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El presente invento tiene por objeto un procedicien­

t e  de preparación de nuevos derivados de la  l,3 -d ih id ro -3 - 

(2 ,3 -d ih id ro -l, 4-benzo d io x in -2 - i l )-2 -h id ro x i- e t iy -  

-p iperid in -4-il/ -2H -indol-2 -ona de fórmula I :

en la  que R  ̂ representa un átono de hidrógeno, un átomo do 

c loro , bromo o flú o r, un rad ica l a lcoxi que contiene de 1 a 

5 átomos'de carbono, Rg representa un átono de hidrógeno o 

un rad ica l a lcoh ilo  que contiene de 1 a 5 átomos de carbono,
<

en sus formas racémicas y ópticamente activas, asi como sus j 

sales de adición con ácidos minerales u orgánicos.

La expresión rad ica l a lcoxi que contiene de 1 a 5 

átomos de carbono puede designar, por ejemplo, un rad ica l 

metoxi, e to x i, propoxi, butoxi, sec-butoxi o terc-bu toxi.

La expresión rad ica l a lcoh ilo .que contiene de 1 a 5 

átomos de carbono puede designar, por ejemplo, un rad ica l 

m etilo , e t i lo ,  p rop ilo , bu tilo , sec-bu tilo , te re -b u tilo , 

p en tilo .

Las sales de adición con ácidos minerales u orgáni­

cos pueden sor por ejemplo las  sales femadas con los  ácidos 

c lo rh íd rico , bromhídrico, yodhldrico, n ítr ic o , su lfú rico , 

fo s fó r ic o , acótico, fórm ico, benzoico, maleico, funárico, 

succlnico, ta rtá r ico , c ít r ic o ,  oxá lico , g l io x í l ic o ,  aspáx^ 

t ic o ,  lo s  ácidos alcohilnonosulfónicos, ta les  cono e l ác i­

do metanolsulfónico, ácido etanosulfónico, ácido propanosul-
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fón ico , lo s  ácidos d coh ild isu lfón ico s , ta les  como ácido 

metanodisulfónico, ácido t* ,p -c tan od isu lfón ico , lo s  ácidos 

arilmonosulfónicos, ta les  como ácido ben:cno-sulfónico y lo s  

ácidos arild iou lfÓ n icos.

Entro lo s  productos y sales obtenidos por e l proce­

dimiento objeto dol invento, se consideran más particu lar­

mente lo s  productos ta les  como lo s  defin idos por la  fóiYiuJ.a 

I  an terior, caracterizados porquo en dicha fám u la  I ,  re­

presenta un átomo de hidrógeno, un átomo do cloro o un ra­

d ica l metoxi y Rg representa un átomo de hidrógeno o un ra­

d ica l m etilo en sus formas racémicas u ópticamente activas, 

así como sus sales de adición con ácidos minerales u orgá­

nicos.

Entre estos productos, se pueden c ita r  más partícu - ' 

lam ente:

-  eritro -1 ,3 -d ih id ro-3 -/ I-¿ [5 -(2 ,3-d ih idro-l,4 -benzod ioxin- 

-  2- i l ) -  2-hi ¿rox i- e t  i^ - p ip  e r i  din- 4 - il/ -  2H-indol-2-ona y 

su clorhidrato en sus formas racémicas y ópticamente ac­

t iva s ,

-  treo-1,3-dihidro-3-¿T-¿% -( 2 ,3 -d ih id ro -l, 4-benzodioxin-2- 

- il)-2 -h id rox ie til/ -p ip e r id in -4 -il/ -2 H -in d o l-2 -on a  y su 

clorhidrato en sus fom as racémicas y ópticamente activas,

-  e r itro -1 , 3-dihidro-3-¿%-¿2- (2 ,3 -d ih id ro - l, 4-bensodioxin- 

- 2 - i l  )-2 -h id rox i e til/ -p ip erid in -4 -il/ -l-m etil-2 H -in d o  1-2- 

-ona y su clorhidrato en sus formas racémicas y ópticamen 

te  activas,

-  eritro -1 ,3 -d ih id ro -3 -/ Í-/2 -(2 ,3-d ih idro-l,4 -benzod ioxin - 

-2 -il)-2 -h id rox ie til7 -p ip er id in -4 -il/ -5 -m etox i-2 H -in d o l- 

-2-ona y su clorhidrato en sus formas racémicas y óptica­

mente activas.
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B1 procedimiento de preparación de lo s  productos de 

fórmula 1, objeto del invento, se caracteriza  poroue se ha­

ce reaccionar un producto de fórmula I I :

'-.o
(II)

en la  que y tienen e l s ign ificado dado anteriormente, 

con un nroducto de fórmula I I I :

en la  que A y  B representan conjuntamente un átomo de oxíge­

no, o bien A representa un rad ica l h idroxi y B representa 

un átomo de cloro o de bromo, para obtener e l producto de 

fórmula I  que, s i se desea, se somete a la  acción de un ác i­

do mineral u orgánico para formar la  sa l.

