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_PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 3~ /2= (4=~FENIL- 1-PIPERAZINIL)
ETIL/INDOLINAS.

o

* Slolisitante: \MERICAN CYANAMID COMPANY, entidad norteamericana,

residente en Berdan Avenue,. Township of Wayne, Esta-

do de New Jersey, EE.UU., de A. !

La presente invencién se relaciona con un pro-
cedimiento para preparar nuevas 3-[2—(4-fenil-l-piperazi-
nii)etil7indolinas sustituidas. Las nuevas 3-/2-(4-fenil-
l-piperazinil)etil/indolinas sustituidas obtenidas por la

presente invencidén pueden representarse mediante la siguien-
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te f6rmula general:

R, CH,CHy=N * N ' (1)

Ry

-

R

en donde Rl es hidr6geno, cloro, bromo, alcoxi inferior
(1-4C), nitro, amino, acetamido o dimetilamino; R, es hi-
drégeno, alcoxi inferior o nitro y Rl YRy tomados junta-

mente representan metilendioxi; R3 es hidrégeno o metilo;

"Ry es hidrégeno o metilo; y Rg es hidrégeno, cloro, meto-

xi, metilo o trifluormetilo.

las 3—[§L(k-fenil-l-piperazinil)-eti;7-indoli;'

nas sustituidas de la presente invencién son obtenibles
como materiales cristalinos que tienen caracteristicos
puntos de fusién y espectros de absorcién, Son aprecia-
blemente solubies en muchos solventes orgénicos tales co-
mo alcanoles inferiores, cetona, acetato de etilo, y si-
milares pero son generalmente insolubles en agua. Estos
compuestos son bases orgénicas y por lo tanto son capa-
ces de formar sales de adicién de &cido y de amonio cua-
ternario con una variedad de reactivos formadores de sa-
les orgénicas e inorgénicas. Por lo tanto, sales de adi-
cién de dcido, formadas por mezcla de la base libre orgi-
nica con hasta tres equivalentes de un &cido, adecuada-

mente en un solvente neutro, se forman con A4cidos taleS{’

~como sulfdrico, fosférico, clorhidrico, bromhfdrico, sul-

fémico, citrico, maleico, fumérico, tartérico, acético,
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benzoico, glucénico, ascérbico, y &cidos relacionados. De

manera similar, pueden formarse sales de amonio cuaterna-
rio por reaccibn de las bases libres con una variedad de
ésteres orgénicos de 4cidos sulfirico, halohfdrico y sul-
fénico aromitico. Los reactivos orgénicos empleados para
formacién de sal de amoﬁio cuaternario son preferiblemen-
te haluros de alquilo inferior. Sin embargo, otros‘reac-
tivos orgénicos’son apropiados para la formacién de sal

de amonio cuaternario y pueden seleccionarse dentro de

- una clase diversa de compuestos incluyendo cloruro de

benzoilo, cloruro de fenetilo, bromuro de-naftilmetilo,
sulfato de dimetilo, bencensulfonato de metilo, toiﬁen—
sulfonato de etilo, cloruro de ;lilo, bromuro de metalilo
y bromuro de crotilo. Las sales de adicibén de &cido y de
amonio cuaternario de las 3-/2-(4=fenil-l-piperazinil)-
eti;Tindo;inas sustituidas son, en general, sélidos cris-
talinos relativamente solubles en agua, metanol y etanol
pero relativamente insolubles en solventes orgénicos no
polares tales como éter de dietilo, benceno, tolueno y l
similares. Para los propbésitos de la presente invencién,
las bases libres son equivalentes a sus sales de amonio
cuaternario y de adicién de &cido no téxicas.

El procedimiento de la invencidén para preparar
los compuestos de férmula (I) comprende la reaccién de un

compuesto de férmula:

R

(11)
N
R2 ' R3 ’ /
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en la que Ry y R3 se definen como anteriormente, R6 es

hidr6geno, cloro, bromo, alcoxi inferior, nitro, aceta=-
mido o metilendioxi cuando se toma junto con RZ' R7 es
cloro, bromo, metanosulfoniloxi o p~-toluenosulfoniloxi,
@ Y es alcanoilo inferior o benzoilo, con una 4-fenilpi-

perazina de f6érmula:

H @  @am)
_ R,

en la que R4 y R5 se definen como anteriormente, tras
lo cual el grupo l-acilo se separa por hidr6lisis aci-
dica o bédsica y, si se desea, cuando Rl y 'R2 son hidré-
geno, &stos pueden convertirse a los correspondientes
grupos halo o nitro, mediante halogenacién o aminacidén
antes de la separacién del grupo l-acilo.

La reaccién de los intermediarios (II) con 4~

fenilpiperazina de la férmula:

HuN/’—_—\\N (1I1)
-y R

R4

en donde R4 y R5 son como se ha definido anteriormente,
se lleva a cabo preferentemente en un medio inerte tal
como benceno, tolueno, sileno, dioxamno, y similares a
temperaturas de 50¢ - 1402 C. Sin embargo, son preferi-
bles temperaturas de 1002 -~ 1102 C. La conversién de las

l-acilo-3-aminoetilenindolinas resultantes en las 3-/2-
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(4=fenil-l-piperazinil)etil/indolinas sustituidas (I) pue-
de efectuarse por hidrélisis &cida o bésica., La hidr6li-~
sis con &cido mineral es particularmente Gtil para esta
conversién. Las condiciones preferidas consisten en tra-
tar las l-acilo-3-aminoetilenindolinas con solucién de
&cido clorhfdrico 6N en ebullicién durante 1/5 a 1/2 ho-
ra.

