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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS  -.',
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DE INDOLY, & favor dé la firms suiza J:R: GEIGY; A.G!,
residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA.

La presente invencién se refiere a un proce-
dimiento para la preparacidén de nuevos derivados de indol
con propiedades valiossas farmacolégicamente ¥y sus sales

tolerables farmacéuticamente con scidos inorgénibos y or-
5. ganicos.

Se ha hallado sorprendentemente, que 1los

nuevos derivados de indol de la férmula general
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en la que .
significa un grupo alquilico inferior o un grupo

R
fenilico, que puede estar substituido mediante
grupos alquilicos o alcoxi inferiores o un atomo

io de haldgeno hasta el nimero atémico 35,

un grupo fenilalcoxi y con 9 atomos de carbono a
lo sumo, fluor, cloro, bromo o grupos hidroxi,
15. 0 significan juntas el grupo metilendioxi,
A significa un radical algquilénico con no mas de
4 4tomos de carbono,
significan, cada una, un grupo alquilico inferior
° como -NR3R4 un grupo pirrolidino, piperidino,
20. hexametilenimino, morfolino; dialquilmorfolino
inferior o tetrahidropiridino,
poseen propiedades valiosas farmacoldgicamente, en especisl

actividad analgésiea, inhibidora, de inflamaciones (antiin-

significan, independientemente entre si, hidrdgeno,

grupos alquilicos, alcoxi o alcanoiloxi inferiores,
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flamatoria) asi como antitusigena, tranguilizante, antia.

L

lérgica, antiedematosa, adrebplitica y potenciadora de ..

la narcosis. Al propio tiempo tiene una toxicidad relé%ii

vamente escasa y son apropiados por ello como materias ac-

tivas de preparados farmacéuticos para aliviar y elimifiar*

@ e

estados de dolor, phra el tratamiento de inflamacionesy...’

trastornos de circulacidn periféricos, tos irritativai,::
ciertos transtornos mentales, que son accesibles al tvé¥é-
miento con tranquilizantes, 2si como para la potenciacidn
de la narcosis.,

Los nuevos compuestos de la férmula general

I y sus sales se preparan sorprendentemente en forma sen-~

cilla al hacer reaccionar un derivados de indol de la fiér-

mula general

Rl}\/\ ,0-X
L\ u'—-ﬂ II
2

S N0 - R
. H
R tiene 1la significacidn arriba indicada y;: -

R

en la que

Ry ¥ R, tienen la sighificacidén arriba indicada con ex-
clusibn de grupos hidroxi,

con un compuestc de la férmula general III,

AR

11
“NR

T.'sy-A—N
4
en la gue

Ay R Ry R4 ¥y -NR3R4 tienen la signlflcacxon arriba indicada,
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X ey significan 4tomos o grupos atdmicos, gue pueden

reaccionar conjuntamente bajo formacidn de un

puente de éter entre el anillo de pirrol y A, .
Fi e .'5

el eliminar eventualmente los grupos bloqueados mediante

o o

hidrélisis o hidrogenélisis y en caso deseado al transfor~.,.’

e
O

mar los productos reaccionales asi obtenidos en sales utiz ,
lizables farmacoldgicamente. i:{}
En la fdérmula general I pueden significar por ejemplo:.

A un radical de la férmula:-CHz-CHz-, -CHQ-CHé~CHé-,
-CH(@H3)4CH2- o ~CH(CH,)-CH(CH, )-;

R el grupo metilies, etilieo, n-propilico, isopropilico,
n-but{lico, isobutflico, n-amflics, fenilico, o-tolf-
lico; m-tolilico, p-tolilico, 2,4-dimetilfenilico,
2-cloro-4-metilfenilico, o-metoxifenilico, m-metoxife-
niligo, p—meﬁoxifen{lico, d-etoxifenilico, n-etoxifeni-.
1ico, p-etoxifenflico, o-etoxifenilico, 3j4~metilendio=-
xifenilico, p-n-propoxifenilico, p—isopropoxifenflico,
p-n-butoxifenilico, o-clorofenilico, m-clorofenilico,
p-clorofenilico, o-bromofebilico, m~bromofenilico, p-bromofe-
nilico, o-fluorfenilico, m~fluorfenflico o p-fluorfenilico.

