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La presente invención tiene por objeto la prepa­

ración de nuevos derivados del piperidil-indol y de sus 

sales de adición con ácidos minerales u orgánicos, respon 

diendo dichos derivados a la fórmula general I:

en la cual X representa un átomo de flúor, de cloro o de 

bromo, cuando Y y Z representan un átomo de hidrógeno o 

forman juntos un doble enlace, o X representa un átomo de 
hidrógeno o un radical alcoxi que contiene de 1 a 3 átomos 

de carbono, cuando Y y Z forman juntos un doble enlace.

En la fórmula I y en lo que sigue, el substitu­

yele X puede estar, por ejemplo, en posición 4, 5 o en 

posición 6 del indol, y el radical alcoxi que contiene de 
1 a 3 átomos de carbono designa, por ejemplo, un radical 

metoxi, etoxi o propoxi.

Las sales de adición con los ácidos minerales u 

orgánicos pueden ser, por ejemplo, las sales formadas con 

los ácidos clorhídrico, bromhidrico, yodhidrico, nítrico, 

sulfúrico, fosfórico, acético, fórmico, benzoico, maleico, 

fumárico, succínico, tartárico, cítrico, oxálico, glioxíli 

co, aspártico, alcanoxulfónicos, tales como el ácido nieta- 
nosulfónico, y arüsulfónicos, tales como el ácido benceno- 

sulfónico.

Entre los nuevos derivados del piperidilindol 
obtenidos por el procedimiento objeto de la presente inven 

ción, se puede citar, especialmente, los que responden a
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- la fórmula general I siguiente, asi como sus sales áe adi­

ción con los ácidos minerales u orgánicos, fórmula I en la 

cual X representa un átomo de cloro, cuando Y y Z represen 

tan un átomo de hidrógeno, o forman juntos un doble enla­

ce, o X representa un átomo de hidrógeno o un radical mo- 

toxi, cuando Y y Z forman juntos un doble enlace.

Entre estos últimos derivados se retienen más 

* en particular los derivados del piperidil-indol que res­

ponden a la fórmula general I, así como sus sales de adi­

ción con los ácidos minerales u orgánicos, fórmula I en 
la cual X representa un átomo de cloro e Y y Z represen­

tan un átomo de hidrógeno o forman juntos un doble enlace.

Entre los productos preferidos obtenidos por el 
procedimiento de la invención, se retienen de modo total­

mente particular los productos descritos en los ejemplos.
El procedimiento de preparación de los deriva­

dos del piperidil-indol de la fórmula I y de sus sales, 
tales como se han definido en lo que antecede, se caracte­

riza porque:

a) para preparar los derivados de fórmula I, en 

la cual X representa un átomo de flúor, de cloro o de bro­
mo e Y y Z representan un*átomo de hidrógeno, asi como 

sus sales, se hace reaccionar un productos de la fórmula 

II:

H

en la cual X representa un átomo de flúor, de cloro o do 

bromo, con piridina y cloruro de acetilo, para obtener un



* producto de fórmula III:

en la cual X tiene el significado ya indicado, se reduce 

dicho producto de fórmula III para obtener un producto de 
fórmula IV:

en la cual X tiene el significado ya indicado, se saponi­

fica después este último para obtener un producto de la 
fórmula I:

en la cual X representa un átomo de flúor, de cloro o de 

bromo, e Y y Z representan un átomo de hidrógeno, el cual 

se aísla y, llegado el caso, se trata con un ácido para 

formar su sal, b) para preparar los derivados de fórmula



I, en la cual X representa un átomo de hidrógeno, un ra­

dical alcoxi que contiene de 1 a 3 átomos de carbono o - 

un átomo defláor, de cloro o de bromo, e Y y Z forman jun­

tos un doble enlace, asi como sus sales, se hace reaccio­

nar un producto de la fórmula II':

en la cual X representa un átomo de hidrógeno, un radical 

alcoxi que contiene de 1 a 3 átomos de carbono, o un áto­
mo de flúor, de cloro o de bromo, con el clorhidrato de 
4-piperidina, en ácido acético, en presencia o no de un 

ácido fuerte, para obtener la sal correspondiente de un 
producto de la fórmula:-

en la cual X representa un átomo de hidrógeno, un radical 

alcoxi que contiene de 1 a 3 átomos de carbono, o un áto­
mo de flúor, de cloro o de bromo, Y y Z forman juntas un 
doble enlace, el cual se aísla en forma de sal o en forma 

de base correspondiente, después de tratamiento con un 
agente básico y, llegado el caso, se salifica este último.

