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MENORIA DESCRIPTIVA
Esta invención se refiere  a lós deiiVados de in -  

dol, a los procedimientos para su preparaóión y á las com­
posiciones farmacéuticas que contengan ta lé s  derivados^

Más particularmente la  presentó invención pro­
porciona un procedimiento para la  preparación de compues­
tos de la  fórmula general

en la  cual la  ^ófmula
NHCZR̂

representa un

sistema de anillo  de fórmula general

ir

R"

R"

representa hidrógeno, alquilo in ferio r, a ra l-  
quilo in fe rio r  o aroilo ,
representa h idr^eno, alquilo in fe rio r o a r i -  
lo , *
representa hidrógeno, halógeno, alcoxi infe­
r io r , hidroKi o alquilo in ferio r, 
representa hidrógeno, halógeno o alquilo in­
fe rio r,
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10.

15.

20.

25.

R"̂ representa a rilo  (incluyendo arilo  heterooi- 
c lico ), alcocxi in fe rio r, a rilo x i, aralqu i- 
lo in ferio r, aralquiloxi in fe rio r o d ía - 
ril-a lq u ilo  in ferio r,

A representa un alquileno o un radical mono 
o diceto alquileno que contiene hasta 4-, 
átomos de carbono, y

Z es un grupo o¡xo (es decir = 0) con la 'p ro ­
visión de que Z en la  fám ula II(o) puede 
representar tambián dos átomos de hidrógeno 
ouando A es un alquileno in fe rio r y 
es un arilo ,

ouyo procedimiento comprende reducir selectivamente un 
compuesto correspondiente de la  fám ula I  en donde

representa un sistema de anillo  de la  fám ula

11a o 11b ( ta l como se ha expuesto anteriormente)

en donde Z, y B? tienen e l  significado antes indicado 
y X** es un anián, y s i  se desea, oonvertir e l producto 
en una sa l de adicián de ácido o amónico cuaternaria.

las palabras "alquilo in ferio r"  y "alcaxi in fe­
rior" usados aquí significan radicales que contienen de 1 
a 6, preferiblemente da 1 a 4 átomos de carbono, y la  pa­
labra "araiquilo inferior" sign ifica que e l  radical con-



tiene de 7 a 10, preferiblemente de 7 a 9 átomos de car- ' 
bono* El grupo "alquileno inferior" puede se r un grupo de  ̂
cááena ramificada o recta, que contenga M ata 4 átomos de } 
oárbóno. Preferiblemente e l grupo "A" es un grupo etileno 
o ab e tilo , pero puede ser, por ejemplo; un grupo isopropi-
jLQUO* '̂

Éjémplés dé son hidr^eno, metilo, etilo,- ' 
n-propilo, isopropilo; g-butilo , isobutilo , bencilo, ben­
zol lo y j3*-clorobenzoiló¿ Preferiblemente R̂- es un átomo, de ¡¡ 
hidrógeno, puede ser, por ejemplo, hidrógeno, metilo, 
e tilo , n-propilo, isoprópilo, n-butilo , isobutilo  o un fe ­
n ilo  sustitu ido o insustituido y es preferiblemente hidró­
geno o metilo, R̂  puede ser, por ejemplo, hidrógeno, cloro, 
metoxi, etoxi, hidroxi, metilo, e tilo , npropilo, isopropi- 
lo , R u ti lo  o isobutilo . Preferiblemente R̂  es un átomo 
de hidrógeno.

Ejemplos de Son hidrógeno, oloro, metilo, e t i -  ¡ 
lo , n-propilo, isopropilo, n-butilo o isobutilo , aunque 
preferiblemente R̂  es un átomo do hidrógeno.

puede ser, por ejemplo, fañilo , fenilo  su s ti-  
tu tido  (por ejemplo fenilo  sustituido por halógeno como clo­
ro, por alcoxl, t a l  o orno metoxi o etoxi, por alquilo t a l  
como metilo o e tilo  o por dioximetileno), radicales hatero- j 
cío lio  os (ta les como 3-indolilo, 2<-tienilo o 2-f u rilo ) , me- 
to x i, etoxi, fenoxi, bencilo, bencilaxi y difenilm etilo.

