
/

PATENTE DE INVENCION 
Oase 6038

"Procedimiento para la producción de derivados del 
pirrol¿[2,3-t¡¡7indol".

SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea, 
Suiza.

La presente Invención se relacio 
na con un procedimiento para la producción de deri­
vados del pirrol¿2,3-t¡7indol, de fórmula general I, 
en la que significa un átomo de hidrógeno o clo- 

5. ro o un radical alcoxi que contiene de 1 a 4 átomos

Mod. t!3
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de carbono inclusive, y sus sales

Los compuestos de fórmula general 
I, pueden obtenerse reduciendo un compuesto de fórmu 
la general II,

p en la que tiene el significado arriba indicado, - 
con cinc en anhídrido acético, desacetilando el deri 
vado 1,8-diacetilico del compuesto resultante, obte­
niéndose un compuesto de fórmula general I.

Un método preferido para efectuar 
10. el procedimiento del invento consiste en tratar un - 

compuesto de fórmula general II con cinc en anhídri­
do del ácido acético, a una temperatura entre 30 y - 
90SC. Seguidamente se desacetilan los derivados 1,8- 
diacetílicos del compuesto resultante, por ejemplo - 

15. una solución acuosa etanólica de un hidróxido de me­
tal alcalino (por ejemplo hidróxido de potasio) en - 
un condensador al reflujo.



5.

Los materiales iniciales de fór­
mula general II son nuevos y éstos, junto con el pro 
cedimiento para su producoión, también forman parte 
de la presente invención.

Los compuestos de fórmula general 
II pueden obtenerse haciendo reaccionar un compuesto 
de fórmula general III,
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en la que Rj, tiene el significado arriba indicado, en 
un disolvente orgánico adecuado que sea inerte bajo 

10. las condiciones de la reacción, con hidruro sódico a 
una temperatura entre 03 y 6030, con o sin agitación, 
y reaccionando el compuesto sódico resultante in situ 
con un compuesto de fórmula general IV,

Hal-CHg-CN IV

en la que Hal significa un átomo de cloro o bromo, - 
15, en el mismo disolvente u otro disolvente orgánico o 

mezcla de disolventes que sea inerte bajo las condi­
ciones de la reacción, a una temperatura entre 03 y 
6030, reduciendo seguidamente el compuesto resultan­
te de fórmula general V,



CHg-CN

V

en la que tiene el significado arriba indicado, en 
un disolvente orgánico que sea.inerte bajo las condi 
clones de la reacción, con hidruro de litio-aluminio 
mediante calentamiento hasta ebullición durante 4 ho 

5. ras en un condensador al reflujo, para dar un compues, 
to de fórmula general II.

Algunos de los compuestos de fór­
mula general III son conocidos; los que son descono­
cidos pueden producirse de materiales iniciales cono 

10. cidos de acuerdo con el procedimiento descrito en la 
Patente de los Estados Unidos 2,759,935.

Son disolventes adecuados para la 
reducción de los compuestos de fórmula general V, - 
con hidruro de litio-aluminio, los éteres, por ejem- 

1$. pío tetrahidrofurano, éter dietílico y éter dibutíli 
co; sin embargo, también pueden usarse mezclas de es 
tos disolventes.

La reacción de los compuestos de 
formula general III con hidruro sódico y del compues 
to sódico resultante con los oompuestos de fórmula -20
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general IV se efectúa preferentemente en dimetil for 
mamida, dimetil acetamida o una mezcla de uno de es­
tos disolventes y un hidrocarburo aromático, por e jem 
pío xileno.

Los compuestos I son bases crista 
linas a la temperatura ambiente; con ácidos inorgá­
nicos u orgánicos pueden convertirse en sus sales de 
adición de ácido cristalinas.

Los siguientes son ejemplos de á- 
cidos para la formación de sales de adición de ácido 
con los compuestos I: ácido tartárico, ácido metil- 
sulfónico, ácido sucoínico, ácido cítrico, ácido acá 
tico, ácido maleteo, ácido fumárico, ácido salicílico, 
ácido benceno-sulfónico, ácido clorhídrico, ácido - 
bromhídrico, ácido sulfúrico y ácido fosfórico.

