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ACIDOS IITDOL-»‘.-IL FHILAC"‘TICO" Y BE8T0

ir’)

COLFDTPIO bR LA INVENCIOH

La praosente invencién describe dcidos indol-2.ilfe
nilacéticos y ésteres, on log que &l radical indolw2-110 g
4 waido al radical fenilo de la mitad del 4cido fonilacétie
co en las posiciones meta y pard. Los 8cidos indol-g-llfe.
nilacéticos son ftiles para aminoraxy’ lag molestias causadas

por tejido inflamado cn los amimales.  Los ésteres de los
8cidos indol-g-ilfonilacético son precursceres fitiles.  TLos
compuesics novedosos se‘preparan reaccionando fenilhidrazina

y fenilhidrazinas monosustitufdas con e y pedcetilfeniloce
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tatos de alquilo inferior para dar las hidrazonas correspon-

dientes, FEstas (ltimas se ciclan en acid)polifasfbriﬁé}o
en un nedio alcohblico actdico a los indol-2-ilfenilaceiatos
que se hidrolizan para convertirlos en 4cidos.  las hidram
zonas precursoras que tienen la mitad del dcido carboxilico
libre también;son Gtiles para aliviar él tojide Inflamads,

La presente invencidn se relacicna a compuestos xne :
tercciclicos fitiles para aminorayr las melestias originadas %
por la inflamacién, y mis particularmente se relacioma 2 &ci
dns indole~-ilfenilacéticos y ésteves, las hidrazenas inter
modiarias de los mismes, y @ 1os métodos para preparar y uti
lizar los mizmos.

Los compugstos novedosos dé 1a presente invencidn i

pucden estar yopresentados por medio de la férmula siguiente:
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Féromwla I . {

. . , 1 .
“en la que R os hidrégeno y alquilo inferior, R @S hidvégeno
y algquilo inferior ¥ 32 es hidr6genc, halégeno, trifluometi.

lo, alquilo inferior y alcoxi inferior.
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la presente invencidn también se relaciona a ridra

zonag precirsoras que pueden estar representadas por medio

1 o
de la Formwla I en 1a que Ry RT ¥ RQ con como s¢ defivcrn an
teviornente,  Los compuestos de la féemula I en los qué-ﬂl

@g hidrégeno también poseen propiedades antiinflamatorizg,

e CHELCOORY
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Férmula IT

Los éstercs de las hidrazonas de la f£iérmmula II no
ticnon propicdades antiinflamatorias,  Son especialmenie
{itiles como pracﬁrsores intermediarios de loz compuestos de
indo)l. Los compuestos de la férhula I on su forma de éster
son fitiles para procedimientos de purificacibn y como inter-
madiarios para los dcidos fisiolégicamente actiﬁoz. |

Los compuestos novedosos descritos en 1o que sigue
y representados por las férmulas I y II anteriores han sido
probados in vivo, de acuerdo con el método <e sancilio, L.
F., J. Pham. y Zxptl. Therap. 163, 192.204 (1969). Los

compuestos de las férmlas I vy IT en los que Rl es hidvbgeno

- kan side encontrado dtiles para mejorar las molestias causae

das por el tejido inllamado,
En una modalidad preferida de la presentce inven.

cién, ol radical indolilo estd ligado al radical fenilo de .
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la mitad del dcido fenilacltico en la posicién para, 'Qira
mo&alidad incluye los &cidos m»(indolna-il)fenilacéticééQ

Per lo tanto, &s un objeto de la presente invene-
cifn proporcionar 4cidos indole2-ilfenilactticos noverdosos.
¢tro objeto es el de proporcionar acidos'indolmﬂ»ilfcniiacém
tivos novedosos atiles por sus propiedades antiinflaﬁatorias.
Atn otro objeto adicional es el de proporcionar hidrazcnas
novedosas ftiles por sus propiedades antiinflavaterias, . Los
cbjetos adicionales quedardn aparentes de aguf en adelonte,
a lag persounas hdbiles on el avte, por medio de la siguiente
descripeidn, los ejomplos, ¥ las cifusulas adjuntas,

El térpino "alquilo iﬁferior" cuando se usa en la
especificacidn vy en las cldausulas, incluye radicales de cade
na recta y ramificadlis que tienea de 1 a 8 carbonos inclusie
ve, y quedan ejemplificados por grupes tales como metilo,
etilo, n-prepilo, isoprdpilo, n~-butilo, sechutilo, amilo,
iscamile, hexilo, heptilo, octilo y similares,

L1l términe "alcoxi inferiox® tiene la £ormula -0-21
quilo inferior. ‘

Cucndo se hace referencia a halégeno en la §resenm
te, de preferencia, awm cuando.no necesarianente, se emplea
wn halégeno con peso atémico no mayor de 80,  Se prefieren

los halbgemos fifior y cloro. - - i

Método de Provaraciéin

T em wre oy
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Los compuestos de la presente invencidn se prepa. ;
ran por medio de la secuencia de reaccidnes siguientes