En las condiciones preferentes de puesta en prác 

tica de la invención, el procedimiento de preparación des­

crito anteriormente, se caracteriza porque:

II'
H

I

H



a) la reducción del producto de fórmula III se efectúa 

por medio de hidrógeno en presencia de un catalizador, tal 
como óxido de platino o hidróxido de paladio.

b) La saponificación del producto de fórmula IV se efectúa 

por medio de hidróxido potásico, en el seno de un alcanol, 

tal como propanol, a reflujo de la mezcla de reacción.

c) El ácido fuerte en presencia del cual se hace reaccionan 

el producto de la fórmula II' con el clorhidrato de 4-pi- 

peridona, está constituido por un ácido tal como el ácido 

fosfórico, y la reacción se efectúa a una temperatura- com­

prendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de 

ebullición de la mezcla de reacción.

Los derivados de la fórmula I presentan un carác 

ter básico. Se pueden preparar ventajosamente las sales 
de adición de estos derivados, haciendo reaccionar, en 

proporciones sensiblemente estequiométricas, un ácido mi­

neral u orgánico con dichos derivados.
Los productos, obtenidos por el procedimiento 

objeto de la presente solicitud, poseen propiedades far­

macológicas muy interesantes; están dotados especialmente 

de notables propiedades antidepresivas, antiparkinsonia- 

nas y antieméticas.
Estas propiedades justifican la utilización de 

los nuevos derivados del piperidin-indol de* la fórmula I 

y de sus sales de adición con los ácidos farmacéuticamen 
te aceptables, a titulo de medicamentos.

Entre estos medicamentos, se retienen especial­
mente aquellos que están constituidos por los nuevos deri 

vados del piporidin-indol que responden a la fórmula I, 

en la cual X representa un átomo de cloro, cuando Y y Z



H ojn  nf)m. 6

representan un átomo de hidrógeno, o forman juntos un do­

ble enlace, o X representa un átomo de hidrógeno o un ra­

dical metoxi, cuando Y y Z forman juntos un doble enlace, 

asi como las sales do adición con los ácidos farmacéutica­

mente aceptables de dichos derivados.

Entre estos últimos, se conservan de un modo to­

talmente particular, aquellos que responden a la fórmula 

I, en la cual X representa un átomo de cloro e Y y Z re­

presentan un átomo de hidrógeno o forinan juntos un doble 
enlace, así como sus sales de adición con los ácidos far­

macéuticamente aceptables.

Entre los medicamentos preferidos se retiene de 
un modo totalmente particular, aquellos que están consti­

tuidos por los productos descritos en los ejemplos.

Estos medicamentos encuentran empleo, por ejem­
plo, en el tratamiento de los trastornos psíquicos, de los 

trastornos del comportamiento, de los trastornos del barác 

ter, en el tratamiento de los estados acinéticos y disci­

néticos, asi como en el tratamiento de los vómitos y náu­

seas de todos los orígenes.

La dosis usual, variable según el producto uti­
lizado, el sujeto tratado y la afección de que se trate, 
puede ser, por ejemplo, de 5 mg a 500 mg por día, por via 
oral, en el ser humano.

r
Los nuevos derivados del piperidil-indol de la 

fórmula I, asi como sus sales de adición con los ácidos 

farmacéuticamente aceptables, pueden emplearse para pre­

parar composiciones farmacéuticas que contienen, a titulo 

del principio activo, uno de dichos derivados por lo me­

nos, o una de dichas sales por lo menos.
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Así, a titulo de medicamentos, los derivados 
responden a la fórmula I y sus sales de adición con los 

ácidos farmacéuticamente aceptables, pueden ser incorpora­

das a las composiciones farmacéuticas destinadas a la ad­
ministración por vía digestiva o parenteral.

