K;’l\r

349729

A
Case E 4-2536 A Lo
PATENTE et
DE e
INVENCION et

« s o
Lo ae

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS -+

se o

DE INDOL", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY, AcGay ...

*® 4

residente en BASILEA (Suiza),

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se refiere & un proce-
dimiento para la preparacidén de nuevos derivagos de indol
con propiedades valiosas farmacolégicamente y sus sales
tolerables farmacéuticemente con écidos inorgdnicos y or-

5. ganicos,
Se ha hallado sorprendentemente, que los

nuevos derivados de indol de la férmula general
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en la que . .' . A3 . . ] - ) :. ..::Q
g significe un grupe alquflico inferior o un grupo

fenilico, gque puede estar substituido mediante
Zrupos alquilicos o alcoxi inferiores o un atomo
de haldgeno hasta el numero atdmico 35,
significan, indepsndientemente entre si, hidrégeno,
grupos alquilicos, alcoxi o alcanoiloxi inferiores,
un g}upo fenilalcoxi y con 9 atomos de carbono a
1o sumo, fluor, cloro, bromo o grupos hidroxi,
o significan juntas el grupo metilendioxi,
A significa un radical alquilénico con no mas de
4 @tomos de carbono,
significen, cada una, un grupo alquilico inferior
.o COmo —NRBR4 un grupo pirrolidino, piperidino,
hexametilenimino, morfolino, dialquilmorfolino
inferior o tetrahidropiridino,
poseen propledades valiosas farmacolégicamente; en especisl

actividad analgésica, inhibidora, de inflamaciones (antiin-
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flamatoria) as{ como antitusigena, tranquilizante, antias....

’ e

lérgica, antiedematosa, adredplitica y potenciadora de - .

Teot

la narcosis. Al propio tiempo tiene una toxicidad relatis,

vamente escasa y son apropiados- por ello'como materias ate~
tivas de preparados farmacéuticos para aliviar Yy ellmln;£ h
estados de dolor, para el tratamiento de inflamaciones, ‘.
trastornos de circulacidn periféricos, tos irritativa, i::‘

ciertos transtornos mentales, que son accesibles al traié‘

miento con tranquilizantes, 2si como para la potencla016n
Wrtes

de la narCOSiS. ¢ on

Los nuevos compuestos de la férmula general
I y sus sales se preparan sorprendentemente en forma sen-
¢illa al hacer reaccionar un derivados de indol de la fdr-

mula general

! 0 - CH
N ST T3
o [{ 8¢
£?<?/””\ N7 NCO0 - R

R, "

en la que
R tiene la significacidn arriba indicada y;* * -
R, ¥ R, tienen la significaciéh arriba indicada con ex-
clusibn de grupos hidroxi,

con un compuesto de la férmulam general III,

R
HO - A-N7 3 111
N\R
4
en la que ‘ )
A, Ry R, y -NR,R, tienen la significacién arriba indicada,
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el eliminar eventualmente los grupos'bIOqueados mediante .
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hidrélisis o hidrogendlisis y en caso deseado al transfor- ‘
' ek
mar los productos reaccionales as{ obtenidos en sales uti-
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lizables farmacoldgicamente. ol
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Bn la fSrmula general I pueden significar pbr ejemplq:“-
A un radical de la formula -CHZsCHQ—, -CH2-0H2-CHé-,
-CH(CHB)-CH2- o -CH(CH3)-CH(CH3)-;

. &
t9 o

R el grupo metilico, etilico; n-propilico, isopropilico,
n-butilico; isobutilico, n4amilico, fenilico, o-toli-
lico, m-toliiidd, p-tolilico, 2,4-diietilfenilicb,
2-cloro-4-metilfeniiico, o-metoxifen{lico; n-npetoxife-
nili;o, p-metoxifenilico, o-etoxifenilico, m—étoxifeni-
lico, p-etoxifenilico, o-etoxifenilico, 3,4-metilendio-
xifenf{lico, p~n-propoxifenilico, p-isopropoxifenilico,
p-n-butoxifenilico, o-clorofenilico, m-clorofenilico,
p~clorofenilico, o-bromofebilico, m-bromofenilico, p-bromofe-~
nilico, o-fluorfenilico, m-fluorfenilico o p-fluorfenilico.
R, ¥ By hidrdégeno, grupos metilico, etilico, n-propilico, iso-
propilico, n~butilico, isoburilico, n-amilico, metoxi, etoxi,
n-propox{, isopropoxi, n-butoxi, acetoxi propionoxi, butiroxi,
isobutiroxi, benziloxi, feniletiloxi, fenil-(n)-propoxi o hi-

