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Lé invencidn se refiere a agentes terépéuticosi
que comprenden derivados de N-fenilAndolina, y estd rela%
cionada particularmente con 3-amino-alcohil-i-fenil indoé
linas y 2~indolinonas, las cuales se hen encontrado dti—z
les por su sccidn sobre el sistema nervioso central y so;
bre el sistema cardiovascular. En partiocular se In descu% ,
bierto que muchos de estos compuestos poseen una util ac;
tividad anti-depresiva y/o antihipertensiva, particular-i
mente cuando se administran por via oral. _ i

Los compuestos de la invencidén son aguellos qué
tienen wna férmula esiructural representada por :

H

=

!
b

(1)

donde:(1) R repesenta, bien sea un grupo -CnHanNR1Ra’ on el

cusl R y R? representan,cada uno, un dtomo de hidré-;

geno, un grupo alecohilo inferior o un grupo bencilo, o

junto con el atomo de nitrégepo ai:due se unen formen '

i
i

un anillo heterociclico saturado que conteiene al mew |
nos 4 atomos de carbono en el anillo el cual, si con—%
tiene un atomo adicional de nitrdgeno en el anillo pueL'
de estar sustituido en tal dtomo de nitrodgeno con un :
grupo alcohilo o hidroxialecohilo inferior o un grupo i
bencilo, ¥ C,Hon represente un grupo hidrocarburado al?«

fatico inferior saturado bivalente que separa el étemoé

L. 3746544
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de nitrégeno del anillo de indilina el menos por dos

dtomos de carbonos

- "'\4 ‘,
0 bien un grupo: 'cmHZm - CH R, enel quen esﬁa
comprendido entre O y 4 y gt representa un grupo bi—?

5 valente que contiene hasta (7 -m) Atomos de cerbono y

que forma con el 4dtamo de caerbono al gque estd unido ?
! un apillo heterociclico saturado que contiene ol me=

nos 4 atomos de carbono y &l menos un atomo de nitrd-

geno en el anillo, estando separado cualquiera de‘ta;
10 les atomos de nitrogeno del anillo de indolina &l me-
nos por 2 atomos de carbono y estando no-sustituido o
sustituido con un grupo alcohilo o hidroxialcohilo in-
, ferior o un grupo benciloy
(41) X representa un dtomo de oxigeno o dos dtomos de hi-

1% ‘ drdgenos y
(1i1) cualquier anillo de benceno en la formula estructu-
rel o en R, R% § Rt puede estar sustituido con uno
o mée étomos de haldgeno, grupos aleohilo o alcoxi in~
feriores, grupos trifluorometilo, grupos nitro, gru-
. 20 pos hidroxilo o grupos sulfamoilo o sulfamoilo Nesus-
tituidos
y las sales de adicidn de dcido farmacéuticamente acepta~
bles de tales compuestos.
En esta Momoria descriptiva, el término "inferior",
25 - cuando se aplica a grupos alcohilo, hidroxislcohilo o ali-~
faticos, indica que tales grupos no contienen més de 8 ato~-
mos de carbono, en una cadena recta o remificads.
Cuando R! y R® formen un anillo heterocfclico

saturado con el &tomo de nitrdgeno al que se unen, tal ani-

30 1lo puede constitulr, por ejemplo, un grupo pirrolidino,

26.1.70 | -3- ?76.6/!.[1 l
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piperidino, piperazino, morfolino, o hexametilenimino.

En el grupo CpH, ., n tlene que ser por supues-?
to como minimo 2, y preferiblemente no serd mayor de 4. /
Puede ser, por ejemplo, un grupo etileno, propileno, tri-
metileno o tetrametileno. Preferiblemente es un grupo '
gtileno o trimetileno,

Cuando R es un grupo -Cmﬁam-CHl::::: R4, entou%
ces tal grupo puede ser, por ejemplo, wn grupo 3-pirroliﬁ
dinilo, un grupo 2- o 3-pirrolidinil-C, , sloohilo, wn
grupo 3-0 4-piperidinilo, un grupo 2-,3-, 0 4—piperidin*l—
C4.3 8lcohilo (o grupos andlogos imidazolinilo, piperazi-
nilo, mérfolinilo ¥y azepinilo y diazepinilo saturados que
contengan un maximo de 8 dtomos de carbono en los cualesf
cuslquier 4tomo de nitrdgeno de anillo esté separado del
anillo de indoline al menos por dos Atomos de cerbono), 6
N-aleohil, N=hidroxialecohil- o N~bencil-derivados de los
mismos.

Muchos compuestos de la invencidn poseen une ac-

- tivided acusada sobre el sistema nervioso adrenérgico de
: animales experimentales, y tienen propiedades en comin

"~ con las drogas anti-depresivas. En particular, los alti- :

1
H

mos se oponen a la sedacidn inducidae en.las ratas por 1a :

. tetrabenazinae inyectada intraperitonsalmente, potencial 1@
" respuesta a los estimulos eléetricos de baja frecuencia de
f la membrana nictitente del gato, potencian los efectos de:

la inyeceidn de adrenalina o noraedrenzlina en la presidn

sanguinea del gato, e invierten la hipotermia causada por
le noradrenalina inyectada intraventricularmente, o por la
reserpina inyectade subcuténeamente, en el raton.

Asimismo, un gran numero de compuestos de la in-

. 374644



invencidén poseen un efecto acusado sobre el sistema car-

diovascular de animales experimentales, en particular,

un efecto anti-hipertensivo cuando se ensayen en ratas

0 perros hipertensivos conseientes.

