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I N V E N C I O N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION JE COMPUESTOS 

DERIVADOS DEL INDOL", a favor de la  firma estadounidense 

AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION, residente en 685, 

Third Avenue, New York 17, (EE. UU.)

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a un procedimiento para la  prja 

paracián de nuevas l-¿Jomega-(3- in d o lii )-a lqu ilo  in ferio r u 

uxo-alquilo in feriorJ7- 4-^*omega-(3-indol i l ) -a lqu ilo  in fe r io r  

u oxo-alquilo inferior_y^)iridinas o piperidinas y de sus sa -  

les de adioión de àcido.

Este invento proporciona un procedimiento para la  pre -



paraoión de compuestos de la  fámula general

A N 'ir B'

I  ^  \y
(donde W o V¡P* representan cada uno hidrogeno, aoilo , albullo 

in fe rio r o aralquilo in ferio r; y R  ̂ representan cada uno 

hidrogeno o alquilo in fe r io r ; y representan cada uno 

5 . hidrogeno, a lcox ilo  in ferio r o h idroxilo; -A^N- representa 

un an illo  p irid in ico  o piperidínioo, substituido o insubsti­

tuido, ligado z *  en la  posición 2 o 4; y Z y Z-** son cada uno 

mi radioal alquilénioo in ferio r u oxo-alquilénioo in ferio r 

que oontiene 2 o 3 átonos de oarbono en una cadena lin ea l)

10. y de sus sales de adición de ácido, caracterizado por hacer­

se reaccionar entre s i índoles substituidos de la  fórmula gê  

neral

(donde B?-, R2, R^, R^, z, Z^, W, Ŵ- y A tienen e l  s ign ifica ­

do expuesto antes; Q es un átomo de halógeno u otro radical 

15. capaz de hacer que Z-** se enlace al átomo de nitrógeno de 

-A*lr- (por ejemplo, un radical -OH o -0-a lqu ilico  cuando 

Z*** comprende un grqpo ceto (^C-) adyacente a Q, o un radical 

de áster de ácido sulfónico); y X es un átomo de hidrógeno

cuando e l an illo  -AJV- está saturado, o es un enlaoe doble
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del an illo  -Á^Ñ- ouando dicho an illo  está insaturado-), puede 

reducirse, s i se desea, e l producto obtenido y/o alquilarse, 

s i se desea, en las posiciones 1 de los núcleos indóllcos y 

formarse, s i se desea, una sal de adición de ácido de dicho 

5 . producto.

Los radicales de alquileno in fe rio r u oxo-alquileao in 

fe r io r  Z y Z^ contienen cada uno 2 o 3 átomos de carbono en 

una cadena lin ea l, y es precisamente esta cadena de 2 o 3 

átomos de carbono la  que une la  posición 3 de la  fracojón no 

10. leoular indólloa al radioal - í j j f - .  Sin embargo, la  cadena 

alquRlénica puede estar substituida, por ejemplo por raói -  

cales alquilicos in feriores en e l átomo de carbono adyacente 

a la  fracción moleoular indólica y/o en e l átomo de carbo­

no adyacente a l an illo  p irid in ioo o piperidín ico. Cuando los  

15. radicales R̂ *, R^, R  ̂ y R4 son radicales de alquilo in fe r io r  

o a lcoxilo  in ferior, contimen de 1 a 6, y preferentemente 

de 1 a 4, átomos de carbono y la  expresión "aralquilo in fe -  

r io r" s ign ifloa  que el radical contiene a lo  sumo 10 , y pre­

ferentemente a lo  sumo 9  ̂ átomos de oarbono.

20. Se ha descubierto que los compuestos de la  fórmula ge­

neral I  anterior, lo  mismo en forma de sus bases lib res  que 

de sus sales de adición de ácido, son compuestos de a c tiv i­

dad farmacéutica ú tiles, por ejemplo, como tranquilizadores 

o agentes cardiovasculares (por ejemplo, antihipertensivos)

25. o sirven de intermediarios en la  preparación <3a ta les com -  

puestos*
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En la  formula anterior, W o vP* son hidrógeno, alqui­

lo  in ferio r (por ejemplo, metilo, N-propilo o iso-propllo 

o bu tilo ) o aralquilo (por ejemplo, benoilo o fe n i le t i lo ) .  

Los dos radiaales W yVp* pueden ser iguales o diferentes.