Bn las  condiciones preferidas de aplicación del in­

vento, e l  procedimiento antes descrito se re a liza  de la  fo r  

ma sigu iente:

-  cuando e l producto do fórmula I I I  u tilizado  es un produc­

to do fórmula I I I  en la  que A y B representan juntos un áto­

mo de oxígeno, la  reacción de dicho producto con e l produc­

to de fórmula I I  se re a liz a  preferiblem ente en e l seno de

un d isolvente orgánico, t a l  como un hidrocarburo aromático '

it
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cono benceno, tolueno, x ilcno , un alcanol cono mctanol, ota- 

n o l, propanol, un hidrocarburo halo penado cono cloruro do 

metileno, c loro fom o o un análogo o una mezcla de estos d i­

solventes ta l  como por ejemplo una mezcla de un hidrocarbu­

ro aromático y de un alcanol in fe r io r ,

-  cuando el producto de fórmula I I I  u tilizad o  es un producto 

de fórmula I I I  en la  que A representa un rad ica l h id rori y  ̂

3 representa un átomo de halógeno, la  reacción se re a liza  

en e l seno de un disolvente orgánico t a l  como, por ejemplo, , 

un hidrocarburo aromático como benceno, tolueno, x ilcno; un 

alccnol in fe r io r  como alcohol e t í l ic o ,  alcohol b u t í l ic o ,"a l­

cohol am ílico, una cotona como acetona, m etilc tilcc ton a , me 

tilis o b u tilc c to n a ; un í t e r  como dioxano; una amida como dime 

tilformamida. Se u t i l iz a  preferiblem ente un exceso del pro­

ducto de fórmula I I I .

La reacción del producto de fórmula I I  con e l pro­

ducto de fórmula I I I  puede también rea liza rse  en presencia 

de un.agente básico ta l  como, por ejemplo, un carbono o un 

bicarbonato a lca lino .

La reacción se re a liza  a una temperatura que va des­

de la  temperatura ambiente a l a  temperatura de re flu jo  de 

la  mezcla de reacción.

Los productos de fórmulas I I  y I I I  pueden u tiliza rs e , 

por supuesto, en una cualquiera de sus formas de isomería.

La reacción del producto de fórmula I  con un ácido 

mineral u orgánico se re a liz a  en presencia de un disolvente

o de una mezcla de disolventes ta les  como agua, é ter e t í l i ­

co o acetona.

Los productos de fórmula I  anteriores pueden ex is­

t i r  en d iferen tes formas de isomería óp tica  estereoquímica
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y e l presente invento tien e  igualmente por objeto estas di­

fe r e n te s  formas.

Pueden obtenerse separadamente por métodos conocidos 

en s í.  Los racematos di ast creo isómeros denominados con los  

p r e f i jo s  e r itro  y treo pueden obtenerse separadamente por 

métodos conocidos, por ejemplo, por c r is ta liza c ió n  s e le c t i­

va, por cromatografía sobre columna, o por la  preparación di 

r íg id a  de dicho producto de fórmula I  a p a r t ir  de la  lom a  

adecuada del producto de fóm u la  I I I  y/o de la  forma adecua­

da del prbducto.de fórmula I I .

Ejemplos de preparaciones d ir ig idas  a p a r t ir  de pro­

ductos de fórmula I I I ,  se dan a continuación en la  parte ex 

perim ental.

Estos racematos e r itro  y treo pueden resolverse en
<

sus enantiómeros ópticos por métodos igualmente conocidos, 

tales-como por ejemplo la  formación de sales por medio de 

ácidos ópticamente activos.

Ha de quedar bien entendido que las  mezclas de d i­

feren tes isómeros de productos de fórmula I  y , en particu­

la r ,  la s  mezclas de lo s  racematos diastercoisómcros de di­

chos productos, entran en e l campo dol invento.

La presente so lic itu d  tiene igualmente por objeto 

un procedimiento de preparación de productos do fórmula I I ,  

caracterizado por la  reacción de un producto de fóm u la  (A ):

en la  que y Rp tienen e l  s ign ificado antes indicado, con30

08039
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y e l tratamiento del producto de fórmula IV obtenido:

con un agente de reducción y de desbencilación.