5 | Los compuestos de la invencién pueden preparar-

se por cierto mimero de metodos incluyendo los siguien—i

tes: ) ‘
f * (1) Una 1-fenil-2-indolinona no sustituida en

la posicion 3, de la férmula
10

///;= 0

(11)

15

(en la cusl cualgquier anillo bencénico puede estar sus-

tituido, como se ha descrito ya), puede lwerse reacclo-

nar con un metal alcalino (o un hidruro, amide o alcdxi-
20 do de 1l0s mismos) en un disolvente adecuado, por ejem-
plo, tolueno o dimetil formamida, para formar un deri-
vado del metal glealino de la indolinona, y después con ;
une amina hslogenada de la férmula Hal—CnH2n7HR1R2, don~
de ni R ni R? es hidrégeno, pare producir un compuesto

25
de la férmula

26.1.70 374644
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(III)

No dostente, en esta reaccién se forman cantida-
des importantes de 3,3-bis-(aminocalcohil)-derivados y se

prefiere utilizar, en vez de un metal alcalino, bien sea )

" talio metalico 0 bien un a2ledxido talioso, ya que en estas

condiciones se forman proporciones mucho mayores de 3-mono
(emino-alcohil)~-derivados. .
(2) Un compuesto de la férmula II anterior puede hacerse
reaccionar con un aldehido o cetona que tenga una de las
férmula

RBQCOoCn-.‘Hzn.a"NR“Rz LR R on‘coio-oo.oaoo(IVA)

2 R3.CO.Cm-.1H2m~2—R5 oco--cooooooooo-oono;.(IVB)

2 O=C\ R6 .Il‘..Q"QC.C'...'Ol.l".l‘..(Ivc)

~donde Cp_sH,, » ¥ Cp_4Hy o representan, respectivamente, .

los grupos CnBZn ¥ Cyfon (ya definidos,siendo m como mi- :

‘nimo 1) de 10s cuales se ha separado un gnpo ~CHR3- ter- '

26.1.70

minal, R1 N R2 son como se ha definido ya o bien, cuando
éstos ultimos forman un anillo lsterociclico, pueden fore |
mar un anillo insaturado; R3 representa un atomo de hidré-
geno o un grupo asleohilo que no contiene més de 8-n 6 4-m-
dtomos de carbono respectivamentes R5 representa el grupo
-GH::::R4 ya definido, o un derivado insaturado del mismoj

374644

-6 -



10

15

20

25

30

26.1.70

y RS representa el grupo g4 ya definido, 0 un derivado in-
saturado del mismo; con la condicién de que ni R' ni R
sea hidrdgeno, y de que cualquier dtomo de nitrdgeno se-

1y 82 juntemente, esté sus-

cundario en R’ & R6, denR
tituido con un grupo alcohilo o hidroxielcohilo inferior

o un grupo bencilo. Las cetonas de la férmula IVC son ce-

tonas heteroc{clicas saturades o insaturadas que incluyeﬁ,
por ejenpld, 3-pirrolidonas N-sustitudes, 3- ¢ 4-piperi-

donas N-gustituidas (e imidazolinonas, piperizinonas, aze-
pinonas y diazepinonas andlogas) asi como compuestos insa~
turados tales como 3 6 4~0x0-1,2-dihidro-piridina, y 4-pi-
ridonas N-sustituidas.

En el metodo (2), el producto de la resccidn es

" un compuesto de las férmulas:

R
C-Cn~1H2n 2'NR132

m — =
o

3
R
RS

\\\\ Cm.1H2m92
T

174644
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)

(ve)

i

correspondientes al empleo de un compuesto de las férmn-f

 las IVA, IVB, & IVC, respectivamente, como material de

~ partida, siendo el compuesto de férmula VC, por ejemplo

una i~fenil—3-(N-sustituida) piperidiliden-2-indolinona

0 compuesto andlogo. . j
El compuesto de 1z férmula VA, VB 6 VC se reduce

luego cataliticemente con hidrdgeno, o bien se reduce con

borohidruro de sodio, reduciéndose cualquier anillo hete-

- rociclico insaturado presente por hidrogenacién cataliti-

' ca, bien sea simultdneamente o (con mejor rendimiento) a

continuascion de la reduccidn con borihidruro de sodio.

Los compuestos de las férmulas VA, VB y VC son

* compuestos nuevos, asi como los compuestogharcislmente re-

ducidos, es decir, los compuestos de las férmulas:

R3
\ 1
H “CH~C__,Hp,_» NR'R2
7 \ A (VIA)
X N
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Rs
GH—C 1H2m_2"R5

F : M= :
’ (VIB)
B on[_ R
Q)ﬁw
N (vie)

2 forman un anillo insaturado, y R5 y R6 son

donde R! YR
derivados insaturados de los grupos -CH R yR', res-
pectivamente.

(2) Los compuestos de la férmula I en 1los cuales R es -C

H NR1R2 vy R1 es bencilo pueden convertirse en compuestos

;en los cuales R! es hidrégeno por reduccién con hidrdgeno
en presencia de un atalizador de paladio, elimindndose asi

el grupo benecilo.

(3) Andlogemente, los compuestos de la férmula I en los
cuales el grupo R contiene un anillo heterociclico satu-

rado N-beneil-sustituido, pueden convertirse en los corres-

pondientes compuestos N-insustituidos.

