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Ia presente invencién se refiere o nuevos com-
puestos de indolina que son Utiles como agentes farmacold:
gicos, y a métodos para su produccibn, Kds particularmen— .

te, la invencidn se refiere z nuevos compucstos de T-ami-'

s no=3=aminoalcohil=3=fenilindolina, que en forma de base =

libre tienen la fdérmula

‘0
g2 }
N '
RB/ ~ Y—AI‘
I

y sales de los mismos por odicibn de deidos farrucéutica—
mente aceptables; siendo R1 y R2, individualmente, un ra-
dical alcohilo cue tiene no més de 3 dtowos de carbono, &
R1 ¥ R2 estdn combinados y, juntamente con el dtomos de -
nitrégeno al que estin unidos, representan 1-pirrolidini-
lo, piperidino, hexahidro-1H-agepin-1-ilo, 3-metilpiperi-
dino 6 2,6-dimetilpiperidino; Ry es netilo 6 etilo; A re-
presenta etileno, propileno o trimetilenc; Y representa
metileno, etileno o etilideno; y Ar representa fenilo, fe-
nilo wonosustituido en el que el sustituyente es fllor,
cloro, bromo, trifluorometilo, metilo metoxi, etoxi, metil
tio, etiltio 6 n~propiltio, diclorofenilo, clorofluorofe—
nilo, clorometoxifenilo, dimetoxifenilo, 2-furilo 6 2-tie-

nilo.
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Segin 1o invencidn, se producen compuestos de

1-opino-3—aminonlcohil-3—-fenilindolina que tienen la fdr—
mula I anterior, y sales por adicidn de dcidos de los mis-
mos, haciendo reaccionar un compuesto de 1-amino-3-nminoal

cohil-3=feniloxindol, que tiene la férmula

7
NN
-A~NR1R2
N 0
;
R 3/ ~ Y-Ar
II

con un agente reductor; sicndo cada R1, RZ’ R3, A, ¥ g Ar
del significado anteriormente indicado. Los agentes reduc—
tores cue cueden emplearse incluyen hidruro de litio y -
aluminio, yidruro de litio y aluminio-cloruro de aluminio,
borohiduro de zodio-cloruro de aluminio, btrimetoxiborohi-
druro de sodio, hidruro de aluminio, hidruro de aluminio-
cloruro de sluminio, hidruro de diisobutil aluminio, e hi-
druro de sodio y bis(E—metoxietoxi)aluminio. De ellos, se
prefiere ¢l hidruro de litio y alupinio-clorurc de alumi-
nio. La reaccidn se cfectia del mejor modo en un medio di-
solvente anhidro, no reactivo y no hidroxflico. Los disol-
ventes adecuados incluyen diversos éteres, tales como éter
dietilico, éter divutilico, tetrahidrofurano, 1,2~dimeto- '
xietano, y éter dimetilico de dietilenglicol, N-etilmorfo

lina, e hidrocorburos croudticos, tales como tolueno y xi-

-3 -
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~te preferido esg una mezcla de éter dietilico y tolueno.

120 a 1209C, y la duracidn desde varios minutos a 5~10 ho-

}

La temperstura y la duracidn de la reuccidén no son criti-:

“cas y pueden variarse ampliamente, la teuperatura desde

ras. Una temperatura preferida es una en el intervalo de
35 a 65°C¢, y, a esta tenperatura, la reaccibn con el agen;
i
te reductor preferido de hidruro de litio y almninio-clo-ig
ruro de aluminio tiene lugar esponténeamente, y es virtual
mente completa al completorse la adieidn del agente reducé.
tor a la mezcla de reaccidn. Aunque pueden usarse cantida;
des equivalentes del material de partida de oxindol y del
agente reductor, los mejores resultados se obtienen empledn
do el agente reductor en un exceso moderado. Despuds de
la reaccidn inicial con el agente reductor de hidruro me='
tédlico complejo, la mezcla de reaccidn es hidrolizada con
f

un medio acuoso, tal como agua, 4cidos o bases inorginicos
acuosos diluidos, y otros medios gue contienen agua. El -
producto dé la reaccidn puede aislarse después, bien en -
forms de base libre o de sal por adicién de 4cido, por -
ajuste adecuado del pH de la mezcla de reaccidn.

