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Procedimiento para 1z obtencidén de derivados

de indol.
R Folbvitante: SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basiles,
Suiza.

La presente invencidn se relacionz con un
* procedimiento para la produccidn de nuevos deriva-

dos de indol de férmwla I,

Mod. 615

‘.T‘!
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' ' " O—CH2

OH
t
-CH-QHa-NHR1

en donde R1 significa un radical alquilo inferior, un
radical fenilalquilo de 8 a 10 dtomos Ge carbono o un
" radical 1-adsmantilo, ¥y R, significa un radical hidroxi-
metilo o alcoxicarbonile inferior.
5. El procedimiento de la invencidn pars la produc-
cidn de compuestos Ge férmula I, estd caracterizado fcr—
que se hace reaccionar un compuesto de férmula II,

O-CH2 "'w

-

N/[L . | I

H

en donde R2 tiene el significado anterior, y W significa

el grupo
: 0 OH'
' C 7\ o, '
~CH - CHj 8 ~CH - CHpY -~
10. en donde Y significa un 4tomo de haldgeno, con un compueg
to de férmula III,
HEN - R1 s IIT

‘en donde Rq tiene el significado arriba indicado, para

obtener un compuesto de formula I.
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ml procedimiento de pre sénte invénto se efectia

\..

preferéntemente en un disolvente organico que sea iner-
te bajo las condiciones de la reaccidn, por ejemplo wun
dter ofelico tal como dioxano, o un hidrocarburo aromdti
co tal como benceno o tolueno. ILos tiempos de reaccidn
adecuados fluetdan por ejemplo entre aproximddamente 2 y
24 horas. El procedimiento se efectia conveniéntemente
& una btemperatura de 20° & 120°C, preferéntemente a la
temperatura de reflujo de la mezcla de la reaccidn. ILa
adicién de un agente ligador de écidos, por ejemplo una
base inorgdnice, por ejemplo un carbomato de metsl alca--
;ino tal como carbonato de potasio, o una base orgdnica
tal como piridina o trietilaminas, puede ser ventajosa pe
ro no es esenciaml. Alternativemente puede usarse conve-
nigntemente wn exceso del compuesto de férmula IIT,

Una vez completada la reeccidn, la mezcla de la
reaccidn puede seguirse elaborando mediante las técnicas
usuales, por ejemplo concentrsndola mediante evaporacion,
sacudiendo el residuo entre un dcido acuoso, por ejemplo
gcido tartdrico normal o deido clorhidrico normal, y un
disolvente orgdnico que no sea mezclable con el dcido,
por ejemplo acetato de etilo, neutralizando la fase acug
sa 4cida, por ejemplo con une solucidn mcuosa de carbona-—
to de sodio, recogiendo los productos basicos liberados
en un disolvente orgsnico, por ejemplo cloruro de metile-
no, y findlmente concentrando mediante evaporacidn la fa-

se orgénica, separada y secada, preferéntemente a presidn

reducida.

Los derivados de indol de férmula I resultantes

pueden aislarse y purificarse mediante las técnicas habi-
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ﬁuales, pér.egemplp nediante cristalizacidn de un disol-
vente adecuado, por ejemplo acebato de etilo, un alecanol
inferior o acetonitrilo. ZEstos derivados de indol son
compuestos cristalinos o aceitosos de regular o buena sg
lubilidad en la mayoria de los disolventes orgénicos y
en soluciones acnosas de adcidos orgdnicos o inorgénicos.

Los compuestos de férmula I pueden producirse y
aislarse en forma de base libre o en la forma de sales de
adicidn de dcido. )

Con dcidos inorgénicoé, por ejemplo cloruro de hi
drdégeno, bromuro de hidrdgeno o dcido sulfirico, o con
jcidos orgdnicos, tales como deido oxdlico, fumérico, ma-
leico, tartdrico, benzoico, metaﬁo-, etano- o p~tolueno-
sulfénico o deido N-ciclohexilsulfdmico, las formas de bda
se-libre forman sales estables que generdlmente son hidro
solubles. Ias formas de sal de adicidn de dcido pusden
convertirse en formas de base libre en forma de por si
conocida.

En ensayos efectuados con animales, los compuesios
de férmula I exhiben propiedades farmacodindmicas intere-
santes y, por lo tanto, su uso estd indicado como medice-—
mentos. Asi, los compuestos exhiben un efecto de antago-
nismo hacia el efecto aumentador de frecuencia y amplitud
de la adrenaline en el atrio aislade y latiendo esponti-
neanente del conejillo de indias. |

Los compuestos de férmula I también conducen a unz
fuerte inhibicidn de la taquicardia e hipotensidn causa-
das por isoproterenol [_1—(3,4—dihidroxifenil)-E-isopro-
pilaminoetanol_/ en el gato narcotizado, Por lo tanto,

¢
los compuestos ejercen un efecto blogueador sobre los re-
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c;eptores /> etranérgicos.
Una dosificacion diaria adecuads es de aproximg-
damente 10 a 400 mg.
Los nuevos compuestos pueden usarse como medica-

5. mentos por si solos o en forma de preparaciones medicing
les apropiadas, por ejemplec tabletas, grageas, suposito-~
rios o soluciones inyectables, para aplicacidn entérica
o parentérica. Aparte de los adyuvantes orgéniobs e inor
ganicos, farmacoldgicamente inertes, usuales, por ejemplo

10. lectosa, almiddén, talco, dcido estedrico, agua, alcoholes,

aceites naturales o endurecidos y ceras y similares, es~
tas preparaciones también pueden_contener adecuados agen
tes de conservacidn, estabilizacién o humectacién, faci-~
litadores de la solucidn, edulcorantes o colorantes y

15, aromatizantes.