(4) Los compuestos de la férmula I en los cuales X es un

374602
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; de dcidos 1-fenil-2-indolinil carboxilicos o alcoholes

i anélogos de las férmulas:

" dtomo de ox{geno pueden convertirse en compuestos en los que
X es H, por reduccidn con diaborano.
: (5) Los compuestos de la férmula I en los cuales R es

: “anZnHR1R2 ¥ X es H2 pueden prepararse tembién a partir é. )

i

cn_132n_2—COOH

i ;
N : :

—CH OH

(VIIB)

©

;donde CnetHp,.p Tepresentan ehora el grupo CoHon del que

Ese ha separado un grupo -CHZ- terminal, bien sea convire ;

“tiendo el dcido (o éster adecuado del mismo) en la amida

apropiada por reaccidén con smoniaco o una smina de la for-
mula R'RPHN y reduciendo la amida con hidruro de eluminio:
y litio, 0 bien convirtiendo el alcohol directamente en la

37/ﬁﬁ4



aming requerida por reaccidén de un derivado adecuado del mistl8
| (en el cual el grupo -OH estd reemplazado por un grupo "“ace
tivo", tal como un &tomo de haldgeno o un grupo p-toluensul
foniloxi) con emoniaco o una amina de la formula R1R2NH.
5 Los compuestos de la férmula VIIA y B se prepo=
ran a partir de seidos 3-indolil carboxilicos de la fér-
mulas

~COCH

10 AN

N
H

(o ésteres adecuados de 1os mismos) por hidrogenaeidn a

una presidén suficientemente alta (por ejemplo 280 kg/bmz)

3 en presencia de niquel Raney, como han descrito Kornfeld
y otros en J. Amer. Chem. Soc., Vol. 78, pag. 3096 (1956),
0 a una presion més baja en presencia de un catalizador de
niquel, paladio o platino recientemente preparado in situ,

20 pare producir el deido o éster 3-indolinil carboxflico co-

rrespondiente, el cual, seguidamente, 0 bien se fenila di-
rectamente por la reaccion de Ullmann, con un haluro de
fenilo y cobre en polvo, 0 se reduce en primer lugar con
hidruro de aluminio y 1litio al alcohol y se fenila después.
(6) Tos compuestos de la férmula I en los cuales X

25
es H, y R es -Cnﬂzn-NR1R2 pueden prepaerarse tembién a par-
tir de los correspondientes compuestos de indolilo de la

férmulas

26.1.70 3 7 [: 6 ‘!Z' 4
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152
CnHzn-NR R

(viiz)

por reduccion con sodio en smoniaco liquido, Los compues-

tos de la férmula VIII se preparan fdcilmente por los mé=-

todos siguientes (similares a los descritos en la solici-
tud de patente asimismo pendiente nimero 34722/68): (A) '
a partir de N-fenil-indol-3-carboxaldehidos por reaccidn
con aldehidos, cetonas o ésteres alifdticos que tengen

un grupo alfemetileno, o con un elfa-halo-éster (reaccidn
de Reformatsky), para dar los aldehidos o ésteres 3-(3-
indolil) acrilicos correspondiente, los cuzles se hidroge-
nan cataliticemente, se hacen reaccioner con una amina
apropiade para formar las 3-(3-indolil) propionamidas o
propilen~-iminas correspondientes, y se reducen & les ami-
nas correspondientes;

(B) a partir de Nhfenil-indol-3-carboga}dehidos por reac-
cién de grignard con halo-sminas. de la férmula hal-CnHop

e hidrogenacién catalitica de la emina instursda asi forma
das

(C) a partir de haluros o ésteres de (N-fenil-3~indolil)
alcohilo, de la férmula:

374644
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———— e e i e e e e

N 2ne

en la que X! es haldgeno o cualquier grupo adecuado quai :
l

"deje" un éster, tal como p-toluensulfoniloxi, por reac-
cion con una aminae apropiads, o .
(D) a partir de indol-3-carboxaldehidos N-insustituidos
o de haluros o ésteres de (3-indolil) alcohilo por los
métodos descritos en (A), (B) o (C¢), seguidos de fenila-
cibn por la reaccién de Ullmann,

Los compuestos de la invencidn (distintos de
los de las férmulas VA, B y C) existen en formas iséme—f
ras D y I Spticamente activas, en virtud del dtomo de
cerbono asimétrico en lgposicidn 3 del micleo de indoli-
ne, y la invencidn comprende tanto los compuestos en 1aq
formas D y L separadas, como las mezclas racémicag Tl |

producidas por los métodos anteriores,

Acidos @ pertir de los cuales se pueden prepa-~
rar sales de adicidén farmacéuticamente aceptables de loé
compuestos de la invencion son agquellos que forman sa- {
les de adicion no-tdéxicas que contienen aniones farma—?
céuticamente aceptables, tales como las sales clorhidra%
to, bromhidrato, yodhidrato, sulfato o bisulfato, fosfa;

'

to o fosfato acido, acetato, maleato, fumarato, lactato,

JILALL
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tartrato, citrato, gluconato, sacarato y p-toluensulfo- !

nato.

Tos compuestos de la invencidn pueden adminis-": ..

¢

trarse solos, pero generalmente se administraran en mez- "

i
cla con un vehiculo farmacéutico seleccionado en relacién

con 1la via de administracién proyectada y con la técni=~ ! .
ca farmacéutice normelizada. Por ejemplo, pueden adminisgA)

trarse por via orsl en forma de tsbletas gue contienen _;A

excipientes tales como elmidén o lactosa, 0 en cdpsulas |

bien s0l0os 0 en mezcla con excipientes, o en forma de eli
xires o suspensiones que contienen sgentes sromatizen-

tes o colorantes. Pueden inyectarse por via parenteral,

por ejemplo, intramuscular o subcutdneemente. Para la ad-
ministracion parentersel, se utilizen preferiblemente en
forma de una solucidn acuosa estéril que puede contener
otros solutos, por ejemplo, sales o glucosa en cantidad
suficiente para hacer isotdnica la solucidn. z
Le invencidn se ilustra por los Ejemplos siguién-

tes de lapeparacidn y caracterizacidn de compuestos de

la invencidn. En estos Ejemplos, todas las temperaturas

ge eibresan en 20,
EJEMPLO I

A 20,9 g de 1-fenil-2-indolinona (0,1 mol) di- |
suelta en benceno seco caliente (200 ml) afiadio etdxido E
talioso (24,5 g, 0,1 mol). Se obtuvo al enfriar un preci-
pitado pesado del derivado talioso. Se afiadid a la mezcle{
dimetilformemida seca (150 ml) seguida de cloruro de 3-q£
metilaminopropilo (13,36 g, 0,11 moles) recientemente pre?

