
PATENTE DE INVENCION

"Procedimiento pera la  obtenoión de nuevos 

derivados indólioos básioos"*

SANDOZ, A*Gr* f entidad suiza,residente en 

Basilea, Suiza*

La presenta invención se refiere a nuevos 

derivados indólioos básiooey sus sales, así como un 

procedimiento para su obtención* Los nuevos compuestos 

corresponden a la  fórmula general I  (véase hoja de fórmu­

la s ) en la  cual está por un átomo de hidrógeno o un
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grupo aralquílioo y Rg por un átomo de hidrógeno o un grupo 

alquílie o tajo o un grupo aralquílioo, y R  ̂ pueden ser 

iguales o distintos y cada uno significa un átomo de 

hidrógeno o un grupo alquil!co bajo y A está por un grupo 

alquilóme o con máximo 3 átomos de carbono, donde A y Rg 

juntos, por lo  menos deben contener 2 átomos de carbono si 

B3 7 B4, oada U&0» significan un grupo alquílioo.

El procedimiento se puede caracterizar de la  

siguiente manera:

Se parte fundamentalmente de un 4-hidroxi-iadol, 

en caso dado sustituido alquilicamente o aralquilicamente 

en la  posición 1 , cuya función hidroxílica está protegida, 

para la  ulterior secuencia de reacción, por un grupo a ra l-  

quílioo R̂  *, preferentemente e l resto bencílico. En e l 

indol se forma escalonadamente en la  posición 3f según 

métodos conocidos, una cadena de carbono con una función 

de nitrógeno a l fin a l y, a continuación, se modifica por 

reducción a la  cadena lateral deseada de la  fórmnla

/Ra
4 o -CHg-A-NHg* 

H3
En caso dado se introduce

en e l compuesto obtemdo un sustituyente alquílioo o 

aralquilico en la  posición 1 y/o la función hidroxílica 

se libera del grupo aralquílioo, o del resto bencílioo, 

según métodos conocidos.

Para la  obtención de los compuestos de la  fórmula 

1 , sustituidos en la  posición 1 por un grupo alquílioo o 

aralquílioo (R2 *  alquilo bajo o aralquilo), se partirá, 

por regla general, de materiales iniciales que ya contengan 

el sustituyente deseado, es decir, de un 4-aralcoxi-indol
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pV'' H 4 4 §í 'jr \</ "• cj •-> w-'
(variante del procedimiento 4) o 4-aralcoaci-indolilo( 3 )- 

acetonitrilo (variante del procedimiento 2 ) adecuadamente 

sustituido en la  posición 1. E l sustituyente 88 I*1848

introducir también en la  molécula en una etapa ulteriorf por 

ejemplo en un indolilo ( 3)-aoetonitrilo de la  fórmula XV 

insustituídopn la  posición 1 (E^H) (variante del procedi­

miento 2) o en un compuesto de la  fórmula I I I  resp. VI, 

donde Hg *  H (variante del procedimiento 1 y 2 ) .  Para 

la  seleooión de una u otra posibilidad se dirigirá uno 

por ejemplo según las materias in iciales disponibles o 

según los puntos de vista de la  preparación. Naturalmente 

cualquier variante del procedimiento es sin embargo también 

adeouada para la  obtención de productos finales de la  

fórmula I  insuetituídos en la  posición 1 .

i*.

a ) De acuerdo con la  primera variante del pro­

cedimiento de la  invención se parte de un 4-aralooxi-indol, 

preferentemente de 4-benciloxi-indol /"A.Stoll et a l« ,  

Helv.Chim.Acta , 1452 (195517* SI empleo del resto 

benoílioo como grupo protector, resp. del 4-benciloxi- 

indol oorno material in ic ia l, representa sin embargo solo 

una forma de ejecución preferida del procedimiento y la  

invención abarca asimismo otros grupos aralquílicos, 

tales como por ejemplo el resto benzbidrílico y otros, 

que ulteriormente se pueden disociar con faoilidad. El 

4-benoiloxi-indOl se disuelve en éter abs. y se reacoiona 

oon un balogemro de magnesio alquilico a un halogenuro 

de magnesio 4-benoiloxi-indolílioo. Mediante calentamiento 

se completa la  reacción y entonces se gotea un halogenuro 

de éoido halógeno—oarboxílioo de la  fórmula X^-OO-A—Xg,30.



donde 2  ̂ y X2 eatán por átomos de ¿alógeno iguales o dis­

tintos, por ejemplo en solución etériea* SI producto de 

reaoción se trata, sin disolvente o en presencia de un 

disolvente inerte orgánico, ta l como cloroformo, tetra- 

clorooarbono, benzol 7  otros, preferentemente a tempera­

tura más elevada, con un compuesto nitrogánico de la

de la  fórmula general I I ,  se disuelve en un disolvente 

orgánioo inerte, ta l como tetrabidrofurano, dioxano 7 otros 

7 se reduce a una temperatura de 50-1102 con hidruro de 

litio-aluminio a un compuesto de la  fórmula general I I I*

En caso deseado, se disooia e l grupo aralquílico, resp* e l 

resto bencílico por ejemplo por reducción mediante 

hidrógeno catalíticamente activado, preferentemente oon 

un catalizador de paladio 7 en solución alcohólica* 

b) Para la  obtenoión de compuestos de la  fórmula general 

I ,  que en e l átomo indol-nitrógeno están sustituídospor 

un grupo alquílico o aralquílico, se pueden introducir, 

según la invención, los susti tuyentes deseados en e l 

compuesto arriba obtenido de la  fórmula general II I*  Para 

e llo  se disuelve preferentemente el compuesto en amoníaco 

líquido, que contenga 1 equivalente de amida sódioa o 

potásica, 7 después de reposar brevemente se agrega e l 

halogenuro alquílico o aralquílico, en caso dado disuelto 

en éter, de la  fórmula Rg-Bal* Aquí se debe evitar un 

exceso de los halogenuros bencílicos muy reaccionables, 

ya que sino se puede presentar simultáneamente una 

cuatamización del átomo de nitrógeno terciario de la  

cadena lateral* Después de la  elaboración usual se oro-

R
« la  lndo lilo (3) -oetona básica formada,

3
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patografía e l compuesto obtenido en una columna de óxido 

de aluminio. En caso dado, se puede, a continuación, lib ra r  

la  función hidroxílioa del grupo aralquíllco 1 como 

arriba descrito.

5* bu
a) En una segunda variante del procedimiento 

según la invención se parte de un in do lilo (3)-acetonitrilo  

de la fórmula general IV en la oual R^' está por un grupo 

aralquíllco, preferentemente el resto bencílico y Rg 

10. significa hidrógeno, alquilo bajo o aralquilo. El n itrilo  

se saponlza mediante tratamiento oon á loali a l correspon­

diente ácido carboxílico y éste se transforma, por ejemplo 

oon cloruro tionílico o pentacloruro de fósforo, en e l 

cloruro del ácido. E l ácido oarboxílioo se puede también 

15. esterizarbon un diazoaloano, reaccionar e l áster mediante 

hervor con hidracina lib re  de agua a l hidra zuro del ácido 

y e l hidrazuro transformarse con ácido nitroso en e l 

azuro del ácido. E l cloruro del ácido o azuro del ácido 

preferentemente no se a isla , sino que se mezcla direc- 

20. tamente oon una amina alquílica primaria o secundaria o 

con amoníaco, por ejemplo en soluoión etérica. La amida 

del ácido insustituí da de la  fórmula V, donde R^ y R^

*  hidrógeno se puede obtener también directamente del 

n itrilo  de la  fórmula IV mediante saponificación alcalina 

25o suave. La amida del ácido obtenida de la  fórmula general V 

se reduce en solución de éter, tetrahidrofurano o dloxano 

con hidruro de litio-aluminio a una temperatura de 35 

hasta unos 60». La duración de inacción óptima es de 

2 hasta 5 horas. Si la  duración de reaoción es más larga, 

30. o las  temperaturas más elevadas, se disocia más o menos ■
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C

ampliamente el resto bencílico preferentemente empleado 

como grupo de protección* En oaso deseado se puede en el 

derivado indólico básico obtenido en la  reducción de 

arriba, de la  fórmula general VI, disooiar e l grupo proteo- 

5. tor de la  función hidroxílioa según e l mismo mótodo 

como descrito a l final de la  primera variante del procedi­

miento*

Mientras que el mismo 4-benoiloxi-indolilo(3)- 

acetonltrilo 7a es conocido / “A.Stoll et a l . ,  Helv.Chim.

