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Esta invencidn se relaciona con derivados de 3~formil=
oxindol.
Esta invencifn se relaciona particularmente con com-

puestos de férmula I,



10

15

20

25

600-6505

CHO

R1 H .

en donde R es flfior, cloro o alcoxi de 1 a 4 dtomos
de carbono, y

Rl es hidrdgeno, £lfor o cloro.

Algunos de los compuestos de f8rmula I son conocidos,
Particularmente son conocidos los compuestos 4=-cloro-3~formil-
oxindol y 4,7-dicloro-3-formiloxindol (véase, por ejemplo,

Seshadri et al., Indian J.Chem. 7, 662 (1969)]

—— -

Se sabe, sin embargo, que el arte previo no revela que estos com~
puestos poseen actividad farmacolégica, Tal como se indica mis
adelante en esta Memoria, se ha encontrado que los compuestos de
f6rmula I, incluyendo los compuestos nuevos, poseen actividad
farmacoldgica, particularmente una actividad contra la obesidad.
Como podri apreciarse, los compuestos de £6rmula I

pueden existir en la forma tautomérica de férmula It,

H .
R c-oH
=0 ) IE—
H
B

en donde R y ﬁl tienen los significados arriba indicados,
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y como tal forman sales. Con fines de simplicidad, sélo,

¥ Ydg b
}‘ Jh MHIJI -l
N hace re-
ferencia de aqui adelante a la forma de fdrmula I, pero queda en-

tendido que la invencidn nc deberd quedar limitada a dicha forma

tautomérica.
5 Seglin un aspecto, la invencidn proporciona los compuestos
nuevos de fdrmula Ia,
Ia
10
en donde R' es flior, cloro o aleoxi de 1 a 4 dtomos
de carbono, y
Ri es hidrégeno, fllor o cloro,
15 con la condicifn de que cuando R' significa cloro

en la posicidn 4, Ri tenga un significado que no
sea cloro en la posicidn 7 o hidrdgeno,
La invencidn también proporciona un procedimiento para la

produccidn de compuestos de férmuyla Ia, caracterizado porque

20 i) se hidroliza un compuesto de férmula II,

25
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CH—-R2

w0 H

en donde R' y R{ tienen los significados

arriba indicados, y
a) R, significa alcoxi de 1 a 4 Ztomos
de carbono, y
5 R3 significa hidrégeno o alcanoilo de

2 a 4 atomos de carbono, o

b) R, significa dizlquilamino, en donde cada uno

Ea

de los grupos alquilo, que pueden ser
iguales o diferentes, contiene de 1 a &
10 atomos de carbono, y

R3 significa hidrdgeno o formilo, o
ii) se reacciona un compuesto de fdrmula III,
Rl

=0 _ 111

en donde R' y Ri tienen los significados arriba indicados,

con un compuesto de férmula V,
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HCOOR5

en donde R5 significa alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,

en presencia de una base fuerte.

El procedimiento i) se efectiia convenientemente con una
base fuerte en presencia de agua, preferentemente una base
inorginica, p.ej. un hidréxido de metal alcalino, tal como
hidréxido de sedio o de potasio., El procedimienﬁo puede efectuarse
empleando agua como {inico medio de reaccidn, pero es preferible
usar un codisolvénte inerte miscible con agua, p.ej. un alcohol
tal como etanol. El procedimiento se efectiia convenientemente a una
temperatura desde 20 hasta 150°C, preferentemente 60 hasta 120°C.
Los compuestos de férmula I pueden liberarse de la mezcla de la
reaccidn resultante mediante la adicidn de un &eido, p.ej. un
ficido inorgdnico fuerte, tal como dcido clorhidrico.

El procedimiento ii) se efectfia convenientemente a una
temperatura desde 20 hasta 120°C, preferentemente 40 hasta 100°C,
en un disolvente inerte del tipo usual, preferentemente un alcohol
conteniendo de 1 a 6 dtomos de carbono, p.ej. etanol. Las bases
fuertes adecuadas incluyen los alcbxidos de metal alcalino, tales
como metdxido de sodio o butdxido terc. de potasio.

Los compuestos resultantes de formula Ia pueden aislarse
y purificarse usando las técnicas convencionales. Em caso necesario,
las formas de dcido libre de los compuestos pueden convertirse en

formas de sal de adicién de base en la forma convencional y

vicevarsa.
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Los compuestos conocidos de £8rmula I pueden prodégarse

en forma similar a los compuestos de férmula Ia.

