de una Patente de Invencion a nombre de:
BOEHRINGER MANNHEIM GmbH., de nacionali-
dad alemana, domiciliada en Mannheim-Wal-
dhof, (Alemania); por : "PROCEDIMIENTO PA

RA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE AMINO-

B sy,

£l presente invento concierne @ un procedimiento para

la preparacifn de nuevos derivados de aminopropanol de la formu-

4

la general I

H

D-CHZ—iH-CH2~NHR

; (1)

en la que

R significa un radical alcohilo inferior, un radical cicloalco-

hilo o un radical alcohilmercaptoalcohilo;
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R, significa un atomo de hidrdgeno, un grupc alcohilo
inferior, hidroxialcohilo, pivaloiloxialcohilo, alcexialcohilae,
8lcoxicarbonilo, carboxilo o el radical EDNR3R4. siendo R3 y R4
iguales o diferentes y representando un &tomo de hidrdgeno o un
grupo alcehilo inferior; y

. R2 aignifica un grupo alcohilo inferior, hidroxialeohile
8lcoxialcohilo, pivaloiloxialcohilo o, cuando R representa un ra-
dical alcohilmercaptoalcohilo o Rl representa un grupo pivaloil-
oxialecohilo, también significa un &tomo de hidrégeno, asi como de
sus sales farmacologicamente compatibles, para preparados farma-
céuticos con un contenido de compuestos de la férmula general I.

Los nuevos compuestos asi como sus sales farmacoldgi-
camente obtenidos por el procedimiento de acuerdo con el invento
compatibles producen una inhibicién de B-receptores adrenérgicos
Yy son apropiados por lo tanto para el tratamiento o la profila-
xie en el caso de enfermedades cardiacas y circulatoriss.

La preparacion de los nuevos compuestos estd caracte-
rizada porque, de manera en si conocida,

a) se hace reaccionar un compuesto de la férmula general II

(11)

con un compuesto de la formula general III

Z - R (111)
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en las que Rl y R2 tienen los significados arriba mencionados;
R repregenta un grupo mercaptoalcohilo o tiene el mismo signi~
ficado que R, uno de los radicales Y y Z representa un grupo
amino y el otro representa un radical reactivo y X significa el

grupo =C=00>>CHK~A, pudiendo ser A un grupo hidroxilo o tembién

. conjuntamente con Y un dtomo de oxigeno; o

b) se hace reaccionar un compuesto de la formula general IV

OH

D=

7N

1 (1v)

en la que Rl y R2 tienen los significados arriba mencionados,

con un compuesto de la férmula general V

yr - CH2 - X - CH2 -~ NHR" (v)

en la que R' 9 X tienen los significados srriba mencionados e
Y' representa un radical reactivo; o
c) en el caso en que R signifique un grupo elcohilmercaptoalco-

hilo, se hace reaccionar un compuesto de la formula general VI

~X'-CH_-N" B
OCH = X' =CH,~ N

(V1)
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en la que R, v R, tienen los significedos arriba mencionados,

2
B representa un grupo alcohileno inferior y X' significa el gru-

po_>C=0 6f=tHDH, con compuestos de la foérmula general VII

- VII
H5 Re ( )

en la que R5 significa un Atomo de hidrogeno o un radical alco-

hilo inferior; o
d) en el caso en que RlyﬁaRzrepresenten un radical pivaloiloxi-

alcohilo, se hace reaccionar un compuesto de la férmula general

VIII .

~X'-CH_ - !
0CH2 X CH2 NHR

N\
Y

R! H

1 (VIII)

en 1la que R' y X' tienen los significados arriba msncionados y
R'l y/o R'z representan un grupo hidroxialcohilo, pudiendo te-
ner uno de estos radicales R', o bien R', también los significa-
dos de Rl o de R2; con acide pivdlico o con un derivado del mis-
mo que sea capsz de reaccionar; y

en el caso en que R' signifique un grupo mercaptoalcohileo o R5
signifique un &tomo de hidrdgeno, se somete posteriormente a ‘
alcohilacion junto al &tomo de azufre, y en el caso en que X @

X' representen el grupo~C=0 a continuacidén se somete a reduc-

cién, y en caso deseado, en los compuestos de la formula general
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! obtenidos de este modo, se transforma péstexiormente un detar-
minade sustituyente Rl’ por saponificacidn, esterificacidn, trana-
saterificacion, acilacidn o alcohilacidn, en otro sustituyente
Hl.
Los compuestos de la férmula general ! obtenidos de
scuerdo con los mados de procedimianto.a) b) ¢) & d) pueden ser
tranasformados a continuacidn eventualmente en sus sales farmaco-
logicemente compatibles.

Los radicales alcohilo en las definiciones de los sus-
tituyentes R, Rl’ R2. Ra, Rd’ Rs y B puedén contener 1 a 6, pre-
feriblemente 1 a § édtomos de carbone, y pueden ser de cedena rec-
ta o ramificados, siendo prefaribleménta ramificados los radica-
les alcohilo en 1aa.definiciones de log sustituyentes R, ﬂ5 y B.
El radical cicloalcohilo R puede contaaer 3 a8 6 dtomos de carbonu&
y preferiblemente 3 a8 4 &tomos de carbona,

Radicales reactivos Y, Z e Y' en compuestos -de las Por-
mulas IX, TIl y V son especialmenfé radicales ds acidos, por
ejemplo de hidrdcidos halogenados y de écidos sulfdonicos.,

Compuestos de la formula gemeral II estan daséritoe,
por ejemplo, en Helv. éﬂ, 2418 (1971), y aminas de la formula
general 111 estédn descritas en la DOS 2,045.905. Se obtienen com-
puestos de la formula VI, pﬁr ejemplo, por reaccidn de compuestos
de la férmula Il con compuestos de la férmula HN_B.

Los modos de procedimiento de acusrdo con el invento
se llevan a cabo convenientemente en un disolvente orgénico iner-
te en las condiciones de reaccidn, por sjemplo tolueno, dioxano,

etilenglicoldimetiléter, etanol, n-butanol o dimstilformamida,
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eventualmente en preseﬁcia de un agente fijador de.acidos. No
obstante, la reaccidn se puede llevar a cabo también tras haber
mezclado los componentes de la reacciodn, dejando reposar a la
temperatura ambie?te o por calentamiento.

