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por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION IE CQUPULSTOS
DERIVADOS DEL INDOL", a favor de la firma estadoug;dﬁnse
ANMERTCAN HOME PRODUCTS CORPORATION, residente en €85,
Third Avenue, New York 17, (EE. UU.)

MEMORIA DESCRIPTIVA

BEste invento se refiere a un procedimiento para la pre
paracién de nuevas 1-/ omega-(3-indolil)-elquilo inferior u
uxo-alquilo inferior_/-4-/ omega-(3-indolil)-alquilo inferior
u oxo-glquilo inferior 7piridines o piperidinas y de sus sa -
les de adioidn de 4cido.

Este invento proporeiona un procedimiento para la pre -
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(donde W © Wl representan oada wo hidrdgeno, acilo, alauilo
inferior o arelquilo inferior; e v R3 repreaentan cada uno
nidrdgeno o alquilo inferior; R2 y R* representen cada id
nidrdgeno, alcoxilo inferior o hidroxilo; -@- representfia
w enillo piridfnico o piperidinico, substituldo o insubsti-
tuido, 1izado z  en 1a posicibu 2 0 43 y 2 y 2% son cada wo
un radiosl alquiléuico iuferior u oxo-elquilénico iuferior
que contiene 2 o 3 &tanos de carbono en una cadena lineal)

y de sus sales de adicidn de éoido, caracterizado por hacer-
se reaccionar entre si indoles subgtituldos de la f£érmula ge

neral

Z-A N-X Q-2
L, IO
N pf R? NN
1 Y |

I W w I

(donde RY, B2, B3, ®*, 2, 2%, W, W' y A tlenen el significa-
do expuesto antes; Q es un dfomo de haldgeno u otro radical

cepaz de hacer que Z* ge enlace el &tomo de nitrdgeno de
HA:TV- (por ejemplo, wn radical ~0H o -O-alquflico cuando
7l comprende un grupo ceto (_g_) adyacente a Q, o un radical
de éster de dcido sulfénico); y X es wn &tamo de hidrégeno

cuando el anillo -.lf: N- egtd saturado, o0 es un enlace doble



del anillo —é:@L ouando dicho anillo estd insaturado), puede
reducirse, sl se desea, el producto obtenido y/o alquilarse,
gl se desea, en las posiciones 1 de log nficleos indbélicos y
formarse, si se desea, una sal de adicibn de &cido de dicho
5. producto.

Losg radicaleg de alquileno inferior u oxo-alquileub in
ferior 2 y 2Ll contienen cada uno 2 o 3 &tomos de oarbon§ en
wa cadena lineal, y es preclsamente esta cadena de 2 o 3
dtonos de carbono la que une la posicién 3 de la fracoién mo

10. leoular inddlica &l radical -é:yL. Sin embargo, la cadona
alquilénica puede estar substituida, por ejemplo por radi -
cales alquilicos inferiores en el &bamo de carbono adyacente
a la fraccién moleocular indélica y/o en el dtano de carbo-
no adyacente al anillo piridinico o piperidinico. Guasndo los

15, radicales RY, R%, B3 y R% son radicales de alquilo inferior
o alcoxilo inferior, contienen de 1 a 6, y preferentemente
de 1 a 4, &tomos de carbono y la expresidn "aralguilo infe -
rior" significa que el radical contiene a lo sumo 10, y preé-
ferentemente a 1o swuo 9, Atouocs de carbono.

20, Se ha descublerto que losg compuestos de la férmula ge-.
neral I anterior, lo mismo en forma de sus bases libres que
de sus sales de adicibén de dcido, son compuestos de activi-
ded farmacdutica ftiles, por ejemplo, como tranquilizadores
o agentes oardiovasculares (por ejemplo, antihipertensivos)

25, o sirven de intermediarios en la preparacidn de tales cou -

puestos.
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En la Pérmula anterior, W o W son hidrdégeno, alyui-
lo inferior (por ejemplo, metilo, N-propilo o iso-propilo
o butilo) o aralquilo (por ejemplo, bencilo o feniletilo).
Los dos radiseales W le pueden ser ipuales o diferentes.
Ios radicales Rl Yy R3 pueden ger igusles o difersates y
representen hidrégeno o alguilo inferior (por ejemplo,
netilo, etilo, n-propilo o isopropilo o butilo). Los ra-
dioeles R? vy R4‘, que tembién pueden ser lguales o dife -
rentes, representan hidrégeno, elcoxilo inferior (por
ejemplo, metoxilo o etoxilo) hidroxilo o haldgeno (por
ejemplo, cloro o bromo).