Los compuestos de f£6rmula Ila,

2
N,L:o Lla

en donde R' y Ri tienen los significados arriba indicados, y

- 2t

Ré es alcoxi de 1 a 4 itomos de carbono,
pueden producirse mediante hidrdlisis de un compuesto de fdrmula

Iib, R! CHR

/// 2
=0
R} | | =
1 co
|
4.

en donde R', Ri y Ré tienen los significados
arriba indicados, y

R4 significa alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono.

El procedimiento puede efectuarse en forma anfiloga al
procedimiento para la produccidn de los compuestos Ia, arriba
descrito, En realidad, los compuestos IIb pueden proseguir a través
de los compuestos IIla en direccidn hacia los compuestos Ta. Si se
desea, los compuestos resultantes de fdrmula IIla pueden aislarse

y purificarse usando las té&cnicas convencionales,
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Los compuestos de férmula IIb, arriba indicados, pueden

producirse mediante reaccidn de un compuesto de f£6rmula IIT,

Rl
111

H
Ry

en donde R' y Ri tienen los significados arriba indicados,

con un anhidrido de férmula VII,
(R400)20 : VII

en donde R, tiene el significade arriba indicado,

4
a una temperatura elevada, y reaccionando el producto resultante

con un compuesto de formula IU,
‘HC Rl l IV
(2)3

en donde Ré tiene el significado arriba indicado,
en presencia del anhidrido VII y a una temperatura desde

100 hasta 150°C.

~El procedimiento puede efectuarse en la forma descrita
por Behringer et al., Berichte 85, 774-777, efectudndose pre-
ferentemente la reaccidén inicial con el anhidrido VII a una
temperatura desde 100 hasta 220°C, y efectuindose preferentemente
la reaccifn subsiguiente con el compuesto IV a una temperatura
desde 100 hasta 130°C.

Los compuestos resultantes de férmula IIb pueden

aislarse y purificarse usando las técnicas convencionales.

Los compuestos de férmula IIc,
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CHO

tienen los significados arriba indicadoes, y

significa dialguilamino, en donde los radicales

alquilo son iguales o diferentes y cada uno con-

tiene de 1 a 4 &tomos de carbono,
pueden producirse reaccionando un compuesto de £8rmula III, arriba
indicada, con una dialquilformamida, en donde los radicales alquile
son iguales o diferentes y cada uno contiene de 1 2 4 &tomos de
carbono, en presencia de un oxihaluro de £6sforo, o con el
producto de la reaccidn de tal dialquilformamida y un oxihaluro
de £dsforo.

El procedimiento es una reaccidn convencional del tipo
Vilsmeier—Haack y puede efectuarse convenientemente a una
temperatura desde 100 hasta 220°C, preferentemente 120 hasta 180°C,
y empleando el producto de la reaccidn de la dialquilformamida y
oxihaluro de f£&sforo, p.ej. oxicloruro de fésforo. El procedimiento
se efectQa convenientemente usando un exceso de dialquilformamida
para proporcionar un medio de reaccidn, aunque también pueden
emplearse disolventes orgéinicos inertes, tal como cloroformo.

Los compuestos resultantes de £5rmula IIc pueden
aislarse y purificarse usando las técnicas convencionales.

Los compuestos de formula IId,
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R!
CHR;
=0
Ri H

en donde R', Ri y R; tienen los significados arriba indicados,
pueden producirse hidrolizando un compuesto de f&rmula IIc, arriba
indicada, a una temperatura desde 20 hasta 100°C y bajo condi-
ciones bisicas suaves, usando de preferencia una molécula-gramo de
base por molécula-gramo del compuesto IIc. Las bases adecuadas
incluyen las diaiquilaminas tal como dimetilamina. La reaccidn
puede efectuarse convenientemente en uﬁ disolvente inerte del tipo
convencional, preferentemente un aleohol de 1 a 6 dtomos de carbono,
p.ej. etanol, aunque la base puede servir como disolvente.
Alternativamente, los compuestos de formula IId pueden
prepararse reaccionando un compuesto de £6rmula Ia con un com-
puesto de fSrmula VI, 7
, /;//Ré
HN\\\\

R

Vi

6
en donde cada una de Re y Ré, que pueden ser iguales o diferen-
tes, significa alquilo de 1 a 4
adtomos de carbono.
La reaccidn puede llevarse a cabo a una temperatura desde 20 hasta
120°C, preferentemente desde 50 hasta 100°C. Mientras que la re~
accifn puede efectuarse en un disolvente inerte, se prefiere usar

un exceso del  compuesto de férmula VI con este fin, toméndose
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las medidas apropiadas cuando la temperatura de reaccién es m8s
alta que el punto de ebullicifn del compuesto de f6rmula VI.

