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" PATENTE DE INVENCION

sotre:

"Procedimiento de obtencidn de derivados

del indol que contienen fésforo".

Solicitant: SANDOZ, A.G., entidad suiza, resldente en

Bagilea, Suigza,

Ista invencidn se relaciora con nuevos derivados
del indol que contienen fdésforo.
Egta invencidn proporcicna derivados del indol

conteniendo fésforo, de la siguiente férmula general I:
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en la que R, ¥ R2 son escogidos de grupos due contienen

1
6 dtomos de carbono o menos y Ry representa un grupo
alquilo (v.gr., uno que contenga 12 dtomos de carbono o
menos) o un grupo aralquilo (v.gr., uno Que contenga 12
dtomos de carbono o menos)s

La presente invencidn proporciona también un
proceso para la produccidn de derivados del indol
conteniendo £ésforo, de la férmula general I anterior en

la qQue R1, R, y R, son como quedan definidos, caracteri-

3
zado porque un derivado hidroxi del indol de la férmula

general IT%

0H R
1
Z CH——CHp «-...N\R II
| >
N
l
Ry

en la que R1, R2 N R3 tienen las anteriores significa-
cliones, o una sal del mismo, es puesto en reaceidn con un
derivado reactivo del dcido fosférico para dar el requeri-
do éster de dcido fosférico, efectudndose la reaccién en
solucibn,

ELl proceso de la presente invencidn puede
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efectuarse, por ejemplo, como sigue: 2 5 7 1 4 7

Se pone en reaccién un derivado hidroxi del indol
de la anterior férmula II, en forma de una sal con un
dlcali, con 1 molécula=-gramo de cloruro éster dibencilo de
dcido fésfbrico en un disolvente inerte, por ejemplo
tolueno, 1,2-dimetoxi=-etano o alcohol amilo terciario,
despué%de lo cual se agita la solucidn resultante durante
2 horas a la temperatura ambiente, adecuadamente en una
atmdsfera de nitrbgeno, o se deja. simplemente en reposos
Lia resultante meicla es evaporada hasta secarse,se recoge
el residuo en un disolvente orgzdnico inerte, por ejemplo
etanol o una mezecla de etanol con cloroformo, y se filtra
cualduier material insoluble existente; en muchos casos
es posible efectuar luego una directa cristalizacidn del
éster dibencilo de dcido fosférico del derivado del
4-hidroxi-indol. Si no es posidble una cristalizacidn
directa, debe efectuarse una ulterior purificacidn mediante
filtracidn a través de una columna de 6xido de aluminio.
Los grupos bencilos pueden ser separados del éster dibencilo :'
de doido fosférico del derivado del 4-hidroxi-indol
mediante agitacidén en solucidn metanblica con hidrdgeno
en presencia de un catalizador de paladio; el resultante
éster de dcido fosférico es luego separado del catalizador
¥y cristalizado con un disolvente, preferiblemente metanol
0 agua. |

Los derivados del indol de la férmula general II
anterior son preferiblemente producidos a partir de los
correspondientes derivados del 4-benciloxi-indol que se
hallen sin sustituir en la posicidn 1, mediante alquilacidn

0 aralquilacidn empleando métodos conocidos para estos
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fines; por métodos "conocidos" se entienden 1los Que estdn
en usgo actualmente o son descritos en la literatura sobre
este tema. E1l radical bencilo, due se usa para proteger
el grupo hidroxi, es seguidamente separado mediante
56 hidrogenacidn catalitica. La produccidn del derivado
del 4-benciloxi-indol puede efectuarse de acuerdo con
la Memoria de Patente n® (Solicitud ne )e
A la temperatura ambiente, los compuestos de
la presente invencidn son sblidos y cristalinos. Son
10, golubles en casi 1t0dos los disolventes orgdnicos con
grandes dificultades, pero con relativa facilidad en
agua, Con el reactivo de Keller (dcido acético helado y
deido sulfurico concentrado.conteniendo cloruro férrico)
forman una reaccidn coloreada, cuy2 tonalidad depende de
ﬁ5. la maturaleza del sustitutivo R3.
Los derivados del indol que contienen fdésforo,
correspondientes a esta invencidn, se caracterizan por
sus propiedades farmacodindmicas; son tambidn dtiles
productos intermedios en la produccidn d%sustancias
20, farmacéuticas. Particularmente, estimulan el sistema ner-
vioso gimpdtico central. Bl e st{mulo del sistema nervioso
se advierte por la midriasis, aumento de 1la presidn
sanguinea, elevacidn de la temperatura, incremento.del
azicar contenida en la sangre y, ademds, por inhibiciédn
25, de la actividad integtinal.
Los compuestos que se ofrecen como ejemplos
de le invencidn ejercen un efecto inhibidor sobre 1a
serotonina y estimulan los reflejos espinales; al mismo
tiempo son ligeramente calmantes e inhibidores de la