El radicael -.@*I- es preferentemente un anillo pi -
peridinico, que puede estar substituido, por ejemplo por
wm radical alquflico inferior (como un radical metflico
o etflico) a lo menos, pero puede ser un enillo piridini
cO,

Log radiceles 2 y Z:L tienen la fémula general

o Lot

- (CHz)n" C -

- 0 - (0,),

H
l

- C -
,6
R

o

(donde 19 g R6 son hidrdgeno 1 o elquilo inferior; n es
0 al; y X+ os un radical==0 o 2 &tomos de hidrdgeno).
2y Zl, que pueden ser igusles o diferemtes, pueden repre
gentar, por ejemplo, n-propilemo, glioxililo o acetilo,

pero de preferencia son ambos etileno, La expresidn Yaci-

lo", tel como agqul se usa, incluye los radicales cbteni -
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dos desprendiendo -0OH de un acilo de doido carbox{lico
slifdtico, erématico o aliciclico y de &cido sulfbnloo,
Como se ha descrito en la reseifia anterior del pro
cedimisnto, los derivados piperidinicos del invento (por
ejemplo, —@- oo un enillo piperidinico de la férmula

5
general R

N —

(donde R’ significa hidrégeno o alquilo inferior).

pueden prepararse, en términos generales, haclendo reac -
oionar um 3=/2-(4-piperidil)-slquilo inferior/-indol. de la
féruule II con un halo-alquilo inferior-indol de la férmu~
la TIT, en un medio de reaccibn orgdnico inerte y en pre -
sencia de un sceptor de halbgeno (por ejemplo, el carbona-
to 88d100). En el medio para la reacciln pueden substituir
se otros aceptores de Z0ido o materiales débilmente bdsi -
cos, ocomo plridine, bioarbgna"bo sédico o bicarbonato poté-
gico., En alternativa, el hal'o-alquilo inferior-indol puede
ser reemplazado por un haluro de indol-glioxilllo o indol-
acetilo y, sl se desea, reducirse el producto resultante.
Los compuestos en los que -@L- es wn radicel piridilico
pueden prepararse de la misme manera que se ha desorito
entes haciendo reaccionar entre si indoles apropiademente
gubstituidos en lags fémulas IT y III. Si se desea, la
sal cuaternaria resultante puede a continuacién hidroge -
narse para obtener el correspondiente derivado piperidin;_
co, Losg digsolventes inertes utilizados en las reacoiones

pueden ser de cualquier tipo convencional, como el ebtanol,
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el isofropenocl y el cloruro de metilerno. Los prdductos fi=
neles pueden purificarse y recuperarse por los procedimien
tos convencionales de filtracidn, elucidn o cristaliza -
cidn.

Muchos de los reactivos empleasdos en el procedimien
to de este invento son compuestos conocidos, fheiles de ob
tener de las fuentes comerclales. 0tros que no se hellan en
el comercio pueden prepararse con facilidad segin procedi -
mientos orghnicos corrientes bien conocidos por loy exper -
tos en la materia. Por ejemplo, para obtener compuestes del
invento en los que los &tomos de nitrdgeno en las posicio -
nes 1 de las respectivas fracciones moleculares indliceas
estén substituidos. Tales materiales de partida pueden can
ponerse entonces en foma de sus sales sbdicas, las ouales
se hacen reaccionsr luego con un haluro apropiado a fin de
suninigtrar el substituyente deseado en los reactivos indd
licos. Como alternativa, pueden introdusirse substituyentes
de nitrdgeno de menera semejente después de haber formado
u compuesto bis,

