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Case 1145,

Memenia @%@Wﬂ

"Procedimiento para la obtencidn de nuevos
derivados indélicos bésicos".

Solssitants: SANDOZ, Ac.Ge, entidad euiza,residente en
Basilea, Suiza,

La presente invencién se refiere & nuevos
derivados indélioos bésiooe;y gus sales, as{ como un
procedimiento pare su obtencidn., Los muevos compuestos
corresponden & la férmula general I (véase hoja de férmu-

Se las) en la cual R, estd por un dtomo de hidrégeno o un
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grupo aralquilico y R, por un dtomo de hidrégeno o un grupo
alquilico bajo o un grupo aralguflico, Ry ¥ R, mueden ser
iguales o distintos y cade uno significa un dtomo de
hidrdgeno o un grupo alguflico bajo y A estd por un grupo
alquilénico con méximo 3 dtomos de carbono, donde A y R,
juntos, por lo menos deben contener 2 dtomos de carbono &l
Ry ¥ By, oada uno, significan un grupo alquilico.

El procedimiento se puede caracterizar de la
siguiente maneras

Se mrte fundamentalmente de un 4=hidroxi-indol,
en caso dado sustitufdo alquflicamente o aralquflicamente
en 1la posicién 1, cuya funcidn hidrox{lica estd protegide,
para la ulterior secuencia de reaccidn, por un grupo arale
auflioo Ry, prefereﬁtementa el resto benc{lico. En el
indol se forma escalomadamente en la posicidén 3, segin
nétodos conocidos, una cadena de carbono con una funocién
de nitrégeno al £inal y, a continmacidn, se modifica por
reduccidn a la cadena lateral deseada de la férmmla
8

~N
Ry

~CHy=A-N o =0H,~A-NH,. En caso dado se introduce
en el compuesto obtenido un sustituyente alauflioo o
aralquflico en la posicidén 1 y/o 1la funcidn hidrox{lice
se libera del grupo aralquilico, o del reasto bencilico,
segin métodos conocidos,

Para la obtencidén de los compuestos de la férmula
I, sustitufdos en la posicidén 1 por un grupo alquilico o
arelquilico (R, = alauilo bajo o arelauilo), se partird,
por regla general, de materiales iniciales que ya contengan

el sustituyente deseado, es decir, de un 4=-aralcoxi-indol
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(verisnte del procedimiento 4) o 4-aralcoxi-indolilo(3)-
acetonitrilo (variante del procedimiento 2)_adecuadamente
sustitufdo en la posicién 1. E1 sustituyente R, se puede
introducir también en la moléoula en una etapa ulterior, Por
ejemplo en un indolilo(3)-acetonitrilo de la férmula IV
insustitufdcen 1a posicién 1 (32=H)(varianto del procedi-
miento 2) o en un compuesto de la férmla III resp. VI,
donde R, = H (variante del procedimiento 1 y 2). Para
la seleccién de una w otra posibilidad se dirigird unmo
por ejemplo segin las meterias inlciales disponibles o -
segin los puntos de vista de la preperacién, Naturalmente
cualquier variante del procedimiento es sin embargo también
adecuada para la obtencién de productos finales de la
£érmula I insustituidos en la posicibn 1.
1

a) De acuerdo con la primera variante del pro-
cedimiento de la invencién se parte de un 4-aralcoxi-indol,
preferentemente de 4-benciloxi-indol /A.Stoll et al.,
Helv.Chim.Acta 38, 1452 (1955)7. EL empleo del resto
bencflico como grupo protector, resp. del 4=benciloxi-
indol como material inicial, representa sin embargo solo
una forma de ejecucidn preferida del procedimiento y la
invencidén abtarca asimismo otros grupos aralauflicos,
tales como por ejemplo el resto benzhidrilico y otros,
que ulteriormente se pueden disociar con facilidad. El
4~benciloxi-indol se disuelve en éter abs. y se reaccioma
con un halogeruro de magnesio alquflico a un halogenuro
de magnesio 4-benciloxi-indolflico, Mediante calentsmiento
ge completa la reaccidn y entonces se gotea un halogenuro
de d0ido halégeno-oarbox{lico de la férmule X ~00-4-X 5,
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donde X, y X, estdn por dtomos de haldgeno iguales o die-
tintos, por ejemplo en solucidn etérica. El producto de

reaccidn se trata, sin disolvente 0 en presencia de un

disolvente inerte orgdnico, tal como cloroformo, tetra-
S clorocarbono, benzol y otros, preforentemente a tempera~

tura nds elevada, con un compuesto nitrogénico de la

R
£érmmla mw(n" . Ta indolilo(3)-cetoms bésica formada,
3 . S
de 1la f£érmula general II, se disuelve en un disolvente

orgdnico inerte, tal como tetrehidrofurano, dioxano y otros,
10. ¥ se reduce a una temperatura de 50-1102 con hidruro de
litio~aluminio a un compuesto de la férmula general III,
En cago deseado, se disocia el grupo aralquflico, resp. el
resto benc{lico R,', por ejemplo por reduccién mediante
| hidrégeno cataliticamente activado, preferentemente con
15, un catalizador de paladio y en solucién alcohélica.
b) Para la obtencién de compuestos de la férmula general
I, que en el dtomo indol-nitrdgeno estén sustituidos:por
un grupo alquflico o aralquflico, se pueden introducir,
segin la invencidn, los sustituyentes deseados en el
20, compuesto arriba obtenido de la f£érmmla gensral III, Pare
ello se disuelve preferentemente el compussto en amonfaco
1{quido, que contenga 1 equivalente de amida sédica o
potdsica, y deapuéa de reposar brevemente se agrega el
halogemuro alquflico o aralqufiico, en caso dado disuel to
25, en éter, de la férmila Ry-Hal. Aqui se debe evitar un
exceso de los halogemiros benc{licos muy reaccionables,
ya que sind se pusde presentar simultdneamente una
cuaternizacién del dtomo de nitrdgeno terciario de la

cadena lateral., Después de la elaboracidém usual se oro-
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matografia el compuesto obtenido en uma columma de éxido
de aluminio. En caso dado, se puede, a continuacidn, librar
la funcién hidroxflica del grupo aralquilico R,' como
arriba descrito,

2,

a) BEn una segunda variante del prosedimiento
segin 1a invenoién se rarte de un indolilo(3)-acetonitrilo
de la férmula general IV en la oual R,! estd por un grupo
aralquflico, preferentemente el resto benc{lico y R,
significa hidrégeno, alauilo b2jo o aralquilo. El nitrilo
ge saponiza mediante tratamiento oon dlocali al correspon~
diente deido carboxflico y éste se transforma, por ejemplo
con cloruro tionflico o pentacloruro de fésforo, en el
cloruro del dcido. E1l dcido carboxilico se puede también
esterizarcon un diazoalcano, reaccionar el ster mediante
hervor con hidracina libre de agua al hidragzuro del dcido
¥ el hidrazuro transformarse con dcido nitroso en el
azuro del dcido. El cloruro del dcido o azuro del deido
rreferentemente no se aisla, sino que se mezcla direc-
tamente con una amina alquflica primaria o secundaria o
con amonfaco, por ejemplo en solucidn etérica, La amida
del dcido ingustitufda de la f£érmula V, donde Ry 7 B,
= hidrégeno se puede obtener también directamente del
nitrilo de la £6rmula IV mediante saponificacidén alcalina
suave. La amida del dcido obtenida de la f£érmula general V
se reduce en solucién de éter, tetrahidrofurano o dioxano
con hidruro de litio-aluminio @& una temperatura de 35
hasta unos 602, Ia duracién de remccién Sptima es de
2 nasta 5 horas, Si la duracién de reaccibén es mfs larga,
0 las temperaturas mds elevadas, se disocia mfs o menos .
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ampliamente el resto bencilico preferentemente empleado.
como grupo de proteccidén., En caso deseado se puede en el
derivado indélico bdeico obtenido en la reduccidn de
arriba, de la Pférmla general VI, disociar el grupo protec—
tor de la funcién hidrox{lica Ri', gegin el mismo método
como descrito al final de la primera variante del procedi-
miento.