Estas composiciones farmacéuticas pueden ser, 

por ejemplo, dólidas o liquidas, y presentarse en las for­

mas farmacéuticas corrientemente utilizadas en medicina 

humana como, por ejemplo, comprimidos, simples o grageados 

cápsulas de gelatina, cápsulas, granulados, supositorios, 

preparaciones inyectables; éstas se preparan segán los 

métodos usuales. El o los principios activos pueden ser 
incorporados a los excipientes habitualmente empleados en 

estas composiciones farmacéuticas, tales como talco, goma 
arábiga, lactosa, almidón, estearato de magnesio, manteca 

de cacao, vehículos acuosos o no acuosos, cuerpos grasos 

de origen animal o vegetal, derivados parafinicos, glico­

les, diversos agentes humectantes, dispersantes o emulsi- 
ficantes, agentes de conservación.'

El procedimiento de la invención permite obtener, 

a titulo de productos industriales nuevos, útiles especial 

'mente para la preparación de derivados que responden a la 

fórmula general I, los productos siguientes:

Los productos de fórmula:
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- en la cual X representa un átomo de flúor, de cloro o de 

bromo.

Los productos de fórmula

IV

en la cual X representa un átomo de flúor, de cloro o de 

bromo.
Ahora se van a dar a título no limitativo, ejem­

plos de puesta en práctica de la invención.

Ejemplo 1: clorhidrato de 5-cloro-3-(4-PÍ*oeridil)-1H-indol 

Etapa á(l-acetil-1^4-dihidro-4rPiriáil^5-cloro-1H-indol

A 120 enr de dioxano y 11,2 enr de cloruro de ace 

tilo, enfriados en un baño de agua helada, se añaden 27
3

enr de piridina redestilada, manteniendo la temperatura in­
terior entre 8 y 153C.

Se añaden a la suspensión asi obtenida, 22 g de 

5-cloro-1H-indol en 120 enr de dioxano, mantenido la tempe­

ratura entre 10 y 15SC y, después, se agita durante 7 horas 
a la temperatura ambiente y al abrigo de la luz.

La suspensión obtenida se vierte en 500 cm^ de 

agua, se agita durante 5 minutos, y se añaden de nuevo 500 

cm^ de agua.

Se filtra, se empasta con 40 ern̂  de acetonitrilo 

se filtra, se lava con acetonitrilo y una vez con éter.

Se obtienen 13,5 g de 3-(l-acetil-1,4-dihidro-4-
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-piridil)5-cloyo-1H-indol, en forma de un sólido de color 

amarillo pálido (punto de fusión 209SC).

Análisis C ^ H ^ C l  NgO 272,747

Calculado: C % 66,06 H % 4,80 C1 % 13,0 N % 10,27
Encontrado: 66,0 4,9 13,1 10,4

Etapa B ¿ 3-j_1.Lacetil-4-RÍDeridil)-5--cloro-1H-indol
En J20 cm^ de etanol se introducen 8,49 g de 3- 

-(l-acetil-1,4-dihidro-4-piridil)5-cloro-1H-indol y 850 mg 

de óxido de platino y se somete.a absorción de hidrógeno 

hasta saturación, se filtra, se lava con etanol y se evapo- 
ta hasta sequedad.

Se obtienen 9 g de producto bruto, que se recoger 
con 10 cm*' de aoetonitrilo. Al cabo de 20 minutos de agita­

ción a la temperatura ambiente, se filtra y se lava con ace 

tonitrilo. Se obtienen 6,99 g de 3-*(l—acetil-4-piperidil)- 
-5-cloro-1H-indol, que se purifican en caliente y en frío 
en etanol.

Después de secar, se recogen 4,78 g de 3-(l-ace- 
til-4-piperidil)-5-cloro-lII-indol, en forma de un sólido 

incoloro que funde a 201SC.

Análisis: C ^ H ^ C l  NgO = 276,779

Calculado: c % 65,1 H % 6,19 C1 % 12,81 N % 10,12 
Encontrado: 65,2 6,3 12,6 10,1

Eta.P§: C :_5-cloro-3-(í-pipcridil)-lH-indol y ^^clorhidrato 

Se introducen 6,02 g de 3-(l-acetil-4-pipéridil)5 

-cloro-m-indol y 6 g de hidróxido potásico, en 50 cm^ de 

propanol. Se ponen a reflujo y se mantiene éste durante 4 

horas. Después de enfriamiento, so vierte la solución obte 

nida en 500 cm^ de agua helada, se agita durante 45 minu-
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- tos a la temperatura ambiente, se filtra, se lava con agua 

y se seca en vacio a 50BC. Se obtienen 5?02 g de 5-cloro- 

-3-(4-piperidil)-1H-indol (punto de fusión 208ec).
Preparación del clorhidrato.

