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Bl invenio conclernse a un procedimiento pars la
preparacidn de nuevos derivados de indol terapéuticamente
activos ¥y a sug sales con dcidos fisioldgloamente tolers-
hles

Tos mevos derivades de indol tlenen la £0rmmla

eeneral I: r4

—A-N—
"N R3
. —R?
~ (1)

)
rl

en donde ¥ & ¥, independientenmente entre si, representan
hidrégeno, haldbzeno, alcohile inferior o alcoxi inferior;

' Rl significa hidrdgeno, slcohilo inferior o aral-
eohilo inferiom; [ﬁz 8ignifica hidroqbno, gleohilo inferior,
aralcohilo inferlor o arilo; E& v W4, independientemente

entre al, repregentan hidrégeno, aleohilo inferior o aral-
3 4

cohilo inferior, o @ y R, conjuntamente con el 4tomo de
nitrdegenc unido a ellos, forran un anillo ds plrreoliding

0 piperidina; y A es una cadena alcohileno, reota o ramifi-
c%da oon 2 a 4 Atomos de carbono, con la condicidén de que
R debe ger hidrdsenn cuando H; 89 difevrente de hidrdgeno.

1l procedimiento de gcucrds con el invento para

la preparaecidn de los anteriores compussios de la férmuls
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general T eosta caracterizado porque se hace reaccionar un

derivado de indol de la férmnula general IX

=hA=Z

X2 (11)
.ﬁs

R
2
on donde X, ¥, & y A son couo so han definido arriba, 2
5

¥

@3 un atomo de haldseno y R signifiea alcanoilo inferior,

aloohilo inferior o aralcohilo inferior, con la condicidn
2 5

I

de que R debe ser hidrogeno cuando R es aleohile inferior
0 aralcohiilo inferior, con un compuesto de la formula se-
neral IIT:
4
/R

HN (1T

4
en Jonde R y R wson como se han definido arriba, o con

una @al por adicidn de dcido de éste, después de lo cual
ougndo @e oarte de un compuesto de la férmula general Il
en que R5 es aleannilo inferior, se fransforma ééﬁe en
un compuesto de la formula general I en donde R es hi-
drdseno.

Ta reasccidn de scuerdo con el invenito se lleva
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a cabo on un medio de regccidn apropiado, por ejemplo
dioxano, dimetilformamida o dimetilsulfdéxido, en presencia
de un agente fijador de dcidos, por ejemplo carbonato de
potasio o un exceso del compuesto IIT,

Lios derivados de indol (II) pueden ser prepara-
5 .

dog, cusndo R es alcanoilo inferior, por reaccibén de un deriveds

de indol de la férmwla general IV,

0
> -
]N
R’

2 5
en donde X, Yy R sgon como se han definido arriba y R

gignifica un grupo alcanoilo inferior, con un compuds-

to de la £érmule genersl V

(V)

Q-A-12

en donde A y 2 gon como-sé han definido arriba y Q signi-
fice un 4tomo de haldgeno o un grupo arilsulfoniloxi,

Ta reaccidn me lleva a cabo en un medio de reac-

4
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cidn tal como dimetilsulfdéxido y en presencia de un agente
fijador de dcidos, por ejemplo carbonato de potasio.

Tos derivedos de indol (II) pueden ser prepara-
dos, cuando R es aleohilo inferior o aralcohilo inferior
y R2 es hidrdgeno, del siguiente modos

Un derivado de indol de la férmula general VI

(v}

R°

en donde X ¢ Y son como se han definido arriba, R signi-
fica alcohilo inferior o aralcohilo inferior y R6 signifi~
ca aleohilo inferior, es sometido a alcohilacidn con un
compuesto de 1la formula general V en un medio de reaceidn
apropiado, por ejemplo dimetilsulfdéxide, en presencia, por
e jemplo, de carbonato de potasio en calidad de agente fi-
jador de acidos.

El producto formado tiene ls férmula general VII:

-A-Z

(VII)
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’ 5 6
en donde X, ¥, R, R, A y % son como ge han definido arri-

ba; este producto es saponificado de manera de por si cono-
olda y el 4cido carboxilico producido de este modo es des—
carboxilado por calentamiento a 150=2002C,

Los nuevos derivados de indol de la férmula go-
neral I asi como sus sales con 4oidos fisioldgicamente coue-
patibles poseen valiocsas proviedades farmacoldgicas y por
consiguiente tienen utilidad potencial para terapia huma-
na, especialumente como agentes analgdsicos & inhibidores
de la inflammcidn. Ademéds, compuestos cuya preparacidn cae
dentre del marco del presents invento y que poseen acti-
vidad sedante o estimulante pueden ser valiosos para ol
tratamiento de perturbaciones psiquicas.