Los compuestos de la ffomula general I en los quezl
es un radical elquilénico y -@- es piperidina pueden
usarse en fomma de sus sales de adicibn de écido, en
cuyo caso retienen todavia su eficacia farmacéutica, por
ejemplo como tranguilizadores. Las sal.es proporcioilan en
muchos casos mayor flexibilidad en el ugo terepdutico,
dado que pueden impartir dlversos grados de solubilidad

en agua a wa base que de otra manera es précticemente
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ingoluble. Respecto a las seles de adicibén de &cido, ocomo
es blen sabido en el arte farmacédutico, pueden usarse éc_i_
dos tanto orgénicos como inorgénicos en tanto que no au -
nenten sensiblemente la toxicidad de los compuestos.

Por ejemplo, los compuestos que de por al son fiti -
leg como bases, pueden ugarse en forma de sus sales con
dcidos orgénicos epropiados, teles como el acético, el
propiénico, el tartérico o el cftrico, o con dcidos orgh-
nicos como el olorhidrico, el browhidrico, el sulfirico o
gl fogférico,

Lag sales de adicidén de 4cido de las bases de los
compuestos de la férmula general I pueden prepararse por
procedimientos bien oonocié.os por los expertos en la ma -
terila, Por ejemplo, una bage eleglda enire lag nueves ba-
ses libres puede en general ser disuelta en un disolven -
te aproplado y luego se efiade a la solucién el doido ele~
gldo. Dado que la preparacién de las sales de adicibn de
fcido e ya bien conocide, huelga describirla agui con na
yor detalle,

Cuendo los compuestos del inveto se emplean como
tranquilizadores, se los puede adminlatrar solos o en
combinacién con vehfculos aceptables farmacéuticamente,
cuya proporcibn se determina segin la solubilidad y la
natureleza quimica del compuesto, la vida de administre-
oidn elegida y la préctice farmacéutica normel. Por ejem-
plo, se los puede administrar por via oral en forma de .

pastillas o cépsulas que contengan exclpientes corrientes,
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o en forma de soluciones; o bien se los puede inyectar
parenteralmente, es decir, por via intremuscular, endo-
venosa o0 subcltenea, Para la adninistracidén parenteral
se 1os puede usar en forma de soluciones estériles
gue contengen otros solutos, por ejemplo suflclente sal
o glucosa para hacer isotbénicas las soluciones.

Ia dosificacibn de estos agentes terap8uticos
variard segln la foma de aduinistracién y el compues-
to particular que se elija. Se comprdard generaluente
que cuando la caaposicibn se administra por via oral ze
requieren mayores cantidades del agente activo para pro
ducir el mismo efecto yue una centidad menor aduinis -
trede parenteralmente. En general, los coumpuestos de
egte invento se administran a ser posible a un nivel
de concentracidn que proporcione gemeralmente resulta-
dos efectivos sin causer ninglm efecto colateral noci-
vo o deletéreo, y de preferencia a un nivel del orden
de 0,05 mg. & 15 mg. por k. de peso corporal y por
dia, aunque, como ya se ha dicho entes, pueden ocurrir
variaciones. Sin embargo, un nivel de dosificacidu del
orden de 0,2 wg. a 5 mg., por kg. de peso corporal ¥y
por dia es lo que se eumplea mis convenlentemente para

lograr resultados eficaces.



5e

10.

15.

20.

Los ejemplos que siguen, no limitativos, ilustran

el invento.