Los compuestos de la‘presente invencidén pue-
den, cuando R, y R, son hidrégeno convertirse en los co-
rrespondientes derivados halo, nitro 6 alcoxi por méto-
dos conocidos, Asi, tratando este compuesto con &cido ni-
trico fumante que forma el correspondiente derivado nitro
que puede reducirse en el correspondiente compuesto ami-
no, que puede convertirse en el correspondiente compues-

to hidroxi por tratamiento con nitrito de sodio seguido

~ por sulfato clprico, E1 grupo hidroxi luego se reemplaza

con un grupo alcoxi inferior por tratamiento con un sul-
fato de di-alquilo .inferior,

Los compueétos de la férmula general (I) de
la presente invencién son fisiolégicamente activos en el
sistema nervioso central y muestran una elevada activi-
dad como tranquilizantes en dosis no téxicas. Un ensayo
Gtil de actividad tranquilizante consiste en medir la
reduccién de actividad motriz espontinea en animales por
medio de un actofotémetro (un dispositivo fotoeléctrico
para medir cuantitativamente la actividad locomotriz).
Dosis graduadas de los compuestos activos preparados por
el procedimiento de la presente invenéién se administran
en grupos.de ratones, y se establece la gama de dosis

eficaz para una reduccién significativa de actividad mo-
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triz (una medida de tranquilizacién) compara&a con grupos

.de control. El uso de la actividad motriz reducida como

medida de actividad tranquilizante ha sido descrita por

W.D. Gray, A.C. Osterberg y C.E. Rauch, Archives Interna-

~ tionales eta de Therapie, Vol. 134, p. 198 (1961) y W.J.

Kinnard y C.J. Carr, Journal of Pharmacology and Experi-
mental Therapeutics, Vol, 121, p. 354 (1957).

La dosis eficaz que provocé un 50'% de reduc-
cién en actividad motriz (DDMSO)’ expresada en miligramos
por kilogramo de peso corporal, de algunos compuestos ti-

picos de la presente invencién se sefialan en la Tabla I

"a continuacién.

TABLA I
Compuesto DDM50
.. (mg/kg.)
Dimaleato de 3-/2-(4-fenil-l-piperazinil)
etil/-indolina 13
Triclorhidrato de 3-/2-/&4-(o-metoxifenil)
~1-piperazinil/etil/-indolina 7
5,6-dimetoxi=-2-metile3~/2-(4~fenil-lapi-
perazinil)etil/indolina 0,2
Difumarato de 6,7-dihidro-7-(2—[K-(o-me-
toxifenil)-l-piperazini;7etilg-SH-l,3—dig
xo0lo-4,5-f7indol . 1,1
S-metoxi-2-metil-3-/72-(4-fenil-1-piperazi
nil)etil/indolina . 12
S-metoxi-2-metil—3-§2—[ﬁl(o-metoxi-fenil)
-1-piperazinil7etil)indolina 25
5-metoxi-3-§2-[ﬂ-(o-metoxifenil)-l-pipe-
razinil7etil)-2-metil-6—nitroindolina 19
Diclorhidrato de 3-$2-/%-(o-metoxifenil)
-l-piperazinil7etil)-S-nitroindolina 6
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TABLA I (Continuacién)

Compuesto DDM50

Tricloxhidrato de 5,6-dimetoxi-3-€§-[z-

5. (o-metoxifenil)-l-piperazinil7etil)indg
lina 9

La presente invencién se describiri con mayor
detalle en combinacién con los siguientes ejemplos espe-
cificos. - .
10. EJEMPLO 1
Preparacién de l-acetil-3-/2-(4-fenil-l~piperazinil)-etil/

indolina

Una solucién de 268 mg de l-acetil-3-(2-bromo-
etil)indolina y 340 mg de l1-fenilpiperazina en 20 ml de
15, tolueﬁo se calienta bajo reflujo durante 18 horas. La

mezcla se enfria y la solucién de tolueno se decanta y

se évapora bajo presién reducida, La goma residual se di-
" suelve en acetato de etilo y la solucién orginica se la=~

va con agua y solucién de bicarbonato de sodio saturada.
20, La solucién érgénica se seca sobre sulfato de magnesio y
se evapora bajo presién reducida dejando una goma que se
cristaliza con éter-éter de petrdleo (30 -~ 602 C.) para
proporcionar 1—acetil—3~[§-(4-fenil-1—piperaz;nil)et;l7
| indolina, p.f. 107 - 109¢ C.
25. : EJEMPLO 2

Preparacibn de 1-acetil-3gz-gﬁ-(o-metoxifenil)-l-pipera-'
i

zinil/etil}indolina

De la manera descrita en el Ejemplo 1, a par-

tir de 2,5 g. de l-acetil-3-(2-bromoetil)indolina y 3,5 g.

30. de l-(o-metoxifenil)-l-piperazina se obtiene l-acetil-3-

N




3.

10.

15.

20

30.

gZ-LI-(g-metoxifenil)-1—piperazinil7etilgindolina, p.f.
77 - 802 C,
EJEMPLO 3

Preparacidn deIl—acetil—S,6~dimetoxi-3-EZ-[Z-(gumetoxife-
nil)-l-piperazinil/etil{indolina

Una solucién de 200 mg de l-acetil-3-(2~bromo-
etil)-5,6-dimetoxiindolina y 250 mg de l-(o-metoxifenil)
piperazina en 20 ml de tolueno se calienta bajo reflujo
durante 18 horas. La mezcla de reaccién se enfria y se
filtra, el filtrado se evapora bajo presién reducida. La
goma residual se divide entre &ter y agua. La solucién
orgénica se separa, se lava con solucién de bicarbonato
de sodio saturada y solucién de cloruroc de sodio. La so=-
lucién de éter se seca con sulfato de magnesio y se eva-
pora bajo presién reducida. La goma residual se cristali-
za con &ter-éter de petrbleo proporcionando l-acetil-5,6-
dimetoxi-B-EZ-[ﬁ-(g-metoxifenil)-1-piperazinil7etilgindo-
line, p.f. 149 - 1502 C.