10. Aota J8t 1452 (195527 los productos de sustitución en la  

posioión 1 son compuestos nuevos. Su obtenoión se efectúa 

por ejemplo en forma similar a lo  indicado en la  literatura  

señalada, de un 4-benciloxi-indol adecuadamente sustituido 

en la  posioión 1 (obtenoión, véase variante del procedi-

15* miento 4):  ae reacciona el indd , a través de una reacción 

según Mannioh con f  orinaldehido y una amina secundaria, a 

un compuesto 1 , 4-disustituído del tipo de gramina 7 éste 

se trata con un halogenuro alquílioo 7 e l compuesto 

ouaternario obtenido con un cianuro alcalino. Según la

20. presente invención se obtienen también los nuevos comr- 

puestos de la  fórmula TV, donde Rg *  alquilo bajo o 

aralquilo, introduciendo e l sustitu7ente Rg deseado en 

el 4-benciload.-indolilo(3)-acetonitrilo de la  siguiente 

manera: Se trata e l n itrllo , bien en amoniaco líquido

29. con un yoduro alquílioo o aralquílioo en presencia de 

una amida aloalina, o bien en un disolvente orgánico 

inerte, preferentemente en presencia de formamida dimetí­

lica , oon un halogenuro alquílioo o aralquílioo a tempe­

ratura más elevada, preferentemente entre 50 7  100&, 7

30. en presencia de aceptador de protones, preferentemente
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hidruro sódico.

b) Si de un n itrilo  de la  fórmula general 17 

se desean obtener compuestos de la  fórmula general I ,  en

los cuales la  cadena lateral lleve un grupo amínico lib re  

(R^ y R  ̂ = H)f se le puede saponizar -  como descrito bajo 

2a) -  a l ácido carboxílico, transformar óstef a travós del 

cloruro dél ácido o azuro del ácido, con amoníaco a l amida 

del ácido o también saponificar e l n itrilo  directamente 

a l amida del áoido y reducir este último. Rara este oaso 

la  invención ofrece un eamino más corto y preferido. Rara 

ello'se reduce el n itrilo  de la  fórmula 17 direotamente a 

compuestos de la  fórmula general T il de los cuales, si se 

desea, se disocia e l grupo protectorde la  funoión hidroxí- 

lica  R,j*. la  reducción se efectúa con hidruro de l i t io -  

aluminio^ preferentemente en amoníaco metanólico, mediante 

agitación con hidrógeno, en preseñóla de níquel Raney.

Una tercera variante según la  presente invención, 

consiste en que un derivado indólioo básico de la  fórmula 

general V III, en la  oual R^* está por un grupo aralquílioo, 

preferentemente un resto benoíllco, y R por un grupo 

dialquiloamínico o e l resto de una amina oíclica secun­

daria, se trata, en presencia de un aceptador de protones, 

oon un nitro-aloano de la fórmula H-A-ROg, donde A posee 

el significado indioado a l principio. Oomo aceptador de 

protones se puede emplear un hidróxido alcalino, un 

alcoholato alcalino o preferentemente un metal alcalino.

Se calienta a l reflu jo , en caso dado en una atmósfera 

inerte, hasta terminar la disociación de la  amina secun­

daria HR, se f i lt ra , se evapora hasta secar, y e l derivado

-  7 -

257:46
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n ítr ico  formado, de la  fórmula general IX se limpia 

mediante orista lizaoióñde un disolvente adecuado o por 

cromatografía en una columna de óxido de aluminio* La 

reducción del derivado n itro  a la  amina correspondiente 

5. de la  fórmula general X se efectúa, por ejemplo, oonuna

esponja de cobre-oino, o catalíticamente, preferentemente 

por agitaoión en solución metanólica oon hidrógeno en 

presencia de níquel Raney. En caso deseado se puede disociar 

en e l oompuesto de la  fórmula X obtenido e l  grupo proteo- 

10. to r de la  funoión h idroxílioa  R^'.

E l m aterial in io ia l empleado preferentemente 

para esta variante del procedimiento, la  4-benoilaxi- 

gramina, ya se ha descrito oon anterioridad / "A .S to ll et. 

a l .  Helv. Ohim. Acta J !, 1452 (195527.

15. ¿L

Según una cuarta variante del procedimiento de 

la  presente invención se parte de un 4-ara lcoxi-indol, 

en caso dado sustituido en la  posición 1 a lqu ílica  o 

aralquílioamente. Se transforma primeramente en un aldehido 

20. in d o líl ic o (3 ) sustituido de la  fórmula general XI, prefe­

rentemente por tratamiento oon formamida d im etílica  y 

oxicloruro de fó s fo ro , y e l  aldehido se calien ta en pre­

sencia de un medio de condensación disoeiador de agua, 

ta l  o orno acetato amónioo o piperidina, con un nitroaleano 

25. de la  fórmula H-A-RO2 , donde A tiene e l  s ign ificado arriba

indicado. E l compuesto n itro  formado de la  fórmula general 

XII, donde A 1 está por un grupo a lqu ilid en ílico  se reduce 

a un derivado indó lico  básico de la  fórmula general V II.

La reducción se efectúa preferentemente por tratamiento 

30. con hidruro de litio -a lu m in io  en un disolvente in erte ,
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ta l como dioxano, tetrahidrofurano y otros, y a tempera­

tura más elevada, por ejemplo 50-1008. En e l compuesto 

de la  fórmula 711 se puede, s i se desea, disociar e l 

grupo protector de la función hidroxílica *.

Loe 4-benoiloxi-indoles sustituidos en la posi­

ción 1 son asimismo compuestos nuevos. Se obtienen reac­

cionando e l 4-benciloxi-indol, en amoníaco líquido, eon 

un balogenuro alquílioo o aralquílioo en presencia de un 

amida alcalina o en un disolvente orgánico inerte, tal 

como benzol, toluol, x ilo l y otros, con e l medio deseado 

de alquilizaoión o aralquilizaoión en presencia de un 

aceptador de protones, tal como hidruro sódico, una amida 

alcalina o un alcoholato alcalino, preferentemente a 

temperatura más elevada y en una atmósfera inerte.

Los nuevos derivados indólioos, descritos en 

los siguientes ejemplos, son compuestos sólidos c rista li­

zados a temperatura de ambiente. En disolventes orgánicos 

son moderada hasta fácilmente, y en agua, por el contrario, 

difícilmente solubles. Oon ácidos inorgánicos y orgánicos 

forman sales estables, cristalizadas a temperatura de 

ambiente, en agua por lo  general de buena solubilidad.