EJEPLO 1.~

Bromhidrato de 1,4-bis(2-indol-3-iletil)piperidine.—

Se sometio a reflujo y agitacidn una mezcla de
3~/ 2-4-piperidil)etil/indol (2,0 g), carbonato s6dlcu
(1,9 g.), agua (0,32 co,) e isopropancl (15 cc.), mien-
tras se affadia a gotas 3-(2-clorocetil)indol (1,58 g.)
en isopropanol (4 cc.). Se prosiguieron el reflujo y la
agitacidn durante 16 horas y luego se filtrd la .mezola
caliente y se evapord el filtrado. Se agitd el residuo
oon &ter y se filtrd para separar un poco de material -
insoluble. Se enfrid el Tiltrado y se le acidificd con
broumuro de hidrdgeno, lo que did el bromhidrato (3,2 g.)
La reoristelizacién en metilosllosolve-agua did el pro-
ducto en forma de su sel brawhidrato (2,28 g), de pun-
to de Tusidn 249-2512C,

Anélisis: oaleulado para OpgHpgN3.HBr: ©,66.37; H,6.64}
N,9.29; Br,17,67.

Hellado: ©,65.8L; H,6.77; N,9.24; Br,17.6.

EJEVPIO 2.~

1-(2-Indol-3-iletil)-4-/2~(2-metilindol-3-11)-etil /pipe~

riding,-
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Se agitaron conjuntamente 2-metil-3-/P-(4-piperi-
dil)=-etil7indol (20,56 g) en cloruro de metilemo (1,2 11
tros) y bicarbonato sbdico (50 g.) en sgua (500 oc.) mien
tras se afiadia en proporciones eloruro de 3-indol-flioxi-
lico (16,8 g) en el curso de 3 horas. Se prosiguid la
agltacibn Qurante 2 horas y luego se lavé la ocepe mebilé
nica, se la secd y se la evepord., La espuma residusl en
k,2-dimetoxietano (300 cc.) se afiadid a gotas & wa sus-
pensidn agitada de hidruro de liti-aluminio (25 g.) en
1,2~dimetoxietano (300 cc.). Se sometid la mezcla a re -
flujo y agitacidén durante 4 horas y luego se prosiguid
la agitacidén durante la noche,

Se afiadid agua suficiente para descowponer el ex -
oeso de hidruro y se separd por filtracibn el precipita-
do grenular. Se evapord en vacio el filtrado y se croma-
tografid vh elluine bésica el residuo en acetato de eti
lo. La banda fluorsscente se eluyd con acetato de etilo.
La evaporacidn de la fraceién fluorescente did ume espu~
ma de color smarillo pélidoy que fué disuelta en éter y
filtrada para separar wna pequeila oentidad de materisl
ingoluble. Se amoidificé el filtrado con cloruro de hidard
geno etéreo y se recogid el clorhidrato precipitado. La
agitacibén con etenol del clorhidrato precipitado elimind
algunas impurezas y dié un e6lido incoloro (23 g.), de
punto de fusidn 231-2332 0. que no pudo ser recrigtali -
zado. Bste material se volvid a transformsr en la base

agiténdolo con wma solucién de &ter/hidrdxido sddico al
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10%, lo que dié una espuma riglda despuds de la evapora -
cibn. Bsta espuna, en &ter, se tratd con fcido oxélico y
ge obtuvo la sel oxelato. Esta Gltime se agitd con
2-metoxletancl hirviente, para obtemer un sélido de color
rosa pélido y punto de fusidn 165-16990 (descomposicifn)
(17,5 g.). Parte de este material sblido se volvid a con
vertir en la base para obbtener el producto en forme de
una espuuwa riglda, que no pudo ser oristalizada. En wna
placa de alfmina bdeice en capa delgada, desarrollada

con cilclohexano/cloroformo/dietilamina, presente

Re 0,39.

Anélisiss Oglculado para ~026H31N3= ¢,80.99; H,8.11;
N,10.90

Hellado: ¢€,80.99; H,7.94; N,10.9L.

