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dothe:

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 3-/7- (4~FENIL-1-PIPERAZINIL)
ETIL/INDOLINAS.

Sodlloitamds: AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad norteamericana, re-
sidente en Berdan Avenue, Township of Wayne, Estado de

New Jersey, EE.UU. de A.

La presente invencién.se relaciona con un pro~
cedimiento para preparar nuevas 3-/72-(4-fenil~l-piperazi-
nil)etil7indolinas sustituidas. Las nuevas 3-/2-(4-fenil-
l-piperazinil)etil/indolinas sustituidas obtenidas porlla

-5. presente invencién pueden representarse mediante la si-
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guiente f6rmula general:

R, - CHZCHZ-N/__\: (1)
\._< Rg

Ry

en donde Rl es hidré6geno, cloro, bromo, alcoxi inferior
(1-4C), nitro, amino, acetamido o dimetilamino; R, es hi-
dr6geno; alcoxi inferior o nitro Y.R; ¥ Ry tomados junta-
mente represeﬁtan metilendioxi; R3 es hidrb6geno o metilo;
Ré es hidrégeno o metilo; y R5 es hidrégeno, cloro, meto-
xi, metilo o trifluormetilo.

Las 3-[7-(4-fenil—1—piperazinil)-eti;7-indoli—
nas sustituidas de la presente ivenci6n son obfenibles
éomo materiales cristalinos que tilenen caracteristicos ‘
puhtos de fusi6n y espectros de absorciém. Son aprecia-
blemente solubles en muchos solventes orgénicos tales éos
mo alcanoles inferiores, cetona, acetato de etilo, y si-
milares pero son generalmente insolubles en agua. Estos
cbmpuestos son bases orgénicas y por lo tanto son capaces
de formar sales de adicién de éc;ao y de amonio cuaterna-
rio con una variedad de reactivos formadores de sales or-
génicas e inorgénicas. Por lo tanto, sales de adicién de

4cido, formadas por mezcla de la base libre orgénica con

‘hasta tres equivalentes de un &cido, adecuadamente en umn

solvente neutro, se forman con &cidos tales como sulfdri-
co, fosférico, clorhidrico, bromhidrico, sulfémico, citrie-

co, maleico, fumérico, tartarico, acético, benzoico, glu~
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cbnico, ascérbico; y 4cidos relacionados, De manera simi=
lar,>puedeni£ormarse‘sales de amonio cuaternario por reac-
cién de las bases libres con una variedad de ésteres orgé-
nicos de &cidos sulfiirico, halohfdrico y sulfénico aromi-
tico. Los reactivos orgénicos empleados para formacifén de
sal de amonio cuaternario son preferiblemente haluros de
alquilo inferior. Sin embargo, otros reactivos orginicos
son apropiadbs para la formacién de sal &e amonio cuater-
nario y pueden seleccionarse dentro de una clase diversa
de compuestos incluyendo cloruro derbenzoilo, cloruro de
fenetilo, bromuro de naftilmetilo,.sulfato de dimetilo,
bencensulfonato de metilo, toluensulfonato de etilo, clo-
rufo de alilo, bromuro de metalilo y bromuro de crotilo.
Las sales de adicién de 4cido y de amonio cuaternario de
las 3-/2-(4-fenil-l-piperazinil)-etil/indolinas sustitui-

das son, en general, s6lidos cristalinos relativamente so-

‘lubles en agua, metanol y etanol pero relativamente inso-

lubles en solventes orgénicos no polares tales como éter
de dietiio, Eenceno, tolueno y similares. Para log propb6-
sitos de la ﬁresente invencién, las bases libres son equi=-
valentes a sus sales de amonio cuaternario y de adicién
de Acido no téxicas.,

El prbcedimiento de la invencién para preparar

los compuestos de f6rmula I, comprende reducir un compues-

CH2CH2-N N (1)

to de f6rmula:

0 N
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en la que R,, Ry, Ry y Ry se definen como anteriormente
i e Y es alcanoilo inferior o benzoilo, para formar el co-
rrespondiente compuesto amino, el cual, si se desea, pué-
de alquilarse para formar el correspondiente derivado di-
5. alquilamino, tras lo cual el grupo -acilo se separa por
hidrblisis acidica o b&asica.
El procedimiento de la invencidén se indica por

el siguiente esquema de reaccién:

0. | , .
| | CHZCHZ-I\/__—\J— /N (1)

02N
— R
5
Ry
N R
RS \ 3
Y
15. :
N
N CHZCHZ-/_\— (11I1)
\——< Rs
Ry
N~
Ry ' Ry
20. Y
\V4
CH.,.CH -N/——\l— av)
(CHg) N 2% _
Rg
25 Rh
. N.
Ry : Ry
Y /
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(CH3)2N

(V1)

RZ ' 3

en donde Rz, Ry, R4, Rg e Y se definen comb anteriormen-
te.

