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MEMORIA DESCRIPTIVA
Esta invencion se refiere a los derivados de irw
dol, a los procedimientos para . preparaciény a las com-
posiciones farmacéuticas que contengan tales derivados.
La presente invencioén provee compuestos de la

foérmula general

Re= representa hidrogeno; alquilo inferior; aral

quilo inferior o aroilo;

representa hidrégeno; alquilo inferior o ari

10;

representa hidrogeno; halégeno; alooxi infe

rior; hidroxi oalLquilo inferior;

R4 representa hidrégeno; halégeno; o alquilo in
ferior;

RS representa arilo (incluyendo heteroarilo);



25.

alooxi inferior, ariloxis arxelquilo
Inferior, aralquilo:;i inferior o dia -
ril-alguilo inferdioxr,

X es un anién y

A representa un algquileno o un radical

mono o diceto alquileno gue contiene

-

hagste 4 4tomos de carbono, o
y las sales de adioibn de 4cido y amdnioco ouatexma:i"i;as de
los compuestos que contienen el sistema de anzu.lo'_.'I:I:(b) )
II(ec). 4 ' ‘
Iag palabras "alquilo inferior® y “alcoxi infe -
rior® usadas aqui significan radiceles que oontienen de 1
& 65 preferiblemente dela 4 &tomos de carbono, ¥ 15 pa =
labra taralquilo inferiort significa que el radicul con =
tiene de 7 & 105 preferiblemente de 7 a 9 &tomos da carho-
no. fin! grupo “"alguileno inferior" puede ser un grupo de ca-~
dens ramificada o rectas gque contenga hasta 4 dtomos de
carbono. Preferiblomente el grupo "A" es un grupo etileno
o acetilos pero puede ser, por ejemplo, un grupo isopropl -
leno.

Bjemplog de R* son hidrbgonos metilo, etilo,
n-propilo, isopropulo, n~butilo, isobutilo, bencilos ben-
zoilo y p-clorobenzoilo. Preferiblemente R o5 un &tomo de
hidrbgeno, R? puede sers por ejemplo, hidrbgeno, metilo,
etilo, n~propilos; lgopropilo, n~butilo, isobutilo o un fe-
nild substituddo o insubstituido y es preferiblemente hi ~
drbgeno o metilo, R puede ser; por ejemplos hidrSgeno,clo=
ro, metoxi, etoxiy hidroxi, metilo, etilo, n-propilo, iso -
propilo, n-butilo o isobutilo. Preferiblemente B3 es un 4to
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. actividad hipotensora y/o anti-hipertensore y/o actividad

" anti-convulsivas) cuando se ensayan sobro animnles .de san—.

T g CTNTAY g4 eet te o "R MEE . mgeaew - f e o e -
2N 7 - o T ek BN e

mo de hidrbgeno.
Ejemplos de RY son hidrbgeno, oloro, metilos oti

lo; n-propilo; isopropilo, n~butilo o igobutilo,. sunque
preferiblemente R* es un 4fomo de hidrbgeno. ‘.
R? pucde sery por ejemplos fenilo; fenilo susti-
tuido (por ejemplo fenilo sustituido por haldgeno ‘g_omo olo-
ros por aleoxi, tal como metoxi o etoxi, pér alqliiio tal
como metilo o etilo o por -dioximetileno), radicales hete- |
rooiclioos (:bales como 3-indolilo, 2~tienilo o z#ﬁlifilo), Z:

metoxi, etoxi, fenoxi, bencilo, beneciloxi y difenilmetilo.

X es preferiblemente un itn heluro $al como i
un oloruro y un bromuro. . . '
Ios nuevos compuestos proporcio?ados po;'_r:‘ Ve‘l Pro=-
codimiento de osta invenoién tienen propiedades Larmacolé
oas o0 son Utiles oomo intermediarioss para la prébamcﬁn
dé compuestos que tienen propiedades farmacolbgicas. Hos
oompuestos generalmente exhiben actividad anti-inflamato -

ria y/o accidn sobre el sistema cardiovascwlar (tal oomo

anti-histeminica) y algunes veces actividad sobre el sige

témé. nervioso central (tales como actividades sedantes o

gre caliente. '

Por consiguiente este invento proporciona un pro

: :
cedimiento pare la preparacidn de un compucsto de la f£or -
mula I que compronde 18 @o0ilacibn de un oompuesto de 18 |

férmula general
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D)
es un sistema do anillo de formula general
;NH,
+/7— “
r~ , -N
\
Vil(a) 1)) Vi1(c)
en donde
R*N Ay X tienen los significados defini-

dos arriba) con un derivado reactivo de un acido de férmula
general RMCOOH (en donde R™ tiene los significados defini -
dos arriba y si se desea) la oonversion de un producto que
contiene un sistema de anillo I1(b) o 11(0) en una sal de
adicidén do 4cido o aménico cuaternaria. Cuando se utiliza
un derivado reactivo del acido de formula RrOOOH en un pro-
cedimiento descrito arriba; se ha enoontrado que es prefe -

rible usar un haluro (por ejemplo cloruro o bromuro) o un

anhidrido.
Los materiales de partida de férmula general VI

generalmente pueden prepararse hidrolizando (por ejemplo con
un acido mineral tal oomo el acido olorhidrigo) un oompues-

to acilamido correspondiente (por ejemplo acetamido) de for
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muia general

y R™;, RY; RM RNy X tienen el significado defnido arri-
ba y Acilo es un acilo, por ejemplo radical aocetilo. (Los
compuestos de formula general VIII1 pueden prepararse si -
guiendo la informacidén dada arriba pero usando el agente
aoilante apropiado). Alternativamente los materiales de
partida de féormula general VI pueden generalmente prepararse

por reaccidn de un compuesto de formula general 111

arn

con un oompnesto de férmula general V(a), () o (©
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y si se desea efectuando luego la reduccioén; en cuyas,for -
muias R™; R™; RN, RM y A tienen el significitdo antes indi -
oado e Y representa haldégeno o un radical equivalente”

Los materiales de partida do formula general 71; en
donde el sistema do anillo amino-sustituido es de féormula
ViI(b) o VI1(0)) puede prepararse por reduccion de los sis-
temas de anillo do ostados do oxidacidén mas elevados de for-
mula VII(a) o (b) ; como pueda ser el caso.