droxi, fluor, cloro o bromo o juntas el grupo metilendioxi;
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R3 y Ry independientemente entre si el grupo metilico, 351}

etilico, n-propilico, isopropilico, n~butilico,:..
:

isobutilico o n-amilico, y .
i'e‘ X

-NR,R. el grupo pirrolidino, piperidino, hexametileniqup,
morforlino, 2,6-dimetilmorfolino o un grupo tetfahi-

L N

dropiridino. 0 &%
* » +
LIS

ey

Los grupos hidroxi bloqueados R, y/o R, de la
férmulé general II son por ejemplo los grupos alcanoilo{}i:
inferiores desdoblaples hidrdliticamentq, como el grupo v’
acetoxi y &l grupo metoxi hidrolit}co asimismo desdoblable
0 el grupo benciloxi hidrogenolitico o hidrolitico desdo-
blable. Una medida facultativa que corrssponde a la defi-
nicidn de Ry y R, bajp la férmula I es la liberacidn de
los grupos hidroxi de grupes alcanoiloxi inferiores, grupos
metoxi o grupos benciloxi.

Un desdoblamiento de éter en todo caso hidrolitico
para la transformacién de un radical alcoxi en substituyen-
tes R, y/o R, en el radical hidroxi se efectia segin méto-
dos de bor si conocidod, en especial mediante tratamiento
con dcido bromhidrico al 48%4. La transformacidén en todo
caso de un radical sleanoiloxi en substituyentes Rl y/o R2
en el grupo hidroxi se efectua mediante hidrdlisis, en es-
pecial en una forma de por si conocida.

Ia reaccitn sé realiza de preferencia a tempersturas,

en las que el metanol liberado destila eventualmente
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junto con una parte del medio reaccional. Como medio reaccig=
T v

nal se utiliza por ejemplo un exceso en un compuesto de 1a';”
- e

férmula general III, s6lo o en mezcla con un disolvente orgi-
*

. . ‘..
niec inerte, como por ejemplo tolueno. Como bases fuertess:se’
L4
iz p

utilizan por ejemplo, metales alcalino o compuestos de
metales alcalinos, como s0dio o bien hidruro sdédico, medfanss
te los c¢uales, antes de la reaccidn con él derivado de iﬁgé}
de la formula general II, se transforma eventualmente la{éééis
equimolar del compuesto de 1a férmula general III o una f}iﬁ
fraccidn del mismo en sl alcoholato correspondiente. Ademds
se puede utilizar como bases fuertes, por ejemplo hidfuro
bencil-trimetilaménico.

Los nuevos derivados de indol de la fdérmula general
I se transforman en cada caso deseado en sales con acidos inor-
génicos y organicos, como por ejemplo, dAcido elorhidrico,
dcido bromhidrico, dcido sulfdrico, acido fosférico, deido
metansulfdnico, dcido etansulfénico, dcido 2-hidroxi-etan-
sulfdnico, Acido acético, dcido lactico, dcido succinico,
dcido fumdrico, dcido maleico, dcido m2lico, dcido tarts-
rico, dcido citrico, dcido ascdrbicc, dcido benzoico, dcido
galicilico, decido fenilacético, dcido mandélico o deido
embénico. La preparacidn de las sales citadas y otras puede
efectuarse en forma usual. Por ejemplo se trata una solu-
cidn, en caso deseasdo calentada, de uﬁa amina de la férmula

genereal I en un disolvente orgsnico, como éter dietilico,
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metanol, etanol, isopropenol, acetong ¢ butanona, 0 en K

agua, con el dcido deseado como componsnte de sal 0 una

»

solucidn del mismo y se separa ls sal precipitada inme-

. 'Q
s B 7 . 2 2 < 2
diatamente o despues de ernfriamiento, conecentracion o adi¥ioh
s
te o

de un 1liquido orgsnicé oportuno, por ejemplo éter die- .

t{lico para formsr uno de 1l0s alcanoles citados. et

& < F

Las materias de partida de la férmula general *;..°

‘A. “
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R H CO - R

en la que R, Ry y R, tienen la significacién arriba indica-

da, pueden prepararse segin el método siguiente:

Ry
s _COOH
A CHZ-CO-R ' )
N .~ "\ NH-CH
7 R 2
2
/,on
N-\CO - R




n,

N

5.