- parado a partir del clorhidrato correspondiente y lgntejab

26.1.70
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de XKOH. Se calentd la mezcle & 902 y se agito durante 6 hé—
ras, después de 1o cusl se evaporaron los disolventes en :
el vaclo. Trazas de dimetilformemida y del reactivo de al-.
cohilacion se eliminaron por destilacion azeotrdpica en ei;_
vaeio con xileno. El aceite residual se tratd ocon agua y %
| se extrajo con éter, y los liquidos etéreos se filtraron '

a través de una pequeiia capa de alimine activada. Ia solu-

cidn etérea se secof se tratd con solucién etérea de dei-
do oxdlico anhidro. Se obtuvo un precipitado blanco que

se lavd a fondo con éter y recristalizd cinco veces a per-

i tir de lsopropanol pare dar 2 g de oxalato de 3—(3~qggetﬂé '

" eminopropil)=1=fenil-2-indolinona puro en forma de un sé-

'1ido blanco que contenfe ague de cristalizecién (medis mo-

lécula).
P- f&g 154‘-15590
Andlisis: .

. Caleulado para:C N05.§H20: ¢, 64,103 H, 6,403 N, 7,29

21824

' Encontrado: C, 64,333 H, 6,373 N, 7,08

: .
_ 58 ha encontrado que el producto de este Ejemplo

:posee propiedades en comin con las drogas antidepresivas

fen animales experimentales.

EJEMPLO II

; Se efiadieron 9,9 g de N-metil piperidina (0,1 ‘
gmol) a una mezcla de 1-fenil-2-indolinona (20,9 g, 0,1 mol)
?y 4-piridin-aldehido (10,6 g, 0,1 mol) en benceno seco (360)
5ml). Se calentaron los reactivos a reflujo durante 30 minﬁp
ftos con separacion azeotrdpice simultdnea del agua formadé

‘durente la reaccién (aparato de Dean y Stark). Se recogid

26.1.70% -15-37!}6!{-4 o
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la cantidad tedrica de ague y ge evapor6 la megela & se—f

quedad. El regiduo se mezclé Intimsmente con metenol. Se

seper$ un s6lido pardo (p.f. 1531552, 19,7 g, 66%), y al

: repetir este procedimiento se obtuvo una segunda cantidadi

5 | del material {p.f. 150=~1512, 6 g, 20%4). La recrigtaliza~ |
-

i cidn de ambes cantidedes combinadas & partir de etanol

| un sélido emerillo. P. £. 157-157,5%.
; Andlisis:

i .
i did 1-fenil-3(4-piridilmetilen)=2-indolinona en forme de °
i

10 Caloulado para: CogHyN,0: C, 80,515 Hy 4,735 N, 9,39 !
Encontrado: ¢, 80,82; H, 4,893 N, 9,26
EJEMPLO ITT

Las condiciones y cantidades de reactivos ubili-
15 '
. zadas fueron similares a las descritas en el Ejemplo II,
i

pero se empleé 3-piridin-aldehido en lugar de 4-piridine 2
-aldehido, wtilizdndose trietilamine como catalizador bé--

8100. El rendimiento de 1=fenil—3-(=piridilmetiliden)—2-

0 1ndolinona fué de 10 g. la recristelizacion & partir de etan
2
‘nol dié uh sélido amarillo. P. f. 87~899
‘Andligis:

Caloulado para: CpgHNp0: C,80;515 Hy 4,735 Ny9,39

¥
4
1
i
¥
¥

Encontrado: 0,680,585 Hy4,815 §,0,40 |
25 |
Ejemplo IV
Se utilizaron condiciones similares a las del .
Eaemplo II, y las mismas centidades de reactivos, excepto !
que se empled 2—prldln-aldeh1do en vez de 4—piridin—aldehi

30 ido, ¥y pirrolidina (7ml) como catalizador basico. El rendi-z

3
{

26.1.70] ~6- 31EBLA
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§ que se empled 1-metil-4-piperidona (11,3 g, 0,1 mol) en

miento bruto de l-fenil-3-(2-piridilmetiliden)=2~indoli=

nona fué de 24,5 g. La recristalizacidn a partir de eta-

nol did un sblido amarillo intenso. P. f. 146,5-147,52. |
’ " |
Analisiss ;

Calculado para: 020H14N20= ¢, 80,513 H, 4,733 N, 9,39’

Encontrados C, 79,945 H, 4,633 N, 9,74,

:

EJEMPLO V A
Una mezela de 1-fenil-2-indolinona (0,1 ml,

20,9 g), 1-bencil-4-piperidona (0,1 mol, 18,1 g) y pipe-
ridina (0,1 mol, 8,13 g 9,45 ml) en 100 ml de metanol se
celentd a reflujo durante dos horas. La mezcla de reac— '
cin se evapord a vacio y el residuo se tratd con gaso-

lina de 60-802 (200 mly se evapord a vacio para elimina:i

- las trazas de piperidine. Fl aceite residual se mezcld

{ntimemente con éter seco y el sdlido que se formd sge fil-
trd y recristalizd en gasoline de 100-120%. (Rendimiento:

18,1 g). Dos cristalizaciones adicionales a partir del mis-

~ mo disolvente dieron 3-(1-bencil-4-piperidiliden)-1-fenil-~

2-indolinona en forme de oristales emerillos. P. f. 125-

1272,

: Anéiisia:

Celculado para: 026ﬂé4N20: ¢, 82,073 H, 6,363 N, 7,36
i Encontrado: ¢, 82,205 H, 6,623 N, 7,35
EJEMPTO VI