Los compuestos resultantes de férmula IId pueden
aislarse y purificarse usando las t8enicas convencionales.

Los compuestos de f£6rmulas IIT, IV, VI y VIL son cono-
cidos o pueden producirse en la forma convencional a partir de
materiales disponibles.

Comc ya se ha indicado anteriormente, los compuestos de
formula I poseen actividad farmacol8gica. Particularmente poseen
una actividad contra la obesidad demostrada por los ensayos de
transporte de glucosa llevados a cabo con machos de ratas Wistar,
a los que se les aplican en forma oral 10 a 80 mg/kg de peso del
cuerpo del compuesto de eusayo despuls de por lo menos 20 horas de
ayuno., Una hora despuds de haber recibido la droga, se sacrifica
cada animal, se le separa el intestino delgado superior y se lava
éste con solucidn salina de glucosa. Una seccifn de 5 cm del
intestino se voltea de modo que la superficie mucosa quede en
el exterior. Un extremo del segmento se cierra amarrindolo y el
centro de la bolsa asi formada se llena con solucidn reguladora
de bicarbonato segln Krebs, saturada com oxigeno. El otro extremo
se cierra luego y la bolsa se incuba en 10 cc de solueidn
reguladora de bicarbonato, saturada con oxigeno, durante 60 minutos
a 37°C. Tanto la solucidn externa como la interna contienen
inicialmente 0,3 Z de glucoéa. Al final del tiempo de incubacién,

el contenido de glucosa de la solucidn externa (mucosa) y de la
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interna (serosa) se determina usando el procedimiento normal del

autoanalizador. Se efect@ian ensayos similares simult3neamente con
animales de control. El porcentaje de inhibicidn del transporte de

glucosa causado por la droga se calcula de la férmula:

porcentaje de inhibicifn;

u

en donde I

St = concentracidn de glucosa (mg %) del 1lfquido seroso
al final de un experimento en el animal tratado
con droga;

S8 = concentracifn de glucosa (mg 7) del liquido seroso

al final de un experimento em el animal de conttrol;

M = concentracién de glucosa (mg %) del liquido mucoso

t
al final de un experimento en el animal tratado
con droga; y
MC = concentracidn de glucosa (mg %) del liquido mucoso

al final de un experimento en el animal de control.

Por lo tanto, el uso de los compuestos estd indicado como agentes

contra la obesidad.

Una dosificacidn diaria adecuada indicada es de 30 a
1000 mg, aplicados convenientemente en dosis divididas de 8,5 a

500 mg, 2 a 4 veces por dia, o en forma de preparacidn de accibn

prolongada.
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Los compuestos pueden emplearse en forma 3cida o.gﬁ
forma de sales farmacéuticamente aceptables, las que poseen el
mismo orden de actividad como las formas de Acido libre. Las formas
de sal adecuadas incluyen las formas de sal de metal alcalino y de
metal alcalinotérreo, p.ej. las formas de sal de sodio, de potasio,
de litio o de ecalcio.

Los compuestos pueden mezclarse con los soportes o
diluyentes farmacéuticamente aceptables, usuales, y pueden apli-
carse oralmente, p.ej. en forma de tabletas, polvos para disper-
sién, granulos, cdpsulas, jarabes y elixires, o parentéricamente,
p.ej. en forma de soluciones, suspensiones, dispersiomes y
emulsiones, p.ej. soluciones inyectables estériles, p.ej. solu-
ciones acuosas, Las composiciones preferidas desde el punto de
vista de preparacién y facilidad de aplicacidén son las composi-
ciones sblidas, particularmente tabletas y clpsulas de relleno duro.
Las composiciones comvenientemente contienen del 1 al 90 7 por peso
del ingrediente activo.