Los compuestos I y sus sales de - 
adición de ácido ejercen un efecto estimulante sobre 
el sistema nervioso central y, por lo tanto, se ca­
racterizan por un fuerte efecto anti-depresivo; algu 
nos de los compuestos también exhiben un efecto ana­
léptico y un efecto analgésico. Los compuestos 3a- 
fenil-1,2,3,3a,8,8a-hexahidro-pirrolo/2,3-^7indol, 
y 5-metoxi-3a-fenil-l,2,3,3a,8,8a-hexahidro-pirrolo 
/n,3-í/indol, exhiben un efecto analéptico particu­
larmente fuerte. El 5-cloro-3a-fenil-l,2,3,3a,8,8a- 
hexahidro-pirrolo¿2,3-b/indol tiene una actividad - 
analgésica.

Los compuestos II y sus sales de 
adición de ácido ejercen un efecto estimulante sobre

30
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el sistema nervioso central. Estos compuestos, con* 
la excepción del 3a-fenil-l,2,3,3a-tetrahidro-pirró- 
lo¿2,3-^7indol, se distinguen por un fuerte efecto*- 
antidepresivo. El 5-cloro-3a-fenil-l,2,3,3a-tetrahi 
dro-pirrolo¿¡^2,3-^7indol exhibe un efecto de reducción 
de la presión sanguínea particularmente fuerte.

Oha dosificación diaria adecuada 
de los compuestos I es de 30 a 150 mg, y de los.com­
puestos II de 50 a 350 mg.

Los compuestos del invento y sus 
sales pueden usarse por sí mismos como productos far 
maoóuticos o en la forma de preparaciones medicinales 
apropiadas para aplicarse, por ejemplo en forma oral 
o parentórica. Con el fin de producir preparaciones 
medicinales adecuadas se trabajan los compuestos con 
adyuvantes inorgánicos u orgánicos que sean inertes 
y fisiológicamente aceptables. Los siguientes son - 
ejemplos de tales adyuvantes;
para tabletas y grageas: lactosa, almidón, talco y -

ácido esteárico;
para jarabes : soluciones de azúcar de ca­

sa, azúcar invertido, y glu­
cosa;

para soluciones inyecta agua, alcoholes, glicerina 
bles ; y aceites vegetales.
Las preparaciones pueden además contener adecuados - 
agentes de conservación, estabilización y humectación, 
facilitadores de la solución, substancias edulcoran­
tes y colorantes y aromatizantes.

Cada uno de los compuestos farma-



eclógicamente activos arriba indicadólp^puede usarse, 
por ejemplo, para aplicación oral en la forma de una 
tableta con la composición siguiente:
1 - 3% de aglutinante (por ejemplo tragacanto), 3 a 
10% de almidón, 2-10% de talco, 0,25 - 1% de astear^ 
to magnésico, la cantidad correspondiente de material 
activo y material de relleno, por ejemplo lactosa, has 
ta completar el 100%.

En los siguientes Ejemplos no limi 
tativos todas las temperaturas están indicadas en - 
grados Centígrado y son corregidas.
EJEMPLO 1: 3a-fenil-l,2,3.3a,8,8a-hexahidro-pirrolo 

/2,3-b7indol.
a) 3-cianometil-3-fenil-oxindol.

Se ailaden 23*3 g de una suspensión 
al 50% de hldruro sódico en aceite mineral en varias 
porciones mientras se agita en una atmósfera de hidró 
geno a una solución de 99*5 g (0,4 moléculas-gramo) 
de 3-fenil-oxindol en 770 cc de dimetil formamida ab 
soluta. Se calienta la solución resultante hasta 502 
durante 3 horas, se enfría seguidamente en un bailo - 
de hielo y se anaden 39*5 g (0,53 moléculas-gramo) - 
de cloroacetonitrilo a la solución enfriada. Se agi 
ta la mezcla de la reacción resultante a la tempera­
tura ambiente durante 17 horas y seguidamente se ca­
lienta hasta 602 durante 3 horas. A continuación se 
evapora en un vacío y se diluye el residuo resultan­
te con 200 cc de éter dietílico y 200 cc de agua. Se 
separa el producto cristalino resultante por filtra­



ción y se recristaliza de metanol. *E1 3-ciano-metil- 
3-fenil-oxindol resultante tiene un P.F. de 174-175S*
b) 3a-fenil-l,2,3,3a-1etr ahidro-pirro1o/2,3-b/indol.

