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1.

Ia presente invencidn tiene ﬁor objeto un procedi-
miento de preparacidén de derivados del indol que poseen prin
cipalmente una accidn hemostética, antifibrinolitica ¥ pro--

tectora de los capilares, que respondeﬁ a la férmula:

. R-NH-(CH)-C/
en . \NH - N === ?{— OH
. cH
0 = N/ 2
N Cil o

10. en la que R es elegido entre ei_hidrdgeno ¥ los grupos acilo
o inferiorres y n es un ndmero entero de 3 a 5.
A ' Los compuestos de férmula general (I) son nuevos -
compuestos quimicos y, entre ellos, se citard en particular:
~ el 1-metil-3-hidroxi-6~0x0-5-/(6~amino)~n-hexa--
15. noil=hidrazono/~2,3,5,6-tetrahidro~indol
~ el {-metil-3-hidroxi-6-oxo-5-/(6~acetamido)-n-
hexanoil-hidrazong7~2,3,5,6~tetrahidro-indol
- el 1-metil-3-hidroxi-6-ox0-5-/(5=-amino )=pentanoil
~hidrazono /-2, 3,5,6-tetrahidro~indol
20. -el 1-metil-3—hidf6xi-6-oio-5-[T5¥acetamido)-pentg
noil-hidragono/-2,3,5,6-tetrahidro-indol
- el 1-metil-3-hidroxi-6-oxo-5~/{4-amino)-butanoil-
hidrazonp/-2,3,5,6-tetrahidro-indol
-~ el71~me£il—3—hidroxi—6—oxo—5—[(4—acetami§o)—butg
.25, noil-hidrazong/-2,3,5,6-tetrahidro-indol, |
El procedimiento de la invencidn para la prepara-
c¢ién de los compuestos de fdrmula (I) consiste en hacer - ~
reaccionar a un derivado de la hidracina de férmula R -~ NH -
(CHy), ~ CO = NH ~ NH, (4) en el que Ry n tienen los signi-

30, ficados antes citados con el 1-metil-3~hidroxi-5,6-dioxo=~te

4
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trahidro-indol de férmula:

. -
A /ou
' (B)
0 .

C“S

y se aisla el derivado del indol de férmula (I) asi obtenido.
Se efectuia la reaccién normalmente a temperatura -
ambiente en medio alcohélico, ventajosamente en el metanol.
Se prepara el derivédo de hidracina (A) haciendo -
reaccionar a un 4cido amino-carboxilico de férmula:
R - NH - (CH,), = COCH
en el que R y n tienen los significados antes citados, o con
preferencia un éster del mismo, por ejemplo el éster etilico,

‘con hidracina.

_ Se efectta esta reaccidn cédmodamente con el hidrato
de hidracina a temperatura ambiente en medio alcohdlico, por

ejemplo en el etanol.

Se prepara el derivado de indol (B) haciendo reac-
cionar al éxido de plata con el alcohol 3,4-dihidroxi~X —(me
til-aminometil )-bencilico de férmula:

t
c/!
‘ ,\on

CcH Z-N}I-CHS’

HO —/

0 —N\ V)

Se dard & continuacién, a titulo de ejemplo pura--—
mente ilustrativo,‘un modo de puesta en prdctica del procedi
miento general anteriormente indicado para la preparacion del
1~metil~3=hidroxi=6-ox0=5-/{6~-acetamido )~n~hexanoil-hidrazo-

no7/~2,3,5,6~tetrahidro~-indol (VII):
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3.

4) Se disuelve un mol de Aeido G~pcetamido -n-hexg
noico (II} en 10 moles de alcohol efilico y se piade 0.1 mol
de deido beaceno~sulidnico, se pone en ebullicidn en reflujo
durante 6 horss ¥y lnegd se destila ol gloohol que no ha reag
clonado. Sa deposita el residuo on un embudo de docantacidn,
¥ so alade una solucidn gl 5% en peso de bicarbonalto sddieo
hasta la alcalinidad. Se afiede cloruro sfdico, ae agita bien
Y 8e separa lao Capas. Se lava tres&aee& al éster obtenido
an agua dostilada y'lﬁegc 3¢ seea ol producto zobre sulfato
gédico amhidro. So pbiians cristales blancos del Sster (ITI)
cuys punto de fusidn es e aproximademente 352C.