Ry ¥ Ry hidrégeno, grupos metilico, stilico, n-propilico, iso-
propilico, n-butilico, isoburilico, n-amilico, metoxi, etoxi,
n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, acetoxi propionoxi, butiroxi,
isobutiroxi, benziloxi, feniletiloxi, fenil-(n)-propoxi o hi-

droxi, fluor, cloro o bromo o juntas el grupo metilendioxis
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4 independientemente entre si el grupo metilico,,

etilico, n-propilico, isopropilico, n-butilicd}

¥R

-

*e e

isobutilico o n-amilico, y
4 el grupo pirrolidino, piperidino, hexametilenfﬁiﬁo,

* ve

morfolino, 2,6-dimetilmorfolino o un grupo te¥rahi-

dropiridina, s @
las férmulas general II y III significan por'ejeméibé;
hidrdégeno, sodio, potasio, rubidio o trialquilamonio, y
halégeno, como por ejemplo, cloro o bromo, o un
grupo>funcional equivalente, como por ejemplo,
el grupo bencensulfoniloxi o toluensulfonilo-
xi.

Los grupos hidroxi blogueados Ry y/o R, de la

a general II son por ejemplo los grupos alecanoiloxi

ores desdoblables hidroliticamente, como el grupo

i y el grupo metoxi hidrolitico esimismo desdoblable

o el grupo benciloxi hidrogenolitico o hidrolitico desdo-

blable

. Una medida facultativa que corresponde a la defi-

nicidén de R, y R, bajo la férmula I es la liberacidn de

los grupos hidroxi de grupos alcanoiloxi inferiores, grupos

metoxi

litico

substi

o grupos benciloxi.
Un desdoblamiento de éter en todo caso hidro-
para la transformacidn de un radical alcoxi en

tuyentes Rl y/o R, en el radical hidroxi se efectus
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segin métodos de por si conocidos, en especial median- -,
te tratamiento con scido bromhidrico al 48%. La trans- -

formacidén en todo caso de un radical alcanoiloxi en

é
A )

substituyentes Ry y/o Ro en el grupo hidroxi se efectia . ..

mediante hidrédlisis, en especial en una forms de por si ,:::

X - - .bo L
conocida. .
Lo
« & @

La reaccién segin 1s invencidn se realiza de pkre¥
ferenbia en un disolvente, como por ejemplo caetona, dio-
xano, acetato de etilo, sulféxido dimetilico o dimetil-
formaﬁida, 6 ¢h una meézcla de disolventes. Eventualmen-
te se utiliza un agente de conderisacién, como por ejem~

plo carbonato potdsico; carbonato de rubidio o hidruro

- sbdico,

Los nuevos derivados de indol de 1la férmula general

I se iransforman en caso deseado en sales con dcidos inor-

‘génicos .¥ orgsnicos, como poréjemplo, acido clorhidrico,

dcido bromhidrico, dcido sulfirico, dcido fosfdérico, dcido
metansulfdnico, decido etansulfdénico, decido 2-hidroxi-etan-
sulfénico, dcido acético, Acido ldetico, dcido succinico,
dcido fumdrico, dcido maleico, acido mdlico, Acido tartd-
rico, decido citrico, Acido ascédrbieo, scido benzoico, dcido
salic{lico, dcido fenilacético, 4cido mendélieo o deido
embonico. La preparacidn de las sales citadas y otras puede
efectuarse en forma usual., Por ejemplo se trata una solu-
cibén, en caso deseado calentada, de una amina de la férmula

general I en un disolvente orgdnico, como éter dietilico,
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metanol, etanol, isopropanol, acetona o butanona, o en "I°
agua, con el dcido deseado como componente de sal o una ;.-
solucifn del mismo y se Separa la sal precipitada imme- «:-

diatamente o después de enfriamiento, concentracidn o adigidn

5. de un liquido orgdnico oportuno, por ejemplo éter die- :,)°

LYY
tilico pare former uno de los alcanoles citados. Aot
e @

Las materias de partida de la férmula general, =

.
'. .l

10. 11
en 1a que Ry Ry ¥ R, tienen la significacién arriba indica-
da, pueden prepararse segin el método siguiente:
15.
COOH : __COOH
2-CH,=CO-R ’ —
NH, > 7N\ FH~CH,
Ry
R
20, 1
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en donde : -
2 significa un étomo de haldgeno, cuando R es un  «'e
. @

»

grupo alquilico, véase patente mlemana 111.890  i.
de 29 de Mayo de 1900; o un grupo hidroxi, cuando .

