PATENTE DE INVENCION

Case 100-3118.

38 2 4 0 7 | 3700/RA/HW.

o e i -

BEGOHIN TECNICA |
Gk == CACION ), 8. ¢

Cl."»'i‘t C,&l_

BUB LA S b K

d///emmm @%&@%/Ifﬂa

004’26.'

PROCEDIMIENTO PARA IA PRODUCCION DE DERIVADOS
INDOLICOS.

P

- Sotboitante: SANDOZ A.G., entided suize, residente en Basiles,
Sulza,

Ia Presente invencién se relaciona con un
i

procedimiento pare preperar nuevos derivados indélicos
de férmula JIa,
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en donde R, es‘alquilo'inferior, 6iclé)a1quilo de 364
4tomos qe carbono, o 3—i‘éﬁiii)ropilo, .y
R, es metilo, hidi'ozdmetiio, metoximetilo o
alcoxicarbonilo.
5 ’ . Los compuestos preferlidos de‘fémula Ia, en don-
de R:L es alquilo :I.nferior,i son. gqﬁellos en donde el radical
' alquilo es ramificado o comp2oto, especialmente los que tie-
nen la ramificacidén en el ::é.tomo de carbonoA oly Por ejemplo
el radical isopropilo, butilo sec., btutilo terec., pentilo
10 terc. o 3-pentilo. }
De acuerdo con J;.a invencién los nuevos derivados

indélicos de férmula Iz se obtienen

reaccionando un compuesto de férmula IIg,

o~cH2-cH/ , \CH2

ITe

en donde R} ‘“iene el significado arriba indicado.
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o un compuesto de férmula IIb,

OH

0-CH —CH—CHQY

2

en donde ¥ es haldgeno, y
Ré tiene el signifiecado arriba.indicado,
0 una mezela de los compuestos de formulas IIa y IIb,

5 en adelante denominados compuestos de férmula IT,

con un compuesto de formula III,

I%F“l . IIY

en donde Rl tiene el significado arriba indicado.

Las sales o sales de adiéién de 4cido pueden producirse
en forma conocida a partir de las bases libres o &cidos y
vice versa.
15 1a producciéﬁ de los nuevos compuestos puede efectuarse,

por elemplo, como sigue:

-----

ce- La reaccion de los compuestos de formula II con compuestos de
It férmula III de acuerdo con el procedimiento de
la invencidn se efectlia preferentemente en un disolvente
20 orginico inerte, por ejemplo w? hidrocarburo aromitico tal como
’ benceno o tolueno, o en un éter ciclico t#l como dioxano, Y
tiene una duracién de aprox. 2 a 24 horas. La temperatura de la

reaceidn puede fluctuar entre 20° y 150°C; 1la reaccidn se
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efectlla preferentemente a la temperatura de ebullicidén de la
mezcla de la reaccién ¥ 2l reflujo.
En los compuestos de formula IIb, Y preferentemente significa
clofo ¢ bromo.
La mezela de la reaccidn obtenida de acuerdo con
el procedimiento puede seguirse
elaborando, por ejemplo, concentrindola mediante evaporacidn,
sacudiendo el residuo entre un 4cido acuoso, por ejemplo Acido
tartdrico normal o 4#cido clorhidrico normal, ¥y wn disolvente
orginico inerte que no sea mezclable con el 4eido, tal como
etilacetato, neutralizando la fase acuosa ieida, por ejemplo con
una solucién acuosa de carbonato de sodio, recogiendo el producto
bésicc_liberado en un disoclvente orginico inerte, tal como cloruro
de metileno, separando y secando la fase orginica y concentrandola
finalmente mediante evaporacidn, preferentemente a presidn reducida.
Los compuestos de formula IT son nuevos. Estos pueden

producirse, por ejemplo, reaccionando un compuesto de férmula X,

oH
e
I
H

en donde Ré tiene el significado arriba indicado,
con wa epihalchidrina, preferentemente epiclorhidrina o epibrom-
hidrina. Los compuestos de foérmula X se reacclionan preferentemente
como sal de amonio o de metal alecalino, por ejemplo como sal de
sodio, con epihalohidrinas, convenientemente en ausencia de oxigeno

o en presencia de una base tal como piperidina,
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.Después de separar el exceso de epinalohidrina mediante
destilacidn o de concentrar la mezcle de la reaccién completamente
mediante evaporacidn, facultativamente en vaclo, el residuo (mezela

de los compuestos de férmulas ITa y IIb) puede usarse para la re-

aceion siguiente sin purificacion adicional.