B) Se dauelve 30 gre del éster atilice del Seido
6~seetamino-n~hexanoico (III) en 100 ml. 4o alcohol, ¥ ce =—
afinde 18 nl. d¢ hideato Ge hidracing gl 855+ Se doja en agl—
taridn durante unas horas a la temperaturs ambiente. Se des~
tila 70 mi. de alechol, y se precipita el producto por medlc
dol éter dletflico. Se £iltra y e reerinizlirza en el ¢loro~
formo. Se obtiene crisiales hlanoos de H~utetamidownehexma—
noil-tdidrvecina {IV), solubles en ol ggua y ¢l aloohol, muy
poco solubles en el éter, ouyo punto de fusién s ds 1269,

C) So disuelve 10 gre de gleohol 3,4~81hidrozier =
{(netilaming-metil )~bencflico (V) en 10 ml. d¢ uns mezcls 1/1
de metanol y deito fSrmico. Se afade 50 ml. de cloroforms ¥
oo enfrin fuertenante la sclucidn. Despuss Qe 1o agliacién,
8¢ oxida durantoe dos minutos con 50 gr. de dxido de pluta se
en ¥y bien puiverisado. Se filtrs sobre un embado 49 Buchnor

¥ 868 lava ol residus con metanols se evapors el filkrade bae

Jo veeio g la tomporatura ambienite. S¢ filtra y seea bajo va
¢fo los eristales rojos, drillantes, asi obienidos. El pro=—
ducto (VI) pusde ser cristslizado de nuevo ton une mezela de



4e

metanol~deido férmico en la relascidn 1/1.

D) Se afiade, con agitaeidn, a una solucidén saturs~
da de 10 ml. de T-matil=3~hidroxi=5,6~dioxn~tetrahidro~indol
{v1), obtonido en O, en el metanol, 10 gre de G-scetamido-n-

5. bexenoil-hidracina, (IV) ys preparads en B, en el motanol. -

Se ovapors slgin tlempe despuds, baje vaeclo, a la
somperaturs amblontey con ol fin de oblener la crisializgw
oidn dsl producto que se completo por an safriemicnto inten-
80. Fara purificerio, se ls disuelve en motanol y se le hace

10. peregy sobre alimiaa para cromatografiz, y se haoce precipltar
" &1 producto por ¢l Ster en ls solucidn sleohdlice concenbra~
dae e ' P
" Se obtiens sl products perseguddo (VII) bajo la for
me de oristeales delgades de color naranjas Solulles on ¢l w-
15, @gus ¥ el mlcohol, ¥ casi insoludles en el benceno y el étax.
Bl punto de fusidn es de 17390 y el Pully es de 343,1%
, ElL modo de puesta en prictica vitado anteriormente
»8 1lustraede por le suwoesidn de reacciones gue siguent
T |
20s  OHy“00~HHi=(CH,)g=~CO0H + CpH0R me> Cil 1200~ (CH, )50000 Ht B
| (11} ' {111)
B '
OB y=CO=li~{Clig )5 C000 Hgh Bily = Wil moewmonny
' {111)
25e D CH = CO=NlI~(Cly ) 5=C0-TH-NIL 4 GplisOl
(xv}
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_H ' o H
(e ol ' ‘ 0 OH
| T o+ 28g0—> )+ 4 ag + 21,0
HO—\, . 0 N
CH»=NH-CH, - :
(v) (V1)
p/ | - H
CH,~CO~NH~(CH,,) .~CONH~NH,, + O '
3 2’5 2 |<ox{ —_—
0 .
(1v) l
CH,
(vi)
CH, ~ CO - Ny | H
I - (CHy), - CONH- N
' OH
0 + H2 )
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Los ensayos toxicoldgicos y farmacéuticos efec——
tuados por los compuestos de férmula (I) han demostrado que,
con relacién a los otros derivados del adrenocromo de accidn
similar, estos compuestos ejercian una actividad més amplia
¥y més potente, acompafiada de una toxicidad muy débil.

La aceidén hemostitica de los compuestos de férmu—
la (I) se encuentra relacionada, no solamente con su capaci-
dad de obrar sobre la permeabilidad de los capilares, sino =
también sobre los factores de coagulacidn.

N O T A

La Patente de Introduccidn que se solicita por ~ ~

diez afios para Espafia, de acuerdo con la vigente Legislécidn,

deberd recaer sobre: "FROCEDIMIENTO DE FREPARACION DE NUEVOS
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DERIVADOS DAL IMIOL®, clitandose come Tuente de Procedenci
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REIVINDICACTIONES

18.~ Procedimiento de preparacion de nuevos deriva

dos del indol de férmula:

0
R - NH - (CHy)_ - C\/\ H
CH
0 N/ @
|

en la que R es el hidrégeno o un grupo acilo inferior y n —-

e3 un ndimero entero de 3 a 5, caracterizado porgue se hace -

reaccionar a un derivado de la hidracina de férmula: '
R-NH~-(CH, ), ~CO-NE~NH,

en la que R y n tienen los significados antes citados con el

1-metil-3-hidroxi-5,6~dioxo~tetrshidro~indol de férmulas

o\

OH

b,

28 .~ Procedimiento de preparacidén de nuevos deriva
dos del indol, segin la reivindicacidén 1, caracterizado por-
que se efectdavla reaccidn a temperatura ambiente.

38,.~ Procedimiento de preparacidén de nuevos deriva
dos del indol, segin la reivindicacidén 1 6 2 caracterizado -
porque se efectla la reaccidn en medio alcohdlico y ventajo-
samente en el metanol;

48,~ YPROCEDINIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERI-
VADOS DEL INDOL". ‘

Segin queda sustancialmente descrito en la presen
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