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MEMORIA DESCRIPLIVA

El invento se refiere a uh nuevo procedimiento
para la preparacifn de derivados de indol.

Por consiguiente el invento proporeiona un proce-
dimiento para la preparacién de los compuostus de la formu-

la general (III)
HHOOR?

y . A I (II1)

-,
ST

il

R

en donde
R representa hidrégeno, alquilo inferior, aralqui

1o inferior o aroilo,

representa hidrdgeno, alquilc inferior o arilo,

R3  represents hidrbgeno, haldgenoy alcoxilo infe =

riors hidroxilo o alquilo inferioxs

representa hidrdgeno, haldgeno o alquilo infe -

riors

i representa arilo (incluyends arilo heterooicli-
00)s alcoxilo inferiors ariloxilo, arelquilo in
ferior, aralquiloxilo inferior, diarilealquilo
inferior o cicloalguilo con 5 a T &tomos de car
bono y

A es un radical alquilénico de 1 = 4. &tomos de
0axbono,

caracterizado porque se reduce un compuesto de la formu -
la I
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NHCOR
3 d A (1)
R | *
AN q R2 4
L
en cuya f£6rmula ) HCOR
.
R4

representa un sistema de anillo de la fbrmula general
NHCOR? [ THCOR?

'z\+
N
>

(IIa) B (IIb)

on donde ,

A, Rl, R2, R3: rt Y R5 tienen el significado expuesto
en oonoxibn con la férmula (III) y X es wn
anibn,

con un borohidruro alcalino-metdlico en un disvlvente en

donde es estable el borohidruro y a temperatura suficiente

¥y durente un {iempo suficiente pare reducir ’aotalrr'xente el

sistema de anillo de la férmula (IIa) o (IIb)y y si se de ~

seas convertir el producto en una sal de adicidn de Acido.
El disolvonto ocgs de prefercncia, un alcanol do

3 o 4 &tomos de oarbono, ospocialmente un alcohol de cade-

na remificada, por ojemplo isopropanol (punto de ebullicibn

82,52C) o s~butanol. Enire 8stos se prefiore particularmen~
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te el isopropanol.

Otros disolventes que pueden utilizarse son el
glicol y derivados etéreos,; especialmente éteres de alqui-
lo inferiors por ejehplo Ster dimetilioco de etilenglicol
(dimetoxietano, punto de ebullicidén 82 -832C, conocido
también como monoglima), y éter dimetilicoc Ge dietilengli
061, punto de ebullicidén 1622 C (diglima). El dioxanos pun
to de ebullicidn 1012 C, es otro disolvonic que puede whi-
lizarse. *

Ia reduccidn puede llevarse o cabu & una teupe-
ratura en la gama de 60 a 1652 C, de preferencia 80 a

1202 Q. Convenientemente la reduccidén se cfectha en el di-
solvente elegido 2 la temperatura de reflujo.

De preferencia se utiliza el ?orohidruro alca~
lino-metdlicc en una relacidn molar de 1 mol por doble en~-
lace en cads mol de material de partida. Asi pues parza un
compuesto de partidae que contenga un sistema de anillo de
la formula (IIz) sc prefierens por lo menos; 3 moles de
borohidruro por mol de material de partida, para un mate-
rial de partida conteniendo un sistema de anillo de la f£or
mula (IIb) se prefieren; por lo menos, un mol de borohidru
ro por mol de material. Sl se desea puede utilizarse un
exceso de borohidruro. -

Sin cembargos se ha descubierto que para un mate-~
rial de partida de la férmula (IIa) pueden obtenecrse muy
buenos rendimientos (por ejemplo del ordon del 75%) con 2
moles de borohidruro por mol de compuesto con cl sistema de

anillo ITa.Con contidades aln inferlores son obtenibles ren



10.

15.

25~

dimiontos razonablos. Do aqul que lag cantidedes doseables
gsean de por 1o menos 0,25 mol (deseablemenic por lo menos
0,5 mol) de borvhidruro por doble enlacc para ol compuesto
oon gistema de anillo ITa o IIbs més en ol oaso del compues
to con sistema do anillo Iz un mol adicional para la sal
cuaternaria que actia de modo similar a un 4cido Iewis.

