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PATENTE DE INVENCION

Que por veinte afios se solicita a favor de SCIENCE UNION ET CIE.,
SOCIETE FRANCAISE DE RECHERCHE MEDICALE, de nacionalidad francesa,
con domicilio en 1%, rue du Val 4°Or, SURESNES ( Francia ), ¥y que
ha de recaer sobre " FROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERI-
VADOS DE LA N~-AMINO INDOLINA SUSTITUIDA ",
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Memoria Descriptiva

El registro de la Patente de Invencidn que se solicita
tiene por objeto garantizar la explotacibén exclusiva en todo el
territorio nacional y sus posesiones de un procedimiento de prepa-
racidén de nuevos derivados de la N-amino indolina sustituida, con-

forme se describe a continuacidn.
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La presente invencidn tiene por objeto el procedimiento
de preparacion de derivados de la N-amino indolina sustituida de

f£érmula general I:

- NH - 00 Q—Gl (D
0, M,

en la cual R representa:

- un radical alquilo inferior que contiene de 1 a 5 &to-
mos de carbono;

- un radical fenilo o fenilo sustituido por uno o varios
sustituyentes escogidos entre el grupo formado de &tomos de hald-
geno y de radicales alquilo o alquiloxl inferiores que contienen
de 1 a 4 Atomos de carbono; o

- un radical ciclohexilo,

Estos derivados de la N-amino indolina sustituida son
nuevos y pueden ser preparados haciendo reaccionar la N-amino in-

dolina de f£érmula general II:

N NH, (ID)

en la cual R toma la significacidén precedentemente defi-
nida, sobre el cloruro de sulfamil-3 cloro-4 benzoilo de fdrmula

IIT; '

Gl - 00 ch (1II)

802 NH2

Las N-amino indolinas de partida pueden ser preparadas

segln el procedimiento de J.B. Wright, R.E. Willette, J. Med. and
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Pharm. Chem.5. 811, (1962) que comprende la nitrizacibén de una
indolina y la reduccidén del derivado N-nitrizado, asi obtenido,
con el hidruro de litio de aluminio.

Estos nuevos derivados pueden ser preparados bajo forma
de sus isbmeros Sptimamente activos, dextrdgiro y levbgiro, que
quedan igualmente incluidos en la presente invencidn. |

Lod ejemplos siguientes ilustran la invencidn. Todas las
partes estln expresadas al peso y los puntos de fusibn estén de-
terminados a la platina candente de Kofler bajo microscopio (MK)

o al banco Kofler (X).

EJEMPIO 1
N-(sulfamil-3 cloro-4 benzamido) metil-2 indolina
CH;
¢1 CO -~ NH - N
H2N028

Una solucidn de 8,9 partes de cloruro de sulfamil-3 cloro-
4 benzoilo en 50 partes de tetrahidrofurano anhidro se agrega poco
a poco, en una hora, sin agitacidn, a una solucidn de 5,2 partes
de Neamino metil-2 indolina y 3,5 partes de trietilamina en 150
partes de tetrahidrofurano anhidro.

La mezcla reaccional se deja en reposo durante tres horas
a temperatura ambiente, y, luego, el clorhidrato de trietilamina,
que ha precipifado, se filtra., Lo filbtrado se evapora bajo vacio
vy el residuo se recristaliza en una solucidn de 60 partes de iso-
propanol en 75 partes de agua.

Se obtienen 9 partes de N-(sulfamil-3 cloro-4 benzamido)
metil=2 indolina P.F.(K): 184--1862C, PQFA(M.K.): 160-1622C

(isopropanol/agua).
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EJENPIOS 2-4

Los derivados siguientes ham sido preparados segin el
Procedimiento descrito en el ejmplo 1l:

2) N-(sulfamil-3 cloro-4 benzamido) propil-~2 indolina, P.F.(K)=¢
1602C, P‘F‘(M.K.) 119-1212C (etanol/agua), a partir del cloruro de
sulfamil-3 cloro-4 benzoilo y de la N-amino propil-2 indolina.

3) N-(sulfamil-3 cloro-4 benzamido) fenil-2 indolina, a partir del
cloruro de sulfamil-3 clord-4 benzoilo y de la N—amino fenil-2
indolina,

4) N-(sulfamil-3 cloro-4 benzamido) ciclohexil-2 indolina, PQFo(Kf
199-.2002C, a partir del cloruro de sulfamil-3 cloro-4 benzollo y
de la N-amino ciclohexil-2 indolina.

Los nuevos derivados de la presente invencidn poséen pro-
piedades farmacoldgicas y terapduticas interesantes, principalmen-
te propiedades duréticas y antihipertensivas.

