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1 El presente invento tienc »or objeto wr procedinien~
o de presaracidn de nuevos derivados de la 1, 3-dihidro-3-
~/Tm /2= (2, 3-dihidro-1, 4~benzoGloxin-2-i1)~-2-hidroxi-etil/-

-piperidin-4-il/-2%-indol-2-ona de férmula I:

()
10
en la que Rl representa wr dtoro de hidrégeno, un Atomo do
cloro, bromo o fllor, un radical alcoxi cue conticne de 1 2
5 &btomos ‘de carbono, R, represenfta un &bono de hidrégeno o
un radical alcohilo que contiene de 1 a 5 &tomos de carbono,,
15 en sus formas racémicas y Gpticamente activas, asi como sus
seles ‘de adicidén con Acidos minerales u orgénicos,

- La expresién radical alcoxi que contiene de 1 a 5
&tomos de carbono puede designar, por ejernlo, un radical
metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, sec-butoxi o terc-butoxi.

20 Le expresibén radical alcohilo .que contiene de 1 a 5
&tomos de carbono puede designar, vor ejemplo, wr radical
metilo, etilo, »ropilo, butilo, sec-butilo, terc-~butilo,
pentilo,
Las sales de adicidn con fcidos minerales u orgini-

25 cog pueden sor por ejemplo las sales formundas con los Acidos
clorifdrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico, sulfdrico,
fosfdrico, aclitlco, fémico, benzoico, meleico, fundrico,
suceinico, tartérico, citrico, oxélico, glioxflico, asné
tico, los &cidos zlcohilmonosulfénicos, tales como el Aci~

30 do metanolsulfbnico, &cido etanosvlfénico, Acido propanosul-
08039

e




L 541

10

15

20

25

30
08039

Hojn nam. 2

fénico, los fcidos zleohildisulfénicos, toles como Acido

hr.letanodisv.lfénico, fcido &, B —~ctanodisulfénico, los 4cidos

arilmonosulfénicos, tales como 4ecido ben:eno-sulfénico ¥y los
beidos arildioulfénicos,

Intre loa productos y sules obtenidos por el proce-
dimiento objeto del invento, se concideran mAs particulur-
mente los productos tales como los definidos por la foinmuia
I entorior, caracterizados porque en dicha férmula I, B’.L £e-
presenta un &tomo de hidrdgeno, un Atomo de cloro o un ra-
dical metoxi y R2 representa un 4tomo de hidrdgeno o un’ ra-
dical metilo en sus formas racémicas u 6pticamente activas,
asl como sus sales de adicién con Acidos minerales u orgé-
nicos,

Intre estos productos, se pueden citer nds particu-
lamente:

- eritro-l,3-dihidro-3-/I~/2-(2, 3-dihidro-1, 4~benzodioxin-
~2=il)=2=hiéroxi-etil/-piperidin-4-il7-28-indol-2~one ¥y
su clorhidrato en sus formas raecémicas y Spticemente ac-
tives,

- treo~1,3-dihidro~3-/T-/2-(2,3=dihidro-1,4=benzodioxin-2-
~il1)-2-hidroxietil/~piperidine-4-il/-2H-indol-2~ona y su
clorhidreto en sus fomas racérnicas~y énticanente activas,

- eritro-1,3-dihidro-3-/I-/2-(2, 3-dihidro-1,4-benzodioxin-
—2—-ii)-2-hidroxietiI_L]-piperidin—4-i_]]-—l-me”r.il-21~f—indol—2-—
-one ¥y su clorhidrato en sus formas racémicas y Spticemen
te actives,

- eritro-1, 3-dihidro-3-ﬁ-—@- (2,3~-dihidro-1,4-benzodioxin~
~2-11)~2-hidroxictil/-piperidin-4-il7-5-metoxi-2f-indol-
~2-ona ¥y su clorhidrato en sus formas racémicas y déplica-

mente activas.




s — ST st

10

15

20

25

30

08039

Ino, o bien & ropresenta wn radical hidroii

Hoja ntim, 3 .