Los términos "alquilo inferior® y "alcoxilo infe-
rior®, tal como aqui s& utilizas significan guo el radical
contiene de 1 & 6 4tumos do carbono, do proefcrencias de 1 a
4y y el término “aralquilo inferior® gignifica que el radi-
oal contiene dc 7 & 10 &tomos de carbono, de proforencia 7
a 9. E1 grupo dc "alguileno inferior" pucde scr un grupo de
cadens ramificada o lincal, conteniendo 4 4dtomos de carbono
a lo sumo. A es do prefercncia el radical otilénico.

Ejemplos do R* son hidrbgeno, metilo, etilos
n~propilo, isopropilo. n~butilo, isobutilo, bonecilos bonzoi-
lo y p-clorobonzoile. Do preferencia R* cs un Atomo de hi-
drbégono, R2 pucdc sory por ejemplos hidrbdgeno, metilo, otl
lo, n-propilo, isupropilo, n-butilo, isobutilo o fenilo
substituldo o insubstituldo y ess de prefer.neiay, hidrbgeno
o metilo, R3 puede sorsy por ejomplo, hidrbsieno, cloro, meto
xilo, ctoxiloy, hidroxilo, metilo, etilos n-propilo, isopro-

pilo, n-butilo o isobutilo. De prefcrencia R3 os un 4tomo

de hidrdgeno.
Ejemplos do r* son hidrbgenos cloro, mctilo, oti~

lo, n-propilo, isopropilos n-butilo o isobutilo, si bien

preferentemento 7} ¢ un dtomo de hidrbgeno.

R5 pucde sery por ¢jemplo, fenilo, fonilo subgti-

tuldo (por ojomplo fonilo substituldo por haldgono tal como
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oloros por decoxilos tal como metoxilo o otoxile, por alqui
Jo tal como metilo o ctilo o por metilendioxilo)s radicales
héterociclicos (tal como 3~indolilo, 2-%icnilo o 2-furilo),
motoxilo, etoxilos fonoxilo, bencilo, beneiloxilo y difenil
moctilo.

X ¢s de preforencia un ién de haluro tal como un
cloruro o broumuro, R5 cuando es cicloalquilo representa,
do proferencias ciclohexilo.

Log productevs de cste invento son valiosos como
farmacouticos; tal oomo se dcscribe cn la patonte britani-
oa de la poticlonaria 1218570 o 1273563y por ojemplo como
agentes hipotensores o hipertensorss o agentes antihistaqé
nicos.

El procedimicnto del invento proporciona uma
forma apropiada de proparar indoraminas un compuesto des -
crito por primora voz on la patonte britédnica n? 1.128.570
que estd ahora somctibéndose & prucbas elinicas como un agen
tc hipotensors

EL borvhidruro alcalino-metdlico pucde ser borohi
druro de litio, sodio o potasio pero sc prefiore en gran ma
nere el borohidruro de sodio.

Ios compuostos de partida de la £Oymula I se cono
cen en la literatura y se describen particularmentes por
cjemplo, en la patonte briténioca ne 1.218,570 o 1.273,563.

El procedimiento del invento ¢s sorprendente por
quce las reduccioncs de borohidruro normalcs on metanol de
un compuesto de la f£Ormula I que conticno sistoma do ani =~
1lo (IIa) se deticnen en un compuesto do la £érmula (IIb) y

0s neccsario utilizar hidrogenacidn catalitica para obtencr
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la completa reduceidn a un compuesto de la f£érmula I. Egto
procedimiento ticue ventajas en la produccidn comercial
dobido a que evite la necosided de la hidrogonacidén catali-.
tica & escala industrial. Bl nuovo método no causa; asimis—
mo, reduccidn del grupo carbonilico de¢ un onlace amidico o
separacién de grupos susceptibles a hidrogendlisis tel como
el beneiloxicarbonilo. - -

El invento sé ilustra en los ¢jomplos siguientos.

EJEIPIO 1

3-[2~(4-benzamido-1-piporidil) otillindol (indoramida)

Se somotid a reflujoy durantc 3 horas y media

una suspensidn do bromuro de 4-benzamido-l-i2-(3-indolil)-
etillpiridinio (4,2 g) y borohidruro sbdice (1,14 g.) on
isopropenol (50 cc). Después de enfriamicnto so diluyd la
mezcla reaceional con agua (50 ce). Sc supard ¢l producto
por f£iltracibns sc lavé con agua, lucgo con acctona y so se
06y lo que did el compucsto del eplgrafe con rendimicnto
del 82%, puntc do fusidn 203~20520.