.10.

15.

20.

25.

en donde
—7:_--

ey

z significa un dtomo de haldgeno, cuando R es un :
grupo alquilico, vease patente alemana 111.890 e*

de 29 de Mayo de 13900, o un grupo hidroxi, cuandoeflﬁ

R es un grupo fenilico o un grupo fenilico subs. %«

tituido. b
y) . " N e,

Sintesis de dcidos N-fenacil-antranilicos. i
e

1a mayoria de compuestos de este tipo se pueden prec

K4

parar segun el procedimiento general siguiente: ALY

R IF N

0,2 mol de una omega-hidroxi-acetofenona y 0,2 mol
de un 4cido antranilico se disuelven en 200 cc de etanol

al 95% y la mezcla se hierve a reflujo durante la noche.

' Luego la mezcla se enfria a -102, Los cristales que se se-

paran constan en su mayor parte del producto deseado. Estos
se filtran,. Cuando los cristales constan de una de las me-~
terias de partida se disuelven, l2 mezcla resccional se ¢a-
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 '
dificil de purificar. Afortunadaments se puede utilizar di-
rectamente parahlas fases siguientes. Algunos ejemplos de
productos reaccionales se indican en la Tabla 1. .

Sintesis de éstefes met{licos de dcidos N-fenacil-
-antranilicos.

Eétos compuestos se preparan segin el procedi-

miento general siguiente:
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El dcido N-fenacil-antranilico bruto se adlclona R
+
'3-

al dlazometano en éter para formar un exceso. La mezcls .
AR
%

se deja reposar durante algunas horas a temperatura am-

.
]

biente y luego se evapora el éter bajo presidén reducida. **’

¥4 ¢

¥l résiduo recristaliza en metanol o etanol. :

Algunos ejemplos ilustre=tivos de los compuestd“"‘
preparados segun este método se indican en la Tabla 2. “.¢s
¥y

Preparacidén de 2-benzoil~3-hidroxi-indoles: °..°,

El procedlmlento general siguiente se utlllza::”:
para t0dos los compuestos de este tipo:

0,1 mol de sodio se disuelve en 250 cc de etanol
ai 99,5%. 0,1 mol del éster metilico del dcido N-fenacil-
antranilico se adiciona y lz mezcla hierve a reflujo durante
20 minutos. TLuego se vierte sobre una mezcla de hielo ¥
acido clorhidrico: Los cristales originados se filtran y
recristalizan, usualmente en etanol,

De 10s numerosos compuestos preparados segun este
método se indican algunos ejemplos ilustrativos en la
Tabla 3.

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

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

masa cristalina originada se calienta durante 2 horas a

3.
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902, se deja eniriar y luego se disuelve en 300 cc de JF
etanol absoluto. Luego se adiciona una solucidén de 6,9
gramos (300 milimoles) de sodio en 400 cc de etznol ab-
soluto y ia mezcla se calienta durante 30 minutos a re-
flujo. Se ooncentfa, el residuc se disuelve en 500 ce¢ de

N . r N X ¥4 3 ,,:':;4
agua y 150 cc de cloruro metilenico y se filtra por

. . & T
cellita y carbdén activo. ILa fase acuosa Se separa, se exes?

3% %y

r Y ¥
trae 4 veces con 150 cc de cloruro metilénico cada vez y-o «.