Mientras que el mismo 4~benciloxi-indolilo(3)-
acetonitrilo ya es conocido /A.Stoll et al., Helv.Chim,
Acta 38, 1452 (1955)7 los productos de sustituoién en 1a
posicién 1 aon'éompﬁéatoe mevos. Su obtencidn se efectia
por ejemplo en forma similar a lo indicado en 12 literatura
sefialade, de un 4=benciloxi-indol adecuadamente sustituido
en la poaicic’in 1 {(obtenocién, véase variante del procedi-
miento 4): se reacciona el indol, a través de una reaccién
segin Mamich con formaldehido y una amina secuniaria, &
un compuesto 1,4-disustitufdo del tipo de gramina y éste
se trata con un halogenuro alquflico y el compuesto
cuaternario obtenido con un ciamiro alcalino., Segin la
resente invencién se obtienen también los nneves com-
pestos de la férmula IV, donde R, = alguilo bajo o
aralquilo, introduciendo el sustituyente Rz deseado en
el 4-benciloxi-indolilo(3)-acetonitrilo de la siguiente
manera: Se trata el nitrilo, bien en amonfaco 1fguido
con un yoduro alquilico o aralquflico en presencia de
una amida alcalina, o bien en un disolvente orgdnico
inerte, preferentemente en presencis de formamida dimet{-
lica, con un halogemro alquflico o aralguflico a tempe-
ratura mis elevada, preferentemente entre 50 y 1002, y

en presencia de aceptador de protones, preferenteménte
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hidruro sédico. 257;46 -

b) Si de un nitrilo de la férmila general IV

se desean obtemer compuestos de la £&rmula general I, em

los cuales la cadena lateral lleve un grupo amfnico libre
(33 YRy = H), se le puede saponizar - como descrito bajo
2a) - al dcido carbox{lico, transformar éste, a iravés del
cloruro del 4cido o azuro del decido, con amonfaco al amida
del 4cido o también saponificar el nitrilo directamente
al amida del dcido y reducir este Wltimo. Para este caso
la invencién ofrece un camino mfs corto y preferido. Para
ello:se reduce el nitrilo de la férmula IV direotamente a
compuestos de 1la férmmla general VII de los cuales, si se
desea, se disocia el gmpo- rrotectorde la funcién hidrox{-
lica R,'s Ia reduccién se efectia co.n hidruro de litio-
alu.minio;eﬁ preferentemente en amonfaco metanélico, mediante
agitacidén oon hidrégeno, en presencia de niguel Raneye

e .

Una tercera veriante segin la presente invencién,
consiste en Que un derivado indélico bdsico de la £érmula
general VIII, en la cual R, estd por un grupo aralquilico,
preferentemente un resto benc{lico, y R por un grupo
dislquiloeminico o el resto de una amina efclica seoun~
daria, se trata, en presencia de un aceptador de Trotones,
con un nitro-aleano de la férmila H-A=-NO,, donde A posee
el significado indioado el principic. Como aceptador de
protones se puede emplear un hidréxido alcalino, un
alcoholato alcalino o preferentemente uﬁ metal alcalino,
Se calienta al reflujo, en caso dado en uns atmésfera
inerte, hasta terminar la disociacién de ls amina secun-

darie HR, se filtra, se evapora hasta secar, y el deriwvado
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nf{trico formado, de la férmula general IX se limpia

mediante criatalizaoiééde un disolvente adecuado o por

cromatograf{a en una columna de éxido de aluminio, La
reduceién del derivado nitro a la emina correspondiente
de la férmula general X se efoctda, por ejemplo, coﬂpna
esponja de cobre~cine, o cataliticamente, preferentemente
por agitaci6nlen golucién metandlica con hidrégeno en
presencia de nfquel Reney. En caso deseado se puede disociar
en el compuesto de 1la férmula X obtenido el grupo protec=
tor de la funoidn hidrox{lica R1'.

El material inioial empleado preferentemente
para esta variante del procedimiento, la 4-benciloxi-
gramina, ya se ha desorito con anterioridad /A.Stoll et.
al, Helv, Chim. Acta 38, 1452 (1955)7. |

. & . .

Segin una cuarta variante del procedimiento de
la presente invencién se parte de un 4-aralcoxi-indol,
en caso dado sustituido en la posicién 1 elguflica o
aralquflicemente., Se transforma primeramente en un aldehido
indolflico(3) sustitufdo de la férmula general XI, prefe-
rentemente por tratamiento con formemida dimet{lica y
oxicloruro de féaforo, y el aldehido se calienta en pre-
sencia de un medio de condensacién disociador de agua,
tal oomo acetato aménico o piperidins, con un nitroaleano
de la férmula H-A-NO,, donde A tiene el significado arriba
indicado, Bl compuesto nitro formsdo de la férmuls general
XII, donde A' estd por un grupo alquilidenflico se reduce
a un derivado indélico bdeico de la férmula general VII,
La reducoidén se efectia preferentemente por tratamiento
con hidruro de litio-eluminio en un disolvente inerte,
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tal como dioxano, tetrahidrofurano y otros, y a tempera-
tura mde elevada, por ejemplo 50-1002. En el compussto
de la férmula VII se puede, ei se desea, disooiar el
grupo protector de la funcién bidrox{lica R,'.

5e Los 4=benciloxi-indoles sustitufdos en la posi-
cién 1 son asimismo compuestos mevos. Se obtienen reac-
cionando el 4~benciloxi-indol, en amonfaco liquido, con
un balogenuro alquilico o aralquilico en presencia de un
amida alcalina o en un disolvente orgdnico inerte, tal

10, como benzol, toluol, xilol y otros, con el medio deseado
de alguilizacién o aralquilizacién en rresencia de un
aceptador de protones, tal como hidruro sédico, una amida
alcalinra o un alcoholato alcalino, preferentemente a
temperatura mfs elevada y en una atmésfera inerte.

15, Los mevos derivados indélicos, descritos en
los siguientes ejemplos, son compuestoe sflidos cristali-
zados a temperatura de ambiente. En disolventes orgdnicos
son moderada hastea facilmente, y en agua, por el contrario,
diff{cilmente solubles. Con dcidos inorgénicos y orgdnicos

20, forman sales estables, cristalizadas a temperatura de
embiente, en agua por 1o general de buena solubiligad.

