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íPro cedi m iento p a ra  l a  pro&icci&m 4a derivados
in d d liaaa" .

.J ' '
SAKDOZy  ̂ M ttldad sulza^ re sid en te  am B asilea  ̂
SBIZA.

— l a  p resen ta  imvanai&m aa palaciana ama nasvos 
dadivados im dólicaa y earn um procedim iento para l a  pro­
ducción da lo e  mimaos.

l a  p resen té  invención proporciona derivados 
5# im dólicoa da fócmula 1,

Mod. M3
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am 1& que s ig n ific a  un Átomo de hidrogeno e mm rad i­
c a i m etile , alquen ilo  in fe r io r  o a lq u in ilo  in fe r io r , Rg 
s ig n if ic a  un r adic a i  alquenilo  in fe r io r  o a lq u in ilo  in ­
f e r io r  y R  ̂ s ig n if ic a  un étoa^ de hidrogeno c mn red i­
r á  m etilo , con l a  oondicién de que emendo R^ eigm ifi- 
ca  ya sea  un ra d ic a i alquanilo  in fe r io r  o a lq p ia ilo  in ­
fe r io r , %  y Rg. deben s e r  id é n tic a s , y sus sa le s  de ad i­
ción de ácido, l a  p a lab ra  "In fe rio r"  t a l  como se  emplee 
en e s te  caso in d ica  un ra d ic a l alqnem ilo o a lq u in ilo  -  
que contiene de 2 a  4 átomos de carbono in c lu siv e . Como 
puede re re s  en  l a  fórm ula I ,  l a  cadena la te r a l  b ásica  
puede e s ta r  situ ad a  en la  po sic ió n  4, 5 , 6 o 7  d e l nú­
cleo in d ó lio o , m ientras que e l  ra d ic a l -  cuando da­
te  es  un ra d ic a l m etilo -  puede e s ta r  situado  en l a  po­
s ic ió n  2 o 3*

La presen te invención tam bién proporciona un 
procedim iento para l a  producción de lo e  compuestos I  
y sus s a le s  de ad ic ió n  de ácido que comprende e l  t r a ta r  
en un d iso lven te orgánico in e r te  un in d o l ami nomat i l i  co 
de fórm ula I I ,
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en l a  que R s ig n if ic a  na átomo de hidrógeno o un rad i­
cal. m otilo y tie n e  e l  s ig n ificad o  astea  indicado, 
con un agente de alquem ilaaión o a lq u in ilac ió n  y , — 
cuando se  desea p roducir una s a l  de ad ición  de ácido, 
se  s a l if ic a  con un ácido orgánico c inorgánico. Boa 
s ig u ien te s  son ejemplos de ácidos para l a  sa lif ic a c ió n : 
lo s  ácidos c lo rh íd rico , brem hidrieo, su lfú ric o , c ítr ic o , 
ta r tá r ic o , sueoinieo^ m aleico, m álioo, ac é tic o , benzoi­
co, hezahidrobenzeioo, metansulféndoo, fum árlco, ^ l io o  
c  icd h id rico .

A coantimuación se  dan dos métodos para  lle v a r  
a  cabo e l  procedim iento del invento: -

(1) Cuando se desea p roducir compuestos I ,  — 
en lo s  que s ig n ific a  un ra d ic a l m etilo , es  ventajoso 
e l  hacer reaccionar u¡n in d o l aminometilieo de fórm ula 
H , en l a  que R -  CH ,̂ en un  d iso lven te  orgánico in e r te , 
po r ejemplo é te r , te trah id ro fa ran o , dioacano, cloroformo^ 
cloruro m etilèn i co o e tan o l, a  l a  tem peratura aa& iente, 
con e l  agoste de alqu en ilac ió n  c a lq u in ilac ió n  expropiado, 
por a je ó lo  un h a la re  de alqnen ilo  (Cg-C^) o de a lq u i- 
n ilo  f in  de recoger e l  haluro de —
hidrógeno lib erad o  durante l a  reacción , e s ventajoso
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aión & l a  cantidad teoréticam ente requerida, es  decir 
vasa cantidad molar menor de agenta da alquen ilación  o 
a lqu in ilac ió n  ^ue da indol metilaminomet í l i c o .

