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.4 # # V

formulada e l  22 de Marzo de 1965, con e l  Num. 3 1 0 .8 3 0 * ./ *

e n

E S P A Ñ A  

por VEINTE años

a nombre de N.V. PHILIPS ^GLOEILAMPENFABRIEKEN, entidad holan­

desa, estab lecid a en Emmasingel 29 , Eindhoven, Holanda, por:

"UN METODO PARA PREPARAR NUEVAS INDOLILETILAMINAS SECUNDARIAS 

Y TERCIARIAS Y SALES DE LAS MISMAS"

La invención se re fie re  a nuevas indoliletilam inaa secun­

darias y te rc ia r ia s  de l a  fóimula I ,  y sa les de las  mismas

H

10 átomo de hidrógeno o un grupo alquilo con 1 a 4 átomos de carbono
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3 i 0830
y R̂  es un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo con 1 a 4 átomos 

de carbono, o un grupo de la  fórmula l ' ¿

Se encontró que estos compuestos tienen ac t  iv idad áá* * farma­

cológicas importantes y consecuentemente e llo s  pueden s$r.u sa­

dos como constituyentes activos en compuestos farmacóut&cos de 

10 acuerdo con la  invención^

Por ejemplo, estos nuevos compuestos tienen una apffvidad
. . S

sedante in tensa, anti-oonvulsiva y analgésica. Los oompue^os

de acuerdo con la  invención se distinguen en p articu lar,*d^ otros
. .  .

compuestos químicamente semejantes correspondientes por una 

15 acción hipotensora intensa y prolongada*

Una actividad hipotensora muy favorable se encontró en 

p articu lar en aquellos compuestos de l a  fórmula I ,  de acuerdo 

con la  invención, en los que es un grupo metoxi en posición  

5 o 6 del esqueleto in dol; y R  ̂ representa, cada uno, un á to -  

20 mo de hidrógeno y R̂  es un gmpo metoxi en la  posición orto o 

para del grupo fenoxi.

La actividad hipotensora fuá determinada en perros y gatos 

de tensión normal, narcotizados y en perros no narcotizados. En 

los animales narcotizados la  determinación se realizó  por v ía  

25 venosa por medio de una cánula en la  a r te r ia  carótid a que estaba  

conectada a un transductor capacitivo;*

Del compuesto de la  fórmula I I

2
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por ejemplo, tanto la  s a l del ácido oxálico  cono la  s a l del

ácido a cá tico , administrada via intravenosa en una dosis]de 1

mg por kg de peso del cuerpo, produjeron una disminuci6nfmínima
- 4- -

de. 15% en la  presión sanguínea durante más de 5 horas, tánto  

d ia stó lica  como sistólicám ente, sin precedente elevación en la  

presión sanguínea. Una dosis de 10 mg por kg causa una disminu-
gt t .

ción mínima de 40% durante 40 minutos* * .. ^

En los perros no oarcotizados la  administración o ra l he 

estas substancias en una dosis de 25 mg por kg ocasionó una d is­

minución en la  presión sanguínea que era  claramente v isib le  aun 

24 horas despuás de la  administración*

El compuesto de fórmula Í I I
-  CH -  NH -  CH -OH -  0

2 2 2 2

OCH.

produjo una disminución de, como mínimo, 15% durante 4 horas 

cuando fuá administrado v ía  intravenosa en e l  perro n arcotiza­

do, en una dosis de 1 mg por kg, mientras que en una dosis de 

25 10 mg por kg se encontró que la  actividad era  aproximadamente

igual a l a  del compuesto de fórmula I I .

Se encontró que los compuestos de las  fóimulas I I  y I I I  

tienen tambián una intensa actividad ad ren olítica* En experi­

mentos con e l  conducto deferente de l a  ra ta  aislado se encontró 

30 una actividad 1 ,6  veces más intensa que l a  de l a  droga disponi-

-  3



3

' 5

10

20

25

30

31083
ble bajo la  marca "Duvadilan" para e l  compuesto de la  fórmula 

I I  y la  actividad fue 6 ,3  veces más intensa para e l  compuesto 

de la  fórmula I I I .

En estos experimentos se encontró para e l  compuesto de 

fórmula IV. ' ** *"

-  que aunque l a  actividad en una dosis de 1 mg por kg era
* . .3

menor que l a  del compuesto de fórmula I I I ,  en una dosis.'dé-.lO 

mg por kg, se producía una disminución en la  presión sad^uínea

del 40% durante 2 ,5  horas.

En la  Tabla I  se establecen los resultados de unos pocos 

experimentos farmacológicos para un número de compuestos de 

acuerdo con la  invención.

La neurotoxicidad fuá investigada en ratones durante los  

primeros 60 minutos despuás de administración in trap eriton eal. 

Se investigó hasta donde eran suprimidos un número de reaccio­

nes re fle ja s  normalmente ausentes. De los resultados obtenidos

se calculó e l  v alo r E&„ para cada c r i te r io  utilizadOé En la
50

tab la  se establece e l  valor ED^ más bajo.

