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ricos eftrico, oxélico, gliox{lico, agcpdrtico, alcanosulfé-
nicos, arilsulfénicos y nrincipalmente el deido clorhidrico,
Entre los derivados del piueridil-indol de férmule
I, se pueden citar principalmente aquellos para los cualeg
.5 | en la férmula I, ® representa un dtomo de hidrdgeno o un ra~
éical netoxi, Rl h's R2, idénticos o diferentes, representan un
4dtomo de hidrdgeno o un radical metilo,
Entre los sales de adicién con dcidos minerales u
orgénicos de los derivados de piperidil-indol de férmuls I,
tal como los definidos antes, estdn contenidos mds particular-

10
mente los clorhidratos y principalimente los descritos cn los

Ejemplos.
Los derivados del piperidil-indol que responden
15 . a la férmula I y sus snles poseon propiedades farmacolégicas
miy interesantesi estdn dotades principalmente de notables
propiedades antideprecivas, antiparkinsonianas y antieméticas.
Debido a estas propiedades, estog derivadoss asi
como sus sales de adicidn con dcidos farmacéuticamente acep-
20 tables, pueden emplearse como medicementos, por ejemplo, en
el tratamiento de trastornos psiguicos, trastornos de compor-
tamientos trastornos caracteristicos, asi como en el trata-
miento de ostados moindticos,

La dosis usual, variable segin el producto utilizado,

25 el individuo tratado y la =feccidn objeto puede ser, por ejemplo,

7-11-75 : -2
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de 5 mg a 500 mg por dfa, por via oral en el hombre.

Los derivados que responden a la férmula I y sus sa-
les de adicibn con dcidos farmacuticumente aceptables pueden
incorporarse en composiciones farmacéuticas dectinadas 2 la
via digestiva o parenteral.

Bstas composiciones farmacéuticas pueden ser, por
ejemplo, sélidas o liguidas y se nresentan en las formas far-
mecéuticas corrientemente utilizadas en medicina humana como;
por ejemplo, comprimidos simples o en grageas, cdpsulas de ge-
latina, grdnulos, suposibtorios, preparaciones inyectables; se
preparan sezin los métodos usuales. EL o los principios acti-
vos pueden incorporarse a excipientes habitualmente empleados
en estas composiciones farmacéduticas, tales como tolco; goma
ardbign, lactosa, almiddn, estearato de mognesio; manteca de
cacao; vehiculos ceuosos 6 nos cuerpos grasos de origen animal
o vezetal, derivados purafinicoss glicoles,; diversos agentes
humectantes, digpersantes o emulsificantes, conservadores.,

Ciertos derivedos del pinperidil-indol que responden
a la férmula I pueden preparcrse como se indicd en la patente
belga N2 §02.912.

Otros estdn descritos en la bibliografia,

E1 procediriento 39 precuracidn de las sales de adi-
cidén con 4cidos minorales/gigénicos de los derivados de pipe-
ridil-indol de la férmule I antes derinida, objsto del invento,

se caracteriza porque sc hoce reaccionar en proporciones gen-
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siblemente estequiométricas, un dcido mizeral u orgdnico con
dichos derivados,
Bl invento tiene por objebo vrincipalmentc un wroce-

dimiento de preperacibén de clorhidratos de los derivedos de

piperidil-indol de fdrnula I tal como se ha definido antos,

Los Bjemplos siguientes iluvgtran el invento aunque

gin limitarlo.

Biemplo 1: Clorhidrato de 3-(4'-vniperidil)-indol

Se ponen en suspencidn 12 z de 3-(4'piperidil)-indol
en 70 em3 de metanol, Ia mezclo o cnfria con un baio de asua
ielada y se ahinde lentomente una solucidn webtanbdlica saturada
de feido clorhfdrico hasta pH 1 (o sea 20 em3)., Se deja cris-
talizar 30 mimntos a 020, se filtra, so onjuaga con metanol
y se seca bajo vaclo., Se recozen 12,5 g del cloriidruoto bru-
to que se disuelve en 160 cm3 de nmotanol a relflujo.

