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La presente invencién proporciona hniproce- -

dimiento para preparar nuevos derivados de 4-(3-aminp-2w

pivaloiloxipronoxi)indol de férmula I,
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’; p&eferentemqhte'contiena hasta 6 4tomos de carbono.

?j puesto de férmula I o una sal de adicién de fcido del mi;mo

|en donde Ry, Rp ¥ Ry tienen los significados arriba indicados,

..?-

O-CO-U(CH3)3

0-ClH ,=Cll-CH,~NHRp ) o »‘ .
| /,’J : ] 389 4 2 2 I
1T |
L\_ \\ﬁzl“‘32 .

en donde R; es alquilo inferior. cicloalquilo de 3 6§ 4 Atomos.
de carbono o 3-fenilpropilo, y cada una de_Ré y'R3 es hidrége~

no o metilo, y sales de adicién de 4cido de los mismos.
1

! J

~.Cuando R; es alquilo inferior, dntonces &ste

H .

 ]-Los compuestos de férmula I, en donds R, es al-
quilo'infeéior, preferidos, son aquellos enfdbnde el grupo &al-
quilo ea rémificado, especialmente en ol 4tomo de carbono «,
° compacto,'p.ej. el grupo isopropilo, butilo sec., butilo -

ierc., pentilo terc. o 3-pentilo.

De acuerdo con la invencién se obtiene un con-

mediaqté_aeildcién de un compuesto de férmula II,

OH

I

[ .
YT

x : Lh{ I N/i_.Rz ;

H ’ :

con anhidrido de &cido pivAlico en presencia de &cido pivélico)

y cuando me requiere una sal das adicién de dAcico, Se convierte
. N . ‘I

una base lihre resultante en tal sal.

La produccién de un compuesto de féramula I

“ejemplo, como siguer

: !
o una sal de adicién de Acido del mismo puede efectuarse, por
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De acuerdo con este procedimiento de la invencién se &<~

fiade un exceso da Acido pivdlico al compuesto de férmula
F

11, ¥y doapééu de 1la adicién de un exceao;de anhidrido de
fcido pivAlico, se agite la mezcla a feméeratura ambieﬁ-‘
te 0 & una temperatura ligeramente elevada durante variasg
horas. ‘

La mezcli de la reaccién puede_aéguirse elabbrando,
por ejemplo, virtiéndola sobre hiselo, alcélinizéndola
con lejian o amonfaco, y extrayendo c¢on un d§501vente or~
ghnico inerts, no mezclable con agua, pe.sj. etilacetato,
o un &ter de cadena abiefta o ciclico,'iél como bl_gt;r
dietilicé. La elaboracién posterior deberd efectﬂarsé%qg
turalmente con algo de cuidado con el fin de evitar la

|

disoeciacién del grupo 8ster pivaloiloxi.  ',|-
La desbencilacidén de acuerdo con el procedimiento de la

T S R

|
. s . . : ool
invenecidn puede efectuarse mediante hidrogenacidn en pre

sencia de un catalizador, preferentemente. un citarizaé%r
de paladio, en un disolvente o;génico inarta, p-éj.'étél
acetato o fcido mcédtico glacial, q,uq'ét;r de cadeﬂa.aL
bierta o efclico, tal cOms 6t&r'dietiliéo, y =e efeét@a

° ]

13 L 3 1
convenientemente a tempsratura ambiente y a presién nor-

male Una vez finalizada 1la hidrogenacién, se sePnre ol

eatalizador medinnte filtracidén y se evapora 8l filtrado

hasta sequedad.

Los compuestos de férmula IT son conocidos o

pueden producirse de acusrdo con procsdimientos conocidos a -

partir de compuestos de férmula IV, e

Ty
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lejemplo en presencma do un catalizador de paladlo en un aleca~

| den produclree de acuerdo con procedimientos conocldoa o en

. O
4= ! 38&94 2 2

en dond§ Rz y R3 tienen los significados arribda indic;doa,.me-
diante reaccién en un.medio ﬁlcalino y en ausencia de oxlgano

con epxclorhmdrlnn o epibromhidrina, y reaccionando el produc-
to de la reaccién con la amina deseada de f6rmula IVa

RyNH, Ivs

en donde Rl'tiéne el aignificado arriba indigado.