Los compuestos de férmula I pueden usarse en la
forma de sales de adicidn de dcido, hidrosoclubles, fisie-
1dgicamente aceptables., ILas formas de sal de adicidn de
acido poseen el mismo orden de sctividad como las formas

20. de base libre.

Los compuestos de férmula II, usados como materia-

les iniciales, pueden producirse haciendo reaccionar un

© compuesto de férmula VI,

OH

N/'L _Rz

H

en donde Ry, tiene el significado arrida inditado, en la
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_ forama de yme mal o en presencia de una base con una epi-

halohidrina.

Ias moléculas de epihalohidrina tienen dos pun-
tos reactlivos, de modo que el procedimiento arriba indi-~
cado proporciona una mezcla de un compuesto de férmula
II, en donde W significa el grupo //O\\ , ¥ el com—
puesto correspondiente de férmula EI, ;n %onde W signifi

ca el grupo 9H , en donde Y tiene el significa-

do arriba ind;ggd;.oH ;E.mezcla puede usarse diréctamente
en el procedimiento de modo que no es necesario efectuar
una separacidn. Sin embafgo, sl se desea los componentes
pueden separarse medisnte las técnicas usuales, por ejem—
plo mediante cromatografia, :Los compuestos de férmula VI
son sensibles al oxigeno en un medio fuértgmente alcali-
no, de modo que el procedimiento se efectia preferéntemen
te en ausencla de oxigeno, por ejemplo en uns atmdsfera
de nitrdgeno. Ia epihalchidrina usada preferéntemente es
epibromhidring o epiclorhidrina.

De acuerdo con un método del procedimiento, se afia
de un excéso de epihalohidrina, de preferencia epiclorhi-
drina o epibromhidrina, al compuesto de férmula VI en pre
sencia de una base. ILa mezcla de la reaccidn se calienta
preferénfemente durante un periodo prolongado, por ejem-
plo 2 a 10 horas, conveniéntemente con agitacidn, por ejem
plo a la temperatura de.reflujo de la mezcla de la reac—
cién. Entre las bases sdecuadas se incluyen las aminas
secundarias, de preferencia piperidina, o morfolina, pi-~
rrolidina o dimetilemina, y eminas terciarias tal como
trietileming o piridina. Ia adiciénlde una pequefia can~-

tidad de base es suficiente para la obtencidn de buenos
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El producto puede aislarse mediante las técnicas

habituales, por ejemplo separando el exceso de epihalo-

hidrina mediante destilacidn o concentrando la mezcla de

la reaccidn complétamente mediante evaporacidn, faculta-

t{vamente en vacioc. El residuo puede emplearse en el

procedimiento como tal sin purificacidn.

De acuerdo con otro método del procedimiento, el
compuesto de férmuls VI pﬁede ugarse en la forma de ung
solucidén o suspensidn de una sal de metal alecaelino o de
amonio del mismo, por ejemplo, una éal sédica. Las sus-
pensiones o soluciones adecuadas, pueden producirse, por
ejemplo, agitando a temperatura ambiente un compuesﬁo de
férmula V,

OH
OuCHQ—éH—CHQ—N =

N/IL' Ry

H

_—~R3
LN
Ry

en donde R2 tiene el significado arriba indicado, ¥ R3 b
R4 gque pueden ser iguales o diferentes significan un ra-
dicel slquilo inferior, en una solucidn eqﬁimolar acuosa
de hidréxido de metal alcalino o de amoniaco, o haciéndo
lo neacéionar en un disolvente organico que sez inerte
bajo las condiciones de le reaccidn, por ejemplo un éter
ciclico tal como dioxano, o un hidrocarburo aromatico
tal como benceno o tolueno, con una cantidad eguimolar
de un alcoholato, amida o hiéruro de metal alcalino., Al-

ternat{vsmente, una solucidn alcokélica de ufla sal de me—
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" tal alealino Ge un compuesto de>f6rmula VI puede evapo-

rarse hasta sequedad y el residuo suspenderse en un di-
solvente organico que sea inerte bajo las condiciones ée
;a reaccidn, por ejemplo dimetoxietano.

Ademas, un compuesto de férmula VI puede convertir
Se en uha sal correspondiente en un disolvente orginico
gque sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn, por
ejemplo un éter ciclico tal como dioxano, medianfe la
adicidn de una solucidn acuosa de hidréxido de metal al-
calino o de améniaco, o una -solucidén de un alcoholato de
metal alcalino en un alecanol inferior, y las sales pﬁedeﬁ
aislarse mediante filtracidn o evaporacién de la mezcla,
dependiendo de su solubilidad en‘el disolvente, y a conti
nuacidén pueden disolverse o suspenderse en un disolvente
que sea inerte bajo las condiciones de la reaccibén, por
ejemplo agua, un alcanol, benceno o éter dimetflico.

A la solucidn o suspensidén de la sal del compuesto
de férmula VI resultante pueden afiad{rsele 1 a 10 equiva-
lentes de epihalohidrina a temperatura ambiente o a una
temperatura elevada, por ejemplo 5000, ¥ la mezcla puede
seguirse agitando durante un periodo prolongado, por ejem
plo 2 a 24 horas, a temperatura ambiente o0 a una tempers-
tura elevada.

