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"Procedimiento para preparsr morfolino-alquilen=2-

indolcarboxamidas®,

Filicitante: MERICAN CYANAMID COMPANY, entidad norteemericens,
residente en Berdan Avenue, Township of Wayne, Es-—

tado de New Jersey, EE. UU, de A,
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Este invencidn se refiere a compo
8iciones que contienen morfolino-alquilens2~-indolcar
boxemidas y & un procedimiento para su preparacidn,

Las nueves composiciones de la =

5«  presente invencidn pueden ilustrarse por la siguien=-

Mod. 113
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te formula:

en la que R es hidrdgeno, alquilo inferior, haldgeno
¥ trifluormetilo; R, es hidrogeno, alquilo inferior
o alquenilo inferior; Ra; Ry, R, ¥ Ry son hidrégeno
o alquilo inferior; n es un numerc entero de 1 a 4 ¥
sus sales de adicidn de &cido no ‘tdxicas,

Las bases libres de los componen=
tes activos de esta invencidn, en general, pueden sexr
1{quidas o sélidas o temperatura ambiente. Ias bases
libres son, en genersl relativamente insolubles en -
agua, pero solubles en la mayor parte de los disol-
ventes orgénicos tales Gomo alcoholes alquilicos infe
riores y éter, acetona, cloroformo y similares. Es-
tos compuestos formen sales de adicidn de dcido con
dcidos fuertes, tales como dcido clorhidrico, 4eido
sulfirico, &cido percldrico y similares, Los compues
tos formen también sales con &cidos orgénicos, como
por ejemplo, &cidos fumdrico y meleico, Tales sales,
en general, son solubles en agua, metanol y etanol,
pero relativamente insolubles en bemceno, éter, éter
de petrdleo y similares,

Este invencidn se refiere a wn pro

cedimiento pera preparar compuestos de férmulas
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en la que R es hidrdgeno, alquilo inferior, haldge-
no o trifluormetilo; R, es hidrogeno, alquilo infe-
rior o alquenilo inferior; Rz, R,, R4 v R5 son hi-

drogeno o alquilo inferior; n es un nimero entero de
1l a 4; caracterizado porgue se hace reaccionar un -

compuesto de Formulas

en la que 2 es un grupo acilante reactivo tal como -
heluro de carbonilo, carbonil imidezol, éster, anhi-
drido o isocerbonilo y R, Rl ¥y R2 son como se defiw
nio precedentemente, con un compuesto de férmula:

RyNC H,y Y

en la que Ry y 1 son como se definid precedentemente

e Y es,
R

4
D"
s

Rg
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o wn grupo convertible en este tal como un haldgeno
reactivo, un radical slquilswlfoniloxl inferior o -
arilsulfc;niloxi y: 8i se desea, former ias s;ales de
adicidn de dcido no téxices.
) E;"Eapecificamen‘be, los compuestos -
de este invencidn pueden prepararse por el siguiente

método, el cual ha demostrado ser el més indicado.

e /e
. l. ___COOH = . '___.c C1 +
1}{/ N~ -
' |
R
1 L
Ry
\ \—-

- Ry
en la que R, Rl’ RZ, R3, R4 ¥y R5 Yy 1 son oomo se de-
£inid precedentemente,

10, En este procedimiento, el dcido -
indolcarbox{lico se hace reaccioner con un agente hg
logenante tal como cloruro de tionilo en un disolven
te inerte. EL cloruro de indolcarboxilico se aisla
¥ se hace reaccionar con wn derivado de alquilendia~

15, mina. Ios productos se recuperan y se purifican por

reoristalizacidén en un disolvente adecuado. Alterna

tivemente, puede prepararse un éster o un anhidrido
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Los compuestos de la presente inven

como intermediario.

cién pueden también“ﬁrepararse por otros médtodos, Tn
método incluye la preparacién de una indol-2-carboxa
g, midae reactiva como intermediario siguiéndose por la

reaccion con la alquilendiamina, -

Ry ’ .
/ N (l) . N '
;g-on * [~ '(L =l

|
?//
’ B
Ry R, .
aSwifs ap Y
. n NHCnH,, =X TR
. — 1 \\_m_//
1!11 R B
2 B
. 0
L4 o |
1 E
Bg

en la que R, Ry, Rz, R3, R4, 35 ¥ n son como se defi
nié precedentemente. Esta reaccién se lleva & cabo
precedentémente en dos etepas y el tetrahidrofurano

10, es un disolvente satisfactorio., Un intervalo de tem
peraturas de 25 & 752C es el mds adecuado.