30. iniciativa. Ademds, son capaces de suprimir el e fecto
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sedante y favorecedor del entumeci%?gfid;@r@pg% 5? la
reserpina. bas propiedades enumeradas son ﬁtiies para el
tratamiento de varias enfermedades pafauicas, por ejemplo
neurogis, depresiones, perturbaciones ﬁestados de pdnico
de origen neurdtico y psicdtico. Los derivados fosforados
del indol citados como ejemplos v Que responden a la
férmuila general 1 anterior, se caracterizan por su baja
toxicidad; son reabsorbidos por el organismo casi cuanti-
tativamente, pudiendo por consigulente ser administrados
oralmente, vor ejemplo en forma de pildoras, tabletas u
otras formas de dosificacidn; sin embmrgo, pueden adminis-~
trarse también en forma subcutdnea, intramuscular o
endovenosa en forma de soluciones,

En los siguientes ejemplos, que ilustran la
invencidén pero ein limitarla en modo alguno, todas las
temperaturas indicadas lo son en grados centizrados y los
puntos de fusidn se hallan sin corregir,

BIEMELO 1.

1-metil=3-(2'-dimetilaminoetil )=4-Ffosforiloxi-indol.

Se evapora hasta su gequedad 910 mg de 1-metil-
~4~hidroxi-N-dimetiltriptamina en 4,35 cm3 de solucién de
hidréxido 0,96 N sddico, efectudndose el secado a un gran
vacio durante 2 horas a 702, Bl resultante resfduo seco
es disuelto en 30 cm3 de 1,2-dimetoxi-etano y sz afiade um
solucién de cloruro de éster dibencilo de dcido fosférico
(producido a partir de 1,13 g de fosfito de dibencilo) en
tetraclorure de carbono. La resultante mezela es agitada
durante 15 horas a la temperatura ambisnte, se filtra el
cloruro sédico precipitado, se evapora el filtrado hasta

su sequedad y se cromatografia el residuo sobre una
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o) :
cantidad de Oxido de aluminio igual a 30 veces su peso; &
efectua uma elucidn de éster dibencilo de dcido Ffoefdrico
de 1-metil-4-hidroxi-N-dimetiltriptamina en el filtrado,
usando cloroformo con una adicidn del 105 por peso de
etanol.

Se agita una solucidn d%1 g del éster ultima-
mente mencionado en 50 em3 de metanol, con 0,8 g de un
catalizador de paladio en un excipiente de dxido de
aluminio hasta que cesa la absorcidn de hidrdgeno, se
filtra el catalizador, se efectia un lavado con metanol
y se reduce el filtrado en su volumen al vacio, con 1o que
el 1~metil-3-(2'—dimetilaminoetil)-4—fosforiloxi-indol
cristaliza en forma de una sustancia incolor%con un
punto de fusibn de 242 a 2442,

Reaccidn cromitica de Keller: el azul~verde
aparece unos segundos después de la mezela de los reac-
tivos, apareciendo su plena intensgidad al cabo de unos
minutos.,

Reaccidn cromitica de Van Urk: neszativa,

El material inicial de triptamina se préduoe
como gigueé: Se agita 4~benciloxi-N-dimetiltriptamina, pro-
ducida de acuerdo con la lMemoria de Patente nd
con metal potdsico en amonfaco 1fquido durante 30 minutos
a -602, Se afiade yoduro de metilo, se evapora el amonfaco
al cabo de 15 a 30 minutos mds, se agita el res{duo entre
agua y cloroformo, se evapora el extracto de cloroformo
hasta su sequedad y se cromatografia el producto crudo
restante sobre 6xido ds aluminio. Se cristaliza 1-metil-
4-benciloxi~-N-dimetil~triptaning en una mezcla de &ter y

éter de petrdleo con produceidn de barritas de un punto
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de fusiln de 62 a 672. Se agita el obmphesto -=n*sofucidn

me tandlica con hidrdgeno en presencia de un catalizador
de paladio sobre un excipiente de Oxido aluminico hasta
Gque casa la absorcidn de hidrbgeno, después de 1o cual son
separados el catalizador y el disolvente. Ia 1=-metil-4~
hidroxi-N-dimetil-triptamina cristaliza en metanol/éter
en forma de placas irregulares con un punto de fusidn de
125 a 1279,

Reaccidn cromdtica de Keller: gris.

Reaceidn cromftica de Van Urks verde,
BIRMFLO 2,

1=hencil=3-{2'-~dimetilaminoetil )-4=Fosforil oxi-indol.