Los compuestos de férmula VI pueden producirse

o) desbencilando un compuesto de férmula Xi,
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Aen dondé'Ré . cignifica un radical alguilo inferior, pa

ra producir un compuesto de férmule Via,

-

OH

en donde R' +tiene el significado arriba indicado, o
[) reduciendo un compuesto de férmulq XI y desbencilan
do el 4—Benciloxi—2~hidroximetil~indol resultante para
produeir 4-hidroxi-2-hidroximetil-indol. '

El procedimiento ¢) & la etapa de deshencilacidn
del procedimiento P) pueden efectuarse por ejemplo, ng
diante hidrogenacidn en presencia de un cétalizador, pre
feréntemente paladio. EIL procedimiento se efectuia con-
veniéntemeﬁte en un disolvente que sea inerte bajo las
condiciones de la reaccidn, por ejemplo acetato de etilo,
o un alecanol inferior tal como metanol, y se efectia de
preferencia a temperatura ambiente y a presién normal.
Una vez finalizada la hidrogenacidén, el catalizador pue
de separarse mediante filtracién, ¥y el filtrado puede
evaporarse hasta sequedad.

La etapa de reduceidén del procedimiento (>) puede
efectuarse usando un agente de reduccidén capaz de redu-
cir un grupo de éster o de deido carboxilico a un grupo
hidroxialquilo. Ia reduccidn puede efectuarse por ejem
plo con un hidruro de aluminio.

Ia reduccidn también puede efectuarse por ejemplo

mediante el método de Bouveault-Blaenc usando sodio en gl
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Los compuestos de férmula XI son nuevos. Estos
pueden prepararse g) haciendo reaccionar 2-benciloxi-6-
~nitrotolueno con un compuesto de férmula XII,

COORé
XIT

]
1
COOR5

en donde Ré tiene el significado arriba indicado, en
presencia de un catalizador de condensacidn alcalino, ¥
ciclizando reductivamente el producto de la reaceidn
resultante, o h) esterificando &cido 4-benciloxi~indol-.
2-carboxilico o cloruro 4-benciloxi-indol-2-carbonilico.

El catalizador de condensacién que se usa en el
procedimiento g) puede ser, por ejemplo, un alcoholato
de metal alcalino, tal como butilato terec.de potasio, o
ung amida o un hidruro de metal alcalino. ILa eiclize-
cidn reductiva puede efectuarse por ejemplo con ditioni
to de sodio en un medio débilmente alecalino, o mediante
la adicidn de una solucidn del producto de la condensa~
cidn en dcido acético glacial a una suspensidn hirvien—
do de polvo de hierro en un alcanol inferior tal ccmo
etanol.

Bl procedimiento h) puede efectuarse por ejemplo
heciendo reaccionar deido 4-benciloxi-indol-2-carboxili-
¢o o cloruro 4-benciloxi-indol-2-carbonilico con un al-
canol inferior en presencia de una cantidad catalitica
de dcido sulfirico. E1 éster metilico también puede -pro-
ducirse mediante reaccién de dcido 4-beneiloxi-indol-2-
—carboxilico con diazometano en un disolvente orginico que

sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn, por ejem-
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plo zcatonn, o un alcarol inferior tél como metanol,

EZ?

o una mezcla de metanol/acetona.

En cuanto no se describa la produccidén de los
materiales iniciales, éstos son conocidos o pueden pro
ducirse en forma de por si conocida o en forma andloga
a los procedimientos conocidos o a los procedimientos
descritos en la presente Memoria.

La expresidn "en forma de por si conocida" tal
como se usa aqui significa métodos en uso actusl o des-
critos en la Iiteratura sobre el asunto.

En los compuestos de férmula I, R, significa pre -
feréntemente un radical alquilo C_g, por ejemplo un
radical metilo, etilo, o preferéntemente un radical iso
propilo, butilo sec,butilo terc., pentilo terc. & 3-pen
tilo, un radical cicloalguilo 03“4, un rédical—3-fenii-
propilo, © un radical 1~adamantilo.,

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas
las temperaturas estan indicadas en grados Centigrados
¥y son sin corregir.

BIJEMPLO 1: Ester et{lico del decido 4-(2-hidroxi-3~igom

propilamino-propoxi)indol-2~carboxilico

Una solucidn de 20 g de hidrdxido de sodio en 500
cc de agua se afiade a una solucidn de 106 g de éster etl
lico del doido 4-hidroxi-indol-2~carboxilico en 200 cc
de dioxano, y se afiaden 120 g de epiclorhidrina a tempe-
ratura ambiente, y la mezcla se agita a 800 durante 3 ho
ras. Después de enfriar se extrae con uha mezcla de dos

litros de cloroformo y 400 cc de dioxano, la fase orga-

nica se lava con una solucidn saturada de sal comin, se

seca sobre sulfato de sodio y se evapora hasta sequedad.
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El residuo se¢co se disuelve en 200 cc de dioxano, se

afiaden 190 cc de isopropilamina, la mezcla se mantiene

g uwne temperatura de 65-70° durante 1 hora ¥ se evapora
nuévamente hasta sequedad. Ia porcidn bisica del resi-
duo seco se separa en la forma usuel y se recristaliza
de isopropanol; P.F. 149-1519.

