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La invencidén corresponde a un procedimiento
para la elasboracién de la nueva indolilalquilamina

de férmula general

(1)

y de sus sales, con &cidos orginicos e inorghnicos.

En esta férmula I, A ¥y at

significan residuos alquilo
iguales o diferentes, presentando ambos en conjunto

de 3 a 8 &tomos de C. R- equivale a hidr65eno, a un
resfduo alquilo de bajo grado molecular, con hasta

4 &tomos de U, o & un resto bencilo o benzoilo even-
tualmente sustituido. R° ¥y R? pueden ser iguales o
diferentes, y significan hidrégeno, halégeno (especial-
mente cloro, bromo o flfior), o residuos alquilo (even~
tualmente halogenados) de bajo grade molecular, o gru-
Pos hidrogenédos (eventualmente eterificados). B* in-
dica hidrdgeno, un residuo alquilo de bajo grado mole-
cular, un grupo acilo, un residuo bencilo (eventual-
mente sustituido) o el grupo cianoetilo. El procedi-
miento de la invencién consiste en hacer reaccionar
una gramina eventmalmente sustitui{da por R o RS en

el anillo de benzol, con una nitroparafina cuyo gru-
po nitrico se asocia a un &tomo C no terminal, el 3-

nitroalquil~indol constitufdo como producto interme-

~dio, se condensa convenientemente para la incorpora-

cibén de un sustitutyente R a1 nitrégeno ciclico,con
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un enlace de la férmula B - X ( en cuyo caso, X
significa un residuo desdoblado en condiciones de
condensacidn, por ejemplo, haldgeno o un resto de
fcido arilsulfénico), y finalmente el grupo nitro
se reduce en grupo amino, introduciendo al efecto,
de conveniencia, en el grupo amino, un residuo r*
diferente de H, La amina primaria o secundaria ob-
tenida de esta manera puede entonces, si asi{ se de-
sea, convertirse en las sales correspondientes, por
la accibn de écidos orgénicos o inorginicos.

Cago de que llegue a introducirse en el grupo
amino primario formado como resultado de la reduc-
cibn, un sustituyente R* aigtinto del hidrégeno,
el método a emplear depende naturalmente de la in-
dole del sustituyente R4 que se desee. Si Rg ha de
gser por ejemplo, el grupo cianocebtilo, se reduciré

la emina primaris con acrilnitrilo, en condiciones

_que favorezcan una reaccidn de adicibém. Cuando el

grupo R“ sea un residuo hidrocarburo, lo més conve-
niente es reducir la amina primaria, con un éster
gsusceptible de reaccidn, de un &cido orglnico cu-
yo residuo acilo de como resultado el resfduo hi-
drocarburo mediante hidrogenacibdn, a cuyo efecto
se hidrogena la acilamina obtenida como producto
de condensacidn. Son ésteres de Acidos orgénicos
susceptibles de reacciln, que pueden utilizarse
para esta finalidad, por ejemplo el formiato de
fenilo o el cloruro de benzoilo. A través de su
condensacibén con la amina primaria, por ejemplo

el 3-(2'-metil-2'-aminobutil)-indol, resiltan pro-
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ductos intermedios cuyo grupo amino se sustituye
con el resfduo formilo o benzoflo. Mediante hidro-
genacién, preferentemente con hidruro de aluminio

y litio, se ohbtienen los indoles 3-(2‘'-metil-2'~
metilaminobutil)~ 6 3-)2'-metil-2'-bencilaminobutil)
correspondientes.