Una fenilhidrazina de la férmuila

5 et

Rm

” o ;
en la que R° es como se define anteriormente, se reacsiona '
con wna cantidad equimolar de un para~(o meta)acetilfonilace

rato de 12 fomnula

= \1‘-—021&306:{1

() .
N :

’ 1 ] .
en la que R y R™ sScut como se representan anteriormente, on
un medio alcechélico que contiene una contidad catalftica de

R to

4cido acttico glacial para dar wna hidvazona de la férmmla
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que se cicla en &cido polifosférica o cn wu pedio alechdlico

acidico para dar indol-2-fenilacetatos de la férmala

w

LI

'/._—\«—GHRCQORJ‘

A

(1)

nyde

En la secuencia de reaccidn anterior, R™ puede sex
hidrégemo asi como alguilc inferior,  Se preficve la Pou“‘
de éster para ciclacién de la hidrazoma IL al iadel I, ya
gue 1a foran éa Estor permlte una separacidm mis fdcil de
los isémeros.

En el método nceferldo para preparar 1loS COmpucSe
tog novedesos, los materiales y las condiciones de reaccifn
para las reacciones identificadas antex Lormuntc, por 1o ge-
noral, son las sigliantas.

Una solucifn agitada de me 6 p-acetilacetato de al
quilo inforior IV en un solvente orgdnico apropiado, tal CoO-
mo etamcl, gue conticne una cantidad catalitica de 4cido acg
tigo glacial, s¢ trats con fenilhidrazina o una fenilhidrazi
na TIT sustitulde apropiadaﬁentc. La mezcla se refluja cu-
rante un pe riodo de entre aproxlmadamenge unos cuantos minue-

tos hasta aproximadamente una hora, La fenilhidrazona II

PN
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por lo general se sepava de la solucidn enfriada conio un Sbe
1ido cristalino y no réquiere purificacién adicional. .

La ciclacifa de las fonilhidwrazonas I para produe
cir el indol-2-ilfenilacetato I por 16 gencral se 1Ogra ez
clando upa parte de la Fenilhidrazona con de 6 a 10 partes
de dcido polifosférico y calentando la mezcla a una iwperatn
ra de entre aproximadamente 75°C hagta aproximadamente 120°C
lo que dopende de la fenilhidrazona en particular,  La Cie

cracidn es acompafiada por una reaccidn exotérmica qug eleva

- e ar

la tomperatura del recipiente entre aproximadamente 15 y 40°C. .

Después de que termina la reaccibn exotfmica, 1z mezcla

0
(6]

trata con hielo y agua y el producto que generalmente se
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para como un s&lido, se recoge por Piltracidn., Tambiln so
ha observado que la ciclacién puede efectunarse saturando uvna
solucidn etandlica de fenilhidrazona con cloruro de hidwbgono
(fcido clovinfdrico) seco y permitiendo que la solucién repo=
se durante un periodo de tiempo a la tomperatura ambiente.‘
Cuando 1a fenilhidrazona IT no tiene sustituyente
en ol anillo de fenilo de la mitad de fenilhidrazina o cudlie
do el sustituyente estd en la posicién orto 6 para; gblo sc
forna un indol que se purifica por cristalizacién de va so0l-
vente apropiado. Un sustituyente orto produce wn indol y 7=
sustitaido ¥ ua sustituyente para da un indel S—sustituido.
Cuando el sustituyente estd en la posicién meta de la mitad

de fenilhidrazina, el producto os una mezcla de indoles 4= ¥



6~sustituldos, que se separan por cromatografla de;éoiumna o
por cristalizacién fraccicnada. - D
Los 4cidos indol~2-ilfenilacéticos se obtiznen a
partir ¢e precursores de @ster por hidrdlisis acidica’o bdsi
ca, como queda mds totalmente demostrado en los ejcmélos que
siguen, ) ’ S L
Los ejemplos siguientes ilustran 1os métqﬁpﬁ,por

medio de los cuales se preparan los compuestos novedosos de

las fbrmulas Iy I1.

Liemplo 1
o~Tri flnomnaiil fenilhicrazona de (p-aceiilfonil)ace

taca da etilo

Una mezcla do 8.3 gramos (0.05 mol) de o=trifluo.
metilfenilbidrazina, 10,3 gramos (0.05 mol) de peacetilic.
nilacetato de etilo y wa mililitre de &cido acético glacial
en aproximadamente 75 mililitros de etancl absolute, 5C Yow
Piuja durante aproximadamente 1 hora, La mezela 6o reacw
cifun so deja enfriar a la temperatuﬁa ambiente, y el prodic.
to de crigtaliza con seuilla. L1 producto s6lido sc recege
por filtrvacidn y se seca al aive para dar 13.4 gramos (745).
&1 producto cristalino blanco Punde a 70-71.59C,  Daspuds
de la recristalizacidn de &ter de petréleo.(30~60°c), el 56w
lido cristalino blanco funde a 71-720C,

Andligs: Calculado para C12H19?3n202; Cy 62,03;
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Hg ,5. 26: H: 7_.695 X
Encontrado: €, 62.63%, Mo 5.22; N, 7.67.

