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El presente invento tiene como objeto un 
procedimiento de preparación de nuevos derivados de 

/j4'*(3"-indolil)-piperidino_y-alcohil-arilcetonas y de 
sus sales por adición de ácidos, respondiendo dichos de­
rivados a la fórmula I:

en la cual R representa un átomo de hidrógeno o un radical 
alcoxi que contiene como máximo 5 átomos de carbono, R-̂  y 
Rg, idénticos o diferentes, representan un átomo de hidró 
geno o un radical aleohilo que contiene como máximo 5 áto­

mos de carbono, n es igual a 2 ó 3, y X representa un áto­
mo de hidrógeno o un átomo de flúor, de cloro o de bromo.

Entre los productos, obtenidos por el 

procedimiento del invento, se seleccionarán de modo más 
particular los derivados que responden a la fórmula gene­

ral I, en la cual R representa o bien un átomo de hi 

drógeno o bien un radical metoxi, teniendo R-̂ , Rg. n y X 
los significados ya indicados.

Se citarán especialmente los derivados si 
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guientes: para-fluoro- -/"4' -(3"-indolil) -piperidi
no_y-butirofenona, para-fluoro- ̂ -^[*4'-(l"-metil-3"-in 
dolil) -piperidino_y-butirof enona, para-f luDro- 4' -
-(6"-metoxi-3"-indolil)-piperidino_y-butirofenona, para- 
-fluoro- -/J*4' -(5"-metoxi-3"-indolil)-piperidino\y-buti 
rofenona, para-fluoro--^J"4'*(2"-metil-6"-metoxi-3"-in 
dolil)-piperidino_y-butirofenona, (/^-/j4'-(3"-indolil)- 
piperidino_7-butirofenona, así como sus sales por adición 
con ácidos minerales u orgánicos.

El procedimiento del invento está caracte­

rizado porque se hace reaccionar un producto de fóimula 

II:

(II)

en la cual R, y Rg tienen los significados ya indica 
dos, con un producto de fórmula III:

Cl-(CH2)n-C0-^J^—  X (III)

en la cual n y X tienen los significados ya indicados,
- 3 -
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para obtener un producto de fórmula I, en la cual R, R^,
Rg, n y X tienen los significados ya indicados, y por­
que, si se desea, se hace actuar sobre dicho producto un 
ácido mineral u orgánico para formar la correspondiente 
sal del mismo.

En condiciones preferentes de realización 
del invento, el procedimiento de preparación antes descri­
to se realiza de la manera siguiente:

Se mantiene a reflujo durante diez a noven­
ta y seis horas la mezcla formada por el producto de fórmu­
la II y por el producto de fórmula III, en el seno de un 
disolvente orgánico tal como metil-isobutil-cetona, en pre­
sencia de un agente alcalino tal como carbonato de sodio.
Al final de la reacción, después de eliminación del agente 
alcalino y del disolvente, se recoge el compuesto de fór­
mula I formado.

Los productos de fórmula I presentan un 
carácter básico. Ventajosamente pueden prepararse sales 
por adición de los productos de fórmula I, haciendo reac­
cionar en proporciones sensiblemente estequiométricas un 
ácido mineral u orgánico con dicho producto de fórmula I. 
Las sales pueden ser preparadas sin aislar las bases co­
rrespondientes.

Las sales por adición con ácidos pueden 
ser, por ejemplo, las sales formadas con los ácidos clorhí 
drico, bromhídrico, .yodhídrico, nítrico, sulfúrico, fosfó
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rico, acético, maleico, fumarle o, suc cínico, tartárico, 
cítrico, oxálico, alcansulfónicos y arilsulfónicos.

Los productos obtenidos por el procedi­
miento del invento poseen muy interesantes propiedades 
farmacológicas; especialmente, están dotados de una no­
table actividad depresiva sobre el sistema nervioso cen 
tral.

Los derivados de fórmula 1 y sus sales por 
adición con ácidos farmacéuticamente aceptables pueden em 
plearse en calidad de medicamentos y especialmente en ca­
lidad de medicamentos neurolépticos.

Los productos de fórmula I y/o sus sa­
les farmacéuticamente aceptables constituyen por lo tanto 
sustancias muy útiles en terapéutica, especialmente en el 
tratamiento del desequilibrio neurovegetativo, de pertur­
baciones del carácter y de perturbaciones del comporta­
miento.

