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El invento concierne a un procedimiento para la 
preparación de nuevos derivados da Indol terapéuticamente 
activos y a sus sales con ácidos fisiológicamente tolera­

ble
Los nuevos derivados de indol. tienen la -fórmula

en donde X e Y, independientemente entre sí, representan
hidrógeno, halógeno, alcohilo inferior o alcoxi inferior;

1
R significa hidrógeno, alcohilo inferior o aral-

cohilo inferior; Üí significa hidrógeno, alcohilo inferior,r* 3 i
aralcohilo inferior o arilo; ¡R y R , independientemente
entre sí, representan hidrógeno, alcohilo inferior o aral-

3 4
cohilo inferior, o R y K , conjuntamente con el átomo de 
nitrógeno unido a ellos, forman un anillo de pirrolidina 
o piperidina; y A es una cadena alcohileno, reota o ramifi­
cada con 2 a 4 átomos de carbono, con la condición de que 
2 ^ 1  

R debe ser hidrógeno cuando R es diferente de hidrógeno.
El procedimiento de acuerdo con el invento para 

la preparación de los anteriores compuestos de la fórmula
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general I asta caracterizado porque se hace reaccionar un 

derivado de indol de la fórmula general II

on donde 1, Y, R y A son como so han definido arriba, Z
5

es un átomo de halógeno y R significa alcanoilo inferior,
aloohilo inferior o aralcohilo inferior, con la condición

2 , 5
de que R debe ser hidrógeno cuando R es alcohilo inferior
o aralcohilo inferior, con un compuesto de la fórmula ge­

neral III:

(III)

3 4
en donde R y R son como se han definido arriba, o con

20 una sal por adición de ácido de éste, despuás de lo cual
cuando se norte de un compuesto de la fórmula general 11 

$
en que R" es alcanoilo inferior, se transforma óste en

1
un compuesto de la fórmula general I en donde R es hi­

drógeno.
2$ La reacción de acuerdo con el invento se lleva
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a cabo en un medio de reacción apropiado, por ejemplo
dioxano, dimetilformamida o dimetilsulfóxido, en presencia
de un agente fijador de ácidos, por ejemplo carbonato de
potasio o un exceso del compuesto III.

Los derivados de indol (II) pueden ser prepara- 
5

dos, cuando R es alcanoilo inferior, por reacción de un derivado
de indol de la fórmula general IV.

en donde X, Y y R son como se han definido 

significa un grupo alcanoilo inferior, con 

to de la fórmula general V

(IV)

arriba y R 
un oompués-

(V)

Q - A - Z

en donde A y Z son como-se han definido arriba y Q signi­
fica un átomo de halógeno o un grupo arilsulfoniloxi.

La reacción se lleva a cabo en un medio de reac-
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ción tal como dimetilsulfóxido y en presencia de un agente

fijador de ácidos, por ejemplo carbonato de potasio.
Los derivados de indol (II) pueden ser prepara-

5
dos, cuando R es alcohilo inferior o aralcohilo inferior 2
y B es hidrógeno, del siguiente modo!

Un derivado de indol de la fórmula general VI

en donde X e Y son como se han definido arriba, R signi-
6

fica alcohilo inferior o aralcohilo inferior y R signifi­
ca alcohilo inferior, es sometido a alcohilaoión con un 
compuesto de la fórmula general Y en un medio de reacción 
apropiado, por ejemplo dimetilsulfóxido, en presencia, por 

ejemplo, de carbonato de potasio en calidad de agente fi­
jador de ácidos.
El producto formado tiene la fórmula general VII:

OH

5

R5

(VII)

- 5-
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5 6
en donde X, Y, R , R , A y Z son como se han definido arri­

ba; este producto es saponificado de manera de por sí cono­
cida y el ácido carboxílico producido de este modo es des- 
oarboxilado por calentamiento a 150-20020.

Los nuevos derivados de indol de la fórmula ge­
neral I así como sus sales con ácidos fisiológicamente com­

patibles poseen valiosas propiedades farmacológicas y por 
consiguiente tienen utilidad potencial para terapia huma­
na, especialmente como agentes analgésicos e inhibidores 

de la inflamación. Además, compuestos cuya preparación cae 

dentro del marco del presente invento y que poseen acti­
vidad sedante o estimulante pueden ser valiosos para el 
tratamiento de perturbaciones psíquicas.

