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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych indolu

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
pochodnych indolu o cennych wtasciwosciach far-
makologicznych oraz ich farmakologicznie dopusz-
czalnych soli z kwasami nieorganicznymi i orga-
nicznymi.

Stwierdzono, ze wytwarzane sposobem wedlug
wynalazku nowe pochodne indolu o wzorze ogdl-
nym 1, w ktérym R oznacza nizszg grupe alkilo-
wa lub grupe fenylowa, ewentualnie podstawiona
nizsza grupe alkilowag lub alkoksylowa, lub ato-
mem chlorowca do liczby atomowej 35, R; i R,
oznaczaja niezaleznie od siebie atom wodoru, atom
fluoru, chloru, bromu lub grupe hydroksylows lub
R, i R, razem oznaczaja grupe metylenodwuoksy-
lowa, A oznacza grupe alkilenowg o nie wiecej niz
4 atomach wegla, Rg i R, oznaczajg niZsze grupy
alkilowe, lub jako —NRgR, oznaczaja grupe piro-
lidynowa, piperydynowsa, sze$ciometylenoiminowa,
morfolinowa, nizszag dwualkilomorfolinowg lub
czterowodoropirydynowa, posiadajg cenne wtasci-
wosci farmakologiczne, zwlaszcza dzialanie przeciw-
bblowe, przeciwzapalne jak r6éwniez przeciwkasz-
lowe, uspokajajgce, antyalergiczne, przecigobrzeko-
we, adrenolityczne i potegujace narkoze. Jpdnoczes-
nie posiadajg one stosunkowo nieznaczng toksycz-
no$¢ i dlatego mogg byé stosowane jako substancje
czynne preparatéw farmaceutycznych stuzgcych do
uSmierzania i znoszenia stanéw bélowych, do le-
czenia standéw zapalnych, zaburzen w krazeniu po-
chodzenia obwodowego, podraznien kaszlowych, nie-
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ktérych zaburzen psychicznych dajgcych sie leczyé
$rodkami uspokajajgcymi oraz do potegowania nar-
kozy.

Sposobem wedlug wynalazku zwigzki o wzorze
og6lnym 1 wytwarza si¢ na drodze reakcji pochod-
nej indolu o wzorze ogbélnym 2, w ktérym R ma
wyZej podane znaczenie, Ry i R¢ oznacza atom wo-
doru, nizsza grupe alkilowg lub alkoksylows, atom
fluoru, chloru lub bromu, lub grupe hydroksylowsg,
zabezpieczong grupamj ochronnymi, ze zwigzkiem
o wzorze 3, w ktéorym A, R;, Ry, i NRsR, majg
wyzej podane znaczenie, przy czym X oznacza a-
tom wodoru lub metalu alkalicznego lub grupe me-
tylowa, a Y oznacza grupe hydroksylowg ewentu-
alnie podstawiong atomem metalu alkalicznego, lub
reszte reaktywnego estru, ewentualnie odszczepia
sie grupy ochronne przez hydrolize lub hydrogeno-
lize, po czym otrzymany produkt reakcji ewentual-
nie przeksztalca sie w farmakologicznie dopuszczal-
ng soOl.

W zwigzkach o‘wzorze ogbélnym 1 A mozZe ozna-
cza¢ grupe o wzorze —CH,—CH,—, —CH,—CHy,—
—CH,—, —CH(CHy)—CHy,—, lub —CH(CHgy)—CH
(CHy)—, R—grupe metylows, etylowa, n-propylows,
izopropylows, n-butylows, izobutylowa, n-amylowa,
fenylows, o-tolilowsg, m-tolilowa, p-tolilows, 24-
-dwumetylofenylowg, 2-chloro-4-metylofenylowa,
o-metoksyfenylowg, m-metoksyfenylowa, p-meto-
ksyfenylows, o-metoksyfenylowa, m-etoksyfeny-
lowa, p-etoksyfenylows, o-etoksyfenylows,
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3,4-metylenodwuksyfenylowa, p-m-propoksyfeny -
lowa, p-izopropoksyfenylows, p-n-butoksyfenylowa,
o-chlorofenylowa, m-chlorofenylowa, p-chlorofeny-
lowa, o-bromofenylowsa, m-bromofenylows, p-bro-
" mofenylows, o-fluorofenylowsa, m-fluorofenylows,
lub p-fluorofenylows, R; i R; atomy wodoru, gru-
py metylowe, etylowe, n-propylowe, izopropylowe,
n-butylowe, izobutylowe, n-amylowe, metoksylowe,
etoksylowe, n-propoksy, izopropoksylowe, n-buto-
ksylowe, acetoksylowe, proponoksylowe, butyroksy -
lowe, izobutyroksylowe, benzyloksylowe, fenyloe-
tyloksylowe, fenylo(n)-propoksylowe, lub hydroksy-
lowe, atomy fluoru, chloru lub bromu lub R; i Ry
razem oznaczaja grupe metylenodwuoksy, Rs i R,
grupe metylows, etylowa, n-propylows, n-butylowa,
izobutylowa lub n-amylowg a —NRsR, oznacza gru-
pe pirolidynowa, piperydynows, sze§ciometylenoimi-
nowa, morfolinowa, 2,6-dwumetylomorfolinowa lub
czterowodoropirydynowg. W zwigzkach o wzorze
ogblnym 2 X oznacza atom wodoru, sodu, potasu,
Tubidu lub grupe tréjalkiloaminows, a Y w zwigz-
kach o wzorze 3 moze oznacza¢ atom chlorowca, na
przyktad chloru lub bromu lub funkcyjnie réwno-
wazng grupe, na przyklad benzenosulfonyloksylows
lub toluenosulfonyloksylows.

