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BEsta invencién se relaciona con un prdcedimiento
parg prevarar nuevos derivados del indol que poseen activi-
dad farmacolébgica.

Los derivados del indol obtenidos por la presente

invencién, tienen la férmula general:




10.

15.

20.

en la que Ry representa un grupo alquilo de cadens recta o
ramificaeda, saturado o insaturado con no més de 6 &tomos
de. carbono, un grupo bencilo opcionalmente sustituido en la

porcién aromética por un &tomo de cloro o un grupo metoxi,

en donde A representa una cadena alquileno de 2 a 6 4&lomos

de carbono y Ry y Rg, que pueden ser iguales o diferentes,

son cada uno un grupo alquilo con 1 a 5 &tomos de carbono, ©

R4 ¥ Rg junto con el 4tomo de nitrégeno formen un grupo pipe-
ridino, pirrolidino o morfoline; R, representa un grupo alqui-
lo de cadena recta o ramificada con 1 a 4 &tomos de carbono,
un grupo ciclohexilo 6 un grupo fenilo opcicnalmente sustitui¢
por un dtomo de fluor, cloro o brome, © un grupe wWevoxXi;.y 33
representa un grupo 2-piridilo, 3-piridilo é 4~-piridilo.

Dentro del alcance de la inveneidn, estd también
la produccién de sales de adicién de fcido, farmaceubicamente
aceptables, de los compuestos de férmula I.

Como més adelante se demostrard, se ha en.ontrado ..
que los compuestos obtenidos por la invencién poseen ung no-
table actividad fibrinolitica, poseyendo también algunos de
ellos una actividad anti-inflamatoria pronunciada.

Los compuestos obtenidos por la invencidén son vtiles
por lo tanto para inducir fibrinolisis o tratar estados infla-

matorios en un mamifero, mediante administracién al mismo de
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por lo menos un indol como anteriormente se ha definido.

El procedimiento de la invencién para preparar los
compuestos de férmula I, comprende condenser, en un medio or-
génico inerte, por ejemplo dimétilformemida, hexametilfosfor-
amide o tolueno, un derivado de indol de férmula general:

0

-
3 T

N By

I

Rg

en la que Rz y R3 gse definen como anteriormente y Rg represen-
ta un metal alealino, preferibiemente sodio o potasio, con un
compuesto de férmuls gzenerals '
Ry - X III

en la que R, se define como anteriormente y X representa un
étomo de»cloré, bromo o yodo, para formar el derivado de indol
de férmula I, desesdo, tras lo cual, y si se desea, este deri-
vado se puede hacer reaccionar con un 4cido orgénico o inor-
génico pare suministrar una sal de adicién de éeido farma-
ceuticemente aceptable.

Los compuestos de férmule II pueden obtenerse por

reaccién de un derivado del indol de férmula:

f
/\ -—-—..C - R3
v
N N_~—Rs



10.

15.

20,

25.

en la que R, y Ry se definen como anteriormente, con una amida
o hidruro de metzl alcalino, siendo preferiblemente el metal
alcalino godio o jotasio.

Los compuestos de férmula IV son ya compues%os.cono-

cidos, hebiendo sido descritos en la Patente briténica No.

1.318.300, o pueden yrepararse a partir de los correspondien-

tes indoles 2-sustituidos mediante el método descrito en diche
patente britanica. . .

Los derivados de indol obtenidos por lg invencién
han demostrado poseer Gtiles propiedédes farmacoléglcas en el
cuerpo animal y en particular una actividad fibrinolitica mar-
cadé. Algunos compuestos de la invencién poseen también une
actividad anti~inflamatoris pronunciada.

La actividad fibrinolitica hace que estos compuestos
seén probableménte valiosos para el tratamiento de estados
trombo-embélicos.

Pare el tratamiento de los estados trombo-embdlicos,
la téonica empleads hasta el presente estéd basada en los anti-
coagulantes, Este tipo de medicaciébén, aunque satisfactorio
en un cierto grado, no se efectiia sin embargo en ausencia de
cierto peligro. A la hora de déscribir el tratemiento de én—
fermedades cardiovasculares, C. RABY .realzg este hecho en su-
libro "Biologie des Hemorragies et des Thromboses" (Masson
& Cie, 1966). En relacién con los anticoagulentes, dicho sefior

estableces "Cuando dichos compuestos se administran en dosis
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insuficientes, los mismos no tienen efeo?o ¥y su proteccidn
es puramente ilusoria. Cuando se administran con exoéao pue-
&en llegar a ser peligrosos y causar complicaciones hemorri-
gicas que a veces son fatales. Cuando dichos anticoagulantes
son mal elegidos, pueden ser imitiles y peligrosos". In adi-
¢ibn, este mismo autor recomienda que con el fin de combatir
estados incipientes o existentes de trombosis, la terapia
nés légica deberia emplear sustancias que son directamente
tromboliticas. Por lo tanto, puede llegarse ! 'a 1a conolusién
razonada de que constituye una materia de gran importencia
la investigacién de un agente capaz de combatir estados
trombo~embélicos a través del medio de accién fidrinolitica.
A este respecto, puede afiadirse que los compuestos fibrino-
liticos de la invencidn ejercen un efecto disolvente directo
sobre los trombos el nivel de la pared vascular.

Ya son conocidos ios‘compuéstos de una estructure
similar a‘la de los compuestos representados por la férmule
I anterior, en especial indoles que tienen un grupo piridil-
carbonilo en la posicidén 3 y que poseen propledades fibrino-
liticas, habiendo sido publicados dichos compuestos en la
Patente britanica No. 1.318.300.

