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5.

10.

MEMORIA DESCRIPTIVA

E l invento ge re fie re  a uh nuevo procedimiento 

para la  preparación de derivados de indol.

Por consiguiente e l  invento proporciona un proce­

dimiento para la  preparación de lo s  oompuostus de la  fórmu­
la  general (I I I )

( I I I )

15.

20.

25.

en donde

representa hidrógeno)) a lqu ilo  in fe r io r ; aralqui 

lo  in fe r io r  o a ro ilo ,
R representa hidrógeno; a lqu ilo  in fe r io r  o a r ilo ;

R3 representa hidrógeno; halógeno y alooxilo infe -
r io r ; h idroxilo  o a lqu ilo  in fer ior ;

R  ̂ representa hidrógeno; halógeno o alqu ilo  in fe  -  

r io r ;
R

R̂  representa a r ilo  (incluyendo a r ilo  h e te ro o io li-  

co ); a lco x ilo  in fe r io r ; a r i lo x i lo ;  aralquilo in  

fe r io r ; ara lqu ilox ilo  in fe r io r ; d ia r il-a lq u ilo  

in fe r io r  o o ic loa lq u ilo  con 5 a 7 átomos de car 
bono y

A es un radical a lqu ilón ico  de 1 a 4 átomos de 
oarbono;

caracterizado porque se reduce un compuesto de la  fórmu -  
la  I
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5.

( I )

10

15.

20.

25.

representa un sistema de a n illo  de la  fórmula general
,NHC0R5

(11b)

A* R***? R ?̂ R ?̂ R  ̂ y R̂  tienen e l  sign ificado expuesto 

en oonoxión con la  fórmula (I I I )  y X es un 
anión?

oon un borohidruro alcalino-m etálico en un disolvente en 

donde es estable e l  borohidruro y a temperatura su ficiente 

y durante un tiempo su ficien te  para reducir totalmente e l  

sistema de an illo  de la  fórmula ( l ia )  o (11b)? y s i  se de -  

sea? convertir e l  producto en una sal de ad ición  de ácido.

El diaolvonto os? de preferencia? un alcanol do 

3 o 4 átomos de oarbono? ospocialmente un alcohol de cade­

na ramificada? por ejemplo isopropanol (punto de ebu llición  

82?5RC) o s-butanol. Entre óstos se prefioro  particularmen­



te e l isopropanol.

Otros disolventes que pueden u tiliza rse  son e l 

g l i c o l  y derivados etéreos; especialmente éteres de alqui­

lo  in fe r io r ; por ejemplo éter  dim etilico de e t ile n g lic o l 

(dimetoxietano; punto de ebu llic ión  82 - 832C; conocido 

también como monoglima); y éter d im etilico do d ie t ile n g li 

c o l; punto de ebu llición  1622 C (diglim a). El dioxano; pun 

to de eb u llic ión  1012 0; os otro disolvonto que puede u ti­

liza rse .

La reducción puede llevarse a cabo a una tempe­

ratura en la  gama de 60 a 165& C; de preferencia 80 a 

1202 0. Convenientemente la  reducción se efectúa en e l  di­

solvente elegido a la  temperatura de re flu jo .

De preferencia se u t iliz a  e l borohidruro a lca - 

lino-m etálioo en una re lación  molar de 1 mol por doble en­

la ce  en cada mol de material de partida. A si pues para un 

compuesto de partida que contenga un sistema de a n illo  de 

la  fórmula (13a) se prefieren ; por lo  menos; 3 moles de 

borohidruro por mol de material de partida; para un mate­

r ia l  de partida conteniendo un sistema de a n illo  de la  fó r  

muía (11b) se prefieren ; por lo  menos; un mol de borohidru. 

ro por mol de material. Si se desea puede u tiliza rse  un 

exceso de borohidruro.

Sin embargo; se ha descubierto que para un mate­

r ia l  de partida de la  fórmula (11a) pueden obtenerse muy 

buenos rendimientos (por ejemplo del orden del 75%) con 2 

moles de borohidruro por mol de compuesto con e l sistema de 

a n illo  H a. Con cantidades aún in feriores son obtenibles ren



dimiontos razonables. Do aquí que las cantidades deseables 

sean do por lo  menos 0,25 mol (deseablemente por lo  menos 

0,5 mol) de borohidruro por doble enlace para o l  compuesto , 

oon sistema de a n illo  11a o 11b, más en e l  caso del compues 

to con sistema do a n illo  Da un mol ad icional para la  sal 

cuaternaria que actáa de modo sim ilar a un ácido Lowis.