En estas condiciones preferidas de aplicación de es 

te  último procedimiento, se trabaja  de la  manera sigu iente:

-  La reacción del producto de fórmula A con e l producto de 

fórmula B se rea lisa  en presencia de un agente básico ta l  

como amoniaco, una amina como monoetilamina, dietilam ina, 

trie tilam in a , p irro lid in a , p ipcrid ina.

-  La reacción del producto de fórmula A con e l producto de 

fórmula B se re a liza  en e l  seno de un d isolvente orgánico

ta l  como un alcohol como metanol, etanol y propanol. La reac 

ción se re a liz a  a una temperatura comprendida entre la  tem­

peratura ambiente y la  temperatura de re flu jo  del medio de 

reacción.

-  EL agente de reducción y de desbencilación puede ser h i­

drógeno en presencia de un cata lizador t a l  como paladio, 

p la tin o .

-  La reacción de reducción y de desbencilación se re a liz a
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en e l seno ¿e un disolvente orgánico ta l  cono un alcohol, 

como metanol, etanol, propanol o un ácidoy como ácido acé­

t ic o .  ,

Los productos de fórmula I  ta le s  cono lo s  d e fin i­

dos anteriormente y sus sales de ácidos minerales y orgáni­

cos poseen interesantes propiedades farmacológicas.

Disminuyen principalmente la  presión sanguínea? ma­

n ifie s ta n  una importante actividad antih ipertensora.

Estas.propiedades ju s t if ic a n  la  aplicación  en tera­

péutica de productos ta les  como lo s  defin idos por la  fórmur- 

la  I  an terior en sus formas racémicas y ópticamente activas, 

as í como sus sales de adición con ácidos minerales y orgá­

nicos farmacéuticamente aceptables.

Entre estos medicamentos, se consideran p rinc ipa l­

mente lo s  productos de fórmula I ,  ta les  como lo s  definidos 

anteriormente, caracterizados porque, en dicha fórmula I ,

R  ̂ representa un átomo de hidrógeno, un átomo de cloro o un 

rad ica l metoxi, y representa un átomo de hidrógeno o un 

rad ica l m etilo , en sus formas racémicas u ópticamente a c t i­

vas, as i como sus sales de adición con ácidos minerales u 

orgánicos farmacéuticamente aceptables.

Entro estos medicamentos, se consideras más especial

mente:

— c r it ro -1 , 3-dihidro-3-¿I-</2-( 2 ,3 -d ih id ro -l, 4-benzodioxin-2-

-il)-2 -h id rox i-e til/ p ip e r id in -4 -il/ -2 H -in d o l-2 -on a  y su 

clorh idrato en sus formas racémicas y ópticamente a c t i-  , 

vas,

-  tre o -1 ,3-dih idro-3-¿l-,/2-(2 ,3 -d ih id ro - l,4-benzodioxin-2- 

- il)-2 -h id rox i-e t il/ lp ip e r id in -4 -il/ -2 H -in d o l-2 -on a  y su 

c lorh idrato , en sus formas racémicas y ópticamente activas,
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-  e r itro -1 , 3-dihidro-3-¿%-¿2-(2 ,3 -d ih id ro - l, 4-benzodioxin- 

-2 - il)-2 -h id ro x i-c t il/ -p ip e r id in -4 - il/ Í-m c til-2 E -in d o l-  

-2-ona y su clorhidrato en sus fonnas raeárnicas y óptica­

mente activas,

-  eritro-1,3-dihidro-3-¿^T-4[2-(2 ,3 -d ih id ro -l, 4-bcnzodioxin-

-2 -il)-2 -h id rox i-e til/p i^ erid in -4 -il/5 -m ctox i-2 *:- in d o l-2 -
/

-ona y su clorhidrato en sus formas racémicas y ópticamcn 

te  activas.

Estos productos y sus sales constituyen medicamen­

tos muy ú t ile s  en terapéutica humana, principalmente on-el*„ 

tratamiento de hipertcnsidn a r te r ia l en todas sus formas: 

pemnanente, l ig e ra , moderada o fu erte . La posologia, varia ­

ble según o l producto o sol u tilizad os , puedo escalonarse 

por ejemplo entre 0,100 y 2 g por día en e l adulto por v ía  

o ra l.