La reduccién de l-acilo-5-nitroindolina etil-
amina (II) proporciona la l-acilo-5-aminoindolina etila-
mina (III). Esta reduccidn puede realizarse utilizando un
metal.en 4dcido mineral o catalfticamente, Este Gltimo pro-
cedimiento es particularmente ventajoso. La metilacidén de
l-acilo-5-aninoindolina etilamina (III) con formaldehido
y &cido férmico, de acuerdo con el procedimiento de Esch-
weiler-Clarke, da los derivados l-acilo~5-dimetilamino
{(IV). La hidr6lisis con &4cido mineral de los derivados
l-acilo (III) y (IV) proporciona los derivados 5-aminoin-
dolina etilamina (V) y 5-dimetilamino (VI), respectiva~
mente,

La reduccién catalitica, que es especialmente
apropiada para la reduccién de los compuestos de partida
de indol, puede lograrse en un solvente para el compues-

to de partida de indol en presencia de un catalizador me=-
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tdlico y gas hidrbgeno a presiones de atmosférica a super-
atmosférica. Ordinariamente, la reduccién se lleva a cabo
convenientemente a presiones de hidrb6geno de aproximada-
mente hna a aproximadamente cuatro atmésferas. Las tempe-
raturas no parecen ser criticas en la hidrogenacién cata-
litica. Se prefieren temperaturas de 02 C. a 502 C, y ge-
neralmente temperatura ambiente, ya que ésta generalmente
dan mejores resultados. El catalizador met4lico puede ser
del mismo tipo de metal base, tal como cromito de niquel

o cobre, o puede ser del tipo de metal noble, tal como pla-
tino, paladio o rodio finamente dividido. Los catalizado-
res metélicos novedosos se emplean ventajosamente en un
portador tal como altmina finamente dividida, carbén ac-
tivado, tierra de diatomeas, etc., en cuya forma son co-
minmente obtenibles. La hidrogenacién se lleva a cabo has-
ta que se absorbe la deseada cantidad de gas hidrégeno en
cuyo momento se detiene la hidrogenacién. Los solveﬁtes
seleccionados para la reduccién catalfitica pueden ser iner-
tes a la reaccibn, es decir, no son capaces de reaccionar
con el material de partida, producto, o hidrégeno bajo las
condiciones de la reacciém. Puede utilizarse una variedad
de solventes para este propésito y un minimo de experimen-
tacibén de laboratorio permitiri la seleccién de un solven-
te adecuado para cualquier compuesto de partida de indol
especifico. Generalmente, la reduccién catalitica puede
llevarse a cabo en solventes tales como agua; alcanoles
inferiores, por ejemplo metanol, etanol, alcoholes infe=-
riores de alcoxi inférior; por ejempld 2-metoxietanol, 2-
etoxietanol; tetrahidrofurano; dioxano; dimetilformamids.

etc.,
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5in embargo, generalmente es ventajoso agre-
gar un &cido fuerte a los solventes inertes a la reaccién.
Acidos apropiados son clorhidrico, bromhfdrico, sulfdrico,
fluob6rico, y similares. Cuando tal 4cido estéd presente
5. | en el sistema de reduccién parece probable que el equili-
brio entre el indol y su sal de indolenina se establece

como se muestra en la siguilente ecuacién:

10. Ry s \__{ ’,
' N
- o[

i _—_— / \ \ _
+ Ry
20. R ¢ B
H
en donde Ry, Ry, Rg, R, ¥ R5 son como se ha definido ane
teriormente y X~ es el contra~-ion del &cido fuerte, por
25, ejemplo C17, Br~, sO,” , BF,” , etc. La reduccién ocurre

lo més probablemente en la sal de indolenina, y a medida
que esta sustancia se convierte en las indolinas, el equi-
librio pgécedente cambia del indol a la indolenina,