Se añade por gotas mientras se agi 
ta en el transcurso de 3 horas una solución de 55̂ .7 g 
de 3-cianometil-3-fenil-oxindol en 450 cc de tetrahi 
drofurano a una solución hirviente de 17 g de hidru- 
ro de litio-aluminio en 1350 co de éter dietílico-én 
un condensador al reflujo. Seguidamente se calienta 
la solución resultante en un condensador al reflujo, 
mientras se agita durante una hora y luego se descom 
pone el hidruro de litio-aluminio no convertido me­
diante la adición de un exceso de acetato de etilo y 
agua. Se filtra la mezcla resultante a través de Ce 
lita y se evapora el filtrado en un vacío. Se digie 
re el residuo del filtro en una mezcla de cloroformo 
y metanol, se filtra luego a través de Celita y se - 
evapora el filtrado en un vacío. Se combinan los re 
siduos de los filtrados y se tratan con éter dietili 
co. Se filtra el precipitado resultante y se recris 
taliza de metanol. El 3a-fenil-l,2,3,3a-tetrahidro- 
pirrolo¿2,3-^indol resultante tiene un P.F. de 230- 
260S.

c) 3a-fenil-1, 2,3,3a, 8,8a-hexahidro-pirrolo¿2,3i37ÍR 
dol.

Se añaden 40 g de sodio en peque­
ñas porciones a una solución de 8 g de 3a-fenil-1,2,
3,3a-to trahidro-pirrolo¿2,3-b/^indol en 560 cc de n-bu 
tanol mientras se agita a una temperatura entre 90 y
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1003 en el transcurso de 35 minutos, 
tar durante un total de 45 minutos se enfria la mez­
cla de la reacción hasta la temperatura ambiente. Se 
diluye la mezcla de la reacción con agua y luego se 
extrae con éter dietílico. Se seca la solución de - 
éter resultante sobre sulfato sódico y se evapora el 
disolvente a presión reducida. Después de recrista­
lizar el residuo en éter dietílico el 3a-fenil-l,2,3, 
3a, 8,8a-hexahidro-pirrolo¿2,3-b/'indol tiene un P.F. 
de 121-1233. Después de otra recristalización en - 
benceno/éter dietílico el P.F. sube a 122-1243. 
EJEMPLO 2: 3a-fenil-1,2,3,3a,8,8a-hexahidro-pirrolo 

/2,3-b7indol.
Se añade por gotas una solución - 

de 10 g de 3-cianometil-3-fenil-oxindol en 60 cc de 
tetrahidrofurano a una solución de 4 g de hidruro de 
litio-aluminio en 120 cc de tetrahidrofurano mientras 
se agita y se calienta la mezcla de la reacción resul 
tanta hasta ebullición al reflujo durante 60 horas. 
Seguidamente se enfría la mezcla y se añaden por go­
tas 20 cc de agua. Se filtra la mezcla resultante a 
través de Celita y se evapora el filtrado en un vacío. 
La recristalización en éter dietílico proporciona el 
compuesto puro indicado en el título con un P.F. de 
122-1243.
EJEMPLO 3: 5-metoxi-3a-fenil-l.2,3.3a.8.8a-hexahidro- 

nirrolo/2.3-b7indol.
a) 3-cianometil-3-fenil-5-metoxi-oxindol.

