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MEMORIA DESCRIPTIVA
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Esta invención se refiere a los derivados de irw 
dol, a los procedimientos para su. preparación y a las com­
posiciones farmacéuticas que contengan tales derivados.

La presente invención provee compuestos de la 
fórmula general

R-*-

R4

R5

representa hidrógeno; alquilo inferior; aral - 
quilo inferior o aroilo;
representa hidrógeno; alquilo inferior o ari - 
10;
representa hidrógeno; halógeno; alooxi infe - 
rior; hidroxi oaLquilo inferior; 
representa hidrógeno; halógeno; o alquilo in - 
ferior;
representa arilo (incluyendo heteroarilo);



alooxi inferior^ a-riloxit aralquilo 
inferior! aralquiloxi inferior o dia - 
ril-alquilo inferior^

X es un anión y
A representa un alquileno o un radical

mono o dioeto alquileno que oontiene 
hasta 4. átomos de carbono;

y las sales de adioión de ácido y amónioo cuaternarias de 
los oompuestos que contienen el sistema de anilló ÍI(b) o 
II(c).

Las palabras "alquilo inferior" y "alcoxi infe - 
rior" usadas aqui significan radioales que oontienen de 1  

a 6$ preferiblemente déla 4 átomos de carbono! y la pa - 
labra "aralquilo inferior" significa que el radical con - 
tiene de 7 a 10! prefaliblemente de 7 a- 9 átomos de carbo­
nô  El grupo "alquileno inferior" puede ser un grupo de ca­
dena ramificada o recta! que contenga hasta 4 átomos de 
carbono. Preferiblemente el grupo "A" es un grupo etileno 
o aoetilo! pero puede ser! por ejemplo! un grupo isopropi - 
leño.

Ejemplos de R?* son hidrógeno! metilo! etilo! 
n-propilO) isopropulO! n-butilo# isobutilo! bencilO! ben­
zoilo y jp-clorobenzoilo. Preferiblemente iP* es un átomo de 
hidrógeno! puede ser! por ejemplo! hidrógeno! metilo! 
etilo! n-propilO: isopropilo! n-butilo! isobutilo o un fe- 
nilo substituido o insubstituido y es preferiblemente hi - 
drógeno o metilo! puede ser! por ejemplo! hidrógeno!clo­
ro! metoxi! etoxÍ! hidroxi! metilo! etilo! n^propilO! iso - 
propilo! n-butilo o isobutilo. Preferiblemente R^ es un áto
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mo de hidrógeno.
Ejemplos de son hidrógeno# oloro# metilo# eti ; 

lo# n-propilo# isopropilo# n-butilo o iaobutilo#.aunque 
preferiblemente R^ es un átomo de hidrógeno. ^

g. R^ puedo ser# por ejemplo# fenilo# fenilo susti- j
tuido (por ejemplo fenilo sustituido por halógeno como olo­
ro# por alcoxi# tal como metoxi o etoxi# por alquilo tal 
como metilo o etilo o por dioximetileno)# radicales hete- 
rooiclioos (tales como 3-indolilo# 2-tienüo o 2-furilo)#

10. metoxi# etoxi# fenoxi# bencilo# henciloxi y difonilmetilo.
X es preferiblemente un ión haluro tal como j 

un oloruro y un bromuro. . i
Los nuevos compuestos proporcionados por él pro­

cedimiento de esta invención tienen propiedades farmacológl 
15. oas o son útiles oomo intermediarios# para la preparación '

de compuestos que tienen propiedades farmacológicas. Sos ' 
oompuestos generalmente exhiben actividad anti-inílamato - 
ria y/o acción sobre el sistema cardiovascular (tal como } 
actividad hipotensora y/o anti-hipertensora y/o actividad 

20. anti-histaminica) y algunas veces actividad sobre el sis­
tema nervioso central (tales oomo actividades sedantes o 
anti-convulsivas) cuando se ensayan sobre animales de san-. 
gre caliente.

Por consiguiente este invento proporciona un pro
"" i-

25. cedimiento para la preparación de un compuosto de la fór
muía I que compronde la aoilaoión de un oompuesto de la 
fórmula general

!
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5..

10.

es un sistema do anillo de fórmula general

+/7—
r* , -N

(VI)

¿NH,

VII(a) VII(b)

\  ... 

VII(c)

15.

20.

25.

en donde
R*^ A y X tienen los significados defini­

dos arriba) con un derivado reactivo de un ácido de fórmula 
general R^COOH (en donde R̂  tiene los significados definí - 
dos arriba y si se desea) la oonversión de un producto que 
contiene un sistema de anillo II(b) o II(o) en una sal de 
adición do ácido o amónico cuaternaria. Cuando se utiliza 
un derivado reactivo del ácido de fórmula Rr̂ OOOH en un pro­
cedimiento descrito arriba; se ha enoontrado que es prefe - 
rible usar un haluro (por ejemplo cloruro o bromuro) o un 
anhídrido.

