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a nombre: de N.V. PH_ILIPS 'GLOEILAMPENFAZBRIEKEN, eni:‘idad’holan-
desa; establecida eﬁ Emnasingel 29, Eindhoven, Holanda, por':

"UN METODG PARA PREPARAR NUEVAS INDOLILETILAMINAS SECUNDARIAS

Y TERCIARIAS Y SALES DE LAS MISMAS*
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La invencién se refiere a nuevas indoliletilemines secun-

darias y terciarias de la fémule I, y sales de las mismas

?Ha-CHQ-? - (!Jﬁ-cn?_-o —-

férmula en la que.R:L es un grupo hidraxi o mlcoxi y n, =10 2;
R, es un substituyente hidroxilo o alcoxi, n,=0661; R, es un

3
dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo c¢an 1 & 4 &tamos de carbono
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y Rq'_ es un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo con 1 a 4 étomos
de carbono, o un grupo de la férmula 1’

Se encontrd g'ue estos compuestos tienen actividadés: Parma~
cologicas impér’cantes y consecuentemente ellos pueden g_é’;*._usa-
dos como conéti'buyentes activos en canpuestos farmacéu‘od:fc'os de
acuerdo con la 1nven016n‘ ' .

ses e

Por ejemplo, estos nuevos compuestos tienen una sepividad

LI

sedante intensa, enti-convulsive y snalgésica. Los compudptos

e *

de aouerdo con la inVenclén ge distinguen en particular‘ ¥ otros
compuestos quimicamente semejantes correspondiemtes por.;:.:na..
accién hipotensora intenss y prolqngadai

Une ectividad hipotensora muy favorable se encontrd en
particular en aquellos ccmpueétos de 1a férmuls I, de acuerdo
con la invenciébn, en los' que Rl es un grupo mgtoxi en pqsicién
5 0 6 del esgueleto ind 01 Rj Y Rli representa, cada uno, un éto-
mo de hidrdgeno y R2 es un gmpo metoxi en la posicidén orto o
para del grupo fenoxi.

Le actividad hipotensora fué determinada en perros y gatc
de tenéién normel, nercotizados y en perrod no narcotvizados. En
los animales narcotizados 1&_1.- determinacidén se realizd por vie
venosa por medio de uma cédnula en la arteria carétida que estaba

conectada a un trensductor capacitivoe

Del compuesto de la férmula II
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" por ejemplo, ,tan'bo la sal del écido oxélico como la sal del

.. (X3

écldo acético, administrada v1a intravenosa en une dosm de 1

‘mg por kg de peso del cuerpo, produjeron una disminucidd .m:l’.m.ma

'0..

de. 15% en la presién sangu:.nea durente més de 5 horas, tanto

diastél:.ca como gistélicamente, gin precedente elevaciéh'en 1la

* s

presu’:n sangulnea. Una dos:.s de 10 mg por kg causa una dvlsmn.nu-

«® e
« o

¢ién minime de 40% durante 40 minutose S T

En los perros no carcdtiza.dos la administracién{or’ggf :’de
estas subétanc ias en uﬁa dosis de 25 mg por‘kg ocasion&.una dis-
minucién en la presién sanguiﬁea que era claramente visible aun
24 hores después de la administraciéns

El compuesto de fédrmula III . .
é-CHz-NH-'CH -CH -~ 0 la

. 2 AN S
H,CO Ov OcH

3 H 3

pro.duj o una disminucién ‘dey como ninimo, 154 durante 4 horas
cuando fué edministrado via intravenosa en el perro narcotize~
do; en una dosis de 1 mg por kg; mientras que en une dosis de
10 mg por kg se encontrd que la actividad era aproximademente
igugl a la del campuesto de férmalae II.

Se encontrd que los compuestos de las fémulaes II y III
tienen tembién una intensa actividad adrenoliticas En experi-
mentos con el canducto deferemte de la rata aislado se encontrd

une ectividad 1,6 veces més intensa que la de la droga disponiw=

=S )
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ble bajo la marca "Duvadilen®™ pars el campuesto de la férmula

II y la actividad fué 6,3 veces més intensa para el campuesto

de le férmula IIT.

En estos exoer:unentos se encontrd para el compuestg

fémula “IV. . 9 R
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- “que aungque la actividad en una dOSJ.S de l mg por k¢ ‘era

toea?

menor que la del compuesto de férmula III, en una dOSlS *3g°% 10

o"

mg por kg, ‘se producla ma dlsm:.nuc:Lén en la presidn saﬁgu

..0 .

del 40% durante 2,5 horas.

. En la Tabla I se establecen los resultados de unos pocos

'-éxperlmentos farmacoldgicos parae un ndmero de c anpuestos de

acuerdo con la invencién.