Después de agi

30. Se añaden 48 g de una suspensión



al 50% de hidruro sódico en aceite mineral en varias 
porciones mientras se agita en una atmósfera de ni-' 
trógeno a una solución de 215 g (0,9 moléculas-gramo) 
de 3-fenil-5-metoxi-oxindol en 1500 cc de dimetil for 
mamida absoluta. A continuación se calienta la sólu 
ción resultante hasta 50a durante 3 horas, se enfría 
en un baño de hielo y se añaden 75 g (1 molécula^-gra 
mo) de cloroacetonitrilo. Se agita la mezcla de"lá' 
reacción resultante a la temperatura ambiente duran­
te 17 horas, seguidamente se calienta hasta 603 duran 
te 3 horas y luego se evapora en un vacío. Se dilu­
ye el residuo resultante oon 400 cc de éter dietílico 
y 400 cc de agua y se separa el precipitado cristal! 
no resultante por filtración. Después de recristali 
zar en metanol el 3-cianometil-3-fenil-5-metoxi-oxin 
dol tiene un P.F. de 158-160B.
b) 5-metoxi-3a-fenil-l,2,3,3a-tetrahidro-pirrolo¿2,3-ií7 

indol.

Se añade por gotas mientras se agi 
ta en el transcurso de 3 horas una solución de 70 g 
de 3-cianometil-3-fenil-5-metoxi-oxindol en 450 cc de 
tetrahidrofurano a una solución hirviente de 23 g de 
hidruro de litio-aluminio en 350 cc de éter dietílico 
en un condensador al reflujo. A continuación se ca­
lienta la solución resultante en un condensador al re 
flujo mientras se agita durante otra hora y luego se 
descompone el hidruro de litio-aluminio no convertido 
mediante la adición de un exceso de acetato de etilo 
y agua. Se filtra la mezcla resultante a través de



Ce lita y se evapora el filtrado en un vacío. Se di-" 
giere el residuo del filtro en una mezcla de cloro­
formo y metanol, se filtra luego a través de Celita 
y se evapora el filtrado en un vacío. Se combinan 
los residuos de los filtrados y se tratan con éter die 
tilico. Se separa la precipitación cristalina resul 
tante por filtración y se recristaliza de metanolo 
El 5-me toxi-3a-fenil-1,2,3# 3a-tetrahidro-pirrolo¿2,3-b7 
indol resultante tiene un P.F. de 196-198S. 
o) 5-metoxi-3a-fenil-1,2,3,3a,8,8a-hexahidro-pirrolo 
2̂ ,3-̂ indol.

Se añaden 150 g de sodio en varias 
porciones mientras se agita a 90-1002 en el transcur 
so de 35 minutos a una solución de 30,5 g de 5-metoxi- 
3a-fenil-1,2,3,3a-tetrahidro-pirrolo¿?,3-b/indol en 
2000 cc de n-butanol. Después de agitar durante un 
total de 45 minutos, se enfría la mezcla de la reac­
ción a la temperatura ambiente y se diluye con agua.
A continuación se extrae con éter dietílico, se seca 
la solución de éter sobre sulfato sódico y se evapo­
ra la solución secada a presión reducida. Después de 
recristalizar el residuo en éter dietílico el 5-meto 
xi-3a-fenil-1,2,3,3a, 8,8a-hexahidro-pirrolo,¿2,3-b/in 
dol resultante tiene un P.F. entre 982 y 1002. Des­
pués de recristalizar en benceno/éter dietílico el - 
P.F. del compuesto permanece igual.
EJEMPLO 4: 5-cloro-3a-fenil-1.2.3.3a.8.8a-hexahidro- 

pirrolo/2.3-b7indol.
a) 5-cloro-3-cianometil-3-fenil-oxindol.
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Se añaden 26,6 g de una suspensión 
al 50% de hidruro sódico en aceite mineral mientras , 
se agita en una atmósfera de nitrógeno a una solución 
de 130,3 g (0,54 moléculas-gramo) de 5-cloro-3-fenil- 
oxindol en 770 cc de dimetil formamlda absoluta. Se 
calienta la solución resultante hasta 50a durante 3. 
horas, se enfría a continuación en un baño de hielo, 
y se añaden 44*5 g (0,68 moléculas-gramo) de cloroace 
tonitrilo. Se agita la mezcla de la reacción resul­
tante a la temperatura ambiente durante la noche (17 
horas) y seguidamente se mantiene a 60a durante otras 
3 horas. Luego se evapora en un vacío. Se diluye - 
el residuo resultante con 200 cc de éter dietílico y 
200 cc de agua y se separa el producto cristalino re 
sultante por filtración y se recristaliza de metanol. 
El 5-cloro-3-cianometil-3-fenil-oxindol resultante - 
tiene un P.F. de 211-2133.
b) 5-cloro-3a-fenil-1,2,3* 3a-te trahidro-pirrolo¿2,3-t¡7 

indol.

