MIHISTERIO DE INDUSTRIA o P Al
REGISTRG DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL ES @ 4{ 9.76J

FL-FF

PATENTE DE INVENCIGN

ESPANA

‘30) PRIORIDADES:

@NUMERO @ FECHA . @ PAIS
76.18364 . 17 de junio de 1.376 Francia.
@FECHA DE PUBLICIDAD @CLASIFICAC!ON INTERNACIONAL PAT:NTE DE LA QUE ES DIVISIONARIA

CIrD

@TITULO OCE LA INVENCION

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS DE INDOL.

)

71) SOLICITANTE (3)

LABAZ.

COMICILIO DEL SOLIGCITANTZ

Avenue Pierre ler de Serbie 39 F - 75008 paris, Francia.

@ INVENTOR (ES)

Charles PIGEROL, Paul de COINTET de FILLAIND, Pierre EYMARD,
Jean~Pierre WERBENEC y Madeleine BROLL.

@ TITULAR (ES)

@ REPRESENTANTE

GCMEZ-ACEBQ.

UNE A-4 MOD, 31C6 UTILICESE CCOMD PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



10

15

20

Esta invencidn se relaciona con un procedimien~

to para preparar nuevos derivados de indol, de £6rmula general:

6 l R5
7
N R,
| _®s,
R1- ca-(caa)n-N ~ !
Rg'

en la que R, es un 4tomo de hidrbgeno o un radical metilo,

R2 v R3, que son iguales o diferentes, son cada uno un &tome
de hidrbgeno, un radical metilo o etilo, un radical bencilo
0 juntos representan una cadena pentametileno, hexametileno,
oxidietileno o N-metilaminodietileno, formando asi un ciclo
con el atomo de nitrdgeno, R, ©s un radical Penilo, 2', 4'-
dimetilfenilo, isopropilo, ciclopropilo, 1-metilciclopropilo,

ciclopentilo o ciclohexilo, R_ es un dtomo de hidrdgeno, un

radical alquilo de cadena recia o ramificada con 1 a 3 atomos
de cqrboné, un radical metiltio o etiltio o un radical acilo
de cadena recta con 2 a 6 étogos'de carbono, R, es un atomo
de hidrdgeno o un &tomo de haldgeno, preferiblemente un atomo
de cloro o bromo, un radical metilo, metoxi, hidroxi, carboxi,
nitro, amino, metilamino o dimetilamino, R, es un atomo de
hidrdgeno o un Atomo de haldgeno, preferiblemente un atomo de
cloro y nes 1 & 2, con la condicidn de que al menos dos de

los grupos R_, RG y R7 sean un atomo de hidrdgeno y a condi-

5
cidn de que, cuando n es 2, al mencs uno de 10s grupos R2 y

R, mo sea un atomo de hidrdgeno.

Los compuestos de férmula general I, obtenidos

mediante el procedimiento de esta invencidén, tienen propieda-
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des Parmacéuticas, incluyéndose dentro del alcance de la
invencidn las sales de adicidn de Acido farmaceuticamente
aceptables de los compuestos de £6rmula I tales como, por

ejemplo, los hidrocloruxos, dihidrocloruros y fumaratos.

Los compuestos de férmula I en donde R, Tepre-
senta un radical metilo se consideran bajo su forma racémica

u opticamente activa.

Los compuestos de férmula I se pueden preparar
haciendo reaccionar un derivado de indol adecuadamente susti-

tuldo, de fbérmula general:

en la que R, RS’ Re ¥ R7 se definen como en la foérmula I,
con hidruro sbédico y haciendo reaccionar el derivado asi
obtenido con un compuesto halogenado de férmula general:

!

Rs
2N
x_ca-(cx-xz) 2N ~. ) III
| R4~

R
1

en la que X es un Atomo de haldgeno, preferiblemente un ato-
mo de cloro o bromo, ¥ R1, R2, R3 y n se definen como en la
£érmula I.

Los compuestos de férmula I, en la que n €s
1, se pueden preparar alternativamente haciendo reaccionar
un derivado adecuadamente sustituido de férmula II con hidru-

ro sbddico y haciendo reaccionar el compuesto asi obtenido
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con un derivado halogenado de férmula general:

l [ / 2 .
X=CH=C=N IV
o

*

en la que X es un atomo de haldgeno, preferiblemente un
4tomo de cloro o bromo, ¥ R1, R2 y R3 se definen como en la

férmula I, para dar un compuesto de férmula.general:

R
R6-

s
% N By v
| 9 ~
carn” 2 )
~ R_-
| 7
R

1

el cual se reduce mediante Le Al H4, opcionalmente en presen-

cia de cloruro de aluminio,

Los compuestos halogenados de fdrmulas III y
IV se condensan sobre el derivado sbdicor de indol en diver-
sos disolventes orgénicos tales como, por ejemplo, benceno,
tolueno, 1,2~-dimetoxietanc, bis(2-metoxietil)éter y particu-

larmente el N,N-dimetilformamida.

Los compuestos de fbérmula I en la que R1 es
un Atomo de hidrégeno, se pueden preparar alternativamente

haciendo reaccionar un derivado &cido de formula general:

Vi

(caz)nfcooa
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en la que R, RS’ ” R7 y n se definen como en la férmula I,

con una amina de férmula general:

R—s
e 2 VII
\RS_/

en la que R2 y R3 se definen como en la férmuwla I en presen-
cia de trietilamina y cloroformiato de etilo, para dar una

amida de férmula general:

R R
R6-©\ II 5 VIII
77 7‘ Ry

)
(CHa)n-@—N\ . ,"
3

en la que R,, RS' R4, RS' Rﬁ’ R7 v n se definen como en la
férmula I, la cual se reduce mediante Li Al H4, en presencia
de cloruro de aluminio, para dar el compuesto requerido de

férmula I.

Adicionalmente, se puede:preparar 1-(3'-di-
metilamino-propil)=-2-fenil-5-hidroxi-~indol haciendo reaccionar
1-(3‘-dimetilamino~propi1)-2-fenil-5-metoxi—indol, habiéndose
preparado este ltimo compuesto por el método general; con

4cido brombidrico o yodhidrico.

El 1-(3'-dimetilamino~propil) ~2~-fenil~5-car-
boxi-indol se puede preparar por hidrdlisis Acida de 1=(3'~
dimetilamino-propil)-2-feni1-5—ciano—indol, preparado por €l
método general a partir de o-fenil-S—ciano-indol, preparado
asimismo por reaccidn de cianuro potésico con el derivado de

fbérmula II en donde R4 es un grupo fenilo y R6 es un atomo de




bromo.

El 1-(3'-dimetilamino-propil)-2-fenil-5-amino-
indol se puede obtener por hidrogenacidn catalitica de 1-(3'-
dimetilamino-propil)-2-fenil-5-nitro-indol, habiéndose prepa-

prado este fltimo compuesto por el método general.

5 El 1-(3'-dimetilamino-propil)-2-fenil-5-
metilamino~indol se puede preparar haciendo reaccionar 1=(3'-
dimetilamino-propil)~2-fenil-5-amino-indol, preparado como
anteriormente, con cloroformiato de etilo y reducibn del

compuesto asi obtenido con Li Al H4.

10 Por el método anteriormente descrito, pero a
partir de 1-(3'-dimetilamino-propil)-2-fenil-5-metilamino-
indol, se puede preparar también el 1=(3'~dimetilamino-propil)=-

o=fenil-5=dimetilamino~indol.

Los compuestos de Fdrmula VI, en donde n es
15 1, se pueden preparar haciendo reaccionar un derivado adecuna-
damente sustituido de férmula II con clorbacetato de etilo

y saponificando el éster asi obtenido para formar el compues—

to requerido de formula.VI.

Los compuestos.de Sérmula VI, en la que n es
20 2, se pueden preparar haciendo reaccionar un derivado adecua-
damente sustituido de fdérmula II con acrilonitrilo, en pre-
sencia de hidrdxido de N-bencil-trimetilamonio en dioxano, para

obtener un compuesto de férmula general:

R 2N ~ R
OGT -
7 T 4

CHQ—CHQ—CN




10

15

20

25

el cual se hidroliza en un medio &cido para formar el compues-

to requerido de férmula VI.

