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Case E 4-2536 B

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS S

PATERTE
DE
INVENCION

DE INDOLY, & favor de la firma suiza J.R. GEIGY, A,G.,

residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un proce-
dimiento para la preparacidén de nuevos derivados de indol

con propiedades valiosas farmacoldgicamente y sus sales

tolerables farmacéuticamente con &cidos inorgdnicos y ors

ganicos.
Se ha hallado sorprendentemente, que los

nuevos derivados de indol de la férmula general
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R gignifica un grupo alquilico inferior o un grupo
fen{lico, que puede estar substituido mediante
grupos alquflicos o alcoxi inferior o un dtomo

10, de haldgeno hasta el nimero dtomico 35,

R,¥ R2 significan, hidrégeno, grupos alquilicos, alcoxi o
alcenoiloxi inferiores, un grupo fenilalcoxi y con 9
dtomos de carbono a lo sumo 0 significan juntm el
grupo metilendioxi,

15. A significa un redical alquilénico con no mds de
4 dtomos de carbono, A
significan, cada una, un grupo alquilico inferior.
0 como -NR3R4 un grupo pirrolidino, piperidino,
hexametilenimino, morfolino, dialquilmorfolino
20. inferior o tetrahidropiridino,

poseen propiedades valiosas farmacoldgicamente, en especial

activided analgdsica, inhibidora de inflamaciones {antiin-
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flamatoria) asi como antitusigena, tranguilizante, antia-

>
lérgica, antiedematosa, adrenolitica y potenciadora de *°**--
LN 1

la narcosis. Al propio tiempo tienen una toxicidad relatig'
vamente escasa y son apropiados por ello como materias ac;-

tivas de preperados farmacéuticos para aliviter y eliminsr,

estados de dolor, pare el tratamiento de inflamaciones, ,!,

L3

transtornos de circulacién periféricos, tos irritativa,

‘..

ciertos transtornos mentales, que son accesibles al trada-:
pERE N

miento con tranquilizantes, asi como para la potenciacién..

*
e .

de 1la narcosis. Sees

s * 9
MY )

Los nuevos compuestos de la fdérmula general
I y sus sales se preparan al hacer reaccionar un derivado de

indol de la férmula general

R
R, | 3

Q=-A-N ( IT )

en la que
A, R, R3 ¥ Ry tienen la significacién arribe indicada y,
Ry y/o Ry' significan wun grupo hidroxi,
con un agente de alquilacidén o bien alcanoilacidn correspon-
diente, y en caso deseado al transformarse los compuestos
asi obtenidos de la férmula general I en sales utilizables

farmacolégicamente,
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ejemplo:
A un radical de la férmule ~CH2-CH2-, -CH2—CH2-CH2-, ‘i

aCH(CHB)-CHZ— 0 -CH(CH3)-CH(CH3)-; .

.
- . .

R el grupo met{lico, etflico, n-propilico, isopropilicd,

n-butilico, isobuti{lico, n-amflico, fenflico , o-toli".

lico, m-tolflico, p-tolilico, 2,4-dimetilfenilico, ~*°"

s o3&

2-cloro-4-metilfenilico, o-metoxifenflico, m-metoxifem:

nilico, p-metoxifenilico, o-etoxifenilico, m-etoxiféhél
lico, p-stoxifenflico, o-etoxifenflico, 3,4-metilendiow
xifenflico, p-nspropoxifenilico, p-isopropoxifenilico,
p-n—bufoxifenilico, o-¢lorofenilico, meclorofenilico,
p-clorofenilico, o-bromofenilico, m-bromefenilico,
p-bromofen{lico, o=-fluorofenilico, m=-fluorofenilico o
p-fluorofenilico; 4
R, vy Ry hidrdgeno, grupos metilico, etilico, n-propilico,
isopropilico, n-butf{lico, isobutilico, n-amilico,
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, acetoxi
propiohoxi, butiroxi, isobutiroxi, benziloxi, fenileti-
loxi, fenil-(n)-propoxi o juntas el grupo metil.ndioxi.
Como agentes de alguilacién, es decir para 1la
transformacidn de un grupo hidroxi como R, y/o R, en un gru-
po alcoxi inferior, pueden entrar especialmente en conside-
racidn diazoalcanos, como por ejemplo diazometano.

