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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 3-ALQUIL~3-(3-AMINOFPROPIL)-
1~FENIL~INDOLINAS.

74
Foticitante: PFIZER CORPORATION, entidad panamefia, residente en
Calle 15%, Avenida Santa Isabel, Colén, Panami.
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La invencién se relaciona con la preparacién de
derivados de indolina y en particular con la preparacién de

3-alquil-3-(3-aminopropil)-1-fenil-indolinas de férmulas
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en la que rt y R? son cada uno hidrégeno o un grupo alquilo
inferior y R3 es un grupo alquilo inferior. Dichcs compuestos
constituyen el objeto de la Patente briténica No. 1.154.976
y son dtiles como drogas anti-depresivas.

Segun la invencién, los compuestos antes menciona-

[

dos se preparan por reaccidén de una 3-alquil=l-fenil-P-indoli

nona de férmula:
R3

con un éster de alquilo inferior de Acido acrilico en presen-
c¢ia de una base, para formar el correspondiente compuesto 3-
(2-alcoxicarbonil-etilo), el cual se convierte entonces a una
anida y se reduce a la correspondiente 3-(3-aminoalquil)indo-
lina. Alternativamente, la indolinona de férmula (II) se hace
reaccionar con una acrilamida de férmula CHg:CH.GONR1R2 en
presencia de una base, para formar directamente la amida, la
cual se reduce entonces a la indolina de Fférmula (I). Estas
reacciones se muestran esquematicamente en el siguiente esque
ma de reaccién, en donde R representa un grupo alquilo infe-

rior:
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En toda esta Memoria, un grupo algquilo "inferior"
quiere dar & entender que contiene hasta 4 4tomos de carbono.

El método de la invencién proporciona un proceso mis
econémico para la produccién de 3-(3-aminoalquil)indolinas que
el método descrito en la Patente briténica No. 1.154.976, es-
pecialmente, preparando la correspondiente 3-(3-aminoalquil)-2-
indolinona y reduciendo entonces esta dltima a la indolina.

Lg reaccién de 1,3~dimetil~2-indolinong con acrilato
de etilo para formar 3-(2-etoxicarbonil-etil)-1,3-dimetil-2-
indolinona, conversién del grupo etoxicarbonilo a un grupo di-
metilsmida y ulterior reduccién a 1,3-dimetil-3-(3~dimetilami-
no-propil)indolina, empleando hidruro de litio-aluminio, ha
sido descrito por Palazzo y Rosnati en Gazzeta Chimica Italians

vol. 12, péginas 584-594 (1952), pero hasta el presente no se

ha sugerido la aplicacién de dicho proceso a las 1-fenil-sus-

tituido~indolinonas.
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La reaccién del compuesto de férmula (II) con el
acrilato de alquilo inferior o acrilamida, puede efectugrse en .
pregencia de una base, en un disolvente adecuado, tal como un
alcéxido de godio en un alcanol, particularmente etéxido s6di-
co en etanol, o hidréxido de benciltrimetilamonio en metanol,
etanol, isopropanocl, benceno, tolueno o xileno. Dicha reaccidn
es inicialmente exotérmica, pero puede ser completada por ca-—
lentamiento a la temperatura de reflujo durante varias horas.
Los reactantes principales se encuentran preferiblemente en
proporciones sustancialmente equimoleculares.

Para convertir el compuesto alcoxicarbonilo (III) a
la amida (IV), se puede primero hidrolizar al correspondiente
4cido carboxilico el cual se convierite entonces a la amida por
métodos convencionales, por ejemplo, formando el cloruro de
4cido y reaccionando entonces con amoniaco ¢ una amina de fér-
mula R1R21\TH, pero preferiblemente el compuesto alcoxicarboni-
lo se hace reaccionar por si mismo con gmoniaco acuoso 0 una
solucidén acuosa de la amina R132NH pars formar directamente
ls amida, En la dltima reasccibn, la amida se precipita de la
mezcla de reaccidn, la cual se ha calentado, si fuese necesa-
rio, a reflujo, durante unas cuantas horas, para completar la
conversién a la amida, y el producto sbé6lido se separa por file-
tracidén y se utiliza en forma bruta pars la siguiente etapa de
reducecidn,

Le reduccién de la smida (IV) a la corresvondiente
3~(3~aminopropil)indolina (I), puede efectuarse con diborano
0 su equivalente, por ejemplo, con borohidrurc sédico y etera-
to de trifluoruro de boro, en un disolvente adecuado, tal como
tetrahidrofurano. Despuéds de dextruir cualquier agente reduc-

tor existente, bajo condiciones seguras, por ejemplo enfriando
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en hielo y afiadiendo cuidadosamente metanol, se prepara el ma-
terigl volgtil bajo vaclo y el producto se recupera por méto-
dos convencionales para un material bisico, por ejemplo, di-
golviendo en agua, basificando la solucibn y extractando la
base libre en un disolvente adecuado inmiscible en agua, por
ejemplo cloroformo, evaporando el disolvenlbe y secando. Por