El procedinmiento de preparacién de 1los procuctos de
férmvla I, objeto del invento, se caracteriza norgue se ha-

¢e reaccionar un producto de férmulg II:

(1)

en la que By ¥ R, tienen el significado dado

anteriormente,
con vn producto'de f6rmula IIT:
N ON—
l CH ~ Cli,
M |
o) AU 1
- (11)

en la que 4 ¥ B representan conjuniomente un Atomo de oxfze-

¥1 ¥ B ropresenta
wn &tono de cloro o de bromo, para obiener el vroducto de
fémule I que, si se desea, se somete a lao accidn de un ALci-

do minersl u orghuico para formar la sal.

in las condiciones preferidas de aplicacibn del in-

vento, el procedimiento entes descrito se realiza de la for

ma siguionte:

- cuando cl produeto de £érmulea III utilizado es wn nproduc-

to de férmula III on la gue A ¥y B repregsentan juntos un 4bo-
mo de oxfigeno, la reaccidn de dicho producto con ¢l produc- .

to de férmmila II se realizg preferiblonente en el seno de

un disolvente orgénico, tal como wn hidroecarburo arondiico
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coio beneeno, tolucno, xileno, un eleanol coio metanol, etoe-
mol, nroponol, un hidroecarburo hclosenado como cloruro de
netileno, clorofomo 0 un anélogo o wna nezcla de estos di-
solventes tal como wor cjerplo una mezela de un hidrocarbu-
ro aronfético y de un zlcanol inferior, ‘

- cuznao ¢l producto de f6rmula ITT utilizado es wn nroducto
de férmula III en la que A representa un radical hidrowi y |
B representa un 4tomo de heoldgeno, la reaccidn se realizm.“
en cl sero de un disolvente orgfinico tal como, por ejompi.o, ;
un hidrocarburo aromético coro benceno, tolucno, xileno ;_v un
aleenol inferior como aleohol etflico, alcohol butilico;”él~
cohol mnflico, wna cclona como acctona, metiletilcctona, 'm_g
tilisobutileetona; un éler como dioxomo; una emida como dime
tilformanida. Se utiliza preferiblemente un exceso del pro-
ducto de f£6mmula III.

La reaccién del producto de férmula II con el pro-
ducto de fémmula III puede también reslizarse en presencia
de wn.agente bisico tal como, por ejemplo, un carbono o un
bicarbonato glealino.,

La reaccién se realiza a una temperatura que va des-
de la temperatura ambiente = la temperatura de reflujo de
la mezcla de reaccibn.

Los producvos de fémmulas II y III pueden utilizarse
por supuesto, en una cualquiers de sus formas de isomeria.

La reaccién del producto de férmula I con un &cido
minerzl u orgénico se realize en presencia de wn disolvente
o de una mezcla de disolventes tales como a;;ua, éter etili~
co o acetona,

Los produc‘cés de férwvle I anteriores puecden exis-~

tir en diferentes formes de isomerla dptica estereoguimica
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¥y el presente invento tiene igualmente nor Objeto estes di-
rferentes formas. |

Pueden obtenerse separademente por métodos conocidos
en sl. Los racematos diastercoiséneros denominados con los
prefijos eritro ¥y treo pueden obicnerse separadsmente por
métodos conocidos, por ejemplo, por cristalizacién selecii-
va, por cromabtofrafia sobre colummna o po¥ la preparacidn di |
rigida de dicho producto de Térmula I a parvir de la roma
adecuada del producto de fémula III y/o de la fome adecua-
de del producto de férmule II.

Bjemolos de preszraciones dirigidas a pertir de vro-
ductos de Férmule IIT, se dan a continuacidn en la parie ex
perimental.

Estos racematos eritro y treo pueGen resolverse en
sus enantidneros 6nticos por métodos igvalmente corocidos,
teles-como por ejemplo la formscién de sales por medio de
fcidos Spticamente activos.

Ha de quedar bien entendido que las mezclas de @Gi-
ferentes isémeros de vrodvctos de féxrmula I ¥y, en particu-
lar, las mezelas de los racemabtos diastoercoiséneros de di-
chos nroductos, entran en el campo del invento.

La presonte solicitud ticne iguclmente por objeto

w procediniento de preparacidn de vroductos de fémmula II,

»
4

cazacterizado por la reaccidn de wn producto de £émwla (4):

XNNX) (A)

en la que Rl ¥y R2 tienen el significado antes indicado, con
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1 el producto de f6mwula (3):

o

()

¥ el trafaniento del producto de férmula IV obtenido: = .