(2) Cuando se desea p roducir coc^ueetos I ,  -  
Mi Ic e  que R^ s ig n if ic a  iza áteme de hidrógeno o un 
ra d ic a l a&quenilo o a lq u ín ilo  (Cg-C^), es venta­
joso hacer reaccionar un indo! eadmometilicc de fórm ula 
I I ,  en  l a  <pie R = H, en forma s im ila r a  l a  d e l método 
(1) a r r ib a  indicado con aproximadamente l / 2  m olécula- 
gramo de haluro de alquen ilo  (Cg -C^) o de a lq u in ilo  
(Cg -O ^). La mezcla re su lta n te  de coapuesto mono y d i-  
aiquenilo  o mono y d ia lq u in ilo  puede s e r  ^ p a ra d a  en 
sus componentes mediante l a  crom atografía de adsorción.

le e  m ateriales in ic ia le s  I I  pueden producirse, 
por ejemplo, de un cieno indo l de fórmula I I I ,

en l a  que tie n e  e l  s ig n ificad o  an tes indicado, -  
mediante la  reducción de é s te  p a ra  dar e l  indol aminc- 
m etilico  correspondiente. l a  reducción puede efec tu ar­
a s , por ejem plo, oon hidrógeno ca ta líticam en te  activado 
a  l a  tem peratura ambiente y  a p resión  normal; co n sti­
tuyen ca ta lizad o res adecuados lo s  m etales d e l octavo 
grupo del sistem a periód ico , por ejemplo pelad lo  o
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p la tin o , o preferentem ente e l  n iquel. E l ciano indol 
también puede a e r reducido con un hidruro co n ce jo  
de un m etal á lc a l i ,  preferentem ente hidruro de l i t i c -  
alum inio. Gen fin e s  de a i ajam iento d e l producto de -  

5* la¡ reducción, se separa e l  ca ta liza d o r por f i l t r a c ió n
y se  evapora e l  f i l tra d o  h a s ta  sequedad y/o se descampo 
ne e l  complejo de hidruro de m etal á lc a li  y exceso de 
agente de reducción mediante la  ad ic ió n  de un alcohol 
a l if á t ic o  que contiene h a sta  4 átomos de carbono en la  

10. m olécula y agua, se separa por f i l t r a c ió n  cualqu ier
p recip itad o  de hidróxide que se  h a lle  p resen te , se  sa-t
cude e l f i l tra d o  en tre  solución de ácido ta r tá r ic o  y 
é te r  y aa l ib e ra  l a  base de l a  so lución ég ida en forma 
de por a i  conocida. Para lo s  m ateria les in ic ia le s  I I ,  

15. en loa que R s ig n if ic a  un ra d ic a l m etilo , tie n e  que
efectu arse  l a  in troducción de e s te  ra d ic a l en e l  ind el 
am inom etilico,  por ejem plo, m ediante su conversión con 
un á s te r  de ácido doroearbónico  para dar e l  uretano 
correspondiente y subsigu iente reducción, por ejemplo 

33. con hidruro de litio -a lu m in io .
Los olano índo les que no tien en  un su b s titu ­

yante ad ic io n a l en e l  n&cleo indólico  (fórmula I I I ,  
as H) han sido d e sc rito s  en l a  l i te r a tu r a  sobre e l  

asunto. Los cieno Índoles que tien en  un ra d ic a l m etilo 
en l a  posición  3 pueden s e r  producidos m ediaste l a  -  
d cü zase ió n  según F iseher de una x—halógeno—f e n i l -

