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MEMORTIA DESCRIPTIVA

Este invonbto se refiere a nuevos derivados
de indol, al procedimiento para su preparacidén ¥ a las com-
posiciones farmacdubicas que 105 contienen,

En la patente briténica nf 1425354 de la pew
ticionaria se describe y reivindica compuestos de la £8r-

mula gencralg

f o 2

P
4

¥ sus sales de gdieidn de Acido y sales aménicas cuaterng-
rias, on donde R representa hidrégeno o alquilo inferior,
! representa hidrdgeno, alquile inferior, arilo, alquilo
inferior o arcilo, X representa hidrégeno, alquilo infem
rior o arile, R3 representa hidrdgeno, halbgeno, alcoxilo
inferior, aril-alcoxilo inferior, hidroxilo o alquilo in-
ferior, R4 representa hidrégeno, alquilo inferior, ciclosi-
quilo con 5 a 7 Atomos de carbomo, aril-glquilo inferior,
arilo (incluyendo grilo heterocfclicc), o acilo, A repre-
senta un radical olquilénico, mono=~ o dioxo~ o hidroxiwal-
quilénico con 1 o 5 Atomos de carbono y X representa cxigo-

no o asufre,



Segfin 1a patente briténica de 1la peticio~
naria 1 425 354 los compuestos de la f6rmu1avI exhiben ace
tividad sobre el sistema cardiovascular, particularmente
actividad hipotensiva y/o anti-hipertensiva, Ahora se ha

. 5. descubierto, sorprendentemente, que ciertos compuestos come

prendidos en la f6rmula general I, pero no ejemplificados
en dicha patente briténica, exhiben actividad psicotrépi-
ca medida por la inhibicidn de la absorcidn de 5~hidroxi-
triptaminag en los pliegues del cerebro, al tiempo que pow
10. seen actividad hipotensora o anti-~hipertensors muy reducie~
da en comparacién con otros compuestos de la férmula gene-
ral X, Por consiguiente los compuestos son valiosos como

antidepresivos, As{ pues el presente invento se refiere a

estos compuestos y a su empleo,
15,
El presente invento proporciona, por cont= - .
siguiente, nuevos compuestos de la férmula II
20,
5 L "-7,:
R 72 | : — CHy CXNHCOR' *
23,
N 6
R (x1)
H
30,

y sus sales de adicién de Acldo aménicas cuaternarias
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aceptables en farmacia, en donde R’ representa hidrdgeno
hidroxilo, alcoxilo inferior o alquilo inferior, R§ re=
presents hidrégeno o alquilo inferior y Y representa few
nilo, alecoxi-fenilo inferior, halofenilo o tenilo y X re-

presenta oxfgeno o azzufre,

El término Minferior" en relacidn a los ra-
digles de alquilo o alcoxilo aqui utilizados significa que
el radical contiene de 1 a2 § ftomos de carbono, Usualmente
estos radicales se prefieren cuando contienen de 1 a 4 Atoe

mos de carbono,

Ejemplos de radicales de alquilo inferior
para R o R§ son metilo, etilo, n~propilo, isopropilo, D«
~butilo o imo-butilo, Ejemplos de radicales de alcoxilo
inferior para RS son metoxilo, etoxilo, propoxilo y butoxi-
lo. Cuando RS es hidroxilo o alcoxilo inferior &ste se

encuentra, de preferencia, en la posicién 5,

Los conmpuestos preferido del invento son’
1~/T(indolm3-ilmetil)piperidwd~il/-3~benzoileureas -
1~benzoiledw/I-(/3 hidroximindol-3~il/metil)piperid=i~il7..
urea}
1~/Zm(indol=3-ilmetil)piperidmj=il/=3=(2-tenoil)-urea
. )

1-/I- (indol-3wilnetil)piperidmimil/~3-benzoilatiourea
¥y sus salec de adicidn de 4cido, .
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En ol invento se incluye un procedimiento
para la preparacidn de compuostos de la foérmula ITI ¥y
comprende 1la acilacién de un compuesto de la $8rmula V

Qo™

H

utilizando un agente acilante que contiene el grupo
COR? ¥ si se desea, el aislamiento del producto como una
sal de adicidn de Acido o aménica cuaternaria,