»

10 4\ //—_\xin('[;‘)’-.../ A\ |

B, ~ie ij,\.,«/ ' S :
1 l.._\' |\~.\ e, (1v)

>
|

[ta
)

.

con un agente de reduccidn y de deshencilzcidn.
15 In estas condiclones preferidas de apliczcibn de e§'
te Gltimo procedimiento, se trabaja de la manera siguiente:
- La reaccidén del producto de fémuula A con el producto de
féromla B se realiza en presencis de un agente bésico tal
como amonfaco, wna anina como monoetilamina, dietilamina,
20 trietilenina, pirrolidina, piperidina.
- Da reaccién del producto de :f‘d:dfmla 4 con el producto de
férnula B se realiza en el seno de wn disolvente'or{;é.nico
tal como un alcohol como metanol, etanol y vropanol. La reac)
cién se realiza a wna temperatura comprendida entre la tem~
25 peratura ambiente y la temperatura de reflujo del medio de
reaccién.
~ Bl agente de reduccién y de desbencilacidn vuede ser hi-
drécero en presencie de wn catalizador tel como paledio,
onlatino.

30 ~ La reaccién de reduccidn y de desbencilacidén se realiza
08039
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| asi como sus sales de adicién con écidos minerales y orgé-

tHlojun nfim. 7
en el seno de un disolvente orghnico tel como un slcohol,
—cono netanol, etanol, propanol o un &cido, como Acido ach-
tico, .

Los productos de Férmula I tales como los defini-
dos anteriomiente ¥ sus sales de &cidos minernles ¥y orghni-
cos poseen interesantes prowiedades fammacolbricas.

Disminvyen principslmente la presién semguines; no-
nifiesten wna importsate actividad antihipertensors. _

Esﬁas,propieda.d‘es justificen la eplicacién en tera-
péutica de productos ¥ales como los definidos por la férmu-

la I anterior en sus formas racénicas y Spticamente actives,

nicos farmacéubicamente aceptables.

EIntre estos medicamentos, se consideran princival-
mente los productos de férmula I, tales como los definidos
anteriormente, caracterizados porque, en dicha férmula I,
R1 representa un &tomo de hidrégeno, wn &fomo de cloro‘ 0 wn
radical metoxi, ¥y R2 representa un dtomo de hidrdgeno o wn
radical metilo, en sus formas racémicas u dépticamente acti-
vas, aéi como sus sales de adicidn con 4cidos minerales u
orgénicos famacéuticamente aceptables.

Entre cotos medicamentos, se consideran més especinl

—

nense:

— eritro-1, 3-dihidro-3-/T-/2-(2, 3-Gihidro-1, 4-benzodioxin-2o-
~il)~2-hidroxi-etil/piperidin-4-il/-2l-indol-2-ona ¥ su
clorhidrato en sus formas raclmicas ¥ Gpticemente acti-~
vas,

~ %reo-l,3-dihidro-3-/1-/2-(2,3-dihidro-1, 4~benzodioxin-o~
~il)~-2-hidroxi-etil/-piperidin-4-il/-2i-indol~2-ona y su

clorhidrato, en sus formas racfmicas y dénticamente activas )
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- eritro_l,3_dihidro~3nziLé§L(2,3~dihidro~l,4-benzodioxin~

" ~2-il)-2-hidroxi-ctil/-piperidin-4-il/l-retile2i-indol~ -

~2-0na ¥ ou clorhicrato en sus formas racémicas y Sptica~
mente zevivas, '

- eritro-1,3~aihidro~3-/I-/2-(2,3~0ihidro~1, 4~bensodioxin~
~2~i1)-2-hidrovi-etil/piperidin-4-il/5-mnetoxi-2-indol-2-
~ona y su clorhidrato en sus formas racémicas y dnticanen

te activas,

Estos productos y sus sales constituyen medicanern~
tos nuy Gtiles en teranbutica humana, principalmente en:eiﬁ

PR

v

[+ I

trataniento de hivertensidn crterial en todas sus forme -
pemanente, ligera, moderada o fuertve. La posologia, variéu‘
ble segin ¢l produeto o sol utilizados, puede cacalonarsé
por ejemvlo anbre 0,100 y 2 g por dia en el adulto por via
oral, |