Se ha encontrado shora, y segin la presente inven-
cién, que es posible incrementar a un grado considerable la
actividad fibrinolftica de las (3-indolil)piridilcetonas

2-sustituidas descritas en la Patente briténica No. 1.318,300,
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reemplazandé él hidrégeno del nitrégeno indélico con un grupo

" Ry como enteriormente se ha definido. Se ha observado que 1a

sustitucién de estas 3-indolil-piridil cetonas en la posicisn

I del grupo indolilo convierte a los compuestos asi sustitui-

dos en una cantidad tan grandé como 15,véces més fibrinoliti-
cés que los correspondientes indolés que no lleVan'austitﬁyene
e alguno en la posicién 1. '
Este descubrimiento ineaperado y bastante inexplicav
ble ha hecho p051ble la preparacién de eierto ndmero de com— -
puestos fibrinoliticos que corresponden a la férmula I ahte-_
rior, cuyos compueétos constituyen une véliosa fuente de sué—
tancias potencialmente poderosas para el tratamiento de.sindro-

mes trombo-embbélicos, Ejemplos de tales compueetos sons (1-me—f

- $il-2-isopropil-3-indolil) (4~piridil) cetona (1-Y -piperidi- -

poPrOpi1—2-isqpropil—3—indolil) (2-p1¥id;1) cetona, y [ﬁ-{s-:;_
dimetilaninoetil-2-(4-metoxi-fenil)-3-indolil/ (3-piridil) ce-
tona, asi como sus sales de adicién de &eido fanmacedtioamenﬁeh
aceptables. ' '

Algunos de los compuestos obtenidos geqin la inven- -
cién, han resultado poseer getividad anti-inflamatoria que es’

mucho mésrintensa que 1lg del 4cido acetilsalicilico, si bien

es inferior a la actividad mostrada por la indometacina, que
constituye uno de los agentes antiinflamatorios mas potentes
conocido hasta ei presente. Sin,embargo, los compuestos obte~

nidos por la invéncién son considerablemente menos téxicos y
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tienen una accién productora de dlceras mucho mis debil que
la indometacina. Por lo tanto, resulta posible, con los com-
puestos de la inveﬁcién, incrementar la dosis de compuesto
activo sin que por ello se produzea un incfemento de acclién
irritante o de toxicidad. Oon respecto a la actividad anti-
inflamatoria, el compuesto preferido de la invencién es
(1-metil-2-i80propile3-indolil] (3-piridil)cetona.

Se han realizado expérimentos_farﬁacolégicos con
vista a determinar la actividad fibrinolitice de los .compues-
tos de férmule I. El procedimiento seguido fué el de Todd
(J. Pathol. Bacter. 78, 281, 1959) adaptado a la vena cava
inferior de la rata, como se describe en Arzn, Forschung,»gg,
358, 1970. | |

En estos experimentos, se utilizéd una sola dosis de
100 mg/kg de cada compuesto en mezcla con un diluyente o ex~-
cipiente, sdministreda intraperitonealmente,

" Se dividieron en dos grupos ratas macho que pesa~
ban 1504— 200 g y que habian permenecido sin recibir alimento
alguno durante 24 horas. Los animales de un grupo fueron suﬁi—
nistrados con la dosis antes indicada del compuesto a ensa-
yar. Los animales del otro grupo, que constituie el grupo de
control, fueron tratados del mismo modo exactamente que los
animales del ensayo con la excepcidén de que el compuesto acti-
vo presente en la dosis administrada a los animales'del ensa~

yo fue reemplazado por una cantidad equivalente del diluyentie
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o excipiente empleado en la dosis.

. Transeurridos 40 minutos, los enimales tratadoé '
fueron sacrificados simultaneaméqte con los snimales de con-
trol, extrayéndose inmediataménﬁe las venas; las cuales se
enjuagaron con una solucién salina fisiolébégica, se congelaronA
y se cortaron en plezas que tenizn un espesor de 20 mieras.
Sobre cada pieza, se formé uns pelicula de fibrina mediante
la aplicacién'de uneg solucién Ffibrindgensa bovina, rica en plag=-
minégeno, y de una soluciébén de trombina.

Los preparados fueron incubados a 372C durante 30 mi-
mutos, tiempo que los experimentos preliminares hgbian demos-
trado ser el periodo de incubacién més sdecusds. Ia totalidad
de los preparados fueron fijados entonces con una soluecidn el
10 % de formol neutro, manchados con hemastoxilina de Harris y
cubiertos con gelatina. El exsmen microscépico reveld tres gra—

dos de reaccidn especialmente:

Valor = O: La pelicula de fibrina pérménecié intacta.

Valor = 1: Las zonas de lisis en el endotelio estaban di- -
seminadas.

Valor = 2: Las zonas de lisis eran més grandes y mis o me-
nos unidas, .

Valor = 3: La fibrina en contacho con el endotelié estaba

casl completamente descompuesta.
El Indice fibrinolitico representa la media de los

valores de las reacciones obtenidos para cada-incubacién.
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La siguiente Table expresa en porcentaje el inere-

mento medio de efecto fibrinblitico obtedi_do con los compues-

tos ensayados, en comparacién con los. resultados observados

en los animales de control.

