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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE INDOL
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Ia presente invencién se relaciona con un proce-
dimiento para la obtencién de nuevos derivedos de indol de

férmale I,
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en donde R1 es alquilo inferior, cicloalquilo de 3 6 4 &tomos
de carboﬁo, 6 3-fenilpropilo, asi como-con procedimientos para
la produceidn de‘los mismos.
Log compuestos preferidos de férmule I, en donde
R1 es alquilo inferior, son aquellos.eh donde el radical al-
quilo es ramificado o compécto, especialmente los que son rami-
ficados en el dtomo de carbono o/, por ejempio el grupo iso-
propilo, 5utilo sec,, butilo tere.,_3-§énxiio'o~peniilo tere,
De acuerdo con la invencién los pﬁevos compuestos de
fdr;ulévI se obtienen reaccionando 4~(2,3-epoxipropoxi)-2-me-
toximetil-indol de férmula Ila N
0
O-CHZ-CHACHQ ‘

IIg
| g GH,OCHy
o un compuesto de férmula ITh,
OH A
O“CHz'-LH“CHZX
’ ' IIb

H
en donde X es haldgeno, o una mezcle del compuesio de férmuls

IIa y un compuesto de férmuls IIb, en adelante denominados
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compuegtos de férmla II, con un compuesto de férmmla III,
HZNR1 IIX

en donde R, tiene el significado arriba indicado.

Ia reaccién de los compuestos de féfmula II con los
compuestos de férmula III de acuerdo con el procedimiento de
la invencién, se efectia preferentemente en un disolvente or-
&génico inerte, por ejemplo un hidrocarburo aromético tal como
beﬁceno‘o tolueno, o un éter ciclico tal como dioxano, y tiene
una duracién de aproximademente 2 a 24 horas. Ia temperatura
de la reaccién puede fluctuar gntre 202 y 1502C; la reaccidn
ge efecfﬁa preferentemente a la temperatura de ebullicién de 1lg
mezela de la reaccién y al reflujo. En los compuestos de Pbr-
mula IIb X preferentemente signific; cloro o bromo.

Ia mezela de la reaceién obtenida de acuerdo con el
procedimiento pue§e seguirse elaborando, pdr ejemplo concen-
trando mediante evaporacidn, sacudiendo el residuo entre un
écido_aéuoso, por ejemplo dcido tartérico normal o dcido clor-
hidrico normal, y un disolvente orgénico que no sea mezelable
con el dcido y que sea inerte bajo las condiciones de la reac-
cién, tal como etilacetato, neutralizando la fase acuosa 4cida,
por ejemplo con una solucién acuosa de carbonato de sodio, re~
cogiendo los productos bdsicos liberados en un disolvente or-
génico inerte tal como cloruro de metileno, y luego concen-
trando mediante evaporacién la fase orgénica que ha sido sepa-
rada y secada, de preferencie a presién reducida.

Los compuestos de férmula II son nuevos., Estos pue-

‘|den producirse, por ejemplo, reaccionando 4-~hidroxi-2-metoxi-

metil-indol con epihalohidrinas, de preferencia epiclorhidri-
na o epibromhidrina, El 4~hidroxi-2-metoximetil-indol se usa

| 8




"B

10.

15.

20,

25,

30.

e

vow (A

-+ d

convenientemente como sal de amonio o de metal alealino, por

ejemplo como sal sédica, o se reacciona con la epihalohidrina
en presencia de una base tal como piperidina.

Déspués de geparar .el excego de epihalohidrina me-
diante deatilacién o de concentrar ?ompletamente la mezcla de
la reaccién mediante evaporacién, facultativamente en vacio;
el residuo (mezcla de los compuestos de férmulas IIg y IIb)

puede usarse como tél para la reaccidén siguiente sin mayor pu-
rificacién. '

Como l=s moléculas de epihslohidrina tienen dos po-
siciones reactivas, se obtiene una mezela de los compuestos de

féfmu}as Ilé y IIb, la cual, sin embargo, proporciona el mismo

producto final cuando se usa en el procedimiento. Por lo tanto,:

no es necesario efectuar una sepa;acién de la mezcla, sungque
ésto puede efectuarse facilmente-(por ¢ jemplo mediante croma-
tografia). o

El 4—hidroxi—2~metox§metil-indol hasta ahora desco-

nocido, usado como materisl inicial, puede producirse eterifi- '

cando 4~henciloxi-2-hidroximetil-indol con diazometano, en pre-—

gsencia de trifluoruro de boro, en un disolvente orgénico iner-
te, por ejemplo un éter de cadena abierta o ciclico, y desben—

eilando a continuacién el 4-benciloxi-2-metoximefil-indol re-

sultante, mediante hidrogenacién catalltica,

~ El 4-benciloxi-2-hidroximetil-indol puede obienerse,
por ejemplo, reduciendo dcido 4-benciloxi~indol-2-carboxilico
con un hidruro complejo de un metal alcalino, tal como hidruro
de litio-gluminio o dihidro-bis—(2-metoxietoxi)-aluminato de
éodio, en un disolvente inerte.
Se usa un éter ciclico o de:cadena abierta, tal como

dioxano o tetrahidrofurano, como disolvente inerte para la re-~
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duceién con los hidruros complejos arriba indicados; la reduc-

c¢ién se efectia preferentemente a la temperatura de ebulllcilén
de la mezcla de la reaceidn.

