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"Procedimiento para la obtención de nuevos derivados 
de indol".
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Se lia descubierto que se pueden lograr nue­
vos derivados de indol de la fórmula general I
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¿onde R-] y significan grupos alquílicos i- 
g*nales o distintos con 1 hasta 4 átomos de carbo­
no <3 junto con el átomo de nitrógeno un anillo pi- 
"''eridmico? si un imoi sustituidos ne la, formula
general
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¿onde X significa un grupo de protección ulterior­
mente disociadle, se reaccionan con dihalogenuro 
del ácido oxálico y después con una amina secunda­
rla de la fórmula general 111
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donde R y K tienen el mismo significado cono arri- 
1 2

loa, el producto de reacción se reduce y el grupo 
protegido se disocia según métodos conocidos.

Los nuevos derivados del indol de la fór­
mula I son, a temperatura de ambiente, compuestos 
sólidos, cristalizados y forman con ácidos inorgá­
nicos y orgánicos sales estables solubles en agua. 
Con la reacción según heller (Acido acético glacial 
conteniendo cloruro de hierro 111 y ácido sulfúrico 
conc.) dan una reacción de color positiva.

Los nuevos compuestos se caracterizan por 
interesantes propiedades farmaoodinámicas ¿e apli­
cación terapéutica. Especialmente ejercen una esti­
mulación del sistema nervioso simpático central, lo



-3-

2.

10.

15.

20

2?.

30

que 38 manir 1 esta en midnasis, amiento de la pre­
sión sanguínea, aumento de la temperatura y aumen­
to ¿e la glucemia, así como una retención de la ac­
tividad uel intestino, ddemás fomentan los reflejos 
espinales. Simultáneamente, las sustancias actúan 
en ligero grado tranquilizadoras e impulso-retenti­
vas. Delido s. sus propiedades sedantes y central 
vegetativas e impulso—retentivas se pueden emplear 
para el tratamientos de distintas enfermedades psí­
quicas, tales como, ante todo, neurosis forzosas 
así como depresiones, malestares y estados de mie­
dos de génesis neurótica y psicòtica. Los nuevos 
derivados de indol de la fórmula 1 muestran una
toxicidad muy reducida. Prácticamente se absorben 
casi cu-uitilativamente por el or-anísmo y se emplean 
preferentemente pera administración perorad, pero 
igual'*!ente se pueden administrar en forma subcutánea 
intramuscular o intravenosa. Se han de emplear en la 
terapia, pero también son valiosos productos inter­
medios para la preparación de medicamentos.

El procedimiento se efectúa preferentemente
de la siguiente manera:

ge'disuelve por ejemplo, 4-benoiloxi-indol 
(Formula 11: X = bencilo) en éter, a b* ja temperatu­
ra se mezcla, la solución primeramente con cloruro 
oxalílico y después con omina dimetílica libre de 
agua y terminada la reacción se filtra el producto 
de reacción a temperatura de ambiente, lavándose en­
tonces con agua el cloruro amónico sustituido que se 
obtiene como producto secundarlo.
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El amida uimetíluca del ácido 4-benoiloxi— 
indolílo-(3)_J7- glioxilico obtenido se reduce con hi- 
druro ce litio-aluramio en dioxano nos., el producto 
de reducción se aísla según el método usual y se
libera le. base. Pare, la diasociación del grupo bencí­
lico se agite la 4-bcnciloxi-dímetilo-nríyceioina, en 
solución netsnólica, con'naladió en una atmósfera 
..-e hidrógeno. Terminada la recepción de hidrógeno 
se puede limpiar el compuesto por ejemplo, por subli­
mación en alto vacío o por cristalización.

