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E l invento se refiere a compuestos de la  fórmula

(I)

R y R. representan, juntos, un átomo de oxigeno,10,
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10.

15.

20.

25.
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Rg y R̂  son hidrógeno, alquilo in fe rio r , aüquenilo 

in fe rio r  o un rad ica l de la  fórmula

/ R *-A-N  ̂ 6 -A-O-33 ,

donde A es un alquileno in fe rio r  de cadena 

re cta  con 1 a 7 átomos de carbono qu.e pue­

de comportar uno o más su b stitu y e le s  de 

alquilo in fe rio r , Rg y Ry son hidrógeno, aJL 

quilo in fe rio r , hidroxi-alquilo in fe rio r  o 

halo-alquilo in fe rio r , o tomados junto 

con e l  átomo de nitrógeno, son un grupo 

hete rocíe l ie  o de 5 ó 6 miembros con. otro 

heteroátomo, a lo sumo, que puede spr azu­

f r e ,  oxigeno o nitrógeno y B es hidrógeno, 

alquilo in fe rio r  o alcanoilo in fe rio r ; 

diempre que por lo menos uno de Rg ó R̂  

sea un rad ica l de la  fórmula

/ R ^
-A-N ° ó -A-o-a ;

R̂  y R̂  son hidrógeno, triflu orom etilo  o e l  rad ical 

R̂  que es halógeno, alquilo in fe rio r , a ico -  

x ilo  in fe r io r , amino, ciano o n itro ; o 

R y Rg juntos son un enlace suplementario entre  

los átomos a lo s  que están enlazados, 

a ,  es M ar4g.no, halógeno, hiaraolno, alqMlo 

in fe rio r , amino, mono- ó di-alquilamino in­

f e r io r ,  a lco xilo  in fe rio r , alcoxiamino in­

f e r io r  o un rad ica l de la  fórmula
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A *—f!**R 9

donde Rg es hidrógeno o alquilo in fe rio r  y A, B,

Rg y R̂  tienen e l  significado indicado antes, R̂  

es e l  rad ical y R^, y tienen e l  sign i­

ficado indicado anteriormente, siempre que por lo  

menos ano de R̂  6 R  ̂ sea ana cadena l a t e r a l  amino 

básica o an rad ical de la  fórmala -A-O-B, 

a sí como a lo s  omega-N-óxidos de estos compaestos y la s  sa­

le s  de adición de estos compaestos con ácidos.

E l  tóm ino "alquilo in fe r io r" , como aqai se 

u til iz a , denota an grupo hidrocarburo de cadena lin e a l o 

ramificada con 1 a 7 átomos de carbono, por ejemplo, me­

t i l o ,  e t i lo ,  propilo, isopropilo,, b u tilo , iso b u tilo , buti­

lo te r c ia r io , neopentilo, p en tilo , heptilo y sim ilares.

E l tÓimino "alquenilo in ferio r" denota an grupo hidrocar­

buro de cadena lin e a l o ramificada conteniendo de 1 a 7 

átomos de carbono, por ejemplo propenilo, isopropenilo, 

a li lo , butenilo y sim ilares.

E l tóm ino "alco xilo  in fe rio r" denota un grupo

de ó te r  e lq ailico  en donde e l  grupo alq u ilico  tiene e l  

significado indicado antes, por ejemplo, m etoxilo, e to x i-  

lo , propoxilo isopropoxilo, butoxilo, pentoxilo y simi­

la re s .

E l tóm ino "halógeno" denota todos lo s halóge­

nos? o sea, bromo, cloro  fld o r y yodo? prefirióndose e l  

clo ro .

E l tóxmino "alquileno in fe rio r" denota an grupo
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5.

10.

15.

20..

25.

alquilánico de cadena lin e a l con 1 a V átomos de carbono 

que puede comportar uno o mas substituyantes de alquilo in­

f e r io r , como, por ejemplo, e tile n o , propileno, butileno, 

pentlleno, a lf  a-m etil-m etileno, a lfa -m e til-e tile n o , a l f a -  

-m etilpropileno, alfa-m etil-b u tilen o y sim ilares. De pre­

fe re n cia , "alquileno in fe rio r"  es e tilen o .

.31 término "cadena la te r a l  amino básica" denota

amino, a Ico:; i  amino in fe r io r , mono- á di-alquilamino in fe­

r io r  o un rad ical de la  fórmula

-ArN A—0^  ,

donde A, Rg, R̂  y RQ tienen e l  significado indicado antes,

E l  término "an illo  h ete ro ciclico  de 5 ó 6 miem­

bros", t a l  como aquí se u t i l iz a , denota un ndcleo h e te ro c i-  

c lic o  de 5 ó 6 miembros con un hoteroátomo a lo  sumo en adi­

ción a l  nitrógeno del grupo aminico que puede se r  nitrógeno, 

oxigeno o azufre y que puede e s ta r  substituido,o in su b sti-  

tu ído, por ejemplo, piperidino, piperacíno, p irro lid in o , 

morf olino, imid.azolina, 4-elq u ilo  inferior-p ipe rae ino, me- 

til-p ip crid in o  y sim ilares.

1!1 término "aloanoilo in fe r io r" , como aquí se 

usa, denota un ra d ica l derivado de un ácido carb oxilico  a l i -  

fá tico .co n  1 a 7 átomos de carbono, por ejemplo, form ilo, 

a c e ti lo , propionilo y sim ilares.

lo s  compuestos de la  fórmula I  an terio r compren­

den lo s  compuestos de la  fórmula



419019

d
en donde

R ,̂ Rg, R̂  ̂ Rp y tienen e l  significado indi­

cado antes.

Ejemplos de los compuestos de la  fóimula Id son; 

5-(2 -d  im etilam inoetil) -7H -indolo[2 ,3-c]q u in olin -6 (5H) -

-ona,
5-(2-dietilam tinoetil)-7H -indolo[2,3-o]quinolin -6(5H )-

-ona,
2-o lono-5-( 2-á imetilaminoetil )-7H-indoloL2,3-c ]quinô . 

lin-6(5H)-ona,
2-clo ro-5 -(2-diet ilaminoet il) -7H-ind olo L 2,3-c jquinc - 

lin -6  (5H)—ona^



5.

10.

15.

20.

25.

419019
5 - ( 2-djjnetilaminoet i l )  -2-metil^7H-ind.olo L2, 3-c ]quino- 

l i n - 6 (5R)-ona,

5 -(  2-d ie tila m in o e til)-2-met il-7H-indo lo L 2, 3-c  ]qnino- 

lin-^(5H )-ona,

11-c  lo ro -5-  ( 2-dimet ilam in oetil) -7H-indolo L 2, 3-c  ]qu.i- 

nolin-6(5H )-ona,

7 - (  2 -d iet ilam inoetil) -7H -iM olo[ 2 ,3-c ]quinolin-6 (5H) -  

-o na, . -

5 ,7 -b is -(2 -d ie tila m in o e til)-in d o lo [2 ,3 -c ]q u ih o lin -  

-6(5H )-ona, ,

10-c lo yo-5  -  ( 2-h id roxie t  i l ) -7K-indolo L 2 ,3  -c  [¡quino l i n -  

- 6 (5H)-ona,

7 -  ( 2-d iae t ilaminoe t  i l ) -7H-indo lo L 2 ,3-c  [¡quino lin -6  (5H) -  

-o na,

diclorhidrato-hem ihidrato de 2-clo3X)-5,7-bis-(2-áietjU L  

aminoe t  i l )  —7H—ind olo [ 2 , 3-c  [}quinolin-6  (5H) -ona,

bromhidrato de lO-bromo-2-c lo io -5 -(  2 -d ie tila m in o e til)-  

7H-indolo ¡[ 2 ,3-c  Jquinolin-6 ( 5H)-ona,

1 0 -c lo ro -5 -(  2-d imet ilaminoet i l ) -7H-indolo L 2, 3-cjquino- 

l in -6  (5H)-ona,

5 -(  2-gim etilam inoetil )-10-m etoxi-7H -indoloL2,3-c Equi­

no lin -6 (5R) -ona,

10-c  lo ro-5 - ( 2-met ilam inoe t  i l ) -TH-ind olo L 2 ,3 -c  ]qu.ino -

l in -6  (5H)-o na,

5 -  ( 2-aminoet i l ) -10 -clo ro  -7H-indolo L 2 ,3-c [¡quinolin-6  (5H 

-ona,

10-c  lo ro-5 -  ( 2-mo yf o lin oet i l ) -7H-ind.olo L 2 ,3 -c  jquinolin- 

- 6 (5H)-ona,

10-c 1 o ro -5 -  (3-d ime t  ilaminop rop i l ) -7H-indo lo -L 2 ,3-c j -



419019
quinolin-6 (5H)-ana,

5-(3-aminop rop i l ) - 10-c  loro-7H-ind olo L 2 , 3-c  jquinolin- 

6(5H)-ona,

10-c lo ro -5- ( 3--morfolinopropil)-7H-indoloL2, 3w3] -

quinolina-6 (5H)-ona,

5**( 2-dimetilaminoet i l ) —lO-*etil—7H-*ind olo[[ 2 , 3-*o jquino— 

l in -6  (511) -ona,

5 -  (2-d im etilam inoetil)-d.O -fluoro-7H -indoloL2,3-c3- 

quinolin^6-(5H)-ona,

^  5-(2-d im etilam inoetil)-10 '-n itro -7H -ind oloL2,3"c]-

quino 1 in-6  (5H) -ona,

8 *-c 1 oro - 5 -  ( 2-dim etilam inoetil) -7H-indolo L 2 ,3 -c ] -  

quinolin-6 (5H)-ona,

10-c  lo ro -7 -(  2-dimet ilam inoetil)-7H -indolo L 2 ,3 -c  3qui- 

15. no 1 in-G(5H)-ona, y

7 - ( 2*dietilam inoet i l ) -5  -me t  il-7H-ind olo L 2 ,3 -c  Equino-  

l i n - 6 (5H)-ona.

Ejemplos de lo s  compuestos de la  fám u la Ib son. 

2 ,5 -d iclo m -7-(2 -6 .ie tilam in o etil)-in d o lo [2 ,3 -Q  jquino-.

20. lin a ,

2-c lo ro -6-hid rae in o-7H-indo lo [ 2 , 3-0 üquinolina,

6-  ( 2-dietilam inoet ilamino )-7  -metil-7H-ind.olo)L 2, 3 -c  ]  

quinolina,

6 ,10-d iclo ro -7 -(2 -d  ie t  ilaminoet i l ) -7H-ind olo L 2 ,3-0 j 

25. quinolina,

10-c loro-6-(2-dietilam inoetilam ino)-7H -indoloE2,3-c] 

quinolina,

10-c  loro-^-hid racino-7- ( 2-d ie tila m in o e til)-7H-indolo

L 2 , 3-c jquinolina,
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10-c lo ro -6-amino--7^ (2-dictilam inoet í l  )-7H-indolo 

L2,3-cjquinolina,

10-c  loro-7'-( 2-dietiiam iuoetil)-6-m etoxiam ino-7H -indo— 

lo i.2 ,3—c]quinolina, y sim ilares*

los compuestos preferidos de l s  fórmula la- se 

caracterizan  por la  fóxmula

en lo

Rg y R' son, hidrógeno, alquilo in fe rio r  o 
4

en la  que A tien e e l  significado indicado 

antes, y

Rg y son hidrógeno o alquilo in fe rio r , o toma­

dos junto con e l  átomo de nitrógeno, son 

un giupo hete roe á clico  de 5 ó 6 miembros 

con otro heteroátomo, a lo  sumo, que puede 

se r  azufre, oxígeno o nitrógenog y

R' es n itro , halógeno, de preferencia clo ro ,
5

o tr if lu o  romo tilo ?
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5.

10.

15.

'.j
20.

siempre que uno de Rg o R̂  sea e l

rad ica l s

o sus sales de adición con ácidos.

Los compuestos más preferidos de le  fám ula l 'a

son:

10-c lo ro -5 - ( 2-d im etilam in oetil)-7H-indoloL2, 3^ :]

-quinolin-5(5H )-ona;

10-c loro-5 -  (2-met ilaminoetil) -7H-indo lo L 2,3-o j -  

*-quino lin—6 (5H) -ona;

10-cloro-5-( 2-aminoet i l )  -7H-indolo L 2,3-c jquinolin 

*-S(5H)-ona, y sir.ilares.

Los compuestos preferidos de la  fám ula Ib so 

carao te rizan por la  fám u la

(I 'b )

en la  que

R'
3

es hidrógeno, halógeno, hldracino, alquilo  

in fe rio r , a lco xilo  in fe rio r , alcoxiemiho in­

f e r io r  o e l  rad ical

25
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20.
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es hidrógeno o e l  rad ical

donde A, R , R' y R' tienen e l  significado  
8 6 7

indicado antes y R̂  es n itro , halógeno, de 

preferencia c lo ro , o trifla o ro m e tilo , siem­

pre que uno de o R  ̂ sea una cadena l a t e ­

r a l  amino b ásica , t a l  como se ha d escrito  

anteriormente;

o sus sales de adición con ácidos.

los compuestos preferidos de la  fórmula son:

6, 1 0 -d ic lo ro -7 -(2-d ietilam in oetil)in d o loL 2,3-c 3 -

quinolina,

10-c lo  ro -6  -  ( 2-d ie t  ilaminoet ilamino) indolo L 2 , 3-  

-c]-quinolina, y sim ilares.

los compuestos de la  fórmula I  pueden prepararse 

mediente un procedimiento que se ca ra c te riz a  porque se 

hace reaccionar un compuesto de la  fórmula

es un grupo p artiente y
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^1 ' ^2 ' ^4 ^ ^5 tienen e l  significado indicado antes, 

con ana base fu e rte ,

porque en la producción de un compuesto de la  fórmula

5.

10.

15.

20 .

en la  que

X es un átomo de halógeno y

R-F R y R tienen e l  significado indicado antes, 
1 4 - 9

se hace reaccionar un compuesto de la  fórmula

donde

R ;̂ y tienen e l  significado indicado antes, 

con un derivado halogenurodo fósfo ro , 

porque en la  producción de un compuesto de le  fórmula



-  12 -

419019

5.

10.

15.

20.

(Ib -2)

en la  que

R ,̂ y Rg tienen e l  significado indicado antes, 

se t r a ta  un compuesto obtenido de la  fórmula

(Ib -3)

en la que
es hidrógeno, halógeno, alquilo in fe rio r ,

a lco xilo  in fe rio r  o amino,

R" es halógeno, alquilo in fe rio r , alcoxilo  
9

in fe rio r  o amino y

X y tienen e l  significado indicado antes, o un

compuesto de l a  fóimula la-il con un agente reductor, 

porque en la  producción de un compuesto de la  fórmula
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10.

15.

20.

(Ib--4)

en la  que

R̂  ea hidracino, alquilo in fe rio r , alcoxilo  in­

f e r io r , amino, mono- o di-alquilamino in ferio r, 

la  '

Rr / ^ 6
-Ñ—A*4N

8
-Ñ-A-O -R

R^,R^,Rg,RrpRg,Rg, A y B tienen e l  significado indicado

antes,

se tra to  una 6-h alo -7H-indoloL2, 3-c  jquinolina 7-insubsti 

tuida o un compuesto obtenido de la  fórmula Ib-1  con 

hidracina, un agente alquilante o a lco xilan te , o con una 

amina de la  fórmula

25. en la  que 

Z y  Z son hidrógeno o alquilo in fe rio r  o
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Z es hidrógeno y 

Z' es a lcoxilo  in fe r io r  o 

Z es Rg y

Z' es un rad ical de la  fám ula -A 

o A-O-B, y

Rg,Ry,Rg, A y B tienen e l  significado indicado- 

antes,

porque en la producción de un compuesto de la  fám u la

-  14 -  _

en la  que

R y R̂

" í z  y /°  " n

juntos representan un átomo de oxígeno, 

son/es alquilo in fe rio r , alquenilo 

in fe rio r  o un rad ical de la  f  ó muía

donde A, B , R̂  y Ry tienen e l  s ig n ifica ­

do indicado antes, siempre que por lo  me­

nos uno de R^g o R ^  sea un rad ical de la  

f  ó m uía
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5

10.

15.

20.

R y

o —A.—0-B $ o

juntos son un enlace suplementario entre 

lo s  átomos a lo s que éstos están enlazad- 

dos,

es hidrógeno, halógeno, hidracino, alqui­

lo  in fe rio r , amino, mono- o di-alquilam i- 

no in fe rio r , a lco xilo  in fe rio r , alcoxiam i- 

no in fe rio r  o un rad ica l de la  fórmula

S.4

donde A, B, Rg, R̂  y R̂  tienen e l  signi­

ficado indicado antes y 

tien e e l  significado indicado antes, siem­

pre que uno, por lo  menos, dé R̂  y R ^  

sea una cadena la t e r a l  amino básica o un 

rad ical de la  fórmula -A-O-B, y 

tienen e l  significado indicado antes, se 

hace reaccionar un compuesto obtenido de la  fóimula
Ri y R5

d a )

25
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5.

10.

15.

20.

25.

en la  que 

R y R!¡!
3 juntos representen un átomo de oxígeno y 

uno de Rgg y Rg  ̂ es hidrógeno y e l  otro es 

un rad ical de la  fórmula

o *-A—0—B o

juntos son un enlace suplementario entró lo s  

átomos a los que óstos están enlazados, 

es hidrógeno,

es una cadena la te r a l  amino básica y 

H-L? R5 ! A, B, Rg y Hy tienen e l  significado indicado 

antes,

o un compuesto de la  fórmula

( I I ' )

en la  que

R y R' juntos representan un átomo de oxigano 

Rg y R̂ ' son hidrógeno, alquilo in fe r io r  o alqueni 

lo  in fe rio r , siempre que uno, por lo  me­

nos de R  ̂ o R '̂ sea hidrógeno; 

o R y R  ̂ juntos con un enlace suplementa 

rio  entre lo s átomos a los que estos e s -

^ 4
R"'3-
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tan enlazados,

es hidrógeno, halógeno, hidracino, alquilo  

in fe rio r  o alooxilo in fe rio r  

es un átomo de hidrógeno, y 

tienen e l  significado indicado antes, con 

do la  fórmula 

X -  W

es un átomo de halógeno y 

es alquilo in fe rio r , alquenilo in fe rio r  o 

un rad ical de la  fórmula

- A - V  o -A -O -a ,

\
donde A, B, Rg y Ry tienen e l  s ig n if i­

cado indicado antos,

porque en la  producción de un compuesto do la  fórmula I ,  

donde R̂  y/o R̂  son/es halógeno o n itro , se halógena o n i -  

t r a  un compuesto obtenido de la  fórmula I ,  donde R̂  y/o  

es hidrógeno, porque, s i  so desea, en un compuesto obte 

nido de la  fórmula I ,  donde R̂  y/o R̂  son/es amino, se 

convierto esto grupo en ciano o n itro , porque, en la  pro­

ducción de un compuesto do la  fórmula I ,  donde Rg y/o  

R̂  son/es aminometilo, en an compuosto do la  fórmula

R.'