EJEMPIO 3.~

12(2-1ndol-3~1let1l) —4~/2=(1l-bencilindol-3~il)etil/pipe-

ridina,

Se hidrogend a 50 ps.i. de presibén inicial, duren-
te 20 horas, una mezcla de clorhidrato de l-bencile3-/2-
~(4-pirTidil) ,et417inddl (15 g.), agua (30 cc.), etanol
(23 oc.) y bxido de platino (0,3 g.) Después de filtrar
para geparar el catalizador, se evapord el etanol en ve-
clo, se diluyd el residuo con sgua y se le bagifiod con
solucibén de hidrdxido sddico., La extraccibén con éter,por
tres veces, y la evaporacidén de los extractos lavados y

sacados did un aceite incoloro, que cristalizé con el
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raspado. La recristalizacién a partir de penteno did
1-bencil3~/2-(4~piperidil) etil/indol, en forma de sgujas
incoloras, de pumto de fusidn 51l-5320,

Anélisis: Celculado para Cp,Hpela: ©,82,97; H,8.23;
N, 8.80.
Hallaedo: G,83.00; H,8.22; N,8.90.

El compuesto enterior (5,2 g) y monohidrato de
carbonato sddico finamente molido (1,9 g.) en isopropanal
(25 cc.) se sometieron a reflujo y agitacibén mientras se
afiadia agotas 3-(2-bromoacetil)indol (3,7 g.) en isopropa
nol (10 co.). Se prosiguleron la agitacidn y el reflujo
durente 18 horas y luego se f£iltrd la mezcla oaliente y
ge evapord el filtrado. Se agltd el residuo com &ter y
se Tiltrd para separar un poco de material insoliuble,

Se enfrid el filtrado en un bafio de hielo y se le acidi-
ficd con cloruro de hidrégeno etéreo lo justo para pre -
cipiter un olorhidrato (5,7 &.). Se agltbd éste con agua
a wos 8020, se filtrd y se secd. La trituracibén con ace
tona dib al principio una goma, gue luego se solidificd,
La recristalizén a partir de etanol did el producto en
forma de su sal clorhidrato (3,7 &.), de punto de fusibn
199-200¢ C.

Andlisis: Calculado para C3pH35N3: C,77.16; H,7.29%
N,804-5; 01,70120

Hellado: €,77.10; H,7.23; N,8.66; Cl,7.21
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BEJEPLO 4.-

1,4-bis—/F=(1-netilindol-3-1l) etil/piperidina.~
La base libre del pmwducto del ejauplo I (2,0 g) se

afiadid en porciones y agitando a amida s6dica en amoniaco
1{quido, gue se habia preparedo a base de emoniaco L{qui-
do, (150 cc.) y sodio (248 mg.), con hidrato de nitrato
férrico (un cristal) como catalizador. Una hora ués tar -
de, se afiadib a gotas una solucidn de yoduro de metilo
(1,56 g.) en é&ter (10 cc.). Se prosiguid la agitacién
dursnte 2 horas y luego se dejd evaporar ¢l smonfaco du-
rente la noche. Se afiadieron &ter (100 cc.) y agua

(100 cc.), se agitd la mescla y se sacudid la capa acuwo~
sa oon més éter. Les cepas etéreas se lavaron, se geca -
ron y se evaporaron, lo que did un sblido incoloro. ILa
reoristelizacibén a partir de . acetona/agua proporoiond
egujas incoloras (1,2 g.), de pumto de fugibn 119-1229C.
La reoristalizacidn a partir de acetona dié el producto
en forma de agujas incoloras, de punto de fusidn

123-1242 Q.

Anélisissoalculado para OprH,
N,10.52,

Helledos ¢C,8L.24; H,8.36; N,10.51.
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ETRIPIO 5=

1-(2-indol-3-11et1l) 4-/2—(1-met ilindol-3~11) et 11/~piperidina

Se disolvib 1—metil—3—§-(4—piperid.il)etiyinaol
(4,84) g) en isopropenol (25 co.) y se agitd la solueién
en reflujo con monohidmato de carbono sddico (3,0 g.),
nietras se afladia a gotas 3-(2-bramoetil)indol (4,48 g.)
en isopropanol (10 cc.). Se prosiguieron la agitacibn y el
reflujo dursnte 16 horas y luego se Piltrd la mezcla ca -
liente y se evepord el filtrado. EL residuo se triturd con
&ter y se filtrd para separar algo de material insoluble
(2,1 g). EL £iltrado, una vez enfriado, se acidificd con
oloruro de hidrdgeno etéreo, lo que dié un sblido incolo
ro (5,7 g), de punto de fusibn indefinido >>802 O. Se tri
turd este sélido con agua y luego con acetana y por Ulti-
mo se le volvid a convertir en la base libre y se le cro-

