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. en :La'que Ry ' pignifica fenilo; fenilo momosustituido por E

sustituir. Ouando el resto fenilo lleva més de un sustituyen~

-1&.

~ Ta presente invencién se refiere a derivados del 4-(3-
alquil-apinopropoxi)-indd.
o La presente invenoién proporcions, en perticular, oom-
pusstés de férmnla i, - |
0 -COR1

o o-On,‘,cH;cHZ-NH-c(cH3)‘ 3

w

fitor; fenilo mono-'o disustituido por cln-
103 :éenilo mono~-, di- o trisustituido por me-
tilo o por metoxi; {-fenoxialquilo aecundério,
cuyo resto algqiilo secundario contiene de 3 a
5 &tomos de carbono y ocuyo res‘ﬁo fenilo es
gin sustituit o est4 monosustituido por olo-~
oy, Y
o bien 122 significa hidrégeno y
R3 significa metilo, ‘
o0 bien R,_ significa metilo ¥
R3 significa hidrégeno o metilo.
El sustituyente R1 es, de preferencis, fenilo sin

te, entos sustituyentes son de preferencia, ldénticos. Cuando
R, significa i-fenoxialquilo secundario, el resto fenoxi de
preferencia, esté sustituido por cloro. Tales radicales pre- i

foridos incluyen el 2«(p-clorofenoxi)-2-propilo.
Debido al 4tomo de carbono essimétrico en la posieién

rie ———————

con relacién al 4dtomo de oxfgeno, los compuestos de férmuls I
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pueden estar presentes en forma de isémeros Spticamente activos
o de recematos. De los (R) y (S) enantiomeros se prefieren los
que poseen la configuracién (S) en el &tomo de carbono antes ,
uensionado. '

La invenecién prop'orciqna asimismo un procedimiento pa- :
ra la produccién de los compuestos de térmula I, caracterizado
porque se esterifica un compuesto de f£érmula II,

?H
o-cnz-cn-cnz-m-o(cas)B . |
a2 Ry

en la que Ry y Ry son tales como definidas més arriba.

El procedimiento puede llevarse a oabo de menera ené-
loga a la adoptada para la acilacién de alcoholes secundarios,
por ejemplo, mediante reaccién con anhfdridos de Scido o halu~
ros de 4cido derivados de 4cidos de férmula R1GOOH, en donde
R1 tiene el significado antes definido, preferentements los
anhidridos de tales éoldos. Utilizendo como agente de aollacién |
un anhidrido de &cido, la reaccién puede reslizarse, por ejemplo,
a una temperatura comprendida entre 02 y 1002C aproximadamente,
de preferencia en presencia de un exceso del anhfdrido de 4cido,

Anteriormente a la acilacién, conviene protonizar el
grupo amino, por ejemplo mediante aedicidén de un &cido, espe-
ciaelmente el 4ecido R1GOOH, o bien utilizar el compuesto de f£ér-
mula II en forma de una sal de sdioién de dcido, por ejemplo
el olorhidrato. Utilisando haluros de &oido, por ejemplo el
clorhidrato. Utiligando haluros de dcido, la acilacién puede

efectuarse preferentemente a temperatura ambiente o a tempera-



10

15

20

25

30

del Atomo de Oerbono auatituido asimétrioamente queda inaltera~-

temperaturas estén indicadas en grados centigrados y =son sin

EJEMPio 1 4-(2 -benzoiloxi—}-butil terc.-aminoproggxi!-

turas iigeramente elevadas.

En el prooedimiento de ls inwencidn, la oonfiguracién

Ga, de modo que a partir de materias de partide racémiocas se
obtienen productos racémicqs fingles de férmula I, y a partir de |

mazerias,de-paitidaAépticamente activas, se obtienen los corrus—

pondientes productos finales épticamente activos,.
' Ios campuostos de férmule I resultantes pueden aisler- '

se y purificarse de acuerdo con procedimientos conocidos.
Las formas de baae libre de los compuestos de fGrmula
I pueden convertirse en las formas de sal de adicién de 4oido ¥

vice versa mediante técnioas usuales.

- — ——— e

Ios compuestos de partida son conocidos o pueden pro-
ducirse de acuerdo con procedimientos conocidos o en anslogia &

procedimientos conocidos.

