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MENORIA DESCRIPTIVA —

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

A nombre de A.H. ROBIKS COWMPANY, INCORPORATED

entidad norteamericana

establecida en 1407 Cummings Drive, Richmond, Virginia,

Estados Unidos de América,

por: "UN METODO DE PRODUCIR UN ACIDO 0(~(2—METIL—3—FENIQ
INDOL=T-IL)=ACETICO Y SUS ESTERES DE ALCOHILO IN-
FERIOR™

(Clase Internacional CO74)
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ACINOS INDOL-7-ILACETICOS Y SUS ESITRES

COrPoIvNIC 7% LA DRaTthIpCION

s &

Se describe la premaracid

indole7=11)-ucéticos y ¢

n de Acidos alfa=(Z=t;=

es hidréoeno y ulquilo inferior, . 1 .oz hidrleeno
-.4: 1d , - e o - I
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y alquilo inferior y RZ es hidrdoeno, alquilo inferior, ia
,légcno, nitro y trifliuorometilo. Los compuestos son efooe

tivos para evitar la respuesta inflamatoria a la irritacidn
pféurica.

La presente invencidn se refiere a 4cidos indol=
7-ilacéticos novedosos y a sus ésteres, y serelaciona mis
patticularmente con'ciartOS»écidos alfa=(2-matil=3~fenilin-
dol-7-il)~a~fticos v sus éstares, con sus composicionss y -
con la prroduccién y uso de las mismas.

Lz invencidn estd relacionada especialmente con =

compuestos cue tiepen la férmulas
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-en donde R es hidrdzeno o alcuilo inferior;-xl cg hidrdgae-

no y alcuilo inferior, y 2 os hidrdgenc, alguilo inferior,
haldgeno, nitro o trifluorometiio.

Los compuestos de la férmula I sun efectivos para
provenir la respuesta inflamatoria a la ircitacidn pléurica
o pleufiana. La actividad fuz dewostrada usundo una modlii
cacidn Az la prueba de cfucidn pleuriuna con usul de carra-

genina, de Evans, de cancilio, L« Ty Je FlaXiacols, Dipe ==
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1Los fcidos indol-7-ilacfticcs novidozos v 1o Sa-
- N r & Pd o ]
teres do la pregents invencioln, t*mgiﬁn mon vallosos Liatele=
) . e i . " At
mediarios pora la preparacidn do las S5-(y 7)-kanzoliindcline
5 2~onag de 1la selicitud copendicnte sorie jlo. TG
sentada on ia nisen Sfocdaa gue la prasonts, ¥ para la propara

cidn de 4c

16058 Zeaning=3-(y 5-)-

golicitud corezndiente scrie No. brasentada en la
misma fecha cue la srosentea,
10 consccuantomanbe, za un objzto &z 1o progentoe ine-
’ A s
vancion proporciopar compuestos novadogsos y-atiles, sus com
3 s - Stm e ey cr wmey [ YO O v rade et o
POSLCLONGE, LSCOUQE DAIR DI duclslon v motodon para &0 Wbl
v Id . e )
lizacidn. OtLOS objotos geran aparcates en 1o gue sigua, y
v’ R 'r", R I . “ % - oy a0 de Py w1 e qede
otros wmas serin cvidontes pars quizn sea experto on ol arie.
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wal A UL AL 0A Ul BATUL08 gt 2EH DERULLELY Sy -
1 ¥ Lo doefnnicion oo sizbolos dae laz £ vrxlz e
la progents, v dondoquisra gie apurencan <n toda La du:crig
. .. Lot . - O . K Y 4 -
cidn, 1oz éruinos tioznon el sizulento pivnlficado:
- s ,-\‘rv- 2 Y - e . - - LT y
21 tlrmioo “alqulilo infzrior® so usa aqul ks b= Rk e
cluir ra ciczles do cadenn rocta ¥y ramificads de hootd sels
’ - . ) . - ’ "
20 atonos de corkons inclusive, prefaerznbonoento re nds o cnae
7’ . ., . +
tro Stowos de cerloavu, v oo cjumplificon medionhe [ runos -
tales cowe retilo, ctile, nropilo, Lropronilo; butileo, buti

1o gooundorio, butilo terciario, anilo, isoamdlo, i .ilc Yy
gindlaros.
Py M a I 4 . -
25 Cuando se hdce reloreanid agul a hloseno, prolae
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rentemente, aungue no necesariamente, se emplaa un haldynno

de peso atdmico no mayor de 80.