Son ejemplos de aminas indolilalquilo, que pue~
den obtenerse conforme al procedimiento de la in-
vencidn, con empleo del 2-nitrobutanoc, el 3-(2'-metil
~2'~aminobutil)-indol, que también puede designarse
como A ~metil- 4 ~etiltriptemina, y tanbién el 3-(2'-
metil-z'wﬁetilaminobutil)—indol, el 3-(2%metil-2'-
aminobutil)-5~cloroindol, el 3-(2'-metil-2'~aminobu
til)=5-metil-6~cloroindol, el 3-(2'-metil-2'~aceti-
laminobutil )=5-trifluoroindol, el 3-(2'-metil-2'-
bencilaminobutil )~indol y el 3-~(2'-metil-2'-metil
butil )~5~etoxi-indol. Bi se reduce gramina con 2
nitropentano, se obtiene, tras de la reduccién del
3-(2'-metil~2'-nitropentil)~indol primario resﬁltans
te, el 3=(2'-metil-2'-aminopentil)-indol, o la &A -
metil-A-~propiltriptamina, mientras que utilizando
el 3-nitropentano, resultan el 3-(2'~etil-2'-amino
butil)-indol o laA , A -dietiltriptemina. Son ejem~
plos de productos que pueden obtenerse utilizando nitro
parafinas de alto nfimero de &tomos de carbono, los
siguientes: el 3~(2'-propil-2'-aminopentil)-indol,
el 3-(2t'-etil~2'~aminohexil)-indol, el 3—(2'-butil—
2'~aminohexil)-indol, el 3—(2'-meti1—2'-éﬁinoheptil)
-indol, el 5—(2'-etil-a‘-aminooct;l)-indol, y el 3=

(2'-metil-2'-aminononil )~indol.
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Se han descrito ya en gran nfimero, y se han
estudiado las propiedades farmacodinfmicas de de-
rivados anflogos de la triptamina, como los que
ge obtienen con el procedimiento de la invencidn;
vefnge, especialmente, las Memorias de Patentes
britinicas 974.894 y 990.092, y J. Chem. Soc. 1965,
7165 y siguientes y 7171 y siguientes; Br. J. FPhar-
mac. Chemother. (1967) 29, 70 y siguientes. El
punto de mayor interés, son, sobre todo, las ca-
racteristicas estimuladoras centrales, comprobe-
dag en una serie de indolilalquilaminas, y de de=-
rivados funcionales de las mismas. Las A -alquil
triptaminas, ya bhan aparecido incluso en el mer
cado, como estimulantes y antidepresivos, si bien
fueron retiradas nuevamente del mismo, debido en
parte a heberse manifestado efectos secundarios
inconvenientes. En las indolilalquilaminas e indo
lilhidroxilaminas, se han comprobado y descrito
igualmente efectos anoréxicos (inhibidores del ape
tito), paliados sin embargo hasta tal punto por
enérgicos efectos estimulentes, simpaticomiméti-
cos, inhibidores de la monoaminooxidess, estimu-
ladores de la motilidad, e incluso, a Veces, alu
cinbgenos, que no cabe pensar en un empleo de ta-
les compuestos como medicamentos esbimulantes del
apetido.

Sorprendentemente, se ha comprobado después,
gque un subgrupo, delimitado con un relativo rigor
dentro de la clase de los derivados sustituidos

de ls triptamina, concretamente, laol , A -dial
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macodinimico, que difiere cualitativamente de mo-
do sensible. Su caracteristica mis llamativa re-
side en que el efecto anoréxico predomina en for-
ma sorprendente dentro de un componente activo de
estimulacibén. Tal hecho evidentemente ha pasado
desapercibido sl no haberse elaborado ni descri-
to hasta ahora aquellos representantes del subgrupo
mencionado en los que la caracteristi-ca se mani-
fiesta de una manera Sptima. Estos nuevos compues-
tos se atienen a la férmula general reproducida
al principio.

Para demostrar lo claramente que se destaca
la £ , X ~dialquiltriptsmina obtenida conforme a
la invencidn respecto del derivado convencional de
triptamina més afin al mismo (la K , X —dimetiltrip
tamina) en lo que respecta a la separacibn entre el
efecto anoréxico y el téxico, se reproducen en la
'.L‘abia I siguiente,algunos resultados de esperimen-
tos con animales, obtenidos en aplicacidn dnica de
cantidades equivalentes de sustancias, disueltas
en ClH, En la primera columna figuran los dos gru-
pos alquilo correspondientes, enlazados en posicidn
ol a la & , R -dialquiltriptemina, en todo lo demds

no sustituida.