Por ejemplo# un sistema de anillo pirldinico de
formula general V11(a) puede reducirse con un borohidruro
de metal alcalino a un sistema de anillo totrahidropiridini-
co de formula general VII(b). Por otra partoy la hidrogena -
cien catalitica; por ejemplo en presencia de niquel Ranoy o
platino; o por reduccién cuidadosa con un agento de transfe-
rencia hidruro (tal oomo hldruro de aluminio litio) causa un
sistema de anillo piperidinico de féormula general VI1(c) pa-
ra ser formado.

Si so desea; puede usarse una sal on vez do los
compuestos basicos en algunas de las reacciones arriba men-
cionadasy como os bien oonocido en el arto.

Las reacciones descritas arriba usualmente son
efectuadas en un solvonte organico que soa inerte bajo las
condiciones de reaocion; por ejemplo metanol; etanol o dime-

toxietano. Se elige el solvonte mas adecuado y varia dopen-
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diendo en los reactivos partieulares que s¢ ugen. Si.es no-
cosario oglentar log reactivos en solucifén bajo reflnjospue
de ofecotuarsc. 8i es necesario, los grupos roagtivos susti-
tuyentes pueden ser blogueados durante una reacoibn y libe-

rados még tarde.
Puesto que los nucvos compuestos de 'l:e’bréhi_dropi- ..

ridirae y piperidina proporcionados por la invonciézi; dontio-

nen un 44omo nitrdgeno bésico pueden formar salos ds adi -
0idén 4ecidas con 4cidos (por ejemplo dcido olorhidrice) o
sales ouatornarias de amonio, por cjomplo con halu’.z}éé al -

quilicos (por ejomplo, bromuro o cloruro metilico) y la in-

vencidn también proves tales sales. o

Losg e:]empios, no limitativésn que siguez% ,‘ig.uetran
la invencibn. Hay igualmente un nimero de formas igﬁl;.almente
correctas para denominar los compuestos de férmula genoral
(I)s ¥y hemos preferido llamar los compucstos piridinicos -bo-l
mando el anillo piridinico como unidad bisica y denominar
los compuestos iotrahidropiridina y piperidina tomendo la
nitad del indol como unidad bdsica.

HIBELO 1

3~/7(4=[ 4-motoxibenzanido]-1-piperidil) obilindol

(2) Uma soluoibén do 3=[2~(4-amino-l-piperidil)
etillindol, hidrato (1,305 g) en cloroformo (20 ml.) so a@;f
6 con una solucidém de bicarbonato de potasio (750 mg)s en

agua (10 ml.). Ia mezcla se enfrid en un bafio de hielo y

sc agregd gota a gota oloruro de p-metoxibonzoilo (950 mg.)
en cloroformo (5 ml). E1l precipitado rosuliante se £iltrb,
so disolvié en etanol y se acidificd con HOL otandlico pa -
ra precipitor el clorhidrato. Ia recristalizacidn de una
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mezcla de etanol y agua dibd el compuesio de;*l':i'l;ulb como
olorhidreto, hidrato con un rendiniento dc 54%) punto de’
fusidén 284-2862C. (Composicién centesimal ha.llada‘;

Cy 635875 Hy 74065 N, 8,065 Cl, 9:833

E1 C,3H, K 0,HC1. B0 requiere
Cs 637955 Hy 7500i Ny 8,215 OLs 9573%). ..

< 5

E1 matorial de partide pare esio Ejemplo se’ obtu-

Vo como gsigue:

(b) Ume solucibn de 4~acetemidopiridiid’(42 g)
¥ 3-(2-bromoetil)indol (61 g)s en etanol absoluto’(400 ml)
fué calentado on reflujo durente 16 horas. Por enf}.;'iia.miento
se separd un bromuro J;-aootamal.dd-;mtz-(3-indolil)e-&i'fk3piri—
dinio (78+3 g)s punto de fusibn del etamolato despuds de la
rocristalizacibn on etanol como el otanolato fué 86,202 a

s
*u

20320, oo
(7843 g) de bromuro de 4-acetamido—l-[2«(3=indo-

111) etil]piridinic se disolvieron en 9% do ctanol (1200 ml)
oconteniendo trictilamina (24,4 g) y so agrogaron (aprox. 30

'g) de catalizador de niguel Wr Raney. Ie hidrogenacién se

efectud en wna autoclave & 7080 y & uma prosidn de hidrbge-

‘o inicial de 400 libras por pulgada cuadrada durante 2 ho-

ms'
Se filtrd el catalizador y ol rosiduo despuds de

la ovaporacidén del filtrado se sacudid con ocloroformo y so~
lucidn de hidréxido dc sodlo 2N. El estreto de cloroformo se
gecd y evapord en vagld pere dai- un sélido incolero (4440 g).
do 3-[2-( 4~acetanido~-l-piperidil) etil]ipdqli punto de fu -
sién 167-16820s despuls do recrista,liéadiﬁn en acotato do
etilo.
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Se disolvicron (43,0 g) de 3—[2—(4—acetamido—l—pi-_r 5

peridil)etil]indol en (40 ml.)de 4cido clorhldrioo 2N y se
calentaron por roflujo durente 2 1/2 horas. Ia mezcla de

