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"PROCESO PARA TA FRODUCCION DE 3~FENILINDOLINASM.

La presente invencién se refiere a nuevas 3~fenilin
dolinas sus*liituidas ¥ #in sustituir, a los pmceéos para la -~
producceidn de las mismes y 2 las composioibnes :Earxhacéuticas-»

5, que contlenen tales compuestos como ingrediente activo. .

Se conoce'ya en la especiglidad ciertas indolings =
sustituidas en posicidn 3, y hen sido empleados varios métodos
para su preparacidn. Igualmente, si bien son conocidas elgu=-
nas S-fenilindolinas, que nosotros sepanos, la totalidad de =

10.  telea compuestos estén sustituidos simulténeamente en posicidn
2 y/o Ileven un sustituyente adicionsl en posicidn 3. Lae in=
dolings de¢ la presente invencién se caracterizen por no estar ‘
sustituidas en la posicidn 2 y estar sustitaidaé inicamente’ = -~
por un residuc de fenilo en la posicidn 3. . o

15. - Ia presente invencidén proporciona, en lo que respec :

- ta a uns composicidén de materia, nuevas 3-fenilindolinas no =
sustituides en posicién 2 que pueden ser tambien 1~ (es decir

B =) sustituldas por varios residuos tal como un residuo de =~
acilos Iguelmente déntro del marco de esta fovencidn estén com

20. prendides las sales de adieién fcides, no t6xicas, de las nug

. :?-vaa 3-fenilindolinas que-contienen nitrégenc hisico« Ta pree-
e sente invencid:; proporeiona tembién un proceso para la prepa=
racidn de las nuevas j-feniiinﬂolinasr‘,, proceso que incluye la
reduccldn directa bajo condiciones seleccionadas de un 3~feni

2%, 1lindol. Se ha comprobado que los compusstos de la preseante in
venclién poseen valiosas propledades, como se ha indicado por
pruebas farmacoldglicas normales realizedas con animales, indi
cativas de su posible utilizacién, entre otros, en el control
de lam coagulacidgx de la sangre, como mnestésico locel, relam-

30. = Judox intestinal, entihistaminico y agente hipoglicémico, ge~
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neralmente con un nivel de toxicidad acevtable.

BRIt O,

La presente‘invencidn‘proporciona nuevas 3-fenilindo

linas de la férmula general I:

Rl O ouo-oooI

10. en la que Ry ¥ R, representan individualmente hidrégeno, hald
geno, alcoxi inferior o alquilo inferior, preferiblemgnte hi-
drégeno o haldgeno; encontréndose R, en la posicidn 5, 667
solamente; R3 representa un 4dtomo de hidrdgeno o una porcién
de férmula ~ﬁ-R4 en la que R, es un aminoalquilo de férmula

15+ A

—R5—N<:§6 en la que R: es un grupo alguilo inferior de cade=-

7 e » _

ne recta o ramificada; Rg ¥ R7 representan individualmente hi

’:Qrdgeno; alquilo inferior; o Rg ¥ R, junto con el nitrégeno ~

”:yy opcionalmente un oxigeno u otro nitrdgeno, representan una

20. ,&e las siguientes: morfolina, piperacina, piperidina, homopi-

jiﬁeridina ¥, Pirrolidina y las sales de adicidn écidag farma—-
’Eéutieamente aceptables de las mismas con 4cidos inorgénicos
ﬁ orgénicps. -
| Se observard que los compuestos de férmula I antes

25. citados tienen un centro asimétrico en 03 ¥y estos compuestos
pueden existir por consiguiente como‘isdmeros épticos. La con
notacién de las férmulas generales aqui presentadas es in- -
cluir la totalidad de tales isémeros tanto Separados como en
mezclas racémices, siendo indicadas estas dltimas a lo largo

30. de todo el texto a menos que se especifique lo contr-rio.
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10.

El término *haldgeno® tal como Se use a través de "J.ia'”
presente descripeldn se refiere al flfior, cloro o bromo, espe
cialmente el c¢loro y fldoxr, El tdrmino "inferior" cuando se ~
usa a través de esla desoripcién para ealificar a los grupos
orgﬁniéos, significa que %ales grupos tienen a lo sumo seis‘;-

_ preferiblemente a lo sumo cuatro, y especizlmente uno o dos,

. &tomos {e carbono. lLos ejemplos de gruros alguilo inferior -—-

incluyen el metilo, etilo, propilo, isopropilo, bubilo, isebum
{ilo, butilo secundaric y terciario y los diversos isémeros =
de pentilo ¥y hexilo. Son ejemplos de alquenilo inferlor el vi
nile, i1-prepenilo, 2-propenil (vinilo); t-isobntenilo y 1~he-

xenilo, Los residuos amino no c¢fclicos représentados POT = =

: ,-NRsn.z incluyen el amino, metilamine, dimetilamino, etilamino,

.- propllamino, isopropilemine, bubilamino, isobuiilamino, penti

5.

lamino, isopentilemine y hexilamino. . :
Los residuos smino c¢fclicos representados por ~NRghy

~es decir cusndo -NRcR, es un anillo heterselolico, incluyen -

61 plrrolidinilo; piperidiniloy homopiperidinilo; piperacini~

. 410, gue puede ser sustituide por alguilo inferior en el nitnd
20.. |

geno 43 y morfolino, - .
Tas nuevas 3~fenilindolinas de la presepte invencidn

f’pueden ser preparades por reduccldén de las 3-fenilindolinas =~

25«

30.

apropiadas. _

En general sélo sSe prepara les 3-fenilindolings ~ -
N-no sustituidas por reduccidn del correspondients indel; los
compuestos N-sustituidos de ﬁmnia. I son obtenides a partir

" de 1as indolinas N-no sustituidas de férmnla I.

De acuerds con un aspecto del proceso de la Fresente
invencidn se prepara los compuestos de la férmula Iass

» l./l-.‘ .
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15.

-'Q.IQIa

en la que Ry y R, son tal como han quedado definidos mAs - -
arriba para la férmula I, por reduceién en un medio fuertemen

te dcido de un 3-fenilindol de férmula II:

.R2

Rl .to..II

N .
|
H

en la que Ri ¥ R, son tal como han quedado definidos mas arri

" ba para la férmula T.

20.