La neurotoxicidad fué investigeda en ratones durante los

primeros 60 minutos después de administracién intraperitoneal.

Se investigé heste donde eren suprimidos un ndmero de reaccio-

nes reflejas normalmente eusentes. De los resultados obtenidos

se calculd el valor ED50 para cade criterio utilizados En la.
tebla se esteblece el valor E'D‘50 més bajo.

Los zgismgs mtones fueron usados para determinar el efec-
to letsl 2& y 48 horas después de la administracién de la subs-
tancia, respectivementes - A

Se determiné en ratones ‘el efecto de refuerzo de las subs-

tancias sobre el efec‘i;o depresivo.del hexobarbital. El oompuesto

fué administrado 30 minutos entes que una dosis de hexobarbital

que justamente no ere narcétice y que fué sdministrade vie intre-

L
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venosa (30 mg. por Kg). \
Se determiné el aumento de la narcosis por alcohol Ob-.

servando la influencia de le duracién de la narcosis por aicohol

en el ratén. Se adminisfré alcdhoi (3,2 gre por kg on, i‘orma

de una solucién de etanol en agua al 16%) vis 1ntraperitoneal

30 minutos despues de la administracién intrapemtoneai de 25

¢0 LA

mg/kg de la substa.nc:.a que debia ser provada. Se determrné la

duracién de la nercosm como la duracién del periodo de-' p.usen.-

cia del reflejo elevador. En las Tablas I y II el efectd: estd

expresado como un porcentaje de la duracién de la narcesié' de

> &%

‘ un grupo de’ OOntrol tratado de la mlsma manera con alcdhdle

Se determiné la actividad enticonvulsive de los c'c;z;.x;ues—
tos de acuerdo con la invencién con respecto al efecto Lo,n:ml-
sivo de una dosis superméxima de metrazol (50 mg/kg) en el ra-
t6n, 30 minutos despuds de la admnlstracién intraperitoneal de
la substancia que debia probarse.

1a actividad- analgés:.ca fué detezmlnada por el método de
Bienchi (Brit. J. Pharm. 9, (1954), 280), .

La actividaed espasmolitice fuéd determinada "in vitrov
por meéio'qe trozos dé intestino de conejillo de india, te.fito
con BaC].2 como con cloruro de carbaminoilo ("Doryl") como es-
pasmdégeno y en ambos casos con papaverine como stendard (nomma).

En la Ultima dolumna se establece el efecto hipotensor
tal como se sigue de los experimentos descritos precedentemente
en detallés para lo8 campuestos de las fémulas II, III y IV.
En esta columnaﬁigm.flca un efecto hipotensor intenso Y pro=

longado, ++ en una dosis inferior un efecto camperativamente '

- intenso que, sin embargo, ere de corte duracidn, ¢+ en una dosis

de 10 mg/kg un efecto prolongado pero en d_osis menores un efec=

to cqnsiderablemén’ce menos intenso que el compuesto de la fér-

" mula ITTe
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Los compuestos de acuerdo can la invencidn pueden ser pre—

-
PN N et

parados de acuerdo con métodos que ya son conocidos para la pre-=

paracibén de este tipo de campuestos y de escuerdo con métodos and-

" logos o los mismos. Se obtienen buenos resultados, por .ejemplo,

cuando un canpuesto de la férmula V o Teat

CH - CH -
, = CF, - NE ;

se hace reaccionar con un compuesto de la férmula VI ¢S

e o, - -0
R3 . ' ’
| (5",
férmulas én las que Rl’ tiene el significado de Rl en la fér-

mula I o representa uno o 408 grupos oxhidrilos eterificados o
esterificados que son convertidos en uno o dos grupos exhidrilo

libres, despuds de la reaccidn de alguilacién, por hidrdlisis

o hidrogendlisis, R4' tierie el significado de R4 0 ed un grupo

grilalquilo que, despuds de la reduccidén, es reemplazado por un

dtomo de hidrédgeno por reduvccién catalitice, R2 tiene el mismo

"Significado que R2 0 es un grupo oxhidrile eterificado o esteri-

ficedo que, después de la reacciéh, es cqonvertido en un grupo
oxhidrilo libre por hiarélisis o hidrogenélisis, y X es un dtomo
de halégeno en cuyo caso n, = 1.0 wn dtamo de oxfgeno con doble
ligadura, en cuyo caso né =0y R4' debe ser un dtano de hidré-
geno, siendo convertida la base de Schiff intermediariemente
formadsa en la amina de férmula I, por reduccidn.

Como alternativa, los campuestos de acuerdo con la inven-



S d
. , E ==
4 : ; |
SREEV IR ol
cibn pueden ser obteni c cionar wn campueé%o de
. la fémule V'
5 S
. . s . 5’!:'}“'
con un canpuesto de la fémmula VI’ N
10 e
HN - GH bd CH2 <« 0 T v s o 65305‘
N1 : i
R’ R ) R ’ !" e %
4 3 . ( 2 }12 ’5 5.‘3%
férmles en las que los simbolcs tienen 1los mismos significados
15 que en las férmulas I, V y VI.