Esta mucstra so convirtié en ol clorhidrato, pun-
to de fusidn 253-2562(¢, mediante tratamiento con motanol/HCLl/
acotato dc otilos scguido con isopropanol en roflujo.

El ejemplo entorior debe ocontrasitarsc con ol ojen
plo 6 de la patenbe britdnica ne 1.218,570 en donde la ro -
duceidn dol mismo motorial de partida con burchidruro sédico
en motanol df 3-[2~(4-bonzamido-1ls;2,56-totrahidropirid-1le
~il)etillindol,

Ia repeticibn dol ejomplo anterior utilizando bo-
rohidruro sbédico ¢cn etanol bajo reflujo tambidn 44 la totre

hidropiridine del ojemplo 6 de le patontc ne 1.218,570
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BEPL 2
3-[2-(3-banzam ido=1mpiporidil) otillindol

Siguiondo ¢l proccdimiento del cjemplo 1 anterior
al bromuro de bonzamido-l-[2-(3~indolil)etill-piridinio me-
diante reduccibdn con borohidruro sbdico cn isupropanol 44 ol
compuesto del epigrafe.

En contraste, el tratamicnto de cstc mineral de
partida con borohidruro sddico cn mctanol d4 la tetrahidro-
piridina (Bjomplo 7 dc la patente britinica ne 1.218.570).

EJEMPIO 3
3-/2~(4-L4-clorobonzenidol-piporid-1-i1)-ctil7indol

Se rcduce el bromuro de 4~(4~cloro)bonzamido-l-
~[2-(3-indolil)otillpiridinio con borhidruro sddico cn iso-
propanol bajo reflujo sogin ¢l procedimicnto del cjomplo 1
para obtener ol compucsto del epilgrafo.

En contrasto el tratamicnto dol compuogto do piri-
dinio anterior con borohidruro sbédico on motanol dd el
3=/Z~(4~[benzamido]~1,2,5 s6-tetranidropirid-l-I7indol, véase
el cjemplo 9 dec la patcnte briténice ne 1.218.570.

EJENPIO. 4
3-[2-(4-benzamido-l~piveridil)otill indol

Se ogitd y somectid a reflujos durantc 6 horas
una suspensidn doc bromuro do 4~bonzamido-l-[2~-(3-indolil)
otillpiridinio (7,3 kg) y borohidruro sbdico (2,5 kg) on
isopropanol (57 kg). 8o onfrid la mezcla rcaccional a 252
y sc diluyd ocon cgua. Se separd el producto mediante £il -
tracibn y se lavd con metenol acuoso, lucgo con agua ¥y por
ltimo con motanol, y so seod, lo que did 4545 kg. del com

puesto del epigrafec bruto. Este se purificd disolviéndolo
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on dimectilformamida (21 kg) & 50 - 602 y adicionando lonta-
mente agua (22 kg): Despuds del enfriamionto sc separd ol

producto mediante filtradidn, sc lavd con agua, luege con

‘metanol y se sced, lo que did 3,9 kg dol cumpuosto dol opi

grafe (rondimionto del 65%).
EJEWPIO 5

3-l2-(4-benzanido-1-piperidil)etil lindol

Sc agitd y sgmotié a reflujo duranto 6 horas una
suspensibn do bromuro de 4-benzamido-—l-[2-(3-indolil)-o4il]
piridinio (48,7 kg) y borohidruro sbédico (17,4 kg) en iso-
propanol (424 kg). So onfrid la mezela reaccional a 252 y
se diluyé econ agun. Tl producto se scpard pbr filtracién y
se lavé con motanol acuosoy lucgd con agua y por Glfimo
con motanol, y sc sceby lo que did 40,7 kg del compuocsto
del epigrafe bruto. Esto se purified disolviéndolo cn dimo
tilformamida (193 kg) a 50 - 602 y adieivnando lentamente
agua (220 Kg)s @ 1o golucibn filtrada. Dospuls del enfria~
micnto sc separd el preducto por filtracidn, sc lavd con
aguay luego con metanwl y se sceds lo que did 3043 kg del
compuostos del opizrafo (rondimiento dol 75:5 %).