La reaccidén de los compuestos de la férmula IV con las
sustancias de 1a fdérmula V de acuerdo con el modo de procedimien-
to b) se efectia convenientemente con exclusién de oxigeno en
presencia de un agente aceptador de acidos. No obstante se puede
emplear también una sal de metal alcalino del compuesto hidroxi-
lico de la formula IV,

La introduccién del radical pivaloile en grupos hidroxi-

.8leohilo de los compuestos de 1a formula VIII segin el modo de

procedimiento d) se efectla en condiciones de acilacidn usuales,
por ejemplo por reaccidn de compuestas de la férmula VIII con
cloruro de piveloilo enfriando en presencia de una base, tal camu
piridina.

La alcohilacidén en S - en el caso en que R' en las for-

mulas III, V y VIII signifique un grupo mercaptoaleschilo o R. en

5
la formula VII signifique un &tomo de hidrdgeno - se lleva a ca-
bo también convenientemente en disolventes del tipo arriba men-
cionado con exclusidn de oxigeno con agentes de.alcohilacién en
S usuales.

La reduccion del grupo>>C=0, que se ha de llevar a ca-
bo eventualmente, se efectla por medio de boroﬁidruro de sodio
o mediante hidrogenacidn catalitica con cetalizadores de metales

nobles.

La transformacion posterior de un radical Rl en otro
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radical Rl’ gue se ha de llever a cabo en ceso deseado, puesde
efectuarse de modo usual por saponificacion, esterificacion,,
transesterificacidon, acilacidn o alecohilacién, Por ejemplo, un

campuesto de la fdérmula general I, en la que Rl representa un

grupo alcoxicarbonilo, puede ser saponificado posteriormente pa-

. ra formar el correspondiente &cido cerboxilicn de la fdrmula ge=

neral I, en la que Rl significa un radicél carboxilo; esto se
efectua de modo usual, preferiblemente en solucién diluida de
un hidroxido de metal alcalino.

Para la transformacidn de los compuestos de la fdrmula
general I en sus sales farmacologicamente inocuas, se hacen reac-
cionar éstos, preferiblemente en un disolvente organico, con la
cantidad equivalente de un dcido oxrganico o iﬁorgénico, por ejem-
plo acido elorhidrico, écido bromhidrico, acido fosférico, acido
sulfirico, écido acético, acido citrico, acido maleico o acido
benzoico.

.

Para la preparacion de medicamentos, las sustancias I
son mezcladas de manera en si conocida con sustancias excipien-
tes aromaticaes, saporiferas y colorantes farmacéuticas apropia~
das, y, por éjemplo, son moldeadas a la forma de tabletas o gra-
geas o son suspendidas o disueltas, con adicion eventual de sus-
tancias auxiliares adecuadas, en agua o en aceite, por ejemplo
en aceite de oliva.

Las nuevas sustancias I de acusrdo con el invento y
sus sales pueden ser administradas en forma liquida o en forme
sdlida, por via enteral o parenteral, Como medio para inyeccibn

entre en utilizacidn preferiblemente agua, que contiene los adi-
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tivos usuales en el caso de solucicnes para inyeccidn tales como
agentes estabilizadores, agentes inductores de 1la disolucién, o
agentes de tamponamiento. Tales aditivos son, por ejemplo, agen-
tes de tamponamiento de tartrato y citrato, etanol, agentes for-
madores de complejos (tales como &cido etilendiaminotetrascético
y las sales no toxicas del mismo), polimeros de elevado peso mo-
lecular (tales como poli(dxido de etileno) liquide) con el fin
de efectuar la requlacidén de la viscosidad. Susﬁpncias excipien-
tes sélidas son, por ejemplo, almiddn, lactosa, mannita, metil-
celulosa, talco, acidos silicicos altamente dispersos, dcidos
grasas de elevado peso molecular.(tales como écido estedrico),
gelatines, agar-agar, fosfato de célcio, gestearato de magnesio,
grasas animales y vegetales, y polimeros séliﬁus de elevado peso
molecular (tales como polietilénglicoles); preparados apropiados
para administracion por via oral pueden contener en caso d;seado
sustancias saporiferas y edulcorantes.

Preferiblemente, dentro del sentido de la presente so-
licitud, aparte de los compuestos mencicnados en los siguientes
ejemplos son apropiados los siguientes:
A-LE;hidroxi—3-(l-propilmercapto—2~metil—isuprupilamino)-propuxi?

-indol;
4-ZE;hidroxi-3~(l—metilmercapto-isoppopilamino)-propoxi?Lindol;
4—[§;hidroxi-3—(2-matilmercapto~2-metil-propilamino)-propoxi7

~indol;
A-LE-hidroxi-S-(l-metilmarcapto-isopropilamino)-propox;7-2-metil

=-indal; .
A-[E;hidroxi-3—(l~metilmarcapto-isopropilamino)~propux;7;2~hidrnx:

-metil-indol;
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a-[ELhidroxi~3—(l—metilmercapto-isopropilamino)-propoxg7;2-etoxi
-carbanil-indol;
A-ZE;hidroxiwﬂ-(l-mstilmercapto-iaopropilamino)-propox;7;2-carba- B
moil~indol;
4-£§;hidroxi~3~(l-metilmercapto-isopropilamino)~propox;7;2-dimetilr
~aminocarbonil-indol;
A-Zf;hidrnxi-B-(lnmetilmercapto-isopropilamino)-propox;7l2-carboxi
~indol;
A-AELhidroxi-a—(1-matilmarcapto~isopropilamina)-prop0x37~2~metnxi-~
metil=indol;
4= (2=hidroxi-3-sec.~butilamino-propoxi)-2-pivaleiloximetil-indol;
4~ (2-hidroxi-3-ciclobutilamino-propoxi)=-2-pivaloiloximetil-indol;
4~ (2=hidroxi-3-ter.-pentilamino-propoxi)-2-pivaloiloximetil-indol;
4-(2«hidroxi-3~sec.-butilamino-propoxi)-6~-hidroximetil~indel;
d-lé;hidroxi—3—(1-metilmercapto—isopropilamino)-propox;7;6-hidro&;
metil-indol; |
A-ZE;hidroxi-B-(l-metilmercapto-?-%etil—isopropilamino)-propoxi7
-6-hidroximetil~indol;
A-ZE;hidroxi—B-(l-etilmercapto—2-metil-isopropilamino)-propnxi7
-f6~hidroximetil-indol;
A-ZE;hidroxi-B-(l~iscprnpilmercapto-2-metilfisopropilamino)-
-propoxi7;6-hidroximetil-indol;
4-(2-hidroxi-3-sec.-butilamino-propoxi)~6-metil-indol;
4~£§;hidroxi~3-(l—metilmercapto-isop#opilamino)-propoxi7;6-matil
~indol;
4-L§;hidroxi-3—(l-etilmercapto—2-metil-isopropilamino)—propoxi?