R R, Ry noditico en %
metilo isopropilo ‘ 2-piridilo + 105
(3 -dimetilaminoetilo isopropilo 2-piridilo + 21
Y —piperidinopropilo’ isopropilo 2-piridilo + 123

~ A-piperidincetilo isopropilo 3-piridilo + 17
n-propilo isopropilo ' 3-piridilo + 25
(3> ~dimetilaminoetilo isépropilo 3-piridilo + 24
Y -piperidinopropilo isopropilo 3-piridilo + 18

| metiln isopropilo A-piridilo + 165
/A ~dimetilaminoetilo 1sopropilo 4~piridilo + 44
Y ~dimetileminopropilo igsopropilo 4~piridilo + 30
3 -dimetilaminoetilo . ‘n-propilo 2-piridilo + 50
Y -dizrie‘i:ilaminopropilo n-propilo 2-piridilo + 66
[>-dimetilaminoetilo 4~cloro-fenilo 3—pi;-idilo + 40
(3-dimetilaminoetilo 4~-cloro-fenilo | 4~piridile + 42
16 -piperidinoet 1io ’ 4-cloro-fenilo | 4-piridilo + 50
(3 ~dimetilaminoetilo A-fluor-fenilo | 4-piridilo + 50
(3 -dimetileminoetilo 4-fluor-fenilo | 3-piridilo + 9
Y~dimetilaminopropilo 4-fluor-fenilo | 3-piridilo + 15
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R R Ry Indice fibri-
1 2 3 nolitico en %
Y-dimetilaminopropilo | fenilo 2-piridilo + 46
Y~dimetilaminopropilo | fenilo 3-piridile + 46
ﬁ-dimetilaminoetilo fenilo 2-piridilo' + 50
(A-dimetilaminoetilo fenilo 3-piridilo + 96
(>-dimetilaminoetilo 4-metoxi-fenilo |2-piridilo + 45
(3~dimetilaminoetilo 4-metoxi-fenilo |3-piridile +133
(3-dimetilaminoetilo 4-metoxi~fenilo |4-piridilo + 42

5.

10.

Se 1levé a cabo el mismb ehsayo con los dos compues-

tos (2-isopropil-3-indolil)(3- y 4~pitidil)cetonas, a una do-

‘gis de 10 mg/kg, ¥ se obtuvieron indices fibrinoligicos de

+5%y+10% respéctivamente. Un ensayo similsr, efectuado
con 100 mg/kg de (2~n—propil—3~indolil)(2-piridii) cetona ¥y
(2~fenil-3-indolil)(3-piridil) cetona, reveleron unos indices
fibrinoliticos de + 2 % ¥ + 20 % respectivamente.

La comparacién de estos resultados con los obtenidos
con los correspondientes derivados N-sustituldos indicados‘en
la Tabla anterior, deberia sugerir que los N-sustituyentes em~
pleados pueden jugar un papel Gtil en la intensificacién del
efecto Fibrinolftico. |

La activided anti-inflamatoria de los compuestos de

la invencién fué determinada en la rata por medio de ensayos
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de JANSSEN, que implica el empleo dé carragenina como agente
inflematorio.

En la agponeurosis plentar de las pates traseras de
un grupo de ratas hembra, se inyectaron 0,05 ml de una suspen-
gién al 1 % de carragenina, 1 .hora despuéa de ﬁaberse adminis-
trado por via oral el oompuesto'a ensayar. Se midié el tamafio
de la pata mediante un pletismégrafo, tanto antes como 3 horas
después de la administracién de la carragenina. La actividad
anti-inflamatoria fué calculade como el porcentaje de reduc-
cibén del edems resultante en comparscién con los animales de
control que habia recibido la misma dosis de ca;ragenina pero
sin agente anti—inflématorio. E% vélor ADSO fué tomado como la
cantidad de compﬁesto requerida“paéa asegurar:una réduccidn del

50 % del edema. '

|
Los experimentos realizados con (1-metil-2-isopropil-
3-indolil)(3-piridil) cetona (denominade de aqui en adelante
Compuesto 4) en comparacién con indometacina, fenilbutazona y

4cido acetilsalicilico, ‘dieron los siguientes resultadoss

Compuesto ADsy (mg/kg)
Compuesto A 15 |

' I
" Indometacina 4
Fenilbutazona 22
Acido acetilsalicilico 110

Estas cifras demuestran que la indometacine es un

agente anti-inflamatorio més potente que el Compuesto A y que
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la fenilbutazona y &cido agetilsalicilico son menos activos
que el Compuesto A. .

Sin embargo, se ha encontrado gue el Compuesto A es
menos t6xico que la indometacina y fenilbutazona. Por ejemplo,
el valor ILDgy de la indometacina resulté ser de 22,5 mg/kg en
la rata poi' via intragistrica y de 750 mg/kg el de la fenil-
butazona. En contra de estas ¢ifras, se encontrd que.él_ve_fl.o:g
I.D5'0 del Compuesto A, en las mismas condiciones,. fué de 2-;400
mg/kg. o ', o
' Egsto significa que el Compuesto A pugde adm@ﬁi‘s%‘rarée
en doglie més elevadas y durante periodos de 'Eiempo méAs la-r’gqs
que la indémetaéina o fenilbutazona, sin prodgcifsg-e,fectoé :
secundarios indesegbles. o 7

