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MEMORIA DESCRIPTIVA

Bste imvento se refiere a nuevos dermvados.
de indol, al procedimiento para su preparacidén y a las com -

posiciones farmacduticas que los contienen.

En la patente biitdnica n°A1125354 de 1la pe~
ticionaria se descrlbe v reivindica compues tos de la fér-

mula general:

NRCENERY
|

(1)

y sus sales de adicibn de Acido y sales amdnicas cuaterna

1

rias, en donde R representa hidrégeno o alquilo inferior,
R1 representa hidrégeno, alquilo imferior, arilo, alquilo
inferior o aroilo, R? representa hidrbgeno, élquilo infow-
rior o arilo, Rg repregenta hidrbgeno, halégono, alecoxilo
ianferior, aril-alcoxilo inferior, hidroxilo o alquilo in-
ferior, R4 representa hidrégeno, algquilo inferior, cicioq;
quilo con 5 a 7 &tcmos de carbono, aril~alqdilo inferior,
arilo (incluyendo arilo heberocfclico), o acilo, A repre
senta un radical alquilénico, mono-~ o diocxo~ o hidroxi=-ale-
quilénico con 1 a 5 4dtomos de carbono y X representa oxige

no o azufre.
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Segdn la patente briténica de la petiecip
naria 1 425 354 log compuestos de la £6rmula I exhiben ac
tividad sobre el sistoma cardiovascular, particularmente
actividad hipobtensiva y/o anti-hipertensiva, Ahora se ha
descubierto, sorprendentemente, que ciertos compuestos com
prendidos en la féroula general I, pero no ejemplificados
en dicha patente britdnica, exhiben actividad psicotrépi-
ca medida pér la inhibicién de la absorcién de S5-hidroxi-
triptanina en los pliegues del cerebro, al tiempo que po-
secn actividad hipoteansora ¢ anti-hipertensora my reduci-
da en comparacidn con obros compuostos de la fértmula genew
ral I, Por consiguiente los compuestos son valiosos como
antidepresivos. Asi pues el presente invento se refiere a

estos compucstos y a mu empleo,

El presente ionvento proporciona, por cone

siguiente, nuevos compucstos de la £érrula IT

5 //’ . ) . CHZ P | NHCXNHCOR7
N R (11)
H

y sus sales de adicidén de Acido aménicas cuatoernarias

aceptables en farmaciz, en donde R5 representa hidrégeno,
hidroxilo, alcoxilo inferior o alquile inferior, R6 re-
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cac

presenta hidrégepo o.alquilo inferior v R/ representa fow-
nilo, alooni~fenilo inferior; halofonilo o tenilo y X re-

presenta oxigeno o azufre.

E1l término "inferior" en relacién a los ro-
diales de alquilo ¢ alcoxilo aqui utilizados significa que
el radical contiene de 1 a 6§ dtomos de carbono,. Uéualmente
estos radicales se prefieren cuando contiencn do 1 a 4 &to
mos de carbono. o

Hjeoplos de radicales de alguilo inferior
para 2’ o R§ son metilo, cbilo, A=propilo, isopropilo, n~
-butilo e iso-butilo. Bjeuwplos de radicales de alcoxilo

inferior para RS son metoxilo,etoxilo, propoxilo y butoxi-

- loe Cuando RS es hidroxilo o alcoxilo infericr éste sc ~

encuentra, de prefereancia, en la posiciém 5.

‘ Los compuestos preferidos del invento sonv
1=[ 1~ (indol=3=ilmetil) piperid-4~il]-3-benzoil-urea;
1~benzoil-3—£1—(Zﬁ;hidroxiuindol—3-@E?ﬁetil)piperid~4~il]«
urea; o
1~ 1= (indol-3=ilmetil) piperid=4=il]-3-(2-tenoil) ~urca y
1-{1-(indol-3milnetil) piperidmin~il]-j-benzoil-tiourea ¥

sus sales de adicibn de Acido.

Los orocedinientos para la preparacién de
los compuestos de la £férmula II se incluyen en el invento.