5. Los radicales R  ̂ y R  ̂ pueden ser iguales o diferentes y 

representan hidrógeno o alquilo in fe rio r (por ejemplo, 

metilo, e t i lo ,  n-propilo o isopropilo o b u tilo ). Los ra­

dicales R  ̂ y R4, que también pueden ser iguales o d ife  -  

rentes, representan hidrógeno, a lcoxilo  in ferio r (por 

10. ejemplo, metoxilo o etox ilo ) hidroxilo o halógeno (por 

ejemplo, cloro o bromo).

El radical -A N- es preferentemente un an illo  p i  -  

peridín ico, que puede estar substituido, por ejemplo por 

un radioal a lqu ilico in ferio r (como un radical metilioo 

15. o e t í l ic o ) a lo  menos, pero puede ser un anillo  p ir id ín i

oo.

Los radicales Z y Z*** tienen la  fórmula general

20#

H

-  0 -  «H Ç n

¿5

H
i
0

R6

0

ó -Ó- (CB^)n 0 -

(donde y R  ̂ son hidrógeno 1 o alquilo in ferio r; n es 

0 a l ;  y X̂ * es un radio al==0 o 2 átomos de hidrógeno).

Z y Ẑ *, que pueden ser iguales o d iferentes, pueden reprta 

sentar, por ejemplo, n-propileno, g l io x i l i lo  o acetllo , 

pero de preferencia son ambos etileno. La expresión "ac i- 

lo " ,  ta l como aquí se usa, incluye los radicales óbteni -

25 .
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dos desprendiendo -OH de un a c llo  de ácido oarboxílioo 

a lifá t ic o , arómatico o a lic ic lio o  y de áoido suLfónioo.

Como ae ha descrito en la  reseña anterior del pro 

ceñimiento, lo s  derivados piperidinicos del Invento (por 

5. ejemplo, es un an illo  piperidin ico de la  fórmula

general

(donde s ign ifica  hidrógeno o alquilo in fe r io r ), 

pueden prepararse, en términos generales, haciendo reao -  

oionar un 3-¿2L (4-p ip e r id il)-a lqu ilo  inferio^T-indol de la  

10. fórmula I I  con un halo-alquilo in ferior-indol de la  fórmu­

la  I I I ,  en un medio de reaoción orgánico inerte y en pre -  

sencia de un aoeptor de halógeno (por ejemplo, e l carbona­

to  sódioo). En el medio para la  reacción pueden substituir 

se otros aceptores de ácido o materiales débilmente bási -  

15. eos, como plridina, bicarbonato sódico o bicarbonato potá­

sico. En alternativa, el halo-alquilo in ferior-indol puede 

ser reemplazado por un haluro de ln d o l-g lio x ililo  o indol- 

aoetllo y, s i  se desea, reducirse el producto resultante. 

Los compuestos en lo s  que -AJf- es un radical p ir ld ilic o  

20. pueden prepararse de la  misma manera que se ha descrito 

antes haciendo reaccionar entre s i Índoles apropiadamente 

substituidos en las fórmulas I I  y H I .  Si se desea, la  

sal cuaternaria resultante puede a continuación hidroge -  

narse para obtener el correspondiente derivado p iperid ín i 

25. co. Los disolventes inertes utilizados en las reaooiones 

pueden ser de cualquier tjpo  convencional, como el etanol,
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e l isqSropanol y e l  cloruro de metLleno. Los productos f i ­

nales pueden purificarse y recuperarse por lo s  procedimien 

tos convencionales de filtra c ión , elución o c r is ta liza  -  

ción.

5. Muchos de los reactivos empleados en el prooedlmien

to  de este invento son compuestos conocidos, fá c iles  de ob 

tener de las fuentes comerciales. Otros que no se hallan en 

el comercio pueden prepararse con facilidad  segdn procedí -  

mientos orgánicos corrientes bien conocidos por los  exper -  

10. tos en la  materia. Por ejemplo, para obtener compuestos del 

invento en los que los átomos de nitrógeno en las posicio -  

nes 1 de las respectivas fracciones moleculares indóllcas 

están substituidos. Tales materiales de partida pueden ccm 

ponerse entonces en forma de sus sales sódioas, las ouales 

15. se hacen reaccionar luego con un haluro apropiado a fin  de 

suministrar e l substituyante deseado en los reactivos indó 

líe o s . Como alternativa, pueden introducirse substituyentes 

de nitrógeno de manera semejante despuós de haber formado 

un compuesto b is.