Se utilizaron condiciones similares a les del

. Ejemplo V, y las mismas cantidades de reactivos, excepto:

i

- TTLRL L |



| vez del derivado 1-bencilico. Se prepard el clorhidrato

§ bruto (30 g) tratando la solucidn etérea de la base con

- HC1 etéreo. Tres recristalizaciones a partir de etanol

' absoluto dieron el clorhidrato de 3-(1-metil-4~piperidilen)-

" {~fenil-2-indolinone en forma de un sdlido amarillo pé- ;
| lido. P. F. 222-2258, ;
Andlisis: ?
 Caleulado pera: GpgpgNn0: C) 78,925 H, 6,625 N, 9,20 |

 Encontrado ¢, 78,803 H,6,60; N, 9,02
EJEMPLO VII

651 g de 1~fenil-3-(4-piridilmetiliden)-2-indoii-
nona (preperada como en el Ejemplo II) se disolvieron en
etanol acuoso (3:1, 100 ml) y se acidificd esta solucidn
con HCL concentrado a pH 2. La mezela se hidrogend sobie
P10, (1 2) a 3,5 kg/'cm2 y & 502 hesta que cesd la absoyr-

oidén de hidrdgeno. Le solucidén clara resultante después

;de la filtracidn del catalizador se evapord a sequedad pa-

fra dar un aceite que se extrajo en éter después de alcali;

inizar con NaOH 5N. Los extractos etéreos se secaron sobreg
Nay50, ¥y se trataron con solucidn etérea, de decido maleico;
con 10 que precipité un aceite. Se meztlé intimemente éste

_con isopropanol hesta que se produjo la cristalizacién. El

" s61ido blanco se recristalizd a partir de etanol para pro=-

ducir 1,5 g de moleeto de hidrdgeno y 1~fenil-3-(4piperi-f
dilmetil)=2-indolinona. P. f. 186-1882. ’

"Andlisis:

-Celeculado parsa: 024H26N05: C, 68,233 H, 6,203 N, 6,63

%Encontrado: ¢, 68,205 H, 6,143 N, 6,50
i/ P i
26.1.70 - 18 - 37/!{} ) Arﬁ.
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1 EJEMPLO VIIT
I(A) 0,035 moles de 1-fenil-3-(4piridilmetiliden)-2-indo=- .

linona, preparada como en el Ejemplo II, se suspendieron i

|

[e etanol seco y se afladio NaBH (0,035 moles) con enfr;a—,
!miento y agitacion. Al cabo de quince minutos se obtuvo
;una solucidn amarilla clara, El exceso de N‘aBH4 se des~

eompuso con la cantidad minime de solucién diluide de aci-
ido acetico.y,la mezcla se evapord luego a pequeiio volu- :
men, se acidificé con un exceso de écido acético dilufdo
fy se extrajo con éter. De los extractos etéreos se obtu~-

vo:clorhidrato de 1—fenil-3-(4-piridilmetil)-2-indolinona -

por adieidn de HCl etéreo. El s0lido blanco que se separd
ge recristalizd a partir de etanol/gasolina de 40-602. Ren-
dimiento: 62% P.F. 239-2419, Una recristalizacién ulterior
en el mismo disolvente did cristales blancos. P, F. 249 -

2512,

Analisigs
Caleulado para OpoHy7CLR 0z Cy 71,325 H, 5,095 N, 8,32
Encontrados ¢, 71,003 H, 4,995 N, 8,34

(B) 0,01 mol del clorhidrato de 1-fenil-3-(4piridilmetil)-
2-indolinona obtenido en (A) se suspendieron en etanol
(60 m1) HC1 (0,01 mol) y se afiadio una cantidad suficien-
‘te de agua para conseguir ls disolucion (15 ml). Le mezcla
se hidrogend durasnte 4 horas a 3,5 kg/cm2 a la temperatura
ambiente sobre oxido de platino (300 mg). Después de la
filtracidén del catalizedor, se alcalinizé la solucidn con

solucidn de NaHCO3 Yy se extrajo con cloroformo. Se laveron

los extractos con solucidn saturada de NaCl, se secaron sobre

NaySO, y se eveporaron a sequedad. El aceite se tomd en la

TTABS
J 7 Z; 63 3 A&

| . ' ,
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. Encontrado: ¢, 68,18; H, 6,335 N, 6,99 |
. (X) Clorhidrato de 1-feni1-3-(2-piperidilmet11)-2-1ndoli{

~ cantided minime de metanol y se afiadid solucidn etérea de
! deido meleico. Esto did lugar a la formacidén de un preci-
f pitado de cristeles blancos. P. f. 174~178¢., Rendimiento:

% 90%. Una recristalizacién a partir de etanol-dter produw .

. Jo 54% de maleato de h;drégeno N 1~fenil-3-(4-piparidil€
metil)-2-indolinona. P. f. 186=188¢,

Andlisis:
Calculado para: 024H26N50= Cy, 68,233 H, 6,203 N, 6,63
Encontrado: C, 68,10; H, 6,143 N, 6,37

EJEMPLOS IX ¥ X

En condiciones similares a las descritas en el
ejemplo VII se obtuvieron los sigulentes compuestos:

(IX) Maleato de hidrdzeno y 1-fenile3—( 3-piperidilmetil)

~2=-indolinona.

Se prepard este compuesto & partir de 1-fenil-3=
(3-piridilmetiliden)-2-indolinona (9,5 g, preparada como .

en el Ejemplo III) en forma de un sélido blanco cristali-

. no, que se recristalizd a partir de etanol (4,0 g). P. £
. 155-158¢, '

. Andligis: A
' Celeuledo paras C,,H,N,0.: C, 68,231 H, 6,205 N, 6,63 z

247267275

‘ nona.