En los siguientes Ejemplos no limitativoes, todas las

corregir,

' 2-met11-indol

" Se disuelven, con calentamiento, 26 g de &cido ben~
zoioo en 50 cc de triemide del &cido hexametilfosférico y Tue-
go se affaden 3,5 g de 1-but11.terc.~amino-3-(2-metil-indol-4-1lo-
xi)~-2~propanol. Después de enfriar, se afladen 3,0 g de anhfdrido
del &cido bengolco y se contimie agitando durente 20 horaes a
temperatura ambiente, ILe solucién amaril;a, 1impida, resultan-
te, se vierte sobre hielo, se le aflade 0,5 litros de &ter y se
la continda agitando durante 2 horas., Después de alcalinizar

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

se la sacude con &cido tartédrico, se la sloalinizg con soluw
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cién de hidrdxido de sodio bajo enfriemiento con hielo y se la |
extracta con oloruro de metileno. Después de la evapdracidn
del disolvente, @e cristaliza el residuo con 1 mol de &cido |
Apdrico en metanol y acetona. EL hidrogenfumarasto del come-

puesto que figura en el titulo tiene un punto de fusién de

Procedimiento de menera andloga a la descrita en el

EBjemplo 1, pero utiligando materias de partida apropiadas 2a

éantidados aproximadamente equivalentes, se pueden obtener los

compuestos de £6rmula I siguientes:
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Bjemplo R, Ry | Ry M,P.
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1)  (8)=-Baantiomero
2) (R)=Enantiomero

= M1 = Bis(basge)fumarato

. #xmx HMo = Hidrogenmelonato
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Los compuestos de férmula I exhiben actividad farmaco- |
ldgica. Dichos compuestos exhiben, en particular, un efecto blo-g
queador sobre los reeep‘toree ’ adrenérgicos, como lo' demuestran ‘
lo3 ensayos usuales, por ejemplo por una inhibicién del efecto :
. positivo 1notr6p:lco de la adrenalina. en el atrio del oone;]illo
de. indias aislado y latiendo esponténeamente, y una inhitieidn :
de la taquicardia ¥y de la hipotensién ocausadas por el iSO'O"“OtBI‘Gq

nol en el ensayo de insueién con ga'l:oa enestesiados.

_ Debido a su efecto 'bloquee.dor sobre los receptoraes |
adrenérgicos, los compuestos estén indicados pars utilizarse | '
como_agentés bloqueadoreé . Tales agentes egtén indicedos
inter ‘a_l___ pa.ra el tratamiento profiléetico y tergpbutico de
afeociones corona.rias, en particular de la Angina péetoris, .
pera el tratamiento del sindrome cardfaco hipercinético y de la
eatenosie abrtica subvalvilar con hipertrofia muscular.

Una dosificacién diarie indicade es de a.proximadamente
1 aA 200 mg., convenientemente de 10 a 200 mg aproximadamente de
compuesto, aplicados convenientemente en dogis divididas 2 a 4 |
veces por di{a en forma de unidad de dosis que contiene de 0,25
aprox. a 10 mg aprox., preferentemente de 2,5 a 100 nmg aﬁrox. del
compuesto, o en formg de preparacidn de gocidn prolongada. g

Ademés, los compuestos exhiben una aotivided an'hiarrit-.
mica, como lo demuestran los ensayos usuales, por ejemplo por
una proteecién contra la arritmia cardface inducida por el cloro— .
formo en ratones de acuerdo con el método de J.W. Lewson (J.
Pharmacol. Exp. Therap. 160, 22-31 (1.968)). Debido a ello, los
compuestos estén indicados para utilizarse en el tratamiento
proﬁléctico y terapéutico de los desérdenes del ritmo cardiace

¥y de las taquicardias. Ung dosificacién diaria indicads es de

5 aprox. a 200 mg aprox., administrada convenientemente en do-
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sis divididas 2 a 4 veces por dia en forma de unided de dosis que
contiene de 1 @ 50 mg aprox. del compuesto, o en forma de prepa~ :

racién de scoién prolongada.
Bn adicién, los compuestos de fé6rmule I inhiben la

" 1ip6lisis inducida por el 1soprotorenol, tal como lo demuestran

los ensayos usuales. Por ojuplo. puede observarse la inhib..oidn
de la lipélisis in vitro ‘en oélulas adiposas aisladas del tejido |
ediposo opid‘mico de ratas, habiéndose eisledo las células de
acuerdo con el método de M, Rodbell (J. Biol. Chem. 239, 375-380 !

