 5 minutos y luego se ad icion a a una solu­

ción  de 65 cc de ácido su lfú r ic o  concentrado en 1000 cc de 

agua. La so lu ción  se c a lie n ta  durante una hora de 100 a 11OS, 

tr a s  e l  enfriado bajo  re fr ig e ra c ió n  de h ie lo , se a lc a l in iz a  

con l e j í a  p o tá s ic a  concentrada y se extrae  3 -veces con 300 

c c , cada v ez, de é te r .  Los e x tra c to s  de é te r  reunidos se se­

can sobre s u lfa to  sódico y se concentra a un pequeño volu­

men, con lo  que e l  3 -e t i l -3 ,3 ,4 ,5 - te tr a h id r o - lH -a z e p in o ¿ 4 ,5 -b 7  

in d o l, de punto de fu sió n  106-108S c r i s t a l i z a .  Otro produc­

to  re a cc io n a l se eluye mediante benceno a l crom atografiar 

la s  aguas madres en óxido de aluminio de l a  activ id a d  I ,  se ­

gún Brockmann.

20. E J E M P L O  5

1 0 .

Una mezcla de 5 ,6 5  g de l-e til-h e x a h id ro -4 H -a z e p in -4 - 

ona y 4 ,3  g de fe n ilh id ra z in a  se c a lie n ta n  durante 5 minutos 

a l  baño de agua h irv ie n te , luego se disuelve en 20 cc de 

ácido a c é tic o  g la c ia l  y t r a s  ad ic ió n  de 4 ,2  g de e te ra to
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e t í l i c o  de tr i f lu o r u r o  de boro se c a l ie n ta  len tam en te. A 

ana tem peratura de baño de unos 1003 ge i n i c i a  l a  re a cc ió n  

b a jo  e b u llic ió n  de l a  so lu ció n . Se completa t r a s  e l  cese 

mediante calentam iento  durante media hora a  1403 . Tras e l  

en friad o  se succiona e l  complejo am oniaco-fluoruro de bo­

ro p re c ip ita d o , e l  f i l t r a d o  se diluye con 100 cc de agua, 

se a lc a l in iz a  con so lu ción  amoniacal concentrada b a jo  

re fr ig e r a c ió n  de h ie lo  y se ex trae  3 veces con 50 c c ,  

cada v ez, de é t e r .  Los e x tra c to s  de é te r  se reúnen, se se­

can sobre s u lfa to  sód ico , y se concentran a pn pequeño volumen. 

Con e l lo  c r i s t a l i z a  e l  3 -e t i l -2 ,3 ,4 ,5 - te tr a h id r o - lH -a z e p in o  

/4 ,5 y b 7 in d o l de punto de fu sió n  1 0 6 -1083 , v er e l  ejemplo 2 .

En forma análoga puede u t i l iz a r s e  para e l  c ie r r e  de 

a n il lo  del ind ol de l a  fen ilh id razo n a  formada in term ed ia , 

en lu g ar de e te ra to  de tr i f lu o r u r o  de boro/ácido a c é tic o  

g la c ia l ,  asimismo ácido p o lifo s fó r ic o  como agente de con­

densación y medio reacci& n al. La re a cc ió n  tran scu rre  a s í  

fuertem ente exotérm ica y conducción de c a lo r  e x te r io r .

Un p o sib le  recalen tam ien to  debe p reven irse  mediante r e f r i ­

geración  por h ie lo .

E J E M P L O  4

Una mezcla de 1 4 ,1  g de l-e til-h e x a h id ro -4 H -a z e p in - 

4-ona y 1 4 ,0  g de m -m eto x i-fen ilh id raz in a , se c a lie n ta n  du­

rante 5 minutos a l baño de agua h irv ie n te  y luego se v ie r ­

te  en una so lu ció n  de 25 cc ácido su lfú r ic o  concentrado en 

400 oc de agua. La so lu ción  se c a l ie n ta  h a sta  e b u llic ió n  du-
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rahte una hora a r e f lu jo ,  sen e n fr ia  a 03 , se  a lc a l in iz a  con 

l e j í a  p o tá s ica  concentrada y se ex trae  con é te r .  E l e x tra c to  

de é te r  se seca sobre carbonato p o tásico  y a continuación 

se concentra a un pequeño volumen, Con e l lo  c r i s t a l iz a  e l 

^ , 3 -e t i l - 8 -m e to x i-g ,3 , 4 , 5 -te tra h id ro -lH -a z e p in o /4 !5 -b 7 in d o l

de punto de fu sió n  1423.