Los mismos ratones fueron usados para determinar e l e fec­

to  le ta l  24 y 48 horas despuás de l a  administración de l a  subs­

ta n cia , respectivamente^

Se determinó en ratones e l  efecto  de refuerzo de las  subs­

tancias sobre el efecto  depresivo del haxobarbital. E l compuesto

fuá administrado 30 minutos antes que una dosis de hexobarbital 

que justamente no e ra  n arcó tica  y que fuá administrada v ía  in tra—

-  4 -
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venosa (30 mg. por Kg).

Se determinó e l  aumento de la  narcosis por alcohol Ob­

servando l a  influencia de la  duración de l a  narcosis por alcohol 

en e l ratón. Se administró alcohol (3*2 g r. por kg. en,fcima

de una solución de etanol en agua a l  16%) via  in trape A  tone a l  

30 minutos después de l a  administración intraperitoneal,dé 25
.ti**

mg/kg de la  substancia que debía ser probada. Se determinó la  

duración de l a  narcosis como l a  duración del periodo de? ausen­

c ia  del re fle jo  elevador. En las Tablas I  y I I  el e fe cto !e stá

expresado como un porcentaje de l a  duración de la  narcosis* de
* .* *

un grupo de control tratado de la  misma manera con alcch&tl

Se determinó la  actividad anticonvulsiva de los coqpúes-
t t * í

tos de acuerdo con la  invención con respecto a l efecto pcyivul- 

sivo de una dosis supermáxima de metrazol (50 mg/kg) en e l ra­

tón, 30 minutos después de l a  administración intraperitoneal de 

la  substancia que debía probarse¿

La actividad analgésica fué determinada por e l  método de 

Bianchi (B rit . J .  Pharm¿ 9 , (1954), 280),

La actividad espasm olítica fué determinada "in  vi tro"  

por medio de trozos de in testino de co n ejillo  de india, tanto 

con BaClg como con cloruro de carbaminoilo ("D oryl") como es-  

pasmógeno y en ambos casos con papaverina como standard (norma).

En la  última columna se establece e l  efecto hipotensor 

ta l  como se sigue de los experimentos d escritos precedentemente 

en detalles para los compuestos de las fórmulas I I ,  I I I  y IV.

En e sta  colum na^significa un efecto hipotensor intenso y pro­

longado, ++ en una dosis in fe rio r un efecto  comparativamente 

intenso que, sin embargo, era  de co rta  duración, 4- en una dosts 

de 10 mg/^g un efecto  prolongado pero en dosis menores un efec­

to  considerablemente manos intenso que e l  compuesto de la  fó r­

mula I I I .

-  5 -
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Los canpuestos de acuerdo can la  invención pueden ser pre­

parados de acuerdo con mótodos que ya son conocidos para l a  pre­

paración de este  tip o  de compuestos y de acuerdo con mótodos aná­

logos a los mismos. Se obtienen buenos resu ltad os, por,ejemplo,
i": i

cuando un canpuesto de l a  fórmula V - "

se hace reaccionar con un compuesto de l a  fórmula VI lí * &+A
* %  ̂
'** * . * *  +

. 3

fórmulas en la s  que R̂   ̂ tiene e l  significado de en la  fó r­

mula I  o representa uno o dos grupos oxhidrilos e terificad o s o 

e ste rifica d o s  que son convertidos en uno o dos grupos oxhidrilo  

lib re s , despuós de la  reacción de a lq u ilad ó n , por h id ró lisis  

o hidrogenólisis, R̂  ̂ tiene e l  significado de R  ̂ o eá un grupo 

arila lq u ilo  que, despuós de l a  reducción, es reemplazado por un 

átomo de hidrógeno por reducción c a ta l í t i c a ,  R̂  tiene e l  mismo 

significado que R  ̂ o e s  un grupo oxhidrilo e terificad o  o e sco ri­

ficado que, despuós de l a  reacción , es convertido en un grupo 

oxhidrilo lib re  por h id ró lisis  o h idrogenólisis, y X es un átomo 

de halógeno en cuyo caso n  ̂ = 1 o un átomo de oxígeno con doble 

ligadura, en cuyo caso n  ̂ = 0 y R^' debe ser un átono de hidró­

geno, siendo convertida l a  base de S ch iff intermediariamente 

formada en la  amina de fórmula I ,  por reducción.

Como a lte rn a tiv a , los compuestos de acuerdo con la  inven-

8
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la  fórmula V'

clonar un compuesto de

CHg -  CH(H)^ -  X
< *4

n* '

con un compuesto de la  fórmula VI ̂

HN -  CH -  CHr, ^ 0 

R̂

-i-  ̂ -
 ̂A.

A  ̂ ^

fórmulas en la s  que los símbolos tienen los mismos significados  

que en las  fórmulas I ,  V y VI.