Ejemplo 1.

Clorhidrato de 3-(2-isopentilaminoetoxi)-indol,

Una mezolg de 2,5 g de l-acetil~3-(2-cloroetoxi)
-indol y 4,6 g de isopentilaming en 25 ml de dimetilsulfd-
xido (IMSO) fue agitada a 802C durante 16 horas. Da mezcla
de resseldén fus vertida en 100 ml de agug-hielo y la emul-
sidn resultante fue extraida dos veces cada vez con 50 ml
de acctato de etilo., El extracto en acetaio de etilo fue
lavado con agua y secado, A partir de esta solucidn se
evaporaron en vaclo acotato de etilec o isopentilamina en
exces0, El residuo fue disusltio en isopropanol y meszclado

s 252C oon una solucidn de cloruro de hidrdgeno en isopro-

-G
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panol, Despuds de enfriamiento a 0-58C se obtuve clorhidra-
to de 3=~(2-igoventilaminoetoxl)-indol, que despuds de re.
erisializacion en etanol tenia un p., de £, de 181~1820C,
Bl rendimiento fue de 2,0 g (70%),

i1l material de partida, l-acetil-3-(2-cloroeto-
¥l )eindel, fue preparade del siguiente modos

146 g d2 pare=toluansulfonato de 2-cloroetilo
fueron afiadldoes en el transcurso de 30 nminutos a una go-
lucidn agitads de 87,6 g de l=acetilindoxilo de 156 g de
carbonatn de potusio en 550 ml de IS0 a 4020, La mezola
de reaccidn fus agitada durante 24 horas mds o 409C, fue
eniriade a 20-308C y atiadida a 3,5 litros de hielo-agua,
Ta emulsidn resultante fue exlraide tres veces acada vez
con 1,2 litros de acetato de etile; el exiracto en aceta-
to de etilo fue secado, tratedo con carbdn vegatal y coh-
centreado por evaporaclén en vacio, El residuo fus tritura-
do con dmopropancl z 102¢, obtenléndose 62 g (52%) de
Leacetiled=(2=cloroetoxi)~indol de p. de £, 80-858C,

De manera andloga se prepararon los sigulentes
compuss-bos,

Ljemplo 2.
Clorhidrate de 3-(2-bencilaminoetoxi)-indol de

P. de P, 180-181¢C con un rendimiento de 51%,

Biemplo 3,

Clorhidrate de 3=(2-n-putllaminoetoxi)-indol,
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de p. de £. 171=~1732C con un rendimiento de T1%,
Ejemplo 41
Clorhidrato de 3=(2-metilaminoetoxi)=-indel,

5,0 g de l-acetil=3~(2=cloroetoxi)-indol ¥y %,0
g de metilamina fueron disweltos en 50 ml de IM30, Des-
puds de afiadirse 0,1 g de yoduro de potasio la mezcla de
reaccibn fué sgitada en un frassco a presidn durante 16
horas a 502C, Ta mezcla de remccidn fue tratada tal como
se describe en el Ejemplo 1., Despuds de recristalizacidn
en isopropancl se obtuvieron 2,5 g (53%) de clorhidrato
de 3-(2-metilaminostoxi)~indol de p. de £, 142-1432C,

Bijemplo 5,

Clorhidrato de 3~(2~isopropilaminoefoxi)-indol

Una solueidn de 2,5 g de l-acetil-3-(2-cloroe=
toxi)=indol y 3,1 g. de isopropilamina en 25 ml de IMSO
fue agltado a 11020 durante 24 horas en un frasco a pre-
sién, Lo mezcla de remocidn fue trstada tal como se des-~
cribe en el Bjemplo 1, obteniéndose 1,8 g (71%) de olorhi-
drato de 3~(2-isopropilaminoetoxi)=indol de p. de £, 189~
1g0¢c¢,

Ejemplo 6.

Clorhidrato de 3=(2~ciolohexilaminoetoxd)=indol

~ Una solucidn de 2,5 g de l-acetil-3~(2-cloroeto-
%i)=indol y 5,2 2 de oiclohexilaomine en 25 ml de DMSO fus

mezelada oon 0,1 g d¢ yoduro de potasio y la mezela de rego-

on
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¢idén Tue aritada a 1102¢ durante 16 horas, La mezcla de
reaceidn fue tratada del modo usual, obteniéndose 2,0 g
(655-) ds elorhidrato de 3-(2-ciclohexilaminoetoxi)-indol,
de p. de £, 228-22920,

E&%ﬁﬁﬁwia

Horhidrate de J=.2~c¢iclohexilaminoetoxi)-indol.