E J E M P L O  5

Una mezcla de 14 g de l-e til-h e x a h id ro -4 H -a z e p in -4 - 

ona y 1 2 ,2  g de m -to lilh id ra z in a  se c a lie n ta n  durante 5 m i- 

1 0 . ñutos a l baño de agua h irv ie n te  y luego se v ie r te n  en una 

so lu ción  de 25 ce de ácido su lfú r ic o  concentrado en 400 cc 

de agua. La so lu ción  acida se c a lie n ta  h asta  e b u llic ió n  ba­

jo  r e f lu jo  durante una hora y media, se e n fr ía  a Os, se 

a lc a l in iz a  con l e j í a  p o tá sica  concentrada y se extrae  con 

1 $ , é te r .  E l e x tra c to  de é te r ,  se seca  sobre carbonato p o tá s i­

co y se con cen tra . Permanecen 20 ,2  g de producto reaccio n a l 

o leo so , que se disuelven en 100 cc de etan ol c a l ie n te .  La 

so lu ción  se t r a t á  con 100 cc de una so lu ción  de ácido p í-  

c r ic o  a lc o h ó lic a , saturada a 303, e l  p ic ra to  p recip itad o 

20. se su ccion a, r e c r i s t a l i z a  en m etanol/acetona y se disuelve 

en una m ezcla de acetona-m etanol 2: 1 . 'L a  so lu ción  de p ic ra ­

to  se f i l t r a  en una columna alim entada con 250 g). " de un 

intercam biador aniónico fuertem ente b ásico  (Am berlite 

IRA 4 0 0 ), en su forma de c lo ru ro , y é s te  se la v a  con me- 

25* tan o l y e l  e lu a to  se concentra h asta  sequedad. E l residuo 

se disuelve en 250 cc de agua, l a  so lu ción  se a lc a l in iz a
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con l e j í a  p o tásio a  concentrada y se ex trae  con é te r .  E l ,  

e x tra c to  de é t e r ,  secado sobre carbonato p o tá s ic o , se con­

ce n tra  a un pequeño volumen. Con e l lo  c r i s t a l i z a  e l  3* * e t i l -  

1 0 -m e ti l-2 ,3 ,4 ,5 -te tra h id ro -lH -a z e p in o /4 ,5 -b 7 in d o l, de punto 

de fu s ió n  1 2 2 -1 2 3 - . Las aguas madres se concentran y se 

t r a ta n  con é t e r  de p e tró le o , con lo  que c r i s t a l i z a  e l  3- e t i l -  

8- m e t i l - 2 , 3 , 4 , 5 -te tra h id ro -lH -a z e p in o /4 , 5-b7 in d o l, de punto 

de fu sió n  83- 85^ .

E J E M P L O  6

21 ,1  g de l - e t i l - h e x a h id r o - 4H -azep in -4-ona se d isu e l­

ven en 400 ce de ácido c lo rh íd ric o  e ta n ó lic o , saturado, 

f r i ó ,  que se ad icion a a 21 ,5  g de m -c lo ro fe n ilh id ra z in a  y 

l a  so lu ción  se c a lie n ta  h asta  e b u llic ió n  a r e f lu jo  durante 

2 h o ras . Tras e l  en friad o se f i l t r a  e l  cloru ro  amónico 

p re c ip ita d o , lo  f i l t r a d o  se concentra en v ació  h a sta  seque­

dad y e l  residuo se disuelve en 150 cc de agua. La so lu ció n  

acuosa se a lc a l in iz a  con l e j í a  p o tá s ic a  a l 20% y se ex trae  

con é t e r ;  E l e x tra c to  de é te r  se concentra t r a s  e l  secado 

sobre carbonato p o tásico  h asta  sequedad, e l  residuo (4 1 ,5  

g de a c e i te )  se disuelve en 200 cc de m ezcla de benceno 

y é te r  de p e tró le o  1 :1  y se crom atografía  en una columna 

.^preparada según Brockmann a p a r t ir  de 1 ,6  kg de óxidonde 

aluminio de l a  a ctiv id a d  I I I .  La m ezcla de ben cen o-éter de 

p etró leo  1 :1  eluye en primer lu g ar 3 g de impurezas no 

c r is t a l iz a d a s .  Luegi se eluye con benceno 16 g de un pro­

ducto, que a l d e s le ír  con 'é t e r  p r e c ip ita  e l  3- e t i l - 8- c lo r o -
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2 ,3 ,4 ,5 -te tra h id ro -lH -a z e p in o /4 ,5 ^ 7 in d o l c r is ta liz a d o  de 