Fenilhidrazona del dcido dwacetilfenilacdtico

A vnd solucidn agitada de 6.0 gramos (0.034 nol) de
dcido 4~aceL~lfenllacétlco en 50 mililitxos de etanoi absoly
to y una cantidad catalitica de 4cido acdtico glacial, se
aftaden lentamente 3,67 gremos (0.034 mol) ce fenilkidrazina,
La nmezela se calienta a reflujo v se deja enfriar, ' La fou
nilhidrazona que eristalina de 13 solucidn se recoge por £il
tracién. Se afiade un cxceso de agua al filtrado y osta wmez
ol se Filtra, Los 2dlidos combinados ge recwistalizan do
netanol, VB; s6lido racogido se tritura con étor isopropili
co ¥y se filora, Despufs de secar, él sélido pesa 6.0 gramos
(G64) v Funde & 165-171°C).

Andlisis: Calculado pura PlGMl 517,05 Cy 71.62:

H, 6.01; 1, 10.44. '

Encontrado: C,71532; Iy 5.892; N, 10.19.

oS datos fisicos de fenilhidrazonas adicionales

t»-l

(ciomplos e 3 a 15) preparades como se describen en el ejcn

‘plo 1, apavccen listados on la Fabla I,
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2io. R =t 'RQA 0,8, °0 “tataod
3 i1 H- 144146 Comota
4 I Cplis 2 99.5-52 Copam
- i C2H5 0-CL S50=G1 para
& I Cpily p-C1 - prara
7 i CQHS -Ck 114-115 para
g I Chlly Ol 587 para
g I Collg B 133135 para
10 B Cuily el . C e 114,5<116.5 para
11 i CQHB Gy . 128.5-129.5 para
e H K n-Cly 160,5~162.5 para
13 i Coily p-Cllg 130 para
4 0 Cllg P~Cil;0 - para

- 157159

Brclacib_n con el sustitayente de acetato (4cido ac6tico).

EBieaplo 16
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pee{indolemdil)-fenilacetato de etilo

Una mezela de 1.5 gramos (0,005 mol) de £8aiihi-
drazona de 4-acetilfenilacetato de etilo en 20 gramos de
deido polifosPérice, se calenté a 10000, Bl caloi'ea DEAC=
Cibn s¢ mantuvo a la temperatura de entve 100 y 12000 durane
te 1% ninutos, Se agitaron hielo y agua dentro de 1a noz.®
¢la de reéccién y ¢l producto se sopard de la solucidn., La
mezcia se extrajo con &ter, Loz extractos de &tor combina-
dos se secarvon scbre sulfato de magnesio amhidro ¥ se Piltra
ron., Nl filtrato sa concentrd bajo presidn reéuciéa v el

-, oY g
recrds

[0

s61icdo residual pasd 1.3 gramos (©3%). L1 s6lido s

talizé ¢o banceno-isoociano y funde a 116w118°C,

Andlisise Calculado para G, 77.40F H, 6.13; I,

Encontrado: €, 77.81; I, 6,158 H, 5,006,

Biomnio 17

Acido p-(indoled-il)}ifenilachtico

Una nezcla agitada de 44.9 gromos (0,152 mol) de
fenilhidrazona de 4-acetilfenilacetato de etilo en 310 graw
nmos de &cido polifostérice, se calentd lentamente a 90°C,
La mezcla comensd a perder viscosidad y se texnd obscura,
La fuonte ée calor se remnﬁié y la agitacibn se contimud a
nedida que la temperatura se elevaba a 11%°C. Cuando la

tomperatura comonzd a decaer, sa afiadid un gran exceso de

PGOR.
- QUALITY
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hielo con agitacidn rdpida. La mezcla de reaccién?sé;dilu—
¥6 con agua kasta wn volumen de #proximadamente 1 1iti¥o. La
mezcla se £iltrd y el s6lido sepéraéo se recogib. Il éster
sc agit6é cn €00 mililitros de 4cido sulfarico al 50%Léurante
15 horas, La mescla acldica se diluyé con agna hasﬁg APL O
ximadamente 4 litros y se filtrd, El sblido recogidqlﬁe re

eristaliza de isopropancl para dar 21 gremos (55Y%) del pro-

ducto que funde a 243-230°C,  Andligis: Calculade para &,
76.48; B, 5.22; N, 5.57.