Otro ejemplo de un método adecuado pare la preparacién de
canpuestos de apuerdo con la invencién es aquel en que un haloge-
guro de la férmula VII : , |

: CH, - CH, - NH -~ CH -~ CH,-Hg
2 = CHg m IR -0 2
R, R
20 473
gse hace reaccionar con un fenoleto de la férmula VIII
25
férmulas en las que Hlg represente un dtomo de heldgeno y Me,
30

dtomo de metal alcalino, y los otros simbolos pueden tener log
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significados indicados por las férmules I, V y VI.
Como grupos oxhldrllos protegidos durente la reacc16n de al—

qullacién Rl x/o R son cqnslderados particulammente grupos eril |

.,, L

alcoxi, por ejemplo grupos benci loxi, difenilmetoxi o trifénilme~

L]
. *

tox;. ‘ ' : i

- (-

‘.
s,

ae (o

Le reaccién de Qquila016n del derivado de trlptamina~de la
férmula v con un halogenuro de la f6rmula VI preferlblemehﬁg ge-

reallza con el clorura, bromuro o ioduro, en un solventeny‘en la

]

" presencia de una base que es capaz de fijar el hydrécico li era-

do.

Para 1a preparacién de amlnas secundarias de la fénmula I

debe preferlrse usar una triptamina como material de partdaar

la que uno de 108 dos Stamos de’ hldrégeno en el nltrégeﬁs'éxocl-
Qlico esté regmplazado por un grupo que despuds de la reaccién

de alquilacidn puede ser reemplazado nuevamente de una msnere sim-

- ple por un 4tomo de hidrdgeno. Preferiblemente, por lo tanto, R4'

en él compuesto de la férmuia V tiene el signiiicado de un grupo
arilelquilo, en particular un grupo bencilo, en esta peaccién.

- Los compuéstos resultantes de la férmula I y sales de los mismos,

en los gue R4 tiene el significado de un grupo arilalquilo, pre-

feriblemente un grupo bencilo, son sustanoias nuevas y, de acuer-
do con le invencidén, son productos intermedlarios veliosos para
la preparacién de‘compuestos farmacoldégicemente activos importean-
tes. Mediante reduccidn catalitica; preferivlemente por hidroge-
nacién en presencia de un catalizador de platino o paladio, este
grupo arilalquilo en estos nuevos compuestos es reemplazado por
un édtomo de hldrégeno. |
Si X en la férmula Vi tlene el s1gniflcado de un dtomo de

ox{geno con doble ligadura, la alquilacidn reductora del derive~

do primario de triptamina produce sminas secundarias de la f£érmu-

- 10 -
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la I en los que puede ger introducido el grupo R3 8i gﬁera de=-

seable, por ejemplo, mediante reaccidén con un halogenuro o sulfa-

to alquilico.

Esta reacéiép de alquilacién reductora también péégéiser
llevada a la préctica de cualquier manera canocida en é;@g@te;
can 0 sin aislacidn intemedia de la base Schiff intermggi;ria—

. . s
mente formada. Se obtienen buenos resultados, por ejemplQ, cuan-

00 . e

do cantidades aproxxmadamente equimolares de amlna y compuestos
K3 r’

carbonilo son combinadas en un solvente inerte, por eaemplo, unaé

1.00'

golucién alcohdlica o hldrogenados en presencia de un metaL.no—

o'

ble como catalizador por ejemplo, un catalizador de plat 0 pa~-

'.
[ ‘-" .

ladio.

(. {» w

Tanto las bases libres como las sales de los compuéstcs de

©a o0 l-'s
o~ (&

acuerdo con la invencidn pueden ser usadas pare la preparacién

de nuevas composiciones farmacéuticas. Como sales deben ser con-

"slderadas por ejemplo, sales de adiciég de una base de la fému-

le I con écido clorhfdrico, dcido swlfdrico, 4cido fosférico,
dcido brdmhidrico; dcido sulfdmico, decido tartérico, 4cido oxa’-
lico, dcido ocftrico, o 4cido acdtico. .

Las sustancias fammacoldgicamente activas pueden ser tra-

'bajadas de cualquier manera conocida para producir compuestos

farmacéuticos, mezclandoles o disolviéndoles en exchplentes sdli-
dos o liguidos conocidos en.farmacia, por ejemplo, slmidén, pol-
vo de talco, lactwma, gslétiha, cerboxime til éelulosa de sodio,
estearato de magnesio y mezcle de las mismas como excipientes sé-
lidos y; por ejemplo, soiucién fisioldgica salina o agua mezcla-
da;'por ejemplo; con'glicerina'como excipientes 1l{quidos.