Con 1la reaccilén segin Keller (dcido acédtico gla-
oial conteniendo cloruro de hierro III y dcido sulfirico
conc.) dan una reacoién de color positiva, La reacoidn de

25, color segin van Urk (aldehido p-dimetiloamino-bemeflico
con dcido sulférico dilufdo) es positiv%en la mayorfa de
los casos,

Los nuevos derivados indélicos bdsicos se carac-
terizan en el animal por interesantes propiedades farmaco-

30, dindmicas. Ejercen especialmente una estimulacién del
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sistema nervioso simpdtico central, que se expresa en
midridsis,inoremento de la rresidén sanguinea, aumento

de la temperatura y del azdcar de la sangre, asi{ como

una retencidén de la activided del intestino. Ademds
muestran claras propiedades serotonina-antagonfsticas y
fomentan los reflejos espinales. Simultdneamente actian

las substancias en reducido grado tranquilizadoras y res-
trictivas del impulso. Ademds pueden?estringir los

efectos sedantes y fomentadores de espasmos de la reserpina,

Debido a su efecto central sobre el sistema her-
vioso vegefativb y sus propledades restrictivas del impulso,"
as{ como reserpina-antagonisticas se pueden emplear rara
el tratamiento de las mds distintas enfermedades psiquicas,
tales como, ante todo, de neurosis dominantes as{ como
de derresiones, desazones y estados de miedo de génesis
neurética y pefquica. Los compuestos muestran una toxicidad
muy reducida., Se resorben por el organismo prdcticamente
en cantidad cuantitativa y, por lo tanto, se emplean prefe-
rentemente para la administracidn peroral, pero igualmente
suboutdnea, intramuscular o intravenosamente. Se pueden |
émplear en la terapia, pero también son valiosos productos
intermedios para la fabricacién de medicamentos,

En los sigulentes ejemplos, que aclaran la
ejecucidn del procedimiento, y sin embargo no limitan en
forma alguna el alcance de la invencidén, se indican las
temperaturas en grados Celsio. Los puntos de fueidn estdn
gin ocorreglr, m
EJEMFLO 1.

i—benciloxi—}:(2'-dimstiloamino-pgop;lo2-1ndol

De 4,8 g de virutas de magnesio se forma, con
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14,5 om3 (34 g) de yoduro metflico y 300 om3 de éter abs.,
la sal de Grignard y & contimmcidn se gotea, agitando, a
temperatura de ambiente, una solucién de 22,3 g de 4-bencil- -
oxi~-indol en 250 cm3 de éter abs. Se calienta durante 1%
horas lasta hervir, entonces se enfria a 02, a esta .
temperatura se gotea una solucién de 25,4 g de cloruro

% -¢loro-propionflico en 200 cm3 de éter abs, y se agita
durante 30 minutos a 0% y, durante 2 horas, a temperatura
de ambiente. Sin aislar el 4-benciloxi-3~( o =0loro-propio-
nilo)-indol formado se agregan & 08, agiténdo, 150 om3
de solucién dimetiloamfnica alcoh$lica al 33 %, se deja
reposar durante la ﬁoche y a continuacidn se mezcla
enfriando con 250 om3 de solucidén de cloruro amdnico
al 204, Después de haberse disuelto toda la precipitacién
se agita entre cloroformo y soluoidn deido téririco n,
y latese liberada en forma usual de la solucién deido
tértrica, se recibe en cloroformo. Después de secar y
evaporar el cloroformo oristaliza el 4-benoiloxie=3~( -
dimetiloaminopropionilo)-indol de &ster acdtico y a
continuacién de acetona. De acetona se obtienen drusas
del punto de fusidn 149-1529,

Reaccidn de color segin Keller: azuls

Reaccidn de color segin van Urk: negativa.

En una solueién hirviendo de 2,8 g de hidruro
de litio=aluminio y 60 om3 de dioxano abs. se gotea,
aglitando, una solucidn de 2,27 g de 4-benciloxi-3-(« -
dimetiloaminopropionilo)-indol en 140 cm3 de dioxano abs.
y la mezcla se calienta durante 36 horas pasta hervir. A
continuacidn se descompone mediante enfriamiento con
hielo primero com 25 cm3 de metancl, después con 40 om3
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de solucibén de sulfato sbédico saturado. La precipitacién
ge aspira, se lava con cloroformo, el filtrado se evapora
y el producto en bruto se cromatografia en 50 veces la
cantidad de éxido de aluminio. El 4~-benciloxi-3-(2'-dime-
tiloamino~propilo)-indol se eluye de una columna con benzol
abs. libre de alcohol. Se cristaliza de benzol/éter de
petréleo. P,F'. 1262, '

Reaccidn de:color segin Keller: verde.
_ Reaccidn de color segin van Urk: azul, tirando -

a violsta,

EJEMTLO 2, - |
4-hidroxi-3-(2'~-dimetiloamino-propilo)-indol
Primeramente se prepara el 4-benciloxi=3-(2'~

dimetiloamino—propilo)-indol como descrito en el ejemplo

anterior. Una solucidn de 480 mg de 4-benciloxi-3=(2'=
dimetiloamino~-propilo)=indol en 40 om3 de metanocl se agita
con 300 mg de un catalizador que contenga 5 % de paladio
sobre vehfoulo de 4xido de aluminio hasta terminar la
recepcidén de hidrdgeno, en hidrégeno. E1l catalizador se
aspira, el metanol se destila y el resfduo se cristaliza
cie dater acédtico; El 4-hidroxi=-3=~(2'~dimetiloamino-propilo)-
indol forma tatlitas oblicuas cuadradas del punto de
fusibn 138-139¢, |

Reaccidn de color segin Keller: azul grisdcec,

Reaccldn de color segin van Urk: verde osouro-
tirando & violeta, después de reposar durante la noche,
violeta, | |

EJEMFLO 3. |
4-benciloxi=3-(3'~dimetiloamino-propilo)=indol

Segin el mismo procedimiento como deserito en
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el ojemplo 1 se mrepara de 4-benciloxi-indol y eloruro
P -cloro-propionflico el 4-benciloki-3-{ P -cloro-propionilo)
-indol %hediante reaccién oon dimetiloamina se transforma
en el 4=benciloxi=3~(p -dimetiloamino-propionilo)-indols
Se Cubos del P.F, 131-1322 de acetona,
Reaccidn de color segin Keller: azul 0souro.
Reaccién de color segdn van Urk: azul claro,
tirando a violeta.
De este @me obtiene por reduceidén con hidruro
10, de litio~aluminio el 4=benciloxi=3=(3'~dimetiloamino-
| propilo)-indol; de benzol/éter de petréleo prismas y
agujas del P.F. 84-86%, ' '
Reaceidn de Aoolo:.r segun Keller: verde marrén,
Reaccidn de color segun van Urk: azul.
15. EJEMFLO 4. , .
~hidroxi- '=dime tiloamino-propilo)=indol
Primeramente sé prepara, como descrito en los
ejemplos anteriores, el 4-benciloxi-3-(3'-dimetiloamino-
propilo)-indol; prismas y agujas del P.F. 84-862 de
20, benzol /Ster de petréleo. '
' ' 662 mg de 4~benciloxi-3-(3'-dimetiloamino-
propilo)=indol, 400 mg de un catalizador gue contenga
5% de paladio .sobre vehfculo de 6x1d6’de aluninio, se
agitan en 50 em3 de metanol con hidrégeno hasta terminar
25, 1a recepcidén de hidrdgeno. El catalizador se aspira, el
metanol se destila y el resfduo se recristaliza de
metanol /cloroformo. P.F. 196=1992,
" Reacolén de color megin Keller: primeramente

, verde sucio, después agul,
30. Reaccidn de color segin van Urk' azul=violeta.
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EJEMELO 5, 257146

=me tilo- 2'-d1metiloamino-etilo ~4=benciloxi-indol

Primeramente se reacciona, como descrito en el
ejempl€1 Y 3, el bromuro de 4-benciloxi-indolilo-magnesio
con cloruro del dcido clorocacético, el producto de reaccidn
se trata con amina dimet{lica y se reduce con hidruro de
litio-aluminio. El_3-(2'-dimetiloamino-etilo)-4-benciloxi-
indol oristaliza de‘éter/Ster de petréleo en prismas del
P.F. 119~1218, '

Reaccidn de color segin Keller: marrén oliva.