Cuando sc produce un compuesto de la f§?:
mula (I) en donde R5 ropresenta alcoxilo inferior, 1alde§alw
quilacidn en el compuesto hidroxilico correspondienteiﬁﬁéae:
llevarse o cabo en forma conocicda., En la patonte briténica '
1,425,354 ce describen, co forma general, métodos parafv}x

1a preparacién de los compucstoe de partidg de la £Srmula V,

El invento incluye también las ccmposicio= .
nes farmacbuticas que contiencn como ingrediente activo{qé;:
compuesto ce la £érmula IT tal como se ha definido anterior.
mente, EL compuesto acbivo puede ser, si se desea, tritgnfé}
rado finamente, En adicidn 1l dngrediente activo las co&ﬁbdj
siciones contienen tarbién un vehiculoc atdxico, Para la
preparacién de las composiciones farmacéuticas puede utilie
zarse cualquier vehiculo apropiado conocido, En una conpo~
sicidn de csta Indole cl vehfculo puede scr wn s8lido, liqui-
do o mozcla de un 86lico con un lfquido, Las conposiciones

en formn s8lida incluyen polvos, pastillas y cipsulas, Un
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vehiculo sdlide puede ser una o mas sustancias que pucde
actuar tapbifn como agenbes saborizontes, lubricantes, solu-
bilizantes, agentes susnensores, ligantes o agenbes‘desin-
tegracores do pPastillag, puede ser tambidn un mabebial de
encapsvlacidni Ed oi pol¥oh el vehiculo oz un s6iido
finamente dividido que sc cexliing coa el ingrediente activo
finamente dividido, En las pastillas el ingrediente acbi-

vo se mezcla con un vehiculo que tione las propiedades 1ie
gantes necesarias en proporciones apropiadas y se compacta

a la forma y banmafio deseados, Los polvos ¥ pastillas contie-
nen, ce preferencis, de 5 a 99% y de preferencia de 10 a 80%

del ingrefiente activo,

Los ejemplos que siguen ilustran el invento,
ETJTEIPLO 1
S AR et S i At v

l-/I—(indol—3~i1metil)piperid~4—il7-3—(2~tenoil)-urea

>

Se digolvid l-(indol-3-ilmetil)-f-ureido—
piperidina (6,4 g, 1,47 mmol) en una mozcla Ge pividina -
(10 cc) se adiciond dimetilformamida (4 cc) y cloruro ce
tenile2~corbonilo (0,27 g, 1,84 mmol), Se dejéd en reposo
1z solucidn a la temperaturs del.aﬁbiente durante 5
dfas, adicionfindose luego nmas cloruro de tenil-2-carbonilo
(0,27 g, 1,84 mmol). 41 dfa siguicnte se evaporaron los.
disolvenbes, lo que ¢id un aceite de color rojo intenso
éol que precipitd el compuesto del epigrafe ecn forma
del clorhidrato mediante la adicidan de metancl, punbto do
fusidn 2321-2322C (con ligera doscomposicidn),.

Hallado: C, 56,783 H, 5,693 N, 13,673 CZOHZZNAOZS.
HCl1 requicre C, 57,343 H, 5,533 N, 13,37.

EJEMPLC 2

ud Grpumpeng St RS Snbund it

1o /T (indole3=ilmetil )piporid—4~il/-3-benzoilurea
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Siggiendo el procedimientc del ejemplo 1,
pero sustituyendo cloruro de tenile2w~carbonilo por
olofure de benzoilo se obtiene 1-/I-(indol-3-ilmetil)~
piperid~4-i{7~3—beﬁzoiihfeaj quc se convierte en el
clorhidrato, 3/4 hidrato, punto do fusién 261w2622C;

EJEMPLO 3

1w /Tw( 5~metoxiindolw3~ilmetil) piperic=4~il/=3-benzoilurea

En la forna general del ejemplo 1 se hace
reaccionar, conjuntamente, lee{5wmetoxiindoleld~ilnetil ) =4~
~ureidopiperiding y cloruro de benzoilo, lo que df el
compuesto del epigrafe, que se convierte en el clorhidrato
3/4 hiérato, punto ce fusién 243-2462C,

EJEMPLO 4

BRSPS ST i s

1-benzoiled=/1«(2-netilindole3=-ilmetil)piperic~i~il/urea. .