Encontmdo: G, 76.57; H, 5.22; #H, 5.08,

Ciempio 18

ACLCO Pl Swolonoindol-nmil)lonilacdiico

Una escls agitada de 12.5 gramos (C.038 mol) de
p-clorofoenilbidrazena de 4e-acetilfemilacetato de etilo y 109
gromes de dcido polifosfbrico se callenta hasta que la taupg
patura de la mezcla 1leoga a 758000, La'reaccibn cerotéraica
en este punto €leva la tanmperatura a 95-100°C, - La nezcla
so agita a §5.1000C durante 15 minutos, y luedgo se cafria ¥
¢ alode wn exceso de agud., D1 s61ido que so 5@para SC IC.
coge por fltracidn., Bl s6lido se disuclve en &ter anhidro

se seca sobre sulfato de sodio anhidyro, Despubs de file

b

wear la meEcla, el éter se yemmeve bajo pregifn reducida y
el &¢sxter sOlide que queda es a 7,6 gramos y se recristaliza

de etanol. Una solucidén agitada de 7.0 gramos de éster en



-

100 mililitros de etanol y 10 nililitros de hiér&xiﬁb:ﬁe DO
tasio acnoso al 505 se calicata hasta que ocurre la dcmplcta
solucién de los =6iidos o luego se agita iz tamperatura afle
biente durante toda la noche, ILa soiucjén se hace acfdica
con 4cido cloviddrico y se filtra, Bl s8lido posa £.2 goie
mos. Después de recvistalizacitn de isopropanol et oOLiew
nen 3 gramos (344) del producto que funde a R220¢C. (he3COl-
posicién).

_Anflisig: Calculado para C,.H vClﬁOQ: Cs 57.20%
I 4.23; I, 4,50,

Cncontracdo: C, G7.45; H, 4.43; N, 4.61.

Biomplo 19

AGICC Be(Gmcloroindolmiwil) fonilactiico

Una mazela agitdda de. 13,2 gramos (0.04 mol) do 1
clorofeniluidrazona de 4macatilienilacetato ¢e etileo y 130
gromos ¢e Acido polifoslérico se calienta a 110°C, Una Iow
accidn exotérmica en este punto eleva la temperatura a 130°C,
A temperatura S¢ mantiene a entre 125 y 130°C durante 15 mi-
mitos, despuls de cuyo tiempo se afinde un GNCCSO dé hieclo pi
cado y agua y Se separvan 12.7 granos de s8lido que se rocoge
por filtracién, Bl sb6lido que es una mezcla de pe(G-cloro-
indol-2~il)fenilacetato de @tilo y pe(4=cloroindol-2.il)fe-
nilacetato de etilo se cisuelve en benceno y se coleoca en

una columna de silicato de magnesio. Una elusibn de gra-

POOR
AUALITY
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Qiente ptilizando benceno-acetona mo da una Scparacifn com-
Pleta, - Sin cmbargo, se cristalizan 3.7 ¢ramos ée{ﬁ{g6~clo~

roindol-2~il)Eenilacetato de etilo puro del eluado.-:-Bl &s-

)

ter se hidroliza al decido en 100 mililitros de @tauol y 100
mililitros de hidebxido de sodio GIf durante toda la gcche.
la solucifn se vuelve acidica con dcids clorafdrico ¥ el dci
do libre se exivae en &ter, Log extracwos <o dter combinde
dos g2 secan y se comcentran bajo presidn e uciéa.lllsl G
1i¢o residual pesa 2,6 grames (22,7%) al wecristalizarée de
isopropancl v agua para dar 2,0 gramos del producto que Duie
de a 242-244°C. |

Anilisiss Galculacdo pardt Clsﬁlgclnogz C,'67.26;
l, 4,23; 1, 4.90,

Eicnmlo 20

40380 pef{Ae0lorgindol-2-11) Cenilacttico

se concentran bajo presifn reducica los filtrados

do columna Combinades dal gjemplae 19 para dar aproximadameil.
te 2 grawos ¢e ua s6lido amarillo que conticne una poreifn

principal de p«(qnclproindol*z-il)Eenilacetato de etilo. Ul
sélido se calienta durante toda 1a xnoche en wna solucién de
hicréxide de sodio etanblica, . La solucifn bdsica se acidi-
fica y 1a solucién actdica se extrae con &ter de lo cual se

cbtionen 1.1 gramos (9.7s) de dcido pw=(4~Cloroindol-2-il)fe-

e ———



ot

nilachtico. Bl dcido funde a 165-167°C despuls dé?cﬁistali

-

sacién de benceno, ' Y B
Andlisis: Calculado para Cp i, ,C1N0,: C, €7.26;
Hy 4,233 U, 4,90, o

Encontrado:r €, 67.65%; 1, 4.303 H, 4,83,

Ejommlio 21

p=(S5=Lfluoroindol=02-il)fenilacatato de etilo

Una mezcla agitada de 12,5 grawos (0,04 mel) de
p-fluofeniinidrazona de 4-acetilfmilacatato de etilo y 100
grapos do 4cido polifosférico se calicnmian @ 5098,  Und ve=
acelidn de axotlxica on este puato eleva la tampoeratura &