Los productos de fdrmula I  pueden asi u t il iz a rs e  

para preparar composiciones farmacéuticas que contienen, 

como princip io activo , uno a l menos de lo s  medicamentos an­

tes citados. Estas composiciones se rea lizan  de forma que 

puedan administrarse por v ía  d iges tiva  o parenteral. Pueden 

ser sdlidas o líqu idas y presentarse en la s  formas farmacéu 

tica s  corrientemente u tilizadas  en medicina humana cono por 

ejemplo, comprimidos simples o en grageas, cápsulas de ge­

la tin a , granulados, supositorios, preparaciones inyectables; 

se preparan según los métodos usuales.

El o lo s  p rincip ios activos pueden incorporarse a 

excipientes hábitualmente empleados en estas composiciones 

farmacéuticas, ta le s  como ta lco , goma arábiga, lactosa , a l­

midón, estearato de magnesio, manteca de cacao, vehículos 

acuosos o no, cuerdos grasos de origen animal o vegeta l, de-

¡
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rivados para fin icos, ¡p icó le s , diversos agentes humectantes, 

dispersantes o em ulsificantes, conservadores.

31 procedimiento del invento permite preparar los 

productos industria les nuevos sigu ientes:

-  lo s  productos de fó ínu la  I I :

R-,

A ,

V v
K - a

( n )

2

en la  que R̂  y tienen e l  s ign ificado antes indicado, 

-  lo s  productos de fám u la  IV:

en la  que y tienen e l s ign ificado antes indicado,

-  1 ,3 -d ih iá ro -l-m etil-3 -(p ip eriá in -4 -il)-2H -in 3o l-2 -on a ,

-  5 -R etox i-3 -(p iperid in -4 -il)-2n -indo l-2 -ona ,

-  1 ,3 -ñ ih id ro -l-m etil-3 -(l-b cn c il-4 -p ip  e r i d ilen ) - 2H-indo1- 

-2-ona,

-  5 -m etoxi-3 -(l-bencil-4 -p iperid ilen )-2H -indol-2 -ona.

Los ejemplos siguientes ilu stran  e l invento aunque 

s in  l im ita r lo .

Ejemulo 1 : 3 -/ Í-/2 -Í2 ,3 -d ih id ro - l, 4-benzod ic x in -2 - il )-2 -h i-  

d ro x i-e t il / -p in erid in -4 -i l 7-l.3-dih idro-2H-indol-2-ona. y 

su c lorh idrato .
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Hojtt núm.10
Je l le v a  a re flu jo  bajo nitró¿,eno durante 2 horas un

mezcla compuesta por 8,9 g de una mésela de dos racem^tos 

treo y e r itro  de 2 ,3 -d ih idro-2-ox ircn il-l,4 -bcnzod iox ina ,

8,7 g de 3 -(p ip crid in -4 -il)-2n -iu do l-2 -on a , 100 mi de bence­

no anhidro, 2 mi de metanol y 0,1 g de hidroquinona, se e l i ­

mina e l benceno y e l mctonol bajo vacio, se recoge e l r e s i­

duo con acetato do e t i lo  y luego se elim ina este d isolvente, 

se recoge de nuevo con 20 mi de acetato de e t i lo ,  y se man-' 

tiene en el re fr igerador durante 3 días, se obtienen 8,6 g
t

del producto que se p u r ifica  por re c r is ta liza c ió n  en 40 mi 

de isopropanol y se obtienen 6 g del producto esperado. P.

de F. = 115-120SC.

Anális is: H„g 1:̂  0^ 

Calculado : Ĉ  70,03 6,64 Kh 7,10

Encontrado: 69,8 7,0 6,9

Espectro de HUI (Deuterocloroformo, 60 1.11-Iz) 
0

a 416 Hz

otros aromáticos a 410-450 Hz
a:

t

-  CHgO y -CHO a 220-275 Hz

-  hidrógenos móviles a 53C-207 Hz.

-  otros protones = 80 a 195 Hz.

Preparación del clorh idrato

Se disuelven los  6 g del producto antes obtenido en 

100 mi de acetona y se le  añaden 4,5 mi de é te r  c lorh ídrico

511, se elim ina e l d isolvente bajo vacio, se recoge e l produc 

to bruto obtenido con ICO mi de etsnol en ca lien te  y se ob­

tienen 4,3 g del producto esperado. P. de F. = 160SC (Pun­

to de fusión poco n eto ).

