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La presente invencidn se refiere & un procedimien-—
to para preparar nuevos indoles sustituidos de férmula I:

032002( 0112) 2-—-

donde:

~ R, en posicién 2, 3 & 4, representa vn dftomo de hidrége-
no, un Adtomo de haldgeno, vn radical triflvorometilo, un ra
dical trifluorometiltio, wn radical trifluorometoxi, un ra-
dical alcohilo gue contiene de 1 a 8 &tcmos de carbono, o
in radical alecoxi que contiene de 1 a 8 4tomos de carbono,
asi como sus sales de adicidén de 4cidos.

Cvando R representa un dbomo de haldgeno, se tra-
ta de preferencia de un 4dtomo de cloro, de fluor o de bro-
mo,

Cuando R representa un radical 2lcohilo,se trata
de preferencia de un radical MPtllO, etilo, nypr0p110 0 N~
butilo.

Cuande R representa un radical alcoxi, se trata
de preferencia de un radical metoxi, etoxi, n-propoxi o n-
butoxi.

Intre los compuestos obtenidos por el procedimien~
to de la invencidn se pueden citar aquellos en los que R re-
presenta un radical triflucrometilo, un dtomo de cloro o un
dtomo de hidrdégeno, asi{ como sus sales de adicidén de 4cidos.




10

15

20

25

30

3 . 30126

tiaju niivn.

Entre estos compuestos se pueden citar particular
mente:.

~ Bl 3-(4~metoxifenilcarbonil)-G-metoxi~2-metil—
-1-/TH7-indolacetato de 2-/4~/{3~trifluorometil)~Ffenil/-1-
~piperazinil/-etilo,

- v el 3-(4-metoxifenilecarbonil)-6-metoni-2-motil—~
~1-/TH/~indolacotato de 2~/4~fenil-l-piperazinil/-etilo, asi
como sus sales de adicidén de dcidos, y sobre todo sus clor-
hidratos.

Entre las sales de adicidén de dcidos se pueden ci-
tar las formadas con 4dcidos minerales tales como los dcidos
clorh{drico, bromhidrico, sulfirico o fosférico, o dcidos
sulfénicos tales como los dcidos metanosulfénico o para-to-
luensulfénico,

El procedimiento para preparar nuevos indoles de
férmula I y sus sales de adicién de dcidos, obhjeto de la in~
vencidén, se caracteriza porque ce hace resccionar un compueg

to de férmula II:
l CO““*<i::::>~—uocn3
Ili‘: :0113 ‘

CH40 .
' © CH,C0,X

(I1)

donde X representea un radical alcohilo que contiene de 1 a
8 4ftomos de carbono, con un compuesto de férmula IIT:
' R

/" N_J
go—(cnz)z-u N 4/> - (I1I1)
\_/ —
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donde R conserva su significado precedente, para ohtener wn
compuesto de férmula I, que se somete, si se desea, a la ac—
cibn de wn dcido para formar la sal del mismo.

In la férmula II, X representa de preferencia el
rgdical metilo, etilo, n-propilo o n~butilo.

En una forma de realigzacidn preferida del procedi-
miento de la invencidn, la reaccidén de transesterificacidén
entre los compuestos de formulas II y III se efectda en pre-
sencia de un agente alcalino tal como un hidruro, un amidu-
ro o un alcoholato alcalino.

' Ia reaccidén tiene lugar de preferencia en el seno
de un disolvente orgdnico, a.una temperatura comprendida en-~
tre 50 y 200¢C, .

TLos compuestos de férmula II utilizados como pro-
ductos de partida son conocidos; se pueden preparar, por
ejemplo, segin el procedimiento indicado en la patente fran
cese 1.584.808.

Los compuestos de férmula IIT utilizados como pro-
ductos de partida son igualmente conocidos; se pueden prepa—
rar segin el procedimiento indicado en la patente francesa
1.141.526. 7

Los compuestos de férmula I presentan interesantes
propiedades farmacolbgicas, y sobre todo una actividad anal-
gésica notable, que justifican su utilizacidén en terapéubi~
ca. .