Puede proporcionarse convenientemente las condicio=-

" nes requeridas efectuando la reaccién en presencia de un agen
%e protonante fuerte, tal como un Acido mineral, .por  ejemplo,

- como #&cido clorhidrico, #dcido hidrofluorobdrico o deido ¢ —fos

~ -forico, o un deido de Lewis, tal como trifluoruro de boro, -—-

25,

30,

““ricloruro de aluminio y dicloruro de cinc en presencia de un

4cido orgdnico, tal como dcido acético glacial, écido propié-
nico, 4cido trifluoroacético y Acido formico que son apropia=
dos,

Puede efectuarse la reduccién del indol en la co= -
rrespondiente indolina cataliticamente utilizaﬁdo un procedi~-
miento de hidrogenacidn en presencia de un catalizador apro—-

piado, tal como platino o paladio. Los ejemplos de tales sis-
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temas reductores incluyen el écido hidrofluorobdfico/ﬁxido de3w~;gg"
plﬁfino vy el 4cido hidrofluorobdrico/paladio-carbdén vegetal -
en alcoholes inferiores como disolvente.

Alternativamente, puede usarse un sistema reductor

5. quimico fuertemente dcido, siendo ejemplos del mismo el tri--
fluoruro de boro/polvo de cinc/dcido acético glacial y polvo
de cine/dcido clorhidrico.

Los compuestos N~sustituidos de f£érmula I één prepa
rados convenientemente usando los compuestos no sustituidos ~
10, de férmula Ia como materiales de partida; Por ejemplo, puede

prepararse los compuestos de Férmula restringida Ib:
.32

‘.Q.lIb

T
%'*”Ru
0

15.

. v
.-

" “en la que Rys By ¥ R, son tal como han éﬁedado definidos més
‘Zarriba para la férmula I, bor reaccién de una 3~fenilindoli-

gdf  ﬁé de férmula Ia antes citada con un derivado reactivo de fér
‘Emula I1X:

x-%:-R4 , eesoITT

en la que X es una porcidn reactiva tal como hidroxi; haldge-
25. noj; preferiblemente cloro; o un residuo de éster, si es nece-
' sario en presencia'de un catalizador apropiédo. Por ejemplo,
un reactivo de éster de férmula IIT seria usado>generalmenté
en combinacidn con un agente condensador tal como una carbo=—
diimida, por ejemplo, carbodiimida de N,N‘-diciclohexilo.

30. Alternativamente, los compuestos deseados de férmu-
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la Ib pueden Ser obtenidos por reaccidén de un compuesto de —-
férmula Ia expuesto mis arriba, opcionalmente en presenci~ de
un catalizador, con un derivado reactivo del compuesto de fér
mula IVe '

5. X—E-RB
en la que X es tal como ha sido définido més arriba para la -
férmula III y Rg es una porcidn de halogenoalquile (habiéndo~
ge introducido el residuo -g-Ra en la molécula del modo des—-~
10. crito inmediatamente m4s arriba) para formar un nuevo compues

to de fédrmula general V:

1y
5 . 7 ceeV
15. I .
\1'\7
C-Ryg

-

_'f%n la que Ryy Ry ¥ Rg son tal como han sido definidos m4s - -~
éO.'éfriba. El compuesto asi formado de fdrmula Ib' puede reaccio
‘;nar entonces con una amina de férmula H-N<:§6 y en la que R6
"'y R7 gon tal como.han quedado definidos més arriba, para for-
mar el compuesto de férmula Ib donde R4 es el residuo de ami-

noalquilo deseado correspondiente, o bien el compuesto asi for
25. mado de férmula V puede reaccionar con una azida de metal alcag
lino, tal como azida de sodio, para formar el correspondiente
compuesto azido que es reducido por cualquier procedimiento -
conocido en el compuesto correspondiente de amino primario. -
Cuando es necesario o deseable, el amino primario puede ser -

30. mlquilado por cualquier método normsl.
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Adicionalmente, cuando se desea obtener compuestos '

de férmule I en la que R, es ~COR, ¥ Ry e8 haldgeno, puede pre

Pararse los mismos partiendo del ‘compuesto correspondiente de
férmula I en la que R.l, es hidxdgeno por halogenagidn, Por - -
ejemplo, puede obtenerse un compuesto 5-halogenado, tal como
un compqesto 5-clorado‘, de férmule X en la que R3 es -COR‘;‘_ e
Partiendo del correspondiente compuesto no sustituido en posi
¢idn 5 por reaccidén con cloro elemen:bal;_ es decir cloro en —
deldo acético.

Segin se ha indicado anteriormente, los ecompuestos
de la preéente invencidén pueden existir en dos formar isdme-—
ras. Los procesos deseritos més arriba producen una mezcls ra

cémics de los dos isémeros posibles.Si la mezela de isdémeros

*- obtenide como producto en cualquier reaccidén especifica no es

15«

u'kili’zable en tal forma debido a la Presencia indeseable de -

", un isémero, los isdémercs pueden ser reducidos por técnicas —-

‘normales utilizendo generalmén'be lgs diferencies de las propie

- dades ﬁsiéas ¥/o quimicas entre los isdmeros, tal como les -

solubilidades relativas, eta.

’ ‘_'r:i.os écidos inorgénicos u orgénicos y tales ssles estén inelul

25«

30«

e

20. .

Algunes de las 3-fenilindolinas de férmula I, aque

_ 1las que son bésicas, formen sales de adicidn feidas con va=-

das dentro del alcance de la presente invencién. Son de inte-
rés especial les seles de adicién 4cidas farmacéuticamente =—-
aceptables que son usuglmente m&s convenientes de manipular -
gque los compuestos libres de férmula I. Los 4cidos que forman
%ales sales incluyen el goido elorhi’drico; .é.c:l.do bromhidrico,
deido sulfdrico, 4cido fosférico, dcido nitrico, dcido acéti~
¢o, #cido maleico;- écido fumérico, dcido tartérico; &cldo sug
cinico, dcido eitrico, decido cani’orsulfdnico; dcido etanosul=
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fénico, #Acido ascdrbico y dcido ldctico. Las sales citadas -
gson preparadas por procedimientos normales que incluyen urual
mente el tratamiento de la base libre con una solucidn etané-
lica del Acido deseado, obteniéndose penernlmente la .8al de -

5. adicién dcida baje la forma de un sélido cristalino.
Tos materieles de partida, a saber, los 3-fenilindo

les de férmula II:

Ra
10,
Rl ’ '...'II

.en la que Ry ¥y R, son tal como hen quedado definidos més arri
15{ ba para la férmula I, son compuestos conocidos o bien pueden
._éer preparados de una manera similar a los procesos para pro-
. de férmula IT pueden ser preparados por la sintesis del in--
) :’bol de Fisher que incluye 1alreacoidn de una fenilhidracina -
20; 'iposib1emente sustituida) con un fenilacetaldehido opeional=-
"“mente sustituido en presencia de un 4cido mineral fuerte o de
1'('Lewis, tal eomo eloruro de cine, avanzando lz reaccidn a tra-

'vés de un intermediario de fenilhidrazona como sigue:

25, Ry '
N~NH» + H~C~Cl2
| i
) H 0 .