R"f
4

R̂  y

un compuosto

en l a  que 

X

W
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en la  qu.o '

R y R' juntos representan un átomo de oxigeno,

R" y R'" son hidrógeno, alquilo in fe rio r , alque- 

n ilo  in fe r io r  o ciano, siempre que uno, 

por lo  monos, do R" y R'" sea ciano; o 

R y R" son, junto, un enlace suplomontárlo ontro* 

lo s átomos a lo s  quo ostos ostán enlaza­

' dos,

R' es hidrógono, halógeno, hidracino, alqui­

lo  in fe rio r  o a lcoxilo  in fo rio r,

R'" os ciano, y

R- y R- tienen e l  significado indicado antes;
1 5 .

se roduco e l  grupo ciano a l  grupo aminomotilo, 

porquo en l a  producción do un compuesto de l a  fám u la

( l a - 2)
25.
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en la  que

R̂ y Rg y Rg tionon e l  significado indicado antos, 

se c ic l iz a  un compuesto de l a  fám u la

í'

- 1 9  -  2%

en la  quo

R2 y Rp; tionon o l  significado indicado antes y 

y poruqo, s i  so dosoa, so conviorto un compuosto do la  

fám u la  I  on un omoga-N-óxido o una sa l do adición con 

un ácido.

los compuestos do la  fórmula I I ,  donde o l grupo 

partien te  Y es f ld o r  o sim ilar, puedon convertirse on los  

compuestos do la  fórmula I  por tratam iento con una baso 

fu e rte , por ojomplo un hidruro do metal a lca lin o , t a l  como 

hidruro sódico, a una tomperatura olovada, por ojomplo, a 

una tomporatura comprendida ontro unos 1003 y unos 20030. 

Do manera apropiada, la  reacción so ofoctáa on prosoncia 

do un disolvonto in erte  t a l  oomo dimotilformamlda, dimo- 

tilsu lfó x id o , diglima, hoxamctilonfosforamida y sim ilares.

los compuestos do la  fórmula I I  son conocidos 

o pueden propararso do modo análogo a lo s  compuestos cono- 

c id os.

Ejomplos do los compuostos do la  fórmula I I  son;
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5**cloro-N-( 2-eímet ilam in oetil ) - 3 - (  2 -f  luo ro f e n il ) -  

in d ol-2-carboxamid.a,

N-( 2-d.ime t  ilaminoet i l ) - 3-  ( 2-fluorofen i l ) ̂ -5 -meto -  

x i- in d o l-2-c  aiboxamida,

N-( 2-dim etilam inoetil)-3^ ( 2 -flu oro fen il) -5 -m itro- 

ind o l - 2-carb oxamida,

7-c  loro-N -( 2-dimet ilam in o etil) - 3- (  2-f lu o ro fe n il)-  

-in d o l-2-carboxamida, y sim ilares.

la s  7H-indoloL 2, 3-c 3quinolin -6-(5H) -ones de la  

fórnala l a - í  pueden convertirse en la s  7H -indoloE2,3-c] 

quinolinas de la  fórmula Ib-1  por tratam iento con un d eri­

vado de halogenuro fosfó rico  t a l  como pentacloraro fo sfó ri­

co , oxibromaro fo sfó rico , oxicloruro fo sfó rico , y sim ila­

re s , o sus combinaciones. De manera apropiada, la  reacción  

se efectda con o sin  disolvente. Los disolventes apropia­

dos incluyen lo s disolventes orgánicos in e rte s , por ejem­

p lo , los hidrocarburos, ta le s  como tolueno, xileno y s i ­

m ilares, lo s  hidrocarburos clorados, ta le s  como clo ro fo r­

mo, clorobenceno, te tra clo ro e tile n o  y sim ilares.

La reacción se efectáa  a una temperatura compren­

dida entre alrededor de la  temperatura ambiente y unos 

200a C$ de preferencia, a una temperatura comprendida 

entre unos 70 y unos 150ac.

Los compuestos de la  fórmula Ib-2  pueden prepa­

rarse tratando los compuestos de la  fórmula Ib-3  con un 

agente reductor, por ejemplo, hidrógeno y un catalizad o r, 

t a l  como carbón paladiado o níquel Raney, o hidruro de l i ­

tio-alum inio y similares^ a una temperatura comprendida 

entre unos O y unos 803C. De conveniencia, la  reducción
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con hi3m.ro de litio -a lam in io  se lleva  a cabo en presen­

c ia  de an disolvente in e rte , por ejemplo, un é te r  t a l  como 

á to r  d io tf lic o , tetrahidrofaraño, dioxano y sim ilares; la  

redacción oon hidrógeno y an oatalizad or se lleva a cabo 

en presencia de un disolvente in e rte , por ejemplo, ácido 

a cé tico , an alcanol t a l  como mctanol, etanol y sim ilares, 

o an é te r  t a l  como diglima, dioxano y sim ilares.

De forma a lte rn a tiv a , paede prepararse an com- 

paesto de la  fórmula Ib-2  tratando an compaesto de la  

fórmala Ia -1  con un agente redactor t a l  como un hidrura, 

por ejemplo, hidruro de litio -alu m in io , atilizando la s  

condiciones antes d e scritas .

Caando R̂  debe se r  hidracino en an compuesto 

de la. fórmala Ib-4) paede tra ta rse  e l  compaesto co rres­

pondiente de la  fórmala Ib-1  con hidracina, a una tempe-  

ra tara  comprendida entre unos 2030 y unos 1503c, con an 

disolvente o sin  é l .

Caando Rjj debe se r  alquilo in fe rio r  en un com­

paesto de la fórmala Ib-4 , paede tra ta rse  e l  compaesto co­

rrespondiente de la  fórmala Ib-1  con an halaro magnéti­

co de alquilo in fe rio r , t a l  como bromaro motil-magnesio 

o con an l i t i o  de alq ailo  in fe rio r , t a l  como m o til - l i ­

t i o ,  a una temperatara comprendida entre unos -70SC y 

unos 503C. Paede a ti l iz a r s e , de conveniencia, un disol­

vente in erte  apropiado, por ejemplo, an é te r  t a l  como 

dioxano y sim ilares o tetrahidrofarano.

Caando debe s e r  a lco xilo  in fe rio r  en an com­

paesto de la  férmala Ib -4 , paede tra ta rse  e l  compaesto 

correspondiente de la  fórmala Ib -1 con e l  alcóxido in fe -
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r io r  de an metal a lcalin o , t a l  como sodio, potasio o 

sim ilares, a ana temperatura comprendida entro anos 

20SC y anos 1503C. En calidad de disolvente, paode a t i -  

l iz a rs e , de conveniencia, e l  alcanol correspondiente-al 

alcóxido in fe rio r  del metal a lcalin o . La reacción pae- 

de llevarse  a cabo, de conveniencia, a la  presión a r­

mo sf  ó rica  o por encima do ó sta .

Caando R̂  debo so r alcoxiamino in fe r io r  en un 

oompaesto do l a  fórmala Ib-4 , paode tra ta rs e  e l  compues­

to  correspondiente de la  fórmala Ib-1  con ana a lco x ia -  

mina in fe rio r , t a l  como metoxiamina y sim ilares, en p ro- 

soncia de an disolvente, por ejemplo, an aloanol como 

e l  metano!, etanol y sim ilares, dimotilfoimamida, hoxame- 

tilfosforam ida, N -m etil-pirrolidona, p irid in a y sim ila­

re s , a ana temporatara comprendida entro anos 202C y anos 

150SC. La reacción paode llev arse  a cabo, do conveniencia, 

a la  presión atm osfórica o por encima de ó sta .

Caando R^, on an oompaesto de la  fórmala lb -4  

debe s e r  an rad ica l de la  fórmala

o bien

-N -A -O -B ,

paede tra ta rs e  o l  oompaesto correspondiente de la  fórmala

I b -l  con ana diamina de la  fórmala
R
.8

HN-A

o ana amina de la  fórmala
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HN-A-O-B,

respectivam ente, donde A, B, Rg, Ry y Rg tienen e l signi­

ficado indicado antes, a una temperatura ̂ elevada, t a l  co­

mo una temperatura comprendida entre unos 5OSO y unos 

200&C. La reacción  puede efectu arse , de conveniencia, oon 

o sin disolvente. Los disolventes apropiados son e l d io- 

xano, dim etilsulfóxido, dimetilformamida, hidro-carbu- 

ro s , ta le s  como tolueno, xileno o sim ilares.

Las 6-halo-7H -indolo^,3-o/'quinolinas 7-insubs- 

titu id a s , que son compuestos conocidos o que pueden pre­

pararse de modo análogo a lo s  oompuestos conocidos, pue­

den u tiliz a rs e  en lugar de lo s  compuestos de la  fórmula 

I b -l  para preparar lo s  compuestos de l a  fórmula Ib -4 .

Ejemplos de la s  diaminas son: 2-dim etilam ino-eti 

lamina, 3-dimetilaminopropilamina, 2-dimetilaminopropilar- 

mina, etilendiamina, 2-etilam inoetilam ina, 2-(dim etilam i- 

noetil)-m etilam ina, 2-m orfolinoetilam ina, y sim ilares.

Ejemplos de la s  aminas son: hidroxietilam ina, 

hidroxipropilamina, etoxietilam ina, m etoxietilamina, meto- 

xipropilamina, acetoxietilam ina, acetoxipropilamina, y 

sim ilares.

Los oompuestos de l a  fórmula Id o I I '  pueden 

convertirse en lo s  compuestos de l a  fórmula Ic  por t r a ta ­

miento con un aoeptor de ácido t a l  como un alooxido de 

metal a lca lin o , por ejemplo metóxido sódico, t-butóxido  

potásico y sim ilares, un hidróxido de metal a lca lin o , por 

ejemplo hidróxido sódico, hidróxido potásico y sim ilares, 

un hidruro de metal a lca lin o , por ejemplo, hidruro sódico 

y sim ilares, o amidas a lca lin a s , por ejemplo, amida sódi-
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oa y sim ilares, y un haluro de alquil'419019r o  de alquilo 3&fe r io r , un halu­

ro  de alquenilo in fe r io r , o un haluro de amino-alquileno
/ R ein fe rio r  de l a  fórmula Y-A-N o Y-A-O-B, donde Y

es halógeno y A, B, Rg y tienen e l significado indica­

do antes. Ejemplos de lo s  haluros de alquilo son, cloruro  

de m etilo , yoduro de m etilo, bromuro de e t i lo ,  cloruro  

de propilo y sim ilares. Ejemplos de lo s  haluros de am i^ -  

-alquileno in fe rio r  son cloruro de am inoetilo, cloruro de 

monometilamino e t i lo , cloruro de dimetilam inoetilo, cloruro 

de mono etilam in oetílo , cloruro de d ietilam in oetilo , bro­

muro de am inoetilo, cloruro de aminopropilo y sim ilares.

La preparación de lo s  compuestos de l a  fórmula 

I  donde R  ̂ y /o  R  ̂ son/es halógeno o n itro  puede efectuar­

se por halogenación o n itració n  de lo s  compuestos corres­

pondientes de l a  fórmula I ,  donde R  ̂ y/o R  ̂ son/es hidró­

geno.

La conversión de lo s  compuestos de l a  fórmula 

I ,  donde R  ̂ y/o R  ̂ son/es amino, en lo s  compuestos corres­

pondientes de l a  fórmula I ,  donde R  ̂ y/o R  ̂ son/es ciano 

puede efectuarse mediante l a  secuencia de reacción  con­

vencional de Sandmeyer, que im plica diazotación seguida 

" de tratam iento con cianuro cuproBO.

Los compuestos de l a  fórmula I ,  donde R-¡_ y/o  

R  ̂ son/es amino, pueden convertirse en lo s compuestos 

correspondientes de l a  fórmula I ,  donde R  ̂ y/o R  ̂ son/es 

n itro  mediante un método de oxidación convencional.

Los compuestos de l a  fórmula I I "  pueden conver­

t i r s e  en lo s  compuestos de l a  fórmula I ,  donde Rg y/o



" 4 1 9 0 1 9 !
^ .4  ^

5.

10.

15.

20.

25.

son/es aminometilo, por hidrogenación segón métodos cono­

cidos, por ejemplo en presencia de níquel Raney.

Los compuestos de la  fórmula 11"' pueden c i -  

cliz a rse  para formar los compuestos de la  fórmula Ia -2  

mediante calentamiento a una temperatura comprendida en­

tr e  unos 100 y unos 2003C. La conversión se llev a  a cabo, 

de conveniencia, a la  temperatura de ebullición de un 

disolvente in e rte , por ejemplo, hidrocarburo t a l  como 

xileno, tolueno, aceite  m ineral, y sim ilares, un hidrocer' 

buró clorado t a l  como diclorobenceno, clorobenceno; t r i -  

clorobeaceno y sim ilares, o un é te r  t a l  como ó te r  die­

t í l i c o ,  diglima, dioxano y sim ilares.

Los compuestos de la  fórmula I  pueden rocupe- 

^  rarse utilizando métodos convencionales ta le s  como c r i s ta ­

lizació n , sublimación o sim ilares.

Los compuestos de la. fórmula I  pueden conver­

t i r s e  en los omega-N-óxidos por oxidación con, por ejem­

plo, ácido m-clorobenzoico.

Los compuestos de la fórmula I ,  que comportan 

una cadena la te r a l  amino básica, forman sales de adición  

con ácidos orgánicos o inorgánicos ta le s  como halohidra­

to s  por ejemplo, clorh id rato , bromhidrato, yodhidrato; 

o tras  sales de ácidos minerales ta le s  como su lfato , n i­

t r a to , fosfato  y sim ilares; a lq u il- y arilsu lfon atos t a ­

les  como etansulfonato, toluensulfonato, bencensulfonató, 

o sim ilares; o tras sales de ácidos orgánicos ta le s  como 

acetato , ta r tr a to , maleato, c i t r a to , benzoato, s a l io i la -  

to , ascorbato y sim ilares.

Los minerales de partida de la  fórmula I I '  o
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I I '"  paeden obtenerse a p a r t i r  de loa compuestos co rres­

pondientes de la  fórmala I I  y I I "  de modo análogo a l  des­

c r i to  para l a  preparación de lo s  compnestos de la  fórmala 

I .

Un m aterial de partid a de la fórmala I I ' , donde 

ambos R̂  y R '̂ son hidrógeno, paede prepararse por c i c l i -  

zación de los compaestos correspondientes de la  fórmala

R̂  y R̂  tienen e l  significado indicado antes, 

de modo análogo a l  descrito  para la  c ic liz a c ió n  de un 

compaesto de la  fórmala II '"  .

los compaestos de la fórmala 11a y I I '"  paeden 

prepararse como s 3gae:

los compaestos de l a  fórmala

(I I I )
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en la  que

y R̂  tienen e l  significado indicado antes y 

X es un grupo partien te  t a l  como halógeno, 

to s ilo  y sim ilares,

que son compuestos conocidos o que pueden prepararse de 

mo análogo a.l de lo s compuestos conocidos, se convierten  

en los compuestos de la  fám u la 11a utilizando una azida 

de metal alcalino t a l  como azida sódica, azida potásica o 

sim ilares, en presencia de un disolvente polar in e rte , 

por ejemplo un alcanol t a l  como motanol, etan ol, propanol 

o sim ilares2 dimotilformamida, dim ctilsulfóxido o simi­

la re s . De forma conveniente, la  reacción de llev a  a cabo 

a una temperatura comprendida entre alrededor de la  tem­

peratura ambiente y alrededor de 120SC, de preferen cia, 

a una temperatura comprendida entre 60-803C. A continua­

ción se tr a ta  la  mezcla reaccional con un hidróxido do me­

t a l  a lca lin o , t a l  como hidróxido sódico o hidróxido potá­

s ico , o un hidróxido amónico cuaternario , t a l  como hidró­

xido de benciltrim etilam onio, a una temperatura comprendida 

entre alrededor de 03 y alrededor do 30SC$ de preferencia, 

la  reacción se efectda a la  temperatura ambiente.

Ejemplos de lo s  compuestos de la  fórmula 111 son: 

2 ' -bonzo i l - 2-b romo- 4 ' -m etilacetan ilid a ,

2 ' -b en zo il-2-bromo-acGtanilida,

2 ' -b enzoil-4 ' -c lo ro -2-yodoacetanilida, 

y sim ilares.

Si se desea, puede recuperarse un compuesto de 

le  fórmula 11a utilizando mótodos convencionales o puede 

u tiliz a rse  como t a l  en la  siguiente etapa reaccional.
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se, asimismo, como sigue:

Los compuestos de la  fórmula
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en la  quo

y tionen o l significado indicado antes, y quo 

son compuestos conocidos o quo puoden prepararse do modo 

análogo e l  de los compuestos conocidos,, se convierto^ en 

lo s compuestos de la  fórmula 11a por diazotización con 

ácido nitroso utilizando ácido sulfúrico como un disolven­

te  y tratando, a continuación, la  s a l diazonio con una 

azida do metal a lca lin o , t a l  como azida sódica, agida po­

tá s ic a  y sim ilares, a una temperatura comprendida entre 

unos -20  a unos 20SC. Luego puodon recuperarse los compuo  ̂

to s  de l a  fórmula 11a a travós de mótodos convencionales 

ta le s  como c ris ta liz a c ió n , cromatografía o sim ilares.

Los compuestos de la  fórmula 11a pueden conver­

t i r s e  en lo s  compuestos de la  fórmula I I " '  por tratamien­

to  con un aceptor de ácido como se ha d escrito  anterior-?  

mente y un haluro de alquilo in fe r io r , un haluro de alque- 

nilo  in fe r io r  o un haluro de la  fórmula*

Y-A-rtK  ̂  ̂ ó Y-iA-0-B, donde Y es halógeno y
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A? -3? Rg y Ry tienen e l  significado indicado anteriormen­

te .

Los compuestos de la  fórmula la , donde Rg es 

hidrógeno, son tautomó rico s . E sto s tautÓmeros quedan com­

prendidos dentro del alcance del invento y se c a ra c te r i ­

zan por las  fórmulas

en las que

R -, R y R- tienen e l  significado indicado ante rio  r -  

mente.

Los compuestos de la  fórmula I  y sus sales de 

adición con áoidos aceptables en farmacia son d tile s  como 

agentes antitumorales. A si, pues inhiben e l  crecimiento 

de los tumores trasp lan tab les, por ejemplo, del Sarcoma 

180(S -180), en ratones y ra ta s . La d t i l  actividad inhibi­

dora de lo s compuestos de la  fórmula I  oontra los tumores 

trasp lan tab les , puede demostrarse con animales de sañgre 

ca lie n te , por ejemplo, se pesan ratones y se dividen en 

grupos de ocho animales para cada fármaco y grupo te s tig o .  

Se implantan pequeños trozos de tumores S-180 subcutánea­

mente por medio de tro c a r  en la  superficie ven tral del ra ­

tón. Se tra ta n  los ratones por v ia  in traperiton eol inmedia-
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tamente después de la. implantación con 2/5 de la. dosis 

máxima to lerad a y después cada día hasta la  administra­

ción de ocho tratam ientos. Se pesan lo s  ratones y se sa­

c r if ic a n  ocho días después de la  implantación. So determi­

na e l  peso en mg. de cada tumor extirpado y se establece  

e l  promedio de cada grupo de ocho ratones. Se anota la  ga­

nancia o pérdida del peso corporal to ta l  durante e l  perio­

do de tratam iento. Se divide e l  peso promedio do lo s tu ­

mores do lo s te s tig o s  sin  tratam iento (C) por e l  peso pro­

medio de lo s  tumores de cada grupo tratado (T), Los resul­

tados se expresan segdn l a  relació n  c / c .  De observarse ana 

relación  superior a 2 e l  compuesto es activ o .