Podstawniki Rs i/lub Rg w zwiazku o wzorze 2,
stanowiace grupy hydroksylowe zabezpieczone gru-
pamij ochronnymi, oznaczajg np. rozszczepialne hyd-
rolitycznie niZsze grupy acyloksylowe, takie jak
grupa acetoksylowa, a takze rozszczepialng hydro-
litycznie grupe metoksylows.

Odpowiednio do znaczenia podstawnikéw R; i R,
w produkcie konicowym o wzorze 1 prowadzi sig
ewentualnie reakcje uwolnienia grup hydroksylo-
wych z nizszych grup acyloksylowych lub grup me-
toksylowych.

W przypadku hydrolitycznego rozszczepiania pod-
stawnika R; i/lub R¢ oznaczajacego grupe alkoksy-
lowa, uwolnienie z niej grupy hydroksylowej nas-
tepuje w znany spos6b, zwlaszcza droga traktowa-
nia 48% kwasem bromowodorowym. W przypadku
hydrolitycznego rozszczepiania podstawnika Rj i/lub
R¢ oznaczajacego grupe acyloksylowa, uwolniénie z
niej grupy hydroksylowej nastepuje w znany spo-
s6b, np. droga hydrolizy w $rodowisku kwasu nie-
organicznego.

Wedtug wynalazku reakcje prowadzi sie korzyst-
nie w rozpuszczalniku, jak na przyklad, aceton, dio-
ksan, octan etylu, sulfotlenek metylu lub dwume-
tyloformamid lub w mieszaninie rozpuszczalnikéw,
Stosuje sic ewentualnie $§rcle’r xondensujacy, jak
na przykléd weglan potasu, weglan rubidu lub wo-
dorek sodu.

Jesli jako substrat stosuje sie zwiazek o ogblnym
wzorze 2, w ktérym X oznacza grupe metylows i

- poddaje sie go reakcji ze zwiagkiem o o0g6lnym
wzorze ‘3, w ktérym Y oznacza grupe hydroksylo-
wa, to ten spos6b wedlug wynalazku prowadzi sig
korzystnie w obecno§ci mocnej zasady. Reakcje
prowadzi sie korzystnie w temperaturze, w ktérej
oddestylowuje uwalniajacy sie metanol ewentual-
nie razem z cze$cig Srodowiska reakcji.

Jako §rodowisko reakcji stuzy przykladowo nad-
miar zwigzku o wzorze ogélnym 5 sam lub w mie-
szaninie z obojetnym rozpuszczalnikiem organicz-
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nym jak na przyklad toluen. Jako mocne zasady
stosuje sie na przyklad metale alkaliczne lub zwigz-
ki metali alkalicznych, jak s6d lub wodorek sodu, za
pomocg ktérych, ewentualnie przed reakcja z po-
chodng indolu o wzorze,ogélnym 4, réwnomolowg
ilo$é zwigzku o wzorze ogélnym 5 lub jego czesé
przeprowadza sie w alkoholan. Ponadto mozna sto-
sowaé jako mocnag zasade na przyklad wodorotle-
nek benzylotr6jmetyloamononowy.

Nowe pochodne indolu o wzorze ogélnym 1 prze-
prowadza si¢ ewentualnie w sole za pomocg kwa-
s6w nieorganicznych i organicznych jak na przy-
klad kwas solny, bromowodorowy, siarkowy, fos-
forowy, metanosulfonowy, etanosulfonowy, 2-hydro-
ksyetanosulfonowy, octowy, mlekowy, bursztyno-
wy, fumarowy, maleinowy, jablkowy, winowy, cy-
trynowy, askorbinowy, benzoesowy, salicylowy, fe-
nylooctowy, 'migdaloWy lub embonowy. Wytwarza.
nie podanych soli oraz innych soli mozna przepro-
wadzi¢ znanym sposobem. Przykladowo zadaje :ie
ewentualnie ogrzany roztwér aminy o wzorze ogdl-
nym 1 w rozpuszczalniku organicznym jak eter
etylowy, metanol, etanol, izopropanol, aceton, buta-
non lub woda, kwasem o pozgdanym anionie lub
jego roztworem, po czym oddziela sie wytrgcong
s6l bezposrednio lub po ochlodzeniu, zatezeniu lub
dodaniu innej cieczy organicznej na przyklad eteru
etylowego do jednego z podanych alkanoli.