Se concoentroe hagsta sproximadamente 100 cm3: gse deja
cristalizar 3 horas a la temceratura ambiente y une lord a
0eC, Se Filtra, se onjuasa con motanol y se seea vajo vacio.
Se recogen 8,4 g de clorhiidroto de 3-(4'-piperidil)-indol on
Torma de un producto crema :ue funde a 2269C,

Andlisis: 013H1701N2
Caleulado: C 65,95 HO 7,24 IED 11,83 CLi 14,98

Encontrado: 65,9 7:3 11,7 15,0
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Ejemplo 2: Clorhidrato de l-metil-3-(4'-pineridil)-indol

Se disuelven 26 g de l-metil-3~(4'-piperidil)-indol
en 210 cm3 de acetato de etilo. Se congelas cc alizde con agi-
tacién 30 end de acetato de etilo saturado de deido clorhidri-
co se deja cristalizar en el vafio de hielo.

Se filtra y se enjuaza con acetato de etilo. Se ob-
tienen 19,2 g de clorhidrato que se purifica por calor y frio
en etanol a reflujo. Se recogen 12 g de clorhidrato de l-me-
til~3~(4'~piperidil)~indol en forma de cristales incoloros que

funden a 264¢C,

Andlisis: 014H1901N2‘
Caloulado: Cff 67,05 HE 7,63 N 11,17 Cl% 14,14

Encontrado: 66,9 T4 11,1 14,2

Ejemplo 3: Clorhidrato de S-metoxi-3-(4!=piperidil)-indol

Se disuelven 10 g de 5-metoxi-3-(4'-piperidil)-indol
en 100 cm3 de metanol, Se congela, y ge afizden 30 cm3 de aco=-
tato de etilo saturado de £eido clprhidrico ¥y luego lantamente,
100 cm3 de acetato de etilo y se deja recrigtalizar en bafio
de hielo. Se filtra y se enjuaga con acetato de etilo. Se ob-
tienen 11 g de clorhidrate que se nurifica por calor y frio
en etanol a reflujo. Se recogen 7,5 g de clorhidrato de 5-me-
toxi-3-(4'-piperidil)-indol en forma de cristales incoloros

que funden a 2179C,
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1 it & i
Andlisis: Cl4ngblk20
Calculado: 63,03 E: 7,18 CI$ 13,29 ¥ 10,50

Encontralo: 62,9 YEPA 13,1 10,3

Blemplo 4: Clorhidrato de 6-Metoxi-2-motil~3=(4'=niperidil )-indol

Se disuelven 12,3 3 de 6-motoxi-2-metil-3-(4'-pine~
ridil)-indol an 200 cm3 de etenol, Se congzela, sce alinde con
agitacidén y mantenicndo la temperature inferior a 109C, una
golucién etandlica de deido clorhidrico hasta obtencidn de pil
1. Se concentra bajo vacio y se deju crictalizar en el refri-
gerador,

Se £iltra, se enjuaga con etanol ¥y s¢ seca bajo vacios
Se obtienen 12 z de clorhidrato que se purifica por calor ¥
frio en etanol a reflujo., Se recogen 7,2 g de clorhidrato de
S-netoxi-2-metil-3-(4'-piperidil)-indol en forma de cristales

beige que funden o 2522C,
Andlisis: 015H2101N20
Calculado: ¢ 64,16 b 7,54 Cl¥ 12,63 W 9,98

Encontrado: 6450 T:4 12,5 9:9

Ejemplo 5: Clorhidrato de G-metoxi-3-(4'-piperidil)-indol

Se disuelven 9,7 g de 6-metoxi~3-(4'!'-piperidil)-indol
an 60 om3 Ge isopropanol eir caliente, Se afiaden 15 cm3 de una

solucibn de isopropanol suturado de deido clorhidrico.
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Se redisuelve en calientey; se filtra y se concentra,
Se deja enfriar, se congela, se filtra con succidn, sc lava
con isoprovanol y se seca bajo vacfo. 3e recogen 9,55 g de
clorhidrato de G-metoxi-3~(4'~piperidil)-indol en forma de

cristales incoloros que funden a 213°C,

Andlisis: €, H. C1N.0

147197772
Calculado:  Cs6 63,03 HY 7,18 (€l 13,29 iE 10,5
Encontrado: 63,1 713 13,5 10,3

Ejemplos de gomposiciones farmacduticas.,

1/ Se han preparado comprimidos que responden o lu férmula:

-~ Clorhidrato de 3-(4'-piperidil)-indol . . . . . . 25 mg

- Exoipiente c.B, para un comprimido terminedo a. ., 200 mg
(Detalle del excipiente: lactosa, almiddn,; talcos estearato
de magnesio).