Los compuestos de 1-amino-3-aminoalcohil-3-feni-
ioxindol, que tienen la fdrmula II, que se usan como mate-

riales de partida en el anterior procedimiento, se prepa-

“ran haciendo reaccionar una sal de metal alcalino, prefe-—

riblemente la sal de sodio, de un conpuesto de l1-amino-=3-

feniloxindol que tiene la fdrmule
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con un compuesto de halozlcohilamina que tiene la fdrmula
X-A—NR1R2

Iv
en la que R1, RZ’ R3, A, Y y Ar +tienen el miesmo significa-
do dado anteriormente, y X es haldgeno, preferiblemente
cloro o bromo. Los 1-amino~3-feniloxindoles de la férmu-
la III se preparan haciendo reacclonar cloruro de alfa-
clorodifenilacetilo con un compuegto de hidrazina susti-

tufdo que tiene la férmula

By

Ar—Y—N——NH2

v
en lo que Ar, Y y R3 son como se han definido anterior-
mente. Ias hidrazinas sustituidas requeridas se preparon
a su vez por una diversidad de métodos. En uno de ellos,

un dcido arilcarboxilico que tiene la férmula

-5«
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Ar-COCH

VI
se hace reaccionar con cloruro de tionilo, para dar el co-

rrespondiente clorurc de dcido arilecarboxilico, que es es-

~terificado por reaccidén con metanol, y el éster metilico

obtenido se reduce por remccién con hidruro de litio y =
aluminio, para dar un compuesto de arilmetanol que tiene
la férmula
Ar-CH -QIH
2
VII . e
Este compuesto intérmedio es hecho reaccionar después con§
cloruro de tionilo, y el compuesto de cloruro de arilmeti-
lo que se obtiene se hace resccionar con wmetil- o etilhi~:
drazina, para dar uno de los materiales de partida desea—;
dos de hidrazina sustituicda, que puede representarse por ’
la férmula
B
Ar—CHz-N-NHz
VIIT
En un segundo método, el cloruro de dcido arilcarboxilico,
obtenido de la reaccidn del dcido arilcarboxilico de fér-

mula VI con cloruro de tionilo, se hace reuccionar con -

netil- o etilhidrazina, y la hidrazida de dcido arilcarbo-

xilico obtenida, que tiene la férmula

"

Ar-C-N-NHZ
X
es reducida por reaccidn con hidruro-de litio y aluminio
también, para dar uno de los muterinles de partida desea-

dos, representados por la férwula VIII., En un tercer mé-
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todo, un compuesto de amina que tieme la formula

R
13
Ar-Y-NH
X
5 ce hoce rescclonar con nitrito de sodio y deido clorhidri-

co, pora dar un compuesto de N-nitrosamina que tiene la -
£érmuls,
3
Ar-Y-N-NO
10 . XI

que eg reducido por reaccidn con hidruro de litio y alumi-
nio, dando uno de los materiales de pertida deseados de -

hidrazina sustitufda, que tiene la férmula V. En las for-

e Y tiene el mismo signifi-
I

nulas aenteriores, cada Ar, R3
15 cado dado anteriormente.

Los compuestos de la invencibn pueden existir
en formz de base libre que tieme la fdérmula I, o en forma
de una sal por adicidn de decido. Se formen sales por adi-
cibn de dcide farmacéuticamente aceptables con una varie-

20 dad de dcidos inorgdnicos y orgdinicos, tales como clorhi-
. drico, bromhidrico, yodhidrico, sulfidrico, nitrico, fosfd-
rico, acético, benzoico, citrico, maleico, mdlico, tarti-
rico, succinico, glucbnico, ascdrbico, sulfimico, pamoico,
"y dcidos relacionados. Tas diversas sales por adicidn de
25 dcido se forman ficilmente; no obstante, en la mayoria de
los casos, las sales son dificiles de obtencr en un esta-
do cristalino, y por tanto no pueden caracterizarse Ffdcil-
mente por medio de un punto de fusidn, porgue estdn fuer—
temente solvatadas. Sin embargo, las bases libres y las

30 sales son en general equivalentes para los fines de la in

-3
!
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vencibn, salvo que puedan preferirse unas u otras por pro—

'piedades particulares de solubilidad. Log compuestos de la

. 4 . . LT I.4 o 4 .
invencion pueden existir tambien en formas Opticamente ac-

tivas.

Los compuestos de la invencidn son nuevos com-

‘puestos quimicos que son agentes Ffarmacolbgicos Gtiles.
P ql o] & &

Comwo agentes farmacoldgicos, son activos Lundamentalmente .