~6-metil-indol;
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4—[§;hidroxi-3~(l-isnpropilmercapto-2-metil-isopropilamino)~
propoxi7;6-metil-indol; |
4~ (2-hidroxi-3-isopropilamino-propoxi)-6-pivaloiloximetil-indol;
4-(2-hidroxi~3-sec,-butilamino-propoxi)-6-pivaloiloximetil-indol;
A-ZELhidroxi-B-(l-metilmercapto—isopropilamino)-propox;7-6-
pivaloiloximetil~indol;
4~[E;hidroxi-3—(l-metilmercapto-2-matil—isopropilamino)—propoxi7
~6-pivaloiloximetil~indol;
A-LE;hidroxi-3-(l-etilmercapto-2-metil-isopropilamino)—propoxi?
~6~pivaloiloximetil=indol;
4-(2*hidroxi-3~isopropilamiho-propoxi)-6-matuximetil-indol.
£l invento es explicado con mayor detalle con syuda de
los siguientes ejemplos:

Fiemplao 1,

4~£E;hidroxi—3-(l-matilmercapto~2-metil—isopropilamino-prnpoxi?

-indol

Variante I_

Una mezcla de 5,7 g de 4-(2,3-epoxipropoxi)-indol y
7,1 g de l-metilmercapto-2-metilpropilamina-2 es agitada a la
temperatura ambiente durante 48 horas. La mezcla viscosa es di-
suelta en aproximadamente 50 ml de eter, y a contiﬁuacién es mez-
clada con ligroina. Tras filtrar con succifn y secar los crista-
les que precipitan de este modo, se obtienen 8,5 g (92% de la
teoria) de 4-[E;hidroxi-3—(l-metilmercaptu—z-metil-isopropilamino)
-propoxg7;indol cromatogréficamente puro, con un punto de fusién

de 119~120¢C.
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Variante II
Una mezcla de 1,9 g de 4-(2,3~epoxipropoxi)-indol y
5 ml de 2,2-dimetil-aziridina es agitada durante la nache & la

temperatura ambiente y a continuacidn durante 4 horas mas a 40-

508C. La 2,2-dimetil-aziridina en exceso es eliminada en vacio.

. El residuo es recogido en 15 ml de isopropanol. Esta solucidn

es afladida lentamente, enfriando 8 0-52C, & una solucidn saturada
a 0°C de metilmercaptano en aproximadamente 15 ml de isopropanol.
Después de reposar durante aproximadamente 20 horas a la tempera-
tura ambiente se elimina el metilmercaptano en exceso mediante
insuflacion de nitrégenc. La solucién en isoprepanol es mezclada
con 1,3 g de acido benzoico y a continuacién es diluida con 100 ml.
de éter. Tras filtrar con succidén y secar el precipitado separado,
se obtignen 2,9 g de producto con un punto de fusion de 155-157°C,
Mediante concentracién parcial de las aguas madres se obtiene un
segundo producto cristalizado (0,8 g con un punto de fusidn de
155-1569C); En total el rendimienfh llega a 3,7 g (86% de la teo-
ria) de dfli;hidroxi-s-(l—metilmarcapto—2-metil~isopropilamino);
propaxi7;indol.

Preparacidn de un benzoato

3,1 g (0,01 moles) de 4-£E;hidroxi-3-(l-metilmercapto-
2-metil—isopropilamino)-propox;7;indol son disueltos en 50 ml de
acetato de etilo y mezclados con la cantidad equivalente de acido
benzoico, disuelto en un poco de acetato de etilo. El precipitado
que se aepara lentamente es filtrado con succion y secado después
de algin tiempa. Se obtienen 4;0 g (93% de la teoria) de benzoato
de A-ZELhidroxi-3-(1—metilmarcapto-Z-metil—isopropilamino)-pro-

poxi/-indol con un punto de fusidén de 155¢C.
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Ejemplo 2.

A-ZE;hidroxi—3—(l—etilmercapto-2-metil-isbprupilamino)-propoxi7;

Una mezcla de 1,9 g de 4-(2,3~epoxipropoxi)-indol y

3,5 ml de 2,2-dimetilaziridina es mantenida a la temperatura am-
biente durante 3 dias. La 2,2-dimetilaziridina en exceso es eli-
minada en vacio. El residuc es recogido en 10 ml de etilmercap-
tano y la solucion es mantenida a la temperatufa ambiente durante
2 dias. A continuacidn se concentra por evaporacién en vacio y
el residuo se disuelve en éter y en un poco de acetato de etilo.
Tras afiadir 1,2 g de acido benzoico, disuelto en 20 ml de é&ter,
se separa un precipitaao. Este es filtrado con succidn y recris-
talizaedo en isopropanol. Se oBtienen 2,4 g (54% de 1la teogia) de
A-ZELhidroxi-a—(l—etilmercapto-z-metil-isopropilamino)-propoxi7;
indol en forma de benzoato, con un punto de fusidn de 161°C.

"Ejemplo 3.