natografié en alfmina bdsica de graedo 1 (3 x 20 cc.), elu

- yendo con acetato de etilo (fracciones de 250 co.) Se eva

pord la segunda fraceién y la espuma resultente se recon-
virtid, en éter, en el clorhidrato. Se agitd &ste con una
solueibn de cloruro de met il eno/carbonato potasico el 10%
se lavd la cepa orghnieca, se la secd y se la evapord, con
lo que se obtuvo el producto en forma de una espuma rigi

da, incolora y no oristalizeble.

Anélisis: Celouledo para  OpgHyN3: 0,80.90; H,8.11;
N,lo.%.

Hellados 0,80.94; H,7.99; N,10.64
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Bromhidrato de 1-/P-(3-indolil)etil/4—/Z-(5-net oxi-3~indo-
111)-etil/piperidine. |

Se disolvieran en etanol ebsoluto (50 cec.) S-netoxi-
~3=/2-(4~piridil) etil7-indol (2,52 g) y 3-(2-bromoetil)~
~indol (2,24 g.) ¥y se mentuvo la solucién a le temperatu~
ra smbiente durente una semana. Luego se afiadid éxido de
platino (0,2 g) y se hidrogend la mezcla & 50 p.s.i, ¥
502 ¢ dwente 24 horas. Se Tiltraron el cetalizador més
el precipitado depositéndolos en un cubilete de extrac -
cibn y se extrajo con metanol durante una hora. Concen—
trendo el extracto y de jéndolo reposar durante la noche,
eristalizé el prducto bruto (1,6 g; punto de fusidn,
198-205% 0). Dos recristalizaciones a partir de metanol
dieron el producto en foma de prismas, de punto de fu -

gibn 211-2120 O,
Andlisis: Oeloulado para OpgHyN,0.HBr: 0,64.73;
H’6069; N,So?lg Br,16059

Helledot 0’64055; H,6052; N,8073; Br, 16040

BIEVPTO 7=

1-(2~Tnd0le3-11propil-4-/3- (1-fenetilindol-3-11) et il7pipe~
ridina.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, pero ubi-
lizendo como materisles de partida derivados del indol el
1=fenet 1lm3=/2= (4=piridil) et11/indol y el 3-(2-bromo-pro-
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pil)~indol, se obtiene el compuesto l-(2~indol~3-ilpropil)-
4= [=2-(1~fenetilindol~3~11)etil/piperidina.

EJENPLO 8.=

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 6, utilizando
los reactivos derivados de indol para obtener los corres~
pondientes compuestos de bis-(indolilalquil)piperidina,
segin se resefia en la tabla que sigue:

REACTIVOS COMPUESTOS FINALES

(a)
Sehydroxy=3=/2«(4-pyridil)  «l=/3-indolil)propil/4-
etil/-indol ¥ 3-(3-bromo-  «/2-(5-hidroxi-3-indolil)-
propil)indol. otil/-piperidina.
. (1b)
6«0loro~3=/2-(Y4u/Beetil/w  la/T=(3-indolil)-l-metl-

iridil) ~etil/indol y 3~  letil/-2-etil-4-/2-(6~

~{3=bromo-propil~2)indol. cloro~3-indolil)=etil/~
(6) ~piperidina:
a

9-bromo=3=/Z-{4=piridil) 1~/3~(3~indo1i1~1-metil-
etil/indol y 3=(3-bromo= propil/=4~/=2( 7-bromo=3w~ -
butil~l)indol ~indolil)etil/~piperidina.