El procedimiento preferido comprende hacer reaccionar un
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indol do la férmula III;

(II1)

en donde

R5 v R6 tienen el significado antes indicado, con

formaldehido y un derivado de piperidins de la £érmla Iv

/T 7

HN NHCXNECOR

\.

(Iv)

en donde

n’

y X tienen ol significado antes indicado,

El formaldehido utilizado en las rcaccio-
nes anteriores puede adontar forma de una soluncidn on un

disclvente inerte o como paraformaldehido.

Los nébodos alternativos de preparacién de
los compuestos de la £6rmula IX son los siguientes:

(i) acilacidén de un compuesto de lo férmula V
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(v
wbilizando un agenbe acilambe que conbiene el grupo COR7;
(i1) wencedbn de un compudsto de la £drmula VI

. '| '. - CH, . I \
N \‘H)\Ré |

H

con un isocianato o isobiocianato de la £érmula R/ CONCK
o con un compuesto de la férmula-R7 CONHCTNHZ;

{(III) reaccidn de un compuesto de la férmula VIT

(vIT)

en donde Y es un fbomo de halbgeno, o un 4dbomo o radical
equivalente sustituible, por ejemplo un radical sulférili-

co orgdnico tal como um radical tosflico o un radical ami

nico sustituido tal como dimetilamino o un radical ambni-

co trisubstituido tal como trimetil-anonio Eii‘Me 3) » con
un compuesto de la f£6rrmla IV tal como se ha definido an-

teriormentes
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(IV) reduccida de un compucsto de la férrmla VIII o VIIXa

N | J\ e, N\—_—/>-_. NHCONHCOR’
NS e

¢ (VIII)

s 7 g CE, @J 7 N\ mcomicor”
XN w” \gd

H (VITIa)

en deonde X es un anién, por ejemplo un ién de haluro,
por ejemplo mediante hidrogenacidén catalftica, por ejemplo
en presencia de niquel Raney o un catalizador de platinog

(v) reaccién de un compuesto de la férrmla IX

(x)

con un compuesto de la £érmula IV tal conmo se ha definddo
anteriormente en donde X es oxigeno; en presencila de un
catalizador, por ejemplo ndiquel Raney.

En loo nétodos (i) a (v) R5, Ré, R7,
¥ X tdercn el significado antos indicado,

Cuando sc mroduce un compuesto de la
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5 cq
£érmula (I) en donde R° representa alcoxilo inferior, la
desalquilacién al compresto hidroxilico correspoandiente -

puede llevarse a cabo en forma conocida,

Los métodos de preparacibén de los compues-—
tos de partida de las férmulas IV, V, VI, VII, VIIIa y IX

se degcriben generalmente en la patente britdnica 1.425,354.

El iavento incluye también las composicio~
nes farmacéuticas gue contienen ccmo ingrediente activo un
écmpuésfo de la férrula IT tal como se ha defimido anberior
ﬁéntci; El compuchto activo puede ser; si se desea, tritu-
pado finamente. Hn adicidn al ingrediente ackivo las conpo
siciones contienen tambidn un vehiculo atbxico. Para la
preparacidn de las coemposiciones Farmacéubicas puede uwbili~
zarse cualquier vehiculo apropiado conocido. En una COonNO~
sicidn de esta 4indole elrvehiculo puedé ser un sélido, liqui
do o mezcla de un sélido con un liquido. Las conposicicnes
en forma sdlida incluyen polvos, pastillas y cépsulas, Un
vehiculo sblido puede ser una o mas sustancias que pueden
actuar también como ageabe saborizantes, lubricantes, solu-
bilimantes, agentes suspensores, ligantéa o agenbes desin-
tegradores de pastillas, puede ser también un material de
encapsulacién. En los polvos el vehiculo es un sélido fi-
nanesbe dividido que se éombina con el inpgredienve activo
finamente dividido, BEn lag pastillas el ingrediente acti-

vo se mezela con un vehiculo que tiene las propiedades li-
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cantes necegariac cn proporciones apropiadas y compactado
a la forna y tamafio deceados. Log polvos y pastillas con~
tienen, de preferencia, de 5 a 992 y de preferencia de 10
a 00% del ingrediente activo,