Tales composiciones pueden prepararse de acuerdo con
cualquier método conocido en el arte para la elaboracidn de compo-
siciones farmacuticas, y tales composiciones pueden contener uno
o mads adyuvantes convencionales, tales como edulcorantes, aromati-
zantes, colorantes y agentes de conservaci@n, con el fin de propor-
cionar una preparacidn de buen aspecto y de sabor agradable, Las
tabletas pueden contener el ingrediente activo en mezcla con los

excipientes farmacButicos usuales, p.ej. diluyentes inertes tales
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como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa y talco,
agentes de granulacidn y de desintegracibn, almiddén y 4cido
alginico, aglutinantes, p.ej. almidén, gelatina y acacia, y
agentes de.lubricacién, p.ej. estearato de magnesioc, Ecido
estedrico y talco. Las tabletas pueden elaborarse sin revestimiento
o pueden revestirse mediante técnicas conocidas con el fin de re-
tardar la desintegracidn y la absorcifn en el conducto gastro-
intestinal y proporcionar asi wuna accidn sostenida durante un
periodo mAs prolongado. Semejantemente, las suspensiones, jarabes

y elixires pueden contener el ingrediente activo en mezcla con
cualquiera de los excipientes usuales empleados para la preparacidn
de tales composiciones, p.ej. agentes de suspensidn (metilcelulosa,
tragacanto y alginato de sodio), humectantes (lecitina, poli-
estearato de polioxietileno y monooleato de sorbitanma polioxi-
etilénica) y agentes de conservacidn (etil-p~hidroxibenzoato).

Las cipsulas pueden contener el ingrediente activo sole o en mezcla
con un diluyente‘sélido inerte, p.ej. carbonato de calcio, fosfato
de calcio y caolin.

Las siguientes son formulaciones representativas:

A) Tebletas y B) cadpsulas

Las tabletas y cépsulas conteniendo los ingredientes indi-
cados a continuacidn pueden prepararse mediante las t&ecnicas conven-
cionales y su uso estd indicado en el tratamiento de la obesidad

a una dosis de una tableta o cdpsula 2 a 4 veces por dia.
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Tableta Capsula

Tngredientes Peso (mg)

Compuesto de fdrmula Ia, p.ej.

5-cloro-3~formiloxindol 50 50
Tragacanto 10 -
Lactosa 197,5 250
Almiddn de malz ) " 25 -
Talco : 15 —
Estearato de magngsio 2,5 -

C) Suspensiones estériles inyectables y D) liquidas orales

Las composiciones farmac@uticas siguientes se formulan
con la cantidad indicada de agente activo usando las t&cnicas con-
vencionales, La suspensifn inyectable y la suspensidn liquida oral
representan dosis {inicas y su uso estd indicado en el tratamiento
de la obesidad, aplicdndose las mismas una vez al dfa en el caso de
la suspensidn inyectable, v 2 a 4 veces por dia en el caso de la

suspensidn liquida oral,

" Suspensidn  Suspensifn

Ingredientes . inyectable 1iquida
estéril oral
Compuesto de formula I, p.ej. 50 - 50
S5~cloro=3-formiloxindol (o menos) {0 menos)
Carboximetileelulosa s6dica, U,S.P. 1,25 12,5
Metilcelulosa 0,4 -

Pirrolidona polivinflica 5 -
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Lecitina 3
Alcohol bencilico 0,01
Silicato de magnesio y aluminio -- 47,5
Aromatizante - qeS.
Colorante - q.5.
Metilparabeno, U.S.P. ~~ 4,5
Propilparabeno, U.S.P. o 1,0
Polisorbato 80 (p.ej. Tween 80), U.S.P. - 5
Solucidn de sorbita al 70 7, U.S.P. - 2500
Agente regulador para ajustar el pH
a la estabilidad deseada q.S. g.s.
Agua para

inyeecidn,

qg.s. hasta q.s. hasta

1 ce 5 cc

Los compuestos preferidos de férmula I son aquellos
en donde R significa cloro o flfior en la posicién 5, y Rl signi-

fica hidrdgeno, particularmente 5-cloro-3-formiloxindol.