Cuando se u til iz a  como substancia do ensayo la  

10-c lo ro r5- (  2-d im etilam inoetil)-7H-indolL2, 3-c  ]*-quinolina- 

-6(5H )-onc, que ha demostrado una aguda en e l  ratón  

de 2000 mg/ícg. por vía in trap criton eal y 4000 mg/lcg. 

poros, la  relación  T/b es 3 ,5 0  y 3 ,05  administrando 1Q0 

mg/ícg por via in trap eriton oal u o ra l, rospectivamento, una 

vez por día durante 8 d ías.

los compuestos de la  fórmula I  y sus sa le s , t a l  

como aquí so describe, pueden incorporarse a fornas do do­

s if ica c ió n  farm acéutica co rrie n te s , por ejemplo, son d t i -  

le s  para la  aplicación  o ra l o parontoral con e l  m aterial 

coadyuvante farmacéutico usual, por ejemplo m ateriales de 

vehículo inerbos oigénicos o inorgánicos, como agua, gela­

tin a , la c to sa , almidón, estoarato  do magnesio, ta lc o , ace i­

te s  veg etales, gomas,, p o lialau ilo n g licoles y sim ilares. la s  

preparaciones farm acéuticas pueden emplearse en fom a só­

lid a s , por ejemplo, p a s ti l la s , comprimidos, supositorios,
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cápsulas, o en forma líquida, por ejemplo, soluciones, 

suspensiones o emulsiones. Pueden adicionarse m aterias 

coadyuvantes faim acóaticas y óstas incluyen agentes conser­

vadores, estab ilizad o res, humectantes o omuHgentos, sales  

para v a ria r  la  presión osmótica o para actuar como amor* 

tlguadorcs. lo s preparados faimacóuticos pueden contener, 

asimismo, otras sustancias de actividad terapóntica.

lo s compuestos del invento, so obtienen normal- 

mente en forma do mezclas racómicas cuando A, en la. f ó r ­

mula I ,  posee un átomo de carbono asim ótrico. la  resolu­

ción de los racematos de esta  índole en lo s  isómeros 

ópticamente activos puede llev arse  a cabo scgdn procedi­

mientos conocidos. Algunas mezclas racómicas pueden pre­

c ip i ta r  como eu tó cticas y , a continuación, pueden separar­

se. Sin embaigo, se p refiere  la  resolución química. Con 

este mótodo so forman diastoroómoros a p a r t i r  de la  mez­

c la  racómica con un agente do resolución ópticamente ac­

tiv o , por ejemplo, un ácido ópticamente activ o , t a l  como 

o l ácido d -10-canfosulfónico, que puede reaccionar con o l  

grupo amino. los diastereómoros formados se separan por 

c ris ta liz a c ió n  se le ctiv a  y se convierten en e l  isómero 

óptico respectivo. Asi pues, e l  invento abarca lo s  ra c e -  

matos de los compuestos de la  fórmula 1 , asi como sus isó ­

meros ópticamente activ o s.

la s  sales de adición de ácido no aceptables en 

farmacia de lo s  compuestos de la s  fórmulas I  y I I  anterio, 

res pueden convertirse en sales de adición de ácido acep­

tab les en farmacia mediante reacciones m etatóticas con­

vencionales con lo que e l  anión no aceptable en farmacia
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se substituye por un anión aceptable en farmacia? o bien, 

alternativam ente, neutralizando la  sa l de adición de ó o i-  

do no aceptable en farmacia y haciendo reaccionar luego 

la  base lib re  a s i  obtenida con un reactivo que ceda un 

5. anión aceptable en farm acia.

EJBKPIO 1

Se agita  durante media hora una mezcla d<? 26 ,2  g 

10. de 3-azid o -4-fc n ilc a rb o e s tir ilo , 12 ,00  g de hidiuro sódico

(dispersión a l  5C% en a ce ite ) y 1 ,0  l i t r o  de dimetilforma- 

mida. A e llo  se le adicionan 1 4 ,4  S de clorhidrato de 2 -c lo -  

ro-N ,N -diaetiletilam ina y se ag ita  l a  mezcla durante 3 

horas a 60a.

15 ., Con e l  enfriamiento se descompone e l  exceso de

hidruro con agua. Se separa e l  disolvente por evaporación 

bajo presión reducida. Se reparte e l  residuo entre cloruro  

de metileno y agua. So seca la  fase de cloruro de -metilono 

y se evapora hasta sequedad. Se disuelve e l  aceite  r e s i -  

2o. dual en 1 ,0  l i t r o  de tolueno y se ca lien ta  la  mezcla du­

rante 3 horas en reflu jo .

Dcspuós del enfriamiento so recogen agujas de co­

lo r  am arillo claro de 5-(2-dim etilam inoetil)-7H -indolo  

L2,3-c]qainolin-6(5H )-ona y se lavan oon tolueno y hexano. 

Las agujas do co lo r amarillo c la ro  reo ristalizad as en d i -  

metilformomida-metanol dan 15,00 g (5C%) de agujas inco­

lo ras de 5 *-( 2-<)im etilam inoetil)-7H-indolo[ 2, 3-c]q u in olin -  

- 6 (5H)-oha, con un punto de fusión do 261-263^.

E l  3 -a z id o -4 -fe n ilca rb o stirilo  utilizado ante
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rioimente puede prepararse como sigue;

Se adicionan 3 9 ,0  g de azida sódica a una solu­

ción calien te  de 9 8 ,5  g de 2'-benzoil-2-brom o-acetanilida  

en 2 l i t r o s  de metanol. Se ca lie n ta  la  mezcla en reflu jo  

5. lento sobre un baíío de vapor durante 20 minutos. Una vez

que la  mezcla se en fría  parcialmente a la  temperatura am­

biente, se adicionan 18 cc de hidróxido de benciltrim e- 

tílamonio (solución metanólica a l  35%). Después de repo­

sa r  durante una noche a la  temperatura del ambiente, se 

10. recogen la s  agujas am arillo anaranjadas que se fo imán, se

lavan con metanol y se secan a 6080, se obtienen 76 ,6  g 

(94%) de 3-azidO "4"ifenilcarboostirilo , con un punto db 

fusión do 120S-140SC descomposición, para sólido de olevg 

do punto do fusión.

15. . EJEMPLO 2

Preñarse ión .de 7-(2-d ietilam in o etil)-5-m etil-7H -in d olo  

L2,.3.rC-Luinolin-6 (5H )-ona.

Se adicionan en porciones y a la  temperatura 

ambiente, 223 milimoles do hidruro sódico (dispersión a l  

20. 5C% en aoeite) a una suspensión agitada de 3 7 ,0  g de 5-me-

til-7H -indoloL2,3-c]quinolin-6(5H )-ona en 375 cc de dime- 

tilformamida seca y so ag ita  l a  mezclo a la  temperatura 

ambiente durante 45 minutos hasta que se disuelve e l  ma­

t e r i a l  de partida. Luego so adicionan 92 ,5  co do una so -  

25. lución 3?2 M on tolueno de cloruro de dietilam inoetilo  y

so ag ita  la  mozcla a la  temperatura del ambiente durante 

45 minutos. Después de evaporar hasta sequedad, so repar­

te  e l  residuo entre cloruro de metilono y agua. Se separa 

la  fase do cloruro do motilono, se lava con agua, se seca
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ybso evapora. E l  residuo, re cris ta liz a d o  en hoxano, da 

43)2  g (84^) de agujas de co lo r amarillo claro , panto de 

fusión 102-1049 C.

La 5**motil-7H-indoloL2,3'-c]quinolin-6(5H)-ona 
utilizada anteriormente puedo prepararse como sigue;

a) Preparación de 3**azido—l*-metil—4 -fo n ilca rb o e stirilo .

Se adicionan 2 ,2  g de una dispersión a l  5%  de 

hidiuro sódico en aceite  a una suspensión agitada de 10 ,0  

g de 3*-azid o -4-fo n il-carb o estirilo , que puede prepararse 

como se ha d escrito  en e l  ejemplo 1 , on 125 oc d e .d im etil- 

fonnamida soca. Dospuós de a g ita r  durante 45 minutos a 

la  temperatura del ambiente, so f i l t r a  l a  mezcla para se­

p arar una pequeña cantidad do m aterial insoluble. A la  

solución límpida se la  adicionan 5 ce de yoduro de m eti­

lo . La solución v ira  do un co lo r  naranja a un co lo r ama­

r i l l o  c la ro , acompañado de la  p recip itació n  del producto. 

Al cabo de 1 hora, se diluye l a  mezcla con agua y so reco­

ge e l  producto; 10 g (95%), do punto de fusión indetopni- 

nado, comprendido entre 140-15090 con descomposición. Es­

te  m aterial resu lta  puro segdn cromatografía'de capa del­

gada. Dospuós de re cris ta liz a c ió n  en dimetilfoimamida-mo- 

tan ol so obtienen agujas am arillas, de punto do fusión  

140-15090.

b) Preparación de 5-m etil-7H -indoloL2,3-c]qainolin-6(5H ) 

-ona.

Se ca lie n ta  bajo reflu jo  durante 5 horas una 

suspensión de 67 ,6  g de 3 -azid o *^ -m o til-4 -fen ilcafb o exti- 

r ilo  en 1150 ce de tolueno. Dospuós del enfriamiento se 

recogen los sólidos obtenidos y se lavan con tolueno s e -
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guido de á te r  de petróleo, para obtener 5 2 ,1  g (87%) dol 

producto deseado. Se prepara una muestra a n a lític a  por 

re cris ta liz a c ió n  en dim etil oimamida que dá agujas de co­

l o r  am arillo pálido, de punto de fusión 293-29630.

EJEMPLO 3

preparación de 5 -(2 -d ietilam in o etil)-7H -in d o lo r2 .3-c* !-

Se ag ita  durante media hora una mezcla de 26 ,2  

g de 3 -a z id o -4 -fen ilcarb o estirilo  7 ,2  g de NaH (dispersión  

a l 5Q% en a c e ite ) , y 1 ,0  l i t r o  de dimetilfoxmamida!. Se 

adicionan a esta  solución 50 oc do 2-o loro-N ,N -d ietile- 

til-am ina (3 ,2  M en tolueno) y l a  mezcla se ag ita  duran­

te  3 horca.

So descompone con agua e l  exceso de hidruro. So 

separa e l  disolvente por evaporación bajo presión reduci­

da. Se reparte e l  residuo entre cloruro de metileno y agua. 

Se seca la  fase de cloruro do metileno y se evapora'hasta  

sequedad. So disuelvo e l  aceito residual en 300 cci do to ­

lueno y se ca lien ta  la  mezcla en roflujo durante 2 horas.

Despuós dol enfriamiento se recoge e l  sólido  

amorfo de co lo r amarillo c la ro , e l  cual lavado con to lue­

no y luego con hexano da 25,5 g (78%) de 5-(2-d ietilam in o o- 

til)-7H -in d olo [2 ,3-c]q u in olin -6(5H )-o n a, con un punto do 

fusión de 238-24030.

Se prepara una muestra a n a lític a  por r e c r i s t a l i ­

zación en dimotilformamida/metanol que da, en foxma do 

agujas incoloras, 15 ,5  g (5C%) de 5 -(2 -d ie tila m in o e til)-  

-7H -indolo[2,3'-c]quinolin-6(5H).<)na, con un punto de fu­

sión de 235-23830.

\
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Preparación de 10^0-5-^2-d imotilaminootill.-THniMRiñ 

L 2 .3 -c ainolin-6  (5H) -ena.

So ag ita  ¿taranto media hora ana mezcla ¿te 5 ,9  2 

g Re 3-azid o -6-clo  ro-4-fon ilo  a rb o o stirilo , 1 ,2 0  g de NaH 

(dispersión a l  5Q̂  en a c e i te ) ,  y 100 cc de dim etilfoim a- 

mida. A e llo  se le  adicionan 7 ,5  cc de 2-cloro-N,N-dime- 

tile tila m in a  (3 ,0  M en benceno) y se ca lien ta  la.-mezcla 

a 60a c con agitación , darante la  noche (15 horas).

Dospaós del enfriamiento se a c id ifica  la  mez­

c la  con HC1 1 N, y laego se diluye con agua f r í a .  Se ye- 

coge la  azida precipitada y se la  lava con agaa. Se sus­

penden lo s  sólidos en agaa, se neatralizan  con NaHCÔ  

acaoso satarado y se extraen con clo rare  de metileno. Se 

soca la fase de clo rare  de metileno y se evapora hasta  

seqacdad, disolvióndoso e l  rosidao en 200 cc de tolaeno.

Se ca lien ta  e s ta  solación en ro flajo  darante 5 horas. Dos­

paós del enfriamiento se recoge e l  sólido amqrfo qao se 

forma y se lava con tolaeno. La re cris ta liz a o ió n  en d i -  

m etilfoim am ida/m otanolda3,2g ( 3 ^ )  de 2 -c lo ro -5 -(2 -d i-  

m etilam inoetil)-7H -indoloL2 ,3-c]qninolin -6 (5H)-ona, con 

an panto de fasión  de 277-279^0, en foima de agujas inco­

lo ra s .

E l 3-a  zido-6-clo  ro -4 -fen ile  a rb oe s t i r i l o  a t i l i s a -  

do anteriormente paede prepararse como sigue;

So ca lie n ta  en re fla jo , darante 15 minatos, ana 

solución do 120 g de 2' -b en zoil-4 ' -clo ro -2-y o d o -acetan i- 

lid a  (punto do fasión  125-12730) y 3 9 ,0  g de azida sódica 

en 3 ,2  l i t r o s  de motanol. Se deja qao enfrie la  mezcla a



la  temperatura del ambiente. Se adiciona, mientras que la  

mezcla está  todavía ca lien to , una solución metanólica do 

hidróxido de benoiltrlmwtilamonio (concentración a l  35%,

25 c c ) .  Después de reposar durante uno noche se recogen

70,5 a (79%) de 3 -a z id o -6 -clo ro -4 -fo n ilca rb o e stirilo , en 

forma de agujas, am arillas y so lavan con metanol: e l  pun­

to  do fusión resu lta  indefinido debido a que la  descompo­

sició n  tiene lugar en la  zona de 120-1503C formando indo- 

loquinolina de elevado punto de fusión. So obtiene una 

muestra a n a lítica  por re cris ta liz a c ió n  en metanol.

De forma altern ativ a  puodu u tiliz a rse  del mismo 

modo la  2 '-b enzoil-4 '-cloro-2-b rom oacetan ilid a que dó 

rendimientos comparables de 3-azid o-6-cloro-4-fo n ilcarb oes  

t i r i l o .

EJEMPLO 5

Preparación de 2-cloro-5-(2-áietilam inootil)-7H -±ndo*)n-  

L 2,3-ola ninolin-6 (5H) -ona.

So agita  durante media hora una mezcla dé 74,00  

g de 3"C sid o -6-clo ro -4-fo n ilcarb o estirllo , 1 5 ,3  g do NaH 

(dispersión a l  5Q% en a c e ito ) , y 1 ,25  l i t r o s  do dim otil- 

formamida. Se adicionan a e s ta  mezcla 100 cc do cloruro  

de dictilam inootilo  3 ,2  M en toluono y se la  ag ita  durante 

2 horas.

So neu traliza la  mezcla roaccional con H01 1 N. 

Se recoge o l sólido amorfo do co lo r am arillo claro  quo so 

forma y con la  re cris ta liz a c ió n  en etanol-agua so obtienen 

100 ,0  g de escamas de co lo r  am arillo c la ro .

So suspenden estas  escamas on agua, so n e u tra li­

zan con bicarbonato sódico saturado, y so extraen con c ío -



raro de metlleno. So lava con agua la  fase de cloruro do 

metileno, se la  seca y se evapora hasta sequedad. Se d i­

suelve e l  aceito  residual en 500 cc de tolueno y so ca ­

lien to  en reflu jo  durante 2 horas.

Con e l  enfriamiento p recip ita  e l  producto de la  

solución y so recoge y lava con tolueno y hexano. la  re­

c r is ta liz a c ió n  del sólido amorfo en dimotilfomamidc/meta- 

nol da 39 ,20  g (43%) de 2-clo ro -5-(2-d .io tilam in ootil)-7H - 

-indoloL 2 ,3-c]quinolin-6(5H )-ona, en forma do agujas in­

co lo ras , que tiene un punto de fusión 281-28330.

EJEMPLO 6

Se agita  durante 30 minutos una mezcla do 23,00

g de 3 -a z id o -4 -fo n il-6 -m o tilcafb o o stirilo , 14 ,5  g de h i -  

druro de sodio (a l  5Q% on aceito  m ineral) y 1 ,0  í i t r q  de 

dimotilformamida. So adicionan a e s ta  mezcla 21,60 g do 

clorhidrato de 2-cloro-N ,N -dim otiletilam ina y so prosigue 

la  agitación  durante 3 horas a 603C.

Despuás del enfriamiento se descompone e l  exceso 

de hidruro con agua. Se separa la  dimotilformamida bajo 

presión reducida. Se reparto e l  residuo entre cloruro  

motilono y agua. Se seca la  fase do cloruro de m otilo- 

no y so evapora hasta sequedad.

So disuelve e l  residuo obtenido on 1 ,0  l i t r o  

do tolueno, y se ca lie n ta  durante 2 horas on re flu jo . D cs- 

puós del enfriamiento so roe oge e l  producto c r is ta lin o  re ­

sultante y so lava con hexano, lo que da 9 ,2  g (3% ) de 

5 - (  2-dimot ilam in o etil) -2-mo t  il-7H -ind olo[ 2 ,3 -c  ]quinolin-6
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(5H)-ona, con un punto de fusión do 277-279^0.

Se prepara por re cris ta liz a c ió n  en d im etilfor- 

mamida una muestra a n a lítica  en forma de agujas incolo­

ra s , con un punto de fusión d.e 276-2783C.

EJEMPLO 7

de 5-(2-d,ietilf^^tÍli-^o.tAí-7P-^^^.
r2.3-clauinolin-6f5H )-ona.

Se ag ita  durante media hora, a la  temperatura dol 

ambiente, una mezcla de 5 ,4  g de 3-a z id o -4 -fenil-6-m eti l -  

-ca rb o cs tire ilo , 1 ,45  g do hidruro sódico (dispersión a l  

50% en aceite  mineral) y 200 cc de dimetilfoimamida. So 

adicionan a esta  mezcla 10 cc de 2 -c lo ro -N ,N -d io tile ti-  

lamina (2 ,8  M en tolueno) y se ag ita  la  mezcla durante 1 

hora a la  temperatura del ambiente.

So descompone e l  hidruro con agua, se separa 

e l  disolvente bajo presión reducida y se reparte e l  r e s i ­

duo entre cloruro de metilono y agua. Se soca la  fase do 

cloruro de motileno y se evapora hasta sequedad. Se d isu o l- 

ve e l  aceite  residual en 1 ,0  l i t r o  do tolueno y so ca lien ­

ta  durante 2 horas en reflu jo . Dospuós del enfriamiento 

se obtienen agujas incoloras fib ro sas . So recogen ó stas , 

se lavan con tolueno y luego con hoxano, lo que da 4 )2  g 

(6% ) de 5-(2-d ietilam in o etil)-2-m otil-7H -in d olo[.2 ,3-c3  

quinolin-6(5H)-ona, con un punto de fusión do 281-28490.

Por rco rís ta liz a c ió n  on dim otilfoim am ida/acetonitrilo se 

prepara una muestra a n a lítica .

EIEMPLO 8

¿ 2^3rc.3auinólin-6 (5H) -ona.



So agiten durante 30 minutos una mezcla do

29,6  g do 3 -a z id o -4 -(2 -o lo ro fe n il)-ca rb o e stirilo , 1 4 ,5  g 

de hidru.ro sádico (a l  5C% on aceite  m ineral) y 1 ,0  l i t r o  

do dimetilfoimamida. So lo adicionan 21,6  g de clorh id ra­

to  do 2-cloro-N ,N -dim etiletilam ina y se ca lie n ta  la  mez­

c la  resultante durante 2 horas a 602C.