Los compuestos de férmula II, en la que R5 es
un 4tomo de hidrbgeno o un radical alquilo, se pueden preparar
por 1a sintesis indélica de FISCHER, la cual se describe, por
ejemplo, en la Patente.francesa No. 2.273.841 o, cuando R5 es
wn &tomo de hidrdgeno, por la sintesis inddlica de BISCHLER

1a cual se describe también en'la citada Patente francesa.

Los derivados de indol de fbérmula II, en la
que R5 es un radical acilo, se pueden preparar por el método
de VILSMEIER, a partir de un derivado inddlico adecuadamente
sustituido. Este método se describe por RAISON en J. Chem. Soco

3319 (1949).

Los compuestos de férmula II, en la que RS
es un radical metiltio o etiltio, se pueden preparar haciendo
reaccionar un derivado ind6lico adecuadamente sustituido con
tiourea, en presencia de etanol y agua, ¥ a continuacibén con

sulfato de dimetilo o de dietilo.

Los compuestos de férmula II, en la que R,
es un grupo fenilo y RG es un grupo nitrp, se pueden preparar
alternativamente por nitracidn de p-fenilindol con Acido ni-

trico, en presencia de Scido sulflirico concentrado.

Los compuestos halogenados de fbrmula III se
pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto adecuadamen-

te sustituido de fdrmula:

R\

/ P} N
HO-CH—(CH2)n-N\\\ | X

R,

®y

en la que R1, R2, R3 y n se definen como en la formula I, con
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cloruro de tionilo, en presencia de heptanc y N,N-dimetilfor-

mamida.

Los compuestos de férmula X o son compuestos
conocidos, habiendo sido descritos en Berichte, por LADENBURG :
14, 1878 (1881) et 14, 2408 (1881), BEREND : 17, 512 (1884),
GABRIEL y COLMAN : 40, 425 (1907), BRAUN : 49, 969 (1916) ¥
BRAUN, BRAUNSDORF vy RATH : 55, 1666 (1922) o bien se pueden

preparar por los métodos descritos en estas publicaciones.

Los compuestos halogenados de fbérmula IV o
son compuestos -conocidos o bien se pueden preparar por métodos
ya conocidos.

Los compuestos de fbérmula I han resultado po-

seer valiosas propiedades farmacoldégicas que los hacen proba-

blemente Gitiles en terapia humana y veterinaria.

En particular, se ha encontrado que dichos

compuestos presentan propiedades psicotrbpicas que producen

' notables efectos timoanalépticos sobre el sistema nervioso

central.

Por consiguiente, los compuestos obtenidos
por la invencidn, asi como sus sales de adicidén de acido far-
maceuticamente aceptables, soﬁ'de utilidad en terapia humana
como agentes antidepresivos y antiagresivos y en terapia vete-

rinaria como agentes antiagresivos.

Entre los antidepresivos mis ampliamente uti-
lizados en la actualidad, puede hacerse mencidn particular de
los timoanalépticos triciclicos tales como imipramina o 5-(3-

dimetilamino-propil)~10,11~dihidro~-5H=-dibenz/b,£/azepina.

Este f1ltimo compuesto, que tiene un notable
efecto estimulante sobre el humor, presenta desafortunadamente,

cuando se utiliza a dosis activas, efectos secundarios indese-
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bles tales como, por ejemplo, profunda transpiracidén con flu-
jos repentinos, dificultades en la acomodacibn éptica, seque-

dad de la boca y retenciones urinarias.

Otro timoanaléptico triciclico interesante es
iprindol o 5-(3-dimetil aminopropil)=6,7,8,9,10,11-hexahidro~5H~
cicloocta/b/indol, el cual posee no solo propiedades antidepre-
sivas muy marcadas sino también propiedades anticolinérgicas
mas débiles que la imipramina.”

Desafortunadamente, el iprindol produce efec-
tos hepato-tdxicos muy pronunciados que pueden causar casos

serios de ictericia.

Los compuestos de la invencidn poseen propie-
dades antidepresivas del tipo iprindol, pero no presentan las

principales desventajas de esta molécula.

El iprindol, aunque es un compuesto triciclico,
es muy diferente de los derivados de tipo imipramina, mientras
que'los compuestos de la invencién, que son compuestos bicicli~
cos, presentan muy sorprendentemente las mismas propiedades
beneficiosas que el iprindol, sin producir los mismos efectos

secundarios indeseables.

El estudio farmacoldgico del efecto antidepre-
sivo de una sustancia es muy dificil debido a que es natufal—
mente imposible encontrar un animal deprimido o inducir la de-
presidn en dicho animal.

gin embargo, en el transcursc de 10S aflos,
han sido desarrollados por los Parmacdlogos modelos experimen—

tales de depresidn.

Las ruevas sustancias a ensayar se someten a

estos modelos comparandose sus efectos con aquellos de un

i
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"1-(3'~dimetilamino~propil)-2~fenil-3-acetil-indol (10)

agente aﬁtidepresivo bien conocido que ya ha resultado ser

activo en terapia humana.

Los compuestos de la invencidn han sido compa-
pados con los antidepresivos més estrechamente relacionados,

hablando en términos quimicos, principalmente iprindol.

Por razones de claridad, los compuestos de
la invencidn que han sido ensayados se enumeran a continua-
cibdn:
1-(3'=dimetilamino-propil)-2-fenil-indol (1)
1-(3'-piperidino-propil)-2~fenil-indol (2)
1-(2'~dibencilamino-etil)—2-fenil-indol (3)
1-(3'~dimetilamino~propil)~2=-fenil-5-cloro-indol (4)
1=(3*-dimetilamino~-propil)-2-Ffenil-6~cloro-indol (5)
1-(3'~dimetilamino-propil)-2-fenil-5-nitro-indol (6)
1=(3'-dimetilamino—propil)-2~Ffenil-5-metoxi-indol (7)
1=(3'=dimetilamino-propil)-2-Ffenil-5-bromo-indol (8)
1-(3'-dimetilamino-propil)-2-fenil-5-metil-indol (9)

1-(3'—piperidino—propil)-2—fenil-3-acetil-indol (11)
1-(3'-dimetilamino-propil)-2-fenil-3-metiltio~indol (12)
1-(2'~dietilamino-etil)-2-fenil-3-acetil-indol (135
1-(2'-dietilamino-etil)-2-£enii—3—meti1tio-indol (14)
1-(3'~-dietilamino-propil)-2-fenil-3-pentanoil-indol (15)
1-(3'~dimetilamino-propil)-2-fenil-3-metil-indol (16)
1-(3t~dimetilamino=propil)-2=fenil—~3~etil-indol (17)
1-(3'—dimetilamino~propil)~2~-fenil-3~isopropil-indol (18)
1-(3'~dimetilamino-propil)-2-(2',4'-dimetil~fenil)~-indol (19)
1-(3'-dimetilamino-propil)-2,3~diisopropil-indal (20)
1-(3'-dimetilamino-propil)-2~ciclohexil=indol (21)
1=(2'~dietilamino-etil)-2-ciclohexil~indol (22)

1=(3'~piperidino~propil)-2-ciclohexil-indol (23)

1-(3'-dimetilamino-propil)-2-ciclopentil=-indol (24)
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1-(3'-piperidino-propil)=-2~ciclopentil~indol (25)
1—(2'-ciclohexilenimino—etil)~2—ciclopentil-indol (26)
1=(2'~dietilamino-etil)-2~ciclopentil-indol (27)
1-(3'-piperidino-propil)-2~ciclopropil-indol (28)
1-(3'-dimetilamino—propil)—2-(1'—metil-ciclopropil)-indol (29)
1-(3'~dimetilamino-propil)=-2=-ciclopropil-indol (30)
1-(3'~dimetilamino-propil)~2-fenil-5-amino-indol (31)
1=(3'-dimetilamino~propil)-2-fenil-5-hidroxi~indol (32)
1=(3'~dimetilamino-propil)~-2-fenil-5-metilamino-indol (33)
1—(3'—dimetilamino—propil)-2-£eni1-5-dimetilamino-indol (34)
1-(3'-dimetilamino-propil)-Q-Eenil—s—carboxi-indol (35)
1=(2'=morfolino-etil)~2-fenil-indol (36)
1=(2'-N-metilpiperazinil-etil)-2~-fenil-indol (37)
1=(2'~amino-etil)-2~Ffenil~indol (38)
1-(2'-N-metilamino-etil)=-2-fenil-indol (39)
1-(3'-N-metilamino-propil)-2-fenil-indol (40)
1-(2'-di¢tilamino—1'—metil—etil)-2—£enil-indol (41)

Se han realizado ensayos farmacoldgicos con
los compuestos indicados anteriormente, habiéndose obtenido
los siguientes resultados:
1) Toxicidad !