Substrat o wzorze 4, w kté6rym R, R; i Ry ma-
ja wyzej podane znaczenie, odpowiadajgcy wzorowi
2, w ktorym X oznacza atom wodoru, mozna wy-
twarzaé w tréjetapowej reakcji wedlug schema-
tow 1—3.

W pierwszym etapie wedlug schematu 1, ze zwigz-
ku o ogélnym wzorze 5, w kié6rym R; i Rg maja
wyzej podane znaczenie, wytwarza sie kwas N-fe-
nacyloantranilowy o ogélnym wzorze 6, w ktérym
R, R; i R maja wyzZej podane znaczenie. Kilka
kwas6w N-fenacyloantranilowych o ogélnym wzo-
rze 6a, stanowigcym szczegblng postaé wzoru 6,
otrzymanych wedlug schematu 1 scharakteryzowa-
no w podanej nizej tablicy 1.

Tablica 1
Zwigzki 0 wzorze 6a

Wy- Te-
R Rs | Rg |daj- mp. Czystos¢
no$¢| topn.
Cels H H |43% | 205°C
CeH; CH0 [ -H | 61% | 210°C
4'—CH, zanieczysz-
—CgH, CHg;| H |59% | 232°C | czony
4’'—CH40 . zanieczysz-
—CgH, H H |g2% | 100°C | czony
4'—CH,0 zanieczysz-
—CgH, CH;| H |g5% | 110°C | czony
4—_C,H;0 zanieczysz-
—C¢H, H H |62% | 160°C | czony
4¥—C,H;0 —170°C
—CgH, CHs| H |34% | 224°C | czysty
¥—C.H;0 zanieczysz-
—CeH, H [CH,|56% | 1600C | czony
4—Cl-CeH,| cys0 | H | 20% | 218°C | czysty
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W drugim etapie wedlug schematu 2, ze zZwigz-
ku o ogbélnym wzorze 6, w ktérym R, R; i R¢ maja
wyiej podane znaczenie, wytwarza sie ester mety-
lowy kwasu N-fenyloantranilowego o og6lnym wzo-
rze 7, w ktérym R, R; i R; maja wyZej podane
znaczenie. Kilka estré6w metylowych kwasu N-fe-
nacyloantranilowego o ogélnym wzorze Ta, stano-
wigcym szczegblng postaé wzoru 7, otrzymanych
wedtug schematu 2 scharakteryzowano w podanej

nizej tablicy 2. .

Tablica 2

Zwiazki o wzorze Ta
Wy-
R R Rg | daj- Tempgrat.ura
nosé topnienia :
CeH; H H 89% | 78—T79°C
CgHs CH;O| H 80% 105°C
4¢—CH—C¢H, | CH; | H 86% 126°C
4—CH4OCeH, | H H 65% 96—99°C
4—CH3OC¢H, |CH; | H 70% | 99—103°C
4—C,H;0OC¢H, | H H | 35% 146°C
4—C,H;OC¢H,| CH; | H 59% 147°C
4—C,H;OC¢H, CH; | 58% 141°C

W trzecim etapie wedlug schematu 2, ze zwigzku
0 ogéblnym wzorze 7, w ktérym R, R; i R¢ maja
wyzej podane znaczenie, wytwarza sie 2-acylo-3-hy-

Tablica 3
Zwigzki o wzorze 4a

Wy-
R R, R; daj- Temperatura
nosé topmemg
CeHj H H 74% 126°C
CeH; CH,O H 68% 154°C
4'—CH,;C¢H, CHg | H 83% 188°C
4—CH3;OCsH, |H H 48% | 157—158°C
4—CH;OC¢H, (CH; | H 78% 137°C
4'—C,H;0CgH, | H . H 73% 147°C
4—C,H,OC¢H, |[CH; | H 66% 187°C
4—C,H;"C¢H, |H CH,; | 58% 158°C
Tablica 4
Zwigzki o wzorze 4a
R R, R, Temperatura
topnienia
CeHs .
CeHs CH,—O- ‘H 135°C
CeH, | —o—cH,—0— | 215°C
CeH |—a | = 142°C
4—Cl—CeH,| H 'H | 168°C
4'—CH;—
—C,H, H H 154°C
CH, H H 155°C
C(CHjy)g H H brak temperatu-
g . ry topnienia,
konsystencja
miodu.
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droksyindqle 0 o0gbélnym wzorze 4, w ktérym R,
R; i Rs majg wyzZej podane znaczenie, stosowane
jako substraty w sposobie wedlug wynalazku. Kil-
ka tych substratéw o ogbélnym wzorze 4a, stano-
wigcym szczegblng postaé wzoru. 4, otrzymanych
wedlug schematu 2 scharakteryzowano w podanych
nizej tablicach 3 i 4.