Como agentes de alcanoilacidn, es decir para la
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transformacidén de los grupos hidroxi como Rl y/o R2 Senve

en un grupo alcanoiloxi inferior, son sobre todo SO

“ca®

apropiados los derivados funcionales aptos para reaccién_:,
de dcidos alcancarboxilicos inferiores, como por ejemplos, .
° LI

anhidridos y haluros. Se citan: anhidrido del dcido acéiiéo,

anhidrido de écido propidnico, cloruro acet{lico, bromuroc ace-

tilico, asi como cloruro propionilico.

¢ ¢ o
- & »

La reaccidén segin la invencidn, se realiza de "*¢
«t o,

preferencia en un disolvente, como por ejemplo acetOna,E- .
dioxano, acetato de etilo, sulféxido dimetilico o dimetili}
formamida, o en una mezcla de disolventes., Se utiliza even-
tualmente un agente de condensacidn, como por ejemplo carbona-
to potésico, carbonato de rubidio o hidruro sddico.

Se preparen los compuestos de la férmula general II,
por ejemplo al hacer reaccionar en presencia de una base

fuerte, un derivado de :indol de la férmula generesl

I11

en la que
Ry Ry, ¥ R tienen la significacién indicada bajo la

férmula I,
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en la que “oas
Ry, R, ¥ A tienen la significacidén indicada :bé;}'o
la férmula I,
y en caso deseado al transformar un compuesto asi obtenido,
de la férmula generzl I en sales utilizables farmacéuticamen-
te. La reaccidén se realiza de preferencia a temperaturas,
en las que el metanol liberado, se destila eventualmente
junto con una parte del medio reaccional. Como medio reace
cional se utiliza por ejemplo un exceso en un compuesto - '
de la férmula generaliv, solo o en mezcla con un disolvente
orgénico inerte, como por ejemplo tolueno., Como ‘bases fuer-
tes se utilizan por ejemplo metales alcalinos o compuestos
de metales alcalinos, como sodio o bien hidruro sddico,
mediante los cuales, antes de la reaccidn con el derivado de
indol de la férmula general I, se transforma eventualmente
la dosis equimolar del compuesto de la férmula general IV

o una parte del mismo en el alcoholato correspondiente,

- Ademds se puede utilizar como base fuerte, por ejemplo hidréxi

do bencil-trimetilaménico. Los grupos hidroxi blogueados
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en Ry y/o R, pueden desdoblarse hidrolitica o hidrogenééit

R 24
L]

ticamente,

Los nuevos derivados de indol de la f6rmula.é;nera1
I se transforman en casoAdeseado en sales con decidos inir-
gadicos y orgdnicos, como por ejemplo, dcido clorhidrico.
dcido bromhidrico, 4cido sulfirico, dcido fosférico, Qpi&o

» v

metansulfénico, dcido etansulfdénico, dcido 2-hidroxi-é¢tdn-

. .

sulfénico; dcido acético, dcido ldetico, acido succinieg;
deido fumdrico, 4cido maleico, 4c¢ido mdlico, dcido ta§%é:
rico, 4cido citrico, dcido ascdrbico, dcido benzoico, dcide
salicilico, 4cido fenilacético, 4cido mendélico o dcido
embénico. ILa preparacidn de las sales citadas y otras puede
efectuarse en forma usual. Por ejemplo s¢ trata una solu-

cién, en caso deseado calentada, de una amina de la férmula

"general I en un disolvente orgdnico, como éter dietilico,

metanol, etanol, isopropanol, acetona o butanona, 0 en
agua, con el dcido deseado como componente de sal o una
solucibdn del mismo y se separa la sal precipitada inme-
diatamente o después de enfriémiento, concentracidn o adi-
cién de un liquido orgdnico oportuno, por ejemplo éter
dietilico para formar uno de los alcanoles citados,

La presente invencidn se aclara mds de cerca
mediante los .ejemplos siguientes, sin embargo no limtan
en ninguna forma. En ellos las temperaturas se indican

en grados Celsius,
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381 mg (1 milimol) de clorhidrato de 2-benzqi&*3-
[2-(1-pirrolidinil)-etoxi)~S5~hidroxi-indol se suspendenfen
5 co de piridina y se tratan con 204 mg (2 milimoles) .de.s
anh{drido de dcido acético eb 2 cc de piridina. Tras 20'A-