Se prepard este compuesto & partir de 1-femnil-3-
(2-piridilmetiliden)-2~-indolinona (14 g, preparada como eﬁ

‘ s . !
el Ejemplo IV) en forma de un solido blanco origtalino - |

- (12,6 g), que se recristalizd a partir de isopropanocl. P.f.

. 3T4BLE
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233,5-238,5¢,
Anglisis:
Calculado para: 020H2301N20: C, 70,103 H, 6,785 N, 837

Encontrado: ¢, 70,06 H, 7,903 ¥, 7,88

Ejemglo XI

3-(1-Metil~4-piperidilen)—1~fenil~2-indolinona;
(17 &, preparada como en el Ejemplo VI) se hidrogend en ace
tato de etilo (200 ml) con 10% de paladio sobre cerbén ve-
getal (0,7 g) a 3,5 kg/'cm2 y 508, La solucion filtrada did
un s6lido blanco por evaporacion, el cual se recristalizd
a partir de gasolina 60-802 para dar 12,5 g de cristales
blancos. P. f. 116=-117¢,

Una cristalizaecidén ulterior de 5 g del producto
elevd el punto de fusién a 118-120¢, dando 3,29 g de I~(1-
metil-4-piperidil)-1-fenil-2~indolinona pura.

Andlisis:

Calculado paras 026H22N20: C, 78,45 H, 7,243 N, 9,14

Encontrados C, 78,23; H’ 7,03; N, 8’9
EJEMPLO XIT

3~(1-Bencil-4~piperidilen)-1-fenil-2-indolinona
(10 g, preparada como en el Ejemplo V) en dcido acético

(100 ml) se hidrogend sobre 10% de paladio soportado por

. carbon vegetal (0,20 g) a 4,2 kg/'cm2 ¥y 602, haste que ce-

86 la absorcién de hidrdgeno. La solucidn filtrada se eva-
pord a sequedad bajo vacio y el residuoc se slcalinizd con

NaOH 5N y se extrajo el éter. Los licores etéreos secados

~ se trataron con HCl etéreo para producir aproximadamente

. JTABRE
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9,5 g de un sélido blanco gue resultd ser una mezcla de

clorhidrato de 3-(1-bencil-4-piperidil)~1-fenil~2-indoli—§

none y clorhidrato de 1-fenil~-3-(4-piperidil)-2-indolinona,
en la que predominde e Ultimo. Después de tres recristeli-

zaciones a partir de etanol, se obtuvo un rendimiento de

1,5 g de clorhidrato de 3-(1~bencil-4~-piperidil)-i-fenil-

. =2=~indolinona. P, f. 279-2812.

Andlisis:

Calculado para: ClN 0: C, 74,63 H, 6,513 N, 6,69

Coglloy

Encontrado: C, 74,423 H, 6,513 N, 6,52

EJEMPLO XIIT

A una mezcla de cloroformiato de etilo (19,5
gs 17,2 ml; 0,12 moles) y tolueno séco (50 ml a 508, se -

afiadié cuidadosamente una solucidn de 3=(i-metil-4-piperie-

dil)-1=-fenil=-2~-indolinona (18,3 g, 0,06 moles, preparades

como en el Ejemplo XI) en tolueno seco (100 ml). La mezcla
ge calenté a reflujo durante 15 minutos. Después de ello

ge hirvid el exceso de cloroformiato de etilo hasta que la

~temperatura de los vapores aleanzé 1102, Se calentd luego
‘a reflujo le solucién durante 3 horas, seguido por extrac-~
‘¢ibn con HC1 2N (2 x 50 ml), & £in de éliminar el arino-com

puesto inalterado. La capa organica se evapqré a8 vacio paQ

ra dar 9,4 g de un aceite pardo. Se mezdd éste con HBr acuo--

‘g0 al 48% (20 ml) y 4cido acético (60 ml) y la solucidn ro-

;sultante se calenté a reflujo durante 3 horas. Después de:

ila evaporacidn de los disolventes a vacio, el aceite resul-

!

'tante se disolvio en agua, se alecalinizd con solucidn de

¢

ENa2003 gl 10% y se extrajo con eter. Los extractos etéreos

‘se secaron y se trataron con solucion etéres de acldo oxa-

. Y- 6“}
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P
Caley
‘:(‘\“‘?‘:‘ “c’/f"

'. Y lmu'm

- 1ico0. Se obtuvo un precipitado de oxalato crudo (12,6 g),

E que se recristalizé a partir de etanol-metenol para dar

5,2 g de oxalato de hidrdgeno y 1-fenil-3-(4 piperidil)-

f 2=indolinona en forma de cristeles blancos. P, f. 231~
2338,

. Andlisis:

5 Celoulado para: CpHyWy0: Oy 65,954 Hy 5,805 N, 7,33

( Econtrado: ¢, 65,983 H, 5,813 N, 7,31

Los productos de los Ejemplos VII a XIII inclusive

' tienen la propieded de rebajar la presidn sanguinea en los

animales hipertensos.
EJEMPLO XIV

Se disolvid clorhidrato de 3-(3-metilamino-pro--
pil)-1-fenil-indol (1,5 g) en agua (5 ml) se alealinizd

con HaOH 5N y se extrajo en eter. Se evapord el disolven-

" fte y la base libre residual se tomd en 10 ml de tetreni-

drofurano seco. Esta solucidn se afiadidé a emoniaco l{qui-
do (80 ml) y, al mismo tiempo que se agitaba en condicio=-
nes de sequedad, se afiadid sodio (1 g) en pequefias porcio-

nes, afiadiéndose cada porcion después de la primera tan

" pronto como hubo desaparecido el color azul. Se considerd
completa la reaccidén cuando el color azul persistid duran-

