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"PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN DERIVADD DE INDOL
LEVOGIRO" ' '
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La presente invencidn se relaciona con

nuevos derivades de indol, levdgiros, de fdrmula I,
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en la que Rl Yy R2 significan hidrégeno o metilo,
y sus sales con Acidos inorginicos y orginicos. Cualquier radieal
metilo que puedea hallarse presente en la estructura de indol puede
estar en la posicién 2 o 3. ‘ L

5 Los nuevos derivados de indol, levégiros, de férmula T ¥y

sus sales de adleildn de dcido pueden obtenerse de acuerdo con la

invencidén haciendo reaccionar un hidroxi-indol de férmula 11,

' OH
II
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en la que Rl tiene el significado arriba indieado,
en un medio alecalino y en ausencia de oxigeno, con epiclorhidrina o
10 epibromhidrina levégira, calentando el producto de la reaccién con una
amina de férmula III,
'
R;"NH“?'CHS III
R

en la que R2 tiene el significado arriba indlecado, ¥y

R5 significa hidrdgeno o bencilo,
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disociando cualquier radical bencllo que puedz hg. tﬁarigﬁgresente en el
producto, ¥y convirtiendo facultativamente el compuesto resultante en
una sal de adicidén de dcido mediante reaccién con un dcido inorgénico
u orgéanico. )

A continuacidn se describen diversos métodos para efectuar
el procedimiento de la invencidén. El hidroxi-indol de férmula II se
usa en la forma de una sal de metal alcalino o de amonio, preferente-
mente como sal de sodio. Con este fin la sal puede afiadirse a una
solueién equimolar de un hidrdxido de dlcall o de amoniaco, por
ejemplo en agua, un alcanol inferior o dioxano/agua, o puede hacerse
reaccionar en un disolvente orginico que sea inerte bajo las condicio-
nes de la reaccién, por ejemplo benceno o tolueno,Acon una cantidad
equimolar de un aleoholato, amida o hidruro de metal alecalino.

De acuerdo con otro método del procedimiento se evapora
hasta sequedad una solucidén aleohdlica de una sal de metal alealino
del derivado de hidroxi-indol de férmula II y se suspende el residuo
en un disolvente orgénico que sea inerte bajo las condiciones de la
reaceidn, por ejemplo dimetoxietano.

Pueden afladirse 1 a 5 equivalentes de epiclorhidrina o
epibromhidrina levégira a la solucién o suspensién de la sal de
hidroxi-indol y agitarse la mezcla durante un periodo prolongado,
por eJemplo 10 a 24 horas, a temperatura ambiente. Ios hidroxi-indoles
de férmula II son extremamente sensibles al oxigeno en un medio
alcalino, de modo que las reacclones arriba deseritas se efectian en'

ausencia de oxigeno, por ejemplo en una atmdsfera de nitrdgeno.
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E1 producto resultante se aisla confenientemente en forma de
por si conocida, se purifica facultativamente y a continuacidén se
calienta hasta 50-80°C durante aprox. 10 a 25 horas con una amina de
férmula ITII. La adicién de un agente ligador de dcidos, por ejemplo
une base inorginica, tal como el carbonato de potasio, una base
orginica terciaria, tal como la piridina o la trietilamina, o un
exceso del componente amino usado, puede ser ventajosa pero no es
esencial, Cuando se usa como componente amino una amina primaria
(férmula IIT, R3 = H), por ejemplo isopropilamina, la reaccién se
efectia preferentemente en un disolvente orginico que sea inerte
bajo las condiciones de la reaccién y que tenga un punto de ebullicidn
mis alto qn; la amina, por ejemplo dioxano, benceno o tolueno, y/o en
un recipiente a presién, en vista del bajo punto de ebullicién de tal
amina. Cuando se usa como componente aminc una amina secundaria
(£érmula IIi, 33 = bencilo), por ejemplo N-bencil-isopropilamina, la
reaceidn puede efectuarse a presién normal y sin un disolvente; sin
embargo, esta reaccldén también se efesctda de preferencia en un di-
solvente orginico que sea inerte bajo las condiciones de la reacciédn,
por ejemplo dioxano, benceno o tolueno.