25.
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hidrazona de á s te r  del ácido aceto acético  (x in d ica  la  
posición  da su b stitu c ió n  del átomo halógeno en e l  nádeo  
fe n ilic o ) por ejemplo con ácido p o lifo a fó rico , la  saponi­
ficac ió n  del á s te r  de l ácido x-halógeno-3-m ètil-indo l-(2 )-
-carb o x ilico  p ara  dar e l  ácido carboxilioo  correspondiente 
y l a  desearboxilación de é s te  mediante ca len t amiento en
quinolim a con d añ ero  de cobre I  y e l intercam bio s iz a l-  
t&neo d e l átomo MlÓgem? p e r e l  ra d ic a l cieno. La pro­
ducción de dañ o  Índoles qpe tie n e n  un re d ice ! m etilo  -  
en l e  posición 2 puede e fec tu e ree , per ejem plo, oxidan­
do un x-halógem o-2-ni tro -to lu en o  (x in d ica  l a  posición 
de su b stitu c ió n  del átomo halógeno en e l  núcleo fe n í-  
lie o ) para d a r e l  x-halógeno-2-nitro-benzaldehido co­
rrespondiente , comdenea¡ndo é s te  con aitroetam o pera  -  
dar d  d in itro ee tire n o  correspondiente y sometiendo -  
é s te  a  l a  c ic liz a c ió n  po r reducción p ara  d a r e l  in d o l.

A la  ta s^ w a tu re  ambiente lo e  compuestos I  -  
son substancias in co lo ras, relativam ente e s ta b le s , l a  
mayoría de la s  cuales son c r is ta lin a s ; son d ifíc ilm en te  
so lub les en agua, pero fácilm ente so lub les en ácidos 
orgánicos e inorgánicos. Con ácidos la  m ayaría de — 
e llo s  forman sa le s  c r is ta lin a s , la s  que sen relativam en­
te  e s ta b le s  a  l a  tem peratura ambiente. Dan reacciones 
crom áticas c a ra c te rís tic a s  con e l  reactivo  de B e lle r 
(ácido acético  g la c ia l que contiene cloruro  fé rr ic o  y 
ácido su lfú rico  concentrado) y con e l  reactiv o  de ven

25
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Urk (p-dim etilam ino-benzaldehido y Acido s u if  ú rico
d ilu id o ).

Los coz^uestos del invento aon c ia c c a  da 
in h ib ir  d iv ersos e fec to s farmaco dinámicos de l a  re a e r- 
p ina, por a jea rlo  su acción prom eterá da conrulsiones 
y acción depresiva c e n tra l, y ejercen  un efecto  de 
in h ib ic ió n  sobre l a  enzima mono amine oxidase. Al compa­
r a r  lo a  compuestos d e l invento indicados en Ic e  ejem­
p lo s, an re la c ió n  con e s ta s  dos propiedades, con — 
o tro s  compuestos que e jercen  e fec to s s im ila re s, lo s  
compuestos d e l invento demuestran un efec to  an tagonis­
tic o  de l a  re se rp in a  mucho más se le c tiv o . Además, — 
tien en  c ie r ta s  propiedades simpatieomiméticsES. He to ­
x icid ad  de lo s  compuestos ind icados en lo s  e jemplos es 
b a ja  en comparación con au e fec tiv id ad . Batas propie­
dades aon ú t i le s , por ejem plo, en a i tratam iento de 
enfermedades p síqu icas, particu larm en te la s  condiciones 
depresivas, y tam bién de l a  h ip e rto n ía . Boa compuestos 
se  usan preferentem ente Mí form a de sus sa le s  de adi­
ción  de Acido, so lub les en agua y no tó x icas.

Bes compuestos del invento pueden s e r  usados 
directam ente como preparaciones farm acéuticas o en 
forma de preparaciones m edicinales adecuadas p a ra  se r 
adm inistradas en forma en té ric a  o p a re n té rie a . Con e l  
f in  de producir ta le s  preparaciones m edicinales se 
trab a jan  lo s  compuestos d e l invento con adyuvantes o r-
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gémi eoa; 3 inorgánicos que asan in e rte s  y f is io ló g ic a ­
mente acep tab les. Los s ig u ien te s  son ejemplos de —  
ta le s  ^y u v an tes; -

ta b le ta s  y grageas : lactosa^ alm idón,talco y
ácido e s te á ric o ;

soluciones in y ectab les : agua, a lco h o les,g lic e rin a
y a c e ite s  v eg e ta les.

Las preparaciones farm acéuticas pueden con­
te n e r une o más adecuados agen tes de conservación, -  
e s ta b iliz a c ió n  o humectación, fa c ilita d o re s  de l e  solu­
ción, substancias edulcorantes y co lo ran tes o arom ati­
zan tes.