Reaccidn de color segin van Urk: azul,

A una solucién de amida potdsica en amonfaco
1{quido, preparada de 165 mg de potasio, se le agregan
900 ng de 3-(2'~dimetiloamino-etilo)-4—benoilaii-indol,
se agita durente 30 mimutos a -609,‘ae agrega 650 mg
de yoduro met{lico y después de otros 15 minutos se
evapora el amonfaco, El resfduo se aglta entre agua
y cloroformo, la capa olorofdrmica me separa y el cloro-
formo se evapora. Bl producto en bruto as{ obtenido, se
cromatografia en una columna de é&xido de aluminio,
lavdndose el 1~metilo-3-(2'~dimetiloamino~etilo)=4e
benciloxi-indol con benzol en el filtrado. la substancia
cristaliza de éter/bter de petrdéleo en barritas del
PP, 62-6T8, |

Reaccién decolor segin Keller: verdoso, des-
pués ligeramente marrén.

Reaccidn de color segdn van Urk: ligeramente

marrén.
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EJEMPLO 6.
1-metilo=3=(2'~dimetil camino-etilo)=4-hidroxi-indol

Primeramente se prepara, como deserito en los
ejemplos anteriores, el {-metilo~3=(2'~dimetiloamino-etilo)- .
4-bemoiloxi-indol; barritas del P.F, 62-67¢ de &ter/Ster |
de petréleo. ’

1,92 g de 1-metilo-3-(2'«~dimetiloamino=-etilo)=4=
benciloxi-indol se disuelven en'15 on3 de metanol y se
agitan con 500 mg de un catalizador de paladio sobre
vehfeulo de éxido de aluminio e hidrégeno hasta parar
la recepoidn de hidrfgeno. A continuvacidn se filtra del
catalizador y el disolvente se evapore, El 1-metilo-3-
(2'-dime tiloamino-etilo)=4~hidroxi-indol cristaliza de
ﬁetanol/%ter en placas irregulares del P,F, 125-127%,

 Reaceidn de color segin Keller: gris. |

Reacoidn debolor segin van Urk: verde.

EJEMFLO T4
1-beﬁoilo— 2'=dimetiloamino~etilo)=~4~benagiloxi-indol

A uma solucién de amlda potdeiom =preparada
de 1 g de potasio- en amonfaco 1liquido se le agregan 3,3 g
de 3-(2'-dimetiloaminometilo)-4-benciloxieindol, se agita
adn durante unos 30 minutos a =602, se agregan entonces
2,1 & de bromuro bencf{lico y despuds de otros 30 mimutos
se evapora el amonfaco. Bl resfduo se agita entre amonfacd
¥y cloroformo, el cloroformo se seca sobre sulfato sddico,
se evapora y el resf{duo se cromatograf{a en una columma
de éxido de eluminio, con lo que g lave en el filtrado
el 1=bencilo~3~(2'=-dimetiloamino-etilo)=4-benciloxi=indol
con benzol, que contiene 0,1% de etanol. Agujas del
P.F, 87=889 de benzol/4ter de petrélec.
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Reaccidn de color segin Keller: verdoso, después
ligeramente marrén,

Reaceiodn de color segin van Urk: marrdn.
EJEMPLO 8.

1=bencilo=3~(2-dimetilcamino=etilo)=4~hidroxi-indol

Primeramente se prepara, como descrito en los
ejemplos anteriores, el 1=-bencilo~3-(2'-dimetiloamino-
etil0)-4=benciloxi-indol, Agujas del P,F, 87-884 de benzol/
éter de petréleoc. ) |

Una solucién de 2 g de 1-bencilo=3=(2'=dimetilo-
amino-etilo)-4-benciloxi-indol en 30 om3 de metanol se
agitan con 0,7 g de catalizador de paladioc sobre vehfculo
de éxido de aluminio e hidrédgeno hasta la parada de la
recepcién de hidrégeno, a contimuacién se filtra, el
filtrado se evapora hasta secar. El resfduo se oristaliza
de benzol en grupos de prismas gruesas. El 1-bencilo~3-
(2'-d:l.met:lloamino-etilo)-4-hidroxi-indol funde a 112-1189

Reacoidn de coler segin Keller: verde oliva,

Reaccién de color segin van Urk: ligeramente

azul tirando a wverde.
EJEMPLO 9.
1=etilo-3-(21- imetiloamino—etilo)-i—benciloxi-indo

A una solucién de amida sédica en amonfsoo

1iquido ~preparada de 550 mg de sodio- se le agregan 5,88 g
de 3~(2'=dimetiloamino~etilo)-4-benciloxi-indol y se agita
ain durante unos 45 minutos a =608, Después me agregs

una solucién de 3,28 g de yoduro et{lico en 50 em3 de

éter abs. y después de otras 3 horas se evapora el
amonfaco. El resfduo se aisuelve en éter, se filtra a

través de taloo, el éter se evapora y el resfduo de la



Se

10,

15,

20.

25.

30.

solucidn etdrica se cromatografia con benzo#en una
oolumna de éxido de aluminios. E1l 1=0%i10=3-(2'-dimetilo=
amino-et110)-4~bencilaoxi~indol aceitoso obtenido crista-
liza al reposar en forma de placas y prismes maesivose Punto
de fusién del aceite solidificado: 43-458.

Reaccidn de color seghn Keller: amarronado.

Reaccién de color segin van Urk: ligeramente ross.
EJEHPLO10.

1~et1l0=3~(2'~dimetil oaminoetilo)=4=hidroxi-indol

Primeramente se prepara, como en el sjemplo
anterior el 1-et1lo-3=(2'-dimetilo-amino-etilo)=4-benciloxi- :fu
indol. E1 compuesto es un aceite que, al solidificar por

reposo, cristaliza en placas y prismas masivas, Punto de
fusidn del aceite solidificado: 43-459.

Una solucién de 3,66 g de 1-etilo-3-(2'-dimetilo-
amino-et110)=4=benciloxi~indol en 100 cm3 de metanol se
agita con hidrégeno ¥y 3 g de catalizador de paladio aobre
vehfculo de 6xido de aluminio hasta la recepcidn de la
cantidad de hidrdgeno teéricamente necesaria. Se filtra,
el filtrado se evapora hasta aeqar.y se cromatografia el
res{duo en una columna de éxido de aluminio con cloroformo,
El 1-et1lo-3-(2'-dimetiloamino-etilo)=4~hidroxi~indol forna
de bengol/éter de petréleo placas rémbicas del P.F. 105-101?.

‘Reaccién de color segin Keller: gris osouro.