En cuanto no se describa la produccién de los mate-
riales iniciales, éstos son conocidos o pueden producirse de
acuerdo con procedimientos conocidos, o en forma anidloga al
procedimiento descrito en la preseénte Memoria o a procedimien—
tos conoeidos.

' Los defivados de indol de férmula I y sus sales no
han sido descritos hasta ahora en la literatura. Estos se ca-
racterizan por propiedades farmacodindmicas interesantes y,

por lo tanto, su uso estd indicado como medicamentos.

Los compuestos exhiben una inhibicidén del efecto ino-

trépico positivo de le adrenalina en el atrio aislado y latien~

do egpontaneamente de cobayas, este efecto antagonistico apa-
reciendo 2 una concentracién del bafio de Q;OOS a 20 mg por
litro. A une dosis a partir de 0,004 mg/kg de peso del cuerpo
conducen a una fuerte inhibicién de 1la hipotensién causada

por el isoproterenol Z"1~(3,4-dihidroxifenil)—2—isopropilamino—
etanol/ en el gato narcotizado, y a dosis mds elevadas también
conducen a una inhibicién del aumento de la frecuencia cardia-
ca causada por el isoproterenol. Por lo tanto, los compuestos
ejercen un efecto blogueador sobre los receptores zg-adrenér—
glcos vasculares, En vista de su efecto antiarritmico, el uso
de los compuestos estd indicado ademds en el tratamiento de
desordenes del ritmo cardiaco. ILas dosis que se apliquen varis-
rdén naturalmente, dependiendo del compuesto que se use, el modp
de zplicacién y la condicién que se ha de tratar. Sin embargo,
generalmente se obtienen resultados gatisfactorios en animales

de ensayo con una dosis de 0,005 a 0,6 mg/kg de peso del cuer-
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DO, Para los mam;feros méds grandes la dosifiqacién diaris ine-
dicada es de aproximadamente 10 a 400 mg, Para aplicacién orel
las unidades de dosificacién coﬁtienen aproximadamente 3 a 200
mg de los nuevos compuestos, aparte de diluyentes o materiales
de soporte liquidos o sélidos,

En los siguientes Ejemplos que»ilustran la invencidn -
gin limitar su alcance en forme alguna, todas las temperaturas
egtdn indicadas en grados centigrados y son sin corregir.

EJEMPLO 1:  4-(2-Hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-

2-metoximetil-indol.

Une solucién de 8,3 g de 4-hidroxi-2-metoximetil-
indol en 3% cc de dioxano se aflade con agitacibén y en wnz at-
mésfera de nitrégeno a una solucién de 1,92 g de hidréxido de
sodio en 35 co de ague, y & continuacién se gfiaden 8,9 g de
epiclorhidrina, ILa mezcla de la réaccién se agita a temperatura
ambiente durante 24 horas més, se extrae 4 veces con cloruro
de ﬁetileno, ¥y las capas orgénicas combinades que hesn sido se-
cadas gobre sulfato de magnesio, se concentran mediante evapo-
racién a presién reducida.

10,6 g del residuo aceitoso se calientan hasta ebu-
1licién durante 6 horas con 29 cc de isopropilamina en 75 ce
de dioxano., A continuacidn la mezela de la reaccién se evapora
hesta sequedad a presién reducida, el residuo se sacude 3 ve-
ces entre etilacetato y una solucién normal de deido tartdri-
co, ¥ & las fases combinadas de dcido tartdrico se les afiade
una solucién 5 normal de hidréxido de sodio haste que se ob-
tiene una reaccién alcalina, A continuacibén se extrae 4 veces
con cloruro de metileno, y las capas orgénicas combinadas que
han sido secadas sobre sulfato de magnesio, se concentran me-

diante evaporacién a presién reducida. El compuesto del titulo
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eristaliza de etilacetato en agujas con un P.F, de 114-1162.