Ejemplo 1.

Clorhidrato de 3-(2-isopentílaminoetoxi)-indol.

Una mezcla de 2,5 g de 1-acetil-3-(2-cloroetoxi) 
-indol y 4,6 g de isopentilamina en 25 mi de dimetilsulfó- 
xido (UMSO) fue agitada a 802C durante 16 horas. La mezcla 

de reacción fue vertida en 100 mi de agua-hielo y la emul­
sión resultante fue extraída dos veces cada vez con 50 mi 

de acetato de etilo. El extracto en acetato de etilo fue 
lavado con agua y secado. A partir de esta solución se 
evaporaron en vacío acetato de etilo e isopentilamina en 
exceso. El residuo fue disuelto en isopropanol y mezclado 
a 2530, con una solución de cloruro de hidrógeno en isopro-

- 6-
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panol. Después de enfriamiento a 0-53C se obtuvo clorhidra­

to de 3-(2-ls o pehtilaminoe toxi)-indol, que después de re­
cristalización en etanol tenía un p. de f. de 181-18230. 

i'il rendimiento fue de 2,0 g (70%).

DI material de partida, 1-acetil-3-(2-oloroeto- 
xi)--indol,fs.Le preparado del siguiente modos

146 g de para-toluensul.fon.ato de 2-cloroetilo 
fueron añadidos en el transcurso de 30 minutos a una so­
lución agitada de 87,6 g de 1-aoetilindoxilo de 156 g de 
carbonato de potasio en 550 mi de DMSO a 4030, La mésela 
de reacción fue agitada durante 24 hora3 más a 4030, fue 
enfriada a 20-3030 y añadida a 3,5 litros de hielo-agua.
La emulsión resultante fue extraída tres veces aoada vez 
con 1,2 litros de acetato de etilo; el extracto en aceta­

to de etilo fue secado, tratado con carbón vegetal y con­

centrado por evaporación en vacío. El residuo fue tritura­
do con isopropanol a 1060, obteniéndose 62 g (52%) de 
l-acetil-3-(2-cloroetoxi)-ináol de p. de f. 80-8530.

De manera análoga se prepararon los siguientes 
compuestos.

Ejemplo 2.
Clorhidrato de 3-(2-bencilaminoetoxi)-indol de 

p. de f. 180-18160 con un rendimiento de 51%.

Ejemplo 3.
Clorhidrato de 3-(2-n-butilaminoetoxi)-indol.

- 7-
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de p, de f. 171-1733C con un rendimiento de 71%.

Clorhidrato de 3-(2-metilaminoetoxi)-indol.
5,0 g de l-acetil-*3-(2-cloroetoxi)-indol y 7,0 

g de metilamina fueron disueltos en 50 mi de DMSO, Des­
pués de aKadirse 0,1 g de yoduro de potasio la mezcla de 
reacción fué agitada en un frasco a presión durante 16 
horas a 50$C. La mezcla de reacción fue tratada tal como 
se describe en el Ejemplo 1. Después de recristalización 

en isopropanol se obtuvieron 2,5 g (53%) de clorhidrato 

de 3"(2-metilaminoetoxi)-indol de p. de f. 142-1433C.

Ejemplo 5.
Clorhidrato de 3-(2-isopropilaminoetoxi)-indol
Una soluoión de 2,5 g de l-acetil-3-(2-oloroe- 

toxi)-indol y 3,1 g. de isopropilamína en 25 mi de DMSO 
fue agitada a 110$C durante 24 horas en un frasco a pre­
sión, La mezcla de reaoción fue tratada tal como se des­
cribe en el Ejemplo 1, obteniéndose 1,8 g (71%) de clorhi­

drato de 3-(2-isopropilaminoetoxi)-indol de p. de f, 189- 

190$C.
Ejemplo 6.
Clorhidrato de 3-(2-oiclohexilaminoetoxi)-indol 
Una solución de 2,5 g de l-acetil-3-(2-cloroeto- 

xi)-indol y 5,2 g de oiclohexilamina en 25 mi de DMSO fue 
mezclada oon 0,1 g de yoduro de potasio y la mezcla de reac-
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clon fue atibada a 110 80 durante 16 horas. La mezcla de 
reacción fue tratada del modo usual, obteniéndose 2,0 g 
(65%) de clorhidrato de 3-(2-ciclohexilaminoetoxí)-indol,