punto de fu sió n  doble 120 y I 34- I 35B. Mezclas de benceno- 

é te r  ( 9 :1  o b ien  7 : 1 ) eluyen o tra s  su s ta n c ia s , de la s  que 

a p a r t ir  de é te r  c r i s t a l i z a  e l  3 - e t i l - 1 0 - c l o r o - 2 ,3 ,4 ,5 -  

t e tr a h idro-lH -azepino/[4 ,5-1/in d ol isómero en prismas 

de punto de fu sió n  144- 1 4 4 , 5^*

E J E M P L O  7

a) 1 4 ,1  g de l - e t i l -h e x a h id r o -4H -azepin-4-ona se di­

suelven en 250 cc de ácido c lo rh íd ric o  a ta n ó lic o , saturado, 

f r i ó ,  se ad icionan 1 5 ,9  g de p -to li lh id r a z in a  y l a  solu­

ción  se c a lie n ta  h asta  e b u llic ió n  durante 2 horas bajo  re ­

f l u jo ,  t r a s  e l  enfriado se succiona e l  cloru ro  amónico 

p re c ip ita d o , lo  f i l t r a d o  se concentra en vacío  h asta  se­

quedad, e l residuo se disuelve en 100 cc de agua, l a  so­

lu c ió n  se a lc a l in iz a  con l e j í a  p o tá s ic a  concentrada y se 

extrae con é te r .  E l e x tra c to  de é te r  se concentra h asta  se­

quedad, t r a s  e l  secado sobre carbonato p o tá s ic o , e l residuo 

se disuelve en 100 cc de metanol c a lie n te  y l a  so lu ción  se 

t r a t a  con una so lu ción  de ácido p íc r ic o  m etanólico saturado 

h asta  p re c ip ita c ió n  t o t a l .  E l p ic ra to  se succiona y r e c r i s ­

t a l iz a  una vez en acetona/m etanol (punto de fu sió n  178-1793)* 

Para obtener l a  base l i b r e , e l  p ic ra to  se transform a en e l 

c lo rh id ra to  como en e l  ejemplo 5 en un intercam biador de anio­

nes fuertem ente básico  (Am berlite IRA 400, forma 01") 

y del últim o se l ib e r a  l a  base . Con e l lo  se obtiene e l  3-  

e t i l-9 -m e til-2 ,3 ,4 ,5 - te tr a h id r o - lH -a z e p in o /4 ,5 -¿ 7 in d o l,q u e  

c r i s t a l iz a  en é te r  en a g u jita s  de punto de fu sió n  116-1173 .
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En forma analoga se obtienen :

a) A p a r t ir  de l a  p -c lo r o fe n i l - h i drazina, e l  3 - e t i l - 9 - c l o -  

r o - 2 , 3 , 4 , 5 -te tra h id ro -lH -a z e p in o /4 ,5 -b /in d o l, de punto 

de fu s io n  116 -1173 , y

b) A p a r t ir  de l a  p -m e to x ife n il-h id ra z in a , e l  3 - e t i l - g -  

m e to x i-2 ,3 ,4 ) 5 -te tra h id ro -lH -a z e p in o /4 ,5 -b /in d o l, 

punto de fu sio n  137 -1333 .

E J  E M P L 0 8
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a) 1500 cc de e tan o l absolu to  se saturan  b a jo  r e f r ig e ­

ra c ió n  por h ie lo  con ácido c lo r h íd r ic o , y a l a  so lu c ió n  se 

adicionan sucesivamente 92 g de 1 -b e n c il-h e x a h id ro -4H -azepin- 

4-ona y una so lu ción  de 50 g de fe n ilh id ra z in a  en 250 cc de 

etan ol a b so lu to . Para com pletar la. re a cc ió n  exotérm ica se 

c a l ie n t a  l a  so lu ción  tod av ía  durante 2 horas a r e f lu jo  h a sta  

e b u llio ió n . Tras e l  en friad o  se f i l t r a  del cloru ro  amónico 

p recip itad o  y lo  f i l t r a d o  se concentra en vaío  h asta  se ­

quedad. E l residuo se disuelve en 250 cc de agua, l a  so lu ción  

se a lo a lin iz a  con l e j í a  p o tá s ic a  a l 20% y se agota t r e s  veces 

con 150 c c , cada vez, de é t e r ,  Los e x tra c to s  de é te r  reu n i­

dos se secan sobre su lfa to  sód ico , e l: é te r  se evapora y e l  

residuo c r i s t a l i z a  en m etanol. Se obtiene e l  3 - b e n c i l - 2 ,3 )4 * 5 -  

te tra h id ro -lH -a z e p in o /4 ,5 -^ 7 iu d o l, de punto de fu sió n  117 -1193 . 