BJEMPIO Oy
1-[2—-( 2-metilindol~3-1i1) etilZ-AL—[a-! 3-indolil !etn[p iperidina.

a) - Se agité vigoros‘amente una mezecla de 3-/2-(4-piperi-
dil) ~et1l/indol (23 g.) en cloroformo (350 6. y bicarbona-
to potésico (23 g) en agua (100 oc.) y se afiadid a gotas,
despacio, cloruro de 2—metiiindol~3-glioxililo) (23 g¢) en
acetato de etilo (500 co.). Al cabo de una hora se separd

la capa orgdnica, se la lavd, se la secd y se le evapord,
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La trituracibn del aceite residual did wn sélido, que,
recristalizado a partir del etanol, did 4—(2uindol-3~ilg
til)=l-(2~metilindol-3-glioxilil)-piperidina, de punto
de fusibn 202-20320.

Andlisis:celeoulado para CogHp7l10p ¢ C,75.52 ;
H,6.58; H,10.16

Hellado: 0,75.4L ; H,6.47 3 H,9.83.

b) = El producto enterior (20 g.) se afiadid en porciones
a wa duspensibn agitada de hidruro de 1itlo-aluminio

(10 g.) en 1,2-dimetoxieteano seco (500 cc.). Se agitd la
mezcla reacional en reflujo duranve 18 horasg y luego gme
la enfrib. Be afiadid egua (30 co.) a gotas y agitando, ée
separd por filtracidn el gblido inorgénico y se lavd este
bien con 1,2-dimetoxietano. Lia evaporacién del filtrado
416 un aceite yue cristalizd con el reposo. Reoristalizen
do a partir de acetato de etiloy se obtuvo el compuesto

del titulo (,92 g.), de puato de fugibén 154-155¢ C.

Anélisig: Celculado para Opgly N3 & C,80.99 ; H,8.11;
N,10.90.

Hallados 0,81005 H H,8025 H N,10o630

SJEMPLO 10.—

1,4~Big/?-(2-metilindol-3-11) et il/piperidina,

a) - Se prepard 4/P-(2-metilindol-3wil)et il/-l-(2-uetl ~
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1lindol-3-~glioxilil)piperidina por el procedimiento del
Ejemplo 9, (&) utilizando 2~metil-3-/Z-(4-piperidil)etil/indol
en lugar de 3-/2~(4~piperidil)etil/indol. El producto se
recristalizd a partir de acetato de etilo (73% de rendl ~

niento)s pwmto de fusidn, 228-22920,

'
Analisis: Calculado para 027H29N302 t 0,75.85 3
H,6.48 3 N,9.38.

Halledo: G,75.53 ; H,7.04 ; N,9.48.

b) - ELl producto del titulo, obtenido por reduccibn del
producto de (a) de la misma msnera que en el Ejemplo o),
de cristalizd iguslmente a partir de acetato de etilo

(76% de rendimiento); punto de Pfusidn, 165-1672 C.
Andlisis: Celoulado para Cp7HyaN3 s C,81.16 ;
H,8033 s N, 10,52

Hallado: 0,81001 ’ H,8055 H N,1°040

BIEMPIO 1.~
Hidrato de bronuro de 1-/2-(3-indolil)etil/-4-/2~(2-metil-
-3-indolil)etil/piridinio

Se disolvieron en acetonitrilo (10 ce.) 2-metil-3-/2-
-(4-piridil) etiyindol (2,36 g.) y 3-(2~bromoetil)indol
(2,24 g) y se calent la solucibn en reflujo durente 16

horas. Luego se enfrid la mezcle reacclonal, se decantd
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¢l disolvente y se hirvié el residuo con egua. EL sélido
resultente, Teoristalizado a partir de etenol acwoso, did

prismes emerillos, de punto de fusién 145-147¢ C.