. como agentes antidiarreicos. Su actividad a este respecto-

es demostrable y medible cuantitativamente en un ensayo =

ideado para medir la capacidad de un compuesto de ensayo .
para inhibir el vaciado estomacal, en ratas, de una comi-

da de ensayo que contiene bario radiactivo. ElL ensayo se

"~ efectia como sigue.

Ratas macho, gue pesan 135-150 gramos cada una,
se hacen ayunar durante la noche y se adscriben a grupos
de ensayo o de control de vehiculo, por distribucidn al -

! B
azar, con 10-20 ratas por grupo. Después se administra -
oralmente el compuesto de ensayo o el vehiculo. Treinta -
minutos después de la administracidn del compuesto de en=
sayo, se da a todas las ratas, por via oral, 2 ml. de una
comida de ensayo que consta de una suspensidn de SO4Ba—Ba133
al 20% de metocel-disolucidn de sal. Despuds de otro pe-
riodo de treinta minutos, las ratas se sacrifican, y se -
extraen sus estémagos e intestinos delgados, y se dividen
en segmentos. Desples se miden las emisionecs gamma del -
trazador de Ba133 para determinar la cantidad de comida
retenida en cada segmento, y se calcula el taznto por cien-
to de la comida de ensayo administrada que se'ha vaciado

de cada segmento. El efecto de los compuestos de ensayo -

para inhibir el vaciado del estdmago se evalila comparando

-8 -
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log tantos por ciento medios calculados para los grupos

de ensayo con log Ge 1og gfupos de control. La inhibicidn

del vaciado del estdmzgo se usa como criterio de ensayo,

porgue se ha comprobado gue los compuestos gue inhiben el
5 vaciado del estdémago inhiben también el vaciado de los di

versos segmentos del intestino delgado.

Log resultadog obtenidos en el ensayo descrito

anteriormente con algunos compuestos representativos de

la presente invencidn se dan en la tabla siguilente. In es-—
10 ta table, la actividad de cada compuesto se expresa por

la dosis mds vaja que did una diferencia significativa -

(p 0'05) en el vociado del estbmago entre el grupo de

ensayo y el grupo de control de vehiculo. Ia tabla muestra

también el resultado con la morfina, que es conocida como
15 agente antidiarreico til. La démostracién de la ctividad

de la morfina indica la validez del procediwmiento de ensa-

yo para determinor la actividad antidiarreica.

8-2071 -_9 -
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Los compuestos de la invencidn se administran
preferiblemente por via oral, aungue puede usarse tambidn
le administracién parenteral. Pueden couwbinarse con un vehi
culo o diluyente gdlido o 1iquido, ¥y suministrarse en can-

5 tidades variables en formas Tarmacéuticas tales como table
tag, cdpoulas, polvos, y suspensiones y disoluciones acug
sas y no acuosas.

Ia invencidn es ilustrada por medio de los ejem-
plos sisuientes. Los compuestos de 1~amino-3-aminoalcohil-

10 - 3-fenilindolina de la presente invencidn, preparados por
los métodos descritos en los ejemplos que siguen, se obtu-
vieron, salvo si se indica otra cosa; en forma de liquidos
aceitosos viscosos, que no podian ser destilados fdcilmen-
te porque se descomponian purcialmente por calentamiento,

15 ni podian hacerse cristalizar. En casos excepcionales, 0

“bien log compuestos cristalizaban por reposo prolongado,
o pudieron obtenerse puntos de ebullicidn usando un apara—
to de destilacidn de corto recorrido y una bomba de alto
vacio, tal como uns bomba de difusidn de mercurio, para -

20 conseguir uno presidn en el intervalo de 0'005 a 0'200 nm.
Hg. Aunque: la mayoria de los compuestos no podfan caracte-
rizarse por medio de un punto de ebullicidn o un punto de
fusidn, las estructuras quimicas de los compuestos produ-
cidos como se describe en log ejemplos sigulentes se con—

25 firmaron por medio de los espectros de ultravioletas, in-
frorrojos, y de resonancia magnética nuclear, que eran -
concordantes con los espectros esperables de esta clase
de compuestos de indolina.