Los términos "a lqu ilo  in fer ior"  y "a lcox ilo  in fe ­

r io r " ,  ta l como aquí se u t il iz a , s ign ifica n  que e l  radical 

contiene de 1 a 6 átomos do carbono, do preferencia de 1 a 

4, y e l  término "aralquilo in fe r io r"  s ig n ifica  que e l  radi­

ca l oontiene do 7 a 10 átomos de carbono, do proforoncia 7 

a 9- El grupo do "alquileno in fer ior" puode sor un grupo de 

cadona ramificada o lin e a l, conteniendo 4 átomos de carbono 

a lo  sumo. A es do preferencia e l  rad ica l c t ilé n ico .

Ejemplos do R son hidrógeno, m etilo, o t i lo ,  

n -prop ilo , isopropilo , n -bu tilo , isobu tilo , bonoilo, bonzoi- 

lo  y p -clorobonzoilo. Do preferencia R̂** os un átomo do h i­

drógeno# puedo sor, por ejemplo, hidrógeno, m otilo, o t i  

lo ,  n -propilo, isopropilo , n -bu tilo , isobu tilo  o fo n ilo  

substituido o insubstituido y es, de p r o fo r n c ia , hidrógeno 

o metilo. R3 puedo sor, por ejemplo, hidrógeno, c loro , moto 

x i lo ,  o to x ilo , h id rox ilo , m etilo, e t i l o ,  n -propilo , isopro­

p ilo , n -butilo o isobu tilo . De preferencia R3 os un átomo 

de hidrógeno.
Ejemplos do son hidrógeno, c lo ro , m otilo, o t i ­

lo ,  n -propilo , isopropilo , n -butilo  o isob u tilo , s i  bien 

preferentemente R̂  es un átomo de hidrógono.

R̂  puede sor, por ejemplo, fo n ilo , fon ilo  substi­

tuido (por ojomplo fo n ilo  substituido por halógeno ta l como



o loro , por aboxilo , ta l como metoxilo o o tox ilo , por a lqu i 

lo  ta l  como metilo o e t i lo  o por m etilcn d iox ilo ), radicales 

h é te ro c íc lico s  ( ta l  como 3 -in d o lilo , 2 -t ie n ilo  o 2 - fu r i lo ) , 

m etoxilo, e tox ilo , fcn ox ilo , bencilo , b cn cilox ilo  y d ifo n il 

m otilo.

X es de preferencia un ión de haluro ta l como un 

cloruro o bromuro, cuando es c ic loa lq u ilo  representa, 

do preferencia , c ic loh ex ilo .

Los productos do este invento son va liosos como 

farmacéuticos! ta l oomo se describe en la  patente britán i­

ca de la  peticionaria  1218570 o 1273563, por ejemplo como 

agentes h ipotcnsor-s o hipertensoros o agentes antihistamí 

nicos.
El procedimiento del invento proporciona una 

forma apropiada de preparar indoramina, un compuesto des -  

c r ito  por primera voz on la  patente británica nP 1.128.570 

que está ahora sometiéndose a pruebas c lín icas  como un agen 

te hipotensor*

El borohidruro alca lino-m otálico puede ser borohi 

druro de l i t i o ,  sodio o potasio pero so profiere  en gran ma 

ñera e l  borohidruro de sodio.

Los oompucstos de partida de la  fórmula I  se cono 

eon en la  literatura  y se describen particularmente, por 

ejemplo, en la  patente británioa nP 1.218,570 o 1.273,563*

E l procedimiento del invento es sorprendente por 

que la s  reducciones do borohidruro normales on metanol do 

un compuesto do la  fórmula I  que contieno sistema do ani -  

l i o  (11a) se detienen en un compuesto do la  fórmula (11b) y 

os necesario u t iliz a r  hidrogenación ca ta lít ica  para obtener



la  completa reducción a un compuesto do la  fórmula I. Este 

procedimiento tiene ventajas en la  producción comercial 

debido a que evita la  necesidad de la  hidrogom ción ca ta lí­

t ic a  a escala industrial. El nuevo método no oausa* asimis­

mo* reducción del grupo oarbonílico de un enlace amidico o 

separación do grupos susceptibles a h ldrogcn ólis is  ta l  como 
e l  bcnciloxicarbonilo.

El invento se ilustra  en lo s  ejemplos siguientos.