Reaccibn cromética de Keller (0,2 mg): violete oscuro,

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

El 4~hidroxi-2-metoximetil-indol (aceitosmo), usado
como material inioial, se obtiene mediante desbencilacién de
4-benciloxi-2-metoximetil~indol (P.F. 84-862 de éter) con hi-
drégeno en presencia de un catalizador de paladio al 5 % sobre
6xido de aluminjo, E1 4-benciloxi~2-metoximetil-indol se pro—
duce mediante eterificacién de 4-benciloxi-2-hidroximetil-in-~
dol (P.f. 109-1112 de benceno) con diazometano en presencia
de eterato de trifluoruro de boro en solucidén etérea. El 4-
benciloxi-2-hidroximetil-indol se obtlene mediante reduccién
de doido 4~benciloxi~indol-2-carboxilico con hidruro de litio-
aluminio en dioxano hirviente. '

EJEMPLO 2: 4-(2-Hidroxi-3-isoprovilaminopropoxi)-
2-metoximetil-indol, )

Egte compuesto se obtiene en forma andloga & la des-
crita en el Ejemplo 1, excepto que se usa epifluorhidrina en
lugar de epiclorhidrina. Se obtiene el compuesto del tItulo
que es idéntico al producto producido de acuerdo con el Ejem=
plo 1. P.F. 114-1162 después de cristalizar de etilacetato.
EJEMPLO 3: 4-(2-Hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)—

2-metoximetil~indol.

Este compuesto se obtiene en forma andloga a lav
descrita en el Ejemplo 1, excepto que se usa epiyodhidrina en
lugzr de epiclorhidrina. Se obtiene el compuesto del titulo
que es idéntico al producto producido de acuerdo con el Ejem-
plo 1. P.F. 114-1162 después de cristalizar de etilacetato.
EJEMPLO 4: 4-(2-Hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-

2-metoximetil-indol.
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20 g de 4-hidroxi-2-metoximetil-indol, 150 cc de '
epiclorhidring y 3 gotas de piperidins se calientan hasta ebu- i
llicién durante 5 horas. El exceso de epiclorhidrina se separa |
mediante destilacién a presidén reducida, y el residuo resul- i
tante se reacciona con isopropilamina tal como se describe en
el Ejemplo.1. Se obtiene el compuesto del titulo que es idén-
tico al producto producido de acuerdo con el Ejemplo 1. P.F.

114-1162 después de cristalizar de etilacetato.

EJEMPLO 5: 4-(2-Hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-

2-metoximetil-~indol.

Este compuesto se obtiene en forma andloga a le des- |
crita en el Ejemplo 4, excepto que se usa epibromhidrina en lu-:
gar de epiclorhidrina., Se obtiene el compuesto del tItulo que }
es idéntico al producto pro&ucidq de acuerdo con el Ejemplo 1. ,
P.f., 114-1162 después de cristalizar de etilacetato.

Se repiten los métodos de produccién descritos en

los Ejemplos 1 a 5, excepto que se usa como material inieial

puesto de férmula IIT, con lo cual se obiienen los siguientes

compuestos de férmula I:

Compuesto de R P.F. - Disolvente de
férmule T 1 o recristalizacidn
Ejemplo 6 butilo terc. 106-~1072 etilacetato
Ejemplo 7 ciclopropilo 95-97¢ &ter/éter de
‘ petréleo
Ejemplo 8 3~pentilo 152-~1542 etanol/etil~
(oxalato) acetato
NOTA

sy i e e et

Descerita suficientemente la naturaleza del invento,

en cada caso el compuesto correspondiente de férmula II y com- ;?

agi como la manera de realizarse en la prdctica, debe hacerse
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constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanfo no alteren su
principio fundamental. Tembién se hace constar'que el invento
corresponde & dos solicitudes de patente presentadas en Suiza
con los nos., y fechas: 11.365/69 de 25 de julio de 1.969 y
7.795/70 de 26 de mayo de 1.970, acogiéndose por lo tanto a
los beneficios que conceden los Convenios Internacionales en
Vigor, siendo lo que constituye la egencia del referido inven-
to por 1o éue se solicita Patente @é Invencién por 20 afios en
Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE
INDOL; caracterizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la obtencidén de derivados del
indol, de férmula I,

CH
O-GH2—<IZH—CH2-NHR1

|
H

en donde R1 es alquilo inferior, cicloalquilo de 3 6 4 &tomos
de carbono, é 3-fenilpropilo, csracterizado porque se reaccio-

na 4-(2,3-epoxipropoxi)-2-metoximetil-indol de férmula IIla,

0
0-CH,~CH CH,
l IIa
N GH200H3
H

o un compuesto de férmula IIb,
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O—CHZ-CH-GHZX
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en donde X es hallgeno, 0 una mezcla del compuesto de férmula
IIza y un compuesto de formula ITh, con wn compuesto de férmula
111, ' ‘

HoNR, . II1
en donde R1 tiene el significado arriba indicado.

2.- Procedimiento para la obtencién de derivados de
indol, tal y como queda sustancialmente descrito en la Preéen-
te Memoria, ,

Esta Memoria consta de 10 hojas escrites a miquina

por una sola cara.

Madrid, 16 DIC. 1972
SANDOZ A. G'f

% GOMEZ ACEBO Y MODE

: % v o Elimtodoi Lo Gaofa Fara
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