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La presente invencién se relaciona
con compuestos heterociclicos y mis especfficamente
con oxindoles substituidos.

La presente invencién proporciona

5 compuestos de férmula I,
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en donde Rl es hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 Ftomos de carbono,

R2 es alquilo de 1 a 6 Ztomos de carbono; cicloalquile
de 3 a 8 Atomos de carbono; alcoxialquilo dé 3 al0
dtoros de carbono, el dtomo de oxigeno del mi smo
estando separado del dtomo de nitrdgeno por a lo
menos dos dtomos de carbono; fenilalquilo de 8 a 12
atomos de carbono, el fenilo estando separado éel
atomo de nitrdgeno por a lo menos dos &tomos de carbono;
fenilalquilo de 8 a 12 dtomos de carbono, ﬁonosub—
stituido por alquilo de 1 a 5 &dtomos de carbono -o
alcoxi de 1 a 5 Ztomos de carbono, el fenilo gstando
separado del dtomo de nitrdgeno por a lo menos dos
ftomos de carbono; alquinilo de 2 a 7 &tomos dé
carbono; o carbalcoxialquilo, cuyo substituyente
alcoxi tiene de 1 a 4 Ztomos de carbeno, y cuyo sub-

stituyente alquilo tiene de 1 a 6 &tomos de carbono;

R3 es hidrdgeno,
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‘alquilo.

y en donde la cadena lateral aminopropoxi se encuentra
en la posicidn 4 & 7 del niicleo oxinddlico.

Cuando Rl es alquilo, ejemplos representativos del mismo

son: metilo, etilo y n-propile.

2

éste preferenterente es ramificado, especialmente en el &tomo de

Cuando R, es alquilo de mis de dos dtomos de carbono,

carbono a. Son ejemplos tipicos: isopropilo, butilo sec.,
butilo terc., 3-pentilo y pentilo terc.

Cuando R, es fenilalquilo, ejemplos representativos

2
del mismo son: 3-fenilpropilo, 1,l—dimetil-B-fenilpropilo y
I-metil-3~fenilpropilo. Cuando el fenilo es alcoxi- o alquil-

substituido, entonces substituyentes particularmente adecuados

© son: metoxi como substituyente alcoxi, cowo p.ej. en

2-(4-metoxifenil)-1-metiletilo, y metilo como substituyente

Cuando R2 es cicloalquilo, &ste preferentemente es de

3 a 6 dtomos de carbono, p.ej. ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo.

Cuando R, es alquinilo, el triplé enlace preferente-

2

mente se encuentra en una posicidn que no sea una posicifn a con

velacidn al dtomo de nitrdgeno al que estd ligado el alquinilo,

"
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Un grupo preferido de esta serie es inter alia 1,l-dimetil-2-
propinilo.

.Cuando R, es carbalcoxialquilo, ejemplos particularmente
adecuados_del substituyente alcoxi son metoxi y etoxi, y el sub-

5 stituyente quuilo preferentemente esti ramificade en una'posicién ;
con reiﬁciﬁn al dtomo de nitrdgeno al que estd ligade. Un ejemplo
preferido de carbalcoxialquilo es l-metil-l-(metoxicarbonil)etilo.

La ﬁresente invencidn proporciona ademSs un procedimiento

para la produccidn de un compuesto de fdrmula I, caracterizado porque

10 . se reacciona un compuesto de f6rmula III,
o_.
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en donde Rl tiene el significado arriba indicado,
¥y la cadena lateral epoxipropoxi se encuentra
en la posicidn 4 6 7 del nilicleo oxinddlico, -
con una amina de férmula IV,
. . .
2, o

15 en donde R2 ticne el significado arriba indiecado.




Los compuestos de £6rmula I pueden existir ya sea en
forma de base libye o de sal de adicifn de Acido, Las formas de sal
de adicién de Zcido puedep producirse a partir de las formas de base
libre en forma de por si conocida y viceversa.

5 La reaccidn de un compuesto de £6rmula III con una ami;a
de férmula IV puede efectuarse, p.ej., en un disolvente orgénico
inerte, p.ej. un hidrocarburo avomitico tal como benceno, tolueno

o xileno, un fter ciclico tal como dioxano o tetrzhidrofuranc, o

alcohol amilice.

