
FAEEN'TE DE INVENCION

Case 1146.

"Procedimiento de obtención de derivados 
del indol que contienen fó sfo ro" .

SANDOZ, A.G., entidad su iza, re s id en te  en 
B asilea, Suiza.

Esta invención se re lac iona  con nuevos derivados 
del indol que contienen fó sfo ro .

Esta invención proporciona derivados del indol 
conteniendo fó sfo ro , de la  sigu ien te  fórmula general I :
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en la  que R̂  y Rg son escogidos de grupos que contienen 
6 átomos de carbono o menos y R3 representa un grupo 
a lq u ilo  (v .g r . ,  uno que contenga 12 átomos de carbono o 
menos) o un grupo a ra lq u ilo  (v .g r .,  uno que contenga 12 

5. átomos de carbono o menos)*
La presente invención proporciona también un 

proceso para la  producción de derivados del indol 
conteniendo fósforo , de la  fórmula general I  a n te r io r  en 
la  que R^, Rg y R  ̂ son como quedan defin idos, c a ra c te r i-  

10. zado porque un derivado h idroxi del indol de la  fórmula
general 1 1 .!'

OH

en la  que R^, Rg y R^ tienen  la s  an te rio re s  s ig n if ic a ­
ciones, o una sa l del mismo, es puesto en reacción  con un 
derivado re ac tiv o  del ácido fo sfó rico  para dar e l re q u eri-  

15. do á s te r  de ácido fo sfó rico , efectuándose la  reacción en
solución.

El proceso de la  presente invención puede



efec tu arse , por ejemplo, como sigue: i )  7  i  4  7
Se pone en reacción un derivado hid rox i del indol 

de la  a n te r io r  fórmula I I ,  en forma de una s a l  con un 
á l c a l i ,  con 1 molácula-gramo de cloruro  á s te r  d ibencilo  de 
ácido fo sfó rico  en un disolvente in e r te , por ejemplo 
tolueno, 1,2-dim etoxi-etano o alcohol amilo te rc ia r io ,  
despuásde lo  cual se a g ita  la  solución re su lta n te  durante

f

2 horas a la  temperatura ambiente, adecuadamente en una 
atmósfera de nitrógeno, o se deja simplemente en reposo.
La re su lta n te  mezcla es evaporada hasta secarse ,se  recoge 
e l  residuo en un disolvente orgánico in e r te , por ejemplo 
etanol o una mezcla de etanol con cloroformo, y se f i l t r a  
cualquier m ateria l inso lub le ex is ten te ; en muchos casos 
es posible e fec tu a r luego una d irec ta  c r is ta l iz a c ió n  del 
á s te r  d ibencilo  de ácido fo sfó rico  del derivado del 
4 -h id ro x i-in d o l. Si no es posib le una c r is ta l iz a c ió n  
d ire c ta , debe efectuarse  una u l te r io r  p u rif icac ió n  mediante 
f i l t r a c ió n  a trav és  de una columna de óxido de alum inio.
Los grupos bencilos pueden se r  separados del á s te r  d ibencilo  
de ácido fo sfó rico  del derivado del 4-h id ro x i-in d o l 
mediante ag itac ió n  en solución metanólica con hidrógeno 
en presencia de un ca ta liza d o r de paladio; e l re su lta n te  
á s te r  de ácido fo sfó rico  es luego separado del ca ta lizad o r 
y c r is ta liz a d o  con un d iso lven te , preferiblem ente metanol 
o agua.

Los derivados del indol de la  fórmula general I I  
a n te r io r  son preferiblem ente producidos a p a r t i r  de lo s  
correspondientes derivados del 4-b en c ilo x i-in d o l que se 
h a llen  s in  s u s t i tu i r  en la  posición 1 , mediante a lq u ilac ió n  
o a ra lq u ila c ió n  empleando métodos conocidos para es to s
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f in e s ; por métodos "conocidos" se entienden lo s  que están  
en uso actualmente o son d e sc rito s  en la  l i t e r a tu r a  sobre 
este  tema. El ra d ic a l  bencilo , que se usa para proteger 
e l  grupo h id rox i, es seguidamente separado mediante 
hidrogenadón c a ta l í t i c a .  La producción del derivado 
del 4-b en c ilo x i-in d o l puede efectuarse  de acuerdo con 
la  Memoria de Patente nS (S o lic itu d  n$