La conposicidn farmacéutica adopta, de
preferencia, forma de dogificacibén unitaria. La forma de
dosificacibn unitaria puede ser una cépsula, sello o pas-
tilla, o puede ser el pdmero apropiado de dstas en forma
de paquete. La canbided de iapgrediente activo ez una do-
sis unitaria de composicién puede variarse o ajustarse de
5 mg o nenos a 500 o maa; soadﬁ ia exigencia particular y

1a actividad del ingrediente activo,

Los ejcnplos que siguen ilugstran el

invento.
BJEMPLO 1

1~{ 1~(indol~3=ilnetil) piperid=4=il]~3=benzoilurea

Se adiciond solucidn de formaldehido
al 40% onfriada por hielo (0,52 cms, 0,0082 moles) a una
solucidn enfriada por hielo do 4-~benzoilureidopiperidina
%)

14

(2,00 ¢, 0,0001 nol) en azua (8 cm3) vy 8cido acético (2 cm
Se virtié la solucifén en indol (0,95 g, 0,006l mol), se
agitd durante 16 horas a la temperatura del ambiente y se
virtié en una solucidn de hidroxido potédsico (4,00 g) en
agua (40 cmg). La solucidny cristales precipitados se

enfriaron con hielo durante 4 horas antes de recoger los
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cristales por filbracidn y lavado con agua enfriada por
hielo (3%20 cmg). - Be disolvieron los cristales secos. ea4
la canbidad minima de ebanol y se aci {aificaron (pH 1) con
cloruro de hidrbgenoc etanbdlico. La solucién se enfrib

con hielo, con el rascade y adicibn de gter preoipitaron .
cristales, que se recogiercn por f£iltracibn, se lavaron
con &ter (15 cm3 se secaron, lo que dié 1~[l—(indol-3-
ilnetil) piperid~4~il]~3-tenzoilurea como ¢l clorhidrato
3/4 hidrato (2,70 sz, 81%), nuntqtde fusibn 261-2622C,

&

CZZH24 4 0, HCl 3/4 H,0 requiere C, 61,975 H, 6,263

N, 13,14,
Halladot C, 62,163 H, 6,i0; 1, 13,37.

EJEMPLO 2
1~ (1= ( Semetoxiindol-3~ilmetil) piperid—4~il)~3-benzoilurea

Siguiendo el procedimiento dél ejemplo
1, pero sustituyendo el 5S-meboxi-indol por indol se obtu—‘
bo el compuesto del epigrafe en forma del clorhlcrato, 3/4
hidrato, punto de fusitn 243-2462C.

- - r 1 . X
cz3a26n4uc_. 3/4 H,0 requiere C, 60,52

Hy 6,29; M, 12,27

Hallado: €, 60,833 H, 6,11; ¥, 12,35

' BJEMPLO 3.

114 naol~3—11met11)plneridnf-111~3~(Zutenoil)uurea

Siguiendo el procedimiento del ejenplo

1 se hizo reaccionar formaldehido, 4-(2~tenoil)ureidopi~
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peridina ¢ indol pars obtener el compuesto del epigrafe
que se aisld como el clorhidrato, punto de fusibn 231-23229¢,

BJEMPLO 4,

lebenzoll~3~{ 1~(/2~metilindol~3=illnetil) piperid—i~illurea

Se prepara el compuesto del epigrafe a par-
tir de formaldehido (1,6 cms, solucién acuosa al 40%) 4~
~benzoilureidopiperidina (5 g, 0,02 mol) y 2-nmetilindol
(2,6 £, 0,02 mol) en Acido acético (12 cm3) v se ailsla
en forma similar al producto del ejemplo 1, lo que d4 la
base pura (1,65 g, 21%), punto de fusién 209-2112C.
Hallados C, 71,043 O, 6,783 N, 14,46; 023H26H402 requierc
C, 70,743 H, 6,71; 1, 14,35%

La base se convirtid en el clorhidrato.