- EJEMPLO 4

Preparacién de l-acetil-5,6-dimetoxi-3-/2-(4-fenil-1-pi-
perazinil)etil/indolina

De la manera descrita en el Ejemplo 3 trata-
miento de 2,37 g. (7,24 mmol) de l-acetil-3-(2-bromoetil)-
5,6-dimetoxiindolina con 2,35 g. (14,5 mmol) de l-fenil-
piperazina en 156 ml de tolueno en ebullicién durante 17
horas produce l-acetil-5,6-dimetoxi-3-/2-(4-fenil-l-pipe~
razinil)etil/indolina. '

EJEMPLO 5
Preparacién de 1-acetil-5,6—dimetoxi-3-E2-[I—(prmetoxi-

fenil)-3-meti1~l—piperaziniI7eti12indolina
Fd
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De la manera descrita en el Ejemplo 3 trata- '
miento de 2,30 g. (7,02 mmol) de l-acetil-3-(2-bromoetil)=-
5,6-dimetoxiindolina con 2,90 g. (14,1 mmol) de 1-(p-me-
toxifenil)-2-metilpiperazina en 150 ml de tolueno en ebu-
1llicién durante 15 horas produce l-acetil-5,6-dimetoxi-3-
gZ-LZ-(E-metoxifenil)-3-metil-1~piperazinil7etilgindoli-
na.

EJEMPLO 6
Preparacién de l-acetil-3g2-[1-(g—metoxifenil)-l-pipera-:

zini;7etilg—5-nitroindolina

Una solucién de 1,3 g. (0,0033 mol) de l-ace-
til=-5-nitro-3-indolinaetil, p~toluensulfonato y 1,3 g.
(0,0068 mol) de 1-(o-metoxifenil)piperazina en 25 ml de

tolueno se agita bajo reflujo durante 72 horas y luego se

concentra por destilaciémn, El residuo se diluye con agua

y se extrae con acetato de etilo. La capa orginica se se-
para y se extrae con dcido clorhidrico IN y la solucién
4cida se vuelve alcalina con hidréxido de sodio acuoso
10N y se extrae con acetato de etilo. El extracto se seca
sobre sulfato de mégnesio, se clarifica con carbén acti-
vado y se concentra hasta un aceite amarillo. Se obtiene
por cromatografia utilizando una columna de magnesia-sf- -
lice sintética l—acet11-3-(Z—Zz-(o-metoxlfenll) -1-pipera-
21n117et11)-5-n1troxndollna p.f. 141 - 143¢ C., p.F. 141 -
1432 C,

EJEMPLO 7

Preparacién de 4-acetil-6,7-dihidro-7-$2-/F-netil-4~(p~
tolil)piperazinil7etilg-SH-l,3—dioxolo[ﬂ,5-£7indol

De una manera descrita en el Ejemplo 3, a par-

tir de 850 mgl de S5-acetil-6,7-dihidro-5H-1,3-dioxolo/%,
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5-£7-indol-7-etilbromuro y 1,23 g. de 2-metil-le(p-tolil-

pierazina) se obtiene 5—acetil~6,7-dihidro-7-gz-[E-metil-
4-(E-tolil)piperazinil7etilg~5ﬁ-l,3~dioxolo[ﬂ,5-£Zindol,
p.f. 156 - 1572 C.

EJEMPLO 8

Preparacién de 5-acetil—6,7-dihidro-7-22-[ﬁ-(gftolii)-pi-
perazini}]etilg _5H-1,3-dioxolo/%,5-£7indol

De la manera descrita en el Ejemplo 3, a par-

tir de 1,0 g. de 5-acetil-6,7-dihidro-5H-1,3-dioxolo/%,5-£7

indol-7-etil bromuro y 1,23 g. de 1-(o-tolilpiperazina) se

obtiene 5-acetil-6,7-dihidro-7ég2-[ﬂ-(o-tolil)piperazini;7

etil)-5H-1,3-dioxolo/F,5-£]1ndol, p.f. 166 - 1682 C.
EJEMPLO 9

Preparacién de 5-metoxi-3-(Z-ZE-(g—metoxifenil)-l-pipera-
zini;7etilg-2-metil—l~(Efnitrobenzoil)indolina

" De la maneia descrita en el Ejemplo 3 trata-
miento de S-metoxi-z-meti1-1-(E-nitrobenzoil)-3~indqlinap
etil metansulfonato da el producto como un aceite viscoso.

' EJEMPLO 10

Preparacién de S5-metoxi-2-metil-3/Z-(4-fenil-l-piperazi-
nil)etil/-1-(p-nitrobenzoil)indolina

De la manera descrita en el Ejemplo 3 trata-~
miento de 3-(2-bromoetil)-5-metoxi-2-metil-l-(p-nitroben-
zoil)indolina con l-fenilpiperazina da S5-metoxi-2-metil-
3/2-(4-fenil-1-piperazinil)etil/l-(p~nitrobenzoil)indoli-
na. A

EJEMPLO 11

Preparacién de 5-acetil-6,7-dihidro-7-(2-[z,-(g—tolil)-
piperazinil/etil)-5H-1,3-dioxolo/%,5-£/indol

. De la manera descrita en el Ejemplo 3, a par-

~a

e ————. e
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tir de 950 mg. de S5-acetil-6,7-dihidro-5H-1,3-dioxolo/%,

5-ff=indol-7=etilbromuro y 1,2 g. de l-(m-tolil)pipera-
zin se obtiene 5-aceti1—6,7~dihidro~7-EZ—[Z—&g-tolil)-pi»
perazinil7etilg-5H-l,B-dioxolo[Z,5-§7indol, p.f. 98 -
1032 C.

EJEMPLO 12

Preparacién de 5-acetil-6,7-dihidro—7-(2-[z-(g—metoxi-
fenil)piperazini;7etilg-SH-l,3-dioxolo Z,S-§7indol

De la manera descrita en el Ejemplo 3, a par-
tir de 1,25 g. de 5-acetil-6,7-dihidro-5H~1,3~dioxolo/%,
5«f/=-indol-7-etilbromuro y 1,51 g. de 1-(o-metoxifenil)-
piperazina se obtiene 5-acetil~6,7—dihidro-7-€2—[1—(g—me~
toxifenil)piperazinilfetil{-5H-1,3-dioxolo/Z,5-£]-indol,
p.f. 159 - 160¢ C.