Se añade por gotas mientras se agi 
ta en el transcurso de 3 horas una solución de 65 g 
de 5-cloro-3-cianometil-3-fenil-oxindol en 450 cc de 
tetrahidrofurano a una solución hirviente de 18 g de 
hidruro de litio-aluminio en 1350 cc de éter dietíli 
co en un condensador al reflujo. Después de agitar 
y calentar la solución resultante en un condensador 
al reflujo durante otra hora, se descompone el hidru 
ro de litio-aluminio no convertido mediante la adi­
ción de un exceso de acetato de etilo y agua. Se -



5.

10.

filtra la mezcla resultante a través de Celita y se 
evapora el filtrado en un vacío. Se digiere el resi 
dúo del filtro en una mezcla de cloroformo y metanol 
y se filtra a través de Celita. Este filtrado tam­
bién se evapora en un vacío. Se combinan los resi­
duos del filtro y se tratan con éter dietílioo. Se 
separa el precipitado cristalino resultante por fil­
tración y se recristaliza en metanol. El 5-cloro-3a- 
fenil-1,2,3* 3a-tetrahidro-pirrolo¿2, 3-^indol resul­
tante tiene un P.F. entre 1843 y 1873. 
c) 5-cloro-l,8-diacetil-3a-fenil-1,2,3* 3a,8,8a-hexa- 

hidro-pirrolo/2,3-b¡7indol.
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Se añaden 16 g de polvo de cinc - 
mientras se agita a 603 a una solución de 4 g de 5- 
cloro-3a-fenil-1,2,3* 3a-tetrahidro-pirrolo/2* 3-t/in- 
dol en 75 cc de anhídrido acético. Se mantiene la - 
mezcla a esta temperatura durante otra hora y a con­
tinuación se filtra. Se lava el residuo del filtro 
con anhídrido acético y benceno y se conoentra el fil 
trado en un vacío. Después de dejar reposar durante 
la noche (17 horas)* se añade metanol y luego agua.
Se separa el precipitado cristalino resultante por - 
filtración y se recristaliza en metanol. El 5-cloro- 
1,8-diacetil-3a-fenil-l,2,3 * 3a,8,8a-hexahidro-pirro- 
lo^,3-^indol resultante tiene un P.F. de 166-1673. 
d) 5-cloro-3a-fenil-l,2,3*3a,8,8a-hexahidro-pirrolo 

¿̂ '3-b̂ indol.

Se calienta hasta ebullición en - 
un condensador al reflujo durante 30 horas una mez-



cía de 9*4 g de 5-cloro-l,8-diacetil-3a-fenil-1*2*3* 
3a, 8,8a-hexahidro-pirrolo^2,3-J^índole 20 g de hidro 
xido de potasio, 20 cc de agua y 140 cc de etanol*.
A continuación se filtra la mezcla de la reacción y 
se diluye el filtrado con agua. Después de sacudir 
con éter dietílico, se seca la solución de éter so­
bre sulfato sódico y a continuación se separa el di­
solvente en un vació. Se re cristaliza el aceite* .ob­
tenido como residuo de éter dietílico.