Método de prevaracidn

-~

La preparac1on de los acidos 21 xa-(z—metil—B—fu-f
nilindole=7=il)~acéticos novedosos y 105 écteres (L) pueda -
obtenerse mezclando y haciendo reaccionar l=-(alfa-metiliu-
netilidenimino)«indolin-2-onas (II) con una solucidén alcoud
lica de cloruro de hidrdégeno, para formar 21 fster (I) y, -

mediante saponificacidndel &zter, el &cido (1). La cecucn=

.cia de reaccidn ge ilustra mediante lo gigulante:

t 9
/ ' —~ J.{ ..___,)/ :i".
l !
RN ! \
}
I;f ) \ ~ "1':
o lj“—' CHy = C = Cisy LI.P ‘
R i :1
~\,/’ ‘ cooal
(1) (1)

) < P v
en donde By ot ¥ L= son como se dofinid anteriormento.

Les materialos de patida para i wreecso de la pre

senke invencidn won las l={alfa~motilionetilideninine)-~indo

lin=2-onas (II) ¢ue gon preraradas a partir <o l-amincindo-

lin=2=onas (Iil) o do dcidos 2-hidrezinofenilacéticos (Iv).
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Estos dltimos compuestos son preparados mediante ¢l wdtodo =

-
P Gy

d2 uawmgartan y otros, J, An,. ChnM, R3Ce, 02, 2077-.2722
(12¢0), ILas 1-(alﬁa'mcfiilfa!l”.tiliﬁ.f‘ni."‘.ii‘..ﬁ)-Z‘:.J‘!d.r,)lix'e..:,';..gnas

son provparadas de asuards son la sacuencla de rececidn o)
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V) - (¥)
on donda x ¥ ¢ tienen log volores asignados anteriommentes

como un prcedinviento ceneral para preparar <1 material de
partida (ir), se mezcle cntre si una l-aminoindolineZecna y

una fenilacotona adscuacanents gusztiteida, on un alcanol ~
inferior, preferenterenta otanol, y se calienta la mezcla

hasta gue ocurra la disolucidn. ne ahade una cantidad caw-

4. . .. P . o
talitica ¢go &cido acsecico a la solucidn tilkiun, que ge cae-
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lienta durante un perfodo adicional de alrededor de 0.5 ho

ra. Se enfria la mezcla y la l~(alfa-metilfenetilidenimi-

no)indoclin~2-ona se separa de la solucidn enfriada. Como
se mueztra en la secuencia de reacceidn anterior, se pucde
usar un &cido 2-hidrazinofenilacético en lugar de una l-amj
noindolin~2~ona,

Las preparaciones y ejemplos que siguen sa dan =
con el propdsito de ilustrar solamente y, de ninguna mano-

ra, limitar la presente invencidn.

Preparacidn 1

i~(alfa-metilfenctilidenimino)=indolin~2~ona

Una mezela de 10 ge (0.07 mol) de l-aminoindoline-
2=ona y 9.05 g« (0,07 mol) de fenilacetona en 65 nml. de eta
nol absoluto, se calentd hasta que se disolvid toda 1a l~-
aminoindolin~2-ona. Se tratd la solucidén con 0.5 ml, de ==
dcido acético y se calentd en un bafio de vapor durante 15
minutos mis. Despus de enfriar, se £iltrd el producto y =
se tratd el filtrado con agua. El producto adicional cue -
precipitd del filtrdo fue combinado con el material origi-p
nal y recristalizado en alcohol absoluto; rendimientor 16 =
gs (90 por ciento); p. £fo 102-104 °C,

Andlisis calculado para CyqHjgN,0t
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C, 77025} He 6.10¢ H, 10,6503

© Encontrados . ¢, 77.26; I, 6,163 N, 10.58.

u

Prowaracidn 2

o

e prepara otras l-(alfa-motilfenetilidenimino)-

indolin-2-enas: 1-(alfa-wetil-p-clorcforstilidenimino)~in-

0lin=2-onz, le{alfa-metil-c-Iluordiretilidanimino)=-indoliin

ol

-2=0na, l={alfa-natil-p-notoxi~fenctilidoninino)-indoline--
Zz-ona, v l-(alfa~mztil-m-trifluorometilienztilidaninino)--
indolin-2-ona, de la misgma manera que en la preparacidn 1,

a partir de las fenilacotonas corrcspondientaes,

1-{alfa-nchilarnstilideninino) -2-nctlilindclin=2~0ona

. « &’
Dpe la micpa mancra gue en la preparuzclion 1, po -
hace reaccionar l-amino=3-wmotlilindclin~Z-oaa con fenilace-
tona para dar 1- ~(alfa~retil farctilideninino)-3-metilindc--

1ir-2-onc.

n 4

O

Preparsel

»

3

1-(alfa-retilforatilidepining)=3=(n-butil)=-injolin=-2-ona.