Como las moléeulas de epihalohidrina_tienen dos posiciones
rg#ctivas, se obtieneAuna mezcla de los compuestos de formulas IIa #
IIb, la que, sin embargo, proporciona e; mismo”producto final cuando
se usa: . el proéedimiénto."Por lo tanto, no es

necesaric efectuer una separacidn de la mezcla, aunque ésto puede

efectuarse ficilmente (por ejemplo mediante cromatografia).

Los compuestos de £formula X son nuevos.  Estos pueden

“producirse, por ejemplo, mediante aminometilacidn de un compuesto

de formula XVII, o
e Térm ) 0-CH el

l Ry, . XVIT
) |
H

en donde Ré tiene el significado arriba indicado,
¥ suﬁsiguiente hidrogenacién de la base de Mannich resultante

de £ormula XVIIX,

i CHNRR'
‘;]:Ré . XVIIT
H .
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‘en donde. R, Ry R‘é tienén los significados érriba indicados.

La aminometilagién puede efectuarse bajo las condiciones de
una reacclén de Manmnich. La hidrogenacidn -de los- compuestos de
férr_nula XVIII puede efectué‘rsé, por ngmplo,' como sigue;

los rcompuest:o.s d!e féfmula XVIII
se hi.dziqgenar} en presene{a de wn cél.talizac;of,- prefe;eﬁfén:jente'
un catalizador de paladio, en un ldisolven’t':e o’rgénico inerte,
por ejemplo etilacetato, un éter ciclico o de cadena abie;'ta.
tal co;no'tetrahi:drofurano, ) o: ’im-alcan'ol. inféfior tal CO-mO
metaﬁol o stanol. La hidrogenacidn se refectﬁa ‘prefere.ntemen’ce'

a temperatura ambiente y a presidn normal. Una vez finalizada

la hiiirogenacién, se separa ellcatalizador mediante filtracidn.

.

Los compuestos de férmula XVII son nueves con la

excepcidn del 4-benciloxi~2-metilindol. ‘

El 1+-beneiloxi¢2-hidroximetiiindol puede produclrse
mediante reduceidn de '4cido 4-Benelloxi-indel-2-carboxilico, por
ejemplo con hidrure de li‘bio-a'_l‘uminio o dihidro-bis-(2-metoxi~

etoxi)-aluminato de sodio, en un disolvente.‘oréénico inerte tal
. .. :

como dioxano o beﬁceno.. R I e
El 4-benciloxi—z-x;:equli‘m;etilin'dol: puéde .obtenerse, por

ejemplo, mediante eterificacién ’de 4-behciloxi—-2—hidroximetilindol

con diazometano en presencia de i trifluoruro de boro en un disol-

vente orgénico inerte, por eJemplo un éter clelico o de cadena

. ablerta, tal como éter dietilieoj.

i
1
-
i

1
1
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Los ésteres correspondientes se obtienen mediante esterifi-
cacidn de dcido 4-benciloxi-indol-2-carboxilico de acuerdo con
procedimientos cénocidos.

En cuanto no se describa la produccidn de los materiales
inieclales, éstos gon conocidos o pueden producirse de acuerdo con
procedimientos conocidos o en forma aniloga a los procedimientos
descritos en la presente Memoria o a procedimientos conocidos.

Los derivados inddlicos de férmula Ia y sus sales o sales
de adicidn de Acido, farmacoldgicamente toleradas, se caracterizan
por propiedades farmacodinimicas interesantes y, por lo tanto, su
uso estd indicado como medicamentos.