reaccidn fué enfriada, £iltrada y basificada oon hidrbxido
de sodio 10N para dar (36,4 g) de hidrato de 3-[2—(4—am:|.no-
~l-piperidil)etillindol, punto de fusidén 106-11080 des:pues

de la rceristalizacibn cn acetonitrilo oconteniendo 1. % de

agut. ‘
(o) Altormativamente se agregd gota a gotau.na

solueidn de 3-(bromootil)indol (2:4 g) cn acetonitx:“i.‘.l.:o‘" (20

ml.) durente una hora a una solueibn en roflujo de i;é.mino-

piridina en acetonitrilo (25 ml)s y el reflujo oontﬁ.nuo du = ¢

rante 3 horag. El bromuro do 4~amino-l—[2—(3-:.ndol:tl)e1:z.1]
piridinio formado pudo reducirse ocon hidngeno on presenoia
de niquel Raney W] para dar 3-[2-(4-amino-1-piperidil)etil]
indol. .

En unma forma similars se pudo preparar 3-aminowle
~[2=(3~indolil)etillpiridinio, punto de fusibn 190-1928C, y
bromuro do 2-amino=le[2-(3-indolil)etillpiridinios punto de
fusién 228-2308¢ de la 3~amino- 0 2-amino-piridina y el 3-

'
|
H

~(2=bromoetil)indol, y luego reducidos para dor los corros =

pondientos 3-[2-(2- o 3-aminec-l-piperidil)ctillindoloes.
-/’Z-( 4~[3~-motoxibenzamidoJ-1-p iperidil) o'l:117:mdol
Una. solucibn do hidrato de 3-L2-@»am::.no-l—piperj,_
dil)etillindol (1,3 g) se agltd en 25 ml. de cloroformo con

une. solucidn cnfriﬁda en hielo de carbonato dec potasio (1,38 :

!

g) en agua (10 ml.) Se agregaron gota & gota (950 mg) de cko-
ruro do m-motoxibenzoilo on (10 ml) de cloroformo, la agita -
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oién ge continub durante 3 horas y luego se pepararon los
estratos. Bl estrato acuoso fué re~extraldo con olorofor -
noy log estratos de oloroformo combinados se secaron y eva~
poraron en vacio y el residuo cristalino fué recristaliza-
do del acetonitrilo para dar el compuesto del titulo (1,42
g) oomo prismas, con punto de fusibn de 16;9 a 150'9'0.“';(00m-
posicién centesimal halladas Cy 73208; Hy 7,335 N;'_"Il,l?.
EL 0,8, 1,0, requiere Oy 73,18 Hy 7,21 W) 11,13%).
EJRIPIO 3
3-/3~(4-[2-motoxibenzamido]-L-piperidil) e ti17indol , -
Siguiendo el procedimiento ‘a..él ejemplo 25pero

utilizando cloruro de _g—meto;d.benzo;lo en luzar de gcloruro
de m-metoxibenzoilo,el compuesto de titulo se obtuvo. oomo
prismag de color amarillo pilido 66n un rendimiento ‘de 50%,
punto de fusidn 152~1542C. (Composicibn centesimal gigllada:
Gy 731354 Hy 71325 Ny 11922, EL CyqH, N0p requicre R
C» 73,185 Hs 7,215 Ny 11,13 %).
EIRUPIO 4

_3:[;’( 4=L 35445-tpimet oxibenzamido J:l—pj-;?:?ridil) etil/ ‘indol

El procediniento del Ejemplo 2 fud seguido excep~
to de que se usd clorurs de 4~(3s4,5-trimetoxi)benzoilo en

lugar de oloruro de m-metoxibenzoilo. ILa reoristalizacién

de wa mezela de etanol y agua did agujas finas del compues
%0 de $itulo oomo el hidrato en un rendimiento de 79%, pun
to de fugibn de 105 a 108C. tcomposicibn contesimal halla
das Cy 65:74; Hy 75175 Ny 95387 el 6251-13111'304;1-120 requiere
Os 65,915 Hy 7,305 Ny 0,23 #).
EJEMPIO 5

g e

3=/2~(4-[indol~3-carboxamido]-1-piperidil)etilindol
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Se siguib. el procedimionto del Ejemplo 2 pero uti
lizando cloruro de 3-oarbonilo en lugar de cloruro de meme- 3‘
toxibenzoilo. Se obtuvo el compues:l:o de titulo en_forma de
micfocristalcs ‘inooloros en un rendimiento de 13%, punto '
acetona acuosa. (Composicidn centesimel hallada: ,
Gr Thr44i Hy 6,885 Ny 14,395 ol © '
Gy 742585 Hy 65785 Ns 14450 %).
 Eete oompuesto so prepard también nsandéli,i';idu

o4 TogRy0 Toandiere .
5’

indol-3-carboxilico y diciclohexilearbodiimida (es-ddcir and
hidrido de &cido indol-3-carboxilico in sitw) como -el agen-

te de acilaoidn. aes s

EJRIPI0 6 PSI
3~/2-(4-[2, 2-difenilacetamido]-1-piporidil)etil73itdol
Se siguil ol procedimiento dol Ejemplo 2 pero wki:

lizando cloruro de difenilacetilo en lugar de clorwyro de
E—metoxibenzoilo. Se obtuvo el compuesto de titulo en forma
de placas incoloras con un rendimiento de 56%, punto de fue
sibén de 160 a 1628C, después de recristglizaciSn de etanol .
2.0R080. (Gomposigi6n centesimal halladas .,
C» 79:437 Hy 74345 Ny 9,71. E1 029}1311\130 reguiere r
Cs 79,605 Hy Ts1d; Ny 9460 %).
EJEMPIO 7
3=[2~( 4-[2—meti1benwmido]-1—p§.ggi-idil) etil7/indol

- o

Se siguid el procedimiento del Ejcmplo 2 perd
usando cloruro de o-toluoilo como el agento de acilacién
para dar el compuesto de titulo con un rendimiento de 62%, 77
punto de fusidn de 186 a 1892C (Composicidn centesimal ha- .