Otro ejemplo de un mátodo adecuado para la  preparación de 

compuestos de acuerdo con la  invención es aquel en que un haloge- 

guro de la  fórmula VII
,CH, -  CH, -  NH -  CH -  CHp-Hg 

 ̂  ̂ ! ! ^

(R l')n i
R̂

se hace reaccion ar con un fenolato de la  fórmula VIII 

25 Me -  0 ------ <" M

fórmulas en las que Hlg representa un átomo de halógeno y Me, un 

30 átomo de metal a lca lin o , y los otros símbolos pueden ten er los

9
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significados indicados por la s  fórmulas I ,  V y VI.

Como grupos oxhidrilos protegidos durante la  reacción de a l­

quilación Rn' y/o  R^' son considerados particularmente grupos ardí! 

a lco x i, por ejemplo grupos b enciloxi, difenilm etoxi o *&rrfénilme- 

to x i .

La reacción de áquilación del derivado de triptamima* de la  

fórmula V con un halogenuro de la  fórmula VI preferíblemeh^e se 

re a liz a  con e l  cloru ro , bromuro o i  oduro, en un solvente, .y *en la  

presencia de una base que es capaz de f i j a r  e l  hydrácico lib e ra ­

do. . ^
-t .e # i

Para la  preparación de aminas secundarias de la  fóiaaula I  

debe p referirse  usar una triptam ina como m aterial de partida? ai 

la  que uno de los dos átomos de hidrógeno en e l  nitrógeno exo ci-  

c líc o  e s tá  reemplazado por un grupo que despuás de l a  reacción  

de alquilación puede ser reemplazado nuevamente de una manera sim­

ple por un átomo de hidrógeno. Preferiblem ente, por lo  tan to , R^' 

en é l  canpuesto de la  fórmula V tiene e l  significado de un grupo 

a rila lq u ilo , en p articu lar un grupo bencilo, en e s ta  reacción .

Los compuestos resu ltan tes de la  fórmula I  y sales de los mismos, 

en los que tiene e l  significado de un grupo a rila lq u ilo , pre­

feriblemente un grupo bencilo, son sustancias nuevas y, de acuer­

do con l a  invención, son productos interm ediarios valiosos para 

la  preparación de compuestos farmacológicamente activos importan­

te s . Mediante reducción c a ta l í t i c a ,  preferiblemente por hidroge- 

nación en presencia de un catalizad or de platino o paladio, este  

grupo a rila lq u ilo  en estos nuevos compuestos es reemplazado por 

un átomo de hidrógeno.

Si X en la  fórmula VI tiene e l  significado de un átomo de 

oxígeno con doble ligadura, l a  alquilación reductora del deriva­

do primario de triptamina produce aminas secundarias de la  fórmu-

10
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la  I  en loe que puede ser introducido e l grupo s i  ^&era de­

seable, por ejemplo, mediante reacción con un halogenüro o su lfa­

to a lq u ílico .

E sta  reacción de alquilación reductora también puede*, ser

llevada a la  p rá c tica  de cualquier manera conocida en e l . a r te ,

con o sin aislación  intermedia de l a  base S ch iff interm ediaria-
* '

mente formada. Se obtienen buenos resultados, por ejemplo, cuan- ̂ A ,* *- *
do cantidades aproximadamente equimolares de amina y compuestos

^  * .

carbonilo son combinadas en un solvente in e rte , por ejemplo, una 

solución alcoh ólica  o hidrogenados en presencia de un metala no-*
A * "t

ble como catalizad or por ejemplo, un catalizad or de platí&p* o pa- 

lad io .
*

Tanto la s  bases lib res  como las  sales de los compuestos de 

acuerdo con la  invención pueden ser usadas para la  preparación 

de nuevas composiciones farm acéuticas. Cómo sa les  deben ser con­

sideradas por ejemplo, sales de adición de una base de l a  fám u­

la  I con ácido clo rh íd rico , ácido su lfú rico , ácido fo sfó rico , 

ácido bromhídrico, ácido sulfámico, ácido ta r tá r ic o , ácido o x a '-  

l i c o ,  ácido c í t r i c o , o ácido a cé tico .

Las sustancias farmacológicamente activ as pueden s e r  t r a ­

bajadas de cualquier manera conocida para producir compuestos 

farm acéuticos, mezclándolas o disolviéndolas en excipientes s ó l i ­

dos o líquidos conocidos en farm acia, por ejemplo, almidón, pol­

vo de ta lc o , la c to sa , gelatin a , carboxim etil celulosa de sodio, 

estearato  de magnesio y mezcla de las  mismas como excipientes só­

lidos y, por ejemplo, solución f is io ló g ic a  sa lin a  o agua mezcla­

da, por ejemplo, con g licerin a  como excipientes líquidos.

Por ejemplo, de acuerdo con la  invención se obtienen nue­

vas composiciones farm acéuticas, ta le s  como líquidos in yectab les, 

polvos y unidades de dosis só lid as, ta le s  como ta b le ta s , tab letas

11
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recubiertas y sup ositorios, que se caracterizan  por u i^ ó h te n l^  

do de a l  menos una de las nuevas substancias de la  fórmula I o 

una sa l de las  mismas.