Puede utilizarse una variedad de agentes re=-

30. ductores quimicos en el nuevo procedimiento de reduccién
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de la presente invencidén, Estos incluyen reduccién con me-
tales activos en &cido mineral, por ejemplo zinc, estafio,
o hierro en &4cido clorhidrico; y reduccién con pares me-
tdlicos tales como par de cobre-zinc, par de estafio~mer-
curio, amalgama de aluminio, o amalgama de magnesio. De
éstos, se prefiere la reduccién con estafio y 4cido cloxr=-
hfdrico. Cuando se utilizan sistemas acuosos en las re-
ducciones quimicas precedentemente mencionadas, es a ve-
ces deseable utilizar un solvente orgénico miscible en
agua, particularmente cuando el compuesto de partida de
indol es de solubilidad limitada en la mezcla de reaccién.
El solvente miscible en agua no altera el curso de la re-
duccién pero simplemente provee para una reduccién més
eficaz, por ejemplo, un tiempo de reaccién més corto pro-
veyendo un contacto Intimo de los reactivos. Es obtenibie
un amplio n@imero de tales solventes para este propbsito e
incluyen, entre otros, dimetil formamida, dimetoxi etano,
metanol, etanol, dioxano, tetrahidrofurano y similares.

. Los productos se obtienen a partir de las mez-
clas de reaccién de reduccidén mediante procedimientos co-
munes., Por ejemplo, los productos pueden aislarse a par-
tir de las mgzclas de reaccién de hidrogenacién catali-
tica, lﬁego de filtracibn del cétalizador, por precipi-
tacién con un solvente tal como éter o hexano o por con-~
centracién, generalmente bajo presi6tn reducida, o por
combinacién de éstos. La elaboracién de las mezclas de
reaccién de reduccién quimica para obtener los productos
deseados también puede lograrse por procedimientos cono=-

cidos tales como precipitacién, concentracién, extraccidn

por solvente, combinaciones de estos procedimientos. Lue-
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go de aislacién los productos pueden purificarse mediante
cualquiera de los métodos generalmente conocidos para pu=
rificacién de los compuestos de indol. Estos incluyen la
cristalizacién con varios solventes y sistemas de solven-
tes mixtos, técnicas cromatogréficas, y distribucién a
contracorriente, todos los cuales son generalmenfe emplea~
dos para este propésito.

Los compuestos de la férmula general (I) de la
presente invencién son fisiol6gicamente activos en el sis-
tema nervioso central y muestran una elevada actividad
como tranquilizantes en dosis no téxicas. Un emsayo Gtil
de actividad tranquilizante consiste en medir la reduc=-
cién de actividad motriz esponténea en aﬁimales por me=-
dio de un actofotémetro (un dispositivo fotoeléctrico pa-
ra medir cuantitativamente la actividad locomotriz). Do-
sis graduédas de los compuestos activos preparados por el
procedimiento de la presente invencién se administran en
grupos de ratones, y se establece la gama de dosis eficaz
para una reduccién significativa de actividad motriz (una
medida de tranquilizacién) comparada con grupos de con-

trol. E1 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 Internationales eta
de Therapie, Vol. 134, p. 198 (1961) y W.J. Kinnazd y C.
J. Carr, Journal of Pharmacology and Experimental Thera-
peuticé, Vol. 121, p. 354 (1957).

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

picos de la presente invencién se sefialan en la Tabla I




10.

15.

20-

25.

30.

409281

a continuacién.

TABLA I
Compuesto DDMs0
(mg/kg.)
Dimaleato de 3-/Z-(4-fenil-l-piperazinil)
etil/-indolina 13
Triclorhidrato de 3-/2-/%-(o-metoxifenil)
-l-piperazinil/etil/-indolina 7
5,6-dimetoxi-2~metil-3-/Z-(4-fenil-1-pipe
razinil)etil/indolina : 0,2
Difumarato de 6,7-dihidro-7-gZ-[E—(o—metg
xifenil)-l-piperazinil7etilg-SH—l,3-dioxg
lo-4,5-f7indol 1,1
5-metoxi-2-metil-3-/2«(4-fenil-l-piperazi- :
nil)etil/indolina 12
5-metoxi-2-metil-3—§2-[;—(o-metoxi-fenil)

' —l—piperazini£7etil)indolina 25
5-metoxi-3-gZ-LI-(o-metoxifenil);l-pipexg
zini;?atil;-2-metil-6-nitroindolina 19
Diclorhidrato de 3-(2~[E-(o-metoxifenil)-
l-piperazini;7etilg-5-nitroindolina 6
Triclorhidrato de 5,6-dimetoxi=3=}2-/F-(o-
metoxifenil)-l-piperaziniLTetilgindolina g

La presente invenciém se describiréd com mayor
detalle en combinacién con los siguiéntes ejemplos espe-
cificos.

EJEMPLO 1

Preparacién de 1-aceti1-3gz-[ﬂ-(g-metoxifenil)—l—piperap
zini;7etil%-5-nitroindolina

Una solucién de 3,79 g. (0,01 mol de l-acetil-
3-%2-[5-(g-metoxifenil)-l-piperazinil)etilgindolina en 30

ml de &cido acético glacial se trata con 6,25 ml de &cido




10.