La p resen te invenoión proporciona ademés -  
composicionca farm aeéuticaa que conteagan, ademés de 
un esp e rte  fisio lògicam ente eoc^ptable, un compuesto I  
o una s a i  de ad ición de Acido d e l mimmo.

En Ic s  M guientes e jeap lo s no lim its tiv o s  
todas la s  tem psraturas est&m im dicadas en grados c e n ti-  
grado. Los puntes de fu sión  non correg idos.



E3EMBB0 6- ÍB^nrop̂ Mŷ  ̂  mo-met i l ) —indo 1
6- (K.N-dinropaaypímBin o -m etil)-in d o l.

Se c a lie n ta  una aolución de 15 g de 6-eiano- 
in d d  en 270 mi do te trah id refu ran o  absoluto y se  man- 

5 . tie n e  & l a  tem peratura de eb u llic ió n  durante 30 miate-
to e  miM itrae ee a g ita  ju n te  con 12 g  de M druro de -  
litio -a lu m in io . Se descompone e l  complejo y exeaeo de 
agente de reducción mediante l a  ad ición  por go tas de 
m etanol. Después de l a  ad ición  de solución sa tu rada 

10. da su lfa to  sódico, se lle v a  a  cabo l a  f i l t r a c ió n  y  se 
sacuda e l  f il tra d o  en tre  solución de Acide ta r tá r ic o  y 
é te r . Se a lc a lin iz a  l a  fa se  de Acido ta r tá r ic o  con -  
solución de h i dióxido sódico, se  sacude oca c lo ro fo r­
mo y as evapora l a  so lución  do ro fA rn ica  h a s ta  sequedad. 

15. El 6- ( am ino-m *til) - indol re su lta n te  c r is ta l iz a  de -  
cloroformo en forma de planchas tria n g u la re s  que t i e ­
nen un punto de fu sió n  de 134-1353. Reacción crom ática 
de C e lla r: l i l a ;  reacción crom ática de van Urk: ro jo  
oscuro.

20. Se avaden 2 .5  g  de bromuro p ro p arg ilico , por
go tas y m ientras s s  a g ita , a  una solución de 5*84 g de 
6 -(am ino-m etil)-in d o l en 35 mi de te trah id refu ran o  y 
5 mi de m etanol. D e^uás de 1 1/2 hora se reduce d  
vol&men de l a  m czda de reacción por evaporación, se 

25. d isuelve urna vez más en acetato  e t í l ic o  y  se  sacude
tr a s  veces con agua. Se seca  l a  so lución de acetato
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e t i l ic o  y ac evapore. So crom atografia a l  residuo do 
l a  evaporación sobre 80 p a rte a  de gol do s i l i c e  con 
cloroform o. Se olayo a l  6-(N ,N -dipropargilam ino-m otil)- 
in d o l con cloroformo que contieno 0.5% do e tan o l; 
b a rr ita s  con un punto do fu sió n  do 87-88e de ó te r /é to r  
de p e tró leo . Reacción crom ática do K eller: m eado; -  
reacción  crom àtica do van Urk: ro jo  carmín, l a  e lu ­
ción con cloroformo que contieno 2% de etamol proporcio 
na 6-(N -propsrgilam ino-m etil)-indol, e l  que c r is ta l iz a

10.

A

de ó t^ g /é te r do petró leo  en forma de b a rr ita s  que t i e ­
nen un punto de fu sió n  de 96-98?. Reacción crom ática 
de B o ile r: ro jo ; reacción crom ática de van Urk: re jo  
carmín.

$ BJEMB50 2: 6- ( K-metil-N-urouararilM nino-meti l ) - ^ndoi.
15* Se c a lie n ta  urna solución de 15 g  de 6—ciano- 

indol en 270 mi de tetrab id ro fu rano  absoluto y se  *"***- 
tie n e  a  la  teap o ra tu ra  de e b u llic ió n  durante 33 m ir ­
to s  m ientras se a g ita  junto con 12 g do hidruro de l i ­
tio -a lu m in io . Se descompone e l  complejo y exceso de -

aa. agente de reducción m ediante l a  ad ición por go-tas de 
m etanol. Después do l a  ad ic ión  do so lución  sa tu rada do 
su lfa to  sódico , se  lle v a  a  cabo la  f i l t r a c ió n  y so sa ­
cudo e l  f il tra d o  e n tre  so lució n  de ácido ta r tá r ic o  y 
é te r . Se a lc a lin i za l a  fa se  de àcido ta r tà r ic o  con so-

