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Stwierdzono, iz mozna otrzymywaé nowe po-
chodne’ indolowe, o wzorze (1), w ktérym R,
i R, oznaczaja jednakowe albo rézne grupy al-
kilowe, zawierajgce 1 do 4 atomy wegla albo
‘lacznie z atomem azotu tworzg pierScien pipe-
rydynowy, jeéli podstawiony indol, o wzorze
ogélnym (2), w ktéorym X oznacza grupe
ochronna dajgcy sie mastepnie odszczepié¢, pod-
daje sie najpierw reakcji z dwuhaloidkiem

kwasu szczawiowego, a nastepnie z drugorze--

dowg aming, o wzorze ogélnym (3), w ktérym
R; i R, majag wyzej podane znaczenie, a otrzy-
‘many produkt- reakcji poddaje redukcji i -od-
szczepia grupe ochronng znanymi metodami.
Nowe pochodne indolowe odpowiadajgce
wzorowi (1) =s3 zwigzkami krystalicznymi
w temperaturze pokojowej, a z mieorganiczny-

mi i organicznymi kwasami tworza state, roz-.

puszczalne ‘we wodzie sole. ‘Z odczymxikjem
Keller'a (kwas -octowy lodowaty zawierajgcy

chlorek ielazowy i stezony kwas siarkowy)
dajg reakcje ‘barwng.

" Nowe zwigzki wykazujg ciekawe farmakody-
namiczne wta$ciwosci, ktére mozna wykorzy-
‘staé do celéw leczniczych. Dzialaja one pobu~
‘dzajgco na centralny sympatyczny system ner-
wowy, wywolujac mydriasis, zwiekszenie ci$-
mienia krwi, podwyzszenie temperaturyiwzrost
zawartoSci cukru we  krwi oraz zahamowanie
czynnoéci jelit. Ponadto zwiekszajg refleksy .
rdzenia pacierzowego. JednoczeSnie dzialajg one
w malym stopniu uspokajajaco i hamujgco.
‘Dzieki centralnie wegetatywnemu i hamujgcemu
pobudliwo$§é oraz uspokajajgcemu dzialamiu, na-
daja 51e nowe zwiazki do leczenia réinych’ cho-
réb psychlcznych jak meurozy przymusowej
‘oraz depresiji, obJawéw leku majgcych Zrédio
neurotyczne albo psychotyczne. Nowe pochodne

Aindolu odpomada:ace wzorowj (1) majg bar-

d%6 mala toksycznoéé Sa one resorbowane



‘przez organizm, praktycznie iloSciowo i dla-
tego stosuje sie je najlepiej doustnie, mozna

'edg réwniez stosowac podskoérnie, do-
miegniotve® afbo do;y’me Mozna je stosowaé
wprost w 1eczn1ctw1e albo do wyrobu lek6w.
Spos6b wedlug wynalazku wykonuje sie na-
stepujaco.

Rozpuszcza sie np. 4-benzyloksyindol (wzdr 2)
(przy czym X — benzyl) w eterze, zadaje roz-
twér w niskiej temperaturze wpierw chlorkiem
oksalilu, a nastepnie bezwodng dwumetyloami-
na',i po skonczonej reakcji w temperaturze
pokojowej odsacza sie produkt reakcji, po
czym powstaly jako produkt uboczny podsta-
wiony chlorek amonowy wyplukuje sie¢ woda.
Otrzymany dwumetyloamid kwasu [4-benzylo-
ksymd011lo-(3)]-ghoksalowego redukuje sie za
pomoca wodorku litowo-glinowego w absolut-
‘nym dioksanie, produkt redukcji wyodrebnia
znanymi metodami i wydziela wolng zasade.
- Celem odszczepienia grupy benzylowej wy-
irzasa si¢ otrzymang 4-benzyloksydwumetylo-
Vtry-ptam-ine w roztworze metanolu z palladem
w atmosferze wodoru. Po ukonczonym pobie-
raniu wodoru mozna zwigzek oczysci¢ np. przez
sublimacje w wysokiej prézmi, albo przez kry-
stalizacje.

W nizej przytoczonych . przykladach stuzg-

cych do objaénienia sposobu wykonania pro-

cesu bez ograniczenia zakresu wynalazku po-
dane temperatury wyrazone sa w stopniach
Celsjusza. Temperatury 'oopmema podane sa
bez korekty.