de p. de f..228-2293C.
Ejemplo 7.
Clorhidrato de 3- j 2-ciclohsxilaminoet oxi)-indol.
El clorhidrato de 3-(2-ciclohexilaminoetoxi)-in- 

dol de p. de f. 22*7-22980 fue preparado de acuerdo con un 

modo de procedimiento que era análogo al del Ejemplo pre­
cedente con la excepción de que la reacción se llevó a ca­
bo en dioxano a. reflujo durante 45 horas. .El rendimiento 

fue de 32%.
Ejemplo 8 .
Clorhidrato de 3-*(2-isopropilaminoetoxi)-4-meto-

xiindol
De manera similar a como se describe on el Ejemplo 

5 se obtuvo clorhidrato de 3-(2-isopropilaminoetoxi)-4-me- 
toxiindol de p. de f. 214-2169C oon un rendimiento de 23%.

Para la preparación del material de partida se 
agitó una mezcla de 4,1 g de 1-acetil-4-matoxiindoxilo,

9,4 g de para-toluensulfonato de 2-cloroetilo y 8,4 g de 
carbonato de potasio en 50-mi-de INSO durante 18 horas a 
4580, La mezcla de reacción fue vertida en 200 mi de hielo- 
agua y la emulsión resultante fue extraída con acetato de 
etilo. El extracto en acetato de etilo fue secado y concen-
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trado por evaporación en vacío. El residuo fue triturado 
con una mezcla de 40 mi de isopropanol y 8 mi de acetato 
de etilo, obteniéndose 2,1 g (39%) de l-acetil-3-(2-cloroe- 
toxi)-4-metoxi-indol de p. de f. 98-1003C.

Ejemplo 9

Clorhidrato de 5-cloro-3-(2-isopropilaminoetoxi)-indol

De manera análoga se preparé cloihidrato de 5-cloro- 
3^(2-isopropilaminoetoxi)-indol de p. de f. 199-201SC con 
un rendimiento de 39%.

El 5-cloro-3-(2-cloroetoxi)-indol de p. de f. 
108-111SC fue sinterizado de manera análoga a la descrita 
en el Ejemplo 1.

Esta solicitud que corresponde a la presentada 
en Gran BretaSa el 27 de Mayo de 1969, bajo el número 26683/69 

(prov.) se acoge a los beneficios del artículo 51 del vi­
gente Estatuto de Propiedad Industrial.

20

-REIVINDICACIONES-

Los puntos de Invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de

- 10-



Invención en España por VEINTE años son los siguientes: 

1.-Procedimiento para la preparación de nuevos

10 en donde X e Y, independientemente entre sí representan
hidrógeno, halógeno,.alcohilo inferior o alcoxi inferior;
R̂ * significa hidrógeno, alcohilo inferior o aralcohilo 

2inferior; R significa hidrógeno, alcohilo inferior, aral-
3 4cohilo inferior o arilo; R y R , independientemente en­

tre sí, representan hidrógeno, alcohilo inferior o aralco-
3 4hilo inferior, o R y R conjuntamente con el atomo de ni­

trógeno unido a ellos, forman un anillo de pirrolidina 
o piperidina,; y A es una cadena alcohileno recta o ra­
mificada con 2 a 4 átomos de carbono, con la condición de 

O que R debe ser hidrógeno cuando R es diferente de hidró­
geno, y de sales por adición de ácido de estos compuestos 
con ácidos fisiológicamente tolerables, caracterizado por­
que se hace reaccionar un derivado de indol de la fórmula 
general II.

- 11-
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(II)

2en donde X, Y, R y A son como se han definido arriba, Z 
significa un átomo de halógeno y R significa alcanoilo
inferior, alcohilo inferior o aralcohilo inferior, con la

2 5condición de que R debe ser hidrógeno cuando R es alco­
hilo inferior o aralcohilo inferior, con un compuesto 
de la fórmula general III

HÑ i (III)

3 4en donde R y R son como se han definido arriba, o con 
una sal por adición de ácido de los mismos, en donde cuan­
do se parte de un compuesto de la fórmula general II en 
que R es alcanoilo inferior, se transforma éste en un com­
puesto de la fórmula general I en donde R es hidrógeno.

2.-PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 
DERIVADOS DE INDOL.

-12



1 §

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­
tecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de trece hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

5 Madrid,
P.Á.
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