Ljemplo 1
30 A una suspensién de 9'0 g. de hidruro de litio

8.2.71 - 11 -
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¥y aluminio en 1'5 litros de éter a temperatura ambiente,

ise afinde una disolucidn de 20'0 &. de 1-[30—clorobencil)

'metilaminé];3-{é-(dietilamino)etii]—3—feniloxindol, disuel

tos en una cantidad minima de tetrahidrofuranoc caliente,

y 150 ml. de éter. La mezcla resultente se calienta sua-

. vemente bajo reflujo, al mismo tiempo que se afiade en por=

ciones una disolucidn de 8'8 g. de cloruro de aluminio ené
25 ml. de tolueno y 200 ml. de éter. Después de una hora !
mds de calentamiento, la mezcla se enfria y se trata suce-
sivamente con 17 ml. de aguna, 38'0 g. de hidréxido de so- -

dio acuoso al 25%, y 15 ml. de agua. La mezcla obtenida

Vresultante se filtra, y el filtrado se concentra bajo pré

sién reducida. EL residuo se disuelve en una cantidad mf--
nima de éter, y la disolucidn etérea se trata con carbdn :
vegetal activado y después se vierte sobre una columns de;
alinina neutra. le columne es eluida con éter, y los eluf:
dos de éter reunidos se concentran bajo presibn reducida,
para dar 1-[fo-clorobencil)metilamind]—3-[é—(dietilamino);
eti%]B-fenilindolina, obtenida en forma de aceite viscoso
de color amcrillo pdlido, que se purifica por destilacidn:
después de secar a 1202C, a une presidén de 0'15 mm. Hg du-=
rante 7 horas; p. de ebull, 158-1622C/0'175 mm. Hg. La sal
de monoclorhidrato de este producto de base libre se pre—
para disolviendo la base libre en 2-propanol y tratando g

|
la disolucidén con un exceso de cloruro de hidrdgeno 2—pro%
pandlico. El producto de la base libre se convierte en uné
sal con dcido succinico haciéndolo reaccionsr con una can-
tidad equivalente de dcido suceinico en 2-propanol. Se obi

i

tiene una cal con dcido citrico mezelando disoluciones de’

la base libre y dcido citrico em metanol, y concentrando

- 12 -
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la wezela hasta un volugen peguefio.

Tijemplo 2

Impleando el procedimiento general descrito en

el Ljenplo 1 anterior, se obtienen los sigulentes compues—
$o8 de T-anino-3-aminoalcohil-3-fenilindolina, por reduc-
cidn del correspondiente precursor de 1-amino-3-aminoal-
cohil=3-feniloxindol. Zn todos log casos, las realciones
molares de los reaccionantes son aproximadamente las em-
pleadas en el anterior Ljemplo 1.

(1) 1—(bencilmetilamino)-3—[?—(dimetilamino)pro—
pill-3-fenilindolina.

(2) 1—(bencilmetilamino)—3—[§~(dieti1amino)pro-
pil]-3-fenilindolina.

(3) 1-(bencilmeti1amino)—3-fenil-3—[?—(1-pirro—
lidinil)etii}—indolina. t

(4) 1-bencilmetilamino)-3-fenil=3~{(2-piperidi-
noetil)indolina.

(5) 1=(bencilmetilamino)-3-fenil-3-(3-piperidi-
nopropil )indolina.

(6) 1-(bencilmetilamino)—3—[}—(3-metilpiperidi—
no)propig]h3—fenilindolina.

(7) 1-(vencilme+tilamino )-3-[3-(2 ,6-dimetilpipe~
ridino)propil |-3-fenilindolina.

(8) 3~ [2-( dimetilamino)e tii_]— 1=(metilfenetila=
mino)=3-fenilindolina.

(9) 3—(2-(dietilamino)etii]—1-(metilfeneﬁilami-
1o )-3-fenilindolina.

(10) 1-(venciletilamino )—3-[2—( dime tilamino )e‘ti:ll
-~3=fenilindolina.

