95TH#8

PATENTE DE INVENCIOW

Mw%m'a @MW%//M@
daﬁ&r

"Procedimiento para preparar nuevos ésteres

de la serie de los indoles".

Tolbcitante: SANDOZ, A,G., entidad suiza, residente en

Bagilea, Suiza.

Se ha descubierto que se pueden obtener
nuevos ésteres de la serie de los indoles de la férmula

general I,

5e



5e

10,

15,

20,

donde R1 v R2 representan grupos alquilicos inferiores,

iguales o diferentes y donde R, significa un grupo

3
Lidroxflico esterizado con un dcido inorginico mono-

0 bibdeico oxigenado o con un dcido carbdnico o sulfdnico
orgdnico ¢ con un dcido N-alquilo-carbaminico, esteri-
zando un derivado hidroxi-inddlico de la férmula general

II,

GHZ.QCHZ_.N\~ II

donde R1 Yy R2 tienen el significado arriba mencionado,
por tratamiento com un derivado reactivo de un decido
inorgdnico mono- o bibdsico oxigenado o esterizando con
un dcido orgdnico carbdnico o sulfénico o transformandolo
con un isocianato élquilico, preferentemente en presencia
de una base terciaria orgdnica,

El procedimiento se lleva a cabo, por ejemplo,
como sigue:
. Primero un derivado hidroxi-inddlico de la
férmula II, antes mencionada, se disuelve o &n presencia
de 1 mol de base en agua o en forma de una sal con una
base inorgdnica en un disolvente inerte y la solucidn
se mezcla con un derivado de acido apropiado. Preferen-
temente sirven como derivados de dcido: halogenurosg de
dcido, especialmente cloruros de dcido, tales como por
ejemplo, cloruro acetilico, cloruro benzoflico, cloruro

del dcido p-toluol-sulfénico, decido cloro-sulfénico,
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etc.; para la acetilizacidn se puede usar también el
anhidro del dcido acético. Se reacciona, por ejemplo,
triptamina 4-hidroxi-N-dimet{lica en forma d{;a sal
alcalina en un disolvente inerte, tal como toiuol, 1,2~
dimetoxi~etano, alcohol amilico terciario, etc., con
cloruro benzoilico, se agita durante upas horas a tem—
peratura de ambiente y luego se distribaye la mezcla
de reaccidn en el embudo separador entre agua ¥y un
disolvente orgénioo que no ge pueda mezclar con agua,
Se separa ia fase orginica ¥y Se seca y se evapora el
disolvente., B1 producto en bruto resgtante se puede
crigtalizar directamente de un disolvente adecuado o
de una mezcla de disolventes, tal como por ejemplo,
cloroformo o éster acético/éter de petrdleo, etc. Donde
no se pucde conseguir esto, se recomienda unz filtracidn
por una columma de 6xido de aluminio.

Para preparar un ééter del deido carbaminico
(Pérmula I: R3 = alquilo~-NH-C00) se disuelve el producto
de partida de la férmula II en un disolvente inerte,
tal como por ejemplo cloroformo; ha resultado ventajosa
la adicidn de una base orgdnica terciaria, tal como,
por ejemplo, amina trietilica, anilina dimet{lica, etc.
Luego se mezcla la solucidn a temperatura de ambiente
con un isocianat alquflico y se evapora el disolvente
después de la transformacidn, Se efectdza la purificacién
ulterior segin sédescribe mds arriba.

Los derivados hiaroxi-indélicos de la férmula
II arriba menciomada, usados como productos de rartida,
se preparan segin solicitud de patente n2 251429 del
13 de agosto de 1959.
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A temperatura de ambiente, los nuevos compuestos
son compuestos sblidos, por regla general, bien cristali-
zados. Lstos forman, con dcidos orgdanicos e inorganicos,
sales egtables, en parte solubles en agua. Se pueden
disolver regularmente o bien en casi todos los disolventes
organicos, en agua, sin embargo, por regla general son
de diffcil disolucién. Con el reagente de Keller (deido
acético glacial que contiene cloruro de hierro III,

y dcido sulfdrico concentrado) dan una reaccibén de color
bositiva, cuyo matiz depende de la clase del grupo del
éster.