Por ejemplo; de acuerdo can la invencidn se obtienen nue-
ves composiciones famacéuticas, tales como 1iquidos inyectables,

polvos y unidades de dosis sbélidas, teles como tabletas, tabletas

- 11 -
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recubiertas y supositorios, que se caracterizen por ud:lonteni"J

@o de al menos una de las nuevas substancies de la fémmula I ©
une salfde_las'mismas. -
A fin de gque la invencidn pueda ser fécilmente llayhﬂa a

la préctica, la misma serd descrita a continuacidn deta;ladamen—

s

te con referencia & 1os gsiguientes ejemplos especificos.

e

oo
L
s

(o

e

(o (o

3

EJEMPIO I.

* (&

0P8

(e ".»

N- (o-metoxifenoxietil)-5-metoxitriptamina.
a) Q:Lz-bromoetoxi)-anisol

0
e ®

[
[(3

Una mezcla de 93 gr. de guayacol, 75 ml. de bromuro-de eti-

leno, 20 gr. de NaOH, y 500 ml. de ague fué hervide a ref#ng du~
liqgido fueron seperades y la cape acuosa, superior, fué extrai-
de una vez con éter; Las capes de liquido orgdnico fuerm combi-

nadas, secadas por medio de-Na2804; el solvente fué separado por

destilacidn y el residuo; destilado em fracciones a presién redu-
cida. La fraccién que destilo a 146~1552 (a 15 mm),c;istalizé

lentamente en una substencia de punto de fusién 43-452C.

b) N-bencil—Né(Oémetoxifenoxietil)-5-metoxitriptanina:

1,24 gr. (31,8 memol) de O-(2-bromoetoxi)-anisol fueron
disueltos eﬁ 50 ml. de metil etii cetona (M.N.K.) junto con 5,25
gr. de Nal y hervidos duranté 30 minutos. E1 NeBr formado fué
separado por filtrado y el filtrado fué agregado a una solucién
de 31,8 m.mol de N-bencil-S-metoxitriptamine en 50 ml. de M.B.K.
Después de la adicién de 5 ml: de trietilamine el volumen total
fué llevado a 125 ml. con M«B.K+ y la mezcla de reaccién fué her-

vida & reflujo durante 24 horsas.

Iuego el solvente fué eliminado al vacio, el residuo acei-

tos0 fﬁé tomado en clorofarmo y agitado con una mezcla de agua y

- 12 -
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le cepa de cloroformo la capa scuose fué extraida dos veces can
cloroformo. El solvente de los extractos de cloroformo cambina-

dosg fué separado por destilacién al vacio, Bl residuo fué dlsuel-
to en 50 ml: de acetona y se agrego a esta solucidn una soluclon

te,, 0

de 4,01 gr. de -dcido oxdlico 2 ag en 25 nl. de acetonas: ‘

Después de la adicidn de 125 ml. de dter el solventb fué
filtrado del producto, despuds de haber gido lavado otrd* Vez con
dter y luego secado, se obtrvo un rendimiento de 14,8 gr?f'

, Después de recristallzaclén en etanol el oxalato db"N ben-
cil-N——(O—metox1fenoxletil) S5-metoxitriptamina as{ obtenido‘mos-
tré un punto de fusién de 165-16690 )descomp051016n). {v’v

c) N-{Odmet031fenoxlet11)—5-metoxitrlptamlna. - § o

-5, 2 e del oxalato obtenido de acuerdo con B fueron sus-
pendldos en agua y se agregaron 10 ml. de solucién de hidrdéxido

de sodio 2, bajo agitacidn. Ia base liberada fué extraida con

.¢loroformo. Después de evaporar el cloroformo al vacio la base

fué‘disuelta en dcido glacial y se agregd a esta solucién 1 gr.
de un cetalizador Pd/C al 10%. ' |

El conjﬁnto'fué tratado con hidrdgeno a 70-8090 durante 150
minutos. Después que se completd le absorciép de hiérégeno, se
agregeron otros 15 ml. de golucién de PﬂClg v 1 er: de carbén ac-
tivo y luego se‘traté-una véz oés con hidrdgeno durante 1% horas.

Después de enfriamiento, el catalizador fué separado por
filtracién y el filtrado e?éporado hasta sequedad al vacio. E1
residuo (3,86 gr) fué tomado con cloroformo y lavado con agua &
la que se habian agregado 10 ml: de solucién de hidréxido de so-
d@o 2N. Despuds de separar la capa de cloroformo la capa acuosa
fué extraida dos veces con cloroformo y el solvente de los extrac

tos de cloroformo cdmbinados, fué eliminado al vacio.