V De los cOméuaatos de férmula IV, el 4-hidroxi-2|
j-dimetil-indol es nuevo. Este puede producirse aminometilando
4-banciloxi-2-metilendol bgjo las condiziones de una reaccién

de Mannich, para obtener un compueste de¢ férmula VI,

VI

en donde Ry ¥ R} son.alquilo inferior, y sometiendo el compues

to resultante de férmula VI a la hldrogenacldn catelitica, por

nol inferiore
En cuanto no se describa particularmente la pro

duccidn da los ‘materisles 1n1c1alea, gatos son conocldos o puey

forma aniloga aflop procedlmientqs aqul descrlﬁos o A procedi-
mientos‘conocidoé;

Los compuestos de férmuls I & sales de adicién
de fcido de los mismos no han sido descritos hasta shora en la
literatura. Eastos exhiben propiedades farmscodindmices intere-~
santes en ensayos ccn animales y, por lo tanto, su uso sstf,

indicado como medicamentos.

En el atrio aislado y latiendo esponténaamant;
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do en 8l tratamiento de la Angina pectoris. Dghido a su efec-

‘usado, el modo de aplicacién y la condicibén se va a tratar.

del conejillo de indias, los compuestos exhibeﬁ una inhib%-
cién del efecto inotrépico positivo.de la adraﬁalina, ant; o=
fecto antagonfstico apareciendo con concaﬁt{aciones dal baﬁo:
de 0,63 al mg/litro. En el animal narcotizedo (gato, pe;ro)
conducen & una inhibicié% fuerte y proiongaéa de la taquicar-.
dia e hipotensién causadas por ol isopf&terenol Z- 1-(3,4-
dihiéroxifanil)~2-isoPropiiaminoetanol_7. Por io tanto, los

compuestos sjercen un efacto bloqueador prolongade sbbre los

receptores /3 adrenfrgicos y su uso estd eapecialmente indica-

to entisrftmico, su uso eati ademis indiéadO'en el tratamiento|
de desérdenes del ritmo cerdfaco. Las propiedades arriba indi-
cadas son eapeéiaimente pronunciadas inter alia en el é;so de
4-(B-isopropil-amino-2-pivaloiloxip{0poxi)ihdol. Las doSis'j

que Se usen Variarén naturalmente dependiendo del compusesto

Sin embargo, gensralmente se obtienen resultados satisfacto-
rios de anim;les de ensayo con uﬁa.dOsis.de_Otl a 036 mg/kg
de peso del cuerpo; en caso necesario, esta dosis puede apli-
carse an 2 a 3 porciones o en forma de nrefaracidn de accién
prolongada. Para los mam{feros mAs grandes la dosificacidén
diaria es de aprox. 10 a 500 mg. Las aoeis_dnicas péré'apiica-
cién oral contienen aprox. 3 a 250 mgldellos{gueYos'compues-
tos, aparte de diluyentes o materia;es de soporte 11qnidos'6
sélidos. Ny T

En los siguientes Ejemplos no limitativos to=
dag las temperaturas estén indicadas en grados Centigrﬁdo Yy
son gin corragir,.

EJRVPLO l: 4-(3-Isonr0pilamino—2-piva1oiloxinrnnoxi)indolo

12,4 g de 4-(2-hidroxi~3-isopropilaminopropoxi
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| p-F. de 123-1260.

‘de &ter, y a continuacién se alcalinize la mezcla con una soly

.. 138942208

indol se susponden en 100 c¢c de Acido pivAlico, y después de

1n adicién de 10 cc de anhfdrido de Acido pivélico, se agita
1n mezcla a temperaturn ambiente durante 16 ﬁoras. La meécla‘
de 1a reaccibn se viarte sobre 250 g de hielo y se alcaliniza
con amoniato mcuoso concentrado mient;qa se enfria. La mezcla
de la ro%cciénlae;axtrae con dter, los extractos combinados
de &ter se macan ;obre sulfato de magnesio y s; GOnc;ntran me~
diante evaporscibn a presién reducidﬁ.

El malasto de hidrégeno del compuesto del tItu-

Yo cristaliza de acetona en forma de cristales blancos con un

EJEMPLO 2; 4-(3-IsogrOpilamino—zlgivaloiigxiproggz%)-é-metil-

na ﬁezcla de 50 g de 4-(2-hidroxi-3-isopropila
minopropoxi)=2-metilindol, 350 cec de fcido pivAlico y 37,2 g
de antifdrido de Acido piv&lico se agita a temperatura ambiente
haasta que el . material se disuelve completamente, y a continua-
cién se deja reposar durant9416 horas. La mezcla de la reacién

se viaerte sobre aprox. 500 g de hielo, se afirden Aprox. 330 cc

cién acuosa de amonfaco al 10 % nientras se agita y se aﬁade
continuamente una cantidad adicional de hielo. La fase eté;ea
ge Bepara, Se saca Sobre sulfato de magnesio y se cohCentr$
mediante evaporacién & presidn tedﬁciAa. 5l compuasto del tity
lo sceitoso resultante se convierte luego en su malonato de
hidrégeno y éste se recristaliza de etanol/etilacetato; dru;aq

con un P.F. de 132-1349,

RIJEMPLO 31 4-(3-Rutilamino terc.-?-pivaloiloxipropoxi)indol.