P e

a contimuacidn se regula a un pH de 1 con 100 cc de deida’.. .
clorhidrico 2 n., El precipitado asi obtenido se filtra, |
se lava con 50 cc de agua y recristaliza en etanol., El
rendimiento de 2-benzoil-3-hidroxiindol, punto de fusidn
1262, asciende al 65%.
Algunos ejamplbs de los derivadoé de indol
preparados segin este método se indican en la Tabla 4.
Sintesis de 2-b¢nzoil-3-metoxi-indoles:
Se obtienen los materiales de partida de la férmula gene-
ral II, al hacer reaccionar un compuesto 3~hidroxi corres- -
pondiente con un haluro metilico, sulfato dimetilico o

diazometano.
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N, % C H . '
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} l ‘6‘: &
)'\\/ NH-CH_COR :
R, 2 ESPR-A
» A-* ]
R Rl ! R | Rendi- Punto de fu- Pare%a
2 | miento sidn St
CgHs H H 43% 2052
CgHg CH3O{ H 61% 2102
4'-CH3-C6H4 CH3 |H 59¢% 232¢ impuro
4'--CH3O--C6H4 H H 62% 100¢ impuro
4'-02H5O~C6H4 H H 62% 160-1702 impuro
4'-02H5O~C6H4 CH3 H 344 224¢ puro
4'-C1-CH, CH3OH 20% 218¢ puro
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Rl coo :f.':‘r ¥y
, _COOCH :
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R, NH~CH,,COR {::}
5’3 r:‘;
R Ry | R, | Rendimiento| Punto de fusidn
CeHs H H 89¢ 78-79¢
CeHsg CH,0 | H 804 1050
4'-CH3y=CgHy CH, |H 867 1268
4'-CH30CgH, H H 659 96-992
4'-CE50CgH, CH, |H 70% 99-103¢0
4'-CoHg0CgH, H H 359 1469
4'-CoH50CgH, CH, |H 594 1479
4'-CoH50CgH, H oH 584 1410
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R
l /" . OH P &
ANV N/J\ COR wen sy
Rz H : ¥ l.
. ) “f:
3‘ L
a‘; LI
R Ry R, Rendimiento | Punto de fusith
CgHs H 4% 1262
CeHs CH,0 687 1542
4'-CHyCH), CH3 g 839 188¢
4'-CHy0CgH, H H 485 157-158¢
4'-CH;0CgH, CH3 I 784 137¢
4'-CoH50C4H, H H 734 147¢
4'=~CoH50CcHy H CHj 58% 158¢




0

"
]

14

. Tabla 4 ‘ . »"

“'
sd, s
L %
42 .‘»
5. e“"‘t";_
L O
% ¢ 9
4504
R Rl R2 Punto de fus.ié‘h&
CgHs 1 H H 1262
154¢
- C6H5 ‘ CH30— H 54
10, CeHs CgHg-CHy=0- | H 1352
CgHs ~0-CHp-0~ 21592
CeHg ' -C1 H 142¢
4'~Cl-CGH4 H H ' 168¢
4'-CH3-06H4 H H 1542
15. CH, H H 155¢
CH H H Sin punto de
, 3 fusion meloso .
"C"CH3
]
CH3
La presente invencidn se aclara mds de cerca
20. mediente los ejemplos siguientes, sSin embargo no limitan

en ninguna forma. En ellos las tempersturas se indican

" en grados Celsius.
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EJEMPLIO 1

.
LK XY

250 mg de 2-benzoil-3-metoxiindol se introducen
s ®

en una solucidn de 50 mg de sodio en 2,0 cc de 2-pirroli-iy

dinoetanol, El recipiente reaccional estd provisto de una-wa
columna de destilacidn Yy se calientd durante 24 horas a g

1209, Con ello la solucidn se +iffe de oscuro y se obtien‘::q'
un destilado. Se deja enfriar, se adicionas agua y se ex- A
trae con &ter, El extracto de dter se lava con sgua y ‘e
luego se extrae con dcido clorhidrico diluido. Los extra&jsr
t0s dcidos se regulan en forme débilmente alczlina y se & :'

s 3

sxtrae con éter, el extracto se lava con agua, y se BeCars .
sobre sulfato sédico y se concentra. El residuo se figace ¢
acetona y se trata con una solucidn de gas clorhidrico en
éter. Al machacar se obtiene el clorhidrato cristalino de
punto de fusidén 209-211¢. Tras recristalizar bajo adiecién
de un poco de carbén animal se obtiens el clorhidrato de
2-benz0oil-3-[2-(1-pirrolidinil)~etoxil-indol de punto de
fusién 215-217¢.