'  130-135°C.  La nezcla se agita hasta que la tamperatuxa cae
por debajo de 100°C, en cuyo momcnto se afiade mexcoso de
hielo picado. El s6lido crudo separado se agiia en a?woxn@
damente 400 nililitrog de cloroformo y 5¢ filtra para remover
@l material insoluble en el cloroformo. Bl Eiltrﬁdo s con
centra bajo presidn roducida para dar 10.0 gramos §35%) de un
s¢lido verde clavo., L1 sdlido se recristaliza de isopim?a«-
Aol para <ar 7.0 granos ¢e cristales amarillos claros que
funden a 150,3-10298,

. andlisis: Calculado para Cygl,FHO,t €, 72,713
: 0, 5.42; I, 4.71,

Encontrado: G, 72,355 He 5.478 M. 4.47.
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‘ Biomplo 22 ;3,3

A01do P 5--EL10T0iNC01-2-~11 ) Benilactiico - °

Una mezela de 5.0 gramos (0.017 mol) de P={5=Fiuo.
indol-2-il)fenilacetato de etilo en 250 mililitros do etanol
y 50 mililitros de hidréxido de sodic G, sae agita &-la tey
peratuira aao:.ente durante 2 horas, La mezcld de renceidn
se nace acidica con dcido clorhidrico 63 y se diluye con
agua hasta aproxivadamente 1.5 litres. La soluciln dcida
acuosa se extrac con éter v los extractos da éter combing.
¢os sC lzvan con agua y se secan sobre sulfato de magnesio
anhidre., Lo mozcla se filtra y €l solvente S ramaeve b&jd
paosién'reducida. El resicuo s6lido (4.2 gramos; 937) fun
de a 233-243°C, y se reeristaliza de iscpropanol para dar
3.2 granes del producto que funde a 241-242°C,

. Anflisisgs Calculado para Cy iy oFll0at Gy 71.37;
1y 4,497 Hy 5.20.°

Encontrado: C, 71.39; H, 4.54; N, 5.008,

Eigmmlo 23

.

AcLdn p~{G-fluoroindoi-2~1i3 ) fonilacélico

Se agita y se celienta hasta aprox:imadanente 12000,
wa mezela o 14,9 granos (0.0479 mol) e mefluofenilhidrasng
na de 4-—acu,1.11‘“cm1ace‘ca to de e"cg‘.lo y 140 gramos de Acido PO,
lifosférico. La »eaccidn se hace exotbrmica y la temperaty

ra so eleva a entre aproximadamente 130 y 135°C, La tompee

QuALTY



do por debajo de 100°C, se afiade un coxceso o hielo p

it

r

ratura de veaccién se mantiene a 125-135°C durante aprexima-

"

damente 15 minutos. Despuds de que*la mezcla se kA enfriaw

)

tado &

ey
¥

la nezela.  La newcla acuosa se extwée con éter y lqstextrag
tos de &ter combinados se lavan con agua y Se secan sobre
gsulfato de magnesio snhidro., LA mezela ce filtya v eb fil.
trado de Gtor se concentra bajo presibén reducida pava dar
12.2 gramos de s6lido, Bl gSlido se recristaliza Jos veces
de benceno para dar un punto de fusibn de 165-163%C. Pl og
pectro de resonancia magaética nuclear mestrd que el séiide
€5 pu(8~fluoroindol-2-il)fenilacerato de etilo, Después de
urna tercer recristalizacién de benceno, ¢l punto de fusibn cs
de 167-171°¢C, Bl s6licdo pesa 2.6 granos (13.5%9) v se hidrg

liza e 50 mililitros de etanol y 25 mililityes de hidréxido

a

o)
)

odio 61 a la tomperatura ambiemte durante 3 horas, © La
mozcla bisica se diluye hasta aproximadamente 500 mililitfos_
con agua, vy se hace acidica con dcido clorhidrico 6.  Ta
solucifn acidica acucsa se extrae con &ter y les estractos
de péror combinzdos se lavan con agud, s¢ secan sobre alfato

de magnesio anhiéro, y s2 filtran. E1 filtrado se concenw

tra bajo'presién reducida para dar 2.2 granos del producto,

la recriztalizacién de etenol y agua da 1.0 gramos que [unde
a 24C-242°C,

Anflisis: Calculado pava Cp H FNON C, 71373

‘ 11’ 4.49; 11' 5.20.
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" Encontrado:  C, 70.97; H. 4,463 1, 5.05., -

». 32

Bjomolo 24 ) .