La reeristalizacidn por tres veces en metanol did

©,55 £, 6,3%), punbo de fusién 100-181eC (d),

Hallado: C, 63,295 U, €,37; N, 12,68 )t (I O,HCL 0,5M,0
requiere C, 63,373 H, 6,473 N, 12,35,

EJEMPLO 5

1-bonzoil-3-[1-({ S-hidroxiindol~3-31]metil) piperdded=illurea

Se premara el compuesto del epigrafe a par—
tir de formaldehfco (C,4 cms, 0,005 mol), A~benzoilureido-
piperidina (1,25 g, 0,005 nol) y 5-hidroxiindol (0,67 g,
0,005 nol) en 4cido acébico (3 cms) de forma sinilar al
ejenploc 1 ¥ se aisla como la base libre que se convierte

en el clorhidrato hemihidrato (0,17 g, 8%) punto de fu~
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siéa 2002C.  Hallado: C, 60,143 H, 6,115 N, 12,71; -

Cypf, H,0,0 HCL O,5H,0 requiere C, 60,343 H, 5,983

N, 12,79.

EJEMPLO 6

3m ( depeboxibenzoil) ~1-(1-[ indol-3~ilnetil Jpiperid=4~il)~

"~ urea

Se prepara el compuesto del epigrafe a par-
tir de formaldehfido (0,4 cmz, solucidn acuosa al 40%)
4-(4—metoxibenzoilureido)piperidina (1,39 g, 0,005 mol) e
indol (0,6 g, 0,005 mol) en &cido acético (3 cm3) siguien -
do el procedimiento general del ejemplo 1, lo que dé
2,1 g (95%) del compuesto del epigrafe en forma de la base
libre, La base se convierte en el clorkidrato com cloru~
ro de hidrégeno e%énélico; lo que ai (1,8 g, 82%) del clor~
hidrato del compuesto del epigrafe, punto de fusidn 220~
222.0C. , |
Hallado: C, 62,27; H, 6,345 N, 12,35; C, H N4O . HC1

23 26 3
requiere C, 62,37; H, 6,14; N, 12,65,

EJEMPLO 7

1~{1-(indol-3-ilmetil) piperid—4-il]-3-(2~tencil)urea -

Se disolvid 1-(indol-3-ilmetil)-4-ureidopi-
peridina (0,4 g, 1,47 rmol) en una mezcla de piridina
(10 ce) y dimetilformanida (4 cc) y se adiciona cloruro

de benil=2=-carbonilo (0,27 g, 1,84 mmol).

Se deja reposar la solucibn a la temperatura del ambiente
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durante 5 dfas y luego se adiciona mas cloruro de tenil—2-
carbonilo (0,27 g, 1,04 mmol). Al dfa siguiente se evapo-
raron los disolventes paraza obtener un aceite de color rojo
intenso del que precipitd el compuesto del epigrafe en fdg
ma de clorhidrato mediante la adicibén dec metanol, puntd de
fusidn 231-2322C (con ligera descomposicién).

Hallado: C, 56,783 H, 5,604 N, 13,67. CzdﬂzzNAOZS. HCL

vequiere C, 57,343 U, 5,533 N, 13;37%

co

EJEMPLO

l;(4ufiﬁoﬁobang8i1’uaa(lA[inéolQSJiiméﬁiljpiperid-4-il)urea

Se prepaﬂd el compuesto del epfgrafe a par
tir de Formdldehido (0,4 cm3, solucién acubga al 46% ine
doL (0,6 g, 0,005 mol) y A-(A~fluorobenzdilureido)piperi~
dina {1,33 g, 0,005 mol) en 4cido acético (3 cma), i~
guiendo &l procedimiento gemeral del ejemplo 1, 15 gbe
dié 1,7 g (85%) del compuesto del epigrafe en forma de
la base libre., La base se convirtid en el clorhidrato
con cloruro de hidrégeno ctanblico, (1,4 g, 65,2%) doble
punto de fusibn 2102C y 250eC,

Hallado: C, 61,42; H, 5,723 W, 12,95, C,,H, FN,0,, HC1

requierc C, 61,32; H, 5,581; iI, 13,00.