- 13 =



El residuo aceitoso (la base libre de N=(Q-metoxifenoxi-
metil)=-5-metoxitriptamina) (2,98 gr) fué tomedo en 15 ml de ace~
tona y se agregd wuna solucidn de 1,26 gr. de dcido oxdlico 2aq

en 10 ml de acetona. E1 oxalato formado fué separado por f:tltra—
5 clon, lavado con acetona y éter, y secado. Rendimiento 2 69 gre
| -y crlstallzaolén en etanol produao exalsto de N~(0~metoxi-<

fenox1et11) 5ametoxitriptam1na con punto de fusidn 163-16590

. Fe

(desccmp031016n) .t
01'0

Tratando la base libre de una manera correspondlente con

‘-

-10 écldo acético en lugar de con &cido oxdélico se obtuvo el” aceta-

3\,v

‘;tg-del compuesto antes mencionado de punto de fu91on ll9-l28,6°c.

mdmeo TT: ' s
. . 5-metoxi-N=-(fenoxietil)-trietemina. ,
' I5-. °  Une solucién de ioduro de fenoxzi-etilo fud preparads hir-

viendo 2,01 gr. de l-bramo-2-fenoxi~etano y 1,5 gr. de Nal en
S o
. . 25 ml. de metil cetil cetona durante 30 minutos y separando por

\

. filtracién el NaBr fqnmado.
A esta soluclén se agregé une. solucidn de 3,; gre. de S-me-
~ " 50 +toxi-N-bencilrriptemina en 20 ml. de metil etil cetona y 1,5 ml
de trietilamina; despuds de lo cual la mezcla fué ervida a re-
AfIQJO‘dﬁrante 24 horas. Luego el solvente fué separado por desti-
lacidn bajo presidn reducida; el residuo tomado en una mezcla de
' 100 ml. de clorofomo, 50 ml. de agua y 10 ml. de NeOH 2N y es-
25 ta,mezcla fué agltada a fondo. Después de separar la capa de clo-
xbformo, la capa acuosa fué extraida dos veces con«:lorofonno,
los extractos de cloroformo recogidos fueron evaporados bajo
presidén reducida.
3,10 gr: de la 5-metoxi-N-bencil-N-(fenoxietil)~triptemi-

30 ne asi obtenida fueron disueltos en 100 ml de dcido acético gle-
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cial. Esta solucién fué hldrogenada & presién nomal y a téﬁpe-

ratura ambiente por medio de 10 ml de catalizador pdCl, al 10%.

2

_Después de aproximedamente 30 minutos, la cantidad calculada de

hidrégeno habia 81do absorbida. E1 catalizador fué sepanade.por
flltraclén, el filtrado evaporado y el residuo agitado a fondo
con una mezcla de 50 ml. de clorofonno, 50 ml. de agua y lp ml.

0' K1

de NaOH 2N. La capa de cloroformo fud separada, el solvente eli-

minado bajo presién reducida y el residuwo la base libre dé + Stme-
toxi-N-(fenoxietil)-triptemina, convertida en la sal de gc{do

exdlico toméndola en 35 ml. de acetona en la gque se habfan:dt-

suelto 320 mgr. de é01do oxélico 2 aq. y separada por filtgaclén

K

%

e
o (@ (
.'L

del precipitado Lqrmado y lavada con acetona y eter.

(o (@

.
s 22

Se obtuvieron 2,09 gf. de esta sal que, despuds de recris

{»
( P “ (!

talizacidén en acetona, fundia a 177-1802C (descomposicidn).
El acetato del compuesto preceden%e otmenido de una maners
carrespondiente tenia un punto de fusidén de 149-152°C (descampo-

gicibn).
EJEMPLO IIX

S—metoxi—N—(pametoxifenoiietil)-triptamina.

Partiendo de ioduro p-metoxifeniletilo en lugar del ioduro

~ fenoxietilo, pero procediendo de la manera descrita en el ejemplo

II, se obtuvo la 5-me1:oxi-N-(p—metoxifgnoxie“cil)-triptemﬁna, cuyo
acetato tenia un punto de fusiéﬁ de 124;5 a 1269C (descomposicidn),
a través de la 5—metoxi—N-bencil-N—(pemetoxifénéxietil)-trip-

temina, cuyo oxalato tenia un punto de fusién de 149-~1522C (des-

PN

composicién).

EJEMPIO IV

5, 6mdimetoxi=N=(QO-metoxifenoxietil)=triptaminas

- 15 =
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'6-metoxi-N-etii-NbLQ-metoxifenoxietil)-trip§amina.