Los productos de férmula I pueden asl utilizarse
vara preparar composiciones farmacéuticas qué contienen,
como principio activo, uno al menos de logc medicamentos an-
tes citados. Bstas composiciones se rezlizan de fomma gue
puedan adninistrarse por vie digestiva o parenterzl. Puefen
ser s6lides o liquidas ¥y presentarse en las formas fameacéu
ticas corrientemenic utilizadas en medicina humens como por
ejemnlo, comprimidos simples o en grageas, cépsulas de e~
latine, grenuledos, supositorios, preparaciones invectables;
se prenarsn segin los métodos usuales, '

El o los princivios activos pueden incorporarse a
excipientes habitualmenie empleados en estas composiciones
farmecéuticas, tales como tzlco, goma ardbiga, lactosa, al-
12idén, estearato de magnesio, manteca de cacao, venlculos

acuesos 0 no, cuerpds [resos de origen animel o vegetal, de-
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rivedos parafinicos, glicoles, diversos agentes lumectantes,

Y
<

dispersantes o emulsificantes, conservadores.

productos industriales nuevos siguientes:

- los productos de fémuia II:

SN N-l
Ry— [j‘ ﬂ\ (1)
LR $//Q>0
ity

en la que Rl y R2 tienen el significedo antes indicado,

- los produetos de Térmule IV:

iy 1V

en la que Rl v R2 tienen el significado antes indicado,

1,3-dihidro~l-metil-3-(piperidin-4-il)-2H~indol~2~ona,

1

s-metoxi-3-(piperidin-4-il)-2%-indol~2-ona,

1, 3-dinidro~l-metile3-(1-bencil-4-piveridilen)-2%-indol-

-2-01'13., ':’

S-metoxi-3-(l-bencil~4-piperidilen)-2¥-indol-2-ona,
Los ejemplos siguientves ilustren el iavento zunque
sin limitarlo.

Ejemnlo 1: 3-/1-/2-(2,3-dihidro-1,4-benzodicxin-2=il)—0hi-

droxi-etil/-piperidin-4-il/~-1,3-dihidro—2il-indol-2-ona, y

su clorbhidrato,
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se 1leve o reflujo bhajo nitrdiene durante 2 horas un}

mezela comnuesta por 6,9 5 de wna mezcla de dos racem-tos
ﬁfrco ¥y eritro de 2,3~dihidro-2-0xirenil-l,d~benzodioining,
8,7 ¢ de 3-(pineridin-4-il)-2i-indol~2-ona, 100 ml de benee-
no onhidro, 2 nml de metanol y 0,1 g de hidrocuinonz, se eli-
ning el beneeno ¥ el metonol bajo veclo, se recoge el resi-
duo con acetoto de etvilo ¥ luego se elimina este déizolvente,
se recoge de nuevo con 20 ml de acetato de étilo, Vi sé méi—!

tiene en el refrigerador dvrecnie 3 dias, se obtienen 8,6 g

del procducto que se purifica »or recristalizacidz en 4C Ql
de isovrovenol y se ovtienen 6 g del procucto cswerado. P,
de ¥, = 115-120¢C,
PO A I QPP . 7
M&_&‘Ll-)luo 023 II26 112 04
Calculado ¢ €, 70,03 IS 6,64 1IN 7,10
incontrado: 69,8 7,0 6,9
Espectro de RIi (Deuterocloroforno, 60 ilHz).

; 0

a 416 H

e

- otros aromdiicos a 410-450 lgz

OH,0 ¥ ~CZ0 & 220-275 I

hidr6penos néviles a 53C-207 oz,
- otros pnrotones = 80 a 195 Hz.