A n á lis is : Cg  ̂ Hgy C1 Ng 0^

Calculado Ch 64,10 Ib': 6,32 Iq' 6,50 

63,8 6,7 6,3

8,23

8,4Encontrado:
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La 3- (p ip  c r i  din- 4- i l ) -  21-indo 1- 2-on a u tiliza d a  cono 

m aterial de partida de la  preparación dol producto anterior, 

se ha preparado de la  manera s im ien te :

Etapa A: 3- / l-b c n c il-4-'3Ín e r id i len7- 2H -indol-2-ona

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

g de H-bcncil-4-piperidona, 420 mi de etanol, se hace barbo­

tea r amoníaco durante media hora, se ca lien ta  a aproximada­

mente 80-906C de fomia que se reduzca e l volumen de etanol 

hasta la  mitad en 2 hors.s, se en fr ía  la  solución, se añaden 

200 mi de agua, se f i l t r a ,  se la va  e l precip itado con una 

mezcla de agua-metano 1 ( l - l ) ,  se seca y se obtienen 34 g del 

producto esperado del cual se r e c r is ta l iz a  una muestra en 

x ilen o . P. de P. = 2182c.

Etapa 3: 3 -(p i*oerid in -4-il)-2ñ -indol-2 -ona

Se introducen en .una celda de hidrogenar, 38,1 g de 

3 -(l-b en c il)-4 -p iperid ilen -2H -in do l-2 -on a  obtenida en la  

Etapa A, 4 g de paladio sobre carbono a l 10;!-, 250 mi de áci 

do acético y se ca lien ta  a 50SC. Al f in a l de la  reacción, se 

f i l t r a ,  se l le v a  hasta sequedad, se recoge e l residuo con 

500 mi de agua, se tra ta  con hidróxido de sodio, se extrae 

l a  base se is  veces con 200 mi de éter, después de haber sa­

turado la  fase acuosa con cloruro de sodio. Se seca la  fase* 

etérea sobre su lfato de sodio, se l le v a  hasta sequedad, se 

d e s t ila  e l ace ite  obtenido (P. de Eb. = 192-194SC.), y se 

obtienen 11 g del producto esperado amorfo*

Se ha realizado una segunda preparación del producto 

en la s  mismas condiciones y se ha obtenido un producto bruto 

que se ha d isuelto en benceno en ca lien te y reprecipitado con 

ciclohexano. P. de F. s 156BC.

t
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Ejemplo 2: (d l)-e r itro -1 .3 -d ih ig ro -3 -/ IV 2 -(2 .3-d ih idro-1^4-

-bcnzo ¿io::in-2-il )-2-hidro::i-ctil7*oipcri ciii-4-il/-2Ií-indol-

-2-ona y su c lo rhidrato.

So l le v a  a re flu jo  con agitación  durante 4 horas una 

mezcla de 4,35 g de 3 -(4 -p iperid in il)-2H -indo l-2 -ona , 4,5 g 

de (d l)-c r itro -2 ,3 -d ih id ro -2 -o ::iran il- l,4 -b en zod iox in a , 50 

mi do benceno y 5 mi do mctonol, se en fría , oc eliminan loa 

disolventes bajo vacío, se obtienen 3,1 g del producto nuo 

se cromatografía sobre una columna de s í l i c e  oluyendo con 

una mezcla de cloruro de metileno-metanol (95/5), se ob tie ­

nen 5,1 g del producto esperado que c r is ta l iz a  después de 

una noche en e l re fr igerador. El punto de fusión poco neto

a aproximadamente 90-100SC.

Espectro de RUE ( Deuteroclorofoimo, 60 HHz).

-  CHgO y ^CH-0 : 200 a 270 Hz

-  CHg y H angular = 80 a 190 Hz.

20

25

30

08039

O
a -  410 Hz

-  otros aromáticos: de 410 a 440 Hz.

Preparación del c lorh id ra to .

Se disuelven lo s  5,1 g del producto antes obtenido 

en 20 mi de isopropanol, se añaden 3 mi de una solución 5K 

de é ter c lorh íd rico , se concentra y se recoge el residuo en 

100 mi de é ter. EL producto c r is ta l iz a  después de 48 horas 

con agitación . Se f i l t r a  con succión, se lava con é te r  y se 

seca.

A p ó lis is : Cgj Hgy 01 Ng 0¿

Calculado: C  ̂ 64,10 6,32 Cl% 8,23 6,50
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Encontrado: 64,0 H;í. 6,5 Cl^ 8,0 6,2

ISjcmnlo 3: (d l)- tr e o - l,3 -d ih id ro -3 -/T-/2- (2 ,3 -d ih id ro - l,4 -  

-  benzo d ioxin- 2 - i l ) -  2-Iii dro::i- et i l /pinori d in -4 -il 7 -2---indo 1- 

-2-ona y  su c lo rh id ra to .