El éster etilico del deido 4~-hidroxi-indol-2-car-
boxilipo, uwsado comd material inieial, puede, por ejem-
plo,lproducirse como sigue:

Una mezcla de 0,14 kg de butilato terc. de potz
sio, 1,2 kg de éster dietilico del dcido oxalico .y 243 g
de 2-benciloxi-B-nitro-tolueno se calienta hasta 60° du~-
rante 2 horas, el hutanol y el etanol se separan median-~
te destilacidn en vacfo, el residuo se sacude entre dci-
do goético diluido y tolueno, la solucidn de tolueno se
neutraliza con una mezela de 110 ce de una solueidn al
20 % de carbonato de sodio y 550 cc de una solucidn saty
rada de sal comin, y la solucidn de tolueno lavada se
evapora hasta sequedad. Une solucidn del residuo seco
en dcido acdtico glacial se afiade léntamente por gotas
a una suspensién hirviente de 900 g de polvo de hierro
en etanol, y la mezcle se mantiene sl reflujo durante 1
nora. ILa solucién enfriada se alcaliniza mediante la
cuidadosa adicidn de una solueidn de soda y se filtra
con suceidn sobre Hyflo después de la adicidén de Standar
Super 0il. Se lava con agua, el residuo del filtro se
agita con cloroformo a temperatura ambiente, se filtra
nuévamente con succidén sobre Hyflo y se lava con cloro-
fofmo. La solucidn de cloroformo se lava con agua ¥y se-

guldemente se concentra mediante evaporacién. El éster
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eidlico del'écido 4-benciloxi-indol-2-carboxilico, obte~-
nido como residuo, se recristaliza de tricloro-etileno;
P.F; 168-170°¢C, E1 produoto arriba obtenido proporcio-
na éster etilico del dcido 4-hidroxi-indol-2~carboxilicc
(P.F. 159-160° de sgua) mediante desbencilacidn cataliti
ca con.paladio/hidrégeno.

EJEMPIO 2: Ester etilico del dcido 4-(2-hidroxi-3-pentil

amino terc.-propoxi)indol-2-carboxilico.

30,5 g de éster etflico del dcido 4-~hidroxi-indol-

2-carbox{lico, 165 g de epiclorhidrina y 2 gotas de pipe-

‘ridina se calientan hasta ebullicién durante 4 horasz y mg

dia. E1 exceso de epiclorhidring se separa mediante des-
tilacidn a presidn reducida, y 14 g del residuo restante
se recogen en 5,3 g depentilamina terc. y 50 cc de dioxg
no, y la mezcla de la reaccidén se calienta hasta ebulli-
cidn durante 1 hora y media. Ia solucidn se evapora has-
ta sequedad a presidén reducida y el residuo se sacude &
continuacidn entre acetato de etilo y una solucidn nor-
mal de dcido tartarico. Los extractos combinades de
deido tartdrico se alcalinizen mediante la cuidadoss adi
cidn de una solucidén de soda al 10 % mientras se enfris
con hielo y a continuacidn se extraen con cloruro de me-
tileno. ILas fases de cloruro de metileno ée secan sobre

sulfato de magnesio y se concentran mediante evaporacidn.

La .cristalizacidn del residuo de la evaporacidn de acetg

to de etilo proporciona el compuesto del titulo como

eristales en forma de botes con un P.F. de 135-137°.

Reaccidn cromdtica de Keller (0,2 mg): azul fuerte,

. Reaccidn cromdtica de Van Urk (1 mg): negativa.

EJEMPLO 3: Ester etf{lico del geido 4-(3-ciclopropilamino-
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" <2-nidroxi-propoxi)indol-~2-czrboxilico.

B

Este compuesto se obtiene en forma andlogn a la
descrita en el Ejemplo 2, excepto que se usa ciclopropil
amina en lugar de pentilamina terec. E1 compuesto del i
tulo cristaliza de acetato de etilo con un P.F. de 145~
147°,

Reaccidn cromdtica de Keller (0,? mg): azul verde,

Reaccidén cromatica de Van Urk (1 mg): negativa.

. BJENPLO 4: Ester etilico del deido 4—(2—hidrogi~3uisonrg

pilamino-propoxi)indol-2~carboxilico.

Este compuesto se obtiene en forma andloga a la
descrita en el Ejemplo 1,_ekcepto que se usa epiyodhidri
na en lugar de epiclorhidrina. E1 compuesto del titulo
que se obtiene es idéntico al producto producido de acuer
do con sl Bjemplo 1; P.F. 149-151° despuds de cristelizar
de isopropanol. ' |

EJENPLO 5: Ester etilico del dcido 4-(2-hidroxi-3-pentil-

amino terc.-propoxi)indol-2-carboxilico,

Este compuesto se obtiehe en forma andloga a la
descrita en el Ejemplo 2, excepto que se usa epibromhi~
drina en lugar de epiclorhidrina. E1 compuesto del titu
lo que se obtiene es idéntico al producto producido de
acverdo con el Bjemplo 2. P.F., 135-137° después de crig
talizar de acetato de etilo.

EJEMPLO 6: Ester etflico del deido 4-(3-ciclopropilami-~

no-2-hidroxi-propoxi)indol-2- carbox{lioo.

Este compuesto se obtiene en forma andlogs a la
dasorita en el Ejemplo 3, excepto que se usa eplyooh"orv
ne en lugar de epiclorhidrina. E1 compuesto del titulo

que se obtiene es idéntico al producto producido de acuer
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do con ei Ejemplo 3. P.F. 145-147° después de cristali-

zar de acetato de etilo.