SO. Los compuestos de la  fíomula general I  en los queẐ *

es un radical alquilánico y es piperidina pueden

usarse en foima de sus sales de adición de ácido, en 

oqyo oaso retienen todavía su efioacia  farmacéutica, por 

ejemplo como tranquilizadores. Las sales proporcionan en 

25. muchos casos mayor flex ib ilid ad  en e l uso terapéutico, 

dado que pueden impartir diversos grados de solubilidad 

en agua a una base que de otra manera es prácticamente
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insoluble. Respecto a las sales de adición de ácido, como 

es bien sabido en e l arte farmacéutico, pueden usarse ácji 

dos tanto orgánicos como inorgánicos en tanto que no au -  

menten sensiblemente la  toxicidad de los compuestos.

5. Por ejemplo, los compuestos que de por s i son úti -

les  como bases, pueden usarse en forma de sus sales con 

ácidos orgánicos apropiados, tales como el acético, e l 

propiónico, e l tartárico o el c ítr ico , o con ácidos orgá­

nicos como e l olorhidrico, e l bromhidrioo, el sulfúrico o 

10. el fosfórico.

Las sales de adición de ácido de las bases de los 

compuestos de la  fórmula general I  pueden prepararse por 

procedimientos bien oonocidos por los expertos en la  ma ­

te r ia . Por ejemplo, una base elegida entre las nuevas ba- 

15. sea lib res puede en general ser disuelta en un disolven -  

te  apropiado y luego se añade a la  solución e l ácido ele­

gido. Dado que la  preparación de las sales de adición de 

ácido es ya bien conocida, huelga describirla aquí con ma 

yor deta lle.

20. Cuando los compuestos del inveto se emplean como

tranquilizadores, se los puede administrar solos o en 

combinación con vehículos aceptables farmacéuticamente, 

cuya proporoión se determina según la  solubilidad y la  

naturaleza química del compuesto, la  vida de administra- 

25. oión elegida y la  práctica farmacéutica normal. Por ejem­

plo, se los puede administrar por vía  oral en forma de . 

pastillas  o cápsulas que contengan excipientes corrientes,



-  8 -

o en forma de soluciones; o bien se los puede inyectar 

parenteralmente, es decir, por v ía  intramuscular, endo­

venosa o subcútanea. Para la  administración parenteral 

se los  puede usar en forma de soluciones estériles 

que contengan otros solutos, por ejemplo suficiente sal 

o glucosa para hacer isotónicas las soluciones.

La dosificación de estos agentes terapéuticos 

variará según la  foima de administración y el compues­

to particular que se e l i ja .  Se comprobará generalmente 

que cuando la  composición se administra por v ia  oral se 

requieren mayores cantidades del agente activo para pro 

ducir e l mismo efecto que una cantidad menor adminis -  

trada parenteralmente. En general, los compuestos de 

este invento se administran a ser posible a un n ivel 

de concentración que proporcione generalmente resulta­

dos efectivos sin causar ningún efecto colateral noci­

vo o deletéreo, y de preferencia a un n ive l del orden 

de 0,05 mg. a 15 mg. por k^. de peso oorporal y por 

dia, aunque, como ya se ha dicho antes, pueden ocurrir 

variaciones. Sin embargo, un n ivel de dosificación del 

orden de 0,2 mg. a 5 mg. por kg. de peso corporal y 

por dia es lo  que se emplea más convenientemente para 

lograr resuLtados eficaces.



Los ejemplos que siguen, no lim itativos, ilustran 

el invento.

EJEMPLO 1 .-

Bromhidrato de l,4 -b is (2 -in d o l-3 -ile til)p ip erid in a .-  

Se sometió a re flu jo  y agitación una mezcla de 

3- ^ 2-^ -p ip e r id il)e t iI7'indol ( 2,0 g ),  carbonato sódico 

( 1,9  g . ) ,  agua ( 0,32 co.) e isopropanol (1$ cc.),  mien­

tras se añadía a gotas 3- ( 2-c lo roe til)in d o l (1,58 g .) 

en isopropanol (4 co .). Se prosiguieron el re flu jo  y la  

agitación durante 16 horas y luego se f i l t r ó  la  .mezcla 

caliente y se evaporó e l filtrado . Se agitó e l residuo 

con éter y se f i l t r ó  para separar un poco de material 

insoluble. Se enfrió e l filtrado  y se le  ac id ificó  con 

bromuro de hidrógeno, lo  que dió el bromhidrato ( 3,2 g . )  

La recrista lización  en me 111 c e l l  o so lve-agua dió el pro­

ducto en forma de su sal branhidrato (2,28 g ),  de pun­

to de fusión 249-25130,

Análisis: calculado para 0,66.37; H,6.64;

N,9.29; Br,17,67.