Después de otra recristalización 
en benoeno/éter dietílico el 5-cloro-3a-fenil-l*2*3* 
3a, 8* 8a-hexahidro-pirrolo¿2* 3-b¡7indol puro tiene un 
P.F. de 130-132B, sobre sulfato sódico y se evapora 
en un vacío. Se disuelve el residuo aceitoso en é- 
ter y se añade por gotas una solución de 1,5 g de hi 
druro de litio-aluminio en éter dietílico a la solu­
ción en el transcurso de 15 minutos. Se calienta la 
mezcla de la reacción resultante hasta ebullición en 
un condensador al reflujo durante la noche (17 horas) 
y seguidamente se descompone el hidruro de litio-alu 
minio no convertido mediante la adición de un exceso 
de acetato de etilo y agua. Se filtra la mezcla de 
la reacción resultante a través de Celita y se evapo 
ra el filtrado hasta sequedad en un vacío. Se disuel 
ve el residuo aceitoso en éter y se pasa a través de 
la solución una corriente de gas de cloruro de hidró 
geno* con lo cual precipita el clorhidrato de 1,8-di 
me til-3a-fenil-l, 2*3* 3a, 8,8a-hexahidro-pirrolo/2* 3-b¡? 
indol. Después de recristalizar en acetona esta sal 
tiene un P.F. de 208-209S.
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EJEMPLO 5: Descripción de una composición para table­
tas.

5-cloro-3a-fenil-l,2,3,3a,8,8a-hexahidro-
pirrolo¿2,3-yindol.....................  40 g
Tragacanto .............................  2 g
Lactosa................................  49.5g
Almidón de m a í z ........................  5 g
Talco ..........   3 g
Estearato magnésico ....................  0.5g
Alcohol SD-30 )) las cantidades necesarias 
Agua destilada )

El peso de las tabletas produci­
das depende de la dosificación de compuesto que se - 
ha de aplicar.

N O T A
Descrita suficientemente la natu­

raleza del invento, así como la manera de realizarlo 
en la práctica, debe hacerse constar que las disposi 
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de - 
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su - 
principio fundamental. También se hace constar que 
el invento corresponde a una solicitud de patente - 
presentada en Norteamérica con fecha 17 de junio de 
1.965, bajo el número 464.839, acogiéndose por tanto 
a los benefioios que conceden los Convenios Interna­
cionales en vigor, siendo lo que constituye la esen­
cia del referido invento y por lo que se solicita Pa 
tente de Invención por 20 años en España sobre:"PRO- 
CEDBíIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DEL PIRROL 
¿[2,3**yiND0L"; caracterizándose por lo siguiente:



18.- Procedimiento para la produc 
ción de derivados del pirrol¿2,3-^indol de fórmula

en la que R^ significa un átomo de hidrógeno o cloro 
o un radical alcoxi que contiene de 1 a 4 átomos de 
carbono inclusive, caracterizado porque se reduce un 
compuesto de fórmula general II,

en la que tiene el significado arriba indicado, - 
con cinc en anhídrido acético, y seguidamente se de- 
sacetila el derivado 1,8-diacetílico del compuesto - 
resultante, con los que se obtiene un compuesto de - 
fórmula general 1.

28.- Procedimiento, según la rei­
vindicación 1, caracterizado porque se producen los 
compuestos II reduciendo un compuesto de fórmula ge­
neral V,
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en la que R^ tiene el significado indicado en la rei 
vindicación 1, mediante calentamiento en un disolver 
te orgánico que sea inerte bajo las condiciones de - 
la reacción, con hidruro de litio-aluminio.

38.- Procedimiento según la rei­
vindicación 2, caracterizado porque se efectúa la - 
reacción al punto de ebullición del disolvente usado 
en un condensador al reflujo durante 4 horas.

48.- Procedimiento, según cualquie 
ra de las reivindicaciones 2 y 3, caracterizado por­
que se produce el compuesto V haciendo reaccionar un 
compuesto de fórmula general III,

en la que tiene el significado indicado en la rei 
vindicación 1, en un disolvente orgánico inerte, con 

15. hidruro de sodio a una temperatura de 0-60SC y reac­
cionando el compuesto sódico resultante in situ con

5.
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Hal-CHg-CN IV

en la que Hal significa un átomo de cloro o bromo, - 
a una temperatura entre OS y 60SC.

53.- Procedimiento para la produc 
cián de derivados del pirrol/¿f,3-b7indol; tal y como 

. queda sustancialmente descrito en la presente Memoria
Esta Memoria consta de dieciocho 

hojas, escritas a máquina por una sola cara.
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