Otro método ineluye la preparacidn
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de una indol-2-carhoxamiss reactive como intermedig-

rio, siguiéndose por la reaccidn con la e2lguilendie-

miﬁa.
. Rg 0
2 ? A . N________; _(L! — X
. —dom K] —
|
. By - .
R, R

’ 0
R@_ﬁmf’f Ni +  R,NHOmH, -1<:>o _

|
i
Ry ' Rg

R, R,
’ 7 0 |
R—__—{EZ:::I::;:in:g-?-cnﬂzn-n
R f"
3
By Ry

en la que R, Ry, Ry, By, R4,_R5 v glson como se defi
5, nié precedentemente, Esta reaceidn se lleva a cabo
preferentemente en dos etapas y el tetrahidrofuranoc
es un disolvente satisfactorio. Un intervalo de tem
peratura de 25 a 752C es el més adecuado.
En otro método comprendido dentro
10, del procedimiento general, el deido y la alquilenw
diamine se mezclan y Se agrege un derivadé de carbo-

diimide para efectuar la condensacidn,
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2

R. ‘ —\ diciclohexil
| —CO0H 4+  R,NHCnH n—N/_ 0 carbodiimida
Rl R5
Ra R4 . )
- ' ‘ n.
= ke
e Qe N ODH,, e + ~NHCNE-
R ,
] 3 Ry
en la que R, Rl’ R2, R3, R#’ R5 ¥ n #on como se de-
finid precedentemente. Este reaccidn debe habitual-
mente llevarse a cabo dentro de un intervalo de tem~
peratiras de 25 a 1002C y el producito se aisla por -
Se procedimientos bien eénocidos en el arte.

Pueden tembién usarse indol-2-car

boxamidas como intermediarios en procedinientos de -

alquilacidn como sigue.
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nid precedentemente y_x es un halégeno reactivo, un

grupo slquilsulfoniloxi inferior o arilsulfoniloxi.

-Le anide se disuedve en un disolvente inerte, como -

por ejemplo, dietilenélicoldimetiléter (diglime) o te
trahidrofurano y se hace reaccionar con un agente de
condensacidén.tal como haluro de sodio y lusgo con un
derivado eminoalquilo apropiado. Ia reaccibn puede
llevarse a ocabo preferentemente s %emperaturas compren
didas en el intervalo de aproximadamente 302 a 2002(C
durente un perfodo de 30 min. o 6 hores. )
Otro método para preparar los pre
sentes compuestos puede ilustrarse por el siguiente

procedimiento:

R

2 R4

: @ N
P o
Rl 3

Ry
/Ra R,
0
N)»g-llv~cnaan-n/_ }
R
’!‘1 3 Ry

en la que R, Rl’ R2’ R3, R4, RS ¥ n son como se Gefi

nié precedentemente y X es un haldgeno, un radical -
alguilsulfoniloxi inferior o arilsulfoniloxi. Ia -~
reaccion tiene luger cuando los reactivos se ponen -

en contacto en un disolvente inerte tal como éter,
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tetrahidrofurano, tolueno, benceno y simileres y la‘
mezcla de reaccidn se mantiene dentro de la tempera
tura aproximada de 502 a 15020 durante wn periodo de
10 min, a varias horaé. )

