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La presente invención se refiere a derivados del 4—(3— 

alquil-aminopropoxi) -inddL

La presente invenoión proporciona, en particular, com­

puestos de fórmula I,

O-COR^

I

en la que R, significa fenilo; fenilo monosustituido por 

flúor; fenilo mono-lo disustituido por clo­

ro; fenilo mono-, di- o trisustituido por me­

tilo o por metoxi; 1-fenoxialquilo secundario, 

cuyo resto alquilo secundario contiene de 3 a 

5 átomos de carbono y cuyo resto fenilo es 

sin sustituit o está monosustituido por clo­

ro, y

significa hidrógeno y 

significa metilo, 

significa metilo y 

significa hidrógeno o metilo.

B1 sustituyente es, de preferencia, fenilo sin 

sustituir. Cuando el resto fenilo lleva más de un sustituyen- 

te, estos sustituyentes son de preferencia, idénticos. Cuando 

R] significa 1-fenoxialquilo secundario, el resto fenoxi de 

preferencia, está sustituido por cloro. Tales radicales pre­

feridos incluyen el 2-(^-clorofenoxi)-2-propilo.

Debido al átomo de carbono asimétrico en la posición 

con relación al átomo de oxigeno, los compuestos de fórmula I

0 bien =2

"3
0 bien Rg

"3

t
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pueden estar presentes en forma de isómeros Ópticamente activos 

o de recematos. De los (R) y (S) enantiomeros se prefieren los 

que poseen la configuración (s) en el Atomo de carbono antes ; 

nenjionado.

La invención proporciona asimismo un procedimiento pa- : 

ra la producción de los compuestos de fórmula I, caracterizado 

porque se esterifica un compuesto de fórmula II#

OH
(

en la que Rg y R^ son tales oomo definidas mAs arriba.

Bl procedimiento puede llevarse a oabo de manera aná­

loga a la adoptada para la aoilación de alcoholes secundarlos, 

por ejemplo, mediante reacción con anhídridos de Acido o halu- 

ros de Acido derivados de Aoldos de fórmula R^COOH, en donde 

R] tiene el significado antes definido, preferentemente los 

anhídridos de tales Acidos. Utilizando como agente de aoilación 

un anhídrido de ácido, la reacción puede realizarse, por ejemplo, 

a una temperatura comprendida entre 0* y 100QC aproximadamente, 

de preferencia en presencia de un exceso del anhídrido de ácido.

Anteriormente a la aoilación, oonviene protonizar el 

grupo amino, por ejemplo mediante adiolón de un ácido, espe­

cialmente el ácido R^COOH, o bien utilizar el oompuesto de fór­

mula II en forma de una sal de adición de Acido, por ejemplo 

el clorhidrato. Utilizando haluros de Aoido, por ejemplo el 

clorhidrato. Utilizando haluros de Aoido, la aoilación puede 

efectuarse preferentemente a temperatura ambiente o a tempera-
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turas ligeramente elevadas. !

En el procedimiento de la invención, la configuración } 

del átomo de oarbono sustituido asimétricamente queda inaltera- j 
¿a, de modo que a partir de materias de partida racémioas se - 

obtienen productos racómicos finales de fórmula I, y a partir de 

materias de partida ópticamente activas, se obtienen los corres- j 

pondientes productos finales ópticamente activos.

Los compuestos de fórmula I resaltantes pueden aislar­

se y purificarse de acuerdo con procedimientos conocidos.

Las formas de base libre de los compuestos de fórmula 

I pueden convertirse en las formas de sal de adición de áoido y ¡

vice versa mediante técnicas usuales. ¡
;

Loa compuestos de partida son conocidos o pueden pro- ¡
!

ducirse de acuerdo con procedimientos conocidos o en analogía a } 

procedimientos conocidos. }

En los siguientes Ejemplos no limitativos, todas las 

temperaturas están indicadas en grados centígrados y son sin
¡

corregir.