Hallado: 0,65.81; H,6.77; N,9.24; Br,17.6.

EJEMPLO 2. -

1 -(2 -In d o l-3 -ile til)-4 -¿2 -( 2-meti l in d o l-3 - i l )-etilJ7plp e-

rid ina.-
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Se agitaron conjuntamente 2-m etü-3-^L(4-p iperi- 

d i l ) - e t iy in d o l  (20,56 g) en cloruro de metileno ( 1,2  l i  

tros) y bicarbonato sódico (50 g . )  en agua (500 oc.) rnien 

tras se añadía en proporciones cloruro de 3- in d o l- íl io x i-  

5. l ic o  (16,8 g) en el curso de 3 horas. Se prosiguió la

agitación durante 2 horas y luego se lavó la  oapa metilé 

nica, se la  secó y se la  evaporó. La espuma residual en 

1 ,2-dimetoxietano (300 cc.) se añadió a gotas a una sus­

pensión agitada de hidruro de liti-a lum in io  (25 g .) en 

10. 1,2-dimetoxietano (300 co .). Se sometió la  mezcla a re -  

fLujo y agitación durante 4 horas y luego se prosiguió 

la  agitación durante la  noche.

Se añadió agua suficiente para descomponer e l ex -  

oeso de hidruro y se separó por filt ra c ió n  e l precip ita- 

15. do granular. Se evaporó en vacio e l filtrado  y se croma­

tografía  oh alúmina básica el residuo en aoetato de e t i  

lo . La banda fluorescente se eluyó con acetato de e t i lo . 

La evaporación de la  fracción fluorescente dió una espu­

ma de color amarillo pálido^ que fuá disuelta en éter y 

20. filtrad a  para separar una pequeña cantidad de material 

insoluble. Se ao id iflcó  el filtra d o  con cloruro de hidró 

geno etéreo y se recogió el clorhidrato precipitado. La 

agitación con etanol del clorhidrato precipitado eliminó 

algunas impurezas y dió un sólido incoloro (23 g . ) ,  de 

25. punto de fusión 231-2333 0. que no pudo ser re c r is ta li -  

zado. Este material se vo lv ió  a transformar en la  base 

agitándolo con una solución de éter/hidróxido sódico al
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5.

10.

10%, lo  que dió una espuma ríg ida  después de la evapora -  

ción. Esta espuma, en éter, se trató con ácido oxálico y 

se obtuvo la  sal oxalato. Esta ultima se agitó con 

2-metoxietanol hirviente, para obtener un sólido de color 

rosa pálido y punto de fusión 165-169SC (descomposición) 

(17,5 g . ) .  Parte de este material sólido se vo lv ió  a con 

v e r t ir  en la  base para obtener el pioduoto en forma de 

una espuma rígida, que no pudo ser cristalizada. Ba una 

placa de alúmina básica en capa delgada, desarrollada 

con cidohexano/oloroformo/dietilamina, presente 

Rf 0,39.

Análisis: Calculado para CggH^N^: 0,80.99; H,8.11; 

N,10.90

Hallado: 0,80.99; H,7.94; N,10.91.

15. EJEMPLO 3.-

l l ( 2-in do l-3- i l e t i l ) - 4-/2L (l-b  enoilindol-3- i l ) et iíTpipe- 

rid ina.

Se hidrogenó a 50 p s . i. de presión in ic ia l, duran­

te  20 horas, una mezcla de clorhidrato de l-b en o il-3- ^ -  

20. - ( 4-p ir id i l ) .e t iy in d & l (15 g . ) ,  agua (30 cc .) ,  etanol 

(23 cc.) y óxido de platino (0,3 g . ) Después de f i l t r a r  

para separar el catalizador, se evaporó el etanol en va­

cio, se diluyó e l residuo con agua y se le  basificó  con 

solución de hidróxido sódico. La extracción con éter,por 

25. tres veces, y la  evaporación de los extractos lavados y 

sacados dió un aceite incoloro, que cr is ta lizó  con e l
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raspacLo. La re cris t  a liz  ación a pa rtir  de pantano dio 

1-bencil3-/^-(4 -p iperid il) etiT^indol, en forma de agujas 

incoloras, de punto de fusión 51-5330.