_EJEMPLO 13

Preparacién de l-acetil-s-cloro-3-§2-[Z-(g~tolil)—3-me-
til-l-piperazinil/etil indolina)

De la manera descrita en el Ejemplo 3 trata-
miento de 1,00 g. (3,32 mmol) de l-acetil-3-(2-bromoetil)-
S-cloroindolina con 1,26 g. (6,64 mmol) de 1-(m-tolil)-2-
metilpiperazina da 1,31 g; de un aceite que.cristaliza
con éter-éter de petréleo (p;eb; 30 - 602 C.) para dar
cristales blancos, pf.f. 105 -~ 1102 C. Recristalizacién
con acetona-hexano eleva el punto de fusién a 130 - 132¢
C.

EJEMPLO 14

Preparac16n de l=-acetil- 5~metox1~3-(2-[z-(o-metox1-fen11)—
1-p1pera21n117et11)—2-met111ndollna

De 1a manera descrita en el Ejemplo 3 trata-

miento de 780ng (2,5'mmol) de. l-acetil=3-(2~bromoetil)-
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2-metil-5-metoxiindolina con 1,85 g. (9,5 mmol) de 1-(o-

metoxifenil)piperazina da el producto como cristales blan-
cos, p.f. 87 - 892 C.

EJEMPLO 15

Preparacién de N—%l-acetil—3~[§—(4—g¢metoxifenil-1-pipe~

razinil)eti;7—5-indolinil)acetamida

De la manera descrita en el Ejemplo 3, trata~-
miento de N-(l-acetil-3-(2-metansulfoniloxietil)=5-indo-
linil7/acetamida con 1-(o-metoxifenil)piperazina prévee N-
El—acetil-S-[T-(é-g-metoxifenil)-1-piperazinil)eti;7—5-
indolinilgacetamida.

EJEMPLO 16

Preparacién de l-acetil-5-metoxi-2-metil-3-/2-(4-fenil-1-
piperazinil)etil/indolina

Por el procedimiento del Ejemplo 3 tratamiento

de 2,00 g. (10 mmol) de l-acetil-3=(2-bromoetil)-2-metil-
5-metoxiindolina con 3,0 g. (20 mmol) de l-fenilpiperazi-
na proporciona el producto como cristales blancuzcos, p.f.
127 - 129¢ C.

EJEMPLO 17

Preparacién de l-acetil-B-(Z-LZ—(g-clorofenil)-l-pipera—
_zinil7etil)—S—metoxi~2—metilindolina

De la manera descrita en el Ejemplo 3 a partir
de 400 mg (0,0013 mol) l-acetil=3-(2-bromoetil)=2-metil-
5-metoxiindolina y 1,12 g. (0,0057 mol) de l-(o-clorofe-
nil)piperazina se obtiene l-acetil—B-EZ—[;—(g-clorofenil)
-1—piperazini;7etilg-S—metoxi-z-metil-indolina como un sb-
lido de color crema, p.f. 125 - 127¢ C.

EJEMPLO 18

Preparacién de 1-(p-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil~3«2-
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[2(4=fenil-l-piperazinil)etil/indolina

¢

Una solucién de 400 mg de 1-(p-clorobenzoil)-
3-(2-cloroetil)~5-metoxi-2-metilindolina cruda en 15 ml
de benceno seco se trata cgn 5> ml de l-fenil-piperazina
y se calienta a temperatura de reflujo durante 16 horas.
La solucién se evapora y el residuo se distribuye entre
benceno y solucién de bicarbonato de sodio. La capa orgé-
nica se lava con solucién salina, se seca y se evapora.
El residuo se cristaliza con éter-hexano y luego se re-
cristaliza con acetona-hexano para dar cristales.

~ EJEMPLO 19

Preparacién de l-acetil-S-metoxi—B-gz—[ﬂ-(g-metoxifenil)-
1-piperazinil7etilg-2-metil—6-nitroindolina

A 75 ml de tolueno se agregan 2,0 g. (0,01 mol)
de l-(o-metoxifenil)piperazina y 1,34 g. (3,76 mmol) de 1~
acetil~3-(2-bromoetil)-5-metoxi-2-metil-6-nitroindolina.
La mezcla de reaccién se'agita bajo reflujo durante la

noche y luego se filtra, E1l filtrado se concentra y lue-

' go se extrae con acetato de etilo., La capa orgénica se la-

va con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se clari-
fica con carbdén activado y se concentra para proporcionar
un aceite de color dmbar oscuro., Purificacidén por croma-
tograffa sobre un absorbente de magnesia-silice sintético
proporciona 1-acetil-5—metoxi-3-EZ-LG(g-metoxifenil)-l—
piperazini;7etilg-2-metil—6-nitroindolina, p.f. 146 - 149¢
c. '
EJEMPLO 20

Preparaci6n de l-benzoil-~5,6-dimetoki-2-metil)-3-/Z-(4-
fenil-l-piperazinil)etil/indolina

. Una solucién de 0,70 g. (0,0017 mol) de l-ben-
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z0il-3~(2-bromoetil)-5,6~dimetoxi-2-metilindolina y 1,1
g. (0,0069 mol) de N-fenilpiperazina en 20 ml de tolueno
se agita bajo reflujo durante 65 horas. El precipitado
que se forma se separa por filtracién y el filtrado se
concentra. El residuo se divide entre agua y acetato de
etilo y la capa orginica se separa, se seca sobre sulfa-
to de magnesio y se concentra hasta un aceite amarillo.
Purificacién del aceite por cromatograffia sobre un adsor-
bente de magnesia-silice sintético proporciona l-benzoil-
5,6~dimetoxi~2-metil-3~/2-(4-fenil-1-piperazinil)-etil]
indolina como un vidrio amarillo. '

EJEMPLO 21

Preparacién de l—benzoil-s,6~dimetoxi~2—metil—3EZ—[Z—(gr
metoxifenil)-1~piperazinil7etil)indolina

Una solucién de 1,5 g. (0,0037 mol) de 1l-ben~
20il~3-(2~-bromoetil)-5,6-dimetoxi~2-metilindolina y 2,2
g. (0,011 mol) de l-(o-metoxifenil)piperazina en 50 ml
de benceno se agita bajo reflujo durante 70 horas. El pre-
cipitado que se forma se separa por filtraci6on y el fil-
trado se lava con agua, se seca sobre sulfato de magne-
sio, y se concentra hasta un aceite amarillo. El aceite
se purifica por cromatograffia en un adsorbente de magne~
sia-sflice sintético para proporcionar l-benzoil-5,6-di-
metoxi—Z-metil-3-EZ-[Z—(g—metoxifenil)-1-piperazinil7
etilgindolina como cristales amarillos. La sustancia da
un monohidrato de dihidrocloruro con tratamiento con clo-
ruro de hidrégeno hetereo. Esta sal se obtiene c¢on etanol-
étef como cristales blancos, p.f. 199 - 200¢ C. (descomp.).