A una solucidn de 478 mg de sodio en 60 cm3 de
alcohol amilo terciario se afiaden a la temperatufa anbiente
vy en una atmdésfera de nitrdgeno al tiempo que se agita,
5,433 g de 1-bencil-~4-hidroxi-N-dimetil=triptanina, se
templa el material resultante durante 15 minutos a 502 ¥y
seguidamente se contimda la agitacidn a la temperatura
ambiente durante dos horas y media., Luego se afiade una solu=

cidn en tetracloruro ds carbono de cloruro éter dibencilo

de deido fosférico (producido con 5,65 g de fosfit{ae

dibencilo). Se continda la agitacidn a la temperatura
ambiente durante tres horas y media, se deja reposar el
material durante la noéhe ¥y se filtra cloruro sddico
Precipitado. E1 filtrado es evaporado hasta quedar seco

v el residuo es cromatografiado en uma cantidad de &xido
aluminico igual a 30 veces su veso; se efectia una elucidn
de éster dibencilo de dcido 1-bencil=4-hidroxi-N-dime til-
triptanino fosférico en el filtrado con una mezcla de

cloroformo a la que se ha afiadido un 10 a un 15% por peso
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Se agita una solucidn de 3,47 g del dster Ultima-
mente mencionado en 50 cm3 de metanol, con hidrdgeno y 2,6 g
de un catalizador de paladio sobre un excipiente de dxido
aluminico hasta que no se absorbe mds hidrézeno. Seguida-
mente ge filtra el catalizador, se efectia un lavado
minucioso con metanol y se reduce el filtrado de volumen al
vac{o hasta que el 1-bencil-3~(2'~dimetilaminocetil)=-4=fos-
foriloxi=-indol comienza a cristalizar del metanol; se
Pregenta en forma de placas de un punto de fusidn de 235
a 237¢.

Reaccidn cromdtica de Keller y Van Urk: negativa.

El material inicial triptamina se produce a partir =

de la 4-benciloxi-N-dimetiltriptamina empleando el mismo
método que en el ejemnplo 1 para el correspondiente com~
puesto 1-metilo, con la diferencia de que se usa bromuro
de bencilo en lugar de yoduro de metilo. La 1-bencil—4-
benciloxi-N-dimetiltriptamina es cristalizada en benceno/
éter de petrdleo en forma de agujas con un punto de fusidn
de 872 a 832, La 1-bencil-4-hidroxi-N-dime+tiltriptamina
éristaliza en benceno en forma de prismas 00mpadtos agrega=-
do%con un punto de fusibn de 112 a 11892,

Reaccidn eromdtica de Keller: verde oliva,

Reaceibn cromdtica de Van Urk: azul pdlido
verdoso,

N O T A

Descrite suficientemente lanaturaleza del
invento, ag{ como la manera de realizarlo en la practica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente

indicadas son sugceptibles de modificaciones de detalle
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en cuanto no alteren su principio fundamental. También
se hace constar que el invento corresponde a unas solici-
tudes de patentes presentadas en Suiza con fecha 7‘de abril
de 1959, n? 71678 y 11 de febrero de 1960, n? 1455/60,
acogiéndose por lo tanto, a los beneficios que conceden
los Convenios Internaciomales en vigor, siendo lo que cong=-
tituye la esencia del referido invento y por lo Gue se
golicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia:
"Procedimiento de obtencidén de derivados del indol Que
contienen fésforo"; caracterizdndose por lo siguiente:

1¢,~ Procedimiento de obtencidn de derivados

del indol que contienen fdsforo de la férmula general I:

ol
o—b 00
I
I
R3
en la Que R1 y R2 son elegidos de grupos alauilos que

contienen 6 dtomos de carbono o menos ¥y R3 representa un

grupo alquilo o aralduilo, daracterizado dicho proceso

pordue un derivado hidroxi del indol de la férmula general

II

0):1 Ry
l \ OH2-~CHQ-~N::::RZ II
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cialmente descridto en la pre

en la que R1, R, vy R3 tienen los valores arrlba gefilalados,

2
o una sal del mismo, es puesta eun reaccidn con un derivado
reactivo del acido fosfdérico para dar el requerido éster
de dcido fosfdrico, efectudndose la reaccidn en solucidn.
22,- Procedimiento de obtencidn de derivados

del indol que -contienen fdsforo, que tengan le fdrmula

general I
OH
0 b_00®
8 _ @9///R1
=N CHy GHQ—~E\\\R T
NS \N/U 2
I"13

en la que R1 y R2 son elegidos de grupos alquilos Que
contengan 6 dtomos de carbono 0 menos y R3 representa un

grupo alquilo o aralquilo.

cedimiento de obtencidn de derivados
. ‘\
del indol que g{ontiehen fésfzpo; tal y como queda substan-
te memoria, que consta de

diez hojas escritag a qulna bor una sola cara.
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