Llada, Cs 72;35 Hy 7975 Ny 11,9. E1 023H271\T30 ‘requiere
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O3 72535 Hy 7965 Ny 1146. E1 023H27N3o requiere

Gy 76245 Hy 7453 Ny 11,6 %).
EJEMPLO 8
3=/2=(4-[3-motilbensanido~1-piperidil)otily indol
e siguid el procedimiento del Ejemplo 2 pero usen

do cloruro de m-toluoilo como agente de aocilacifn pare der
el compuesto de 'bi'l;ulo en un rendimiento de 56%, punto de
fusidén de 172 a 17490. (Composicidén centesimal halléaé,

q

4 -

Cy 76943 He 1255 Ny 1146 %).
EJEMPIO 9

3=/~(4=[4-metilbenzanido]-1~piperidil) e4il7 indol *;
Se siguib el procedimiento del Ejemplo 2-pero usan

do ecloruro de p-toluoilo como agente do soilacifn’pare dar
el compuesto de titulo en un rendimiento.del 55%s “punto de
fusidn 200-202¢0, (Composicidn contesimal halladas e
Cr 76125 Hy 7155 Ny Llr4. BL CpgH, N0 requiore
Oy 7635435 Hy 7453 N3 11,6 %). '
EJEHPIO 10

3~/2-(4-[2~furiloarboxanido l-l-piperidil) etil7 indol

Se siguid el procedimiento del ’Ejemplo 2 pero usan

do cloruro de furen-2-carbonilo oomo agenic de acilacién pa-
ra dar ol compucsto de titulo en un rendimicnto de 81%; pun=
to de fusién 146-14820. (Composicibén centesimal hallada,
Cy 74s0; Hy 65953 Ny 12,4. E1 0201'1231\7302 requisre
Cy T1s2; Hy 6593 Ny 12445 %).
EJBMPIO 11

3=/2~(4~[2-clorobenzamidol~l-piperddil)etillindol

Se giguid el procedimiento del Ejemplo 2 pero usan

do oloruro de o-clorobenzoilo como agente de acilacifn para
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'58%, pv.n'bo de fusiBn 189-19020 (Composicidn cen’aesimal haw |

=14 -

dar el compues‘bo de $itulo en un rondimiento de 39%, punto

'de :Eusion 163~164QC (Compogicidn cen'basimal halleda,

Ci 69:0, Hy 652§ Ni. 11,0 p-a 022H2401N 0 requiere ?

© 6; 69525 Hy 6535 Nj 11,0 %).

EJEMPIO 12

————— 4 G Gt S et
-----

3-/2~(4-[3, 4-me-f:ileno dioxibenmmido ]-l-p ipom.dil) e-bil?indol

Se sigui6 e.‘L procedimn.ento del Ejomplo 2 pero

usando cloru::-o de 3: 4-dlox1me'bilbenzo:l.lo como agente de aci~
1aoién pare dar el compussto de titulo en un rendim:.en'l:o de j

TN M

1lada: Gy 70545 Hj 63553 Np 10,8. El 023 25 303 requ::.ore

0370963 Hy 6545 Ny 1047 %).
FJEMPIO 13 °,a::.v

O & c0u e e et Se

(2,0 g) de 3-[2-(4-ammo-1-piperid11)etiJ:Jipdo:. _
(100 ml.) de cloroformo, se agitaron a temperatura ambiente

en tanto que se agrozd (1,14 g) en porciones do aphidrido
f£t4lico. Después de agitar durante 2 horas se recolecto el
precipitado‘y s0 rocristalizd en agua-otanol pare dar el com
puesto de titulo como un hidrato (1,96 é): punto de fusibn
165-1702C (Composioifn centosimal hallada,
c,f67,36; H, 7,06; N, 10520. El 023H25N303.H 0 requicre
C, 67,465 Hy 6,643 Ny 10,26 %).

‘ EJEMPIO 14
3—/’2~(4-[3-'brifluox-ometnbemamido]—l-piperidil)e‘bil7:mdol

So siguibd el procedimiento del Ejemplo 25 pero

reemplazando el cloruro de m-metoxlbenzoilo por fluoruro de

m-trifluormetilbenzoilo pare dar el compucsio de titulo en-

rendimiento del 56%; punto do fusidén 186-18820. (Composi -
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cifn centosimal halladas Cs 66545 Hy 6905 Ne 10,1.
El 023H24F3N30 requicres G 66555 Hy 5,85 Ny 10s1 %).
EJEMPIO 15

e

3~/2~(4-[4~fonilbenzamido]=1~piperidil)etil7indol
So siguid ol procedimicento del Ejomplo 25 pero

reemplazando el cloruro do m-metoxibenzoilo pox elﬁfﬁ%o de

p-fenilbonzoilo pare dar el compuesto de titulo co;tfg' "¢l mow-

nohidrato on un rondimiento do 44%,punto do fusibn 971-2728C

(Compogicién centosimal hallada: Gs 78995°Hs 6595 Ny~ 10,1.