EJEMPLO 22

Preparacién de 1-benzoil-5,6-dimetoxi—2~metil-3~2~[ﬁ—(g—

!

F S
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clorofenil)-1-piperazinil/etil indolina

Una solucién de 1,5 g. (0,0037 mol) de l-ben-

20il-3~(2-bromoetil)~-5,6-dimetoxi-2-metilindolina y 2,1 g.

- (0,011 mol) de l-(m-clorofenil)piperazina en 50 ml de ben-

ceno se agita bajo reflujo durante 70 horas. El precipi-
tado que se forma se separa por filtracién y el filtrado
se lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra hasta un aceite amarillo. Purificacién del acei-
te pof cromatografia utilizando un adsorbente de magnesia-
sflice sintético'proporéiona l-benzoil~5,6-dimetoxi-2~me-
til-3—gZ—[ZQ(grclorofgnil)~l-piperazinil7etil§indolina
como vidrio amarillo.

EJEMPLO 23
Preparacién de 1-acetil-5-bromo-3€2-[z-(g—metoxifenil)—l—

piperazinil7etil)indolina

De la manera descrita en el Ejemplo 1 trata-
miento de l-acetil-5«bromo-3-(2-bromoetil)indolina con
l-(o-metoxifenil)piperazina en tolueno en reflujo es pro-
ductor de l—acetil-S-bromo-B-gz-[ﬂ-(g—metoxifenil)-l—pi—
perazinil7etilgindolina. N

EJEMPLO 24

Preparacién de lébenzoil-S,6—dimetoxi-2—metil—3EZ-[Z—(g—
trifluorometilfenil)-1-piperazinil7etil)indolina

De la manera descrita en el Ejemplo 22 trata-
miento de 3,0 g. (0,0074 mol) de l-benzoil-3-(2-bromoe-
til);S,6—dimetoxi-z-metilindolina con 3,45 g. (0,015 mol)
de 1-(m-trifluorometilfenil)piperazina da l-benzoil-5,6-
dimétoxi-Z-metil-3—gZ-LE-(g—trifluorometilfenil)-1-pipe-
razini;7etilgindolina. Una solucién etérea de esta Gltima

sustancia se trata con cloruro de hidrégeno, y el sélido
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que resulta se recrisfaiiéa con acetonitrilo'para dar el
monoclorhidrato como cristales blancos, p.f. 232 - 2332 C,
desc.

EJEMPLO 25

Preparacién de 3-/2-(4-fenil-l-piperazinil)etil/indolina

| Una solucién de 4,4 g. de l-acetil-3-/2-(4-
feniill-piperazinil)etil7indolina y 80 ml de 6N hidro-
cloro 4cido se calienta bajo reflujo durante 30 minutos.
La solucién se concentra baio presién reducida hasta 10
ml, se diluye con agua y se vuelve alcalina con solucién
de hidré6xido de sodio. La solucién alcalina se extrae con
éter. El extracto de éter se lava con solucién de cloru-
ro de sodio saturada, se seca con sulfato de magnesio y
se evapora bajo presién reducida proporcionando 3,4 g. de
3~/2-(4=-fenil-l-piperazinil)etil/indolina. La sal de di=
maleato tiene un punto de fusién de 139 -~ 1412 C.

EJEMPLO 26

Preparacién de 3~E2-[ﬁ~(g~metoxifenil)—l—piperazihi;7-
etil)indolina

De acuerdo con la manera descrita en el Ejem-
plo 25, 1,20 g. de 1-acetil—3-EZ-LZ—(Q-metoxifenil)-l-
piperazini;7etilgindolina y 25 ml de &cido clorhidrico 6N
da triclorhidrato de 3-22-[3—(g—metoxifenil)~l~piperazi—
nil7etil)indolina, p.f. 248 - 2502 C.

EJEMPLO 27

Preparacién de 6,7-dihidro—7-(Z-LZ-(g—metoxifenil)piperap
zini;7etilg-5ﬁ—l,3-dioxolo[£,5~£7indol difumarato

Una solucién de 500 mg de 5-acetil-6,7-dihidro-~
7—§2-[1—(g-metoxifenil)piperazinilTetilg-5H-1,3-dioxolo

 [4,5-f]indol y 10 ml de 4cido clorhidrico 6N se calienta

[
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a reflujo durante 15 minutos. La solueién se trata con car-

‘bén activado, se filtra y se evapora bajo presién reducida.

La goma residual se evapora varias veces con etanol. E]
vidrio resultante se disuelve en etanol se trata con car-
bén activado y el solvente se elimina bajo presién reduci-
da., El vidrio residual se disuelve en agua., La solucién
aéuosa se vuelvé alcalina con hidréxido de sodio 10N, y
se extrae con acetato de etilo. La solucién de acetato de
etilo se evapora bajo presién reducida proporcionando 6,7~
dihidro-?-§2—[Z-(g—metoxifenil)piperazini;7etilg-5H~l,3-
dioxolo/%,5-f7indol, cuyo difumarato tiene un punto de fu-
sién de 193 - 1952 C,

EJEMPLO 28

Preparacibn de 6,7-dihidro-7-§2-L§-metil-4-(E-tolil)upipe-
raziniletil]-SH-1,3-dioxolo/k,5-57indol

Una solucién de 530 mg de 5-acetil~6,7-dihidro-
7-%2-[3-metil-4-(R-tolil)piperazinil7et§lg-5ﬂ-l,3-dioxolo
[%,5-f7indol y 10 ml de 6N hidroclorfidico 4cido se calien-
ta bajo reflujo durante 15 minutos. La solucién se trata
con carbém activado se filtra y.se evapora bajo presién
reducida, La goma residual se evapora varias veces con
etanol. El vidrio resultante se disuelve en etanol, se
trata con carbén activado y el solvente se elimina bajo
presién reducida proporcionando triclorhidrato de 6,7-di-

hidro-7-§2-[§-metil—4-(E-tolil)piperazini;7etilg-5H-l,3-

~ dioxolof4,5-f/indol, p.f. 219 - 224¢ C.