Les propiedades antidepresorass de
los compuestos de la presente invencidn son evidentes
nidiendo la capacidad de contrarrestar en animales -
una depresidn inducida por la administracidn de hexg
mato de tetrabenazina., Se edministran dosis gradua-
das de estos compuestos en forma intraperitoneal al
grupo de ratones. Una hora més tarde, el hexamato -
de tetrabenazine (un agente bien conocido capaz de -
producir una profﬁnda depresién) 8¢ administra g una
dosis que es conocida pars deprimir experimentelmen-
te el comportemiento en grupos de ratones normales.
Treinta minwtos més tarde los grupos tratados con -
entldepresores se colocan individualmente en el cen-
tro de un disco horizontsl de unos 45 cm de didmetro.
Dentro de un corto periodo de tiempo, estos indivi-
duos muestran un comportamiento exploratorio normal,

tal como caminar hacia el borde y mirar sobre el -
lado u otros movimientos caracter{sticos relativos a
la tendencia normal a explorar un nuevo ambiente. =
Lbs individuos, tretados con hexamato de tetrabenazi
na sola o en combinacidn con un agente no efectivo -
como antidepresor, no muestran este comportamiento -
exploratorio normal, sino que permanecen en el cen-
tro del disco durante un considerable per{odo de tiem
Po. Los compuesitos de esta invencidn muestran pPro=

riedades antidepresoras convenientes por este proce-
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dimiento a niveles de dosis que producen reacciones

escasas 0 nulas tales como ataxia o actividad motriz
esponxénea reducida. Bstes dosis estan bien por de~
bajo de los niveles leteles, demostrando as{ un fndi
ce terapéutico satisfectorio de segurided., Estos -

compuestos pueden compararse favorablemente con dro-
ges antidepresoras efectives tales como la imiprami-
ne y la emitriptiline cuando se ensayan por las téc-
nicas menclionadas,

Las composiciones que contienen -
morfolino~alquilen-2-indolcarboxamides pueden admi-
nistrarse & snimales de sangre caliente oralmente o
parenterslmente si se deseay y cuando son asf{ admi-
nistradas, pueden considerarse como agentes antide-
presores pars tratamiento terape'uticamente adecuado
de la depresidn en animales de sangre caliente de =
unos 50 a 90 kilos en dosis que var{an aproximadamen
te entre 5 y 100 miligremos. El régimen de dosis -
puede sjustarse para proveer una respuesta -berape'ut;_
ca 6ptima. Iuego, por ejemplo, pueden administrarse
veries dosis diarias, o la dosis puede reducirse -~
proporcionalmente como se indica por 1los requerimien
tos de la situacidn terapéutica particular.

Para le edministracidn terapéuti-
ca los componentes activos de esta invenoidn pueden
incorporarse a veh{culos farmacéuticos teles como -
excipientes y usarse, por ejemplo, en forma de table
tas, grageass, cépsulas, supositorios, liquidos, eif-
xires, emulsiones, suspensiones, Jjarabes, chocolate,

bombones, sellos, goma de mascar o similares., Tales
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composiciones y preparaciones contendran por 1o menos

0,1% del componente activo. El porcentaje en las com

posiciones y preparaciones, puede, naturalmente, variasr

¥y puede ser convenientemente del 2% y del 60% o més -
con respecto al peso de la unidad. Ia cantidad del
componente activo en tales composiciones o preparacio
jes termpéuticamente itiles serd tal que se obtenga
una dosis adecuada., Las composiciones p preparacio-
nes preferidas de acuerdo con la presente invencidn
se preparan de modo gue una unidad de dosis contenge
aproximedamente entre 5 y 100 milfgramos de morfoli-
noalquilen-2-indolcarboxemidas,

Las composiciones de esta inven-
cidn son fisioldgicamente actives como antidepreso-
rag. Como tales, estas pueden incorporarse en va~-
ries formas farmacéuticas tales como tabletes, cépsg
las, pfldoras, ete., para liberacidn inmediate o re

tardadg, combindndolas con vehfculos farmacéuticos -
adecuados. Pueden estar en forme de unidades de do-
sis para una dosis terapéutica simple o en unidades

pequefias para miltiples dosis o en unidades mayores

paras dividirse en dosis simples, Obviamente, ademds
del compuesto antidepresor terapéuxico podrén haller
8e presentes excipientes, ligantes, materisles de rg

lleno y otros ingredientes terapéuxicamente inertes
necesarios en la formulacidn de le preparacién farme

céutica deseada.