Los materiales de partida de fórmula general VI 
generalmente pueden prepararse hidrolizando (por ejemplo con 
un ácido mineral tal oomo el ácido olorhidriqo) un oompues- 
to acilamido correspondiente (por ejemplo acetamido) de fór
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muía general

y R̂ *; R^; R^t R^ y X tienen el significado defnido arri­
ba y Acilo es un acilo, por ejemplo radical aoetilo. (Los 
compuestos de fórmula general VIII pueden prepararse si - 
guiendo la información dada arriba pero usando el agente 
aoilante apropiado). Alternativamente los materiales de 
partida de fórmula general VI pueden generalmente prepararse 
por reacción de un compuesto de fórmula general III

(III)

25.

con un oompnesto de fórmula general V(a), (b) o (c)
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y si se desea efectuando luego la reducción; en cuyas,fór - 
muías R^; R^; R^; R^ y A tienen el significítdo antes indi -
oado e Y representa halógeno o un radical equivalente^

Los materiales de partida do fórmula general 71; en 
donde el sistema do anillo amino-sustituido es de fórmula 
VII(b) o VII(o)) puede prepararse por reducción de los sis­
temas de anillo do ostados do oxidación más elevados de fór­
mula VII(a) o (b) ; como pueda ser el caso.

Por ejemplo# un sistema de anillo pirldinico de 
fórmula general VII(a) puede reducirse con un borohidruro 
de metal alcalino a un sistema de anillo totrahidropiridini- 
co de fórmula general VII(b). Por otra parto y la hidrogena - 
cien catalítica; por ejemplo en presencia de níquel Ranoy o 
platino; o por reducción cuidadosa con un agento de transfe­
rencia hidruro (tal oomo hldruro de aluminio litio) causa un 
sistema de anillo piperidinico de fórmula general VII(c) pa­
ra ser formado.

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

Las reacciones descritas arriba usualmente son 
efectuadas en un solvonte orgánico que soa inerte bajo las 
condiciones de reaoción; por ejemplo metanol; etanol o dime- 
toxietano. Se elige el solvonte más adecuado y varía dopen-
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diendo en los reactivos particulares que se usen- Si os so- ; 
cosario oalentar los reactivos en solución bago reflujo.pug ¡ 
de efectuarse. Si es necesario, los grupos reactivos susti- ¡ 
tuyentes pueden ser bloqueados durante una reacoión y libe­
rados más tardo.

Puesto que los nuevos compuestos de tetrahidropi- . 
ridina y piperidina proporcionados por la invonción contio- ] 
nen un átomo nitrógeno básico pueden formar salos de adi - 
oión ácidas con ácidos (por ejemplo ácido olorhidrioe) o i 
sales onatemarias do amonio, por ejemplo con haluros al - 
quilicos (por ejemplo, bromuro o cloruro metílico)'y la in­
vención también provee tales sales. ,.n *

Los ejemplos! no lim itativo s! que siguen R u stra n  i 

la invención. Hay igualmente un n&mero de formas igualmente ; 
correctas para denominar los compuestos de fórmula.general 
(I). y hemos preferido llamar los compuestos piridinicos to­
mando el anillo piridinico como unidad básica y denominar 
los compuestos totrahidropiridina y piperidina tomando la 
mitad del indol como unidad básica.

EJEMPLO 1
3-y2-(4-E4-metoxibenzamidoj-l-piperidil) otil7  indol

(a) Una soluoión do 3-Ü2-(4-amino-l-piporidil) j 
etiljindol. hidrato (1.305 g) en cloroformo (20 mi.) so agiL 
tó con una solución de bicarbonato do potasio (750 mg). en 
agua (10 mi.). La mezcla se enfrió en un baño de hielo y 
se agregó gota a gota cloruro de g-motoxibonzoilo (950 mg.) 
en cloroformo (5 mi). El precipitado resultante se filtró, 
se disolvió en etanol y sa acidificó con HC1 otanólico pa - 
ra precipitar el clorhidrato. La rocristalización de una



9

5.

10.

35.

20.

25.

mezcla de etanol y agua dió el compuesto de titulo como 
clorhidrato ̂ hidrato con un rendimiento do 54%i punto de 
fusión 284-286RC. (Composición centesimal hallada:
C, 63,87! H, 7:06; N, 8,06: Cl, 9:83,
El Cg^HgyNgOgHCKL. HgO requiere 
C, 63,95: H, 7,00; N, 8,21; Cl, 9,73%).

El material de partida para esto Ejemplo .se" obtu- 
vo como sigue:

(b) Una solución de . 4-aoetamidopiridiM" t42 g) 
y 3-(2-bromoetil)indol (61 g), en etanol absoluto"(400 mi) 
fuá calentado on reflujo durante 16 horas. Por enfriamiento 
se separó un bromuro 4-acotamido-l^f2-(3-indolil)etiíjpiri- 
dinio (78,3 g): punto de fusión del etanolato desRuós de la 
recristalización en etanol oomo el etanolato fuó ae-„202 a 
203&0.

(78,3 g) de bromuro de 4-acetamido-l-Í2-(3-indo- 
lil) etilüpiridinio se disolvieron en 91% do etanol (1200 mi) 
conteniendo triotilamina (24:4 g) y so agregaron (aprox. 30 
g) de catalizador de níquel Wy Raney. La hidrogonación se 
efectuó en una autoclave a 7020 y a una presión de hidróge­
no inicial de 400 libras por pulgada cuadrada durante 2 ho­
ras.

Se filtró el catalizador y el residuo despuós de 
la evaporación del filtrado se sacudió con cloroformo y so­
lución de hidróxido do sodio 2N. El estrato de cloroformo se 
secó y evaporó en vacio para dar un sólido incolero (44,0 g). 
de 3-C2-(4-acetamido-L-piperidil)etiljindql: punto de fu - 
sión 167-16820, despuós de reeristalizaoiÓn en acetato de 
etilo.