10 La-temperatura de la veaccidn puede fluctuar entre 20 y:
150°C; la reaccin se efect@a preferentemente a la temperatura de
ebullicitn de 1la mezcla de la reaceidn al reflujo. El tiempo de

reaccidn depende de la temperatura de la reaccidn.

Los compuestos de férmula ILI pueden obtenerse, p.ej.,

15 mediante reaccida de una sal, p.ej. la sal sddica, del 4~hidroxi-

o 7-hidroxi-oxindol correspondiente con una epihalohidrina, p.ej.
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epibromhidrina, convenientemente en sulféxido de dimetilo como

disolvente. Una vez finalizada la reaccidn, la elaboracidn posterior

puede efectuarse vertiendo la mezcla de la reaccidn en agua Yy

extrayendo con acetate de etilo. Los extractos de acetato de etilo

pueden concentrarse hasta que cristaliza el-epoxipropoxi-oxindol.

En cuanto no se describa especificamente la produceifn
de los materiales iniciales, '"  &stos son conocidos o pueden
producirse de zcuerdo con procedimientos couocidos o en forma

andloga a los procedimientos aqui descritos o a precedimientos

conocidos.

.

Los compuestos de férmula I mno han sido descritos hasta
ahora en 1la literatufa. Estos corpuestos exhiben propiedédes farma=-
codindmicas interesantes en znimales de ensayo, por lo cual su uso
estd indicado como medicamentos. ’

En el atrio del conejillo de indias, latiendo espontinea-
nmente, los compuestos exhiben una inhibicin del efecto inotrdpico
positivo de la adrenalina a una concentracidn de 0,05 a 3 mg/litro.
En el ensayo de infusidn en el gato anestesiado, a una dosis cumula-
éiva;;feh;iva de 0,01 a1 mg/kg de peso del cuerpo del animal, los
compuestos conducen a una inhibicidn de la taquicafdia e hiboténsiﬁn
causadas por el isoproterenol [1-(3,4-dihidroxifenil)-2~isopropil~

aminoetanol].

Por lo tanto, los compuestos tienen un efecto blequeador

sobre los receptores B adrendrgicos.
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Por lo tanto, el uso de los compuestos estd indicado
inter alia en la profilaxis y terapia de enfermedades coronarias,
particularmente en el tratamiento de Angina pectoris, el sindrome
del corazbn hipercinético y las condiciones resultantes de una
aortoestenosis subvalvular por hipertrofia muscular.

Los ensayos arrib; mencionados también indican un efecto
antiarritmico y, por consiguiente, el uso de los compuestos estd

.indicado aderfs en el tratamiento de desdrdenes del ritmo cardiaco.

Para los usos arriba menci:onados las dosis que se empleen
variar@n naturalmente dependiendo del compuesto usado, el modo de
aplicacidn y la condieidn que se va a tratar. Sin embargo, una dosis
diaria indicada para aplicacidn oral de un compuesto de fdrmula I
es entre 0,3 y 500 mg, aparte de diluyentes o soportes lfquidos o,

sblidos, en el caso de los compuestos de f6rmula I puede aplicarse

como dosis {inica o como una dosis dividida de entre 0,1 y 250 ng,

2 a 3 veces por dfa, o en forma de preparacibn de accidn prolongada,

Los compuestos de fdrmula I pueden emplearse como medi-

.

" camentos por si mismos o en forma de cemposiciones farmac&uticas
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apropiadas conteniendo diluyentes o soportes farmacButicos. Una forma
adecuada de composicidn para aplicacisn oral es una tableta.

Las formas de base libre y de sal de adicidn de dcido de
los compuestos de f£6rmula I exhiben el mismo tipo de actividad.
Ejemplos de formas de sal de adicibn de Zcido, farmacButicamente
aceptables, son las formas de clorhidrato, hi&rogenoxalato y
oxalato.