REIVINDICAGIONES

Degerito el objoto del presento inventu se docla

ran nuovas y de prupla invoneidn las siguicntes reivindica
cionos con prioridad do la solicitud de patonmto briténica
ne 10.114/76 del 12 do marzo do 1976.

l.- Un proccdimicnto para la proparacidn de

compucgtos derivados de indol do la férmulo gonoral (ILI)
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on dondoe

§oo)

- 10 -

(II1)

represonta hidrdgenos, alquilo inferior, aral-
quilo infcrior o aroilo,

representa hidrbgenos alquilo inferior o ari-
los

representa hidrdgenos halbgeno, alcoxilo infe—
riorsy hidroxilo o alguilo infecriory

ropresenta hidrbégenos halbgono o alquilo infe-
rior

representa arilo (incluyendo arilo heterocicli
¢0)s aleoxilo inferiors ariluxilo, aralquilo
inforior, aralquiloxilo infuriors diaril-alqui
lo inforior o eicloalquilo de 5 a 7 4tomos de
carbonos ¥

es un radical alquilénico do. 1l a 4 &tomos do

carbono,

caractorizado porque on su realizacidn so roduce un com =

puestos do la formula I

HHCOR?

3 /'\l A R (1)
R“E i
\)\1{:/ R? 4
1

R
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WHCOR?
cuyo fhrmula =k (11)
R4
reprosenta un sistema de anillo de la f£ormula
genoeral
THCOR? NHCOR’
¥ X
~ﬂ\_~ ) -
o b \“_//
rt (IIn) gt (IIb)

on dondo A, RY, B%, B3, R* y R’ tiencn el signi
ficado expuosto en conexibn con la £érmula(III)
y X ¢s un anidn,
con un borohidruro alcalino-metflico ecn un disolvente en
donde es estable ol borohidruro y a tcomperatura suficiontec
¥y durante un tiompo suficiente para rcducir totalmentc el
sistoma de anillo de la férmula (IIz) o (IIb)s y sise desca
eonvertir el produsto on una sal do adicidn de Acido.

2.- Un procedimicnto, do conformidad con la roi
vindicacidn 1, caractorizado porgue ol digolvonte os un ol-
canol de cadenn yamificada con 3-4 4tomos de carbono.

3v= Un procedimicnto, de conformidad con la roi
vindicacibn 2, caractcrizado porgue ol disvlvento os isopro
panol,

4.- Un proccdimiontos de cunfurmidad con la roi
vindicacidén 1, caractorizado porque ol disulventc cs un do-
rivado etéreo de ctilenglicol.

5.~ Un procodimientos, de conformidad con la rel

vindicacién 1, caractcrizado porque el disvlventc cs dioxa-~

no.
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6.- Un procedimionto, do conformidad con cual-
quiera dc las reivindicacioncs 1-5, caractorizado porque la
reduceidn se llova o cabo a una temperatura comprondide en-
tro 60 y 16520. |

T.- Un procecdimientos; do conformidad con la roi
vindicaeidn 6, caracterizado porque prefercntcmente la re-
duccidén se llcva o cabo & una temperatura comprondida entro
80 y 1202¢G.

8.~ TUn procedimiento, do conformidad con cual -
quiera de las rcivindicaciones precedentes, caractorizado
porque en uma forma selectiva de su realizacibdn se reduce
un compuosto do lo £érmuls III, on donde R-s B2, B3 y &%
son hidrbgeno y B’ es fonilo, fenilo substituido o ciclohc-
xilo, a un compucstv correspondicnte de la férmula I.

9.= Un procedimicnto, de conformidad con la rel -
vindicacidén 8, carcetorizado porgque on una realizacidn os -
pocial se reduce un haluro do 4-bonzamido=le[2-(3~indolil)
otillpiridinio para obtonor ol 3-[2-(4-bonzamido~l-piperidil)
otillindol.,

10.~ Un procecdimionto parxa lo proparacidén do
compucstos derivadvs de indol.

Scgin sc¢ describe y reivindica cn la proscontc me-

moria descriptiva que consta de 12 hojas folindas y esceri -

tas a miquina por umn sola cara.

Madvid, o 11 MAR 1977

p' a.
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