En el atrio de conejillos de Indias, aislado y latiendo
esponténeaménte, exhiben una inhibicién del efecto inotrdpico
positivo de la adrenalina, este efecto antagonistico apareciendo
a concentraciones del bafio desde 0,005 a 0,6 mz por litro. En el
animal narcotizado (gato) conducen a una fuerte innibicién de la
hipotensidn causada por el isoproterenol [ 1-(3,%.dihidroxifenil)-
2-.isopropilamincetanol ] a una dosis de 0,004 mg/kg de peso del
cuerpo, pero a dosis mis elevadas también conducen a una inhibieidn
del aumento de la frecuvencia cardiaca causada por el isoproterenol.
Por lo tanto, los compuestos ejercen un efecto bloqueador sobre los
receptores B. adrenérgicos, vasculares. Debido a su cfecto’antin
aritmico, estén indlcados ademis para usarse en el tratamiento de
desdrdenes del ritmo cardiaco. Las dosis que se usen variarin

naturalmente dependiendo del tipo de compuesto usado, el modo de
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aplicacion ¥ la condicion que SQQA de tratar. Sin embargo, .general- '
mente se obtienen resultados sa‘isfactorios en animales de ensayo
con una dosis de 0,004 a 0,6 ng/ks de peso del cuerpo; en ¢aso
necesario, e;ta dosis puede aplicar..e en 2 & 3 porciones o en
forma de preizarac:.on de accidn prolongada. Para mamiferos mis
grandes, la dosificacioxjx diaria es de aprox. 5 a 100 mg.
Las dosis parcialgs para aplica_cic‘m. or:a.l contiénen aprox, .
1,.5 a 50 mg de los nuevos coméuel-;tos ap;zrte de diluyentes o

materiales de soporte ligquidos o sblidos.

.

En los siguientes Ejemplos que ilustran la invencidn
sin limitar su aleance en forma alguna, ﬁodas_ las temperatiras

estén indicadas en grados Centigrado y son sin correglr.
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EJENPLO 1: 2,3-Dimetil-A-(2-hidroxi-3-isopropilaninopronoxi)indol

Una solucidn de 8,1 g de 2,3-dimetil-4-hidroxi-indol
en 35 ¢c de dioxano se afiade a una solucidén de 2,01 g de
hidrdxido de sodio en 35 ce de agua, en una atmésfera de nitrdgeno
Y mientras se agita, y a continuacidn se aﬁa&en 9,3 g de
epiclorhidrina diluida con 25 cc de dioxano/hgua (1:1). La mezcla
de la reaccidén se agita a temperatura ambiente durante 24 horas
mds, se extrae 4 veces con cloruro de metileno, y las capas orgini-
cas combinedas que han sido secadas sobre sulfato de magnesio se
concentran mediante evaporacidn a presion reducida. El residuo
aceitoso resultante de 2,3-dimetil-4-(2,3-epoxipropoxi)indol, sin
caracterizacidn, se calienta hasta ebullicidn durante 15 horas con
%30 cc de isopropilamina en 70 cc de dioxano absoluto. ILa nezela
de la reaccidn se evapora luego hasta sequedad a presién reducida,
el residuo se sacude 3 veces entre etilaceteto y una solucidn
normal de dcido tartdrico, y a las fases combinadas de aeldo
tartdrico se les afiade una solucidn 5 normal de hidréxido de sodio
hasta que se obfiene una feaccién glcelina. A continuacidn se
extrae 4 veces con cloruro de metileno, y las capas orgdnicas
combinadas éue han sido secadss sobre sulfato de magnesio se con-
centran mediante evaporacién a presidn reducida. El compuesto del
t{tulo cristaliza como maleato de etanol/btilace%ato Jy tiene un.
P.F. de 151-153°.

El 2,3-dimetil~4-hidroxi-indol, requerido como

material inicial, se obtiene como sigue:
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4—Benciloxi-z-metilgramina' se cuaterniza con yoduro
de metilo (P.F. 203-205°) y a contimuacién se reduce con hidruro
de litio-aluminio en dioxan6 a 90o para dar 2,3~dimetil-de
benciloxi-indol (prismas de etilacetato, P.F. 125-127%). Ia
desbencilacidn del 2,3-dimeti1-4-benciloxi~indol con hidrdgeno
en prasencia de un catalizador de paladio 2l § % gobre dxido de
aluminio propordiona 2,3-dimetil-4-hidroxi-indol, el que crista-
liza de benceno en prismess con un P.F. de 100-104°.

