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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se r e fie re  a nuevos derivados 

de indol, a l procedimiento para su preparación y a las com­

posiciones farmacéuticas que los contienen.

5. En la  patente británica nS 1425354 de la  pe**

tic ionaria  se describe y reivind ica compuestos de la  fó r ­

mula general!

10.

15.

y sus sales de adición de ácido y sales amónicas cuaterna— 

^0. rías , en donde R representa hidrógeno o a lqu ilo in fe r io r , 

representa hidrógeno, alquilo in fe r io r , a r ilo , alquilo 

in fe r io r  o aro ilo , R representa hidrógeno, alquilo in fe - 

r io r  o a r ilo , R representa hidrógeno, halógeno, a lcoxilo  

in fe r io r , a r il-a lc o x ilo  in fe r io r , h idroxilo o alquilo in ­

fe r io r , representa hidrógeno, a lqu ilo  in fe r io r , c ic lo p l-  

quilo con 5 a 7 átomos de carbono, a ril-a lqu ilo  in fe r io r , 

a r ilo  (incluyendo a r ilo  h e teroc íc lico ), o acilo , A repre­

senta un radical alquilénico, mono- o dioxo- o h idrox i-a l- 

quilónico con 1 a 5 átomos de carbono y X representa oxige­

no o asufre.30.



Según la  patente británica de la  petic io

naria 1 425 354 los compuestos de la  fórmula I  exhiben ac­

tividad sobre e l sistema cardiovascular, particularmente 

actividad hipotensiva y/o anti—hipertensiva. Ahora se ha 

descubierto, sorprendentemente, que ciertos compuestos com­

prendidos en la  fórmula general I ,  pero no ejemplificados 

en dicha patente británica, exhiben actividad psicotrópi- 

ca medida por la  inhibición de la  absorción de 5**hidroxi- 

triptamina en los pliegues del cerebro, a l tiempo que po­

seen actividad hipotensora o anti-hipertensora muy reduci­

da en comparación con otros compuestos de la  fórmula gene­

ra l I .  Por consiguiente los compuestos son valiosos como 

antidepresivos. Asi pues e l presente invento se re fie re  a 

estos compuestos y a su empleo.

El presente invento proporciona, por con- . 

siguiente, nuevos compuestos de la  fórmula H

2

(II)
H

y sus sales de adición de ácido amónicas cuaternarias



c
aceptables en farmacia, en donde R representa hidrogeno 

h idroxilo , a lcox ilo  in fe r io r  o a lqu ilo  in fe r io r , R re­

presenta hidrógeno o alquilo in fe r io r  y R  ̂ representa fe -  

n ilo , a lcox i-fen ilo  in fe r io r , halofenilo o ten ilo  y X re­

presenta oxigeno o azufre.

El término " in fe r io r "  en relación a los ra­

d ia les de a lqu ilo  o a lcox ilo  aquí u tilizados s ign ifica  que 

e l radical contiene de 1 a 6 átomos de carbono. Usualmente 

estos radicales se prefieren  cuando contienen de 1 a 4 áto­

mos de carbono.

Ejemplos de radicales de a lqu ilo in fe r io r  

para R** o R son metilo, e t i lo ,  n-propilo, isopropilo, n- 

-bu tilo  o iao -b u tilo . Ejemplos de radicales de a lcoxilo  

in fe r io r  para R** son metoxilo, e tox ilo , propoxilo y butoxi-
g

lo .  Cuando R es h idroxilo  o a lcox ilo  in fe r io r  éste se 

encuentra, de preferencia, en la  posición 5*

Los compuestos preferido del invento son

1-/1—(indol-3—ilm etil)p ip erid -4 -il7 -3 -ben zo il—urea? 

l-benzoil-3-^1- hidroxi—indol-3—il7m etil)p iperid-4-il7**

urea?

1—̂ l- (in d o l-3 -ilm etil)p ip er i¿ -4 -il7 -3 -(2 -ten o il)-u rea  

y

l-^ -(in d o l-3 -ilm etil)p ip er id -4 -il7 -3 -b en zo il-tiou rea  

y  sus sales de adición de ácido.
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En e l invento se incluye un procedimiento 

para la  preparación de bcmpuestos de la  fórmula I I  y 

comprende la  acilación de un compuesto de la  fórmula V

utilizando un agente acilante que contiene e l grupo
y

COR $ y  s i  ce desea; e l aislamiento del producto como una 

sal ¿e adición de ácido o amónica cuaternaria.