Asi, los compuestos de férmula I, asi como sus sa-
les de adicidén de dcidos Ffarmacéuticamente aceptables, se
pueden emplear como medicamentos.

Estos medicamentos se pueden uvtilizar en el trata
niento de las algias musculares, articulares o0 nerviosas, de
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los dolores déntales ¥ de las migrafias,

A Los nuevos indoles de férmula I, y sus sales de
adicifn de los dcidos farmacéuticamente aceptables, se pue-
den emplear para la preparacién de composiciones farmacéuti
cas que contienen, a titulo de prinmcipio activo, al menos
uno de dichos indoles, o al meﬁbs una de dichas sales.

Estas composiciones farmacéubticas se pueden admi-
nistrar por via bucal, rectal, por via parenteral o por via
local, en aplicacidén tdpica sobre la piel y las mucosas.

Estas composiciones pueden ser sélidas o liquidas,
¥ presentarse en las formas farmacéuticas corrientemente uti
lizadas en medicina humana, como, por ejemplo, comprimidos
simples o en forma de grageas, gélulas, grenvlados, suposi-
torios, preparaciones inyectables, pomadas, cremas, geles y
preparaciones en acrosol; se preparan segin los mélodos usua
les, El principio activo se puede incorporar en ellas a ex-
cipientes habitualmente empleados en esas composiciones far—
macéuticas, tales como talco, goma ardbiga, lactosa, almi-
dén, estearato de magnesio, mantece de cacao, veh{culos acuo
808 0 no, cuerpcs grasos de origen animal o vegebtal, deriva-
dos parafinicos, glicoles, diversos agentes humectantes, dig
persantes o emulgentes, conservadores.

La posologia varia sobre todo en funcidén de la via
de administrecidén, de la afeccidn tratada, y del sujelto en
cuestidn, :

Por ejemplo, en adultos puede variar entre 20 mg
¥y 2 g de principio activo al dis, por via oral.

A continuacidn se van a dar, & titulo no limitati-
vo, ejemplos de realizacidén de la invencidn.

Eiemplo 1: Clorhidrato de G-metoxi~3-(4-metoxifenilcarbonil)~
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—2—net11-1Azf?iz-1ndolacetauo de 2-/4~/13- trlfluorometll)—me—
nil/-l-piverazinil/-etilo.

Se introducen bz jo agltaclén ¥ bajo corriente de
nltréneno 7,3 & de 6-metoxi-3-(4-metoxifenilcarbonil)-2-me-
til-1-/TH/-indolacetato de metilo y 6,13 g de (3~trifluoro-
metilfenil)-piperaziniletanol en 50 cm® de tolueno anhidro,
se afiaden 150 mg de una suspensién aceitosa con 50% de hi-
druro de sodio, y se lleva a reflujo la mezcla de reaccidén
durante veintiuna horas, eliminando el mebanol formado. Se
evapora el disolvente bajo presidn reducida, y se obtienen
13,35 g de un producto que se disuelve en 100 cm> de cloru-
ro de metileno. Se afade trietilamina para hacer el medio
alcalino. Se cromatografia el producto obtenido sobre gel
de silice (eluyente, cloruro de metileno con 5% de trietila-
mina). Se disuelve el residuo elufdo en 25 cm3 de acetona
en caliente, se hiela, se elimina lo insoluble, se lleva el
filtrado a sequedad, y se disuelve el residuo en 100 cm3 de
cloruro de metileno., Se lava con agua hasta neutralidad, se
seca ¥y se-evapora el disolvente., Se disuelve el residuo en
25 cm3 de etanol en caliente, y se afladen 4,7 em3
lucidn etandlica de dcido clorhidrico 5,17N.