A fin  de que la  invención pueda ser fácilmente lléyecda a 

la  p rá c tica , la  misma será  d e scrita  a continuación detalladamen­

te  con referen cia  a los siguientes ejemplos e s p e c íf ic o s .^

EJEMPLO I .

N -(0-m etoxifenoxietil)-5-m etoxitriptam ina. *

a) 0-(2-brom oetoxi)-an isol
* í

Una mezcla de 93 g r . de guayacol, 75 mi. de bromuro* de e t i -
A**A.

leño, 20 g r . de NaOH, y 500 mi. de agua fuá hervida a re flu jo  du-
* i ̂  :

rante 24 horas. Luego l a  mezcla fuá enfriada, la s  dos c a p a s te  

líquido fueron separadas y la  capá acuosa, superior, fuá e x tra í­

da una vez con á te r ; Las capas de líquido orgánico fueron combi­

nadas, secadas por medio de NagSO ,̂ e l  solvente fuá separado por 

d estilació n  y e l  residuo, destilado en fracciones a presión redu­

cid a. La fracción  que d estilo  a 146-1559 (a  15 mm) c r is ta liz ó  

lentamente en una substancia de punto de fusión 43-45SC.

b) N -bencil-N -(0-m etoxifenoxietil)-5-m etoxitriptam ina.

7 ,2 4  g r . (31*8 m.mol) de 0-(2-brom oetoxi)-an isol fueron 

disueltos en 50 mi. de m otil e t i l  cetona (M.N.E.) junto con 5 ,25  

g r . de Nal y hervidos durante 30 minutos. E l NaBr formado fuá 

separado por f iltra d o  y e l  f iltra d o  fuá agregado a una solución  

de 31 ,8  m.mol de N -bencil-5-m etoxitriptam ina en 50 mi. de M.B.K. 

Despuás de la  adición de 5 ml  ̂ de trie tilam in a  e l  volumen to ta l  

fuá llevado a 125 mi. con M.B.K. y la  mezcla de reacción fuá her­

vida a re flu jo  durante 24 horas.
Luego e l  solvente fuá eliminado a l  vacío , e l  residuo a ce i­

toso fuá tomado en cloroformo y agitado con una mezcla de agua y

-  12
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i 0
16 mi. de solución de hidróxido de sodio 2N. Después dé separar 

la  capa de cloroformo la  capa acuosa fué extraíd a  dos veces con 

cloroformo. E l solvente de lo s  extractos de cloroformo combina­

dos fué separado por d estilación  a l  vacío . E l residuo fué^disuel-

to  en 50 mi. de acetona y se agrego a e s ta  solución una]solución  

de 4 ,0 1  g r . de ácido oxálico 2 aq en 25 mi. de acetona* . *

Después de la  adición de 125 mi. de é te r  e l  solventé fué 

filtra d o  del producto; después de haber sido lavado o trá 'fe z  con 

é te r  y luego secado, se obtuvo un rendimiento de 14 ,8  g r .-

Después de re c ris ta liz a ció n  en etanol e l oxalato dé*'ü!-ben-

cil-N —'(0-m eto xifen oxietil) - 5-metoxitriptam ina así obtenidq*mos-
***t.

tró  un punto de fusión de 165-166SC )descomposición).

c) N-(0-m eto xifen oxietil)-5-m etoxitriptam ina.

5 ,2  g r. del oxalato obtenido de acuerdo con B fueron sus­

pendidos en agua y se agregaron 10 mi. de solución de hidróxido 

de sodio 2N, bajo agitación* La base liberada fué extraíd a con 

cloroformo. Después de evaporar e l  cloroformo a l vacío la  base 

fué d isu elta  en ácido g la c ia l  y se agregó a e s ta  solución 1 g r , 

de un catalizad or Pd/C a l  10%.

E l conjunto fué tratado con hidrógeno a 70-80SC durante 150 

minutos* Después que se completó la  absorción de hidrógeno, se 

agregaron otros 15 mi. de solución de PdClg y 1 gr* de carbón ac­

tiv o  y luego se tra tó  una vez más con hidrógeno durante 15 horas.

Después de enfriam iento, e l  catalizad or fué separado por 

f i l tr a c ió n  y e l  f iltra d o  evaporado hasta sequedad a l  vacío . E l  

residuo (3 ,8 6  gr) fué tomado con cloroformo y lavado con agua a  

la  que se habían agregado 10 mi. de solución de hidróxido de so­

dio 2N. Después de separar la  capa de cloroformo la  capa acuosa 

fué extraíd a  dos veces con cloroformo y <aL solvente de lo s  extrae  

tos de cloroformo combinados, fué eliminado a l  vacio .