4—£§;hidroxi-3—(l-isopropilmarcapto-2-metil—isupropilamino)-pro-

pox;7;indol

Una mezcla de 1,7 g de 4-(2,3-epoxipropoxi)~indol y
3,5 ml de 2,2-dimetilaziridina es mantenida durante 3 dias a la
temperatura ambiente. La 2,2~dimetilaziridina en exceso es gli—
minada en vacio. El residuo es recogido en 20 ml de isopropil-
mercaptano y la solucion es calentada a ebullicidén durante 20 °
horas. A continuacidn se concentra por evaporacidn en vacio y
se somete a8 tratamiento analogamente al Ejemplo 2. Se obtienen
1,5 g (34% de la teoria) de 4-[E;hidrnxi-3-(l—isoprcpilmercapto
-2-metilisopropilamino)—propoxi7;indol en forma de benzoato con

un punto de fusion de 132-133¢C.
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Eiemplo 4,

A—ZE;hidruxi-B-(l-matilmercapto-z—metil-isoPropilamino)-propoxi7

~2-metil-indol

Una mezcla de 5,1 g de 4~(2,3-epoxipropoxi)~2-metil~

indol y 5 ml de 2,2-dimetilaziridina es mantenida a la temperatu-

“

_ra ambiente durante tres dias. La 2,2-dimetilaziridina en exceso

es separada por destilacidén en vacio. El residuo es disuelto en
20 ml de una solucidn saturada a 0-52C de metilmercaptano en iso-
propanol. La mezcla es mantenida durante dos dias a la tempera-
tura ambiente y a continuacion es concentrada por evaporacién.

El residuo es disuelto en 30 ml de acetato de etilo y la solucién
es mezclada con 3,0 g de Acido benzoico en 10 ml de éter. El pre-
cipitado separado es filtrado con succidn y recristalizado en
aproximadamente 30 ml de isopropanol., Tras filtrar con succidn

y secar se obtienen 2,0 g (18% de la teoria) de 4-/2-hidroxi-3-
(l-metilmercapto-2-metil-ismpropilamino);propnx;7;2-metil-indol

’
en forma de benzoato con un punto de fusidn de 151-152¢C.

Ejemplo 5.

d-[ﬁ;hidroxi-B-(l-metilmercapto—2-metil~isopropilamino)~propox;7;

2-hidroximetil-indal

Una mezcla de 8,2 g de 4-(2,3-epoxipropoxi)-2-hidroxi-
metil-indol y 5,35 g de l-metilmercapto-2-metilpropilamina-2 es
conservada a la temperatura embiente durante 24 horas y a conti-
nuacion es recogida en una mezcla de éter y acetato de etilo, La
fase orgénica es extraida por agitacidn con acido acético diluido
y es desechada. La fase acuosa en &cido acético es alcalinizada

y extraida con éter/acetato de etilo. La soluci6n es lavada con
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agua, secada y concentrada por evaporacion. El residuo es di-
suelto en 25 ml de acetato de etilo y la solucion es mezclada

con 4,1 g de acido benzoico en 25 ml de écetato de etileo, El pri-
mer producto cristalizado congiste casi exclusivamente en el ben-
zoato de la l-metilmercapto-2-metilpropilamina-2 y es desechado.
Tras cancentrar parcialmente por evaporacion las aguas madres y
afiadir algo de eter se obtienen 5,2 g de producto bruto. Este

es recristalizado en 100 ml de acetato de etilc. Tras filtrar

con succidn y secar se obtienen 3,5 g (22% de la teoria) de
A-ZE;hidrOxi-B-(1—metilmercapto~Z-metil—isopropilamino)—prnpoxi7
-2-hidroximetil~indol en forma de benzoato con un punto de fusidn
de 124~126%8C.

Ejemplo 6.

dﬁzi;hidroxi—B—(l-metilmercapto-2-metil~isopropilamino)-propuxi7;

2-pivaloiloximetil-indol

5,3 g de 4—(2,3—epoxipropoxi)-2-pivaloiloximetil—indnl
y 2,5 g de l-metilmercapto~2-metilpropilamina-2 son calentados
a SOQé durante 36 horas en 5 ml de isopropanol. Después de ello
ée concentra por evaporacidn en vacio y el residuc se reparte
entre eéter y dcido acético diluido. La fase en acido acético es
alcalinizada y extraida con éter. La solucidn en éter es sacada;
concentrada algo y mezclada con dcido benzoico. La solucién'es
concentrada por evaporacidn en vacio y el residuo es recristali-
zado en un poco de isopropanol. Tras filtrar con succion y secar
se obtienen 1,5 g (~16% de la teoria) de 4-£E;hidroxi—3-(l-metil
mercapto-2-metil-isopropilaming)-propoxi/-2-pivaloiloximetil-

indol enforma de benzoata con un punto de fusidn de 119-1212C.
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Ejemplo 7.

4;£§;hidroxi-3-(l-metilmercapto-2~metil—isopropilamino)~prcpoxi7

-2-etoxicarbonil-indol

5,2 g de 4-(2,3-epoxipropoxi)-2-etoxicarbonil-indol y

2,6 g de l-metilmexcapto-2-metilpropilamina-2 son agitados con

_ligero calentamiento, hasta que se haya formado una mezcla homo-

génea. Tras rebosar durante la npche a la temperatura ambiente,
la carga es repartida entre éter/acetato de etilo y dcido acético
diluido. La fase 4cida es alcalinizada con carbonato de potasio
y extraida con acetato de etilo/éter. El extracto es secado, con-
centrado por evaporacion y el residuo es mezclado a continuacidn
todavia dos veces mas con tolueno y es concentrado por evapora-
cion. El residuo es disuelto en aproximadamente 50 ml de acetato
de etilo/éter y es mezclado con 1,7 g de acido benzoico. El pre-
cipitado separadé es filtrado con succidn y secado. Se obtienen
4,1 g (~ 40% de la teoria) de 4—[E;hidroxi-3-(l-matilmercapto-Z-
metil-isopropilamino)—propox;7;2—eéoxicarbonil-indol en forma de
benzoato, que sinteriza a aproximadamente 85°C.

Ejemplg 8.

4-[§;hidrnxi-3~(l-metilmercaptn—2-metil-isoprnpilamino)-propoxi7

-2=carbamoil-indaol

9,5 g de 4-(2,3-epoxipropoxi)-2-carbamoil-indol y 4,4 g
de l-metilmercapto-2-metilpropilamina-2 son agitados conjuntamen-~
te con ligsfo calentamiento hasta que se haya formado una mezcla
homogénea. La carga es mantenida a la temperatura ambiente duran- .
te la noche y luego es triturada con éter. Fl residuo sdlido es

filtrado con succidn y recogido en 100 ml de isopropanol. A esto
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se aflade una solucion de 3,5 g de dcido maleico en 50 ml de iso-
prapsnol. El precipitade que se separa con lentitud es filtraéu
con succion y secado. Se obtienen 3,8 g (~ 23% de la teoria) de
4-L§;hidroxi-3-(l-metilmercapto~2-metil-isopropilamino)—propoxi7
-2-carbamoil-indol en forma de maleato cnn-un punto de fusion de
119-121°C.