TABLA 1
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Sustituyentes Toxicidad Avorexia Indice terapéutico

LD 50 ED 50 (LD 0)

ratbn,oral rata,oral

ng/kg mg/kg
metil, etil 700 15 4%
etil, etil 620 > 50 <12
metil, propil 530 ca. 50 ca. 11
propil, propil 900 > 50 & 18
Sugtancis conocida de comparacién:
metil, metil 320 36 9

Los valores numéricos cuantitativamente comparati-
vos de la Tabla 1, ilustran de hecho solamente un aspec-
to parcial de las caracteristicas de los compuestos que
pueden obtenerse de acuerdo cén la invencidn., Estos di-
fieren también cualitativamente, tanto de los compues-
tos quimicamente afines, como de los anoréxicos actual-
mente conocidos, en numerosos aspectos, y tan claramen-
te, que cabe califiéarlos de estimuladores del apetido,
terapéuticamente utilizables, y de nueve tipo. Especial~
mente se diferencia su comportamiento farmacoldgico del
correspondiente a los anoréxicos actualmente utilizados
del grupo de la feniletilamina o anfetamina, por la au~
gsencia de componentes activos simpaticomiméticos, car-
diovasculares y motores. Apaciguan la motilidad de orien-
tacidn y la actitud belicosa de los ratones, hacen des-
cender la tensidn sanguinea de gatos y perros, causan
bradicardia, reducen la amplitud de contraccién del co=-
razbn aislado de cobays, hacen disminuier en ls mayo-
ria de las experiencias la presidn en el ventriculo de-

recho del corazdén y en la arteria pulmonar en gatos ¥y
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perros narcotizados, y se muestren en fin en sus
efectos, contrarios totalmente a los anoréxicos
de tipo anfetamina que actlan sobre la circulacidn
en forma predominantemente simpaticomimética. Cuan-
do al fin han podido considerarse algunos represen-
tantes aislados de esta clase de sustancias como
responsables de la provocacién de hipertoniss pul-
monares primariass en las person-as, han llegado a al-
canzar considerable importancia el diferente compor-4
tamiento farmacoldgico circulatorio de Vlas sustan~-
cias que pueden obtenerse de acuerdo cén la inven-
cidn.
Ejemplo T ,

Se caldea a temperaturs de reflujo,en atmdsfera
de nitrdgeno y durante 8 horas, una mezcla de 34,8 g
(200mM) de gramina, 242,5 ml de 2-nitrobutano y de
9 g de hidrbéxido sédico sblido. Despuds de enfriar,
se aspiba. EL filtrado se ajusba con acido acéti-
co al 10 % (80 ml) a un pH 4, y se lava por cinco
veces con 180 ml de agua. La fase orgimica se trata
con carbén activado, y se seca finalmente con sul-
fato sb6dico. Mediante evaporacidn, se obtienen de
aqui 43,4 g de residuo, con un punto de fusibn de
69-732 ¢, Se cromatografia el mismo con un volumen
15 veces mayor de éxido de aluminio Act. III. Eva-
porando el eluatd conjunto de benzol, se obtienen
36,6 g de producte, con un punto de fusibén de 76,5
- 78,52 C., (Rendimiento: 79 % del T.), de los cua~
les resultan mediante recristalizacibén a partir de

bencina, hasta el punbo de fusidn constante de 79-
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812 C, el 3=-(2'~metil=-2'-nitrobutil)-indol,

Preparacién para GlZHiGNZOE (232,3): 13,77 % O

Obtenido C1p gH5, 4%y 13,75 % 0
Reduccibn: Se hidrogena una mezcla de 35,5 g

(152,4 mM) de 3-(2'~metil-2'-nitrobutil)-indol con
3,55 g de platino sobre carbdn active (al 5 %) y
400 ml de etsnol, inicialmente a temperatura de
recinto y una presién inicial H2 de 100 atm. ca~
lentando después durante otra hora a 1002 C. Deg-
pués de filtrar la mezcla, se evapora el filtwrado,
y se obtienen aproximadamente 31 g. de producto,
con un punto de fusién de 80 - 842 C, que después
de doble recristalizacién apertir de xilol, pro-
porciona 18,45 g de 3-(2'-amino-2'-metilbutil)-
indol con un punto de fusidn de 111,5 - 112,52 C,
en forma de agujas finas, planas e incoloras. (Ren-

dimientog 60 % de T.)