13



E l residuo aceitoso ( l a  base lib re  de N-(0-m etoxifenoxi-

m etil)-5-m etoxitriptam ina) (2 ,9 8  gr) fue temado en 15 mi de ace­

tona y se agregó una solución de 1 ,26  g r . de ácido oxálico 2aq 

en 10 mi de acetona. E l oxalato f  ormado fuá separado po&.fgltra<- 

5 ción,- layado con acetona y á te r , y secado. Rendimiento 2 ,6 ^  g r.

. La c ris ta liz a c ió n  en etanol produjo exalato  de N-(0$-metoxi- 

fen oxietil)-5-m etoxitriptam ina con punto de fusión 163-16L53C 

(descomposición). **,

; ; Tratando l a  base lib re  de una manera correspondiente con

-10 áóido acético  en lugar de con ácido oxálico se obtuvo e l 'á c e ta -  

^^Itp del compuesto antes mencionado de punto de fusión 119-120 ,oso.
A* ! *.. Á * ^

EJEMPLO I I :  /

5-m etoxi-N -(fenoxietil)-*trietam ina.

15 Uha solución de ioduro de fan o xi-e tilo  fuá preparada h ir—

- viendo 2 ,01  g r. de l-brom o-2-fenoxi-etano y 1 ,5  gr. de Nal en 

25 mi. de m etil c e t i l  cetcna durante 30 minutos y separando por 

f iltra c ió n  e l NaBr formado^

A e s ta  solución se agregó una solución de 3 ,7  g r . de 5-me- 

20 toxi-N -bencilrriptam ina en 20 mi. de m etil e t i l  cetona y 1 ,5  mi 

de trie tilam in a , despuás de lo  cual la  mezcla fuá hervida a re­

flu jo  durante 24 horas. Luego e l so lv aite  fuá separado por d esti­

lación bajo presión reducida, e l  residuo tomado en una mezcla de 

100 mi. de clorofom o, 50 mi. de agua y 10 mi. de NaOH 2N y es—

25 ta  mezcla,fuá agitada a fondo. Despuás de separar l a  capa de clo ­

roformo, la  capa acuosa fuá extraíd a  dos veces con clorofoim o, 

los extractos de cloroformo recogidos fueron evaporados bajo 

presión reducidas
3,10  gr. de la  5-m etoxi-N -b en cil-N -(fen oxietil)-trip tam i- 

30 na así obtenida fueron disueltos en 100 mi de ácido acático  g la -
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c i a l .  E sta  solución fuá hidrogenada.a presión normal y a tempe­

ratu ra  ambiente por medio de 10 mi de catalizad or pdClg a l  10%. 

Después de aproximadamente 30 minutos, l a  cantidad calculada de

hidrógeno había sido absorbida. E l catalizad or fué separada,por
'

f i l t r a c ió n , e l  f iltra d o  evaporado y e l residuo agitado a foqdo

con una mezcla de 50 mi. de cloroformo, 50 mi. de agua y Lp'ml.
'.

de NaOH 2N. La capa de cloroformo fué separada, e l solventé e l i ­

minado bajo presión reducida y e l  residuo la  base lib re  de* 5 -̂me- 

to x i-N -(fen o xie til)-trip tam in a , convertida en la  s a l  de ácido 

10 exálico  temándola en 35 mi. de acetona en l a  que se habían^dí- 

suelto  320 mgr. de ácido oxálico 2 aq. y separada por f il^ a ^ ió n
, . t í .

del precipitado formado y lavada con acetona y e te r .  - t ^

Se obtuvieron 2 ,09  g r. de e s ta  sa l que, después de r e c r i s ­

ta lizació n  en acetona, fundía a 177-180SC (descomposición).

15 E l acetato  del compuesto precedente obtenido de una manera

correspondiente tenía un punto de fusión de 149-1528C (descompo­

s ic ió n ).

EJEMPLO I I I

20 5-m etoxi-N -(p-m etoxifenoxietil)-'triptam ina.

Partiendo de ioduro p-^metoxifeniletilo en lugar del i  oduro 

fe n o x ie tilo , pero procediendo de la  manera d escrita  en e l  ejemplo 

I I ,  se obtuvo la  5-m etoxi-N -(p-m etoxifenoxietil)-triptam ina, cuyo 

acetato  ten ía  un punto de fusión de 124,5 a 1268C (descomposición), 

25 a través de la  5-metoxi-N-benci1-N-(p -m etoxifenoxietil)- t l i  p- 

tamina, cuyo oxalato ten ía  un punto de fusión de 149-15280 (des­

composición).