Después del enfriamiento se descompone e l  hidzu­

ro en e3i:ccso con ^ u a  y se sopara l a  dimetilfoimamida 

bajo presión reducida. Se reparte e l  a ce ite  residual ontre 

cloruro do metileno y agua, y se seca y evapora l a  fase  

do cloruro de m etileno.

Se disuelve e l  aceito  residual en 500 cc do 

tolueno y se ca lie n ta  la  mezcla durante 3 horas en re flu ­

jo . Después del enfriamiento se recogen, en forma de agu­

jas in coloras, 3 ,0  g (9%) de ll-clo ro -5-(2-d im etilam in p e- 

til)-7H -in d olo [2 ,3-c]q u in olin -6(5H )-o n a. Se prepara por 

re cris ta liz a c ió n  en dim otilform am ida/acetonitrilo una mues­

t r a  a n a lític a  que ofrece un punto de fusión dé 276-27730.

E l 3 -a z id o -4 -(2 -c lo ro fe n il)-ca rb o e stirilo  u t i­

lizado anteriormente puede prepararse como sigue:

Se adicionan 1 ,8  g de azida sódica a una solu­

ción calien te  de 5 ,0  g de 2-b rom o-2 '-(2-clorob en zoil)- 

-aco tan ilid a  on 100 cc do metanol. Se calien ta  la  solución  

en re flu jo  durante 15 minutos. Con la  adición do 0 ,7 7  cc 

de una solución a l  35% de hidróxido do benciltrimetilamonio  

en metanol y  e l  reposo a la  temperatura ambiente durante 

una noche, c r i s ta l iz a  1 ,8  g de 3-azido- 4 - ( 2 -c lo ro fe n il) c a r -  

b o e s tir ilo , se recoge y so lava con metanol. Después de 

re cr is ta liz a c ió n  en dimotilformamida-metanol se obtienen
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agujas de co lo r amarillo pálido con un punto de fusión  

do 152-155ac, descomposición.

EJEMPLO 9

Do modo análogo a l  d escrito  en e l  ejemplo 3, 

puede prepararse 2w netil-5-(2-dim otilam inoetil)-.7H -indolo  

L2 ,3 -c ] qu.ino 1 in-6 (5H)-ona a p a r t i r  de 3 -azid o -6-m o til-4 - 

fe n ilca rb o e stirilo , que a su vez puede prepararse como 

sigue*

Se adicionan 2 ,0  g de azida sódica a una solu­

ción calien te  de 5 ,0 0  g de 2-benzoil-2-brom o-.4'-m otilacc- 

ta n ilid a  en 75 ce de motanol. La solución se ca lie n ta  en 

reflu jo  durante 15 minutos. Después de e n fria r  p a rc ia l­

mente se adicionan 0 ,8 4  cc de una solución a l  35% de hidró 

xido de benciltrimetilamonio en motanol. Despuós de p e r ­

manecer durante 2 horas a l a  temperatura del ambiente 

c ris ta liz a n  3 ,5  g (81 %) de 3-a z id o -6 -m e til-4 -fe n ilca r-  

b o e stirilo  analíticamente puro en forma de agujas amari­

l l a s ,  con un punto de fusión de 14O2C, descomposición.

Se recoge y se lava con motanol.

EJEMPLO 10

Preparación de 7 -f2 -d ie tila m in o e til)-7H-ind0I0L2.3.-Clnui r  

nolin-6/5H )-ona v diclorhidrato da 5 . 7-b ls.-.(2rdíejilaminQ- 

e t  il )-m d  0I0L 2 ,3-C L  uinolin-6 (5H)-ona.

Se adicionan 1 0 ,0  g de hidruro sódico (disper­

sión a l  5% en a c e ite ) , a una suspensión do 3 0 ,0  g do 

7H-indolo L2,3-c]quinolin-6(5H )-ona en 1000 cc do d im etil- 

formamida. Se agita  la  mezcla a la  temperatura del ambien­

te  durante 15 minutos y se adicionan a e sta  mezcla 100 cc 

do una solución de cloruro de dietilam inoetilo  (43 % en
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peso, en tolueno). So a g ita  l a  mezcla durante 20 horas 

a l a  temperatura del ambiente y se diluyo, a continuación, 

con 2000 cc de agua y se extrae  en cloruro de motileno.

Se seca la  fase de cloruro do metileno sobro sulfato só­

dico y se evapora. Se tra ta  e l  residuo con etanol. Se se­

paran por filtración  las partes insolubles de etanol. E l  

sólido amorfo restante que se obtiene cristalizado en d i-  

metilformamida/otanol da 6 ,0  g (14^) de 7-(2-dietilaminoe- 

til)-7E-indoloL2,3-cjquinolin-6(5H)-ona, en forma do agu­
jas fibrosas incoloras, con un punto de fusión de 237- 

-240SC.

Se evaporan la s  aguas madres otalónicas hasta  

sequedad. Se redisuolve e l  aceite  residual en una cantidad 

mínima de etanol y luego se t r a t a  con una solución do 4 

M do EC1 on etanol. Se recoge la  s a l  c r is ta l in a  incolora  

quo p recip ita  y so lava con etan ol. Dospuós do re c r -is ta l i-  

zaoión en etanol so obtienen, on formas do agujas fibro*- 

sas in coloras, 3 0 ,0  (56%) de diclorhidrato de 5 ,7 - 'b is -(2 -  

-d ie tilaminoe t  i l ) -indol o-L 2 ,3 -o ]quinolin-6 (5H) -ona, o on 

un punto de fusión de 28 0-28 22c .  la s  re c ris ta liz a cio n e s  

u lte rio re s  elevan e l  punto de fusión a 288-29020.

la  7H-in3oloL2, 3-c]quinolin-6(5H ) -ona u tilizad a  

anteriormente puodo prepararse por p iró lis is  de 3 -az id o -4 -  

-fcn ilca rb  oe s t i  rilos

Se ca lie n ta  en reflu jo  una suspensión de 114 g 

de 3 -a z id o -4 -fo n ilca rb o e stirilo , que puede prepararlo co­

mo se ha indicado on e l  ejemplo 1 , en 2 l i t r o s  do tolueno 

hasta que cesa l a  evolución do nitrógeno (5 horas). Con e l  

enfriamiento c r i s ta l iz a  l a  7H -indoloL2,3-cjquinolin-6(5H )-
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-mías 8 4 ,7  g (84 %), con un punto do fusión de 314-3163C.

la 7H-indoloL2,3-c]quinolin<^(5H)-ona puede ¿re -  
pararso, asimismo, como sigue.

a) Preparación do 2-cloro.^7H-indoloL2,3-c]quinolin-6  

(5H)-ona.

So calienta en reflujo, durante 5 horas, una 

suspensión do 128 g do 3-azido^6-cloro-4-fenilcarboosti- 

rilo  que puedo prepararse como so ha indicado en e l ejem­

plo 4) on 3 litro s  de tolueno. Con e l enfriamiento cris-* 

ta liza  de la  solución, on forma de agujas incoloras, 113 

g (98%) do 2-cloro-7H-indolo[2,3-c]quinolin-6(5H)-ona 
analíticamente pura, que tiene un punto de fusión de 

325-32720  (el cambio a la forma cristalin a se produce 

entro 270-29ORC, fundo con sublimación).

b) Eidrogonólisis de 2-cloro-7H -indoloE2,3-cJquino- 

lin -6(5E )-o n a.

Se hidrogena a la  temperatura ambiento, bajo 

1 atmósfera do hidrógeno, una solución de 1 ,0 0  g de 2 -c lo -  

ro-7H -indoloE2,3-c]quinolin-6(5H )-ona en 400 cc do e t a -  

nol conteniendo 1 ,0  g de carbón paladiado a l  10% on ca­

lidad do catalizad or, la  absorción de hidrógeno os rápida 

y se interrumpo a l  cabo de 35 minutos. E l ca ta lizad o r so 

sep arad o r f i l tr a c ió n . La evaporación del etanol da un 

residuo sólido amorfo y c a s i incoloro quo, despuós de 

recogerlo y lavarlo con e tan o l, proporciona 634 mg de 

7H-indoioL2,3-c.]quinolin-6(5H)-ona, con un punto do fu­

sión do 295-305RC. Despuós do dos re cris ta liz a cio n e s  en 

p irid m e se obtienen 237 mg do agujas prism áticas incolo­

ras de 7H -indolo-L2,3-c]quinolin-6(5H )-ona, con un punto
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. -.EJEMPLO p_

De modo análogo a l  describo en e l  ejemplo 10, 

la  -11 -f  lu o ro -2 -n itro-7H-indoloL 2,3-^ ]quinolin-6 (5H) -ona 

puede convertirse en la  7 -(2 -d ie tila m in o e til )-ll -f lu o ro -2 -  

-nitro-7H findolo[2,3-c]qa3nolin-^(5H )ona y en e l  d ic lo r -  

hidra-to de 5 ,7 -b is -(2 -d ie ti la m in o e til) - l l -f lu o ro -2 -n i-  

tro-7H-indoloL2,3-o!tquinolin-6(5H)-^)na.

la  11-fluoro-2-nitro-7H -indolo L 2 ,3-c Dquinolin^- 

-(5H )-ona u tilizad a anteriormente puede prepararse como 

ságue*

a) Preparación de 3-azido- 4 - ( 2 -flu o ro fen il) -6 -n itro e a r -  

boest i r i l o .

Se adiciona, en porciones 8 ,28  g do n i t r i lo  

sódico, a una solución, mantenida a Oa con un baño de 

hielo , do 29,9 g de 3-am in o-4-(2-fluorofen il)-6< -n itrocar- 

b o cs tirilo  en 200 cc de ácido sulfúrico concentrado* Des- 

puós de a g ita r  la  mezcla durante 15 minutos a OB se vició­

te  con cuidado uña mezcla arremolinada de hielo y agua 

en la  que se han disuolto 15 ,6  g de azida sódica. So adi­

ciona más h ielo , e l  necesario para mantener la  mezcla 

f r í a .  So deja reposar la  suspensión a la  temperatura am­

biente hasta que remite l a  espuma. Se recoge e l  sólido  

am arillo amorfo y se lava a fondo con agua lo que da

3 5 ,7  g de 3-azido-4-(2-sf íuorof e n il) -6 -n itro *ca rb o e stirilo  

con temporatara de descomposición indefinida, sobre unos 

140&C. Dospnós de re c r is ta liz a c ió n  en dimetilformamida- 

-motanol se obtienen prismas am arillos de 3 -a z id o -4 -(2 -  

- f  luo rof e n il ) -6 -n i t  roe a rboe s t i r i l o .
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b) Preparación do ll-flu o ro -2-n itro -7H -in d o lo [2 ,3*-c] -  

quinolin-6 (5H)-ona.

So calien ta  en re flu jo , durante 5 horas, una 

suspensión de 37 ,0  g de 3-*azid o -4-(2 -flu o ro fen il)-6 -n i-  

tro ca rb o o stirilo  en 800 cc de tolueno. Se recoge e l  pre­

cipitado c ris ta lin o  que se forma: 31 ,7  g . La r e c r i s t a l i ­

zación en dimetilformamida da 20 ,2  g (5%) de agujas ama­

r i l la s  de ll-flu oro-2-n itro -7H -in d olo L 2,3-c]q u in olin -6(5H )- 

-ona, con un punto de fusión de 350R.

EJEMPLO 12

De modo análogo a l  d escrito  en e l  Ejemplo 10 , 

l a  10*4)romo-2-cloro-7H-indoloE 2 ,3-c ]quinolin-6 (5H )-ona 

puede convertirse en la  10-bromo-2-clo ro -7 -(2 -d ie c ila m i-  

noetil)-7H -indolo[2,3-o]quinolin-6(5H )'-ona y en e l  dit­

elo rh id rato de 10-b ro m o -2-cloro-5 ,7-b is-(2-d ietilam in oe- 

til)-71I-in d olo[2,3-c]q u in olin -6(5H )-on a.

La lO-bromo-2-cloro-7H-indoloL 2 ,3-c ]quinolin- 

-6(5H)-ona u tilizad a anteriormente puede prepararse como 

sigue;

Se adicionan 16,00  g de bromo en ácido acático  

a una suspensión de 26,8 g de 2-cloro-7H-indoloL2,3-c]quá, 

nolin-6(5H)-ona (que puede prepararse como se ha descri 

to  en e l  párrafo a) dei Ejemplo 1 0 ) , en 2 ,5 l i t r o s  de 

ácido a cá tico . Se ca lie n ta  la  mezcla en reflu jo  durante 

5 horas.

Despuás del enfriamiento, se recoge e l  sólido 

amorfo de co lo r am arillo claro  que se forma y se lava con 

ácido a cá tico . La re cris ta liz a c ió n  en dimetilformamida- 

-CHgOh da 27,00 g (78%) de 10-bromo-2-cloro-7H-indolo
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L 2 ,3 -c  ]quinolin-6 (5H) -ona, en forma de agujas in coloras, 

con un punto de fusión de ^  350SC.

EJEMPLO 13 -

nolin -6 (5H) -ona

Se adicionan 50 cc de una solución de tolueno 

conteniendo 126 milimoles de cloruro de 2-dimetilaminoe- 

t i l o  a una suspensión de 10 ,0  g de 7H-lndoloL2,3-c]quino- 

lin-6(5H )-ona, que puede prepararse como se ha d escrito  

en e l  Ejemplo 10, y 2 ,4  g de hidruro sódico (dispersión en 

a ce ite  a l  51%) en 150 cc de te trah id ro f araño seco. Se 

ag ita  la  mezcla y se ca lie n ta  bajo nitrógeno a 6090 duran­

te  15 horas. Despuós del enfriamiento, se diluye l a  mez­

c la  con 200 cc de agua. Se lava una vez la  fase orgánica 

con agua, so seca sobre su lfato  sódico anhidro y se evapo­

ra hasta sequedad. La re cris ta liz a c ió n  del sólido r e s i ­

dual en etanol da 2,5 g (19%) de 7 -(2 -d im etilam in o etil)-  

-7H -indolo[2 ,3-c]quinolin-ó(5H )-ona, en forma do agujas 

in coloras, que tienen un punto de fusión de 259-26030.

EJEMPLO 14

Preparación de diclorhidrato-hem ihidrato de 2 - c l o r o ^ .7 -  

-b iA ^ 2ríie tilm in o etil)-7H ^ doloí2.^-olauinolinr6(5K )-.
-ona

Se adicionan 1 2 ,0  g de hidruro sódico (disper­

sión a l  5C% en a c e ite ) a una suspensión de 3 0 ,0  g de 2 -  

-cloro-7H -indoloh2,3-c]quinolin-6(5E)-ona (que puede pre­

pararse como se ha d escrito  en e l  párrafo a) del Ejemplo 

1 0 ) , en 1500 cc de dimetilformamida. Se ag ita  la  mezcla 

durante l / 2  horasa la  temperatura del ambiente y se le
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adicionan 140 cc de una solución 2 ,8  molar de oloruro do 

dietilam inoetilo en tolueno. Se ag ita  la  mezcla reaccio ­

n a ! durante 2 horas y , a continuación, se descompone 

e l  hidruro en exceso (100 cc de ^ u a ) . Se evapora l a  d i -  

metilfoimamida bajo presión reducida y se reparte e l  re ­

siduo entre cloruro de metileno y agua. Se seca la  fase  

de cloruro de metileno sobre su lfato  sódico anhidro y 

se evapora hasta sequedad. Se disuelve e l  residuo en un 

mínimo do etanol (400 cc ) y se adicionan 200 cc de HC1 

etaxólico  4 ,0  molar. Se evapora la  mezcla hasta seque­

dad bajo presión reducida y e l  residuo, despuós de c r i s ­

ta liz a ció n  en isopropanol, da 3 8 ,6  g (6% ) de d ic lo rh i-  

drato-hemihidrato de 2 -c lo ro -5 ,7 *-b is -(2 -d ie tila m in o a til)-  

-7H -indolo[2,3-c]qainolin-6(5H )-ona, en forma de agujas 

fib ro sa s , con un punto de fusión de 261-264^0. descompo- 

sic  ión.

EJEMPLO 15

PjEPnarac.ión de bromhidrat o de lO -brom or5.-(2-dietilammoA- 

til)-7H -indoloF 2 . 3-c 1q uinolin-6 (5H) -ona

So in stila n  6 ,0 0  g de bromo en 150 cc de ácido 

acótico  a una solución de 9 ,2  g de 2 -c lo r o -5 - (2 -d ie t i la -  

m inoetil)-7H -indolo[2,3-c]quinolin-6(5H )-ona (que puede 

prepararse como se ha indicado en e l  Ejemplo 5) en 100 

cc de ácido acó tico . Se recoge e l  sólido amorfo de co lo r  

amarillo que p re cip ita  y se lava con ácido acótico y , des­

puós de c ris ta liz a c ió n  en a ce to n itr ilo , se obtienen 9 )2  g 

(82,3) de bromhidrato de 10-bromo-2-c 1 oro- 5 - ( 2 -d ie tilam i-  

n o etil)-7H -ind olo[2,3-cjqu inolin -6(5H )-on a,brato , con un 

punto de fusión de 295-2983C.



La pu rificación  por c ris ta liz a c ió n  en dim etilfqr  

mamida/ótor da 6 ,3  g (49%) de bromhidrato de 10-bromo- 

-2 -c lo  ro -^ - ( 2-d ie tila m in o e til) -7H-indolo L 2 ,3-c]q u in olin - 

^ (5H )-on a, en forma de agujas in coloras, con un punto 

de fusión de 304-3063C descomposición.

EJEMPLO 16

Preparación ..de 1 0 -clo ro - 5-f  2-dñne t  ilam in oetil)-TH-dnr! 

loL2.3-clguinolin-6(5H )-ona

Se lavan con hexano 15 g de suspensión de hidra­

ro sódico (50% en ace ite  m ineral) y se adicionan, on polu­

ciones, a una solución de 36 g de 5-cloro-JM -(2-dim etila- 

m in o etil)-3-(2-fluorofenil)-indol-2-carboxam id a en 400 

cc de dimotilformamida. DespaÓs de completada la  adición  

se ca lie n ta  la  mezcla en re flu jo , bajo nitrógeno, y con 

agitación  durante 10 minutos. Luego so v ie rte  la  solu­

ción enfriada en 2 l i t r o s  de hielo y agua. Se recoge e l  

precipitado, se le  lava con agua y despuós de r e c r i s t a l i ­

zación en dimotilformamida hirviente da 29,6 g (81%) de 

1 0 -c lo ro -5 -(  2-d. ime t  ilam inoetil) -7H-ind o lo E 2 ,3  -c  ]quinolin- 

-6(5H)*-ona, con un punto de fusión de 295-298SC.

La 5-cloro-N - ( 2-d!imetilaminoetil) - 3 - ( 2 -flu o ro -  

fenil)indol-2-carboxam ida u tilizad a  anteriormente puede 

prepararse como sigue:

a) Preparación do 5-cloro-3*-(2-<fluorofonil) -indo 1 -2 -  

-carb o xilato  de e t i lo .