Preparacibén para clEHlBNQ (202,3): 0 % O
Obtenido 012,95H17,4Né
Ejemplo 2

8i en lugar de la gramina no sustituida, se
utiliza el volumen equivalente de S-metoxigramina,
se obtiene, siguiendo un proceso idéntico en todo
lo deméds al del ejemplo 1, como producto intermedio,

inicislmente el 3~(2'-metil-2'-nitrobutil)-5-metoxi-
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indol, en forma de agujas, con un punto de fusidn

de 125¢ C (a partir del ciclohexano).

Preparacidn para

014H18N205 (262,3): e4,12 ¢, 6,92 H, 10,67 N, 18,29 0

Obtenido 64,41 ¢, 7,01 H, 10,71 N, 17,87 O

Mediante reduccibdn, se obtiene de aqui la amina
correspondiente (punto de fusidn impreciso); punto
de fusibn de la sal de hidrocloruro, 222-225¢ C (de
acetato de etilo); punto de fusibn del succinato 157¢

C (insoluble en éter).

Ejemplo 3

En un matraz de tres bocas de 500 ml con embu-
do de decantacidn, tubo de desecacidn, termdémetro in-
térior v agitador, se disuelven 2,5 g de spdio en 200
ml de etanol absoluto, y se afiaden 11,3 g (110 mM)
de 2-nitrobutanc, y 17,4 g (110 mM) de gramina. A una
temperatura interior de 30-352 C, se afladen a gotas,'
en el transcurso de 40 minutos, una solucién de 19,2
ml (202 mM) de sulfato de dimetilo, a 50 ml de etanol
absoluto, prosiguiénfiose después la agitacidn a la
misma temperatura, durante otras tres horas., Se vier-
te después la mezcla de reaccién en 800 ml de solu-
cién de sulfato sddico al 5 %, y se filtra el preci~
pitado, que tras de secarse al vacio, proporciona
21,0 g de producto en forma cristalizada con un pun-
to de fusidén de 71,5 - 73,5 (Rendimiento: 90 % de T).
Mediante recristalizacidn a partir de bencina, se ob.

tiene como‘pro&ucto intermedio 3-(2'-metil-2'-nitro
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butil)-indol en forma de agujas incoloras y file-~
mentosas. El punto de fusidén de la mezcla es de
79,5~ 80¢ C.

Reduccidn: Se dispone en auboclave, a 25 atm. de
hidrégeno, una mezcla de 90,0 g (388 mM) del produc-
to nitrico intermedio y 9;0 g de cabalizador de pa-~
ladio (5 % en carbén) con 1000 ml de etanol sbsolu-
to, se calienta después a 700C, y se continla agi-
tando durante 7 horas a esta temperatura. Después de
la filtracibn, evaporacidén en vacio, recristaliza-
cibn a paetir de xilol, y elaboracidén del agua madre,
se obtienen 74,7 g de 3~(2'~amino-2'-metilbutil)-
indol, (Rendimiento: 95 % de T.).

Salificacidn: Por la accidn del &cido clorhidrico
etéreo, se forma a partir de la amina el hidrocloruro,
que tras de la recristalizacidén a partir de acetona/
metanol o de cloroformo/metanol, precipita en forma
de agujas blancas, con un punto de fusidn de 225,5

- 2282 C, y es extraordinariamente soluble en alco-

holes comunes y también en agua.

Preparacién para

Oy 5t g5+ HOL (238,8) 65,40 C, 8,02 H, 11,73 N, 14,85 C1

Obtenido 65,28 ¢, 8,14 H, 11,93 N, 14,69 Cl
Degdoblamiento de racematog: Mediante transforma-

cién de la amina obtenida como producto de reduccidn
con 1/2 equivalente (~) - Acido mandélico en etanol
y recristalizacidn del producto intermedio a partir

de etanol insoluble en éter, se obtiene la sal del
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4cido mendélico con un punto de fusibén de 128 - 128,52

o/ ch /20 = 69,60

Preparacidn para 021H26N203 (354,4) 71,33 C, 7,40 H

Obtenido 71915 C, 7’75 H

Esta sal se descompone con amoniacojmla base
se mezcla en éter, y se precipita con &cido clorhi-
drico etéreo. La recristalizacién a partir de ace-
tona/metanol, proporciona el hidrocloruro de un pun-
to de fusién de 225,5 - 2262 C, /A/50 = -569C
(e::= 0,97)

encontrado 65,35 ¢, 8,22 H, 11,60 N, 14,82 Cl

De la misma manera, se obtiene también el hidrd

cloruro dextrdgiro.