So disolvieron (43*0 g) de 3-Ü2-(4-acotamido-l-pi-r 
peridil)etil]indol en (40 mi.)de ácido clorhídrico 2N y se ' 
calentaron por reflujo durante 2 1/2 horas. La mezcla de 
reacción fue enfriada; filtrada y basificada con hidróxido 
de sodio ION para dar (36;4 g) de hidrato de 3-Ü2-(4-amino- 
-1-piperidil)etil]indol, punto do fusión 106-1103C después 
de la reoristalización en acetonitrilo conteniendo l;% do 
agua* ' ^

(o) Alternativamente se agregó gota a gota una ' 
solución de 3-(bromootil)indol (2;4 g) en acetonitrilo (20 

mi.) durante una hora a una solución en rcflaj o de 4*amino- 
piridina en aootonitrilo (25 mi); y el reflujo oonÉíhnó du. - ' 
rante 3 horas. El bromuro do 4-amino-l-[2-(3**iadolÍl)etil] 
piridinio formado pudo reducirse oon hidrógeno on presencia 
de níquel Baney W7 para dar 3- E 2-(4-amino-l-piperid il)et il] ¡ 
indol.

En una forma similar; se pudo preparar 3**amino-l- 
-[2-(3-indolil)otil]piridinio, punto de fusión 190-19230; y 
bromuro de 2-amino-l-E2-(3-indolil)otilJpiridinio; punto de 
fusión 228-23030 de la 3-amino- o 2-amino-piridina y el 3- 
-(2-bromoetil)indol; y luego reducidos para dar los corres - 
pondíentes 3-Ü2-Í2- o 3-amino-l-piperidil)otil]Índoles. '

EJEMPLO 2
3-/2-(4-[3-motoxibenzamido]-l-piperidil) o til/indol

Una solución do hidrato de 3-[2-%-amino-l-piperi- 
dil)etil] indol (1;3 g) se agitó en 25 mi. de cloroformo con ! 
una solución enfriada en hielo de carbonato do potasio (1;38 

g) en agua (10 mi.) Se agregaron gota a gota (950 mg) de clo­
ruro do m-metoxibonzoilo on (10 mi) do cloroformo; la agita -



oión se oontinuó durante 3 horas y luego se separaron los 
estratos. El estrato aouoso fuá re-extraido non olorofor - 
mo, los estratos de oloroformo combinados se secaron y eva­
poraron en vacio y el residuo cristalino fuá recristaliza­
do del acetonitrilo para dar el compuesto del titulo (1,42 
g) oomo prismas* con punto de fusión de 149 a 150RCJ (Com­
posición centesimal hallada: C, 73:08; H, 7:33? N; 11,17.
El C g ^ H ^ O g  requiere C, 73:18; H, 7:21! N,^L1,13%).

EJEMPLO 3
3r/2-(4-;E2-metoxiben2amido3-l-piperidil)etil7'indol, /

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 2jpero 
utilizando cloruro de o-metoxibenzoilo en lugar de cloruro 
de m-metoxibenzoilo,el compuesto de titulo se obtuvo- oomo 
prismas de color amarillo pálido con un rendimiento-de 50%; 
punto de fusión 152-1543C. (Composición centesimal hallada: 
O, 73,35; H; 7:32; N, 11:22- El Cg^Hg^Og requiere :
0: 73:18; H; 7,21; N; 11,13 %).

EJEMPLO 4
3-/2-( 4-[ 3:4:5-tr imet oxib enzamido ]-l-piperidil) etil/indol 

El procedimiento del Ejemplo 2 fue seguido excep­
to de que se usó clorure de 4-(3:4,5-trimet oxi)benzoilo en 
lu^-r de cloruro de m-metoxibenzoilo. La recristalización 
de una mezcla de etanol y agua dió agujas finas del compues 
to de titulo oomo el hidrato en un rendimiento de 79%; pun 
to de fusión de 105 a 108aC. (Composición centesimal halla 
da: C, 65,74: H, 7:17; N, 9;38; el C g ^ ^ O ^ H g O  requiere 

0; 65;91; H; 7:30; N; 0,23 %).
EJEMPLO 5

3**/2-( 4*Eindol-3-carboxamido3-l—piperidil) etil7 indol
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Se siguió el procedimiento del Ejemplo 2 pero uti
lizando cloruro de 3-oarbonilo en lugar de cloruro de m-me-¡
toxib enzoilo. Se obtuvo el compuesto de titulo en forma de
microcristalos incoloros en un rendimiento de 13%: punto
de fusión de 242 a 2443C después de la recristalización de
acetona acuosa. (Composición centesimal hallada:
C, .74,44? H* 6,88? N, 14:39? el C^.H.¿N.O requiere -24 2o 4
C, 74:58? H, 6,70? N, 14,50 %). ' i

Este oompuesto se preparó también usando ácido i
indol-3-carboxilico y diciclohexilcarbodiimida (eá decir an­
hídrido de ácido indol-3-carboxilico in situ) como ̂ él agen­
te de acilaoión. "

EJEMPLO 6
3-/2-(4-C2,2-difenilaoetamido]-l-piperidil)eti37 árido!