A lotes de 10 ratones se suministra una dosis
oral de 500 mg/kg del compuesto bajo estudio y se anotan 1los
porcentajes de muertes que se presentan en el espacio.de 48

noras después de la administracidn.

Se obtienen los siguientes resultados:

i
i
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TABLA I

Compuestor Muertes, | Compuesto |Muertes, Compuesto | Muertes,
% % %
1 20 15 40 29 20
2 16 20 30 0
3 17 60 31 100

T4 18 100 32 40 i
5 20 19 0 33 20
6 20 20 0 34 20
7 20 21 0 35 40
8 20 22 0 36 20
9 40 23 0 37 0
10 o 24 0 38 60

11 20 25 0 35

12 0 26 0 40 0
13 20 27 40 41 20
14 0 28 40 Iprindol 20

2) Determinacidn de las propiedades timoanalépticas

Se determina la accidn antagonista de los com-

puestos de la invencidn sobre 1os efectos de reserpina.

Es bien conocido que la reserpina provoca a ve-
ces verdaderos estados depresivos cuando se utiliza en terapia
humana (tratamiento de la hipertensidn arterial) mientras que,

cuando se administra a un animal, provoca un sindroma especta-

cular, principalmente hipotermia, ptosis y catatonia.

Estos efectos diferentes de la reserpina son
antagonizados por 1os antidepresivos conocidos y la accidn

anti-reserpinica de los compuestos de la invencidn ha sido
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comparada con aquella del iprindol.

Una solucidn acuosa o una suspensién oleosa,
conteniendo 100 mg/kg del compuesto bajo estudio, se adminis-

tra por via oral a lotes de 5 ratas macho de la cepa OFA con

un peso de 150 a 200 gms. Transcurridos 30 minutos, se adminis.:

tran 5 mg/kg de reserpina por via intraperitoneal a los anima-
les.
se llevan a cabo las siguientes observaciones:

a) Inhibicidn de ptosis

La ptosis se evallia para cada ojo y los resulta-
dos se anotan como un porcentaje de inhibicién en comparacidn
con la ptosis inducida por reserpina en 10s animales de con-
trol (los cuales no habian recibido el compuesto bajo ensayo).

Se utiliza la siguiente escala y 10s resultados

son registrados en la Tabla dada a continuacidn:

= 0 a 20% de inhibicidn

0

1= 20 a 40% de inhibicidn

2 = 40 a 60% de inhibicidn

3= 60 a 80% de inhibicidn

4 = 80 a 100% de inhibicidn ’

TABLA . 1T
compuesto | Inhibicidn |Compuesto Inhibici64 COmpuesto!Inhibicién !

1 1 13 1 31 1
3 1 14 1 33 2
6 1 15 1 34 1
7 1 16 1 35 1
g* 1 17 1 39 1
10 1 20 2 Iprindol 1
12 2 21 1 ;
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*35e utiliza una dosis de 25 mg/kg por via intra-

peritoneal,

Estas cifras demuestran que la actividad de los

|compuestos de la invencidn es al menos igual a la actividad

del iprindol, mientras que los compuestos 12, 20 y 33 son

incluso superiores.

b) Inhibicidn de catatonia

Se utiliza el ensayo del alambre de estirado
para evaluar la catatonia inducida por reserpina. Las patas
frontales de las ratas se colocan sobre un hilo horizontalmen-
te estirado, situado a 15 cm del suelo, consideréndose como
catatdnicos los animales que mantienen esa posicidn durante al

menos 30 segundos.

Se emplea la misma escala anterior para expre-
sar el porcentaje de inhibicidn en comparacidn con los anima-

les de control.

Se obtienen los siguientes resultados:

TABLA 11T
Compuesto | Inhibicién (Compuesto Inhibicidn Compuestowlnhibicién
1 2 18 1 33 1
4 1 19 1 34 1
6 1 20 1 35 1
g™ 1 24 1 36 1
12 1 27 1 37 1
14 1 29 1 38 2
16 2 30 1 39 1
17 2 31 2 40 1
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* . . .
Se emplea una dosis de 25 mg/kg por via intraperitoneal.

En este emsayo, se encuentra igualmente que los
compuestos de la invencidn son al menos tan activos como el
iprindol, siendo superiores los compuestos 1, 16, 17, 31 ¥
38.

¢) Inhibicidn de la hipotermia
Se mide la temperatura rectal por medio de una

sonda, La inhibicidén de hipotemia, inferior a 0,59C en compa-.

racidén con los animales de control, se considera como nula.

A excepcidn del compuesto 22, 1os compuestos de
la invencidén resultan carecer de efectos sobre la hipotermia

inducida por reserpina. El iprindol no ejerce ninglin efecto.

d) Conclusidn

Teniendo en cuenta los resultados globales,
puede llegarse a la conclusidn de que los compuestos 1, 12,
16, 17, 20, 31 y 33 presentan propiedades’anti—reserpina Su-
periores que el iprindol, mientras que los otros compuestos

pueden ser considerados como equivalentes al iprindol.

3) Determinacion de propiedades anticolinbrgicas

'
a) Accidén antagonista con respecto a tremorina.

El efecto anticolinérgico de los compuestos de
1a invencidn (o en su lugar la ausencia de dicho efecto) se
estudio evaluando su accidn antagonista con respecto a tre-

morina.

Este estudio se efectfia también comparando 1os
compuestos de la invgpcién al iprindol. el cual es un antide-
presivo considerado como quimicamente libre de propiedades
anticolinérgicas, dando lugar dichas propiedades; como antes

se ha establecido, a efectos secundarios indeseables.
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Transcurridos 30 minutos desde la administracidn

per os del compuesto a ensayar, se administra una dosis de

10 mg/kg por via introperitoneal a lotes de 10 ratones macho

de la cepa OF1. Las dosis de los compuestos de la invencidn se

indican en la siguiente Tabla IV.

Los efectos de la tremorina han sido separados

en efectos centrales (temblores, akinesia) y efectos perifé-

ricos (transpiracidn, hipersalivacibn, sedacién y diarrea).

se utiliza el método de EVERETT, el cual se
describe en Nature, 177, 238 (1956).

Los resultados son anotados 30 minutos después

de la administracibn de la tremorina y se expresan en porcen-

taje de inhibicidn de acuerdo con la escala anterior.

Se obtienen los siguientes resultados:

TABLA Iv
Ccompuesto| Dosis|Efectos| Efectos|Compuesto DoéisyEfectos Efectos
mg/kg | centra~| perifé- mg/kg |centra=|perifé-
les ricos les ricos
1 50 2 2 22 100 1 0
2 100 1 1 23 100 2 2
3 100 o) 0 24 100 1 1
4 100 1 0 25 100 2 1
5 100 1 0 26 100 1 1
6 100 0 0 27 100 2 1
7 100 3 2 28 100 0 1
8 100 1 1 29 100 2 1
9 100 0 0 30 100 1 1
10 100 1 0 31 100 1 1
11 100 1 1 32 100 2 2
12 100 0 0 33 100 1 3
13 100 0 0 34 100 1 1
14 100 0 C - 35 100 0 0
15 100 0 1 36 100 0 0]
16 100 2 1 37 100 3 3
17 100 1 o] 38 100 0 o}
18 100 0 2 39 100 0 0
19 100 0 o] 40 100 0 1
20 100 1 1 41 100 1 1
nA ENaYal 1 4 Trwni v\ﬁn'\ 4 (‘.ﬂ* 2 2




10

15

20

- 16 =

%, .
Via oral.

Estos resultados demuestran que los compuestos de
la invencidn son notablemente menos anticolinérgicos que el
iprindol mientras que el #ltimo compuesto es considerado ya
como clinicamente desprovisto de tales propiedades.

Solamente el compuesto 37 resulta ser equivalente al

iprindol.

b) Efecto antagonista con respecto a proclorperazina

Se efectfian también énsayos con vistas a determiser
el porcentaje de inhibicién, por los compuestos de la inven-
ciéh, de la catatonia inducida por un neuroléptico, especial-
mente proclorperazina.