15# Cuando so produce un compuesto de la  fó r ­

mula ( i )  en donde R  ̂ representa a lcox ilo  in fe r io r , la  desal-' 

quilación en e l compuesto h idroxílico  correspondiente puede 

llevarse a cabo en forma conocida. En la  patente británica  ̂

1.425.354 se describen, do forma general, métodos para „ '

20. la  preparación de los compuestos de partida de la  fórmula V.

El invento incluye también las composición 

nes farmacéuticas que contienen como ingrediente activo'. !in* 

compuesto de la  fórmula I I  ta l como se ha definido anterior-? 

mente. El compuesto activo puede ser, s i  se desea, t r i t u - , 

25. rado finamente. En adición a l ingrediente activo las compo"-!' 

siciones contienen también un vehículo atóxico. Para la  

preparación de las composiciones farmacéuticas puede u t i l i ­

zarse cualquier vehículo apropiado conocido. En una compo­

sición  de esta índole e l vehículo puede ser un sólido, líq u i-  

30, do o mezcla de un sólido con un liqu ido. Las composiciones 

en forma sólida incluyen polvos, pastillas  y cápsulas. Un



vehículo sólido puede ser una o mas sustancias que puede 

actuar también como agentes saborizantes, lubricantes, solu— 

b ilizan tes , agentes suspensores, ligantes o agentes desin­

tegradores no p astilla s , puede ser también un material de 

encapsulacián i En Ío& p'oíVob e l vehículo es un sólido 

finamente d ivid ido que se Combina con e l  ingrediente activo 

finamente d ivid ido. En las pastillas  e l ingrediente acti­

vo se mezcla con un vehículo que tiene las propiedades l i ­

gantes necesarias en proporciones apropiadas y se compacta 

a la  forma y tamaño deseados. Los polvos y  pastillas contie­

nen, de preferencia, de 5 a 99% y de preferencia de 10 a 80% 

del ingrediente activo .

Los ejemplos que siguen ilustran e l  invento.

EJEMPLO 1

1-/1 -(in dc l-3 -ilm etil)p ip e r id -4 -il7 -3- (2 -te n o il) -urea

Se d iso lv ió  1 -(in d o l-3 -ilm etil)-4-ureido- 

piperidina (C, 4 g, 1,47 mmol) en una mezcla de piridina 

(10 cc) se adicionó dimetilformamida (4 ce) y cloruro c.c 

te n il—2—carbonilo (0,2? g, 1,84 aiaol). Se dejó en reposo 

la  solución a la  temperatura del ambiente durante 5 

días, adicionándose luego mas cloruro de ten il-2-carbonilo 

(0,2? g, 1,84 mmol). 41 día siguiente so evaporaron los 

disolventes, lo  que dió un aceite de color rojo intenso 

del que precip itó e l  compuesto del epígrafe en forma 

del clorhidrato mediante la  adición de metanol, punto de 

fusión 231—232SC (con lig e ra  descomposición).

Hallado: C, 56, 78; H, 5, 69; H, 13,67; C g ^ N ^ S .

HC1 requiero C, 57,34; H, 5,53; N, 13,37.

EJEMPLO 2

l-/ I-(indol-3-ilm etil)p iperid-4-il7 -*3-benzoilu rea



Siguiendo e l procedimiento del ejemplo 1, 

pero sustituyendo cloruro de ten il-2-carbonilo por 

oio^üro de betúsoilo so obtiene 1-/Í—(indol—3—ilm e t i l )— 

piperid-4-il^-3-bohzoiÍürea^ que se convierte en e l 

clorhidrato, 3/4 hidrato, punto de fusión 261<*262SCi

EJEMPLO 3

1-/1^ ( 5-.metox iin do l-3 -ilm etil) piperid-4-il7**3**benzoilur ea

En la  forma general del ejemplo 1 se hace 

reaccionar, conjuntamente, 1 - (5-metoxiiadol-3***ilaetil)-4 "  

-ureidopiperidina y cloruro de benzoilo, lo  que dg e l 

cocq^uesto del epígrafe, que se convierte en e l clorhidrato 

3/4 hidrato, punto de fusión 243-246SC.