Oon la reacción según Keller (ácido acético g la - 

oial conteniendo cloruro de hierro I I I  y ácido sulfúrico 

cono.) dan una reacción de color positiva. La reacoión de 

color según van Urk (aldehido p-dimetiloarnino-bencílico 

con ácido sulfúrico diluido) es positivaen la  mayoría de 

los casos.

Los nuevos derivados indólioos básicos se carac­

terizan en e l animal por interesantes propiedades fariñaco- 

dinámloas. Ejercen especialmente una estimulación del



sistema nervioso simpático central, que se expresa en 

midriásis,inoremento de la  presión sanguínea, aumento 

de la  temperatura y del azúcar de la  sangre, así como 

una retención de la  actividad del intestino. Además 

5, muestran claras propiedades serotonina-antagonístioas y 

fomentan los re fle jos espinales. Simultáneamente aetúan 

las  substancias en reduoido grado tranquilizadoras y res­

trictivas del impulso. Además puedenrastringir los 

efectos sedantes y fomentadores de espasmos de la reserpina, 

10. Debido a su efeoto central sobre e l sistema ner­

vioso vegetativo y sus propiedades restrictivas del impulso, 

así como reserpina-antagoníeticas se pueden emplear para 

el tratamiento de las más distintas enfermedades psíquicas, 

tales como, ante todo, de neurosis dominantes así como 

15 . de depresiones, desazones y estados de miedo de gónesis

neurótica y psíquica. Dos compuestos muestran una toxicidad 

muy reducida. Se resorben por el organismo prácticamente 

en cantidad cuantitativa y, por lo  tanto, se emplean prefe­

rentemente para la  administración perora!, pero igualmente 

20. subcutánea, intramuscular o intravenosamente. Se pueden

emplear en la  terapia, pero también son valiosos productos 

intermedios para la  fabricación de medicamentos.

En los siguientes ejemplos, que aclaran la  

ejecución del procedimiento, y sin embargo no limitan en 

25, forma alguna e l alcance de la  invención, se indican las  

temperaturas en grados Celsio. Dos puntos de fusión están 

sin corregir*

EJEMPLO 1 .

4-benciloxi-3-f 2 t-dimetiloamino-propilo)-indol 

30, De 4»8 g de virutas de magnesio se forma, con
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14)5 om3 (34 g ) de yoduro metílico y 300 cm3 de éter abs., 

la sal de Grignard y a continuación se gotea, agitando, a 

temperatura de ambiente, una solución de 22,3  g de 4-bencil- 

oxi-indol en 250 cm3 de éter abs. Se calienta durante 1-fr 

horas hasta hervir, entonces se enfría a 02, a esta 

temperatura se gotea una solución de 25,4 g de cloruro 

^ -cloro-propionílico en 200 cm3 de éter abs. y se agita 

durante 30 minutos a 02 y, durante 2 horas, a temperatura 

de ambiente. Sin a is la r e l 4-benoiloxi-3-( ^-oloro-propio- 

nilo)-indol fornado se agregan a 02, agitando, 150 cm3 

de solución dimetiloamínica alcohólica a l 33 $>t se deja 

reposar durante la  noche y a continuación se mezcla 

enfriando con 250 om3 de solución de cloruro amónico 

a l 2Qfi, Después de haberse disuelto toda la  precipitación 

se agita entre cloroformo y solución ácido tártrico n, 

y libase liberada en forma usual de la solución ácido 

tártrica, se reoibe en oloroformo. Después de secar y 

evaporar e l olorof orno cristaliza e l 4-benodloxi-3- (  ° {-  

dimetiloaminopropionilo)-indol de éster acético y a 

continuación de acetona. De acetona se obtienen drusas 

del punto de fusión 149-1522.

Beaoción de color según Keller: azul.

Beacción de color según van Urfcs negativa.

En una solución hirviendo de 2,8 g de hidruro 

de litio-aluminio y 60 om3 de dioxano abs. se gotea, 

agitando, una soluoión de 2,27 g de 4-benciloxi-3-( ° (-  

dimetiloaminopropionilo)-indol en 140 cm3 de dioxano abs. 

y la  mezcla se calienta durante 36 horas hasta hervir. A 

continuación se descompone mediante enfriamiento con 

hielo primero con 25 cm3 de metanol, después con 40 om3
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de solución de sulfato sódico saturado. lia precipitación 

se aspira, se laya con cloroformo, e l filtrado se evapora 

y e l producto en bruto se cromatografía en 50 veces la  

cantidad de óxido de aluminio. El 4-benciloxi-3-(2  '-dime- 

t 1 1 oamino-propilo)-indol se eluye de una columna con benzol 

abs. libre  de alcohol. Se cristaliza de benzol/áter de 

petróleo. P.F. 126».

Reacción dejoolor según Keller: verde.

Reacción de color según van Urk: azul, tirando

a violeta.

EJEMPLO 2.

4-hidroxi-3-(2 l-dimetHoamino-nrOT?ilo)-indol

Primeramente se prepara e l 4-benoiloxi-3-(2 

dimetiloamino-propiloj-indol como descrito en e l ejemplo 

anterior. Una solución de 480 mg de 4-benciloxi-3-(2*- 

aimetlloamino-propilo)-indol en 40 om3 de metanol se agita 

oon 300 mg de un catalizador que contenga 5 # de pala di o 

sobre vehíoulo de óxido de aluminio basta terminar la  

recepción de hidrógeno, en hidrógeno. El catalizador se 

aspira, e l metanol se destila y e l residuo se cristaliza  

de áster acático; El 4-h idroxi-3 -(2 '-dimetiloamino-propilo) -  

indol forma tahLitas oblíouas cuadradas del punto de 

fusión 138-139a.

Reacción de color según Eeller: azul grisáceo.

Reacción de color según van Urk: verde oscuro- 

tirando a violeta, despuás de reposar durante la  noche, 

violeta.

EJEMPLO 3.

4-benciloxi-3-( 31 -dime t i l  oamino-nr o nil o) -indol

Según e l mismo procedimiento como desorito en
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e l ejemplo 1 se prepara de 4-benciloxi-indol y cloruro 

P-oloro-propionílico el 4-benciloii-3- ( P  -oloro-propionilo) 

-indol ^mediante reacción oon dimetiloamina se transforma 

en e l 4-benciloxi-3- ( £ -dimetiloamino-propionilo)-indol; 

Cubos del P.E. 131-132® de acetona.

Reacción de color según Seller: azul oscuro.

Reacción de color según van Urk: azul claro, 

tirando a violeta.

Be este se obtiene por reduooión oon hidruro 

de litio-aluminio e l 4-b e n c ilo x i-> (3,-dimetiloamino- 

propilo)-indolj de benzol/lter de petróleo prismas y 

agujas del P.E. 84- 86®.

Reacción de o olor según Keller: verde marrón.

Reacción de color según van Urk: azul.

EJEMPLO 4.

4-hldraxl- W  inmni no-nr oídlo)-indol

Primeramente se prepara, como descrito en los 

ejemplos anteriores, e l 4-benoiloxi-3- (  3 '-dimetiloamino- 

propilo)-indol) prismas y agujas del P.F. 84- 86® de 

benzd/óter de petróleo»

662 mg de 4-benciloxi-3- ( 3,-dimetiloamino- 

propilo)-indol, 400 mg de un catalizador que contenga 

5$ de pala di o .sobre vehículo de óxldode aluminio, se 

agitan en 50 cm3 de metanol con hidrógeno hasta terminar 

la  recepción de hidrógeno. El catalizador se aspira, e l 

metanol se destila y e l residuo se recristaliza de 

metanol/cloroformo. P.P. 196-199®.