EJEMPLO o
Le(indole3~ilmetil) ~4d~ureidoniperidina

Se adiciond 1-f1~(indol-3~ilmetil)-pi-
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perid—ﬁ~11]~3~benvoilurea (0,5 g; 1,33 mmol) a una solu-
cibn de hidréxids sédico (L g5 0,025 mol) en agua (4 cc)
y metanol (16 ec)i Sc agit 68 1a suspenS16n resultante du

rante 3 horas hasta que se aisolvid todo el materlgl 50~

lido y luego se dejd veposar a la temperatur« cel ambiente,

10 que did una solucién azul, Se evaporaron los disolventes -

en vacfo y el residuo s6liao sc ﬁriéur& a fondo con agua,

se recoglb y se secb (0,3 2 g 88 9%). Bl compdesto del
epigrafe obtenido se recﬁiv*a11g6 luego en etanol acuoso,
gunto do fusién lembo ablandamiento a partir de 122-1282C.
Hallados C; 55,755 H, 780} II, 20,20: € gHy o0
vequiere €, 66,15; H, 7;403 N, 20,57

EJEMPLO 10

1-[1-(indol-3~ilmetil) piperidmi~il]~3-benzoiltiourea

Se adiciond clururo de benzoilo (0,49 g,

3,5 mmol) a una solucibn de tiocianato aménico 0,29 g,

3,82 mmol) en acetona seca (4 cm3). Se calentd la m§z~

cla reaccional bajo reflujo durante diez minubos, luego
se adiciond 4-amino-l-<{indol-3-ilmetil)piperidina (0,78

gy 3,41 mmol), Se agitd la suspensibn a la temperatura
del ambiente durante 1 hora, luego se calentd.bajo reflu~-
jo duranmbe 15 minutos y se virtiS_en-agua (20 cms), con
lo que precipiba un aceibe. Se decantd la fase acuosa
sobrenadanbte y se triturd el aceite con propan-~2-ol bajo

reflujo, lo que di8 el compucsto del eplgrafe en £orma
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de la sal hidrocianato (0,18 g, 11,7%), punto de fusién
183-1852C,

Hallado: €, 61,393 H,5,61; N, 15,66%

¢, H, N 08, HCNO requiere C, 61,173 H, 5,583 N, 15,51%,

2272274
EJEMPLO 11

3=(3=motoxibenzoll) =l (1=l indoluiedinetil |piporided=il) u

urea
[ )

Se »repard ol compuesto del epfgrafe siguien
do el procedimiento general del ejemplo 1 a partir de for
maldehfdc (0;4 cmg, solucidn acubsa al 40%) , 1-(3;metoxi-
benzoil) =3=(piperid=4~il)urca (1,39 g, 5 mmol) e.indol
(0,6 g, 5 mmol) en fcido acébico {3 cms). Rendimiento
2,1 gs Este se convirtil en el clorhidrato con cloruro
de hidrdgeno etandlico 1,8 g), rendimiento 81 %, punto
de fusidn 234-2352C,

Hallado: C, 62,75; H, 6,323 N, 12,68

C23H26N403°H01 requiere C;62,373 Hy 6,145 N, 12,05,

EJEMPLO 12

1o 1= (indolil=d=ilnctil) piperid=simil]ug=benzoilurea
Se celentd bajo reflujo, durante 3 horas

una solucidn de A=amino=l-indole3j-ilmetil)piperidina
(1,14 ge 5 moles) y benzoilurea (0,82 g, 5 mmoles) en
piridina (4 cm3). Luepgo se diluyd la solucidn con agua
y el prodvcto precipitado se recogfo por filtracibn, se
lav8 con aguna y se secd, lo que dié el campuesto del
epfeorafe (1,5 g, 79%)s Bl producto se convirtil en el
clorhidrato tal cono se ha descrito en el ejemplo 1,

Bvaluacilén farmacologica

Se efectud una comparacifn entre el com~

puesto preferido del iavento, l=[l=(indol=3=ilmetil)=—
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~piperid-4{~il]=j3-bcenzoil-urea {compuesto I) y uno de los
compusstos preferidos de la patentve bpiténica 1425354 o
sea 1 benzoile3e/la(2-] J=indoliiletil) piperid=4=ilfurea -
{compuesto IX) que sc¢ deseribe en el cjempls 8 de la paw
vente 10,425,354, Este compuesto pueds nogpbrarsce bambién
de forme alternativa, como L-[au(/lna01m3u1;, =513) piperid
~feil]m3ubennoileurca, '

Los resultados de estaa prucbas mugstran
que anbos compuestos I y IT son pobtentes inbibidores de
la absorcién de SHE pero dfbiles inhibidores de abecrciln
de noradrenalina. Sin embargo,ben,contrasﬁe 21 compuesto
IX, el compuesto I no induce marcada depresiln del BNC en
animales o reduce nobablemente la presifn sangufnea de ra
tas hipertensas. En adicila el compuestc I no anbagoniza
el SHT receptor postw-sinipitico in vibtro.