X es preferiblemente un ión haluto t a l  como un 
cloruro y un bromuro.

los nuevos compuestos proporcionados por la  in­
vención tienen propiedades farmacológicas o son ú tiles  co­
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mo intermediarios^ para la  preparación da compuestos que 
tienen propiedades farmacológicas. los oompuestos general^ 
mente exhiben actividad anti-inflam at oiia y/o aoción sobre 
e l  sistema cardiovascular ( ta l  oomo actividad hipotensora 
y/o anti-hipertensora y/o actividad anti-&istamínicó) y ala­
gunas veces actividad sobre e l sistema nervioso oeirtral (ta ­
les oomo actividades sedantes o anti-convulsivas) oUándo se 
ensayan sobre animales de sangre caliente.

Los materiales de partida de fórmula general

es un sistema de anillo  de la

fórmula II(a ) o II(b ), pueden prepararse en varias 
formas por la  creación de una molécula a p a r t i r  de mate­
ria les  de partida adecuados en forma conocida.

Un método de preparación de los materiales de 
partida comprende la  reacción de un compuesto de fórmula 
general

IV(b)
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(en donde
R-*-, R ,̂ R^, R ,̂ R̂  y A tienen los significados de­

finidos arriba y donde Y es un áto­
mo de halógeno o un radical equiva­
lente ̂  por ejemplo un radical gulfo- 
n ilo  orgánico t a l  como un radical to ­
s í lico).

los materiales de partid a_de la  fórmula general 
I I I  son compuestos conocidos o pueden prepararse por méto­
dos conocidos para preparar compuestos de este tipo , por
ejemplo, por reducción de compuestos carbexilíeos corres­
pondientes seguido de halogenación.

Generalmente, los compuestos de fórmula general 
IV (a) y (b) pueden prepararse por acilación de un com­
puesto amino correspondiente de fórmula general

c o n  un d e r iv a d o  r e a c t iv o  do un á o id o  d e  fó rm u la  g e n e r a l ;  
-RECOCE (e n  donde y  t i e n e n  l o s  s i g n i f i c a d o s  d e f i n i ­
d o s  a r r i b a )  y  s i  e s  n e c e s a r io  s e  red u ce  e l  p ro d u c to  a d i a ­
do.

Un oom puesto p i r i d í n i o o  d e  fó rm u la  g e n e r a l  I  
( p o r  e jem p lo  en  e l  que

representa
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un sistema de an illo  de fám ula general I I  (a) puede redu- 
j oírse selectivamente a uno de los otros compuestos. Por_
} ejemplo, un sistema de an illo  piridínico de fórmula general

II(a )  puede reducirse con un borohidruro de metal a lc a li-  
5. no a unrsistema de anillo  tetrahidropiridínico de f  órmula 

general II(b ). Por otra parte, la  hidrogenaoión c a ta lític a , 
por ejemplo en presencia de níquel Raney o p l a t i n o , p o r  
reducción cuidadosa con un agente de transferencia hid.ru- 
ro ( ta l  como hidruro de aluminio l i t io )  causa un sistema 

10. do an illo  piperidínico de fórmula general I I (c ) ,  en e l
que la  Z es un grupo coco, para se r formado. la  reducción 
más drástica con hidruro do aluminio l i t io ,  por ejemplo 
sobre e l  sistema de anillo  tetrahidropirid ínico, también 
causa reducción del grupo o grupos de oxígeno de doble en- 

15* lace para dar un sistema de anillo  de fórmula II(c ) en que 
la  Z representa dos átomos de hidrógeno.

Si se desea, puede usarse una sa l en vez de los 
compuestos básicos en muchas de las Reacciones arriba men­
cionadas ; como es bien oonooido en e l arbe.