Reacoión de oolor según Keller: primeramente 

verde sucio, después azul.

Reacción de color según van Urk: azul-violeta.
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EJEMPLO 5. 257146
1-me t i l  o- 2 1 -dime tiloamino-e t ilo  )-4-benciloxi-indol

Primeramente ee reacciona, como descrito en e l  

ejemplol y 3, el bromuro de 4-be nc i l  oxi-ind o li l  o-magne s i o 

con cloruro del ácido cloroacótico, e l produoto de reacción 

se trata con amina dimetílica 7 se reduce con hidruro de 

litio-aluminio. El 3 -(2 '-dimetiloamino-etilo) -4-benciloxi- 

indol cristaliza de'éter/eter de petróleo en prismas del 

P.P. 119-121».

Reacción de color según Keller: marrón oliva.

Reacción de color según van Urk: azul.

A una solución de amida potásica en amoníaco 

líquido, preparada de 165 mg de potasio, se le  agregan 

900 mg de 3- ( 2 l-dimetiloamino-etilo)-4-benoilaxi-indol, 

se agita durante 30 minutos a -60», se agrega 650 mg 

de yoduro metílico y después de otros 15 minutos se 

evapora el amoníaoo. El residuo se agita entre agua 

y cloroformo, la  oapa olorofórmioa se separa y e l cloro­

formo se evapora. El producto en bruto así obtenido, se 

cromatografía en una oolumna de óxido de aluminio, 

lavándose e l 1-me t i lo -3- ( 2 1-dimetiloamino-e t i lo ) - 4-  

benciloxi-indol con benzol en el filtrado, la  substancia 

cristaliza de óter/eter de petróleo en barritas del 

P.P. 62-67».

Reacción dácolor según Keller; verdoso, des­

pués ligeramente marrón.

Reacción de color según van Urk: ligeramente

marrón.



EJEMPLO 6 .
1—metilo— 2 *—dime t i l  oamino—e t i l  o)—4—hidroxi—l ^dol 

Primeramente se prepara, como descrito en los 

ejemplos anteriores, el 1-me t i lo -3-(2 '-dime tiloa mino-etilo) 

4-benoiloxi-indol} barritas del P.P. 62-67® de éter/éter 

de petróleo.

1,92 g de 1-metilo-3- ( 2 1-dimetiloamino-e t i lo )-4 - 

benoiloxi-indol se disuelven en 15 om3 de metanol y se 

agitan con 500 mg de un catalizador de paladio sobre 

vehículo de óxido de aluminio e hidrógeno hasta parar 

la  recepción de hidrógeno. A continuación se f i lt r a  del 

catalizador y e l disolvente se evapora. E l 1-m etilo-3- 

( 2 ' -dime tiloamino-e t i lo )- 4-hidroxi-indol cristaliza de 

metanol/éter en plaoas irregulares del P.P. 125-127®. 

Reacción de oolor según Keller: gris.

Reacción de'polor según van Urkí verde.

EJEMPLO 7.

1-henoilo-V(2 ̂ dimetil oamino-e tilo )-4 -benoil oxi-indol 

A una solución de amida potásica -preparada 

de 1 g de potasio- en amoníaco líquido se le  agregan 3,3 £ 

de 3- ( 2 *-dimetiloamino-etilo)-4-benciloxi-indol, se agita 

aún durante unos 30 minutos a -60®, se agregan entonces 

2 ,1 g de bromuro bencílico y después de otros 30 minutos 

se evapora el amoníaco. El residuo se agita entre amoníaco 

y cloroformo, el cloroformo se seca sobre sulfato sódico, 

se evapora y e l residuo se cromatografía en una columna 

de óxido de aluminio, con lo q.ue se lava en e l filtrado  

el 1-benoilo-3- ( 2 ,-dimetiloamino-etilo)-4-benoiloxi-indol 

oon benzol, que contiene 0,1$ de etanol. Agujas del 

P.P. 87-88® de benzol/éter de petróleo.
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Reacción de color según Keller: verdoso, después 

ligeramente marrón.

Reacoión de color según van Urk: marrón.

EJEM^L0_8.

1-benoilo- 3- ( 2*»dime tiloamino-etilo)-4-hidroxi-indol

Primeramente se prepara, como descrito en los 

ejemplos anteriores, e l 1-benoilo-3- ( 2 '-dimetiloamino- 

e t ilo )-4-benciloxi-indol. Agujas del P.F. 87-882 de benzol/ 

éter de petróleo.

Una solución de 2 g de 1-benoilo-3-(2'-dimetilo- 

amino-etilo)-4-benciloxi-indol en 30 om3 de metanol se 

agitan con 0,7 g de catalizador de paladio sobre vehículo 

de óxido de aluminio e hidrógeno hasta la  parada de la  

recepción de hidrógeno, a continuación se f i lt r a ,  e l 

filtrado se evapora hasta secar. El residuo se cristaliza  

de benzol en grupos de prismas gruesas*. El 1-bencilo-3-  

(2 ' -dimetiloamino-etilo)-4-hidroxi-indol funde a 112- 1188.

ReaooiÓn de color según Keller: verde oliva.

Reacción de color según van Urk: ligeramente 

azul tirando a verde.

EJEMPLO 9.

1-e t i lo -3-(21-dime tiloamlno-e t i lo ) -4-beno iloxi-indol

A una solución de amida sódica en amoníaoo 

líquido -preparada de 550 mg de sodio- se le  agregan 5,88 g 

de 3-(2'-dimetiloamlno-etilo)-4-benciloxi-inaol y se agita 

aún durante unos 45 minutos a -608. Después se agrega 

una solución de 3,28 g de yoduro etílico  en 50 cm3 de 

éter abs. y después de otras 3 horas se evapora e l 

amoníaco. El residuo se disuelve en éter, se f i lt ra  a 

través de taloo, e l éter se evapora y e l residuo de la
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solución etérica se cromatografía con benzolen una 

oolumna de óxido de aluminio. El 1 -etilo -3 -(2 ,-dimetilo- 

amino-etilo)-4-beneiloxi-indol aceitoso obtenido crista­

liza  a l reposar en forma de placas y prismas masivos» Punto 

de fusión del aceite solidificado: 43—45®•

Reacción de color según Keller: amarronado. 

Reacción de color según van Urk: ligeramente rosa»

SJEMHiOlO.
1 -etilo -,V (2 i-dlmetlloaminoetilo)-4.-hidroxi-indol 

Primeramente se prepara, oomo en el ejemplo 

anterior el 1-e t i lo -3- ( 2 1-dimetilo-amino-etilo) - 4-beneilaxi- 

indol» El compuesto es un aceite que, a l so lid ificar por 

reposo, cristaliza en placas y prismas masivas. Punto de 

fusión del aceite solidificado: 43- 45®•

Una solución de 3f66 g de 1-etilo-3-(2 '-dim etilo- 

amino-etilo)-4-benclloxi-indol en 100 cm3 de metanol se 

agita con hidrógeno y 3 g de catalizador de peladlo sobre 

vehículo de óxido de aluminio hasta la  recepción de la  

cantidad de hidrógeno teóricamente necesaria. Se f i lt ra ,  

el filtrado se evapora hasta secar y se cromatografía el 

residuo en una columna de óxido de aluminio con cloroformo. 