EJEMPLO 4

1—benzoil—3-/l-(2—metilindol—3-ilmetil)piperid—4—il/urea

En la  forma general del ejemplo 1 se hace 

reaccionar, conjuntamente, 1 - (2 ^ n e tilin ¿o l-3 -iln e til-4 -. 

-ureidopiperidina y cloruro de benzoilo, lo  que dg e l 

compuesto del epígrafe, punto de fusión 209-211SC.

Este puede convertirse en e l clorhidrato, 

punto de fusión 180-181SC, \ '

EJEI4PL0 5 . '

3-(4-metoxibenzoil)-l— (l—/Tndol-3-ilmetil7piperidi—4—il)urea

Siguiendo e l procedimiento del ejemplo 1, 

pero sustituyendo cloruro de ten il-2-carbonilo por 

cloruro de 4-metoxibenzoilo se obtiene e l coiqpuesto del 

epígrafe y puede convertirse en la  sa l clorhidrato, 

punto de fu s ió n  220-222SC.

EJEMPLO 6
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5.

lo .

15,

20.

25.

l -/ I-indo l—3-i lmeti l )p iperid -4- i l7 - 3-benzoi l t i ourea

En la  forma del ejemplo 1 se hace reaccionar, 

conjuntamente, 1-  (indol-3 - i lm e t i l ) -4-tioureidopip eridina y 

cloruro de benzoilo, lo  que dá e l compuesto del epígrafe.

Evaluación farmacol ógica

Se efectuó una comparación entre e l com­

puesto preferido del invento, l-/ l- ( in d o l-3-* ilm etil)- 

-p iperid -4- i l 7- 3-benzoil-urea (compuesto I ) y uno de los 

compuestos preferido de la  patente británica 1425354 o 

sea 1 b en zo il-3 -/ l- (2—/ 3 -in d o lil7 e til)p ip e r id -4 -il/urea 

(compuesto HE ) que se describe en e l ejemplo 3 ue la  pa­

ten te 1425354. Este compuesto puede nombrarse también 

de forma alternativa, como X-/2-(/indol-3—il/ e t il )p ip e r id -  

-4-il7**3—benzoil-urea.

Les resultados de estas pruebas muestran 

que ambos compuestos I  y I I  son potentes inhibidores de 

la  absorción de 5HT pero débiles inhibidores de absorción 

de noradrenalina. Sin embargo, en contraste a l compuesto 

I I ,  e l  compuesto I  no induce marcada depresión del SNC en 

animales o reduce notablemente la  presión sanguínea de ra<* 

tas hipertensas. En adición e l compuesto I  no entagoniza 

e l 5 H T  receptor post-sináptico in  v it r o .

Inhibición de noradrenalina y absorción de 5-h id rox itr ip - 

tamina en los cort es del cerebro.

Los efectos do los compuestos de prueba 

sobre la  absorción neuronal de la  noradrenalina en los cor­

tes del ccrtcx cerebral preparado del cerebro de la  rata 

se determina según e l mÓtodo descrito por Snydcr, Groen 

and Hendlcy, cinéticas de acumulación de H -norepihefrina
30.
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5.

10.

15.

20.

25.

.

en cortes de d¿stinta<3 regiones del cerebro de la  rata 

( j .  Pharm, Bxp. Therap, 164: 90-102) I 968 ) .  Los efectos 

de los compuestos de prueba sobre la  absorción de 5-MdroxiJ

triptamina se obtiene de forma sim ilar a excepción de que
3 3se u tilizan  H 5-hidroxitriptamina en lugar do H ñoradre­

nalina, Las curvas de concentración-respuesta se obtie­

nen para e l compuesto de prueba y para e l agente estandard, 

imipramina. La potencia de cada compuesto de prueba se 

expresa en proporción a la  que posee la  imipramina.

Asi, pues, la  relación de potencia para e l compuesto de 

prueba.