Hedíante crom atografía de lo s  resid u os de la s  aguas madre 

en óxido de aluminio de l a  activ id a d  I ,  según Brockmann, se 

separan o tra s  p a r t íc u la s  del producto re a cc io n a l en e lu a to s  

de benceno.



-  21 -

320294
b) 3 3 ,6  g de 3 -b e n c il-2 ,3 ,4 ,5 -te tra h id ro -lH -a z e p in o /4 ,

5 -b /in d o l, se sacuden a tem peratura ambiente y ba jo  atm ósfera 

de nitrógeno en 300 cc de metanol con 8 g de p alad io-cai'bo- 

no (5% ), h a sta  detención de l a  f i ja c i ó n  del n itrógeno (unas 

21 h o ra s ). Tras l a  f i l t r a c i ó n  del c a ta liz a d o r  se concentra 

l a  so lu ción  en vacío  h asta  sequedad y e l  residuo c r i s t a l i ­

za en é t e r ,  con lo  que se obtiene e l  2 ,3 ;4 )5 - te tr a h id r o - lH -  

az e p in o (4 ,5 -b )in d o l como c r i s t a le s  in co lo ro s  de punto de 

fu sió n  189-192$ .

E J E M P L O  9

a) Una mezcla de 36 g de 1 -e til-h e x a h id ro -4 H -a z e p in -4 -ona 

y 28 g de fe n ilh id ra z in a , se c a lie n ta n  en baño de agua 

h irv ie n te  durante 5 minutos y luego se ad icion a a una solu­

ción  de 65 cc de ácido su lfú r ic o  concentrado en 1000 cc

de gua. La so lu ción  se c a lie n ta  durante una hora a 100-1103 , 

tr a s  e l  enfriad o bajo  re fr ig e ra c ió n  por h ie lo ,  se a l c a l i n i -  

za con l e j í a  p o tásico  concentrada y se extrae  t r e s  veces con 

300 c c , cada vez, de é te r .  Los e x tra c to s  de é te r  reunidos, 

se secan sobre su lfa to  sódico y se concentra a un pequeño 

volumen, con lo  que c r i s t a l i z a  e l  3 -e t i l -2 ,3 ^ 4 ^ 5 - te tr a h id r o  

lH -a z ep in o /4 ,5 -b 7 in d o l, de punto de fu sió n  106-1083 . Otro 

producto re a cc io n a l se eluye mediante benceno a l cromato- 

g r a f ia r  la s  aguas madre en óxido de aluminio de l a  a c t i v i ­

dad I  según Broclonann.

b) 2 ,5  g de n a fta lin a  se disuelven en 40 cc de te tra h id ro  

furano absoluto  y se agregan bajo  a g ita c ió n  en atm ósfera de
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n itró g en o , 0 ,3 9  g de re c o r te s  de so d io . La a g ita c ió n  se 

prosigue durante una hora a 509 , con lo  que se h alla , todo e l 

sodio en so lu c ió n . Luego se ad icion an  3 ,21  g de 3 - e t i l - 2 , 3 , 4 , 5 -  

te tra h id ro -lH -a z e p in o /4 , 5-b7 indol en 40 cc de a n iso l y 

5 , se d e s t i la  e l  te tra h id ro fu ra n o . Luego^se e lev a  l a  tempe­

ra tu ra  a 1409 , l a  mezcla que permanece, se c a l ie n ta  tod avía 

durante una hora bajo  r e f lu jo  h asta  e b u llic ió n  y a c o n ti­

nuación se t r a t a  en forma de gotas con 1 ,3  g de cloru ro  

b e n c ílic o  en 10 co de a n is o l .  La m ezcla re a cc io n a l se  c a -  

1 0 . l i e n t a  o tra s  4 horas ba jo  r e f lu jo  a 1 8 0 2 , t r a s  e l  en friad o 

se t r a t a  con 100 cc de é te r  y se la v a  con agua. La fase  

de é te r  se agota t r e s  veces con 50 c c ,  cada vez, de ácido 

su lfú r ic o  2 -n , l a  so lu ción  acu oso-ácid a se a lc a l in iz a  con 

so lu ción  de amoniaco concentrado y l a  base lib e ra d a  se ago- 

1 5 . t a  con é te r .  E l e x tra c to  de 'é t e r  d e ja , t r a s  e l  secado sobre 

su lfa to  sódico y concentrado, 3 ,9  g de un producto o leo so , 

que se obtuvo a l  p u r if ic a r  en una d is tr ib u c ió n  a co n tra co rrie n ­

te  de 26 fa s e s  en tre  benceno-éter ( l : l )  y ácido c í t r i c o -  

tampón de fo s fa to  de un pH de 4 ,0 .  Las fa s e s  8 -18  de l a  d i s t r i -  

20 . bución contien en  e l  3 - e t i l - 6 - b e n c i l - 2 ,3 ,4 ,5 - t e t r a h id r o - lH -  

a z e n in o /4 .5 -b 7 in d o l. que se c a r a c te r iz a  por un p ic ra to  

c r is ta liz a d o  de punto de fu s ió n  19 9 -2 0 2 9 .