EJEMPLO 2

230 mg de 2-benzoil-3-metoxiindol se introducen
en una solucién de 30 mg de hidruro sédico en 2,0 cc de
dimetilaminoetanol y tras adicidén de 5 ce de tolueno se
calienta en un aparato de destilgcién con una columna
Vigreux durante 24 horas hasta suave ebullicidn, de forma
que la temperatura en la cabeza de la columna asciende a
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60-702 La solucidn se tifie de oscuro y se obtiene un des-

%
RET .1

tilado, La elaboracidén y el aislado del producto se efec- .

tla como se describe bajo ¢l ejemple 11 Se obtiene en

s
s

”n*
e 8

L

acetona, el clorhidrato de 2-benzoil-<3-{2-dimetilaminoetoxi)~

indol en cristales amarillentos de punto de fusidn 215—217%£ig,

. )
En forma andloge pueden prepararse los compuestos’s’

indicados en la Tabla 5. LETTA
¥ &2
£S ¢
"". ,:;1‘
TABLA 5
1
2
en forma de sus clorhidratos
R 1 R, A N(§3 Punto de
4 fusidbn
2
C GHS ClL H CHQCH2 NC 4H8 229
1]

4 'Cl"CGHA H H CH20H2 N05H10 247¢ Dc.-)s—
composi-
¢ién

C_H,_ - 0=CH. ~O= CH,CH NC H 24092 Des=

675 2 272 =478 composi-
cién
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R Ry H, A n7 % Puntor de
"SR fusidh %
CeHs CH3O H CH,CH, NC ,Hg 2443“%:1 S
Cels C 6H5CHZO H CH,CH, NC,Hg 190%5
s ’ : £ g N
4'-CHy-CcH, H H CH,CH, NC ,Hg 242‘33%.‘
composi-
cién
,
4'-C1-CcH, H H CH,CH, NC,Hg 2409
CHg CH,0 H CH,CH, NC.H, 2222 Des-
composi-
. cién
Q
c(CH 3) 3 H H CH,CH, NC,Hg 198
P cH
C6H5 H H CH,CH, N Z 3 2202
CH
3
06H5 H H CH,CH, NCSH) 2262
CgHy H H CH,CH, NG, Hy 2169
]
C6H5 CH, CH3 CH,CH, NG Hg 200
CeHs CH3 CH, CH,CH, NG, Hg Impuro
CgHs H OCH, CH,CH, | NC ,Hg Impuro
CeHs CHy CHy CH,CH, NC,HgO 2142




2

10.

15.

20.

18

.
33 43
&v

v %

Ko Goged

NC 5H8

1}

1,2,3,6=-Tetrahidropiridino.

R PR
R R R, A ¥ 3 Puntd de
“~NR 4 fusibn
5a &
ig.g
C.H -
G_H g | ® CH.CH g~ 25 1622
65 2772 ~~ C.H %
2 5 3‘- ‘._6“ :z
-Gl | 1608
Celly H B CH,CH,CH, | N S
C H LR T
2> L
Cgfs H H CH,CH,, NC HgO 2300
9
4"=CHyC.H, CHy H CH,CH, NC,Hg 2308
, .
4"~CH,00,H, H H CH,CH, NG ,Hg 236-238¢
4'-CH_OC H _
37767 CH, H CH,CH, NC,Hg 2502
L
4'=C,HOCCH, " H CH,CH, NG, Hg l1669
y ”t .
47 ~C,H OC H, oH, H CH,CH, NG Hg 2072
470 H 00 cH, H CH, | CH,CH, NC,Hg 211-221¢
Ne, Hy = Pirrolidino
NC 4HSO = Forfolino
NCSH‘.'LO = Piperidino
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EJEMPLO 3 LS

&
»
&%

[ 'Y l»Q

10,0 gramos {21 milimoles) de clorhidrato de .
2’b9n2011-3-ﬁ2—(l—pirrolidlnll)-etoxwg—S-benziloxiindol.
se hidrogenan a presidn normal en 400 cc de etanol absoiﬁto

*

‘oz

con 1 gramo de paladio al 10% sobre carbbn animal como ca-
talizador, con 1o cual se fija rdpidamente 110# dc las‘dosis
caleuladas de hidrdgeno, {:1;
: e
Se¢ filtra del catalizador, se concentra y ré@fis—
taliza el redisuo en metanol. E1 rendimiento en clorhx&?ﬁxo
Ots:

de 2-benzoil-3-[2-(l-pirrolidinil)-etoxil-5-hidroxi-indol,
punto de fugidn 2552 con descomposicidn, asciende al 404,