2 es hidrégeno, la reduccidén pue-

otra parte, cuando ni R ni R
de efectuarse con hidruro de litio-~aluminio de forma ya cono-
cida para la reduccién de amidas a aminas. E1l producto puede
ser s86lido o un aceite, y puede convertirse a una sal de adi-
cién de 4eido, si se desea, por mediog convencionales, por
ejemplo disolviendo en un disolvente adecuado y afladiendo el
4cido apropiado. La sal requerida precipita entonces y se re~
cupera por filtracidén y se recristaliza hasta esbar pura.

La invencién se ilustra por los siéuientes ejemplos
de prepaeracién de 3-metil-3-(3-metilaminopropil)-1-fenil-indo-
linas

BEJEMPLO 1
(A) N-Metile3=(3-metil~2-0x0~1-fenilindolin—~3-il)propionamida

Una solucién de 55,75 g (0,25 M) de 3-metil-i-fenile

2-indolinona y 0,6 ml de hidréxido de benciltrimetilamonio me-

tanélico al 40 %, en 90 ml de metanol, se trata, en un periodo
de unos cuantos minutos, con una solucién de 21,25 g (0,25 M)
de azerilato de metilo en 10 ml de metanol y se refluye enton-

ces durante 1,5 horas. La adicién de 310 ml de una solucién

(=4

acuosa de metilamina (25 % p/v) se traduce en una precipitacié:
de un sdélido que, después de 1,5 horas més de reflujo y ulte-
rior enfriamiento, se aisla por filtracién. E1l lavado con

agua y el secado, proporcionan 61,7 g de la amina deseads

(rendimiento 80 %) p.f. 170-1729C. Une muestra recristalizada
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dos veces en acetsto de etilo tenfa un p.f. de 173-1749C.

(B) p-Toluenosulfonato de 3-metil-3=(3-metilaminopropil)-1-

fenilindolina

Se afiade una lechads de 5 g (0,016 M) del producto
de (A) en 50 ml de tetrahidrofuranc a una suspensién agitada de
4 g (0,105 M) de borohidruro sédico en 50 ml de tetrahidrofu-
rano, La mezcla, mantenida por debajo de 59C en toda la reac-
cibn, se trata entonces gota a gota, bajo nitrdégeno, con una
solucién de 30 ml de eterato de trifluoruro de boro en 25 ml
de tetrghidrofurano y, una vez completada la adicidén, la tem-
peraturs se eleva cuidadosamente y la mezcla de reaccibén se
refluye durante 2,5 horas. Despuéds de enfriar a 0°C, se afiade
cuidedosamente metanol para destruir el diborano sin reaccionax
¥ se separan bajo vaclo los materiales volédtiles, se disuelve
la lechada residual en agua y se afiade hidréxido sédico para
ajustar la solucién a un pH de 11. La extraccién con clorofor-
mo proporciona 5,4 g de aceite después de lavar con agua y se-
car sobre sulfato de magnesio anhidro. El tratamiento de una
solucibén aceténica de este aceite con una cantidad equimolar
de dcido p-tolvenosulfénico, proporciona el p-toluenosulfonato
(4,1 g, rendimiento 56 %), p.f. 122-1239C, despuds de la re-
cristalizacién en gcetona.

EJEMPLO 2

(A) N-metil-3-(3-metil-2-oxo-{1-fenilindolin-3-il)propionamida

Se refluye durante 24 horas, una mezcla de 4,5 g
(0,02M) de 3-metil-1-fenil-2-indolinona, 1,7 g (0,02M) de
N-metilacrilamida y 0,3 ml de hidréxido sédico de benciltri-
metilamonio metandlico al 40 % en 18 ml de tolueno. Tras en-

friar la mezecla de reaccibn a 52C, precipita un sélido que se

aisla por filtracién., ELl lavado y secado del producto en bruto
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proporciona la amida deseada (5 gramos, rendimiento 80,5 %),

p-fo 172”174‘900
(B) p-Toluenosulfonato de 3-metil—3-(3-metilaminopropil)-1-

fenilindoling

Por un método similar al descrito en el ejemplo 1(B),
la reduceién del producto de (A) empleando borohidruro sédico
y eteragto de trifluoruro de boro en tetrahidrofurano, seguido
por la formacién de la sal p~toluenosulfonato, proporciona el
producto deseado.