®ad,a

R es un grupo fenilico o un grupo fenilico subs-: »*
[P

tituido. RS

de 4

Sintesis de dcidos N-fenacil-antranilicos. aes
Ia mayoria de compuestos de este tipo se pueden p%éf.
parér segin el procedimiento general siguiente:
0,2 mol de una omega-hidroxi-acetofenona y 0,2 mol
de un deido antranflico se disuelven en 200 cc de etanol
al 95% y 1la mezcla se hierve a reflujo durante la noche.
Luego la mezcla se enfria a -102. Los cristales gque Se se-
paran constan en su mayor parte del producio deseado. Estos
se filtran.. Cuando los c¢ristales constan de una de las ma-
terias de partida se disuelven, 12 mezcla reaccional se ca-
lienta y se enfria de nuevo. Al rascar o inocular se obtiene
en general el producto correcto.
El producto reaccionzl es en general impuro y
difieil de purificar. Afortunadamente se puede utilizar di-
rectamente para las fases siguientes. Algunos ejemplos de
productos reaccionales se indican en la Tabla 1.
Sintesis de ésteres metilicos de dcidos N-fenacil-
-antranilicos.
Estos compuestos se preparan segun el procedi-

miento general siguiente:
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El dcido N-fenacil-antranflico bruto se adiciong-®
al diazométano en éter para formar un exceso. La mezcla.:‘n

-

se deja reposar durante algunas horas a temperatura am- ..

[
.

biente y luegd se evapora el Ster bajo presidn reducida, .

El residuo recristaliza en metenol o etanol. S
“i'

Algunos ejemplos ilustrativos de los compuestess.

preparados segun este método se indican en la Tabla 2. ;:,:

.« *
0...

Preparacién de 2-benzoil-3-hidroxi~indoles:

El procedimiento general siguiente se utiliza
para todos los compuestos de este tipo:

0,1 mol de sodio se disuelve en 250 cc de etanol
al 99,5%. 0,1 mol del éster metilico del dcido N-fenacil-
antranilico se adiciona y la mezcla hierve a refilujo durante
20 minutos. Luego se vierte sobre una mezcla de hielo y
dcido clorhidrico. Los cristales originados se filtran y
recristalizan, usualmente en etanol.

De los numerosos compuestos preparados segun este
método se indican algunos ejemplos ilustrativos en la
Tabla 3.

En especial para la preparacién de 2-benzoil-3-
hidroxi=-indoles puede utilizarse el método siguiente:

30 gramos (150 milimoles) de bromuro fenacilico
en 50 gramos (330 milimoles) de éster metilico de dcido
antranilico se dejan reposar durante 20 horas a 202, ILa

masa cristalina originada se calienta durante 2 horas a
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902, se deje enfriar y luego se disuelve en 300 cc de

etanol absoluto. Luego se adiciona una solucidn de 6,9 *o+ °

L 4
LA ]
‘

gramos (300 milimoles) de sodio en 400 cc de etanol ab-

soluto y la mezcla se calienta durante 30 minutos g .re- *+*«*
2 . . ¢ v
flujo. Se concentra, el residuo se disuelve en 500 cc de.; .’
o® 5e

agua y 150 cc de cloruro metilénico y se filtra por S

LN 2

cellita y carbdén activo. ILa fase acuosa se separa, se iﬁ?;
trae 4 veces con 150 cc de cloruro metilénico cada vez y -
a continuacién se regula a un pH de 1 con 100 cc de dcido
clorhidrico 2 n. Bl precipitado asi obtenido se filtra,
se lava con 50 cc de agua y recristaliza en etanol. El1
rendimiento de 2~benzoil-3-hidroxiindol, punto de fusidn
126¢, asciende al 65%.

Algunos ejemplos de los derivados de indol

preparados segin este método se indican en la Tabla 4.



y

5.

10,

15,

D e u LS

=11 = R ey
I
Tabla 1 ’;-’
R, T
, COOH »ie
Tg;ﬁ\\g,/ ‘
,;*iyf” NH-CH COR Tat
RZ' 2 ': o
.& 3‘ »
.
R Rl R’ | Rendi- Punto de fu~; Pureza
2 | miento sidn
CgHs H |{H 43% 205¢
CgHs CH30 H 61% 2102
4'-CH3—06H4 CHy |H 59% 2300 impuro
4 -—CHBO—C6H4 H H 62% 100¢ impuro
4‘-OH3O~C6H4 CH3 H 65%% 1109 impuro
4'~CoHg0-CcH, H H 62% 160-1702 impuro
41-CoHs 0-CcH, CHy |H 34% 224¢ puro
4'-02H5O-C6H4 H CH3 5 6% 1602 impuro
4'-C1l-CcH, CH301H 20% - 218¢ puro
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Tabla 2

3

////3\\1 s GOOCH
g

R, NH-CH,COR e
R Ry R, Rendimiento | Punto de fusidn
Celig H H 89% 78-792
Celis CH;0 | H 8ot 105¢
4'-CH3-CgHy CHy | B 864 1262
4'-CH30CgH, H H 65% 96-99¢
4'~CH50CgH, CHy | H T0% 99-1032
4'-Cali50CgH, H |H 35% 1460
4'-C,H50CcH, CHy |H 59% 1470
4'~C,Hg0CEH, . cH, 587 1410
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Tabla 3