Los nuevos ésteres de la serie de 1los indolss
se caracterizan por interesantes propiedadeg farmaco=-
dindmicas de aplicacidn terapéutica. Lspecialmente
producen una estimulacidn del sistema nervioso central
simpdtico, que se puede observar en midridsis, hiperten—
sidn, aumento de temperatura y de glucemia asi como en
una restriceidn de la actividad intestinal. Ademds
nuestran evidentes propiedades serotonina-antagonisticas
y facilitan los reflejos lumbales. ALl mismo tiempo, las
sustancias tienen un efecto insignificante de tranquilim
zacibén y de retencidén del impulso. Ademdis son capaces
de suprimir los efectos sedativos y aquellos que originan
contraceiones de la reserpina., Debido a sus propiedades
central-vegetativas y de retencidn del impulso asi
como sus propisdades reserpina-antagonisticas, se
pueden usar para el tratamiento de enfermedades psiquicas
de las mis distintas clases, tales como, sobre todo,
neurosis forgosag, asi como de depresiones, malestares

y angustias de génesis neurdtico y psicdtico.
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Los ésteres de 4-bidroxi—indo%de la férmula I arriba
mencionada muestran una toxicidad muy pequefia. Prdcti-
camente ge absorben cuantitativamente por el organismo,
¥y por lo tanto, se emplean preferentemente peroralmente,

5. . sin embargo, se pueden suministrar también subcuténea-

mente, y por inyeccidn intramuscular o intravenosa. Se
deben emplear en la terapia, pero representan también
productos intermedios valiosos para la preparacién de
medicamentos.

10. En los ejemplos siguientes, que explican la
ejecucidn del procedimiento, pero due no limitan en
forma alguna el volumen del invento, las temperaturas
estdn indicadas en grados centigrados. Los puntos de
fusidén noestdn corregidos.

15, BEJEMPLO 1.

Ester del deido 4~hidroxi-N-dimetilo-triptamina-benzoico

[ 3-(2'-dimetilo-amino=etilo)~4-benzoxi-indol7
Se evaporan 408 mgs de triptamina 4-hidroxi-
N-dimetflica con 2 cm3 de sosa cdustica 1-n, hasta secar,
20, el residuo de secado se disuelve en 15 om3 de 1,2-dimetoxi-
efano y se mezcla con una solucidn de 26§ mgs de cloruro
benzoilico en 5 cm3 de 1,2-dimetoxi-etano, Se agita la
mezcla en la sacudidora durante 2 horas y luego se
Precipita en el embudo separador enire agua y cloroformo.
25. La fase de cloroformo separada se seca sobre carbonato
de potasa, se evapora hasta secar y el residuo de éster
acético/éter de petrdleo se cristaliza, obteniendose el
éster del dcido 4-hidroxi-N-dimetilo-triptamina-benzoico
como placas hexagonales con un P.P, de 109-1112. Reaccidn

30, de color segin Keller: violeta tirando a marrdn.
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EJEMPLO 2,

Ester del dcido 4—-hidroxi-N-dimetilo—~tripitamina-acético

[ 3-(2'-dime tilo~amino-etilo)=4-acetoxi~indol7

Se transforman 408 mgs de triptamina 4-hidroxi-
N-dimetilica como en el ejemplo 1 en forma de la gal
gbdica en una solucidn de 1,2-dimetoxi-etano con cloruro
acetilico, y se prepara la mezcla de reaccibdn después
de dejar reposar durante 2 horas como se describe en el
ejemplo 1. Después de la cristalizacidn de &ter/dter de
petrdleo funde el éster del dcido 4-hidroxi-N-dimetilo-
triptamina-acético a 92 - 959,

Reaccién de color segin Keller: verde, se
vuelve violeta.

BJEMPLC 3.

Ester del dcido 4-hidroxi-N—dimetilo-triptamipa-—-n-toluol-

sulfdnico.
3=(2'~dimetilo-amino-etilo)=4~p~toluol-sulfoniloxi-indol/
Se transforman, como se describe en el ejemplo
1, triptamiva 4-hidroxi=-N-dimetilica en forma de la sal
potdsica con 1 mol de cloruro de dcido p-toluol-sulfénico
y.se prepara el producto de reaccidn como se describe
en el ejemplo’4. De cloroformo cristaliza el éster del
dcido 4-hidroxi-N-dimetilo-triptanina-p-toluol-sulfdnico
en prismas cortos con un P;F. de 134-1362,
Reaccidn de color segun Keller: wvioleta tirando
a marrdn, se vuelve violeta.
BIEMPLO 4.

Ester del dcido 4-hidroxi-N-dimetilo-triptamina—O-('=metilo

carbaminico)

ZfB—(Z'-dimetilo—amino—etilo)—4—metilo—oarbamoiloxi—indo}?
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Se disuelven 500 mgs de triptamina 4-hidroxi-

N=dimet{lica en 8 cm3 de cloroformo abs., se afiaden
0,2 cm3 de amina trietilica j 1,5 em3 de isocianato
metf{lico y se deja reposar durante 3 horas a 20¢, Luego
se evapora hasta secar y el producto en bruto (730 mgs

le aceite sin color) se cromatozrafia en 15 gs de xido

®

de aluminio., Bl producto de reaccidn deseado se lava
en el filtrado con benzol y 1/2 7 de etanol. Se cris-
taliza el éster del dcido 4-hidroxi-F-dimetilo-triptamina-
0-(N'-metilo-carbaminico), de cloroformo, en forma de
Irismas apretados con el P.F. 141-1442,