EL g, ll;0 roquiore Gy 78165 Hy 6-.95:;':1_:[,} 9,8 %)
EITENPTO 16

3+/Z~l-[4=-fenilncotanidol-1l-piporidil)etil/indol -.- -

Se siguid ol procedimiento del Ejomplo 2y pero

reemplazando el cloruro de m-motoxibenzoilo por clopuro fe-
nilacetilo para dar el compuesto de titulo on un repgimien—-
to de 58%, punto de fusidn 165-168eC. (Composicifn centesi-
mal halladas O 76437 Hy To7i Ns 11,7. @& 023H27N30 reguie-
re O 76145 Hy T25; Ny 11565 %),
EJENPIO 17 |

3=/3~(4-benzanido~l-piporidil)etily/-2ruo tilindol

(a) (2:38 g) de 3~(2-bromoetil)-2-metilindol on
ctanol (25 ml.) se colentaron en reflﬁjo con (1,36 g) de 4~
-acotanidopiridine durante 6 horas y medis. Por enfriamien-
to se separd el bromuro de 4~acetamido=le[2=(2-metilindol=3-~
ilo)etil/piridinio, punto de fusidn 205-2072C (2424 g» 60%).
Esto bromuro oudto.pnario (14,54 &) so suspondiﬁ'enfgﬁ% de eta
nol conteniendo (15 ml) de trietilomina y (aprox. 10 g) de
niquel Raney W7 y se hidrogené durente 4 hores o 400 libres
por pulgada cuadra y 75¢C. Ia filtrecibn del catalizadors
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evaporacibn del filtrado y trituracién con soluciSn do hidrf .
xido de sodio 2N (100 ml.) dieron 3-[2-(5;~acetamido-l-pipe-
rid:i.l)etil]-a-me'biligadol (10412 g.y 76%)s punto do fusidn |
83-8520.

El compucsto acetamido (8557 g)s £ué calentado

TP

por reflujo en (200 ml.) do HOL oN duwrente 2 horas 3 madia-

Dospués de enfriamionto, la solueidn so hizo fuerthyyn'te _
bésiocar se extrajo on eloroformo, se calentd oon ca;;)énase f

£i1%r§ y se ovopor pare dar 3—[2—(4-amino~l-piper3:§:f;)o-l:il] “
~2-metilindol como uno espumn parda (7,62 gy 95%).1’?: |
(b) . Ia espums parda (1s3 g)s on oloroformo (20 ml.j)

so agltd con carbonnto de potasio (1,38 g) on agua” (10 ml.)
g enfriada con hielo en tanto que se afiadié (703 m};)&e clo- |

ruro de, benzoilo en cloroformo (15 ml.) muy lentamcirtésgota

a gota.mSe continub la agitacién durento 2 horas y lusgo la -
fase acuosa se gsepard y se re~cxtrajo con cloroformo. Ias .
fages orgénica._s combinndas se secaron; so calentaron con !
carbbn y se hicioron ovaporar. Ia ospuma resultsnte se soli-
difichd por fritmoﬁn con éter para dor 3—[2—(4—benzamido-

~1-piperidil)etil]-2-metilindol en forma do microcristales

_amarillos(1,21 g » 67%). Se recristalizb en otanol acuoso co-

mo agnjass punto de fusién 209-2110C. (composiciﬁn centegi- -

mel halladas Gy 761265 Hy T971i Ny 11,63. E1 G, |

quiere Csy T6542; Hy 79537 N, 11,63 %) e
EIBIPL0 18

23273

Se siguid el procodimiento del ojemplo 17 (b):poro;

usando cloruro de p-motoxibenzoilo en lugar do clorurc do

bonzoilo para dar ol compuosto de titulo como prismas do mo-;j

1
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nohidrato gue recristalizaron de etanol (55% de repdimiento),
punto de fusidn 1]0-1142C. (;Gompnsicﬁn contesimal hallada,
Cs TO+527 Hy 7,815 Ny 10,504. E1 024H29N302.H20 roguiere
Cs 702397 Hy 7,63; Ny 10526 %).

EJEMPIO 19 )
éﬁ-_(fr:fﬂ:o}s’;.obmzamid.ql-l-piparéﬁé.ll.etﬂ7-2-meti¥iﬁdol

Se siguib el procedimiento del Ejemplo 17(?;): pero
usando el clorurp de p-clorobenzoilo en lugar de oioruro de
benzoilo para pigoporciomr el compuesto de titula §6m6 olopr~
hidrato en un rendimionto de 34%s punto de fugidn “24_-3':24520
después de la recrigtalizncibn de &ter—cianol. (COm’p;dsicién

El 0231-126011‘330. H20 roguiere QVL;
Cs 631895 Hy 65305 Cly 6540 %).-¢,;
E.J..Em._.-.——.m 2.9- '.’-:;

3~[2~(4-benzamido-l-piperidil)etilJ-l-mot ilindol

(a) (13,05 g) de 3-[2~(4-amino~l-piperidil)etillindol se
afiadieron en porciones a sodamida en amoniaco liguido (entre
2:5 g do soddo ¥y aproximadamente 500 ml., de amoniaco). Deg-
puds de agitar durante 1 horas de agregd gota a gota yoduro
de metilo (748 g) en Sier seco (100 ml.) So continué la agi-.
tacidn hastn que el amoniaco fué evaporado, entonces se agre~

gb agna (100 ml) al residuos gota a gota. EL sblido resul -

tante fué recolectado y recristalizado en acotonitrilo con-
toniendo 1% de agus para dar (10516 g) de 3-[2~(4-emino -1~
~piperidil)etil)=l-motilindol como hidratos, pﬁnto de fusibn
102-1048C, '

(v) Una mezcla de osta amina (2,0 g) on cloroformo (40 ml)
y carbonato de potasio (2,0 g) en agua (20 ml)s se agitaron
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.Cs 764425 Hy 74533 N9 11,63 %). i