La subsiguiente disociacién de cualquier radical bencilo que
pﬁeda hallarse presente en el producto se efectia, por ejemplo,
mediante hidrogenacién en presencia de un catalizador adecuado, tal
como el paladio, en un disolvente orgénico tal como metanol, etanol o

acetato etilico.
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El procedimiento de la invencidn no conduce exclusivamente
a 10; compuestos levdgiros de férmula I, sino también proporciona los
compuestos racémicos correspondientes como productos laterales; debido
al hecho de que son menos solubles,éstos pueden separarse de los com-
puestos levdgiros mediante cristalizacién de un disolvente adecuado,
por ejemplo benceno.

Los compuestos levégiros de férmula I son compuestos
bisicos, que son pricticamente insolubles en agua, pero generalmente
de facil o buena solubilidad en la mayoria de los disolventes orgénicos
y en soluciones acuosas de 4cidos orgénicos o inorginicos. Con el
reactivo de Keller (4cido acético glacial conteniendo eloruro de
hierro III y &cido sulfiirico concentrado) y con el reactivo de
Van Urk (p-dimetilaminobenzaldehido y &cido sulfirico diluido)
generalmente dan reacciones cromdticas caracteristicas. Con dcidos
inorgénicos, tales como el Acido clorhidrico, decido bromhidrico y
deldo sulfirico, o con &cidos orgénicos, tales como el dcido oxa’ilico,
fumarico, maleico, tartdrico, benzolco, metano-, etano- o p-tolueno-
sulfénico y N-ciclohexilsulfémico, forman sales estables gue
generalmente son hidrosolubles y cuya produccidén también queda
ineluida en la presente invencién.

Los compuestos racémicos de férmula I son conocldos y son
blogueadores de los receptores B con fuerte efecto, de modo que
pueden usarse como medicamentos, Los compuestos levégiros de férmula I,

sin embargo, no han sido deseritos hasta ahora.
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En ensayos con animales éstos exhiben propledades farmaco-
dinimicas interesantes y por lo tanto pueden usarse como medicamentos.
En particular exhiben un efecto de antagonismo hacla el efecto
aumentador de la frecuencia y aumentador de la contractilidad de la
adrenalina sobre el atrio de conejillos de Indlas, alslado y latiendo
espontineamente, y por lo tanto se caracterizan como blogueadores de
los receptores B. En este sentido son superiores a los compuestos
racémlicos correspondientes; ademis se distinguen por una relacién
especialmente adecuada entre el efecto hloqueador B y el efecto
inotrépico negativo. El uso de los nuevos compuestos levdgiros estd
indicado en la profilaxis y terapia de enfermedades coronarias,
especialmente Angina pectoris, en el tratamiento del sindrome del
corazén hiperqinético, aortoestenosis subvalvular por hipertrofia
muscular, as!{ como en la profilaxis y terapla de desérdenes del ritmo
del corazdén y condiciones taquicardiacas. Una dosificacién diaria de
promedio indicada es de aprox. 1 a 40 mg.

Los nuevos compuestos levdgiros de férmula I y sus sales de
adieién de Acido, hidrosclubles, fisioldgicamente toleradas, pueden
usarse por si mismos como medicamentos o en la forma de preparaclones
medicinales adecuadas, tales como tabletas, grageas, supositorios y
soluciones inyectables, para aplicacidn entérica o parentérica. Aparte
de los adyuvantes inorgéinicos u orginicos usuales, farmacolégicamente
inertes, tales como lactosa, almidén, talco, Acido estedrico, agua,

aleoholes, aceltes naturales o endurecidos y ceras y similares, estas
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preparaciones también pueden contener adecuados agentes de
conservacién, estabilizacidén o humectacidn, faeilitadores de la
solucidn, edulcorantes o ecolorantes y aromatizantes.

En los sigulentes Ejemplos no limitativos, todas las
temperaturas estan indicadas en grados Centigrados y son sin

corregir.
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EJEMPLO 1: (-)-U-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)indol.