EJEMPLO 29

Preparacién de 6,7-dihidro-7-gz-[z-(g-tolil)piperazini;7-
etild-5H-1,3-dioxolo/F,5-£ indol

. De la manera descrita en el Ejemplo 28, a par-
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tir de 500 mg de 5-acetil-6,7- dlhldr0-7~ ~[E—(m~tolll)

piperaz1nll7-etil;—5H—l,3-d10xolo[ﬂ,5-£71ndol y 10 ml de
4dcido clorhfdrico 6N se obtiene triclorhidrato de 6,7-
dihidro-7-EZ-LK-(g—tolil)-piperazini}]etilg-SH-l,3—dio-
xolo/%,5-f7indol.

| EJEMPLO 30

Preparacién de 5-bromo-3-§2—[ﬂ~(g-metoxifenil)-l-pipera—
zinil7etil)indolina

De la manera descrita en Ejemplo 28 una solu-
cién de 1-acetil-5-bromo-3-22-[;~(g—metoxifenil)-l-pipe-
razinil7etilg-indolina en acido clorhidrico 6N se calien-
ta a temperatura de reflujo durante 15 minutos. Elimina-
cibn del solvente proporciona la sal de clorhidrato de 5-
bromo-3-EZ-LZ-(g-metoxifenil)-l-piperazinil7etilgindoli-
na.

EJEMPLO 31

Preparacién de 6,7-dihidro-7-EZ—[Z-(g-tolil)piperazinil7-
etilg-SH-l,3-dioxolo[£,5-£7indol

De la manera descrita en el Ejemplo 28, a par-
tir de 500 mg de 5-acetil-6,7-dihidro-7- E2~[z-(o—tolil)
plperaz1n117-et11)—5H—1 3-dioxolo/%,5-f7indolina y 10 ml

de &cido clorhfdrico 6N se obtiene 6,7- dlhldro-7-(2-[ﬁ-

(g—tolil)plperaz1n1;7et11g75H-l,3-d10xolo[§,5—271ndol.
EJEMPLO 32

Preparacién de 5-metoxi-2-metil-3-/Z2-(4~-fenil-l-piperazi-
nil)etil/indolina

De la manera descrita en el Ejemplo 24, a par-
tir de 1,86 g. (4,7 mmol) de l-acetil-5-metoxi-2-metil-
3-/2-(4-fenil-1l-piperazinil)etil/indolina y 60 ml de &ci-

do clorhidrico 6N se obtiene 5-metoxi-2-metil-3-[§-(4-
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fenil—l—pipérazinil)eti;7indolina como cristales blancos,

p.f. 64 - 672 C.

EJEMPLO 33

Preparacién de 5-metoxi-3-(2-[1-(g—metoxifenil)-l—pipe-
razinil7etil)~2»metilindolina

De la manera descrita en el Ejemplo 25, a par-
tir de 2,52 g. (5,9 mmol) de 1-acetil-5-metoxi-3-EZ-[K~
(grmetoxifenil)~1-piperazinil7etilg-2—metilindolina y 75
ml de &dcido clorhfdrico 6N se obtiene 5—metoxi-3752-[Z-

(g—metoxifenil)-1—piperazinil7etilg-2—metil-indolina co-

mo cristales blancos, p.f. 92 - 93¢ C.

EJEMPLO 34

Preparacién de 3-gz-[ZL(grclorofenil)-1-piperazinil7—
etilg-S-metoxi-z-metilindolina

De la manera descrita en el Ejemplo 25, a par-
tir de 1,25 g. (2,9 mmol) de l—acetil-B-nglz-(g—clorofe—
nil)-1-piperazinil7etilgS-metoxi—z-metilindolina y 50 ml
de &cido clorhidrico 6N se obtiene 3-52-[2-(g-clorofenil)
—l—piperazini;7etilg-5-metoxi-2-metilindolina como crise-
tales blancuzcos, p.f. 109 - 1102 C.

EJEMPLO 35

Preparacién de 5,6-dimetoxi-2-metil-3-/2-(4~fenil-1-pipe-
razinil)etil/indolina

Una solucién de 0,32 g. (6,00066 mol) de 1-
benzoil~5,6-dimetoxi=2-metil=3=/Z-(4~fenil-l-piperazinil)
-etil/indolina en 10 ml de &cido clorhidrico 6N se agita
bajo reflujo durante 30 minutos y luego se vierte en 50
ml de solucién de bicarbonato de sodio .acuosa enfriada
con hielo. La mezcla se vuelve alcalina con hidréxido de

sodio 10N se extrae con cloruro de metileno. El extracto
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se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra hasta un

aceite amarillo. Cristalizacién con &ter proporciona 5,6~ -
dimetoxi-2-metil-3-/Z-(4-fenil-l-piperazinil)etil/indoli~
na, p.f. 112 - 1132 C.

EJEMPLO 36

Preparacién de S5-metoxi-2-metil-3/2-(4-fenil-l-piperazinil)
etil/indolina

De la manera descrita en el Ejemplo 25 una so-
lucién de S5-metoxi-2-metil-3/2-(4-fenil-l-piperazinil)-
etil/-1-(p-nitrobenzoil)indolina en &cido clorhidrico 6N
se calienta a temperatura de reflujo durante 15 minutos.
Eliminacién del solvente proporciona S-metoxi-2-metil-3
[2-(4~fenil-l-piperazinil)etil/indolina como cristales
blancos, p.f. 64 - 67¢ C.