Reaccién de color segin van Urk: verde esmeralda.
EJEMFLO 11.

3=(2'~metiloamino-etilo)=4~benciloxi-indol
5;8 & de 4-benciloxi-indolilo(3)-acetonitrilo

se hierven al reflujo con 12 g de potasa cdustica en 36 cm3

de etanol y 28 cm3 de agua durante 1$horas. A contimacién
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se mezcla con 15 cm3 de g,cid/o acéticcig‘iaoial ¥ 150 cm3

de agua y se filtra el dcido 4-benciloxi-indolilo(3)-acéti~
co precipitado. Ia recristalizacidén de metanol acuoso de
prismas y placas del P.F. 186-1890%,

Se 1,76 g de deido 4-benciioxi-indolilo(3)-acético
se agitan con 1,48 g de pemtacloruro de fésforo en 50 om3
de éter bajo enfriamiento con hielo, hasta que todo se
haya disuelio. A continuacidn se gotea una mezcla de
5 cm3 de amina metflica y 10 cm3 de éter y me agita entre _

10, agua y cloroformo. El amida monomet{lica del deido 4-bencile.
oxi-indolilo( 3)-acético, que queda, cristaliza de benzol
en placas hexagonales del P.F. 150-153¢,

A una solucién de 1,55 g de amida monomet{lica
del dcido 4-benciloxi-indolilo(3)-acético en 40 cm3 de

15 tetrahidrofurano se gotea una de 1,35 g de hidruro de
litio-aluminio en 40 om3 de tetrahidrofurano, se agita
durante 17 horas a una temperatura del bafio de 429, se
descompone con metancl y solucién de sulfato sbdico satu-
rado, se filtra y el filtrado se agita entre éter y

20, solucién de dcido tdrtrico. El producto de reduccidn
bdeico, el 3-(2'-metiloemino-etilo)=4~bencil oxi-~indol, -
liverado de 1la solucidn 4cido tdrtriea y aislado, orista-
liza de éter en placas masivas cuadradas del P,F. 105-1062,

Reaccién de color segin Keller: marrén oliva.

25, " Reaccidn de oolor segin van Urk: azul,

EJEMELO 12,
(2 '=metiloamino=etilo)-4-hidroxi=indol
Primeramente se prepara, como en el ejemplo
anterior, el 3=-(2'-metiloamino-etilo)-4=benciloxi=-indol;
30,  placas masivas cuadradas del P,F. 105-1062 de &ter.
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. Upa solucidn de 3~(2'-metiloami._c-et1l0)=d=
benciloxi~indol en 10 cm3 de metanol se agitan con 150 ng
de un catalizador de paladio sobre vehfculo de éxido de
aluminio e hidrégeno hasta parar la recepcidn de hidrégeno,
se filtra, el filtrado se evapora hasta secar y el
3-(2'-metiloamino~etilo)=4~hidroxi-indol, que no cristaliza,

' se'transforma en el oxalato neutro. P.F. 150-1522,

Reacoidn de color segin Keller: verde oliva, se
Pone gris. |

Reaccidén de color segin van Urks asul.
BJEMPLO 13, |

3=(2'~etilcamino-etilo)-4~benciloxi-indol

Como descrito en el ejemplo 11 se saponifica el
4~benciloxi-indolilo(3)-acetonitrilo al deido 4-benciloxi-
indolilo(3)-acético y éste se transforma, empleando amina

monoet{lica en lugar de amina monomet{lica, en la amide

monoet{lica del doido 4~benciloxi-indolilo(3)-acdtico.

De benzol prismas sesgadas del P,F. 155=1562,

| La amida monoet{lica del dcido 4-benciloxi-

indolilo(3)-acético se reduce shora segin el ejemplo 11

con hidruro de litio-aluminioc al 3-(2'-etiloamino-etilo)-

4=benciloxi=indols De dter agujas del P.F. 97-1002,
Reaccidn de oclor segin Keller: marrén oliva.

Reaccidén de color segin van Urk: asul.
EJEMFLO 14.
3—(2'-etiloamino—etiloZ-Q-hidroxi—indol

Primafamente ge preparas, como deacrito en el
ejemplo anterior, el 3-(2'-etiloamino-etilo)-4-benciloxi=
indol; Agujas del P.P, 97=-1008 de 4ter.

El 3-(2'-etiloamino=etilo)=4~benciloxi-indol



5e

10,

15

20.

25

30, -

no se pudo cristalizar,
Oxalato neutro: prismas pequefios y placas de
metanol/acetona P,F. 218-2220,
" Reaccidn de color segin Keller: verde oliva, se

pone gris,
Reaccién de color segin van Urk: azul.

EJEMPLO 15,
]nnrbutilo-3-§2'-aminoetiloQ-Q-benoiloxi—indol

A una‘suspénsién de 2,00 g de hidruro sédico
en 200 cm3 de tolueno se agregan, agitando y bajo atmés-
fera de ox{geno, una solucién caliente de 15 g de 4-bencil-
oxi-indol en ums mezols de 75 om3 de tolueno y 10 cm3
de formamide dimet{lica. Se agita durante 14 horas a
temperatura de amblente, a continuacidn se gotean 10,5 g
de bromuro n=butflico y la mezcla de reaccién se mantiene
durante 20 horas a 602, E1l hidruro sédico en exoeao?ﬁestruye
entonces mediante la adicién de metanol, el bromuro sédico
separado se aspira, el filtrado se evapora y el resfduo
se cromatograf{a en unma columma de &xido de aluminio
con cloroformo, El 1-n=-butilo-4-benciloxi-indol aceitoso
obtenido solidifica en la nevera a + 52, P.E. 170-1759/0,1’
un g . -

. Reaccidn de color segin Keller: verde oliva

oBCUTO,

Reaccidén de color segin van Urk: violeta rojo.

A uma solucién de 13,26 g de 1-n~butilo-4-
benciloxi~indol en 80 cm3 de deido acético glacisl ¥
60 cm3 de etanol se gotean a 0-102 29,4 g de solucién
aminodimet{lica etanlica al 33 % y entonces se mezcla &
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02 con una mezcla de 4,4 g de solucidénde formaldehido

al 38 % y 10 om3 de deido acético glacial., Se deja reposar
durante 15 horas ﬁ temperatura de ambiente, se diluye con
1 1litro de agua, se acidifica fuertemente con dcido
clorhidrico 1=n y se filtra a través de talco. A conti-
nuacidén se pone alcalino con sosa oéustic#al 40% enfrian-
do y se agita bien con cloroformo., Los extractos clorofér-
micos se secan sobre carbomato sédico, se evapora y el
residuo se cromatografia con cloroformo en una columna
dedxido de aluminio.

13,74 g de la 1=-n-butilo-4-~benciloxi-gramina
obtenida se disuelven en 200 om3 de éter y a O hasta 52
se gotean 1entamentéen 250 cm3 de yoduro met{lico; se
agita aun durante 1 hora & esta temperatura y entonces
se deja reposar durante 60 horas en la nhevera a +52, A
contimuacidn se evapora en vacio a 402 Lasta secar y adn
durante 3 horas a esta temperatura en alto vacfo. Al
metilato yédico de la;‘l-n-butilo-d,-'benciloxi-graminﬁ
obtenido se le agregan 18 g de cianuro sédico y 350 om3
de agua y se callenta durante 18 horas agitando a 802,
Se extrae con cloroformo, la solucidén cloroférmica ge
sec%sobre carbonato s6dico, se evapera y el resfduo
se cromatograf{a con benzol en uma columna de Sxido de
aluminio, Despuds de Trecristalizar de benzol/éter de
petréleo funde 8l 1=n=butilo-4=benciloxi-indolilo(3)=
acetonitrilo & 67 - 694,

Reacoidn de color segin Keller: marrénm.