310830
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De una manera similar se obtuvo la 5 6-dimetox1-N-(0~met031- '

fenoxietil) triptamina a través de la 5,6-d1metox1-N-ben01l-N-0-me-u

tox1fenoxletll) triptemina cuyo oxalato tenia un punto de fus;én
de 125-130°C. El oxalato de este campuesto fundia a 169-173°C (des-
comp091c;6n). La triptemina de la que se partid, la 5—6~d%géto—
xi-N-benciltriptamina, fué obtenida por métodos_conocidogééél 5,6-
-dimetoxi indol mediante reaccién con clbruro de oxalilo,sErata-

oo' Te

miento del cloxuro de écido 3=-glioxilico formado con bencijamina
0"'
y reduceién de la emide de deido N-bencll-S-G-dimetoxi—zndol

(3)-giiox{lico.

GAmetoxipNg(O—metoxifenoxietil) +riptamina, ;gs

’ ’De'una menera corfespondiente e la del Ejemplo II se obtu=~
vo lav6ametoxibﬁ-(O-metoxifenoxietil)triptamina‘a‘trayés de la
6—metoxi-N—bencil-Nt(O4metoxifgnoxietil)-triptamina cuyo Qxalato
tgnia un punto de fusidn de,165—16;90 (descomposicién). Punto de
fusién del acetato 138-13990 (descoﬁposicién). ‘

Le smine de la cual se partio, la G-metoxi-N-bemoiltriptemi-
na, fué preparada de'la menere descrita en el Ejemplo IC para el

cofrespondiente compuesto 5,6-dimetoxi.

EJEMPLO VI

 Mediante alquilacién de la N~etil-6-metoxitriptamina con
ioduro de ortometoxifenoxietilo de une menera correspondiente a
le descrita en el Ejamplo II, se ovtuvo la 6-metoxi-N-etil N-(O-me
toxﬁbnoxletll)-triptamlna, cuyo oxalato tenia un punto de fusidbn

de 174-175°C (descomposicién)
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EJEMPLO VII |
Sémetbxi—N-etil—N-(O-metoxifenoxieti;)—triptamina,

_ De lg misma menere y pertiendo de N-etil-5-metoxi-triptemi-
na, se obtuvo el cdmpuesto S-metoxi-N-etil-N-(O-metoxiféhqiietil)
triptemina, cuyo oxalato tenia un punto de fusién de 162-1642C

(descomposicidn). , :

5ametoxi-N-fenoxi—isopropil)-triptamina.

- 1,90 gr. de S-metoxitrlptamina y 2 gr de fenoxi ace%&na

0

fueron disueltos en 40 ml de etanol. A esta soluclon ge agrégaran

100 mg de Pt0, y se introdujo hidrégeno a presidén normal.y>a %emy

‘peratura ambiente. Le cantidad calculada de hidrégeno fud *absor-

bida en 60 minutos. E1l cetalizador fué separado por filtraciénm,

el solvente evaporado a presién reducida y el residuo tomado en

10 mg de acetonaf 1 gr de dcido acético en 25 ml de éter fué agre-
gado a esta soluwcién. E1l solvente de la solucidn resultante fué

evaporado y el residuq fué levado con 50 ml. de éter; De esta mea-
nera se obtuviercn'2;49 gr del acetato de la triptemina preceden-

te, con un punto de fusién de 126-128¢C (descomposicién).

”

EJEMPLO IX

5-hidroxifN—(O-mgtoxifenoxiet;;)atriptamina.

'De uné menera correspondienfe a la descrita en el ejemplo
VIII una solucién de S-benciloxitriptamina y O-metoxifenoxi ace-
taldehido en etanol fué hidrogenada a aproximedamente 402C en pre-
senrcia de PtO, cano catallzador. )

Se obtuvo 5—hidroxi-N-()-metox1fenox1etil)—triptanina, cu-
yo acetato tenia un punta de fusién de 210-213¢C (descomposi-

cidn) ]

- 17 =~
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, N N-di-(o-metoxifen oxietll) -S-me‘toxitriptamlna.

960 mg de O-(Z-bromoetoxn.)amsol y 620 mg de Nal fueron her—

o, *,

vidos en 25 ml de metil etil cetona durante 30 m:mutos. ‘B HeBr

formado fud separado por filtracién y 790 4mg de 5-metoxi'triptemi-

na y 450 mg de tr:.i.vetilamina fueron .a'gregados al fil‘brador;’f.-'.i volu-
men total fué 1llevado a 30 ml con metil etil cetona, despuls, de

10 cuel la mezcla de reaccién fué hervide a reflujo‘durmté.-% ho-

ras. Después de enfriar el solvente fué separado al vacio y 21l re-

sidwo aceitoso ‘oomado con cloroformo. Esta solucidén fué agi'b'ada

0‘.‘

' - vigorosamente con una mezcla de agua ¥y 3,5 ml de soluclén de hi -

15
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25

30

50 ’

dréxido de sodio 2N. | | IR

Después d§ separar el cloroformp, la capa acuosa fug ’éx’trai—
da dos veces con cloroformo, el solvente de los extractos de clo-
rofolrmo-eombina_dosflué geparado ai vacio, y el residuo fué tomado
en 15 ml de acetona. A esta solucién se agregd wune solucién de 1,1
gr de écide oxélioo 2 aq en 10 ml de acetona, después de' 1o cual
cristalizé el oxalato de la base antes mencionada.