Vreemplazando el oloruro de benzoilo por cl cloruro de p~to-

~ 18 -

vigorodamente y se enfriaron con hilo en tanto quoe sc é.gre—
&b Ago1aa. gota (1315 g) de cloruro de benzoilo en cloroformo ‘-
(10 ml.). Se continud la agitaci én durante 2 horas; luogo ‘
el estrato acuoso fué scparado y re-oxtractado dos veces !l
con cloroformo. Ios cstratos de clorofourmo oo:nbina.dos. se
secaron (MgSO ) ¥ so cvaporaron para dar un sb1lido- :lneolo-

ro (2,67 g). :Da ‘rocristalizncibn del etanol acuoso ca.o el
compuesto de tituwlo como agujas incoloras (1,60 g) pv.nto

de fusidn 178—17920. (Composicibn centesimal hanada,

Cs 764395 Hy 74645 Ny 11,48. E1 023H N30 roguiere

“a

N
R I IS

| EJEMPIO 21 _
3e/Z=(4=[4~clorobenzamido]-1=piperidil) etil/=1l-metilindol
Se siguld cl procedimisnto dol Bjomplo _2‘6{1)') poro f

reemplazando el cloruro de benzoilo por el clorurc; dc p=clo~

i

robenzoilo para dar el compuesto de titulo cn un rendimiens |
to del 71%, punto do fusibn 212-2149C. (Composicibn cente =~ '
sival halladas C; 69,8; Hy 6585 Ny 10,5. EL C,H,C1 N30
requiere Cs 69485 Hy 6963 Ny 1056 %)s

EJEMPIO 22
373 4=[4-netilbenzanidoH~piperidil)-etil-metilindol ,
Se siguid ol procedimiento del Ejemplo 20(b), ;tpea:co',f

Llwoilo par;a,. dar el compuesto de titulo em un rondimiento de;
7%b4 rpunto de fusifn 198-199¢0. (Composicidn centesimal ha
1ladas Cs 76,65 Hy 7595 Ny 11,2. EL 0, Fpglt;0 requicre
Cs 76485 Hy 7:8; Ny 11,2 %).
EJEMPIO 23
3=/7-(4-[4-no 11 oxibonzaniao]-1rpipert A1) ¢4117-1 rmetilingol
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Se siguid ol procedimiento del Bjemplo 20(p) sporo
reemplazando el cloruro de benzoilo por el clopxro (e D-mee
toxibenzollo para dar el compuesto de titulo ean un rendi -
miento de 73;5%., punto de fusién 198-19920 (composicibén cen~
$esimal hallada: C, 7}’6; Hy 7165 N:;‘. 10,5, E1 024 29 302 1o~
guisre Os 73365 Hy 7455 Ny 1024 %). o

EJRNPIO 24
3-[2~(4-benzanido-1-piporidil) otill-l-benoilindol ©
(a) (2161 g) do 3-[2~(4~amino-l-piporidil)etillirdsl £us

‘udty

afindido a sodamida en amoniaco liguido propareda de.sodio
(500 mg) y amoniaco liguido (aprox. 100 ml. ) Despué’é'de
1/2 hora; se agregd ocloruro de beneilo (1539 g) ex Ster
(20 ml.) gota a gota. Se continub la agltaoibn haéi;g;.gue 86
evapord el amoniaco. El derivado l-bencilo formado se aisld
por extraceién con cloroformo en forma de un aceite.marrén
(2,95 &)- ’ |

(b) El derivado bruto (2456 g): en cloroformo (40 ml.)
se agitd con earbomato de potasio (2,1 g) enagua (20 ml.)
¥ tratados gota a gota con cloruro de bonzoilo (1527 g) on
cloroformo (10 ml.). El estrato acuoso se ro-cxtrajo con clo-

" poformo Y los oxiracitos combinados s8¢ sccaron y evaporaron

para dar un sflido pardo (3,44 g). Ia rceristalizacidn de
etanol acuoso dibé el compucsto de ¥itulo on forma de cris—
$alos incoloros (microcrigtales) (1,52 g)sy punto de fusidn
152~153¢C (composicj_.én centogimal halladn,
Cs 79:805 Hy 74213 Ny G,76. E1 029H31N30 requiere
Cs 79,605 Hy 75145 Ny 9,60 #.

EJEMPIO 25

—t—— e

3-/5~(4=[4=clorobonzanido]1-piperdil) et117-1 benoilindol
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Se giguid el procedimiento del Ejemplo 24(b)eporo
reemplazando el oloruro de benzoilo por el cloruro de P-clo~ ¢
robenzoilo para dar el compuesto de titulo en un rendimien- |
to del 57%; punto de fusidén 193~1942C (Caniidad centesimal
halladay Cy 73573 Hs 6:3; Ny 8,8. El 62953001 N3O réc}giere

C» 73185 Hy 614; Ny 8:9 %). -

EJEWPLO 26

3
I

-,
EENTN

+ 3=/Z-(4-[4~metoxibenzamido]~l-piperidil)etil7/-l~bencilindol

- ra e E—— -y

Se .siguib el procedimiento del Ejemplo 24‘:(1}')7:Dero

reemplazendo el ocloruro de bengoilo por el cloruro “*def.g-me-

toxibenzoilo pare dar el compuesto de titulo en un rendi -
miento del 61%; punto de fusién 191-1929C: (Cantidad Cente-
simal hallada, Oy 76575 Hy 7:s45 Ns 8,9, E1 02011‘3‘31%02;;
requiere Cs 77155 Hy Toli Ny 950 %)
EIRPIO 27
3=[2-(4-benzamido-1-piperidil)-1-oxoetil]indol
(a) Una golucién de bromometil-3winiolil cetona (2538 g) |
y 4-eminopiridina (0:94 g) en etanol (50 ml.) se calentd en
reflujo durante 5 horas. Por enfriamiento se cristalizd

(26462 g) de bromuro de 4-amino-l-[2-(3-indolil)-2-oxoetill

-
-
-~

- piridinio (79%), punto de fusibn 312-3152C. Este sal cuater— ;

narde (2,48 g) £ué molida finsmente y suspendida en 95% de
etanol (300 ml.) 'cont_eniendo trietilamina (3 ml) y niquel
Raney W7 (aprox. 2 g.) e hidrogenade & 800 libras pdr pulge~ "
de. ouadraeda y 8020y durante 5 horag El catalizador se £il =
trd'y el filtrado fué evaporado. EL residuo acuoso se hizo

fuertemente bésico y .se extrajo tres veces con oloroformo.