Se siguió el procedimiento del Ejemplo 2 pero uti 
ligando cloruro do difenilacetilo en lugar de cloruro de 
m-metoxibenzoilo. Se obtuvo el compuesto de titulo en forma 
de placas incoloras con un rendimiento de 56%, punto de fu­
sión de 160 a 1623C, después de recristalización de etanol 
acuoso. (Composición centesimal hallada:
C, 79,43? H, 7'34? N, 9,71- El CggH^NgO requiere ^
C, 79:60? H, 7:14? N, 9,60 %). '

EJEMPLO 7
3-E2-( 4-Ü2-metilbenzamido j-^piperidil) et il/ indol

Se siguió el procedimiento del Ejemplo 2 pero 
usando cloruro de o-toluoilo como el agento de acilaoión 
para dar el oompuesto de título con un rendimiento de 62%, 
punto de fusión de 186 a 1893 C (Composición centesimal ha- ! 
liada, C, 72,3? H, 7:7? N: 11:9- El Cg^HgyN^O requiere



C, 76t4! H, 7,5; N, 11,6 %).
EJEMPLO 8

3-/2-(4-C3-metUboRzamido-l-piperidil)otil7indol
Se siguió el procedimiento del Ejemplo 2 pero usan 

do cloruro de m-toluoilo como agente de aoilaoión para dar 
el compuesto de titulo en un rendimiento de 56%, punto de 
fusión de 172 a 174aC. (Composición centesimal hallada,
C, 72,3! H, 7*6; II, 11,6. El Cg^Hg^O requiere '
C, 76,4; H, 7,5; N, 11,6%).

EJEMPLO 9
3-/2-(4-C4*-m.etilbenzamido]-l-piperidil)etil7indol 1'

Se siguió el procedimiento del Ejemplo 2 pero usan 
do cloruro de p-toluoilo como agente do acilación''para dar 
el oompuesto de titulo en un rendimiento del 55%,"punto de 
fusión 200-2023Ci (Composición centesimal hallada^',,.
C, 76,2! H, 7,5; N, 11,4. El CggHg^O requiere 
C, 76,4; H, 7,5, N, 11,6 %).

EJEMPLO 10
3-/2-(4-E2-furiloarboxamido]-l-piperidil)etil7indol

Se siguió el procedimiento del Ejemplo 2 pero usan 
do cloruro de furan-2-carbonilo oomo agente de aoilaoión pa­
ra dar el compuesto de titulo en un rendimiento de 81%, pun­
to de fusión I46-I48BC. (Composición centesimal hallada,
C, 71,0; H, 6,95; N, 12,4. El O^Hg^N^Og requiero 
0, 71,2; H, 6,9; N, 12,45 %).

EJEMPLO 11
3-/2-(4— E2-clorobenzamidoJ-l-piperidil) e til j indol

Se siguió el procedimiento del Ej ampio 2 pero usan 
do cloruro de o-clorobenzoilo oomo agente de acilación para
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dar el compuesto de titulo en un rendimiento de 39%* punto 
de fusión 163-1643C (composición centesimal hallada*
Ci 69*0; H, 6*2! Ni 11,0. El C^g^ClN^O requiere 
Ci 69*2* H, 6,3; Ni 11,0%).

EJEMPLO 12
3-/5-( 4-Ü3,4-metilenodioxibenzamidoj-l-piporidÜ)etil7Índol

Se siguió él procedimiento del Ejemplo 2 pero 
usando cloruro de 3i4-dioximetilbenzoilo como agenté de aci- 
laoión para dar el oompuesto de titulo en un rendimiento de 
58%, punto de fusión 189-1903 c. (Composición centesimal ha-* 
liada: C, 70,4; R* 6,55; N, 10,8. El C g ^ H ^ N ^  requiere 

0,70,6; H, 6,4! N, 10,7%).
- EJEMPLO 13 )

3-/2-( 4- E 2-carb oxibenzam ido j-l-p iperidil) etil7 indól .̂  ̂
(2,0 g) de 3-í¡2-(4-amino-l-piporidil)etiHiñdol 

(100 mi.) de cloroformo, se agitaron a temperatura ambiente 
en tanto que se agregó (1,14 g) en porciones do anhídrido 
itálico. Después de agitar durante 2 horas se recolecto el 
precipitado y so rocristalizó en agua-otanol para dar el eom 
puesto de titulo como un hidrato (1,96 g), punto de fusión 
165-1703C (Composición centesimal hallada,
C, 67,36; H, 7,06; N, 10,20. El CggHg^N^Og.HgO
C, 67,46; H, 6,64; N, 10,26 %).

EJEMPLO 14
3-/2-(4-E3-trifluorometilbenzamid,o]-l-piperidil)etÍl7indol 

Se siguió el procedimiento del Ejemplo 2, pero 
reemplazando el cloruro de m-metoxibenzoilo por fluoruro de 
m-trifluormetilbenzoilo para dar el compuesto de titulo en 
rendimiento del 56%, punto de fusión 186-18830. (Composi -
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oión centesimal hallada: C* 66*4? H* 6*0; N* 10*1.
El CggHg^F^NgO requiere: C* 66*5? H* 5*8? N* 10*1 %).

EJEMPLO 35
3-/2-( ̂ E4-foi^ benzamido3-l-piporidil) etil/indol

Se siguió ol procedimiento del Ejomplo 2* pero 
reemplazando ol cloruro do m-metoxibenzoilo por cloruro de
2- *fonilbcnzoilo para dar el compuesto de titulo como el mo-
nohidrato en un rendimiento do 44%*punto do fusión 271-2723 C 
(Composición centesimal hallada: C* 78*9?'H* 6*95? *N* 10*1. 
El CggHggN^O requiero C* 78*6? H* 6* 95 N*. 9*8 %)

EJBCPLO 16
3- V 2-(h^4-f añila cetamidoj-l-p ipori dil) e til/indol -

Se siguió ol procedimiento del Ejomplo 2* p̂ ero 
reemplazando el cloruro de m-motoxibenzoilo por cloruro fe-
nilacetilo para dar el compuesto de titulo en un rendimien­
to de 58%* punto de fusión 165-16830. (Composición centesi­
mal hallada* C* 76?3? H* 7*7* N* 11*7. (EL ^23^27^3^ ^ 1 ^ * *  
re c* 76,4? H, 7*5? N, 11*65 %).