En la forma general del ejemplo 1 se hace _
reaccionar, conjuntamente, 1—(Z-metilindol~3~ilmetil—4—;;m
-ureidopiperidina y clorurc de benzoilo, lo que di el e
compucsto del epigrafe, punto de fusidn 209-2112C,

Este puede convertirse en el clorhidrato, N

punto de fusibn 180-1812C,

EJEMPLO 5

. B o R SO,

3w (Aemetoxibenzoil )ul~(1w/Indol-3=ilmetil /piperidiaj=il Jures

Siguiendo el procedimiento del ejemple 1,
pero pustituyendo cloruro de tenil-2~carbonilc por
cloruro dec 4-metoxibenzoilo se obtiene el compuesto del
epfgrafe y pucde convertirse en la sal clorhidrato,
punto de fusidn 220-2229C,
EJEMPLO 6

S G G Bt B
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1= /Teindolei~ilnetil )piperid-Awil/-3-benzoiltiourea

Bn la forma del ejemplo 1 se hace reaccionar,
conjuntariente, le(indol-3-~ilmetil)-i~tioureidopiperiding y

cloruro de benzoilo, lo que di ¢l compuestc del epigrafe,

Evaluacidn farmacolégica

Se efectud unn comparacién entre el com-
puesto preferido del invento, 1-Zi~(indoln3~i1metil)-
~piperid-i=il/-3-bensoil-urea (compuestoI) y uno de los
compuestos preferide de la patente britinica 1425354 o
sca 1 benzoila3~/l-(2=/3~indolil/etil) piperid=-4-il/urea
(compuesto IX ) que se describe en ¢l ejemplo 3 de la pa=
tente 1425354, Este cotwuesto puede nombrarse también
de fornz alternativa, como X—Zf—(/indol—s-il/étillpiperid-

_4_117-3.benzoilnurea.

Los resultbtzdos de estas pruebas nmuestran
que ambos compuestos I y IL son potentes inhibidores de
1a absorcién de 5HT pero dé&biles inhibidores de abSOrcién
de noradrenaling, 8in embargo, en contraste al compue§to"
IT, el corpueste I no induce marcada depresidn del SNC en
animales o reduce notablemente la presidn panguinea de rae
tas hipertensas, En adicidén el compuesto I no enbagoniza

el 5HT receptor post-sinfiptico in vitro.

Inhibicidn de noradrenalina y absorcién de 5-hidroxitrip-

tanmina en los cortes del cerebro.

Los efectos de los compucstos de prueba
sobre la absorcidn neuronal de la noradrenalinc en los covre
tes del cortex corebral preparado del cerebro de la rata
se determina segin el mbtodo descrito por Snyder, Green
3

and Hendley, cindticas de acumulacién de H -Borepihefrina



en cortes de diétintas regiones del cerebro de la rata
(3. Pharm, Exp. Therap. 164: 90-102) 1968), Los efectos
de los compuestos de prueba sobre la absorcidn de 5-hidroxi-
triptaming se obtiene de forma similar a excepeibén de que
5e se utilizan H3 Sehidroxitriptanina en lugar do H3 norgdre

ngling, Las curvas de concentracidn-respuesta se obtie~
nen para el compuesto de prueba y para el agente estandard,
inmipramina., La potencia de cada compuesto de pruebas se
expresa en proporcidn a la que posce la imipramina,

10, Asf, pues, la relacidn de potencia para sl compucstc de
prueba,

Cencentracidn mclar de imipramina dande 50% de inhibi..

cién de absorcién de NA (o SHT)

Concentracidn molar del farmaco de prucba cando 50% de

15,
inhibicidén absorcidn de NA (o S5HT) o I
Eesultados
1
20, kelacién de potencia (imipramina,
COMPUESTO 1,0)
Noradrenalina | 5~hidroxitriptami-
na .
II 0,2 8,0
25, I 0,06 10,0
Ambos compuestos son potentes inhibidow:
rec de la absorcidn de 5-hidroxitriptomina y muy débiles
inhibidores de abscreidn de noradrenalina,
30.