Aunque los ejemplos anteriores describen la prepara-
cién de un compuesto en el cual R y R3 son cadag uno un SrUpo
metilo y R? es hidrégeno, el proceso se puede aplicar igual-
mente s la producecién de compuestos en donde r! es hidpégeno 0
etilo, propilo o butilo, en donde RZ es metilo, etilo, propilo
0 butilo y en donde R3 es etilo, propilo o bﬁtilo. Ademés, ¥y
aunqﬁe en el ejemplo 1 se emplea acrilato de metilo, pueden
usarge igualmente otros ésteres de alquilo inferior de &eido
acrilico, por ejemplo, acrilgto de etilo, propilo o butilo.

Degcrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manerg de realizarse en la préctica, debe hacerse
congtar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no slteren su
prineipio fundamental., También se hace constar que el invento
corresponde a una solicitud de pabente presentada en Inglgte-
rra con el n? 3067/73 de 20 de enero de 1.973, acogiéndose . por
lo tanto a los beneficios que conceden los Conveniog Interna-
cionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia &el
referido invento por lo que se golicita Patente de Invenciédn

por 20 afios en Espafla, sobre: PROCEDIMIENTO PARA FREFARAR
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por lo siguiente: i
1.— Procedimiento para preparar 3-alquil-3-(3-amino-

propil)-1-fenil—indolinas,3de férmulas
R
CH, CH,CH, IR 'R?
27272

| e (1)

en la que R1 y R2 son, cada uno, hidrégeno o un grupo alquilo
inferior, y R3 es un grupo algquilo inferior; caracterizado
porque se hace reaccionar una 3-alquil-i-fenil-2-indolinona,

de férmula:
R3

H

e Y- (11)

0 ’
en la que R3 se define como anteriormente, con un ester de
alquilo inferior de Acido acrilico, en presencia de una base,
para Tormar el correspondiente compuesto 3-(2-alcoxicarbonil-

etilo), el cual se convierte a continuacién a la amida de Iér-

3

1,2

@:_/t CH,CH,,CONR 'R
5 |

e (TTT)

—
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en la que R1, R2 N R3 se definen como anteriormente, tras lo
cual esta amida se reduce a un compuesto de férmula (I) el cual
se aisla.

2.—- Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque la amida de férmula (III) se forma directamente
por reaccién de la 3-alquil-i-fenil-2-indolinona de férmula
(II) con wna acrilamida de férmula CH2=CH.CONR1R2, en donde
R y RZ se definen como anteriormente, en presencia de una ba~
se.

3¢~ Procedimiento segin la reivindicacién 1 6 2, ca-
rocterizado porque el compuesto de férmula (II) se hace reac-
cionar con un acrilato de alquilo inferior o acrilamida en
presencia de una base en un disolvente adecuado, siendo la
bagse y disolvente empleados etéxido sbédico en etanol, o hi~
dréxido de bencilirimetilamonio en metanol, étanol, isopropa-
nol, benceno, tolueno o xileno.

4 ,~ Procedimiento segiin las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque el compuesto de férmula (II) y el
acrilato de alquilo inferior o la acrilamida, se hacen reaccig
nar en proporciones sugtancialmente equimoleculares.

5.- Procedimiento segin cualquiera de las reivindicay
ciones anteriores, caracterizado porque el compuesto 3-(2-al-
coxicarboniletilo) se convierte a la amida de férmula (III)
por reaccibn con amonigeo acuoso o una solucién acuosa de la

amina RIRNH,

6.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 4, caracterizado porque el compuesto 3-{2-alcoxi-
carboniletilo) se hidrolizs primeramente al correspondiente

dcido carboxilico, se convierte éste en su cloruro de Acido y

se hace reaccionsr este Wltimo con emoniaco o una aemina de fér
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mile RVRZNH para former la amida de férmula (III).

7.- Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones anteriores, caracterizado porque la reducciébn de la
amidg de férmula (ITI) al compuesto de férmula (I) se efectda
con diborano o su equivalente en un disolvente adecuado,

8.= Procedimiento segin la reivindicacién 7, carac-
terizado porque la reduccién se efectiia con borohidrure zédico
y eterato de trifluoruro de boro en un disolvente adecuado.

9.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 7 y 8, csracterizado porque el digolvente es tetra-
hidrofurano.

10.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 6, caracterizado porque la reduccién de uns amida
de férmula (III) en la cuel ni R! ni RZ es hidrégeno, al com-
puesto apropiado de férmuls (I), se efectia con hidruro de 1li~-
tio~-aluminio.

11.- Procedimiento segiin cualquiera de las reivindi-
caciones anteriores, caracterizado porque el producto final de
férmula (I) se convierte a'una sal de adicién de &cido.

12.- Procedimiento para preparer 3-alquil-3-(3-smino-
propil)-i-fenil-indolinas, tal y como queda sustancialmente
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 10 hojas escritas a méquina
por una sola cara.

Medrid, 19 EME €%
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