Se ponen en suspensión en 120 cnP de acetato de 

etilo, 5,5 g de 5-cloro-3-(4-pipcridil)lH-indol preparados 

como -se ha indicado en lo que antecede. Se hiela, se agita 

y se anaden 10 enr de acetato de etilo saturado de ácido 

clorhídrico. Se agita durante 15 minutos en baño de hielo, 
se filtrai se lava con acetato de etilo y, después, con 

éter. Se obtienen 5,89 g de clorhidrato bruto, que se pu­

rifican en caliente y en frió en etanol. Se lava con eta- 

nol, con éter y se seca a vacio a la temperatura ambiente.
Se recogen 2,86 g de clorhidrato del 5-cloro-3- 

-(4-piperidil)-1H-indol, en forma de un sólido incoloro 

(punto de fusión 260 a 262SC).

Análisis: C^H^ClgNg = 271*198

Calculado: C% 57,57 H%5,95 Cl% 26,15 N% 10,33
Encontrado: 57,3 6,0 25,8 10,2

Ejemplo 2: succinato neutro de 3-f1.2,3.6-tetrahidro-4-nirj 
dil)1H-indol

Se disuelven 10 g de indol en 200 cm^ de ácido 

acético, se calienta a 95-100SC, agitando y bajo atmósfera 
de nitrógeno. Se añaden 50 enr de ácido fosfórico acuoso 

N y 39*3 g de clorhidrato de 4-piperidona monohidratado.

Se calienta a 100BC durante una hora, se deja enfriar, se 
vierte sobre hielo al que se han añadido 350 cm^ de amonia­

co concentrado, y se extrae con acetato de etilo; Se lava 

con agua, con agua salada, se seca sobre sulfato magnésico,
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- y se evapora a sequedad. So obtienen 14?7 g de producto 

bruto, que se empasta, bajo nitrógeno, con 75 cm^ de me- 

tanol. Se filtra a vacío, se lava con metanol y con óter. 

Se.obtienen 1,42 g de 3-(l?2?3,6-tetr3hidro-4-piridil)lH- 

indol (punto de fusión 185 a l86sc).

Se evaporan las aguas madres y el producto bruto 
obtenido se purifica por cromatografía sobre sílice, elu- 

yendo con una mezcla de cloroformo-motanol-trietilamina 

(6-3-1). Se recogen 4?55 g de producto de Rf igual a 0,15 

que se empastan con óter. Se obtienen finalmente 4,295 g 
de 3-(l?2,3?6-tetrahidro-4-piridil)1Ií-indol, es decir, en 

total, junto con la primera tanda, 5,715 g. El producto 
obtenido se purifica, en caliente y en frío, en Isopropa­
nol, y se obtienen 3,56 g de 3-(l,2,3?6-tetrahidro-4-piri- 
dil)-1II-indol (punto de fusión 190 a 191SC).

del succinato neutro

Se disuelven 3,8 g de 3-(1,2,3?6-tetrahidro-4- 

piridil)1H-indol en 200 ern̂  de metanol y se anaden 2?26 g 

de ácido succínico. Se recoge el succinato y se disuelve 
luego a reflujo en metanol. Se filtra en caliente, se con 

centra y se deja cristalizar. Después'de haber efectuado 

una segunda purificación en las mismas condiciones, se re 
cogen 2,65 g de succinato neutro de 3-(1,2,3?6-tetrahidro- 

-4-piridil)lH-indol (punto de fusión 238-24030).

Análisis: C^H^N^O^ = 514,60

Calculado: C %  70,02 H %  6,66 N %  10,89

Encontrado: 69,7 6,6 10,9

Ejemplo 3 : succinato neutro do 5-motoxi-3-(1,2,3,6-tc-

trahidro-4-piridil)1H-indol
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Se disuelven a 1008C 12,6 g de 5-metoxi-1H-indol 

en 240 cm*̂  de ácido acético, se añaden 44 g de clorhidrato 

de 4-piperidona monohidratada, y se mantiene el calenta­
miento durante 30 minutos a 100SC.