R

30.



R2
CH,
H%”
5e R, N
, N//
|
H
__ —
H+
10. :
Ry
R, Q\ .
N
. |
e H
15.

+

 donde R1 ¥ R, son tal como han quedado definidos més arriba -

- bara la férmula I.

=

S Los 3-fenilindoles de partida pueden Ser Ddreparados

o

"I'también por una modificacién del proceso anterior que consiste
Zéiulén hacer reaccionar un clorhidruro de fenilhidracina opcional
-f~mente sustituyente con, por ejemplo, un acetal de dimetilo o
:"-.dietilo de un femilacetaldehido en alcohol.
ﬁ~-~ Los diversos reactivos necesarios para convertiy --
las 3-fenilindolinas N=-no sustituidas en los correspondientes
25. compuestos N-sustituidos, tal como los compuestos de fdrmqla
. IIT y IV expuestos anteriormente, son compuestos conocidos.
Segun se ha indicado anteriormente, las nuevas 3-fe
nilindolinas de la presente invencidn, y en particular los —--
compuestos N-no sustituidos o los compuestos en los que el N~
30. sustituyente lleva un 4tomo de nitrégeno bésico, poseen \tiwe

.-
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les propiedades bioldgicas y generalmente tienen actividad, - L“M”";
Seglin e ha determinado por pruebss normales indicativas de -
sus diversos usos posibles. Por ejemplo, muchoz de estos com-
puestos de férmula I cuando han sido aplicados tépicamente en

5 pruebas normales usando conejillos‘de India, han indicado su
posible utilidad como agentes anestésicos locales.

Igualmente las 3-fenilindolinas N-no sustituidas de

"la férmula restringida Ia, tal como la 3-fenilindolina misma,

asi como los compuestos de férmula Ic:

10.

.oo-vIC

R
- Rg~ N<R;

O=N—2;

15, |

r,:en la gque Ry es hidrégeno o haldgeno;i
| Ry es un alquileno de cadena recta o ramificada y -
uno de RG y R7 es hidrégeno y el otro es alguilo in
T ferior, o ambos Rg ¥ R7 son alquilo inferior, o jun
26;(:5 to con el nitrégeno y un oxigeno, morfolino, dan —-—
fuertes indicaciones, por mediacidn de una evalug=-
’ cién normal de la prueba de agregacién de laminillas
(7. Lab. & Clin. Med. 64, 548-559 (1964)), de su ==
utilidad para impedir la formacidn de codgulos de -

25, sangre. |

La Tabla gue sigue resume los resultados de dicha -
vrueba para algunos de los compuestos citédos mas arriba. Los
resultados obtenidos en la misma prueba con las drogas conoci b
das, aspirina y adenosina fueron incluidos a titulo comparati

30. vo. Los valores del ensayo superiores a 50 son considerados -
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15«
de férmula I o una sal de adicidén &cida fémacéuticamente - -

como farmacoldzicamente importantes.

Compuesto R Dosisy/ml | Resultado
Av3_ feniiindolina’ 1 1 “ 100
1 - N-{dimetilaminoacetil)~3~ Y
fenilindolina ] 8o
§-(2~dimetilaming Jpfoplo : -
nil-3-fenilindolina 5 . 100
_ :Aspirina 5 78

B *N~( 2«metilamine ) propionil~ '
. 3-fenil-5=cloro-indolina . 50 i 54

N-( o~metilaminoacetil )--3- ‘
fenil=5~cloroindolina { 100, : 78 -
.. Adenosing : ) 100 N 78

 Ia presente invencién broporcioné ademés, en otro -

de sus aespectos, una composicidn :@'amacéuﬁica que gomprende -

como ingrediente sotivo esencial al menos un compuesto ective

_aceplable del mismo en asoolacidn con un transportador farmg-

céuticamente aceptable pars éls

- < Las composiciones de la presente invenecidn son admi
zo,;, pistradas preferiblemente por via oral, rectal o varenterals

25.

- 304

" Ventajosamente, la composicidén resulta apropiada, en una fore
‘e unitaria de dosificacidng para el modo deseado de adminis—"

tracidénd For ejemplos la unidad de dosificacidn pusde ser una
tableta, cédpsula, pildora; polvo-;. paqua'be.,; grénulo, o‘blea; —
elixir, supositorio, o una centidad medida de una suspensién,
golucibn, un jarebe o mﬁltiplo's‘"’segregadoé de los mismos. EL

término “forme de unidades de dosificaciéu® tal como Se usa -
en la deseripeisn y en las reivindicaciones se refiere a uni-

dades fisicamente discretes mpropiadas como dosis unitaries -

pare los seres humenos y los animales, oonteniendo cada wmidad
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10s

1‘5‘ .

20

- 12 -

produeir ol efecto terapdutico deseado en mezclay © en cuple
unier otra asociacidén, con un transportador farmawéutico, = -
slendo la cantidad del ingrediente activo tal que se pz-eeise" )
normalmente una o mAs unidedes para una sola administracién -
torapéutica o que, en el caso de las unidades seccionables =~
tal como tabletas marcadss, se precise al menos una fraceidn
tal como la mitad o la cusria parte de una unidad secclona-—~
ble para una sola administracidn terapéutica.