EJEMPLO 17
3^/2-( 4-benzamido-l-pipcridil)etil7'-2-metilindol

(a) (2*38 g) de 3-(2-bromoetil)-2-motilindol en
etanol (25 mi.) se calentaron en reflujo con (1*36 g) de 4- 
-acotamidopiridina durante 6 horas y media. Por enfriamien­
to se separó el bromuro de 4-acetamido-l-E2-(2*-metilÍndol-3- 
ilo)etiy*piridinio* punto de fusión 205-2073C (2*24 g* 60%). 
Esto bromuro cuaternario (14*4 g) se suspendió en 95% de ota 
nol conteniendo (15 mi) de trietilamina y (aprox. 10 g) de 
níquel Baney W7 y so hidrogenó durante 4 horas a 400 libras 
por pulgada cuadra y 753C. La filtración del catalizador*
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evaporación del filtrado y trituración con solución de hidró . 
xido de sodio 2N (100 mi.) dieron 3— ¡J2**(4**acetamido—1—pipe— 
ridil)etil]-2-mctilindol (10,12 g., 76%), punto do fusión ¡ 
83-8500. !

El compuesto acetamido (8,57 g), fuó calentado 
por reflujo en (200 mi.) do H01 2N durante 2 horas y media. 
Después de enfriamiento, la solución se hizo fuertemente 
básioa, se extrajo on cloroformo, se calentó oon carbón,se ¡Í!

filtró y se evaporó para dar 3-Í2-(4-amino-l-piporidn) otil] 
-2-metilindol como una espuma parda (7,02 g, 95%).

(b) La espuma parda (1,3 g), en cloroformo (20 mi.)) 
se agitó oon oarbonato de potasio (1,38 g) en agua'flÓ mi.) 
y enfriada con hielo en tanto que se añadió (703 mg)\Re clo­
ruro de.benzoilo en cloroformo (15 mi.) muy lentamente,gota 
a gota. Se continuó la agitación duranto 2 horas y luego la 
fase acuosa se separó y se re-extrajo con cloroformo. Las 
fases orgánicas combinadas se socaron, so calentaron con 
carbón y se hicieron ovaporar. La espuma resultante se soli­
dificó por trituración con éter para dar 3-E2-(4-bcnzamido- 
-l-pipcridil)etil]-2-metilindol en forma do microcristalcs 
amarillos (1,21 g., 67%). Se recristalizó en otanol acuoso co 
mo agajas, punto de fusión 209-211SC. (Composición centesi­
mal hallada: C, 76,26; H, 7,7H N, 11,63. El C^H^N^O re - ¡ 
quiere C, 76,42? H, 7,53! N, 11,63 %).

EJEMPLO 18
3-/5-(4-Ü4-me toxibenzamidoü-l-piperidil) o til7-2-metilindol 

Se siguió el procedimiento del ejemplo 17 (b),poro 
usando cloruro do 2-*motoxib enzoilo en lugar de oloruro do 
bonzoilo para dar el compuosto de titulo como prismas do mo-



nohidrato que rocristalizaron de etanol (55% de rendimiento), 
punto de f usi6n 110-114RC. (.Composición centesimal hallada,
0, 70,52? H, 7,81, N, 10,,04- El C^^H^gN^O^.H^O requiere 
C, 70,39? H, 7,63; N, 10,26 %).

EJEMPLO 19. _  ̂J ^
3-/¿-(4-L4-*olorobenzamido!]-l-piperidil)etil7-2-metilindol 

Se siguió el procedimiento del Ejemplo l7(.-b)' pero 
usando el cloruro de g-dorobenzoilo en lugar de olor uro de 
benzoilo para proporcionar el compuesto do titulé como olor- 
hidrato en un rendimiento de 34%, punto de fusión 243-245RC 
después de la recristalización de éter-etanol. (Composición 
oontesimal hallada, c, 63,80? H, 6,38? Cl, 16,25. * "
El CgsHggCHT^O. HgO requiere

0, 63,89? H, 6,30? Cl, 6,40 %)r^-
EJEMPLO 20 *

3-E2-(4-benzamido-l-piperidil)etil]-l-motilindol
(a) (13,05 g) de 3-C2-(4-amino-l-piperidil)otil]indol se 
aEadieron en porciones a sodamida en amoniaco liquido (entre 
2,5 g de sodio y aproximadamente 500 mi. do amoniaco). Des­
pués de agitar durante 1  hora, de agregó gota a gota yoduro 
de metilo (7,8 g) en éter seco (100 mi.) So continuó la agi­
tación hasta que el amoniaco fué evaporado, entonces se agre­
gó agua (100 mi) al residuo, gota a gota. El sólido resal - 
tanto fué recolectado y re cris tal iza do en acotonitrilo con­
teniendo 1%  de agua para dar (10,16 g) de 3-[2-(4-amino -1- 
-piperidil)etül-l-mctilindol como hidrato, punto de fusión 
102-104RC.
(b) Una mezcla de osta amina (2,0 g) en cloroformo (40 mi) 
y carbonato de potasio (2,0 g) enagua (20 mi), se agitaron



vigorodamente y se enfriaron con hSLo en tanto que se agre­
gó geiaa gota (1*15 g) de doruro de benzoilo en cloroformo 
(10 mi.). Se continuó la agitad, ón durante 2 horas¿ luego 
el estrato acuoso fue separado y re-extractado dos veces 
con cloroformo. Los estratos de cloroformo combinados-se 
secaron (MgSO^) y so evaporaron para dar un sólido incolo­
ro (2^67 g). La rocristalización del etanol acuoso dió el 
compuesto de titulo como agujas incoloras (1,60 g) punto 
de fusión 178-1798C. (Composición centesimal hallada,..
0. 76,39: H' 7*64; N, 11,48. El C g ^ ^ O  requiere^'"
.0, 76,42; H, 7*53; N, 11,63 %). ^