So adiciona una solución de 60 g de hidróxido 

sódico en 125 cc de agua a una solución de 119 g do 2 -a ce -  

til-3 -(2 -flu o ro fe n il)-p ro p io n a to  de o tilo  en 500 cc  de 

otanol enfriado a -203. Mientras so mantiene la  tempera-
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tura a -5 3 , se adiciona con agitación  una solución de sal 

do dlazonio preparada con 64 g de p -cloroan ilin a , 200 cc 

de ácido clorhídrico concentrado, 300 cc de agua y 35 g 

de n i tr i to  sódico. Despuós de completada la  adición se 

ag ita  la  mezcla, sin  e n fria rlo , durante 1 hora. Se extrae  

con benceno e l  aceite  rojo denso que ge forma. Se secan 

lo s extracto s sobre su lfato  sódico y se evaporan. Se d i­

suelvo e l  aceite  rojo restante en 1 l i t r o  de etanol conte­

niendo cloruro de hidrógeno a l 7,5%. DospuÓs de someter 

a reflu jo  la  mezcla reaccional durante 16 horas, se la  d i­

luye con 500 cc de agua y se en fria  con h ielo . Se recogen 

los c r is ta le s  separados, so lavan con agua y se r e c r is -  

ta lisa n  en etan ol, lo  que da 84 g (53%) de etil-3-cÍorO '¡- 

-3 -(2 -flu o ro fen il)-in d o l-2 --carb o xila to , con un punto do 

fusión do 189-1913C. Se r e c r is ta l iz a  la  muestra a n a lítica  

en cloruro de m etileno/otanol, punto de fusión 191-1932 C.

b) Preparación do ácido 5 -c lo ro -3 -(2 -flu o ro fe n il)-in d o l-  

-2 -o arb o xílico .

Se somete a re flu jo , durante 1 hora, una mezcla 

de 32 g de 5-clo ro-3-(2-flu o ro fo n il)-*in d o l-2-carb o xilato  

do e t i lo , 1 2 ,3  g de hidróxido p o tásico , 300 cc de etanol 

y 30 cc do agua. So recogen lo s  c r is ta le s  que p recipitan  

despuós de acid ificació n  con ácido clorhídrico  diluido, 

se lavan con agua y se secan, lo que da 27 g (93%) de á c i ­

do 5 -c lo ro -3 -(2 -flu o ro fe n il)-in d o l-2 -ca rb o x ílico , con un 

punto de fusión de 245-24820. Se analiza una muestra re c r is ­

ta lizad a  en etanol/agua y ofreco un punto de fusión do 

257-259se.

c ) Preparación de 5 -clo ro -N -(2 -d im etilam in o o til)-3 -(2 -
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-f lu o ro fe n il) -in d o l-2-c  arboxamida.

Se somete, a re flu jo , durante 2 horas, una mez­

c la  de 29 g de ácido 5 -c lo ro -3 -(2 -flu o ro fe n il)-in d o l-2 -ca -

b o xilico . Se evapora e l  cloruro de tio n ilo  bajo presión  

reducida y por dltimo se separa azeotrópicamente con*"ben­

ceno. Se hierve e l  residuo sólido en cloruro de metileno.

Se separa e l  m aterial insoluble por f i l tr a c ió n  y se adicio­

na e l  f iltra d o  a una solución agitada de 50 cc de (2 -d i-  

metilamino) etilam ina en 200 cc de cloruro de metileno. 

Después de a g ita r  durante 10 minutos, se lava e l  cloruro  

de metileno con carbonato sódico acuoso a l  1C% y con agua, 

se seca sobre su lfato  sódico y se evapora. Se diluyen lo s  

c r is ta le s  restantes con é te r  y se recogen para obtener 

25 g (69^) de 5 -clo ro -N -(2 -d im etilam in o etil)-3 -(2 -flu o ro -  

fenil)-indol-2-carboxam ida, con un punto de fusión de 

229-23130. Con fin es a n alítico s  se r e c r is ta liz a  en bence- 

no/etanol y ofrece un punto de fusión de 234-23630.

EJEMPLO 17

De un modo análogo a l  descrito  en e l  Ejemplo 10, 

la  lO -clo ro -3 -e til-7H -indoloL2,3-c]quinolin-6(5H )-ona pue­

de convertirse en la  10 -c lo ro - 7 - ( 2-dim etilam inoetil) - 5 -  

-o til-7H -in d olo[ 2 ,3-c]quinolin -6 (5H )-ona.

La 10 -clo  ro-5-etil-7H -in d olo  L 2 ,3 -c]quinolin-6  

(5H)-ona a s i  u tilizad a puede prepararse como sigue; 

a) Preparación de N -e t  i l - 5 - c  lo  ro -3 -  ( 2 -f  luo rof e n il) - i n -

dol-2-carboxamida.

Se somete a re flu jo , durante 2 horas, una mez­

c la  de 1 1 ,6  g de ácido 5 -c lo ro -3 -(2^ flu o ro fen il)in d o l-  

-2 -ca rb o x ilico  (que puede prepararse como se ha d escrito
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en e l  párrafo b) del Ejemplo 1 6 ) , y 75 ce de cloruro de 

tio n ilo . Se evapora e l  cloruro de tio n ilo  vajo presión re ­

ducida y por dltimo se separa azeotrópicamento con benceno. 

Se hierve e l residuo sólido en 200 cc de. cloruro de m otilo- 

no. Se sopara e l  m aterial insolublo por f i l tra c ió n  y so 

adiciona e l  f iltra d o  a una solución agitada do 25 g de 

etilam ina a l 70% en agua, en 100 cc de otanol. Despuós do 

a g ita r  durante 10 minutos, se diluye con agua la  mezcla 

roaccional. Se separa la  faso de cloruro de m etilenc, se 

seca sobre su lfato  sódico y se evapora. La c r is ta liz a c ió n , 

del residuo en cloroformo da 8 ,7  g (68%) de N -o til-5 -o lo -  

ro -3 -(2 ^ lu .o ro fe n il)-in d ol-2-carboxamida, con un punto de 

fusión de 243-24530. Se ro c r is ta l iz a  l a  muestra a n a lítica  

en cloruro de m etileno/acetato do e t i lo  y ofrece un punto 

de fusión do 248-25OSC.

b) Preparación de 1 0 -c lo ro r5 -o til-7H ?in d o lo [2 ,3 -c]q u i-  

nolin-6 (5H)-ona.

En atmósfera de nitrógeno se ca lie n ta  en reflu jo  

durante 10 minutos y con agitación una mezcla de 3 )2  g de 

N -etil-5 -o lo ro -3-(2-flu o ro fen il)-in d o l-2-carb o xam id a, 1 g 

de suspensión de hidruro sódico (5%  en aceito  mineral) y 

40 cc de dimetilformamida. Se v ie rte  en agua la  mezcla 

roaccional enfriada. Se recogen lo s  c r is ta le s  precipitados, 

se lavan con agua y dospuós do re cris ta liz a d o s  en d im otil- 

formamida se obtienen 2,5 g (84%) de 10-c lo re -5 -e t  il-7 H -  

indoloL2,3-c3quinolin-6-(5H )-ona, con un punto de fusión  

de 320-325SC.

R3BnaraaiáíL.de..lQ r^ .m -5^2.-d,imotiij^inoet i i  )-Z-dnoj!ll=7H-
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-in d o loL 2.3-cl-n ain olin -6  f 5H)-ona.

A ) Se disuelven, con calentamiento a 8 0 s c , 17  g  de 1 0 -  

-cloro-5-(2-dim etilam in ootil)-7H -indoloL 2,3-c]qainolin-6  

(5H)-ona, que paede prepararse como se ha d escrito  en e l

5. Ejemplo 16, en 21 ce de dimetilfoimamida. Se le  adiciona

ana suspensión a l  50% de hidraro sódico on aceite  mineral 

(8 g ) . Caando la  tomperatara alcanza 50SC, se adicionan 

4 ce de yodare de m etilo y se prosigas l a  agitación  daran— 

te  15 minatos. Se diluye la  mezcla reaccional con agaa 

10. y se oxtrae con benceno. Se lava lo s  extracto s  boncónicos

con agaa, se secan sobro sa lfa to  sódico y se evaporan. So 

recoge e l  residao on benceno, so separa e l  m aterial in so -  

la b le , se concentra e l  f iltra d o  y so r e c r is ta liz a  e l  pro— 

dacto mediante l a  adición do hexano. ¡Hendimiento 1 2 ,4  g 

15. ó 7C%. Con fin es  a n a lítico s  se r e c r is ta l iz a  en benceno/

hexano, panto do fasión  150-152SC.

B) So ca lie n ta  en ro f la jo , daranto 10 minatos, ana 

mezcla de 3 7 ,4  g de 5 -c lo ro -N -(2 -d im e tila m in o o til)-3 -(2 -, 

-fla o ro fcn il)-1 -m e tilin d o l-2 -c arboxamida, 7 ,5  g de saspen

20̂  sión de hidraro sódico (a l 5C% en aceito  mineral) y 200

cc do dimetilfoimamida. Se p re cip ita  e l  prodacto mediante 

la  adición de agaa, se recoge, se lava con agaa y se d i­

sao lvo en cloraro  de motilono. Se soca l a  solación sobro 

sa lfa to  sódico y se evapora, la  c ris ta liz a c ió n  del r o s i -  

25. dao on bonceno/hexano da 31 ,7  g (89%) con punto da fasión

de 150-15230.

la  5 -clo ro -N -(2 -d im etilam in o o til)-3 -(2 -flao ro -  

f e n i l ) -1-m etilindol-2-carboxam ida a tiliz a d a  anterioimon- 

te  pao do prepararse como signe*
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a) Preparación do 5-cloro-3-(2-€laorofonil)-l-ma1;ilin­
do 1-2-carboxilat o de etilo.

Se adicionan 15 g de te  roibut óxido potásico a 

una solución de 32 g de 5-c lo ro -3 -(2 -f lu o ro fe n il)-in d o l-  

2-carboxilato de e t i lo ,  que puedo prepararse como so ha 

descrito  en e l  párrafo a) del Ejemplo 16, en 200 cc de 

dimetilfoimamida. Despuós do a g ita r  durante 5 minutos, so 

adicionan 12, 5 cc de dim etilsulfato y so prosigue la  agi­

tación  durante 30 minutos. So diluyo la  mezcla con hielo  

y agua y so recoge e l precipitado sólido, se lava con 

agua y dospuós do recris ta liz a d o  on ctanol da 24 g (72%) 

do 5 -c lo ro -3 -(2 -flu o ro fo n il)-l-m e tilin d o l-2 -ca rb o x ila to  do 

o t i lo , con un punto de fusión do 78-8130.

b) Preparación do 5 -clo ro -N -(2 -d im etilam in o o til)-3 -(2 -  

fluorofcnil)-l-m etilin dol-2-carboxam id a.

So somote a re flu jo , durante 6 horas, una mezcla 

do 30 ,3  g de ácido 5 -c lo ro -3 -(2 -flu o ro fo n il)-l-m o tilin d o l-  

-2 -carb o xilico  (punto do fusión 232-2343C), quo puede ob­

tenerse por h id ró lisis  del á s te r  e t í l i c o  respectivo,

100 cc de cloruro do metileno y 25 cc do cloruro do t i o -  

n ilo . Despuós de evaporación se disuelve e l  residuo en 

cloruro de metileno y se adiciona a una solución de 20 

cc de 2-dimetilaminoetilamina en 100 cc de cloruro de me­

tile n o . Luego se adicionan 100 cc de carbonato sódico 

acuoso a l 10% y e l  sistema de dos fases se ag ita  durante 

30 minutos a l a  temperatura del ambiente. Se separa la  

fase oigánica, se seca y se evapora. La c ris ta liz a c ió n  

del residuo on ótex/cloru ro  de metileno/hexano da 29 g 

(77,5%) de producto con punto de fusión 95-lOOsc. Con f i -
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nez a n a lítico s  se r e c r is ta l iz a  en étoi/hexano, punto de 

fusión lOO-lOiac.
-EJEMPLO 1Q

E33Raa^iál Ae .J^ clo io -5
-ind olo!* 2.3-c1<^ u, tn olin -6 (5H) -ona.

Se disuelven, con calentamiento, 1 0 ,2  g de 1 0 -  

-c  lo ro -5 -í 2-dim etilam inoetil) -7H-indolo[ 2 ,3-c]quinolin-6  

(5H)-ona en 1 l i t r o  de dimetilfonnamida. Después dol en­

friam iento a 9 Ose se adicionan 4 ,5  g de suspensión de 

hidruro sódico (a l  50% en aceite  mineral) y se prosigue 

la  agitación  durante 5 minutos. Cuando la  temperatura a l­

canza 6030, se adicionan 6 ,6  g de yoduro de e t i l o .  Des­

pués de 15 minutos se elabora la  mezcla reaccional en la  

foxma d e scrita  en e l  párrafo A) del Ejemplo 18, lo  que 

da 7 ,4  g (61%) de producto con punto de fusión do 1 1 5 -  

-120SC, cris ta lizad o  on bonceno/hexano. Connfines an alí­

tic o s  se r e c r is ta l iz a  en benceno/hexano, punto de fusión  

124-1273C. En un segundo experimento se obtiene una modifi­

cación c r is ta l in a  diferente y más estab le , con punto de 

fusión de 142-14330.

Preparación de 7 - a l i l - 1 0 - c loro-^i -^2-dimetilamino e t i l )-7H - 

-indo lo L 2 .3-c lq uino lin -6  (5H) -ona

la  alquilación de 1 0 ,2  g de 10-cloro-^ -(2-d im o- 

tilam inoetil)-7H -indolo[ 2,3-c]quinolin-6(5H )-ona en 1 l i t r o  

de dimetilfonnamida con 4,5 g de suspensión de hidruro 

sódico y 4 cc de bromuro de a l i l o ,  da bajo la s  mismas con­

diciones d escrita s  en e l  Ejemplo 19 , 7 ,6  g (66%) de produc­

to  don punto de fusión 143-145RC. La muestra a n a lítica  so
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re o ris ta liz a  en bencono/hoxano,

EJEMPLO 23.

Preparación ge 10-cloro-5-f2-dijm etilam inoetil)-7-m otoxi- 

metil-7H-indolof 2 .3-c ln uinolin-6 (5H) -ona

La alquilación d e ,1 0 ,2  g de 10-clo ro-5-(2-d im o- 

t  ilam in oetil) -7H-indolo L 2 ,3 -c]q u in olin -6(5H) -ona en 1 l i  

tro  do dimetilformamida con 4 ,5  g de suspensión do liidiu- 

ro sódico y 3 ,6  cc de ó to r  clorodim otílico da, con la s  

mismas condiciones, 8 g (7C%) de producto con panto do fu­

sión 127-129SC.

EJEMPLO 22

.Preparación de 10 -clo ro -5-(2 -h id ro xio til)-7H -in d o Jo r2 .1 -  

-c  1q pino lin -6  (5H) -ona

Se callen ta  en re flu jo  durante 12 minutos y 

bajo nitrógeno una mezcla de 6 ,65  g dé 5 -c lo ro -3 -(2 -f lu o -  

rofen il)-^ -(2-h id roxio til)-in d ol-2-carb oxam id a, 2,9 g do 

suspensión do hidruro sódico a l 50% en aceito  mineral) y 

100 cc de dámotilfoimamida. So recoge e l  producto p recip i­

tado mediante la  adición de agua, so lava con agua y se 

seca, lo  que da 3 ,1  g (50%) con punto de fusión de 314 -  

-3193C. La muestra a n a lítica  se r e c r is ta liz a  on dim etll- 

formamida/óter, punto de fusión 318-320SC.

La 5 -c lo ro -3 -(2 -f lu o ro fe n il)-N -(2 -h id ro x ie til) -  

-indol-2-carboxamida u tilizad a  anteriormente puede prepa­

rarse como sigue;

Se somete a re flu jo , durante 10 minutos, una 

mezcla de 20 g de 5-c 1oro- 3 - ( 2 -flu o ro fen il) indo1 - 2-carbo-  

x ila to  de m etilo, (punto de fusión 178-180SC), quo puedo 

prepararse de modo análogo a l  del á s te r  e t í l ic o  co rro s-
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ôndiente, segán se ha descrito en el párrafo a) del Ejem­
plo 16, y 100 cc de etanolamina. Luego se reparte la mez­
cla reaccional entre qgua y éter. Se recoge el producto 
precipitado y se recristaliza en benceno, lo que da 13,6 
g (6S*%) con punto do fusión 179-18130. Con fines analíti­
cos se recristaliza en cloruro de metileno, punto de fu­

sión 181-1833C.
EJEMPLO 23

Preparación de 7 -(2 -a m in o e til)-l(^ le ro -5 -^ e til-7 R -ln d o lo

í &, .¿ncJq.̂ olinr6( 5H) -?S3.a
La hidrogenasión de 5 g de 7-cian om etii-10*clo - 

ro-5-m etil-7H -indolo[ 2,3*-c]qainolin-6(5H)-ona con níquel 

Raney en una mezcla de 250 cc de dimetilformamida, 250 cc  

de totrahidrofurano y 250 cc de etan ol, da 2 ,7  g (53^) 

de producto con punto do fusión de 222-2243Q, después do 

re cris ta liz a c ió n  en cloruro de m etileno/etanol.

E l derivado de quinolina substituido por ciano- 

m etilo utilizado anteriormente puedo prepararse como sigue* 

a) Preparación de 5 -c lo ro -3 -(2 -flu o ro fe n il)-N -m e til-in -  

dol-2-c arboxamid a.

Se agita  a la  temperatura del ambiente, durante 

20 minutos, una mezcla do 57 ,9  g de ácido 5 -c lo r o -3 - (2 -  

flu o ro fe n il) -indo l-2 -ca rb o x ílic o , 50 g de pontacloruro 

fo sfó rico  y 1 l i t r o  de cloruro de metileno. Luego se adi­

ciona una solución acuosa do motilamina con refrigeración  

por hielo hasta que la  mezcla reaccional se Ruolve a lc a l i ­

na. Se p re cip ita  e l  producto mediante la  adición de hexa- 

no y se recoge. La ro cris ta liz a c ió n  en cloruro do m etileno/ 

etanol da 42 ,3  g (7<%) de producto con punto de fusión
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218-221SC.

b) Preparación 3e 10-cloro,-5-m otil-7H-indoloL 2 ,3 -c ]q u i-  

nolin-6(5H )-ona.

Se ca lien ta  en reflu jo  durante 10 minutos y 

bajo atmósfera de nitrógeno una me ¡sola de 6 ,05 g do 5 -c lo -  

ro-3-(2-fluorofonil)-N -m otilindol-2-carboxam ida, 2 ,9  g 

de suspensión de hidrurp sódico (a l  50% en aceite  mineral) 

y 30cc de dimetilformamida. Se v ie rte  la  mezcla reaccional 

en agua. Se recoge o l ppoducto precipitado, se lava con 

agua y motanol y se r o c r is ta l iz a  en dimotilfoxmamida, lo  

que da 4 g (71%) con punto de fusión ^  3603C. 

o) Preparación do 7-cianom otil-10-cloro-5-m ot il-7 H -in -  

dolo[2 ,3-c]quinolin-6(5H )-ona.

Se adicionan 1 ,4  g de suspensión de hidruro só­

dico a una suspensión de 2 ,82  g do 10-cloro-5-m otil-7H - 

-indoloL2,3-c]quinolin-6(5H )-ona en 100 cc de d im etilfo r­

mamida. Se ca lien ta  la  mezcla hasta 100SC para formar una 

solución y so en fria  de nuevo a 10aC cuando so adicionan 

3 ,25  g de c lo ro a co to n itrilo . Dospuós de agitación duran­

te 20 minutos a la  temperatura ambiente, se p re cip ita  o l 

producto mediante la  adición de agua. La re cris ta liz a c ió n  

en dimetilformamida da 2 ,3  g (75%) con punto de fusión  

305-30830.