Ejemplo 9.

4—£§;hidrcxi-3~(l-metilmercaptd-2—metil~isopropilamino)-prcpoxi7

-2-dimetilaminocarbonil-indol

9,2 g de 4—(2,3—epripropoxi)-2;dime¥ilaminucarbnnil~
indol y 5 ml de l-metilmercapto-2-metilpropilamina-2 son agita-
dos conjuntamente con ligero calenteamiento hasta que se haya for-
mado una mezcla homogenea. Después de dos dias a la temperatura
ambiente, la carga es triturada tres veces con éter. El extracta
en éter es desechado y el residuo es disuelto en acetato de etilo
y tratadc con carbon activo. Tras afiadir 2,1 g de &cido benzoico,
disueltos en algo de acetato de etilo, se separa un precipitado.
Este es filtrado con succion y recristalizado das veces en un
poco de isopropenocl con algo de metanol. Se obtisnen 2,7 g (18%
de la tearia) de 4-[§;hidroxi-3—(l-metilmercaptp—2-metil—isopro-
pilamino)-propox;7;2-dimetiiaminucarbonil-indcl en forma de ben-
zoato con un punto de fusidn de 114-116%9C.

Ejemplo_10,

A-ZE;hidroxi*B—(l—metilmercapto-2-matil—isaprcpilamino)-pr0p0x17

=2-carboxi-indol

2,7 g de 4—[§;hidroxi-3—(l-metilmercapto-?-metil—iso-

propilamino)—propoxi7;2-etoxicarbonil—indol (Véase Ejemplo 7) y
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0,4 g de hidréxido de potasio son disueltos en una mezela de 25 ml
de etanol y 5 ml de agua, La solucién es mantenida a la tempera-
tura ambiente durante 24 horas y a 502C durante 3 horas més.A -
continuacifn se ajusta un valor de pH de alrededor de 3,5 con --
écido clorhidrico 2 N, El aceite que precipita de este modo cris-
Faliza al triturar con acetato de etilo y n-butanol. Tras filtrar
con succifn y sscar se obtiene 1;6 g (65% de la teorfa) de 4-
zﬁlhidroxi-a-(l;metilmercapto-E-matil-isopropilamino)-propuxi?
~2~carboxi-indol-hidratado de punéc de fusién 163%C,

Eiemplo 11.

4-Z§-hidroxi~3-(l-matilmarcapto~2-metil-isopropilamino)-propox;7

~2~-metaximetil-indol

1,4 Q de 4-(2,3-epoxipropoxi)-2-metoximetil-indol y 0,72
g de l-metilmercapto-Z-metilpropilamiﬁa-Z son agitados con ligero
calentamiento para farmar una mezcla homogénea. Despues de 2 dias
a la temperatura ambiente se disuelve en éter y la fase en éter
se extrae con &cido tartdrico 1 N. La fase nrgéniﬁa es desechada
la fase acuosa es alcalinizada débilmente con solucidn de bicar-
bonato de sodio y es extraida con 6ter. Tras sscar y concentrax
por evaporacién la solucién en éter, el residuo es disuelto en
un poco de éter/acetato de etilo l:1 y la solucifin es mezclada
con 0,6 de &cido benzoico en 5 ml de &ter. Se separé por decane
taci6n del precipitado, que prime;amente se separa en forma oleosa,
£l ;ceite cristaliza al triturar con acetato de etilo (0,5 g). A
partir del producto decantado se separan por cristalizacién tras
efectuar inoculacién, 0,8 g adicionales de producto bruto. Des--

pués de recristalizacién en 10 ml de isopropanol de los productos
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brutos reunidos se obtienen 1,0 g (35% de la teoria) de 4-/2-
hidraxi—S-(lwmetilmercapto—2-metil-isoprcpilamino)-propox;7;2-
metoximetil~indol en forma de benzoato con un punts de fusién
de 104-1078C,

Eiemplo 12.

4-(2-hidroxi—3—ter.—butilaminn—prqpoxi)—Z-Diggini;oximetil-indol

3,l-g de 4-(2,3~epoxipropoxi)-2-pivaloiloximetil-indol
son disueltos en 25 ml de ter.-butilaminsg. La mezcla es mantenida
a la temperatura ambiente durante 2 dias y a cdntinuacién es con-
centrada por evaporacidn en vacio. El residuo es repartido entre
dcido acetico diluido y éter. La fase en éter es desechada, la
solucidn en dcido acético es alcalinizada débilmente y extraida
varias veces con éter. La solucidn en éter es secada y concentra-
da por evaporacidén. El residuo cristalino (1,9 g) es recogido
nuevamente en éter y la solucidn es mezclada con 0,63 g de &cido
benzoico. El precipitado lentamente separado es filtrado con suc-
cion y secado después de algin tiempo. Se obtienen 2,0 g (40% de
la teoria) de 4~(2—hidroxi—3—ter.-butilaminoprupoxi)-2-pivaluil—
oximetil-indol cromatogréficamente puro en forma de benzoato con
un punta de fusidn de 149-150°C.

El 4-(2,3~epoxipropoxi)-2-pivaloiloximetil-indol utili~
zado como material de partida puede ser preparadn_del siguiente
modo:

11,5 g de 4-(2,3-epoxipropoxi)~2~hidroximetil=indol
(memoria de patente de los Estados Unidos nimero 3.705.907) son
disueltos en 100 ml de piridina. A esto se afiaden gota a gota

con enfriamiento a 0-58C 6,5 g (6,7 ml) de cloruro de pivsloilo.

e .
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Después de una hora se vierte la mezcla sobre hislo y se somete
8 extraccidn con &ter. La solucion en éter es lavada sucesiva-
mente con dcido sulfirico diluido, con solucién de bicarbonato
y con agua. Tras secar y tratar con carbdn active, la solucidn

es concentrada por evaporacién. El residuc (13g, 82% de la teo-

. ria) cristaliza al efectuar trituracién con éter/ligroina; punto

de fusidn: 129-131°C.