(11) 1-(benciletilamino)-3—[%-(dietilamino)etiéj

- 13 -
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-3=fenilindolina. - aa
(12) 1-(benciletilamino)-3- E—( dimL Eigig'ﬁ%ﬁo?)grof
f pig -3-fenilindolina. ,
(13) 3—[2—( dimetilamino )etil]-1- Ene til (alfa-me-
- tilbencil)amino[-3-fenilindolina.
| (14) 3- [2-( dietilamino )e‘til:_]-—1- Ele til(alfa-me-
tilbencil)amino|-3-fenilindolina.
(15) 3- [3—( dime tilamino )propilj—‘l -—Ene t1l(alfe~
me tilbencil)amino|-3-fenilindolina.
(16) 1- [( o-clorobencil)metilamino 3- E—( dime- .
tilamino) propiﬂ ~3~fenilindolina. '
(17) 1- [( o-clorobencil )me tilamino]—,‘j- [33-( dieti-
laminoi) pr 0pi1]- 3-fenilindolina.
(18) 1~ Eo—-olorobencil Jne 'tilaruinﬂ—3—fenil—3—(2—:
piperidinoetil)indolinag. {
(19) 1~ [(m—clorobenc 11 )metilamino J-3- [2— (aieti-
lamino )e‘bil]—ji’-fenilindolina. '
(20) 1- Ep—clorobencil Jmetilamine [~3-~ E—( dime—-
tilamine)etil]~3-fenilindolina.
(21) 1~ Ep-cl orobencil )me 'ti].amino:{-_'s- 1:2- (dieti-
lamino )e“ci]] —-3-fenilindolina.
(22) 1~ Ep—clorobencil Jme tilamino:[-}- E—( dime-
tilamino )pr opi]] -3=fenilindolina.
(23) 1- E( o~bromobencil ue 'l:ilamino]—B— B—( dime-
tilamino )pr 0pi]] -3-fenilindolina.
(24) 1- [:(.o—bromob encil Jme tilamino]—_S— E— (dieti=
lamino)e ti]] ~3-fenilindolina.
(25) 3-E2- (dietilamino )etil]—‘l- Eo-ﬂuorobencil)
metilamino] -3~fenilindolina.

(26) 3-E2—(die tilamino)eti]]-‘]-— [(:p—fluorobencil)

- 14 -
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metilamino |~3=fenilindoline.

(27) 3-e-(aietilamino Jetil]~1- [gle $11(o-metilben—

cil)amincﬂ ~3=fenilindolina.
(28) 3- [3-( dimetilamino )proyiﬂ -1 Eae t11(o~metil-
5 bencil )anino] ~3-fenilindolins. ,
(29) 3-—@—( dietilamino )eti]]-‘l—{me til [-—( trifluo
rometil )benci]] -—amino)-s-fenilindolina .
(30) 3~ [p-(ainetilanino)etiL]-1- [(o-netoxibencil)
me tilamincﬂ-?;-fenilindolina. :
1C- (31) 3-[2-(aietilamino )eti]]—1— Eo-—me toxibencil).
ne tilamino]—_’,—fenilindolina. '
(32) 3—[:_2—( dimetilamino)e tiﬂ—1— Em-me toxibencil)
ne tilamina -3~fenilindolina.
(33) 3= E—( dietilamino)e til]— 1m Rm—me toxibencil)
15 me tilamincﬂ- 3_fenilindolina, de p. de ebull. 162-1638C/
07200 mm. Hg. ‘ 5
(34) 3- [3- (dimetilamino) pr‘olail]- 1= [(m—me toxiben—
cil)me 'bilaminczl -3-fenilindolina.
(35) 3-[2-(aimetitanino)eti1 J-1- E p-me toxiben-
20 ¢11)me tilamino]-3-Lenilindolina.
(36) 3~ E2— (dietilamino )etil]— 1 Ep-rﬂe toxivencil)
me tilamino]- 3~fenilindolina.
(37) 3= E-( dimetilamino) propi]}]—% Ep-me toxiben~
cil)me 'tilamina ~3=fenilindolina; cristalizd por reposo - |
25 prolongado; p. de f. 60-622C.
(38) 3~ [2—( dietilamino)e ‘l:il] -1 Ro-etoxi’beno il)
mne tilamino] ~3=-fenilindolina.
(39) S—E—( dimetilamino )proPiﬂ-%{ne til [—(me—-
tiltio )bencia -amino t-3-fenilindolina.
30 (40) 3-[2-(atetilauine )eti]]—’l—{me‘til[—(metil—

8'2071 - 15 -
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tio)bencié}amino}LB—fenilindolina.

(41) 3—1}—(dietilamino)propii]—1—{éctil o-(metil-
tio)bencii]—amino}-}—fenilindolina.

(42) 1-{metil [-(me tiltio)bencil amino}-3—fenil-
3~(2-piperidinoetil )indolina.

(43) 3-[2-(hexahidro—1H—azepin—1-—il)eti]:] ~1- fue=
+i1 [o-(metiltio )bencil]amino ~3-fenilindolina, p. de f.
8515-879C,

(44) 3-[2-( dietilamino )etil]—1-—-{E—( etiltio)ben~
cii}metilamin&}—3—fenilindolina.