Como otro medio pars evaluar la utilidad de los com-
puestos de la invencidén como agentes antl-infl{amatorios, _en .
comparacién. con las tres sustancias antes 1ndicadas, se 1leva-
ron a cabo experimentos sobre ratas que no hab:[an recibido al:.-v
mento alguno, al ovjeto de determinar el grado en el cual lqs :
compuestos estudia;dos producign ulceras géstfica.s en lbs' aniina-
les asi tratados, Estos experimentos demostraron que la indome- '
taclna, como sustancia productora de ulceras, era 60 veces més "
irritante que el Compuesto A, mientras que la fgnilbu‘bazona y
el 4cido acetilsalicilico eran, respectivaménte, 2 ¥ 1,5 veces
tan irritantes como el Compuesto A. Se calculé también un :[ndir

ce comparanGo la dosis media productora de dlceras, expresada
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en mg/kg, con el valor ADg5g, en mg/kg, encontrado en.el ensayo
de JANSSEN.
Las cifras de fIndices obtenidas para el Compuesto 4

asi como para la indometacina, fenilbutazona y écido acetil-

5. salicilico, se ofrecen a continuacién:
Compuesto : ’ Indice:
Compuesto A 20 ’
Indometacina 1,3
Fenilbutazona 7
10. Acido acetllsalieilico 2

Estas cifras demuestran que la dosis irritante estéd
bagtante mis alejada de la dosis anti-inflamatorla en el caso
del Compuesto A que en el caso de la indometacina, fenilbuta-
zona o fcido acetilsalicilico.,

15. Se llevaroﬁ a cabo también, eﬁ ratas y ratones, un
cierto nimero de ensayos de toxicidad, en particular de ensa-
yos de toxicidad aguda.

En la rats, se encontré que el valor ID5y del Compues-
to A, administrado por via intraperitoneal, era de 425 mg/kg,

20. mientras que el valor LDgy en el ratén era de 3.250 mg/kg ¥y
900 mg/kg por via intreperitoneal e intragéstrioa, respectiva-
mente, Estos resultados fueron obtenidos después de 7 dias de
observacién. Puesto que la dosis farmacolégics activa normal
se encuentra en la regién de 15 mg/kg, puede verse que las do-

25. sis tbéxicas se encuentran en un nivel bastante superior g esta
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my amplio.

cantidad, lo cual significa que existe un margen -de seguridad.

Otros ensayos de toxicidad realizados con (1-Y-di-
me£ilaminopropil-z-isopropil—3-indélil)(3—pifidil)vcetona,-die-
ron lugar a un valor LDg, superidr a £.000 mg/kg ppr'vig_intra~
géstrica en la rata. D
Podré apreciarse que ﬁaré,el empleo terabéuticg,'lbs

compuestos de la invencién se administrarén normalmente en for-

-ma de una composicién farmacéutica o veterinaria qu§ comprende,

como ingrediente activo esencial, al menos un ¢ompuestoV¢e £6r-
mula I o une sel de adicién de 4cido del mismo férmaceuticaménf
te éceptable, en asgsoclacién con un vehicﬁlo fdrmacéufico para'
dicho compuesto activo. E1l vehiculo puede ser un'diluyenté o
excipiente sélido o liquido del tipo normalmente!emple@do,e# la
produceién de medicamentos listos para su empleo; pof'ejemplo,
agua destilada, cloruro sédico, lactosa, talco, estearato de
magnesio, celulosa microeristalina, silice coloidal, écido =al-
ginico, gelatina, polivinilpirrolidona, estearato de polioxi-

etilenglicol, propilenglicol, palmitato de isoﬁropilo 0- carboxi-~

metileelulosa sédica. La composiecién puede prepararse en una
forma adecuada al modo deseado de administracién, el cual?puede
ser por via oral, rectal o parenteral, o por adminiétracidn
local. ' '

Convenientemente, para su empleo ¢linico, la compo-

" sicién se prepara en forma de una unidad de'dosificacidn:adgpta—

de al modo deseado de administracién. La unided.de dosificacién
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puede ser, por ejemplo, una tableta, plldora, polvo envasado,
cdpsula o supositorio, o una cantidad disoreta de un Jarabe,
crema, ungiento, suspensién o solucién, ILa cantidad_da ingre-
diente activo en cada unidad de dosificacién sefé tél que para
cada administracibén terapéutica se requieran una ovmés unida~

des.
Tos siguientes ejemplos ilustran la invencién.
EJEMPTO 1 |
Preparacién de (1—metil—2~isopropil~3-indolil) (3-piridil)-

cetona

En un matrdz equipado con un agitador mecénico, un

eondensador vertlcal, un embudo de goteo y un termbmetro, se
introdujeron 25 ml de dimetilformamida y 1,44 g de una suspen-
8ién gl 50 % de hidruro s6dico en aceite mineral. A esta mezcla
se afladié, gota a gota, ¥y a una temperatura de 352C, una solu-
cién de 5,2 g de (2-isopropil-3-indolil) (3-piridil) cetona
en 35 ml de dimetilformamida. El medio de reaccibén se agité a
352C durente 1 hora hasta completar la formacién del derivado
s6dico de (2-isopropil-3-indolil) (3-piridil) cetona, afiadiéndo-
se a continuacién, gota a gota, 4,25 g de yoduro de metilo.
La agitacién se continué durante 20 horas a unsa temperatura de
409C, tras lo cual el medio de reaccidén se vertié en agua. La
mezcla resultante se extraocté con diclorometano, se evapord el
disolvente y el resfduo se recristalizé en heptano.

De este modo, se obtuvieron 1,7 g de (1-metil-2-iso-
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propil-3-indolil) (3-piridil) cetona, p.f.711496‘ iquue‘re-
presenta un rendimiento del 30,9 % Slguiendo el mi smo método

que el descrito anteriormente pero utiliuando los produotos

- de partida adecuados, se prepararon los compuestos siguien asﬁ

Compuesto ) Punto de fusxén,V§C.-4 -
21,2—dimet 1-3-1ndolil) ‘ '
3-p1r1di1 cetona 90

21-et11—2— etil-3-indolil) s
3-pi ridi cetOna g8
1-metil-2-isopropil=-3~indolil)

%2-p1ridil) ceg 8 .15

g1-metl1-2-1sopropil—3-1ndolil) .
4-piridil) cetona . 106.