ACTIVIDAD anti-hipertensiva
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La actividad anti~hipertensiva se de—

dermina con el procediftiento siguiente.

Se convirtieron en hipertensas ratas
hembras mediante nefrecbomia unilateral y la implantacidn
8,C. €e una pelln coanteniendo 30 mg de acetato de deoxi-
corticosterona, EL agua do bebida se sustituye por solu=
cién salina normal ad Lib durante las primeras cuatro Se-
manas decpuds de la preparacidn. La presidn sapguinea se
estabiliza g un nivel hipertensivo despuds de 6 semanas,
Sc mide la presién sistbliica indirectamente antes de la
dosificacidn con un compueste de prueba utilizando un
transductor de impulsos neumfticos E y M y un registrador
Devices X2, A grupos ce 4 ratas se administra por via
oral suspensiones o soluciones del coﬁpuesto de prueba
en 0, 5% de hidroxiprepil-metil-celulosa, €,9% de vehfcu~ -
lo sglino, Bs registran de nuevo las presiones sangui-
neas al cebo de 2,6 v 24 horas y los resultados se expre-
San como un porcenbaie de 1lcs valores pre—~dosis compara- -
do con los de un grupo similar de ratas que reciben el

vehiculo solo.

Resultado

S S 50t 4 et




Dosis Tiempo (h,) P8 RC
PU
COMPUESTO (Mg/Keg | despuds de (control (control ]
Pe0s) | dosificacidn 2) %) |
5. II 10 2 64 100 =
6 82 96
24 99 97
25 2 49 x 119
6 52 x 104
24 79 = 97
10. 50 2 51w 105
6 51 = 9C
24 62 06
I 50 2 90 1ol
6 102 98
24 106 84
15,
MNotablemente distinto de control
PS = presidn sanguinea sistdlica
RC = pata cardiaca
20, EL compuesto II indujc unn marcada reduccidn de
1o presidn canguinea pero el compuesto I no tuvo notable cce
tividad,
Ea otro procedimiento parg determinar la b=
tividad anti-hipertensiva en ratas hipertensas, el compues-
25, to II mostrd marcads actividad, mientras que el compuesto
T mostrd una moderada actividad,
Actividad sobre el SNC (efecto sobre el comportamientc de
ratones
30, Los compuestos de prueba me administraron

oralmente a tres ratones (CF=l 14 a 24 gramos) con cada una
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de las dosis sigulentes: 400, 127, 40, v 12,7 mg/kg. los
animnles se observaron durante dos horas durante cuyo tieme
po se apreciaron signos de estimulacidn general (o Beca acm
tividad motora esponténea aumentada, hiperactividad sobre
la estimulacidn tactil, contraccién nerviosa), depresifn
general (o sea actividad motora espontdnen disminuida, res-
piracidn disminuida) y actividad autondmica (o sea, miosis,
midriasis, diarrea).

Resultados
AT
 COMPUESTO OBSERVACION Dosis inferior
(mg/kg peos) para
inducir el efecto
Iz - Actividzd decrecieg
te 4,0
Ataxin 127
Catalepoia 400
Respiracibn decre
clente 400
Fotosis 40
I Actividad decree _
ciente 400
Ligera debilidad 400

El compuesto II induce signos de sedacién a dosis considera-
blemente inferiores que las del compuesto I requeridas para

inducir un efecto similar,

Aetividad motora (comportamiento exploratorio en ratones)

_ Los compuestos de prueba se administraron
i.De a ratones (3 grupos de 4 por dosis) al tiempo 0.
Setenta y cinco minutos despuls se transfiriseon los animales

a cajas cuadradas dispuestas por debajo de las cabezas detecw
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toras de monitores de actividad Aktograph, La actividacd
expleratoria de los ratones se contd sobre el siguiente
periodo de 20 nidutos,

Eesultados
COMPUESTO POSIS Befial de activicad
(mg/tg 1.p.) exploratoria (des«
viacidn estandard)
IT 12,5 57,3 (14,1)
I 12,5 203,3 (16,3)
Control 265,60 (18,2)