Los siguientes ejemplos espec{fi-
cos i1lustran la preparacién de los compuestos repre-

sentativos de la presente invencidn, ILes partes es-
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EJEMPLO 1
Preparacidn de 6-cloro=N-(2-morfolinoetil)=2-indol~
carboxamida

Una mezcla de 26 partes de Acido
6~cloroindol-2-carbox{lice, 500 partes de éter y 50
partes de clorurc de tionilo se agita a temperatura
anbiente durante 8 horas y luego se concentra pars =
eliminar el disolvente y el exceso de cloruro de tio
nilo. El residuo cristalino es cloruro de 6-cloroin
dol-2-carbonilo crudo y se usa‘en la siguiente eta-
pa sin ulterior purificacidn. ) _

Una disolucidn de 10,7 partes del
cloruro de 6-cloro-indol=-2-carbonilo en 100 partes de
dter se agrege gota a gota con agitacién ¥y enfriamien
to a une disolucidn de 13 partes de N-—(2-eminoetil)
morfolina en 100 partes de dter. Ia mezcla se deja
reposar'a temperatura embiente durénte 20 horas y -~
luego se agite con 50 partes de disolucidn de hidroxd
do de sodio 2N, El precipitado se filtra y se lavae
con agua y luego con un poce de éter. Ia recrista-
lizacion en 300 peries en volimen de etanol produce
11,6 partes de 6-cloro-N-{2-morfolinoetil)-2~-indol-
carboxamida, punto de fusién 2298-2312C, E1 clorhi
drato funde a 260-2622C, ‘ .

EJEMPLO 2 _

Preparacién de 6-cloro-N-(2-morfolinoetil)-2~indol-
garboxemids

Una mezela de 11,2 partes de 6-clo
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ro-indol-2~-carboxilato de etilo, 9 partes de N=(2-ami
noetil)-morfolino y 0,2 partes de metilato de sodio
se calients a 1152-1258 durante 2% horas y se enfria.
Te mezcla se tritura con éter y se filtra. EL pro-
ducto oristalino se recristeliza en etanol.

'EJEMPLO
Preparacién de 5-cloro-N-(2-morfolinoetil)-2-indolcar-

boxamide

E1l compuesto mencionado, punto -
de fusién 2180-2290, se obtiene cuando el &cido 6=clo
roindol-z-carﬁoxiiico del procedimiento del Ejemplo
1, se sustituye por deido 5-cloroindol-2-carboxilico,
El clorohidrato funde a 263~2652C.

EJEMPLO '
Preparacidn de 4-cloro=N-(2-morfolinoetil)~2~indol—

carboxemida

Cuando se sustituye el dcido 6-clo
roindol-2-carboxf{lico en 6l procedimiento del Ejemplo
1 por 4cido 4-cloroindol-2-caerbox{lico, se obtiene el
compuesto mencionado con un punto de fusién de 2128-

-

2142C, El clorohidrato funde a 219-2212C.

EJEMPIO
Preparacion de 5-bromo-N-(2-morfolinoetil)=-2-indol-

carboxamida

S1 se sustituye el dcido 6-cloroin
dol-2~carbox{lico en el.procedimiento del Ejemplo 1
por 4eido 5-bromoindol—2-carboxilico, se obtlene el

compuesto mencionado, punto de fusidn 2332-2352C, E1

clorhidrato funde a 276-2782C,
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EJRIPLO 6

Proparaoidn §e 6~fluor-N-(2-morfolinoetil)~2~indol~

carboxamida
R Bl compuesto se obtiene cuando el
5, cloruro de 6-~fluoindol-2-carbonilo se hace reaccionar

con N~-(2-aminoetil)-morfolina por el procedimiento =

del Ejemplo 1L,

EJEMPLO 7
Preparacidn de N-(2-morfblinoetil)-6-$rif1uornwtil:g;

10,  indoloarboxamide

‘ Cuando se hace reaccionar cloruro
de 6-trifluormetilindol-2-carbonilo con N-{2-aminoe-
til)morfolina por el procedimiento del Ejemplo 1, Be'
obtiene este compuesto, .
15, EJEMPLO 8
Preparacidn de 6-cloro-l,3-dimetil-N-(2-moroflinoetil)-
2=~indolcarboxamida

Este compuesto se obtiene cuando
el cloruro de 6-cloroindol~-2-carbonilo en el procedi
20, miento del Ejemplo 1, se sﬁstituye por cloruro de 6~
" cloro-1,3-dimetil-2~indolearbonilo.