Le 4-benciloxi-2-metilgraming, requerida como material
inicial, se obtiene como sigue:

Dimetilamida de Acido 4-benciloxi-indol-2-carboxilico
se reduce en tetrahidrofurano hirviente con hidruro de litio-
aluminio para dar {-benciloxi-2-dimetilaminometilindol (P.F.
116-118°). 1La cuaternizacién de este compuesto con yoduro de
metilo ¥ la subsiguiente desaminacidén con hidruro de litio-"
aluminio en dioxano hirviente proporciona 4-benciloxi-2-metil-
indol (prismas de éter/éter de petréleo, P.F. 88-90°), el que se
convierte con solucidn de formaldehido y dimetilamina en alcohol/
dcido acético glacial, en la 4-benciloxi-2-metilgramina, cuyo
clorhidrato tiene un P.F. de 185-187° despuds de cristalizar de

etanol.

EIESPLO 2: 2,3-Dimetil-d-(2-hidroxi-3-isonropilaminonroooxi)indol

10 g de 2,3-dimetil~4-hidroxi-~indol y 79 cc de epi-
clorhidrina se calientan hasta ebullicidn durante 5 horas después

de la adicidn de 2 gotas de piperidina. Bl exceso de epiclorhidrina
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se separa mediante destilacidn a presidén reducida y el residuo re-
sultante se reacciona con isopropilamina en la forma descrita en

el Zjemplo 1.

EJEYPLO 3: Ester et{lico del Zcido 4-[2-hidroxi-3-(3-pentilanino)-

pronoxi] -3~metilindol-2-carboxilice

El compuesto del titulo se obtiene como aceite viscoso
en forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 1 4 2, a partir del
éster et{lico del 4cido 4-hidroxi-3-metilindol-2-carboxilico,
ugsando 3-pentilamina en lugar de isopropilamina; el hidrogen-
maleato del compuesto del t{tulo cristaliza de etanol/éter en
cubos con un P.F, de l53~l55°.

El éster etilico del dcido 4~hidroxi-3-metilindol-2~
carboxilico, usado como material inicial, se produce como sigue:

La esterificacidn del dcido 4-benciloxi-indol-2-
carboxilico con etanol proporciona el éster et{lico correspon-
diente (P.P. 168-170°). El éster et{lico del dcido 4-benciloxi-
indol-2-carboxilico se convierte con formaldehido, dimetilamina ¥y
écido acético glacial en solucién etandlica, en el éster etflico
del dcido 4-benciloxi-3-dimetilaminometilindol-2-carboxilico
(PP, 115-117° de benceno/éter de petrdleo, P.F. del clorhidrato
205-207° de etanol), ¥y el éster et{lico del deido’ 4-hidroxi~3-
metilindol-2-carbox{lico se produce ya sea directamente con
hidrdgeno en presencia de un catalizador de peladio (5 % de Pd
sobre carbdn vegetalf, o el metyoduro de la base de Mannich

arriba indicada se reduce en solucidn etandlica con borohidruro
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de sodio para éar éster et{lico del dcido 4-benciloxi-3-metil-
indol-2-carboxflico (P.F. 149-150° en cubos de benceno), ¥ éste
se desbencila 2 continuacidén con hidrégeno en presencia de un
catalizador de paladio (5 % de Pd sobre carbdn vegetal), para dar
éster etilico del dcido 4-hidroxi-3-metilindol-2-carboxilico

(P.T. 160-162° de etanol).

EJEZPLO 4: . Pster etflicé'del dcido 4-[Z;hidroxi—i-[B—DeniilamiﬁS)-

provoxi) -3-metilindol-2-carboxflico ~

El compuesto del titulo (P.F. 155-155°) se produce en

forma aniloga al procedimiento descrito en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 5: Ester etflico del dcido 4=(3~ciclopropilamino—2~

I'd
hidroxipropoxi)=-3-metilindol-2-carboxilico

Este compuesto (P.F. del chlorhidrato 228-231° se
produce en forma anéloga al procedimiento descrito enm el Ejemplo 1.