805,40 pe(4-fluor0indol~2=il) fonilacttico &

Loz filtrades de benceno combinados de la cdistall
zacifn del ejomplo 23 se evaporan bajo presién reducids paya
dar 3.6 granos de sélido. EL $61ido se disuelve on 795 mili
litros de etanol y 25 mililitros de hidrfxido de soaéé GH y
se agita a la temperatura amblicnte 'urgnte 4 horas,  Ia mez
cla se diluye hasta eproximadamentc $00 mililitros com agua,

1.7

se hace acidica con dcide clorhidrico ¢¥ y el producto se X
trae con &ter. Los extractos de &ior se lavan con agud, SC
sccan sobre sulfato de magnesio arnhidiro, y se filtran. 2L
filtrado se concentra bajo presifn roducida para dar 3.3 gra
nmos de s561ido. Bl sbiido se Q?ifx‘a on benceno y s¢ file
tva, DL benceno se remucve bajo presidn reducida y queda
0.8 gramos de sblido, 51 s6lido so rec;istaliza de bencono
para dar 0.6 gramos (4,7<) de 4Cido pe(4~flucroindol-2-il)ie
nilacdtico, que fwnde a 175-177°C.
Andlisis calculade par ClsﬁleﬁOQ: Cy 71.37;

Hy 4453 i, 5.804

Zncon:rados €, 71.40; H, 4.36; H, 4.90.




406031

- 19 =

Ne{Sunetilindol-2—il) fenilacatato Qe cotilo

Una mezela agitada de 9.3 gramos (0.03 mor) de P7
netilfenithidrazona de 4-acetilfenilacetato do etilo y 97
grames de dcido polifosfirico se caliénta 1cntmneﬁte hacta
80°C, La mezcla de reaccifn se hace exotéymica y wapicdidl

tc eleva su temperatura a 105-108¢C con evolucifn do ¢35«
Después de que la moezcla se ha enfriade, la tem;cratx?é 5¢
eleva nucvamente a 105°C; no hay evidencia de evoluqiﬁﬂ ads
cional de gas. Ia mézcla éde reaccidn se enfria haééé'ﬁ?ro”
ximadamente 80°C y se vacia sobre hielo picado, ILa neseld
se diluye hasta aproxinmadamecnte 600 mililitros con aquas Y5°
extrac con &ter.  Los extractos de Gter combinades ce laval

con agua, Se secan sobre sulfato de magnesio y se Piltof.

Bl Piltrado se concentra bajo presién reducida, £1 s6lido

crudo que queda pesa 7.4 gramos (B4h) y funde a 146-1350°C.

la recristalizacidn del s6licdo de etamol cleva el puato de

fusidn hasta 157-158°C.,

Andlisis: Calculado para 019H19N02: Cy 77.793

B" 6153; :I, 4.77'

Encontrado: C' 77c45; II; 6954; N! 40 526

Tioanlo 26

Acido p-(Smnetilindol-n=il)fcnilacético

Una pasta ligera de 5.0 gramos (0.017 mol) de p.

" (Semetilindole2-il)fenilaccetiato de etilo en 30 mililitros ge

ot e e e

o POOR
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ctanol y 25 mildlitros de hidr6xido de sodio 6H ge agita o
reflujo durénte 15 minutoé vy luego se deja- agitar durante to
da la noche a l1a temperatura ambiente. La mescla de ea
ci6a se hace acidica con dcido clorhidrico 6N y se oxtrae
con &ter. Log extractos de éter se lavam con agnid, $Q gae
‘can sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtven., 51 Pi}
trado se cohcentra bajo‘presiﬁnrﬁﬁduci&a para dar 2.d‘gfamos

do un s6lide verde grisdceo.  la porcidn acuosa dt 1t noze

cla exitraida se filtra v el s61ido recoqido pesa 0.5 gibmos,

3

Los sélidos pocogidos pesan 2.5 gramos (55%) v fondon a apro
simadasanve a 270°C. La recristalizacidn <2 etanol ar 1.6
grames de wx $6lide cristaline blancusce que fuade 2 26G-265°CH
con descemposicidn,

-

andiisis caleulaco para €, .lif5M0: G, 76.9¢; H,

p(Batctoniindoleteil) fonilacatato de etilo

Se pofluja durante aproximidomente nedia hera wna
mezcla e 9.4 grambs (0,054 mol) de clovhidyiato do pemetoxiw
fenilhiéra:inz, 11.1 gramos (0.054 mol) de 4-acetilfenilace-
této de ctilo y ua nililitwo de dcide acétice glacial ea 150
mililitros de eianol acuoso absoluto, Se hace burbujear gas

cloruxo @e hidrégeno seco (dcido clorhidroco) cn la mezcla de

P



e e eeen .