Usualmente las composiciones de esta invencidn con-
tienen el ingrediente activo en una cantidad de por lo menos
0,54 en peso basado en sl peso totel de lg composicidn y no =
mis del 95% en peso, Convenieniemente, las coﬁpcaiciones de ~

.1a invencidn, cuando se presenten bajo la forme de unidades -

de dosificecidn, contienen de 0,5 mg. a 350 ng., y méis conve-

ndentemente de 5 mg. & 250 mg. del ingrediente activo de 261

mula I.
Las composiciones de la presente invencién consisti

rén normglmente en por lo menos un compuesto de férmula I, =

’ven'ha;josamanfke un compuesto de las formes restringides de f£r

. mula I tal como las férmulas Ia, Ib y I¢, 0 una sal de adi— =

25

30e

eclén goida famaééuticamente aocepteble del mismo, mewzolado -
con un {ransportador, o diluido por'un transportador, o ence-
rrado 0 encapsulado por un transportador en forma de cépaula;
bolaita, sello, papel u otro envase. Un transportador que sir
va de vehiculo, excipiente o medio dlluyente para el ingredien
te terapéuticsmente active puede ser un adlido; semi-s6lido -~
o un liguido estéril. - -

Algunos ejemplos de los transportadores gque pueden

ser empleados en las composiciones fermacéuticas de la inven—
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cidn son la lactosa, dextrosa, el sorbltol, mannitol, slmido-

nes tales como almidén de trigo, mafz o patata, goma de acacia,
fosfato chlcico, parafina liquida, manteca de cacao, ac-ei.‘i:e de
teobrona, slginatos, tragacanto, gelatina, jarche BaP., metil
celulosa, monolaurato de sorbitan polioxietilénico, ¥y metil y
propil hidroxibenzoatos, Ia eleccidn del {transportador es de-~
texrminada por la forma preferida de administracidn, la solubl
1idad del compuesio y la practica farmacéutica normal, todo ~
ello segin es expuesto mis e¢larsmente en "Remington's Practice
0f Phzymacy®™ poxr B.W. Martin y E.Fs Cook, una obra de refereg
cia bien conocida en este cempo. En el caso de las fabletas,
puede incorporarse un lubricante para impedir el pegado ¥ el

" agarre de los ingredientes en polve a los troqueles ¥y al pun—
.zéa de la méquina formadora de las 4gbletas. Para tal fin, pue
- @ emplearse, por ejemplo, talco, estearatos de sluminio, mag -

- -nesio o ealcio o glicoles polietilénicos "Carbowaxes" (Merca

registrada) de peso molecular apropiados 7
Tas composiciones farmscéuticas de esta invencidn -

-." pnefien contener, ademés del ingredients sctivo de 3-fenilindo -

20; . iina,.: uno o més ingredientes dlferentes fisioléglcamente aom-

tivos que den efectos complementarios deseables.

254

304 )

Seguidamente se ofrece algunos ejemplos de prepara=

dos fermacéuticos apropiados, de acuerdo con la presente in~-

" wenoidn, con el fin de facilitar una mejor comprensidn de es=

te aspecto de la inVencidn. o

" Preparaciones

Preparacion %

Para gdministracién oral, les tebletas revestides de asdcar -
bueden tener la siguiente compcﬂic:ldn;, siendo reslisades las '
tabletas del modo usual. |
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10.

15,
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. ,,
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Ingredients  Cantidad (mg,) i
N~(&imetilaminoacetil )=3~ L
fenilindoling 100
Lactosa . . 60
Al!pidﬁn 50.
- Amfoar - | ‘ | »
| Taleo A |
Goma arébiga 5
Pragarabion 2 .. |

I-as oéplulas, realizadas del modo usual, pueden tener la sie

quienta composieidn:

gggient ' ‘ Centidad (mg.)

3~fenilindolina o 250
'Estearato de magaesio . ; 5
Lactosa 145

Ia preaente invencién'seré descrita adicionalmente

“haciendo refereneia a 1os ejemplos que siguon pero sin ser 1i

E mitada por Jos mismos.

EJEMPLO 1

o 3..pan111naonna y el mnoclorhiamm de la miema.

20.

25v

30.

Se calentd en reﬂujo wa mcla de 50 gr. de 3-fe--

nilindol, 500 ml. de deido acético glacial, 100 ml, de etera~
‘»to de triflvorure de boro y 100 gr: de polw de cinc y, bajo
| agitacidn v:tgorosa, 1os eamponentea pooo voldtiles fueron se-
‘paradoa en cont:tnuo por des'hilacidn haata que la tamperatura |

alcanzd 100!!0. El reflujo ha'bia continuado dnran'ke 90 ming——
tos. Dnspués del enfriamiento, Se £1ltré 1a mezcle de reaccidn
para retirar ‘el oing y las sales de ¢inc y la torte del filtro
fue 1avada con étere EL filtrado fue diluido con 500 m, 48 -
agaa y econ anfﬁamiento se afiadieron 200 ml. de hidréxido 86-
dleo acuoso sl 50% poxr goteo. La capa orgénica :tue separada ¥y
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la fase ascuosa extralda con dter. Los extractos de’ éwer fue— ’
ron combinados y lavados con 125 ml, de &cido .cloi'hidrico - -
acuoso al 18%. La fase acunsa fue basificada con hidréxido 86
oo aun pH de 8=9 y extra:[da con eter. Después de retirar -

el disolvente de los extractos de &ter combinados, se obtuve
36, 1 gr, de ‘aceite de color marrdn que, una ves deétilado g -
1502C/0,45 mne de Hg ddo 26.2 gre de la 3~fenilindolina desea
da como un aceite viscozo ¥ amarillo pélido.
El monoolozhidruro de 3-fenilindolina resulté tener
un punto de fusién de 140-12C.
EIBIPIO 2

3-Fenilindolina

" Se disolvieron 8,0 gr. de 3~fenilindol en 120 mle =

- 'd'e etaixal al 96% J se afiadieron 60 ml. de 4eido hidrofluorobd

rico al 48% al m:tsmo, se- aiiadieron 0,4 gr. de 6:1&0 de plati-

.00 a la mezcle que se hidrogend a 2,1092 Kg/cm & temperatura

s ambiente durante 4 horas. El catalizador fue re'hirado por fil

25,

.30,

.‘ -‘tracidn, el filtrado fue concsn‘&rado a2 1/3 del volumen; basi- _
- fieado eon hidrézido aédico aouoso gl 507 ¥ poeteriormeu‘he -
. ~ extmidg ocon éters 6,7 gr. de un sceite de color ‘merrén que -
se obtuvo & partir de los extractos de &ter una vez ratirado

.el disolvente fueron cromatografiados sobre géi ae'ad'lﬁ.ce pa~-

T

rillo pélido.
o | 'mmpm 3
}-ganilindolina
- Se hidrogend una mezela de 4,0 g0e de 3-£enilindol,
80 ml« de etanol al 86%,. 35 nl, de 4ecldo nidroflusrobérico el
A8 ¥ 0,;‘_25‘ gre de Pé/c al 10% a 4;218 Kg/émz'y 6020 durénte -
18 hores. La mezela de reaee.?dn ftié tra‘pajaéa como en el ejem
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- clorofenilindol, 35 ml de 4cido mcético glaclal, 7 ml. de ete

25..