E1—et11~2— gopropil-3-indolil) - ‘ .
3-p1r1dil cetona 8o i
1-e%11-2~180propil-3-indo11l) o

Ez-piridil) cgioga 125
1-etil-2-id0opropil~3-indolil)

i4—piridil) cgtoga 98
{-n-pro 11-2-iso ropil-3-indolil)

{3-p1£id 1) cet ong P 9%
1-n~butil—2—isopropil—3-1ndolll)
3-piridil) cetona 63

21—n~hex11—2—isopropil—3-indolll)
3-piridil) cetona - P.E. 190 - 195 (0,01 mm/Hg)
Bp 20 = 1, 5997

Hidrocloruro de (1-metil-2-n-propil-
3-1ndoli§?f2—piridil§ cetona P 130

(1-metil-2-n-propil-3-indolil)
(4-piridil) cetona 104

E1-met11-2-et11—3-1ndolil)
3«piridil) cetona . 87
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Compuesto Punto de fusién, 2C

E1-metil-2—n—propil-3—indolil) '

3~piridil) cetona 104

1-metil-2ci sobutil-3~indolil |
gB—piridily cetona ) 111 - 112

(1-metil-2-igobutil-3-indolil)

(2~-piridil) cetona 67
21—metil—2-isobuti1—3~indolil)

4-piridil) cetona 123
f1-metil—E—ciclohexi1—3—indolil)

4-piridil) cetona 148

ETEMPLO 2
Preparacién de (1-metil-2-n-butil-il-indolil)(B-pirfdil) cetona

En un matréz equipedd cén un agitador mecénico, un
condensador vertical, pn‘embudo de goteo y un termémetro, se
introdujeron 40 m} de toiueno seco ¥y 2,7 g de una suépensién
gl 50 % de sodamida en tolueno. A esta mezcla se afiadid, gota
a gota, una solucién de 6,5 g de (2-n-butil-3-indolil)(3-piri-
dil) cetona en 40 ml de tolueno seco y 20 ml de dimetilforma-
mida, E1 medio de reaccién se calenté a 1002¢ ya esfa tempe-
ratura se mantuvo hésta el cese de desprendimiento de emoniaco.
La mezcla se enfrié a 08C y se gfiadieron entonoes,al-medio de
reaccién, gota a gota, 4,9 & de yoduro de metilo. Esta mezcls
se llevé g temperatura ambiente y se mantuvo la agitacién dp-
rante 20 horas, El medio de reaccidén fué vertido entonces en
agua y extractado con dicloroetano. El disolvente fué evaporado

y el regiduo obtenido se recristalizé en heptaﬁo. _
De esta manera, se obtuvieron 4,8 g de (1-metil-2-
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n»bu%il;3~indolil)(3—piridil) cetona, p.f. 89-902C, lo que re-
presenta un rendimiento del 71,6 %.
" EJEMPIO 3

Preparacién de oxalato de (1-5(-piperidinoﬁrOpil—z-isoprOpil-

3-indolil){3-piridil) cetona

En un matraz equipado con un agifador mecanico, un
condensaflor vertical, un embudo de goteo ¥y un termbmetro! se
introdujeron 25 ml de dimetilformamida y 1,25 & de una suspen-
sién al 50 % de hidruro sédico en aceite mineral. A esta mezola

se afladié, gota a gota y a vna temperatura de 352C, una solu-

"eién de 6,6 g de (2-isopropil-3-indolil)(3-piridil) cetona en

35 ml de dimetilformemida. El medio de reaccién fué agitado du=-
rénte 1 hora a 352C, hasta completar la formacién del derivado
s6dico de (2-isopropil-3-indolil)(3-piridil) cetona y a conti-
nuacién se afiadieron, gota a gota, 4,8 g de 1-piperidinow3-clo~
ro~propano. La agitacién se mantuvo‘durante 15 horas a una
temperatura de 402C; la mezcla de reaccién se vertid en agua.
Le mezcla fué scidificada con una solucién diluida de 4cido
¢lorhidrico y extfactada con dicloroetano. Ia fage acuosa se
alca;inizé y extracté con dicloroetano, Se recogieron las frac-
ciones.orgénieas ¥y se evaporaron bajo un elevado vacio el die
solvente y las fracciones voldtiles. El aceite residual fue
recibido en é&ter y el oxalato requerido se précipitd afisdiendo
una'solucidn etérea de 4cido oxdlico. El precipitado fue fil-

trado y recristalizado en etanol absoluto. De este modo, se obw
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tuvieron 8,4 g de oxalato de (1-3{-piporidinopropil-2—iso—

propil-3-indolil)(3~piridil) cetona, p.f. é1890, que representa

un rendimiento del 70,5 %.