Análisis: Calculado para OggHggNg: 0,82.97; H,8.23;

5. N, 8.80.

Hallado: 0,83.00; H,8.22; N,8.90.

El compuesto anterior (5,2 g) y monohidrato de 

carbonato sódico finamente molido (1,9  g . ) en lsopropanol 

(25 cc.) se sometieron a re flu jo  y agitación mientras se 

10. anadia agotas 3- ( 2-bromoacet i l ) in d o l ( 3 ,7  g . )  en isopropa 

nol (10 oo .). Se prosiguieron la  agitación y e l re flu jo  

durante 18 horas y luego se f i l t r ó  la  mezcla oaliente y 

se evaporó e l filtra d o . Se agitó e l residuo con óter y 

se f i l t r ó  para separar un poco de material insolUble.

15. Se enfrió el filtra d o  en un baRo de h ielo  y se le  acid i­

ficó  con cloruro de hidrógeno etéreo lo  justo para pre -  

o ip ltar un clorhidrato (5,7 g . ) .  Se agitó éste con agua 

a unos 8030, se f i l t r ó  y se seoó. La trituración  con aoe 

tona dió a l princip io una goma, que luego se so lid ific ó . 

20. La recrista lizón  a partir de etanol dió el producto en

forma de su sal clorhidrato ( 3)7 g . ) ,  de punto de fusión 

199-2003 o.

Análisis: Calculado para 0,77.16; H,7.29f

N, 8.4*5; 01,7 .12 .

25. Hallado: 0,77.10; H,7.23; N,8. 66; 01,7.21



EJEIPLO 4 .-

1 ,4-bis-/2-(l-m etlllncLol-3- i l )  etilTpiperid lna.-

La base lib re  del producto del ejemplo I  (2,0 g) se 

añadió en porciones y agitando a amida sódica en amoniaco 

5 . liqu ido, que se había preparado a base de amoniaco liq u i­

do, (150 cc.) y sodio (248 mg.), con hidrato de n itra to  

férrico  (un c r is ta l) como catalizador. Una hora más tar -  

de, se añadió a gotas una solución de yoduro de metilo 

(1,56 g . ) en éter (10 cc .). Se prosiguió la  agitación 

10. durante 2 horas y luego se dejó evaporar el amoniaco du­

rante la  noche. Se añadieron éter (100 oo.) y agua 

(100 cc.) ,  se agitó la  mezcla y se sacudió la  capa acuo­

sa con más éter. Las capas etéreas se lavaron, se seca -  

ron y se evaporaron, lo  que dió un sólido incoloro. La 

15. reoristáLización a partir de 1 aoetona/agua proporcionó 

agujas incoloras (1,2  g . ) ,  de punto de fusión 119-12230. 

La reorista lizaoión  a partir de aoetona dió el producto 

en forma de agujas incoloras, de punto de fusión 

123-1243 0.

20.

AnéllsisioalcdLadopara 027^ ^ 3 ; 0,81.16; H,8.33;

N,10.52.

25 .

Hallado: 0,81.24; H,8.36; N,10.51.



EJEMPLO 5. -

l- (2 - in d o l-3 - ile t il)4 - i^ - (l-m e tÍlin d o l-3 - il) eti27-piperidina

Se d iso lvió  l-m e til-3 -^ - (4 -p ip e r id il)e t iy in d o l 

( 4, 84) g) en isqpropanol (25 ce.) y ae agitó la  solución 

5 . en re flu jo  con monohidzato de carbono sódico ( 3,0 g . ) ,

mi m iras se añadía a gotas 3- ( 2-br ano et i l ) indol ( 4,48 g .) 

en isoyropanol (10 c c . ).  Se prosiguieron la  agitación y e l 

re flu jo  durante 16 horas y luego se f i l t r ó  la  mezola oa -  

líen te  y se evaporó SI filtra d o . El residuo se tr itu ró  con 

10. éter y se f i l t r ó  para separar algo de material insoluble 

(2,1 g ).  EL filtra d o , una vez enfriado, se ac id ificó  con 

cloruro de hidrógeno etéreo, lo  que dió un sólido incolo 

ro (5,7 g ), &e punto de fusión indefinido .>803 C. Se t r i  

turó este sólido con agua y luego con acetona y por ú lt i-  

15. mo se le  vo lv ió  a convertir en la  base lib re  y se le  cro- 

matograíió en alúmina básica de grado 1 (3 x 20 c c . ),  elu 

yendo con aoetato de e t i lo  (tracciones de 250 co.) Se eva 

poró la  segunda fracción y la  espuma resultante se recon­

v ir t ió ,  en éter, en el clorhidrato. Se agitó éste con una 

20. solución de cloruro de metileno/oarbonato potásico a l 10% 

se lavó la  capa orgánica, se la  seoó y se la  evaporó, con 

lo  que se obtuvo e l producto en fbrma de una espuma r ig i  

da, incolora y no orista lizab le .