EJEMPLO 21
3-/2-(4-E4-clorobenzc.mido]-l-piperidil)Qtil7-l-metilindol 

Se siguió el procedimiento del Ejemplo 2Ó(b) poro 
reemplazando el cloruro de benzoilo por el cloruro de p-clo- 
robenzoilo para dar el compuesto de titulo on un rendimien-¡ 
to del 71%, punto do fusión 212-2148C. (Composición oente - 
simal hallada, C, 69,8: H, 6,8: N, 10,5. El C^HggCl N^O 
requiere C, 69,8: H, 6,6: N, 10,6 %).

EJEMPLO 22
3n/2-(4-E4-metilbenzamido3l-piperidil)-etÍl-metilindol j

Se siguió ol procedimiento del Ejemplo 20(b), poro
reemplazando el oloruro de benzoilo por ol cloruro de p-to-j. *
luoilo para dar el compuesto de titulo en un rendimiento de 
71%, punto de fusión 198-1995C. (Composición centesimal ha­
llada, C, 76,6: H, 7*9: N, 11,2. El C^HggN^O requiere 

C, 76*8: H, 7*8; N, 11,2 %).
EJEMPLO 23

3-/2-( 4-E4-metil oxibenzamidoü-lrpiperidil) etil7-l-metilindol
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Se siguió ol procedimiento del Ejemplo 20 (b) *pero 
reemplazando el cloruro de benzoilo por el oloruro de p-me- 
toxibcnzoilo para dar el oompuesto de titulo en un rendí - 
miento de 73*5%* punto de fusión 198-19930 (composición cen­
tesimal bailada: C, 73*6! H, 7*6; Ny lO.5. El Cg^Hg^Og re­
quiere c* 73*6; H* 7*5; N* 10)4 %).  ̂ ",

EJEMPLO 24
3-Ü2-( 4-benzamido-l-pipcridil) etil2-l-bencilindol
(a) (2*61 g) de 3^-L2-(4-amino-l-pipcridjl)etilJindól fuó 
añadido a sodamida en amoniaoo liquido preparada dê  sodio 
(500 mg) y amoniaco liquido (aprox. 100 mi.) Después de 
1/2 hora? se agregó cloruro de bencilo (1)39 g) en óter 
(20 mi.) gota a gota. Se continuó la agitaoión hasta..que se 
evaporó el amoniaco. El derivado 1-bencilo formado* &e aisló 
por extracción con cloroformo en forma de un aceite.marrón 
(2*95 g).
(b) El derivado bruto (2*56 g)* en oloroformo (40 mi.) 
ge agitó con carbonato de potasio (2)1 g) enagua (20 mi.) 
y tratado) gota a gota con cloruro de bonzoilo (1)17 g) en 
cloroformo (10 mi.). El estrato acuoso se ro-extrajo con clo­
roformo y los extractos combinados se secaron y evaporaron 
para dar un sólido pardo (3)44 g) * La rocristalización de 
etanol acuoso dió el compuosto de titulo en forma de cris­
tales incoloros (microcristalos) (1)52 g)) punto de fusión 
152-15330 (Composición centesimal hallada)
C) 79)80; H) 7*21; N) 9*76- El Cg^H^N^O requiere 
C) 79*60; H) 7*14* N* 9*60 %.

EJEMPLO 25
3-/2-( 4-E4-clorobonzamido3l-piperdil)etil7-l-benoilindol



Se siguió el procedimiento del Ejemplo 24(b)?pero 
reemplazando el olororo de benzoilo por el cloruro de p-clo- 
robenzoilo para dar el compuesto de titulo en un rendimien­
to del 57%, punto de fusión 193-1943C (Cantidad centesimal 
hallada, C, 73,7! Ht 6,3! N, 8,8. El Cg^H^Cl N^O requiere 

C, 73,8! H, 6,4! N, 8,9 %). ,
EJEMPIO 26 ,

3-/2-(4-C4-metoxibenzamláo]-l-piperidil)etil7-l-bencilindol 
Se.siguió el procedimiento del Ejemplo 24(b),pero 

reemplazando el olóruro de benzoilo por el cloruro"dorp-me- 
toxibenzoilo para dar el oompuesto de titulo en un rendí - 
miento del 61%, punto de fusión 191-1923C. (cantidad Cente­
simal hallada, C, 76,7! H, 7,4! N, 8,9. El C g p H ^ N ^ '  
requiere 0, 77,5! H, 7,1! N, 9,0 %).