Se obtuv1eron 780 wgr de substancia con punto de fusidn
150-157°C (desoompos:.clén) Despues de recristalizaecién en eta-

nol el punto» de fusién fué de 159,5-1622C (descomposicidn).

Hablendo asi particularmente descrito' y detem:.nado la na-

'turaleza de la invenclén y la manera como la misma puede ger lle-

“vade a la préctica, se decla.ra que el obgeto-prmc:.pal de lea mis-

ma, en el senti’do del Art. 19 de la Ley 1ll; ¥y las distintas rea-
llzaciones del msmo, esté.n definidos, en lo que a su a.lcance \'g
re1v1ndlcac::.6n de propiedad y derechos exclus:.vo se refiere, en
las clé.usulas que forman parte insepa.rable de la presente memorié
descriptiva ¥ que siguen & continuacidns

Esta solicitud que corresponde a la presentsda en Holanda

- 18 =
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el 24 de Merzo de 1964, bajo el mimero 6403114, se acoge a los
benelfi'cios’,_dé_l articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad
Industrial. o o

L]
*ie
.

- NOTA - : S

L
L
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Los puntos de‘ invencidn propia y nueve que se preéez;;b!agq pa-~-

ra que nsegn objeto de esta solicitud,_de Patente de Inirenciﬁp‘-gn

Espefia, por VEINTE afios, san los siguientes: . R

. e ¢
s *

12.- Un método pars preparar nuevas indoliletilemines -se-

’3.3 .

cundarié.é« ¥ terciarias y sales de las mianaé, caracterizado por-

que son preparados compuestos de la férmula I

| | CH, - CHp ,1;1 - CH-CHp - O -@
: Rl ‘ . .
A( l)nl g@ - By Ry (Rg)np

H

£érmala en_la ‘que R, es un grupo hidroxilo ¢ alcoxi ynl=l 0 2;

Ro 8 un substituyente hidroxilo o elcoxi y n,=0 o 1; R'}es un
éto'movd'e hidrégeno o un grupd alquilo can 1 & 4 étomos de carbono

v R4 es un dtomo de hidrégeno o un &rupo alquilo con 1 a 4 4tomos

de carbono o un grupo de la f£&rmula 1’
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: étomolde oxigeno con doble ligédura, en cuyo caso ns =0, YR,

v sales del mismo, de acuerdo con métodos que son conocidos pare
la preparacién de este tipo de canpuestos y de acuerdo con méto~ -
dos ané.logos a los mismos. '

29 - Un método de acuerdo con la reivindicacidén l,,caracte-

rizado porque un canpuesto de la férmula V , .. }

CBZj- QHZ" - NH _ ;‘.

. Al ﬁ't
(3-74 4
1%y

X - C(H), - CHp -0
¢ -0

: R3‘

(122')na

'férmulas en las que Rl y R2 tlenen los significados de Rl y R2

en la férmula I, 0 pueden ser un grupo oxhidrilo eteriﬁlcado 0 es-

terificado que, ‘después de la reaccién de alquilacién, es converti

~do en un grupo oxhidrilo. libre por hidrélisis o hidrogen61151s, y

R4 tiene el significado de R4 0 es wn’ grupo arilalquilo que, des-
pués de la reaccién de alguilecién es reemplazado por un 4tomo de
hidrégeno, ¥y X es un dtomo de ha;éggno, en cuyo caso n3 =1, oun
, o , 4
un édtomo de hidrdégeno, siendo convertida la bage Schiff interme-
diariapente formade en la emina de la férmula I por reducci&n.
32,- Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, caracte= -

rizado porque un campuesto de la férmule V'
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mo de hidrégeno, y X es un dtomo de haldégeno, en cuyo caso n

. . . . . ) ’.:‘k.
HN - CHy - CHy = O ——-—-< } '
r 1 3 2 . . i

’ ] c{:;lf
34 R3' .