A la  temperatura ambiente, lo s  compuestos de 
la  presente invención son só lidos y c r is ta l in o s .  Son 
solub les en c a s i todos lo s  d iso lven tes orgánicos con 
grandes d if ic u lta d e s , pero con re la t iv a  fa c ilid a d  en 
agua. Con e l  reac tiv o  de K elle r (ácido acé tico  helado y 
ácido su lfú rico  concentrado conteniendo c loruro  fé rr ic o )  
forman una reacción  coloreada, cuya tonalidad  depende de 
1 .  n a tu ra le s , de l s u s t i t u t o .  R^.

Los derivados del indol que contienen fósforo , 
correspondientes a esta invención, se ca rac te rizan  por 
sus propiedades farmacodinámicas; son también ú t i le s
productos interm edios en la  producción désustanoias!
farm acéuticas. Particularm ente, estim ulan e l  sistema ner­
vioso simpático c e n tra l. El e stímulo del sistema nervioso 
se ad v ierte  por la  m id ria sis , aumento de la  presión 
sanguínea, elevación de la  tem peratura, incremento del 
azúcar contenida en la sangre y, además, por in h ib ic ió n  
de la  ac tiv id ad  in te s t in a l .

Los compuestos que se ofrecen como ejemplos 
de la  invención e jercen  un e fec to  inh ib idor sobre la  
serotonina y estim ulan lo s  re f le jo s  esp inales; a l  mismo 
tiempo son ligeram ente calmantes e inh ib idores de la  
in ic ia t iv a .  Además, son capaces de suprim ir e l  e fe c to



sedante y favorecedor del entum eci^en^o '^rppi^ la  
re se rp in a . Las propiedades enumeradas son ú t i l e s  para e l 
tratam iento  de v a ria s  enfermedades psíqu icas, por ejemplo 
neurosis, depresiones, perturbaciones gestados de púnico 
de origen neurótico  y p s icó tico . Los derivados fosforados 
del indol c itados como ejemplos y que responden a la  
fórmula general I  a n te r io r , se ca rac te rizan  por su baja 
tox icidad; son reabsorbidos por e l  organismo casi cu an ti­
tativam ente, pudiendo por consiguiente se r adm inistrados 
oralmente, por ejemplo en forma de p íldo ras , ta b le ta s  u 
o tra s  formas de dosificación ; s in  embargo, pueden adminis­
tra r s e  también en forma subcutánea, in tram uscular o 
endovenosa en forma de soluciones.

En lo s  s igu ien tes ejemplos, que i lu s t r a n  la  
invención pero s in  l im ita r la  en modo alguno, todas la s  
tem peraturas indicadas lo  son en grados centígrados y ios 
puntos de fusión  se h a llan  s in  co rreg ir .
EJEMPLO 1.
1-me t i l - 3- ( 2 ' -dime tilam inoe t i l )- 4- fo s fo r ilo x i- in d  o l .

Se evapora hasta su sequedad 910 mg de 1-m e til-  
- 4-h id rox i-N -d im etiltrip tam ina en 4,35 cm3 de solución de
hidróxido 0,96 N sódico, efectuándose e l  secado a un gran 
vacío durante 2 horas a 703. El re su lta n te  residuo seco 
es d isu e lto  en 30 cm3 de 1 , 2-dim etoxi-etano y se añade una 
solución de c loruro  de é s te r  d ibencilo  de ácido fo sfó rico  
(producido a p a r t i r  de 1,13 g de fo s f i to  de dibencilo) en 
te tra c lo ru ro  de carbono. La re su lta n te  mezcla es agitada 
durante 15 horas a la  temperatura ambiente, se f i l t r a  e l 
cloruro  sódico p rec ip itad o , se evapora e l f i l t r a d o  hasta 
su sequedad y se  crom atografía e l  residuo  sobre una
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cantidad de óxido de aluminio igual a 30 veces su peso; se 
efectúa una elución de á s te r  dibencilo  de ácido fo sfó rico  
de l -m e ti l-4-h idroxi-N -d im etiltrip tam ina en e l  f i l t r a d o ,  
usando cloroformo con una ad ición del 10% por peso de 
e tan o l.