Anélisgis: Oalculado para
H,5.90 ; N,8.79 ; Br,16.70.

o8
26Hé6N3BrH20 3 0,65,28 ;

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

EJEPIO 12.-

Bromuro de l-/2-( 3-indolil)etiJJy-A,-é'(z-isoprop:Ll—-3-1ndo -
1il)=-etil/piridinio,

Siguliendo el procediﬁiento del ejemplo 1ll, pero uti-
lizando 2-180propil-3-/2-(4-piridil)etil/indol en luger de
2-met1l-3~/2-(4-piridil) et1l/indol, se obtuvo el compuesto
del titulo, que luego se cristalizd a partir del etanol ;
punto de fusibn, 244-2452 0,

AﬁhﬂmcﬂwMMpmaGw%@m3:m@58;
H,6003 H Ny8039 ; Br,15.96

Hallado : C,69.42 ; H,6042 H N,8034‘ s Br,16.1

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se decla-

ran de propia invencion, las siguientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patente USA. serial

n? 511.311 del 3.12.65, :
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& eneocen D)
o

N 0T A

1, Un procedimiento para la preparacibén ge coUpuest og
derivados del indol.

| R4

(donde W o Wk representan cada uno hidrdgeno, acilo, al -~
quilo inferior o aralquilo inferior; rL ¥y R3 representan
5. cada uno hidrdgeno o alquilo inferior; B2 y rt represen—
teh oade wno hidrdgeno, hslégeno, alcoxilo inferior o
hidroxilo; -@é _representa un enillo piridinico o pipe
ridinico, substituido o insubstituido, ligado 2 % en la
posicién 2 o 4; y 21 son cada uno un radical alquilénico
10, inferior w oxo-alquilénfico inferior gue contiene 2 0 3
atomos de carbono en una cadena lineel), y de sSus gales
de adicibn de 4cido, caracterizado por baoerse Teacclo =
nar entre si indoles substituidos de la fémula gené =

ral



5.

10.

11.

15.

- 21 =

(donde Rl,sz, R3, R4, Z, Zl, W, W v A tienen el sig ni-
ficado expuesto antes: Q es wn dtomo de halégeno u otro
radical cepaz de hacer que Zl se enlace al Atouo de nitro
geno de ,é:ﬁ;; ¥ X es un 4tomo de hidrbgeno cuando el
anillo -é:ﬁ; estd sajurado, o es un enlace doble del aui.
1lo »é:ﬁi cusndo dicho enillo esté imsaturado.

reducirse, sl se quiers, el produwto obtenido y/o alqnui

larse éste, si se qulere, en las posiciones 1 de los nb

1

cleog indblicos y, =i se desea, formerse una sal de adl

cibn de dcido de dicho producto.

2. Un procedimiento segin la reivindicaeibn 1, cerac -
terizado en que qé:B— ed piperidina y los dos gfmbolos
Zy Z1 gon etileno,

3+~ Un procedimiento segln la reivindicacibén 1, caracte-
rizado poxr ser zt glioxilio o acetilo y por efectuarae

reduccidn subsigulente para redueir 7% & etileno.

4.~ Un procedimiento segin cualquiera de las reivindice-
clones precedentes, caracterizado en que la reaccién en~
tre los dos indoles se efectuas en un disclvente inerte y
en pregencia de un aceptor de halégeno, y en que Q es

wa 4tomo de heldgeno.

5.~ Un procedimiento segfin cuglyuiera de les reivindl -

caclones 1 a 4, caracterizado en que el producto obtenido
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es la Y,4-bis«(2~indol~3-iletil)-piperidina o una sal
suya de adiocidn de &cido. '

62“ Un procedimiento segin cualquiera de las relvindica-
oiones 1 a 4, oaracterizado en que el produsto obtenido

es la 1-(2-1ndo1-3-11etn)4:72-(2-met111nao;-5-11)-etn[ii-
peridina o una sal suya de adiecidn de &oido.

7&* Un procedimiento segin oualquiera de las reivindlca-
clones 1 a 4; caracterizado en que el producto obteniao

es la 1~(2+indol=3~iletil)~4~/Z«(1l-metilindol~3-i1)~oti)/-
-piperidina o una sal suya de adicidn de écido;

8.- Un procedimiento para la preparacién de compuestos
derivados del indoli

Segin Be describe y reivindica en la presente memo-
ria que consta de 22 péginas foliadas y esoritas a miquina

por una sola de sug caras.

Madrid,f a2"‘ DIC 1966

P.a,

JAIME ISERN

Fumcier Lo &7 PADILIA
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