25. Ahálisis: Calculado para CggH-pNg: 0,80.90; H.8.11; 

N,10.90.

-  14 -

Hallado; 0,80.94; H,7.99; N,10.64
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EJEMPLO 6.-

Bromhidrato cLe l- ^ - (3 - in d o l i l )  etií?4-/^-(5-metoxi-3-indo- 

l i l ) - e t i I 7piperidina.

Se disolvieran en etanol absoluto (50 oc.) 5-metoxl- 

5# ( 4- p ir id i l ) e til/ -indol (2,52 g) y 3- ( 2-brom oetil)-

-indol (2,24 g . ) y se mantuvo la  solución a la  temperatu­

ra ambiente durante una semana. Luego se añadió óxido de 

platino (0,2 g ) y se hidrogenó la  mezcla a 50 p .s . l .  y 

50R o durante 24 horas. Se filtra ron  e l catalizador más 

10 . el precipitado depositándolos en un cubilete de extrae -  

ción y se extrajo con metanol durante una hora. Concen­

trando el extracto y dejándolo reposar durante la  noche, 

c r is ta lizó  e l producto bruto ( 1 ,6  g; punto de fusión, 

198-2053 0 ). Dos recrlstallzaciones a partir de metanol 

15. dieron el producto en forma de prismas, de punto de f u ­

sión 211- 212R C.

Análisis: Oaloulado para CggH^N-^O.HBr: 0,64*73;

H,6.69; N,8.71: Br,16.59

Hallado: 0,64.55; H,6.52; N.8.73; Br, 16.40 

20. EJEMPLO 7.-

l-(2-m áol-3-llprop il-4 -¿2L (1 - f en etilin d o l-3 -il) et ü jp ip e- 

rid lna.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 3t pero uti­

lizando como materiales de partida derivados del indol e l  

25. 1-fen etU -3- ^ l  ( 4-p ir id i l )  etll/ indol y e l  3- ( 2-bromo-pro-



p i i )  -indol',' se obtiene e l oompuesto l-(2 -indol-3**ilpropil ) -  

-4 -/^2- (1- f enet i  lindo 1 -3 -Ü  ) e t il7p iper i  dina.

BJEMPT.0 8 . -
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Se sigue e l procedimiento del Ejemplo 6, utilizando 

los reactivos derivados de indol para obtener los corres­

pondientes compuestos de b is -(indo lila lqu il)p iperid in& )

según se reseda en la  tabla que

REACTIVOS
(a )

5- hydroxy-3-/S-(4-pyridil)
etil7 -indol y 3-(3-bromo- 
propil)lndol'.

ib)

6- cloro-3**^2*(4-^-etil7- 
-p ir id il)-e t ii/ in d o l y 3- 
-i3-brom o-rropil-2)indol.

(o)

7- bMmo-3-.¿2-(4-piridil) 
etil/indol y 3-(3-bromo- 
b ü til-l)in d o l

sigue:

COMPUESTOS FINALES

-l-/3 -indolil)p rop i2y4 - 
-/2 -i5 -h i droxi-3 -indo lil) -  
etil/ -p iperid ina.

l-/T -Í3 -indo lil)-1 -m eti 
le  t i l/ -2 -e t i l-4 -^ 2 -(6 - 
o lo ro -3 -in do lil)-e t i ï7 -  
-piperidina^

l-7 3 -(3 -in d o lil- l^ n e t il-
propij/-4-/l2Í7-bromo-3-
-indo lil)e til/ -p iperid in a .