30

- 16 ~
plo 2 y se obtuvo 1,9 gr. de 3=fenilindolina pura.
RJEMPLO "

3=Penilindolina

se suspendié 1,3 gr, de- 3-fenilindol en 100 ml. de
doido clorhidrico acuoso ol 20%. lLa mezcla fue ealentad;é a -~
602C mientras se sgitaba vigorosamente y se afidldieron a la —-- :
misma 20 gr. de polvo de cinc en pequefing porciones durante =
un pexrfodo de 45 minutos. Al completar la adicién Gel polvo =
de cincy #6 calenté la mezcla de resccién & 1002C ¥y se mantuve
a esata temperatura durante una hora, se .ﬁl'mi en caliente, >y

al filtrado fue enfriado a temperatura gmblente y lavado con

. éters La capg scuosa fue basificada con hidréxido sédico acup

80 al 504 y el producto deseado fue extraido con éter y luego
parificado por cromatografis de columsa usando gel de silice.
Se obtuvo la 3~fenilindolina eon un rendimiento de 0,8 gre €o
mo un geceite viscoso amarillo.

EJEHPLO

: 3-p-florofenilindolina

Usendo el mismo procedimiento que se ha detallado -

en el ejemplo 1y Se hizo reamccionar entre ef a 3,5 gre de 3~p~

rato de trifluoruro de boro ¥ 7 gr. de polvo ds eine y el pro
ducto fue trabajado como en el ejemplo 1. De este modo se obw
tuvieron 1,5 &r. de la 3-p-elorofenilindolina deseada como un
aceite amarillo.

I IMPI0 6

N-aminoacetil-3~fenilindoling
Una mezela comprendiendo 1,7 gre de N-azidoacetil-3-

fonilindolina disuelta en 60 nl. de alcohol met{lico y 0,5 gr.
de PI/C el 5% fue hidrogenada a 3,515 Itg/m':m2 8 temperatura am



S

10

=47 - |
biente durante 16 horas. El catalizador fue separads por fil-

tracién y el disolvente retirade para der una resina incolora
que se conviertld en 1,5 @:ﬂ. .da elorhldruro critalino usando
deldo clorhidricd etendélico del modo usual. Da recristalizge—
Ic:wmaaparﬁr de etanol dlo el elorhidrure puve que resulté -
4ener-un punto de fusidn de 259-602C.

an&lieis: . Cy6Hql1002(288,78)

Caloulados 0:66,545 H:5,935, N:9,70, Cl:12,23

Halledos 0166,42, H:5,96, Ne9,45, Cl:11,95
BIEHFLO 7

N-dimetilaminoscetil-3~Ffenilindoling
‘Se afiedleron 2,0 gre de N-cloroacetll-3-fenilindoll
ng a una soluclén sabturads de dimetilaming en 50 ml, de bence

. no Beto.: Ia mezela fue agitads durente una hors, Se separd —

15,
--. fue. evaporade hasta la sequedad @ejando 2,1 gr. de un presiduo

20

por £iltrecidn el clorhidruro: de dimetilamina y el fiifbrado -

gristalino de color blenco con un punto de fusidn de 101-103eC,

. Bote ;:es_iriao fue transformado en ¢lorhidruro de N-dimetilami~-
. nogcetil-3~fenilindoling por tratamiento con Scido clorhidrice
“metanélico del modo ususl. El clorhidruro de N-dimetileminoa~

_ . getil~3-fenilindoline %iene un pumto de fusidu de 235-439C.
anélisis: CgHpCIN,0(316,83)

'25-3

30.

Galculado : 0:68,23, H:6460, N28,84,. CL:11,19
Hellado: . .C:68,12, Hi6521, N:8,70, C1:711,00
EJENMPIO 8

-ﬁ-gg-metilp;p_erae:{m )acetilz g«-fenilindolina

.  Se tra¥d en reflujo durvente 2-1/2 horas une mezcla
de 1,2 gr. de N-metilpiperacina ¥ 3;0 g de Nc-cloraeeetil-.‘sw
fenilindolina en 30 ml. de bencenc. Despuds el anfriamiento,.
el precipitado resultante fue reiirado por filtracién. Desw -
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puéa del secado el rendimiento de N-ﬁ—(l&-me_tilpiperacina)acp_,
t117~3=fenilindolina de un punto de fusidn de 214~2172C fue -
de 3,0 a'; Ia recristalizacién a pm.{r’ de eltanol dio la = w=

| N-/i-(4-metilpiperacino )acsti]/~3-fenilindolina pura que tle~
5. ne un punto de fusidn de 229-2302C

Anflisiss 0213151!3&0(371,90)

Calculados 167,81y H3Ty04s Nt11?298, C1:9,53

Hallad'oﬁzu C:67,56, H:'Tﬁo, Ne11,19, C119,83
| EJEMPTO

10, N=(2-metilemino }propionil=3~fenilindoling
8e saturé con metilamina una solucidn que oompren-;-
d:ta 340 gre de N~{2~bromopropionil)~3-fenilindolina en 30 ml.
de benéeno‘ La solucidn fue agliada entonceé durante 16 »ho;'aa
. & tempsraturs ambiente y luegs lavads con agum. El residuo, -
15, una vez retirado el disolvente, fue tratado con HCL metandliéo