I
EJEMPLO 6: Ester metilico del acido 4-(2~hidroxi~3-isopronilamino-

’,
propoxi)-3~metilindol~2-carboxilico

Este compuesto (P.F., 122~124°) se produce en forma anﬁloga

al procedimiento descrito en el Ejemplo 1,

EJEMPLO 7: Ester etilico del &cido 4-(3-hutilamino tere,~2~

hidroxipropoxi)~3-metilindol—2~carbox{1ico

Este compuesto (P.F. del maleato de hidr&éeno 96-100°)
se produce en forma analoga al procedimiento descrita enm el

Ejemplo 1.
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BJENPLO 8: 4-(2-Hidroxi-3-isosrovilaminopronoxi)-

2-hidroximetil-3-metilindol {procedimiento a))

El comﬁuesto del titule, con un P,F. de 150-152°, se
produce en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 1 a partir de
4-hidroxi-2-hidroximetil-3-metilindol,

El 4-hidroxi-2-hidroximetil=3-metilindol, usado como
material inicial, puede producirse, por ejemplo, como sigues

El 4-benciloxi-2-hidroximetilindol se convierte con
formaldeh{do, dimetilamina y decido acético glacial en solucidn
etanélica, en la A4-benciloxi-2-hidroximetilgramina (P.P. 127-129°,
cristalizacidn de etanol) y & continuacidn se reduce con hidrégeno
en presencia de un catalizador de paladio (5 % de Pd sobre carbén
vegetal), para dar el 4-hidroxi-2-hidroximetil;B-metilindol con un ;
P.F. de 135-136° de etilacetato.

El 4-hidroxi-2-hidroximetil-3-metilindol tambidn puede
obtenerse convirtiendo &ster etilico del dcido 4-benciloxi-indol-2-
carbox{lico de acuerdo con el procedimiento de Mannich arriba indi-
cado en dster del 4cido 4-benciloxi-3-dinetilaminometilindol-2-
carboxflico (P.F. del clorhidrato 205-207°, cristalizacidn de
etanol), cuaternizando el éster resultante con yoduro de metilo
para dar el metyoduro, reduciendo éste con hidruro de
litio-aluminio en tetrahidrofurano para dar el 4-benciloxi-2-
hidroximeti1—3-metiiindol (P.F. 129*1310 de cloruro de metileno)

y desbencilando finalmente con hidrdgeno en presencia de un catali-

zador de paladio (5 % de Pd sobre éxido de aluminio).
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" Desorite suficientemente 18 neturaleza del inven-
to, as{ oomo la menera de realizars en la préctica, debe
hacerse constar que las disposiclones anteriormente indica-
dag son.suscep‘bibles de modificaciones de detalle en cuanto

no alteren su prineipio fundementel. Teambién se hace cons-

" tar que el invento corrssponde 2 dos solicitudes de patente

presentadas en Suiza con los nos. y fechas: 11918/69 de
5 de agosto de 1969 y 9536/70 de 24 de junio de 1970, aco-

giéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los Con

venios Intemacionales en vigor, ‘siendo lo que constituye

la esancia del referido igvento por 1o gue se solicita Pa~ -
tente de Invencibén por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIEN
TO PARA IA PRODUCCION DE J?ERIVADOS INDOLICOS; caractezizé.r_x-

doge poxr lo siguientes %

i .
l.~ Procedimiento para la produceidén de derivados
indélicos, de féxmule Tg, ;

en donde B; es alquilo inﬁerior,mcicloalq_uilo de 3 6 4 é&to=-
\.\'-

mos de carbono, ©0 3-fen:l.1p!ropilo, Y B, es metilo, hidroxi-

metilo, metoximetilo o alcoxicarbonilo; caracterizado porque

. i
- ge hace reaccionar un compuesto elegido entre un compuesio
¥

de férmla IIa ' ‘

L%ﬂ N . ; )
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un compuesto de férmule IIb,

ITa

en donde Ré tiene el significado arribe indicado,

A
0~CH,~CH~CH,Y - ITp

en donde Y es haldgeno, ¥y Ré tiene el significado arriba

indicado, y una mezcla de|los compuestos de férmulas IIa

|
y IIb, con un compuesto de férmula III,
!

) HZNRli 111
en donde Bl tiene el signiﬁca.do arriba indicado.
20 Prooedimien%bo pare le produccidén de derivedos
indélicos, tal y como queclla sustancialmente desorito en la

presente Memoria.
Esta Memoria consta de 15 hojas escritas a mégqul-

na por una sola care.

‘ Madrid, o 29 D'Co 1972

SANDOZ A.G.

) GUMEZ-ACEBO Y WO
P s Elendar L, Goola
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