Se a g ita  una solución del g del á s te r  ú ltim a-t
mente mencionado en 50 cm3 de metanol, con 0,8 g de un
ca ta lizad o r de paladio en un excipien te de óxido de
aluminio basta que cesa la  absorción de hidrógeno, se
f i l t r a  e l c a ta liz a d o r, se efectúa un lavado con metanol
y se reduce e l  f i l t r a d o  en su volumen a l  vacío, con lo  que
e l 1-m e t i l -3- ( 2 '-d im e tila m in o e til)-4- fo s fo r ilo x i- in d o l
c r is ta l iz a  en forma de una sustancia  incolorsícon unt
punto de fusión  de 242 a 2449.

Reacción cromática de K eller: e l azul-verde 
aparece unos segundos después de la  mezcla de lo s  reac­
tiv o s , apareciendo su plena in tensidad a l  cabo de unos 
minutos.

Reacción cromática de Van Urk: negativa.
E l m ateria l in ic ia l  de triptam ina se produce 

como sigue: Se a g ita  4-bencilox i-N -d im etiltrip tam ina, pro­
ducida de acuerdo con la  Memoria de Patente nS 
con metal po tásico  en amoníaco líq u id o  durante 30 minutos 
a -605. Se añade yoduro de m etilo , se evapora e l  amoníaco 
a l  cabo de 15 a 30 minutos más, se ag ita  e l residuo  en tre 
agua y cloroformo, se evapora e l  ex trac to  de cloroformo 
basta su sequedad y se cromatografía e l  producto crudo 
re s tan te  sobra óxido de alum inio. Se c r is ta l iz a  1-m etil- 
4-b en c ilo x i-N -d im etil-trip tam im  en una mezcla de é te r  y 
é te r  de pe tró leo  con producción de b a r r i ta s  de un punto
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?  ^  7   ̂ ^de fusión  de 62 a 679. Se a g ita  e l  oompAstésto-eñ^orucion 
metanólica con hidrógeno en presencia de un ca ta lizad o r 
de paladio sobre un excipien te de óxido aluminioo hasta 
que cesa la  absorción de hidrógeno, después de lo  cual son 
separados e l c a ta liza d o r y e l  d iso lven te . La 1-m etil-4- 
hidroxi-N-dime til - tr ip ta m in a  c r is ta l iz a  en m etanol/éter 
en forma de p lacas irre g u la re s  con un punto de fusión  de
125 a 1279.

Reacción cromática de K eller: g r is .  
Reacción cromática de Van Urk: verde.

'EJ.EM.IL0 2 .
1 -b e n c il-3 -(2 '-d im e tila m in o e til)-4 -fo s fo r ilo x i- in d o l.

A una solución de 478 mg de sodio en 60 cm3 de 
alcohol amilo te r c ia r io  se añaden a la  tem peratura ambiente 
y en una atm ósfera de nitrógeno a l  tiempo que se a g ita ,
5,433 g de 1 -bencil-4 -h id rox i-N -d im etil-trip tam ina , se 
templa e l m ateria l re su lta n te  durante 15 minutos a 509 y 
seguidamente se continúa la  ag itac ió n  a la  temperatura 
ambiente durante dos horas y media. Luego se añade una solu­
ción en te tra c lo ru ro  de carbono de cloruro é te r  dibencilo
de ácido fo sfó rico  (producido con 5,65 g de fo s f itJd et
d ib en c ilo ). Se continúa la  a g itac ió n  a la  temperatura 
ambiente durante t r e s  horas y media, se deja reposar e l 
m ateria l durante la  noche y se f i l t r a  cloruro  sódico 
p rec ip itad o . E l f i l t r a d o  es evaporado hasta quedar seco 
y e l  resid uo  es cromatografiado en una cantidad de óxido 
alumínico igu a l a 30 veces su peso; se efectúa una elución 
de é s te r  d ibencilo  de ácido 1-bencil-4 -h id rox i-N -d im etil- 
trip tam ino fo sfó rico  en e l  f i l t r a d o  con una mezcla de 
cloroformo a la  que se ha añadido un 10 a un 15% por peso
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de metanol.
Se a g ita  una solución de 3¡47 g del á s te r  últim a­