EJEMPLO 27
3-C2-(4-benzamido-l-piperidil)-l-oxoetil]indol 
(a) Una solución de bromometil-3rindolil cotona (2,30 g) 
y 4-amlnopiridina (0,94 g) en etanol (50 mi.) se calentó en 
reflujo durante 5 horas. Por enfriamiento se cristalizó 
(26,62 g) de bromuro de 4-amino-l-E2-(3-indolil)-2-oxoetil] 
piridinio (79%), punto de fusión 312-3153C. Esta sal cuater­
naria (2,48 g) fuá molida finamente y suspendida en 95% de 
etanol (300 mi.) conteniendo trietilamina (3 mi) y níquel 
Raney W7 (aprox. 2 g.) e hidrogenada a 800 libras por pulga­
da ouadrada y 80SC, durante 5 horas El catalizador se fil - 
tro*y el filtrado fuó evaporado. El residuo acuoso se hizo 
fuertemente básico y se extrajo tres veces con oloroformo. 
Despuós de secar y evaporar los extractos, el sólido re - 
sidual fue triturado oon un poco de cloroformo y elimi -



nado por filtración. La recristalizaoión de la mezcla ata - 
nol-éter di6 3-E2-(4-amino-l-piperidil)-l-Qxoetil3indol en 
forma de agujas (32 %), punto de fusión 2O3-205SC.
(b) La amina (2)58) se molió finamente y se suspendió 
en cloroformo (100 mi.) Se aSadió una solución de carbonato 
de potasio (2)76 g) con agua (20 mi.) y la mezcla §e agitó 
y se enfrió con hielo mientras se agregó gota a gotá. cloru­
ro de benzoilo (1)41 g) en cloroformo (20 mi.) El sólido 
formado se eliminó por filtraoión) se lavó y so sej3Ó._para 
dar el compuesto de titulo en forma de microcristales inoo- 
loros (3)28 g) 92%)) punto de fusión 204-206SC. (Cahtidad 
centesimal hallada) C) 72)94) H) 6)47) N) 11)48. El compues­
to O^H^N^Og requiere 0) 73)10) H, 6)4Ü  N) 1 1 )63-%).

EJEMPLO 28 -
3-/2-(4-Ü4-olorobenzamido]l-piperidil) -1-oxootil/ indol

Se siguió el procedimiento del Ejemplo 27(b))pero 
reemplazando el eloruro de benzoilo por cloruro de p-cloro- 
benzoilo para dar el compuesto de titulo en un rendimiento 
del 83%) punto de fusión 231-23330 (Cantidad centesimal ha­
llada) C) 66)7! H) 5)7) N) 10)6. El Compuesto CggHggClN^Og 
requiere C) 66)7! H) 5)6! N) 10)6 %).

EJBMPLO 29
3-/2-(4-¡Ü4-met oxibenzamido J-l-piperidil) -l-oxoetil/ indol 

Se siguió el procedimiento del Ejemplo 27 (b)) 
pero reemplazando el cloruro de benzoilo por el cloruro de 
g-metoxibenzoilo para dar el compuesto de titulo en un ren­
dimiento de 74%) punto de fusión 227-2293C. (Cantidad cen - 
tesimal hallada) C) 70)4! H) 6)4! N) 19)9. El compuesto
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^23^2 5 ^ 3  C, 70,6; H, 6,4: N, 10,7 %)- }
EJEMPLO 30

3**C2-(4-benzamido-l-piperidil)etil]-5-metoxi-2-metilindol 
( )̂ (50 g) de ácido 5-met oxi-2-metilindol-3*^cético en

5. (400 mi) de tetrahidrof urano se añadieron gota a gota a una ;
suspensión agitada de hidruro de aluminio de litio (50 g) en 
te trahidrof urano (800 mi). La mezcla se calentó en reflujo 
durante 1 hora, luego se añadió gota a gota (150 mH) de } 
agua y el material inorgánico fuá eliminado por filtración 

10. y se lavó bien por suspensión en éter. La evaporación del
filtrado oombinado y lavado dió 3-(2-hidroxi)etil-5^metoxi- 
r2-metilindol en forma de un sólido cristalino (45 f3'-g, 
96,7%), punto de fusión 98-10iac. -
(b) El alcohol rcstante(45,3 g) fuá agregado tan.rápi- ,t

15* do como fue posible a (pO mi.) de ácido hidrobrómico al
43%. Un minuto después la solución fué vaciada sobre hielo 
(1 kg) y extraída con éter. Los extractos fueron lavados 
dos veces con una solución saturada de bicarbonato s&dico, 
secada sobre carbonato de potasio y evaporada para propor- 

20. cionar 3-(2-bromo)etilo-5-metoxi-2-metilindol como en acei­
te (56,3 g). El aceite fué disuelto en acetonitrilo (225 mi) 
y so añadió una solución de 4-acetamidopiridina (28,4 g) en 
acetonitrilo (120 mi) calentados para efectuar la disolución. 
Después de 3 horas a temperatura ambiente el producto cris- 

25. talino fué recolectado (3 veces para dar 53,7 g. * 81,7%) de
bromuro de 4racotamido-l-C2-(5-mctoxi-2-metilindol-3-Ílo) 
etilüpiridinio, punto de fusión 258-2599C, despuós de re - 
cristalización de otanol.
(o) (13,64 g) de bromuro de piridinio se disolvieron en

i)