Bl clorhidrato de 3-(2-ciclohexileminoetoxi)-in-
dol de p., de £, 227-2292C fue preparado de acuerdo con un
node de procedinisnto gue era andlogo al del Ejemplo pre-
cedende con la exeepecidn de qua lg reaccidn se 1llevd a ca-
ho en dioxano a rerlujo dnrante 45 horas,. ¥l rendimiento
fue de 32%.

Clorhidrato de 3-(2~isopropilaminnetoxi)=deneto-

*lindol

e+ vt ek s i

De naners aimilar a como ge describe on el Ejemplo
5 ne obluve clorhidrato de 3~(2-isopropilamincetoxi)—4-me-
toxiindol de p, de £, 214~2162C con un rendimiento de 23%,

Para la prepsracidn del meterisl de partida ge
agitd wnp mezmcla de 4,1 g de l-acetil-4-metoxiindoxilo,
9,4 & de para~toluensulfonato de 2w-clorocetilo y 8,4 g de
carbonato 4e potasio en 50.ml.de INSO durante 18 horas a
450G, Im mezcla de reaccidn fue vertids en 200 ml de hielo~
asua y la emulgidn resultante fue extraida con acetato de

etilo, ¥l extracto en acetato de etilo fue secade y concen-

-0



20

trado por evaporacidn en vacio. EL residuo fue triturado
con una mezcla de 40 ml de isopropanocl y 8 ml de acetato

de etilo, obteniéndose 2,1 g (39%) de l-acetil-3-(2-cloroe-
toxi)-4-metoxi-indol de p. de f, 98-1009C,

Ejemplo 9

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

De manera andloga se prepard clorhidrato de 5-cloro-
3a(2-isopropilaminoetoxi)-indol de p. de £, 199-2018C con
un rendimiento de 39%.

El S5-cloro=-3=(2-cloroetoxi)-indol de p. de T,
108-1119C fue sinterizado de menera andloga a la descrita
en el Ejemplo 1,

Este solicitud que corresponde & la presentada
en Gran Bretafia el 27 de Mayo de 1969, bajo el nimero 26683/69
(prov.) se acoge & los beneficios del artfculo 51 del vi~
gente Estatuto de Propieded Industrial,

~REIVINDICACIONES-

Los pwntos de Invencién propia y nueva que se pre-

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de

«10=
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Invencidn en Espafia por VEINTE afios son los siguientes:

1l,~Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de indol de la férmula general I.

x N g2 -
Y
N

en donde X e Y, independientemente entre si representan
hidrdgeno, haldgeno,.alcohilo inferior o alcoxi inferior;
R1 gignifica hidrégeno, alcohilo inferior o aralecohilo
inferior; R2 significe hidrégeno, alcohilo inferior, saral-
cohilo inferior o arilo; R3 Yy R4 y independientemente en-
tre si, representen hidrdgeno, aleohilo inferior o aralco-
hilo inferior, o R3 Yy RAr conjuntamente con el 4tomo de ni-
trégeno unido a ellos, forman un anillo de pirrolidine

0 piperidine,; y A es una cadena slcohileno recta o ra-
mificada con 2 a 4 dtomos de carbono, con la condicién de
que R2 debe ser hidrégeno cuando R1 es diferente de hidré-
geno, y de sales por adicién de 4dcido de estos compuestos
con deidos fisiolégicemente tolerables, caracterizado por—
que se hace reaccionar un derivado de indol de la férmula

general IT.

11~
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Omh=?

A

Y ©(I1)

R5

en donde X, Y, R2 Yy A son como se han definido arriba, Z

significa un 4tomo de halégeno y R5 significa alcanoilo
inferior, alcohilo inferior o aralcohilo inferior, con la
condicidn de que R2 debe ser hidrdégeno cuando R5 es alco=
hilo inferior o aralecohilo inferior, con un compuesto

de la férmule general III

R4

—

HN 3 (1I11)
\R

en donde R3 ¥y R4 son como se han definido arriba, o con

una sal por adicidn de decido de los mismos, en donde cuan-

do se parte de un compuesto de la férmula general II en

que R5 es alcanoilo inferior, se transforma éste en un com-

puesto de la férmula general I en donde . es hidrdgeno,
2.-PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS

DERIVADOS DE INDOL,

-] D



Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede, y con los fines que se han especificado,
Egta Memoria consta de trece hojas escritas a
méquine por une sola cora,
5 Mearia, 16 SFT 1972

P.A,
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