20. Las reacciones descritas arriba usualmente son
efeotuadas en un solvente orgánico que sea inerte  bajo 
las condiciones de reacción, por ejemplo metanol, etanol 

; o dimetoxietano. Se elige e l solvente más adeouado y va­
r ía  dependiendo en los reactivos particulares que se usen. 

25. Si es necesario calentar los reactivos en solución bajo 
reflujo , puede efectuarse. Si es necesario, los grupos 
reactivos sustituyentes pueden ser bloqueados durante una 
reacción y liberados más tarde.

Puesto que los nuevos compuestos de te trah idro-i
it



piridina y piperidina proporcionados por la  invención 
contienen un átomo nitrógeno básico pueden formar sales 
de adición áoidas con ácidos (por ejemplo ácido clo rh í- 
dxico) o sales cuaternarLas de amonio, por ejemplo con 
halaros alquílicos (por ejemplo, bromuro o cloruro metí­
lico). y la  invención también provee ta les  sales. ' ..i

Los ejemplos, no lim itativos, que siguen ilustran  
la  invención. Hay igualmente un número de f  ornas igualmen­
te  correctas para denominar los oompuestos de fórmula ge­
neral (I), y hemos preferido llamar los compuestos p i r i -  
dinicos tomando e l anillo  piridínico como unidad básica 
y denominar los compuestos te trahidropirid ina y p iperid i- 
na tomando la  mitad del indol como unidad básica. Poh. 
ejemplo, aunque se prefiere e l  nombre 3rZ2-(4-E4*-cloro- 
benzamido3-l, 2,5*ó-tetrahidropÍ3d.d-l-ilo)eti^S.ndol para 
e l  compuesto del ejemplo 4, podría alternativamente de­
nominarse 1- (2-ind ol-3-i lo ) e t i  1-4** (4-c lorobenzamido) -1,
2, 5 , 6- t e t r a h i d r o p irL d in a . De l a  misma m anera, s e  p r e f i e r e  : 
l la m a r  e l  com puesto  p ip e r id in o  c o r re s p o n d ie n te  d e l  Ejem­
p lo  9 como 3- ^ - ( 4-*E4-* c lo ro b e n z a H d d o H - l-p ip e r id i l) e t i¿ 7i n -  
d o l  en  v e z  de 4- ( 4- c l o r o ) b e n z a m id o - l- (2- in d o 1- 3- i l o ) e t i 1-  
- p i p e r i d in a .

t̂ TEWLQ 1
JrÍ2-(Á-bon3an¿do-l,.2i3^^et;^ d

(6,0 g), de borohidruro de sodio fueron agre- 
' gados en un período de 30 minutos a una suspensión agitada, 
de bromuro de 4-benzamido-l-i 2-(3-d.ndolil) e tiljp ir id in io  
(2,0 g) en metanol (100 mi.). Se continuó agitando du­
rante una hora después de la  adición y e l producto p rec i-
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pitado ae f i l t r ó ,  se lavó con metano, f r ío  y se secó para 
dar 1,54 g* de compuesto del t i tu lo  con un rendimiento de 
97%, punto de fusión 209 -211SC, después de rec ris ta liz a r­
lo de la  solución da metanol. (Composioión centesimal 

5. hallada
C, 76,42; H, 6,60; N, 12,05; El CggHg^O requiere ''M  
c, 76,49; H, 6,71; N, 12,17%)!

TMT3MPT.C 9 , ,

10. El bromuro de 3-benzamido-l-E2-(3-indolil).etilD
p irid irio  se redujo con borohidruro de sodio, siguiendo 
e l procedimiento del Ejemplo 1, para dar e l compuesto t í ­
tulo con un rendimiento de 86% como c lís ta le s  incoloros, 
punto de fusión 180-182BC, después de la  recristalización  

15. de acotonitrilo . (Composición centesimal hallada
c, 76,53; R, 6,91; N, 12,01. El C g ^ ^ O  requiere 
c , 76,49; H, 6,71; N, 12,17%).