Reaccidn de color segin van Urk: negativa.

- A una solucidn hirviendo-de 3,4 g de hidruro de

litio aluminio en 175 cm3 de éter se agregan agitahdo y
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bvajo atmbsfera de nitrégeno uma solucidn de 5,6 g de 1-n-
butilo-4-benciloxi~indolilo(3)-acetonitrilo en 175 om3 de
éter y se calienta durante 1% horas hasta hervir, A conti-
mecidén se descompone el complejo y el hidruro de litio
aluninio en exceso con metenol y solucidn de sulfato sédioo
saturada, se filtra, se lava el filtrado con éter y se
agita con deido tdrtrico. La solucidn dcida se pone a
continuacién alcalina bajo enfriamiento con hielo con sosa
cdustica dilufda, se agita varias veces rdpidaments con
éter, los extractos etéricos reunidos se seoan sobre
aulfatéeédieo y ol éter se evapora. El producto en bruto
residual se cromatografia en una columna de éxido de
aluninio, oon 10 que el 1=n-butilo-3~(2'-amino-etilo)=4=
benoilo®i-indol se lava en el filtrado oon benzol + 1 %

de metanol, ,

4,266 g del indol puro, as{ obtenido, se disuele
ven en 20 cm3 de etanol y esta solucidén se vierte a uma
solucibén de 1,43 g de deido oxdlico em 15 cm3 de etanol.
E1l bioxalato del 1=n-butilo-3-(2'~eminoetilo)-4-benciloxi-
indol cristaliza en druses del P.F. 180-1822,

Reaccién de color segin Keller: marrén amarillo.

Reaccién de color segin van Urk: negativa.
EJEMPLO 16,

' 1=p-butilo-3-(2'-aminoetilo)=4~hidroxi-indol

6,968 g del 4-benciloxi-indolilo{3)-acetonitrilo,
800 mg de hidruro sédico 80 om3 de tolueno y 20 cm3 de
formamida dimet{lica se calientan juntos durante 2 horas
agltando a 602, Después de agregar 6 g de bromuro n~buti-
lico se mantiene la mezcla de reacoién durante otras

15 horae a 602, Se descompone el hidruro sédico en exceso
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mediante la adicién de 5 cm3 de metanol la mezcla de
reaceldn se agita con 100 cm3 de agua y se extrae tres
veces con cloroformo. Los extractos cloroférmicos reunidos
se secan sobre oarbonato gsbédico y después se evapora hasta
secar, Bl resfduo se cromatografia en una columna de éxido
de aluminio con benzol., El 1-n~butilo-4-benciloxi-indolilo
(3)-acetonitrilo cristaliza de benzol/éter de petrdleo;
P.F, 67-692. "

| Reaceién d%color segin Keller: marrén.

Reacoidn de color segun van Urk: negativa.

Ia transformacion del 1-p-butilo-4-benciloxi-
indolilo(3)-acetonitrilo en el 1-n-butilo=3-(2'-amino-
etilo)-4-benciloxi-indol se efectia segin el mismo proce-
dimiento desorito en el ejemplo 15. El indol puro se aisla
en forma del bioxalato; de etanol cristaliza &l bioxalato
del 1-n-butilo-3~(2'-aminoetilo)=-4-benciloxi~-indol en
drusas del P.F. 180-182¢, |

Reaccidén de color segin Keller: marrén amarillo.

Reaocién de color segin van Urk: negativa.

4,234 g de bioxalato del 1-n-butilo-3-(2'-amino-
etilo)-4=benciloxi-indol se disuelven en 150 cm3 de metanol
y se agita con hidrégeno y 3 g de un catalizador de paladio :
sobre vehiculo de &xido de aluminio hasta parar la recep-
eibn de hidrégenc. Se filtra del catalizador y el filtrado
se concentra por evaporacién hasta comenzar la oristali-
zacidn, con lo Que cristaliza el oxalato del 1-n-butilo-3~
(2'-aninoetilo)=4-hidroxi-indol del P.F. 271-2738.
| Reaccidn de color segin Keller: verde oliva.

Reaceidn de color segin van Urk: verde oliva

claro.
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EJEMPLO 17,
3:;2'-aminogrogilol-g—benciloxi-indol

Se disuelven 0y45 g de s0dio en 150 cm3 de
nitroetano, se agregan 27,5 g de 4-benciloxi-gramina y
se hierve al reflujo durante 64 horas en corriente de
nitrégeno. Ahora ge filtra, el filtirado se lava con solu~
cibn de cloruro sbdico saturado, se seca y se evapora
basta secar, después de 1o cual se cristaliza el resfduo
de cloroformo. El 3-(2'-nitropropilo)=-4-benciloxi-indol
forma placas amarillentas del P.F. 108=1092,

15,5 g de 3=(2'=pitropropilo)=4=-benciloxi-indol
se agitan en 400 cm3 de metanol saturedo con amonfzaoo con
niquel Raney de 10 g de aleacidn, 100 mg de dcido de
platino clorohidrogénico %hidrégeno bagta parar la
recepcién de hidrégeno. Después se filtra la solucidn
y el filtrado Que cristalize esponténeamente se concentra
por evaporacidén a unos 100 cm3, con 1o que cristaliza el
3=(2'-eminopropilo)-4-benciloxi=indol en pequefios prismas
del P,F. 148-1492,

Reaocién de color segin Keller: marrdn oliva.

Reaccidn de color segin van Urk: azul.
BJENFLO1S,

2'=aminopropilo)-4=-hidroxi-indol

Primeramente se prepara, como descrito en el
ejemplo anterior, el 3-(2'-aminopropilo)-4-benciloxi-indol;
pequefios prismas del P.F, 148-149% de metanol o éloroformo.

Una solucidén de 1,9 g de 3-(2'-aminopropilo)=4-
benciloxi-indol en 25 om3 de metanol se agita con 1 g de
catalizador de paladi%sobre vehiculo de éxido de aluminio

e hidrégeno hasta parar la recepcién de hidrdgeno. Despuds
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se filtra la solucidn, el filtrado se evapora hasta secar
¥ ol resfduo se cristaliza de uma mezcla de cloroformo con
metanol y éter de petrdleo, con 10 que se obtiene el
3-(2'~aminopropilo)~4=hidroxi~indol en forma de cristales
sin caracter{sticas del P.F. 125-1268, |

Reacoidn de color segin Keller: verde se pone
gris. '

Reaccién de color segin van Urk: aszul mate.
EJEMPLO 19. ,

1-metilo-3~(2'-aminopropilo)=4~benciloxi-indol

En 500 om3 de amonfaco iiquido ge disuelven
2,2 g de sodio, mediante 1a adicién de upa huella de
nitrato férrico se oxida el amida sédica y se agregan
10 g de 4-benciloxi-indol. Despuds de 15 minutos se
mezela la solucidn marrén oscura con une mezcla de 18 g
de yodurémetilico y 10 cm3 de éter abs. y después de
otros 15 minutos se evapora el amoniaco. El residuo seco
se agita entre agua y éter y 1la solucidn etérica fuerte-
mente concentrada en vacfo se mezcla cuidadosamente con
éter de-petréleo, con 10 que eristaliza en octaedros del
F,F, 78~798 ol 1-metilo=4~benciloxi-indol.