La dosis usual, variable dependiendo del 
producto utilizado, del individuo tratado y de 2a afec­
ción en cuestión, puede ser, por ejemplo, de 5 a 500 mg 
por día, por vía oral, en el hombre.

Los productos obtenidos por el procedi­
miento del invento pueden emplearse para preparar compo­
siciones farmacéuticas que en calidad de principio activo 
contienen los derivados de fórmula I y/o sus sales por
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adición con ácidos farmacéuticamente aceptables. Estas 
composiciones son preparadas de manera que pueden ser 
administradas por las vías digestiva o parenteral. Pue­
den ser sólidas o líquidas y presentarse en las formas 
farmacéuticas corrientemente utilizadas en medicina hu­
mana, por ejemplo comprimidos, simples o grageados, cáp­
sulas de gelatina, gránulos, supositorios, preparados in 
yectables; estas formas son preparadas según los métodos 
usuales.

El o los principios activos pueden ser 
incorporados en esas composiciones con excipientes habí 
tualmente utilizados en estas composiciones farmacéuti­
cas, tales como talco, goma arábiga, lactosa, almidón, 
estearato de magnesio, manteca de cacao, vehículos acuo 
sos o no, cuerpos grasos de origen animal o vegetal, de­
rivados parafínicos, glicoles, diversos agentes humectan­
tes, dispersantes o emulsificantes, agentes de conserva­
ción, etc.

Ciertos compuestos de fórmula II, necesa­
rios para la preparación de los productos de fórmula I, 
según el invento, todavía no han sido descritos.

Los productos de fórmula II, cuando no 
son conocidos, pueden ser preparados del siguiente modo:

Se hace actuar bromuro de bencilo sobre 
un producto de fóimula IV:
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en la cual R y Rg tienen los significados ya indicados, pa 
ra obtener un producto de fórmula V;.

(V)

en la cual R y Rg tienen los significados ya indicados. 
Luego se reduce dicho producto de fórmula V con borohidruro 
de sodio para obtener el producto de fórmula VI:

en la cual R y Rg tienen los significados ya indicados y:
-o bien se reduce dicho producto de fórmula 

VI con hidrógeno en presencia de un catalizador a base de 
paladio para obtener el producto de fórmula II en la cual
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R^ representa un átomo de hidrógeno y R así como Rg 
tienen los significados ya indicados,

-o bien se hace actuar sobre el producto 
de fórmula VI un halogenuro de alcohilo de fórmula Hal-R^

5 en la cual Hal representa un átomo de halógeno y Rj_'repre
senta un radical alcohilo que contiene como máximo; 5 áto­
mos de carbono, en presencia de hidruro de sodio, para ob­
tener un producto de fórmula VII:

10

15

20

en la cual Rq representa un radical alcohilo que contiene 
como máximo 5 átomos de carbono y R así como R2 tienen los 
significados ya indicados, y luego se reduce el producto 
de fórmula VII obtenido, por medio de hidrógeno en pre­
sencia de un catalizador a base de paladio, para obtener 
el producto de fórmula II en la cual R^ representa un ra­
dical alcohilo que contiene como máximo 5 átomos de car­
bono y R así como Rg tienen los significados ya indicados.

Ahora se van a dar, a título no limitativo, 
ejemplos de realización del invento.

5-9-73 -  ó -
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Ejemplo 1 : clorhidrato de para-fluoro-Cí9-/J*4'-(3"-in- 
dolil)-piperidinojy-butirofenona

Se introducen 15 g de 3-(4'-piperidil)-in 
dol, 22 g de -cloro-para-fluorobutirofenona y 17.2 g de 
carbonato de sodio en 670 mi de metilisobutilcetona.

Se añaden algunos cristales de yoduro- de 
potasio y se calienta la mezcla a reflujo durante cuarenta 
y ocho horas. Se filtra 2a mezcla en caliente, se recoge 
el producto filtrado y se evapora en vacio la metii-isobu 
til-cetona. Se obtiene un residuo que se recoge con etanol 
clorhídrico. Se evapora hasta sequedad en vacío y el pro­
ducto obtenido se recristaliza en metanol.