Se enfria y se obtiene un precipitado gue se re-
ceristaliza con etanol. Asi se obbienen 7,45 g de clorhidra-
to de 6-metoxi~3-(4-metoxifenilearbonil)-2-metil-1-/IH/-in-
dolacetato de 2-/F~/(3=trifluorometil)-fenil/-l-piperazinil/-
~gtilo, que funde a 173-175¢C.

de una so-

| Ejemplo 2: Clorhidrato de 3-(4-metoxifenilcarbonil)-G-metoxi-

| —2-metil-l-/Ti/-indolacetato de 2~/F-fenil-l-piperazinil/-

-etilo
Trabajando como en el ejemplo 1, pero & partir de
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7,35 g de 6-metoxi-3-(4-metoxifenilcarbonil)~2-metil-1-/11/~
~indolacetato de metilo y 4,64 g de fenilpiperaziniletancl,
en 50 ml de tolueno anhidro, se obticnen 4,5 g de clorhidra-
%o de 3-(4-metoxifenilearbonil)-6-metoxi-2~metil-l-/IH/-in-
dolacetato de 2-/F-~fenil-l-piperazinil/-etilo, que funde a
13200,
Andlisio: CapHysly0g, HCL = 578,11
Calculado: G % 66,48 H % 6,27 N % 7,26 CL % 6,13
Hallado: 66,3 6,1 7,1 549
Ejemplo 3

Ljemplo de composiciones farmacéubicas.

Se han preparado comprimidos gque rcsponden a la
férmula siguiente:

- Producto del ejemplo 1 sosevrvcscae 50 mg

-~ Excipiente, c.s. para un comprimido

8cabado 8 sevevecsesstrsnsesssence 350 mg

(Detalle del excipiente: lactosa, talco, almidén, estearato
de magnesio).

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propis y nueve gque se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espefia, por VEINTE afios, son los que se recogea




10

15

20

25

Hoja num 8 30126 [

en las reivindicaciones siguientes:
12, - Procedimiento para preparar nuevos indoles
sustituidos de férmula I: )

co OCH3

T
o H P
CH30 ‘ ~o EC“ _H/—_“\w

CHZJ 2 *-2 2 \ 7

donde R, en posicién 2, 3 6 4; representa un 4tomo de hidrd
geno, un &tomo de haldgeno, un radical trifluorome$ilo, un
radical trifluorometiltio, un radical tfifluorometoxi, un
radical alcohilo que contiene de 1 & 8 dtomos de carbono, o
un radical alcoxi que conticne de 1 a 8 4tomos de carbono,
asi'como sus sales de adicién de dcidos, caracterizado por-
gue se hace reaccionar un compuesto de £érmula II:

]/\ l oo )——OCH
/\/&}: \CEEB , (I1)

CﬁchZX

donde X representa un radical alcohilo que contiene de 1 a

{8 &tomos de carbono, con un compuesto de férmula ITI:

R

(I11)
HO-(CHZ)Z—N 3

\/

. ——y A——— ANt

WA Cpamm o AT - e
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donde R conserva su significado precedente, para obtener un
compuesto de férmula I que se somete, si se desca, a la ac-
cidn de un 4cido para formar la sal del mismo.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca-
racterizado porque se preparan compuvestos de férmula I, tal
como ha side definida en la reivindicacidn 12, en los que
R representa un radical trifluorometilo, un &tomo de cloro,
un 4tomo de hidrdégeno, asi como sus sales de adicién de dcj
dos.

38,~ Procedimiento segin ls reivindicacidén 12, ca-
racterizsdo porgue se preparz el b6-meloxi-3-(4-metoxifenil-
carbonil)-2-npetil~1-/Ill/~indolacetato de 2-/4-/{3-trifluoro~
metil)~fenil/-l-piperazinil/-etilo, y sus sales de adicién
de 4cidos.,

48,- Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca-
racterizado porque se prepara el 3-~(4-metoxifenilcarbonil)-
~6-metoxi~2~-metil-1-/I/~indolacetato de 2-/F~fenil-l-pipe-

 razinil/-etilo, asi como sus sales de adicién de 4cidos.

58,~ Procedimiento para preparar nuevos indoles
sustituidos. V

Tal y como se ha descrito en la Memoris que ante-
cede y con los fines que se han especificado. .

BEsta lMemoria consta de NUEVE hojas escritas a mé-
quina por una sola cara.

Madrid, 20.ENE 1977
PoA-c
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