Este ensayo revela también la presencia (o ausenciz)

de propiedades anticolinérgicas en un antidepresivo.

El compuesto a ensayar se administra por via oral
a lotes de cinco ratas macho de la cepa OFA y, transcurridos
30 minutos, se administra por via intraperitoneal una dosis

de 12,5 mg/kg de proclorperazina.

La intensidad de la catatonia se evalua por el en-
sayo del alambre estirado y los resultados se anotan como
un porcentaje de inhibicidn de acuerdo con la escala anterior-

mente usada.

Los resultados se ofrecen a continuacién:




- 17 -

TABLA V
Compuesto.Dosis Inhibicidn | Compuesto | Dosis Inhibicidn
mg/kg mg/kg
1 50 2 22 75 1
2 75 1 23 100 0
3 75 0 24 75 1
4 75 2 25 100 2
5 75 1 26 100 1
6 75 0 27 75 2
7 75 0 28 100 0
8 75 1 29 75 2
S 100 0 30 75 2
10 75 0 31 100 1
11 75 1 32 75 0
12 75 1 33 100 2
13 75 1 34 50 1
14 75 1 35 50 0
15 100 0 36 75 1
16 100 1 37 75 2
17 100 1 38 100 1
18 100 2 39 100 1
19 100 1 © 40 100 2
20 100 2 41 75 2
21 75 1 Iprindol 75 2

Como en el ensayo anterior, los compuestos de

c) Conclusidn

En estos dos ensayos, solamente el compuesto 37

la invencidn resultan ser menos anticolinérgicos que el iprin-
dol a excepcidn, sin embargo, de los compuestos 4, 24, 27, 29,

30, 37 ¥ 41 que resultan ser equivalentes al iprindol.
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resulta ser equivalente al iprindol, siendo todos los otros

compuestos menos anticolinérgicos que el iprindol.

4) Potenciacidn de la estereotipia inducida por anfetamina

Es conocido que la anfetomina induce estereo-
tipia en la rata y se admite generalmente que esto se debe a
1a estimulacidn de los receptores dopaminérgicos y a la in-

hibicidn de la re-absorcidn de dopamina en el neuron.

Igualmente, se sabe que los timoanaiépticos po-

tencian esta estereotipia.

De nuevo, los compuestos de la invencibén son

comparados al iprindol, un timoanaléptico bien conocido,

A lotes de cinco ratas macho de la cepa OFA se
suministra por via oral 50 mg/kg del compuesto bajo ensayo

y, transcurridos 30 minutos, se administra 10 mg/kg de sul-

‘fato de anfetamina por via intraperitoneal a los animales.

Se anota la intensidad de la estereotipia 6 ho-
ras después de la administracién de la anfetamina, de acuerdo

con la escala de HALLIWELL, descrita en Brit. J. Pharmacol.
23, 330 (1964).
Los resultados se expresan’en porcentaje de po-

tenciacidén en comparacién con los animales de control, de

acuerdo con la siguiente escala:

0 = de 0 a 20% de potenciacibn
1 = de 20 a 40% de potenciacidn
2 = de 40 a 60% de potenciacién
3 = de 60 a 80% de potenciacidn
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Los resultados son los siguientes:

TABLA VI
Compuesto Potenciacidn Compuesto Pbtenciacién
1 3 22 3
2 3 24 3
5 3 25 3
7 3 27 3
10 3 29 3
11 3 31 3
13 3 33 3
14 3 34 3
15 3 37 3
21 3 Iprindol 3

Puede observarse que los compuestos de la in-
vencién, al igual que el iprindol, potencian los efectos de

la anfetamina en un grado muy notable.-

5) Potenciacibn de la toxicidad de yohimbina

Es bien conocido que la mayoria de los antide-

presivos triciclicos potencian la toxicidad de yohindina,

La accidn de los compuestos de la invencidn
sobre la toxicidad de yohindina se determina por consiguien-

te.

A lotes de 10 a 20 ratones macho de la cepa OF1
se suministra por via oral o intraperitoneal el compuesto a
ensayar y, transcurridos 30 minutos, se administra una do-~

sis de 25 mg/kg de yoindina por via subcuténea.

Los resultados se expresan como un porcentaje
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de la potenciacidn en comparacidn con los animales de control,

de acuerdo con la escala anterior:

TABLA VII
Compuesto Dosis mg/kg Potenciacidn
15 ’ 125 1
17 125 1
.19 125 2
25 125 2
26 125 1
31 125 2
33 100 2
34 100 1
38 125 3
40 100 1

Estas cifras confirman que los compuestos de
la invencidn, al igual que los antidepresivos triciclicos

conocidos, potencian la toxicidad de yohimbina.

6) Determinacidén de propiedades antiagresivas

Las propiedades antiagresivas de los compuestos

de la invencidn se determinan por medio del ensayo de ratas

"asesinas", de acuerdo con el método de KARLI, Behaviour, 10,
81 (1956).
Se seleccionan ratas que fueron introducidas

en jaulas inmediatamente después de sacrificar tres ratones,

introducidos wno detris de otro en dicha jaula, comstituyén-

dose lotes de 6 animales.
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Las ratas fueron suministradas con el compuesto
bajo ensayo por via intraperitoneal y una hora después de que

los tres ratones fueran introducidos sucesivamente en la jaula.

Los resultados Ffueron anotados como un porcen-
taje de inhibicibn en comparacidn con los animales de control,
de acuerdo con la escala usada para el estudio de las propie-

dades anti-reserpina.

TABLA _VIII
Compuesto Dosis mg/kg Inhibicidn

1 20 2

6 40 1

7 60 2

10 20 1

11 20 1

31 60 3

31 40 2

33 40 3

34 40 3

40 40 1
Iprindol 40 1
Iprindol 60 2

Estas cifras demuestran que los compuestos de
la invencidn poseen propiedades antiagresivas mis poderosas
que el iprindol, a excepcidn de los compuestos 6 y 40 que

pueden considerarse como equivalentes al iprindol.

7) Determinacidn de propiedades analgésicas

La accidn analgésica de los compuestos de la

invencidn fue determinada por medio del ensayo KOSTER, Fed.
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Proc. 18, 412 (1959).

El compuesto a ensayar se administra por via
oral a lotes de 10 ratones hembra, con un peso de 13 a 17 g,
que permanecen sin recibir alimento alguno desde el dia antes

de la administracidn.

Transcurridos 60 minutos, se inyecta una solu-
cidn al 1 % de Acido acético (0,2 ml/20 g de peso) por via
intraperitoneal. El nimero de movimientos de estiramiento se

anota durante los 20 minutos después de la inyeccidn.

Los resultados se expresan en porcentaje de
inhibicibén en comparacidn con los animales de control, de

acuerdo con la escala anterior.

TABLA IX
Compuesto Dosis mg/kg | Inhibicibn
1 200 3
16 200 3
17 200 2
18 50 1
19 200 2
31 200 3
40 50 2
Iprindol 100 2

Estos resultados demuestran que los compuestos
de la invencidn son al menos equivalentes al iprindol y, en

varios casos, son incluso superiores.

8) Accibn anestésica local
Se suministra a cobayos, por via subcutanea,
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0,2 ml de wna solucibén fisioldgica que contiene 0,5 % del
compuesto bajo ensayo, inyecténdose la solucién en dos puntos

marcados sobre los lomos de los animales.

Se anota el nlmero de estimulaciones de la cdr-
nea que no provoca cierre alguno de los pérpados, en periodos

de 5, 10, 15, 20, 25 y 30 minutos después de la inyeccibdn.

Se llevan a cabo seis estimulaciones por cada
periode de tiempo y los resultados se expresan en porcentaje
de inhibicidn en comparacidn con los animales de control, de

acuerdo con la escala anterior:

TABLA X
Compuesto Inhibicidn Compuesto Inhibicidn
1 3 23 3
6 3 25 3
7 3 27 2
9 3 28 2
12 3 29 2
14 3 30 , 3
16 3 31 3
17 3 37 3
19 3 38 3
21 3 39 3

Estos resultados demuestran que los compuestos

de la invencidn tienen wna accidn anestésica local muy marcada.