~ Después de secar y evaporar los extractoss el sdlido re -

sidual fué triturado con un poeo de cloroformo y elimi -
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nado por.filtraoi6n. Ia recristalizacifn de la mezcle eta -
nol-éter did 34[27(4—amino#l-piperidil);l-oxnetilJindol en
forma de agujes .(32_ %), punto de fusibn 20.3--2059(L
(b)  Ia amima (2,58) se molid finamenic y se suspendid
en cloroformo (100 ml.) Se afiadis una solucién de carbonato
de potasio (2176 g) con agua (20 ml.) y la mezcla ge égité
¥y se enfrib con hielo mientres se agregd gota a go_’gé:‘,;loru-
ro de benzoilo (1,41 g) en oloroformo (20 ml.) EL 5253_.1&0
formado se elimind por filtrecibn, se lavd y se s;‘éét’pam
dar el compuesto de titulo en forma de microcristav.'fg‘é inoo~
loros (3,28 gy 91%), punto de fusidén 204-2062C. (Caiiidad
centegimal halladas Cs 72,945 Hy 6,473 N, 11,48. ﬁfféompues—

o 0221{231\1302 roegulere Oy 73,105 Hs 6441; N, ljfé3j‘7i)'

EJEMPIO 28 ol
3w/F=(4=[ 4=0lorobenzamido 3 ~piperidil) ~1-oxoctil7 indol
Se siguib el procedimianto' del Ejemplo 27(b)spero

reemplazando el ocloruro de benzoilo por cloruroc de p-cloro-

benzoilo para dar el compuesto de titulo en un rendimiento
del 83%:; punto de fusién 231-2332C (Contidad centesimal ha-
1laday Cy 66577 Hy 5275 Ny 10,6. Elicompuestb G22H2201N302
requiere Cs 66:7; Hs 5165 Ny 10,6 %).
| EIBIPIO 29

3~/2~(4~[4-metoxibensamido]~1-piperidil) -1-oxoetil/indol

Se siguib el procedimiento del Ejemplo 27 (b)s
pero reemplazando el clorurc de bengoilo por el cloruro de
p~metoxibenzoilo para dar el compussto de titulo en un ren=-
dimiento de 74;%: punto de fusibn 227-2292C. (Cantidad cen -
tosimal hallada, Cs 70247 Hy 6543 Ny 19+9. El compuesto
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G23H25N303 requierc Cy 704635 Hy 6343 Ny 1047 %)
EJEMPIO 30

e e g

3—[2-(4-benzam1do-1-p iperidil)e+til J-5-metoxi-2-motilindol

(a) (50 g) de &cido 5-metoxi~2-metilindol-3-acdtico en
(400 1) do totranidrofurenc se efisdieron gota & gita a wm |
suspensidn agitada de hidruro de aluminio de l:.'t;io (50 ) en
tetrahidrofurano (800 ml). Ia mezcle se calentd en rerluao
durante 1 hora, lucgo se afindid gota a gota (150 ml‘) de

agna y el material inorginico fué eliminado por fi]f:f'ac:.én

¥ se lavd bien por suspensidn en Gter. Ia evapora.éiéﬂ del

filtrsdo combinado y lavado did 3=(2-hidroxi)etil-54hetoxi-
~2-metilindol en forme de un sdlido cristalino (45:3“ g2) A
9657%) s punto de fusién 98-1018¢,

-~

. (b) El aleohol restante(45,3 g) fué agregado tan. répi- :

do como fué posible a (H0 ml.) de &cido hidrobrdmico -al
48%, Un mimuto despubés la solucidn fué vaciada sobre hielo '
(1 kg) y extraida oon Ster. Los extracivs fueron lavados
dos veces con un2 solucifn saturada de bicarbonato sbdicos
secada sobre carbonato de potasio y evaporads para propor—
cionar 3-{2-bromo)etilo~S-metoxi-2-motilindol como un acei--
te (56,3 g). El aceite fué disuelto en acetonitrilo (225 ml)
y so afiadié uma solucidn de 4-acetamidopiridina (28.4 g) en
acotonitrilo (120 ml) calentados para efectuar la éisolucﬁn.
Despuds de 3 horas & temperatura ambiente ol producto cris—|
talino fué recolectado (3 veces para dar 53857 g.» 81,7%) def
bromuro de 4-acetamido-l-[2-(5-metoxi-2-metilindol-3-ilo)
etillpiridinio, punto de fusidn 258-259¢C, despubs de re -

cristalizacidn de otanol.
(e) (13564 g) de bromuro de piridinio se disolvieron en
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(600 ml) de motanol y (27 g) de borohidrure de sodio en por
oiones con agitacién y enfriamiento en hiclo. Ia agitaocidn
se continud durante dos horas mientras la mozcla alcanzd la
‘temperatura ambiontcs destildndose ontonces ol metanol en
vaoio y agregindose agua al residuo. Ia extraccidn con clo-
roformo y evaporaoidn de los extractos secos dieron una es~
puma parda gque fué disuelta en acetonitrilo. Se aéfgg% étor
y ol precipitado resultante eliminado por filtrecifn. Esto
se repitid dos voces; luego el filtrado fimal se evapord y
el rosiduo se cristalizd en accetonitrilo para dar¢éégjas in
ooloras de 3-[2~(4-acetamido-1s2,5;6-tetrahidropirid=l-ilo)
etil]-5~-metoxi-2-metilindol (6:27 g» 57%)s punto de fusién