: te més de 7-10 minutos. Se afiadidé luego cloruro aménico so-

1ido y se evapord lentamente el amoniaco. La solucion finsl
se evapord a vacio y el aceite residusl se disolvid en éter

gseco. Esta solucidn se tratd con solucidn etéree de dcido

oxélico y el oxalato precipitado se recristalizd una sola

vez & partir de isopropanol-agua para dar, 1,2 g de oxala-

to0 de hidrogeno y 3=( 3-metilamino-propil)-1-fenil=-indolina.

ca. 3746644
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P. £. 179=-180¢,
Andlisis:

Caleulado para: C OH2 N,0,: C, 67,393 H, 6,793 N, 7,86

20704 274

Encontrado: c, 67,455 H, 6,753 N, 779
Una pequefla muestra del oxelato se convirtid
en la base libre y se obituvo el espectro de‘masas, en-
contréndose un idn molecular de 266, concordente con el !
peso molecular calculado. :
Se ha encontrado que el producto de este Ejem-
plo posee propiedadss en comin con drogas anti—depresivaé
en animales experimentales, en un grado més acusado que
laé del producto del Ejemplo I.
Bl compuesto preparado en el Ejemplo XIV se ha.

preparado también de acuerdo con el Ejemplo siguicnte:

EJEMPLO XV
(1) Se disolvid 3~(3-indolil) propionato de etilo (21,7 :
gy 0,1 mol) en acido acético glacial (250 ml), ¥y se afia~
di6é HC1 2N (50 ml, 0,1 mol). se hidrogend esta solucidn ;
a 60-702 y a la presion atmosférica sobre un catalizadorz
de 6xido de platino pre-reducido (20 g), agitando euida-§
dosamente durante todo el tiempo, hasiz2 que se hubo ab- /
gorbido la cantided tedrica de hidrégéno. Se filtré lue~.
go el catalizedor ys evapord la solucién a presidn re- .
ducida, convirtiéndose en un aceite espeso. Se lavéd éste%
con éter y el aceite residual se neutralizdé cuidadosamen~

%o con solucidn de Ne,CO, y se extrajo en éter. le evapo-

3 .
racidn de los exiractos etdreos secados didé un aceite que
se destilé a vacio & 150-1552/0,2 mm de mercurio para dax

19 g de 3-(3-indolinil) propionato de etilo.

SS%Tsang
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ﬁ\.nﬁ :
S0
(2) Se disolvid el 3-(3-indolinil) propionato de etilo
(15,33 g, 0,7 moles) en tetrahidrofureno (50 ml) y esta
golucidn se afiadid cuidadosamente & une solucidn celen-
tada a reflujo de hidruro de aluminio y litio (3,8 g, 0,1
mol) en tetrehidrofureno (200 ml). La mezola se agitd y
se cdlentd a reflujo durente 4 horas, destruyéndose des-
pués el complejo por adicidn de 3,8 g de agua seguida por
3,8 m1 de NaOH 5N. El precipitado inorgenicéo se separd ;
por filtrecidén y se evapord le solucidn a sequedad, con |
lo que se produjo un aceite espeso. Se destild éste a va-

cfo & 180~2102/0,2 mn de mercurio, para dar 11,5 g de
3= 3=indolinil) propanol.

(3) A 11,5 g (0,065 moles) de 3-(3-indolinil)propanocl di-
sueltos en hexametil fosforamida (100 ml) se afiadieron Q
bromuro cuproso (0,1 g) ¥ K2C03 anhidro (13,9 g, 0,1 mol).
La mezcla se calentd a 1702 y se afiadié bromo-benceno '
(15,7 &, 0,1 mol) gota a gotas, con agitacion. La agite-
cidn y el calentamiento & 170-1802 se mantuvieron duren-
te 6 horas, vertiéndose después la mezcla en un gren vo-
lumen de ague y extrayendose con éter. Los licores etéreos
ge secaron sobre K2003 Y Se evaporaron & vacio pare dar

un aceite espeso, el cual se destild a vaclo a 210-2202/0,1

mm de mercurio, obteniéndose 10 g de 1=fenilw3~(3-indoli-

nil)propanol.

(4) Se afiadieron 10 g (0,044 moles) de 1-fenil-3-(3-indoli
nil)propanol en benceno seco (50 ml) & una mezcle frie de

piridina (3,5 g, 0,044 moles) y cloruro de p~toluensulfo-

" nilo (8,4 gy 0,044 moles) en benceno (50 ml). Se dejé re-

poser la mezcla durente 12 horaes y se vertid luego en agua.

. Le capa bencénica se secd sobre Na2504 y se trato con un

374AAL
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. gran exceso de solucidn etandlica al 33% de metilamine

(100 m1) en una bomba de acero inoxidable a 1002, dején~-
! dose en reposo durante 12 horas.
Se evapord luego la mezela a sequedad y se al-

5  calinizd el residuo con NaOH 5N, extrayéndose en éter.

La solucidn etérea se secd sobre NanCO3 v se evapord, con-

i virtiéndose en un sceite. Se tomd éste en éter seco y se |

1
i

. tratd con una solucidn etérea de écido oxélico. El preci- - .

: oL
 pitado se recristalizd varias veces a partir de isopropa-;|

10 nol-ague para der 8 g de oxalato de hidrdgeno y 3-(3-meti;;
‘ lemino propil)=-1-fenil-indolina puro.P. £. 179-1802,

. Anélisis: . :

" Calculado paras 020H24N204: C, 67,393 Hy 6,793 N, 7,86
Encontrados C, 67,313 H, 6,993 N, 7,97

® BEgta solieitud que corresponde a 1a presentada 5
- en Gren Bretafin, con fecha 18 de Diciembre de 1.968, bago‘

el N2 60083/68 (prov.), se acoge & los beneficios del ar-.