Ejemplo 13.

4-(2-hidroxi-3-isvpropilamino~propoxi)-2-pivaloiloximetil-indol

De acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo
12, a partir de 2,6 g de 4-(2,3-epoxiprapoxi)~2-pivaloiloxi—metil-;
inﬁol y 10 ml de isopropilamina, se obtienen 1,1 g (27% de la |
teoria) de 4—(Z-hidroxi-3-isoprnpilamino-propoxi)~2-pivaloiloxi—
metil=indol en forma de benzoato con un punto de fusidn de 133-
135eC.

Ejemplo 14.

4-(2-hidroxi-3-ciclopropilamino=propoxi)-2-pivaloiloximetil-indol .

’

De acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo
12, a partir de 2,0 g de 4-(2,3-epoxipropoxi)-2~pivaloiloximetil—;
indol y 4 ml de ciclopropilamina se obtienen 2,7 g (85% de la
teoria) de 4-(2-hidroxi-3-ciclopropilamino-propoxi)=2-pivaloil~
oximetil-indol en forma de benzoato con un punto de fusidn de
146-1479C,

Eiemplo 15,

4~ (2~hidroxi-3-ter.~butilamino-propoxi)=-6-hidroximetileindol

5 g de 4-(2,3-epoxipropoxi)-6-hidroximetil-indol son

disueltos gn 25 ml de ter.-butilamina. La mezcla es conservada
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durante dos dias a la temperatura ambiente, & continuscidn- es
calentada hasta suave ebullicidn durante aproximadamente una ho-
ra y luego es concentrada por evaporacion en vacio. El residuo
es repartido entre dcido acetico diluido y éter. La fase en éter
es desechada, la solucidn en acido acético es alcalinizada y ex~
traida por agitacidn con éter. Tras secar y concentrar por eva;
poracion la fase en éter, la base que se obtiene-de este modo esg

recristelizada en un poco de scetato de ‘etilo/éter (3,3 g de pun-

. to de fusidn 129-1312C). 3,0 g de esta hase son disueltos en una

mezcla de aproximadamente 100 ml de acetato de etilo y 20 ml de
isopropancl. Al afiadir 1,2 g de dcido benzoico precipita lenta-
mente el benzoato. Tras filtrar con succidn y secar se obtienen
3,4 g (41% de la teoria) de 4-(2-hidroxi-3-ter.-butilamino-pro-~
poxi)-6-hidroximetil-indol en forma de benzoata, cnnrun punto de
fusion de 190-191°C.

El 4~(2,3—epoxipropoxi)—6—hidrnxiﬁetil—indol utilizado
como material de partida es preparado del siguiente modo:

4~acetoxi-b6-metoxicarbonil-indol, obtenido por modifi-
cacidn de un procedimiento descrito pﬁr N. R. EL~Rayyes en J.
prakt. Chem, 315, 295 (1973), es saponificado con metilato de -
sodio, con exclusidn de oxigeno, para formar 4-hidroxi-6-metoxi-
carbonil-indol.

22,2 g del 4-hidroxi-6-metoxicarbonil-indol obtenide
de este modo, 16,5 g de carbonato de potasio secade y 15,9 ml
de clorure de bencilo son calentados a 80-~90°C durante 3 horas
con agftacién en 200 ml de dimetilformamida absoluta. Aproxima-

damente 100 - 150 wl de dimetilformamida son evaporados en vacio
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y el residuo es mezclado con ague y con éter. La fase en éter es
séparada y la fsse en agua es extraide varias veces con éter.

Los extractos en ater reunidos san seeadcs, clarificados con car-
bén activo y concentrados por evaporacion. El residuo que crisg-

taliza es recristalizado en etanol con adicidn de carbdn activo.

. Se obtienen 18,0 g (53,5 % de la teoria) de cristales casi inco-

loros con un punto de fusidn de 160-1622C,

Una solucidn de 24,8 g del 4~benciloxi-f~metoxi-carbo-
nil-indol asi obtenido en 150 ml de tetrahidrofurane absoluto se
affaden gota & gota lentements, con agitacidn y enfriamiento a
15-208C, & una suspensidén de 5,3 g de hidruro de litio y alumi-
nio en 150 ml de tetrahidrofurano absoluto. Después de 4 horas
se descompone el agente reductor en exceso por medio de adicidn
de 25 ml de una solucion acuosa saturada de sal comidn. E) preci-
pitado separado es filtrado con succidén y lavado con éter. El pro-;

ducto filtrado es secado, tratado con carbdn activo y concentrado

’

.por evaporacion., El aceite parduzco remanente cristaliza al tri-

turar con éter/ligroina. Después de filtraer con succidn y secar
se cbtienen 18,6 g (B3% de la teoria) de cristales ligeramente
coloreados con un punto de fusion de 118-1202C.

18,5 g del 4-benciloxi~6-hidroximetil=indol obtenido
de este modo son hidiogenados en 200 ml de metanol con adicidn
de 3,0 g de un catalizader de paladio~carbon (10:90) a 1la presiénA
normal y a la temperatura ambiente. Después de dos horas ya no
puede verse en el cromatograma en capa delgada nada més de mate-
rial de partida. El catalizador es filtrado con succién y el pro-

ducto filtrado es concentrado por evaporacion en vacio, El resi-
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duo sdlido es triturada intensamente con éter y filtrado con suc-
cidén, Se obtienen 10,0 g (B4% de la teoria) de 4-Hidroxi—6-hidroxi
metil-indol caon un punto de fusidn de 168-1699C.

3,3 g del 4-hidroxi-6~hidroximetil-indol preparado de
este modo son disueltos en 30 ml de epiclorhidrina. A esto se afa-
den gota a gota con agitacidén a la temperatura ambiente, durante
aproximadamente 1 hora, 20 ml de solucidn de metilato de sodio
2 N. Degpués de aproximadamente 5 horas el material de partida
ha reaccionado totalmente. La solucidn es concentrada por evapo-
racidn en vacio y el residuo es mezclado con agua asi como con
una mezcla de éter y acetato de etilo. La fas; organica es agi-
tada varias veces con agua, a continuacion es secada, tratada
con carbdn activa y concentrada por evaporacidn. El 4-(2,3-epoxi~-
propoxi)-6~hidroximetil-indol bruto obtenido de este modo (A5 g
de aceite parduzco) contiene como subproducto algo de 4-(2-hidro-
Xi=3-cloro-propoxi)-6-hidroximetil-indol, pero es empleado sin
purificacion adicional,

Ejemplo 16.