Siguiendo el mismo método que el descrito anteriormen-

te, pero utilizando los productos de partida adecuados, se pre-

pararon los siguientes compuestos:

Compuegto

Dioxalato de (L—E—dime?ilaminoet -
2-isopropil-3-indolil)

Oxalato de (1-6- %metilamin etil-2-
isopropil-3-indolil)(3-piridil)cetona

Oxalato de (1-{3-?iperidinoetilmz-iso-
propil-3~indelil)(3-piridil)cetona

Oxalato de (1-/>wmorfolinocetil-2-iso-
propil-3-indolil)(3-piridil)cetona-

Sesquioxalato de (1~'T-dimet}%amino-
propil-2-isopropil-3-indolil)( 3-piri-
dil)cetona

Oxalato de (1-Y -dimetilamino{ opile2-
isopropil~3-indolil)(4-piridil)cetona

Oxalato de (1-Y -di etilaminog 0pil=2-
isopropil—3—indolil?(2-piridi yoetona

Oxalato de (f1-( -dimetilaminoetil-2-
isopropil-3~indolil ?Z-piridil)cetona

Oxalato de (1= Y —pi: ridinogro 11~2-
isoPropil-3—ind01§1Y?2-piri il)cetona

Oxalato dé (1—)’-&' etllaminopropil=2e
n-propil~3-indolil}?2-piridil cetona

Oxalato de (1-/> ~dimetilaminoetil-2-n-
propil-3-indolil)(2~piridil)eetona

Oxalato de (41— /-dimetilaminoetil-2-
fen11-3~indolil)(2—piridff3oetona

Punto de fusién, 2C

4-piridil)cetona

176

220

252

- 250

180

232

200

230

215

170

202

156
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Compuesto Punto

de fugién, 92C

(1~ Y-dimetilaminopropil-2-fenil-3-
indolil) (2-piridil)cetona

Oxalato de (4-(3-dimetilaminoetil~2=
fenil-3-indolil)(3-piridil)cetona

Sesquioxalato de (1-.] ~dimetilamino-
propil-2-fenil-3-indolil) (3-piridil)-
cetona

Sesquioxalato de (1~/-dimetilaminoetil-
2-fenil-3-indolil)(4-piridil)cetona

Sesquioxalato de (1~ Y =dimetilaminopro-
pil-2-fenil-3-indolil)(4-piridil)cetona

Oxalato de 1-’7§dimeti1 inoetil-2-
£33 78

4-~fluor~fenil

(2-piridil)-
cetonsa

-3~indoli

xalato de /1-Y-dimetilaminopropil—2=
4-f1uor-fen11)-3—indolii? ?2~piridil)—
cetona

_ Sesquioxalato de /1~/-~dimetilaminoetil—

2~(4-fluor-fenil)-3-indolil/ (3-piridil)-
cetona )

Seaquioxalato de/i~Y- imetilamino?ro 11-2-(4=~

f£luorfenil)-3-indolil/ (3-piridil)celona
Segquioxalato de /1-/ -dimetileminoetil-
2-22—fluor~fenil)-3—indolil7 %4—piridil)-
cetLong

Sesquioxalato de /i-Y -dimetilaminopro-
pil-2-(4~fluor-fenil)-3-indolil/ (4-pi-~
ridil)cetons

" Sesquioxalato de /i-3-dimetilaminoetil-
3201 { t

—cloro-fenil)=3-indolil

2-piridil)-
cetona .

Sesquioxalato de /- Y-dimetileminopropil~
z—zﬁmcloro~fenil)—3+£;dolil}i%2~pir¥di s~
cetona

[1=/? ~dimetilaminoetil-2~(4—-cloro-Ffenil )=
3~ié§olil7 %3—piridil%cetona ,

88

232

188

222

198

188

142

160

176

230

212

175

135

135
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Compuesto Punto de fusidn,oC
1= Y~dimetilaminopropil-2-(4—clo-
4;~££ni%?~3-indoli£? ?3—piridil cetona 132

oxalato de ﬁ-—ﬂ-dime't]i} inogtil-2— :
4~0loro-fenil.)-3~indoli a1?4-piridil)cetona ' 220

Oxalato de (1-Y -dimetilaminopropil-2-(4-
A nitacetittn

cloro~fenil)-3-indolil ~piri cetona . 206
5. [1-/5 —piperidinoetil—2-(4-cloro~fenil)-
3-indo£i£/r%4-piridil cetona V 161
esquioxalato de /- Y-piperidino ré L : ,
?4—gloro—feni1)~3{;nd01£19 f4~pirgdi{%cetona 218

?esquioxalato de /1-/5 -dimetilaminpetil-2- . ,

4-metoxi-fenil)-3-indolil/ (2-piridil)detona 164
Oxalato de /i-Y-dimetilaminopropil=z—(4-
metoxi-~fenil)-3-indolil/ (2-piridil)cetdna - 135

' Dioxalato de /1-/3-di e?ilaminoet%l-z-(tt-me-— ‘

toxi~fenil —3—indolii9 3-piridil)cetona ' 206

10. Dioxalato de /- Y -dimeti aminogro 11e2=( 4= ' :
metoxi-fenil)-3-indolil/ (3-piridil)cetona 188

Oxalato de /i~ aﬂ-—di e?ilaminoetil—-?.—(t!--me'to—
xi~-fenil)-3-in olil? 4-piridil)cetona 190

Oxalato de /1~ Y»dimi}ilamino ropil-2-{4-me-
toxi-fenil)-3~indolil/ (4-~piridil)cetona 244

Dioxalato de /- /P-dimetilaminocetile2-(2-me—

toxi-fenil)~3-ind611l/ (4-piridil)cetona 210
?esquioxalato de /1~ Yldimet%lamino ropil=—2~
2—metoxi~fenil§- ~indolil/ (4-piridil)cetona 207
15. Dioxalato de /i-/5-dimetilaminoetil-2-(4-bro~
mo-fenil)-3-indolil/ (3-piridil)cetona - 203