^5. luc ió n  de hidróxido sódico, se sacude con cloroformo y
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sa evapora leu aoluciÓn clorofórm ica h asta  sequedad.
KL 6- ( amimo-metil ) -in d o l re su lta n te  c r is ta l iz a  da 
cloroformo an form a da planchas tria n g u la re s  que tienen  
un punto da fu sión  da 134-1153. Reacción crom ática da 
B a ila r: l i l a ;  reacción crom ática de van Úrk: ro ja  -
oscuro.

Se d isuelvan  14.7 g da 6-ftmino-inet i l )-in d o l 
an IDO ml de tetrah id ro fu rano  y 440 mi da cloroformo 
y se cubre l a  so lució n  con una capa da 204 mi da agua. 
Se aSaden 202 ml de d a te r etál&oao del ácido d c ro fó r-  
mieo a 0^ m ientras se  a g ita  vigorosamente y luego se 
asada p o r gotas una solución de 6 .2  g de hidróxido 
sódico an 175 ml de agua. Después de 30 m in u és, se 
sacude e n tre  doroform o/ácido c lo rh íd rico  y cloroform o/ 
agua. Da evaporación de la  so lución dcrcf& rm iea saca 
proporciona 6- (N -etoxicarbonilam im o-m atil)-indol, a l 
que c r is ta l iz a  da cloroformo an forma da p o lied ro s 
que tien en  un punto de fu sió n  de 84-653.

Se ca lien tan  h a sta  e b u llic ió n  a l re flu jo  -  
durante 1 hora 22,3 g de 6-(N^etaxioa¡rbonilamiao- 
m e til)-in d o l en 630nml de ta trah id ro fu rano  absoluto 
juntamente con 20.1 g da h ld ruro  de litrio -a lu m im io  y 
se tra b a ja  e l  producto da l a  reducción en l a  forma 
d e sc rita  en e l  prim er p á rra fo . De cloroformo aa ob­
tien en  p lanchas  cüadrangularas que tien en  un punto de 
fu sión  ds 120-121E. Reacción crom ática de R a lla r:
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Tojo pardo t  reacción crom ática de van Urk: ro jo .
Se disuelven 4.3 g del 6 -(N -m etilaaino- 

m e til)-in d o l a s i obtenido en 30 mi de cloruro  m etilén i- 
co y 5 mi de metanol y se  añade 1.62 g de bromuro propar- 
g ilic o  mientras! se a g ita . Después de 1  ^/2 hora, se -  
sacude l a  m ezcla de l a  reacción  t r e s  veces con agua, 
as seca l a  solución de cloruro m etilénico y ae evapora 
h a s ta  sequedad. Se crom atografia e l  residuo con cloro­
formo sobre 50 p a rte s  de g e l de s í l i c e ,  después de lo  
cual e l  6- (E -inetil-N -pM pargilainino-m etil)-indol se -  
la v a  de l a  columna con cloroformo que contiene 1% de 
e t acc i. Da é te r /é te r  de p e tró leo  se  obtienen b a rr ita s  
planas que tien en  un punto de fu sió n  de 74-763.
Reacción crom ática de K eller: rosado pardusco; reacción 
crom ática de van Urk: ro jo  carm ín.
EJEMBüO 3; 6 -(N -m etil-N -alilam i n ^ -m etil)-in d o i.

Se disuelven 4 .3  g de 6-(Ei-metilamino- 
m e til)-in d o l, producido en forma análoga a  l a  d e sc rita  
en e l  ejemplo precedente, en 30 mi de cloruro  m etilén i­
co y 5 mi de metanol y se  añade 1.66 g de bromuro _
a l i l i  co. Se tra b a ja  en forma análoga a  l a  d e sc rita  en 
e l  ejenrplo precedente. E l 6-(R -m etil-B -alilam ino- 
m e til)-in d o l bruto  se crom atografía con cloroformo 
sobre 50 p a rte s  de gol de s í l ic e , después de lo  cual 
se  elnye con cloroformo que contiene 2% de etam ol. De 
é te r/& te r de petró leo  b a r r ita s  con un punto de fusión
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de 78- 80C. Reacción crom ática de K eller: recado p ar­
dusco; reacción  crom ática da van Urk: re jo .
BJEMBEC 4: 4 -(N -BM ttil-N-nropay^ilam ino-m ctil)-indol.