La clase preferida de los compuestos es aquella en donde
la cadena lateral aminopropoxi se encuentra en la poéicién 4 del
nlicleo oxinddlico, particularmente los compuestos en dondé Rl 2s

hidrégeno. Una subelase preferida adicional de tales compuestos

es aquella en donde R2 es alquilo de mis de dos &dtomos de carbono

'y es ramificada, particularmente en la posicidn « con relacidn al

dtomo de nitrégeno al que estd ligada R,. Los siguientes son
ejerplos de ccmpuestos preferidos especificos:
4~(2-hidroxi~3-isopropilaminopropoxi)oxindol,

4-(3-butilamine terc.-2-hidrozipropoxi)oxindol, y

4-{2-hidroxi-3~(2-metil-3~butin-2-ilamino)propoxiloxindol,

A continuacién se describen detalladamente Ejemplos de

la presente invencidn, en los que todas las temperaturas estin

indicadas en grados Centigrado.
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EJEMPLO 1: 4-(2-Hidroxi-~3~isopropilaminoprovoxi)oxindel

(forma de base libre) T

25,5 g de  4-(2,3~epoxipropoxi)oxindol se recogen en

30 cc de isoprcpilamina y 100 cc de dioxano, y la mezcla se deja

] reposar a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de la

reacci&n se evapora haéta sequedad a presidn redueida, el residuo.
de la evaporacidn se divide a continuacifn entre acetato de etilo
y @&cido tartdrico normal, y los extractos ae dcido tartdrico se
alcalinizan mienéras se enfrfa con hielo. Se extrae con cloruro
de metileno, las fases orgénicas se secan sobre sulfato de magnesio
y se concentran mediante,evaporacién a presidn reducida. La porcidn
bisica resultante se cromatograffa luego sobre 100 partes de gel de
silice bédsico con cloruro de'metileno ¥y- 0,2 a 0,5 7 de metanol.
El compuesto dal titulo purificado se recristaliza a continuacidn
de etanol. P.P. 170-172°,

El 4—(2,3—epcxipropoxi)oxinddl, usado como mateéial
inicial, se produce como sigue: ‘

273 g de “4~hidroxi-oxindol, 1300 ¢e de sulfdxido de
dimetilo y 55;8 g de hidruro de sodio al 80 ¥ se calientan
hasta 60° durante 1 hora y media, luego se afiade por gotas a tempe-
ratura ﬁmbiente una solucidn de 376 g de epibromhidrina en 500 cc
de sulfdxido de dimetilo, y se agita durante 16 horas. La solucidn
de la reaccidn selvierte dentro de agua, se extrae con acetato de’

etilo, y los extractos de acetato de etilo se concentran hasta que

se produce la eristalizacidn. P.F. 175-177°,
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Los compuestoé siguientes pueden producirse‘en forma
andiloga a la deserita anteriormente en el Ejempld 1:
l-metil-4~[3~(p-n-pentoxifenil-n-hexilamino)propoxiJoxindol,
1-metil=~4~-[3-(m-n-pentilfenil-n~hexilamino)propoxijoxindol y

4-[3-(Ejbutoxicarboniljgjhexilamino)propoﬁi]*1~meti1~oxindol‘

EJEMPLO 2: 4~(3-Butilamino terc.-2~hidroxipropoxi)oxindel

(forma de base libre) =~ = oo v Tees il
2,0 g de 4(2,3~epoxipropoxi)oxindol, § cc de butil-
amina terc., Yy .50 cc de dioxzno se calientan hasta ebullieibn

durante 18 horas. La solucidn de 1a reaccidn se filtra atin caliente

con la adicidn de alge de carbdn vegetal activo y luego se deja

- “cristalizar. El compuesto del tftulo tiene un P.F. de 197-198°.
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EJEMPLO 3¢ 4~ (2-Hidrowi-3~isopropilaminopropoxi)~l~netil-~ocxindol

(forma de base libre) ..