El 1-etilo-3-(2 *-dime t i l  oamino-etiloW-hidroxi-indol’forrna 

de benzol/áter de petróleo placas rómbicas del P.P. 105-102® 

Reacción de color según Keller: gris osouro» 

Reacción de color según van Urk: verde esmeralda. 

EJEMPLO 1 1 .

3- ( 2 *-metiloamino-etllo)-4-b9noiloxi-indol 

5*8 g de 4-benciloxi-indolilo (3)-aoetonitrilo  

se hierven a l re flu jo  con 12 g de potasa cáustica en 36 cm3 

de etanol y 28 cm3 de agua durante 1^'horas. A continuación



5.

10,

15.

20.

25.

30.

\J/ & ¿L ¿A v
se mezcla con 15 cm3 de ácido acáticóglacial y 150 om3 

de agua y se f i lt r a  e l ácido 4-benciloxi-indolilo(3)-aoáti- 

co precipitado. La recristalización de metanol acuoso da 

prismas y placas del P.F. 186- 189a.

1,76 g de ácido 4-benciloxi-indolilo (3)-acático 

se agitan con 1,48 g de pentacloruro de fósforo en 50 om3 

de áter Lajo enfriamiento con hielo, hasta que todo se 

haya disuelto. A continuación se gotea una mezcla de 

5 cm3 de amina metílica y 10 cm3 de áter y se agita entre 

agua y cloroformo. El amida monometílioa del ácido 4-benoil- 

oxi-indo lilo (3)-aoético, que queda, cristaliza de benzol 

en placas hexagonales del P.7. 150—153®.

A una solución de 1,55 g de amida monometílica 

del ácido 4-benciloxi-indolilo (3)-aoático en 40 cm3 de 

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 Laño de 42a, se 

descompone oon metanol y solución de sulfato sódico satu­

rado, se f i lt ra  y el filtrado se agita entre áter y 

solución de ácido tártrico. El producto de reducción 

básico, e l 3- ( 2 ' -metiloamino-etilo) - 4-benoiloxi-indol, 

liberado de la  solución ácido tártrica y aislado, orista- 

liza  de áter en placas masivas cuadradas del P.ff. 105- 106®. 

Reaoción de color según Keller: marrón oliva.

' Reaoción de oolor según van ürk: azul.

EJEMHiO 12.
3- ( 2l-metiloamino-etilo)-4-hidroxi-indol 

Primeramente se prepara, como en e l ejemplo 

anterior, e l 3 -(2 ,-metiloamino-etilo)-4-benciloxi-lndolf 

placas masivas cuadradas del P.7. 105-106® de áter.



Una solución de 3-(2 ,-metiloamiw--éCilo)-4- 

benciloxi-indol en 10 cm3 de metanol se agitan con 150 mg 

de un catalizador de paladio sobre vehículo de óxido de 

aluminio e hidrógeno hasta parar la recepción de hidrógeno, 

se f i lt ra , el filtrado se evapora hasta secar y e l 

3- ( 2 ,-metiloamino-etilo)-4-hidroxi-indol, q.ue no cristaliza  

se transforma en e l oxalato neutro* P.F. 150-1522.

Reacoión de color según Keller: verde oliva, se

pone gris»

Reacción de o olor según van ürks azul»

EJEMPLO 13»

3- ( 2 l-etiloamino-etilo)-4-benciloxi-indol 

Como descrito en e l ejemplo 11 se saponifica e l 

4-beneiloxi-indolilo (3)-acetonitrilo a l ácido 4-benoiloxi- 

in do lilo (3)-acétieo y éste se transforma, empleando amina 

monoetilica en lugar de amina monometilica, en la  amida 

monoetílica del ácido 4-benciloxi-indolilo (3)-aoético»

Pe benzol prismas sesgadas del P.F. 155-1562.

La amida monoetílica del ácido 4-benciloxi- 

indo lilo (3)-aoétioo se reduce ahora según el ejemplo 11 

con hidruro de litio-aluminio a l 3- ( 2 '-etiloam ino-etilo)- 

4-benoiloxi-indol. De éter agujas del P.F. 97- 100®.

Reacción de color según Keller: marrón oliva» 

Reacción de color según van Urk: azul»

EJEMPLO 14.

3-(2 »-etiloamino-etilo)-4-hidroxi-indol 

Primeramente se prepara, como desorito en e l 

ejemplo anterior, e l 3-(2'-etlloam ino-etilo)-4-benciloxi- 

indol} Agujas ael P.F. 97-1002 ae éter.

El 3 -(2 1-etiloamino-etilo)- 4-benciloxi-lndol
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se desbenoiliza como descrito en el ejemplo 12 , La Oase 

no se pudo cristalizar.

Oxalato neutro: prismas pequeños y placas de 

metanol/aoetona P.P, 218-222».

Reacción de color según Keller: verde oliva, se

pone gris.

Reacción de color según van Urk: azul.

DJEMHiO 15.
1-n-butilo-3-(2,-aminoetilo)-4-'benoiloxi-indol 

A una suspensión de 2,00 g de hidruro sódico 

en 200 cm3 de tolueno se agregan, agitando y Oajo atmós­

fera de oxígeno, una solución caliente de 15 g de 4-bencil- 

oxi-indol en una mezola de 75 cm3 de tolueno y 10 cm3 

de formamlda dimetílioa. Se agita durante 1$ horas a 

temperatura de ambiente, a continuación se gotean 10,5 g

de bromuro n-butílico y la  mezcla de reacción se mantiene
se

durante 20 horas a 60». £ 1  hidruro sódico en exoeso/destruye 

entonces mediante la  adición de metanol, e l bromuro sódico 

separado se aspira, e l filtrado se evapora y e l residuo 

se cromatografía en una columna de óxido de aluminio 

con cloroformo. £ 1  l-n -butilo -4-beneiloxi-indol aceitoso 

obtenido solid ifica en la  nevera a + 5a. P.E. 170- 175®/0 ,1 

mm Hg.

Reacción de color según Keller: verde oliva

oscuro.

Reacción de color según van Urk: violeta rojo.

A una solución de 13,26 g de 1-n-butilo^-4- 

benciloxl-indol en 80 cm3 de ácido acético g lacial y 

60 cm3 de etanol se gotean a 0-10» 29,4 g de solución 

aminodimetílica etanólica a l 33 ^ y entonces se mezola a
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0& con una mezcla de 4,4- g de solución de formaldehido 

a l 38 y 10 cm3 de ácido acétioo glacial. Se deja reposar 

durante 15 horas a temperatura de ambiente, se diluye con 

1 litro  de agua, se acidifica fuertemente con ácido 

clorhídrico 1-n y se f ilt ra  a través de talco, A conti­

nuación se pone alcalino oon sosa oáustioa|al 40$ enfrian­

do y se agita bien con cloroformo, los extractos olorofór- 

micos se secan sobre carbonato sódico, se evapora y el 

residuo se cromatografía oon cloroformo en una columna 

dióxido de aluminio.