-‘oat

ras 8 202 se vierte la mezcla reaccional sobre 50 cc gé’*

ey

agua helada, se trata con 5 cc de lejia de sosa Iny 70 .ec
de acetato de etilo. La fase orgénica se separa, se ié&é
3 veoes con 50 cc de agua cada vez, se sece sobre potasa
y se concentra. El residuoc se disuelve en isopropanol, se
adiciona 3eido clorhidrico en isopropanol, se enfria y se
filtra. El rendimiento en clorhidrato de 2-benzoil-3-[2-
(1-pirrolidinil)-etoxil-5-acetoxi-indol, punto de fusidn

2082, agciende al 60%.
EJEMPLO 2
350 mg (1 milimol) de 2-benz0ile3-[2«(l=-pirroli-

dinil)-etoxil-5-hidroxi-indol se disuelven en 50 cc¢ de

dter dimetilico de etilenglicol caliente. Tras el enfriado

se trata con solucidn etérica de diazometano,se deja repo-

sar durante 2 horas a 202 y se concentra. El residuo se
fija en 20 cc de isopropanol, se trata con 2 cc de decido
clorhidrico en isopropanol, se filtra y el precipitado se

lava con isopropanol y éter frios. E1l rendimiento en clor-
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hidrato de 2-benzoil-3-[2-(1-pirrolidinil)-etoxi)-5-mitogi~

-indol, punto de fusidn 244¢, =257’ nde al 80%. e
En forma andloga se preparan: .

"o o *

El clorhidrato de 2-benzoil-3-[2-(l-pirroliqinil;-

S yo

etoxil-5,6-metilendioxi-indol, punto de fusidn 2402, con

descomposicidn. ‘ C e

el clorhidrato de 2-benzoil-3-[2~(ﬁ.pirroliéizi1}u
LI

*se *

-etoxil-5-benciloxi-indol, punto de fusién 1902 y ..,
el clorhidrato de 2-benzoil—3-[2-(1-piperid}ﬁ§i}N
etoxil-5-metoxi-indol, punto de fusién 2222, ¢on descompo-

BiCio'ne
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Descrito el objeto del presente invento, se qé-

. '.“
claran nuevas y de ~ropia invencién las siguientes reivin-

dicaciones

dos de indol de la férmula general Seas
R
yd 3
O~-A4- N\\\
Ry (1)
CO-R

en la que
R significa un grupo alquilico inferior o un grupo
fenilico, que puede estar substituido mediante gru-
pos alquilicos o alcoxi inferiores, o un dtomo de
halogeno hasta el mimero atdmico 35,
Ry ¥ R, significan, independientemente entre si,
hidrdgeno, grupos alquilicos, alcoxi o aleanoiloxi
inferiores, un grupo fenilalcoxi con 9 dtomo de
carbono a 1o sumo, fluor, cloro, bromo o grupos
hidroxi, o significan juntas el grupo metilendioxi,
~ A significa un radical alquilénico con no mds de

4 Atomos de carbono,
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R3 Yy R, significan, cada una, un grupo alquilico_ﬁhig-
rior o como -NR3R4 un grupo pirrolidino, piperi-
dino, hexametilenimino, morfolino, dialquilmor-

. cersn

folino inferior o un grupo tetrahidropiridio,
*» % ¥
Tapr

asi tomo sus sales utilizables farmacéuticamente, <araGs
]
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terizado porque un derivado de indol de la férmula ge- |
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0O -A=-N (111)

; cO - R

en la que

A, R, R_ ¥R

3 , tiemen la signifieacidén arriba indica~

cade, y
Ry' y/o R,' significa un grupo hidroxi,
se hace reaccionar con un agente de alquilacidn o
bien agente de alcanoilscion correspondiente y en
caso desaado'los compuestos asi obtenidos de 1a for-
mula general I se transforman en sales utilizables

farmacéuticamente,
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4. Procedimiento para la preparacidn derivaz-’,

dos de indol.
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Segin se describe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que consta de 12 hojas foliadas, X,

5. escritas a méquina por una sola cara.

Madrid, & 24 de Enero de 1968
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