
PATENTE DE INVENCION 
Cas# 100-3267/11 
3700/RR/JL._________

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL INDOL.

SANDOZ, A-G., entidad suiza, residente en Basilaa,

Suiza..

La. presente invención proporciona un proce­

dimiento para preparar nuevos derivados de 4-(3-amino-2- 

pivaloiloxipropoxi)indol de fórmula I,
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en donde es alquilo inferior, cicloülquilo de 3 ó .4 átonos 

de carbono o 3-fenilpropilo, y cada una de Rg'y R^ es hidróge­

no o metilo, y sales de adición de ácido de los mismos.
Ciando R^ es alquilo inferior, entonces éste pre­

ferentemente contiene hasta 6 átomos de .carbono.
Los compuestos de fórmula I, en donde R^ es alqui­

lo inferior, preferidos, son aquellos en donde el grupo alquilo 

es ramificado, especialmente en el átomo de carbono o., o com­
pacto, p.ej. el grupo isopropilo, butilo seo., butilo tere., 

o 3-pentilo.
De acuerdo con la invención se obtiene' un compues­

to da fórmula I o una sal de adición de ácido del mismo median­

te desbencilación de un compuesto de fórmula III,

O-CO-C(CH^).
t  ̂ 'O-CHg-CH-CHp-NRi

CHg-CgHg III

en donde R^, Rg y tienen los significados arriba indicados, 
y cuando se requiere una sal de adición de ácido, se convierte

una. base libre resultante en tal sal.
La producción de un compuesto de fórmula I o una 

sal de adición de ácido del mismo puede efectuarse, por ejem­

plo, como sigue:
La desbencilación de acuerdo con el procedimiento de la20
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invención, puede efectuarse mediante hidrogenación en pre­
sencia da un catalizador, preferentemente un catalizador

!
de paladio, en un disolvente orgánico inerte p.ej. atil- 

acetato o ácido acético glacial, o ún éter de cadena - 

abierta o cíclico, tal como éter dietílico, y se efect&a

convenientemente a temperatura ambiente y a presión nor­
mal. Una vez finalizada la hidrogenación, se separa el 
catalizador mediante filtración y, se evapora el filtrado 

hasta sequedad.
Los compuestos de fórmula III son nuevos y puedan 

producirse, por ejemplo, mediante tratamiento de un compuesto 

de fórmula V,
OH CH^C^Hq
! I

H
eii donde R^, Rg y R3 tienen los significados arriba, indicados, 

con un exceso de anhídrido de ácido piválico a una temperatu­

ra de aprox. 20" a 100°C.
Los compuostos da fórmula V son conocidos o pue­

den producirse de acuerdo con procedimientos conocidos a par­

tir de compuestos de fórmula IV,
OH

H

IV

en donde Rg y R3 tienen los significados arriba indicados, 

mediante reacción con epliclorhidrina o epibromhidrina en un20



5

10

15

20

25

medio

ducto
Rlce.li.no y en ausencia, de oxigeno 

de la reacción con la bancilamina 

CH2-C6H 5

- 4 -

) y reaccionando el pro- 

deseada de fórmula Va#

Va
HM-R^

en donde R^, R^ y R^ tienen los significados arriba indicados.

De los compuestos de fórmula IV, el 4-hidroxi-2,3 
dimetil-indol es nuevo. Este puede producirse aminometilando 

4-benciloxi-2-metilindol bajo las condiciones de una reacción 
de Mannich, para obtener un compuesto de fórmula VI,

en donde y R^ son alquilo inferior, y sometiendo el compuej 

to resultante de fórmula VI a la hidrogenación catalítica, 
por ejemplo en presencia de un catalizador de paladio en un 

alcanol inferior.
En cuanto no se describa particularmente la pro­

ducción de los materiales iniciales, ástos son conocidos o. 
pueden producirse de acuerdo con procedimientos conocidos o 

en forma análoga a los procedimientos aqui descritos o a pro­

cedimientos conocidos.
Los compuestos de fórmula I y sales de adición 

de ácido de los mismos no han sido descritos hasta ahora en 

la literatura. Estos exhiben propiedades farmacodinámicas 
interesantes en ensayos con animales y, por lo'tanto, su uso 

está indicado como medicamentoso
En el atrio aislado y latiendo espontáneamente 

del conejillo de indias, los compuestos exhiben una inhibición
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del afecto inotrópico positivo de la adrenalina, este eTdUT^ 

antagonístico apareciendo con concentraciones del baño de 0,03 
a 1 mg/litro. En el animal narcotizado (gato, perro) conducen 

a una inhibición fuerte y prolongada de la taquicardia e hipo­
tensión causadas por el isoproterenol l-(3,4-dihidroxifenilj) 
2-isopropilaminoetanol__7* Por lo tantó, ios compuestos ejercen 