13

]

COR

R Ry | Ry Rendimiento | Punto de fusidn

CeHs u q 74 1260

CgHs CHy0 | B 68% 1540
4'~CH,CgH, CH, H 83% 1882
41-CHy0CgH, , H H 48 157-158¢
4'~CH,0CgH, CHy | ® 784 1372
41~CoH50CgH, H H 737 147¢
41-CoHSOCcH, cfy | H 667 187¢
4'—02H5006H4 H CH3 58% 158¢
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Tabla 4 ‘ef‘.e’
- “3-
af‘
”"t';
. ‘i.* »
lcw‘
‘) &‘ r®
deay
R Rl R2 Punto de fusidn
CG’H5 H H 1260
CeHs CH30- H 154¢
CgHs CGHS-CH2-O- H 1352
CgHs -0=CHo=0- 215¢
CgHs -C1 H 1420
4*-01-061{4 H H 1682 .
4'~CH3—C6H4 H H 1540
CH3 H H 155¢
CH H H Sin punto de
; 3 fusign meloso
¥
CH3

la presente invencién se aclara mds de cerca

mediante los ejemplos siguientes, sin embargo no limitan

en ninguna forma. En ellos las temperaturas se indican

- en grados Celsius. °
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EJEMPLO 1 vos

»

Una mezcla de 10 gramos de 2;benzoil-3-hidroxi-§;ébl;

100 cc de acetona, 17,3 gramos de carbonato potdsico y 656
gramos de clorhidrato de cloruro 2—diméti1amino-eti1ico-eé
hierve a reflujo y bajo agitacién durante 24 horas, La§g§é~
cla se filtra, se elimina la acetona e impurezas 1iqui§é§:me-
diante destilacidn bajo presidn redoucida al bafio maria;* 'El re-
giduo se disuelve en eter y el clorhidrato se disuelve‘ééoéter
mediante adicién de una solucidén de acido clorhidrico. FEl pro-
ducto se filira y recristaliza en etanol. De esta forma se ob~-
tienen 4,4 gramos de 2-benzoil-3=(2~dimetilamino-etoxi)-indol

como clorhidrato, punto de fusidn 2209°.

EJEMPLO 2

Una mezcla de 5,2 gramos de 2-(p-etoxibenzoil )=3~hidro=-
xi-5-metil-indol, 60 cc de acetona, 7;3 gramos de carbonato po-
tdgico y 3,0 gramos de clorhidrato de cloruro 2-pirrolidino-e-
tiliéo ge hierve é reflujo durante 24 horas. El producto se
aisla como se describe bajo el Ejemplo 1, Tras recristaligzar
en isopropanol se obtienen 4,2 gramos de clorhidrato de 2-(p-
etoxibenzoil)-3-(2-pirrolidinoetoxi)-S-metilindol, punto de

fusion 207°.

BJEMPIO 3

Una mezcla de 10 gramos de 2-(p-metilbenzoil }-3-hidro-
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xi-5~-metilindol, 100 ecc de dioxano, 15,7 gramos de carbonato
potasico y 7,1 gramos de clorhidrato de cloruro 2-pirrolidi-

ve g *

noeti{lico se hierve a reflujo durante 24 horas. El produsto

-s v

se aisla como se describe en el Ejemplo 1. Tras recristalizar

-
tesge

en etancl se obtienen 8,4 gramos de clorhidrato de 2-(p-mgtil-

~benzoil)-3~(2-pirrolidino-etoxi)-5-metilindol, punto d& fu-

A4 .

sidén 2302, : se
AEX Y]

'S LN
*o 00

EJEMPIO 4

En un matraz de 500 cc provisto con agitador y refri-
gerador de reflujo se colocan conjuntaménte 8,4 gramos de clo-
ruro p-toluensulfonilico, 200 cc de acetona y 5,1 zramos de
2-pirrolidincetancl. Ia mezcla se hierve a reflujo durante 10
minutos y luego se enfria. A continuacion se adiciona 11,8 gra-
mos de 2=(p~etoxi-benzoil )=3-hidroxi-5-metilindol y 16,6 gra=-
mos de carbonato potdsico y 1la mezcla se hierve a reflujo du-
rante la noche. Tras el enfriado se filtra y la acetona se |
evapora, El residuo s¢ extrae con éter hirviente, el éter sec
evapora y el residuo se disuelve en 200 cc de acetona., Esta
solucién se scidula con una solucidn de deido clorhidrico en
acetona y se filtra caliente. Iuego se concentra a un pequefio
volumen. Tras enfriar se obtiene clorhidrato de 2-(p-etoxibven-
z0il )=3-(2~pirrolidinoetoxi)-5-metilindol, punto de fusidn