EJEMPLO 1 4-( 2-benzoiloxi-3-butll tere. -aminonronoxi) -

2-metil-indol

Se disuelven, con calentamiento, 26 g de ácido ben­

zoico en 50 cc de triamlda del ácido hexametilf o sfóri co y lue­

go se añaden 3,5 g de 1-butil tero.-amino-3-(2-metil-indol-4-ilo- 

xi)-2-propanol. Después de enfriar, se añaden 3,0 g de anhídrido 

del ácido benzoico y se continúa agitando durante 20 horas a 

temperatura ambiente. La solución amarilla, límpida, resultan­

te, se vierte sobre hielo, se le añade 0,5 litros de éter y se 

la continúa agitando durante 2 horas. Después de alcalinizar 

el liquido con amoniaco concentrado, se separa la fase etérea, 

se la sacude con ácido tartárico, se la alcaliniza con solu-
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ción de MdrÓxido de sodio bajo enfriamiento con hielo y se la 

extracta con cloruro de metileno. Después de la evaporación 

del disolvente, se cristaliza el residuo con 1 mol de ácido 

Amárico en metanol y acetona. El hidrogenf umarato del com­

puesto que figura en el título tiene un punto de fusión de 

189-191S.

Ejemplo 1, pero utilizando materias de partida apropiadas en 

cantidades aproximadamente equivalentes, se pueden obtener los 

compuestos de fórmula I siguientes:

Procedimiento de manera análoga a la descrita en el

\

\

\
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Ejemplo *1 Rg "3 M.P.

2
o -

H "=3 Fu.*: 178-180a

3 ^ 3 OH3 Fu*: 185-1873

1 )
4 CH^ H HMo**: 95=

2)
! 5 CH^ H BMo**: 95 a

6 Q r' ^ C 1 CH3 H HMo^*: 91-943

7 m . OH, H HMo^": 167-1693

i

8
\ —( 01

CH^ H HMo*": 96-993

9 Q  ̂ ^  OCH^
CH^ H HMo^: 151-153=

10 C H ^ O - ^ ^ - /W H HMo^: 138-141 =

t{
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Ejemplo
"i 2̂ M.P.

11

CH3O

H BMo**!l2á-l3ia

12
,__, CH-

^3 H
-- ainteri- 

.85'

13

CH^

H HMo^! 136-133a

1) (S)-Enantiomero

2) (R)-Enantiomero

z Fu*Bis(base)ámarato 

HMo - Hidrogenmalonato



5

10

15

20

25

30

- Y  -

Los compuestos de fórmula I exhiben actividad fármaco- i 

lógica. Dichos compuestos exhiben, en particular, un efecto blo- 

queador sobre los receptores adrenórgicos, como lo demuestran í 

loa ensayos usuales, por ejemplo por una inhibición del efecto

positivo inotrópico de la adrenalina en el atrio del conejillo i
i

de indias aislado y latiendo espontáneamente, y una inhibición j 

de la taquicardia y de la hipotensión oausadas por el i sop.ro tere- 

nol en el ensayo de insueión con gatos anestesiados.

Debido a su efecto bloqueador sobre los receptoras 

adrenórgicos, los compuestos están indicados para utilizarse ' 

como agentes bloqueadores . Tales agentes estén indicados :
t

Inter alia para el tratamiento profiláctico y terapéutico de ¡ 

afecciones coronarias, en particular de la Angina péctoris, 

para el tratamiento del sindrome cardiaco hipercinático y de la ! 

estenosis aórtica subvñlvúlar con hipertrofia muscular. j

Una dosificación diaria indicada es de aproximadamente j 

1 a 200 mg., convenientemente de 10 a 200 mg aproximadamente de j 
compuesto, aplicados convenientemente en dosis divididas 2 a 4 !

veces por día en forma de unidad de dosis que contiene de 0,25 }

aprox. a 10 mg aprox., preferentemente de 2,5 a 100 mg aprox. del 

compuesto, o en forma de preparación de acción prolongada. i

Además, los compuestos exhiben una actividad antiarrit- 

mica, como lo demuestran los ensayos usuales, por ejemplo por 

una protección contra la arritmia cardiaca inducida por el cloro­

formo en ratones de aouerdo con el método de J.W. Lawson (J. 

Phannacol. Exp. Therap. 160, 22-31 (1.968)). Debido a ello, los 

compuestos están indicados para utilizarse en el tratamiento 

profiláctico y terapéutico de los desórdenes del ritmo cardiaco 

y de las taquicardias. Una dosificación diaria indioada es de 

5 aprox. a 200 mg aprox., administrada convenientemente en do-
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ala divididas 2 a 4 veoea por día en forma de unidad de doaia que 

oontiene de 1 a 50 mg aproa, del oompueato, o en forma de prepa­

ración do acción prolongada.