4-(2-hidroxi-3-isopropilamino-propoxi)=6-hidroximetil-indsl

De igual modo a como se describe en el Ejemplo 15, a
partir de 5,1 g de 4-(2,3-epoxipropoxi)-6-hidroximetil-indol y
25 ml de isupropilamina se obtienen 3,3 g (41% de la teoria) de
4~ (2-hidroxi-3-isopropilamino-propoxi)-6-hidroximetil-indol en
forma de benzoato con un punto de fusion de 171-172¢C.

Ejemplo 17.

4~ (2-hidroxi~-3-ter.~butilamino~propoxi)=6-metil-indol

2,3 g de 4-(2,3~epoxipropoxi)~6~metil-indol son disual—
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tos en 25 ml de ter.-butilamina. La mezcla es conssrvada durante .
tres dias & la temperatura ambiente y a continuacién es concen-
trada por evaporacidn en vacio. Fl residuo es sometido a una
separacion con dcido - tel como se describe en el Ejemplo 15 -.

El residuo obtenide de este modo (2,2 g) es disuelto en un poco

. de acetato de etilo. Al afladir 1,0 g de acido benzoico se separa

lentamente un precipitado cristalino..Tras filtrar con suecidn
y secar, se obtienen 1,5 g (33% de la teoria) de 4-(2-hidroxi-
3-ter.~butilamino-propoxi)-6-metil~indol en forma de benzoato
con un punte de fusidn de 198-200¢cC,

E1 4-(2,3-epoxipropoxi)~6-metil-indol utilizado como
material de partida es obtenido del siguiente modo: '

Una solucidn de 10,6 g de 4-benciloxi-6-hidroximetil-
indol (véase preparacicn de los materiales de partida en el Ejem- -
plo 15) en 50 ml de piridina es mezclada cuidadosamente con 50 ml -
de anhidrido de dcido acetico. La mezcla es conservada & la tem-
peratura ambiente durante la noche y a continuacion es concentra-
da por evaporacicn en vacio a 40°C. El_residuo es recogido en
gter, La fase en éter es lavada sucesiQamente con agua, con Aci-
do sulfirico 1 Ny ﬁuevamente con agua, La solucidn seéada es
tratada con carbdn activo y concentrada por evaporacién. Se ob~-
tienen 9,9 g ﬂw'BO% de la teoria) de 4-benciloxi-6-acetoximetil-
indol que eg tratado posteriormente como producto bruto (punto
de fusién 98-100°C),

9,8 g del 4-benciloxi-6~acetoximetil-~indol obtenido de
este modo son hidrogenados en 200 ml de metanol con adicion de

2 g de un catalizador de paladio sobre carbon (10:90). Después
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de alrededor de 3 horas ya no existe nada de material de partida.
El catalizador es filtrado con succidn y el producto filtéado es
concentrado por evaporacidn en vacio. El 4-hidroxi-6-metil-indol,
obtenido con un rendimiento prdcticamente de 100% en forma de
aceite ligeramente amarillento, es hecho reaccionar posteriormen-
te sin purificacidn. |

6,4 g de 4-hidroxi-6-metil-indol bruto son hschos reac-
cionar con epiclorhidrina y tratados tal como se describe en el
Ejemplo 15. La mezcla, obtenida de este mode, de 4-(2,3-epoxi-
propoxi)-6-metil~indol y 4-(2-hidroxi-3-cloropropoxi)-6-metil~
indol es cromatografiada sobre una columna ds gsl de silipe (elu~-
cién eon cloruro de metileno/metanol 99:1 - 95:5), De este moda
se obtienen 2,8 g {41,5% de la teoria, referido & 4-benciloxi-
6~acetoximetil-indol) de 4-(2,3-epoxipropoxi)=6-metil-indol cro-
matogréficamente puro en forma de aceite casi incoloro.

Ejemplo 18,

4-(2-hidroxi~3-isoprapilamino-propoxi)-6-metil-indol

De acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo
17, a partir de 4,0 g de 4-(2,3-epoxipropoxi)-6-metil-indol y
25 ml de isopropilamina se obtienen 3,0 g (41%‘de la teoria) de
4-(2-hidroxi-3-isopropilamino-propoxi)-6-metil=indol en forma de
benzoato con un punto de fusién de 182-184¢C,

Ejemplo 19.

4-/2-hidroxi=3-(l-metilmercapto-2-metil-isopropilaming)-propoxi/

=6-metil-indal

Una mezcla de 2,8 g de 4-(2,3-epoxipropoxi)-6-metil=

indol y 3,0 ml de 2,2-dimetil-aziridina es conservada & la tem=
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peratura ambiente durante 2 dias. Se elimina’en vacio ls 2,2-
dimatilaziridina en exceso. El residuo es disuelto en un poco
dé isopropanol y a continuacién es mezelado con 50 ml de una
solucidn saturada a 0D°C de metilmercaptano en isopropanoi. Des-

pués de 2 dias ase concentra por evaporacifn en vacio. E1 residuo

. ea disuelto en 35 ml de acetato de etilo., Tras afadir una solu-

cién de 1,7 g de &cido benzoico en 10 ml de éter se separa un
precipitado, que es filtrado con succidn y recristalizédoben
aproximadamente 50 ml de isopropanol. Se obtienen 3,0 g (50% de
la teoria) de 4-[§Lhidroxi-3-(1—metilmercaptb-2-metil—isapropil~
amino)-propuxg7;6-metil-indol en forma de benzoato con un punto
de fusion de 174-175°C.

Ejemplo 20.