EJEMPLO 1

El bromuro de 4*^encilood.caxbonilamino*-l-E 2-(3- 
in d o lil)e til]p irid iiiio  se redujo con borohidruro de sodio, 
siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, para dar e l com­
puesto tí tu lo  oon un rendimiento del 69%, punto de fusión 

25. 162-164%C. después de la  recristalización  de etanol (Com­
posición centesimal hallada
0, 73,41; H, 6,92; N, 11,21. El C g  requiere 
C, 73,57% H, 6,71; N, 11,19 %H 

EJEMPLO 4



3r¿2 -(M A rclQ .:^
etiÍ7a.adol

El bromu.ro de 4-( 4-<: loro)benzamido-l-E 2-(3-indo- 
l i l ) e t i l 3pirid in io  se redujo con borohidruro de sodio, s i ­
guiendo e l  procedimiento del Ejemplo 1, para dar e l com­
puesto t i tu lo  con un rendimiento de 37%, punto de fustán 
229- 2302c, después de la  recristalización  de una meada 
de etanol y dim etilsulf óxido. (Composición centesimal 
hallada ..
c, 69,47; n, 5,97; N, 10,92; ci, 9,48.
El ^22^22^^^ requiere
C, 69,56; H, 5,85; N, 11,06; Cl, 9,34%)^

EJEMPLO 5 '
3rZ2- ( 4-L2, 2-^ if  enilacetamido3--l, 2,5,6^&et rah idrop irid rl- _ 
- ilo )  etidTrndol

El bromuro de 4-(2,2-difenilacetamido)l-E2-(3- 
in d o lil)e til]p iiid in io  se redujo con borohidruro de sodio, 
siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 1 , para dar e l com­
puesto de tí tu lo  con un rendimiento de 83%, punto de fu­
sión 197-1982C después de recristalización en etanol. 
(Composición centesimal hallada.
C, 79,83; H, 66,61; N, 9,81, El requiere
C, 79,96; H, 6,71; N, 9,65 %)

EJimvrPLO 6
3* í 2- ( 4-b e n z i la m in o n in e r id '- - l - i lo )  e t i l j i n d o l

(3,45  g ) ,  de  3-E 2- ( 4-b e n z a m id o - l , 2, 5 , 6- t e t r a h i -  
d r o p i r i d - l * ^ . l o ) e t i l 3i n d o l  s e  a g reg ó  d u ra n te  un p e r ío d o  
d e  30 m in u to s a una s u s p e n s ió n  a g i ta d a  de  ( 2,26 g )  de 
h id r u r o  d e  Ü t io - a lu m in ió  en  (100 mi), d^ 1,2- d im e to x ie ta -



no, y la  mazóla fuá calculada an reflu jo  durante 22 horas 
y luego dejada enfriar. El exceso de hidruro de l i t io -a lu ­
minio fue descompuesto por adición gota a gota de agua 
(6,8 mis.) con agitación. Se f i l t r ó  la  mezcla, se lavó e l 
precipitado inorgánico muy bien con l,2*dimetoxietano fre s ­
co y las fases orgánicas amontonadas áe evaporaron para- dar 
un aceite de color amarillo pálido. Después de permanecer 
en esta forma durante 3 días, e l aceite se tomó semi. 
c ris ta lino . la  titu lac ión  con acetona causó una c r is ta l i ­
zación completa para dar e l oompuesto tí tu lo  (650 ng.), 
con un punto de fusión de 132-134SC. después de rec ris ta— 
lizarlo  en una mezcla de petrol/benceno entre 80 -  1009. 
(Composición centesimal hallada C, 79,02$ H, 8,06, N,
12,81. El CggHggN̂  requiere C, 79224$ H, 8,16, N,
12,60)^