207Q L

EJEMPLO 5
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Una mezcla de 8,5 gramos de 2-(p-etoxibenzoil)-3&éidro-
xi-5-metilindol, 200 cc de acetona y 10,8 gramos de clg?g{o
2-pirrolinostilico se hierve a reflujo durante la noche;:luego
se adiciona 10 gramos dc carbonato potasico y 1a mezcl§;}p a=-

5. gita a reflujo durante algunos minutos. Luego el produgﬁo{se
aisla justamente de la misma forma que se describe bajg:éi
. Ejemplo 2. El producto obtenido de esta forma requiere;fééris—
talizar varias veces en isopropanol hasta que el puntoudésfu-
gidn asciende a 2079.
- 10.
BJEMPLO 6

Una mezcia de 11,2_gramos de 2-benzoil-3-hidroxiindol,
120 cc de trietilamina y 7,5 gramos de clorhidrato de cloruro
2-dimetilamino-etilico sc hierve a reflujo durante la noche.

15. Luego se adiciona 20 gramos de carbonato potdsico. Ia mezcla

J ge filtra y el residuo se trata como se describe bajo el Ejem-
plo 1. El producto obténido de esta forma requiere rceristali-
zar varias veces en etanol, hasta que ¢l punto de fusion as-
ciende a 2209,

20.
EJEMPIO 7

1,0 -gramos de hidruro sodico al 50% se disuelve en 150
cc de sulfdéxido dimetilico. Luego se adicionan 11,8 gramos de

2-(p-ctoxibenzoil )-3-hidroxiindol y 6,7 gramos de c¢lorurec 2-

25. pirrolidinoet{flico. Ia mezcla se agita durante 3 horas al ba-
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flo maria, se deja enfriar y se filtra. ¥l disolvente se +desti~

1a bajo presion reducida y el residuo se disuelve en éter, El

cee *

clorhidrato precipita mediante adicion de una solucidn de dei-

e ¢

do clorhidrico en €ter y el producto recristaliza en etanol.

-
®oeqe

Se obtienen 5 gramos de clorhidrato de 2-(p-etoxibenzoil)<3-

(2-pirrolidinoetoxi)-indol, punto de fusidn 1662, 2
sty
EJEMPLO 8 oo

. ¢ @

En el Ejemplo 2 se substituye carbonato potasico por
una dosis equivalente de carbonato de rubidio, De esta forma
gse obtienc 4,3 gramos de clorhidrato de 2-(p-etoxibenzoil )=3-

(2-pirrolidinoetoxi)~5~-metilindol, punto de fusién 207°.
EJEMPLO 9

Una mezcla de 11,2 gramos de 2-benzoil-3-hidroxiindol,
120 cc de acetona, 19;5 gramos de carbonato potasico y 11,5
gramos de bromuro 2-dietilaminocetilico ée hierve a reflujo du~
rante 1la noche, FEl producto; clorhidrato de 2-benzoil=-3-{(2-
dietiiamino-etoxi)-indol sc aisla &n un rendimiento de 8,6 gra-

mos, como s¢ describe en ¢l Ejemplo 1, punto de fusion 16292.
EJENPIO 10

Se substituye en ¢l Ejemplo 2, la acetona por el mis-
mo volumen de dimetilformamida, y se obtiecne 4,0 gramos de
clorhidrato de 2-(p-etoxibenzoil J=3=(2~pirrolidinoetoxi)=5=

H .

metilindol, punto de fusion 2079.
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Segun el método del Ejemplo 1 pueden prepararse acimis-
mo compuestgs, en los que Ry significa hidrégeno.y RS signifi-
ca S5-metilo, 6-etilo, 7-metilo, 5-fluor, 5-cloro, S-metokt y
5-benziloxi (para hidrogenolisis para formar un .grupo S=hi~

droxi), asi como asimismo aquellos, en los que Ry significy

LYY

5-metilo y R, 6-metilo o R, 6-metilo y Ry 7-metilo, al utili-

eaa ¢

zar los 2-benzoil-3-hidroxiindoles substituidos correspondien-

tes.

Segun los mismos metodos pueden prepararse asimismo
compusstos, én 1os_que NR3R4 ge encuenﬁra para gl grupo pirro=-
lidino, piperidino, hexametilenimino, morfolino, 2,6-dimetil-
morfolino y un grupo tetrahidropiridino, al utilizar los clor-
hidratos de clorurc amincetilico correspondientes.