(600 mi) de matanol y (27 g) de borohidruro de sodio en por 
oiones con agitación y enfriamiento en hielo, la agitación 
se continuó durante dos horas mientras la mczola alcanzó la 
temperatura ambiontc* destilándose entonces el metanol en 
vacio y agregándose agua al residuo, la extracción con clo­
roformo y evaporación de los extractos secos dierdn una es­
puma parda que fue disuelta en acetonitrilo. Se agregó éter 
y el precipitado resultante eliminado por filtración. Esto 
se repitió dos voces; luego el filtrado final se evaporó y 
el rosiduo se cristalizó en acetonitrilo para dar agujas in 
ooloras de 3-Ü2-Í4-acetamido-l;2;5* 6-tetrahidropirid-l-ilo) 
etil]-5-metoxi-2-metilindol (6;27 g; 57%); punto de fusión 
176-178&C. ;
(d) Se hidrogenó la tetrahidropiridina (4;66 g), en (50 
mi) de ácido acático al 50% durante 18 horas a 50 libras 
por pulgada cuadrada y 50SC. en presencia de (500 mg) do 
óxido de platino. Dcspuós de eliminar por filtración el 
catalizador el rosiduo fuá disuelto en agua y basificado 
con carbonato de potasio, la extracción con cloroformo y 
evaporación de los extraotos secos dieron una espuma que se 
cromatografió sobre alámina básica Woelms; siendo el eluento 
cloroformo. El producto se obtuvo en 2 fracciones de 50 mi. 
y recristalizado del acetato de etilo para dar 3-Ü2-(4-ace- 
tamido-l-piperidil)e t il j-5-metoxi-2-mctil indol como prismas 
incoloros (3;27 g; 70 %); punto de fusión 193-1952C.
(c) Este compuesto acetamidico(2;124 g) fuá entonces hi 
drolizado siguiendo el procedimiento del Ejemplo l(b) para 
dar 3-C2-(4-amino-l-piporidil)etil]-5-mctuxi-2-mctilindol 
como un aceito que cristalizó por reposo (2; 26 g). Esta ami
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na fue di suelta 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 fusión 180-I8iac. (Cantidad centesimal 
hallada C, 73*24: H* 7*50: N, 11,10. El tequio "
re C, 73*62: H* 7*47* N, 10,73 %).

KEIVIKDICAOIONES
........................ ..  }:Descrito el objeto del presento invento se decía-!

ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­
ciones

1.— Un procedimiento para la preparación 'de 
oompuestos derivados de indol* de la fórmula general (i),

representa un sistema do anillo de la fórmula general

i)
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Fp* representa hidrógeno* alquilo Inferior* ayal-
¡

quilo inferior o aro 31o* ,¡
R^ representa hidrógeno* alquilo inferior o ari*- '!' !)

lo* i.
Rj representa hidrógeno* halógeno* alcoxi in­

ferior* hidroxi o alquilo inferior* 
representa hidrógeno* halógeno o alquilo in­
ferior* - ,
representa arilo (incluyendo hetoroarilo)* ,{
alcoxi inferior* ariloxiJ * aralquilo in - i
ferior* aralquiloxi inferior o diartl-al- 
quilo inferior*  ̂̂ -

X es un anión* y
A representa un alquileno o un radical,mono o 

dioeto alquileno conteniendo hasta 4 átomos 
de carbono* '!

significando los términos "alquilo inferior" y "alcoxi 
inferior" que el radical contiene de 1 a 6 átomos de carbo­
no y el término "aralqnilo inferior" significa que el radi­
cal contiene de 7 a 10 átomos do carbono* y las sales do 
adición de ácido y amónico cuaternarios de los compuestos 
que contienen el sistema de anillo II(b) o II(c)* carao- ] 
terizado porque comprende acilar un compuesto de la fór — '
muía general i;

- 25 -
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con un derivado reactivo de un ácido y en calidad de agento 
acalanto! do la fórmula general Rr'.COOH en donde

representa un sistema de anillo de la fórmula general

VII(a) VII(b) VII(

y B?*y R^y R^y R^y R?y *A y X tienen el significado antes in- 
dioado yy si se desea: convertir un producto que contieno 
un sistema de anillo 11b o 11c en una sal de adición de 
ácido o amónico cuaternaria.

2. - Un procedimientoy de conformidad con la 
reivindicación ly caracterizado porque para su realización 
se selecciona un material de partida de la fórmula (VI) en 
donde A es un radical etilónico.

3. - Ún procedimientoy de conformidad con la 
reivindicación ly caracterizado porque para su realización 
se selecciona asi mismo un material de partida do la fór - 
muía (VI) en donde A es un radical propilónico,

4. - Un procedimientoy de conformidad con la 
reivindicación ly caracterizado porque para su realización 
se selecciona también un material de partida en donde A os 
un radical oxoetilónioo.
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5. - Un procedimiento! de conformidad oon cual­
quiera de las reivindicaciones precedentes) caracterizado ,t
porque se elige un material de partida do la oitada fótmu - ¡ 
la (VI) en donde Fp*# R^: y son hidrógeno.

6. - Un procedimiento) de conformidad oon cual­
quiera de las reivindicaciones procedentes) caracterizado 
porque para su realización se selecciona un agente adían- ' 
te en donde es fenilo.

7. - Un procedimiento# do conformidad con cual- ¡ 
quiera de las reivindicaciones precedentes# caracterizado ¡ 
porque el agento acilante es un haluro de ácido.

8. - Un procedimiento# de conformidad con la rei 
vindicación 7* caracterizado porque el agente acilante es 
un cloruro de ácido.

9. - Un procedimiento de conformidad con la rei-; 
vindicación 1# caracterizado porque en una realización pre-; 
fórente se hace reaccionar 3-E2-(4-amino-l-piperidil)etil] 
indol en calidad do componente de la fórmula VI# con cloruro 
do benzoilo como agento adianto y# si so desea# so convlor! 
te el producto en una sal de adición do ácido.

10. - Un procedimiento para la preparación de 
compuestos derivados de indol.

Según se describe y reivindica en la presento mo- 
moria descriptiva que consta de 2*8 hojas foliadas y escri - 
tas a máquina por una sola cara.
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Madrid^ a 21 de Julio 1977

p.a.
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