- del modo conocido y el eélido sl obtenido fue.recristalizado
& partir de alcohol :l.sbprop:[l:tco: para dar 1,6 gre ‘del cloxrhi- .
- druro de N~( meetilamino)-pmpioﬁii-ﬂenﬂindolina deseado =
que resulté tener un punto de fusidn de 218+92C.
20, Anflisies Gy B, C1,0(316,83) '
Caleulados 068,23, H16,68, N:8,84
Hallado: C168,28, H:6,84, Nt8,25
EJEMPIO 10
N=(3~dimetilanine )-propionil=3=fenilindolina
25, Se calentd a 509C 1,0 gr. de N=(3-bromopropionil )=3=~
fenilindolinag en 60 ml. de etanol acuosc al 654 y se pasd en
continnoe dimetilamina gaseosa por la solucidén durante una ho-
ra. Se afiadieron entonces 75 ml. de agua a la solucién y la -
mezcle fue extrafda oon bencenos Una ves vetirado el disolven

30. +te, se obtuvo 8,8 gr.' de resing que se convirtid en 0,8 gr. de
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He{ 3-3imetilamino )propionil-3-fenilindolina cristalina., El -—-
clorhidruro con HC1 meitandlico por tratamiento de los modos =~

conooidos . con clorhidruro, una vesz recristalizade a partir de
etanol, vesultd tener un pun'tq"cie fusién de 223-49C.
EJEMPTO 1%
Be(2! ~dimetilamine }«propi onil-3-~fenilindolina
:Se afiadieron.11,4 gr. de Ne~{2%~bromo)propionil-3-fe
nilindolina a una solucidn.de 5,0:gr. de dimetilamina seca en

50 ml. de benceno & temperatura smbiente y la mezela de reac-
cldn fue dejada en repose durante la noche. Después fue lava-
da con solucién de carbonato sddico acuose saturade ¥ se seps
v la-capa-de benceno. ‘El producto fue extralde a partir de ~
la solucién de benceno con &cido clorhidrico 2N, el extracto

-. feido fue basificado con solucidn de hidrdxido -addico aguoso-
15e-
.- El extracto de ¢loxuro de mefileno fue secado con sulfato sédi

-~

w

.-

S

25. -

30 -

&l 10% ¥ la bese liberada fue recogida en clorurc de metileno,

_do'auhian; ¥ la evaporaclén del disolvente dejdé 9,2 gr¢ del ~
producto. La K~(2f~-dimetilamino }=propionil~3~fenilindolina ==

_.cruda ssl obtenida fue dlsuelba en ebamol ¥ su clorhidrure —
200"*.
.~ les blancos guey:después de-la recristalizacidn a partir de -

“fue preparado del modo usuals Se cbtuvieron 8,0 gr. de oristg

‘ "iaopropanol, se fundieron a 216-2182 con descomposicién,.

EJEMPLO 12
N 3*=etileming )=butiril-5-cloro=3-fenilindolina

Se traté una solucidn de 2,2 gre de N~crotonil-5-clo
ro~3=~fenilindoling en 30 ml. de benceno coun un exceso de ebl-
1am:lna anhidra (18,5 gr.). La mezela de reaccién fue dejads -~
en repoaa dursnte la noche a tempersturs ambientes evaporada
haste la sequeded, el residuc fue disuelito en etanocl y el clor
hidruro del compuesto del fitulo fue preparads y sislado del
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modo usugls El rendimiento fue de 2,45 grv y el punto de fu—

sidn, después de la recristalizacién a partir de etanocl, fue
de 175-1773C. o |
E.EPID 13 .
N=(3!-metilamine )~propionil -Swecloro=~3~fenilindolina
Se calenté una rezela de 10,0 grs de N=(3*~bromopro
pionil)~5~clovo~3~fenilindolina, 100 ml., -de etanol, 20 ml. de
agus y 15 mls de solucidn de dimetilamina acuosa 31‘40% 8 3520

. por eapacio de una hora con agitacidn. Ia mezcla de reaccién’

fue diluida con agus (800 mle)}y extrafda con cloruro de meti~
leno y los extractos combinados, después del secado sobre sul
fato sédice anhidro fueron evaporados hasia la sequedads EL =

. - residuo fue disuelto en etanol, preperéndose el clorhidruro -

15+

. del modo usual y recristalizéndolo a partir de etanol. Se ob~

tuvieron 5,1 gr. de clorhidruro de N~(3*-metilamine )~propio=— .

0 .nil~5-gloro~3~fenilindolina que fundid a 220-2229C.

EJENELG 1

- N~dimetilaminoacetil~5-fluoro~3-fenilindolina -

26."".’.

Se afiadid 1,0 gr. de N-cloroscetil~F=fluoro-3~feni~
lindolina g 50 mli de benceno en el que se habfa introducido

~ previamente un exceso de dimetilamina snhidra. Ia mezcla de ~

25

30

reacoidn fue agitads durante 30 minutos s temperatura ambien=

te, flltrada y el filtredo evaporado hasta la sequedad. El Ts

sidus fue recogido en etanol, scidificado con foido eloxhidri .

co etandlico 8 un pH de 4 y se sfiadid éter pare producir la =~
cristelizacién del clorhidruro. De este modo se obtuvo 4,0 gr.
de clorhidrure de N~dimetilamino~gcetiil=5=-fluoro~3-fenilindo~-
lina que tenis un punto de fusidn de 2382C.

Usando los procedimientos genersles descritoscon de
t%alle ‘en los ejemplos precedentes con, naiuralmente, la elec~
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¢ién aproviada de los materiales de partida, se prepararon —-1}~

10s compuestos de la siguiente férmula I restringida. El sus-

_ tituyente R, de la férmula se encuentra en la posicién para a

menos que se especifique lo contrario. Para los comwuestos ~-

5. que contienen nitrdgeno bhsico, se da el punto de fuuidén del

correspondiente clorhidruro a menou gue 9e indique lo contra-

rio.

10,
15,
j“*m Ejemplo neo Ry R2 R3 “Punto de fusion
g 7 F H 135=-1379C
R T © CHyO c1 203~2059C
I H n-F H 132-1359C
20. I 18 B ~CO-CH,NH-OHg 266-2689C
- -
19 H H  =GO-CH.NH~CHC- D3 284-2852C
T 2 “CHy
. 20 H H  ~C0-CHy~NH~,C,Hg 224~2252C
5
25. 21 H ~C0~CHy-NH 210-2119C
22 H -CO-CH2N<CC§§ 243-2462C
23 Br  H  ~CO-CHNCOD3 25025320
cH3
/CH3
24 H H ~C0-CH-NH~CH-CHZ 262-2639C
] CH+
CHy 3
V _AH3
30, 25 H H ~CO-CH-N_ 240-2419C
] CH3
CHy

s v e kR AL b e ¢
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30

26

27 .