EJEMPIO 7: 2-Hidroximetil-4-{2<hidroxi-3-isopropilamino~

—propoxi)-indol.

Una solucién de 14,7 g de hidrdxido de sodio en
300 cc de agua se aflade g una solucidn de 37,3 g de 4~
hidroxi-2-hidroximetil-indol en 100 cc de dioxano en una
atmdsfera de nitrdégeno y con agitacidn, y a continuacidn
se afladen 57,5 cc de epiclorhidrina. Ia mezcla se agita
a8 temperaturalambiente durante 5 horas mds, a continua=-
cidén se extrae 4 veces con 200 cc de cloruro de metileno
cada vez, ¥y las capas organicas combinades que hen sidoh
secadas sobre sulfato de magnesio se concentran mediante
evaporacidn a pfesién reducida.

15 g del residuo se recogen en 100 cc de dloxano
Yy 30 cc de isopropilamina, y lea mezcla se calienta hasta
ebulliecidn durente 15 horas. ILa solucidn se evapora has
ta sequedad a presidén reducida, el residuo se sacude 3
veces entre acetato de etilo y una solucidn acuosa normal
de acido tertdrico, y a continuacién se le afiade a las
fases combinadas de dcido tartérico wna solucidn de soda
cdustica 2 normél, hasta que se obtiene una reaccidn al-
calina. ILa solucidn alealina se sacude 4 veces con 200
ce de cloruro de metileno cada vez, los extractos se sg
can sobre sulfato de magnesio y el disolvente se evapora
a presidn reducida. El producto bruto viscoso y aceité-
so se cristaliza primero de scetato de etilo y a conti-
nuacién de etanolj el compuesto del titulo tieme un P.F.
de 145-148°,

Reaccidn cromdtica de Keller (0,2 mg): violeta,
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“--Rgaqciégiciomética de Van Urk (1 mg): azul violeta.

Bl 4-hidroxi-2-hidroximetil-indol (P.F. 112-144°

" de benceno/acetato de etilo) se obtiene mediante desben-

cilacién de 4-benciloxi-2-hidroximetil-indol con hidrd-
geno en presencis de un catglizador de paladio al 5 % s0
bre 6xido de aluminio. E1 4~benciloxi-2-hidroximetil-in
dol (P.F. 109~111° de benceno) se produce medisnte reduc
cidn de dcido 4-benciloxi-indol-2-varboxilico con hidru-
ro de'litio—aluminio en dioxano hirviente.

Esta reduccion tembién puede efectuarse como si-
gue 1200 g de una solucidn al 70 % de dihidro-bis(2-me
toxi-etoxi)-aluminato de sodio en benceno se afiaden por
gotas con agitacidn y en una atmbésfera de nitrégeno a
uns, suspensidn hirviente de 534 g de dcido 4-benciloxi-
-indol-2-carboxilico y 4 litros de benceno absoluto, ¥y
la mezcla se mantiene a ebulliecidn durante 1 hora mis.

Ia mezcla de la reaccidn se descompone seguida~
mente a 15-25° mediante la adicidn por gotas de 3 litros
de dcido clorhidrico 2 normal. La mezcla se filtra bas-
ta que quede clara y la fase organica se separa. Ila fa-
se organica se lava 2 veces con 800 cc de una solucidn
2 normal de soda cdustica cada vez, se seca luego sobre
sulfato de magnesio y se concentra mediante evaﬁoracién
a presidn reducida.

FJEMPLO 8: 2-Hidroximetil-4—(2-hidroxi-3~isopropilamino-

~propoxi)-indol.

Este compuesto se obtiene en forma andloga a la

descrita en el Ejemplo 7, excepto que se usa epibromhi-

drina en lugar de epiclorhidrina. EI1 producto es idénti

co al compuesto obtenido de acuerdo con el Ejemplo 7.
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ECENPLO 9: 4-!2-hidroxi~3-isopropilamino-propoxi)=2~hi=

droximetil—~indol.

16,3 g de 4-hidroxi-2-~hidroxi-metil-indol y 110 g
de epiclorhidrina se calientan hasta ebullicidn durante
3 horas despudés de la adicidén de 2 gotas de piperidina.
El exceso de epiclorhidrina se separa medisnte destila-
cidn.

15 g del residuo se recogen en 100 cc de dioxano
y 30 éc de isopropilamina, y la mezcla se calienta hasts
ebullicién durante 15 horas.r ILa solucién se evapora
hasta sequedad a presidn reducida, el residuo se sacude-
3 veces entre acetato de etilo y una solucidn acuosa
normal de dcido tartdrico, y seguidamente se le afiade

a las feses combinadas de dcido tartdrico uwna solucidn

- 2 normal de soda caustica hasta que se obtiene una reac

cidn alcalina. Ia solucidn alcalina se-sacude 4 veces
con 200 cc de cloruro de metileno cada vez, los extractos
se secan sobre sulfato de magnesio y‘el disolvente se
evapora @ presion reducida. EL producto bruto, viscoso
y aceitoso, se cristaliza primero de acetato de etilo y
seguidamente de etanol; el compuesto del titulo tiene

un P.F. de 145-148°.

Reaccidn cromdtica de Keller (0,2 mg): violeta,

Reaceidn cromdtica de Van Urk (1 mg): azul violeta.

BJEMPLO 10: 4~(3-butilamino terc.-2-hidroxi-propoxi)-2-

hidroximetil~indol.