Los Ejemplos siguientes ilustran la invencidn.
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EJEMPLO 1: 5-cloro-3—-formiloxindol [procedimiento i)]

a) 3~dimetilaminometileno~5-cloro-1-formi.loxindol

Una suspensidn de 50 g de 5~cloroxindol em 100 cc de
dimetilformamida y 100 cc de cloroformo se afiade lentamente, con
agitacidn, a una mezcla preparada mediante la adicidn de 40 cc de
dimetilformamida, con enfriamiento (por debajo de 30°C), a 60 cc
de oxiclorurc de f£6sforo. Después de calentar al reflujo durante
90 minutos, la mezcla de la reaccidn se vierte sobre hielo/agua,
se basifica con caréonato de potasio sdlido y se extrae cor
cloruro de metileno. La fase orginica se seca, se concentra hasta
un volumen de 300 a 400 cc con el fin de obtener un precipitado,
el que se separa mediante filtracién y se lava con &ter para
obtener 3-dimetilaminometileno-5-cloro-l-formiloxindol,

P.F. 194-198°C.

b) 5=cloro-3-formiloxindol

Una mezecla de 3 g de 3~dimetilaminometileno-1-
formiloxindol, 10 cec de solucidn de hidrdxido de sodio al 50 %,
10 cc de agua y 35 cc de etanol se calienta sobre un bafio de
vapor durante una hora, después de lo cual se separa el condensador
y se sigue calentando durante dos horas més., Se afiade agua con el
fin de mullir el precipitado espeso resultante y luego el precipi-
tado se disuelve, con calentamiento, en aprox. 250 cc de agua;
a continuacidn se acidifica con &cido clorhidrico 6 normal para
obtener el compuesto del titulo de su sal sédica. El precipitado

resultante se separa mediante filtracidn, se lava dos veces con
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agua, dos veces con éter, se seca en vacio a 50°C durante 1a“Boche
y se purifica mediante ebullicibn en dioxano, se enfria y se

separa el precipitado mediante filtracidn, el que luego se lava con
etanol y a continuacidn con 8ter para obtenmer 5-cloro-3-formil-

oxindol, P.F. 281-282°C (descomp.).

EJEMPLO 2: 5~cloro-3~formiloxindol [procedimiento i)]

a) l-acetil-5-cloro-3~etoximetileno~oxindol

Una solucidn de 130 g de S-cloro-oxindol en 260 cc de
anhidrido acético se calienta al reflujo-durante 5 horas y se
enfria hasta 100°C, para afadirse una solucifn de 148 g de
ortoformato de trietilo en 500 cc de anhidrido acético. La mezcia
resultante se calienta hasta 110~120°C en un bafio de aceite
durante 8 horas, luego se enfria y el precipitado cristalino se
recoge mediante filtracidn. El licor madre se concentra para re-
cuperar un precipitado adicional. E1 material precipitado se re-
cristaliza dos veces de anhidrido acético para obtener
l-acetil-5~cloro-3-etoximetileno-oxindol.

b) 5-cloro~3-formiloxindol

A una solucidn de 46 g de l-acetil-5-cloro-3-etoxi-
metileno~oxindol en 500 cc de etanol caliente se le afiade, en
porciones, una solucifn de 16 g de hidréxido de sodio en 30 ce de
agua. Después de calentar sobre un bafio de vapor durante 10 minutos,
la mezcla se deja reposar a temperatura ambiente durante una hora.

El material precipitade se recoge mediante filtracién y el precipi~

tado adicional se recoge mediante concentracidn del licor madre.
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mente con dcido clorhidrico 2 normal, el precipitado resultante se

recoge mediante filtracidn, se lava y se seca en alto vacio a

70°C durante 24 horas para obtener S5-gloro~3~formiloxindol,

P.F, 286-289°C (descomp.).