28"

29
30

3
32

33

34

35

36

37

38

39

Cl

¢l

Cl

01

¢l

cl

¢l

-00~0H2*EEFN§\GH

- 00 -

~G0CH, CH IIH-CH<2§§ |

b,
CH
'-coc'm3m A
o,
3
~COOH,NH~CH,
}2“5
~CO0HN

’/EH

~COCH,CH,~ NHFCH\\GH}

-GOOHéCHaNH~GH3,'
-co-cn—an
NH-CH\O 3
~COCH,~{H-NE~CHy -
CH3

~60-CH2~§HFNH&GH20H3

GH3

H3

wCHmNH~C
~C0~CH, IH -, f

BH3

H

/° 3

~C0~CH=CH-N {em,
CH3

~GO~GHQ—CHFNH¥GH3
Hy

~C0~CHy~CH-E~CEOHy

CHB

17317400

240~-2412C

2852 (4)

68-6936

(base)

199-2002C

224-~22520C

242~2449C

156=1589C

153=1552C

19720

19120

'l*;}.
£

183~185¢2C (4)

18520

175~¥772C

u.'ﬂ!
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15,

20,

25«

40

41

42

43

45
"
47
48
49
50
51
52

53
34

35

ClL

Gﬂéo

x
cl

Cl

Ccl

Ccl

P-F

134=-135¢C

229-2308C

23820
239-2409C

234~23690

208-21026

230-2312C

179~1809¢C

244-245¢C

239-24080
23723820

260-26120C
239-24000

244-2459C
16928 (4)

220-2229c
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Otros compuestos de acuerdo con la presente inven-—: i sosisd.

cién son 1los siguientes:

20, -

25.

30.

N-cloroace

2
Ry mome '
N \N/
Rq
Ejemplo N¢ R1 R2 R3

56 6-C1 m-OCH3 B
57 6~Br m—CH3 H
58 5-CH3 m=C1l H
61 T-Cl H H
62 T-Br p~Cl H
63 T-C1 p—CH3 H
64 5-CH20H3 p-Br H
65 6-CH,y H H

Son ilustrativos de los nuevos compuestos intermee

feados de férmula I los compuestos siguientes:
EJEMPLO 66

til=3=fenilindolina

dios gue pueden emblearse en la sintesis de los compuestos de

Se enfrié a 0°C una solucién de 11,1 gr. de 3-feni-

lindolina en 60 ml. de ascetona, se afiadieron 5,1 ml. de cloroa

cetilcloruro y la mezcla fue vertida en una solucién enfriada

con hielo de 10 gr. de acetato sddico en 50 ml, de agua. La -

mezcla fue agitada entonces durante una hora a temperatura am

biente y el sdlido residual fue retirado por filtracién, La -
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1]

recristalizacién a partir de elanol dfo un rendimiente de 13,0

gre de la N-cloroscetil-3—fenilindolina deseada que tenfa un
punto de fusién de 76~789C,
ETENFLIO 67
H~oloroacetil-3=p=clorofenilindoling.
Usando el procedimiento degcrito en €l ejemplo 7, -
1,5 &re de 3-p-clorofenilindolina éiexﬁn como resultado la =~
produccidn de 1.8 gre de N&Ipmacatil—-}clemfenﬂindélina -
cruda. Ta recristelizacidn del producto- crudo & partir de ela
nol dte 1,3 gre del producto crado déseado que resultd tener
un punto de fusién de 97-89C. -
EJEMPLO 68
F-cloroacetil-3-fonil-5~cloroindoling
Se gfimdieron 2,7 gr. de N~cloroacebil-3~fenilindoli

ns con agltacidn vigorosa a una solucidn de 0,77 gre de cloro

 en'10.ml. de éoido ecético glacial que habfa side enfriado a

152C. La temperatura de la mezcla que se elevd a 339C fue re—

_bajada hasta la temperatora eobiente 7 la megela fue agitada

* Aurante ung hore més. La solucidn resultante fne vertids en—

204

400 ml: de agne fris. EL quide fue decentado del residuo go

- mos0, que fue cristalizado posteriormente a partir de etanol
pera dar 1,9 gr. de N-cloroncetil=3~fenil-5-cloroindolina cris

25«

30.

telina que tenim un punto de fusién de 107-92C.

EJENPLO 69
N~(3~bromopmpionii )=3~Ffenilindoling |
Se afindid zota a gota vng solucidn ds 9,% mli de =
3~bromopropionilcloruro en 10 mls de benceno sSeco 3 una Solu-
cidn de 10,0 gre de 3-fenilindolina y %0 mle. de trietilemina
en 100 mle. de benceno seco enfriado s 102C. El clorhidruro de
trietilamina precipitade fue separédo por filtracidn, el ben-

e b P C e oo . e s
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2%

3Ce

-0 -
ceno fue reiirado del filtrado en vacio a temperatura amﬁte'
y el residuo recristalizado a partir de etanol para dar 5,6 gr.
de Ja N~(3~bromoproplonil)-3-fenilindolina deseada que tenia
un puhto de fumidn de 98-92C.

| | ETENTIO 0
N~(2~bromopropionil }=3~fenilindolina .

Se gfiadid une solucidn de 3,0 gr. de 2-bromoproplonil~
clorro en 5 mls. de bénceno, eta a2 gote u 1020, a una mezcla
da 3,0 gr. de 3-fenilindolina, 3,0 ml. de trietilaming en 30
ml. de benceno- Beeﬁ.. Ie mezcla fue laveda entonces con agua,
la capa de benceno secada sobre sulfato sédico y el disolven-
te retirade en vacfo & tamperatura amblente para dejar 4,9 gr.
de la Re{2-bromopropionil }-3~fenilindolina demeads en forma
de resina.