Se obtienen 14,1 g de clorhidrato de para- 
f luoro- - ' - (3 "-indolil) -piperidinoj/-butirof enona.
P. de f.: 218-2194C.
Análisis: C^H^^ClFNgO = 400,9 
Calculado: C % 63,90 H % 6,54 
Encontrado: 63,65 6,#7
Ejemplo 2 - clorhidrato de para-fluoro-6^-^*4'-(l"-metjl- 
-3"-indolil)-piperidino_y-butirofenona

Se introducen 9,30 g deb<9-cloro-para- 
-fluorobutirofenona, 9,5 g de l-metil-3-(4'-piperidil)- 
-indol y 11 g de carbonato de sodio en 500 mi de metiliso 
butilcetona.

Se añaden algunos cristales de yoduro de 
- 9 -
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potasio y se lleva la mezcla a reflujo durante veinticua­
tro horas. Luego se añaden de nuevo 9,60 g de í/)-cloro- 
-para-fluorobutirofenona y se mantiene a reflujo durante' 
cuarenta y ocho horas.

Se enfría, y se lava con agua la fase or­
gánica. Se hace evaporar la metilisobutilcetona'después 
de haber secado sobre sulfato de sodio. ' / -

Se obtiene un aceite que se recoge con 
éter, y se filtra. Al producto filtrado recogido sé aña­
den 12 mi de éter clorhídrico 4N. Se filtra con succión 
el clorhidrato formado, se lava con éter y se recristaliza 
en metanol. Después del secado se recogen 6,7 g de clorhi 
drato de para-fluoro- (l)-/J*4'-(l"-metil-3"-indolil)-pipe 
ridino_y-butirofenona. P. def.: 2ó0ac.

Análisis : C^HggClFNgO = 4l4,9
Calculado : C % 69,47 H % 6,60 N % 6,75 C1 % 6,54
Encontrado: 69,36 6,91 6,79 6,59

El producto de partida, el l-metil-3-(4'- 
-piperidil)-indol, se obtiene de la manera siguiente: 
a) 3-(l'-bencil-l*.2'.3'.6'-tetrahidro-4'-piridil)-l-metil- 
-indol:

Al abrigo de la humedad se introducen 7,5 
g de hidruro de sodio, al 50% en aceite, en 75 mi de dime 
tilformamida, y luego se añaden gota a gota 43 g de 3-(l'- 
-bencil-1',2',3',6'-tetrahidro-4'-piridil)-indol en solu­
ción en 225 mi de dimetilformamida.

-  10 -5-9-73
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Se calienta a 50^0 durante una media hora.
Se enfría y se añaden, a una temperatura entre OR y 5°c, 
10,4 mi de yoduro de metilo. Se calienta a 40RC durante 
tres horas, se enfría y se añaden progresivamente 200 mi 
de agua. Se filtra con succión el precipitado formado, 
se seca en vacío y se recristaliza en acetona. 3e obtie­
nen 3^,5 g de 3-(l'-bencil-l',2',3',6'-tetrahidro-4'- 
-piridil)-l-metil-indol. P. de f.: 103-104^0.
b) l-metil-3-(4'-piperidil)-indol :

Se introducen 30, 2 g de 3-(l'-bencil-l',- 
2',3',6'-tetrahidro-4'-piridil)-1-metil-indol en 300 mi 
de ácido acético y 3 g de palauio al 10 % sobre carbón.
Se agita en atmósfera de hidrógeno, a la presión am­
biente y a 50RC. Cuando ha=sido absorbida la cantidad 
teórica de hidrógeno, se filtra el catalizador, se eva­
pora el ácido acético en vacío y se recoge el residuo 
con agua. La solución se alcaliniza con una solución 
de hidróxido de sodio, la solución se extrae con cloru 
ro de metileno, se seca sobre sulfato de sodio y el di 
solvente se evapora en vacío.

Después de cristalización se obtienen 14,5 g 
de l-metil-3-(4'-piperidil)-indol. P. de f.: 7^-79-C.

Ejemplo 3 : clorhidrato de para-fluoro-¿¿)-/J*4'-(6"-me- 
toxi-3"-indolil)-piperidino_y-butirofenona

Se introducen 3 g de 6-metoxi-3-(4'-piperidil)- 
-  11 -
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417533
-indol, 10,4 g de (/í) -cloro-para-fluorobutirofenona y 
3 g de carbonato de sodio en 320 mi de metilisobutilce 
tona.