(3,0 g) de bromuro da 4-benzamido-l-E2-(3-indolil) 
-e tiljp ir id in o  se disolvió en 9 ^  de etanol (300 mi), con­
teniendo trietilam ina (0,08 g) y se agregó (aprox. 3 g .) de 
catalizador de níquel W-7 Raney recientemente preparado, 
la  mezcla fuá hidrogenada en una autoclave a 400 lib ras 
por pulgada cuadrada de presión de hidrógeno y 50^0, du­
rante 4 horas. Después de eliminar e l catalizador por f i l ­
tración e l f iltrad o  se evaporó en vacio y e l residuo se 
agitó oon una mezcla de oloroformo y solución de .hidróxido 
de sodio 2N. El material insolublo resultante se f i l t r ó  
y se secó para dar 1,61 g de producto, punto de fusión 
203-2063C. la recristalización de etanol dió el oompues-
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to  t í tu lo  como agujas incoloras (1,34- g ), punto de fu­
sión 208- 210BC. (Composición centesimal hallada 
C, 75,9H H, 7,4-2; N, 12,27.
El q u i e r e  C, 76,0?; H, 7,25; N, 12,10%).

EJEMPLO 8
3-L2-(3*^onzamido-l-pinexidil)etillinaol

El bromuro de 3-benzam ido-l-t2-(3-indolil)otil3pi- 
rid in io  se redujo siguiendo e l prooediMento del Ejemplo 7 
para dar e l compuesto t í tu lo  con un_rendimiento de 39%, 
punto de fusión 135-40RC, después de la  reciista lización  
en etanol acuoso. (Composición oentesimal hallada
c , 75,99; H, 7,41; N, 11 , 89.

El CgpH^NgO requiere 
c, 76,05; H, 7,25; N, 12, 10%).

3i^2-(4'-'L4'-olorobenzamido j- l-p ip e rid il)  etil^Lndpl
(2,0 g) de bromuro de 4-(4-c lo ro)benzamido-l-[2- 

(3 -indo lil)e til3p iiid in io  se suspendieron en 95% de etanol 
(300 mi.) conteniendo (2 mi.) de trietilam ina. Se aña­
dieron (200 mg.) de óxido de platino y se hidrogenó la  
mezcla a 400 lib ras por pulgada ouadrada y a 65^0 durante 
5 horas. Se f i l t r ó  la  solución y e l solvente se extrajo 
en vacio. El residuo resultante se tr itu ró  con hidróxido 
de sodio 2N, la  goma formada fuá d isuelta en etanol calien­
te , diluida oon agua hasta esta r ligeramente turbia y 
dejada en fria r cuando se separaron agujas rosadas (414 ng). 
Estas fueron recristalizadas dos veces en etanol para dar 
e l compuesto del t í tu lo , punto de fusión 230-23 ̂ 0 . (Com­
posición centesimal hallada C, 69,00; H, 6,46, N, 10,83;
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Cl, 9,03.
El CggHĝ ClN̂ O requiere

C, 69, 20$ H, 6,33? N, 11,01; 01 , 9 , 29%).

10.

REIVINDICACIONES
Descrito ol objeto de le  presente invención, 

lo que se doolara oomo no divulgado ni practicado en Es­
paña comprende las siguientes reivindicaciones.

1. Un procedimiento para la  preparación de com­
puestos derivados de indol de la  fórmula general (I)

15.

Rj -A.

Rl

Ti4

ICZR̂

( I )

20.