15.

20 l.

25,

nitrico fumante al 90 % a 152 C. La solucién resultante
se agita a temperatura ambiente durante 1 hora y luego
se vierte una lechada de carbonato de potasio. La mezcla
se extrae con cloruro de metileno y el extracto se seca
sobre sulfato de magnesio y se evapora. El residuo se

cristaliza con acetona-&ter para dar cristales amarillos,

p.f. 141 - 143¢ C.
CH,,CHN N‘Q
o,

N
1 ]
Ac HNOZ
OZN CHZCHZN N
OCH3
1
Ac

EJEMPLO 2

Preparacién de l-acetil-3-(2-bromoetil)~5-cloroindolina

Una solucién de 1,55 g, (22 mmol) de cloro en
25 ml de 4cido acético glacial se agrega a una solucién
agitada de 5,34 g. (20 mmol) de l-acetil~3-(2-bromoetil)
indolina en 20 ml de &cido acético. La solucién se agita
a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se diluye
con agua. El s6lido se recristaliza con acetona-hexano

para dar cristales, p.f. 117 - 120¢ C.
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CH,CH,0H

Cl CHZCHZOH

|

EJEMPLO 3

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

De la manera descrita en el Ejemplo 1 , una
solucién de 7,02 g. (20 mmol) de 5-metoxi-2-metil-3/2-(4-
fenil-l-piperazinil)etil/indolina en 50 ml de 4cido acé-
tico glacial se trata con 12,5 ml de &cido nitrico fuman-
te al 90 % a temperatura ambiente durante 1 hora la S5«
metoxi-2-metil-6-nitro-3-/2-(4~fenil-l-piperazinil)etil/
indolina que resulta se disuelve en 50 ml de etanol y se
agita bajo hidrégeno en presencia de un catalizador de
paladio sobre carb6mn al 10 %. Cuando la absorcién de hi-
drégeno concluye, la mezcla se filtra y la eliminacién
del solvente da 6-amino-5-metoxi-2-metil-3-/Z-(4~fenil-
l-piperazinil)etil/indolina.

Una solucién de 5,75 g. (15,7 mmol) de la 6~
amino-5-metoxi-2-metil-3/Z-(4-fenil~l-piperazinil)etil/
indolina precedente en 16 ml de &cido sulfiirico 98 % y 14

ml de agua se enfrfa a 52, Una solucién acuosa de 1,1 g.
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(16 mmol) de nitrito de sodio se agrega gota a gota en 20

minutos. La solucién que resulte se agrega gota a gota a
una solucién en ebullicidén de 40 g. de sulfato clprico
en 40 ml de agua, el pH de la solucién se lleva a 6,0 por
5. adicién de hidréxido de sodio sblido y se extrae con éter.
Evaporacién de los extractos da 6-hidrdxi—5—metoxi-2—me—
til=3-/2-(4~fenil-l-piperazinil)-etil/indolina,

Una solucién de 1,83 g. (5,0 mmol) de la 6-
hidroxi-5-metoxi-2-metil-3/2-(4~fenil-l-piperazinil)=-
10. etil/indolina y 700 mg (5,5 mmol) de sulfato de dimetilo
en 25 ml de acetona se calienta a temperatura de reflujo
con 1,5 g. de carbonato de potasio anhidro durante 2 ho-
ras, La mezcla se filtra, y el filtrado se evapora el Te~
siduo se disuelve en éter, y esta §oluc16n se lava con
15. agua, se seca y se evapora. El residuo se cristaliza con
éter para dar 5,6-dimetoxi-2-metil-3-/72-(4-fenil-l-pipe-
razinil)etil/indolina como cristalés blancos, punto de

fusibn 112 - 1132 C.

20. . / \

CH.0

6-NH,~—> 6-0H~> 6-CMec

N
) CH,y
H
25.
EJEMPLO 4

Preparacién de 3-/7-(4-fenil-l-piperazinil)etil/indolina

Una solucién de 4,4 g. de l-acetil=3-/Z-(4-
fenil-l-piperazinil)etil/indolina y 80 ml de 6N hidroclo~

30. ro 4cido se calienta bajo reflujo durante 30 minutos. La
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solucién se concentra bajo presién reducida hasta 10 ml,
se diluye con agua y se vuelve alcalina con solucién de
hidréxido de sodio. La solucién alcalina se extrae con
éter. El extracto de éter se lava con solucidén de cloru-
ro de sodio satufada, se seca con sulfato de magnesio y
se evapora bajo presifn reducida proporcionando 3,4 g. de
3-/2-(4-fenil-1-piperazinil)etil/indolina. La sal de dima-
leato tiene un punto de fusién de 139 - 141¢ C.