E J E M P L O  10

a) 1 .5 0 0  cc de etan ol absolu to  se satp ran  b a jo  r e f r i g e -

25* ra c ió n  por h ie lo  con ácido c lo r h íd r ic o , y se ad icionan a

l a  so lu ción  consecutivamente 92 g de l - b e n c i l - h e x a h id r o - # -
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azepin-4-ona y una so lu ción  de 50 g de fe n ilh id ra z in a  en 

250 cc de e tan o l ab so lu to . ¿1  com pletar l a  reacció n  exo­

térm ica  se c a lie n ta  l a  so lu ción  todavía durante 2 horas a 

r e f lu jo  h asta  e b u llic ió n . T ras e l  en friad o  se f i l t r a  del 

cloru ró  amónico p recip itad o  y lo  f i l t r a d o  se concentra eh 

vacío  h asta  sequedad. E l residuo se disuelve en 250 cc de 

agua, l a  so lu ción  se a lc a l in iz a  cmn l e j í a  p o tá sica  a l 20% 

y se agota t r e s  veces con 150 c c , cada vez, de é te r .  Los 

e x tra c to s  de é te r  reunidos, se secan sobre su lfa to  sód ico , 

e l  é te r  se evapora y e l  residuo c r i s t a l i z a  en m etanol. Se 

obtiene e l 3 -b e n c il-2 ,3 ,4 ,5 -te tra h id ro -lH -a z e p in o /4 ,5 -b 7 in d o l 

de punto de fu sió n  117-1193 . Mediante crom atográfiaa de lo s  

residuos del agua madre en óxido de aluminio de l a  a c t iv i ­

dad 1 según Broclanann, puede separarse o tra  p a r t íc u la  del 

prpducto re a cc io n a ! en e lu a to s de benceno.

b) 33,6  g de 3 -b e n c il-2 ,3 ;4 ;5 - 'te tra h id ro -lH -a z e p in o ¿ ^ ,5 -

b /in d o l, se sacuden a tem peratura ambiente y bajo  atm ósfera 

de nitrógeno en 300 cc de metanol con 8 g de p a la d io -c a r- 

bono (5% ), h asta  que se detiene l a  f i ja c i ó n  de hidrógeno 

(unas 21 h o ra s ). Tras e l  f i l t r a d o  del ca ta liz a d o r  se con­

centra. l a  so lu ción  en vacío  h asta  sequedad y e l residuo 

c r i s t a l i z a  en e te r ,  con lo  que se obtiene e l  2 ,3 ^ 4 ,5 - te t r a -  

h id ro -lH -azep in o ¿^ ,5 -b /in d o l como c r i s t a le s  in co lo ro s de 

punto de fu sió n  189-1923
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5.

10.

15.

20.

25.

1 1 7 ,4  g de c lo rh id ra to  de N ^ -b e n c il-fe n ilh id ra z in a  se 

d isuelven en 1000 co de e ta n o l, se ad icionan 63 ,5  g de 

l-m etil-h ex ah id ro -4H -azep in -4 -o n a . La so lu ción  se e n fr ia  

a 02 y se hace pasar ácido c lo rh íd r ic o  seco en co rrie n te  

rápida h asta  l a  sa tu ra c ió n . La so lu ción  se c a lle n ta  luego 

durante 3 horas a r e f lu jo  h asta  e b u l l ic ió n . Tras e l  e n fr ia ­

do se succiona del c loru ro  amónico p re c ip ita d o . Lo f i l t r a d o  

se concentra h asta  sequedad en vacio, e l  residuo se disuelAr 

ve en 750 ce de agua, l a  so lu ción  se a lc a l in iz a  con l e j í a  

p o tá s ic a  a l  20% y la s  bases lib e ra d a s  se extraen  con á t e r .