Stosowane roéwniez jako substraty w sposobie
wedtug wynalazku, .2-benzoilo-3-metoksyindole o
wzorze 2, wytwarza sie droga reakcji 2-benzoilo-3-
-hydroksyindoli o wzorze 4 ze Srodkami metylu-
jacymi, takimi jak siarczan dwumetylowy — halo-
genek metylu lub dwuazometan.

W celu wytworzenia jednostkowych postaci daw-
kowania do stosowania doustnego zawierajacych ja-
ko substancje czynng zwiagzek o wzorze ogélnym- 1
lub jego farmakologicznie, dopuszczalng sél, :sub-
stancje czynna miesza sie‘ze ‘stalym -no$nikiem w
postaci proszku, takim jak laktoza, sacharoza, sor-
bit i mannit lub skrobia jak na przyklad skrobia
ziemniaczana, kukurydziana, amylopektyna. Nadaje
sie réwniez sproszkowany blaszeniec lub proszek z
pulpy cytrusowej. Do wytwarzania tabletek lub
rdzeni kapsulek mozna stosowaé pochodne celu-
lozy lub zelatyne oraz §rodki nadajgce poflizg jak
stearynian magnezu lub stearynian wapnia albo
glikole polietylenowe o woskowatej konsystencji
(Carbowax).

Rdzenie kapsulek moga by¢ powleczone na przy-
klad stezonymi roztworami cukru, ktére moga za-
wieraé gume arabska, talk i/lub dwutlenex tyta-
nu, lub réwniez moga byé powleczone lakierem roz-
puszczonym w lotnych rozpuszczalnmach organicz-
nych lub mieszaninach rozpuszczalnik6w. Do pow-
lok moga byé dodane barwniki na przyklad dla
odréznienia réznej zawarte$ci substancji czynnej.
Mikkie kapsulki zelatynowe i inne zamkniete kap-
sutki skladaja sie na przyktad z mieszaniny zela-
tyny z gliceryna i zawieraja np. mieszaniny sub-
stancji czynnej z ,Carbowax’em”, a twarde kap-
sulki zelatynowe zawieraja na przyklad granulaty
substancji czynnej ze stalymi no$nikami w postaci
proszku, jak na przyklad laktoza, sacharoza, .sorbit
lub mannit; skrobie jak skrobia ziemniaczana, ku-
kurydziana lub amylpektyna; pochodne celulozy
lub zelatyny oraz stearynian magnezu lub kwas ste-
arynowy.

Do doodbytniczego podawania stosuje sie czop-
ki jako jednostkowe postacae dawkowe. - Czapkl
skladaja sie z mieszaniny substancji czynnej z pod-
tozem z obojetnego ttuszczu. Do doodbytniczego sto-
sowania nadajg sie réwniez kapsulki Zelatynowe,
ktére sktadaja sie z mieszaniny substancji czynnej
z glikolami polietylenowymi o konsystencji wos-
kowatej (Carbowax). Syropy i zawiesiny do sto-
sowania doustnego skladaJa su: np. z roztworu, kt6-
ry zawiera co najmniej 2% lecz najwyzej 20% wa-
gowych substancji czynnej obok cukru i mieszani-
ny etanolu, wody, gliceryny jak tez glikolu propy-
lenowego i przykladowo substancji z-apachowych,
sacharyny i/lub karboksymetylocelulozy (dla zawie-
sin). Amputki do stosowania pozajelitowego przez
iniekcje zawierajg rozpuszczalng w wodzie korzyst-
nie farmakologicznie dopuszczalng s6l substancji
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czynnej stosowang w farmacji w stezeniu wyno- |

szacym korzystnie 0,5—10%, razem z odpowiednimi
érodkami stabilizujagcymi i/lub substancjamj bufo-
rowymi. )

Wynalazek jest blizej objasniony przytoczonymi
przykladami, ktére nie ograniczaja jego zakresu. W
przykladach temperatury podano w stopniach Cels-
jusza.

Przyklad I. Mieszanine skladajaca sie z 10 g
2-benzoilo-3-hydroksyindolu, 100 ml acetonu, 17,3 g
weglanu potasu i 6,6 g chlorowodorku chlorku 2-
-dwumetyloaminoetylu ogrzewa si¢ do wrzenia pod
chlodnica zwrotna, przy mieszaniu w ciggu 24 go-
dzin. Mieszanine przesgcza sie, aceton oraz lotne
zanieczyszczenia usuwa przez destylacje pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Pozostalo§é rozpuszcza sie w
eterze i przeprowadza w chlorowodorek przez do-
danie roztworu chlorowodoru w eterze. Produkt
odsacza sie i przekrystalizowuje z etanolu. W ten
spos6b otrzymuje sie 4,4 g 2-benzoilo-3-/2-dwume-
tyloamino-atoksy-indolu w postaci chlorowodorku o
temperaturze topnienia 220°C.

