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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL INDOL.

("-l. :
?ﬂaﬁkﬂbﬂw?f SANDOZ, A.G., entidad suiza, rssidente en Basilea,

Suiza.

La presente invencién proporeciona un proce-
dimientoe para preparar nuevos dasrivandos de 4-(3-amino-2~

pivaloiloxipropoxi)indol de férmula I,
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Jferentemente contiene hasta 6 &tomos de,cerbono.,

-Dm

0-C0-C(CH3) 5

o-cn? CH-CH,=NHRy . : I

“M_R
L/ |
NN

I

en donde R, es alqu1lo inferior, ciclodlquilo de 3 6.4 étomos
de carbono o 3-fenilpropilo, y cada una de Bz’y R3 es-hidrége~
no o metilo, y sales de adicién de Acido de los mismoso

Cuando R, es alquilo inferior, entonces éste. pre-~
l . - s :

Los compuestos de férmula I, en donde R, es alqul-
lo inferior, preferidos, son aquellos en donde el grupo alguilog
es ramificado, especialmante en el 4tomo de carbono 0, 0O cOm=
pacto, p.eje el grupo isecpropilo, butil§ sec., butilo terc.,
o 3-pentilo.

De acuerdo con la invencidén sa-obtiene:un COmpuesﬂ
to de férmula I o una sal de adicién de &cido del mismo mediany
te desbencilacién de un compuesto de férmula III,
O—CO—C(CH3)3

O-CHQ—CH-CHZ-NRI

CH y~CgHs | ITT

. / Y .
H - . . e :
en donde Rl’ R2 ¥y R3 tienen los signiflcadoh arriba indicados,

y cuando Se requiere una sal de ad1c16n de fcido, Se convierte
una. base libre resultante en tal sale : - p*
. .La produccién de un compuesto de férmula I o una
gal de adicién de Acido del mismo puede'éfectﬁafsey por Ejem-

plo, como sigue:

La deshencilacién de acuerdo con el procedimiento de la.
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invencidn puede efectuarse mgdiante'hidrogenécién en ;re—
sencia de un catalizador, preferantemeﬁte un eatalizador
AdeVpalgdid, en un disolvente orghnico ina;te peaj. atil-
acetato o Acido acético glacial,;o dn étér de cadena -
abierta o ¢felico, tal como gter diﬁtilico, y se sfectfia
'conveniontementg a temperatura aﬁbiente'y a presién nor-
mal. Una vez finalizada la hidrogenacién, se gepara-el
catalizador mediante filtracién y. 'se evapora el filtrado
hasta 5equedad.
Los compuestos de férmula JII son nuevos y pueden

producirse, por sjemplo, mediante tratamientio de un compuesto

de f8rmula V,

En 7H20635
0-CH,,~[H~CH,~NRy
. : v
Ry ,
Ry

!
[

en donde Ry, Ry ¥ RB tienen losa §ignificados,arriba.iqdicaﬁos,
¢on un exéaso de anhfdrido de &éido pivélico a una temperatu~
re de aprox. 20% a 100%C.

Loa compuestos de férmula V son conocidos o pue-
deﬁ producirse de acuerdo con procedimientos conocidos & par-
tir de compuestos de férmula IV,

OH

en donde R, y Rs tienen los significados arriba indicnados,

mediante reaccidn con epliclorhidrina o epibromhidrina en un
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~estd indicado como medicamentose

~4-
medio alcalino y.en pusencia de oxigeno, y reaccionahdo?el.pfcu
ducto de 1a reaccidn con 1a bencilamina desenda de férmulaovg,
CHZ‘CGHS Va
L]
HN=
Ry

en donde Ry, Ry ¥ Ry tienen 108 significados arriba indicados.

ﬁe los compuestos de férmulg IV,>91‘4—hidroxij2,3
dimetil-indol es nuevo. Este puede producirse aminometilando
A-benciloxi-g_ﬁetilindol bajo las qondic%onas de una reaccidn
de Mannich, para obtener un compuesto de férmula Vi,
O—CH2~CGH5
CH,=NR R} . v

(| _on,

N
H .
en dondse 34 y Ri son alquilo infarior, Yy sometiendo el compugg
to resultante de férmula VI a la hidrogenacién catalitica,
por ejempleo ¢n presencia de un catalizador de paladio en un
alcanol inferior.
En cuanto no se describa particularmente lae prq-'
dupcién de los materialss iniciasles, &stos son conocidos 9}-
pueden producirse de acuUerdo con procedimientos éonocidos o
en forma anfloga a los pr0cedimien;05 aqul deseritos o = p}O-t”
cediﬁientos conocidos. ' o
Los compuestos de férmula I y Sgleé de adici6h_'
de fcido de los mismos no han sido descritos hasta shora en-
lavlitaratura. Estoé exhiben propiedades farmgcodinémiqg;

interesantes en ensayos con snimales ¥y, por lo’'tanhto, su uso

En el atrio aislado y latiendo esponiéneamente

del conejillo de indias, los compuestos exhiben una inhibicidT
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la 1l mg/litro. En el animal narcotizadc (Zatd, perro) conducen