2 g de 4~(3~buti1amina terc.-2~hidroxipropoxi)

indol se disuelven en 13,5 g de &cido pivélico, y despuds de
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no terc.-2-hidroxi-terc. en dioxano para obtener 4-(3-butila-

13804224

la adicién de 1,5 g de anhidrido de 4cido piv4lico, la mazclu
de la renccién se: nglta a temperatura ambiente duranie 30 ho~
ras. La mezcla 8a vierte sobre hislo, se alcaliniza con amonia
co mcuoso concentrado y 8e extrae coi 6te£. Los extracfoa oté-
reos combinados se secan sobre sulfato de magnesio y Se Eoncqg
tran mediante evaporacién a presién raducida;'

Bl maleato de hidr3geno del cempuesto del tftu-
lo cristaliza de etanol/etilacetato en forma de drusas com un
P.F. de 155-157¢%.

El 4-(3-butilamino terc.-2-hidroxipropoxi)indol
requerido como material inicial, se obtiene reaccionando 4~

hidroxi-indol con epiclorhidrina para ob%ener_4-(2,3~epoxipro—

poxi)indol {P.F. 65-67¢, de banceno) ¥y reﬁqcionando este Glti- -

mo con butilamina terc. en dioxano para cbhtener 4~(3-butilemi- v'

mino terc.-a-hidroxi-propoxi)inddl (p.F. 170-~1712, de etanol).

RJEMPLO 41 4-/-3-(B-FenilprOpilamino)-2-pivaloiloxipropoxi)ind

Esée compuesto se obtiene en forma andloga &
1la descrita en el Ejemplo 3, excepto que Se usa el 4-1-2-hid:é
xi-3=(3-fenilpropilamino)propoxi/indol correspondiente en lu-
gar de 4—(3-butilaiino teré.-2-hidroxipr0poxi)indol;

El oxalato del compuesto del titule cristaliza
de etanocl/etilacetato ¥y tiene un P.F. de»183-1é5°. |

NOTA o=
Descrita suficientemente la naturalezea del in-

1
vento, ssf como la menera de realizarlo en la préctica, debe
i
hacerse constar que lan dlsposmclones antaeriormente cltadas
[ by
son susceptibleas de modlflcnclones de detalle en cuanto no al-

‘l
'
1
(
s

|

l

. !

teren su principio fundamental; tamblén se hace constar que
d

el invento corresponde a una Solicitud de paterite presentada
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en donde Ry es alquilo inferior, ¢icloalquilo de 3 6 4 4tomos

dose por 1o tanto & los beneficios que conceden los Convenios

Tnternscionales en Vigor, siendo lo que constituye l; esencia
del referido invento y por lo que se solirtita Patente de Inven
cién por 20 afios en Espafia, Sobres: " PRQCEbIMfENTo PARA LA OB-.
TENCION DE DERIVADOS DEL INDOL "; caracterizéndose por lo si-
ruiente: . |

1.~ Procedimianto para le obtencién de derivados

del indol, de férmula I,

o-co-c(caa)3

0~0H g=CH~CH ,~NHR, T
= ’ R
~ ! Ry
H

de carbono o 3-fenilpropilo, y ceda una de R, ¥y Ry es hidrégeno
o metilo, caracterizado porque se acila un compuesto derfér@ul
II,

o

0=CH p=CH=CH ,~NHR; -

en dondae Ry RZ Yy R3 tienen loas significados arriba indicedos,
con anhidrido de 4cide pivAlico en presencia de fcido pivilico
2.~ Procedimiento para 1m obtencién de deriva-

dos del indol, tal y como queda sustancislmente descrito en 1a

presente Kemoria e ilustrado.

%
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Esta Memoris consta de nueve hojas escritas a "~

nfquina por uns sSola cara.

M.a.dri(!?;ﬂ' DIC, 1973

SANDOZ. 4eG.

J. GOMEZ AcrBo v MOUE'I;
Pe p. Elrmado: |, Gaata Fornzndey
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