Przyktad II. Mieszanine 5,2 g 2- p-etoksy-
benzoilo' -3-hydroksy-5-metyloindolu, 60 ml acetonu,
7,3 weglanu potasu i 3,0 g chlorowodorku chlorku
2-pirolidynoetylu ogrzewa sie do wrzenia w ciagu
24 godzin pod chlodnicg zwrotng. Produkt wyosab-
nia sie jak w przykladzie I. Po przekrystalizowa-
niu z izopropanolu otrzymuje sie 4,2 g chlorowo-
dorku  2-/p-etoksybenzoilo/-3-/2-pirolidynoetoksy/
-5-metyloindolu o temperaturze topnienia 207°.

Przyklad III. Mieszanine 10 g 2-/p-metylo-
benzoilo/-3-hydroksy-5-metyloindolu, 100 ml diok-
sanu, 15,7 weglanu potasu i 7,1 g chlorowodorku
chlorku 2-pirolidynoetylu utrzymuje sie we wrzeniu
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 24 godzin. Produkt
wyosabnia sie wediug przykiadu I. Po przekrysta-
lizowaniu z etanolu otrzymuje sie 8,4 g chlorowo-
dorku 2-/p-metylobenzoilo/-3-/2-pirolidynoetoksy/
-5-metyloindolu o temperaturze topnienia 230°.

Przyklad IV. W kolbie o pojemnoSci 500
ml zaopatrzonej w mieszadlo i chlodnice zwrotng
umieszcza sie 8,4 g chlorku p-toluenosulfonylu, 200
ml acetonu i 5,1 g 2-pirolidynoetanolu. Mieszanine
ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnicg zwrotng w
ciggu 10 minut, po czym ochtadza. Nastepnie do-
daje sie 11,8 g 2-/p-etoksybenzoilo/-3-hydroksy-5-
metyloindolu i 16,6 g weglanu potasu i mieszaning
w ciggu nocy utrzymuje w stanie wrzenia pod
chiodnica zwrotng. Po ochlodzeniu przesacza sie ja
i odparowuje aceton. Pozostalos¢ ekstrahuje wrza-
cym eterem, eter odparowuje, a pozostalo§é roz-
puszcza w 200 ml acetonu. Roztwoér ten zakwasza
sie roztworem chlorowodoru w acetonie i przesa-
cza na goraco. Nastepnie przesacz zateza si¢ do ma-
lej objetosci. Po ochlodzeniu otrzymuje sie chloro-
wodorek 2-/p-etoksybenzoilo/-3-/2-pirolidynoetoksy/
_5-metyloindolu, o temperaturze topnienia 207°.

Przyktad V. Mieszaning 85 g 2-/p-etoksy-
benzoilo/-3-hydroksy-5-metyloindolu, 200 ml aceto-
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nu i 10,8 g chlorku 2-pirolidynoetylu ogrzewa sie do
wrzenia w ciggu nocy pod chlodnicg zwrotna. Nas-
tepnie dodaje sie 10 g weglanu potasu i mieszani-
ne miesza w ciggu kilku minut pod chtodnica zwrot-
ng. Produkt wyosabnia si¢ wedlug przykladu II.
Uzyskany tym sposobem produkt wymaga wielo-
krotnego przekrystalizowania z izopropanolu w ce-
lu osiagniecia temperatury topnienia 207°.

Przyktad VI. Mieszaning skladajaca sie z
11,2 g 2-benzoilo-3-hydroksyindolu, 120 ml tréjety-
loaminy i 7,5 chlorowodorku chlorku 2-dwumetylo-
»aminoetylu ogrzewa sie do wrzenia w ciggu nocy
pod chlodnicg zwrotng. Nastepnie dodaje sie 20 g
weglanu potasu. Mieszanine przesgcza sie a pozos-
tatosé traktuje w spos6b podany w przykladzie I.
Produkt otrzymany tym sposobem wymaga wielo-
krotnego przekrystalizowania z etanolu, w celu u-
zyskania temperatury topnienia 220°.