E l e x tra c to  de é te r ,  se concentra h a sta  sequedad t r a s  e l  se ­

cado sobre carbonato p o tásico  y e l  residuo se fra c c io n a  a 0 ,2  

t o r r .  Tras dism inución, de un prim er l i c o r  de d e s t i la c ió n , de 

aproximadamente 13 g de p a r t íc u la  que h ierve por debajo de 

150 g , se d e s t i la  e l  producto p r in c ip a l en 368 y 1 72^ . E l 

producto re a cc io n a l v iscoso  se d isuelve en 500 ce de a ce to ­

na y se t r a t a  con ácido c lo rh íd r ic o  e té r ic o  h a sta  p re c ip i­

ta c ió n  t o t a l ,  con lo  que se separa por p re c ip ita c ió n  e l  

c lo rh id ra to  de 3 -m e t i l-6 -b e n c il-2 ,3 ,4 ,5 - te t r a h id r o - lH -a z e -  

p in o /4 ,5n7lndol de punto de fu s ió n  201-202 (b a jo  descom­

p o sic ió n ) .

En forma análoga se obtienen  derivados del 2 ,3 ,4 ,5 -  

te tra h id ro -lH -a z e p in o /4 ,5 -b /rn d o l con lo s  co n stitu y en tes  

s ig u ie n te s  en p o sic ió n  3 y 6 , a s í  como eventualmente en e l 

a n i l lo  arom ático /
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S u stitu y a n te s :

3 -e t i l -6 -b e n c i l -8 -m e to x i-

3 - e t i l - 6 - b e n c i l - 8 - m e t i l -

3-e t i l - 6 - b e  no il-10-m e t i l -  

3 - e t i l - 6 - b e n c i l - 8 - c lo r o -

3 - e t i l - 6 - b e n c i l -1 0 - c lo r o -

3 - e t i l - 6 - b e n c i l - 9 - m e t i l -

3 - e t i l - 6 - b e n c i l - 9 - c lo r o -

3 -m e t i l-6 -b e n c il-9 -c lo r o -

3 -m e t i l-6 -b e n c il-8 -c lo r o -

3 -m e ti l-6 -b e n c il- lO -c lo r o -

3 -m e til-6 -(p -c lo ro -b e n c il ) -

3 -m e til-6 -(m -m e to x i-b e n c il)

3 - e t i l - 6 - ( p - c lo r o b e n c i l )

Punto de fu sión  
del C lorhidrato

215-2173

20l.,2033

232-2353

220-2223

248-2513

224-2253

24C-242S

248-2493

122-1243

235-2253

228-2293

191-1933

215-2163

E J E  1,1 P L O 12

1 8 ,9  g de c lo rh id ra to  de l - f e n i l - l - ( l - f e n i l e t i l ) h i d r a -  

zina y 9 ,7  g de l-m etil-h exah id ro -4H -azep in -4-on a se d i- 

sulven ba jo  a g ita c ió n  en 75 ce de ácido a cé tic o  g la c ia l  

y l a  so lu ción  se t r a t a  con 21 ,8  g de tr if lu o ru ro  dQ%)oro- 

e te r a to . La reacció n  exotérm ica con e l lo  orig in ad a, da por 

resu ltad o  un ascenso de l a  tem peratura in t e r io r  a 55- 602 .

Tras e l  cese de l a  re a cc ió n  se c a lie n ta  todavía durante una 

hora a 8O-902. La mezcla re a cc io n a ! en friad a  se succiona 

del complejo tr ic lo r u r o  de boro-amoniaco p re c ip ita d o , lo  

f i l t r a d o  se diluye con 250 cc de agua, se a lc a l in iz a  con 

l e j í a  de sosa 4-n y se extrae con é te r .  E l ex tracto  de é te r



se seca  sobre su lfa to  sódico y se concentra a 200 c c .  E l 

e x tra c to  de é te r  concentrado se somete luego a una e x tra c ­

ción  de 10 p a rtes  entre ácido cítrico -tam p ó n  de fo s fa to  y 

una mezcla de benceno-éter 1 :1 ,  en e l  procedim iento a con­

tr a c o r r ie n te  de una d is tr ib u c ió n  Cyaig. Los residu os con­

centrados ( l l  g) de la s  fa s e s  0 -5  se d isuelven en 100 cc de 

acetona y se adicionan 10 co de una so lu ción  de ácido c lo r ­

h íd r ic o , e té r ic a  saturad a, f r í a .  Al d e s le ir  c r i s t a l iz a n  9 ,7  

g de c lo rh id ra to  de 3 - m e t i l - 6 - ( l - f e n i l é t i l ) - 2 ,3 ,4 - ,5 - t e t r a -  

h id ro -lH -azep in o /4 ,5 -b 7 in d ó l de punto de fu sión  207-2C8B, 

que r e c r i s t a l iz a n  en m etan ol-aceton a. La base puede además 

c a ra c te r iz a rs e  mediante un p ic ra to  c r is ta liz a d o  de punto de 

fu sió n  231-2323.