Se l le v a  a re flu jo  durante 18 horas una mezcla de 

8,7 g de 3 -(4 -p iperid in il)-2H -indo l-2 -ona , 8,6 g de (d l ) -  

-treo-2 ,3 -d ih id ro-2 -ox iran il-l,4 -bensod iox ina , 100 mi de bcn 

ceno y 10 a l  de netanol, se añaden 10 o l  de é ter c lo rh íd r i­

co 4K, se elin inan lo s  d isolventes por decantación y se c r is  

t a l i z a  e l  producto en 30 o l  de alcohol isop rop ílico , se .ob-̂  

tienen 17,2 g del producto esperado. P. de F. — l80sc. 

Preparación del c lorh id ra to .

Se disuelve e l producto antes obtenido en 200 o l  de., 

netanol en ca lien te , se f i l t r a ,  se l le v a  a temperatura sa­

biente, se añaden 400 mi de é te r  c lo rh íd rico , se f i l t r a  con 

succión y se seca e l precipitado y se obtienen 7,35 g del 

clorh idrato esperado. P. de F. — 205^0.

A n á liá is : Cg  ̂ Hgy ^  ^2 ^4

Calculado : C% 64,10 H% 6,31 Cl^ 8,22 6,50

Encontrado: 63,7 6,6 8,1 6,2

Espectro EMN (D im etilsu lfóx ido ) frecuencia de base = 90 1,1Hz

-  hidrógenos m óviles: 946-810-540-546 Hz

-  aromáticos: 615 a 660 Hz con un pico a 618 Hz

-  CHgO y CH-0: 350 a 400 Hz

-  CHg-N: 250 a 320 Hz

-  o tros  protones: 125 a 220 Hz.

Ejemulo-4: ( d i ) - e r i t r o - l , 3-d ih idro-3/í-/2- (2 ,3 -d ih id ro -l,4- 

-bensod iox in -2 -il)-2 -h id ro :d .-e til 7 -P Ínerid in -4-i l 7 - l-m e til-  

-2H-indol-2-ona y su c lorh id ra to .

Se l le v a  a re flu jo  con agitación  durante 20 horas
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wia mezcla ác 9#2 g de l , 3-dHTidro-3- (p ip c r id in -4- i l ) - l -m e -  

- t i l - 2H-indol-2-oua, 8,6 g 'dc e r itro  2-o::ircná 1- 2,3 -dihi dro-  

-l,4-benzodio;:ina, 100 .ni áe benceno anhidro y 10 n i de mc- 

tcno l, se elimina el benceno y e l metanol bajo vacío y e l 

residuo se cromatografía bajo presión eluyendo en una mez­

c la  de cloruro de metilcno-metanol (96 :4 ). Se obtienen 11,4 

6 del producto esperado bruto.

Hojw nftm. 1 ' }

A ná lis is : C„^ í*28 '̂2 °4
Calculado : C^ 70,55 l-b" 6,91 6,86

Encontrado: 70,8 6,9 6,8

Espectro de Eli* (Deuterocloro formo, 60 HHz)

-K-CH^ a 190,5 Hz

-  CHO y CHgO de 210 a 270 Hs

-  -CH-C=0 a 203-209 Hz

-  otros protones de 75 a 180 Hz 

Preparación del clorh idrato

Se disuelven 11 g del producto antes obtenido en 100 

mi de é te r  y se l e  añaden 6 mi de una solución de é te r  c lo r ­

h ídrico 5K, se f i l t r a  con succión e l clorh idrato p rec ip ita ­

do, se r e c r is ta liz a  en 60 mi de metanol y se obtienen 5,3 6 

de clorhidrato esperado, P. de j?. = 250SC.

A n á lis is : Cg  ̂ Hgg C1 Ng 0^

Calculado': C  ̂ 64,78 Hf' 6,57 Cl^ 7,97 N%6,30

Encontrado: 64,6 6,4 7,8 6,3

La 1 ,3 -d ih id ro -l-m etil-3 -(p ip e r id in -4 -il)-2 H -in d o l- 

- 2-ona u tiliza d a  como m aterial de partida de la  preparación 

anterior, ha sido preparada de la  forma sigu ien te:

Etapa A: l,3 -d ih id ro - l-m e til-3 -/ l-b en c il-p i'o e r id in -4 - ilid en7- 

- 2H-indol-2-ona.