EJEMPLO 3:

Procediendo en forma aniloga al Ejemplo 1 6 2, y
empleando los materiales iniciales apropiados en cantidades aprox.
equivalentes, pueden obtenerse los compuestos sigulentes:

a) 5-fluoro-3-formiloxindol, P.F. 257-258°C,

b) 5,7-diclore-3-formiloxindol,

¢) 5-metoxi-3~formiloxindol, P.F. 223-225°C,

d) 4-cloro-3-formiloxindol, P.F. 205~207°C,

e) 4,7-dicloro-3-formiloxindol,

£) 5,6-dicloro—3-formiloxindol, P.F, 290-295°C,

g) 6-cloro-3-formiloxindol, P.F. 223-225°C,

h) 4-metoxi-3-formiloxindol, P.¥. 178-180°C, e

i) 6-wetoxi~3~formiloxindol, P.F. 231-233°C,

a través de los intermediarios IIc siguientes:

i) 3-dimetilaminometileno-S5~fluoro-l-formiloxindol,

k) 3~dimetilaminometileno~5,7-dicloro~l-formiloxindol,
1) 3-dimetilaminometileno-5-metoxi~1-formiloxindol,

m) 3-dimetilaminometileno~4--cloro—l-formiloxindol,

n) 3-dimetilaminometileno-4,7-dicloro-1-formiloxindol,

0) 3-dimetilaminometileno-5,6~dicloro-l-formiloxindol,
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p) 3~dimetilaminometileno—é-cloro~l-formiloxindol,

q) 3-dimetilaminometileno-4-metoxi-l-formiloxindol, y
r) 3-dimetilaminometileno-6-metoxi~1-formiloxindol,

o a través de los intermediarios IIb siguientes:

s) l-acetil~3-etoximetileno-5-fluoro-oxindol,

t) 1l-acetil-3-etoximetileno~5,7-dicloro-oxindel,

u) l-acetil-3~etoximetileno~5-metoxi-oxindol,

v) 1l-acetil-3-etoximetileno-4~cloro-oxindol,

w) l-acetil-3~etoximetileno~4,7-dicloro-oxindol,

X) 1~aceti1-3-etﬁximetileno-s,6-dicloro~oxindol, P.F. 224-227°C,
y) 1l-acetil-3-etoximetileno~6-cloro-oxindol,

z) l—acetil-3-etoximetileno—4-metoxi-oxindol, y

za) l-acetil-3~etoximetileno-6-metoxi-oxindol.

EJEMPLO 4: 4-metoxi~3~formiloxindol [procedimiento ii)]}

Una solucidn de 16 g de 4-metoxi-oxindol en 30 cc de
formato de etilo se aflade a una mezcla preparada de la reaccifn
de 3,1 g de sodio metdlico y 50 cc de etanol. La mezcla resultante
se calienta hasta 85°C durante dos horas, se enfria sobre un bafic
de hielo vy se neutraliza con dcido clorhidrico 5 normal. La mezcla
resultante se extrae luego dos veces con 100 cc de cloruro de
metileno y los extractos orgénicos combinados se vuelven a extraer
con solucidn saturada de cloruro de sodio. Después de secar y de
evaporar en vacio, se cristaliza el residuo de cloruro de metileno/
acetato de etilo para obtener 4-metoxi-3~formiloxindol,

P.F. 178-180°C.
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EJEMPLO 5: b5-cloro-3-formiloxindol [procedimiento i)]

a) 5-cloro-3-dimetilaminometileno~cxindol

{compuesto de fdrmula IIQ)

(i) Una solucidn de 25 g de 5~cloro-3-formiloxindol en
200 cc de dimetilamina se calienta a 60°C en un tubo de
Carius durante 15 horas, se enfria y luego se evapora en
vacio. Después de la purificacidn con carbdn, se crista-
liza el residuo de clorurc de metileno para obtener
5-cloro-3-dimetilaminometileno~oxindol.

(ii) A.una mezecla de 0,64 g de hidrSxido de potasio y 36 cc de
etanol al 95 7 se le afiaden, en porciones, 2,14 g de
5-cloro-3-dimetilaminoetileno-1~formiloxindol. Después de
agitar durante una hora y de calentar al reflujo durante
una hora wis, la mezcla resultante se evapora hasta
sequedad y el residuo sBlido se recoge en 200 cc de agua
y se trata con cloroformo. La capa de cloroformo se lava
con agua y a continuacidn con solucidn saturada de
clorure de sodio, se seca y se evapora hasta sequedad.