Se ag itan  13.6 g de 4-eiam o-indol en 200 mi 
de tetrahidrofuram o absoluto durante 33 miuutoa a  l a  
tem peratura da eb u llic ió n  juntam ente con 8.5 g de M dru 
ro  da litio -a lu m in io . Se descompone e l  complejo y exce­
so de agente de reducción mediante l a  ad ición p o r ga­
ta s  de metano!. Después de la  adición de solución s a ­
tu rad a  de su lfa to  sódico, ae lle v a  a  cabe l a  f il tr a c ió n  
y ae aacude e l  f iltra d o  é n tre  solución de ácido ta r tá ­
ric o  y é te r . Se a lc a lin lz a  l a  fa se  de ácido ta r tá r ic o  
con solución de hidróxido sódico , se sacude con cloro­
formo y se  evapora l a  solución clorofórm ica h a s ta  se­
quedad. E l 4- ( amimo-metil) -in d o l re su lta n te  c r is ta l iz a  
de cloroformo en forma de prism as irre g u la re s  que tienen  
um punto de fusión  de 132-1343. Reacción crom ática de 
R e lia r: ro jo  pardo? reacción crom ática de van tÉrk: -
l i l a .

Se disuelven 9.54 g de 4 -(am ino-m etil)-indol 
en 253 mi da cloroformo m ientras se aSaden 13 mi de 
metano! y se  cubra con una capa de 133 mi de agua. Se 
s&aden 13.5 mi de á s te r  e t i l ia o  del ácido clorofórm ico 
a  os m ientras se  a g ita  vigorosamente y luego se  aSade 

p o r g o tas, también a  02,  una solución de 5.75 g de 
hidróxido sódico en  133 mi de agua. Después de 30 mi-
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. J !"ormoñutos, w  sacude e n tre  c ló ro i ormo/éá.<w c lo rh íd rico  y 
cloroform o/agua. La evaporación do l a  solución d o ro -  
fórm ica soca proporciona 4- {H -etoricarbonilam ino- 
m a til)-in d o l, e l  que puedo so r tráb e  jodo directam ente 
s in  caracterización*

Se ca lien tan  h a s ta  eb u llic ió n  a l  re flu jo  13*? 
g de 4-(N -etox icarbonilsm im -m etil)-iB áol en 2?0 mi de 
ta trah id ro fu rano  absoluto durante 2 horas juntamente
con 15*6 ^ de hidruro do litio -a lu m in io  y  se tra b a je  
e l  producto de l e  reducción en l a  forma d e sc rita  en e l 
prim or p á rra fo . Be cloroform o/éter de petró leo  se — 
obtienen prism as que tien en  un punto de fu sió n  de 
9&-92B. Reacción crom ática de E e lle r: am arillen ta ; 
reacción crom ática de van Urk: v io le ta  coa un t in te  
re jo  C laro.

Se disuelven 4.5 g  do 4 -(N-metilamino—m etil) -  
imdol en 35 mi de cloruro motilómico y se  asado 1*71 g  
de bromuro p roparg ílioo  m ientras so a g ita . Después de 
1 1/2 hora, so  sacude l a  mazóla de l a  reacción  te a s  -  
voces con agua, se  seca l a  so lución de cloruro  m etiló n i- 
co y se  evapora h a sta  sequedad. Se crom atografía e l  -  
residuo de l a  evaporación con cloroform e sobre 50 p a rte s  
de gol de s í l i c e ,  después de lo  cual se lav a  e l  4-(N- 
m etil-R -propargilam ino-m etil}-indol de l a  columna con 
cloroformo que contiene 1% de e tan o l. De é te r /é te r  de
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petró leo  ae obtienen fin a*  agujas que tien en  um panto 
de fu sión  de 60-63^. Reaccián crom ática de E e lle r: 
am arillo claro? reacción crom ática de van IRA: l i l a .
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2 -m atil-6 -(N-m etil-R-pro
m e til)-in d o l.