" 406031

-weaccmén hasta que se satura, Degoués de roposar dwrante
Toda l1a neche, la mercla de reaccién se filtra pora removeow
el cloruro de amonio gque se precipita de la solucidén., D1

Filtrado sc concantra bajo ,presién redueida, L1 aceiis i

i3

i3

sidual negro pesa 12.1 gramos. Ol accite que se solidific

al reposarsa sC disvelve on benceno v 8@ colota ¢n i Cul"""”

na de silicato de magnosio. A la elusidn con wn g%fo nie
d¢2 bencenowacetona, se obtiene en 1a primexw rraccﬁén €1l PO
cucto. ELl s6lido pesa 5.4 gramos ¥y s¢ tritura con éter da
petrflco ¥y se Filtra pava dar 4.0 gramos de producto puro
(24:.). 1o recristalizacién de lencenowiscoctano d4a 3.6 gwa
mos del producto que funde a 122-124°C

Anilisis: Calewlado para Clgﬁlgxos: Co 73773
Y, G.10; N, 4.58.

Encontrado: C, 73.77; M, 6.20; H, 4.20,

Biermlo 3,

ACido pelS.matoriindol-0-il}fonilacttico

Se calianta duyante apreximadiaente una hora wna
nazcla de 2,3 gramos (00,0075 mol) de pe(S-metoxiindoleail)
fenilacetato de etilo on 60 mililitros de una solucidn do
132 de hidréxido de sodio 6% vy aleohol etflico., L& nesela
de reaceién se diluye hasta eproximadamente 250 mililitroes
con agua y s hace acidica con dcido clornfdrico 61 La so

lucidén acldica se extrae con éter, Los extractos de é&ter

POO
QUAL BW
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se conbinan y se lavan con agua, se secan sobre sulfato de

magnesio anbidro v se filtra, Bl filtrade se concentra bajo

prosién reducida para dar 1.9 gramos de un sélido blanco., Bl

M}

s61lido so recyistaliza do etanol y agua para dar 1,06 gramos

(9070) aue funde a 204-2069C,

3

% a4 £33 ' a2
lI’ 513'-"; sy 4‘0.901

mneontrado: €, 72.71; H, 5.41; ¥, 5,02,

njemalo o9

Deindol-lelldl  nlnovi Lioni lacetato  de etilo

N

Usandc ¢l procedialento del ejomnlo 1, sze mezcla v

s glcela @l 4qeacetilfemil.allia-netilfomilacetato 6o etilo 2371

fcide polifosfbrico para dur el p-indel~2-il-alfa-~metillienil
acetave de etllo.

Tl A0 P Lt FR 0 2 It Ia0ntato de ctilo

Utilizando el procedimiente del ejemplo 16, se ez

m

-~

cla ¥ s cicla en fcido polifozlfirico €l 4maceiilionilealfte-

ctilfenllacetato do gtileo para dar Cl p-indolmgeil-alfa~etil

3

fonilacoetate de etilo,

T Anmn 17
Siomnle 31

Acido me{indol-2wil)fonilacttico

RESRINEL R 72
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. Se agita y se calieanta a vna temperatura de enire
75 y 30°C, wna mozela de 50.0 gramos (0,186 mol) de Fenilhi-
drazonz del dcicdo 3-acetilfeniladeito y 300 gramos de 4cido
polifosférice., La temperatura se eleva lcatimente a $59C y
se mantiens a dicho puato durante 30 ninutes,  Pespuls Lo
que la temperatura regresd hasta aproximadamentce 70°C, se
afiade hiclo y agud hasta que haga un volumen aproximado de
1.5 1itros. Después de reposar durante 16 horas, la wezcla

se Piltra y ¢l sblido recogido se seca al aire, 51 o6lico

L

e disuclve oy etnol caliente, se trata coa cardin vegetal

¢4

se filtra. uG afinde uwn cxceso de agua al filtrado v ol

\—‘!

3

:6lido que se separa se raecoge por filtracién., El prodacte
crudo pesa 20 gramos (43%3).  La rooristelimiciéa de acetona-
cloroformo da 4.5 grames del matorial puro gac lunde & 217w
alsec, .

Andlisiss Calculado para C N0 C, 76,403

13

Epcontrado: C, 76.21; i, 5.24; M, 5.58.

» 01—“’4::' an _6 oWV Acdnmi }?] “'t‘"‘&tc 6’1

La presente invencidn tambidn comprende composicip
nes novedosas que contiencn los compunestos de la invencibdn
como ingredientes activos., Al formar las composgicioncs no-
vedosas de esta invencidn, el ingrediente activo se incorpo-

" ra en uwn portador apropiade, ilustrativemente, wn portador

| . POOR
QUEAIITY



fammacéutico. 1o$ portadores farmacfuticos apfoplado e
son ditiles para formular las corposiciones de esta inveneién
incluyven el almicln, la golatina, la glucosa, ol carbonato de
magnesio, 13 lactosa, la malta y similares. Las comporsicio
neg Llguidas tamblén quedan éomprandidas mitre 105 alcances
2 esta dnvencita y los portadowes favmacéuticos Yoqican

apropiades incluyoen el alcoliol et{lico, ¢l progilenglicél,
1a glicerina, €1 jarabe de glucosa v similares, ‘