Concentración melar de i mipramina dando 50% de inhibi ­

ción de absorción de NA (o 5HT) ^

Concentración molar del fármaco de prueba ¿ando 50% de

inh ib ic ión absorción de NA (o 5HT) 

Resultados

COMPUESTO

Relación de potencia (imipramina. 
_ 1, 0 )

Noradrenaüna 5-hidroxitriptam i-
na

11 0,2 8,0  -

1 0,06 10, 0

Ambos compuestos son potentes inhibido-
¡

res de la  absorción de 5-h idroxitriptaoina y muy débiles 

inhibidores de absorción de noradrenaüna.

ACTIVIDAD anti-h jpertensiva
30
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La actividad anti-hipertensiva se de­

termina con e l procedimiento siguiente.

Se convirtieron en hipertensas ratas 

hembras mediante nefrectomia unilateral y la  implantación 

5, s .c . ¿e una pella  conteniendo 30 og de acetato de deoxi- 

corticosterona. El agua do bebida se sustituye por solu­

ción salina normal ad l ib  durante las primeras cuatro se­

manas después de la  preparación. La presión sanguínea se 

estab iliza  a un n ive l hipertensivo después de 6 semanas. 

10. Se mide la  presión s is tó lie a  indirectamente antes de la  

dosificación  con un compuesto de prueba utilizando un 

transductor de impulsos neumáticos E y K y un registrador 

Devices MX2, A grupos do 4 ratas se administra por vía 

oral suspensiones o soluciones del compuesto de prueba 

15. en 0,5% de h idroxiprcpil-m etil-celu losa, 0,9% de vehícu­

lo  salino. Se registran de nuevo las presiones sanguí­

neas a l cabo de 2,6 y 24 horas y los resultados se expre­

san como un porcentaje de los valores pre-dosis compara­

do con los de un grupo sim ilar de ratas que reciben e l 

20. vehículo so lo .

Resultado



--------------- — —

RC
(controlCOMPUESTO Dosis

(Mg/Kg
Tiempo (h. ) 
después de (control

P .o*) dosificación %) %) ^

11 10 2 64 x 109 "
6 82 96

2 99 97

25 2 49 M 119
6 53 M 104

24 79 K 97

50 2 51 K 105
6 51 x 90

24 62 ^ 96

1 50 2 90 101
6 102 98

24 106 84

—— ——

"Notablemente d istin to  de control 

PS — presión sanguínea s is tó lica  

RC = rata cardiaca

El compuesto I I  induje una marcada reducción de 

la  presión sanguínea pero e l compuesto I  no tuvo notable ac­

tividad.

En otro procedimiento para determinar la  ac­

tividad anti-hipertensiva en ratas hipertensas, e l  compues­

to  I I  mostró marcada actividad, mientras que e l  compuesto 

I  mostró una moderada actividad.

Actividad sobre el  SNC (efecto  sobre e l comportamiento de 

ratones

Los compuestos de prueba ae administraron 

oralmente a tres ratones (CF-1 14 a 24 gramos) con cada una
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de las dosis siguientes: 400, 127, 40, y 12,7 mg/kg. Les 

animales se observaron durante dos horas durante cuyo tiem­

po se apreciaron signos de estimulación general (o sea ac­

tiv idad  motora espontánea aumentada, hiperactividad sobre 

g, la  estimulación t á c t i l ,  contracción nerviosa), depresión

general (o sea actividad motora espontánea disminuida, res­

piración disminuida) y actividad autonómica (o sea, miosis, 

a id rias is , d iarrea ).

Resultados
10.

COMPUESTO OBSERVACION Dosis in fe r io r  
(mg/kg p .o .) para 
inducir e l efecto

33 Actividad decrecían
t e 4,0
Ataxia 137

Cbtalepcia 
Respiración decre

400

cíente 400

Fotosis 40

1 Actividad decre-
cíente 400

Ligera debilidad 400

El compuesto I I  induce signos de sedación a dosis considera­

blemente in ferio res que las del compuesto I  requeridas para 

inducir un efecto sim ilar.

Actividad motora (comportamiento exploratorio en ratones)

Los compuestos de prueba se administraron 

i .p .  a ratones (3 grupos de 4 por dosis) a l tiempo 0.

30. Setenta y cinco minutos después se transfirieron  los animales 

a cajas cuadradas dispuestas por debajo de las cabezas detec-
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5.

10.

15.