Przyktad VII, 1,0 g 50% wodorku sodu roz-
puszcza sie¢ w 150 ml sulfotlenku dwumetylu. Nas-
tepnie dodaje sie 11,8 g 2-/p-etoksybenzoilo/-3-hy-
droksyindolu i 6,7 g chlorku 2-pirolidynoetylu. Mie-
szanine miesza sie w ciggu 3 godzin na !azni wod-
nej, odstawia do ochlodzenia i przesacza. Rozpusz-
czalnik oddestylowuje pod zmniejszonym cis$nie-
niem, a pozostato§é rozpuszcza w eterze. Przez
dodanie roztworu chlorowodoru w eterze wytra-
ca sie chlorowodorek, ktéry przekrystalizowuje sig
z etanolu. Otrzymuje sie 5 g chlorowodorku 2-/p-
-etoksybenzoilo/-3-/2-pirolidynoetoksy/-indolu o tem-
peraturze topnienia 166°.

Przyktad VIII. W sposobie z przykitadu II
zastepuje sie weglan potasu réwnowazng iloscig
weglanu rubidu. W ten spos6b otrzymuje sig¢ 4,3 g
chlorowodorku 2-/p-etoksybenzoilo/-3-2-pirolidyno-
etoksy/-5-metyloindolu, o temperaturze topnienia
207°.

Przyktad IX. Mieszanine sktadajaca sie z
11,2 g benzoilo-3-hydroksyindolu, 120 ml acetonu,
19,5 g weglanu potasu i 11,5 g bromku 2-dwuety-
loaminoetylu ogrzewa sie do wrzenia w ciggu no-
cy pod chlodnicg zwrotng. Produkt, ktéry stanowi
chlorowodorek 2-benzoilo-3-/2-dwuetyloaminoetok-
sy/-indolu wyosabnia sie wedlug przykladu I, otrzy-
mujgc go z wydajnoScig 8,6 g; temperatura top-
nienia 162°,

Przyktad X. Po zastgpieniu acetonu w spo-
sobie z przyktadu II r6wna objeto§cia dwumetylofor-
mamidu otrzymuje sie 4,0 g chlorowodorku 2-/p-
etoksybenzoilo/-3-/2-pirolidynoetoksy/-5-metyloindo-
lu o temperaturze topnienia 207°.

Sposobem wedtug przykladu I, stosujac odpowied-
nio podstawione 2-benzoilo-3-hydroksyindole, moz-
na takze wytworzyé zwiazki o wzorze 1, w ktérym
R, oznacza wodér, a R, oznacza grupe 5-metylowa,
6-etylowa, T-metylows, 5-fluoro, 5-chloro, 5-meto-
ksylowa oraz takie zwigzki, w ktérych R, oznacza
grupe 5-metylowa a Ry-6-metylowa lub R, oznacza
grupe 6-metylowsa a Ry — 7-metylowa.

Wedlug tego samego sposobu, stosujac odpowied-
nio podstawione chlorowodorki chlorku aminoety-
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lu mozna takze wytworzyé zwiazki w ktérych NRsR,
oznacza grupe pirolidynowa, piperydynows, sze§cio-
metylenoiminows, morfolinows, 2,6-dwumetylomor-
folinowa i czterowodoropirydynowa.

Sposobem wedlug przykladu II mozna réwniez
wytworzy¢é zwigzki o wzorze 1 w ktérych R ozna-
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Przyklad XII 230 mg 2-benzoilo-3-metoksy-
indolu dodaje sie do roztworu 30 mg wodorku so-
du w 2,0 ml dwumetylo-aminoetanolu i po doda-
niu 5 ml toluenu ogrzewa w aparacie destylacyj-
nym z kolumng Vigreux w ciggu 24 godzin przy
tagodnym wrzeniu tak, aby temperatura u szczy-

Tablica 5
Zwiazki o wzorze 8
R R, R, A N/Rs/R, | Wydajnos¢ | Lemperatura
topnienia
CgHs H H CH,CH, N(CH,), 27% 220°C
Ce¢Hj; H H CH,CH, N(CyHs), 3% 162°C
CeH; H H CH,CH;CHz| N(C,Hj), 61% 160°C
CeH; H H CH,CH, NC,H, 55% 216°C
CeH; H H CH,CH, NC;Hyy 4% 226°C
CeHs H H CH,CH, NC,H,O 67% 230°C
CeH; CH,0 H CH,CH, NC,H, 40% 244°C
4'—CH,C¢H, CH, H CH,CH, NC,H, 51% 230°C
4—CH4OC¢H, H H CH,CH, NC,H, 62% 233—238°C
4’—CH,OC¢H, CH, H CH,CH, NC,H, 45% 250°C
4—C,H;0C:H, H H CH,CH, NC,H, 57% 166°C
4—C,H;0CH, CH, H CH,CH, NCHg 56% 207°C
4'—C,H;0C:H, H CH, CH,CH, NC,H, 33% 211—221°C
CeH; CH, CH, CH,CH, NCHO —_ 214°C
CH, CH;, CH, CH,CH, NC;H, — 200°C

cza metyl, III-rz-butyl, m-metylofenyl, o-metoksy-
fenyl, p-metylofenyl, p-chlorofenyl i p-bromofenyl,
jezeli zmienia¢ odpowiednio grupe acylowa w 2-acy-
lo-3-hydroksyindolu. W tablicy 5 podano szereg ob-
jaSniajacych przykladéw otrzymanych
oraz uzyskane wydajnosci.