E J E M P L O  l̂S

1 0 ,6  g de l - f e n i l - l - ( a l f a - p i c o l i l ) - h i d r a z i n a  y 6 ,7  

g de l-m etil-h ex ah id ro -4H -azep in -4 -on a  se d isuelven en 60 cc 

de etan ol absolu to  y en l a  so lu ció n  en friad a  con h ie lo  se 

hace pasar ácido c lo rh i-id rico  seco h asta  sa tu ra c ió n . A con­

tin u a c ió n  se c a lie n ta  durante 2 horas b a jo  r e f lu jo  h a sta  

e b u llic ió n . Tras e l  enfriad o se succiona l a  so lu ció n  del 

cloru ro  amónico p recip itad o  y lo  f i l t r a d o  se concentra en 

vacío  a unos 20 c c . E l residuo del concentrado se disuelve 

en 100 c c , se a lc a l in iz a  con so lu c ió n  de amoniaco concentra­

do, y se ex trae  3 veces con 50 c c ,  cada v ez , de é t e r .  Los ex ­

t r a c to s  de é te r  reunidos se secan  sobre su lfa to  só d ico , se 

d e s t i la  e l  é te r  y e l residuo d e s t i la  a l a lto  v a c io . A
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0 ,0 0 0 4  to r r  pasen en l a  d e s tila c ió n  entre 147 y 1502 , 8 ,6  

g de un a c e ite  am arillo  c la r o . Se disuelve ba jo  ca le n ta ­

miento en 100 ce de metanol y l a  so lu ción  se t r a t a  bajo  

a g ita c ió n  p au la tin a  con aproximadamente $0 cc de una solu­

ción  de ácido p íc r ic o  m etanólico saturada y a tem peratura 

ambiente, con lo  que p re c ip ita  como p ic ra to  c r is t a l in o ,  

e l 3 - m e t i l - 6 - ( a l f a - p i c o l i l ) - 2 ,3 ) 4 ,5 -te trah id ro -lH -szep in o  

Z .4 ,5-b7in d ol. Se succiona y r e c r i s t a l i z a  en acetona: 1 1 ,9  

g de p ic ra to  de punto de fu sió n  178- 180R.

Para transform ar en e l  c lo rh id ra to  se disuelve e l p i­

cra to  eh acetona-m etanol ( l : l ) ,  l a  so lu ción  se co loca  so­

bre una columna alim entada con e l  intercam biador de aniones 

¿m b erlite  IRA. 4OO (forma Cl*") y se eluye con m etanol-ace­

tona ( l : l ) .  P l e lu ato  se concentra h asta  sequedad en v a cío .

P'l residuo del concentrado se s o l id i f i c a  para c o n s t itu ir  

una espuma s ó lid a , que c r i s t a l i z a  a l  d e s le ír  con acetona.

H1 c lo rh id ra to  de 3 - B ie t i l - 6 - ( 2 - p ir id i l - m e t i l ) - 2 ,3 y 4 ,5 - t e -  

trah id ro -lH -azep in o /4 ,5 -b / in d o l, a s í  obtenido, funde a 

191-1932 .

J; J  P 1.1 P L O 11

27,5  g de c lo rh id ra to  de 1 - fe n il- l -b e n c ilh id r a z in a  y 

1 6 ,7  g de e t i le n c e t a l  de hexahidro-4E-azepin-4-ona se di­

suelven en una mezcla de 30 cc de ácido su lfú rico  concen­

trado y 500 cc de agua. La so lu ción  se za lo en ta  durante 

una hora a r e f lu jo  h asta  e b u llic ió n . Al e n fr ia r  p re c ip ita  

e l producto rean eion al como h id ro su lfa to  c r is ta liz a d o
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5-

Se succiona y r e c r i s t a l i z a  en m etanol: 30 g ce h id ro su lfa -  

to  de 6 -b e n c il-2 ,3 ,4 ,5 -te tra h ld ro -lH -a z e p in o /4 ,5 -b 7 in d o l 

de punto de fu sió n  268-2703. Para, l a  preparación  del c lo r ­

h id rato  se suspende e l  h id ro su lfa to  en l e j í a ,  de sosa 2-n 

y la. base lib e ra d a  se e x tra e  mediante sacudim iento con 

é te r .  La fa se  de é te r  se separa, se seca  sobre su lfa to  só­

dico y se t r a t a  con so lu ción  de ácido a lo rh íd ric o  etéjyico 

h asta  p re c ip ita c ió n  to t a l  del c lo rh id ra to . Se f i l t r a  y r e ­

c r i s t a l i z a  en un poco de agua c a l ie n te .  E l c lo rh id ra to  a s i  

obtenido de 6 -b e n c il-2 ,3 ,4 ,5 -te tr a h id r o -lH -a z e p in o ¿ 4 ,5 -b 7  

indol funde a 243-2453.