TEIFLO T4

N-gzidogcetil~3~fenilindoling

Se tratd an reflujoy dursnie una horz, una solucidn

7 de 4,0 gre da R~cloroacatlil-3i~fenilindolina y 1,1 gre de gzle

da de 'sodio en 70 uls de etanol aocuoso ol 80%. Después del en
friamiento, se diluyd la solucidn con 100 ml. d8 egue ¥y me i;
trajo con cloruro de metileno. la evapormeidn del disolvente
dlo 2,8 gre de la N-azldoscetil~3~fenilindolina deseads que -
teniz un punte de fusidn de 72-32Cs

Je preperd Yambién, usendo los métodos generales des
critos con detalle en los ejemplos que preoedm; los aiguientes
nuevos compuestos intermedios de la férmula restringlda Vi

B ain WE P PR W T B e

. mi/qsu
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Rz
O
2. b
CRg
I
' 0O
Ejemplo Ry Ry Rg Punto de fusidén
ne ) *
10. T2 Br H” —CH201 121=-1232C
N O T A

La Patente de Invencidn que se solicita por veinte
. afios para ‘Espafia, de acuerdo con la vigente Iegislacidn, de-
15. bera recaer sobre: "PROCESO PARA LA PRODUCCION DE 3~FENILIN-

. ~-DOLINAS™, segin las caracteristicas esenciales de las siguien

___tes:
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REIVINDICACIONES

18.~ Proceso para la produccion de 3-fenilindoliw=e -

nas de férmula general: Ia.

cenonlil

JPUR A [ — .- . oo

en la que Ry ¥y ha representa individualmgnte hidrdgeno, héld
geno, alcoxi inferior o alquilo inferior, y las sales de.adl
cién farmaceuticamente aceptables de los mismos con 4eidos -
inorgénicos u orgénicos, que consiste en reducir en un.medio

fuertemente &cido un 3~fenilindol de férmule II:

. Mj%wmuka
gy \ .
P ~

‘{J/‘, N -
Ry =, [“ “
e N, e
N
|

‘oo.nuI-T‘

~,
Ma. pe .
“ e

i

e —— o o [E—— - - o rmara—

en la que Ry ¥ Ry son tal como han quedado definidos més arri

ba para la férmule Ia,seguido, si es necesario o deseable, --

por la conversién de una base libre en una sal de adicién.dei

da farmacéuticamente aceptable.

22,~ Proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, ~-

que es efectuado en presencia de un agente protonador fuerte
o un deido de Lewis.

38,.,~ Proceso de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
el gue se hidrogena el indol de férmula iI en presencin de un

catalizador de hidrogenacidén.

C e ies it quee -
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48 .~ Proceso de acuerdo con la reivindicacidn 3, en'L
el que el catalizador es platino o paladio.
52.~ Proceso de acuerdo con la reivindicamcién 1, en
gl que se reduce el indol de férmula II por un sistema reduc~-
5. ~tor quimico fuertemente 4cido.
68.,~ Proceso de acuerdo con la reivindicacidén 5, en
el que el sistema reductor es trifluoruro de boro/polvo de —-
cine/écido mcético glacisl o polvo de cine/dcido clorhidrico.
79.- Proceso de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
10, €l que Se convierte cualquier compuesto'de férmula Ia, no sus
tituido en posicidén 5, en el correspondiente producto 5-halo—
sustituido por halogenacidén de un modo conocido.,
8¢.~ Proceso de acuerdo con la reivindicacidn 1, que
incluye el paso adicional de hacer reaccionar al compuesto ——

15: ‘as{ formado de férmula Ia con un compuesto de férmula III:

Rs
© en la que R4 es un aminoalquilo de férmula -R5-N<:R7 y en la

; ‘Aue R5 es un grupo algquilo de cadena recta o ramificada; Re ¥

:":i37 representan individualmente hidrégeno; alquilo inferior; o
20.'”R6 ¥y R7 junto con el nitrégeno y, opcionslmente un oxigeno u
:”otro nitrégeno, representan una de las siguientes: morfoliga,
i"upipefacina, piperidina, homopiperidina y pirrolidina, y X es
~ una poreidn reactiva, opcionalmente en presencia de un catali
zador; para formar un compuesto de férmula Ib: |
25.

30.
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20.

25.

30.

- 30 - f?:tlt‘u ::‘i‘m'f

en la que Ry, R, y R, son como han quedado definidos més.arpi e

ba.
~ 98,- Proceso de acuerdo con la reivindicacién 8, en
el que X es haldgeno.
108.- Proceso de acuerdo con la reivindicacién 9,

en el que X ea cloro.

112,~ Proceso de acuerdo con la reiv?ndicacidn 8, en.,é:

el que se convierte cualquier compuesto de férmula Ig,no sus-

7

tituido en posicidn 5, en el correspondiente producto S-halosqg'i"ff

tituido por halogenacién de un modo conocido.

128, Proceso de acuerdo con la reivindicacién 1,
que incluye loé”pésos adicionales consistentes en hacer reac
cionar al compuesto asi formado de férmula Ia con un compues—
to de férmulg IV:

X~=0C~Rg
b
en la que Rg es un residuo de halogenoalquilo y X es una por-

cidn reactiva, opcionalmente en presencia de un catalizador;

para formar un compuesto de férmula V:

I
e

en la gue R1, Ry ¥ R8 son tal como han quedado definidos més

arriba; y hacer reaccionar al cdmpuestO»asi formado de férmu
R
76

Ry

la V con una amina de férmula H-N

, donde Rg ¥ Ry som = .

tal como han quedado definidos en la reivindicacién 8, para ..;ff |



. R ‘
formar ek ocompuestc de férmula Ib, en la que By ¢e el corresyon
diente residno de aminoglquilo deseado; o hacexr reacclongry =
gl gompuesto asi formedo de £érmula V con una azide de mebel

" gloalino para formar el correspondiente compussto azido que =
5, ©8 reducido por cualquier procedimiento conocido en el coms =
puesto de amino pﬁmario correspondiente. ,
138.~ WPROCESO PARA La PROTUCCION DE é-FmII.mmLI-»
NASM,
Segin queda sustencislmente desorito en la presente
40, memoria que consta de treinta y una hojas, escritas a miquina
POT Una S0la CArfe _
Madridy 17 FEB.1977
DELYMAR CHEMICALS LINMITEDs

CASRERIZO
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