BJEMPLO 9
Pregaraci6n de 6-cloro~N;§24morfblinopr02il2-2~indol-

carboxamida )
25, Si la N-(2-aminoetil-morfolina del
procedimiento del Ejemplo 1 se sustituye por 2-morfo
linopropilamina se obtiene este compuesto.
BEJEMPLO 10

Preparacidn de 6-0loro=N-(l-metil-2-morfolinoetil)-2=-

30 indolcarboxamida



Haciendo reaccionar cloruro de =~
6-cloroindol-2-carbonilo con N-(2-aminopropil)morfo
lina por el procedimiento del Ejemplo 1, se obtiene

este compuesto.
EJEMPLO 11

Pregaraci6n de 6-clor6—ﬁ-§4—morfolinobuiilz-z-indolé

carboxamida

5.

El mencionado compuesto se obitie—
ne cuando la N-(2-aminoetil)-morfolina en el procedi
10, miento del Ejemplo 1 se sustituye por N-(4-aminobutil)

morfolina,
BIENPLO 12

Pregaracién de 6-cloro;ﬁ-§g-morfolinODrogil!-2—indol-
carboxamida
15, Una disolucicn de 3 partes de clo

ruro de 6-cloroindol-2-carbonilo en 30 partes de dter
se agrega con enfriamiento y agitacién a una mezcla
de 3,5 paertes de bromhidrato de 3-bromopropilamina,
5,3 partes de carbonato. de sodio, 25 partes de agua
20, y 100 partes de éter. ILa mezcla se aglta a interva-
los, se deja durante 20 horas a temperatura ambiente
y luego se diluye con 25 partes de agua y se filtra.
Le porcidn insoluble se lava con agua y éter y funde -
entonces a l§3~17590. Esta es N~(3~bromopropil)-~6-

25 cloroindol—Z—carboiamida.
Una mezela de 0,8:partes de Ne(3~

bromopropil)-6-cloroindol-2~-carboxanide, 2 partes de
morfolina y 25 partes de benceno, se calienta sobre
bafio de vapor durante 4 horas y luego se concentra pa

30, ra eliminar el disolvente,
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3resi§uo se. tritura con 5 par-

tes de hidrdxido de sodio 1N y se filtra, E1 preci

pitado se lava con agua y se seca. La 6-cloro-N-(3—

morfolinopropil)-2-1ndoloarboxamida funde a 2049-
2068C. EL clorohidrato funde a 217-21990.

-

EJEMPLO 1

Preparacidn de 6-cloro-N /3 §§.§ ~dimetilmorfolino)~pro=

pigz-e-indolcarboxamida.

Este compuesto, punto de fusidn 1668-

16820, se obtiene cuando se sustituye la morfolina en

el érocedimiento del Bjemplo 12 por 3,5-dimetilmorfo

lins.

EJEKPLO 14

Preparacion de 6~cloro—N-/3-(2,6-dimetilmorfolino-pro~

pil/=2-indolcarboxamida

fusidn 1688-17020C,

ElAcompuasto mencionado, punto de

se obtiene cuando se reemplaza la

morfolina por 2;6-dimetilmorfolina en el procedimien

to del Ejemplo l2.

BJEMPLO 1

Preparacidn de_6-bromo-N-(3-morfolinopropil)-2-indol-

garboxamida

BEste compuesto, punto de fusidn -

224-2269C, se obtiene cuando se hace reaccionar clo-

rUrO de—5-br0moindol—2~oarbonilo con N~(3=-aminopro-

pil)morfolina por el procedimiento del Ejemplo 1,

EJEMPTO 16

Preparacion de 6-010wo~N-/2-(2,6-dimetilmorfolino)etil/-

2-indolcarboxamida

Una disolucidn de 10 partes de clo
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dter se agrega con enfriamiento y agitacidn a una -

mezecla de 11 partes de bromhidrato de 2~bromoetila—"
nina, 19 partes de carbonato de sodio, 300 partes de
éter y 100 partes de agzma. La mezcla se agita a in-
térvelos, se deja a temperatura ambiente durante 20