Segun ¢l metodo del Ejemplo 2 puedet prepararse asimise
mo compuestos, en los cuales R significa metilo, tercidutilo,
p-metilfenilo, o-metoxifenilo, p-metilfenilo; p-clorofenilo y
p=bromofcnilo, al variar correspondientemente el grupo acile
gn el 2~acil-3~hidroxiindol. Una serie de¢ ejemplos ilustrati-
vos de los compucestos preparados s¢ recopilan con 1los rendi-

aicntos correspondientes en la Tabla 5:

IABLA 5




NCgHg

1,2, 3,6=-tetrahidropiridino

=20 =
LIRS Ak
CgHg H H CHoCHp | N(CH3 )2 27 % 2202 °
6635 H H CH,CHy | N(CpHs)o 37 % {1682
CgHs H H CHyCHaCHy| N(CoHs )y 61 % | 160¢ "
CgHs H H CHyCH, | NC,Hg 55 % | 218"
CgHs H H CHyCHp | NCsHy T4 % | 2260
.. CgHs H H CHpCHy | NCyHgO 67 % | 230°
CgHg CH,0 H CHyCH, | NC,Hg 40 % | 244°.

"7 4'-CHyCgH, | CH, H CH,CH, | NC,Hg 51 % |230¢
4'~CH;0C.H, | H H CH,CH, . | NC,Hg 62 % | 236-238¢
4'~CH30CgH, | CH, H CH,CH, NC, Hg. 45 % | 2500
4' -CoH5OCEH,| H H CHyCHy NG4H§§ 57 % | 1662
4'-C,H; OCcH,| CH, H CH,CH, Nc4aé 56 % | 207°
4’-021{5006}14 H OH, CH,CH, NC4H8.; 33 % | 211-221¢

CgHg CH, CH, CH,CH, | NC,HgD - 2142
CoHs CH, CH, CH,CH, Ncsﬂé - 2000
NC4H8 =  Pirrolidino
NC4H80 = Morfolino
NCSH1O = Piperidino
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EJEMPLO 11 . ' o

4.74 gramos.(20 milimoles) de 2-benzoil-3-hidrokiindol,

3,17 gramos (22 milimoles) de clorhidrato de cloruro 2-dfme-

tilaminoetilico y 6,07 gramos {44 milimoles) de potasae Tind-

. o4

mente pulverizada se calientan a reflujo durante 15 horks.<én

100 cc de acetato de etilo y 1 cc de agua., Se enfria a ‘15%,

RERE
se adiciona 100 cec dec egua, la fase orgdnice se separa vy ge
lave dos veces con 25 cc¢ de lejia de sosa ln cads vez. Iaego

se cxtrae dos veces con 100 ce de deido clorhidrico 0,5n cada

. vez y s¢ lava los extractos reunidos con 50 c¢ de éter. Mcdian~-

te adicion de lejia de sosa 2n enfriada com hielo precipita
la base y s¢ separa mediante tres extracciones con 50 cc de
cloruro metilénico cada vez., El secado de la fase orgénica S0~
bre potasa, concentrado y tratamiento del residuc con dcide
clorhidrico en isopropafiol da clorhidrato de 2-benzoil-3~(2-
dimetilamino-etoxil-indol al 95% de punto de fusidn 2169,

En forma analoga pueden prepararse los compucstos indi-

cados en la Tabla 6.

TABLA 6

en forma de sus clorhidratos.



=22 =
R R, Ry A r< gi mionto R%t?%ége
CgH, 1 H CH,CE, | NC,H 60 % 22g9:
4'~C1~C,H, H H CHyCHp |- NCsHy | 75 % 2453?2@@2??-
Celis = 0-CH,-0- CHyCH, | NC,Hg 50 % | 249%:cion
OgHs CH,0 B CH,CH, | NC,Hg 60% | 244t..
 Cghs CgHs CHy0 H CH,CH, | NC,Hg 65 % | 1908
4'~CHy-CgHy) H H CH,CH, | NC,Hg 90 % 242gDescom—
"+ CHy H H CH,CH, | NC,Hg | 90% |275° 222;-
4'-C1-CgH, H H CH,CH, | NC,Hg 60 % 2409Descom_‘
CgHs CH,0 H CH,CH, | NC.H, 85 % | 222° gggi-
- C(CH,), H H CHoCH, | NC,Hg 40 % | 1982
CeHs H H CH,CE, w0 95 % | 2208
’ e,
CgHs H - H CHyCH, | NC;H,, | 87 % |226°
CgHs H H CH,CH, | NC,H, 85 4 | 216°
| CgH; CH, CH, CH,CH, | NC Hy - 2002
CgHs CH, CH, CH,CH, | XC H, -- Impuro
CgHs H OCHy | CH,CH, | NC,Hg - Impuro
Cglis CHy CH,4 CH,CH, | NC,HgO - 21482
EJEMPLO 12

10,0 gramos (21 milimoles) de clorhidrato de 2-benzoil-.
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-3-[2-(1-pirro11dinil)-etoxi]~5-benziloxiindol se hidroganan
a presidén normal cn 400 cc de etanol absoluto con 1 gramp de
paladio al 10% sobre carbon animal como catalizador, 06;;};
cual se fijo rapidamente el 110% de la dosis calculada de hi-
drégeno. t':l'
Se filtra del catalizador, se concentra y el re%ﬁgao
recristaliza en metanol. El rendimicento en clorhidrato'?é 2-

benzoil-3=-[2-(1=-pirro1idinil J=etoxil-5~hidroxi~indol, puhto

de fusion 2552 con descomposicion, asciende al 40%.