Se dimAelven 8 .2  g de 2-metil-&-faminomet 11 )-  
indo l en 220 mi de cloroformo y ae Cubre con urna, cape 

5. de 104 mi de agua. Se aseden 10.3 mi de á s te r  e t í l ic o  
d e l ácido clorofórm ico m ientras se a g ita  vigorosamente 
a  os y a  continuación ae aRade una solución de 4 .2  g 
de hidrómido sódico en $0 mi de agua, por go tas y a 03. 
D e^uós de 30 minutos aM sacude en tre  cleroform o/áoido 

10. d o rh id ric o  y cloroform o/agua. Al evaporar la  solu­
ción e&orofórmica seca re s u lta  e l  2 -m etil-6 -(N -e to ri- 
earbonil^aino-m eti l )  -in d o l, e l  que c r is ta l iz a  de a to ro - 
fo rm o/éter de petró leo  en pequeñas planchas en forme 
de b c te s  de un punto de fu sió n  de 89-913.

15* Se h ierven  d  re flu jo  h a s ta  eb u llic ió n  l i ;5  g
de 2-m *til-6-^N -etoxicar!M nila¡m ino-m etil)-indol en 
350 mi de tetrah id ro fu rano  abaoluto juntamente con
9 .4  g de hidruro de litio -a lu m in io  durante 45 ndmutoe. 
Se deeeospone e l complejo y exceso de h id raro  de l i t i o -  
alum inio mediente l a  adición po r go tas de m etanol. 
Be^puée de la  ed ición de solución saturada de su lfa to  
sódico, se f i l t r a  y se sacude e l  f il tra d o  en tre  solu­
ción de ácido ta r tá r ic o  y é te r . Se sacude con cloro­
formo la  fa se  de ácido ta r tá r ic o  que ha sido a lo a lin i-  
zada con solución de hidróacido sódico, aecam lo a  
eartractos clorofórm icos y ae evapora e l  cloroform o.
E l 2 -m etil-6 - (H-metilemino-me t i l )  -in d o l a s i obtenido

25



c r is ta l iz a  da do ro fo rm o /é te r de p e tró leo  en forma de 
b a rr ita s  con un punto de fu sió n  de 133-1353. Remoción 
crom ática de K ellert am arillo p á lid o . Reacción crom ática 
de van Urk: ró io .

5* Se d isuelven  7*4 g dé 2-m etil-6-(B -m etilsm ino-
m e til)-in d e l en 50 mi de cloruro  m etilA nioo, 3 .5  mi de 
m staaól y 13*5 mi de amine t r i e t i l i c a  y se a&aden 5.65 
g de bromuro p ro p srg iiico  m ientras se a g ita  a. la  tempere 
tura¡. am biente. D e^uás de una hora se sañuda l e  mezcla 

10* de l e  reacción  t r e s  veces con agua., se seca l e  solución 
de cloruro  m etilénico y se  evapore b a s te  sequedad. Se 
crom atografía e l  residuo con Cloroformo sobre 30 p a rtes  
de gel de a l l í  ce. Se le v e  e l  2 -m etil-6 - (N-^metil-N- 
properg^.lam ino-m etil)-indol de l e  columna con d o ro - 

13. formo que contiene 1% de e ta a o l. Be ó te r /ó te r  de pe­
tró le o  se  obtienen b a rr ita n  con un punto de fu sió n  de f - - ' . -
80-823. Reacción crom ática de K aller: am arillo  pálid o . 
Reacción crom ática de van Urk: rogo*

E l & -m etíl-6-(am inom etil)-indol usado como -  
20. m ateria l in ic ia l  ee obtiene como sigue: Se condensa' ' t " ' .2-nitro-4-brom o-bem zaldehido en e tan o l y en p resen cie  

