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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DEL INTOL"

a favor de la firma suiza J.R. GEIGY, A,G,, residente en

BASILEA (Suiza).

....

MEMORIA DESCRIPTIVA N

La presente invencidén se refiere a derivados - ‘..
de indol con propiedades farmacoldgicas interesantes, en Ll
especial 2-piridii-indoles y sus sales de adicidn de dcido,
asi como un procedimiento para su preparacion. \

l‘t.,

Los compuestos de la férmula general I

| (1)
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en la que
R significa hidrdgeno, cloro o bromo, y
Ry significa el radical 3-piridilico o el radical

4-piridilico,

¥y sus sales con dcidos inorgdnicos w organicos no eranto-"- .

ﬁocidos hasta el presente. -
o Ahora se ha hallado, que los compuestos de la
férmula general I y sus sales de adicidn de dcido con dcidos
inorganicos y orgdnicos inhiben en forma significativa la
biosintesis de la hormona de la corteza suprarrenal, aldoste-
rona- (11 ¥eta,2l-dthidroxi~3,20-dioxo~4-pregnen~-18~al), es
de ciren en forma especifica mediante inhibicidn de la trans-
formacidén de ll-desoxicorticosterona eh aldosteronas a con-
tinuacidn se designa asimismo esta inhibicidn como inhibieidn
de la 18-hidroxilacidn,

Asi se ha hallado en ensayos de pantalla, que los
compuestos segun la invencidn, y en especial el 3~metil~2-
(3~piridil)-indol, ejercen un fuerte efecto inhibitorio sobre
la enzima 0 bien sistema enzimdtico que responde a la .18~
hidroxilacién ¥y porque determingn la inhibiecidn en la sinte-
sis enzimétiqa de la aldosterona, que se verifica en la cdap-
sula suprarrenal. Asimismo el 5-cloro-3-metil—2—(3-piridil)—
indol segﬁri la invencidn y el 3-metil~2-(4-piridil)-indol
segin la invencion inhiben la biosintesis de la aldosterona.

Esta propiedad de los compuestos segun la invencion los se~
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fiala como agentes valiosos para el tratamiento de ciertas
formas de hiperfuncidn de la céapsula suprarrenal. A causa

de su poder, que inhibe la formacidn de aldosterona en exceso
en la cédpsula suprarrenal, los compuestos segun la invencidn
pueden utilizarse para el tratamiento del hiperaldostero-
nismo y enfermedades afines y como diurético; muestran
ademss acciones sobre la circulacidn,

Los compuestos segun la invencidn de la fdérmula
general I se preparan al ciclar en forma de por si cono-
clida & temperatura elevada en un disolvente inerte y en
presencia de un agente protonizador, un compuesto de la

férmula general

A //CH3
CH
é (11)
V2N
B Ry
en la que .
A significa hidrdgeno y
B significa un radical fenilhidrazono substituido

en posicion 4 segun la significacidn de R

Tiene la significacién arriba indicada.

Los compuestos de la formula general II son las
fenilhidrazonas de 3—pr6pionil—piridina 0 4-propionil-

piridina, substituidas en el radical fenilico segin la
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significacidn de R en posicidn para a la funcién de nitrd-
geno.

Entre las fenilhidrazonas que caen bajo la férmula
geﬂeral IT se encuentran la fenilhidrazona, la 4-clorofenil-
hidrézona v la 4-bromofenilhidrazona de 3-propionil-piridina
y de 4~-propionil-piridina. ILa ciclizacidn de estas fenilhidra-
zonas se efectia en forma de por si conocida en presencia
de un agente protonizador, por ejemplo de un dcido mineral,
como dcido clorhidrico, en un disolvente inerte, por ejemplo
en un alcanol inferior que contiene eventualmenge agua, cOmo
etanol usualmente a temperatura elevada, por ejemplo a
temperaturas de ebullicién. Las fenilhidrazonas utilizadas
como materias de partida son obtenibles segin procedimientn
conocido mediante reaccidn de una fenilhidrazina conocida,

EN ]

substituida en posicién 4, que correspende a la significa—i;_;
¢idén de R, con en especial 3-propionil-piridina o 4-propionil-
-piridina conocidas.

Los compuestos segﬁn la invencidn pueden adminis-
trarse por via oral como tales o en forma de sus sales de
adicidn de dcido no-tdéxicas, tolerables farmacéuticamente
o administrarse por via parénterica, como soluciones acuo-
sas de estas sales de adicidn de acido.

Las sales de adicidn de dcido no-téxicas, tolerables

farmacéuticamente, es decir sales de adicidn con dcidos, que

en las dosis activas son innocuas farmacoldgicamente, pueden



utilizarse directamente para la preparacidn de compo-
siciones de materia para la aplicacidn oral o parente-
rica., Se preparan en forma usual a partir de los compuestos
segun la invencion, al utilizar para la cormacidn de sal

5. gcidos orgdnicos o inorganicos apropiados, como #dcido
clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido nitrico, dcido sul- .

farico, acido fosférico, Zcido metansulfdnico, dcido etan~ .

. PEC

sulfdénico, dcido beta-hidroxietansulfdnicoi, @cido acético, °

. -
.

deido eitrico, dcido benzoico, dcido aminoacético, deido -+

10. ldctico, dcido succinico, dcido mdlico, dcido aconitico, -
deido ftdlico, deido fumdrico, dcido salicilico, dcido ma—*""
leico, dcido tartdrico, doido fenilacético o dcido mandélicd..