Dioxalato de /i- YLdimet‘laminogro ile2w(4~
bromo~fenil)-3~indolil/ (3-piridil)cetona 190

Dioxalato d éﬁqgl-dimet'laminoeti —2—(4~
bromo-fenil?- -indolil/ %4epiridil cetona 218

Oxalato_de [/1-/5 =djmetilamingetil—2~(2-metoxi-
fenil)-3-indolil/ %2-piridi1 cetona 216
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Compuesto

[1- | -dimeti

Dioxalato de
(3-metoxi-fenil)-3-indoli

esquioxalato de

Oxalato de /i- /-di
toxi-fenil)~3-indoli

fenil)=3-indolil/
Dioxalato de

[1-/5-a1

éi.. /5'-dimet%
-indolil/

Oxalato de /?-
fenil)~3-indoli

/1- Y-dimet

eC

Oxalato de /1~ Y-dimetilaminopropil-2-
(2-metoxi-fenil)-3-indolil/ (2-piridil)cetonsa 210

Dioxalato de /1-/F-dimetilaminoetil-2-(2-me~
toxi-fenil)-3-indolil/ (3-piridil)cetona 162
Dioxalato de /1~ Y -dimetilaminopropil-2-(2-

metoxi-fenil)-3-indolil/ (3-piridil)cetonsa 163

Dioxalato de /1-/ ~dimetileminoetil—2~(3-me-
toxi-fenil)-3-indolil/ (3-piridil)cetcona 205

Dioxalato de /i~ Y -dimetilaminopropil-2-(3-
metoxi~fenil)=3-indolil

3-piridil)cetona 214

Dioxalato de /1-/4 -dimetilaminoetil-2-(3~
metoxi-fenil)-3-indolil

4-piridil)cetona 209

lgminopropile2-
1?Tz-piriail)cetona 132

1-/3 ~dimetilaminoetil-2~
3-metoxi-fenil)-3-indolil/(2-piridil)cetora 140

tilazinopropil-2-( 3-me-
L/%2-piri§il?cetona 120

Oxalato de /ﬁ«/?~d' etilaminpetil—2-(2-cloro-
2=-piridil)cetona 196-197

/1-/2 ~dimetilamingetil-2-(2~clo~
ro-fenil)-3-indolil/(3-piridil)cetons 169-171

Sesquioxalato

(ooal e /7-/g—dimetilaminoetil—?-
~cloro-fe

1)=3-1nd0111/(4-piridil)cetona 213-215

laminoetil-2-{3-cloro-fenil)-
2-piridil)cetona

laminoetil-2~(3~cloro-fenil)-
3-piridil)cetona

metilamineetil-2-(3-cloro—
4-piridil)cetona 202-204

laminopropil-2-(4-bromo-fenil)-~
4-piridil)cetona
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Comouesto Punto de fusibn,C

xalato de [?—fg—dimetil oetil-2~
4-bromo~fenil)-3-indolil/ (2-piridil)-

cetona 214
Oxelato de /1~ - dimetileminopropil-2~(4-bromo
fenil)-3~indolil7 (2-piridii)cetona 190

Oxalato de (1—{5 -p%rtr‘olidinoetil—2-iso—
propil-3-indolil) (3~piridil)cetona 248

Sesquioxalato de (1-(3-pirrolidingetil- -
2-isopropil-3-indolil) ?2-piridil cetona 155

EJERPIO 4
Preparscién de /1-(4-metoxi-bencil)-2-isopropil-3-indelil/

(3-viridil) cetona

En un matréz, equipado con agitador mecénico, conden-
sador verticel, embudo de goteo y termbmetro, se introdujeron
25 ml de dimetilformamida ¥ 1,44 & de una suspensién al 50 %

de hidruro sédico en aceite mineral. A esta mezcla se afiadié,

gote a gota y a una temperatura de 352C, una solucién de 5,2 g -

de (2-isopropil-3-indolil) (3-piridil)-cetona en 35 ml de di-
metilforramida. El medio de reaccidn se aglté durante 1 hora a
3592C hasta completar la formacién del derivado sédico de
(2-isopropil-3-indolil). (3-piridil) cetona, tras lo cual se
afiadieron, gota a gota, 4,% g de clo?uro de p-metoxibencilo.
La agitacibén se mantuvo durante 15 minutos a una temperatura

de 409C 7 la mezclsg se vertié en ague y se extracté con diclo-

rometano. E) disolvente fué evaporado y el residuo recristali-

zado en heptano.

De esta manera, se obtuvieron 0,8 g de /1-(4-metoxi~

i T e < mes et
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4bencil)-2-isopropi1-3~indolil7 (3=-piridil) cetona, p.f. 1909C,

que representa un rendimiento del 10,5 %o

Siguiendo el mismo método que el descrito anterior-
mente pero empleando los productos de partida adecuadés, gse
prepararon los siguicntes compuestos: |

Compuesto Punto de fusién, 2C

§1-ben°il~ —ig0propil-3-indolil)
3~piridil) cetona . 128

/1-{4-cloro~bencil)~2-isopropil-3- , :
é;dplil} ?3—pirid§§ cetona 134

indolil

- [A=(2-c Ofo-bencil)-2-isopropil—3—

3-piridil) cetona . 129

éﬁ-(zém t xi-bencilg-2-isopropil—3~
ndolil% 3-piridil) cetona , 12

EJEMPLO 5
Preparacién de (1-alil-2-isopropil-3-indolil)(4-piridil)cetons

En un matrédz equipado con sgitador mecénico y un
termémetro, se introdujeron 30 ml de hexametilfosforamida y
10,6 g (0,04 moles) de (2~isopropil-3-indolil)(4-piridil)ceto-
ng.