EJEMPLO 5

Preparacién de 3-§2-[Z-(g-metoxifenil)-1—piperazinil7—etilg
indolina

De acuerdo con la manera descrita en el Ejem-
plo 4, 1,20 g. de l-acetil-B-EZ—LZ-(g—metoxifenil)-l—pi—
perazinil7etilgindoiina y 25 ml de &4cido clorhidrico 6N
da triclorhidrato de 3-22-[2-(g—metoxifenil)-l—piperazi-
ni;7etilgindolina, p.f. 248 - 2502 C.

EJEMPLO 6

frepaiacién de 6,7-dihidro-7-gZ-LE-(g-metoxifenil)pipera~
zinii7eti1;-5H-l,3-dioxolo[ﬂ,5-§71ndol difumarato

Una solucidén de 500 mg de 5~acetil-6,7~dihidro
-7-%2-[1—(gfmetoxifenil)piperazini&7etilg—5H—1,3-dioxolo
/&,5=-£7indol y 10 ml de &cido clorhfdrico 6N se calienta a
reflujo durante 15 minutos. La solucién se trata con car-
bén activado, se filtra y se evapora bajo presién reduci-
da. 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 re~
ducida. El vidrio residual se disuelve en agua. La solucién
acuosa se vuelve alcalina con hidréxido de sodio 10N, y

se extrae con acetato de etilo. La solucién de acetato de
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etilo se evapora bajo presidn reducida proporcionando 6,7-
dihidro-?-gz-[Z-(g-metoxifenil)piperazini;7etilg-5H-l,3- |
dioxolo/%,5-f7/indol, cuyo difumarato tiene un punto de fu-
sién de 193 - 195¢ C.

EJEMPLO 7

Preparacién de 6,7-dihidro~7—gz-[?-metil-k-(B-tolil)-pipe-
razinilfetil)-5H-1,3-dioxolo/&, 5-£/indol

Una solucién de 530 mg de 5-acetil-6,7-dihidro-
7-{2-[3-metil-4-(p-tolil)piperazinilfetil]-5H-1,3-dioxolo

/% ,5~£7indol y 10 ml de 6N hidroclorfdico #cido se calien-

ta bajo reflujo durante 15 minutos. La solucién se trata
con carbén 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 carb6n activado y el solvente se elimina bajo
presién reducida proporcionando ;riclorhidrato de 6,7-di-
hidro-7-f2-[§-metil-4-(R-tolil)piperazini;7etilg-5H-1,3-
dioxolo/%,5-f/indol, p.f. 219 - 2242 C.

EJEMPLO 8

Preparacién de 6,7-dihidro-7-EZ-LZ—(g—tolil)piperazini;7—
etilg-SH—l,3-dioxolo[ﬂ;5-£7indol

De la manera descrita en el Ejemplo 7, a par-
tir de-500 mg de 5~acetil—6,7-dihidro-7-EZ-[Z—(E-tolil)
piperazini;7-etilg-sn-1,3-dioxoloiz,5-§7indol v 10 ml de

&cido clorhidrico 6N se obtiene triclorhidrato de 6,7~di-

'hidro—7-§2—[t—(g-tolil)~piperazinil7etilg—5H-l,3-dioxolo

[%,5-£7indol.
EJEMPLO 9
Preparacién de 5~bromo—3-§2-[ﬂ-(g-metoxifenil)-l—pipera~
zini;7etilgindolina
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De la manera descrita en Ejemplo 7 una solu;

.cién de l-acetil-S-bromo-3-§2-[;—(g-metoxifenil)el-piPE-

razini;7etii%-indolina en &cido clorhfdrico 6N se calien-

ta a temperétura de reflujo durante 15 minutos. Elimina-

cién &el solvente proporciona la sai de clorhidrato de 5~

bromo-3-§2-[7i- (o-metoxifenil) -l-piperazini_l]etilg indoli=-
na,

EJEMPLC 10

Preparacién de 6,7-dihidro—7—(2—[Z—(g-tolil)piperazinil7-
etil;-SH—l,3-dioxolo[§,5—§71ndol

De la manera descrita en el Ejemﬁlo,7, a par-
tir de 500 mg de 5-acetil—6,7-dihidro-7-£2-[ﬁ-(g-tolil)
piperazinil7-etilg—5H-1,3—dioxolo[£,5-§Tindolina y 10 ml
de &cido clorhidrico 6N se obtiene 6,7~dihidro-7-§2-[z-
(g-tolil)piperazinilTetil;-5H-1,3-dioxolo[ﬂ,5-§7indol.