13,74 g de la 1-n-butilo-4-benciloxi-gramina 

obtenida se disuelven en 200 om3 de éter y a 0 hasta 5& 

se gotean lentamenteen 250 cm3 de yoduro metílico; se 

agita aún durante 1 hora a esta temperatura y entonces 

se deja reposar durante 60 horas en la  nevera a 4-5», A 

continuación se evapora en vacío a 40$ hasta secar y aún 

durante 3 horas a esta temperatura en alto vacío. A l 

metilato yódico de lajl-n-butilo-4-benciloxi-gramina 

obtenido se le  agregan 18 g de cianuro sódico y 350 cm3 

de agua y se calienta durante 18 horas agitando a 80*«

Se extrae oon cloroformo, la  solución clorofórmica se

secasobre carbonato sódioo, se evapora y e l residuo
í

se cromatografía con benzol en una columna de óxido de 

aluminio. Después de recristalizar de benzol/éter de 

petróleo funde a l 1-n-butilo-4-benciloxi-indolilo(3)- 

aoetonltrilo a 67 -  69*•

Reacción de color según Keller: marrón.

Reacción de odor según van Urk: negativa.

A una solución hirviendo de 3,4 g de hidruro de 

l i t io  aluminio en 175 om3 de éter se agregan agitando y
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bajo atmósfera de nitrógeno una solución de 5»6 g de 1-n - 

butilo-4-benoiloxi-indolilo (3)-acetonitrilo en 175 om3 de 

Iter y se oalienta durante 1£ horas hasta hervir. A conti­

nuación se descompone el complejo y e l hldruro de l i t io  

aluminio en exceso con metanol y soluoión de sulfato sódioo 

saturada, se f i lt r a ,  se lava el filtrado con Iter y se 

agita oon ácido tártrloo. La soluoión ácida se pone a 

continuación alcalina bajo enfriamiento con hielo oon sosa 

cáustica diluida, se agita varias veces rápidamente con 

áter, los extractos etáricos reunidos se seoan sobre 

sulfatcjsódieo y e l óter se evapora. £ 1  produoto en bruto 

residual se cromatografía en una oolumna de óxido de 

aluminio, oon lo  que e l 1-n -bu tilo -3-(2 *-amino-etilo)-4-  

benoilcati-indol se lava en el filtrado oon benzol + 1 $ 

de metanol.

4,266 g del indol puro, así obtenido, se disuel* 

ven en 20 om3 de etanol y esta soluoión se vierte a una 

solución de 1,43 S de ácido oxálioo en 15 cm3 de etanol.

E l bioxalato del 1-n-butilo-3-(2,~amincetilo)-4-benoiloxi- 

indol cristaliza en drusas del P.F. 180- 1822.

Reaooión de color según Keller: marrón amarillo. 

Reacción de color según van Urk: negativa. 

EJEMHiO 16.
1-n-butllo- V  (2 t-amlnoetilo)-4-hidroxi-indol 

6,988 g del 4-benciloxi-indolilo (3)-acetonitrilo, 

800 mg de hidruro sódico 80 cm3 de tolueno y 20 om3 de 

formamida dimetílica se oalientan juntos durante 2 horas 

agitando a 60a. Despuós de agregar 6 g de bromuro n-buti­

l le  o se mantiene la mezcla de reaooión durante otras 

15 horas a 60». Se descompone el hidruro sódioo en exceso
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mediante la adición de 5 cm3 de metanol la  mezcla de 

reacción se agita con 100 cm3 de agua y se extrae tres 

veces con cloroformo, los extraotos clorofórmicos reunidos 

se seoan sobre carbonato sódico y después se evapora basta 

5. secar. SI residuo se cromatografía en una columna de óxido 

de aluminio con benzol. El 1-n -butilo-4-benciloxi-indo lilo  

( 3)-acetonitrilo cristaliza de benzol/óter de petróleo;

PoS. 67-69®.

Reacción decolor según Keller: marrón*

10* Reacción de color según van Urk: negativa*

la  transformación del 1-n-but±lo-4-benciloxi- 

in do lilo (3)-acetonitrllo en el 1-n -butilo -3- ( 2 ' -amino- 

e t i lo )-4-benciloxi-indol se efectúa según e l mismo proce­

dimiento desorito en e l ejemplo 15* El indol puro se aisla  

16. en forma del bioxalato; de etanol cristaliza e l biaxalato

del 1-n -butilo - 3-  ( 2 ' -aminoe t i lo ) - 4-be nciloxi-indol en 

drusas del P.F. 180-182S.

Reacción de oolor según Keller: marrón amarillo.

Reacción de color según van Urk: negativa*

20. 4»234 g de bioxalato del 1-n -butilo -3- ( 2 '-amino-

etilo)-4-benoiloxi-indol se disuelven en 150 om3 de metanol 

y se agita con hidrógeno y 3 g de un catalizador de paladio 

sobre vehículo de óxido de aluminio hasta parar la recep­

ción de hidrógeno. Se f i lt ra  del catalizador y e l filtrado  

25. se concentra por evaporación hasta comenzar la  c rista li­

zación, con lo  q.ue cristaliza el oxalato del 1-n -butilo -3-  

(2 ‘-aminoetilo)-4-hidroxi-indol del P.P. 271-273®.

Reacción de color según Keller: verde oliva.

Reacción de color según van Urk: verde oliva

30. c la ro .
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EJEMPLO 17.
3r- (2 1 -amino-pronil o) -4~benoiloxi--indol 

S© disuelven 0,45 g de sodio en 150 cm3 de 

nitroetano, se agregan 27,5 g de 4-benciloxi-gramina y 

se hierve a l re flu jo  durante 6& horas en corriente de 

nitrógeno. Ahora se f i lt ra , e l filtrado se lava con solu­

ción de cloruro sódico saturado, se seca y se evapora 

hasta secar, despula de lo  cual se cristaliza el residuo 

de cloroformo. El 3-(2'-nitropropilo)-4-benciloxi-indol 

forma placas amarillentas del P.P. 108-109»•

15,5 g de > (2 ,-nitropropilo)-4-henciloxi-indol 

se agitan en 400 om3 de metanol saturado con amoníaoo con 

níquel Raney de 10 g de aleación, 100 mg de ácido de 

platino clorohidrogánico ¿hidrógeno hasta parar la  

recepción de hidrógeno. Despule se f i lt r a  la  solución 

y el filtrado que cristaliza espontáneamente se concentra 

por evaporación a unos 100 cm3, con lo  que cristaliza el 

3- ( 2 '-aminopropilo)-4-benciloxi-indol en pequeños prismas 

del P.P. 148-149».

Reaoción de color según Keller: marrón oliva. 

Reacción de color según van Urk: azul.

EJEMH1OI8.
3- ( 2 1-aminora» opilo) - 4-hi droxi-i nd ol 

Primeramente se prepara, como descrito en e l 

ejemplo anterior, e l 3—(2 *-aminopropilo) - 4-benciloxi-indolj 

pequeños prismas del P.P. 148-149» de metanol o cloroformo.

Una solución de 1,9  g de 3-(2,-aminopropilo)-4- 

benoiloxi-indol en 25 om3 de metanol se agita con 1 g de 

catalizador de paladicjsobre vehículo de óxido de aluminio 

e hidrógeno hasta parar la recepción de hidrógeno. Despula
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se f i lt ra  la  solución, e l filtrado se evapora hasta secar 

y e l residuo se cristaliza de una mezcla de cloroformo oon 

metanol y éter de petróleo, con lo  que se obtiene el 

3- ( 2 *-andnopropilo)-4-hidroxi-indol en forma de cristales  

sin características del P.3?. 125-1262.

Reacolón de color según Kellert verde se pone

gris.

Reacción de color según van Urk: azul mate.

EJEMPLO 19.