(45) 3—-[2-(dietilamino)etil]—‘l—{metil[ ~(pripil-
tio)bencii]—amino}-3-fenilindolina.

(46) 3-[2-(ainetilemino)etil J-1-(furfuriluctile-
mino )-3~fenilindolina.

(47) 3-[2-(die’tilaminc;)etil]-1—(furfurilmotila—
mino)-3-fenilindolina.

(48) 3—‘}—(dimetilamino)propii]-1-(furjurilmeti-
lamino)-3-fenilindolina.

(49) 3~ E-( dizetilamino )propil]-1- (metil-3-teni-
lamino)=3=fenilindolina.

(50) 3-[2-(aietilauino)etil]-1~(me til-2~tenila~
mino)-3~fenilindolina.

(51) 3—[2-( dietilamino )propi]] -1 —{me til|o-(metil~
ti0)bencil|-amino t-3-fenilindolina.

(52) 3-[2-( dietilamino )etiﬂq-{me til[p-(me til-
tio)bencié]amino}-3—fenilindolina.

(53) 3-\2-(dietilamino )e‘oil]—1— [(2 s 3-dimetoxi-
bencil Jme tilaminca -3-fenilindolina.

(54) 3-{2-(azetilamino )eti:l~1+(me $ilveratrila~ .

mino)=-3~fenilindolina.
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(55) 3-[2—(die‘bilamino)etillj—1— EE y5=dimetoxi-

;bencil)metilaminé]-3—fenilindolina.

(56) 1-Ee—cloro-ll-me'boxibencil)metilamino 3=

f[}-(dietilamino)etii]-3~fen11indolina.

(57) 1-K&—cloro-Q—metoxibenoil)metilaminé]—3-

Y?-(dietilamino)etii]—3—fenilindolina.

(58) 1—[z5—cloro-2-metoxibencil)metilamin%]—3-
{?—(dietilamino)etié]-3~fenilindolina.

(59) 1- (é,6—diclorobeneil)metilaminé)—3—[é—(die—
tilamino)etii]—3-fenilindolina.

(60) 1—[32-cloro-6-fluorobencil)metilamin€]~3—
[?—(dietilamino)etii]—3—fenilindolina.
Ljemplo 3

- Utilizando el procedimicnto _eneral descrito en

el anterior Ejemplo 1, de la reduccidn de 1-[(2-0101'0—3-
me toxibencil Jmetilamino -3—[é-(dietilamino)etii]—3—feni—
loxindol por médio de nidruro de litio y aluminio-cloruroc
de aluminio, se obtiene 1—[(2-—0101‘0-3—1:13'toxibencil)metil—
aminé]—3-[é—(dietilamiho)etii]—3-fenilindolina. La sal de
mono—L(-!-)—tar‘urato de la ']—-[(2—cloro—3—mc‘l;o::ibencil)meti—‘
lamin6]—3—[é-(dietilamino)—etii]—3-fenilindolina se obtie-
ne mezclando disoluciones etandlicas equivalentes de la -
base libre y dcido IL{+4)-tartirico y aislando la sal s0li-
da cwe cristaliza; p. de . 172-1742C. De manera similar,
ge obticnen tambidn las siguientes sales de 1-[(2—0101'0-
3-metoxibencil )metilamino —3-—[2-(dietilamino)e'l:iJ;]-:’)—fenii
lindolina: mono-DIL-malato, p. de £. 110-1122C mono=D(-)-
naleato, ». de £. 118-1209C; nmono-DL-naleato, p. de £. 120-
121eC; y monocitrato, p. de £. 120~-1228C.

El material de partida de 1-[&?-cloro—3-motoxi-

- 17 -



10~ --

15

25

30

8.2.71

o

bencil)metilaminé]—3—[é—(dietilamino)etié]—3—feniloxindol,

de p. de ebull. 229-2322CG/0'30 mm. Hg, se obtiene hacien-
do reaccionar 1-[;2-cloro-3-metoxibencil)metilaminé];3-fe—
niloxindol con beta-cloroirictilamina, en presencin de hi-
druro de sodio. L1 compuesto intermedio de 1—{32—cloro—3—
metoxibencil )metilamino |-3-feniloxindol, de p. de ©. 112-