Se añaden algunos cristales de yoduro de pota 
sio y la mezcla se calienta a reflujo durante cuarenta 
y ocho horas. La fase orgánica se lava con agua, se se 
ca sobre cloruro de calcio y el disolvente se evapora.
El residuo se recoge con éter y se añade ácido clorhídri 
co diluido. Se recoge el precipitado formado, se seca, 
y luego se disuelve en una mezcla de etanol y acetoni 
trilo en ebullición. Se añade etanol clorhídrico y se 
evapora hasta sequedad.

Se recristaliza el producto obtenido en una 
mezcla de metanol-éter. Se obtienen 4,3 g de clorhidra 
to de para-fluoro- -/j4'-(6"-metoxi-3"-indolil)-pipe 
ridino-butirofenona. P. de f.: 240-243-C.
Análisis : C24H2gClFNg02 = 431
Calculado: C % 66,39 H % 6,55 N % 6,50 C1 % 3,23
Encontrado: 66,45 6,36 6,41 3,22

El producto de partida, el 6-metoxi-3-(4'-pi 
peridil)-indol se obtiene de la manera siguiente:
a) 6-metoxi-3 -(4'-pi-ridil)-indol:

Se introducen 100 g de 6-metoxi-indol en 500 
mi de piridína. Se enfría a -10RC y se añaden gota a 
gota 153 mi de cloruro de benzoilo. Se agita durante
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tres días a la temperatura ambiente y en la oscuridad.
La piridína se evapora en vacío, el residuo se lava con 
éter y se recoge con un litro de metanol. Se alcaliniza 
la solución por medio de una solución de hidróxido de 
sodio. Se evapora el metanol en vacío, se acidifica con 
ácido clorhídrico, se lava con cloruro de metileno, se 
alcaliniza con hidróxido de sodio y se extrae con cloro 
formo. Se seca la fase orgánica sobre sulfato de sodio 
y se evapora en vacío.

Se recristaliza el residuo en acetonitrilo y 
se obtienen 23,3 g de 6-metoxi-3-(4'-piridil)-indol.
P. de f.: Iá7-lááac.
Análisis : C ^ H ^ I ^ O  = 224,3
Calculado: C % 74,99 H % 5.33 N % 12,49
Encontrado: 75.04 5,56 12,55
b) bromuro de l-bencil-4-(6'-metoxi-3'-indolil)-piridínio:

Se introducen 3,1 g de 6-metoxi-3-(4'-piridil)- 
-indol y 2,56 g de bromuro de bencilo en 30 mi de acetato 
de etilo. Se calienta a reflujo durante cuatro horas. Se 
enfría y se filtra con succión el precipitado formado. Se 
lava con acetato de etilo, se seca y se obtienen 5.1 g de 
bromuro de l-bencil-4-(6'-metoxi-3'-indolil)-piridínio.
P. de f.: 202SC.
Análisis : C2^H^BrN20 = 395.3
Calculado : C % 63,30 H % 4,34 N % 7,09
Encontrado: 63,57 4,91 6,93

5-9-73 - 13 -
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c) 3-(i'-bencil-l' .2 ' .3 ' ,6'-tetrahidro-4'-piridil)-6- 
-metoxi-indol

Se introducen, a 40 RC, 4,6 g de bromuro de 
l-bencil-4-(6 '-metoxi-3 '-indolil)-piridínio, en 45 mi de 
metanol y 26 mi de agua, se enfría a 25^0 , y sin que la 
temperatura sobrepase de 30-35-0 , se añaden 0 ,95*g de 
borohidruro de sodio.

Se agita durante dos horas a la temperatura 
ambiente, se añade agua, se filtra con succión el preci­
pitado formado y se lava con agua. Después de lavar con 
metanol y secar, se obtienen 3,2 g de 3-(l'-bencil-l',2',3*,- 
-6'-tetrahidro-4'-piridil)-6-metoxi-indol. P. de f.
19ÓSC.
Análisis : #21^22^2^ = 31#, 40
Calculado : C % 79,21 H % 6 ,9 6 N % 6,60
Encontrado: 7#,9 6,# 6,7
d) 6-metoxi-3-(4'-piperidil)-indol:

Se introducen 21 g de 3-(l'-bencil-l',2',- 
-3',6'-tetrahidro-4'-piridil)-6-metoxi-indol, 2 g de 
paladio al 10 % sobre carbón en 300 mi de etanol. Se 
introduce hidrógeno, calentando a 55-0. La cantidad teó 
rica es absorbida en treinta y seis horas. Se filtra el 
catalizador y se evapora el etanol. Se obtiene un aceite 
que se hace cristalizar en acetato de etilo. Después de 
recristalización en acetona se obtienen 6,1 g de 6-meto

- 14 -
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El producto es utilizado sin purificación 

para preparar el clorhidrato de para-fluoro-í¿4-/74'-(6"- 
-metoxi-3"-indolil)-piperidino_y-butirofenona.