.7,7 g de é-hidroxi-l;metii-oxindol y 58 g de epiclor-
hidrina se agitan en presencia de 0,45 cc de piperidina a §0°
durante 48.horas. El exceso de epiclorhidrina se separa a con-
tinuacidn mediante destilacifn a presidn reducida, y el 4-(2,3~
epoxipropoxi)-l-metil~oxindol brute, obtenido como residuo
aceitoso, se recoge en 100 cc de dioxano y 50 cc de isopropilamina,

y se calienta ea un -autoclave hasta 130° durante 18 horas. La

-solucifn de 1la reaccidn se evzpora hasta sequedad, y el residuo

se ‘extrae entre acetato de etilo j solucidn normal de Zcido
tartérico, las fases combinadas de &cido tartirico se aicalinizan
con solucidn de sosa ciustica 2 nermal mnientras se enfria, y se
extraen con clcruro’de metileno. Despuds de secar los extractos-
da,clorurg de matiieno sobre sulfato de magnesio y de comcentrar
mediante evaporacidn a presia reducida, el producto bruto
aceitoso se cromatografia sobre gel de silice con cloruro de
metileno saturado com amonfaco Yy con la a2dieidn de 5 a 10 7 de
metanol, y él compuesto del tftulo asi purificado se recristaliza

de acetato de etilo, P.F. 96-98°.

FJENPLO 4: 4~[2~Hidrowi~3~(2-metil-3~butin-2-ilzmino)proooxi]

oxindol (forma de base libre)

3 g de 4-(2,3-epoxipropoxi)oxindol, 9 g de
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3~amino~3-metil-butino y 40 cc' de tetrzhidrofurano se.calientan
hasta ebullicidn con agitacidn durante 2 dias. La solucidn caliente

se filtra y se deja cristalizar. El cowpuesto del titulo tiene un

P.F. de 172-174°.

EJEMPLO 5: Ester etilico del &cido 2-metil-2-[2~hidroxi-3-

(4~oxindoliloxi)propilauinolpropidnico

(forma de base libre)

El procedimiento se efect{ia tal como se describe en el
sjemplo 4, excepto que se usa éster etilico del Zcido a~zmino-
isobutirico en lugar de 3-amino—~3-metil-butino. El compuesto

del titulo cristaliza de &ter. P.F. 158-160°.

EJEMPLO 6 4~[2—Hidroxi-3-(Z—meti1~3-butin-2~ilamino)propoki]

oxindol (forma de base libre)

EL procedimientoAse efectla tal como se describe en
el Bjemplo 4 excepto que se reacciona 4-(2,3-epoxipropoxi)oxindol
puro con 3-amino-3-metil-butino, con lo cual se obtieme el com-

puesto del tftulo con um P.F. de 172-174°,

Los compuestos siguientes se obtienen en forma andloga

a la descrita en el Ejemplo 1:
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7 - Dm( 2-nidproxi-3-isopropilasinopropoxi)oxindol (forma de base

livre), Fui. 139-1422, modiante reaccida G P=(2,3-c oxipropo~
xi)oxindol con igopropilaminag
4—(3-ciclopentilamino«2~hiéroxiproyoxi)cxindol (forma de base

livre), P.¥. 154-1G58, mediante reaccidn de 4-(2,3-spoxipropo-

- ¥idoxingol con ciclopuntileminag

fer  2eDidposiede/ 2=(4-petoxifonil Jetilaning/eropoxd oxindol

(forna d2 bezse libwe), F.F, 151-1532, mediante roaccibn de

el 2, 3~epoxiyroponiyoxindol con 2-(4~petoxifenil)otilamina.

Bl A fEenidrontde 3= (2mnetiledwtutin-2-1] 80000 ) propo-

wifoxindel, vsado como naberied dnicial, puede cbtenerse, D.oJe,

como sigue: 3 g de 4-(2,3-opcxdpropoxioxindel, Y g de 3-aunince
Jenmztilbutine y 40 cc de tatrabidyofurano de calientan hasta
ebullicidn con azitacida durants 2 dlas. Ia solucidn caliente

ge filtra y se Geja cristalizar. OJe obblene de/Zebidroxi~3—(2-

© unetile3~butin~2«ilamino)propoxi/oxindol con uwn F.¥, de l72-174e,

POOR
QUALITY

RIDALD P e /I3 G p0oim Ym ( 2minitd Ll feni L= 2mbuti L amine )

pronoyd./exdnidol

2,0 g do 4-(2,3~epoxipropoxi)oxindel, 6,5 g de

2-anino~denetil~t~fenilbutano y 70 ¢¢ de dioxano se calienten
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hasta 1502 en un autoclave durante 18 horas. La mezcla