EJEMPLO 11

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

De la manera descrita en el Ejemplo 4, a par-
tir de 1,86 g. (4,7 mmol) de l-acetil=5-metoxi=2-metil=3-
[2-(4-fenil-1-piperazinil)etil/indolina y 60 ml de 4cido
clorhfdrico 6N se obtiene 5-metoxi-2-metil-3-/Z-(4-fenil-
l-piperazinil)etil/indolina como cristales blancos, p.f.
64 - 672 C.

| EJEMPLO 12 .

Preparacién de S—metoxi-S—gZ-LI—(g-metoxifenil)-1-pipera~
zinil7etilg—2-metilindolina

De la.manera descrita en el Ejemplo 4, a par-
tir de 2,52 g. (5,9 mmol) de 1-acet11-5-metoxi-3-§2-[ﬁ-
(grmetoxifanil)-l-piperazini;7etilg-2-metilindolina y 75
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2l de 4cido clorhidrico 6N se obtiene 5-metoxi-3-§2—[ﬁ-

(g—metoxifenil)-1-piperazinil7etilg-2-metil-inddlina co~
mo cristales blancos, p.f. 92 - 932 C,

EJEMPLO 13

Preparacién de 3-%2-[ﬁ-(g—clorofenil)-1-piperazinil7-etilg

~-5-metoxi-2-metilindolina

De la manera descrita en el Ejemplo 4, a par-
tir de 1,25 g. (2,9 mmol) de l-acetil-S-gz-LE-(g—clorofe-
nil)-1—piperazini;7etil;-S-metoxi-2-metilindoliha y 50 ml
de &cido clorhidrico 6N se obtiene 3-%2-[;-(2-clorofenil)

—1~piperazinil7etil)-5—metoxi—2-metilindolina como cris-

)
tales blancuzcos, p.f. 109 - 1102 C.
EJEMPLO 14

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

Una solucién de 0;32 g. (0,00066 mol) de l-ben-
20il~5,6~dimetoxi=2-metile=3=/Z=(4~fenil-1-piperazinil)= -
etil/indolina en 10 ml de fcido clorhfdrico 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 se seca
sobre sulfato de magnesio y se concentra hasta un aceite
amarille. Cristalizacién con éter proporciona 5,6-dimeto~
Xi-2-metil-3-/2-(4~fenil-l-piperazinil)etil/indolina, p.f.
112 - 113¢ C.

EJEMPLO 15

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

De la manera descrita en el Ejemplo 4 una so-
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lucién de 5-metoxi-2-metil-3-/2-(4~fenil-l-piperazinil)-
etil/-l-(p-nitrobenzoil)indolina en &cido clorhfdrico 6N
se calienta a temperatura de reflujo durante 15 minutos.
Eliminacién del solvente proporciona S5-metoxie-2~metil-3
[i-(A-fenil-l-piperaz;nil)étil7indolina como cristales
blancos, p.f. 64 - 672 C,

EJEMPLO 16

Preparacién de S—metoxi-B-EZ-Zﬁ—(g—metoxifenil)—l-pipera-
zinil7etilg-2ametilindolina

De la manera descrita en el Ejemplo 4 una so-
lucién de 5-metoxi~3-gZ-LK-(g-metoxifenil)-1—piperazin;l7-
etilg-2-metil—1-(E-nitrobenzoil)indqlina en 4cido clorhfi-
drico 6N se calienta a temperatura de reflujo durante 15
minutos. Eliminacién del solvente proporciona S5-metoxie3-
gZ-[E—(Q-metoxifenil)-1-piperazini£7etilg-2-metilindolina
como cristales blancos, p.f. 90 - 93¢ C.

EJEMPLO 17

Preparacién de 3-(Z—LZ-(g-metoxifenil)-1—piperazinil7-
etilg-s-nitroindolina

Una mezcla de 1,0 g. (0,0024 mol) de l-acetil~
3-gz-[ﬁ-(g—metoxifenil)-1-piperazini;7etilg—5-nitroindo-
lina y 20 ml de &cido clorhfdrico 6N se agita bajo reflu-

jo durante 15 minutos. Concentracién proporciona un acei-

te amarillo que se cristaliza con metanol-etanol para pro

porcionar diclorhidrato de 3-$2-/B-(o-metoxifenil)-1-pi-

‘perazinil/etil{-5-nitroindolina, p.f. - 2 C. desc.
in117et11)-5 indol £. 243 - 2462 C. d

EJEMPLO 18

Preparacién de l-acetil-3-gz-[ﬁ-(g—metoxifenil)—1-pipera-
zini;7etilg-S-aminoindolina