un efecto bloqueador prolongado sobre los receptores - 
adrenórgicos y su uso está, especialmente indicado en el trata 

miento de la Angina pectoris. Debido á su efecto antiaritmico, 
su uso está adem&s indicado en el tratamiento de desórdenes 
del ritmo cardiaco. Las propiedades arriba indicadas son espe­

cialmente pronunciadas ínter alia en al caso de 4-(3-isopropil 
amino-2-pivaloiloxipropoxi)indol. Las ddsis que se upan va­
riarán naturalmente dependiendo del compuesto usado, el modo 
de aplicación y la condición se va a tratar. Sin embargo, ge­

neralmente se obtienen resultados satisfactorios en animales 
de ensayo con una dosis de 0,1 a 0,6 mg/kg de. peso del cuerpo; 

en caso necesario, esta dosis puede aplicarse en 2 a 3 porcio­

nes o en forma de preparación de acción prolongada^ Para los 
mamíferos más grandes la dosificación diaria es de aprox.
10 a 500 mg. La.s dosis dnicas para aplicación oral contienen 
aprox. 3 a 250 mg de los nuevos compuestos, aparte de diluyen- 

tes o materiales de soporte líquidos o sólidoB.
En el siguiente ejemplo no limitativo todas lq.s 

temperaturas están indicadas en grados Centígrado y son sin 

corregir.
EJEMPLO 4-(3-lBopropilamino-2-nivaloiloxioropoxi)indol.

5 g de 4-(3-bencilisopropilamino-2-pivaloiloxi- 

propoxi)—indol se sacuden en 100 cc de ácido acático glacial 

y en presencia de 1 g de un catalizador dé paladio (5 % de
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paladio sobra carbón vegetal) con hidrógeno hasta que cósa 

la absorción Ae hidrógeno. El catalizador áe separa mediante 
filtración y el ácido acético glacial se evapora a presión re­

ducida. El residuo ae disuelve en agua y la solución se alca- 

liniza con amoniaco acuoso concentrado mientras ae enfría con 
hielo. Se extrae con éter, los extractos se secan sobre sulfa-

 ̂ ' f - ..to ae magnesio y ee concentran mediante evaporación a presión 
reducida.

El hidrogenmaleato del compuesto del título cris­

taliza de acetona y tiene un P.F. de 123-126".
El 4-(3-bencilisopropilamino-2-piyaloiloxipropo-

xi)indoI, requerido como material inicial,' se obtiene como una 
resina viscosa reaccionando 4-(3-bencilisopropilamino-2-hidro- 

xipro.poxi)indol con anhídrido de ácido piválieo eh forma aná­
loga a la descrita en el Ejemplo 1, o en dioxano como disolven­

te.
Los compuestos siguientes se producen en forma 

análoga a la descrita en el Ejemplo
Hidrogenmalonato de 4-(3-isopropilamino-2-pivaloiloxipropoxi)- 

2-metilindol con un p.F. d.e 132-134".
Hidrogenmaleato de 4-(3-butilamino terc.-2-pivaloiloxipropoxi) 

indol con un p.F. de 155-157".
Oxalato de 4-̂ / 3-(3-fenilnronilamino)-2-pivaloiloxiprppoxi7 

indol con un p.F. de 183-185".

N O T A  .-
Descrita suficientemente la naturaleza del inven­

to, asi como la manera de realizarlo en la práctica, deba ha­
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 

son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al­

teren su principio fundamental, también se hace constar que el

C'

30

L*t*
j



invento corresponda a una solicitud.de patente presenta en 

Suiza, n* 4379/70, de fecha de 24 de marzo de 1970, acogiéndo­

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 solícita Patente de In­

vención por 20 años en España, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA 

OBTENCION DE DERIVADOS DEL INDOL"; caracteriz&ndose por lo si­

guiente:

dal indol,

1.- procedimiento para la obtención de derivados 

da fórmula I,
O-CO-C(CH-).
t

O-CHg-CH-CHp-NHRi
IR.

en donde R^ esté seleccionada entre alquilo inferior, cicloal 

quilo de 3 ó 4 Atomos de carbono y 3-fenilpropiIo, y cada una 

de Rg y R^ est& seleccionada entre hidrógeno y metilo, carac­
terizado porque se desbencila un compuesto de fórmula III,

O-CO-CÍCH^)^
O-CHo-CH-CHo-NRi

H
en donde R^, Rg y R^ tienen los significados arriba indicados 

2.- procedimiento para la obtención de derivados 

del indol- tal y como queda substancialmente,descrito en la 

presente Memoria e ilustrado.
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Esta Memoria conata de

quina por una sola cara.
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