EJEMPLO 24

prep.arac ión de 7 - (  2-am in o etil)-10-clo ro -5-etil-7H -in d o lo  

[ 2 .3 - c ] quinolin-6(5H)-ona

So disuelven 5 g de ?-cianomoti l -1 0 -c lo r o -5 -c t iL -  

-7H-indoloL2,3-c3quinolin-6(5H)-ona en 200 cc do d im o tilfor- 

mamida hirvionto. Dospuós del enfriamiento se adicionan
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200cc de te  trahidrof araño, 100 oc de etanol y níquel Ranoy. 

Se hidrogena la  mezcla daranto 2 horas y media a la  pre­

sión atm osfórica. Se separa e l  ca ta lizad o r por f i l tr a c ió n  

y se evapora e l  f il tra d o . La c r is ta liz a c ió n  del residao  

en etanol da 2,9 g (5% ) de prodacto qae, despaós dorre- 

c ris ta liz a c ió n  en etan ol, tien e an panto de fasión  de 166 -  

-1693C.

La 7 -cian o m etil-10-clo ro -5-ctil-7H -in d clcE 2 ,3 -c ]  

quinolin-6(5H)-ona n tilizad a  anteriormente puede preparar­

se como sigue*

De modo análogo a l  descrito  en e l  párrafo c )  dol* 

Ejomplo 23, la  alqnilación de 5 ,95  g de 10-cloror5*^ etil- 

-7H -indoloL2,3-c]qainolin-6(5H )-ona (qae paede prepararse 

como so ha d escrito  en e l  párrafo b) del Ejemplo 1 7 ) , con 

2,9 g de suspensión de hidraro sódico (a l 5C% en aceito  

m ineral) y 6 ,5  g de cío  roacetonit r i lo  en 100 cc  do d im etil- 

formamida, da 6 ,1  g (pi^) do producto con punto de fusión  

263-2672C. Con finos an a lítico s  se r e c r is ta l iz a  en d im etil- 

foimamida, panto de fasión  265-267^0.

EJEMPLO 25

Preparación de 5-(2-dim otilam inootil)-10-m otoxi-7H -indolo  

T 2.3-c1aainolin-6(5H)^-ona

Do modo análogo a l  d escrito  en e l  Ejemplo 16,

7 ,1  g de N -( 2-dim otilam inoetil) - 3 - ( 2 -fla o ro fe n il) -5 -mo t o -  

xiindol-2-carboxam ida pon 3 g de suspensión de hidruro só­

dico en 70 cc do dimetilfoimamida da 5 ,5  g (8% ) de 5 - ( 2 -  

-dim etilam inoetil) -10 -me t  ox i-7H -ind o lo L 2 ,3 -c  ]quinolin-6 

(5H)-ona, con un panto de fusión de 285-287SC.

La N-( 2-dim otilam inoetil) -3 - (  2 -f iu o ro fe n il)-5 -
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-metoxiindol-2-carbqxamida utilizada anteriormente pu.ode 
propararsc como sigue;
a) Prcparacián de 3-(2 -flu o ro fo n il)-5 -m o to xiin d o l-2 -  

-cafboxilato  do o tilo .

la  roaccián do la  s a l do diazonio preparada a 

p a r t i r  do 24 ,6  g de p-anisidina con la  s a l sádica do 47 ,6  

g de 2 -a c o t i l -3 - ( 2 -f  1 uorofenil) -^propionato do o tilo  t a l  

como se ha descrito  en e l  párrafo a) del Ejomplo 16 , da 

la  hidrazona roquorida en forma do un ace ite  rojo . E sta  

so convierte en e l  indol sometiéndola a reflu jo  duranto 

4 horas en 240cc do otanol conteniendo 7,5% de cloruro  

de hidrágono. Se recoge e l  producto, c ris ta liz a d o  mediante 

la  adicián de 200 cc de agua, se lava con agua y se r e -  

c r is ta l iz a  en o tan ol, lo  que da 26,5 g ( 4 ^ )  do 3 - (2 -f lu o -  

ro fe n il)-5 -m etoxi-indo l-2 -ca fb o x ila to do o t i lo , con un 

punto do fusián de 138-142RC. la  muestra a n a lític a  se pie . 

para por ro cris ta liz a cid n  en cloruro do metileno/hexano - 

y tiene un punto do fusián de 142-144SC.

b) Prcparocián do ácido 3-(2-<fluorofonil)-5-motoxiindo3?- 

-2 -ca rb o x ilico .

la saponifipacián do 1 5 ,6  g de 3-(2-fluorofenil)- 
-5-metoxiindol-2-carboxilato do etilo con 6,2 g de hidrá- 
xido potásico en 150 oc de otanol y 15 cc de agua, efec­
tuada tal como so ha dosorito en el párrafo b) del Ejem­
plo 16, da 13y5 g (94%) de ácido 3-(2-tfluorofonil)-5-moto- 
xiindol-2-carboxílico, con un punto do fusián do 206-20830 
dospuás de rocristalizacián on éter.
c )  Preparacián do N -(2-dim otilam inootil)*-3-(2-fluorofc- 

nil)-5-m etoxiind ol-2-cafboxamida.
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De modo análogo a l  descrito  en e l  párrafo c) 

del Ejemplo 16 , so hacen reaccionar 14 ,3  g de ácido 3** 

- ( 2 - f  luorof en il) -5-m etoxiindol-2*carboxilico con 75 ce 

de cío  raro de tio n ilo  y , a continuación, con 25 cc de 

2-dimetilaminoetilamina en 100 cc de cloruro de metíleno, 

ló que da 11 g (62¡%) de N -(2 -^ im etilam in o etil)-3 -(2 -flu o -  

ro fe n il) -5-motoxiindol-2-carboxamida, con u.n punto de fu­

sión do 184-186SC, despuós de re cris ta liz a c ió n  on etcn ol.

EJEMPLO 26

Preparación do 10-cloro-5-(2-m otilam inoetil)-7H -indolo  

L2.3-c1au3nolin-6(5H )-ona

So adicionan 9 ,1 2  g do una suspensión do hidru- 

ro sódico (a l 5C% on aceito  mineral) a 21,8 g de 5 -c lo ro -  

- 3 - (  2 -f  luo rof e n il) -iN -  ( 2-m etilaminoetil)-indol-2<-carboxami- 

da disu oita  en 250 cc  de diglima seca y 150 cc do d im etil- 

sulfóxido. La mezcla se c a lie n ta , con agitación  y bajo 

nitrógeno, gradualmente h asta  re flu jo , durante 10 minutos. 

Despuós del enfriamiento, se diluye con agua. Se recogen 

lo s  sólidos precipitados, se lavan con agua y motanol y 

re cris ta liz a d o s  en cloruro de metileno/metanol dan 14,9  

g (7^ -) do 10-clo ro -5-(2-m o tilam in o etil)-7H -in d o lo [2 ,3-c] 

quinolin-6(5H )-ona, con un punto de fusión de 263-2652C. 

Con fines a n alítico s  se re c r is ta l iz a  on lo s  mismos diso l­

ventes y ofrece un punto de fusión de 264-26630.

La 5-c ío  ro -3 -(  2 -f  luo rof e n il) -N -( 2-mot ilamino o-  

til-indol-2-carboxam ida u tilizad a  anterioxmonte puedo pre­

pararse como sigue:

So somoto a re flu jo , durante 18 horas, una mez­

c la  do 10 g do 5 -c l  o ro -3 -  ( 2*f luo rof e n il ) -ind o l-2 -c  arb oxi-
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la to  do e t i l o ,  que puedo prepararse como se ha d escrito  en 

e l  párrafo a) del Ejemplo 16, y 15 ce do 2-m otilam inoeti- 

lamina. Se evapora e l  reactivo en exceso y so r e c r i s t a l i ­

za e l  residuo en etanol/agua, lo  que da 1 0 ,4  g de producto 

con un punto do fusión do 158-1633C. La re crls ta liz a o ió n  

en etanol/agua da 6 ,5  g (6C%) de 5 -e lo ro -3 -(2 -f lu o ro fo n il)-  

-N -(2-m etilam inootil)-indol-2-carboxam ida, con un punto 

de fusión do 173-1773C. La muestra a n a lític a  so r e c r is ta ­

liz a  de nuevo y ofrece un punto de fusión de 178-18030.

EJEMPLO 27

Preparación de 5 -(2 -am in o etil) -10-roloro-7H-indo.lo.E2,3-c  1..

quinolin-6 (5H)ona

Se lavan con hoxano 9^12 g de suspensión de h i -  

druro sódico (a l  50% en aceite  m ineral) y se adicionan a 

una solución de 21 g do N- ( 2-aminoet i l ) -5  -c ío  ro -3 - ( 2 -f  luo-^ 

rofenil)-indol-2-carboxam ida en 100 cc do diglima y 100 cc  

de sulfóxido de dim etilo. So ca lio n ta  la  mozcla reaccional 

en reflu jo  (160DC) durante 10 minutos con agitación bajo 

nitrógeno.. Despuós del enfriamiento so adiciona y so no- 

cogen lo s  c r is ta le s  precipitados. E l  lavado con agua y me­

ta n o ! y e l  re crista lizad o  en cloruro do metilono/notanol 

d a.1 3 ,7  g (70%) de 5-(2-am inootil)-10-cloro-7H -indoloE2,3^c] 

quinolin-6(5H)-ona, con un punto do fusión de 262-2653C.

La N-( 2-aminoet i l ) -5 -c  lo ro -3 -  ( 2-fluo rof e n il) - i n -  

dol-2-carboxamida u tilizad a antorioimonte puede prepararse 

como sigue*

Se caliontan en re flu jo , durante 16 horas, 10 g 

de 5 -c lo ro -3 -(2 -flu o ro fe n il)-in d o l-2 -ca rb o x ila to  de e t i lo  

y 50 cc de etilondiamina. Se concentra la  mezcla re a cc io -



n al hasta sequedad y e l  residuo crista lizad o  en cloroformo/ 

hexano da 9 g (86%) de N -(2 -am in o etil)-5 -clo ro -3-(2-flu o T o - 

f e n i l )-indo 1-2-carboxamida, con un punto de fusión do 

210-2133C. Con fines an a lítico s  se r e c r is ta liz a  en m eta- 

nol/agua y ofrece un punto do fusión de 214-21630.

EJEMPLO 28

Rienaxaeidn .dQ ,-,7P-ÍM^L.0.....

[ 2. 3-clquinolin-6(5H:)-ona

Se lavan con hexano 4 ,1  g de suspensión de hidru- 

ro sódico (a l  5C% en aceite  m ineral) y se adicionan a 

una solución de 11,5  g de 5-clo ro -3-(2 -flu o ro feh i3).*N -(2 -  

-moxf o l in o c t i l ) -indol-2-carboxamida en 200 cc de d im etil- 

formarnida. Se ca lie n ta  la  mezcla, bajo nitrógeno y con 

agitación , durante 10 minutos en re flu jo . So lo añado agua 

dospuós de e n fria rla  y so recoge o l precipitado c r is ta lin o , 

so lava con agua, metanol y ó to r. La re cris ta liz a c ió n  en 

dimotilfoimamida hirviento da 8 ,9  g (8<$%) de 1 0 -c lo ro -5 -  

( 2-m orfoliaootil)-7H -in d olo[2,3-c]q u in olin -6(5H)-ona, con 

un punto de fusión do 334-33630.

La 5- c 1oro- 3 - ( 2 -flu o ro fen il) -N -(2-m o rfo lin o o til)- 

indol-2-carboxamida u tilizad a anteriormente puede prepa­

rarse ccmo sigue;

Se ag ita  y somete a reflu jo  durante 4 horas una 

mezcla do 3 ,1 7  g de 5 -c lo ro -3 -(  2 -f  luo rof e n il) - in d o l-2 -c a r -  

boxilato de e t i lo  y 10 cc de N -(2-am inoetil)-m orfolina. 

Dospuós de la  dilución con agua, se extrae o l producto 

con cloruro do m etileno. Se secan lo s  extracto s y so eva­

poran, y lo c ris ta liz a c ió n  del residuo en ó to r  da 2 ,7  g 

(67%) de 5-clo ro -3-(2-fiu o ro fG n il)'4T -(2-m o rfo lin o o til)-
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-indol-2-carboxamida, con un punió do fusión de 193-197SC, 

So re o ris t a liz a  la  muestra a n a lític a  en cloruro de m eti-  

lono/atanol y ofrece un punto do fusión de 200-20230.

EJEMPLO 29

Preparación do 10-clo ro-5-(3-d im et ilam inonronil) -7H-indo- 

lo [2 .3 -o 1au in o lin -6  (5H_^ona__

Con la s  mismas condiciones d escritas  on e l  Ejem­

plo 28, la  reacción de 1 7 ,7  g do 5-cloro-N -(3-dim etilam ino- 

p rop il)-3-(2-flu orofon il)-ind ol-2-carboxam ida con 6 ,8  g de 

suspensión de hidruro sódico en 250 cc de dimetiiformami 

da, despuós do ro cris ta liz a c ió n  en dimetilformamida h i r -  

viente, 13 ,5  g (83^) do 10-cloro-5-(3-^im etilam ir.op ropil)- 

-7H-inc! o lo L 2 ,3-c ]quinolin-6 (5H) -ona, con un punto de fu­

sión do 286-288SC.

La 5-cloro-N -(3-dim etilam inopropil)-3-( 2 -flu o ro -  

fenil)-indol-2-carboxam ida u tilizad a anteriormente puede 

prepararse como sigue:

Se agita  y somoto a reflu jo  durante 16 horas 

una mezcla do 15 g de 5 -c lo ro - 3 - ( 2 -flu o ro fo n il) -in d o l-2 -  

-carb oxilato  do o tilo  y 75 cc do 3-dimetilaminopropilamina. 

Se evapora la  amina en exceso y so c r i s ta l iz a  o l residuo 

on cloruro do metileno/hexano, lo  que da 1 6 ,4  g (9% ) do 

5-clo ro-^ -(3-d im o tilam in o p ro p il)-3 -(2-flu o ro fo n il)-in d o l- 

-2-carboxamida, con un punto do fusión de 154-15680. Con 

fin es an a lítico s  so ro c r i s ta l iz a  en oloru.ro de motilono/ 

hoxano y ofrece un punto do fusión do 155-157SC.

EJEMPLO 10

Preparación d0..5-l3.-aminonronil)-10-cloro-7H-indni.or

/



Se adicionan 5 ,5  g 3o suspensión de hidruro só -  

dico a una solución de 1 3 ,2  g de N -(3-am inopropil)-5-clo- 

ro -3 -(2 -flu o ro f  e n il) -indol-2-carboxamida en 175 ce de d i -  

glima y 75 co de sulfóxido de dimetilo. So ca lie n ta  la  

5, mezcla durante 10 minutos en reflu jo  (160SC) con ag ita ­

ción y bajo nitrógono. So recoge e l  producto precipitado  

con la  adición do agua y despuós de re cris ta liz a c ió n  en 

etanol/agua da 3 ,7  g (3Q%) de 5-(3-am inopropil)-10*-cloro- 

-7H -indoloL2,3-c]quinolin-6(5H )-ona, con un punto de f u -  

10. sión do 264-2673C.

la  N -(3-am in o p ro p il)-5 -clo ro -3-(2-f luorof e n i l ) -  

-indol-2-cafboxamida u tilizad a  ante riom ento puede prepa­

rarse como sigue;

So calien tan  en reflu jo  durante 2 horas 15 g de 

15. 5 -c lo ro -3 -(2 -f  luorof on il )-in d ol-2 -carb o xila to  de o tilo  en

50 cc de 1,3-diaminopropano. So diluye la  mezcla re a cc io -  

nal con agua y se extrae con cloruro de motilono. Se secan 

lo s  ex tracto s  y so ovaporan. La c r is ta liz a c ió n  del r e s i ­

duo en cloruro do motilono/hexano da 13 ; 2 g (83%) de N -(3 - 

20. -aminopropil) - 5 -clo ro  - 3 -  ( 2-fluo rof on il) -ind o l-2-carb o xa-

mida, con un punto do fusión de l72-d.752C. So r e c r i s t a l i ­

za la  muestra a n a lític a  en lo s  mismos disolventes y ofre­

ce un punto de fusión do 173-17530.

EJEJMMO

25. P.reDjira_ció_iLdo 10-clo ro  -5 -(.3^QYfol.inonronil)-7íI-ind.olo.

L 2 .3-c lo uinolin-6 (5H) -ona

So ca lie n ta  en reflu jo  durante 10 minutos, con 

agitación  y bajo nitrógono, una mezcla do 15 ,3  g do 5 -c lo -  

ro -3 -(  2 -f  luorof o n il) -N-( 3-morf olin op rop il)-in d ol-2-carb o-
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xamida, 5*2 g ge suspensión do hidruro sódico y 200 cc do 

dimetilformamida. La dilución con agua y la  ro e r is ta lig a ­

ción do lm a t e r ia l  precipitado en dimetilformamida da 10 ,8  

g (7(%) do 10-cloro-5-(3-^m orfolinopropil)-7H -indoloL2,3-c] 

quinolin-6(5H)-ona, con un punto de fusión do 265-26930. 

Con fin es an alítico s  se r e c r is ta l iz a  on totrahidrofurano y 

ofrece un punto do fusión do 268-2703C.

La 5 -c lo ro -3 -(  2-fluorofonil)-N -(3-m orf olinopro- 

pil)-indol-2-carboxam ida puede prepararse como sigue;

So someto a re flu jo , durante 4 horas, una mezcla 

de 15 g de 5 -c lo ro -3 -(2 -flu o ro fcn il)-in d o l-2 -ca rb o x ila to  

do o tilo  y 25 oc de N-(3-aminopropil)-morfolina. Despuós 

de dilución con agua so extrae e l  producto con cloruro do 

metilono. So socan lo s ex tracto s  y so evaporan. La c r i s t a ­

lizació n  del residuo en d to r da 15*3 (76%) do 5 -c lo ro -3 -  

( 2 -f  luo rof o n il) -N -  (3 -mo r f  ol inop r  op i l ) -indo 1 -  2-c arb oxamid a , 

con un punto do fusión de 112-1153C.

EJEMPLO 32

Preparación do 5-(2-dim otilam inootil)-lQ -otil-7H -indolo  

L2.3*-c]puinolin-6(5H)-ona

La reacción do 13*2 g de N -(2-dim otilam inootil)- 

-5 -c ti l -3 -(2 ^ f lu o ro fe n il)-indol-2-carboxamida con 5*4 g do 

suspensión do hidruro sódico on 200 cc do dimetilfonmami- 

da da, como so ha d escrito  on o l Ejemplo 31, 1 0 ,1  g (83%) 

de 5-(2-d im ctilam in ootil)-10-otil-7H -in do 1 oL2 ,3 - c ] quinolin- 

-6(5H )-ona, con un punto do fusión do 266-2683C, dospuós 

do ro cris ta liz a c ió n  on cloruro do m otileno/otanol.

La N -(2 -d im o tilam in o etil)-5 -^ til-3 -(2 -flu o ro fo -  

n i l ) -indo1 - 2-carboxamida u tilizad a  anteriormente puedo



prepararse como sigue.:

a) Preparación do 5 -o ti l -3 - (2 -f lu o r o f  o n il)-in d o l-2 -ca r-  

boxilato  do e t i lo .