Bajo exclusién de humeded se mezclan 18 cm3
de formemida dimetilica y 5 om3 de oxiclorurc de fésforo
a 10~202, A contimacidn se agregan en el curso de 30
minutos; a 20-302, upa solucidn de 11,6 g de 1-metilo=4=
benciloxi—indbl en 12,5 cm3 de formamida dimet{lica, se
calienta 45 minutos a 35-37¢ y la mezcla de reaceidn se
vierte agitando a 50 g de hielo y 50 om3 de agua de hielo,
A continuacidn se mezcla durante 30 mimutos a 20-302 con

una solucién de 9,5 g de hidrbéxido sbédico s6lido en 50 om3
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de ague y esto en forma de que 3/4&9 la solucidn se

goteen lentamente y el ltimo cuarto en una sola vez.

Se diluye con 100 cm3 de ague, se czlienta 3 minutos

hasta hervir y se enfria., Bl 3-aldehido del 1-metilo-4=-
benoiloxi~-indol precipitado se aspira, se lava 5 veces
con 25 cm3 Qe agua y se seca & 808 on vac{o, E1 3-aldehido
del 1-metilo-4-benciloxi-indol forma de cloroformo-gter

de petrdleo agujas del P.F. 1208,

Reaceién de color segdn Keller y van Urks
negativa, |

13 g de 3-aldehido de {-metilo-4-benciloxi-indol,
2,85 g de acetato amdénico y 70 cm3 de nitroetano ge calien-
tan durante 40 minutos agitando a 1022, entonces se enfria
la mezcla de reaccién y se wierte a 200 cm3 dé agua. El
1-me t410- 3~ (2 '~me $110~2 '=ni trovinilo)-4-benciloxi=indol
oristalizado se agpira y se lava sels veces con 100 ocm3
de agua, El 1-metilo~3~(2'=metilo=2'~nitrovinilo)-4=
benciloxi-indol forma de oloroformo/etancl agujas del
P.F. 1428, |

" Reaccién de color segin Keller: primero rojo
oscuro, después en seguida marrén.

Reaccidén de color segin van Urk: amarillento.

A una solucidn calentada a 502 de 21 g de
hidruro de litio-aluminio en 250 cm3 de tetrahidrofurano
ge gotea durante 15 minutos una solucién de 13,85 g de
{=~met1l0m 3=(2 '-metilo=-2'~nitrovinilo)-4~benciloxi-indol
en 130 cm3 de tetrahidrofurano y se agita durante 10 horas
a 502, Ahora se descompone el complejo y el hidrurc de
1itio-aluminio con metanol y solucién de sulfato sédico
saturada, se filtra, el flltrado se lava con cloroformo ¥y
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se evapora hasta secar, El res{duo se agita entre ter

v dcido tértrico, la solucién dcido se pone alocalina bajo
enfriamiento con hielo con sosa cdustica dilufda,ss agita
varias veces rdpidamente con éter, los extractos etéricos
reunidos se secan sobre sulfato sédico y el éter se evaporae.
El 1-metilo=3-(2'-aminopropilo)=4-benciloxi-indol crista-
liza de dster acético en agujas del P.F, 109-110%,
Reaccidn de color segin Keller: verde oliva,
Reaccidn de color segun van Urk: negativa.
BJEMPLO 20,
1-metilo-3-(2'-amiﬁopgopiloz-i-hidroxi-indol
Primeramente se prepara, como descrito en el
ejemplo anterior, el 1-metilo=3=(2'~aminopropilo)=d-
benciloxi-indol; agujae del P.F. 109-1108 de dster acdtico.
| Una solucidn de 3,987 g de 1-metilo=3=(2'=~
aminopropilo)=4-benciloxi~indol en 50 cm3 de metanol se
agita con hidrdgeno y 2,5 g de un catalizador de paladio
gobre vehiculo de &xido de aluminio hasta parar la recep=-
cidn de hidrdgeno y el filtrado se evapora hasta secar,
El reefduo, el 1-metilo-3-(2'-aminopropilo)=4~hidroxi-
indol, cristaliza de éster aodtico en drusas del E.F.
133=1348,
Reaccidn de color segin Keller: verde oliva
oseuro. _
Reaccidén de color segin van Urk: verde.
EJEMPLOS DE SALES

Mediante reaccidn de los compuestos de la
férmula I obtenidos segin la presemte inveneién, con
doidos imorgdnicos u orgdnicos se forman sales, tales

como por ejemplo, las sigulientes:



Bioxalato del 1-metilo-3=(2'-dimetiloamino-etilo)=
4~hidroxi-indol: Grupos de agujitas del P.F. 166-1672 de

metanol; . (ref. ejemplo 6)
Oxalato del 3=(2'-metiloamino-etilo)~4-hidroxie=
56 indols P,P, 150-1520; (ref, ejemplo 12)

Oxalato del 3-(2'-etiloaminometilo)-4-hidroxi~
indol: pequefios prismas & Placas del P,F, 218-2222 de
metancl /acetona; (ref, ejemplo 14)
Bioxalato del 1=n=butilo=3~(2'-aminoetilo)=d=
10, benciloxi-indol: drusas del PoP. 180-1822 de etanolj
(ref. ejemplo 15)
Oxalato del 1-n=butilo=3-(2'-aminoetilo)=4-
hidroxi-indol: oristales del P.F. 271«2732 de metanol;
(ref. ejemﬁlo 16)
15. NMetanosulfonato del 3-(2'-aminopropilo)-4-
| benciloxi-indol: agujas del P,F. 271-2732 de etanolj
(ref. ejemplo 17)
Bimaleinato del 3-(2'-aminopropilo)-4-hidroxi-
indol: Priemas del P,F. 174-1752 de acetonma;
20, _ | (ref. ejemplo 18).
| N O T A
Deserita suficientemente la naturaleza del
invento, asi{ como la manera de realizarlo en la prdctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
25, indicadas son susceptibles de médifioaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. También
se hace constar que el invento corresponde a las solicitu-
des de patente presentadas en Suiza con las fé¢chas y
nimeros siguientes: 7 de abril de 1959, n® 71677; 13 de
30, julio de 1959, n® 75672; 21 de agosto de 1959, n? 77205;
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21 de agosto de 1959, n? 77206 y 24 de febrero de 1960,
n® 2049/60, acogiandose"por lo tanto a los beneficlos
Qﬁe conceden los convenios internaciomales en vigor,
siendo 10 que constituye la esencia del referido invento
¥ por 1o que se solicita Patents de Invencién por 20 afios
en Espafia: "Procedimiento para la obtencidn de nuevos
derivados indélicos bésicos"; caracterizdndose por lo
siguientet ’