. 2 0 .

toras de monitores ¿e actividad Alrtograph. la  actividad 

exploratoria de los ratones se contó sobre e l siguiente 

periodo de 20 oitiutoo.

Resultados

COMPUESTO DOSIS
(mg/kg i . p . )

Señal de actividad 
exploratoria (des­
viación estandard)

11

1

Con

12.5

12.5

brol

57,3 (14,1) 

203,3 (16,3) 

265,C (18,2)

El compuesto I I  originó una marcada re­

ducción del comportamiento exploratorio, pero e l compuesto I  

careció virtualmente de efecto.

Antagonismo 5HT in  v itro

A 10 e l compuesto I I  indujo un blo­

queo no competitivo de la  respuesta de i l ió n  de rata a is la ­

da frente a Ó-hidroxitriptamina. A la  misma concentración e l 

compuesto I  originó la  preparación a l rclax, pero las res­

puestas a la  administración subsiguiente de 5HT no se vieron 

afectadas.

Otros resu ltados farmacológicos;

Inhibición de la  absorción de noradrenalina o 5-Jtidroxitripi

tamina en los cortes del cerebro.

25 .
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5

lo

Relación de potencia 
(imipramina = 1,0)

Noradronalina 5-hidro 3:itript amina

Ejemplo 1 

Ejemplo 3 

Ejemplo 4 

Ejemplo 5 

Ejemplo 6

0,19

inactivo

0,16

0 ,0 6

7,8

3,2

0,8

5,0

6,5



Descrito e l objeto del presente invento se 

declaran nuevas y de propia invención las siguientes r e i­

vindicaciones ,

l t -  Un procedimiento para la  preparación de 

nuevos derivados de indolji de la  fórmula general I I

o una Sal do adición de ácido o amónico cuaternaria respee- 

t iva , en donde R representa hidrógeno, h idroxilc, a lcox ilo  

in fe r io r  o alquilo in fe r io r , representa hidrógeno o 

alquilo in fe r io r , y R' representa fen ilo , a lcox i-fen ilo  

in fe r io r , halofen ilo , o ten ilo  y X representa oxígeno o 

azufre, caracterizado porque se a c ila  un derivado de 

indol de la  fórmula V

en donde R , R y X tienen e l s ign ificado antes indicado, -
y

con un agente acilantc que contiene e l grupo COR en donde
y

R tieno e l sign ificado antes indicado y, s i  se desea, 

se a ís la  e l  producto do la  fórmula I I  como una sal de 

adición de ácido o amónica cuaternaria.

2 ,-  Un procedimiento, de conformidad con 

la  reivindicación 1, caracterizado porque R en e l 

material de partida es hidrógeno y R  ̂ es hidrógeno.
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5 .

10.

15.

20.

25*

30 .

3. -  Un procedimiento, de conformidad con

la  reivindicación 1, o reivindicación 2, caracterizado porque 
7R' en e l material de partida es fcn ilo  o ten ilo .

4. -  Un procedimiento, de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado 

porque se prepara preferentemente l - / l -  (indol-3-*ilm etil)- 

piperid*-4-il7*"3-benzoil-'urea o una sa l de adición de ácido 

respectiva.

5. -  Un procedimiento, de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado 

poT*qüe tambión preferentemente se prepara 1—benzoil-3—/ l- 

^(^**hiároxiindol^3^i^/^etil)piperid-4-il7"x'3a o una sa l 

de adición de ácido respectiva.

6. — Un procedimiento, de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado 

porque asi mismo preferentemente se obtiene l-/ l- (in d o l-3 -  

-ilmetil)-piperid*.4-*il7***3-(2-tenoil)urea o una sa l de adi­

ción de ácido respectiva.

7. — Un procedimiento, de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado 

porque del mismo modo se obtiene preferentemente l - / l- ( in -  

dol-3-ilm etil)p iperid-4-il7--3-benzoilticurea o una sal de 

adición de ácido respectiva.

8. — Un procedimiento para la  preparación de 

nueves derivados de iade l.

Según se describe y reivind ica en la  pre­

sente memoria descriptiva que consta de 16 páginas fo l ia ­

das y escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 1 6  H N 3  1979

Firmad!!: JESUS PtCAZO
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