El residuo se cristaliza de cloruro de metileno mediante
la adicidn de &ter para obtener 5S-cloro=-3-dimetilamino-
metileno~oxindol, P.F. 203-205°C.

b) 5-cloro~3-formiloxindol

Una mezcla de 4 g de 5-cloro-dimetilaminometileno-
oxindol, 10 ec de solucidn de hidrdxido de sodioc al 50 Z, 10 cc de

agua y 40 cc de etanol se calienta al reflujo sobre un bafie de
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vapor, durante una hora. El material resultante se recoge eﬂ aé&g
y hielo y se neutraliza con dcido clorhidrice 5 normal, El
producto resultante se separa mediante filtracidén, se lava
con agua, luego con 8ter, y se seca o se purifica mediante re-
eristalizacién de dioxano para obtener 5-cloro-3-formiloxiﬁdol,

P.F. 281-283°C (descomp.).

EJEMPLO 6:

Procediendo en forma aniloga al Ejemplo 4 6 5 y
empleando materiales iniciales apropiados en cantidades aprox.
equivalentes, pueden obtenerse los compuestos de los Ejemplos

1y3.
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- REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para la produccidn de una
composicifn farmacdutica, caracterizado porque se elabora

un compuesto de f6rmula I,

en donde R es fliior, cloro o alcoxi de 1 a 4 Atomos
de carbono, y

Rl es hidr8geno, f£lGor o cloro,

10

en forma de dcido libre o de sal farmacéuticamente aceptable,
en un grado de pureza suficiente para su aceptabilidad farma-

céutica, con un soporte o diluyente farmacduticamente aceptable.

2. Un procedimiento para la produccidn de un compueste

15 de fdrmula Ia,

en donde R' es fliior, cloro o alcoxi de 1 a & itomos

20

de carbono, y
Ri es hidrégeno, fliior o cloro,

con la condicifn de que cuando R' significa cloro

en la posicidn 4, Rl

tenga un significado que no

sea cloro en la posicidn 7 o hidrSgeno,

25
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caracterizado porque

i) se hidroliza un compuesto de formula II,

RI

CH~-
R2

N,C=O II

en donde R' y Ri tienen los significados

arriba indicados, y
a) R, significa alcoxi de 1 a 4 atomos
de carbono, ¥y
R, significa hidrdgeno o aleanoilo de

2 a 4 dtomos de carbono, o

b) R, significa dialquilamino, en donde cada uno
de los grupos alquilo, que pueden ser
iguales o diferentes, contiene de 1 a 4
dtomos de carbono, ¥y

Ry significa hidrdgeno o formilo, o

ii) se reacciona un compuesto de £ormula III,
Rl

=0 III

€00-6505
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. en donde R' y Ri tienen los significados arriba indicados,
con un compuesto de fdrmula V,

HCOOR5 v

en donde RS gignifica alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,

en presencia de una base fuerte.

3. Un procedimiento para la produccidn de un compuesto
de formula Ia, indicada en la reivindicacidn 2., tal y como queda
substancialmente descrito en la presente Memoria con referencia a

10 cualquiera de los Ejemplos 1 a 6.

4, Un procedimiento para la produccién de un compuesto

de formula IIc,
1 ]
R CHR2

Ilc

15
1 CHO

en donde R' y Ri tienen los significados indicados en 1la

reivindicacidn 2., ¥

R; significa dialquilamino, en donde los radicales

20

alquilo son iguales o diferentes y cada uno con-
tiene de 1 a 4 Ztomos de carbono,

caracterizado porque se reacciona un compuesto de fSrmula III,

Rl
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en donde R' y Ri tienen los significados indicados™

en la reivindicacidn 2.,

con una dialquilformamida, en donde los radicales alquilo saaviguales

o diferentes y cada uno contiene de 1 a 4 Ztomos de carbono, en
presencia de un oxihaluro de f&sforo, o con el producto de re-

accidn de tal dialquilformamida y un oxihaluro de fdsforo.

5. Un procedimiento para la produccién de un compuesto -

. )
de f6rmula IIc, indicada en la reivindicacién 4;, tal y como queda

substancialmente descrito en la presente Memoria con referencia

al Ejemplo 1 & 3.

6. Se reivindica por §ltimo, como objeto sobre el gume

ba de recaer la Fatente de Invenocidén que se solicitas UN FROCE-

DIMIENTO PARA LA FROUCCION DE UNA COMPOSICION FARMACEUTICA,

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre~ - ..

sente memoria desoriptivae, que consta de véinticinco péginas
memwmdaﬂ .
‘Medrid, 30 de Julio de 1973 -

BERiARDO. UNGRIA
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