1 -̂ me tilo -3 -f 2 '-aminonroniloW-benciloxi-indol

En 500 cm3 de amoníaco líquido se disuelven 

2,2 g de sodio, mediante la  adición de una huella de 

nitrato férrico se oxida el amida sódica y se agregan 

10 g de 4-henciloxi-indol. Después de 15 minutos se 

mezcla la solución marrón oscura con una mezcla de 18 g 

de yodurc|metílico y 10 cm3 de éter abs. y después de 

otros 15 minutos se evapora e l amoníaco. E l residuo seco 

se agita entre agua y éter y la solución etérica fuerte­

mente concentrada en vacío se mezcla cuidadosamente con 

éter de petróleo, con lo  que cristaliza en octaedros del 

P.F. 78-79® e l 1-metilo-4-benciloxi-indol.

Bajo exclusión de humedad se mezclan 18 cm3 

de formamida dimetílica y 5 om3 de axicloruro de fósforo 

a 10-20® • A continuación se agregan en e l curso de 30 

minutos, a 20- 30®, una solución de 11,6  g de 1-metilo-4-  

benciloxi-indol en 12,5 cm3 de formamida dimetílica, se 

calienta 45 minutos a 35-37® y la  mezcla de reacción se 

vierte agitando a 50 g de hielo y 50 cm3 de agua de hielo. 

A continuación se mezcla durante 30 minutos a 20-30® con 

una solución de 9»5 g de hidróxido sódico sólido en 50 cm3

-  25 -
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de agua y esto en forma de que 3/4¡de la  solución se 

goteen lentamente y el último cuarto en una sola vez.

Se diluye con 100 cm3 de agua, se calienta 3 minutos 

hasta hervir y se enfría. El 3-aldehido del 1-metilo-4-  

benoiloxi-indol preoipitado se aspira, se lava 5 veces 

con 25 cm3 de agua y se seca a 808 en vacío» El 3-aldehido 

del 1-meti1 o-4-benciloxi-indol forma de cloroformo-<áter 

de petróleo agujas del P.F. 1208,

Reacción de color según Keller y van ürk:

negativa.

13 g de 3-aldehido de 1-metilo-4-benciloxi-indol, 

2,85 g de acetato amónico y 70 cm3 de nitroetano se calien­

tan durante 40 minutos agitando a 1028, entonces se enfria 

la mezcla de reacción y se vierte a 200 cm3 dé agua. E l 

1-metilo-3 -(2 ‘-metilo-2 '-nitrovinilo)-4-benciloxi-indol 

cristalizado se aspira y se lava seis veces con 100 cm3 

de agua. El 1-m etilo-3-(2 '-m etilo-2 '-n itrovinilo )-4- 

benciloxi-indol forma de oloroformo/etanol agujas del 

P.F. 1428.

Reacción de color según Keller: primero rojo 

oscuro, después en seguida marrón.

Reacción de color según van ürk: amarillento.

A una solución calentada a 508 de 21 g de 

hidruro de litio-aluminio en 250 cm3 de tetrahidrofurano 

se gotea durante 15 minutos una solución de 13»85 g de 

1-m etilo-3- ( 2 '-m etilo-2 *-n itrovin ilo )-4-benciloxi-indol 

en 130 cm3 de tetrahidrofurano y se agita durante 10 horas 

a 508. Ahora se descompone e l complejo y e l hidruro de 

litio-aluminio con metanol y solución de sulfato sódico 

saturada, se f i lt ra , e l filtrado se lava con cloroformo y
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se evapora hasta secar. £ 1  residuo se agita entre éter 

y ácido tártrico, la  solución ácido se pone alcalina bajo 

enfriamiento con hielo con sosa cáustica diluida,as agita 

varias veces rápidamente con éter, los extractos etéricos 

reunidos se secan sobre sulfato sódico y e l éter se evapora. 

El 1-m etilo-3- ( 2 ' -aminopropilo) -4-benci1oxi-indol crista­

liza  de éster acético en agujas del P.F. 109-110$•

Reacción de color según Keller: verde oliva»

Reacción de color según van Urk: negativa.

EJEMPLO 20.

1-metilo-3-( 2« -aminoprooilo )-4-hidr oxi-ind ol

Primeramente se prepara, como descrito en e l 

ejemplo anterior, e l 1-metilo-3-(2,-aminopropilo)-4- 

henoiloxi-indol; agujas del P.F. 109-110# de éster acético.

Una solución de 3»987 g de 1-m etilo-^-(2 *- 

aminopropilo)-4-benciloxi-indol en 50 cm3 de metanol se 

agita con hidrógeno y 2,5 g de un catalizador de paladio 

sobre vehículo de óxido de aluminio hasta parar la recep­

ción de hidrógeno y e l filtrado se evapora hasta secar.

El residuo, el 1-metilo-3-(2'-aminopropilo)-4-hidroxi- 

indol, cristaliza de éster aoético en drusas del P.F. 

133-134».

Reacción de color según Keller: verde oliva

osouro.

Reaeción de color según van TJrk: verde.

EJEMPLOS PE SALES

Mediante reacción de los compuestos de la  

fórmula 1  obtenidos según la presente invención, con 

ácidos inorgánicos u orgánicos se forman sales, tales 

como por ejemplo, las  siguientes:



Bioxalato del 1-metilo-3-(2•-dimetiloamino-etilo) 

4-hidroxi-indol: Grupos de aguaitas del P,P. 166-167® de 

metanol; (re f. ejemplo 6)

Qxalato del 3- ( 2 '-metiloamino-etilo)-4-hidroxi- 

indol: P,P, 150-152®; (re f. ejemplo 12)

Qxalato del 3- ( 2 '-etiloam ino-etilo)-4-hidroxi- 

indol: pequeños prismas y placas del P.P. 218-222® de

metanol/acetona; (re f, ejemplo 14)

Bioxalato del 1-n-butilo-3-(2'-aminoetilo)-4~ 

benciloxi-indol: drusas del P.F. 180-182® de etanol;

(re f, ejemplo 15)

Oxalato del 1-n-T3u t ilo -3- ( 2 ,-aminoetilo)-4-  

hidroxi-indol: cristales del P«F. 271-273® de metanol;

(re f. ejemplo 16)

Metanosulfonato del 3- (  2 *-aminopropilo)-4- 

benciloxi-indol: agujas del P.P. 271-273® de etanol;

(re f. ejemplo 17)

Bimaleinato del 3- (2  '-aminopropilo)-4-hidroxi- 

indol: Prismas del P.P, 174-175® de acetona;

(re f, ejemplo 18).

»  0 I  A

Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, así como la  manera de realizarlo en la práetioa, 

debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 

indicadas son susceptibles de modificaciones 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 fechas y 

números siguientes» 7 de abril de 1959, n® 71677; 13 de 

ju lio  de 1959, a® 75672; 21 de agosto de 1959, n® 77205;
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21 de agosto de 1959» na 77206 y 24 de febrero de 1960, 

na 2049/60, acogiéndose por lo  tanto a los benefioios 

lúe conceden los convenios internacionales en vigor, 

siendo lo  que constituye la  esenoia del referido Invento 

y por lo  que se solicita 7atente de Invención por 20 años 

en España: "Procedimiento para la  obtención de nuevos 

derivados indólicos básicos"; caracterizándose por lo  

siguiente:

ia .-Procedimiento para la  obtención de nuevos 

derivados indólicos básioos, de la  fórmula general I  

(véase hoja de fórmulas) y sus sales, con ácidos inorgá­

nicos y orgánioos, en la cual está por un átomo de 

hidrógeno o un grupo aralquílico y Rg P°r  un átomo de 

hidrógeno o un grupo alquílioo bajo o un grupo aralquí­

lico, R  ̂ y R̂  pueden ser iguales o distintos y cada uno 

significar un átomo de hidrógeno o un grupo alquílioo  

bajo y A está por un grupo alquillnioo oon máximo 3 átomos 

de carbono, donde A y Rg juntos por lo  menos deben conte­

ner 2 átomos de carbono s i R  ̂ y R  ̂ cada uno significa un 

grupo alquílioo, caracterizado porque se parte de un 

4-hidroxi-indol, en caso dado sustituido alquílioamsnte 

o aralquílicamente en la  posioión 1 , cuya función 

hidroxílica está protegida por un grupo aralquílico B^*, 

preferentemente e l resto bencílico, en el indol se forma 

escalonadamente en la  posición 3, según métodos o onocid os, 

una cadena de carbono con una función de nitrógeno a l 

fina l, se modifica por reducción a la cadena lateral 

deseada de la  fórmula

-CHg-A-N
\ R.