.A (Rz')nz . * b‘-

>

. *
Ey-o

.fé‘nnulas. en que Rl’ y R,;' tienen .'L_os signifindos de R, ¥
la f6n_nuia»-I' o pueden ser un grupo. oihidrilo eterificado O este-

rificado que, después de 1la reaccién de'alquilacién, es converti-
do en un grupo oxhidrilo libre por hidrélisis o hidrogenélisis

Y 124"' tienen el significado 'de R4 ) es'uxg grupo arilelquilo que,

deépués de la__reaccién de alquilacién es reemplazado por un &Go-

=1,

3

0 un étomo de ox{geno con doble ligadura, en cuyo caso ns =0, ¥

i

~ R4 es un 4tomo de hidrdgeno, siendo canvertida la base Schiff
intemedia~riemente formada en la ammina de la férmula I por reduc—
cién. ‘ ’

49.~ Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, caracte~
rizado porque un halogenuro de la férmula VII
CH,-CH, - 1\'TH - (EH - CH, - Hlg
. BB

'HV

gse hace reaccionar con un fenolato de la f£érmula VIII
Me - o-—-@

. ’ :
-~ (Rg )n2

- 2] -
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. de hidrégeno. S | .

% ) ) & - N
3130 ,
l-'\-f\.n
: férmulas en las que Hlg representa un &tomo de haldééno, Me es

un 4tomo de metal, Rl YR

o ‘ tienen los significados de Rl y R2

:.e.n la _fomu;g_.; o) pugdems_er_ un grupo oxhidrilo eterificado o0 es-~
‘ .térifiéado que, después de 1a réaccién ‘de copul;acién e'é- é’anver-
- tido en un grupo oxhidrllo libre por hidrélisis ° Mdrognqlims,
B y R4 tienen el sigxiflcado de R4 0 65 un grupo e.rilalqu:g!l.o que

después de la. rea0016n de copulacién es reemplazado por un dtomo

.t. ,

Y- N . . ""‘

5%~ T método de acuerdo con la reivindicacién l, oa.racte-
rizado porque son preparados compuestos de la fémula I, é;;nlcs
que B4 es un étomo de hidrégeno, _reemplazendo el &rupo arilaiqﬁllo
e un ccmpuesto de. la férmula I, férmule en le que R4 es mf émpo
arlla.lqullo, por un étomo de h.1dr6geno por hidracién cate.is’.'tl-ca.

62.- Un nétodo de preparaclén de nuevas indoliletil aminas
terc%l.arias ’ qar_acterizado porque s_on preparados compuestos de la
férmula i, férmula en las que Ry, Ry, Ré, x}l-y n, tienen los sig-
nificedos mdiqados o la mivind%cacién 1,.y RA; es un grupo eril-
alquilo, de acuerdo con métodos que son conocidos pare la prepa~
racién de compues*bos a.né.logos y de acuerdo’ con métod os anélogos a
los mismos. . . .
:79.- Un método de acuerdo con la reivindicacién 5, caracte-
rizado porque R4 es un g:mpo bencllo. | ‘

‘82~ Un método de acuerdo con las relvindicaciones 1 a S»
ca.recterlzado porque son preparados compuestos en que Rl y R2 son
grupos metoxi. |

99.- Un método de acuerdo con , 1a reivmdicacién 8, caracte-

. rizado porque R.-es.un gru.po metoxi em posicién 5 del esqueleto

R

'1i1d'ol v R2 es un grupo metoxi en posicibén orto en el anillo ben=

cénico.

109.~- Un método de acuerdo con le reivindicacién 8, carac-

-

- 22 =
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con los fines gque se han especificado.

terizado porgue Rl es un grupo metoxi en posicidn 6 del esgue-
leto indol y R2 es un grupo metoxi en posicidn orto en el anillo |
bencénico.

112, Un método Ae acuerdo con las reivindicadignés 8 a
10, carecterizado porque R_ y R,

[ ]
4 28 dtomos de hidrdsemes

12¢.~ UIn método de acuerdo con las-reivindicacroﬁes 1l a

5, caracterlzado porque Rl es un grupo metoxi, R_ es mnfgxupo
orto metox1 y R3 v

R4 son atomos de hldroveno.

13 «— Un método de preparacidn de composicioneg,yarmaceu—

tlcas caracﬁerlzado porque un compuesto de scuerdo cor e reivin-

0..0
dicacidén 1, es mezclado con o disuelto en excipiente fewmacéuti-
co s6lido o liguido.

. e e @

s ets
* .

®ev o
14¢.- Un método de acuerdo con la reivindicaciédn 13, carac-
terizado porgue se usa un compuesto de acuerdo

con la reivindica-=
Cién 15.

158.- Un método de acuerdo con la reivindicacion 13, csarac-
terlzaﬂo’yorque se usa un compﬁesto de acuerdo con la reivindi-
cacién 16.

162.- Un método de acuerdo con la reivindicacidén 13, carac-

terizado porque se usa un compuesto de acuerdo con la reivindica-
Cién,l7o

17%2.- Un método para preparar nuevas indoliletilaminas
secundarias y terciarias y sales de las mismas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede y

- 23 -
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guing por una so0la carae.
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