Una mezcla de 1,0 g. (0,0024 mol) de l-acetil-
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3—%Z—AZ~(g—metoxifenil)»1-piperazinil7etilg-5-nitroindoli-
na, 0,20 g. de 6xido de platino al 83 %, 20 ml de 4cido.

clorhidrico 6N y 50 ml de etanol se agitan bajo presién de
hidrégeno durante 1 hora. El catalizador se separa por fil-

tracién y el solvente se elimina por concentraciém. El re-

. siduo se divide entre agua y cloruro de metileno y la ca-

pa acuosa se separa y se vuelve alcalina utilizando solu-
cién de hidréxido de sodio acuosa, y se extrae con cloruro
de metileno. El extracto se seca sobre sulfato de magnesio
anhidro se clarifica utilizando carbén activado, y se con-
centra para proporcionar 1~acetil-3-§2-[z-(g-metoxifenil)
-l-piperazinil7etilg-S-aminoindolina como un aceite. amari-
llo.
EJEMPLO 19

Preparacién de 3-§2-LK—(Q—metoxifenil)-1—piperazinil7—
etiliTS-aminoindolina

Una solucién de 0,80 g. (0,0023 mol) de l-ace-
til-3-£2-[ﬂ-(g-metoxifenil)-1-piperazinil7etilg-S-aminoin-
dolina en 20 ml de fcido clorhidrico 6N se calienta en un
bafio de vapor durante 30 minutos. La solucién se clarifi-
ca con carbén activado y se concentra. Dilucién de residuo
con &ter seguido por filtracién proporciona clorhidrato de
3-%2-[3-(g-metoxifenil)-1—piperazinil7etilg-S-aminoindoli-
na, p.f. 185 - 1952 C. desc.

EJEMPLO 20

Preparacién de 5-amino-3—gZ-LE-(g-metoxifenil)~1-pipera—
zinil7etilgindolina

De una manera descrita en el Ejemplo 7 una so-
lucién de N-gluacetil-S-Lf-(4-g—metoxifenil-1-piperazinil)

-eti;Z-S-indolinilgacetamida en Acido clorhidrico 6N se
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minacién del solvente proporciona un polvo gris p.f. 183 -

1902 C. desc.

EJEMPLO 21

Preparacién de 1-acetil-3-EZ-LZ-(Q-metoxifenil)-l-pipera—
zinil7etil)-S-dimetilaminoindolina

Una mezcla de 0,39 g. t0,00lO mol) de l-acetil
-3-%2-Lﬂ-(g-metoxifenil)-l-piperazinil7etilg-5-aminoindo-
lina, 2,2 ml de &4cido férmico, y 0,23 ml de formaldehido
acuoso al 37 % se agita bajo reflujo durante 5 horas. La
solucién se diluye con A4cido clorhidrico 1IN y se extrae
con éter-acetato de etilo. La capa acucsa se separa, se
vuelve alcalina utilizando solucibn de hidréxido de sodio
acuoso y se extrae con acetato de etilo. El extracto se
seca sobre sulfato de magnesio amhidro y se concentra'pa-
ra proporcionar 1-aceti1-3—%2-[ﬁ-g—metoxifenil)-1-pipera—
zin;l7etilg-5-dimetilaminoindolina como una goma amarilla.

EJEMPLO 22

Preparacién de 3-%2-[?-(g-metoxifenil)-1—piperazinil7—
etilg-S-dimetilaminoindolina

. De la manera descrita en el Ejemplo 7, l-ace-
til—3-€2-[ﬁ-(g-metoxifenil)-1-piperazinil7etilg-S-dimetil-
aminoindolina se hidroliza a 3-EZ-[K—(g-metoxifenil)—l-
piperazinil7etilg-S-dimetilaminoindolina.

EJEMPLO 23

Preparacién de 5,6~dimetoxi-3—g2-[5-(g-metoxifenil)—l-
piperazinil7etil)indolina

De una manera descrita en el Ejemplo 7 una so-
lucién de 2,57 g. (5,85 mol) de l-acetil-5,6-dimetoxi-3-

22~[Z-(g—metoxifenil)-l-piperazinil7etilgindolina en 50 ml
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de &cido clorhidrico 6N se calienta a temperatura de reflu-

jo durante 15 minutos. Eliminacién del solvente proporcio-

na la sal de clorhidrato de 5,6-dimetoxi-3-§2-[ﬁl(g-meto~

xifenil)-i—piperazinil7etilgindolina como un vidrio.
EJEMPLO 24

Preparacién de 5,6-dimetoxi—2—metil-3-§2~[ﬂ—(g—trifluoro-
metilfenil)-1—piperazinil7etil)indolina

De la manera descrita en el Ejemplo 7 una so-
lucién de 1-benzoil-5,6—dimetoxi-2-meti1-3-g2-[ﬁ-(g—tri—
fluormetilfenil)-1-piperazinil7etil%indolina en &cido 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—§2—[§L(g—trifluoro—
metilfenil)-1-piperazinil7etilgindolina.