4iculo 51 del vigente Estatuto sobre PrOpiedad Industrlal.
20 E

N O T -A

25 Los puntos de invencion propia y nueva que se
'presentan para que sean objeto de esta solicitud de Cer- ﬁ
" tificado de Adicidn en Bspafia, son los siguientes:

1.-Mejoras introducidas en el objeto de la pa-

tente principal n® 350.691, expedida el 11 de abril de

30 1 969 por "un procedimiento pare preparar.s;onfu?st?'s ?omo
261.70 o6 - v e G
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agentes terapéuticos que comprenden derivados de N~fenil'

indoline®, de férmula

H R
ek
QOOI
en la que (1) R representa obien un grupo: -cnﬂzn-NR1R2,
en el cual R1 ¥y R2 repregsentan cada uno un atomo de hi-

drdgeno, un grupo aleohilo inferior o un grupo bencilo,

o juntemente con el dtomo de nitrdgeno, al cual estén uni=-
dos, forman un anillo heterociclico saturado, que contie-
ne 8l menos 4 atomos de carbono en el anillo, el cual, ai
contiene un dtomo de nitrdgeno mas en el anillo, piede

ser sustitufdo en tal étomo de nitrdgeno con un grupo al-
cohilo o hidroxialcohilo inferior, o un grupo bencilo, y
CyH,, Tepresenta un grupo bivelente de hidrocarburo ali—j
Pético irkrior saturado que separas el atomo de nitrdgeno:
del enillo de indolina en el menos 2 atomos de carbonoj 0
bien, un grupo: -quam—CH:::R4, en el cusl m es un entero
de 0 a 4, y R4 representa un grupo bivalente gque contieng
hasta (7 - m) dtomos de carbono y que forma, con el étomé

de carbono &l cual estd wnido un enillo heterociclico sem

turado que contiene a2l menos 4 atomos de cerbono y al menos

" un édtomo de nitrdégeno en el anillo, siendo separado cual%

quiera de tales Atomos de nitrdgeno del anillo de indoli%

" ne por al menos 2 &tomos de carbono y siendo o bien no sus-

26.1.70 °
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tituldos o bien sustitufdos con un grupo alecohilo infe- E
rior o hidroxialcohilo o por un grupo beneilos (2) X e’
presenta 0 bien un 2tomo de oxigeno o bien 2 &tomos de ;
hidrdgenos (3) cuelquier anillo de benceno en la férmu~ f

1, R? o &} puede ser sustituldo con’

la estructural o en R
uno o més atomos de haldgeno, grupos aleohilo inferior o
algoxi, grupos trifluorometilo, grupos nitro, grupos hi-%
droxilo o grupos sulfemoilo o sulfamoil N-sustitufdos; y:
las sales de acido de adicidn aceptables farmaceuticameni
te de dichos compuestos; (a) en el aial en un compuesto dé
formula I, X es un atomo de oxigeno y R representa el gru~

T ni ®° son hidrdgeno, ca-

1,2
po -ananNR R™ en el que ni R
racterizado porque se hace reaccionar un compuesto de 1ai
férmule II, segin se define en la Memoria, con metal ta-
1io o etdxido de talio en un disolvente apropiado y, &

continuacidn, con un compuesto de la férmula

hel-C Hy ~NH'R3

en la que "hel" representa wn &tomo de haldgenoj o bof— ;
que se hace reaccionar un compuesto de formula II, segﬁni
se define en la Memoria, con un aldehido o cetona que ﬁe;
ne wne de las formuls IVA, IVB o IVC, segin se describe §
en la Memoris, y se reduce el compuesto insaturado asd ;
formedo para obtener el producto deseado; (b) en el que,g
en un compuesto de formule I, X es 2 atomos de hidrégeno%
¥ R representa el grupo -Cnﬂzn-NR1R2, caracterizado por ;
hacer reaccionar un compuesto de férmula VIIA, segin se -

define en la Memoria, con amoniaco o una emina de f£ér-
H

mula R1R2NH para formar la amida correspondiente y redu~:

J7hGAL

H
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cir la amida para obtener el producto deseadoy o hacer

reaccionar un derivado apropiado de un compuesto de la

formula VIIB, segin se define en la Memoris, con amoniauz

co o una amina de la férmule R1R2NH; 0 reducir un com-

A
5 E puesto de la férmula VIII, segin se define en la Memoriaﬁ
| con sodio en amoniaco liquido. :
! 2.~ Mejoras segun la reivindicacion 1, pere la
i preparac;éh de.un compuesto, caracterizadas porque R1 y
' % R® son cada uno wn &tomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo
10 % inferior, o un grupo bencilo.
| 3.~ Mejoras segun la reivindicacidén 1, para la
preparacién de 3~-(3-ddmtileminopropil)-1-fenil-2-indélina y
su sal de oxalato.
4.~ Mejoras segin la reivindicacion 1, pars la
15 preparacion de 3~(3-metilaminopropil)-1-fenil-indolina y
su sal de oxalato.
| 5.~ Mejoras segun la reivindicacion 1, caracte-
:rizadas por el hecho de que R es un grupo 3- 6 4-piperidilo
"0 un grupo 2-, 3- 6 4~piperidil-metilo, o un 1~-aleohilo in-
20 - ferior o un derivado 1-bencilo de tal grupo.
i 6.~ "MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PA.
;TENTE PRINCIPAL N2 350.691", expedida el 11 de Abril de
;1.969 por:*Un procedimiento para preparar compuestos como
iagentes terapéuticos que comprenden derivados de N-fenil-
25 %indolina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede y con los fines que se han especificado.

37L644

2601070; had 29 b



: Esta Memorie consta de veintinueve hojas y la

" presente escritas a méquine por una sola cara.

usaria, 90 ENE. 1970

26.1.70
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