de hiérónido potásico  con n itro etano  p ara  form ar m itro- 
alcoho l, de l cual se ob tiene e l  4-bromo-2,2* -d in itro -  
2 ' -m e til-e e tiren o  con acetato  sódico en anhídrido acé- 
tico ^  de etano l/ague se obtienen raamboedros con un pun­
to  de fu sión  de 145-1463. Mediante l a  c id iz a e ió n  del 4-
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brom o-2,2' -d in itro -2 ' -m e til-e e tiren o  enev^moJ(/ácido 
acético  g la c ia l con polvo de h ie rro  ae obtiene 2 -
m etil-6-brom o-indol, e l  que c r ia te iiz e  de lig ro in a  
eñ forme de priam ae con un punto de fusión  130-131".
El g-m etil-6-brom o-indol ae conv ierte en e l  2 -m etil- 
6-ciam o-indol mediante calentam iento con cianuro de 
po tasio  en qu ino line; de aceta to  e t i l i c o /á te r  de pe­
tró leo  aa obtienen prism as apdHadoa irregu larm ente con 
un punto de fu sió n  de 84-85". Reacción crom ática de 
R e lia r: am arillo  p á lid o . Reacción crom ática de van Urk:
rosado.

Fi nalmente , mediante l a  reducción de 2- 
m stil-6 -ciam o-ináo l con hidruro de litio -a lu m in io  en 
totrahidrcfuram o absoluto ae ob tiene 2 -m etil-6 - (amino- 
m e til)-in d o l, e l  que c r ia ta lia e  de cloroform o/éter de 
p e tró leo  en fórme de drusas con un punto de fu sió n  de 
107-1883. Reacción so m á tic a  de K eller: am arillo  p&lido. 
Reacción ercm átice de van HTk: ro jo .

3
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 ̂ 15.

D escrita  suficientem ente la  n a tu ra leza  3*1 
invento, a s i como l a  manera 3* re a liz a r lo  en l a  prác­
t ic a , debe hacera* co n sta r que la s  disposición** ante­
riorm ente indicada* son s a s c ^ tib le *  de m odificaciones 
de d e ta lle  en cuanto no a lte re n  su p rin c ip io  fundamen­
t a l .  También se hace constar que e l  invento correspon­
de a  une s o lic itu d  de paten te presentada en Suiza con 
fech a y número sigu ien te* : 4 de junio de 1.963 -  6926/63 

y 18 de febrero  de 1.964 -  1927/64, acogiéndose por lo  
tan to  a  lo e  beneficio*  que conceden 1c* Convenios In­
te rn ac io n a les en v igor y siendo lo  qpe constituye l a  
esencia del re fe rid o  invento y po r lo  que se  s o l ic i te  
Patento  de Invención por 20 agos an BapajEa sobre: "Pro­
cedim iento p a re  la  producción de derivados ind ó licoe"; 
caracterizándose por lo  s ig u ien te :

en l a  que R^ s ig n ific a  un Atomo de hidrógeno o un rad i­
c a l m etilo , alqaan ilo  in fe r io r  o a lq u im ia  in fe r io r ,

1#*- Procedimiento para la  producción de d e ri­
vados ind ó lieos de fórm ala I ,

H



Rg s ig n ific a  un ra d ic a l alquenilo  in fe r io r  o a lq u in ilo  
in fe r io r  y B  ̂ s ig n ific a  %nt átomo do hidrógeno o un 
ra d ic a l m etilo , con l e  condición de que cuando s ig ­
n if ic a  ya sea  un radicad alquenilo  in fe r io r  o radicad 

5 . a lq u in ilo  in fe r io r , y Xg deben s e r  id é n tic a s , y sus 
sa le s  de ad ición de ácido, caracterizado  porque se  — 
t r a ta  en un d iso lven te  orgánico in e r te  un in d o l amino- 
m etilico  de fórm ula I I ,

H

oY

15.

en la  que R s ig n ific a  un átomo de hidrógeno o un rad i­
c a l m etilo y tie n e  e l  sig n ificad o  a rrib a  indicado, 
con un agente de aiquen ilaeión  o a& guinilacián y^ 
cuando se  desea producir una s a i  de ad ición  de ácido, 
se s a l i f ic a  con un ácido orgánico o inorgánieo.

2 9 Procedimiento para lo  producción de d eri­
vados in d ó lic o s ;^ ta ! y como queda d esc rito  su b stán c ie l- 
mente en l a  pros #  memoria.

E sta He i b  consta  Re 20 hojas e s c r ita s  a  má­
quina p e r una so la

!E¿ AdBO Y MODH
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