Después de enfriamiento, so vierte sobre agua he 

lada a la que se han añadido 400 cm^ de amoniaco concentra 

do, se extrae jeon acetato de etilo y se lava la fase orgá­

nica con agua salada. Se seca sobre sulfato magnésico y se 

evapora a sequedad. Se obtienen 20 g de producto bruto, 
que se purifican por cromatografía sobre sílice, eluyendo 

con una mezcla de cloroformo-metanol-trietilamina (7-2-1).
Se obtienen 5,26 g de 5-metoxi-3-(l,2,3,6-tetra 

hidro-4-piridil)-1H-indol, en forma de una resina.

Preparación del succinato neutro

Se disuelven 5,26 g de 5-metoxi-3-(l,2,3,6-tetra 
hidro-4-piridil)1H-indol en 100 cm^ de metanol, se añaden 

1,22 g de ácido succínico disueltos en 10 cm^ de metanol, 

se deja cristalizar, se filtra, se lava con metanol y, des 

pués, con etanol.
Se recogen 4,4 g de succinato neutro de 5-metoxi- 

-3-(l,2,3,6-tetrahidro-4-piridil)lH-indol, en forma de cris

tales (punto de fusión 255 a 2582c).

Análisis : ° 3 2 W 6  = 574-633
Calculado : C % 66,88 H % 6,66 N % 9,74

Encontrado: 66,6 6,8 9,6

Ejemplo 4: succinato neutro de 5-cloro-3-(1,2, 3,6-tetrahi-

dro-4-riridil)1H-indol

Se disuelven 9,05 g de 5-cloro-1H-indol en 180 

ern̂  de ácido acético, so calienta a 9CSC aproximadamente,
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- y se introducen 47t5 g de clorhidrato de 4-piperidona mono 

hidratada. Se mantiene el calentamiento a 90-100SC duran­

te una hora, se deja enfriar y, después, se vierte sobre 

agua helada, a la que se han añadido 300 cm^ de amoniaco 

concentrado. Se extrae con acetato de etilo, se lava con 

agua, con agua¡salada, se seca sobre sulfato magnésico y 

se evapora a sequedad. Se obtienen 12,816 g de producto bru 

to, que se recogen con una mezcla de cloroformo-metanol- 

-trietilamina (6-3-1). Se filtra bajo vacio, se recoge el 

filtrado y se cromatografía este último sobre sílice, elu 

yendo con una mezcla de cloroformo-metanol-trietilamina 

(6-3-1).
Después de evaporar el eluyente, se obtienen 

5,973 g de 5-cloro-3-(l,2,3,6-tetrahidro-4-piridil)lH-in 

dol, en forma de una resina amarilla.
Preparación del succinato neutro

Se disuelven 5)973 g de 5-cloro-3-(l)2,3,6-tetra¡ 
hidro-4-piridil)1H-indol en 50 cm^ de metanol, se añaden 

3 g de ácido succinico, se deja cristalizar y se hiela du 

rante 30 minutos. Se filtra bajo vacio, se lava con meta­

nol, se seca y se obtienen 5)466 g de succinato neutro de 

5-eloro-3-(1,2,3,6-tetráhidro-4-piridil)1H-indol, en forma 

de cristales amarillos (punto de fusión 253 a 254SC).

Análisis : C-^H^ClgN^ = 583,52
Calculado : C % 61,75 H % 5,52 Cl % 12,15 Ñ % 9,60

Encontrado : 61,5 5,6 12,2 9,4

Enerarlo 5 : Succinato neutro de 4-mctoxi-3- *tctra-

hidro-4-piridil) 111-indol.
Operando como en el Ejemplo 3) poro partiendo de

¡
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- 4-metoxi-III-indol, se obtiene el succinato neutro ¿e 4-me 

toxi-3-( 1,2,3, 6-tetrahidro-4-piridil)-1H-indol, en forma 

de cristales (punto de fusión 160BC y, después, 194-196SC).