Prenaracién del clorhidrato

Se disuelven los 6 g del producto anies obtenido en
100 ml de acetona y se le aladen 4,5 ml de é%er clorhldrico
oll, se elimira el disolvente bajo vaclo, se recoge el vroduc
to bruto oblenido con 100 ml de etanol en caliente ¥y se ob-
tienen 4,3 g del producto esperado. P, de P, = 160¢¢ (Pun-
to de fusién voco ncto),
nélisis: 023 H27 Cl H2 04
Calculado : Cii 64,10 IE 6,32 56,50 €158 8,23
incontrado: 63,8 6,7 6,3 8,4
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Bbapa At 3-/T-beneil-2-nineridilen/-2i-indol-2-ona

200 ml de agua, se Tiltra, se lava el precinitado con ung
&Sua, 3 1Y 3¢
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se ha preparado de lg meners siguiente:

T

Se mezclan con zgitacidn 20 g de indol-2-ona, 29,2

[#5]
fol}

e li-beneil-d-piveridona, 420 ml de etanol, se hace bario-
tear emonfaco durante media hora, se callienta a aproxinado-
mente 80-000C de fomma gue se reduzca el volumen Qe etanol

hasta la mitad en 2 horas, se enfria la solucibn, se afiaden

nezcla de agua-metanol (1-1), se seca ¥ se obbticnen 34 g del
producto esperado del cuzl se recristaliza une nuestra en
xileno., 2. de P, = 218¢9C,

Ztane 3: 3-{piveridin-4.il)-2ii-indol-2~cna

Se introducer en une celda de hidrogeaar, 38,1'5 de
3-(1l-Beneil Jedepiperidilen-2H-indol-2-ona obtenida en la
Etapa A, 4 g de paladio sobre carbono al 10, 250 ml de el |
do acético y se calienta a 509C, AL final de la reaccidn, se
filire, se lleva hasta sequedad, se recoge ol residuo con
500 ml de ogua, se trota con hidréxido de sodio, se extrae
la base seis veces con 200 ml de éter, después de haber sa-
turado la fase acuoss con cloruro de sodio. Se seca la fase
etérea sobre sulfato de sodio, se lleva hasta sequedzd, se
destila el aceite obtenido (P. de Eb, = 192-1942C.), ¥ se
obtienen 11 g del producto esperado smorfo.

Se ha realizado una segunda preparacién del producto
en las mismas condiciones y se ha oblenido un producto bruto
que se ha disuelio en benceno en calliente ¥y reprecipitado coy

ciclohexano., Pe de F, = 1568C.
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Ejemnlo 2: (d1)-eritro~l,3-dihidro=3-/T-/2-(2, 3~dihidro~1, A

. s A -y

m=benzociozin-2-il )~ 2-hidromi-etil/oiperi din-4.117w0l-ingol~

-2—-one ¥ su clorhidrato.

Se lleva a reflujo con azitacién durente 4 horas wao)
mezcla de 4,35 g de 3-(4-piperidinil)-2i-indol-2-ona, 4,5 &
de (dl)~eritro-2,3~dihidro~2—oxiranil~l,4—benzodioxina, 50
ml do heneceno y 5 ml de metanol, se enfrin, ose elimings lug
disolventes bajo vaclo, se obtienen 0,1 g del producto'quc
se cromatografic sobre wna columma de silice eluyendo con
una mezela de cloruro de metilero-uetanol (95/5), se ob?iég
nen 5,1 g deliproducto esnerado que cristoliza después déi_
g, nodhe en el refrigercdor. El nunto de fusidn poco netd
a aproximcdemente 90-100¢C.

Esnectro de @3 (Deuterocloroformo, 6O Li¥z).

- CH0 ¥ D00 : 200 a 270 Ez

- ¢, y H enguler = 80 a 190

S

a — 410 Hz

0

~ otros arométicos: de 410 a 440 Iz,

Prenarocidn del clorhidreto.

Se disuelven los 5,1 g del producto aantes obtenido
en 20 nl de isopropanol, se eiaden 3 ml de una solucién 5
de éter cloxnfdrico, se concentra y se recoge el residuo en
100 nl de éter, HL producto cristalizae después de 48 horas

con agitacidn, Se filtra con succidn, se lava con éter y se

Mnfligis: 023 H27 cl Nz 04
Calculado: € 64,10 KJ 6,32 €1 8,23 L% 6,50
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1 Incontrado: O 64,0 L 6,5 0L 8,0 I 6,2

Biemalo 3: (dl)-treo-l,3-adihidro—3=/T-/2=(2, 3-dibhidro-1, 4~
- b) 4

~benzodioxin=p-il )=2-hidroxi-etil/pincridin-4-il/=20~indol~

~2=015, ¥ su clorhidrelo.