25.

en donde
UZR̂

representa un sistema de anillo  de la fórmula general
NHCOR̂ DZR̂

II(b) H (c)
R̂- representa hidrógeno, alquilo in ferio r, 

aralquilo in fe rio r o aroilo,
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R repro sania hidrógono, alquilo in fe­
r io r  o a rilo ,
representa hidrógono, halógono, alco­
xilo  in fo rio r, hidroxilo o alquilo in -  
fo rio r,

R representa hidrógono, halogono o alqui­
lo in forio r,

R? representa arilo  (incluyendo heteroa- 
r i lo ) ,  alcoxilo in ferio r, arilox ilo , 
aralquilo in fe rio r, aralquiloxiló in ­
fe r io r  o d ia ril-a lqu ilo  in ferio r,

A representa un alquileno o un radical 
mono o diceto alquileno conteniendo 
hasta 4 átomos de carbono,

Z es un grupo oxo con la provisión de 
que Z en la  fórmula II(c) puede repre­
sentar también dos átomos de hidrógeno
ouando A es alquileno y

5R es a rilo ,
significando los términos "alquilo inferior" y "alcoxilo 
in ferio r" que e l radical contiene de 1 a 5 átomos de car­
bono y e l término "aralquilo inferior" significa que e l 
radical oontiene de 7 a 10 átomos de oarbono, y las sales 
de adioión de ácido y amónico cuaternarios de los compues­
tos que contienen e l sistema de anillo II(b) o I l ( c ) ,  ca­
racterizado porque oomprende reducir selectivamente un 
compuestos correspondiente do la fórmula I ,  en donde

2
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representa Mi sistema do anillo do la  fórmula

o 11b ( ta l  como so ha ex­puesto antos)

en donde Z, R  ̂ y- tienen e l significado antes indicado 
y X** es un anión y, s i se desea, convertir e l  producto en 
una sa l de adición de ácido o amónico o uate ruaría.

2. Un procedimiento, de conformidad con la  r e i­
vindicación 1, caracterizado porque se reduce mediante 
hidrogenación ca ta lític a  un compuesto de la fórmula I ,
quo contieno un sistema do anillo  do la  fórmula 11a, on un 
compuesto do la fórmula I  quo confio no un sistoma do ani­
llo  do la  fórmula 11c.

3. Un procodimionto, do conformidad con la  re i­
vindicación 1 o reivindicación 2, oaractorizado porque A 
on o l compuesto do partida os un radical otilónico.

4. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­
vindicación 1 o reivindicación 2, caracterizado porque A 
en o l compuesto do partida es un radical propilónico.

5. Un procodimionto, do conformidad con cual­
quiera do las reivindicaciones procodontos, oaractorizado 
porque on su. realización so solocoiona un compuesto do par- 
tid.a on dondo R ,̂ Rg, y son hidiógono y Z os oxigo-
no
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6. Un procedimiento, de conformidad oon cualquie­
ra de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por­
que en su realización tambión se selecciona un compuesto 
do partida en dondo R? es fonilo..

5. 7. Un procedimiento, de conformidad con la re i­
vindicación 1, caracterizado porque en su realización pre­
ferente so rodueo un haluro do 4-bonz'amido-1-E 2-(3-ind oil) 
o tillp irid in io ., on calidad do compuesto oorrospondionto 
do partida para obtonor o l 3-[2-(4-bonzamido-l-piporidil)

10. e t i l ]  indol según la  fórmula general (I) y, s i se desea 
se convierte e l  producto en una sa l de adición de ácido J 

8. Un procedimiento, de oonformidad con la  re i­
vindicación 1, caracterizado porque on o tra realización' 
preferente se reduce e l  3**L2-(4-bonzamido-l,2,5,6-d:otra-t'15. M .dropirid-l-il)o tilü indol on calidad do compuesto do *- 
partida corrospondiontos para obtonor ol 3-í2-(4^onzaBd- 
do*^.^iporidil)otilüindol sogún la  fórmula gonoral (I). 
y, s i se desea, se convierte e l producto en una sa l de* 
adición de ácido.

20. 9. Un procedimiento para la  preparación de com­
puestos derivados de indol.

Según se describe y reivindica en la  presente 
memoria descriptiva que consta do 17 páginas foliadas y 
escritas  a máquina por una sola de sus caras.



!!

Madrid, a 21 JML. 1977
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