11328 (cristalizacibn a partir de etanol) se prepura por

:reaccién de cloruro de alfaclorodifenilacetilo con 1={2-

cloro-3-metoxibencil)~1-metilhidrazina. Este compucsto in~
termedio de hidrazina sustitulda se obtiene haciendo reac—
cionar primero acido 2-cloro-3-metoxibenzoico con cloruro
de tionilo, para dar cloruro de 2—cloré~3—metoxibenzoilo;
haciendo reaccionar despuds este producto con metanol pa-
ra dar 2-cloro-3-metoxibenzoato de metilo; después hacien-
do reaccionar el compuesto intermedio de éster con hidru—
ro de litio y aluminio e hidroligando el producto de reac-
cibn, para dar alcohol 2-cloro-3-metoxibencilicoj; hacien-
do reaccionur a continuacidn el alcohol intermedio con -
cloruro de tionilo para dar cloruro de 2-cloro-3-meboxi-~
bencilo; y finalmente haclendo reaccionar este halogenuro
intermedic con metilhidrazina para dar lo 1-(2~cloro-3-me~
toxibencil )=1-metilhidrazina deseada, p. de ebull. 102-
10323/0'60 mm. Hg:
Ejemplo 4

Empleando el procediuiento general descrito en
el Zjemplo 1, se obtiencn las sigulentes mezclas de com~
puestos isoméricos de 1-amino-3-aminoalcohil-3-fenilindo-
lina, por la reduccidn de uns mezcla de los correspondien~
tes conpuestos isoméricos de t~amino=3-aminoalcohil-3-Te-

niloxindol. En todos los casos, las proporciones molares

- 18 -
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‘de los reaccionantes son aproximadamente las empleadas en .

‘el anterior Bjemplo 1. No se intentd separar los isbmeros .

individuales.

(1) Mezcla de 1—(bencilmetilamino)—3-[é-(dimetiJ

élamino)—1—metiletii]-Sufenilindolina y 1=-(pencilmetilemi-

rno)—3—(é~(dimetilamino)propii]—B—fenilindolina.

(2) Mezcla de 1—{3o-olorobencil)metilaminé]—3—

;[g-(dimetilamino)propii]-3-fenilindolina v 1-[Ko-cloroben4
'cil)metilaminé]-3-{é-(dimetilamino)—1—metileti;]-3-fenilin-

dolina. . )

(3) Mezcla de 1—‘io—clorobencil)metilaminé]—3- |
[2- (dietilamino ).propi_]] -3~fenilindolina y 1- E o-cloroben~
oil)metilaminé]L3-{é-(dietilamino)-1-met11etii]-3-fenilin;
dolina. |

(4) Mezcla de 3= 2—(dimetilamino)—1—metiletii]
-1-{?etil o-(metiltio)bencil{amino{~3~fenilindolina y 3=
[é—(dimetilamigo)propii]e1— metil{é—(metiltio)bencii]ami—'
no}-3-fenilindolina.

(5) Mezcla de 3-[2-(dietilmmino)-1-metiletil]-1
—{getil{é—(metiltio)bencii]amino -3-Ffenilindolina y 3—[%—
(dietilamino )propiﬂ - glne til [o- (metiltio)benc il]amino }
=3=fenilindolina.

Las mezclas de compuestos isomiricos de 7-amino
~3-aminoalcohil-3~feniloxindol usadas anteriormente como
materiales de partida se obtienen de las reacciones que
ge indican méds abajo. En todos log casos, el vunto de ebu-
1licidn dado es el de la mezcla. En estas reacciones, se ;
obtienen inherentemente las mezclas por la naturaleza del
compuesto de haloalcohilamina usado como uno de los reac-

cionantes; no se intentd separar log isdmeros individuales.
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(a) De la reaccidn de 1-(bencilmetilamino)-3-fe-

niloxindol con 2~cloro-I,N~dimetilpropilamina en presencia

de hidruro de sodio, se obtiene una mezcla de 1-(bencil-

‘metilamino)-3- 2-(dimetilamino)—1—metilotié]~3—feniloxin—

dol y 1—(bencilmetilamino)-3-[?—(dimetilamino)proPi%]—S—
feniloxindol, p. de ebull. 180-1839C/0'35 mm. Hg.

(b) De la reaccidn de 1-[}o-clorobencil)metila—
miné]—}-feniloxindol con 2~cloro-N,N-dimetilpropilamina,
en presencia de hidruro de sodio, se obticne una mezcla
de 1—[(o—clorobencil)metilamino 3—[?-(dimetilamino)—1-
metileti%]—3-feniloxindol y 1—[3o—clorobenoil)metilaminé]
—;3-[3—(dimotilamino)propi%]—3—feniloxindol, p. de ebull.
185-1892C,/0% 175 mn. Hg.