EJEMPLO IV

30 5 * 6-dim etoxi-N -(0-m etoxifenoxiet il)-trip ta m in a ¿

-  15



De una manera sim ilar se obtuvo l a  5 ,6-dim etoxi-N -(0-m etoxi- 

fe n o x ie til)  triptam ina a través de la  5,6-dimetoxi-N-bencil-N-O-me-

to x ife n o x ie til)  triptam ina cuyo oxalato ten ia  un punto de fusión 

de 125-1309(3* E l oxalato de este  compuesto fundía a 169-173&C (d es- 

5 composición). La triptam ina de la  que se p artió , la  5-6-«dim$to-

xi-N -benciltriptam ina, fuá obtenida por métodos conocidos,í(jpl 5 , 6-  

-dim etoxi indol mediante reacción con cloruro de o x a lilo ,* t r a t a -  

miento del cloxuKn de ácido 3-g l io x i l ic o  formado con bencilamina 

y reducción de la  amida de ácido N -bencil-5-6-dim etoxi-indól

10 (3 ) -g l io x í l ic o . "  ^
í  * t-* t A *

EJEMPLO V.
.  * ?  

e  e  *

6-m etoxi-N-?(0-m etoxifenoxietil) triptam ina. ^  ^

De una manera correspondiente a la  del Ejemplo I I  se obtu- 

15 vo la  6-m etoxi-N -(0-m etoxifenoxietil)triptam ina a trav és de la

6-m etoxi-N -bencil-N -(0-m etoxifenoxietil)-triptam ina cuyo oxalato  

ten ía  un punto de fusión de 165-1679C (descomposición). Punta de 

fusión del acetato  138-13990 (descomposición).

La amina de la  cual se p a rtió , la  6-m etoxi-N -beaciltriptam i- 

20 na, fué preparada de la  manera d e scrita  en e l  Ejemplo IC para e l  

correspondiente compuesto 5 , 6-dim etoxi.

EJEMPLO VI

6-me toxi-N -e til-N -(0-m e toxifenoxie t i l ) -trip tam ina.

25 Mediante alq u ilad ón  de la  N -e t i l -6-m etoxitriptam ina con

ioduro de ortom etoxifenoxietilo de una manera correspondiente a  

l a  d e scrita  en e l  Ejemplo I I ,  se obtuvo la  6-m etoxi-N -etil N-(0-me 

tox3& n oxietil)-trip tam in a, cuyo oxalato ten ia  un punto de fusión  

de 174-1759C (descomposición)

16
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EJEMPLO VII

5-m etoxi-N -etil-N -(Q -m etoxifenoxietil)-triptam ina.

De la  misma manera y partiendo de N -etil-5 -m eto xi-trip tam i-

n a, se obtuvo e l  compuesto 5-m etoxi-N -etil-N -(O-^metoxifenoxletil)
. * *

5 triptam ina, cuyo oxalato ten ia  un punto de fusión de l62-sl643C 

(descomposición).

EJEMPLO V III ,K**

5-m etoxi-N -fenoxi-isopropil)-triptam ina.
A*.**"*

10 1^90 gr. de 5^metoxitriptamina y 2 gr de fenoxi acet<m^

fueron disueltos en 40 mi de etan ol. A e s ta  solución se agregaron*!* +**
100 mg de PtOg y se introdujo hidrógeno a presión normal a tem­

peratura ambiente. La cantidad calculada de hidrógeno fuó"absor­

bida en 60 minutos^ E l catalizad or fuá separado por f i l t r a c ió n ,

15 e l  solvente evaporado a presión reducida y e l  residuo tomado en

10 mg de acetona^ 1  gr de ácido acá tico  en 25 mi de á te r  fuá agre­

gado a e s ta  solución. E l solvente de la  solución resu ltan te fuá 

evaporado y e l  residuo fuá lavado con 50 mi. de á te r , De e s ta  ma­

nera se obtuvieron 2,49 gr del acetato  de la  triptam ina preceden- 

20 t e ,  con un punto de fusión de 126-12820 (descomposición).

EJEMPLO IX

5-h id roxi-N -(0-m etoxifenoxietil)-trip tam in a.

De una manera correspondiente a la  d e scrita  en e l ejemplo 

25? V III una solución de 5-benciloxitriptam ina y O-metoxifenoxi ace- 

taldehido en etanol fuá hidrogenada a aproximadamente 40SC en pre­

sencia de PtOg como catalizad o r.
Se obtuvo 5-h id ro xi-N -()-m etoxifen o xietil)-trip tam in a, cu­

yo acetato  ten ía un punto; de fusión de 210—213se (desccmposi- 

30 ción^
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EJEMPLO X

N ,N -di-(Q -m etoxifenoxietil)-5-m etoxitriptam ina.

960 mg de 0 -  ( 2-bromoe t  o xi) anís ol y 620 mg de Nal fueron h er-
*. *.