EJEMPLO 13

10,5 gramos (22 milimoles) d¢ clorhidrato de 2-ben-
z0il-3-{2~(1-pirrolidinil }-etoxil-5~benziloxi-indol sc suspen~
den en 50 cc de dcido acético glacial. Al adicionar 21 cec (187
milimoles) de decido bromhidrico al 48% se obticne una solu-
cidén clara. Tras 20 horas a 20° sc trata la mczela reaceional
con 500 ec¢c de éter, s¢ dccanta y el residuo sc disuelve en 300
ce de metanol caliente., Ia solucion asi obtenida se vierte bajo -
agitacion en un 1itro de solucion dc bicarbonato sodico O,3n,
con lo cual precipita ihm@diatamente un precipitado amarille
claro, Se filtra, se lava con agua y un poco de metanol frio,
se disuelve en 250 cc de etanol caliente y a continuacion sc
trta con 3 cc de acido clorhidrico concentrado. Tras el enfria-
do & 02 se¢ filtra y se lava con isopropanol y éter. El rendi-

miento en e¢lorhidrato de 2-bencil-3-[2-(1-pirrolidinil )-etoxil~
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h=hidroxi-indol. bunto dé¢ fusion 255% con descomposicion{'as-

ciende al 78%. .;’n
BJEMPLO 14 kS

. L)
LI X NN

200 ng (0,5 milimole¢s) de clorhidrato de 2Lbenaq}%r
3~[2-(1-pirroiidinil)~etoxi]-5-metoxiaindoi se deja reé?ﬁér
durante 48 horas a 202 en 3 cc de acido bromhidrico al:gﬁf.
Tras la elaboracion como bajo el Ejemplo 13, se obtiené ‘ctor-
hidrato dc¢ 2-benzoil-3=[2-(1-pirrolidinil )-etoxil-5~-hidroxi-

-indol al 35% dv punto de fusion 2552,
BJEMPLO 15

430 mg de clorhidrato de¢ 2-benzoil=3-[2-(1-pirrolidi-
nil )~etoxil=5~acectoxi-indol se¢ calientan a reflujo durante 2
horas en 100 cc de dcido clorhidrico 1n. Se concentra y el re-
siduo recristaliza dos veces en metanol. El rendimiento en
clorhidrato de 2-benzoil-3-[2-(1-pirrolidinil)-etoxil-5-hidro-
xi-indol, punto de fusion 2552 con descomposicion, asciende
al 80%. _ |

Parc la preparacion de formas unitarias de dosis para
la administracion peroral, que contienen como substancia acti-
va un compuesto de la formula general I o una de sus sales
ntilizables farmaccuticamente, sc mezcla la substancia activa,
por ejemplo con substancias de vchiculo sdlidas, en forma de

polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita y mannito ¢ almidones,
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como por c¢jomplo almidén de patata, almidon de maiz y amﬁlo-
pectina. Asimismo son apropiados el polvo de laminaria o.pol-

vo de pulpas citricas. Se puecdcen adicionar derivados de celu-

losa o gelatina, como también deslizantes, como por eje&g}c
e¢stearato magnesico o calcico o polictilenglicoles de éééé&s-
teneia cérea (carbowax ), para la preparacion de tabletégjg
nicleos dc cdpsulas, Las ultimas pueden recubrirse, pofﬁéj@m-
plo, con soluciones concentradas de azucar, que pueden{o&ﬁ%e—
ner goma ardbiga, talco y/o anhidrido titdnico, o pueden recu-
brirse con una laca disuelta en un disolvente o mezcla de di-
solventes orgdnicos facilmente fluidificables. A estos recu-
brimientos se pucde adicionar colorantes. por c¢jemplo para de-
terminar diferente contenido en substancia activa, Ias capsu-
las de gelatina blanda (capsulas cerradas en forma de perlas)
y otras capsulas cerradas constan por ejecmplo de una mezcla
d¢ gelatina y glicerina y contienen por ejemplo mezclas de
substancia activa con carbowax, y las capsulas de gelatina
dura contienen por c¢jomplo, granulados de la substancia acti-
va con substancias de vchiculos sdélidas en forms de polvo;
como por c¢jemplo lactost, sacaroesa, sorbitol o mannita; almd—
dones como almidon d¢ patata, almidon de meiz o amilopsctinaj
derivados de celulosa o gelatinas, como también cstearato mag-
nésic? o dcido estedrico.