En lición, los compuestos de fórmula I inhiben la 

lipólisis inducida por el isoproterenol, tal como lo demuestran 

los ensayes usuales. Per ejemplo, puede observarse la inhibición 

de la lipólisis in vitro en oólulas adiposas aisladas del tejido 

adiposo epidérmico de ratas, habiéndose aislado las células de 

acuerdo con el método de K. Rodbell (J. Biol. Chem. 239. 375-380 

(1.964).

Por lo tanto, el uso de los compuestos está indicado 

como inhibidores de una concentración aumentada de Acido graso

libre en la sangre, inducida por el stress emocional, y, por lo :
!

tanto, los oompuestos estén indicados para el tratamiento profllájo 

tico o curativo del miooardismo.

Además, los compuestos Inhiben la glioogenólisis indu­

cida por el isoproterenol, como lo deamaestran los ensayos usua- ! 

lea, por ejemplo, por una inhibición de la lipólisis estimulada 

por el isoproterenol en ratas ¿n vivo.

Por lo tanto, los compuestos están indicados para uti- j 

liserse como inhibidores de la hiperglioemia inducida por el 

stress emocional. Para estos usos, una doaifioaoión diaria indio^ 

da es de aproximadamente 1 a aproximadamente 200 mg., aplicada 

convenientemente en dosis divididas 2 a 4 veces por día en forma 

de unidad de dosis que oontiene de aprox. 0,25 a aprox. 100 mg., 

o en forma de preparación de acción prolongada.

los (S)-enantiomeroa de los compuestos de fórmula I 

y sus formas de sal de adioión de ácidos son, por lo general, 

más activos que los correspondientes (R)-enantiomeros.

loa oompuestos preferidos de la presente invención in-
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cluyen el 4-(2-benzoiloxi-3-butil t ere.-aminopropoxi)-2-metil- 

indol.
}

Los oompuestos de la presente invenoión exhiben mayo- j
!

res actividades beneficiosas de lo que se hubiera esperado de

tales compuestos. i
!

Los oompuestos de fórmula I pueden aplicarse en forma ¡ 

de sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable. Tales 

formas de sal de adición de áoido exhiben el mismo orden de ac­

tividad como las formas de base libre y se preparan fácilmente 

de manera convencional. Las formas de sal de adición de ácido 

representativas incluyen el fumarato, el hidrogenfumarato y el 

hidrogenmalonato.

La presente invención proporciona asimismo una compo- :

sición farmacéutica que contiene un compuesto de fórmula I, en !
)

forma de base libre o en forma de sal de adición de ácido far- ¡
í

maoéuticamente aceptable, en asociación con un diluyante o sopor-i 

te farmacéutico. Tales composiciones pueden presentarse, por  ̂

ejemplo, en forma de una soluoión o de una tableta. !

En un grupo de compuestos, R^ signifioa fenilo, o fe- 

nilo monosustituido por flúor, por oloro, por metilo o por metoxi, 

y Rg significa hidrógeno y Rg signifioa metilo, o bien Rg sig­

nifica metilo y R^ significa hidrógeno o metilo.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así oomo la manera de realizarse en la práotioa, debe haoerse 

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la producoión de derivados del

4-(3-alquil-aminopropoxi)-indol, de fórmula I,
j)-C0R^

en la que R^

o bién Rg significa hidrógeno,

y "3 signifioa metilo,

o bien signifioa metilo,

y "3 signifioa hidrógeno o metilo

significa fenilo; fenilo monosustituido por 

flúor; fenilo mono- o diaustituido por c3 oro; 

fenilo mono-, di- o trisustituido por motilo 

o por metoxi; l-feno3d. alquilo secundario, cuyo 

resto alquilo secundario contiene de 3 a 5 

átomos de carbono, y ouyo reato fenilo es 

sin sustituir o esta monoaustituido por oloro,

y

caracterizado por que se eaterifioa un oompuesto de fámula II,

P=
0—OHg—0&*0Hg**NH—C ( OH^) ̂

II

en la que Rg y R^ son tales como definidas más arriba.



2. Procedimiento para la producción de derivados del ¡
i

4-(3-alquil-aminoproposi)-indol, tal y como queda auetanoialmen-¡ 

te descrito en la presente Memoria. ¡
* . * t

Esta Memoria consta dé 11 hojas, esoritas a máquina i 

por una sola cara. .

SANDOZ, A.G.

t
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