9) Determinacidn de hepato~toxicidad

Se lleva a cabo un estudio de toxicidad sub-aguda
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sobre 1a rata con el compuesto 31 y con iprindol, utilizando
una dosis oral diaria de 150 mg/kg.

Los resultados del amilisis (Tabla XI) demuestran
que el compuesto 31 es mucho menos agresivo con respecto &l

higado que el iprindol.

Lote Urea Glucosa Colesterol Lipidos Proteinas
' g/1 a/1 g/1 g/1 g/1
Control 0,4240,05 | 1,22%0,10 0,84+0,14 4,010,2 59,341,2
Iprindol 0,66+0,22 1,26+0,12 1,08+0,16 5,4+0,9 67,0+1,6
Cogguesto 0,53+0,10 1,19+0,13 0,81+0,07 4,040,3 62,8+1,8

(1) transaminasa de oxalato de succinoglutarato de suero.

(2) transaminasa de piruvato de succinoglutarato de suero.

10) Conclusidn

Se ha encontrado que la ma&oria de los compuestos de
1a invencidn son superiores al iprindol, ya que los mismos tienen
propiedades antidepresivas superiores o iguales al iprindol y de~

bido a que tienen efectos secundarios menos notables.

Tomando como base 1os resultados globales de los en=
sayos, se ha encontrado que el compuesto 31 es el compuesto mis

ventajoso entre los compuestos de la invencidn.




>roteinas | SGOT(1) Bilirrubina Histologia
g/l miy mg/1
59,3+1,2 | 50,0+7,0 |20,1+3,0 3,540,7 Nada que
registrar
57,0+1,6 | 90,5159,5|44,6+28,3 4,3+1,0 Foco de ne-
_ crosis he-
patica———
52,8+1,8 |54,3+8,7 |28,0+7,6 2,640,7 :
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tanol y el medio de reaccidn se evapora hasta sequedad para
dar hidrocloruro de 1-cloro-3—dimetilaminopropano el cual se

almacena en esta forma.

La base se regenera entonces justo antes de 1a
operacibén de alquilacidn de 2-fenil-indol. De este modo, se
obtiene 1-cloro-3—dimetilamino-propano. Punto de ebullicidn:

30-312C. (13 mm Hg).

siguiendo el mismo procedimiento pero usando los

productos de partida adecuados, se obtienen los siguientes

compuestos:
compuesto punto de ebullicidm, 2C.

1=cloro-3-dietilamino-propano 45 (13 mm/Hg.)
1~-cloro-3~piperidino-propanc 84-87 (13 mm/Hg)
1-cloro-2~dimetilamino-etano (sin analizar)
1=cloro—~2-hexametilenimino—-etano (sin analizavr)
1=cloro-2-pirrolidino-etano (sin analizar)
1-cloro-2-dibencilamino~-etano (sin analizar)

b) Preparacidn de 1-(3'-dimeti1amino-propi1)-2—fenil—indol

Mientras se agita bajo una atmdsfera de nitrd-
geno, se mezcla una solucibn de 25 ml de:dimetilformamida seca
conteniendo 19,3 g (0,1 moles) de 2-fenil-indol con una sus-
pensién de 2,9 g (0,12 moles) de hidruro sbdico en 50 ml de
dimetilformamida seca, manteniéndose la temperatura de la
mezcla entre 10 y 152C. .

La duracidén de la operacidén de adicidén se deter-
mina por la intensidad de la liberacidn de hidrdgeno, siendo
de unos 15 minutos.

La mezcla se deja subir hasta temperatura am-

biente y se ailaden 14 g (0,1 moles) de 1-cloro-3-dimetilamino-
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propano y se deja reaccionar durante 10 horas a temperatura

ambiente o durante 4 horas a 502C.

Con vistas a mejorar el rendimiento, el avance
de la reaccidn se controla por cromatografia de capa fina, con
una mezcla de hexano/acetato de etilo/metanol (70/28/2) como
eluente, bajo una atmdsfera saturada de amoniaco y sobre un

soporte de silice.

si la reaccidn es incompleta, se afiade un ligero
exceso de 1-cloro-3-dimetilamino-propano mientras se aumenta

el tiempo de reaccidn.

Una vez terminada la reaccibn, el medio se vier-
te en una solucidn helada de &cido clorhidrico y se lava con

éter con el fin de eliminar el 2-fenil-indol no alquilado.

La base se regenera a partir de su hidrocloruro
por medio de una solucidn al 20% de hidrdxido sbdico y se ex-
tracta con éter, se lava con agua vy se seca sobre sulfato de

magnesio y el disolvente se evapora.

Después de la recristalizacidn en una mezcla de
dimetilformamida y agua, se obtiene 1-(3'-dimetilamino-propil)=-

2=fenil=indol. Rendimiento: 70%. Punto de fusidn: 529C.

El hidrocloruro se obtiene tratando una solu-
cibén etérea de la base con una corriente gaseosa de acido
clorhidrico. El hidrocloruro precipita y se filtra y recrista-
liza en isopropanol para dar hidrocloruro de 1-(3'-dimetil-
amino-propil)-2-fenilindol. Rendimiento: 95%; Punto de fusidn:
200ecC,

Siguiendo el mismo procedimiento pero utilizando
los productos de partida adecuados, se preparan los siguientes

compuestos en forma de una base, hidrocloruro o fumarato.
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Esta Gltima sal se obtiene disolviendo 0,02 mo-

les de la base en 200 ml de metanol puro ¥y afiadiendo a 1a so-

lucién 2,32 g (0,02 moles) de &cido fumérico. El fumarato pre-

cipita casi inmediatamente y la solucidn metandlica se hierve

nasta la disolucién del precipitado.

si es necesario, la disolucidn se completa afia-

diendo gradualmente dimetilformamida y la solucibén se trata

por fitimo con carbdn activo, se filtra y se deja cristalizar.

se obtienen los siguientes productos:

Compuesto Punto de Rendimiento,
Pusibn, %
C.
Hidrocloruro de 1-(3'-piperidino- 240 65
propil)-2-fenilindol (isopropanol)
Funarato acido de 1-(3'~dimetil- 90 76
amino-propil)-2-(2',4'-dimetil- (metanol)
fenil)-indol
Fumarato Acido de 1=(3'—=dimetil- 153 66
amino~propil)=-2-ciclopropil- (metanol)
indol .
Fumarato acido de 1-(3'-piperidino- 143 78
propil)-2-ciclopropil)~-indol (metanol)
Fumarato Acido de 1-(3'-dimetil- 191 .72
amino-propil)-2-(1'-metil-ciclo~ (metanol)
propil)-indol
Fumarato acido de 1-(3'-dimetil- 148 75
amino-propil)-2-ciclopentil- (metanol)
indol
Fumarato &cido de 1-(3'-dimetil- 183 72
amino~propil)-2-ciclohexilindol (metanol)
1-(3'-piperidino~propil)~2-ciclo- 67 90
hexilindol (metanol
1—(3'—dimetilamino—propil)—2-£eni1- 90 75
5-cloro-indol (hexano)
Hidrocloruro de 1-(3'-dimetilamino- 220 70
propil)-2-fenil-6~cloro—indol (isopropanol)
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Hidrocloruro de 1-(3'-dimetilamino- 200 70
pPropil)-2-fenil=-5=-bromo-indol (isopropanol)
1Q(3’-dimetilamino-propil)—z-fenil- 80 60
S-metil—-indol (purificacibn

por conversidn
a hidrocloruro)

Hidrocloruro de 1=(3'=dimetilamino- 185 75
propil)-2-fenil-5-metoxi~-indol (isopropanol)
1=(3'=dimetilamino~propil) ~2~-Ffenil-~

5-ciano-indol sin analizar
1=~(3'=dimetilamino-propil)-2-Ffenil- 90

S=nitro-indol (ciclohexano)
1-(3'—dimetilamino-propil)-2-fenil- 109 85
3~-acetil-indol (heptano)
Hidrocloruro de 1-(3'=-piperidino- 240 90
propil)-2-fenil-3-acetil-indol (isopropanol)
Fumarato &cido de 1-(3'=-piperidino- 151=157 76
propil)-2-ciclopentii-indol (metanol)
Hidrocloruro de 1=(3'=dimetilaminc- 190 70
propil)-2-fenil-3-pentanoil-indol (isopropanol)
Fumarato acido de 1-(3'~dimetil- 174 68
amino-propil)-2-fenil~3-metil-indol (metanol)
1=(3'=dimetilamino-propil)-2~fenil- 69 90
3=etil-~indol (etanol~agua 60/40)
Fumarato &cido de 1-(3'-dimetilamino- 166 72
propil)-2-fenii-3-isopropil-indol (metanol)