Une solucidn de 14,7 g Ge hidréxido de sodio en

300 cc de agua se afiade con agitacidn en una atmésfers

- de nitrdgeno a una solucidén de 37,3 g de 4-hidroxi-2-hi-

droximetil-indel en 100 cc de dioxano, y a continuecidn
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' se zfiaden 37 5 ce de eplclorhlorlna. Ia mezcla de la

reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 5 ho-~
ras més, se extrae 4 veces con clorurc de metileno, y
las capas orginicas combinadas que han sido secadas so-
bre sulfato de magnesio se concentraﬁ mediante evapora-
cibén a presidn reducida,

22,5 g del residuo se recogen en 100 cc de dioxa-
no y 35 ce¢ de butilamina terc., y la mezcla se calienta
hasta ebullicidn durante 18 horas. ILa solucidn se eva-
pera hasta seéuedad g presidn reducida, el residuo se
sacude 3 veces entré acetato de etilo y una solueidn nor
mal de deido tartdrico, y a continugeidn se le afiade a
las fases combinadas de a01do tartdrico una solucidn 2
normal de soda cdustica, hasta que se obtiene une rezc~
cidn aloalina. La solucidn alecalina se sacude Juego 4
veces con 200 cc de cloruro de metileno cada vez, los ex
tractos se secan sobre sulfato de magnesio ¥ el disolven-
te se evapora a presidn reducida. E1 producfo bruto,
aceifoso y viscoso, se cristalizae de acetato de etilo y
a continuacidn se recristaliza del mismo disolvente. El
compuesfo del titulo se obtieme como producto cristalino,
arenoso, con un P.F, de 124-126°.

Reaccidn cromdtica de Keller (0,2 mg): azul violeta,

Reaccidn cromdtica de Van Urk ( 1 mg): violeta.

BIEMPLO 11: 4=(3~butilamino terc.-2-hidroxi-propoxi)-2-

hidroximetil-inaol.

Una solucién de 14,7 g de hidréxido de sodio en

300 cc de agua se sfiade con agitacidn y en una atmdsfera

de nitrdgeno a una solucién de 37,3 g de 4-hidroxi-2-hi-

droximetil-indol en 100 cec de dioxano, y a continuacidn
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s¢ pisden 55,3 g de epifluorhidrina. Ia mezela de la

reaccidn se agita a temperatura smbiente durante 5 ho-

‘ros mis, se extrae 4 veces con cloruro de metileno, y

las capas orgdanices combinazdas que han sido secadss so-
bre sulfato de magnesioc se concentran mediante evapors-
cidn a presidén reducida.

22,5 g del residuo se recogen en 100 cc de dicxa
no y 35 cec de butilamina terc., y la mezcla se calienta
hasta ebullicidn durante 18 horas. Ia solucidén se eva-
pora hasta sequedad a presidn reducida, el residuo se
sécude 3 veces entre acetato de etilo y una solucidn >
normal de dcido tartdrico, y seguidamente se le afinde a
las fases combinadas de acido tartdrico una solucidn 2
normal de hidréxido de sodio, hasta que se obtiene una
reaccidn alecalina. La solucidn zlcalina se sacude lusgo
4 veces con 200 ¢c¢ de clorurc de metileno cada vez, los
extractos se secan sobre sulfato de magnesio y el aisol-
vente se evapora a presidn reducida. EL producto truto,
aceitoso y viscoso, se cristaliza de acetato de etilo y
seguidamente se recristaliza del mismo disolvente., EL
compuesto del titulo se obtiene como producto cristalino,
arencso, con un P.F. de 124-1260.

EJEMPIC 12: 4~(3~butilamino sec.m2-hidroxi-propoxi)—2—

hidroximetil-indol.

Una solucién de 14,7 g de hidrdxido de sodic en
300 ce de agve se aflade con agltacidn y en una atmbsfors
de nitrégeno s una solucidn de 37,3 g de 4-hidroxi-2-hi-
droximetil-indol en 100 ce de dloxano, y & continuwacion
se afladen 57,5 cc de epiclorhidrina. ILa mezcla de la

reaccilén se aglta a temperatura ambiente durante 5 horas

e o
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més, ¢ exirac 4 veces con cloruro de metileno, y las

capas organicas combinadas que han sido secadas sobre

a presidn reducida.

‘sulfato de magnesio se concenbran mediante evaporszcidn

12,9 g del: residuo se recogen en 45 cc de dioxa~

no y 20 ce de butilamina sec., y la mezcla se calienta

hasta ebullicidn durante 20 horas.

Ia solucidn se evapo

ra hasta sequedad a presidn reducidas, el residuo ce sa~

cude 3 veces entre acetato de etilo y una solucidn nor-

mal de decido tartdrico, y las fases combinadas de dcido

tartdrico se slcalinizan con hidréxido de sodio § normel.

Ia mezcla de la reaccidn se extrae con cloruro de metile

no, los extractos

el disolvente se evapora a presidn reducida. Después da
recristalizar el residuo de la evaporacidén de acetato ¢e

etilo/éter se obtiene el compuesto del titule con un P.T.

de 110-111°

se secan sobre sulfato de magnesio

Reaccidn cromatica de Keller (0,2 mg): azul violeta.

Reaccion cromatica de Van Urk (1 mg): violeta.

y

BIEMPLO 13s 4~(3~butilamino sec.-2-hidroxi-propoxi )-2=

hidrox

imetil-indol.