(1.964).

For lo tanto, el uso de los compuestos estd indicado
como inhibidores de una concentracién aumentads de dcldo graso
1ibre en 1; sangre, induoida por el stress emoolonal, y, por lo

‘tanto, los compuestos utén indicedos para el tratamiento proﬁlég

tico o curativo del miocardismo.
Adenés, los compuestos inhiben la glicogenblisis indu-

oida por el isoproterencl, como lo desmiestran 10s ensayos usua-

por el isoproterencl en ratas in vivo.
Por lo tanto, los compuestos estén indicados para uti-!
lizarse como inhibidores de ls hipergliocemis inducide por el
stress emocional., Para estos usos, uns doaitioao:!.6n diaris :lndioﬁ
da as de aproximadamante 1a aproﬁmadmnto 200 mg., aplioada
convenientemente en dosis divididas 2 a 4 veces por dfs en forma
de unidad de dosis que contiene de aprox. 0,25 a aprox. 100 mg.,
o en forma de preparacién de scoiln prolongeda. ‘
" Los (S)~enantiomeros de los compuestos de férmula I
y sus formas de sal de adiocidn de &cidos son, por lo genersl,

nds activos que los correspondientes (h)-enantiome:fos.
Los compuestos preferidos de la presente invencién ine-|

P
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' h:l.drogenmelonato.

| A sloién farmeoéutica que contiene un compuesto de férmule I, en

-9 -

cluyen el 4~(2-benzoiloxi~3-butil terc.-sminopropoxi)-2-metil- |
- |

indol.

Los ocompuestos de la preaen’ce invencién exhiben mayo-

jtalos oommestos.

!
.Ios compuestos de PLérmula I pueden aplicarse en ferme f

" de sal de adicién de £cido fermgoéutiocamente aceptable. Tales . .

formas de sal de adicién de 4oido exhiben el mismo orden 33 ac-

tividad como las formas de bese libre ¥ se preparan féci]mez;te ‘.

de manera convencional. Ias formas de sal de adicidén de feido

representativas incluyen el fumarato, el hidrogenfumarato y el
Ia presente invenoién proporciona asimiemo una comnpo-

forma de base libre 'o en forms de sl de sdicién de éoido far-

macéutica.mente aceptable, en asocigcidén con un diluyente o sopor—
te farmacéutioo. Tales composioiones pueden pregentarse, yor
e;]emplo, en forma de una solucién o de una tableta. :

: Rn un grupo de oommeetos, R signifioca fenilo, o fe~
nilo monosustituido por fldor, por cloro, por metilo o por metoxi
¥ Ry significa hidrégeno y R3 significa metilo, o bien Ry sig-
nifica metilo y R3 significa hidrégeno o metilo.

‘Demsorita suficientemente la naturalesa dal invento,

as{ como la manera de reslizarse en la préotica, debe hacerse
constar q‘ue las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detmlle en cuanto no alteren eu
principio fundamentel.
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REIVINDICACIONES

Et ¢ i ]

1. Procedimiento para la produceién de derivados del
4-(3-glquil-aminopropoxi)~-indol, de férmula I,
-0031

0-~CH,-CH -cnz-m-c(033)3 I

I

N R
H 2

en la que 'R.1 significa fenilo; fenilo monosustituido pox
fldor; fenilo mono- o disustituido por cloro;
fenilo mono-, di~ o trisustituido por metilio
0 por metoxi; {~fenoxialquilo secundario, ouyo
resto alquilo secundario contiene de 3 a 5
é.tomoa de carbono, y ouyo resto fenilo es

sin sustituir o esta monosustituido por oloro,

y
o bién R, significa hidrégeno,
y Ry significs metilo,
o bien R, significa metilo,
b 4 R, significa hidrégeno o metilo,
oéractarizado por que se esterifica un compuesto de férmuls II,
pH
O-OHZ-OH-OHZ-NH-O ( 0H3) 3
Ry
II
x )

en la que Ry y Ry son tales como definidas mée arriba.

]
.
1]
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2. Procedimiento pera la produscin de dertvados del
|
4"( 3"&19.“11"3’11!101’1‘013081)-1:1&01, tal y como queda auatanoialmen-;
te des_crito en la presente Menoria. ;

Esta Memorie consta d¢ 11 hojas, esoritas a miquina !

por uns sola cara. . )
!

Hadzed LT &

SANmz, AdGe ' ) ‘
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