EJEMPLO 37

Preparacién de 5-metoxi-3~(2-[;-(g—metoxifenil)-l-pipe-
razinil7eti;3-Z-metilindolina

De la manera descrita en el Ejemplo 24 una so-
lucidén de S-metoxi-B-EZ-ZZL(g-metoxifenil)-1-piperazinil7—
etilg-2-metil—l-(R-nitrobenzoil)indolina en &cido clorhi-
drico 6N se calienta a temperatura de reflujo durante 15
minutos. Eliminacién del solvente proporciona 5-metoxi-
3-22-[1—(g-metoxifenil)-1-piperazinil7etilg~2-metilindo-
lina como cristales blancos, p.f. 90 - 932 C, ‘

EJEMPLO 38

Preparacién de 3—22-[1-(g-metoxifenil)-1-piperazini£7—
etil)-5-nitroindolina

Una mezcla de 1,0 g. (0,0024 mol) de l-acetil-
3-52-[1-(grmetoxifenil)-l-piperazini;7ktilg-S-nitroindo-
lina y 20 ml de 4cido clorhidrico 6N se agita bajo reflujo
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durante 15 minutos. Concentracién proporciona un aceite

amarillo que se cristaliza con metanol-etanol para pro-

porcionar diclorhidrato de 3-EZ—LK—(g-metoxifenil)-l-pi»

perazini_l_,]etilg-S-nitroindolina, p.f. 243 - 2469 C. desc.
EJEMPLO 39

Preparacién de l-acetil-3-(2-[5-(g-metoxifenil)-1-pipera-
zinil7etilg-5~aminoindolina

Una mezcla de 1,0 g. (0,0024 mol) de l-acetil-
3~2-/%-(o-metoxifenil)-1l-piperazinil/etil-5-nitroindoli-
na, 0,20 g. de 6xido de platino al 83 %, 20 ml de &cido
clorhidrico 6N y 50 ml de etanol se agitan bajo presién

de hidr6geno durante 1 hora. El catalizador se separa por

© filtracién y el solvente se elimina por concentracién. El

residuo se divide entre agua‘y cloruro de metileno y la

capa acuosa se separa y se vuelve alcalina utilizando so-
lucidén de hidréxido de sodio acuosa, y se extrae con clo-
ruro de metileno. El extracto se seca sobre sulfato de .

magneéio anhidro se clarifica utilizando carbén activado,
y se concentra para proporcionar l«acetil-B—EZ-LZ—(g—meto-'
xifenil)—l—piperazini}]etilg—S—aminoindolina como un acei-
te amarillo. ¢

EJEMPLO_40

Preparacién de.3-§2-LZ—(g-metoxifenil)-1—piperazinil7-
etil)—S-aminoindolina

Una solucién de 0,80 g. (0,0023 mol) de l-ace-
til—3-§2—[E-(g—metoxifeni1)-1-piperazinil7etilg-5-amino-
indolina en 20 ml de &cido clorhidrico 6N se calienta en
un baiio de vapor durante 30 minutos. La solucién se cla-
rifica con carbén activado y se concentra. Dilucién de

residuo con éter seguido por filtracién proporciona clor-




10.

15.

20.

,,,,,

30.

hidrato de 3—%2-[2—(g—metoxifenil)—1—piperazini£7etilg-5—
aminoindolina, p.f. 185 - 1952 C. desc.
EJEMPLO 41

Preparacién de 5-amind;3-(Z-Zﬁk(g-metoxifenil)-1-piperazi-
ni;7et11gindolina

De una manera descrita en el Ejemplo 28 una so-
luéién de N-%l—acetil—B-[?—(4-g-metoxifenil—1—piperazinil)
-etil7-5-indolinil%acetamida en 4cido clorhidrico 6N se
calienta a temperatura de reflujo durante 15 minutos. Eli-
minacién del solvente proporciona un polvo gris p.f. 183 -
190¢ C. desc,

EJEMPLO 42

Preparacién de 1~acetil-3-(2-[z-(g—metoxifenil)-1—pipera-
zini;7etilg—S-dimetilaminoindolina

Una mezcla de 0,39 g. (0,0010 mol) de l-acetil-
S-EZ-LI—(g—metoxifenil)-l-piperazinil?etil;~57aminoindo-
lina, 2,2 ml de &cido f6rmico, y 0,23 ml de formaldehido
acuoso al 37 % se agita bajo reflujo durante 5 horas. La
solucién se diluye con &cido clorhidrico IN y se extrae
con éter-acetato de etilo. La capa acuosa se separa, se
vuelve alcalina utilizando solucién de hidréxido de sodio
acuoso y se extrae con acetato de etilo. El extracto se
seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentra pa-
ra proporcionar l~acétil~3-EZ-[E—Q-metoxifeﬁil)-l—pipera—
zinil7etil~5-dimetilgaminoindolina como una goma amari-
lla.

EJEMPLO 43

Preparacién de S-EZ-LE—(g-metoxifenil)-l-piperazini;Tr
etil{~5-dimetilaminoindolina

- De la manera descrita en el Ejemplo 28, 1-
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acetil-3-gZ-[ﬂ-(g-metoxifenil)-1-piperazinil7etilg-5-dime-

tilaminoindolina se hidroliza a 3-EZ—[Z—(gumetoxifenil)-l—
piperazinil7etilg-S-dimetilaminoindolina.
EJEMPLO 44

Preparacién de 5,6-dimgtoxi-3—(2-[Z;(grmetoxifenil)-l-
piperazinil7etilgindolina'

De una manera descrita en el Ejemplo 28 una so-
lucién de 2,57 g. (5,85 mol) de l-acetil-5,6-dimetoxi-3-
EZ-[Z-(Q-metoxifenil)-l-piperazihil7etilgindolina en 50 ml
de 4cido clorhidrico 6N se calienta a temperatura de re-
flujo durante 15 minutos, Eliminacién del solvente pro-

porciona la sal de clorhidrato de 5,6-dimetoxi—3-f2-[ﬂ-

‘(gﬁmetoxifenil)—l-piperazini;7etilgindolina como un vi-

drio.
EJEMPLO 45

Preparacién de 5,6-dimetoxi—2—metil-3-§2- Z—(g—trifluoro-
metilfenil)—l—piperazini;7etil)ihdolina

De la manera descrita en el Ejemplo 28 una so-

lucién de 1-benzoil-5,6-dimetoxi~2-metil-3-(2-/I-(u-tri-

fluormetilfenil)-1-piperazinil7etilgindolina en 4cido clor-

hidrico 6N se calienta a temperatura de reflujo durante 15
minutos. Eliminacién de solvente proporciona una sal de
clorhidrato de 5,6-dimetoxi—2-metil-3-EZ-[Z—(g-trifluoro-
metilfenil)-l-piperazinil7etilgindolina.