So adiciona, a -102 , una solución do sa l de d ia -

zonio preparada a p a r t i r  do 24 ,2  g de p -o tila n ilin a  -*on 

80cc de ácido clorh íd rico  concentrado y 13,8 g do n i tr i to  

sódico on 120 ce de agua a una mezcla de 47 ,6  g de 2-aco 

t i l - 3 - (  2 -f  luorof enil)propionato de o t i lo , 200 cc de o ta -  

nol, 75 cc do agua y 38 g do hidróxido sódico preparado 

entro -20S y -10BC. Despuós de la  adición so interrumpo 

e l  enfriamiento y so agita  la  mezcla a la  temperatura am- ' 

biontc durante 1 hora y luogo so extrae con benceno. So 

secan lo s  ex tracto s  boncónicos y se evaporan. Se adiciona 

a l residuo 400 cc do etanol conteniondo cloruro de hidróge­

no a l 7%. Se ag ita  l a  solución y se somete a reflu jo  duran­

te  16 horas. So c r i s ta l iz a  o l producto en la  mezcla ro ac-  

oional onfriada con l a  adición do agua. So recoge, so la ­

va con agua y con otanol y so obtienen 29,3 g (4T%) do 5 -  

-e til-3 -(2 -flu o ro fo n il)* -in d o l-2 -ca rb o x ila to  do e t i l o ,  con 

un punto de fusión do 140-14330. La roe r is ta liz a c ió n  on 

cloruro do m otilono/otanol da m aterial puro con un punto 

do fusión do 147-1493c.

b) Preparación do N -(2 -d im etilam in o o til)-5 -e til-3 -(2 -íflu o -  

rof e n il) -indol-2-carboxam ida.

Se someto a re flu jo , durante 4 d ias, una mezcla 

de 15 g de 5 -o til-3 -(2 -f lu o ro fo n il)-in d o l-2 -ca rb o x ilo to  

do e ti lo  y 50 cc do 2-dimetilaminootilamina. So diluye 

la  mezcla reaccional con agua y so extrae con cloruro do 

motilona. Se socan lo s  o xtracto s y so evaporan. La c r i s t a -
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liz a ció n  dol residuo en etanol/agua da 3.3,2 g (77%) ge N- 

- ( 2-dimotilaminootil ) - 5 - o t i l - 6 - (  2 -flu o ro fen il) -ia g  oi^.2-. 

-carboxamida, con un punto do fusión do 159-1613c .  Con f i ­

nos an a lítico s  so ro c r is ta l iz a  on etanol/agua y ofiuco 

un punto do fusión do 159-3.623 C.

BJBMPLO 33

PronaracJión de 5 -f2 -d im etilam in o etil)-10 -flu o ro -^ ^ ^ ^ ^ -

APÍ2J,rpJ^!A^o^ín-6(SHirPA^.
So hacen reacciona y, on 200 ce do dimetilfoim a- 

mida, 18 ,3  g do N -(2-d im o tilam in ootil)-5 -€lu oro-3-(2-fiu o - 

ro fe n il)-in d o l-2 -c  arboxamida y 7 ,7  g do suspensión de 

hidruro sódico. La ro cris ta liz a o ió n  dol producto en c lo ­

ruro do metilono/ómotanol da 16 ,5  g (96%) 3o 5 - (  2-dim otila­

minootil ) -lO-^fluo ro-7H-indoloL 2 ,3 -c  ]quinolin-6 (5H ) -ona, 

con un punto de fusión do 285-28830.

La N -(2-d im otilam in ootil)'-5-flu oro-3-(2-flu oro- 

f o n il)-in d o l-2 -carboxamida u tilizad a  anteriormente puodo 

prepararse como sigue;

a) Preparación de 5 -flu o ro -3 -(2 -flu o  ro fen il ) - in d o l-2 -  

-carb o xilato  de e t i lo .

So haco reaccionar una solución do sa l de d iazo- 

n io, preparada a p a r t i r  de 23,3 g do p -flu oroan ilin a, 85 

cc do ácido clorh íd rico  concentrado, 14 ,5  g do n i tr i to  só­

dico y 125 cc de agua, con una mezcla do 50 g do 2 -a c o t i l -  

-3 -(2 -flu o ro fo n il)-p rop ion ato  de e t i lo , 200 cc do otanol 

40,5  g do hidróxido sódico y 100 cc do agua. So somoto 

a reflu jo  la  hidrazlna bruta con 500 cc de cloruro de 

hidiógono etanólico 1 ,5  N durante 1 horas. So r o o r is ta l i -  

za o l producto con la  adición do agua, so recoge y so l a -



va con otanol y hoxano, lo qne da 42 g (6í%) do 5*sflnore- 

- 3 - (  2 -f  luorof on il) -in d o l-2-carb o xilato  de e t i lo , con un 

punto do fusión de 145-1473C. So ro c r is ta liz a  l a  muestra 

a n a lític a  en cloruro do m etileno/otanol y ofrece un punto 

de fusión de 145-1479C. ^

b) Preparación de N- ( 2-dim etilam inoetil) -5 -f lu o ro -3 -(2 -  

^.fluo ro fo n il) -in d o l-2 -c  arb oxamida.

So someto a re flu jo , durante 16 horas, una mez­

c la  de 20 g do 5-flu o ro -3-(2-flu o ro fen il)-in d o l-2 .< cáfb o xi- 

la to  de o tilo  y 100 cc de 2-dimotilaminoetilamina. Se eva­

pora e l  reactivo  en exceso bajo presión reducida y so c r i s ­

ta l iz a  el residuo on cloruro do m etilono/etanol, lo  que da 

18,3  g (8C%) do N -(2 -d im etilam in o o til)-5 -flu o ro -3-(2 -flu o - 

ro fo n il)-in d o l-2 -c arboxamida, con un punto de fusión do 

 ̂217-22030.

EJEMPLO 34

Preparación de 5 - f2-dim otilam inoetil)-10-nitro-7H -indolo .

E 2 .3reJc.uino lin -6  ( 5H) -ona.

La reacción do 1 g do N -(2-dim otilam inoetilJ-3- 

- ( 2 -flu o ro fen il) -5 -n itro -in d o l -2 -c arboxamida con 0 ,4  g do 

hidruso sódico suspendido on 20 cc do diglima y 10 cc do 

sulfóxido do dimetilo da 0 ,7  g (74%) do 5-(2-d3m otilam ino- 

o t i l ) -10-nitro-7H -indoloE 2 ,3 -c ] quinolin-6(5H ) -ona, con un 

punto do fusión de 316-320SC. La ro cris ta liz a c ió n  do esto  

producto en dimetilformamida ofrece un punto do fusión do 

320-32330.

La N-(2-dinetilam inootil)-3-(2-íluorofenil)-.5- 

-n itroindol-2-carboxamida utilizada antorioimonto puedo 

prepararse como sigue;



a) Preparación de 3 - ( 2 -f  luorof e n il) -2-oxopropionato-p- 

-n itrofen ilh id  razona de e t i lo .

 ̂ Se adiciona lentamente ana solución de 29 g

de n i t r i to  sódico en 25O cc de agua a una suspensión de 

58 g de p-m itroanilina en 170 cc de ácido clorhídrico  

concentrado enfriado a -lOaC. Se ag ita  la  mezcla a - ío a c -  

-02C hasta oompletada la  solución. Se adiciona e s ta  solu­

ción do sa l de diazonio a una mezcla de 100 g de 2 -a ce -  

til-3 -(2 -flu o ro fe n il)p ro p io n a to  de e t i l o ,  400 cc de e ta -  

n o l, 81 g de hidróxido sódico y 500 cc de agua enfriada  

a -10a C.

Despuós de la  adición de la  solución de sa l do 

diazonio se agita  la  mezcla reaccional durante 1 hora 

a la  temperatura del ambiento. Se extrae con 500 cc do 

benceno. la  recolección del producto, quo c r i s ta l iz a  par­

cialmente en la  solución bencónica, da 15*6 g de 3 - ( 2 -  

- f  luorof enil)-2-oxop ropionat o-^p-nitrofenilhidrazona de 

e t i lo ,  con un punto de fusión de 147-149SC.

la  ro cris ta liz a c ió n  de este  m aterial 6n- ctanol 

da 3 - (  2 -f  luorof o n il) -2-oxo-T?ropionat o-p -n it  rofenilhidra­

zona de e t i lo  (anti-OOOOgH^) en forma do c r is ta le s  de co­

lo r  am arillo oscuro, con un punto do fusión de 152-155ac^

Se adicionan a l  f il tra d o  500 cc do cloruro do 

motileno para mantener todos lo s  m ateriales en solución.

So soca la  solución y se la  evapora. Se adicionan a l re­

siduo 250 cc de etanol conteniendo 7% de cloruro de hidró­

geno, y se ca lien ta  l a  solución hasta ebu llición . Despuós 

de la  adición do agua, la  c r is ta liz a c ió n  del producto con 

enfriamiento da 5 2 ,4  g do 3***(2—flu o ro fe n il) —2-oxo—propio-
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nato-p-nitrofonilhid  razona do e ti lo  (sin-COOCgH^), con 

un punto de fusión de 118-1212C. Se r e c r is ta liz a  l a  mues­

t r a  a n a lític a  en e tan cl y  ofrece un punto de fusión de 

119-1229C.

b) Preparación do 3 - ( 2 - f  luorof e n il)-5 -n itro in d o l-2 -  

-carb o xila to  de e t i lo .

Se calien tan , con agitación , 350 g de ácido 

p o lifo sfó rico  a 1453. Se adiciona en porciones, durante 

un período de 15 minutos, 80 g do una mezcla de 3 -(2 -f lu o -  

ro fe n il) -2-oxopropionato*-p-n .itrofonilhidrazona do o tilo  

(an ti*^ ¡00C ^ ) y 3 -(2-flu orofen il)-2-oxop ro p io n ato -p - 

-n itrcfo n ilh id  razona do o t ilo  (sin-COOCgH^). Dospuós 

de la  adición so ag ita  la  mezcla durante 20 minutos a 

150-160SC. Dospuós del enfriamiento a 8090, se adiciona 

hielo y agua y so recoge o l m aterial precipitado por f i l ­

tració n . Se hiervo con cloruro do metileno. Dospuós do l a  

separación d el m aterial insoluble se evapora o l f iltra d o  

y se r e c r is ta l iz a  e l  residuo on CHgClg/etanol, lo  que da . 

41 ,5  g (54%) do 3 -(  2-fluo rof e n il ) -5 -n it  roindol-2-c arboxi- 

la to  de o t i lo , con un punto de fusión de 224-23020.

So p u rifica  la  muestra a n a lític a  pasándola so­

bre gol do s í l ic e  con cloroformo y por re cris ta liz a c ió n  

en isopropanol, mostrando un punto de fusión de 232-23530.

c ) Preparación do N -(2-dim etilam inoetil)-3-(2-dTluoro- 

fe n il )  -5-nitroindol-2-carboxam ida.

So somote a re flu jo , durante 16 horas, una mez­

c la  de 20 g de 3 - (  2 -f  lu orofen il)-5-n itn o  in d ol-2-carb oxi- 

la to  de e t i lo  y 50 cc de 2-^imotilaminoctilamina. Se con­

centra la  mezcla roaccional h asta  sequedad y se r o c r is ta -



5.

10.

15.

20.

l iz a  e l  residuo en cloruro de m otileno/etanol, lo que 

da 17 ,3  g (76%) de N -(2 -d im o tilam in oetil)-3 -(2-flu o ro fe- 

nil)-5-nitroindol-2-carhoxam ida, con un punto de fusión  

de 203-20530.

EJEMPLO 35

Preparación de 8-cloro-5-(2-dimetilaminoetil) 

í  2.3 ̂ L u ino lin-6 (5Hj_-ona

Se hacen reaccionar 11 ,3  g de 7 -c lo ro -N -(2 -d i-  

m etilam inoetil)-3 -(2 -f lu o ro fe n il)-in d o l-2 -c  arboxamida con 

4 ;5  g do suspensión de hidruro sódico en 200 cc de dime- 

tilformamida. Se recoge e l  producto obtenido despuós de 

dilución de la  mezcla reaccional con agua y r e c r i s t a l i ­

zado en cloruro de m etileno/etanol da 9)5  g (89%) de 8 -clo  

ro-5-(2-dim etilam inoetil)-7H -indoloC.2,3-c3quinolin-6(5H ) 

-ona, con un punto do fusión en 219-22130.

La 7-c loro-N -( 2^dinetilam inoetil) - 3 - (  2-flu.oro- 

fenil)-indol-2-carboxam ida u tilizad a anteriormente se pr¡e 

para como sigue;

a) Preparación do 7 -c lo ro -3 -(2 -flu o ro fe n il)-in d o l-2 -  

-carb oxilato  de e t i lo .

So hace reaccionar l a  s a l do diazonio, prepa­

rada a p a r t i r  de 25,5 g de o -clo ro an ilin a , 80 cc do á c i­

do clorh íd rico  concentrado, 13)8 g de n i t r i to  sódico y 

120 cc de agua, con 47 ,6  g do 2 -a c e til -3 -(2 -f lu o r o f e -  

nil)-propionato de e t i lo , 200 cc do etan ol, 38,5 g de 

hidróxido sódico y 75 cc de agua. Se somete a reflu jo  

durante 16 horas en 400cc do cloruro de hidrógeno otanót- 

lic o  1,5N la  hidrazona bruta que so forma. La c r i s t a l i ­

zación con adición de ^ u a  proporciona 20,5  g (33%) de 7 -



-  7 2 -

4 1 9 0 1 #

5.

10.

15.

20.

25.

-c  lo  ro - 3 -  ( 2 -fíu o ro fe n il)-ind o l -2 -c arboxilat o de o t i lo ,

con un panto de fusión de 130-133BC
b) Preparación de 7 -clo ro -N -(2 -d im etilam in o etil)-3 -(2 -  

- f  luorof e n il) -indol-2^cafboxamida.

Se somete a re flu jo , durante 48 horas, 1 5 ,í 'g  

de ' 7-o lo ro -3 -  ( 2*fluorof e n il )-in d o l-2 -o arboxilato de e ti lo  

y 75cc de 2-dimetilaminoetilamina. Se diluye la  mezcla 

reaccional con agua y so extrae  con cloruro do metileno.

Se secan lo s ex tra cto s  y se evaporan.* la  c ris ta liz a c ió n  

del residuo en cloruro de m etilono/ciclohexano da 1 1 ,3  g 

(65%) de 7*-c lo ro -N- ( 2-dime t ilaminoc t i l ) - 3 - (  2-fluo rof e n il) -  

-indol-2-carboxam ida, con un punto de fusión de 119-12H C. 

Se r e c r is ta l iz a  la  muestra a n a lítica  en cloruro de m otile- 

no/hoxano y of roce un punto de fusión de 119-12230.

EJEMPLO 36

Se adicionan 14 ,4  g de suspensión de hidruro 

sódico a una solución de 26,6 g de 10-clo  ro -7H-ind ólo' 

[2 ,3-c]quinolin-6(5H )-ona en 500 cc de dimetilfoimamida.

Se ca lie n ta  la  mezcla durante 15 minutos en baño de vapor. 

Despuós del enfriamiento so adicionan 1 7 ,3  g de clorhidra­

to  de 2-d imet ilaminoet i l - c  lo m ro . Despuós que ha remitido 

la  evolución de nitrógeno, so ca lie n ta  la  mezcla durante 

30 minutos en baso de vapor y luego se diluye con agua 

y se extrae con cloruro de metileno. Se lavan lo s e x tra c ­

to s  con agua, so secan y luego se ovaporan. La c r i s t a l i ­

zación en ó te r  da 1 2 ,3  g (36,6%) de 10-cloro-7-(2-d im etilta  

m inoetil)-7H-indolo L2 ,3 -c  Hquinolin-6(5H) -ona, con un



punto do fusión do 280—2862C. Con fin es an alítio os so 

r e c r is ta l iz a  en dimetilformamida y muestra un punto do 

fusión de 286-289^0.

La lO -clorv-7H -indolo[2,3-c]quinolin-6(5H )- 

-ona u tilizad a anteriormente puedo prepararse como sigue;

Se hacen reaccionar 29 g de 5 -c lo ro -3 -(2 -f ln o -  

rofenil)-indol-2-carboxam ida con 14)4 g do suspensión de 

hidruro sódico en 800 cc  de dimetilformamida. So c r i s ta ­

l iz a  e l  producto en la  mezcla reaccional con l a  adición  

de agua. Se recoge y dospuós de lavado con agua, meta- 

nol y ó te r  so obtienen 26 ,6  g (98%) de 10-cloro-7H -indo- 

l o [ 2 ,3-rc]quinolin-6(5H)-ona, con un punto de fusión de 

334-336SC. La re cris ta liz a c ió n  repetida de la  muestra ana­

l í t i c a  en cloruro de metileno/metanol proporciona un pun­

to  do fusión de 348-35020.

EJEMPLO* 3 7 ,

EKgRaKaaiÓR .de, .

nootil )-7H-ind olo L2.3 -clo u in o lin -6 (5H) -ona.

Se suspenden en 1 l i t r o  de cloruro de metileno 

y 70 oc de etanol 2 g de l0*< ?loro^ -(2-d im otilam inoetil)- 

-7E-indolo[2,3-c]quinolin-6(5H )-ona, que puede prepararse  

como se ha d escrito  en e l  Ejemplo 16. Se ca lie n ta  la  moz- 

c la  hasta reflu jo  y se separa del baño de vapor a l aña­

d irle  1 ,15  g de ácido m-cloroperbenzoico. Dospuós de ropo- 

sar durante 15 minutos, se f i l t r a  la  solución y se evapo­

ra e l  f iltra d o . Se t r a ta  e l  residuo con cloruro de hidró­

geno etanólico y 200cc de ó to r. Dospuós de h erv ir duran­

te  unos pocos minutos en e l  baño de vapor se recogen los  

sólidos y se lavan con Óter. Se reparte e l  producto entro



500 cc de cloruro de metilono conteniendo 1C% de etanol 

y carbonato sódico acuoso a l  1C%. Se separa la  fase orgá­

n ica , se seca sobre su lfato  sódico y se evapora. Se sus­

pende e l  residuo c r is ta lin o  en acetato  de e t i lo  y se re­

coge para obtener 1 ,5  g (71%) de c r is ta le s  incoloros..

Con fin es an a lítico s  se r e c r is ta l iz a  en cloruro do m oti- 

íen o/netanol/acetato  de e t i l o ,  punto do fusión 280-290SC.

EJEMPLO 38

Brej^aración de omega-N-óxido. de_lO -cloro-S-*'2-<!imetilam^ 

n o o til )-7  -m etil-7H -indoloE2.3-c lquinoliu-6 ( 5H)-ona.

Se adicionan 2 g de ácido m-cloroperbenzoico 

a una solución de 3 ,5  g de 10-cloro-5-(2-dim etilam inoe- 

til)-7-m etil-7H -indolo[2,3-c*[quinolin -6(5H )-ona (que 

puede prepararse como se ha d escrito  en e l  Ejemplo 18) 

en 100 oc de cloruro de metileno. Después de reposar du­

rante 1 hora a l a  temperatura del ambiente, se diluye 

l a  mezcla con 100 oc de é te r . Se recogen lo s  sólidos y  

se suspenden en 100 cc de metanol. A la  suspensión c a l  ion* 

te  se adicionan 20 cc de carbonato sódico acuoso al-lC%. 

Después do evaporación p a rc ia l bajo presión reducida, so 

diluye l a  mezcla con agua. So recoge e l  m aterial c r i s ta ­

lin o  y recris ta liz a d o  en acetona/netanol da 2,8 g (76%) 

de producto con punto de fusión de 220-2223C, descompo­

sición .