Los siguientes son ejenplos de Coﬂ%b¢JC¢0ﬂuJ7fOTmi
das o aonetda con BSTA invencifn,

b) P el b NRLRE

Y e b
B L YT v YA

5o preparan cApsulas do 50 miligramos y 100 nili-

gremos Gel inrredicate activo por cdpsula.
yerold IInich para neipghinci On Por Ofsmnld, miiiarano
Ingredicnte active . 50.0
LACtosd . ' o n51,7
‘ w‘ r‘é:n : 3-29.0
arato de mag nesio 4.3
- A A TR oY W ST
- Total 435.0 76

le cépsulas adicicanles de prefcrail-
ia contenicndo waa dosificacifn do igregionte activo nis

olsvada son las siguientes:

Tnancelonie 100 milicraios pod cipsild
ngrediente activo 103.0
Lactesa o 231.5
;
e e

-



Estearato de magnesio 4.3

Total .435%,0

En cada caso, se mezcla wniformemente ol ingredicn

te activo seleccionado con lactosa, almiddn y astearato de

.

MAgNesio,

h

la mescla se arcapsula,

2, Tabletas

Una formmlacidn tipica para tabletas contenisado

Cela

50.0 miligramos de ingredicnte activo por tableta, os 1o

)
G Bl

guionte, Lo fermalacién purede utilizavse con otros OTa

]

(54

zadores del ingredicate activo ajustando el paoso del foaifato

£

dicalcico.
, Por tabloin, niligromo
.1. Ingredionte activo 50,0
2. Alﬁidén da iilo 0.0
3. Almidén de rmaiz (pasta) 3.0
4, Lactosa $0.0
5. Lstearato de calcic S ' 2.0
Total 200.0 mg.

Se mezela uniformoemente el ingrediente activo, la

" lactosa, €l almiddn de milo v €l almidén de maiz, Esta nez-
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cla ge gramula utilizando agua como medio de gramula
cidén, Los grdnulos himedos se hacen pasar a través
de un tamiz de ocho mallas y se secan & entre 60 y T71eC
durante toda la noche., Los grdnulos secos Se hacen
pagsar a través de un tamiz de 10 mallas y se mezclan
con la cantidad apropiade de estearato de calcio y es
+a mezcla se convierte a tabletas en una prensa de ta-
bletas apropiada. .
Verias modificaciones y equivalentes
serdn aparentes a las personas hdbiles en el arte y
pueden hacerse en estos compuestos, composiciones, qé
todos y los procedimientos de la presente invencidn, )
gin apartarse del espiritu o el alcance de la misma.
v por lo tanto debe entenderse gue la invencidn estd
limitada sdélamente al alcance de las reivindicaciones
adjuntas.
La presente solicitud que corresponde
a la presentada en Estados Unidos de América, con fe-
cha 23 de Agosto de 1,971, hajo el nimerc 174.144, se
acoge a los beneficios del Articulo 51 del vigente Es-
tatuto sobre Propiedad Industrial.

NP
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REIVINDICACIONE&

Los puntos de invencidn, propia y nueva,
que se presentan para gque sean objsto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espaila, por VEINTE sfios, con
los. siguientes:

l.~ Un procedimiento para preparar deri
vados de dcidos indol~2-ilfenilacéticos representados -
por la férmula general:

CHRCOOR

en donde R es hidrdgeno o alquilo inferior, Rl es hi~-
drégeno y alguilo inferior y B? os hidrégeno, haldge-
no, trifluorometilo, alquilo inferior y alcoxi infe-
rior, caracterizado porque comprende las etapas de:
mezclayr y hacer reaccionar una fenilhidrazina de la
£érmila:



en donde R2 es como de ha definido anteriormente, con

N

una cantidad eguimolecular de un para-(o meta)acetil- -
fenilacetato de la férmmla:

CHRCOORl

10 CﬁACO
3

15 en donde R y Rl son como se ha representado anterior-
mente, en un medio alecohdélico gue contiene una cantidad
catalitica de decido acético glacial, a reflujo durante
un periodo de desde pocos minmitos a aproximadamente
una hora, para dar una hidrazona de la férmula:




CH
.. é
e N ' W o ©

3

. ,
. do & 2o s
en donde Ry B y B son come se han definido anterior—
menie, 1a enal es luege oiclisada en geido polifesféri

¢0 ¢ en un medio aleohdlico deido para dar los compues

tos de esba invencidn. .
10 2.= Un procedimiento para preparar de=
rivades de deidog indol-2-ilfenilacétices. -
Tal y como se ha descrito en la Meﬁaria
gue antecede y para los fines que se han especificado.

La presente Memoria consta de veintinue

;12 ve hojas eéaritﬁs a miquina por una sola de sus caras,
maria, 28 AB0.1972
PaAO'
23.8,72 ' -

JC/ o
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