Inhibicifc de noradrenalina v absorcibrc de

tamina en lns cortes del cercbro.

Los efestus de los compuestos de prucha
sobre la absorcida neuronal de la noradrenmalima en los cog
tes del corbex cerebral preparado del cerébro de la rata
se determina segfin el método descrito por Sayder, Green
3

and Hendley, cindticas de acumulacién de H —norepihefrina.
en cortes de distintas regiomes del cerebro de la rata

(J+ Pharme Expo Therap. 104: 90-102) 1968). Los efectos

de los compuestos de prucba sobre la abosrcibn de S-hicroxi
tripbamina se cbbiene de forma similar a excepciln de que

3

se ubiliza 5’ s=hicdroxitriptamina en lugar de H° noradnce
nalina., ZLas curvas dd concentracibn-respuesta se obticw-

nen para el campuesto de prucba y para el agenbe esbandard,

) ~_POOR
- QUALITY
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imipramina. lLa potencia de cada compuesto de prueba se
expresa en proporcidn a la que posee la imipranina,.
Asi, pues, la relacidn de potenoiapara el compuesto de
prueba., '

Concentracidn molar de imipramina dando 504 de inhibi-
cion de absorcidn de NA (o 5HT)

Concentracidn molar del farmago de prueba dando 50% de
inhibicibn absorciln de NA (o SHTZ

Resultados
X
Relacidn do potencia (imipramina, 1,0)
Compuesto .
Noradrenalina S-hidraxi:triptaminaI

IT 0,2 8,0
1

I 0,06 10,0

Anbos compuestos son potentes inhibido-
res de la absorcidén de S~hidroxitriptamina y muy débiles
inhibicores de absorcién de noradrenalina,

ACTIVIDAD anti-hipertensiva
La actividad anti-hipertensiva se dew

termina con el procedimiento siguiente,

Se convirtieron en hipertensas ratas
hembras mediante nefrectomia unilateral'y la implantacién
Bec, de una pella conteniendo 30 mg de acetabto de deoxi-
corticosteronas El agua de bebida se sustituye por solu
cibn salina normal ad 1ib durante las primeras cuatro se~

manas después de la preparacién. La presién sangufnea se
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estabiliza a un nivel hipertensivo despuds de § semanas,
Se mide la presibn sigtélica indirectamente antes de la
dosificacidn con un compuesto de prueha ubilizando un
transductor de impulsos neumiticos Ey M y un registrador
Devices M2, A grupos de 4 rabas se administra por via
oral suspensiones o soluciones del compuestc de prueba
en 0,5% de hidroxipropii-metil-celulosa, 0,9% de vehicu-
1o salino, Se registrar de nuevo las presiones sangui-~
neas al cabo de 2,6 y 24 horas y los resuliados se expre
san cono un porcentaje de los valores pre~dosis compara=
do con los de un grupo similar de ratas que reciben el

vehiculo solo,

Resultados
Dosis Tiempo (hy) PS RC
Compuesto |(mg/kg psos)| despuds de do |{control %)| (control %)
~ sificacién ,
IX .10 2 6L = 106 =
6 82 96
24 9% - 97
25 2 40 119
6 52 = 104
24 | 79 97
50 2 81 = 105
6 51 = o0
24. 62 = 096
I 50 2 90 101
6 102 98
24 106 8z

.
Notablemente distinbo del conbrol
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PS = presidn sangutiea sistblica

RC = rata cardiaca

El compuesto II indnjo una mavcada reduccidn de
1la presidn sanguinea pero el compuesto I no tuvo notable
actividad,