Przyklad 1. 4-hydroksydwumetylotrypta-
mina. 12 g benzyloksyindolu rozpuszcza sie
. 880 ml .eteru i dodaje kroplami mieszajac
w temperaturze 0—3°, 9,6 g chlorku oksalilu.
.Pe .30 minutach -od.zakonczenia wkraplania do-
daje :sie¢ powali 20 g bezwodnej dwumetylo-
aminy, chlodzgc lodem i mieszajac, nastepnie
miesza .si¢ jeszcze 'w ciggu kilku minut w tem-
peraturze .pokojowej i odsgcza. Osad przemywa
si¢ dobrze woda, a nierozpuszczalng we wo-
dzie cze$¢ suszy w prézni. Otrzymuje sie z61-
tawy proszek krystaliczny, ktory krystalizuje
w mieszaninie benzenu i metanolu dodajac
stopniowe eteru naftowego. Temperatura top-
nienia 148—150°. 4 g otrzymamego dwumetylo-
amidu kwasu [4-benzyloksyindolilo-(3)]-glioksa-
lowego rozpuszcza si¢ w 80 ml absolutnego
dioksanu i roztwér wkrapla. energiczni® mie-
szajac do roztworu 5 g LiAlH, w 100 ml ab-
solutnego dioksznu i miesza jeszcze 'w ciagu

24 godzin w temperaturze wrzenia pod chlod-

nica zwrotng. Nastepnie zwiazek kompleksowy

i nadmiar $rodka i‘edukcyjnego rozklada sie za
pomoca metanolu i masyconego roztworu siar-
czanu sodowego, saczy i wytrzasa przesgcz
z roztworem kwasu winowego i eterem. Po
uwolnieniu i wyodrebnieniu wolnej zasady
znanym sposobem otrzymuje sie krzepnacy
olej, ktory dla oddzielenia od produktéw
ubocznych rozpuszcza sie w benzenie i roz-
twor przesgcza przez kolumne tlenku glino-

_wego. Otrzymuje sie bezbarwmy olej, krystali-

zujacy w eterze i eterze naftowym w postaci
stupéw, o temperaturze topnienia 119—121°,

Roztwér 4 g 4-benzyloksydwumetylotrypta-
miny w 100 ml metanolu wytrzasa sie z 2 g
palladu na tlenku glinowym jako no$niku
w obecno$ci wodoru. Po zwigzaniu wodoru sg-
czy sie i przesacz odparowuje do sucha. Pozo-
stalo§¢ poddaje sie sublimacji w wysokiej
prozni w temperaturze 130° otrzymujac $niez-
nobialg 4-hydroksydwumetylotryptamine top-
miejaca w temperaturze 173—176°. Reakcja
Keller'a: barwa niebieska.

Przyktad II
mina.

“Roztwér 5 g 4-benzyloksyindolu w 120 ml
eteru zadaje sie w temperaturze —5 do —T7°
mieszajac 4 ml chlorku oksalilu. Mieszanine
pozostawia si¢ 1 godzine w temperaturze —5°
i nastepnie utrzymujac te temperature dodaje
kroplami roztwér 20 ml bezwodnej dwuetylo-
aminy w 20 ml eteru, mieszajac. Po 2 godzi-

4-hydroksydwuetylotrypta-

.nach sgczy sie, przemywa osad woda i nieroz-

puszczalny we wodzie dwuetyloamid kwasu
[4-benzyloksyindolilo-(3)]-glioksalowy przekry-
stalizowuje w alkohalu. Temperatura topmema
117—119°,

6,3 g LiAlH, rozpuszcza sie w 150 ml abso-
lutmego dioksanu, wkrapla w temperaturze
wrzenia roztwér 4,9 g dwuetyloamidu kwasu
[4-benzyloksyindolilo-(3)]-glioksalowego i ogrze-
wa do wrzenia w ciggu 24 godzin pod chlod-
nica zwrotna. Nastepnie dodaje sie metanol
i nasycony roztwér siarczanu sodowego, saczy
i wytrzasa przesacz z eterem i 0,5 n roztworem
kwasu winowego. Po wydzieleniu i wyodreb-
nieniu zasad w znany spesob saczy sie surowa
4-benzyloksydwuetylotryptaming po rozpuszcze-
niu w benzenie przez kolumne z tlenku glino-
wego i nastepnie przekrystalizowuje w ben-
zenie. Temperatura topnienia 100—101°..