Ejemplo 4: clorhidrato de para-fluoro-647-/T4'-(5"-metoxi- 
-3"-indolil)-piperidino_y-butirofenona:

Se introducen 7.9 g de 5-metoxi-3-(4'-pipe 
ridil)-indol, 10,4 g de í¿)-cloro-para-fluorobutirofenona 
y 7,9 g de carbonato de sodio en 250 mi de metilisobutil- 
cetona y se añaden algunos cristales de yoduro de potasio. 
La mezcla se calienta a reflujo durante cuarenta y ocho 
horas. Se enfría, se añaden 150 mi de agua, se decanta y 
se seca la fase orgánica sobre cloruro de calcio, y se 
evapora en vacío hasta sequedad. Se recoge el residuo 
con 400 mi de éter, se filtra y se añade gota a gota éter 
clorhídrico 5N. Se filtra con succión el precipitado, se 
lava con éter y se seca. Se obtienen 15 g de un producto 
que se recristaliza en etanol absoluto.

Después de dos recristalizaciones sucesivas 
en etanol absoluto, se recogen 5,0 g de clorhidrato de 
para-fluoro- 4í/-/J*4'-(5"-metoxi-3"-indolil)-piperidinoj/- 
-butirofenona. P. de f. 220RC.

5-9-73 - 15 -



5

10

15

20

25
5-9-73

4 1 7 3 3 3

Análisis : Cg^HggFClNgOg = 430,96
Calculado: C % 66,69 H % 6,55 F % 4,41 Cl % 6,23 N % 6,50
Encontrado: 67,1 6,3 4,6 6,5 6,3

El producto de partida, el 5-metoxi-3-(4'- 
-piperidil)-indol, se obtiene de la manera siguiente:
a) 5-metoxi-3-(4'-piridil)-indol:

El 5-metoxi-3-(4'-piridil)-indol es prepa­
rado según el procedimiento indicado en el Ejemplo'1 de 
la patente francesa 1.567.692.
b) bromuro de l-bencil-4-(5'-metoxi-3'-indolil)^pjyidínio

Se calienta a reflujo durante cuarenta y 
ocho horas la mezcla formada por 11 g de 5-metoxi-3-(4'-. 
-piridil)-indol, 9,5 g de bromuro de bencilo y 120,mi de 
acetato de etilo. Se enfría la mezcla, se filtra el pre­
cipitado obtenido, se lava con acetato de etilo y se se­
ca en vacío.

Se obtienen 17,5 g de bromuro de 1-bencil- 
-4-(5'-metoxi-3'-indolil)-piridínio. P. de f.: 254^0.

El producto es utilizado sin otra purifica­
ción en la etapa siguiente:
c) 2-(l'-bencil-l'.2',3',6'-tetrahidro-4'-piridil)-5- 
-metoxi-indol:

Se introducen, a 40RC, 17,5 g de bromuro de 
l-bencil-4-(5*-metoxi-3'-indolil)-piridínio en 150 mi de 
metanol y 65 mi de agua y se anaden en pequeñas porciones
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3,5 g de borohidruro de sodio. Se agita durante veinti­
cuatro horas a la temperatura ambiente y luego se añaden 
150 mi de agua.

Se filtra con succión el precipitado forma­
do, se lava con agua, se seca y se recristaliza en meta 
nol. *

Se obtienen 13 g de 2-(l'-bencil-l',2',3',6'- 
-tetrahidro-4'-piridil)-5-metoxi-indol. P. de f.: l68aC. 
Análisis : C21H22N2O = 318,30
Calculado : C % 79,21 H % 6 ,9 6 N % 8,80
Encontrado : 78,9 6,9 8,7
d) 5-metoxi-3-(4'-niperidil)-indol:

Se introducen 12,5 g de 3-(l'-bencil-l',- 
-2',3',6'-tetrahidro-4'-piridil)-5-metoxi-indol y 3 g de 
paladio sobre carbón al 10 % en 300 mi de etanol. Se 
calienta a 50^C y se hacen absorber por parte de la mez­
cla 1.770 cm^ de hidrógeno en el espacio de siete horas.
Al final de la reacción se filtra el catalizador, y se
evapora el etanol hasta sequedad en vacío. Se obtienen
8,3 g de 5-metoxi-3-(4'-piperidil)-indol. P. de f.: 170^0.
Análisis : C^H^gNgO = 230,31
Calculado : C % 73,01 H % 7,88 N % 12,17
Encontrado: 73,0 7,6 12,1
Ejemplo 5 : para-fluoro-L¿)-/j4'-(2"-metil-6"-metoxi-3"-
-indolil)-piperidino_y-butirofenona:

Se introducen 16 g de 6-metoxi-2-metil-3-
5-9-73 - 17 -
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-(4'-piperidil)-indol, 20 g de t^-cloro-para-fluorobu 
tirofenona, 15 g de carbonato de sodio en 500 mi de 
metilisobutilcetona. Se añaden algunos cristales de 
yoduro de potasio y se calienta la mezcla a reflujo du­
rante cuarenta y ocho horas. Se enfría, se añaden 200 
mi de agua, se decanta y se seca la fase orgánica sobre 
cloruro de calcio. Después de evaporación del disolven­
te en vacío, se obtienen 25,6 g de producto, que se re­
cristaliza en acetonitrilo. Después del secado, se re­
cogen 13,3 g de para-fluoro-n9-/J*4'-(2"-metil-6"-metoxi- 
-3"-indolil)-piperidino_y-butirofenona. P. def.: 1Ó2RC. 
Análisis: Cg^HgpF NgOg = 403,52
Calculado : C % 7 3 . 5 0  H % 7 , 1 5  F % 4 , 6 5  N%6,*36 
Encontrado : 73,4 7,4 4,5 7,1

El producto de partida, el 6-metoxi-2-metil- 
-3-(4'-piperidil)-indol se obtiene de la manera siguien­
te:
a) 2-metil-6-metoxi-3-(4'-piridil)-indol:

Se introducen 50 g de 2-metil-6-metoxi-in 
dol en 230 mi de piridína. Se enfría a -40^C y se aña­
den gota a gota 37 g de cloruro de benzoilo. Se agita 
durante tres días a la temperatura ambiente y en la oscu 
ridad. Se evapora la piridína en vacío, se lava con una 
solución acuosa de hidróxido de sodio y se evapora el 
agua. Se disuelve el producto obtenido en 500 mi de meta
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nol hirviendo, y luego, con agitación, se añaden 200 mi 
de hidróxido de sodio y finalmente dos veces 200 mi de 
agua. Se agita durante dos horas, se deja reposar durante 
una noche, se evapora el metanol en vacío y se extrae con 
cloroformo la fase acuosa. Se seca la fase orgánica sobre 
sulfato de sodio y se evapora en vacio. Se obtienen 100 
g de producto que se purifica por cromatografía sobre alú 
mina eluyendo con benceno, se evapora el eluyente y se 
obtienen 34 g de producto, que se recristaliza en aceto 
nitrilo. Se obtienen 19,5 g de 2-metil-6-metoxi-3-(4'- 
-piridil)-indol. P. def.: 196R-19&SC.

Análisis: ^ 1 5 ^ 1 4 ^  = 23#, 29
Calculado : C % 75,60 H % 5,92 N % 11,76
Encontrado: 75,52 6,13 11,91
b) Bromuro de l-bencil-4-(6'-metoxi-2'-metil-3'-indolil)- 

piridínio.
Se introducen 3,4 g de 2-meti1-6-metoxi- 

-3-(4'-piridil)-indol y 2,65 g de bromuro de bencilo en 
30 mi de acetato de etilo. Se calienta a reflujo durante
cuatro horas. Se enfría, se filtran con succión los cris­
tales formados y se lavan con acetato de etilo. Se seca 
y se obtienen 5,7 g de bromuro de l-bencil-4-(6'-metoxi- 
2'-metil-3'-indolil)-piridínio. P. de f.: 244R-246RC.
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Análisis : NgO = 409,34
Calculado : C % 64,55 H % 5,17 N % 6,64
Encontrado: 64,36 5,33 6,75
c) 3-(l'-bencil-l * .2' .3'.6'-tetrahidro-4'-piridil)-6-metoxi- 

-2-me t il-indol
Se introducen, a 35- - 40ac, 20,1 g de bro 

muro de l-bencil-4-(6'-metoxi-2'-metil-3'-indolil)-piridínio 
en 165 mi de metanol y 70 mi de agua, luego se enfría a 25-C 
y se añaden, en pequeñas porciones, 4 g de borohidruró de 
sodio, sin que la temperatura sobrepase de 303 - 35&C.