Fumarato acido de 1=-(3'-~dimetilamino- 173-175 64
propil)~2,3~diisopropil-indol (metanol)
1-(2'-dimetilamino—-etil)-2-fenil~ 105 62
3-acetil-indol (agua)

Fumarato 4cido 1-(2'-ciclohexilen— 212 75
imino-etil)-2~fenil-indol (etanol)
1-(2'~dibencilamino-etil)=-2-fenil- 103 90
indol . (hexano)
1=(2'-pirrolidino-etil)-2~fenil- 77 70

indol (hexano)
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Fumarato &cido de 1=(2'-dietilamino-etil)- 171 76
2-ciclopentilindol (metanol)
Fumarato &cido de 1=(2*'-ciclohexilenimino- 195 75
etil)=~2~ciclopentil~indol (metanol)
Fumarato acido de 1-(2'=dietilamino-etil)- 197 72
2-ciclohexilindol (metanol)
Fumarato acido de 1-(2'-ciclohexilenimino- 205-206 68
etil)-2-ciclohexil-indol (metanol)
EJEMPLO 2

Hidrocloruro de 1-(3'-metilamino-propil)-2-fenil-indol

a) Preparacidn de 1-(2'-ciano-etil)-2-fenil-indol
Se afiaden sucesivamente 6 ml de hidréxido de N~ben~-

cil-trimetilamonio y 26 ml de acrilonitrilo a 72 g (0,37 molés)
de 2-fenil-indol en 200 ml de dioxano.

La mezcla se deja reposar durante una noche a 602C
en un baflo de agua termostatado y el medio de reaccidn se co-
loca en un congelador hasta la cristalizacidn del producto
final, Después de la filtracidn y recristalizacién tres veces
en etanol, se obtiene 1-(2'-cianc-etil)-2~fenil-indol. Rendi-

miento: 80%; Punto de fusibdn: 902C.

b) Preparacidn de &cido 3-(2'-fenil-1'-indolil)-propidnico

s

Se refluye 1-(2'=-ciano~-etil)-2-fenil-indol obtenido
anteriormente en &cido clorhidrico al 36 % y del medio caliente

precipita casi la totalidad del Acido.

El Acido se filtra y se purifica por transformacién
en su sal sddica. Después de la recristalizacidn en etanol,
se obtiene &cido 3~(2'~fenil-1'-indolil)-propibnico. Rendi-

miento: 85%; Punto de fusibn: 1292C.

c) Preparacidn de 3-(2'—Fenil-1'-indolil)-N-metilpropionamida

Se agitan 26,5 g (0,1 moles) de 4cido 3-(2'~fenil-
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1'=indolil)-propidnico en 50 ml de tetrahidrofurano anhidro
¥ se afiaden 14 ml de trietilamina.

La temperatura se mantiene entre -5 y -10eC por
medio de una mezcla de hielo dehdinido de carbono y acetona
¢ se vierten en la solucién 10 ml de cloroformiato de etilo
en una pequefia cantidad de tetrahidrofurano, teniendo cuidado
para que la temperatura no supere los 09C. El medio se deja

reposar durante 30 minutos a =52C y se afiade metilamina, pre-

viamente enfriada a -102C.

La agitacidn se continfla durante algunas horas y,
mientras se agita, se vierten 600 ml de una solucidn acuosa
fria al 5% de hidrdéxido sbdico en el medioc de reaccidn. E1
aceite formado se extracta con éter y el disolvente se evapora

finalmente bajo presidn reducida.

La amida asi obtenida se recristaliza en isopropa-—
nol para dar 3-(2'-fenil-1'-indolil)-N-metilpropionamida.

Rendimiento: 75%; Punto de fusibn: 126¢cC.

d) Preparacidn de 1-(3'-=N-metilamino-~prooil)-2~fenil-indol

Mientras se agita a temperatura ambiente, se vier-
ten 5,56 g (0,02 moles) de 3~(2'-fenil-1t-indolil)-N-metil-
propionamida, en solucidn en una cantidad minima de tetrahidro-
furano, en una mezcla que contiene 2,66 g (0,02 moles) de clo-
ruro de aluminio, 3,05 g (0,08 moles) de Li Al H4 y 100 ml

de tetrahidrofuranc.

Al final de la operacidn de adicibn, la mezcla se
refluye durante 5 horas, se deja enfriar y se hidroliza len-
tamente con pequefias piezas de hielo bajo una atmésféra de ni-
trbgeno. ELl gel formado se agita vigorosamente en presencia

de &ter, se filtra y se lava varias veces con 4ter.
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Las fases etéreas se recogen y evaperan, pero no
hasta sequedad. El producto se recibe en é&ter, se lava con

agua y se seca sobre sulfato de magnesio,

El hidrocloruro de 1=(3'-metilamino-propil)-2-fenil-
indol se obtiene tratando la solucidn etérea con una corriente
gaseosa de &cido clorhidrico seco y filtrande el precipitade
el cual se recristaliza por {ltimo en isopropanol. Rendimiento:

72%; Punto de fusidn: 1879C.

EJEMPLO 3

1-(3'~dimetilamino~propil)-2-£fenil-5-hidroxi-indol

En 70 ml de &cido clorhidrico al 57% se disuelven
7 g (0,23 moles) de 1-(3'—-dimetilamino~propil)-2-fenil-5-me-
toxiindol, preparado como en el ejemplo 1.

La temperatura aunenta ligeramente correspondiendo
a la formacibn del hidroyoduro de amina., El medio de reaccidn
se agita durante 2 horas en un bafio de agua hirviendo y la sc=

lucibén se clarifica progresivamente y se vierte ea agua.

La solucidén se neutraliza a pH 7 con hidrdxido

sbddico y se extracta con é&ter.

La solucidén etérea se seca sobre sulfato de magne-

sio y se concentra bajo presidn reducida.

El producto en bruto se recristaliza en wia mezcla
de ciclohexano~benceno (95/5) para dar 1-(3'-dimetilamino-pro-
pil)=-2-~fenil-5~hidroxi-indol.

Rendimiento: 85%. Punto de fusidn: 1302C.

EJEMPLQ 4

Hidrocloruro de 1-(3'-dimetilamino-propil)=2=fenil-S=-carboxi-

indol
Se refluye 1-(3'-dimetilamino-propil)-2-fenil-5~

ciano~indol, preparado como en el ejemplo 1, durante 5 horas,
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en acido clorhidrico, y la solucidn acuosa se concentra bajo

presidn reducida.

El hidrocloruro de 1-(3'-dimetilamino-propil)-2-
fenil-5~carboxi-indol precipitado se filtra y: se recristaliza

en wna mezcla de etanol-heptanc.

Rendimiento: 72%; Punto de fusidn 2052cC.

EJEMPLO 5

1-(3'~dimetil amino-propil)~-2-fenil-5~amino-indol

Mientras se agita, se mezclan 32,3 g (0,1 moles) _
de 1=(3'~dimetilamino-propil)-2-fenil-5-nitro-~indol, preparado
como en el ejemplo 1, con 15 g (0,3 moles) de hidrato de hidra-
zina, 300 ml de etanol absoluto puro y una pequefia cantidad

de niquel Raney.

La reaccidn se deja avanzar lentamente a 259C
durante 1 hora y se controla el grado de desarrollo mediante

cromatografia de capa fina.

La solucidn se filtra y el etanol se elimina
bajo presidn reducida. Precipita 1-(3'-dimetilamino-propil)-2-
Penil-5-amino-indol el cual se recoge en un rendimiento del
92%.

Esta sustancia se purifica obteniendo el hidro-
cloruro en una solucidn acuosa y lavando la sal con éter y
regenerando la base, o bien por recristalizacidén en una mezcla

de hexano-etanol, Punto de fusibn: 1262cC.