En los siguientes ejemplos, que aclaran la 
ejecución del procedimiento, pero que en ninguna 
forma limitan el margen de la invención, se indican 
las temperaturas en grados Oel&io. Los puntos de fu­
sión están sin corregir.
Ejemplo 1: ^-hídroxi-dimetilo^ipt omina

12 g. de 4-benci1oxi-indol se disuelven en 
3C0cm^ de éter y agitando a una tímperatura de 
0 -  3B se gotean 9,6 g. ce cloruro oxálico. 30 mi­
nutos después de terminado el goteo se agregan, en­
triando con hielo y agitando lent&m ente 20 g. -de

amina dimet ílica li bi'e o.e agua, so agita aún diúnan­

te algunos -minutos a temperatura 'de ambiente y se
filtra. La 'precipit ación se lava oien con agua y la
parte insoluble en agua se seca en vacío. Se obtie­
ne un polvo cristalino amarillento que se recrista- 
lisa de une mezcla de bengol/metanol bajo lauta adi­
ción de éter de petróleo. ?.?. 143-1308. Una solución 
de 4 g. de la amida dimetílica del ácido 4-bencilo- 
xi-indolilo-(3j/ -glioxílico obtenido en 80cnr de
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dioxano abs. se gotean, agitando enérgicamente,
a una solución de 5 g, de LiAlH, en 100 cm-3 de4
dioxano abs. y la mezcla se agita al reflujo durante 
24 horas a temperatura de ebullición. El complejo 

5. y el agente de reducción en exceso se descomponen 
con metanol y solución de sulfato sódico saturada, 
se filtra, el filtrado se agita entre solución de 
ácido tártrico y éter. Después de la liberación usual 
y aislamiento de la base se obtiene un aceite 

10. solidificante que para la separación de los produc­
tos secundarios se filtra en solución benzólica a 
través de una columna de óxido de aluminio. De esta ma­
nera se obtiene un aceite incoloro que de éter/é- 
ter de petróleo cristaliza en prismas del punto de 

15. fusión 119-121S.
Una solución de 4 g. de 4-benciloxi-dimetilotrip- 

tamina en 100 cm-3 de metanol se agita con 2 g. de pa<- 
ladio sobre vehículo de óxido de aluminio e hidró­
geno. Terminada la recepción de hidrógeno se evar- 

20. pora el filtrado hasta secar. El residuo se subli­
ma en alto vacío a 130a y se obtiene así la 4-hidroxi- 
dimetilotriptamina blanca como la nieve que funde 
a 173-176S . Reacción de color seg. Keller : azul.
Ejemplo 2: 4-hidroxi-dietilotriptamina 

25. Una solución de 5 g. de 4-benciloxi-indol
en 120 cm*̂  de éter se mezcla a -5 hasta -7s, agitan­
do, con 4 cnP de cloruro oxalilico. La mezcla se de­
ja reposar durante 1 hora a y entonces, a esta 
temperatura se gotean, agitando, una solución de 

30 . 20 cm^ de amina dietilica libre de agua en 20 cm-3
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de éter. Después ¿e 2 horas se filtra, la precipi­
tación se lava con agua y el cuida di etílica del 
ácido ¿*"4-benciloxi-indolilc-(3J/-g;lioxilico, inso­
luble ea agua, se recristalisa de alcohol. P.F. 117- 
119s.

6,3 g. de LiAlH se disuelven en 150 ciâ  
de dioxano abs., o. temperatura de ebullición se 
gotea agitando una solución de 4)9 g. de anida die- 
tílica del ácido 4-bencíloxí-indolilo-(3j7-glioxi- 
lico y se hierve al reflujo durante 24 horas. A conti­
nuación se mezcla, con metanol y solución de suliato 
sódico saturado, se filtra, y el filtrado se agita 
entre éter y solución ¿e ácido tártrico 0,5-n. Des­
pués de le. liberación y aislamiento usual Re las ha­
ces se filtra primero la 4-benciloxi-dietílotripta- 
nina en bruto en solución bensólica. a. través de una 
columna ¿e óxido de alurainio y a continuación se re- 
cristaliza de benzol. ?.F. 1 0 0 - 1 0 1 Una solución de 
2,3 g. de 4-benciioxi-dietilotríptamina en 50 cm^ 
de metanol se agita con 2 g. de paladio sobre 
vehículo de óxido de aluminio e hidrógeno. Termina­
da la recepción de hidrógeno se filtro,, el filtrado 
se evapora hasta secar, la 4-hídroxi-díetilotriptami­
na se destila en alto vacío y el destilado se recris- 
talisa de éter. P.F. 99-1C1P.