mente mencionado en 50 cm3 de metanol, con hidrógeno y 2,6 g 
de un ca ta lizad o r de paladio sobre un excip ien te  de óxido 
alumínico hasta que no se absorbe mas hidrógeno. Seguida­
mente se f i l t r a  e l ca ta liza d o r, se efectúa un lavado 
minucioso con metanol y se reduce e l  f i l t r a d o  de volumen a l  
vacío hasta que e l  1 -b e n c i l-3- ( 2 '-d im e tila m in o e til)-4- fo s -  
fo r ilo x i- in d o l comienza a c r i s t a l i z a r  del metanol; se 
presenta en forma de placas de un punto de fu sión  de 235 

a 2373.
Reacción cromática de K eller y Van Urk: negativa.
E l m ateria l in ic ia l  trip tam ina se produce a p a r t i r  

de la  4-bencilox i-N -dim etiltrip tam ina empleando e l  mismo 
mátodo que en e l  ejemplo 1 para e l  correspondiente com­
puesto 1-m etilo , con la  d ife ren c ia  de que se usa bromuro 
de bencilo  en lug ar de yoduro de m etilo . La 1 -bencil-4 - 
bencilox i-N -d im etiltrip tam ina es c r is ta l iz a d a  en benceno/ 
á te r  de petró leo  en forma de agujas con un punto de fu sión  
de 873 a 88s . La 1-benoil-4-h idroxi-N -dim etiltrip tam ina 
c r is ta l iz a  en benceno en forma de prismas compactos agrega- 
doscon un punto de fusión  de 112 a 118a.

Reacción cromática de K eller: verde o liv a .
Reacción cromática de Van Urk: azu l pálido

verdoso.
N O T A

D escrita suficientem ente lana tu ra leza  del 
invento, a s í  como la  manera de re a l iz a r lo  en la  p rác tica , 
debe hacerse constar que la s  d isposiciones anteriorm ente 
indicadas son suscep tib les  de m odificaciones de d e ta lle



en cuanto no a l te re n  su p rin c ip io  fundamental. También 
se hace constar Que e l invento corresponde a unas s o l ic i ­
tudes de paten tes presentadas en Suiza con fecha 7 de a b r i l  
de 1959, ns 71678 y 11 de febrero  de 1960, nS 1455/60,

5. acogiéndose por lo  tan to , a lo s  beneficios que conceden
lo s  Convenios In te rn ac io n a les  en vigor, siendo lo  que cons­
titu y e  la  esencia del re fe rid o  invento y por lo  que se 
s o l ic i ta  Patente de Invención por 20 anos en España: 
"Procedimiento de obtención de derivados del indol que 

10. contienen fó sforo"; caracterizándose por lo  s ig u ien te :
i e . -  Procedimiento de obtención de derivados 

del indol que contienen fósforo  de la  fórmula general I :
08

o - J e

-CHr -i<H

15.

R3
en la  que R̂  y R  ̂ son elegidos de grupos a lq u ilo s  que 
contienen 6 átomos de carbono o menos y R^ represen ta un 
grupo a lq u ilo  o a ra iq u ilo , carac terizado  dicho proceso 
porque un derivado hidroxi del indol de la  fórmula general 
I I

OE

ó o ¡Bhí
R1

-CH2— CHa— N . ^ I I
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eu la  que R^, R  ̂ y R tienen  lo s  va lo res a rrib a  señalados, 
o una sa l del mismo, es puesta en reacc ión  con un derivado 
reac tivo  del ácido fo sfó rico  para dar e l  requerido á s te r  
de ácido fo sfó rico , efectuándose la  reacción  en solución.

22. -  Procedimiento de obtención de derivados 
del indol que contienen fó sfo ro , que tengan la  fórmula 
general I

OH

a " §
< B P h

10 .

en la  que R y R son elegidos de grupos a lq u ilo s  quei ¿
contengan 6 átomos de carbono o menos y R represen ta un3grupo a lq u ilo  o a ra lq u ilo .

3S.+ 3M>cedimiento de obtención de derivados 
del indol que bontiehen fósforo ; t a l  y como queda substan­
cialmente d e sc re o  en la  p r e s ó te  memoria, que consta de
diez hojas e s e r i  A s  a m^quina/por una sola ca ra .

A.G.
ACEBO Y MODEI
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