EJEMPLO 4

10,5 gramos (22 milimoles) de clorhidrato de 2-ben
20i1-3-{2-(1l-pirrolidinil)~etoxil=-5-benziloxi~indol se¢ sus-
penden en 50 cc de dcido acético glacial. Al adicionar 21
cc (187 milimoles) de dcido bromhidrico al 48% se obtiene
una solucidn clara. Tras 20 horas a 200 se trata la mezcla
reaccional con 500 cc de éter, se decanta y el residuo se
disuelvo en 300 cc de metanol caliente. La solucién as{
obtenida se vierte bajo agitacidn, en un 1libro de solucién
de bicarbonato sbdico 0,3n , con lo cual precipita inmedia-
tamente un précipitado amarillo claro. Se filtra, se lava
con agua y con un poco de metanol frio, se disuelve en 250
ce dc etanol caliente y se trata a contimuacibn con 3 ce
de acido clorhidrico. Tras el enfriado a 02 se filtra y se
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lava con isopropanol y &ter E1 rendimiento el clorhidrete”
de 2-bencil-3-{2-(1-pirrolidinil)-etoxil-5-hidroxi-indoly’

punto de fusidn 2552 con descompcsmeién, asciende al 7&%;

%54 3

é

Mg

3

EJEMPLO 5

‘*%so

200 mg (0,5 mlllmoles) de clorhidrato de 2-ben~ )
20i1-3=[2[ (1~pirrolidinil)-ctoxil—5-metoxi-indol se aega'°
reposar durante 48 horas a 202 en 3 c¢¢ de 4cido bromh¥dri-
co al 48%, Tras la elaboracibén como en ¢l Ejemplo 4.'é.‘.
obtiene clorhidrato de 2-benzoil-3~-[2-(l-pirrolidinil)-c-

toxi)-5-hidroxi-indol al 35%, de punto de fusién 2559,

EJEMPLO 6

430 mg de clorhidrato de 2-benzoil-3-[2-(l-pirro-
1idinil)~-etoxil-5-acctoxi-indol se calientan a reflujo
durante 2 horas en 100 cc de 4eido clorhidrico 1n, Se con-
centra y el residuo recristaliza dos veces en etanol, E1
rendimiento en clorhidrato de 2-benzoil-~3-[2-(l-pirrolidi-
nol)-etoxiJ;thidroxi-indol, punto de fusidn 2552 con des—

composicidn, asciende al 80%.

Para la preparacidén de formas unitarias dc dosis
para la administracién peroral, que contienen como subg-
tancia activa un compuesto de la férmula general I o wna
de sus sales utilizables farmacduticamente, se mezela la

substancia activa, por ejemplo con substancias de vehiculo
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s6lidas, en forma de polvo, como lactosa, sacerosa, sqgéép
ta y mannita o elmidones, como por ¢jemplo almidén de<§h-
tata, almidén de maiz y amilopectina, Asimismo son apno~
piados el polvo de laminaria o polvo de pulpas citrlcaé
Se pueden adicionar derivados de celulosa o gelatina, Co-
mo también deslizantes, como por cjemplo estearato mégn%-
sico o edleico o polietilenglicoles de -consistencia §§§§a
(carbowax), pare la preparacién de tabletas o micleqt’ fe
cépsulas, Las dltimas pueden recuirmrse, por egemplq;Ls%n
soluciones concentradas de azicar, que pueden contencf‘
goma arébiga, talco y/o anhidrido titdnico, o pueden re-
cubrirse con una laca disuelta en un disolvente o mezcla
de disolventes orgédnicos férilmente filuidificables. A es—
tos recubrimientos se puede adicionar colorantes, por e-
jomplo pare determinar difercnte contenido en substancia
activa, Las cdpsulas de gelatina blanda (cdpsulas cerra-
das en forma de perlas) y otras cdpsulas cerradas constan
por e¢jemplo de una mezcla de golatina y glicerina y con=-
tienen por e¢jemplo megZclas de¢ substancia activa de car-
bowax, y las cdpsulas dec gelatina dura contienen por c-
jemplo, granulados de la substancia activa con substan—
¢ias de vehiculos sélidas on forma de polvo, como por
ejemplo lactosa, sacarosa, sorblitel o mannitas almidones
como almiddén de patata, almiddén de maiz o amilopectinas