,, vi do a en 25 mi de m etil e t i l  cetona durante 30 minutos. Elh *NaBr

$ formado fuá separado por f i l tr a c ió n  y 790 mg de 5-metoxi*tri^tami­

na y 450 mg de trie tilam in a  fueron agregados a l f iltra d o  volu­

men to ta l  fuá llevado a 30 mi con me t i l  e t i l  cetona, despiÁáe. de 

lo  cu al la  mezcla de reacción fuá hervida a re flu jo  durant^.26 ho­

r a s . Despuás de e n fr ia r  e l  solvente fuá separado a l  vacio y ̂ el r e -  

10 siduo aceitoso tomado con cloroformo. E sta  solución fuá agitada  

vigorosamente con una mezcla de agua y 3 ,5  mi de solución á e th i-  

dróxido de sodio 2N. * **

Despuás de separar e l  cloroformo, la  capa acuosa fuá e x tra í ­

da dos veces con cloroformo, e l  solvente de los ex tracto s  de c lo -  

15  roformo combinados fuá separado a l  vacio , y e l  residuo fuá tomado 

 ̂ en 15 mi de acetona. A e s ta  solución se agregó una solución de 1 ,1

gr de ácido oxálico  2 aq en 1Ó mi de acetona, despuás de lo  cual 

c r is ta l iz ó  e l  oxalato de la  báse antes mencionada.

Se obtuvieran 780 mgr de substancia con punto de fusión  

2o 150-157-0 (descomposición). Despuás de re c ris ta liz a c ió n  en e ta -  

nol e l  punto de fusión fuá de 159,5-162SC (descomposición).

Habiendo as í particularm ente descrito) y determinado l a  na­

tu raleza de la  invención y la  manera como la  misma puede s e r  l l e ­

vada a la  p rá ctica , se declara que e l  objeto p rin cip al de la  mis- 

25 ma, en e l  sentido del A rt. 19 de la  Ley 111, y las  d is tin ta s  rea­

lizacion es del mismo, están  definidos, en lo que a su alcance y 

reivindicación de propiedad y derechos exclusivo se r e f ie r e , en 

las  cláusulas que forman parte inseparable de l a  presente memoria 

d escrip tiv a  y que siguen a continuación:

30 E sta  s o lic itu d  que corresponde a la  presentada en Holanda
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e l  24 de Marzo de 1964, bajo e l  número 6403114, se acoge a los 

beneficios del a rtícu lo  51 del vigente E statu to  sobre Propiedad 

In d u stria l.

-  N O T A  -

10

-***
Los puntos de invención propia y nueva que se presentan pa­

r a  que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de Patente de Invencióñ'pn 

España, por VEINTE años, san los sigu ien tes: . -

1 9 . -  Uh mótodo para preparar nuevas in d o liletilam in assse-
3 . .  I

oundaiias y te rc ia r ia s  y sales de las  miañas, caracterizado por­

que son preparados compuestos de la  fórmula I

15

fórmula en la  que R-̂  es un grupo hidroxilo o a lco xi y n^=l o 2 ;

R2 es un substituyante hidroxilo o alco xi y ng=0 o 1 ; R̂  es un 

átomo de hidrógeno o un grupo alquilo con 1 a 4 átomos de carbono 

y R̂  es un átono de hidrógeno o un grupo alquilo con 1 a 4 átomos 

25- de carbono o un grupo de la  fórmula i '
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y sa les  del mismo, de acuerdo con métodos que san conocidos para  

l a  preparación de este  tip o  de compuestos y de acuerdo con méto­

dos análogos a los mismos.

2 3 . -  Un método de acuerdo con l a  reivindicación  1 , 'C a ra cte ­

rizado porque un compuesto de l a  fórmula V **. .*

CHg -  CHg -  NH

se hace reacoionar con un compuesto de la  fórmula VI

15

20

25

X -  C(H)^ -  OHg -

fórmulas en las  que R  ̂ y Rg' tienen los sign ificad os de R  ̂ y R̂  

en l a  fórmula I ,  o pueden s e r  un grupo oxhidrilo e te rifica d o  o es­

te rificad o  que, después de l a  reacción  de a lq u iláció n , es convertí 

do en un grupo oxhidrilo lib re  por h id ró lis is  o h idrogen ólisis, y 

R4 '  tiene e l  significado de R̂  o es un grupo a rila lq u ilo  que, des­

pués de la  reacción de alquilación  es reemplazado por un átomo de 

hidrógeno, y X es un átomo de halógeno, en cuyo caso n  ̂ = 1 , o un

átomo de oxígeno con doble ligadura, en cuyo caso n  ̂ = 0 , y R '
-3 4

un átomo de hidrógeno^ siendo convertida l a  baae S ch iff interme­

diariamente formada en la  amina de l a  fórmula I  por reducción.