1 0 .
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P
N O T A

D escrito  e l  objeto del presente invento, ae declaran 

nuevas y de propia invención la s  sig u ien tes  re iv in d ica c io ­

nes con priorid ad  de la s  s o lic itu d e s  de paten tes suizas 

nums. 15 .659 /64  y 15 .658/64  del 3 de Diciembre de 1964,

5. existiendo en e l la s  unidad de invención.

1 . Procedimiento para l a  preparación de nuevos de­

rivados del ind ol de l a  fórmula general I ,

10.
( I )

Y

15 . en l a  que

X s ig n if ic a  hidrógeno, un átomo de halógeno h a sta  e l  

numero atómico 35 o un ra d ic a l a lq u ílio o  o alooxi 

in fe r io r ,

Y s ig n if ic a  hidrógeno o un ra d ic a l de l a  fórmula Z-CH,
!

20.
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5.

Z s i g i i f i o a u n  ra d ic a l f e n í l ic o ,  que l le v a  eventualmente 

uno o v ario s  su bstitu yen tes que corresponden a l a  

d e fin ic ió n  de X, o un ra d io a l p i r i d í l i c o , 

s ig n i f ic a  hidrógeno, un ra d ic a l a lq u ilic o  in f e r io r  

o e l  ra d ic a l ben cÍL ico , y

Rg s ig n i f ic a  hidrógeno o un ra d ic a l a lq u ilic o  in fe r io r ,  

y sus s a le s  de adición con ácidos inorgánico y orgán icos, 

caracterizado porque una fen ilh id razon a  de l a  fórmula gene­

r a l  I I

1 0 .

(II)

1 5 . en l a  que X, Y y tien en  l a  s ig n if ic a c ió n  

a rr ib a  indicada,

se t r a t a  con un agente de condensación de ácido, y e l  p ro- 

fu cto  a s i obtenido se  transform a, s i  se desea, con ácidos 

orgánicos o inorgánicos, en una s a l  de ad ición de ácid o.

2. procedimiento para l a  preparación de nuevos derivados 

del ind ol de l a  fórmula general l a ,

20.
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f ia )

en l a  que

X s ig n if ic a  hidrogeno, un átomo de halógeno h asta  e l  numero 

atómico 35 o un ra d ic a l a lq u álico  o a lco x i in fe r io r ,

Z s ig n if ic a  un ra d ic a l f e n í l ic o ,  que l le v a  eventualmonte

uno o v arios su bstitu yen tes que corresponden a l a  d e fin i­

ción de X o un ra d ic a l p ir id í l i c o ,

' s ig n if ic a  un ra d ic a l alquÍLico in fe r io r  y 

Rg s ig n if ic a  hidrógeno o un ra d ic a l a lqu jflico  in fe r io r ,  

y sus s a le s  de adición con ácidos orgánicos o inorgánicos, 

caracterizad o  porque una f e n i l  hidrazona de l a  fórmula general 

11a

en l a  que X, Z, R^' y Rg tien en  l a  s ig i i f ic a c ió n  

antes indicada,



se t r a t a  con un agente de condensación de ácido y e l com­

puesto a s i  obtenido se transform a, s i  se  desea, con ácidos 

orgánicos o in orgánicos, en una s a l  de ad ición  de ácid o.

3. Procedimiento para l a  preparación de nuevos deriva­

dos del indol de l a  fórmula general I  ind icad a en l a  r e iv in ­

d icación 1 y sus s a le s  de adioión de ácid o, caracterizad o  porg 

que un compuesto de l a  fórmula general V II

en l a  qpe X, S y tien en  l a  s ig n if ic a c ió n  

indicada en l a  fórmula I ,

se condensan en un medio ácido acuoso con un o e ta l de una 

hexahidro-4H -azepin-4-ona de l a  fórmula general V I I I ,

X

(V II)

N - n r (VIII)
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en la que R^" significa hidrogeno o un radical 
alquilico inferior,

y el producto ünal aajf obtenido se transforma, si se desea, 
con un ácido orgánico o inorgánico, en una sal de adición de 
ácido.

4. Procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados del indol.

Segín se describe y reivindica en la presente memoria 
que consta de 33hojas folladas y escritas a máquina por 
una sola cara.

Madrid, a ^
P*a.. JA!ME!SERR

p. p

F i r m a d o :  L U !S  R í Y  P A O iU A
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