Para le administracion rectal se utiliza supositorios

como formas unitarias dec dosis. Estos constan de una mezcla
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de '1a substancia activa con una béée de grasa neutra. Sop;pn
¢specizl apropiados para la aplicacion rectal las cépsulg% de
gelatina, que eonstan dv une mezela de substancia aotivéiégn
polictilenglicoles de consistencia cérea (carbowax). wt
Los jarabes y suspensiones para la administracion:pc-
roral constan por ejemplo de una solucion, que cohtienéa§§r
lo menos 2 y 2 1o sumo 20 % ¢n peso de substancia actiuﬁfjpn—

to con azucar y una mezela de ¢tanol,; agua, glicerina,:cggp
tambicn propilenglicol y por ejemplo materias arométicag:‘sa—
carina y/b cclulosa cerboximetilica (para suspensiones).

las ampollas para la administracion parenterica median-
te inyeeccidn contienen de preferencia una sal acuosoluble, ade
ministrable farmaccuticamentc, de la substancia activa segun
la invencion, en una concentracion de preferencia de 0,5 a 10%

facultativamente junto con agentes de estabilizacion y/o subs-

tancias tampon convenicntes, en solucion acuosa,
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Descrito el objeto del presente invento, °s§.de-
claran nuevas y de propia invencidén las siguientes rééVin—
dicaciones con prioridad de la solicitud de patente_;‘n
suiza num, 1l3¥/67 del 25.1.67. .

{

1, Pfocedimiento para 'la preparacién de ¥eriva-

P

{3

”* .8

dos de indol de la férmula general et
P f‘:'

. R :: ‘r

3 e

R4 (I?

en la que
R ‘significe un grupo alquilico inferior o un grupo
fenilico, que puede estar substituido mediante gru-
pos alquilicos o alcoxi inferiores, 0 un dtomo Qe
haldgeno hasta el nimero atdmico 35,

Ry ¥ R2 significan, independientemente entre si,
hidrégeno, grupos algquilicos, alcoxi o alcanoiloxi
inferiores, un grupo fenilalcoxi con 9 dtomo de
carbono a lo sumo, fluor, clore, bromo o grupes
hidroxi, o significan juntas el grupo metilendioxi,

A significa un radical alquilénico con no més de

4 atomos de carbono,



Ry R, significan, cada una, un grupo alquilico
inferior o como -NR3R4, un grupo pirrdlie
dino, piperidino, hexametilenimino, mp¥s’

folino, dialquilmorfoline inferior o '%'

.
T

5. tetrahidropiridino, ' e

e, *

asi como sus sales utilizables farmacéuticamente, cg-
’ 2

recterizado porque un derivado de indol de le férmula,
®3 e ‘!
géneral .
o.“ "

LN T
»

“s -
B
» 2 0
[ X WY )

10. |
(11)

CO - R

en la que
15. .
R tiene la significacion arriba definida, y
Rl y R2 tienen la significacidn arriba definida
con la exclusidn de grupos hidroxi,
se hace reaccionar con un compuesto de la férmula gene-

ral
20.
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en la que

‘ee s

A, R3, R4 y -NR3R4 tienen la significacion arri@%‘

P

indicada y AR
. <o " .. S8 g0
Xey significan dtomoe o grupos atém1cos,agé?

pueden reaccionar entre si pars formar un
puente de éter entre el anillo de pirrol y
A,
eventualmente se elimina los grupos de blogueo mediante
hidrélisis o hidrogendlisis y cn caso deseado, los pro-
ductos reaccionales asi obtenidos se transforman en sa~

les utilizables farmacéuticamente,

2. Procedimiento, segun la reivindicacién 1,
gque en una altsrnativa de realizacidn se caracteriza
porque la reaccidn se realiza en un disolvente 0 una

mezcla de disolwventes,.

3. Procedimiento, segun las reivindicaciones
1 o 2, caracterizado porque la reaccidn se realiza en

presenciz de un agente de condensacibn bdsico.



¥ ]
0
"

30

g b
~ 8
. "

WIS - A 13

4. Procedimiento para la preparacidén deriva-

dos de indol. . e

-

Segun se describe y réivindica en la pragedte

memoria descriptiva que consta de 30 hojas foliadas y

5e escritas a mAaquina por una sola cara, f’n
..'
s . *
) v
Madrid, a 24 de Enero de 1968 s
p.a. redd
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