EJEMPLO 9'.'-

l-y^ -(2 -m etilin do l-3 -il)e til7 -4 -/S -(3 -in do lil)e til/o Íperid in a .

a) -  Se agitó vigorosamente una mezcla de 3-*Z2-(4-piperi- 

dil)-eti.l7m dol (S3 g .) em .lor.formo (350 oo. y Moarb.na- 

to potásico (23 g) en agua (100 oc.) y se adadió a gotas,' 

despacio, cloruro de 2 -m etilindo l-3 -g liox ililo ) (23 g¿) en 

acetato de etilo  (500 cc . ) .  Al cabo de una hora se separó 

la  oapa orgánioa,' se la  lavó, se la  secó y se le  evaporó.
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La trituración le í  aoelte residual l ió  un sólido, que, 

re cristalizado a partir del etanol, l ió  4-  ( 2-  indol- 3-  i l  

t i l ) - 1- ( 2-m etllindol-3- g l i o x i l i l ) -piperidina, de punto 

de fusión 202- 20320.

5 . Análisis:calculado para OggHgyN^Og : 0,75.52 ;

H, 6.58; H,10.16

Hallado: 0,75.41 ; H,6.47 ! H,9.83.

b) -  El producto anterior (20 g . ) se aHadió en poroionos 

a una duspensión agitada de hidruro de litio-alum inio 

10. (10 g .) en 1,2-dimetoxietano seco (500 cc .). Se agitó la

mezcla reaoional an re flu jo  durante 18 horas y luego se 

la  enfrió. Se aSadió agua (30 cc.) a gotas y agitando, se 

separó por filtra c ión  el sólido inorgánico y se lavó este 

bien con 1,2-dimetoxietano. La evaporación del filtra d o  

15. dió un aceite que cris ta lizó  con e l reposo. Reoristalizan 

do a p a rtir  de acetato de e tilo^  se obtuvo e l compuesto 

del t itu lo  (,92 g . ) ,  de punto de fusión 154-1552 0.

Análisis: Calculado para : 0,80.99 ; H,8.11;

N,10.90.

20. Hallado: 0,81.05 ; H,8.25 ; N,10.63.

EJEMPLO 10.-

I ,  4-B is ^ - ( 2-met 11 ln do l-3 -il) et iíTpip er idina.

a) -  Se preparó 4¿^ -(2-metlLindol-3- i l ) e t l í 7- l - ( 2-meti -
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lin d o l-3- g l i o x i l i l )piperidina por e l procedimiento del 

Ejemplo 9, (a) utilizando 2-m etil-3 -¿^-(4-p iperid il)etiÍ7 indol 

en lugar de 3-/2L(4-p ip e r id il) e til/ in do l. El producto se 

reoris ta lizó  a partir de acetato de e t i lo  (73%  de rendí -  

miento): punto de fusión, 228-22930.

Análisis: Calculado para CgyHggN^Og * 0,75.85 ;

H,6.48 ; N,9.38.

Hallado: 0,75.53 ; H,7.04 ; N,9.48.

b) -  El producto del t itu lo , obtenido por reducción del 

producto de (a) de la  misma manera que en e l Ejampio o ), 

de cr is ta lizó  igualmente a p a rtir  de acetato de e t i lo  

(76% de rendimiento); punto de fusión, 165-1673 C.

Análisis: Calculado para C27H33N3 * 0,81.16 ;

H,8.33 ; N, 10.52

Hallado: 0,81.01 ; H,8.55 ; N,10.40

EJEMPLO 11.-

Hidrato de bromuro de l-/2-(3-indolil) etll/-4-Z<^-(2-metil- 

-3-indolil) etií/^iridinio

Se disolvieron en aceton itrilo  (10 oc.) 2-metll-3-¿[<p 

- ( 4- p ir id i l )e t iy in d o l  (2,36 g . ) y 3- ( 2-bromoet 11) indol 

(2,24 g) y se calentó la  solución en reíLujo durante 16 

horas. Luego se enfrió la  mezcla reaooional, se decantó
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el disolvente y se h irvió  e l residuo con agua. El sólido 

resultante, recristalizado a partir de etanol acuoso, dió 

prismas amarillos, de punto de fusión 14-5-1473 C.

Análisis: Calculado para 0„JLJLBrH,,0 : 0,65.28 ;
26 26 3 ¿

5 . H,5.90 ; N,8.79 ; Br,16.70.

Hallado : 0^ 65.66 ; H,5.75 ; N,8.69 ; Br. 16.8

EJjEMPLO 12.-

Brcmuro de l-/ 2 L (3 -in d o lil)e t iÍ7- 4-/2( 2-isop rop ll-3-iudo -  

l i l ) - e t Í Í 7p irld in io .