‘En otro procedimiento para determinar la acbi-
vidad anbishipertensiva en ratas hipertensas, el compuesw
to IX mostréd marcada actividad, mientras que el compuesto

I mostro una moderacda actividad,

Actividad sobre el SNC {efecto sobre el ccmportamiento de

ratones
[ e

Los compuestos de prueba se administraron oral-
mente o tres rotones (CF=-1 14 a 24 gramos) con cada una
de las dosis sipuientos: 400, 127, 40 y 12, 7 ng/kg. Loé
aninales sc observaron durante dos horas durante cuyo tiem
po sc apreciaron signos de estirmlacidn peneral (o sea ac—
tividad notora espontdnea aunmentada, hiperactividad sobre
la egtimulacién tactil, contraccidn nerviosa), depresidn
general (o sea actividad motora esponténea dismimuida, reg
piracién disminuida) y actividad autonénica ( o sea, miosis,

midrianis, diarrea).

Resultados
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. } Dosis inferior )
Conmpuesto | Observacibn : . (mg/lg peos) para in
ducir el efecto '

2

I Actividad decreciente , 4,0
Ataxia _ ’ 127
Catalepsia _490
Respiracitn decreciente 400
Fotosis A0

I Actividad decreciente 400
Ligera debilidad 400

Bl compuesbo IT induce signos de sedacidn a dosis considera-—
blenente inferiores que las del compuesto I requerid s para

inducir uan efecto sinilar,

Actividad motora (comportamiento exploratorio en ratones)

Los compuestos de prueba se admindstraron i.pe.
a ratones (3 grupos de 4 por dosis) al btiempo O.
Setenta y cinco ainutos después se transfiricron los animales
a cajas cuadradas cdispuesbas por debajo de 1aé cabezas detec 7
toras de nonibores de actividad Albograph. La actividad

exploratoria de los ratones sc contd sobre el siguiente perig

do de 20 minutoss.

Resultados
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Compuesto | Dosis - Sefial de actividad ex-
(mg/ke 14p3) ploratoria (desviacién
: estandard) -
1T 12,5 57,3 (14,1)
I 12,5 203,3 (16,3)
Control 265,0 (18,2)

El compuesto II origind una marcada reduccién
del comportaniento exploratorio, pero el compuesto I care~

clé virtualoonte de efocto,

Anbagonismo SHT in vitro

A 10-6M el compuesto IT indujo un bloqueo
no competitivo de la respucsta de ilidn de rata aislada fren
te a S~hidroxitriptanina., A la nisma concentracién el con
puesto I originé la preparacibn al relax, pero las respues
tas ¢ la admindsbroacidn subsipuiente de SHT no se vieron

afectadas,

Obtros resultados farnacoldgicos!

Inhibicidn de la absorcidn de noradrenalina o 5-hidroxi~

triptanina en los cortes del cerebro.
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éompuesto L Eelacién de potencia {(imipranina=1,0)
. floradrenalina S—hidroxitripbaminé

Ejenplo 2 inactivo ’ 352
Ejerplo 3 0,19 7,8
Ejemplo 4 0,16 . 0,8
Bjenplo § 0,2 ' 12,3
Ejerplo 6 0,06 , 5,0
Ejenplo 7 0,19 7,8
Biemplo 8 0,1 . : 1,04
Ejemplo 10 - ' 655
BEjomplo 11 - : 2,7

REIVINDICACIONES
Describo el objeto del presente invento, se de~-
claran nuevas y de propia invencidn las siguieates reivin

dicaciones,

1.~ Un procediniento para la preparacién de nue

vos derivados de indol de la férrmla general IX
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5 7 Oy —CH, " HHCENHCOR
3 < ‘ /ll ] \\
i S )
o1

(11)
o una sal de adicidn de 4cido o aménica cuatcrnarlé respec
tiva, en donde R5 representa hidrbgono, hidranilo, alcarilo
inferdor o alquilo inferior, R6 reécresenta hidrdgeno o alw~
quilo inferdor vy R? represonta fenilo, alcozi-fenilo infe
rior, halofenilo, o tenllo y X representa oxigeno o azufre
caracterizado porque