NC Hg oznacza grupe pirolidynowg, NC,H,O —
grupe morfolinowa, NCsH,, oznacza grupe pipery-
dynowa, NCs;Hg grupe 1,2,3,6-czterowodoropirydyno-

zwiazkow

w3a.

Przyktad XI.
indolu wprowadza sie do roztworu 50 mg sodu w

250 mg 2-benzoilo-3-metoksy-

2,0 ml 2-pirolidynoetanolu, Naczynie reakcyjne zos-
taje zaopatrzone w nasadke destylacyjng i ogrzewa
sie je w ciagu 24 godzin do temperatury 120°, przy
czym ciecz zabarwia sie na ciemno i otrzymuje sie
destylat. Odstawia si¢ go do ochlodzenia, dodaje
wody i ekstrahuje eterem. Ekstrakt eterowy prze-
mywa s-ie' woda a nastepnie ekstrahuje rozcienczo-
nym kwasem solnym. Kwasne wyciaggi stabo alka-
lizuje sie i ekstrahuje eterem. Ekstrakt przemywa
woda, suszy nad siarczanem sodu i odparowuje.
Pozostato$é rozpuszcza sie w acetonie i zadaje roz-
tworem kwasu solnego w eterze.

Przy pocieraniu otrzymuje sie krystaliczny chlo-
rowodorek o temperaturze topnienia 209—211°, Po
przekrystalizowaniu z dodatkiem niewielkiej ilo$ci
wegla kostnego otrzymuje sie chlorowodorek 2-ben-
zoilo-3-[2-/1-pirolidynylo/-etoksy]-indolu o tempe-
raturze topnienia 215—217°,
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tu kolumny wynosila 60— 70°. Roztwér zabarwia
sie¢ na ciemno i otrzymuje sie destylat. Dalsza
przerébke i wydzielenie produktu prowadzi sie
wedlug przykladu XI. Otrzymuje sie z acetonu
chlorowodorek 2-benzoilo-3-/2-dwumetyloaminoe-
toksy/-indolu w postaci z6ltych krysztaléw o tem-
peraturze 215—217°.

Przyktad XIII. 4,74 g (20 milimoli) 2-ben-
zoilo-3-hydroksy indolu, 3,17 g (22 milimole) chlo-
rowodorku chlorku 2-dwumetyloaminoetylu i 6,07 g
(44 milimoli) drobnego sproszkowanégo weglanu
potasowego ogrzewa sie w 100 ml octanu ety_lu
z dodatkiem 1 ml wody w ciggu 15 godzin pod
chlodnicg zwrotna. Nastepnie chtodzi sie do tem-
peratury 15°, dodaje 100 ml wody, oddziela faze or-
ganiczng, przemywa jg dwukrotnie lugiem pota-
sowym, kazdorazowo po 25 ml, po czym dwukrot-
nie ekstrahuje 0,5 n kwasem solnym w iloSci
po 100 ml i polaczone wyciggi przemywa 50 ml ete-
ru. Przez dodanie 2n lodowato zimnego roztworu
wodorotlenku sodowego wytraca sie zasade i od-
dziela ja przez trzykrotng ekstrakcje kazdorazowo
po 50 ml chlorku metylenu. Po osuszeniu fazy orga-
nicznej nad weglanem potasowym, odparowaniu i
zadaniu pozostalo§ci kwasem solnym w izopropa-
nolu otrzymuje sie chlorowodorek 2-benzolo-3-[2-

. dwumetyloaminoetoksy]-indolu o temperaturze top-

nienia 216°, z wydajno$cig 95%.
Analogicznym sposobem mozna wytworzyé zwigzki
podane w tabeli 6.
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Tablica 6.
Zwiazki o wzorze 9 w postaci chlorowodorku
R R; Ry A N/Rg/R4 | Wydajnosé T‘;ggﬁfr‘fi‘;ra
CeH; ‘ T cl H CH,CH, NC,H, 60% 229°
4—Cl—CgH, H H CH,CH, NC;Hj, 75% 2:7°
rozklad
. CoH -O-CH, CH,CH, NC,H, 50% 240°
* CeHj CH,0O H CH,CH, NC,Hg €0% rozkiad
: ’ 244°
CeHj; CsH;CH, O H CH,CH, NC,H, 65% 190°
#—CH,—C¢H, H H CH,CH, NC,Hg 90% 249°
CH; H H CH,CH, NC,H, 90% 2175°
rozktad
' 4#—CICeH, . H H CH,CH, NC.Hq 60% 240°
CeH; CH,0 H CH,CH, NC;Hj, 85% 299°
rozktad
C(CH,)s H H CH,CH, NC,H, 40% 198°
CeH; H H CH,CH, N(CHy), 95% 290°
CeH; | H H CH,CH, NC;H,, 87% 296°
CeH; : H H CH,CH, NC,Hg 85% 216°
CeH; : CH, CHj CH,CH, NC,Hg — 200°
| Cel; CH;, CH, CH,CH, NC,H, — nieczysty
CeHjy H OCH; | CH.CH, NC,Hy — nieczysty
CeH; CH, CH; CH,CH, NC,HO —_ 214°