EJEMPLO 1

3-E2-(4-benzamid o - l-p ipo r id i l ) o t i l l in d o l (indoramida)

Se sometió a reflu jo*  durante 3 horas y media 

una suspensión do bromuro de 4-bcnzamido-l-L2 - (3 -3 jid o lil)-  

e t i l jp ir id in io  (4*2 g) y  borohidruro sódico (1*14 g . ) en 

isopropanol (50 c c ) . Después do enfriamiento so diluyó la  

mezcla roacoional con agua (50 oc). So separó e l  producto 

por filtra c ión *  so lavó con agua* luego con acetona y so so 

oó* lo  que dió e l  compuesto del epígrafe con rendimiento 

del 82%* punto do fusión  203-205RC.

Esta muestra so convirtió en e l  clorhidrato* pun­

to de fusión  253-25680* mediante tratamiento con motanol/301/ 
acetato do otilo*  seguido con isopropanol en re flu jo .

El ejemplo antorior debe contrastarse con e l  ojcm 

pío 6 de la  patento británica nS 1-218*570 en donde la  re -  

ducción del mismo material do partida con borohidruro sódioo 

en motanol dá 3-E2-(4-bcnzamido-l*2*5*6-totrah idrop irid -1 - 
- i l ) e t i l ] in d o l .

La repetición  dol ejomplo antorior utilizando bo­

rohidruro sódioo en otanol bajo re flu jo  también dá la  tetra 

hidropiridina dol ojomplo 6 do la  patonto ns 1.218*570



EJEMPLO 2

3-E2-(3-benzam ido-l-pipcridil)otil]indol
Siguiendo e l  procedimiento del ejemplo 1 anterior 

a l  bromuro de bcnzam ido-l*-[2 -(3 '-indolil)ctil]^p irid in io me­

diante reducción con borohidruro sódico en isopropanol dá e l  

compuesto del epígrafe.

En contraste? e l  tratamiento do esto mineral do 

partida con borohidruro sódico en mctanol dá la  totrahidro- 

p irid in a  (Ejemplo 7 do la  patente británica nP 1.218.570).

EJEMPLO 3

3 -/2 - (4 - [4 -o lorob enzam ido]-p iperid -l-il) - e t i l / in d o l

Se reduce e l  bromuro de 4 -(4-cloro)bonzam ido-l- 

- L2 - (3 - in d o l i l ) o t i l ] p ir id in io  con borhidruro sódico en iso ­

propanol bajo re flu jo  sogún e l  procedimiento del ejemplo 1 

para obtener o l  compuesto del eplgrafo.

En contrasto e l  tratamiento del oompuosto do p i r i -  

dinio anterior con borohidruro sódico en motanol dá e l  

3-/2 -(4-[benzam ido]-l? 2 ? 5 ?6-tetrah3dropw3d^L-^7indol? vóase 

e l  ejemplo 9 do la  patento británica nR 1.218.570.

EJBMPIO 4

3- C 2- (4-bGnzamido-l-^p ip e r id i l)  o t i l ]  indo 1

Se agitó y sometió a re flu jo? durante 6 horas? 
una suspensión do bromuro do 4-bcnzam ido-l-L2-(3-indolil) 

o t i l jp ir id in io  (7? 3 kg) y borohidruro sódico (2?5 kg) en 

isopropanol (57 kg). So enfrió la  mezcla roaocional a 25R 

y se diluyó con agua. So separó e l  producto mediante f i l  -  

tración  y se lavó con motanol acuoso? luego con agua y por 

último con motanol, y so socó? lo  que dió 4*45 kg. del com 

puesto del epígrafe bruto. Este se p u rificó  disolviéndolo



en dímotilformamida (21 kg) a 50 -  .60a y adicionando lenta­

mente agua (22 kg)¿ Después del enfriamiento se separó o l  

producto mediante fi ltra d ió n , so lavó con agua, luego con 

-metanol y se socó, lo  que dió 3,9 kg del cpmpuosto dol opí 

grafe (rendimiento dol 65%).
EJEMPLO 5

3-E2- ( 4-b en za m id o-l-p ip orid il)e til]in d ol

Se agitó y sometió a re flu jo  duranto 6 horas una 

suspensión do bromuro de 4-benzam ido-l-[2- ( 3- in d o lil) -o t i l* )  

p ir id in io  (48,7 kg) y borohidruro sódico ( 17,4 kg) en is o -  
propanol (424 kg). So enfrió la  mezcla roaocional a 25a y 

se diluyó con agua. El producto so separó por f i lt r a c ió n  y 

so lavó con motanol acuoso, luego con agua y por último 

oon motanol, y so socó, lo  quo dió 40,7 kg del compuesto 
del epígrafe bruto. Esto se p u rificó  disolviéndolo en dimo 

tilformamida (193 kg) a 50 -  60s y adicionando lentamente 

agua (220 Kg), a la  solución filtra d a . Dospuós dol enfria­
miento so separó e l producto por f i lt r a c ió n , so lavó con 

agua, luego con metanol y se secó, lo  que dió 30,3 kg dol 

oompuostos del epígrafe (rendimiento dol 75,5 %).