EJEMPLO 46

Preparacién de 5-cloro~3g2— %~ (m~tolil)=-3-metil-l-pipera-
zini;7etil)indolina

- De la manera descrita en el Ejemplo 28 una so-~
lucién de l~aqetil~5~cloro-3«E2~[3-(gptolil)-3~metil-1-

piperazini;7etilgindolina en &cido clorhidrico 6N se ca-
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lienta a temperatura de reflujo durante 15 minutos. Elimi-

nacién del solvente proporciona la sal de clorhidrato del

producto,

EJEMPLO 47

Preparacién de 5,6-dimetoxi-3- Ca- /&= (p-metoxifenil)-3-
metil-l-piperazinil etil)indolina

De la manera descrita en el Ejemplo 28 una éo; ¢
lucién de l—acetil—S,6;dimetoxi-3-§2-[Z—(B—metoxifenil)—
3-metil—1-piperazinil7etilgindolina en acido clorhidrico ;
6N se calienta a temperatura de reflujo durante 15 minu-
tos. Eliminacién del solvente proporciona la sal de clor-
hidrato de 5,6-dimetoxi-3-§2-ﬁ- (p-metoxifenil)~3-metil~
1-piperazinil7etilgindolina.

EJEMPLO 48

Preparacién de 5,6-dimetoxi-3-/2-(4~fenil-l-piperazinil)
: etil/indolina

De una manera descrita en el Ejemplo 28 una so- .
luciénAde l-acetil-S,6-dimetoxi—3—[§-(4-feni1-l-piperazi—
nil)etil/indolina en &cido clorhidrico 6N se calienta a ;
temperatura de reflujo durante 15 minutos. Eliminacién -
del solvente proporciona triclorhidrato de 5,6-dimetoxi-
3-/2-(4-fenil-l-piperazinil)-etil/indolina.

EJEMPLO 49

Preparacién de 5-metoxi-2-metil-3-/2-(4-fenil-l-piperazi-
nil)etil/indolina

De la manera descrita en el Ejemplo 24 una so-
lucién de 1l-(p-clorobenzoil)=-5-metoxie2-metil=3-/7-(4-
fenil-l-piperazinil)etil/indolina en &cido clorhidrico 6N

se calienta a temperatura de reflujo durante 15 minutos.

El producto se obtiene como cristales blancos, p.f. 64 -
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NOTA.

67¢ C.

Descrita suficiéntemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarlo en la préactica,
debe hacerse constar’que las disposiciones anteriormente
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. También se
hace constar que el invento corresponde a una Solicitud
de Patente, presentada en Norteamérica, con fecha 27 de
mayo de 1971, bajo él’nﬁmero Ser. No. 147.700; acogién-
dose por lo tanto a los beneficios que conceden los Con-
venios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye
la esencia del referido invento y por lo que se solicita
Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCE-
DIMIENTO PARA PREPARAR 3-[7—(4-FEN1L-1-?1PERAZIN1L)ETIL7
INDOLINAS; caracterizédndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para preparar 3-/2-(4-fenil-

l-piperazinil)etil/indolinas, de f6rmula general:

R, -

R

Ry ' R3

en la que Rl es hidrégeno, cloro, bromo, alcoxi inferior,
nitro, amino, acetamido o dimetilamino; R2 es hidrégeno,
alcoxi inferior o nitro y Ri ¥ Ry tomados juntamente re-
presentan metilendioxi; Rq es hidrégeno o metilo; R, es

hidrégeno o metilo; Ry es hidrégeno, cloro, metoxi, meti-




5.

10.

15..

20,

30.
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amonio cuaternario farmacéuticamente aceptables del mis-
mo; caracterizado porque comprende hacer reaccionar un

compuesto de la siguiente férmula;

R6 CH2CH2-R7

N-
R2 ) R3
Y

en la que R2 } R3 son como se ha definido anteriormente;
R6 es hidrégeno, cléro, bromo, alcoxi inferior, nitro,
acetamido o metilendioxi cuando se toma juntamente con
Rz; R7 es cloro, bromo, metanosulfoniloxi o p-tolueno-
sulfoniloxi; e ¥ es alcanoilo inferio; o benzoilo, con

una 4-fenilpiperazina de férmula:

en la que R4 y RS son como se definid anteriormente, tras
lo cual el grupo l-acilo se elimina por hidrdlisis &cida
o bdsica, y si se desea, cuando Ry v R, son hidrégeno, és-
tos pueden convertirse en los correspondientes grupos halo
o nitro por halogenacién o aminacidn antes de la elimina-
cién del grupo l-acilo.
2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,

caracterizado porque el procedimiento se lleva a cabo en
un disolvente orgénico inerte y a una gama de temberatura

de 502 C. a 140° C.

3
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3.~ Procedimiento para preparar 3-/2-(4-fenil-

l-piperazinil)etil/indolinas, tal y como queda sustancial~
mente descrito en la presente Memoria.

EstalMemoria consta de 27 hojas escritas a mé-
quina por una sola cara.

vadria T BIC 1072

AMERICAN CYANAMID COMPANY.

N 1. GOMEZ ACEBO Y

é;sﬂfyd@g e




	Bibliographic data
	Description
	Claims