Ejetitplo 3: 4-hidr oxi-¿-j[_p i P eri d ino-et i lo) - indo!,.
En una solución de 10 g. de 4-benciloxi-in- 

dol en 200 cm de éter sbs. se gotean, a Os, 3 cm 
de cloruro oxalíllco en 70 cm*̂  de éter, se agita 
aún durante 30 minutos a. temperatura Re ambiente y
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entonces, enfriando, se agregan 40 cm-3 de piperi- 
dina y 50 cm^ de éter. Después de reposar durante 
2 horas a temperatura de ambiente se filtra la pre­
cipitación y se agita entre agua y cloroformo. La 
solución clorofórmica deja al evaporar, el piperi- 
duro puro del ácido /"4-benciloxi-indolilo-(3_)/0- . 
-glionílico del P.F. 132-1373.

7,1 g. de piperiduro del ácido /"4-benciloxi- 
indolilo-(3jyLgiioxílico en 250 cm^ de dioxe.no abs. 
hirviendo se agitan con 8,7 g. de LiAlH^, a conti­
nuación se destruye el exceso en agente de reducción
con metanol y solución de sulfato sódico saturada, se 
filtra, el filtrado se agita entre éter y solución 
de ácido tártrico. El 4-benciloxi-3-(piperidino- 
-etilo)-indol, liberado y aislado de la fase acida 
en la forma, usual, se recristaliza de áster acético.
p y 126*120%.

 ̂,0 g. de g—oonoiloxr—3—(fiporrdmo—ocilo )—
- indol se agitan en 100 cm.3 de metanol con 3,4 g. 
de catalizado de paladio sobre vehículo de óxido de 
aluminio e hidrógeno hasta que pare la recepción de 
hidrógeno. Se filtra del catalizador, el filtrado 
se evapora hasta secar y el 4-hi¿roxi-3- (piperidi.no- 
-etilo)-índol se recristalísn de áster acético, lia 
cas masivas del P.F. 182-183%. '

Reacción de color seg. Keller: verde.
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Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, así como la manera de realizarlo en la prác­
tica, c.ebe hacerse constar que las disposiciones an­
teriormente indicadas son susceptibles de modificacio­
nes de dete,lie, en cuanto no alteren su principio 
fundamental. También se hace constar que el invento 
corresponde a las solicitudes presentadas en Suiza 
con fecha 12 de Septiembre de 1956, 16 Enero 1959 y 27 
febrero 1959 y bajo los.números siguientes: 63874; 
63-425 y 70154; acogiéndose, por lo tanto a'los be­
neficios que conceden los Convenios Internacionales 
en vigor y siendo lo que constituye la esencia del 
referido invento y por lo que se solicita Patente' 
de Invención, por 20 años en España de "Drocedimien- 
topara la obtención de nuevos derivados del' indol" ; 
caracterizándose por lo siguiente:

1&, Proceaimiiento tara la obtención de nue­
vos derivados de indol de la fórmula general I

20. QR P'i
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ii alquílicos igualesdonde R^ y Rg, significan grupos
25. o distintos con 1 hasta 4 átonos de carbono c junto

con el átomo de nitrógeno un anillo piperidínico, este­
re,eterizado, porque un indol sustituido de la fórmu- 
-s- general II CX

H (II)



donde X significa un.grupo de protección ulterior­
mente disociable, se reacciona con un dihalcgenu.ro del 
ácido oválico y después con una amina de la fórmula 
general III

10,
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donde y Rg tienen el mismo significado que .
arriba, el producto de reacción se reduce y el gru­
po protegido es disocia, según métodos conocidos.

23.- Procedimiento para la obtención de nuevos 
derivados de indol; tal y cono queda sustanciai- 
meo, t e descrito en la oresente menoría. -
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