 2-isopropilaminoetanol“7. Por lo tanté, los compuestos ejercen

antagonfstico apareciendo con concentraciones del baflo de 0,03

a una inhibieién fuerte y prolongada de la taquicardia e hipo~-

tensién causadas por el isoproterenol /  1~(3,4-dihidroxifenil

un efecto bloquesndor proldngado sobre los receptores f -
adrenérgicos y su uso estd especialmente indicado en el trata-
mignto de la Angina pectoris. Debido 4 su ofecto antiaritmico,
gU uso estéh adeﬁ&u indicedo en elitratamiento de ﬁeadrdanea
del ritmo cardiaco. Las propiedadfs arriba indicadas son easpe-
cialmente pronunciadas inter alia en el caso de 4-(3-isopropil
amino-?-pivaloiloxipropoxi)indol. Las ddais que se ugen va-
rfaran naturalmente dependiendo del cohpuebto_uaado, el modo
Aeraplicgci6n y la condiciér se ve a tratar. Sin embargo, ge-
neralﬁente se obtienen resultados satisfactories en animales
de ensay; con una dosis de 0,1 a 0,6 mg/kg de peso dsl cuerpo;
en ¢aso necesario, esta dogis puede aplicarse en 2 a3 poicio-
nes o en forma de preparacibn de accién prolongadai Para los
memfferos més gr;ndes la dosificacidn ﬂigria es de aprox.
10 ‘2 500 mg. Las dogis finicas para aplicacidén oral contienen
aproxe. 3 a 250 mg de los nuevos compuestos, apartes de diluyen;
tes o materiales de soporte liquidos o sblidos.

En el asiguiente ejemplo no limitativo todas lgs

temperaturaa'eat&n indicadas en grados Centigrado y son sin

corregir. ' ‘

BJEMPLO 4-(3-Isopropilamino-2-pivaloiloxipropoxi)indol,
5 g de 4-(3-banéiliSOprOpilaminb-anivaloilein

propoxi)-indol se sacuden en 100 cc de Acido acltico glacinal

y en presencia de 1 g de un catalizador deé paladio (5 ¥ de
]
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la ebsoreidén de hidrégeno. El datalizadcr 4e separa mediante

filtracibén y 81 fcido acbtico glacial se evapora a presidn re-

ducidas El residuo se disuelve en agua y la solucién se alca-

liniza con amonfaco acuoso concentrado mientras se enfria con

hielo. Se extrae con &ter, 108 extractos se secan Sobre sulfa-f .

R ¢ . i ‘ R
to de magnesio y te concentran mediante evaporacifn a presgién

reducida.

El hidrogenmaleato del compuesto del tftulo cris-
taliza de acetona y tiene un P.F. de 123-1269,

El 4-(3-bencilisopropilamind-2-pivaloiloxipropo-
xi)indoi,,requerido como material inicial, se obtiene como una
resina viscosa reaccionando 4-(3-bencilisopropilamino-2~hidro-
xipropoxi)indol con anhfdrido de fcido pivélico eh forma ané-
loga a la descrita en el Ejemplo 1, o en dio#ano como disoiyen
teo.

Los compuestos siguientes se p;onOQn en form%r,
anfloga a la descrita en el Ejemplo
Hidrogenmalonato de 4-(3~isopropilamino-priValoiloxip}opuxi);

2-metilindol con un P.F. de 132-134%,

Hidrogenmalento de 4=(3-butilamino terc.~2-pivaloiloxipropoxi)

indol con un P.F. de 155-157¢, )
OXalato de 4-4 3=(3~fenilpropilamino)~ 2-p1va10110x1propox17
indol con un P.F, de 183-1852,
NOTA o~
. Descrita suficientemente lawnatdggleza_def inven-
to, nsl como la maners de realizarlo en la préctica, deba ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormentse indicadaé

son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-

teren su principio fundamental, tambien se hace constar que el
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| OBTENCION DE DERIVADOS DEL INDOL"; caracterizéndose por lo si-

1nvento corresponde a una solicitud .de patente prasan1n en
Suiza, n® 4379/70, de fecha de 24 de marzo de 1370, acoyléndoﬁ

se por lo tanto, a los beneficios que conceden los convenios

Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia
del referido invento y, por lo que se Solicita Patente de In-

vencién por 20 afios en Espafia, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA

guientey

1.~ Procedimihnto paraAla obtencién de derivados
del indol, de férmula T,
O-CO-C(CH3)3

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

en donde Ry eatd seleccionada entre alquilo inferior, cicloals
quilo de 3 & 4 &tomos de carbono y 3-fenilpropilo, y cadas una
de R2 y R3 estf seleccionnda entre hidrégeno y matiio, carac-
tefizado'porque se desbencila un compuesto de férmulas III,
0-C0~C(CH3)4
G-CH,-CH-CHy=NRy

CH,~CgH
R, 27v6"s

s

H
en donde Ry, R, ¥ R4 tienen los significados arriba indicados|

2.- Procedimiento pare la obtencién de derivados
del indol; tal y como queda substancialmente descrito en la

presente Memoria e ilugtrado.
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