Se mezclan 67 g de N-m etil-indol-2-ona, 95 g de 1;-
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-boncil-4-p iperidona y 1000 mi de ctanol, ce hace barbotear 

"amoníaco durante 2 horas a temperatura ambiente y se deja 

una noche en reposo. Se ca lien ta  a re flu jo  durante 8 horas 

manteniendo una l ig e r a  corriente de amoníaco. Se elimino, e l 

d isolvente bajo vacío y se recoge e l residuo con 500 mi de 

ácido c lorh íd rico  2N, se f i l t r a ,  se lava  con agua e l c lo r ­

hidrato del producto esperado, se recoge con un l i t r o  Re i  

agua y 500 mi de éter, se anaden 100 mi de hidróxido de so­

dio concentrado y se mantienen con agitación  durante 5 horas 

Se decanta la  fase orgánica que se lava  con agua; se seca, ' 

se l le v a  a sequedad y se obtienen 91 g del producto espera­

do que se r e c r is ta l iz a  en 250 mi de alcohol isop rop ilico . Se 

obtienen entonces 59,7 g del producto esperado. P. de F. = 

101-1028C.

A n á lis is :

Calculado : C% 79,21 H% 6,96 8,80

Encontrado: 78,9 7,0 8,7

Etana 3: l,3 -d ih id ro -3 -(p ip erid in -4 -il)-2 H -in d o l-2 -on a

Se mezclan 16 g de l,3 -d ih id ro -l-m etil-3 -¿^ -b en c il-  

-piperidin-4-iliden¡7-2H-indol-2-ona, 150 mi de ácido acé ti­

co, 2 g de pal adió so-bre carbono a l 10;', se l le v a  a 50SC y 

se satura con hidrógeno. Al f in a l  de la  reacción, después- 

de dos horas, se f i l t r a ,  se l le v a  a sequedad, se recoge e l 

residuo con agua y se tra ta  con hidróxido de sodio concen­

trado, se extrae* cuatro veces con 100 mi de cloruro de meti- 

leno, se laven la s  fases orgánicas con un poco de agua, se 

secan, se concentran a sequedad y se obtienen 9,5 g del pxn 

ducto esperado, P. de F. — 80BC.

A n á lis is :

Calculado : 73,01 7,88 10,16
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3.iContrc.do: C/ 72,6 1-1'/' 7,8 Ib- 11,8 

l'Jj cmnlo 5: ( d i ) - c r i t r o - l , 3-dihidro- 3 -/ I-/2 -(2 .3 -d ih id ro - l! 4-

-bcr.zod io::in -2-il)-2 -h idro::ictil7 -p ÍD erid in -4--il7 -5-m eto::i-

5

- 2H-indo 1 -2-ona y cu c lorh idrato .

Se l le v a  a re flu jo  durante 3 horas una mezcla de

9,85 g de l,3 -d ih id ro -5 -m eto ;:i-3 -(p ip erid in -4 -il)-2 IM .n do l- 

-2-ona, 8,6 g de eritro -2 -o :d ran il-l,4 -ben zod iox in a , 100 mi

10

de benceno anhidro, 5 mi de metanol, se elim ina el benceno, 

y e l metanol bajo vacío, ce cromatografía sobre s í l ic e  elu- 

yendo con una mezcla de cloruro de metileno-metanol (95-5),=

15

se a ís la  e l producto, se c r is ta l iz a  en é te r  y se obtienen 

14,2 g del producto esperado. P. de F. = 110EC (fusión  pas­

tosa ).

Anális is :

Calculado : C/ 67,89 H/ 6,65 1*/ 6,60

Encontrado: 67,1 6,6 6,5

*
Espectro de 151! (Deut ero cloro formo, 60 UHz) 

-hidrógeno del c ic lo  nitrogenado a 201-203 Hz

20

-  CHgO y 02D de 220 a 270 Hz

-  001^ a 228 Ha

25

-  aromáticos de 405 a 411 Hz 

Preparación del c lorh idrato.

Se disuelve e l producto obtenido anteriormente.en 

100 mi de cloruro de metileno y se l e  añaden 10 mi de ác i­

do clorh ídrico  4H? a continuación 200 mi de é te r  anhidro, se

30

f i l t r a  con succión, se lava  con é te r  y se seca, y se ob tie ­

nen 11,8 g del clorh idrato esperado. P . de F. = 150BC (fu ­

sión pastosa).