5 Se lleva a reflujo durante 18 horas una mezcla de
8,7 ¢ de 3~(4~piperidinil)-2Z-indol-2-one, 8,6 g de (dl)-
~treo~2,3-dihidro-2-oxiranil-1l,4-benzodioxina, 100 ml Jde ben
ceno y 10 ml de ﬁe%anol, se afiaden 10 ml de é&ter clorhid?ifl
co 4, se elininan los disolventes por decentacidn y se grié

10 taliza el producto en 30 ml de olcohol isopropilico, se .ob=

a
PR
-

tienen 17,2 g del producto esperado. ?. de F. &= 1802C. .

Prenarecidn del clorhidrato.

-

Se disuelve el producto antes obtenido en 200 ml~§éu
netanol en caliente, se filtra, se lleva a temperatura em;‘ :
15 biente, se aiiaden 400 ml de &ter clorhidrico, se Filtra con |
succidn y se seca el precivitado y se obtienen 7,35 g del
clorhidrato esperado. P. de F. ¥ 2059C. .
Anflisis: cé3 Hy; CL T, 04
Caleulado : 0% 64,10 HE 6,31 1% 8,22 I 6,50
20 Encontrados 63,7 6,6 8,1 6,2 ,

Fopectro MM (Dimetilsulféxido) frecuencia de base = 90 IHz

hidrégenos méviles: 946~-810-540-546 Hz

.

aronfticos: 615 a 660 Hz con un pico a 618 Hz

CH,0 ¥y CE~O: 350 a 400 Hz

25 - CHQ—ﬁ: 250 a 320 Hz
- otros protones: 125 a 220 Hz,
Biennlo.4: (dl)—eritro-l,3—6ihidro—3[i~é§“(2,3*dihidr0~l,4~
~benz08ioxin-2-il)-2=hidroxi-etil/-niveridin-a-i17-1-netil-
~2H~indol-2-ong ¥ su clorhidrato.,

30 Se 1leva a reflujo con agitacidn durente 20 horas

08039
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we mesela de 9,2 5 de 1,3=dihidro-3-(nineridin-4-il)-l-ne-
Ltil—2§—indol—2~ona, C,6 g de eritro 2-oxiranil-2,3-dihidro-
~1,4-benzodioxina, 10C ul de benceno anhicro y‘lo nl de ne-
tenol, se elimina el benceno ¥ el metonol bajo vaclo y el

residuo se cronatosrafis bajo vpresién eluyendo en una nez-
cla de cloruro de metilcno-metznol (96:4). Se obbtienen 11,4
& del producio osperado bruto. e

inflisis: 624 H28 I, 04 -
Caloulado : G 70,55 ¢ 6,91 N 6,86
Incontrado: 70,8 6,9 6,8

e
PR

Isneetro de 230 (Deuterocloroformo, 60 1iHz)

- z:-czzj a 190,5

- CIO ¥y CHéO de 210 a 270 H=
1
w =QiC=0 g 203~209 Hz

- otros protones de 75 a 180 Hz

Preparacibén éel clorhidrato

| Se disuelven 11 g del producto antes oblenido en 100
ml de éter y se le afiaden 6 ml de una solucién de éter clor-
hidrico 5%, se filtra con succidn el clorhidrato precizita~
do, se recristaliza en 60 ml de metanol y se obtieren 5,3 g
de clornidrato esperado, P. de ¥, = 250¢C,

Mnélisis: Cog 329 ¢l X, 04

Calculado : Ci> 64,78 KL 6,57 O©1% 7,97 N 6,30
Encontrado: 64,6 6,4 7,8 6,3

La 1,3-dihidro-l~metil=3~(piperidin=4-il )-2H-indol-

~2~ona uvilizada como material de partida de la preparacidén
enterior, ha sido preparada de la forma siguniente:

Btona Ar 1,3-dihi dro-l-metil-3-/1-beacil-pineridin-4-iliden/

-2tmindol—2-ona,

Se nezclan 67 g de H-metil-indol~2-ona, 95 g de Ii-
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~bencil-d-pineridons y 1000 ml de ctanol, se zace barbotear
emonfzco durante 2 horas o termersiura anbiente ¥ se deja
una noche en reposo. Se colienta a reflujo duronte © hores
manteniendo una ligera corriente de amoniaco.4Se elinina el
disolvente bajo vacfo y se recoge el residuo con 500 ml de
fcido clorhidrico 21, se filtra, se lava con agua el clor-
hidrato del producto esperado, se recoge con un litro E‘m
egua ¥y 500 ml de éfer, se afiaden 100 ml de hidrbxido de sc-
dio concentrado y se mantienen con agitacién durante 5 horas
Se decanta la fase orgénica que se lava con agua; se seca, -
ge lleva a sequedad ¥y se obbienen 91 g del producto espers-
do que se recristaliza en 250 ml de alcohol isopropflico. S
ovtienen entonces 59,7 g del producto esperado. P. de F. =
101-102¢cC,

Mnélisis:

galculado ¢ €% 79,21 Kb 6,96 N 8,80

Encontrado: 78,9 7,0 8,7

Efapa Br 1, 3=dihidro-3-(piperidin-4-il)=-2E~indol-2-ona -

Se mezclan 16 g de 1,3-adihidro-l-metil-3~/I~bencil-
~viperidin-4-iliden/-2H-indol~2-onza, 150 ml de 4cido acébi-
co, 2 g de paladio sobre carbono 2l 10, se lleva a 508C ¥
se satura con hidrégeno. Al finsl de la reaccidn, después.
de dos horas, se filtra, se lleva a sequedad, se recoge el
residuo con agua ¥ se trats con hidrédxido de sodio concen—
trado, se extrae cuatro veces con 100 ml de cloruro dekmeti—

leno, se laven las fases orgénicas con uvn poco de aguz, se

secen, se concentran a sequedad ¥y se obbienen 9,5 g del pro

ducto esperado, 2. de F. = 809C.
Anflisig:
Caleulado : CF 73,01 I8 7,88  EHG: 10,16
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meontrado: G 72,6 L 7,8 I 11,0

Tiicmnlo 53 (dl)-critro~l,-dihidro-3~/T-/2~(2,3~dikidro-1, 4~

~borz0@i0min~2=il)=2=higroictil/-piperi din-4-i1/=5-netomi-

=2 ingdol-2-on2 ¥ su clornidrato.

Se 1lleve a reflujo durante 3 horas una mezclz de
9,85 g de 1,3~dikidro~5-npetoxi-3~(piperidin-4-il)-2i-indol-

~2-0na, 5,6 g de eritro~2-oxirenil-l,4-benzodioxina, 100 wl

v

de beneeno enhidro, 5 ml de metanol, se elinmina el benceno

y el netanol bzjo vaefo, se cromatogrefia sobre silice elu-
yendo con wna mezcla de cloruro de metileno-metanol (95—5)ﬁ
se oisla el nroducto, se cristaliza cn bter y se obticnen

14,2 g del producto esperado. P, de F, = 1102C (fusién pos-

tooa).

Anflisis:

Calculaﬂo : G5 67,89 mI 6,65 I 6,60
Encontrado: 67,1 6,6 6,5

Bovectro de HI (Deuterocloroformo, 60 1MHz)

~hidrégeno del ciclo nitrogenado a 201~-203 Hz
- CH,0 y CH0 de 220 a 270 Hz '

- OCH3 g 228 Hz

- arondticos de 405 a 411 Iz

Prenaracién del clorhidrato.

Se disuelve el producto obtenido anteriormente.en
100 1 de cloruro de metileno y se le afiaden 10 ml de 4ci-
do clorhidrico 47, a continuecidn 200 ml de éver anhidro, se
filtra con succidén, se lava con éter y se seca, ¥ se obtie-
nen 11,8 g del clorhidrato esperado. P. de F., = 1508C (fu-
sién pastosa),

Ta 1,3-@ihidro-5-metoxi-3-(piperidin-4-il)-28-indol-

~2~-ona, utilizade como partida de la prevaracibn del produc-
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to enterior, ha sido preparade de la f6rma sisuiente:

-Dtana At 1,3-dihidro-5-netoxi-3-(l-bereil-pineridin-A-ili-

den)—-2i~indol-2-ong,

Se nmezclan 10 g de 1,3-dihidro-5~-metoxi-2F-indol~
~2~ona, 200 ml de ebtanol, 20 ml de li-benecil-4-piperidone,
| se hace barbotear amoniaco durante 1 hora, se calienta a
aproximadamente 90¢C durante 4 horas, se deja ung noche a
temperatura ambiente, se diluye con agusz, se extrae cou clo-
ruro de metileno, se lava con asue, se scca, se lleva hesta
sequedad ¥ se purifica por cromatografis sobre silice elu-
yendo con une mescla de ciclohexsno-6 eloroformo-3 trimeti-
lamina~1 Yy se obtienen 12,4 g del producto esverado. P, de
Fe = 15290.