El medio de reaccidén se agité hasta que se hgbie di-

~ suelto completamente la cetona y se enfrié entonces a 090,

A este temperatura, se afiedieron 2,1 g (0,044 moles)
de una suspensién al 50 % de hidruro sédico en aceite minersal.
La agitaclén se mantuvo durante 5 horas a temperatura embiente,
hasta completar la formacién del derivade sédico de (2-ipo-
propil=3-indolil) (4-piridil)cetona. La mezcla se enfrid a 02C

y se afiadieron raspidamente 4,8 g (0,044 moles) de bromuro de
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alilo. Ia mezcla resultante se llevd a temperatura ambiente
y la agitacién se mantuvo durante 20 horas, tras lo cual se
vertié en agua y se extracté con dicloroetano. El disolvenve
fué evaporado ¥y el residuo destllado bajo vacio.
De estn modo, se obtuvieron 9,3 g aé (1-alil~2—
isopropil—B—indolil)(4—piridil)cetona, p.e. 165-1752C/0,001
mm de Hg, lo cual representa un rend;miento del 76 %
Siguiendo el mismo método snterior pero empleando
los productos de partida adecuados, se prepararon los siguien—

tes compuestos:

Compuesto
1-21il1-2 ropil-3-indolil) .E, 180-1900C
iZ—plrldll cegong fo 005 mm/Hg
Picrato %e (1-alii—2-isopropil-3— X
~indo1i1)(3-piridil)cetona , . P.F. 17400C.

EJEMPIO 6
Se preparéron tabletas comprimiendo polve sin gra-
nular de los siguientes ingredientes, de acuerdo con las téc-
nicas farmacéuticas conocidas:
Ingrediente ng

é1-met11~2—isoprop11-3-1ndolil)
3-piridil)cetona 100

Lactose, 142
Celulosa microeristalina 48
Silice coloidal 1
Acido alginico 6

3

Estearato de magnesio
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EJEMPLO 7 ‘
Segin las técnicas farmacéuticas convencionales,
se prepararon cipsulas de gelatina dura conteniendo los si-

gulentes ingredientes:

Ingrediente ng
-metil~2<isopropil-3-indolil 100
gg-piri&il)cetgnap 3 )
Lactosa 100
S{lice coloidal 5
205
NOTA

o e s s o s S
b=ttt

Descrite suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la meners de realizarse en la practica, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no
alteren su principio fundamental. También se hace constar
que el invento corresponde a una solicitud de patente presen-
tada en Inglaterra con el n? 7866/73 de 16 de febrero .de
1.973s acogiéndoée por lo tanto & los beneficios que conce-
den los Convenilos Internacionéles eﬁ vigo;, siéndo lé que
constituye la esencia del referido invento por lo que. se 50~
licits Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobres
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL INDOL; caracteri-
zéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para preparar derivados de indol,

de férmula general:
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¥ sus sales de adicién de Acido farmaceuticamente acepta-
hles, en la que R1 representa un grupo aiquilo de cadena
recta ¢ ramificada, saturado o ingaturado con no més de 6
4dtomos de carbono, un grupo bencilo opcionalmente sustitui-
do en la poreién aromética por un gtomo de cloro o un grupo

metoxi, 6 R
| | a-nlt
\\\‘35

en donde A rebresenta una cadena alquileno de 2 a 6 &tomos
!

de carbono y Ry ¥y Rs, que pueden ser iguales o diferen%es,
son cada uno un grupo slquilo con 1 & 5 &tomos de carbono,
o Ry ¥ Ry Jjunto con el dtomo de nitrégeno forman un grupo

piperidino, pirrolidine o morfolino; R2 representa un grupo

_ alquilo de cadena recta o ramificada con 1 & 4 Atomos de

carbono, un grupo ciclohexilo 6 un grupo fenilo opoclionalmente

sugtituido por un dtomo de fluor, cloro o bromo, o un grupo
metoxi; y R3-répresenta un grupd 2-piridilo, 3=-piridilo
6 4-piridilo; caracterizado porque comprende condensar un

derivado del indol de férmula géneralz

/I J ¢-Ry IT
N r|:""‘Rz

R

en la que R, y R3 se definen como anteriormente y Rg repre-
sente un metal alcalino, en'un medio orgénico inerte, con

un 6ompuesto halogenado de férmula general:
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Ry - X III

en la que R1 se define como anteriormente y X representa un '

&tomoc de cloro, bromo o yodo, para formar el derivado de
indol requerido de férmila I, el cual, si se desea, puede
hacerse reacecionar con un éci@o orgénico o inorgéniéo para
proporcionaf una sal de adici&n de &cido farmaceuticamente
aceptable. .

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ce~
racterizado porque el metal alcalino es sodio o potasio. '

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1 6 2,
caracterizado porque el disolvente inerte es dimetilformami-
de, hexemetilfosforamida o tolueno, ,

4.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, 2 6
3, caracterizado porque el 4Acido orgénico es &cido oxflico
¥y el Acido inorgénico es dcido clorhidrico. '

5.~ Procedimiento pera preparar derivaﬁos del
indol, tal y como queda sustancislmente descrito en la pre-
sente Memoria.

Esta Memoria consta de 28 hojas escritas a méquina
por una sola cara.

Medrid, {5 FER 1974 '
LABAZ

I GGiGEL ho—tu v LGBET
%mﬁdo: L. Gaota Farnsndez
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