¢ -7

176-17820. o
(d)  Se hidrogend la tetrahidropiridine (4,66 g), en (50

ml) de fcido acético al 50% durante 18 hores & 50-libras
por pulgada cuadrada y 50¢C. en presencic de (500>mgb do
éxido de platino. Después de elimimar por filtracibn el
catalizador el rosiduo £ué disuelto en agua y bagificado
con carbonnto de potasio. Ia extraceibén con cloroformo y
evaporacidén de los oxtractos sccos dieron und espuma que se
cromatografif sobre zliming bésica Woelmss siendo ol eluente
cloroformo. El producto se obthvo en 2 fraceiones de 50 ml.
¥y recristalizado del acetato de etilo para dar 3-[2-(4-ace-
tamido-l-piperidil) etill-5-metoxi~2-metilindol como prismas
incoloros (3,27 & 70 %) punto de fusibn 193-~1952(,

(e) Este compuocsto acetamidico(2,124 &) fué enbonces hi
drolizado siguiéndo el procedimiento del Ejomplo 1(b) para
dar 3=[2~(4-amino~-l-piperidil)etill-5-metuxi~2~motilindol
como un aceite gue cristalizd por reposo (2:26 g). Esta ami
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na fue disuelta en oloroformo (40 mi) y benzoilada siguien !
do el procedimiento del ejemplo 2 para dar el oompuesto de i
titulo en forma de prismas incoloros en acetato de etilo

(1*49 g) punto de fusidn 180-18iac. (Cantidad centesimal

hallada C, 73*24: H* 7*50: N, 11,10. EI tequio
re C, 73*62: H* 7*47* N, 10,73 %).
KEIVIKDICAOIONES

. 2o _ }
Descrito el objeto del presento invento se decia-!
ran nuevas y de propia invencion las siguientes reivindica-

ciones

1.— Un procedimiento para la preparacion "de

oompuestos derivados de indol* de la férmula general (i),

representa un sistema do anillo de la férmula general
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o~ representa hidrégeno* alquilo Inferior* ayal-
quilo inferior o aro3lo*

RN representa hidrogeno* alquilo inferior o ari*-
lo*

Rj representa hidrégeno* halégeno* alcoxi in-
ferior* hidroxi o alquilo inferior*
representa hidrégeno* halégeno o alquilo in-
ferior* -
representa arilo (incluyendo hetoroarilo)*
alcoxi inferior* ariloxiJd “*aralquiloin - i

ferior* aralquiloxi inferior o diartl-al-

guilo inferior* AN -
X es un aniéon* y
A representa un alquileno o un radical,mono o

dioeto alquileno conteniendo hasta 4 &tomos

de carbono*
significando los términos "alquilo inferior” y "alcoxi
inferior” que el radical contiene de 1 a 6 atomos de carbo-
no y el término "aralgnilo inferior"” significa que el radi-
cal contiene de 7 a 10 atomos do carbono* y las sales do
adicion de acido y amonico cuaternarios de los compuestos
que contienen el sistema de anillo 11(b) o 11(c)* carao-

terizado porque comprende acilar un compuesto de la for —

muia general

[ T—

-\

{

1l

1
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con un derivado reactivo de un acidoy en calidad de agento

acalanto! do la férmula general Rr*_.COOH en donde

representa un sistema de anillo de la formula general

VI1(a) VI1(b) VII(

y By Ry Ry Ry R?y Ay X tienen el significado antes in-
dioado yy si se desea: convertir un producto que contieno
un sistema de anillo 11b o 1l1c en una sal de adicidn de
acido o aménico cuaternaria.

2.- Un procedimientoy de conformidad con la
reivindicacion ly caracterizado porque para su realizacion
se selecciona un material de partida de la formula (VI) en
donde A es un radical etiloénico.

3.- Un procedimientoy de conformidad con la
reivindicacion ly caracterizado porque para su realizacion
se selecciona asi mismo un material de partida do la for -
muia (V1) en donde A es un radical propilénico,

4 .- Un procedimientoy de conformidad con la
reivindicacion ly caracterizado porque para su realizacion
se selecciona también un material de partida en donde A os

un radical oxoetilénioo.
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5.= Un procedimiento, de conformidad con cuale
quiera de les reivindicaciones precedentes; ocarectorizado |
porque se elige un matoriel de partida do la cltade £éimu -
la (VI) on donde Rl, R?, R3 y ’* son hidrbgeno.

6.~ Un procedimientos de conformidad con cual-

quiera de las reivindicaciones procedentess; caractsrizado
porque pare su realizacifn se seleccions un agente scilan—

te en donde B’ os fenilo. : __ ‘
7.- Un procedimiento, de conformidad con. cutle ’

guicra de las reivindicaciomes precedenties camptéfizado

porque el agente acilante es un haluro de feido. ‘
8.= Un procedimiento, de conformidad &on la rei

vindicacidn 7, caractorizado porque el agente acilanie es

un oloruro de 4cido. | ;
9.~ Un procodimiento de conformidad con 1a rei—;':
vindicacién 1, oarectorizado porquc en uma roalizacibn pre-!ﬁ
forente se hace roaccionsy 3=[2-(4~amino=l-piperidil)etil) |
indol en calidad do componente de lao férmulc VI, con elorlul
de benzoilo como cgonte acilante yy sl = desgea so convier!
te el producto en uns sal de adicidn do deido. '
10.- Un procedimiento para la preparacidn de
compucstos derivados de indol. :
Segin se describe y reivindica en la presente mo-_i,
morie descriptiva que consta de 28 hojes foliadas y escri

tas a miquina por una sola care.



Madrid® a 21 de Julio 1977

p.-a.
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