(¢) De la reaccidn de 1-[Zo-clorobencil)metila—
miné]—3—feniloxindol con 2—clor5—N,N—dietilproPilamina en
presgencia de hidruro de sodlo, se obtiene una mezcla de
1-Eo-clorobencil)metilaminq]—3-[é-(dietilamino)-1—metile-
ti]] ~3=feniloxindol y 1- E o-clorobencil )metilamino }3- [2_—
(dietilamino)propié]—3nfeniloxindol, p. de cbull. 205-2102
C/0'175 mm. Hg.

{d) De la reaccidn de 1-{ﬁet£l£-(metiltio)ben-
cii]amino ~3~feniloxindol con 2-cloro-N,H-dimetilpropila—~
mina en presencia de hidruro de sodio se obtiene una mez-—
cla de 3—[?-(dimetilamino)-1-metiletié]—1-{éetil.E?(metil—
tio)benoié]amino}-3-feniloxindol y 3-[%—(dimeti1amino)pro-
pii]—1 metil,o-(metiltio)bencié:Fmino}-3—feniloxindol,

p. de chull, 205-2102C 2 0'20 mm. Hg.

(e) De la reaccidn de 71— metil‘é-(metiltio)ben~

ciilaminé}-3-feniloxindol con 2-cloro-N,N-dietilpropilani-.

na, en presencia de hidruro de sodio, se obtiene una meg-
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cla de 3-[?-(dietilamino)~1-metiletii]—1~épetil[é—(metil-}
tio)bencié]aminé}—}—feniloxindol y 3-Eé—(dieﬁilamino)pro-—

pii]—1—{?etil-[é—(metiltio)bencié}amino -3-feniloxindol,

_p. de ebull. 205-22090/0'20 mm. Hg.

La presente solicitud que corresponde a la pre-

sentada en los Estados Unidos de América, con fecha 19 de |

Enero de 1970, bajo el nlmero 4127, se acoge 2 los benefi-

cios del articulo 51 del vigente Estatute sobre Propiedad

Induetrial.

REIVINDICACTORKLGLGS

Los puntos de Invencidbn propia y nueva gue se

i

presentan para que sean objeto de la presente solicitud

de Patente de Invencidn, en LEgpafia, por VEINTE aiios, son

log siguientes.
1¢,~ Un procedimiento para la produccidn de
puestos de 1-amino-3~aminoalcchil-3~fenilindolina que

nen la férmula

72 A
I A NR1R2
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y sales por adicién de 4cido de los mismos, caracterizado

e porgue un compuesto de i-amino-3-aminoalcohil-3-feniloxin-

dol que tiene la férmula

10

15 es hecho reaccionar con un agenfe reductor, y la mezcls
de reaccién es subsiguientemente hidrolizada, siendo cada
Ry ¥ R, un radicel de alcohilo que tiene no més de 3 ato-
mos de carbono, 0 R, ¥ R, estan combinados y, conjuntamen
te con el &tomo de nitrogeno al gue estén unidos represen
20 tan 1-pirrolidinilo, piperidino, hexghidro-iH-azepin-i-ilo,
3-metilpiperidino, 6 2,6-dimetilpiperidino; R3 es metilo
6 etilo; A representa etileno, propileno o trimetileno; Y
representa metileno, etileno o etilideno; y Ar representa
fenilo, fenilo monosustituido, en el que el sustituyente
25 es fldor, cloro, bromo, trifluorometilo, metilo, metoxi,
etoxi, metiltio, etiltio 6 n-propiltio, diclorofenilo, =
clorofluorofenilo, clorometoxifenilo, dimetoxifenilo, 2-
furilo § 2-tienilo.

22.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 1}

30 en el gue ei agente reductor es hidruro de litio y aluml-

26.7.71 73 - 22 -
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"nio=-cloruro de asluminio.

2,~ Un procedimiento para la produccidn de com-

puestos de 1-amino-3-aminoalcohil-3-Tenilindolina.

1

Tal y como se ha descrito en la memoria que an-
5 - tecede, representado en log dibujos que se acompafian y pa-
ra log fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintitres hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara.

Madrid, { LEE&H‘Z‘E

10+~ P.A. ’

psO.
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