Ejemplo 4
Mediante reduccidn del producto nitrico inter-

medio obtenido conforme al ejemplo 1 o el 3 con és-
ter metilico del &cido p-toluolsulfémico y carbona-
to potésicp anhidro en xilol hirviente, se obtiene.
tras de la recristalizacién a partir de bencina, el
l1-metil-3-(2'-metil-2"'~nitrobutil )~indol en-forma

de agujas incoloras con un punto de fusidn de 75,5
- 762 C, en las que no comparece la acusada banda

TR del material de partida en 3500 cm™* (1-NH).

Preparacién para

Cy4H, gN20, (246,3) 68,27 C, 7,37 H, 11,37 ¥, 12,99 0
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Obtenido 68,14 C 7,31 H 11,43 N 13,14 0

Mediante reduccidn de scuerdo con el proceso
descrito en los ejemplos 1 o 3, se obtiene de aqui
el l-metil-3-(2'-aminobutil )~indol (punto de fu-
cibén impreciso). Una sal, obtenida mediante re-

duccidén de esta amina con 4cido mAlico, funde a

184-1852 C,

Preparacidn para
014H20N2 . V2 C4H605 (175,2)

67,87 ¢ 8,19 H 9,80 N 14,12 0
Obtenido 67,72 ¢ 8,32 H10,01 N 13,96 0

Una sal del Acido malico prosiblemente isomorfa

funde a 215-2202 C (a partir de cloroformo/etanol).

encontrado 67,80 C 8,355 H 9,64 N 14,19 0

Ejemplo 5

A partir de la 5-fluorgramina y del 2-nitrobutg
no, se ohtiene conforme al procedimiento descrito en
el ejemplo 3, como producto intermedio, el 3-(2'-metil-
2'~pitrobutil )-5-fluor-indol; punto de fusidn 71-729C
(a partir de bencina). Mediante re&ucciSn catalitica,
ge obtiene de aqui, el 3~(2'-metil-2'-aminobutil)-
5-fluor-indol; punto de fusién de la sal hidrocld
rica 248-2502 C (a partir de isopropanol).

Ejemplo 6
Bi se metila el 3~(2'-metil-2'-nitrobutbil)-5-
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metoxi~indol obtenido como producto intermedio

en el ejemplo 2, de acuerdo con el proceso des-
crito en el ejemplo 4 (o se transforma con hidru-
ro sddico ¥y yoduro de metilo en triamida del 4ci-
do hexametilfosférico), resulta-l-metil-E-(Z‘-
metil-2'-nitrobutil )~5-metoxi~indol, que después
de cristalizacién a partir de acetona)agua, y des-
tilacibén, funde a 95-962 C., A través de reduccidn
catalitica, se obbtiene de aqui l-metil-3-(2'-metil-
2'=eminobutil)-5-metoxi~indol. Punto de fusidn

de la sal del 4cido bemzbico, 179,5 - 1842 C (inFV

soluble en éter(.

Ejemplo 7

Mediante reduccibén del 3-(2'-metil-2'-nitrobu
til)=-indol obtenido como producte intermedio se-
gin los ejemplos 1 & 3,ton cloruro de bencilo e hi-
drurc sbdico, en dimetilformamida, se llega al 1-
bencil-3-(2'~metil-2'~nitrobutil )~indol, con un pun—
to de fusidbn de 1102 C/Q,OG mn Hg. Mediante reduc—
cidn, se obtiene de aqui, el l-bencil-3-(2'-metil-
2'~aminobutil)~indol. Las sales formaadas por Tre-
duccidn de esba amina con 4cido mAlico, tienen los

puntbs de fusidn siguientes:
Punto de fusidm 263,5 - 265,59C (a partir de etanol)
Preparacitn para C,qH,,N, . C4H€O5 (426,5)