Se agita durante dos horas a la temperatura 
ambiente, se añade agua, el precipitado formado se filtra 
con succión y se lava con agua. Después del secado en vacío, 
se obtienen 15,4 g de 3-(l'-bencil-l',2',3',6'-tetrahidro- 
-4'-piridil) -6-metoxi— 2— metil-indol. P. de f.: 142 - 1433C. 

Análisis : 622^24^2^ " 332,45
Calculado : C % 79,46 H % 7,26 N % 6,43
Encontrado: 79,40 7,44 6,35
d) 6-metoxi-2-metil-3-(4'-piperidil)-indol:

Se introducen 24 g de 3-(l'-bencil-l',2',3',6'- 
tetrahidro-4'-piridil)-6-metoxi-2-metil-indol, 4 g de paladio 
al 10 % sobre carbón en 300 mi de etanol absoluto. Se ca­
lienta a 50RC y se introduce hidrógeno. En doce horas se 
absorben 2.450 cm^ de hidrógeno. Se filtra el catalizador 
y se añaden de nuevo 3,0 g de paladio al 10 % sobre carbón.
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Se prosigue la hidrogenación durante tres horas y treinta 
minutos aproximadamente, y entonces han sido absorbidos 
3.250 cm,3 de hidrógeno. Se filtra el catalizador, se eva­
pora el etanol en vacío y se obtienen 16 ,6 g de 6-metoxi- 
-2-metil-3-(4'-piperidil)-indol. P. d e f . : 166^0.
Análisis : C ^ H ^ O  = 244,34
Calculado : C % 73,73 H % 3,25 N % 11,47
Encontrado : 73,6 3,3 11,5
Ejemplo 6: Clorhidrato de para-bromo--/J"4'-(3"-indolil)-
-piperidino_7-butirof enona

Se introducen 5 g de 3-(4'-piperidil)-indol, 
9,2 g de para-bromo- (íJ-cloro-butirofenona y 10,6 g de car­
bonato de sodio en 350 mi de metilisobutilcetona.

Se añaden algunos cristales de yoduro de 
potasio y se calienta la mezcla a reflujo durante cuarenta 
y ocho horas. Se enfría, se añade agua, se decanta la fase 
orgánica, y se seca sobre sulfato de sodio. La metilisobutil 
cetona se evapora hasta sequedad en vacío y se obtienen 6,3 
g de un producto oleoso que se disuelve en éter. Se filtra, 
se acidifica con etanol clorhídrico, se filtra con succión 
y se seca el precipitado. Se recogen 3,4 g de un producto 
que se recristaliza en etanol absoluto. Se obtienen 2 g de 
clorhidrato de para-bromo- í^-/J*4'-(3"-indolil)-piperidino7- 
-butirofenona. P. de f.: 203 - 210^0.
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Análisis : C^^Hg^BrClNgO = 461,35
Calculado : C % 59.31 H % 5 ,67 Br % 17,30 C1 % 7,63 
Encontrado: 60,1 5,6 17,5 7,9
Ejemplo 7 : Clorhidrato de n) -^"4'-(3"-indolil)-piperidi- 
n o_y -butirofenona

Se introducen 5 g de 3-(4'-piperidil)- 
-indol, 6,4 g de L^-cloro-butirofenona y 10,6 g ue carbo 
nato de sodio en 350 mi de metilisobutilcetona.