Bste compuesto se obtiene en forma andloga a 1

descrita en el Ejemplo 12, excepto que se usa epibroum

a2

ni

drina en lugar de epiclorhidrinas. ELl compuesto del ti~

tulo que se obtiene es iddntico al producto producido de

acuerdo con

eristalizar

ol Ejemplo 12. P.F. 110-111° después ge

-

Qe ace

tato de etilo/éter.

EJEMPLC 14: 4~(3-butilsmino sec.=-2-hidroxi-propoxi )=~
hidroximetil-indol.
Este compuesto se obtiene en forma andloga a la
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descritz en ol Ejenmplo 12, excepto que se usa epilyofui-

drina en lugar de epiclorhidrina. ZE1 compucsto del ti-
tulo que se obtiene es idéntico al producto producido
de acuerdo con el Ejemplo 12, P.F. 110-111° despuds de
cristalizar de acetato de etilo/éter. ‘

BJEMPLO 15: 4-(3-bubtilemino sec.-2-hidroxi-propoxi)=2-

hidroximetil~indol.

Este compuesto se obtiene en forma andloga 2 la
descrita en el Ejemplo 12, excepto que se usa epifluor~
hidrina en lugar de epiclorhidrina. E1 compuesto del
titulo que se obtiene es idéntico al producto producido’
de acuerdo con el Ejemplo 12. P.F. 110-111° después de
cristalizar de acetato de etilo/gter. A S

BJEMPLO 16: A4~(3-ciclopropilamine—2-hidroxi—propoxi)—o—

hidroximetil~indol.

Una solucidén de 14,7 g de hidrdxido de sodio en
300 cc de agua se afiade con agitacidn y en una atmdsfera
de nitrdégeno a una solucidén de 37,3 g de 4-hidroxi-2-hi-
droximetil-indcl en 100 cc de dioxano, y segufdanmente
se afladen 57,5 cc de epiclorhidrina. ILa mezela de 1la
reaccién se agita a temperatura smbiente durante 5 horas
més, se extrae 4 veces con cloruro de metileno, y la®
capas organicas combinadas que han sido secadas sobre
sulfato de magnesio se concentran mediante evaporacidn
a presidn reducida.

12,9 g del residuo se recogen en 45 cec de dioxano
¥y 20 cc de ciclopropilamina, y la mezc¢la se calienta

hasta ebullicidén durante 20 horas. ILe solucidn se evapg

‘ra hesta sequedad a presidn reducida, el residuc se sa-

1

cude 3 veces entre acetato de etilo y una solucién normsl
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- de 2oide. tartirico, y las Fases combinadas de dcido tay

tdrico se alealinizan con hidrdxide de sodio 5 normal.

Ia mezcla_de la reaccidn se extrae luego con cloruro de

metileno, los exbtractos se secan ‘sobre suifato de magne

sio y el disolvente se evaporas a presidn reducida. Se

obtiene el compuesto del titulo con un P.F., de 13'7--140O

mediante recristalizacidén del residuo de la evaporacidn

de acetato de etilo.

Reaccidn cromdtica de Keller (0,2 mg): azul violeta oscu
l ro.

Reaccidn cromdtica de Van Urk (1 mg): violeta opaco.

EJEMPLO 17: 4-—(2-hidroxi-3-pentilamino terc.-propoxi)-

2~=hidroximetil-indol,

Este compuesto se obtiene en forma anéloga a la
descrita en el Ejemplo 16, excepto gue se usa pentilemi-
na terc, en lugar de ciclopropilamina. E1 hidrogeﬁmaleg
to del compuesto del titulo eristaliza de etanol/acetona/
Jacetato de etilo en cristales con un P.F. de 123~129°.
Reaccidn cromitica de Xeller (0,2 mg): pardo violeta.
Reaccidn cromdtica de Van Urk (1 mg): violeta.

EJEMPLO 18: 4~/ 2-hidroxi-3-(3-pentilamino)propoxi_/-2-

hidroximetil-indol.

Este compuesto se obtiene en forma andlogs a la
descrita en el Ejemplo 16, excepto que se usa 3-pentil-
amina en lugar de ciclopropilemina. Bl compuesto del ti
tuwlo cristaliza de acetato de etilo: PP, 126-127°.
Reaccidn cromidtica de Keller (0,2 mg): pardo,

Reaccidn cromdtica de Van Urk (1 mg): violeta claro.

. BJEMPLO 19: 4~/ 3-(1-ademantilamino)~-2-hidroxi-propoxi_/-

2-hidroximetil-indol.
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Fste éompuesto se obtiene en forma analoga =a la
descrita en el Ejemplo 16, excepto que se usa 1-gdaman~
tilamina en lugar de ciclopropilemina, EL compuesto del
t{tulo oristaliza de etanol; P.F. 199-201°,

Reaccién cromdtica de Keller (0,2 mg): violeta,
Resccidn cromdtica de Van Urk (1 mg): violeta-azul oscu-
0.

EJEMPLO 20: 4-(3-ciclopropilamino~2-hidroxi-propoxi)-2—

hidroximetil-indol,

Este compuesto se obtiene en forma ndloga a la
descrita en el Ejemplo 16, excepto que se usa epiyodhi~-
drina en lugar de epiclorhidrina. E1 compuesto del ti-
tulo que se obtiene es idéntico al producto producido de
acuerdo con el Ejemplo 16. P.F. 137-1400 &espuéé de erig

talizar de acetato de etilo.