3 3 . -  Un método de acuerdo con la  reivindicación  1 , ca ra cte ­

rizado porque un compuesto de la  fórmula V'

30
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CHg -  CH(H)^ -  X

*,̂ e #

se hace reaccionar con un compuesto de l a  fám u la  V I' .*t**

HN-OH^ -CMg - O

tR 2l.2

e e #

+ **'**'

* * ^
fórmulas en que R^' y R^' tienen los signifiados de R̂  y 

la  fórmula I o pueden s e r  un grupo oxhidrilo e te rifica d o  loes  ta ­

rificad o  que, después de la  reacción de alq u ilacián , es con verti­

do en un grupo oxhidrilo lib re  por h id ró lisis  o hidrogenólisis 

y R^' tienen e l  significado de R̂  o es un grupo a rila lq u ilo  que, 

después de la  reacción de alq u ilacián  es reemplazado por un áto­

mo de hidrógeno, y X es un átomo de halógeno, en cuyo caso n  ̂ = 1 ,, 

o un átomo de oxigeno con doble ligadura, en cuyo caso n  ̂ = 0 , y 

R^' es un átomo de hidrógeno, siendo convertida la  base S ch iff  

internedia-riam ente formada en l a  amina de la  fórmula I  por reduc­

ción.
4 8 . -  ún método de acuerdo con la  reivindicación 1 , ca racte ­

rizado porque un halogenuro de l a  fórmula VII

( R / )
R,

se hace reaccionar con un fenolato de la  fórmula V III

30

Me -  0
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fórmulas en las  que Hlg representa un átomo de h a l ^ n o ,  Me^ea ^  

un átomo de m etal, y R̂  ̂ los significados de y R̂

en la  fórmula I o pueden ser un grupo oxhidrilo e te rificad o  o e s -

te iif ica d o  que, después de l a  reacción de copulación, éa.,conver­

tido en un grupo oxhidrilo lib re  por h id ró lisis  o hidrogEpióliais, 

y R^' tienen e l  sign ificad o de R̂  o e s  un grupo a rila lq u ^ p  que 

después de la  reacción de copulación es reemplazado por up átomo

de hidrógenos * -
. .  . .

5 ^ .-  Un método de acuerdo con l a  reivindicación 1 , c a ra c te -  

rizado porque son preparados ccmpúestos de la  fórmula I ,  en .les  

que R̂  es un átomo de hidrógeno, reemplazando e l  grupo a rilá l^ h ilo
+ " *'3

en un compuesto de l a  fórmula I ,  fórmula en l a  que es uh ^rupo 

a rila lq u ilo , por un átono de hidrógeno por hidración c a ta l í t i c a .

6 9 . -  Un método de preparación de nuevas in d o li le t i l  aminas 

te r c ia r ia s , caracterizado porque sen preparados compuestos de la  

fórmula I ,  fórmula en las  que R^, Rg, R^, n^ y n  ̂ tienen los s ig ­

nificados indicados are la  reivindicación  1 , y R  ̂ es un grupo a r i l ­

alq u ilo , de acuerdo con métodos que san conocidos para la  prepa­

ración de compuestos análogos y de acuerdo con métodos análogos a  

los mismos.

7 9 . -  Un método de acuerdo con la  reivindicación 5, ca racte ­

rizado porque R̂  es un grupo bencilo.

8 s . -  un método de acuerdo con las  reivindicaciones 1 á 5 , 

caracterizado porque son preparados compuestos en que R̂  y Rg son 

grupos metoxi*

9 9 . -  Un método de acuerdo con l a  reivindicación  8 , ca racte ­

rizado porque R  ̂ es un grupo metoxi en posición 5 del esqueleto 

indol y es un grupo metoxi én posición orto  en e l  an illo  ben- 

cénico.

1 0 9 . -  Un método de acuerdo con l a  reivindicación 8 , c a ra c -
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terizado porque R̂  es un grupo metoxi en posición 6 del esque­

le to  indol y R̂  es un grupo metoxi en posición orto en e l  an illo  

bencénico.

l i s . -  un método de acuerdo con las  reivindicaca,oh$s 8 á  

10, caracterizado porque y son átomos de hidrógeno;

1 2 S . -  un método de acuerdo con las reivindicaciones 1 a
**y +

5, caracterizado porque R_̂  es un grupo metoxi, R̂  es ^.J^rupo

orto metoxi y R, y Rj son átomos de hidrógeno. *1.
3 4 *

1 3 9 .-  un método de preparación de composiciones .^xm acéu-

tic a s  caracterizad o porque un compuesto de acuerdo con lá . re iv in -

dicación 1 , es mezclado con o disuelto en excipiente fas?macéuti-
* * *

co sólido o líquido. **
*  * +*+* *

1 4 9 .-  un método de acuerdo con la  reivindicación 13, c a ra c ­

terizado porque se usa un compuesto de acuerdo con l a  reiv in d ica­

ción 15.

1 5 3 .-  Un método de acuerdo con la  reivindicación 13, ca ra c ­

terizado porque se usa un compuesto de acuerdo con la  reiv in d i­

cación 16.

I 6 s . -  un método de acuerdo con la  reivindicación  13, carac­

terizado porque se usa un compuesto de acuerdo con l a  reivin d ica­

ción 17.

1 7 6 .-  Un método para preparar nuevas indoliletilam inas  

secundarias y te rc ia r ia s  y sales de las mismas.

Tal y como se ha d escrito  en la  Memoria que antecede y 

con lo s  fines que se han especificado.
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E sta  Memoria consta de vein ticu atro  hojas e s c r ita s  a má­

quina por luna sola cara .

Madrid,

+ * *

-3
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