La 1 ,3 -d ih id ro-5 -m etox i-3 -(p ipcrid in -4 -il)-2H -indo l- 

-2-ona, u tiliza d a  como partida de la  preparación del produc-

08039
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to an terior, ha sido preparada de la  fórma sigu iente:

"Etapa A: l,3 -d ih id ro -5 -m ctox i-3 -(l-b en c il-p i'n eriá in -4 *-ili-  

den)-211-ingol-2-ona

Se mezclan 10 g de l,3-d ih idro-5-m etoxi-2H -indol- 

-2-ona, 200 mi de etanol, 20 mi de I;-bencil-4-piperiaona, 

se hace barbotear amoníaco durante 1 hora, se ca lien ta  a 

aproximadamente 90SC durante 4 horas, se deja una noche a 

temperatura ambiente, se diluye con agua, se extrae con clo­

ruro de m etlleno, se lava  con agua, se soca, se l le v a  hasta 

sequedad y se p u r ific a  por cromatografía sobre s í l ic e  elu- 

yendo con una mezcla de ciclohcxano-6 cloroformo-3 tr im e ti-  

lamina-1 y se obtienen 12,4 g del producto esperado. P. de 

P. = 1526C.

Etana B: l,3 -d ih id ro -5 -m eto ::i-3 -(p ioerid in -4 -il)-2H -in do l- 

-2-ona.

n jM f 17

- Se mezcla agitando 14 g del producto obtenido en la  

Etapa A an terior, 140 mi de ácido acético , se calienta* a 

aproximadamente 5090, se añade 1,4 g de pala.dio e l 9,6^ so­

bre carbón y se satura de hidrógeno. Al f in a l de la  reacción 

se f i l t r a ,  se l le v a  hasta sequedad, se recoge e l residuo 

con agua, se tra ta  con hidróxido de sodio, se extrae con 

cloruro de metileno, se lava  con agua, se seca, se l le v a  

hasta sequedad y se obtiene 8,5 g del producto esperado bru 

to . Se cromatografía sobre s í l ic e ,  eluyendo con: cloroformo, 

metanol, tr ie tilam in a  (85:10:5 ). Rf = 0,15.

30

08039
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-  REIVINDICACIONES.

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean ob jeto  de esta  s o lic itu d  de Paten­

te  de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que se 

recogen en la s  re iv in d icac ion es  sigu ien tes:

l \ -  Procedimiento de preparación de nuevos 

derivados de la  l ,3 -d ih id ro -3 -¿ " l-¿ "2 - (2 ,3 -d ih id ro - l,4 -  

-b en zod iox in -2 -il)-2 -h id rox i-e til7 -p ip er id in -4 -il7 -2 H -in d o : 

-2-ona de fórmula general I :

en la  que representa un átomo de hidrógeno, un átomo 

de c lo ro , bromo o f lú o r , un rad ica l a lcox i que contiene de 

1 a 5 átomos de carbono, Rg representa un átomo de h idró­

geno o un rad ica l a lcoh ilo  que contiene de 1 a 5 átomos 

de carbono en sus formas racómicas u ópticamente activas, 

a s i como de sus sa les de ad ición  con ácidos minerales u 

orgánicos, caracterizado porque se hace reaccionar un pro 

ducto de fórmula (A ) :
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5
(A:

10

en la  que R^ y R^ tienen  e l  s ign ificad o  indicado antes, 

con e l  producto de fórmula (B ):

15 se tra ta  e l  producto de fórmula IV  obtenido:

,20

25

con un agente de reducción y de desbencilación, y se hace 

reaccionar e l  producto de fórmula I I  obtenido:

30
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-en  la  que y R^ tienen e l  s ign ificad o .an tes  dado, con un 

producto de fórmula I I I :  -

2

( i ! t )

en la  que A y  B representan conjuntamente un átomo de o x i­

geno o bien A representa un rad ica l h id rox i y B representa 

un átomo de c lo ro  o de bromo, para obtener e l  producto de 

fórmula I  que, s i se desea, se somete a la  acción de un 

ácido mineral u orgánico para formar la  sa l.

2 \ -  Procedim iento según la  re iv in d icac ión  

l \  caracterizado porque se u t i l i z a  como partida  un com­

puesto de fórmula (A ),  en la  que R-¡_ representa un átomo 

de hidrógeno, un átomo de c lo ro  o un rad ica l metoxi, y 

R2 representa un átomo de hidrógeno o un rad ica l m etilo .

3^ .- Procedim iento de preparación de nuevos 

derivados de la  l,3*-d ih idro-3-/"l-/** 2 -(2 ,3 **d ih id ro -l,4 - 

-b en zod iox in -2 -il) -2 -h id rox i-e t il7 -p ip e r id in -4 -il7 -2 H -in d o :. 

-2-ona.

Tal y  como se ha d escr ito  en la  Memoria que 

antecede y  con lo s  f in e s  que se han espec ificado .
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- -Esta Memoria- -consta de vein tiuna hojas e s c r i­

tas a máquina por una so la  cara. .

*

Madrid, 28.$P.'37'9
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