67,58 ¢ 7,04 H 6,57 N 18,76 0

 Obtenido 68,06 ¢ 7,30 H 6,47 N 18,17 O
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Punto de fusidn 181 - 1832 C (a partir de etanol/éter)

Preparacién para C,oqH,,N, . V2 043605 (359,5)

73,50 ¢ 7,57 H 7,79 N 11,130

Obtenido 75,59 C 7158 H 7,7 X 11,07 O

Ejemplo 8

Mediante reaccibn del 3~(2'-metil-2'-aminobu

£11)-indol obterdo como producto de reduccidn se=

 gflin los ejemplos 1 8 3, se llega al 3~-(2'-metil-

2'~formilaminobutil)~indol; punto de fusidn 121,5
- 124,52 C (a partir de éter). Mediante reduccibn
con LiAlH, resulta de aqui el 3-(2'-metil-2'-meti
laminobutil)-indol, con un punto de fusibém de 100~

1032 ¢ (a partir del ciclohexano).

Ejemplo O

, El producto de reduccidén ohtenido seglin el

ejemplo 1 o el 3, se caldea a temperatura de re-
flujo con cloruro de benzoilo en piridina duran-
te una hora, De aqui resulta el 3-(2'-metil-2!'-
benzoilaminobutil )-indol, con un punto de fusidn

de 118,5 - 119,52 C (a partir de xilol). Median-

te reduccibén con LiAlH, resulta de aqui el 3-(2'-

metil-2'~bencilaminobutil )-indol; punto de fusidén
de la sal de hidrocloruro, 231 - 232¢ C (a paetir

del cloroformo).

Eejemplo 10

Con el mismo proceso del ejemplo 9 se obtie-
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ne, utilizando cloruro de p-clorobenzoilo en lu-
gar de cloruro de benzo{lo, el 3-(2'-metil-2!'-p-
clorobenzoilaminobutil)-indol con punto de fusgidn
en 158-1602 C (a partir del benzol). La reduccidn

del mismo conduce al 3-(2'-metil-2'-p-clorobenci

 laminobutil)-indol; punto de fusibén de la sal de

hidrocloruro, 250-2512 C (a partir de isopropanol).

Ejemplo 1l
El producto de reduccidn obtenido segln los

ejemplos 1 o 3, se calienta a temperatura de re-
flujo con acrilnitrilo durante 72 horas, y el pro-
ducto serd el 3-(2'-metil-2'-f -cianoetilaminobu-
til)-indol. Punto de fusién de la sal hidrocloruro,
167-1708 C (a partir de butanol).

Ejemplo 12

Si en el proceso contemplado en el ejemplo I,
se sustituye el 2~nitrobutanc por una cantidad equi~
valente de 2-nitropentano, se obtiene como produc-
to intermedio el 5-(2'-metil—é'-nitropentil);indol;
puntorde fusibén 78-802 C (a partir de éter de pe-
trbéleo). Tras de la reduccidn, se llega al 3-(2'-~
metil-2'~aminopentil )-indol, que recristalizado a
partir de éter de petrdleo forma cristales acicula-

res con un punto de fusibén de 73,5 - 74,5¢ C,

Ejemplo 13

S5i en elproceso descrito en el ejemplom’, se

utiliza, en lugar del 2-nitrobutano, la cantidad
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equivalente de 3-nitropentano, se obtendra en
principio el 3-(2'etil-2'-nitrobutil)-indol, con
un punto de fusidn de 92-94¢ C (a partir de ben-
cina). La reduccién, proporciona el 3-(2'-etil-
2'—aminobutil)-indol, con un punto de fusibn de

130,5-131,5¢ C (a partir de CCL,).