(a) se hace reaccionar ua indol de la £&rmula IIT
5 17

R\.,‘6
H I (TIT)

H

en donde RS vy R6 tionen el significado antes indicado,
con formaldehido y un derivado de piperidina de la f£érmmu

1a IV

7

Ht HACIHHCOR (V)

en donde R7 vy X tienen el sipgnificado antes indicado,

(b) se acila un derivado de indol de la férrmla V

S
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- /\\ " cx, N\ o,
‘ H - (v)
5

eén donde R7, R6 ¥ X tiencn el significado antes indicado,

con un agentec acilante que contiene el grupo COR7 en donde
7

R’ tiene el significado anbes indicado,

(c) se hace reaccionmar un derivado de indol de la £éraula

vI-
cu N : :
2 . 1
L ) Q’ NI-LZ
) P6

R (vI)

H

en donde Rs v R6 tienen el significado antes indicad65

con un isocianato o isotiocianato de la formula
R? CONCX o con un compuesto de la £érmula R7CONHCKNKZ en
7

donde R’ y X tienen el significado amtes indicado,

() se hace reaccionar un derivado de indol de la forhula.
Vi

72 cr, ¥
RQ,_E:: ] i 2
N 6 |

(VII)
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en donde R y R6 tierien el siguificado antes indicado e
Y es un dtomo de htildgeno o un 4tomo o radical sustituible
equivalente, con un compuesto de la f£érmula IV tal como se

ha definido antegiormente.

(e) se reduce un compuesto de la férmula VIII o VIIIa

7 : cH N NHCONHCOR

RI—- | ! 2 /)
J .N*Iﬁ

H (VIII)

CHZ———~_.N// \\ NHCONHCOR7

H (VIIIa)

eﬂﬁfonde Rs, R6 N R7 tienen el significado antes indicado
Y

o bien

-8 un anién,

(f) se hace reaccionar un compuesto de la £&rmmla IX

- 7 CH, OH
RAK
N r® (xX)

b
o

>
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en donde R” y 36 tiengn el significado antes indicado,

con un compuesto de la férmula IV tal como se ha indica-
do anteriormonte, en donde X es oxfigeno en presencia de
un caﬁalizadof apropiado; v si se desea se aisla ¢l produc
to de la £¥rmila IT como una sal de adicién de Acido ambe

nica cuaternaria.

24~ U procedimiento, de conformidnd.con
la reivindicacibn 1 caracterizado en su realizacisn porgue
RS en el material de partida es hidrégeno, o hidroxilo y

R es hidrégéno.

3+~ Un procedimiento, de conformidad con
la reivindicacibn 1 o reivindicacidm 2, caracterizado en
su realizacibn porque R7 en el meterial de partidas es feni
lo o tenilo.

Lo~ Un procedimiento, de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado
porque preferentemente se prepara en el proceso 1-[1-(indol-
~3=ilmetil) ~piperid-4~ill-3~benzoil-urea o una sal de adi-

cibn de 4cido respectiva.

.54~ Un procediniento, de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por
que tambidn preferentemente se prepara en elvproceso l-ben
20i1~3~[ 1-/5~hidroxiindol-3-iljuetil) piperid-4-illurea o

una sal de adieidn de 3cido resnectiva,

6+~ Un procedimiento, de conformidad
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con cualquiera de lag reivindicaciones 1 a 3, caracteriza~
do porque del nismo modo se prepara preferentemente
1-[1~indol~3-11metii)~piperid~4—il]~3-(Z-tpnoil)urea o una

s8al de adicidn de 4cico respectiva.

7+~ Un procedimiento de conformnicdad con cualw
quiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por-
que asimismo se obtienc nreferentemente 1-{ 1~irdol~3~ilme~
til) piperided=il]~3~benzoiltiourea o ura sal de adicidn

de 4cido respective,

8.~ Un procedimiento para la preparacidén de

nuevos derivados de indol,.

Segdn se describe y reivindica en la presente
meroria deseriptiva que consta de 27 hojas foliadas y es-~

critas a mdquina por una sola cara.

Madrid, a 30 NOV. ‘1978
JAIME ISERN

Delo PP -
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