Roztwér 2.8 g 4-benzyloksydwuetylotrypta-

~miny w 50 ml metanolu wytrzasa si¢ z 2 g

palladu na tlenku glinowym jako noéniku
w. obhecno$ci wodoru. Po skaniczonym wigzaniu
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wodoru saczy sie, odparowuje przesgcz do su-
cha, oddestylowuje w prézni 4-hydroksydwu-~
etylotryptamine, a destylat przekfystalizowuje
w eterze. Temperatura topnienia 99—101°.

" Przyktlad TII. 4-hydroksy-3-(piperydyno-
etylo)-indol.

Do roztworu 10 g benzyloksyindolu w 200 ml
absolutnego eteru wkrapla -sie w temperatu-
rze 0° roztwér 8 ml chlorku oksalilu w 70 ml
eteru, miesza dalej w ciggu 30 minut w tem-
peraturze pokojowej i dodaje chlodzgc 40 ml
piperydymy i 50 ml eteru. Po dwugodzinnym
staniu w temperaturze pokojowej odsacza sie
osad i wytrzasa go z woda i chloroformem.
Roztwér chloroformowy pozostawia po odpa-
- rowaniu czysty piperyd kwasu [4-benzyloksy-
indolilo-(3)]-glicksalowego, o temperaturze top-
nienia 132—137°.
" 7.1 g piperydu kwasu [4-benzyloksyindolilo-
(3)]-glivksalowego w 250 ml wrzacego absolut-
nego dioksanu miesza si¢ z 8.7 g LiAlH,, roz-
klada nastepnie nadmiar $rodka redukcyjnego
za pomocg metanolu i nasyconego roztworu
siarczanu sodowego, saczy i wytrzasa przesacz

z eterem i roztworem kwasu winowego. Wy-'

dzielony z kwasnej fazy znanym sposobem
i wyodrebniony 4-benzyloksy-3-(piperydynoety-
lo)-indol przekrystalizowuje sie w estrze octo-
wym. Temperatura topnienia 126—128°.

3.6 g 4-benzyloksy-3-(piperydynoetylo)-indol
w 100 ml metanolu wytrzasa si¢ z 3.4 g kata-
lizatora palladowego na tlenku glinowym jako
no$niku w obecnodci wodoru az proces wigza-
nia wodoru nie zostanie zakonczony. Odsgcza
sie katalizator, przesacz odparowuje do sucha
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i krystalizuje 4-hydro-3-(piperydynoetylo)-indol
w estrze octowym w postaci masywnych bla-
szek, o temperaturze topnienia 182—183°. Re-
akcja Keller’a: kolor zielony. -

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych  pochodnych
indolowych, o wzorze ogélnym (1), w kté-
rym R, i R, oznaczaja jednakowe albo réine
grupy alkilowe zawierajgce 1 do 4 ato-
my wegla albo lgcznie z atgmem azotu two-
rza piericien piperydynowy, znamienny
tym, ze podstawiony indol,, o wzorze ogél-
nym (2), w ktérym X oznacza grupe ochron-
na, ktéra mozna nastepnie odszczepiaé, pod-
daje si¢ najpierw reakcji z dwuhaloidkiem
kwasu szczawiowego, a nastepnie z drugo-
rzedowa amina o wzorze ogélnym (3), w kt6-
rym R, i R, maja wyzej podane znaczenie,
po czym otrzymany produkt reakcji poddaje
redukcn i odszczepia grupe ochron.na W zna-
ny sposéb.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze reakcji poddaje sie 4-benzyloksyindol
wraz z chlorkiem oksalilu i dwuetyloamina,
po czym produkt reakcji poddaje redukcji
i odszczepia grupe benzylows.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcji poddaje sie 4-benzyloksyindol wraz
z chlorkiem oksalilu i piperydyng, po czym
produkt reakcji poddaje sie redukcji i od-
szczepla grupe benzylowa.

Sandoz AG.

Zastepca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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