Ejemplo 6:

Se han preparado comprimidos que responden a la 

formulación:
- Clorhidrato de 5-cloro-3-(4-piperidil)lII-indol 25 mg

- Excipiente, cantidad suficiente para un com­

primido acabado de 200* mg

Ejemplo 7:

Se ha preparado una solución inyectable, que res 
ponde a la formulación:
- Succinato neutro de 5-metoxi-3-(1,2,3, 6-te

trahidro-4-piridil)-1H-indol 25 mg
- Excipiente acuoso estéril, cantidad suficien

te para : 2 mi

—  —  —  ^

L.
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Los puntos de invención propia y nueva, que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 

te de Invención en España, por VEINTE años, son los que 

se recogen en las reivindicaciones siguientes:
13.- Procedimiento de preparación de nuevos de­

rivados del piperidil-indol, y de sus sales de adición 

con ácidos minerales u orgánicos, respondiendo dichos de 
rivados a la fórmula general I :

on la cual X representa un átomo de flúor, de cloro o de 

bromo, cuando Y y Z representan un átomo de hidrógeno o

forman juntos un doble enlace, o X representa un átomo de 
hidrógeno o un radical alcoxi que contiene de 1 a 3 áto­

mos de carbono, cuando Y y Z forman juntos un doble enla 

ce, caracterizado porque a) para preparar los derivados 

de fórmula I, en la cual X representa un átomo de flúor, 
de cloro o de bromo, e Y y Z representan un átomo de hi­

drógeno. así como sus sales, se hace reaccionar un pro-

I

H
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H

en la cual X representa un átomo de flúor, de cloro o de 

bromo, con piridina y cloruro de acetilo, para obtener un 

producto de la fórmula III :

en la cual X tiene el significado ya indicado, se reduce 

dicho producto de la fórmula III, para obtener un produc 

to de la fórmula IV :

en la cual X tiene el significado ya indicado y, después, 

se saponifica este último para obtener un producto de la' 

fóriKula I :



en la cual Y jrepresenta un átomo de flúor, de cloro o de 

bromo, e Y y Z representan un átomo de hidrógeno, el cual 

se aísla y! llegado el caso, se trata con un ácido para 

formar su sal, b) para preparar los derivados de la fór­
mula I, en la cual X representa un átomo de hidrógeno, un 

radical alcoxi que contiene de 1 a 3 átomos de carbono, o 

un átomo de flúor, de cloro o de bromo, e Y y Z forman 

juntos un doble enlace, asi como sus sales, se hace reac 
cionar un producto de la fórmula II' :

II

en la cual X representa un átomo de hidrógeno, un radical 
alcoxi que contiene de 1 a 3 átomos de carbono, o un áto 

mo de flúor, de cloro o de bromo, con el clorhidrato dé 

4-piperidona, en ácido acético, en presencia o no de un 

ácido-fuerte, para obtener la sal correspondiente de un 
producto de la fórmula I : .

!
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en la cual X representa un átomo de hidrógeno, un radical 

alcoxi que contiene de 1 a 3 átomos de carbono, o un áto­

mo de flúor, de cloro o de bromo, Y y Z forman juntos un 

doble enlace, el cual se aísla en forma de sal, o en for 
ma de la base correspondiente después de tratamiento con 
un agento básico y, llegado el caso, se salifica esta últi 

ma. -
2&.- Procedimiento según la reivindicación 13, 

caracterizado porque se* preparan derivados de piperidil- 
-indol que responden a la fórmula general I de la reivin 

dicación 1.a, asi como sus sales de adición con ácidos mi 

nerales u orgánicos, fórmula I en la cual X representa 

un átomo de cloro, cuando Y y Z representan un átomo de 

hidrógeno, o forman juntos un doble enlace, o X represen 

ta un átomo de hidrógeno o un radical metoxi cuando Y y 

Z forman juntos un doble enlace.

33.- Procedimiento según la reivindicación 13, 
caracterizado porque se preparan derivados del piperidil- 

-indol que responden a la fórmula general I de la.reivin 

dicación 13, asi como sus sales de adición con los ácidos 
minerales u orgánicos, fórmula I en la cual X representa 

un átomo de cloro e Y y Z representan un átomo do hidró­
geno o forman juntos un doble enlace.

43.- Procedimiento de preparación de nuevos de
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rivados del piperidil-indol.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an 

tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diecinueve hojas escri­

tas a máquina por una sola cara. '

EBL
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