4= (2~hidroxi-3-ter.-butilamino~propoxi)=-6=pivaloiloximetil-indol

12,7 g de 4-(2,3~epoxipropoxi)-6-pivaloiloximetil-indol
son mantenidos a la temperatura ambiente durante 2 dias en 50 ml
de ter.-butilamina, lLa ter.~butilamina en exceso es separada por
destilacién en vacio. E1 residuo es disuelto en acido acético 1 N
y la solucién es extraida con éter. La fase acuosa es slcelini-
zada con solucidn diluida de carbonato de potasio y es extraida
por agitacidn con una mezcla de éter/acetato de etilo, La fase
organica es secada, tratada con carbon activo y concentrada por
evaporacion. El residuo es disuélto en 50 ml de acetato de etilo
y la solucion es mezelada con 2,6 g de dcido benzoico, disueltos
en 30 ml de éter. El precipitado separado es filtrado con succidn

y recristalizado en una mezcla 1:1 de metanol y etanol. Se obtis-

nen 5,3 g (35% de la teoria) de 4-(2-hidroxi-3-ter.~butilamino-



10

15

20

- 26 -

~propoxi)-6-piveloiloximetil~indol en forma de benzoato con un
punto de fusidn de 194-195¢C,

El 4-(2,3~epoxipropoxi)-6~pivaloiloximetil-indol uti=
lizado como material de partida es preparado del siguiente modo :

8,7 g de 4-(2,3-epoxipropoxi)-6-hidroximetil-indol
(véase preparacidn de los materiales de partida en el Ejemplo
15) son disueltos en 50 ml de piridina absoluta. A esto se afla-
den gota a gota, con agitacion y enfriamiento & 5-100C, 5 ml de
cloruro de acido pivélico. 1,5-2 horas tras haberse terminade la
adicién, la.mezcla es vertida sobre hielo/agus, La fase acuosa
es extraida 3 a 4 veces con &ter. El extracto en éter es lavado
sucesivamente con acido sulfdrico 1 N, con solucidn saturada de
bicarbonato de sodio y con agua, es secado, es tratado con carbén
activo y tierra de blanqueo y a continuacién es concentrado por
evaporacioen. El 4-(2,3-epoxipropoxi)-6-pivaloiloximetil-indol
bruto obtenido de este modo (12,5 g~ lDU%Vde la'teniia) es he-

cho reaccionar sin purificacién adicicnal.

--NOTA -~
Se reivindica como nuevo y de propia invencion,

1. Procedimiento para la breparacién de derivados de aminopropanol

de la formula general I
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IH
|-CH2~ H-CHZ—NHR

Ry (1)

" en la que R significa un radical alecohilo inferior, un radical

cicloaleohilo o un radical alcohilmercaptoalcohilo; Rl significa
un dtomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo inferior, hidroxiasleohilc
pivaloiloxiaslcohilo, alcoxialcohilo, alcoxicarbonile, carboxilo

0 el ﬁadical CDNR3R4, siendo R3 y RZ iguales o diferentes y re-
presentanda un Atomo de -hidrdgeno o un grupo aleohilo inferior;

y R2 significa un grupo alcohile inferior, hidroxialecohilo, alcoxi
aleohilo, pivaloiloxialeohilo o, cuando R representa un radical
alcohilmercaptoalcohilo o Rl representa un grupo pivaloiloxial-
cohilo, también significa un éfcmo de hidrdgeno, asi como de sus
sales farmacologicamente compatibles, caracterizado porque, a) se

hace reaccionar un compuesto de la fdormula general II

(\l-— CI-% - X—CHZ—Y

1 : (11)

con un compuesto de la férmula general III
Z~ R (111)

en las que Rl y R2 tienen log significados arriba mencionados,
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R' representa un grupo mercaptoalcohilo o tiene los mismos-sig-
nificados que R, uno de los radicales‘Y y Z representa un grupo
amino y el otro representa un radical reactivo y X significa el
grupo=C=0 o_>CH-A, pudiendo ser A un grupo hidroxilo o también
conjuntamente con Y un atomo de oxigeno; o b) se hace reaccionaxr

un compuesto de la formula general IV

OH

\-—-—R . (1v)
A

en la que Rl y R2 tienen los significados arriba mencionadas,
. \
con un caompuesto de la férmula general V

Y' - CH2 - X - EH2 - NHR! . (V)

en 1la que R' y X tienen los significados arriba mencionados e
Y' representa un radical reactivo; o c) en el caso en que R sig-
nifique un grupo alcohilmercaptoalcohilo, se hace reaccionar un

compuesto de la formula general VI
CH ¥t N
OCH,~ X' ~CH_~N_B

(V)
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en la que R, y R, tienen los significados arriba mencionades,
B representa un grupo alcohileno inferior y X' significs un gru-

po > L=0 o>>CHOH, con compuestos de la formula general VII

HS - RS ' (VII)

.en la que R, significa un atomo de hidrégeno o un radical alco-

hilo inferior; o d) en el caso en que Rl y/o 32 represente un
radical pivaloiloxialcohilo, se hace reaccionar un compuesto de

la fdrmula general VIII

FCHZ~X‘~CH2~NHR'

f\\ﬂ,

 a

;
1
2

1 (VIII)

en la que R' y X' tienen los significados arriba mencionados y
R'l y/o R'2 represeﬁtan un grupo hidroxialcohilo, pudiendo tener
uno de estos radicales R'l 0 R'2 también los significados de Rl
© Ry, con dcido pivdlico o con un derivado del mismo que sea
capaz de reaccionar ; en el caso de que R' signifique un grupo
mercaptodlcohilo o R5 signifique un atomo de hidrdgeno, se somete
posteriormente a alcohilacién junto al dtomo de azufre, en el
caso en que X o X' representen el grupo>>C=0 se somete & conti-
nuacion a raduocidn} y en casoc deseado en los compuestos de la
formula general I obtenidos de este modo se transfarma posterior-

mente un determinado sustituyente Ry por saponificacién, esteri-
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ficacidn, transesterificacidn, acilacidn o alechilacidn en otro
sustituyente Rl; y eventualmente los compuestos de la formula
general I obtenidos son convertidos en sus sales fermacologica-

mente compatibles.

2. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACICON DE DERIVADDS DE AMINOPRD;

PANOL.

Tal como se describe y reivindica en la presente Memo~-
ria Descriptiva, que consta de treinta hojas escritas a maquina

por una sola cara.

.o 14 NV 1975
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