-OI^-A-NHg, donde A, R  ̂ yo
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tienen el significado de arriba, %n^Caso dado se introduce 

en la  posición 1 un sustituyente alquílico o aralquílico 

y la  función hidrozílica se libera del grupo aralquílico 

o del resto bencílico ' y el compuesto obtenido se 

transforma en una sal por reacción con un ácido inorgánico 

u orgánico.

2fi.- Procedimiento según la reivindicación 1®, 

para la  obtención de nuevos derivados indólicos de la  

fórmula general I ,  donde R  ̂ representa un átomo de hidró­

geno, caracterizado, porque e l 4-hidrozi-indol, cuya 

fundón hidrozílica está protegida por un grupo aralqu íli­

co, preferentemente el resto bencílico, por reacción con 

un halogenuro de alquilo-magnesio se transforma en un 

halogenuro dejmagneaio indólílico sustituido, éste se 

reaooiona con un halogenuro de un ácido halogeno-carboxí- 

lico  de la  fórmula X^-CO-A-Z^» donde X-j'y X2 están por 

átomos de halógeno iguales o distintos, e l produoto de 

reacción se trata con un compuesto de nitrógeno de la
Afórmula HfT. * donde B, y B tienen el significado indicado
nR3 3 4

a l principio, la in do lilo (3)-cetona básica formada de la  

fórmula general I I  se reduce a un compuesto de la  fórmula 

general I I I  y en áste, si se desea, se libera la función 

hidrozílica del grupo aralquílico resp. del resto 

benoílico R ^ .

32.- Procedimiento para la obtenolón de nuevos 

derivados indólicos básicos, según la reivindicación 13, 

caracterizado porque primeramente se prepara un oompueeto 

de la  fórmula general I I I  o VI, donde A está por un grupo 

alqullenico con másimo 3 átomos de carbono y R^1 por un 

grupo aralquílico, preferentemente el resto benoílico,
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Bg significa hidrogeno, B^ 7 R  ̂ alquilo bajo, este se 

trata en presencia de un medio de condensación alcalino, 

preferentemente una amida aloalina en amoníaco líquido, 

con un halogenuro alquílico o aralquílico de la  fórmula 

Hg-Hal y en e l compuesto sustituido en la  posición 1 obte­

nido, s i se desea, la  función hidroxílioa se libera del 

grupo aralquílico resp. del resto bencílico R^'.

4&«- Procedimiento para la obtención de nuevos 

derivados indólicos básicos, según la reivindicación 1&, 

caracterizado porque se parte de un indo lilo (3)-aoetoni- 

tr ilo  de la  fórmula general 17, donde R^ está por un 

grupo aralquílico, preferentemente en resto bencílico, 

y R2 significa hidrógeno, alquilo bajo o aralquilo, e l 

n itrilo  se saponiza mediante tratamiento con á lca li a l  

correspondiente ácido carboxílico, este se transforma en

un halogenuro o azuro de ácido, se trata con un compuesto
/fii

nitrogánico de la  fórmula HR̂  4 , la  amida de ácido
*3

formada de la fórmula general V se reduce 7 en e l producto 

de reducción de la  fórmula general 71, en caso deseado, 

se libera la función hidroxílioa del grupo aralquílico  

resp. del resto bencílico R^'.

5a .-  Procedimiento según la  reivindicación 1®, 

para la obtención de nuevos derivados indólicos básicos 

de la  fórmula general I ,  donde R  ̂ 7 R  ̂ representan 

átomos de hidrógeno 7 A está por e l grupo CHg, caracteri­

zado porque se parte de un in do lilo (3)-aoetonitrilo de 

la  fórmula general 17, donde R^1 está por un grupo aral­

quílico, preferentemente e l resto bencílico 7 Hg signi­

fica hidrógeno, alquilo bajo o aralquilo, e l n itrilo  se 

reduce directamente a un compuesto de la  fórmula general
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T il, donde ',  Eg y A tienen el sigñ ificadoarril 

indicado, y en éste, si se desea, la  función hidroxílica 

se disocia del grupo aralquílico resp. del resto bencílico

V *
68. -  Procedimiento según la reivindicación 1, 

para la  obtención de nuevos derivados indólicos básicos 

de la  fórmula general I ,  donde Rg, R  ̂ y R  ̂ representan 

átomos de hidrógeno, caracterizado porgue un derivado 

indólico básico de la  fórmula general V III, donde R^' 

está por un grupo aralquílico, preferentemente e l resto 

bencílico y R por un grupo dialquiloamínico o el resto 

de una amina cíclica secundaria, se trata en presencia 

de un aceptador de protones con un nitroalcano de la  

fórmula H-A-NC>2, donde A significa un grupo alquilénico 

con máximo 3 átomos de carbono, e l oompuesto nitro de la  

fórmula IX obtenido se reduce a la  amina correspondiente 

de la fórmula general X y en ésta, si se desea, se libera  

la  función hidroxílica del grupo aralquílico resp. del 

resto bencílico R^*.

7a. -  Procedimiento, según la reivindicación 1&, 

para la obtención de nuevos derivados indólicos básicos 

de la fórmula general I ,  donde R  ̂y R  ̂ significan átomos 

de hidrógeno, caracterizado porque un 4-aralooxi-indol, 

en caso dado sustituida alquílica o aralquílisamente en 

laposición 1 , se transforma en e l correspondiente indolilo
t

(3)-aldehido de la  fórmula general XI, preferentemente 

por tratamiento a través de dimetiloformamida y oxioloruro 

fosfórico, e l aldehido se calienta en presencia de un 

medio de condensación disooiador de agua con un nitro­

alcano de la  fórmula E-A-NOg, donde A significa un
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grupo alquílenle o con máximo 3 átomos de carbono, el 

compuesto nitro obtenido de la  fórmula general XII, donde 

A* está por un grupo alquilidenílio o se reduce a un 

derivado indólico de la fórmula general T il y en éste,

5. en caso deseado, se libera la función hidroxílica del 

grupo aralquílie o resp. del resto bencílico ' •

8&.- Procedimiento, según la reivindicación 

1 a 7, caracterizado porque la  disociación del grupo 

aralquílico resp. del resto bencílico R^' de la  función 

10. hidroxílica se efectúa por h idrólisis ácida o por reduc­

ción con hidrógeno y un catalizador de peladlo o con un 

metal alcalino en amoníaco líquido.

92. -  Procedimiento para la obtención de nuevos 

derivados indólicos básiios; tal y como queda sustancial- 

15* mente desorito en la presente memoria kue consta de

treinta y tres hojas escritas a máquinâ ' por una solfeara.

Madrid,
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