. 8e evapora hasta sequedad a presibén reducida, a conti-

nuacién se extrae con acetato de etilo y 4cido tarté-
rico 1 normal, y los extractos de 4cido tartérico se
alcalinizan‘con solucidn 5 normal de sosa ciustica
mientras se enfria con hielo, 5e extrae con acetato de
etilo, la Fase orgénica se seca sobre sulfato de mag-
nesio y se concentra mediante evaporacién a presién
reducida. El compuesto del titulo obtenido como resi-
duo se recristaliza de acetato de etilo. P.F. 141-
1432, | |
EJEMPLO 8: 4-/2-hidroxi-3-(3-pentilamino)propoxi/—
oxindol

El procedimiento se efectia en la

' forma descrita en el Ejemplo 7, excepto que se usa 3~
fpentilaminé~en lugar de 2-amino-2-metil-4-fenilbutano.

El compuesto del titu1¢fcristaliza de acetato de etilo
en drusas con un P.F. i22—1259.
NOTA .~ |
Descrita suficienteménte-ia natura-
leza del invento, asi{ como la manera de realizarlo en
la prictica, debe hacerse constar que las disposicio-

_nes anteriormente indicadas, son susceptibles de modi-

ficacionés de detalle en cuanto no alteren su princi-
pio fundaméhtal; también se hace éonstar que el invento
correspbndé-a'una golicitud de patente, presentada en
Suiza, bajo el nimero 9247/71, de fecha de 24 de junio
de 1.971, 9248/71, de fecha de 24 de junio de 1.971 y
9251/71, de fecha de 24 de junio de 1,971, acogiéndose

por 10 tanto a los beneficios que conceden los Conve-
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nios Internacionales en vigor, siendo 1o que constituye
la esencia del referido invento y por 1o que se solici~
ta Patente de Invencidn por 20 afios en Espafla, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE OXINDOLES SUSTITUI-
DOS; caracterizéndose por lo siguiente:

la.- Procedlmlento para la obtencidn
de oxindoles sustltuidos, de férmula I,

OR3

)

caa-c:u-t'ma-»mm

2

R
en donde R, es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 4tomos
de carbono, R, es alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

cicloalquilo de 3 a 8 Stomos de carbono; alcoxialquilo
de 3 a 10 4tomos de carbono, el dtomo de oxigeno del
mismo estando separado del &tomo de nitrdgeno por a
10 menos dos’ &tomos de carbono; fenilalquilo de 8 a

12 &tomos de carbono, el fenilo estando separado del

" 4tomo de nitrégeno por a lo menos dos itomos de car-

bono; Ffenilalquilo de 8 a 12 Stomos de carbono, mono-
substituldo por alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono o

alcoxi de 1 a 5 Atomos de carbono, el Fenilo estando
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separado del 4tomo de nitrégeno por a 10 menos dos
4tomos de carbono; alquinilo de 2 a 7 Atomos de car-
bono; o carbalcoxialquilo, cuyo subétituyente alcoxi
tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, y cuyo substituyen—
te alquilo tiene de 1 a 6 4tomos de carbono; Ra-es
hidrégeno, y en donde la cadena lateral aminopropoxi
se encuentra en la posicibn 4 6 7 del nicleo oxindéli-
co, caracterizado porque se reacciona un compuesto

de férmula III,

o
7\
CH,,-CH-CH,,

III

Ri'

en donde-.R1 tiene el significado arriba indicado,

y la cadena lateral epoxipropoxi se encuentra en la

‘posicién 4 & 7 del ndcleo oxindélico, con una amina

de £érmula 1V, S ,
, | HNR, A
en donde R, tiene el significado artiba indicado,

de preferencia en un solvente orgénico inerte, prefe-

riblemente a una temperatura de 20 a 1502C. "

28.~ Procedimiento para la obten-

" cibn de oxindoles sustituidos; tal y como queda sus-



trado.

tancialmente descrito en la presente Memoria e ilus~

Esta Memoria consta de 17 hojas es-
critas a méquina gﬁi{fﬁfina sola cara..

Madrid, g DIE. 197%
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