'EJEMPLO 25

Preparacién de 5-cloro-3-€2-[§-(g-tolil)-3-metil-l-pipera-
zinil7etilgindolina

De la manera descrita en el Ejemplo 7 una so=-
lucién de l-acetil-5-clorom3-{2-/3-(u-tolil)~3-metil-1~
piperazini;7etilgindolina en &cido clorhidrico 6N se ca-
lienta a temperatura de reflujo durante 15 minutos. Eli-
minaci6én del solvente proporciona la sal de clorhidrato
del producto,

EJEMPLO 26

Preparaci6n de 5,6-dimetoxi-3-(2-[Z-(B-metoxifenil)-3-
metil—l—piperazinil}etil)indolina

De la manera descrita em el Ejemplo 7 una so-
lucidn de 1-acetil—5,6—dimetoxi-3—€2~[F-(2—metoxifenil)-
3-metil-l-piperazini;7etil;indolina en 4cido clorhidrico

6N se calienta a temperatura de reflujo durante 15 minu-

e
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tos. Eliminacidén del solvente proporciona la sal de clor-
hidrato de 5,6-dimetoxi-3—22é[z-(B-metoxifenil)-3-metil-1-
piperaziﬁiLTetilgindolina.

' EJEMPLO 27

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

De una manera descrita en el Ejemplo 7 una so=-
lucién de l-acetil-5,6-dimetoxi-3-/7-(4-fenil-l-piperazi-
nil)etil/indolina en 4cido clorhfdrico 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 28

Preparaci6én de 5-metoxi-2-metil-3-/2-(4-fenil-l-piperazi-
nil)etil/indolina

De la manera descrita en el Ejemplo 4 una so-
lucién de 1-(p-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-3-/2-(4-fe-
nil-l-piperazinil)etil/indolina en 4cido clorhidrico 6N
se calienta a temperatura de reflujo durante 15 minutos.
El producto se obtiene como cristales blancos, p.f. 64 =
67¢ C.

' NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del in-
vento, asfi como la manera de realizarlo en 1& practica,
debe hacerse constar que las disposiciones anperiormente
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

octubre de 1971, bajo el nfimero Ser. No. 147.700; acogién-
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dose por lo tanto a los beneficios que conceden los Conve-

nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye
la eseﬁcia 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-FENIL-1-PIPERAZINIL)ETIL7.
INDOLINAS; caracterizindose por lo siguiente:

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

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

\.__,< _ Rg
R,

N: R3

en la que R, es hidrégeno, cloro, bromo, alcoxi inferior,
nitro, amino, acetamido o dimetilamino; R2 es hidrégeno,
alcoxi inferior o nitro y R1 y R2 tomados juntamente re-
presentan metilendioxi; Ry @8 hidrégeno o metilo; R, es
hidrégeno o metilo; Ry es hidrdgeno, cloro, metoxi, meti-
lo o trifluérmetilo; y las sales de adici6n de &cido y de
amonio cuaternario farmacéuticamente aceptables del mis-
mo; caracterizado porque comprende reducir un compuesto

de la formula;:

/N

0N CH,CH,~N N-
Rg

R,

28 ATEATY O

o N R i
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en la que RZ’ R3, R4 ¥y Rg son como se ha definido anterior-

Yy X T R

mente, e Y es alcanoilo inferior o benzoilo, para formar i
el correspondiente compuesto amino, el cual, si se desea,
puede alquilarse para formar el correspondiente derivado
5. : de alquilamino, tras lo cual se elimina el gruﬁo acilo pof

hidrélisis &cida o bésica.

N Rt R E | ey

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la reduccién se lleva a cabo median-

te un metal en un 4cido mineral o cataliticamente,

Wit o A OS

10. 3.- Procedimiento segGn las reivindicaciones 1
¥y 2, caracterizado porque la alquilacién se lleva a cabo
con formaldehido y &cido férmico. o

4.~ Procedimiento para preparar 3-/2-(4-fenil-
l-piperazinil)etil/indolinas, tal y como queda sustancial-

15. mente descrito en la presente Memoria.

3
i"?
>
-
K
.
g

Esta Memoria consta de 24 hojas escritas a mé-
quina por una sola cara.
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