El compuestec IT origindé una marcads re-
duccidn del comportarniento exploratorio, pero el compuesto I

carecid virtualmente ce eofecto,

Antggonismo SHT in vitro

A 10“6M el compuesto IX indujo un b;o-
queo no competitivo de la respuesta de ilidn de rata aislu=
da frente a 5-~hidroxitripbamina, A la misma conccntracién cl
compuesto I origind la preparacidn al relax, perc las ros—
puestas a la administracién subsiguiente de SHT no 8¢ vieron

afectacdas,

Otroe reosultados farmacolbgicos:

Inhibicidn de 1a absoreidn ce noradrenalina o 5S-hidroxitrip-

taming en los cortes del cercbro,

B
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COMPUESTO Relacidn de potencia
(imipramina = 1,0)
Noradrenaling S=hidroxitriptamina
Ejemplo 1 0,19 7,8
Ejenple 3 inactivo 2,2
Ejemplo 4 0,16 G, 8
Ejemplo 5 0,06 5,0
Ejemplo 6 ——— 6,5
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Descrito el objeto del prenente invento se
declaran nuevas y de propia invencién las siguientes rei-
vindicaciones,

1,- Un procedimiento para la preparacidn de

nbevos derivados de indol; de la férmula general II

N . o7
R5'©\ X D
87 N\
H .

(TT)

> una sal de adicidn de dcido o andnico cuaternaria respece
tiva, en donde r3 representa hidrégeno, hidroxilc, alcoxilo
inferior o alquilo inferior, R6 represcnta hidrdgenc o
alquilo inferior, y R/ representa fenilo, alcoxiefenilo
inferior, halofenilo, o tenilo y X representa oxigeno o
azufre, caracterizado porque se acila un derivado de “

indol de la £8rmuls V

o Ot e,
S
. . (v)';,f

-

en donde R5, R6 y X tienen ol significado antes indicado, -~
con un agente acilante que contiene el grupo COR7 en donde
R7 tieno el significado antes indicado y, si se deses,

se aisla el producto de la £8rmula IT como una sal de

adicidn de Acido o aménica cuaternaria.
2= Un procedimiento, de conformidad con
1o reivindiczeidn 1, caracterizado porque R5 en el

material de partida ez hidrédgeno y R6 es hidrdgeno.
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3.~ Un procedimiento, de conformidad con

1la reivindicacién 1; o reivindicacidn 2, caracterizado porque

R7 en el material de partida es fenilo o tenilo,

4.~ Un procedimiento, de conformidac con
cualquiers de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizade
porque Se prepara prcferentemente 1—£f-(indol~3~ilmetil)~
piperiduiwil/-jubenzoileurea o una sal de sdicién de 4eico

rospectivs,

5.~ Un procedinmiento, de conformidad con
cunlgiiiers de 1las reivindicociones 1 a 3, caracterizado
potiqie tombién preferentenente se prepara l—benzail—3~£i—
a{ [Bubidroxiindoledeil fustil)piperid-4-il/urea o una sal

de adicidn de fcido respectiva,

6,= Un procediniento, ce conformidad con
cualouiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizade
porgque asi mismo prefercntemente se obtiene 1—£i-(indol-3-
~ilnetil)=piperiduinil/-3-(2~tenoil)urea o uaa sal de adi-

cibn de Acido respectivz,

7+~ Un prccedimiento, de conformidad con
cuglquicra de las reivindicacicnes 1 a 3, caracterizado
porgue del mismo modo se obtiene preferentvemente 1~£i—(in—
d°1“3~i1mﬁti1)piperid—4~i£7-3-benzoilticurea o una sal e

adicién de Acido respectiva,

8.~ Un procedimiento pura la preparacidn de
nueves Gerivados de iacdol,

Seglin se describe y reivindica en la pro-
sente memoria deseriptiva que consta de 16 péginas folia-

das y escritas s miquina por una sola cara.

Madrid, o 16 BAYD 1979

Pede JAIME ISERFS
Im e P

Firrado: JESUS PICAZO
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