~ derivados de celulosa o gelatinas, como también estearato
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magnésico o deido estedrico, .s

L 4 'Y
Coan

Para lz administracién rectal se utiliza supogito~
rios como formas uwnitarias de dosis, Estos constan de una
mezecla de la substancia activa con una base de grasa n@u: s
5. tra, Son en especial apropiados para la apllcac16n rectﬁ;
las cdpsulas dc gplatina, que constan de una mezcla dex;, 5

substancia activa con polietilenglicoles de consistencig®
LY

cérea (carbowax), oiuy

L

e <

Los jarabes y suspensiones para la adminlstnagmén
}0. perorrl constan por ejemplo de una soluciédn, que contiéne.
Por lo menos 2 y a lo sumo 20 % en peso de substancia
activa junto con azmicar y uns mezcla de etanol, agua,
glicerina, como también propilenglicol y por ejempio ma-
terias aromdticas, sacasrina y/o celulosa carboximetflica

15, (para suspensiones).

Las ampollas para la administracidn parentérieca
mediante inyeccidn contienen de preferencia una sal acuo-
soluble, administrable farmacéuticamente, de la substancia
activa scgin la invencién, en una concehtracién de preferen-

20, cia de 0,5 a 104, facultativamente junto con agentes de |
‘ estabilizacidén y/o substancias tampdn convenientes, en so-

lucidn acuosa.
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NOTA

’ L
Descrito el objeto del presente invento, se 99:
5 ’
claran nuevas y de ~apia invencion las siguientes reivin-
L N
dicaciones
- j‘ 'Y

e o Y

" .
LTS

1. Procedimiento para ~la preparacidn de deifi-
dos de indol de la férmula general ot
R % s".: -

. o-A-N/3

L}gé//u\\- /l \\\R4 (I)
R}

Ry

CO - R

-2

en la que
R signifiea un grupo alguilico inferior o un grupo
fenilico, que puede estar substituido mediante gru-
pos alquilicos o alcoxi infefiores, 0 un dtomo de
halogeno hasta el numeroc atomico 35,

Ry ¥ R2 significan, independientemente entre si,
hidrdgeno, grupos alquilicos, alcoxi o aslcanoiloxi
inferiores, un grupo fenilalcoxi con 9 dtomo de
carbono & lo sumo, fluor, cloro, bromo o0 grupos
hidroxi, o significan juntas el grupo metilendiéxi,

A significa un radical alquilénico con no mds de

4 atomos de carbono,
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33 y 34 significan, cada una, un grupo alquilico infe~
rior o como -NR,R, un grupo pirrolidino, pipe-
3 4 ) T30 wn
dino, hexametilenimino, morfolino, dialqgi}-
morfolino inferior o tetrahidropiridino, .
. ~go
5 asi como sus sales utilizables farmscéuticamente, carpcte-
:
rizado porque un derivado de indol de la férmula gonéral
]
Y
0 - cH, -
/' R
t (II) uo'
o S
10.. | €O - R oan
= en la que
R ticne la significaeidn arriva definida, y
¢ R, ¥ R, tienon la significaeidn arriba definida, con
. exclusién de grupos hidroxi,
15. se hace reaccionar en presenciz de una base fuerte con un

compuésto de la férmula general

R .

HO - A-N" 3 (11I)

\R .
4

en la que

20. Rys By ¥ -NR3R4 tienen la significacidn arriba indicada,
eventualmente se elimina los grupos de bloqueo mediante
hidrdlisis o hidrOgenélisis ¥y ¢en caso deseado los productos
reaccionales a2si obtenidos se “transforman en sales utiliza-

vles farmacéuticamente.
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4. Procedimiento para la preparacidn deriva-

<4
3 2us Sa.

dos de indol.

‘ . e

Segun se describe y reivindica en la presentg

a=
memoria descriptive que consta de 85 hojas foliadas j
. ;_.
eseritas a8 méquina por una sola carsa. aas
23
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