h y se separa las capas. pa capa etérea se lava con
agua y se concentra. El residuwo 801ido se lava con

agua y se seca, BEste es Ne(2~bromoetil)-6-cloroin-

dol-2-carboxamida ecruda. ‘

Una mezcla de 1,5 partes de Ne(2-
bromoetil)=-6-cloroindol-2-carhoxanida, 2 pertes de -
2,6-dimetilmorfoline y 2,5 partes de benceno se ca-
lienta sobre bafio de vapor durante 4 horas. La mez-
cla se enfrfa y se agregan 8 partes de hidroxido de
sodio 1IN y 75 partes de benceno. las capas se sepa-
ran y la capa bencénica se lava con agua y se concen
tra. El residuo s0lido se recristaliza en acetato de
etilo. ILa 6-cloro-N-/2-(2,6-dimetilmorfolino)etil/-2-
indolcarboxemida funde a 176-17190,

BIEMELO 17
Preparacidn de 6-cloro-~N-/Z-(2-metilmorfoling)esily/~2-
indolcarboxamida | |

Cuando se sustituye la 2,6-dimetil-
morfolina en el procedimiento del Ejemplo 16 por 2-me

tilmorfolina, se obtiene este compuesto.

EJEMPIO0 18
Preparacidn de l-alil~N#(g;porfolinoetil)-2—indolcar-

boxamids

EL compuesto mencionado se obtie-
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ne cuando se hace reaccionar cloruro de l-alil-2-
carbonilo con N—(2—aminoetil)-morfdlina por el pro-

cedimiento del Ejemplo 1. |
) EJEMPLO 19

Preparacidn de 1;etil-N4é~ﬁorfolinpetil)-2—indolcar-

boxamida

El compuesto mencionado 86 obtie~
ne cuando se hace reaccionar cloruro de l-etil-2-in-
dolcarbonilo con N—(g-aminoetil)morfolina usando el
procedimiento del Ejemplo 1.

) EJEMPLO 20

Preparacidn de clorhidrato de l-metil-N-(3-morfolino-

grogilz-z-indoléarboxqg;da )
' 8i el cloruro de l-metil-2-indol-

carbonilo se hace reaccionar con N-(3-aminopropil)mor
folina por él procedimiento del Ejemplo 1, se obtiene
este compuesto, punto de fusidn 198-2002C,

EJEMELO 21 '

Pregaracién de clorhidrato dé N—§2qmorfolinoeti1)-2-
;pdolcérbaxamida - |

Este compugstp,_punto de fusidn ~
236-2382C, se obtiene cuando se sustituye el decido -
6—cloro;indol~2-carbox{1ico en el procedimiento del

Ejemplo 1 por 4cido indol-2-carbox{lico.
EJEMPLO 22

Preparacidn de clorhidrato de N-(3-morfolinopropil)=2-

indolearboxamlda
Cuendo se hace reaccionar cloruro
de indol-2-carbonilo con N-(3-aminopropil)-morfolina

por el procedimiento del Ejemplo 1, se obtiene el =~
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mencionado compupsto, punto de fusidn 200~20290.

» EJEIPLO 23
Preparacidn de 6-metil-N—(2-morfolinoetil)-2-indol-

carboxamida o
5. Cuando se sustituye el deido 6-clg
roindol-2-carbox{lico en el procedimiento del Ejem-
plo 1 por dcido G-metilindol-2-carbox{lico se obtie
ne el mencionado compuesto,
EJEMPLO 24
10.  Preparscidn del clorhidrato_de l-metil-N-(2-morfolino—

etil)-2-indolcarboxamida
Si se sustituye el dcido 6-cloro-

indol-2~carbox{lico en el procedimiento del Bjemplo

1 por &cido l-metilindol-2-carbox{lico, se prepara -

15f el menocionado compuesto, punto de fusidn 189-191eC,
EJEXFLO 25 '