BJEMPLO 21: 4-(2-Hidroxi-3-pentilamino terc.-propoxi)—2-

hidroximetil~indol.

, _ ) .
Este compuesto se obtiene en forma analoga a la

A descrita en el Ejemplo 17, excepto que se usa eplbromhi-

drina en lugar de epiclorhidrina., EL compuesto que se
obtiene es idéntico al producto producido de acuerdo con
el Ejemplo 17, P.F. 123-129° despuds de cristalizar de
etanol/acetons/acetato de etilo.

EJEMPLO 22: 4~/ 2-hidroxi~3~(3-pentilemino)propoxi /-2~

hidroximetil-indol.

Este compuesto se obtiene en forma anéloga a la
descrita en el Ejemplo 18, excepto que se usa epifluorhi

drina en lugar de epiclorhidrina., El compuesto del titu

-1lo que se obtiene es idéntico al producto producido de

¢ ’ N s
acuerdo con el Ejemplo 18, P.F. 126-127" déspuds de crisg
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Medianté un procedimiento andlogo a aquellos des
critos en los Ejemplos precedentes, pueden elaborarse
los siguientes compuestos:
Bster metilico del dcido 4-(2-nidroxi~3-isopropil
amino-propoxi)indol-2~carboxilico.
Ester et{lico del deido 4-(3-butilemino terc.-2-
hidroxi~propoxi )indol=-2-carboxilico.
4~(3-metilamino-2-hidroxi-propoxi)-2-hidroxinetil-
~indol. .
Acido 4-(3—butilaminoVﬁerc.~2—hidroxi—propoxi)in;
dol-2-carboxilico, A
~ Ester isopropilico del écido 4~(2-hidroxi-2-igo~
propilamino-propoxi)indol~2~carboxilico.
Ester isopropilico del acida 4-(3-butilamino tere.-
-2;hidroxi-propoxi)indol—?-carboxilico.

EJEMPLO 23: Preparacidn galénica: tabletas.

Ester etilico del dcido 4-(2-hidroxi-3-iso-
propilamino-propoxi)indol-2-carboxilico.. ... 0,0200 g

Estearato de magnesioseveievveiiisncanesiesnas 0,0010
Polivinilepirrolidona..eeeeseseeseeceacasssss 0,000 &
PalCOvesessosrnsserssecsssossascssssssssnsense 0,0080 g
AImiddn de mafZeeeeieeevnrininenniinnananesee 0,0100 g

IJEJ.C'UOS&.......‘c.-.......................-o.- 0’1535

o3

o9

G11col polietilénico 6000 veueeeeveeenenssass 0,0030 &

Para una tableta de 0,2000 g

El 4~-(2-hidroxi-3-isopropilamino-propoxi)~2-hidre

. ximetil-indol también puede ussrse, por ejemplo, como ma-

terial activo en lugar del éster etilico def deido 4-(2-
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=i Aroxi-3-isopropilamino-propoxi)indol-2—-carboxilico,
en cuyo caso se usan las mismas proporciones por volu-
men.

-NOTA -

Descrita suficiéntemente la naturaleza del in- ,
vento, asi como la manera de realizarlo en la practica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteridrmen-
te indicadas, son susceptibles de modificaciones de de-
talle en cuanto no slteren su principio fundamental. Tam
bién se hace constar que el invehto corresponde a unas
Solicitudes de Patente, presentadas en Suizz, bajo los
nimeros y fechas siguientess 30 de septiembre de 1968,

n? 14591/68; 19 de marzo de 1969, n® 4131/69; 8 de julio
de 1969, n? 10401/69; 9 de julio de 1969, n® 10465/69;

16 de julio de 1969, n¢ 10837/69; 22 de julio de 1969,

ne. 11179/69; 23 de julio de 1969, n® 11264/69; 23 de ju
lio de 1969, n® 11265/69; 23 de julio de 1969, n® 11266/
69; 31 de julio de 1969, n? 11655/69; 4 de agosto de 1963,
no 11778/59; 4 de agosto dé 1969, n? 11779/69; 5 de agos-
to de 1969, n® 11844/69, y, 11 de egosto de 1969, n® 12411/
/69, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conce-
den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del Feferido invento y por lc que
se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia,

sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE

INDOL, caracterizéndose por lo siguiente:

18,~ Procedimiento para la obtencidn de derivados

de indol, de férmula I:



5,

10.

- 26 -

OH

en donde R1 significa vn miembro del grupo formado por
vn radical alguilo inferior, un radical fenilalguile

de 8 a 10 dtomos de carbono y un radical t-adamantilo,

y R? sigrnifica un miembro del grupo integrado por radin.

cales hidroximetilo y alcoxlicarbonilo inferior, caracte

rizado porque se hace reaccionar un compuesto de férmu~

lg II,

O-~CHo=H

S 1T
A

H

en donde Ry tiene el significado anterior, -y W significa

un miembro del grupo formado por los grupos

0 OH
-7\ '
~CH - CH, Yy —CH—CHZY

en donde Y significa un dtomo de halégeno, con un com-

puesto de férmula III,
HQN - R1 ‘ IIT

en donde R1 jene el significado arribva indiecado, para

cbtener un compuesto de férmula I.
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28 ,- Procedimiento para la obtencidn de derivados
de indol, tal y como queda sustancidlmente descrito en
la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 27 hojas escritas a mdqui

na por una sola cara.

Y MODEY
. Herndadex Rule
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