Se añaden algunos cristales de yoduro de 
potasio y se calienta la mezcla a reflujo durante cuarenta 
y ocho horas. Se enfría, se añade agua, se decanoa la fase 
orgánica y se seca sobre sulfato de sodio. La metúlisobu 
tilcetona se evapora hasta sequedad en vacío y se obtienen 
9,5 g de un producto oleoso, que se disuelve en éter. Se 
filtra, se acidifica el producto filtrado con etanol clorhí 
drico, se filtra con succión y se seca el precipitado. Des 
pues de dos recristalizaciones sucesivas en metanol, se 
obtienen 2,5 g de clorhidrato de t^-/J*4'-(3"-indolil)- 
-piperidino_y-butirofenona. P. de f.: 230a - 232RC.
Análisis : Cg^HgyCl ^ 0  = 332,94
Calculado : C % 72,14 H % 7,11 N % 7,31  ci % 9,26
Encontrado : 71,3 7,2 7,2 9 ,4

Ejemplo 3 : Clorhidrato de para-fluoro- y  -/J*4'-(3"-indo- 
lil)-piperidinoj/-propiofenona

Se introducen 6 g de 3-(4'-piperidil)-indol, 
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3,4 g de -cloro-para-fluoropropiofenona y 12,7 g de car
borato de sodio en 420 mi de metilisobutilcetona. Se aña­
den algunos cristales de yoduro de potasio y se calienta 
la mezcla a reflujo durante cuarenta y ocho horas. Se en­
fría, se añade agua, se decanta la fase orgánica, se seca 
sobre sulfato de sodio. La metilisobutilcetona se evapora 
hasta sequedad en vacío y se obtienen 14,5 g de un producto 
oleoso que se disuelve en éter. Se filtra, se acidifica 
con etanol clorhídrico, se filtra con succión y se seca el 
precipitado. Se recristaliza el precipitado obtenido en 
metanol.

Se obtienen 3.3 g de clorhidrato de para- 
-fluoro- Y  -ZT^'**(3"-indolil)-piperidino_y-propiofenona.
P. de f.: 200°C.
Análisis : C^gHg^Cl F NgO = 336,90 
Calculado: C % 63,29 H % 6,25 F % 4,91 C1 % 9,16 N % 7,24
Encontrado: 63,0 6 ,6 5,0 9 ,1 7 ,4

Preparación de composiciones farmacéuticas
Se han producido comprimidos que responden

a la fónnula:
Clorhidrato de para-fluoro-^-/J*4'-(3"-indolil)-piperi 
dinojy-butirofenona 25 mg
Excipiente c.s. para un comprimido
(Detalle del excipiente; lactosa, almidón, talco, esteara 
to de magnesio).
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Se han preparado comprimidos que responden
a la fórmula:
Clorhidrato de para-fluoro-O# (6"-metoxi-
-3"-indolil)-piperidino_y-butirofenona 25 mg
Excipiente c.s. para un comprimido.
(Detalle del excipiente: lactosa, almidón, talco, estearato 
de magnesio).

Esta solicitud que corresponde a la presen­
tada en Francia, el día 2# de Julio de 1972, bajo el N- 
72-27263 se acoge a los beneficios del artículo 51 del vi­
gente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los que 
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1&.- Procedimiento de preparación de nuevos 
derivados de /J*4'-(3"-indolil)-piperidinoJ/-alcohil-arilceto 
ñas y de sus sales por adición con ácidos, respondiendo di­
chos derivados a ía fóimula I:
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en la cual R representa un átomo de hidrógeno o un radical 
alcoxi que contiene como máximo 5 átomos de carbono, R-̂  y Rg, 
idénticos o diferentes, representan un átomo de hidrógeno o 
un radical alcohilo que contiene como máximo 5 átomos de car 
bono, n es igual a 2 6 3 y X representa un átomo de hidrogeno 
o un átomo de flúor, de cloro o de bromo, estando caracteriza 
do dicho procedimiento porque se hace reaccionar un producto 
de fórmula II:

en la cual R, R-¡_ y Rg tienen los significados ya indicados, 
20 con un producto de fórmula III

Cl-(CHg)n-C0 X (III)

25
5-9-73

en la cual n y X tienen los significados ya indicados, para 
obtener un producto de fórmula I, en la cual R, R^, Rg, n y
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X tienen los significados ya indicados, y porque, si se de­
sea, se hace actuar sobre dicho producto un ácido mineral u 
orgánico para formar la correspondiente sal del mismo.

2&.- PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS 
DERIVADOS DE '-(3"-IND0LIL)PIPERIDIN07ALC0HIL-ARILCET0NAS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que; -an­
tecede y con los fines que se han especificado. -

Esta Memoria consta de veintiséis hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid,
P.A.

F.
?c. ¡

5-9-73
fb. - 26 -
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