Preparacién de 6-cloro-N-etil-N-(2-morfolinoetil)~2-

indolcarboxamida

Cuando se sustituye la N-(2-amino
20, etil)-morfolina en el procedimiento del Ejemblo l-
por Nﬁﬁﬁk(etilamino)etil?horfolina, se obtiene este

compuesto;
BJEMPIO 26
Preparacién del clorhidréto de 6~0loro=N-metileN=(2~

25. morfol;noetil)egfindq;carboiamida

Una disolucidn de 10,7 partes de
clorurc de 2-moroflinocetilo en 100 partes de tetrahi
drofurano se agrega con enfriamiento y agitacidn a -
una mezela de 2,4 partes de hidruro de sodio al 50%

30. (en aceite mineral) y 10,5 partes de 6-cloro-N-metil-
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2-indolearboxamida, punto de fusidn R34
partes de tetrahidrofurano. ILa mezcla de reaceidn
se calienta a temperatura de reflujo durante 6 horas
¥ luego se concentra para eliminar el disolvente. -~
El residuo se ‘agita con sgua y étor ¥y las capes se =
separan., La capa etérea se agita con 100 partes de
dcido clorhidrico 1N y las capas se separan. ILa ca—
pa acuosa se trata con 30 parbes de hidroxido &e 80~
dio 5N y el producto se extrae con éter. Por adici-
én de cloruro de hidrdgeno etandlico, se obtiene clor
hidrato de 6-cloro-N-metil-N-(24mor£olinoetil)-2—in—
dolcarboxamida. EL punto de fusidn despuds de recris
talizacidn en metanol es de 282-2842C,

EJEIPLO_27 ' .

Preparacion de 6-c1oro-N-morfoli-
nometil-2-indolcarboxamida

Una mezela de 1,95 partes de 6-clo
roindol=-2-carboxamida, 0,8%'partes de morfolina, 0,80

partes de formaldehido al 37% y 20 partes de etanol
se calientan a temperatura de reflujo durante 2 horas
¥y se enfri{a. El precipitado se filira y se recrista
lize en etanol., La 6=-cloro-N-morfolinometil-2~indol
carboxamida pura funde a 128-2200(C

N o T A

Descrita suficientemente la natu-
raleza del invento, as{ como la memera de realizarlo
en la practica, debe hacerse consitar que las disposi
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de ~

modificaciones de detalle en cuanto no alfersn su =~

principio fundamental, También se hace constar que
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15,

el invento corresponde a unas solicitude:s ;u‘xaten-
tes presentadas en Norteamerica con fechas 15 de -
abril de 1.966 y 5 de octubre de 1,956, bajo los ni
meros 542.?58 ¥ 584.354, acogiéndose por tanto a los
beneficios que conceden los Convenios Internaciona—.
les en yigor, siendo 1o que comstituye la esencia -~
del referido invento y por lo que se solicita Paten
te de Invencidn por 20 afios en Espafia Sobre: *FROCE
DIMIENTO PARA PREPARAR MDRFOLINO-ALQUILENAZ-IﬁDQLCAE
BOXAMIDAS"; caracterizéndose por lo siguiente:'

” 1&,~ Procedimiento para preparar
morfolino-alquilen-2-indolearboxamidas, de formula

general

en la que R es hidrdgeno, alquilo inferior, haldége-
no o ¥rifluormetilo; R, es hidrogeno, alquilo infe-
rior o alquenilo inferiorj Ry, Ry, R, ¥ By son nidrd
geno o alquilo inferior; m es un nimero entero de 1
a 4, caracterizado porque se hace reaccionar un com

puesto de formulas



e

10.
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en la que 4 es un grupo acilante reactivo tal como
haluro de carbonilo, carbonil imidazol, éster, an-.
hidrido o isocarbonilo y R, Ry, ¥ R2 son como sSe -

definid precedentemente, con un compuesto de £ormu

la:

R3N0nHén4¥
en la que R3 y 1 son como se definid precedentemente

e Y es

o un grupo convertible en 81, tal como un halégeno -
reactivo, un radical alquilsulfoniloxi inferior o =
arilsulfoniloxi.

28 .= Procedimiento para preparar
morfolino~-alguilen~2~indolcarboxamidas; tal y como

gqueda sustancialmente descrito en la presente Memo-

ria,
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BEsta Memoria eogbgé de veinti=-

tres hojas, escrites a miguina por una sola cara.

],

25 MBR %1
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