REIVINDICACIONES

Descrito e l  objeto del prosonto invonto se docla 

pan nuevas y de propia invención la s  siguientes reivindica 

cionos con prioridad do la  so lic itu d  de patonto británica 

nS IO .II4/76 dol 12 de marzo do 1976.

1 . -  Un procedimiento para la  preparación de 

oompuostos derivados do indol do la  fórmula general (ni)
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5.

10 .

15.

20.

25.

R:
! í

n-icoy

.NV ( I I I )

en donde
*LR representa hidrógeno! a lqu ilo  in fer ior ! a ra l- 

quilo in fer ior  o a ro ü o !

R representa hidrógeno! a lqu ilo  in fe r io r  o a r i -  

10!

R-̂  representa hidrógeno! halógeno! a lco x ü o  in fe­

r io r ! h idroxilo  o a lqu ilo  in fer ior !

R̂  representa hidrógeno! halógeno o a lquilo in fe­

r io r

R5 representa a r ilo  (incluyendo a r ilo  h e te ro c ic li  

co )! a lco x ilo  in fe r io r : a r ilo x ilo : aralquilo 

in fer ior ! a ra lqu ilox ilo  in fer ior : d ia r il-a lq u i 

lo  in fer ior  o c ic loa lq u ilo  de 5 a 7 átomos de 

carbono: y

A es un .radical a lquü ón ico  do 1 a 4- átomos de 

carbono:

caracterizado porque en su rea lización  so reduce un com -  

puestos do la  fórmula I
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10.

15-

20.

25-

cuyo fórmula -N ] ( I I )

representa un sistema do a n illo  do la  fórmula 

gonoral

floado expuosto en conexión con la  f6rm ula(III) 

y X os un anión)

con un borohidruro aloalino-m etálico on un disolvente en 

donde os establo o l  borohidruro y a temperatura su ficien te  

y durante un tiompo su ficien te  para reducir totalmente o l  

sistema de a n illo  do la  fórmula ( l ia )  o (11b)) y s i  se desea 

convertir e l  producto on una sa l do ad ición  do ácido.

2 . -  Un procedimientot do conformidad con la  ro i 

v indicación  1, caracterizado porque o l  disolvonto os un a l -  

oanol de cadena ramificada con 3-4 átomos do oarbono.

3*- Un procedimiento) do conformidad con la  r o i  

vindicación  2) caracterizado porquo o l  disolvonto os isopro 

panol.

4 .  -  Un procedimiento) do conformidad con la  r o i 

vindicación  1) caracterizado porquo e l disolvente os un de­

rivado etéreo do c t i le n g lic o l.

5 .  -  Un procedimiento) de conformidad con la  r o i  

vindicación  1) caracterizado porquo e l  disolvente os dioxa-

no.
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15.
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25.

MIA.

6. -  Un prooodimionto* do conformidad con cual­

quiera de la s  reivindicaciones 1- 5 * caracterizado porque la  

reducción se lleva  a cabo a una temperatura comprendida en­

tro 60 y 165SC.

7*- Un procedimiento7 do conformidad con la  r o i  

vindicación  6, caracterizado porquo preferentemente la  re­

ducción se lleva  a cabo a una temperatura comprendida entro 
80 y 120BC.

8 .  -  Un procedimiento y do conformidad con cual -  

quiera de la s  reivindicaciones precedentes* caracterizado 

porque en una forma se lectiva  do su rea lización  se reduce 

Un compuesto do la  fórmula III* en donde R*L* R^* y R̂  

son hidrógeno y R̂  es fen ilo* fe n ilo  substituido o c ic lo h c - 

x ilo*  a un compuesto correspondiente de la  fórmula I.

9 . -  Un procedimiento* do conformidad con la  r o i  

v indicación  8* caracterizado porque en una rea lización  os -  

p oc ia l so reduce un haluro do 4-bcnzam ido-l-iL2-(3-indolil) 
o t i l ]p ir id in io  para obtener e l  3-E2- ( 4-bonzam ido-l-piporidil) 

o t i l j in d o l .

10. -  Un procedimiento para la preparación do 

compuestos derivados do indol.

Según se describo y reivindica en la  presento me­

moria descriptiva que consta de 12 hojas fo liad as y e s cr i -  

tas a máquina por una sola cara.
Madrid* a 1 1 MAR. 1977
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