12 ,~Procedimiento para la obtencién de muevos
derivados indélicos bdsicos, de la férmula general I
(véase hoja de férmulas) y sus sales, con dcidos inorgd-
nicos y orgnicos, en la oual R, estd por un €tomo de
hidrégeno o un grupo aralquflico y R, por un dtomo de
hldrégeno o un grupo alauflico bajo o un grupo aralquf-
lico, R3 ¥y R4 pueden ser iguales o distintos y cada uno
significar un {tomo de hidrégeno o un grupo alquilico
bajo y A estd por un grupo alquilénico con mdximo 3 dtomos
de carbbno, donde A ¥ R2 juntos por lo menos deben conte=

ner 2 4tomos de carbono si Ry ¥ R, cada uno significa un

grupo alauflico, caracterizado po:que se parte de un
;t-hiaroxi-indol, en caso dado sustitufdo alquilicamente

o aralquflicamente en la posicidén 1, cuya funcidn
hidrox{lica estd rrotegida por un grupo aralquilico B,°,
preferentemente el resto benc{lico, en el-indol se forma
escalonadamente en la posicidn 3, segin métodos conocidos,
una cadena de carbono con una funcidn de nitrdgeno al
final, se modifica por reduccidn & la cadena lateral
deseada de la férmula

vy R

4

R
-cﬂz-g-n.\R"r o ~OHy~A-NEp, donds 4, R,

3
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tienen el significado de arriba,é%h“éaéo dado e introduce
en la posicién 1 un sustituyente alquilico o.aralquilico
¥ la funcidén hidroxflica se libera del grupo aralquflico
o del resté benc{lico R,' y el compuesto obtenido se
transformae en une sal por reaccidén con un dcido inorginico
u o¥gdnico.

22,~ Procedimiento segin la reivindicacién 18,
mra la obtencién de muevos derivados indflicos de la
férmula general I, donde R2 representa un dtomo do hidrde
geno, caracterizado, porque el 4-~hidroxi-indol, cuya
funcidén hidroxflica estf{ protegida por un grupo aralqufli-
co, preferentemente el resto bencflico, por reaccidn con
un halogenuro de alquilo-magnesio se transforma en un
halogenuro d%magnesio indé1{1ico sustitufdo, éste se
reacoiona con un halogenuro de un dcido halogeno-carbox{-
lico de la férmula X,-00-A-X,, donde x,"y X, estdn por
{tomos de halégeno igunles o distintos, el produoto de
reaceién se trata con un compuesto de nitrdgeno de la

R

férmila HN<R4 donde R3 y R4 tienen el significado indicado
3

al principio, la indolilo(3)-cetona bdeica formada de la

férmule general II se reduce & un compuesto de la férmula

general III y en dete, si se desea, se libera la funcién

hidrox{lica del gruro aralquilico resp. del resto

bencflico R1'.

38,~ Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados indblicos bdsicos, segin la reivindicacibn 18,
caracterizado porque Primeramente se prepara un compuesto
de la férmula genersl III o VI, donde A estd por un grupo
alquilénico con mégimo 3 dtomos de carbono y Ry’ por un
grupo aralquflico, preferentemente el resto benocflico,
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R, significa hidrégeno, R 37 R4 dlquilo bajo, &ste se
trata en presencia de un medio de condensacidén alcalino,
preferentemente una amida aloalina en amonfaco 1{quido,
con un halogemuro alquflico o aralquilico de la férmula
Ry,-Hal y en el compuesto sustituf{do en la posicién 1 obte~
nido, si se desea, la funcion hidroxflica se libera del
grupo aralquflico resp. del resto bencilico R1'.

49.- Procedimiento para la obtencidn de nuevos
derivados indélicos béeicos, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque se parte de un indolilo(3)-acetoni-
trilo de la férmula general IV, donde R," estd por un
grupo aralau{lico, preferentemente en resto bemecflico,
¥ Ry significa hidrdgeno, alquilo bajo o aralquilo, el
nitrilo se saponiza mediante tratamiento con élcali al
correspondiente gecido carbox{lico, éste se transforme en
un halogemuro o azuro de dcido, se trata con un compuesto

R
nitrogénico de la férmula mv(n“ , 1a amida de dcido

: 3
formada de la f£érmula general V se reduce y en el producto

de reduccidén de la férmula general VI, en caso deseado,
ge libera la funcidén hidrox{lica del grupo aralquilico
resp. del resto bemcilico R,

5% .~ Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
para 1a obtencién de nuevos derivados indblicos bdsicos
de la férmula general I, donde Ry ¥ R, representan
dtomos de hidrégeno y A estd por el grupo CH,, caracteri-
zado porque se parte de un indolilo(3)-acetonitrilo de
la férmula general IV, donde R,' estd por un grupo arale
aquflico, preferentemente el resto benc{lico ¥ Ha-signi-
fica hidrdgeno, alquilo bajo o aralquilo, el nitrilo se
reduce directamente a un compuesto de la férmula geﬁeral
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VII, donde R,', R, y A tienen el sigﬁiqrcédd*arii
indicado, y en éste, si me desea, la funcidn hidrox{lics
se disocia del grupo arslquflico resp. del resto bemcflico
R1‘o

68 .~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
pars la obtencidn de nuevos derivados indSlicos bdsicos
de la férmula general I, donde Ryy R3 y R, representan
dtomos de hidrégeno, caracterizado porque un derivado
indflico bdsico de la f£érmmla general VIII, donde R,
estd por un grupo aralquflico, preferentemente el resto
benc{lico y R por un grupo dialquiloamfnico o el resto
de una amina c{clica secundaria, se trata en Presencia
de un aceptador de proiones con un nitroalcano de la
£érmula H~-A-NO,, donde A gignifica un grupo alquilénmico
con méximo 3 Stomos de carbono, el compuesto nitro de la
férmila IX obtenido se reduce a la amina correspondiente
de 1la férmula general X y en ésta, si se desea, me libera
la funcidn hidroxf{lica del grupo aralquflico resp. del
resto bencflico R, .

1
78,- Procedimiento, segin la reivindicacidn 18,

‘para la obtencién de muevos derivados indblicos bdsicos

de la férmula general I, donde R3 v R, significen gtomos
de hidrégeno, caracterizado poraue un 4-aralcoxi-indol,

en caso dado sustitufda alquflica o aralqniliéamente en
1%posici6n 1, se transforma en el correspondiente indolilo
(3)-aldehido de la férmula general XI, preferentemente

por tratamiento & través de dimetiloformamida y oxicloruro
fosférico, el aldehido se calienta en presencia de un
medio de condensacidén disociador de agua con un nitro-
alcano de la férmula E-A-NO,, donde A significa un
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grupo alquilénico con mdximo 3 dtomos de carbono, el
compuesto nitro obtenido de la férmula general XII, donde
A' estd por un grupo alquilidenflico se reduce a un
derivado indélico de la férmmla general VII y en éste,
en cago deseado, se libera la funcién hidrox{lica del
grupo aralauflico resp. del resto benc{lico R1'.

82,.- Procedimiento, segin la reivindicacién
1 a 7, oaracterizado poraue la disociacién del grupo
aralquilico resp. del resto bencilico R,' de la funcién
hidrox{lica se efectia por hidrélisis dcida o por reduc-
cidén con hidrégeno y un catalizador de paladio o ¢on un
metal alcalino en amonfaco lfquido.

98,~ Procedimiento para la obtencidn de nuevos
derivedos inddlicos bdeikos; tal y como qQueds sustancisl-
mente descrito en la presegnte memoria fue consta de

i ]
'por uma solgcara,

treinte y tres hojas esori E8
(ABR sy
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