10. Siguiendo e l procedimiento del ejemplo 11, pero uti­

lizando 2-isop rop il-3-¿ 2L (4-p ir id i l )  et ll^ indol en lugar de 

2-m etil-3 - ^ 1  ( 4- p ir id i l ) e t iy in d o l, se obtuvo e l compuesto 

del t itu lo , que luego se cr is ta lizó  a pa rtir  del etanol ; 

punto de fusión, 244- 245a 0.

15. Análisis: Calouladopara OgpĤ QBrN̂  : 0,69.58 ;

H,6.03 ; N,8.39 ; Br,15.96

Hallado : 0,69.42 ; H,6.42 ; N,8.34 ; Br,16.1

REIVINDICACIONES

Descrito e l  objeto del presente invento, se decla­

ran de propia invención, las siguientes reivindicaciones 

con prioridad de la  so lic itud  de patente USA. se r ia l 

na 511.311 del 3.12.65. :
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N O T A

1. Un procedimiento para l a  preparación de compuestos 

derivados del indol.

(donde W o representan cada uno hidrógeno, acllo , a l -  

quilo in ferio r o aralquilo in fe rio r; y R? representan 

5 , oada uno hidrógeno o alquilo in fe r io r ; R? y represen- 

teh oada uno hidrógeno, halógeno, a lcox ilo  in ferio r o 

h idroxilo; -AJjf& representa un an illo  p irid in ico  o pipe^ 

rid in ioo, substituido o insubstituido, ligado a Z en la  

posición 2 o 4; y Z-t- son cada uno un radical alquilónlco 

10. in ferio r u oxo-alquilón&co in ferio r que contiene 2 o 3 

átomos de carbono en una cadena l in e a l ),  y de sus sales 

de adición de ácido, caracterizado por haoerse reacoio 

nar entre s i índoles substituidos de la  formula gene 

ra l



(donde R***, R^, R^, R̂  ̂ %, gl^ w, Ŵ" y A tienen el s lg  n i- 

fioado expuesto antes: Q es un átomo de halógeno u otro 

radical capaz de hacer que Ẑ * se enlace a l átomo de nitro 

geno de -A_N-; y X es un átomo de hidrógeno cuando el 

5 . an illo  -A*N- está saturado, o es un enlace doble del ani­

l l o  -A N- cuando dicho an illo  está insaturado, 

reducirse, s i se quiere, e l producto obtenido y/o alqui -  

larse éste, s i  se quiere, en las posiciones 1 de lo s  nú -  

cíeos indóllcos y, s i se desea, formarse una sal de adi -

10. ción de ácido de dicho producto.

2. Oh procedimiento según la  reivindicación 1 , carao -  

terizado en que -A ^ -  es piperidina y los  dos símbolos

Z y Ẑ * son etileno.

3. -  Un procedimiento según la  reivindicación 1, caraote-

1 1 . rizado por ser Z^ g llo x ü io  o acetilo  y por efectuarse 

reducción subsiguiente para reduolr Z  ̂ a etileno.

4-.- Un procedimiento según cualquiera de las reivindica­

ciones precedentes, caracterizado en que la  reacción en- 

15. tre  lo s  dos Índoles se efectúa en un disolvente inerte y 

en presencia de un aceptor de halógeno, y en que Q es 

un átomo de halógeno. ,

5 .- Un procedimiento según cualquiera de las relvind i -  

oaciones 1 a 4, caracterizado en que el producto obtenido
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es la  l,'4 -b Ís-(2 -indo l-3 -ile til)M P Íperid ina  o una sal 

suya de adioión de ácido.

6^- Un procedimiento según cualquiera de las re iv ind ica­

ciones 1 a 4,' caracterizado en que e l  producto obtenido 

es la  l- (2 - in d o l-3 - lle t i l )4 jJ Í2 - (2 -m e t il in d o l-3 - il )- e t i l^ i-

peridina o una sa l suya de adioión de áoido.

7^- Un procedimiento según cualquiera de las re iv ind ica­

ciones 1 a 4, caracterizado en que e l  producto obtenido 

es la  l- (2 - ln d o l-3 - i le t i l ) - 4 -^ - ( l-m e t i l in d o l-3 - i l ) - e tH y -  

-plperidina o una sa l suya de adición de ácido.

8 .- Un procedimiento para la  preparación de compuestos 

derivados del Índole

Según se desoribe y re iv ind ica  en la  presente memo­

r ia  que consta de 22 páginas fo liadas y escritas a máquina 

por una sola de sus oaras.

Madrid/ a 2  ̂ OtC 1966

P*** t!A!MEiSERN 
& !*
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