Etana Bt 1,3-cinidro-5-metori-3-(pineridin-4-il)=2¥-indol~

~2-ona.

-~ Se mezcla agitando 14 g del producto obbtenido en lg

2

aproximademente 502C, se aiade 1,4 £ de paladio 2l §,56% so-
bre carbén y se sabtuvra de hidrdgeno. Al final de la reaccidn
se fiitra, se 1leva hasta sequedad, se recoge el residuo
con agua, se trata con hidréxido de sodio, se extrae con
cloruro de metileno, se lava con agua, se seca, se lleva
hasta sequedad j se obtiene 8,5 g del producto esperado bru
to. Se cromatografia sobre silice, eluyendo con: cloroformos,

metanol, trietilamina (85:10:5), Rf = 0,15.
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4

Los puntos de invencibn propia y nueva que se

presenfan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencibn en ESPaﬁa, por VEINTE afios, son los que ge
recogen en las reivindicaclones sipulentes:

1%, - Procodimiénto dé preparacién de nucvos
derivados de la l,5-dihidro~3—é"l~["2-(2,3-dihidro~1,4-
~benzodioxin-2-il)~2-hidroxi~etil7/-piperidin~t=il7-2H=indo;

~2~ona de férmula general I:

~ - G = CH e e £
_@\ 27 |
. |
1 011 Q.
\ .
N0

j(l)

NC/\\ :

I
i,

E e

en la que'R1 rebresenta ﬁn gtomo'de hidrégéﬁb,»un étbmo

de cloro, bromo o flfior, un radical alcoxi que contiene de
1 a 5 &tomos de carbonmo, R, representa un dtomo de hidrl-
geno o un radical alcohilo que contiene de 1 a 5 &tomos

de carbono en sus formas racémicas u 6ptidaméhte activas,
asi{ como de sus sales de adicibn con &cidos minerales W
orglnicos, caracterizado porque se hace reaccionar un pro

ducto de férmula (A):
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}3_2 (n)

en la que Rl ¥y 32 tienen el 31gn1f1cado indicado antes,

con el producto de férmula (B):

(1)

-

se trata el producto de férmula IV obtenido:

1 Mﬂw <<':“\ -~ CH m—<iz::>

R | (1¥)

con un agente de reduccidén y de desbencilacibn, y se hace

reaccionar el producto de férmula II obtenido:

“¥/’*¢0
- . R")

.

(11)
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.en la que Rl y‘Re tienen el siganificado antes dado, con un

producto de férmula IIL:
5 (1)

en la que A y B representan conjuntamente un &tomo de oxi-
geno 0 bien A repreéenta un radical hidroxi y B representa
un étomo de cloro o de bromo, para obtener el producto de
férmula I que, silse desea, se somete a la accidn de un
fcido mineral u orgénico para formar la sal.

2%, ~ Procedimiento seglin la reivindicacibu
la, caracterizado porque se utiliza como partida un com-
puesto de férmula (A), en la que R, representa wi &tomo
de hidrégeno, un &tomo de cloro o un radical metoxi, ¥
R, representa un Adtomo de hidrdgeno o un radical metilo.

o 28 _ Procedimiento de preparacién de nuevos
derivados de la 1,5—dihidro;3-['l-[' 2-(2,3-dihidro-1,4~
~benzodioxin~2-il)-2-hidroxi-etil7~-piperidin-4-il7-2H~indo
-2—ona: .

Tal y como se ha desc?ito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han especificado.
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tas a miquina por una sola cara.

'

Madrid, 285612979

P.A.

Por § (/

Hoju nhim,

-~ -Esta Memoria-constu de veintiuna hojas escri

Ferhando de Elzabyrv
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