EJEMPLO 1Q
Br§naraaión,da DJnORa-N-óxiáo d a lO -cln ro -5- ( 2-d imo t  ilam i- 

n p etil)-7 -e til-7H -in d o lo L  2 .3 -c  la ulnolin-6 (5H) -ona

Se adicionan 4 ,3  g de ácido m-cloroperbenzoico 

a una solución de 7 ,4  g de 10 -c lo  re—5 -  (2-dimetilaminoe-
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til)-7 -etil-7H -in d o loL 2,i-o3q u in olin -6(5H )-o n a )quo puedo 

prepararse como se ha d escrito  en e l  Ejemplo 19) en 100 cc  

do cloruro de metilono. Después do reposar a la  tempera­

tu ra  del ambiente durante 30 minutos, se reparte la  mez­

c la  entre cloruro de metileno conteniendo etanol a l  1Q% 

y carbonato sódico acuoso a l  1C%. So separa la  fase oi^- 

gánica, so lava con solución de carbobato sódico y agua, 

so seca sobre sulfato sódico y se evapora. La c r i s ta l iz a ­

ción del residuo en e tan o l/aceta to  de e t i lo  da 5 ,5  g 

(7% ) do producto con punto do fusión do 202-204^0^ des­

composición. Con fin es a n alítico s  so recrista liza*  en 

acetona/netanol.

EJEMPLO 40

Preparación de 6 .1 0 -d ic lo ro -7 -f2 -d ie tilam in o etil) -7H -in-

doJLoi^,3rc .L  uinoiina

Se agita  durante media hora, a la  temperatura 

del ambiente, una mezcla de 2 ,87  g do 6,10-dicloro-7H -indo  

lo [2 ,3 -c]q u in o lin a , 720 mg de hidruro sódico (dispersión  

a l  5C% en a ce ite ) y 25 cc do dimotilformamida.

Se adicionan a e s ta  mezcla 5 ,0  cc de una solu­

ción de cloruro de dietilam inoetilo  (una solución 3 ,2 0  H 

en tolueno) y se ag ita  la  mezcla durante 1 hora y media 

a la  temperatura del ambiente.

Se descompone con agua o l hidruro en exceso y 

se evapora la  mezcla resultante bajo presión reducida.

Se reparte e l  residuo entre ó to r  y agua. Se seca la  fase  

etérea sobro sulfato sódico anhidro y se evapora hasta  

sequedad bajo presión reducida. La c r is ta liz a c ió n  en hoxa- 

no del residuo da 2 ,00  g (52%) do 6 ,1 0 -d ic lo ro -7 -(2 -d ie -
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tilaminoetil)-7H-indolo[.2,3^cJqu,inoliíT.a, en fonna de pr^g . 

mas am arillos con un punto de fusión do 83-8590.

Se prepara una muestra a n a lític a  por r e c r is ta ­

lizació n  en hexano lo  que da prismas am arillos de punto 

de fusión de 83-8590.

EJEMPLO Al

P.renarac.ión do lOrclo ro -6 -E 2 ^ io  t  ilaminoe t  ilaminPÍr'?K.---in--

}-c Jaulnoims

Se ca lie n ta  a 1502C durante 6 horas y-,bajo n i­

trógeno una mezcla de 5 ,00  g de 6 ,10-d ic lo  re -7Hrindolo 

E2 ,3-c]quinolina y 5 ,0  ce de N,N-dietilaminoetilamina.

Despuós del enfriamiento, se disuelve con ebu­

ll ic ió n  en un mínimo de etanol e l  aceite  viscoso pardo 

y vidrioso. Se separan por f i l tr a c ió n  lo s  insolubles de 

etanol. Se t r a ta  la  solución etan ó lica  con bromuro de 

hidrógeno etan ólico . Se recoge por f i l tr a c ió n  e l  dibrom- 

hidrato de co lo r amarillo claro  que se forma y se lava  

con acetona. Se suspende en agua e sta  s a l  y se t r a ta  oon 

hidróxido sódico 3N. Se extrae la  base lib re  en ó te r . Se 

seca la  fase otó rea sobre sulfato  sódico anhidro y se 

evapora hasta sequedad bajo presión reducida. La c r i s ta ­

lizació n  del residuo en ace to n itrilo  da 3 ,6 0  g (51%) de 

10*c lo ro -6 -( 2-dietilam inoetilam ino)-7H -indolo[2 ,3 -c ]q u i-  

nolina, en forma de prismas am arillos con un punto de 

fusión de 217-2199C.

Se prepara una muestra a n a lític a  por r e c r is ta ­

liz a ció n  en a c e to n itr ilo , lo  que da prismas am arillos de 

p. de f .  219-220SC.

EJEMPLO 42
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M ^aracjjjía d^JL0nclM^j=5.-í̂ =dim .̂UamiKCA  ̂ 2^ ^ ^ -

xi-e til)-7H -in d o lo [2 .i-c7q u in o lin -6(5H )-o n a

Se disuelven en 100 cc de dimetilfoxmamida 15 g 

de 3 -(2 -flu o ro fen il)-N -(2 -^ im etilam in o etil)-l-h id .ro x ie ti- 

lindol-2-carboxamida. Después de la  adición de 6 g de 

suspensión de hidruro sódico (5C  ̂ en aceite  m ineral), 

se ag ita  la  mezcla y se la  somete a reflu jo  bajo atmósfe­

ra  de: nitrógeno durante 15 minutos. Se p re cip ita  e l  pro­

ducto con la  adición de agua helada a la  mezcla re a cc io -  

n al. A continuación se recoge e l  producto y se r ó c r is ta -  

l iz a  dos veces en cloruro de m etileno/etanol, lo  que da 

8 ,2  g do 10 -clo ro -5 -(2 -d im o tilam in o etil)-7 -(2 -h id ro xie - 

til)-7H -indolL2,3-c3quinolin-6(5H )-ona, con un punto de 

fusión de 201—203QC.

la  caiboxamida u tilizad a precedentemente puedo 

prepararse como sigue;

Se adicionan 25 g de pentacloruro de fósforo  

a una suspensión de 29 g de ácido 5 -< ¡lo ro -3-(2 -flu o ro fe-  

n il)in d o l-2 -carb o xilico  en 500 cc de oloruro de metileno. 

Después de a g ita r  durante 30 minutos a la  temperatura del 

ambiente, se lava la  mezcla reaccional con agua, se seca 

sobre sulfato  sódico y se evapora. Se adicionan 50 cc de 

2-bromo-etanol a l  residuo y se ca lie n ta  la  mezcla sobro 

un baRo de vapor durante 30 minutos. Se p recip ita  e l  pro­

ducto con la  adición de agua, se recoge y se r e c r is ta liz a  

en ótox/otanol, lo que da 24,5  g de 2-b ro m o otil-5-clo ro- 

-3 -(2 -flu o ro fo n il)-in d o l-2 -ca rb o x ila to , con un punto de 

fusión de 154-155SC.

Se adicionan 12 ,3  g de tercibutóxido potásico



a una solución de 3 9 ,6  g de 2—bromoot i l —5—cloro—3—(^**

- f  luorof e n il) indo 1 -2 -carb o xila to  en 75 cc de d im etilfor- 

mamida seca. Después de a g ita r  durante 15 Tnjn. a l a  tem­

peratura del ambiente, se diluye l a  mezcla con agua hela  

da. Se recoge e l  producto precipitado y se re c r is ta l iz a  

en cloruro de m etileno/etanol, lo  que da 1 4 ,2  g de 8 -c lo -  

ro-lO -( 2 -f  luorof e n il) - 3 , 4-dihidro -ÍH -El, 4j-oxazino[4,3*-a] 

in d ol-l-o n a, con un p. de f .  de I66-I69SC. la  re c r i s t a ­

lizació n  por dos veces de una muestra a n a lític a  ,9n, lo s  

mismos disolventes ofrece un p. de fusión de 170-17220^

So ag ita  una mezcla de 14 g de 8-cloro«-10-(2- 

- f  luorof e n il) - 3 , 4-d.ihidro-lH -El, 4]oxazino[¡4 ,3-a3indol-l- 

-ona y 50 cc de 2-dimetilaminoetilamina y so someto a re­

flu jo  durante 20 min. Se separa la  amina en exceso bajo 

presión reducida y se obtienen 15 g de 3 - ( 2 - f  lu o ro fo n il)-

2-dimet ilam inootil) -l-hidroxietilindol-2-carboxam ida¡."
EJEMPLO 43

Preparación de clorhidrato  Ae 10-<)lor^-5-í 2^dimet 

til)-7 H rin doloL2.3-c LujA0.1án^(5H)^pna

So ca lie n ta  hasta reflu jo  una suspensión de 3 g 

de 10—clo ro —5—(2—dím etilam inootil)—7H—indoloL2 ,3 —c Equino— 

lin-6(5H)*-ona en 200 cc do etan ol. Después de l a  adición  

de 3 cc de ácido clo rh íd rico  concentrado se prosigue e l  

reflu jo  durante 1 h. Se recogen lo s  c r is ta le s  que so fo r ­

man, se lavan con etanol y é te r  y so secan, lo  que da 3 ,1  

g de clorhidrato  con un punto de fusión de 327-33020 

EHEMPLO 14

Se preparan, on la  forma convencional, cápsulas 

do la  composición siguiente:
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Por cápsula de 190 mg

lO -cloro-5—( 2<-dimet ilam in etil)

-7H-ind olo[ 2 ,3 -c  ]quinolin-6 (5H )-

-ona 250 mg 

Lactosa 60 mg 

Almidón de maíz 35 mg 

B stcarato  de magnósico 5 mg

EJEMPLO 45

So preparan, en la  forma convencional, p a s tilla s  

de la  composición siguiente;

.¿e  ,33,5.mg

lO -clo ro ^ -(2 -d im o tilam in o o til)-  

7H -indolo[2,3-c]quinolin-6(5H )- 

-o na

Dihidrato de fo sfato  d icé lcico  

(sin  moler)

Almidón do maiz

ED y C Yellow nS 5 -  Laca de alu­

minio 2%

Daikeo 117 

E stearate  cáleico

EJEMPLO 46

So preparan, en la  forma convencional, cápsulas 

de la  composición siguiente;

Por cánsula do 210 m¿?

1 0 -c lo ro -5 -(  2-dim etilam inootil)- 

-7H-ind olo E 2 ,3 -c  jquinol in-6 (5H ) -

200 mg

2 mg 

25 mg

3 mg

-ona

Lactosa

50 mg 

125 mg
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Almidón de maíz 419019 30 mg

Talco 5 mg

EJEMPLO 47

So preparany en la  forma convencional, p a s ti lla s

5 . do la  composición siguiente; r*+

. P or p a s ti l la  jle  225 mg

10-clow -5'-(2-dim atilam inoetil)'<- 

-7H-ind o lo L 2 ,3  -c  3 qninolin-6 (5H ) *-

-ona 25 mg

10. Dihidrato de fo sfato  d icá lcico -

(s in  moler) 175 mg

Almidón do maíz 24 mg

E stearato  magnósico 1 mg

EJEMPLO 48 -

15. Se preparan, en la  forma convencional, p a s ti l la s

de la  composición siguiente; -

P er p a s ti l la .de. 410. mĝ _

10^ clo ro -5-(2-d im etilam in o etil)-

-7H-indolo[ 2 ,3-c]q u in o lin -6(5H) - -

20. —ona 100 mg

Lactosa 202 mg

Almidón de maíz 80 mg

Almidón de maíz prehidrolizado 20 mg

E stearato  cále  ico 8 mg

25. EJEMPLO 49

So preparan, en la  forma convencional, p a s ti l la s

de la  composición siguiente;

.Per- -o astilla  de 650

lO -eloro-^-(2-dim otilam inoetil)'
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-7H-indolo[ 2 ,3 -c  ]]quinolin-6 (5H)-*

— 61 —

-ona 500 mg

Almidón de maíz 30 mg

Lactosa 88 mg

Gelatina 12 mg

Talco 15 mg

Estearato  magnósico 5 mg

REIVINDICACIONES

D escrito e l  objeto del presente invento, se de­

claran nuevas y de propia invención la s  siguientes r e i ­

vindicaciones, con prioridad de la  so licitu d  de patente  

estadounidense s e r ia l  na 292.193, depositada e l  25 do

Septiembre de 1972.

1. Procedimiento para la  preparación de compues­

to s  p o lic ic lic o s  de l a  fóimula

en la  que

Hg Y son hidrógeno, alquilo in fe rio r , alquenilo in -
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5 .

10

15.

20.

fe rio r  o un rad ica l de la  fórmula

-A-F ó -A-O-B , r-

donde S es un alquileno in fe rio r  de cadena r e c ­

i a  con 1 a 7 átomos de carbono que puede com­

p o rtar uno o mas substituyentes de alquilo in­

f e r io r , Rg y Ry son hidrógeno, alquilo in fe­

r io r , hidroxi-alquilo in fe rio r  o halo-alquilo  

in fe rio r , o tomados junto con e l  átomo de n i­

trógeno, son un grupo h eterociolico  do 5 ó 6 

miembros con otro heteroátorno, a lo sumo, que 

puede se r  azufre, oxígeno o nitrógeno y B es 

hidrógeno, alquilo in fe r io r  o alcanoilo in­

f e r io r ; siempre que por lo  menos uno de Rg ó 

R̂  sea un ra d ica l de la  fórmula

ó —A-O-B;

y Rg son hidrógenoj triflu o ro m etilo , halógeno, a l­

quilo in fe r io r , a lco xilo  in fe rio r , amino, c i a -  

no. o n itro ;

a s í como lo s omega-N-oxidos de estos compuestos y la s  

sales de adición de estos compuestos con ácidos, o a rao -  

terizado porque so hace reaccionar un compuesto de l a  

fórmula
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en la  que

Y es un gmpo partien te  y

R ,̂ Rg, R̂  y Rp tienen e l  significado áates in­

dicado, y poique, s i  se desea, se convierte un compuesto 

de la  fórmula I  en un omega-N-Óxido o una s a l de- adición  

con un ácido.

2. Procedimiento, de conformidad con la  reiv in ­

dicación l ,  caracterizado porque en su realización  se 

prefieren como compuestos de la  fórmula I I  aquóllos en 

'"onde la  cadena de alquileno in fe r io r  A contenida en e l  

grupo Rg o R̂  contiene de 2 a 7 átomos do carbono.

3 . Procedimiento, de conformidad con l a  r e i ­

vindicación 1 o 2, caracterizado porque se hace reaccio ­

n ar un compuesto de la  fórmula I I  don una base fuerte  en 

presencia de un disolvente in erte  a una temperatura com­

prendida entro unos 100a y unos 200SC.

4. Procedimiento, de conformidad con cualquiera  

de la s  reivindicaciones 1 a 3? caracterizado porque en 

una forma p a rticu la r  de su realizació n  se u t i l iz a  un cog. 

puesto de la  fórmula
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s
en la  que

Rj,, R^, R̂  e Y tienen e l  significado indicado 

antes,

como m aterial de partida de l a  fórmula I I ,  para la  fo r ­

mación de lo s compuestos de la  fórmula general con la  

estru ctu ra

en la  que

R*'2 y R'¿¡, son, independientemente, hidrógeno, 

alquilo in fe r io r , alquilono infe­

r io r  o



419019
—A*N donde A es un alquileno in fe rio r

\ R'
7

de cadena re cta  con 1 a 7 átomos de carbono 

que puede comportar uno o más substituyentes 

de alquilo in fe rio r , y R'g y R'^ son, inde­

pendientemente, hidrógeno o alquilo in fe rio r , 

o tomados junto con e l  átomo de nitrógeno, 

son un grupo h e te ro cic lico  de 5 o ó miembros 

con otro heteroétorno, a lo  sumo, que puede 

s e r  azufre, oxigeno o nitrógeno; y 

R'g es n itro , halógeno, de preferencia cloro  

o triflu o ro m etilo ; siempre que uno R'g o

o sus sales de adición con ácidos,

5 . Procedimiento, de conformidad con cualquie­

ra de la s  reivindicaciones 1 a 4* caracterizado porque 

en o tra  foima p a rticu la r  de su realización  se u t il iz a  

com.o m aterial de partida un compuesto de la  fórmula I I  

en donde Rg es 2-dimetilaminomotilo y R̂  y R̂  son hid.ió- 

geno, para la  formación de 5-(2-dim etilamino)-7H-indolo

E 2 ,3 -c  j^quinolin-6 (5H) -ona.

6. Procedimiento, de conformidad con cualquie­

ra  de la s  reivindicaciones 1 a 4 , caracterizado porque

R ', sea un rad ical de l a  fórmula 
4

-A-N
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en o tra  forma p a rticu la r  de su realización  se u tiliz a  

como m aterial de partida un compuesto de la  fórmula I I ,  

en donde Rg y R̂  son hidrógeno y R̂  es 2-d ietilam in o etilo , 

para la  formación de 7-(2-d ietilam inoetil)-7H -ind olo  

L2,3-c]quinolin-6(5H )-ona.

7. Procedimiento, de conformidad con l a  reivin­

dicación 1 ó la  4, caracterizado porgue en o tra  forma p a r ­

t i c u la r  de su realización  se u t il iz a  como m aterial de p ar­

tid a  un compuesto de la  fórmula I I ,  en donde R̂  es c lo ro , 

para l a  formación de un compuesto de la  fórmula I* a , en

donde R„ es c lo ro .
5

8 . Procedimiento, de conformidad con l a  reivint- 

dicación 1 ó la  7 , caracterizado porque en o tra  forma p a r­

t i c u la r  de su realización  se u t i l iz a  5-clo ro -N -(2rd im etila- 

m in o etil)-3-(2-fíuorofenil)-indol-2-carboxam id a como ma­

t e r i a l  de p artida de la  fórmula I I ,  para la  formación

de 1 0 -c lo ro -5 -(  2-dimetilaminoetil)-7H-indoloE 2 ,3-c]quinor  

lin -6(5H )-ona.

9 . Procedimiento, de conformidad con l a  reiv in ­

dicación 1 o la  7 , caracterizado porque n otra  forma p a r ­

t i c u la r  do su realización  se u t i l iz a  5 -c lo ro -3 -(2 -iflu o ro -  

f e n i l ) -N -( 2-Kietilam inoetil)-in d o l-2 -c arboxamida ccmo mate 

r i a l  de p artida de la  fórmula I I ,  para la  formación de 

1 0 -c lo ro -5 -(  2*-metilaminoetil) -7H-indoloE 2 ,3 -c  l-quinolin-6  

(5H)-ona.

10 . Procedimiento, de conformidad con la  r e i ­

vindicación 1 o la  7, caracterizado porque en o tra  forma 

p a rticu la r  de su realizació n  se u t il iz a  N -(2-am in o etil)- 

-5 -c lo ro -3 -(  2 -f  Iuorof e n il) -in d o l-2 -c  arboxamida como mato-
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r i a l  de partida de l a  fórmula II? para la  formación de 1 0 -  

-c  loro-5  - ( 2-aminoe t  i l ) -7H-ind olo E 2 ,3 -c  lquinolin-6 (5H )-ona.

11, Procedimiento, de conformidad con l a  r e i -  

vindicación l  o la  7, caracterizado porque en o tra  forma 

p a rticu la r  de su realizació n  se u til iz a  como m aterial de 

partida un compuesto de l a  fórmula I I ,  en donde Rg es 

hidrógeno, es 2-dimet ilam inoetilo y R̂  es un átomo

do cloro  en l a  posición 10 , para la  formación de 1 0 -c lo -  

ro -7 -(  2-d. imet ilaminoet i l ) -IH-ind olo [ 2 ,3 -0  ]-quinolin-6 (5H )- 

ona.

12. Procedimiento para l a  preparación de com­

puestos p o lic ic lic o s .

Segdn se describe y reivin dica en la  presente 

memoria descriptiva que consta de 87 páginas foliadas  

y e s c r ita s  a méquina por una sola do sus caras.

Madrid, a 2 4 SET, 1973
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