Se obtiene el hidrocloruro de 1=(3'-dimetilamino~
propil)-2-fenil-S-amino-indol disolviendo la base pura en una
mezcla de isopropanol-éter 50/50 y, mientras se agita con un

agitador magnético, se burbujea gas clorhidrico a través de la
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solucidn, la cual habia sido en primer lugar ligeramente en~
friada. El precipitado formado se filtra, se lava con isopro-
panol, a continuacién con heptano y por filtimo se recristaliza
en isopropanol. Rendimiento: 95%; Punto de fusidn: descomposi-

cién a unos 2202C.

EJEMPLO 6

Hidrocloruro de 1~-(3'=-dimetilamino-propil)-2-fenil-5-metil~

amino=-irdol

a) Preparacidén de 1-(3'-dimetilamino~propil)-2-fenil—5—etoxi-

carboxamidoindol

Se vierten 4,08 g (0,376 moles) de cloroformiato
de etilo recientemente destilado, a temperatura ambiente y
gota a gota, en una solucibdn de 11 g (0,367 moles) de 1-(3'~
dimetilamino-propil-2-fenil-5-~amino-indol, preparado como en
el ejemplo 5, en 150 ml de &ter seco y se mantiene la agita-

cidn durante 2 horas, todavia a temperatura ambiente.

El precipitado formado se filtra y se lava varias
veces con éter, se disuelve luego en 200 ml de agua. La solucidn
acuosa se lava entonces tres veces con éter y la base se obtie-

ne con una solucidn al 10% de hidrbéxido sédico.

!

La solucidn se extracta con éter y la fase or-
génica se lava con agua y se seca sobre sulfato de magnesio.
El &ter se evapora y el producto obtenido se recristaliza en
ciclohexano conteniendo unas cuantas gotas de etanol. Se obtie-
nen 8,9 g de producto en bruto que se purifica por cromatogra-
fia sobre una columna de alfémina béisica, empleando &ter como
eluente, para dar 8,6 g de 1-(3'~-dimetilamino~propil)-2-fenil-

5-etoxicarboxamido~indol. Rendimiento: 63%.
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b) Preparacidn de hidrocloruro de 1-(3*'-dimetilamino-propil)-2-

fenil-5-metilaminoindol

Una solucidn de 16,8 g (0,046 moles) de 1-(3'-
dimetilamino-propil)-2-fenil-5-etoxicarboxamido-indol en 109 ml
de tetrahidrofurano seco, se aflade, a teﬁperatura ambiente, a
una suspensidn de 6,1 g (0,16 moles) de hidruro de litio-alu-
minio en 150 ml de tetrahidrofuranc seco. La mezcla se deja
reposar durante 1 hora a temperatura ambiente y se calienta

progresivamente hasta el reflujo del tetrahidrofurano.

El reflujo se mantiene durante 5 horas y la
mezcla se deja enfriar. El medio de reaccidn se hidroliza en-
tonces por medio de pequefias plezas de hielo, se agita en pre-
sencia de 500 ml de éter y se filtra. El residuo mineral se lava

con éter y las fracciones etéreas se recogen y evaporan.

El producto obtenido se purifica obteniendo el
hidrocloruro y regenerando la base por medio de una solucidn
diluida de hidrdxido sbdico y extractando la base con éter.
La solucidn etérea se seca y el dihidrocl&ruro se obtiene di-
rectamente tratando la solucidn con una corriente gaseosa de
dcido clorhidrico seco. El precipitado blanco se recristaliza
en isopropanol para dar dihidrocloruro de 1=(3'~dimetilamino-

propil-2-~fenil-S5-metilamino-indol. Rendimiento: 80%; punto

Siguiendo el mismo procedimientc pero a partir
de 1-(3'~dimetilamino~propil)=-2~fenil-5-metilamino~indol, se
prepara dihidrocloruro de 1-(3'-dimetilamino~propil)-2~fenil-5-
dimetilamino-indol. Rendimiento: 85%; Punto de fusibn: 2002C

(descomposicidn).
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EJEMPLO 7

1=(1'=metil~2'=dietilamino-etil)=2~Ffenil-~indol

a) Preparacidn de N,N-dietil-2-(fenil-2'-1'-indolil)-propionamid

la

Mientras se agita y bajo una atmbsfera de nitrd-
geno, se affade una solucidn de 19,3 g (0,71 moles) de 2-fenil-
indol en 25 ml de dimetilformamida a una suspensidn de 2,4 ¢
(0,1 moles) de hidruro sddico en 50 ml de dimetilformamida.
Una vez desprendido todo el hidrdégenoc, se introducean 19,7 g
(0,12 moles) de 2—c10ro-N,N—diétilpropionamida a temperatura
ambiente, habiéndose preparado este filtimo haciendo reaccionar,
a 02C en éter, dietilamina pura con cloruro de acido 2~-cloro-
propibnico y destilando la solucidn a 80-822C bajo una pre-

sién de 1 mm de Hg.

El medio de reaccidn se calienta a 602C y esta

temperatura se mantiene durante 4 horas.

La solucidn se vierte en una mezcla de hielo y
agua v se extracta con éter para dar N,N-dietil-2-(2'-fenil-

1'=indolil)-propionamida. Rendimiento: 60%.

Este producto se envia directamente en la si-

guiente etapa y no se analiza.

s

b) Preparacidn de 1=(1'-metil-2'-dietilamino-etil)-2-fenil-

indol
A temperatura ambiente y bajo una atmdésfera de
nitrbgeno, se affade una solucidn de 27,7 g (0,09 moles) de
N,N-dietil-2-(2'-fenil-1'-indolil)-propionamida en 100 mi de
&ter seco, a una suspensidén de 6,85 g (0,18 moles) de Li Al H4
en 50 ml de &ter seco.
La mezcla se mantiene durante una hora a 20-252C

y se refluye durante 3 horas. La mezcla se enfria en un bafio

de hielo y se hidroliza lentamente afiadiendo pequefias piezas
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de hielo. Mientras se agita Fuertemente, se afaden 150 mi
de &ter y la solucidn se filtra. La fase etérea se lava con

agua v a continuacidn con acido clorhidrico.

La solucidn acuosa del hidrocloruro se lava
con éter. La base se Forma afiadiendo una’solucidén de hidréxido
sédico; extractando con &ter y secando sobre sulfato de megre-
sio.

La sustancia obtenida proporciona dos productos

cuando se somete a cromatografia de capa fina,

Estos dos productos se separan por cromatografia
sobre una columna de alfmina neutra, con &ter de petrdleo/ben-
ceno como eluente.

Se obtiene 1-(1'-metil-2!'-dietilamino-etil)-2-

fenil-indol con un rendimiento del 67%. Punto de fusibdn: 1902C.

EJEMPLO 8

1=(2'-amino—etil)-2-fenil-indol

a) Preparacidn de &cido (2-fenil-1-indolil)-acético

Mientras sé agita y bajo una atmbsfera de ni-
trégeno, se afiade una solucidn de 20 g (0,105 moles) de 2~
fenil-indol en 50 ml de dimetilformamidz a una susﬁensién de
5,5 g (0,115 moles) de hidruro sédico en 100 ml de dimetilfor-
mamida, controlindose la liberacidn de hidrdgeno, tras lo cual
se afiaden 16 g (0,13 moles) de clorcacetato de etilo y el me-~
dio de reaccidn se calienta a 702C durante 3 horas con un
Qaﬁo de agua. La mezcla se vierte entonces en agua conteniendo
una pequeiia cantidad de 4cido acético y la solucidn se extrac-
ta con éter. La fase etérea se lava varias veces con agua y

se seca sobre sulfato de magnesio.

El acetato de (2-fenil~1-indolil)-etilo obtenido

se saponifica con una solucidn alcohdlica al 20% de hidrdxido
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potésico y el disolvente se evapora.

El residuo se disuelve en agua y el 2-fenil=-

indol no reaccionado se extracta con éter.

La fase acuosa se purifica por ebullicidn en
presencia de carbén activado y se acidifica con &cido clor~-
hidrico para dar un precipitado blanco el cual se recrista.-

1iza en etanol.

b) Preparacidn de (2'-fenil-indolil-acetamida)

Se usa el mismo procedimiento del ejemplo 2c¢
pero a partir de &cido (2-fenil-1-indolil)-acético y afladiendo
amoniaco 1iquido en lugar de metilamina, enfridndose primera~

mente el medio de reaccibdn a -202C.