Reaceidn de color segﬁn Kelier: poco a poco
viole ta~marron,
EJEMPLO 5,

Lster del dcido 4-hidroxi-N=-dimetilo-triptamina-sulfdnico

£ 3-(2'~dinetilo~amino-etilo)-4=sulfoniloxi~indoL7

| A una solucidn de etilato sédico (preparada
de 50 mgs de sodio metdlico y- 3C cm3 de etanol abs.) se
agregzan 510 mgs de triptamina 4-hidroxi-N-dimetilica
bajo atmésfera de nitrégeno. Después de 15 minutos se
evapora hasta secar y el residuo se seca durante 1 hora
nds en alto vacio a 70¢, Luego se mezcla con 20 cm3
de1,2-dimetoxi~etano abs, y se afiaden 305 mgs de
gcido clorosulfduico. Después de una hora se evapora
hasta secar y el res{duo se cromatografia con n-butanol
saturado de agua‘en cincuenta veces mds la cantidad de
polvo de celulosa. Al evaporar las fracciones, cristali-
za el éster del 4cido 4-hidroxi-F-dimetilo~triptamina-
sulfdénico, De metanol cristaliza en agujas con un

P.F, de 251 - 2528,
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Reaccidn de color segun Keller: color azul
marino.

Reaccidn de color segin Van Urk-: azul oscuro-
violeta.
LJESMPLO 6.

Egter del dcido 4-~hidroxi-N-dimetilo-triptamina-trimetilo—

acético
L 3-(2'~dimetilo-amino-etilo)-4=trimetilo-acetoxi=indol7

Se disuelven 345 mgs. de sodio en 30 cm3 de
etanol abs,., se afiaden 2,81 gs de triptamina 4-hidroxi-
N-dimetilica bajo atmésfera de nitrégeno y luego se
evapora hasta secar. Al resfduo de secado se afiaden
40 cm3 de 1,2~dimetoxi-etano, se mezcla con una solucidn
de 1,69 g8 de cloruro trimetilo-acetilico (cloruro de
dcido pivalinico) en 20 cm3 de 1,2-dimetoxi-etano, y se
agita durante 3 horas a temperatura de ambiente. La
mezcla de reaccidn se filtra a través de talco, el
filtrado se evapora hasta secar yv el residuo se croma=-
tografia en una columna de éxido de aluminio con cloro-
formo., Bl éster del dcido 4~hidroxi-N-dimetilo=-triptaminam=
trimetilo-acético cristaliza de benzol/éter de petrdleo
en forma de galeras y drusas con un P.F. de 123-1242,

Reaccidn de color segin Keller: verde.

Reaccidn de color segun Van Urk: azul claro.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la prdctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son'susceptibles de modificaciones de detalle

en cuanto no alderen su principio fundamentsl También
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8e hace constar que el invento corregponde a las patentes
Presentadas en Suiza con las fechas y mimeros siguientes:
7 de abril de 1959, n? T1679; 7 de abril de 1959, n? 716803
T de agosto de 1959, n? 76731 y 9 de febrero de 1950,
n® 1337/60, acogiendose por lo tanto a los beneficios
due conceden los convenios internacionales en vigor,
siendo 10 que constituye la esencia del referido invento
¥y Por lo Gue se solicita Patente de Invencidn por 20
afiog en Espafiat "Procedimiento para preparar nuevos
ésterss de 1la serie de 1os indoles"; caracterizdndose
por lo siguiente: |

12,~ Procedimiento para preparar nuevos ésteres

de la serie de los indoles de la férmula general I,

R
3 R,
N 2

donde R1 ¥y R2 representan grupos alduilicos inferiores,
iguales o diferentes y donde R3 significa un grupo
hidrox{lico esterizado con un 4cido inorgdnico mono-

o bibdsico oxigenado o con un dcido carbénico o sulfd-
nico orgdnico o con un dcido N-alguilo-carbaminico,
caracterizado por@ue ge esteriza un derivado hidroxi-

inddlico de la férmula general II,

OH
_ /,31
7 CHQ,CH.,N' 1T
| J 2 'N\r®R .
N\ N 2

H
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donde R1 v Rz tienen el significado arriba mencionado,
por tratamiento con un derivado reactivo de un deido
inorgdnico mono— o bibdsico oxigenado o de un scido
orgdnico carbdénico o sulfdénico o porgue dicho derivado
se transforma con un isocianato alquilico, preferentemente
en presencia de una base terciaria orgénica.

29,~ Progedimiento para preparar nuevos ésteres
de la serie de lo indq%es; tal 4 como Gueda sustancial-

mente descrito en la presente mempria que consta de diez

\
\

hojas escritas iqiina por unafpola cara,
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