Przyklad XIV. 200 mg (0,5 milimola) chloro-
wodorku 2-benzoilo-3-[2-(1-pirolidynyli)-etoksy]-5
-metoksyindolu pozostawia sie w ciggu 48 godzin
w temperaturze 20° w 3 ml 489/ kwasu bromowodo-
rowego. Klarowny roztwoér zadaje sie 100 ml eteru,
dekantuje, a pozostato§é rozpuszcza w 75 ml cieptego
metanolu. Otrzymany roztwér mieszajac wlewa sie
do 250 ml 0,3 n roztworu wodoroweglanu sodu, przy
czym natychmiast wytraca sie jasnozéity osad. Osad
odsgcza sie, przemywa wodg i malg iloScig chtod-
nego metanolu, rozpuszcza w 60 ml goracego eta-
nolu i zadaje nastepnie 3 ml stezonego kwasu solne-
g0. Po ochlodzeniu do temperatury 0° odsgcza sie
osad i przemywa go izopropanolem i eterem. Otrzy-
muje sie chlorowodorek 2-bemoilo-3-[2-(1-pirolidy-
nylo)-etoksy]-5-hydroksyindolu o temperaturze top-
nienia‘ 255° (rozklad). Wydajnos$é produktu odpo-
wiada 35% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XV. 430 mg chlorowodorku 2-ben-
zoilo-3-[2-(1-pirolidynylo)-etoksy] -5-acetoksyindolu
w 100 ml 1n kwasu solnego ogrzewa sie do wrzenia
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin. Calo§é
odparowuje sie, a pozostalos¢ przekrystalizowuje sie
dwukrotnie z metanolu. Otrzymuje sie chlorowodo-
rek 2-benzoilo-3-[2-(1-pirolidynylo)-etoksy]-5-hydro-
ksyindolu o temperaturze topnienia 255°C (rozklad),
z wydajnoScia odpowiadajaca 800/ wydajnosci teore-
tycznej.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych in-
dolu o wzorze ogbélnym 1, w ktérym R oznacza
nizszg grupe alkilowg lub grupe fenylowa, ewen-
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tualnie podstawiong nizszg grupe alkilowg lub alko-
ksylowg lub atomem chlorowca do liczby atomowej
35, Rt i Re niezaleznie od siebie oznaczajg atom wo-
doru, atom fluoru, chloru, bromu lub grupe hydro-
ksylows, lub Ry i Rp razem oznaczajg grupe mety-
lenodwuoksylowa, A oznacza grupe alkilenowsg o
nie wiecej niz 4 atomach wegla, R; i R, oznaczajg
kazdy nizszg grupe alkilowg lub jako — NRgR4 0z-
naczajg grupe pirolidynows, piperydynowsg, sze$cio-
metyloiminows, morfolinows, nizszg dwualkilomor-
folinowa lub czterowodoropirydynows, znamienny
tym, ze pochodng indolu o wzorze ogbélnym 2 w kt6-
rym R ma wyzej podane znaczenie, Rs i Re¢ oznacza
atom wodoru, nizszg grupe alkilowg lub alkoksylo-
‘'wa, atom fluoru, chloru lub bromu, lub grupe
hydroksylowg zabezpieczong grupami ochronnymi,
lub Rj i R¢ razem oznaczajg rupe metylenodwuoksy-
lows, poddaje si¢ reakcji ze zwigzkiem o wzorze
ogblnym 3, w ktérym A, Rs, R4 i —NRsR4 majg wy-
Zej podane znaczenie, przy czym X oznacza atom
wodoru lub metalu alkalicznego lub grupe metylowsg
a Y oznacza grupe hydroksylowg ewentualnie
podstawiong atomem metalu alkalicznego, lub
resztag reaktywnego estru, ewentualnie odszczepia
sie grupy ochronne przez hydrolize, lub hydroge-
nolize, po czym otrzymany produkt reakcji ewen-
tualnie przeksztalca sie w farmakologicznie do-
puszczalng s6l.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze rea-
kcje prowadzi sie w rozpuszczalniku lub w mie-
szaninie rozpuszczalnik6w.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1 lub 2, znamienny tym,
ze reakcje prowadzi sie w obecno$ci zasadowego
srodka kondensujgcego.
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