En los ejemplos siguientes las temperaturas se indi;.;:
can en grados Celsius, los porcentajes son tantos por ciento ‘

15. sobre el pé&so.
EJEMPLO 1

Clorhidrato de 3-metil~2~(3-piridil)-indol

Una mezcla de 0,5 gramos de fenilhidrazona de 3~
propionil-piridina, 5 cc de dcido clorhidrico etanélico

20, saturado y 15 cc de etanol absoluto se calienta a reflujo
durante 90 minutos. A continuacidn se concentra en vacio

hasta sequedad y el residuo amarillo se disuelve en metanol,



la solucidén metandlica se trata con carbdn activo y se con-
centra, con 1o cual se obtiene el clorhidrato de 3-metil-2-
(3-piridil)-indol, punto de fusidn 245-247¢ (descomposicidn).

Ta base liberada del clorhidrato con lejia de sosa muestra

“ e a,

5. & punto.-de fusidén 164-1652, la sal metansulfénica elaborada

de ello con dcido metansulfénico el punto de fusidn de 153-":

t e

158,5¢ (cristalizacidn en isopropanol). .
EJEMPLO 2

Clorhidrato de 5-c¢loro-3-metil-2-(3-piridil)-indol

a) Una solucidn de 2,54 gramos de 4-cloro-fenilhi-
drazona de 3-propionilpiridina en 50 cc de estanol absoluta. .

¥ 5 cc de dcido clorhidrico etandlico saturado se oalienta;:,:
a reflujo durante 1% horas. Tras con;enxrado del etanol- iR
en vacio se suspende el residuo en benceno y la mezcla se
concentra a continuacidn en vacié hasta sequedad. El re-
siduo (punto de fusidn 214-2229¢) recristaliza dos veces
en agua y luegd en metanol, con 1o cual se obtiene el
clorhidrato de 5-cloro-3-metil~2-(3-piridil)-indol de
punto de fusidn 233-2349.

La fenilhidrazona utilizada se prepara como sigue:
b) Una mezcla de 1,72 gramos de 4-clorofenilhidrazina
¥y 1,6 gramos de 3-propionilpiridina se calienta durante

una hora en balio de vapor. Se adiciona hexano al producto
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reaccional y se inicia la cristalizacidn por machacado.
El cristalizado parduzco, que consta de la 4~clorofenilhi-
drazona de la 3-proplonilpiridina y que muestra el punto de

fusion de 145-149¢, se filtra.

EJEMPLO 3

Clorhidrato de 3-metil~2-(4-piridil)-indol

a) A una solucidn de 7,5 gramos de fenilhidrazona

de 4-propionilpiridina en 230 cc de etanol se adiciona

40 cc de Acido clorhidrico etandlico saturado y la mezcla ....-

se calienta a reflujo durante 30 minutos, con lo cual pre-- {u-

cipitan agujas de color anaranjado. Tras el enfriado de

la mezcla reaccional se filtran los cristales (punto de

fusidn 229-2312) y se lavan con éter. Tras recristalizar

dos veces en metanol-éter se obtiene el clorhidrato de

3-metil-2-(4~-piridil)-indol de punto de fusidn 244,5-245¢

(descomposicidn). . . teman .-
La fenilhidrazona utilizada como material de partida

se prepara como sigue:

b) Una mezcla de 10 gramos de 4~propionilpiridina y

8,15 gramos de fenilhidrazina se calienta durante 1% horas

al bafio de vapor. El producto oleoso obtenido se enfria,

se recubre con éter de petrdleo y se lleva a cristalizacion

mediante mezclado en mortero, con lo cual se obtiene la

fenilhidrazona de la 4-propionilpiridina en cristales ama-

rillos de punto de fusidn 138-1412, que se filtran
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NOTA

Descrito 31 objeto del prescnte invento, se de-
claran nuevas y de propia,invencién, las siguientes reivine-

dicaciones, con prioridad de la solicitud de patente N

LI}

k)

estadounidense serial n? 597.575 del 29,11.66, a

“aveor

1. Proccdimiento para la preparacidn de derivadog:.

del indol de la férmula genoral I

R CH B
/\»———\ > e
\\I§§;/Jl\\gjjﬁ\\\ , (1) ;:}i
N o

en la que
R significa hidrégeno; ¢loro o bromo; vy
Rl significa el.radical 3-piridilico o el radical
4-piridilico,

caracterizado porque un compuesto de la férmula general II
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5e en la que
A significa’hidrégono v
B significa un radical de fenilhidrazone substituido

- cn posicidn 4 sogin la significacién de R y

R tiene la significacidén arriba indicada,

- 1
lb._ ge clcliza en forma dc por si conocida a temperaturas elc-
vadas on un disolvente incerte en proscencia de un agente
protonizador y on caso doscado un compucsto asi preparado
se transforma cn una sal dc adieién do dcido con un dcido

inorgénico u orginico.

15. 2. Procodimicnto para la preparacién de derdivados
dol indOl. - . Tl e
Seglin so describe y reivindiea on la presente momoris

descriptiva que consta de 9 hojas foliadas y escritas a

ﬁﬁﬁmbro de 1967

'

mAquina por una sola cara,

Madrid, a 28 do

Pedds
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