La toxicidad es muy débil. La DLy, determinada en el ratdn
por el método de Litchfield J.T. y Wilcoxon J.F. ( J. Pharmacol.
97, 99 (1949) varia de> 2g/kg a> 3g/kg por via oral y de 400 mg/ kg
a 600 ng/kg por via intraperitoneal,

Experinentados en el perro y en la rata, log derivados de
la invencidn han mostrado una actividad salidiurética importante
tanto por via oral como por via intravenosa, con una duracidn de
accidn de 12 horas. En particular, se observa un aumento de la
diuresis acuosa, de la excreccidém urinaria del cloro y del sodio,
sin modificacidh notable de la excrecibn del potasio.

A titulo de:ejemplo, se han recapitulado en la tabla
siguiente los resultados obtenidos en el perro con 300 Y /kg por
via oral del "8 1520" : N-(sulfamil-3 cloro~-4 benzamido) metil-2

indolina:



PARAMETROS CONTROL| Experiencias:S 1520:300 Y/kg per os

1k |2h |38 |41h |5n |61

Volumen urinario (ml/mm) 3,18 4,941 5,12| 5,16 5,40 5,70 5,15

pH urinario 6,7 | 63| 59| 61| 61| 6,2]6,3
Na*urinario (mEq/1) 5,2 | 15,5 |22,2 |22,9 25;9 21,2 |20,4
E*urinario (mEq/1) 8,1 7,9 1 83,2 | 7,6 | 74| 7,3 | 6,2
Cl urinario (mEq/1) 3 16,6 |26,4 |26 |25 |25,1 |20,2
CO®urinario (uEq/1) 5,4 | 32| 1,821 25 28] 3,4

Excrecibn del Na*(MEg¢/mn)| 11,9 | 76 113 {121 |12 |116 |114

Excrecibn del K'(uEq/mn). | 22 39 42 38 28 37 31
Excrecibn 01~ (uEq/mn) 9 82 135 (134 134 132 [107
Excrecibén 0% (MEq/mn) 8 15 9 |12 {15 |16 | 19

Estas cifras representan la media de seis perros.

Este mismo derivado no modifica notablemente la presidn
arterial de los animales con tensidn normal, pero provoca una baja
de 20 a 40 mm/Hg de la presidn arterial de los perros hipertensos.

En cuanto a la administracidn, si se administra el S 1520
al hombre en dosis de 40 a 60 mg, se comprueba un aumento de 137 a
206 % del volumen urinario, de 157 a 284 % de la excrecidn del clo-
ro, de 172 a 252 % de la excrecibén del sodio y de 39 a 7% % de la
exerecidén del potasio en las 24 horas que siguen a la toma del me-
dicamento. : :

Los nuevos derivados pueden, por tanto, ser utilizados en
el tratamiento de toda afeccibén acompafiada de retencidn hidroelec-
trolitica, en particular en la insuficiencia cardiaca, renal o
hephtica con edema o ascitis, en la hipertensidn arterial y en la

obesidad.
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Pueden ser administrados por via oral, rectal o parente-
ral bajo forma de comprimidos, grageas, cipsulas, supositorios o
soluciones inyectables, con los soportes farmacéubticos apropiados,
tales como, por ejemplo, agua destilgda, glucosa, lactosa, talco,
almiddn, estearato de magnesio, etil celulosa, manteca de cacao,

etc.

Las dosis ubtilizadas pueden variar de 10 a 100 mg.

NOTA DE REIVINDICACIONES

Se reivindica como de propia y nueva invencidn a favor
de SCIENCE UNION ET CIE., SOCIETE FRANCAISE DE RECHERCHE MEDICALE,
con domicilio en 14, rue du Val 4’0Or, SURESNES ( Francis ), lo

especificado en las siguientes reivindicaciones:

- PRIMERA, -~ Procedimiento de preparacidn de nuevos derivados de la

N-amino indolina sustituida de férmula general I:

</ \Z
- NH - CO 4<::>}Gl (1)
% : SOaNH2
en la cual R representa:

- un radical alquilo inferior que contiene de 1 a 5 &to-
mos de carbono;

- un radical fenilo o fenilo sustituido por uno o varios
sustituyentes escogidos entre el grupo formado de &tomos de hald-
geno y de redicales alquilo o algquiloxi inferiores que contienen
de 1 a 4 &bomos de carbono; o

-~ un radical ciclohexilo;

bajo esta forma de derivados racémicos o de isbmeros Spticos,

caracterizado, en que se hace reaccionar la N-amino indolina de



£6rmula general II:

- NH, (11)

R

en la cual R toma los valores precedentemente defiinldos

5 gsobre el cloruro de sulfamil-? cloro-4 benzoilo de fdrmula III:
¢1 - 0C -ch (111)
SO, NH,,

SEGUNDA.,~ " PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
LA N- AMINO INDOLINA SUSTITUIDA ".

10 Tal ¥ como se deja descrito en la memoria precedente que
consta de siete hojas foliadas y mecanografiadas por una sola de

Sus caras.

Madrid, 5 de Marzo de 1,969

P,A, de SCIENCE UNION ET CIE.,
SOCIETE FRANCAISE DE RECHERCHE
15 MEDICATE

Victor
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