Siguiendo el mismo método pero usando los produc-

tos de partida adecuados, se preparan los siguientes compues—

tos:
Compuesto Punto de Rendimiento
fusidn %
N-metil-@2~fenil-1-indolil)~-acetamida 190 35
(isopropanol)
N-/(2-fenil-1-indolil)-acetil/-~ 235 60
morfolina (tolueno)
N-/(2~fenil~1-indolil)-acetil/=N=- 175". - 45
metil-piperazina (ciclohexano +
etanol)
N,N-dimetil~(2-fenil-1-indolil)- 161 70
acetamida (ciclohexano)
N,N-dietil-(2-£enil-1—indolil)— 128 72

acetamida (ciclohexano)
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¢c) Preparacidn de hidrocloruro de 1-(2'-amino-etil)-2-fenil-

indol

" 8e usa el mismo pracedimiento del ejemplo 24 pero

a partir de los compuestos preparados anteriormente.

Sin embargo, el producto obtenido se purifica
obteniendo el hidrocloruro y regenerando la base la cual se

seca y recristaliza.

Por filtimo, se obtiene hidrocloruro de 1-(2'=-
amino-etil)-2~fenil-indol haciendo burbujear gas clorhidrico
seco a través de una solucidn etérea de la base y recristali-
z&ndose en isopropanol. Rendimiento: 75%; Punto de fusidn:
2228eC.

Siguiendo el mismo procedimiento pero usando los

productos de partida adecuados, se preparan los siguientes com-

puestos:

Compuesto Punto de Rendimiento

fusidn, eC. %
Hidrocloruro de 1-~(2!'-metilamino-etil) 197 70
-2-fenil-indol (isopropanol)
1=(2'=moxrfolino-etil)-2-fenil~indol L - 65
. "( hexano)
Dihidrocloruro de 1-(2'-N-metilpipera 180 ....60
zinil-etil)-2-fenil-indol (isopropanol)(ultlma etap:
Oxalato &cido de 1-(2'-dietilamino-~ 180 72
etil)-2~-fenil-indol (etancl)
E!EMPLO 10

1-(2'-dimetilamino-etil)-2-fenil-3-metiltio~indol

a) Preparacibdn de 2-fenil-3-metiltio-indol

Una mezcla que contiene 1.000 ml de etanol puro,
200 ml de agua, 95 g (1,25 moles) de tiourea y 120,5 g (0,62 mo-

les) de 2-fenil-indol, se calienta a 50-602C y se afiaden lenta-
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mente 157,7 g (0,62 moles) de yodo. El medio de reaccién se
deja entonces enfriar a temperatura ambiente y se afladen
100 g de hidrdxido sddico, teniendo cuidado para que la tempe-

ratura no supere los 302C, por medio de un bafio de agua e hie-

lo.

Transcurridos 30 minutos, se afiaden 50 g més
de hidrdxido sddico, se vierten 80 g de sulfato de dimetilo
en el medio de reaccidn, el cual se refluye durante 30 mirw-

tos.

Despuds de enfriar, el producto se precipita
afadiendo agua fria. El precipitado se filtra, se lava abun~
dantemente con agua, se seca y se recristaliza en una mezéla
de hexano/benceno para dar 2-fenil-3-metiltio-indol. Rendimien—
to: 87%; Punto de fusidn: 1032C.

b) Preparacidén de 8cido 3-(2'~fenil-3'-metiltio~1'~indolil)~
propiénico

Una solucidn de 24 g (0,1 moles) de 2-fenil-3-

metiltio-indol en 50 mi de dimetilformamida, se hace reaccio-
nar durante 30 minutos com 2,4 g (0,1 moles) de hidruro sbédico
y se afladen 18,1 g (0,1 moles) de 3-bromo-etil-propionato,
El medio de reaccidn se deja reposar durante 4 horas a 25~-402C,
se vierte en agua y se extracta con &ter. La fase etérea se
lava con agua y el producto en bruto obtenido se saponifica
refluyendo en presencia de una solucibn etandlica al 10% de
hidrdxido sbdico. E1 disdlvente se evapora y la soluéién acuo-
sa de la sal sbdica se lava con éter.

La solucidn acuosa se acidifica finalmente median-
te wna solucidn de &cido clorhidrico y el acido 3-(2'-fenil-
3t—metiltio~1'=~indolil)-propidnico precipitade se recristali-

za en acetato de etilo.
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c) Preparacidn de J=(2'—fenil-3'-metiltio-1'-indolil)-N,N-

dimetilpropionamida

Se usa el mismo método del ejemplo 2c, excepto
que el &cido obtenido anteriormente se hace reaccionar éor

dimetilamina en lugar de metilamina,

d) Preparacidén de 1-(3'-dimetilamino-propil)-2~fenil-3-metil—
tioindol

Se usa el mismo método del ejemplo 2d, pero a
partir de la amida anterior, para dar 1-(3'-dimetilamino-pro-
pil)-2-fenil=3-metiltio~indol, del cual el hidrocloruro funde
a 902ecC.

Por el mismo procedimiento pero usando los pro-
ductos de partida adecuados, se prepara también 1-(2'~dietil-
amino-etil)-2=fenil-3-metiltio-indol. Punto de fusidn del

hidrocloruro: 1672C.

EJEMPLO 11

Se preparan tabletas conte@iendo los siguientes

ingredientes, de acuerdo con las técnicas farmacéuticas cono-

cidas:

Ingrediente ; mg/tableta
1=(3'=dimetilamino-propil)~2-fenil-5~
amino-indol ¢ 30
Almiddn, talco, estearato de magnesio QaSe 100 mg.

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarse eun la practica, debe
hacerse ccnstar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptiblés de modificaciones de detalle en cuanto no al-

teren su principio fundamental.,
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EEIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar derivados del indol,

de férmula general:

R—‘
- - \/ 2 \\ I
Rq-Cﬁ-(Cﬂa)n—N N )

3_

y sus sales de adicién de doido farmacéduticamente aceptables,
en cuye férmule R, es un 4tomo de hidrdgeno o un radical metilo,
R, ¥ R3, que son iguales o diferentes, son cada wno W dtomo de
hidrégeno, un radical metilo o etilo, un radical bencilo o re-
presentan juntos una cadena pentametileno, hexametileno, oxi~
dietileno o Nemetilaminodietileno, formando as{ un ciclo con el
dtomo de nitrdgeno, R4 es un redicsl fenilo, 2',4!'~dimetilfenilo,
isopropilo, ciclopropilo, l-metil~ciclopropileo, ciclopentilo o
ciclohexilo, By es un dtomo de hidrégeno, un radical elquilo de
codena recta o ramificada con 1 a 3 &bomos de carbono, un radi-
cal metiltio o etiltio o un radical acilo de cadena recta con

5 5 6 &tomos de carbono , Rg es un 4tomo de hidrégeno o un &tomo
de halégeno, un radical metilo, metoxl, hidroxi, carboxi, nitro,
amino, metilemino o dimetilemino, R% es un dtomo de hidrdégeno

o un £bomo de haldgeno y nes 1 6 2, con la condicidn de que al
menos dos de los grupos &g, R6 N R7 sean un dtomo de hidrdgeno

que, cuando n es 2, al menos uno de los grupos Ro ¥ Ry no sea
? ’ & 2 3

wn &tomo de hidrdgeno; caracterizado porque un compuesto de fér—
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muls general:

II

en la que Ry, R5, R, ¥ R7 se definen como en la férmule I,
ge hace reaccionar con hidruro de sodio y el compuesto usi

obtenido se hace resccionar con un compuesto halogenado de

férmula general:

R RS
2 A IIT
v -CH~(CH -0
pa (l,)_{ (CHa)n \R ‘|
R, 3.7

en la que X es un 4tomo de halégeno y Rl, RZ’ R3 ¥ n se defi-
nen como anteriormente en la férmula I, para dar el compuesto
deseado de férmule I el cual, si se desea, se hace reaccilonar

con un 4cido adecuado para dar la correspondiente sal de adi-

'

cién de 4cido farmacéubicamente aceptable del mismo.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-

terizado porque X es wn &tomo de cloro o bromo.

3o~ Procedimiento segtin la reivindicacién 1, carac-
terfizado porque la reaccién con el compuesto de férmula IIT

gse efectua en presencia de N,N-dimetilformemida.
4.~ Procedimiento para preparar derivados del indol,
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