21,6 g de l-hidroxi-indol se afiaden con agitacidén en una
atmésfera de nitrdgeno a una solucién de 6,5 g de hidrdxido de sodio
en 150 cc de agua, y a continuacién se afiaden 15,0 g de (~)-epiclor-
hidrina. La mezela se agita a temperatura ambiente durante 14 horas
mis, la mezcla de la reaceldn se extrae 3 veces con cloruro metilénico
¥ las capas orgénicas combinadas que han sido secadas sobre sulfato
de magnesio, se concentran mediante evaporacién a presién reducida. El
residuo aceitoso se recoge en 120 ce de dioxano y 60 ce de isopropil-
amina y se calienta a 80° durante 20 horas. La mezela se evapora hasta
sequedad a presién reducida, se sacude 3 veces entre acetato etilico y
una solucidn acuosa de icido tartérico normal, y a continuacién se
afiade solucidn de sosa cdustica 5 normal a las fases combinadas de
Acido tartérico hasta que se obtiene una reaceidén alcalina. La mezecla
se extrae 3 veces con clorurc metilénico y las fases orgénicas
combinadas que han sldo secadas sobre sulfato de magnesio se con-
ecentran mediante evaporacifn a presidén reducida. El residuo se recoge
en benceno, el material no disuelto se separa por filtracidén, el
filtrado se concentra mediante evaporacidén y el reslduo se eristaliza
3 veces de benceno. El (-)-i-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-
indol resultante tiene un P.F., de 89-91°. [a]§°= -4,2°

(¢ = 5,3 en metanol).

Los compuestos sigulentes también pueden producirse

en forma andloga:
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(=)=4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-2-metilindol,
[a]2’= -3,8°. De 4-hidroxi-2-metilindol,

(=)-epiclorhidrina e isopropilamina,

(~)-4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-3-metilindol,

[a]2’ -4,5°. De A-hidroxi-3-metilindol,

(-)-epiclorhidrina e isopropilamina.

{-)-4-(2-hidroxi-3-butilamino tere.-propoxi)indol,

[@]3= -k,1°. De 4-hidroxi-indol,

(-)-eplclorhidrina y butilamina tere.

(-)-4-(2-hidroxi-3-butilamino terc.-propoxi)-2-metilindol,

[a] 0= -4,9°. De 4-hidroxi-2-metilindol,

(~)-epiclorhidrina y butilamina terc.

(-)-4-(2-hidroxi-3~-butilamino tere.-propoxi)-3-metilindol,

[a]§0= -4,3°, De 4<hidroxi-3-metilindol,

(=)~epiclorhidrina y butilamina terc.

BJEMPLO 2: (-)-4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)indol.

El procedimiento se efectlia en forma andloga a la indicada
en el Ejemplo 1, excepto que se usa (~)~epibromhidrina en lugar de
(-)-epiclorhidrina. El compuesto del titulo es idéntico al producto
producido de acuerdo con el Ejemplo 1; P.F. 89-91° (después de

eristalizar 3 veces de benceno). [algoa -4,2° (¢ = 5,3 en metanol).

EJEMPIO 3: (~)-4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi )indol,

En forma aniloga al procedimiento indicado en el Ejemplo 1

se hace reacclonar 4-hidroxi-~-indol en una solucidn acuosa de hidrdxide
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de sodio”en una atmésfera de nitrdgeno con (-)-epiclorhidrina, y el
producto de la reacelén se calienta hasta 80° durante 20 horas con
N-bencilisopropilamina en dioxano.

15 g del producto resultante se disuelven en 200 cc de
metanol y se hidrogenan en presencla de 4 g de un eatalizador de
paladio (5 % sobre &xido de alumin:fo) a temperatura ambiente hasta que
cesa la absoreidén de hidrdgeno. El catalizador se separa por
filtracidn, el filtrado se evapora hasta sequedad a presién reducida y
el residuoc se recoge en benceno. El material no disuelto se separa por
filtracién, el filtrado se concentra medlante evaporacién y el residuc
se eristaliza 3 veces de benceno. EL (-)-4-(2-hidroxi-3-isopropilaminc=
propoxi)ind;)l resultante es idéntico al producto producidoe de acuerdo
con los Ejemplos 1 y 2; P.F. 89-91° (después de eristalizar 3 veces

de benceno). [a]lz)os ~4,2° (¢ = 5,3 en metanol).

EJEMPIO 4: Preparacidén galénica: tabletas.

(-)-4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)indol 0,005 g

estearato de magnesio : 0,001 g
pirrolidona polivinilica 0,004k g
taleo 0,005 g
almidon de malz 0,010 ¢
lactosa 0,133 &
aceite de dimetll-silicona 0,0005 g
glicol polietilénico 6000 0,001

para una tableta de 0,160 g
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un derivado de indol levdgirc, ds férmula I,
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25,
en la que Ry y R, significan hidrééeno o metilo,

caracterizado porque se hace reaccionar un hidroxi-

~indol de férmula II,
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