Ejemplo 14

8i en el proceso descrito en el ejemplo 3

se utiliza, en lugar del 2-nitrobutano, la canti-
dad equivalente de 4-nitroheptanc, se obtiene en
principio el 3-(2'-propil-2'-nitropentil)-indol;
punto de fusidén 87 - 892 C (a partir de bencina).
Mediante reduccidn se obtiene de aqui el 3-(2'-
propil-2'~aminopentil)~indol; punto de fusidn de
la sal hidrocloruro, 215~ 2172 C (a partir de ace-

tona).

N O T A

Be reivindican como propios y nuevos para
que sean objeto de una patente de ATnvencion, en
Espaefia, por veinte afios, reivindicéndose la prio-
ridad de la Patente depositada en Suiza el 15 de
Septiembre de 1.972, bajo el ne 13'51%7/72, los pun-
tos siguientes:

l.~ Procedimiento para la elaboracidén de indo-

lilalquilemina de férmula general

R? = CHj C ——NHR*
23 : " | Al
ANV
Il
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y de sus sales, con &cidos orginicos o inorgimni-

cos, donde significan:

Ay AL,

Ry B,

resfduos alquilo iguales o diferentes,
presentando ambos en conjunto; un total

de 3 a 8 &tomos C,

hidrégeno, un residuo alquilo de bajo gra-

do molecular con hasta 4 &tomos C, 0 un Te-

sfduo bencilo o benzoflo eventmalmente sus-
tituido,

qﬁe pueden ser iguales o diferentes, hidrd-
geno, haldgeno, residuos alquilo de bajo
grado molecular (eventualmente halogenados)
o grupos hidroxi (eventualmente eterifica-
dos), ¥

hidrégeno, un residuo alquilo de bajo gra-
do molecular, un grupo acilo, un resto ben-
cilo (eventualmente sustitufdo) o el gru-

po cisnoetilo

caracterizado porque una gramina, eventualmente sus-

tituida por R? y/0 R en el anillo bencénico, se ha-

ce reaccionar con una nitroparafina cuyo grupo ni-

trico aparece asociado a un &tomo C no terminal, el

3-nitroalquil-indol comstituido como producto in~

termedio se condensa de conveniencia, a efectos de

la introduccidn de un sustituyente Rl en el nitré-

geno ciclico,con un enlace de férmula R* - X (don-

de X equivale a un residuo de desdoblamiento en

condiciones de condensacibén), y finalmente el gru-

po nitro se reduce en grupo amino, tras de lo cual

se incorpora convenientemente al grupo emino un re~
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sfduo R' diferente de H, para transformar debida-
mente el producto en una gal, bajo la acciéﬁ de
un &cido orghnico o inorgénico.

2.~ Procedimiento para la elaboracidén de in-
dolilalquilamina, segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque la,gramina se cuaterniza in gi-
tu, en presencia de la nitroparafina, para faci-
litar la reaccidén, mediante reduccidn con un me-
dio de metilacibn.,

%3.~ Procedimiento para la elaboracibén de in-
dolilalquilamina, segfin la reivindicacién 1 o 2,
caracterizado porque la amina obtenida se trans-
forma en sal bajo la accidén de un Acido.

4.~ Procedimiento para la elsboracién de in-
dolilalquilamina, segln la reivindicacién 1 o 2,
caracterizado, porque a partir de la amina obte-
nida se consiguen sus isémeros &pticos mediante
transformacidén con &cidos Spticamente activos y
desdoblamiento demlas sales as{ formadas.

5.~ Procedimiento para la elaboracién de in-
dolilalquilamina, segin la reivindicacibén 1 o 2,
caracterizado porque la amina primaria obtenida
se hace reaccionar, a efectos de introducir en el
grupo amino un sustituyente R4 diferente de H,
con un éster susceptible de reaccidn,de un &ci-
do orghnnico, hidrogenindose de conveniencia el
enlace acilamino de aqui resultante.

6+~ PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION DE IN-
DOLILATQUILAMINA.

Todo conforme se describe en la Memoria que
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anbtecede y se reivindica en su NOTA.
Esta Memoria consta de veinte hojas foliadas
y escritas a méquina ﬁor una sola cara y una hoja
con la representacidn gréfica del desarrollo de las
5 reacciones segim la invencidn.

Madrid, 13 de Septiembre de 1,973

SIEG: D AKTIENGESELLSCHAFT
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