2/ Se han preparado comprimidos que responden a la férmula:

- 6-metoxi-2~metil-3~(4'-piperidil)-indol . . . . . 25 mg;

- Excipiente c,s, para un comprimido terminado a, . 200 mg.
(Detalle del excipionte: lactosa, almidén, talco, estbearato
de magnesio).

3/ Se ha preparado una solucién inyectable de férmula:

- Clorhidrato de 3~-(4'-piperidil)-indol . . . . . . 25 mgi

-~ Excipiente acuoso estéril c.S.Pe o ¢ o o o« o . . 2 ml
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4/ Se han preparado comprimidos que responden a la
férmilas
-~ @lorhidrato de l-metil=3-(4'-piperidil)-

-indOl LN R A I A N A N N N I I N N A A N I IS I 25 mg;

- Excipiente c.s. para un comprimido ter-

minado a R R R Y 200 mg;
(Detalle del excipiente: lactosa, almidén, falco, es~
tearato de magnesio).

5/ Se ha prebarado una solucibén inyectable gue respon—
de a la férmula:
- Clorhidrato de 5-metoxi-3-(4'-piperidil)-

—inBOL siveerrcrscnrrcacsrsrensarrancses 25 mg;
-~ Excipiente acuoso estéril C.SeDevenssces 2 ml
6/ Se han preparado comprimidos gque responden a la
férmaila:
~ Clorhidrato de 6-metoxi~2-metil-3~(4'-piperi-

Qil)=indol sieeevecsscocsssocsrrearasacaces 25 mg;
~ BExcipiente c.s. para un comprimido termina-

G0 & soeasrverevscrserssescsosnsesassvvranvsse 200 mg;

(Detalle del excipiente: lactosa, almidén, talco,

estearato de magnesio).



RELVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y mieva,
que se presentan para que sean objeto de esta solici-
tud de Patente de Invencibén en Espafia, por VEINTE
afios; son 1los que se recogen en las reivindicaciones
siguientes:
©  12.- Procedimiento de preparacibén de sales

de adicién con 4cidos minerales u orgdnicos de deriva-—

dos de piperidil-indol de férmula

(1)

en la cual R representa un 4tomo de hidrégeno o un

20 »
radical alcoxi que contiene a lo sumo 5 4dtomos de
carbono, Rl v R2, idénticos o diferentes, represen—
tan un 4tomo de hidrégeno o un radical alcohilo que
contiene a 1o sumo 5 4tomos de carbono, caracteriza-

25 "~ do porgue se hace reaccionar, en proporciones sensi-

28.12.76 -9 -
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blemente estequiométricas un 4cido mineral u orgé~

' nico con un derivado del piperidil-indol de la fér-

mila I.

28 .~ Procedimiento segin la reivindicacién

. 12, caracterizado porque el dcido mineral empleado es

el 4cido clorhfdrico.

32,~ Procedimiento segin la reivindicacién
28, carscterizado porque se prepara el clorhidrato
de 3-(4!'-piperidil)-indol.

48 ,~ Procedimiento segin la reivindicacién
22, caracterizado porque se prepara el clorhidrato de
1-metile3=(4'~piperidil )~indol. ‘

58 ,~ Procedimiento segin la reivindicacién
28, caracterizado porque se prepara el clorhidrato de
5-metoxi-3-(4'~piperidil)~indol,

6&,~ Procedimiento segin la reivindicacién
28, caracterizado porgue se prepara el clorhidrato
de 6-metoxi=3-(4'-piperidil)-indol.

& .~ Procedimiento segin la reivindicacién

28, caracterizado porque se prepara el clorhidrato de
6~metoxim2-metile=3~(4"~piperidil )~indol.

82 ,~ Procedimiento de preparacién de sales
de adicién con dcidos minerales u orginicos de deriva-
dog de pilperidil-indol,

Tal y como se ha descrito en la memoria gue

10 -



antecede, y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de once hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara.

5 Madrid, | .ENE1977
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