« &
De la miszma manars gue on la preparacion 1, se -

hace roaccionar l-amino-3-(n-butil)-indolin=-2-ona con fe—-

s o o o e 2w g £
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nilacetona para dar l-(alfa-metlilfenstilidenimino)=3=-{n-bu
til)~indolin~2-ona.

.

/
BJrIo 1

alZa-( 2ematil-3-Tonilindol-7-ill-ccotato ¢ etilo

Lr

’ Y} 4

Se proparo am solueidn de cloruro de nidsdgeno -
"] I - -I

etondlico, burhujeando cloruro do hidrdoono zecco en 100 ::ml.

.. P
te etenel absoluto, hasta gue la solucicn comchs 5 @ hervir.

o

+ 7 - - - o
rLn eshe punto, oo aliaddd 10 g, (004 mol) de i-(alfa-motile

T %Y . vy o 3 3 - o < 3 “ P
fonatilideninino)=indolin-~2-ona, v oo acdtd Jurante 30 minu
tos. Se hurbuind cloruro de hidrésono adicional dentro de

H

la mazcla calicnto, hasia que 1z cromatogr azia on capa del

e

rd 0 0 . o’
gada 20 nostrsd materiel Jde portida rostanta.  Je dejo que

s ' . I 4 Vo
rd fue flltrado. Se idontifisd ol 5iido como l-aninoindoe

\

lin-2«ona, 21 licor madra fue concantrads v ol acaite cafd

\

Y L,
raesidual fuc mostrafo on esnectro de rosonauncis nmaghetica

nuclear como una noezcla da fond

;_I

SCEONE ¥ DROCICEO . U0 -

. 4 0 ” -~ s o
destdld el goadlta o 185«1735°0C, (0.3 wm, ). 2l dastiledo go-

para dar cl orodiacto del titulo (2.%2 ¢,; 21 por ciento) que
Fundid a 103-10097.
Andlisis calculado para Clgxlgﬁoz:

POOR
QUALITY



Encontrdos C, 77.60; H, 6.54; N, 4.77;

EJEMPLO 2

- Acido alfa-Qmeeti1~3~fenilindol—7~i1)-acético

A una solucidn de 8.0 g. de hidréxido de potasio
en 100 ml. de agua, se afiadid 6.0 g. (0.02 mol) de alfa-(2
wmetil-3~fenilindol=7=il)~acetato de atilo. se puso al re
flujo la mezcla duranta dos horas, s2 enfrif, se filtrd y
se diluyS el filtrado con un volumen igual de agua. Se a=
cidified 1a solucidn bisica con fcido clorhidrico 3N. E1
producto cristalino que se separd fusrecolactado, secado y
recristalizado en bonceno. E1 producto pesd 3.7 g. (67 ~-
por ciento) y fundid a 165°C. (descomposicidn).

Andlisis calculado para Cq 7111 5103
Cy 76.96; H, 5,70; N, 5.28%

Encontrado: ¢, 77.093 1, 5,703 N, 5:722.
BIEMPLG 3

De la misma manera qua se did en el sjemplo 1, -
sé prepard:
alfa~£2~Metil-3-(pmclcrafgnil)-indcl—?—il]—acetato de etilo,
alfaw|2-metil-3-(o~fluerofenil)-indol-7-i1Jacetato de etilo,

alfa=] 2emotil=3«(p-notonifonil)-indol-7-il]~acetato de eti=-
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los v

" .alfa-[2-matil=3=(m-trifluoronetilfenil)~indol=7=il]~aceta=~=

to de etilo, a partir das
1=(alfa=-natil~p=-clorofenetilideninine)«indolin~2~ona,
l~(alfa~metil=o=Zluorofenetilidenimino)~indolin=2-ona,
l=(alfa=netil~p-metoxifenetilidenimino)~indolin~2-ona, ¥y

l1~(alfa~metilen~trifluorometilfenetilidenimino)~indolin~2Z~ona

BPIEMPLO 4

Acido alfae|Z-netil-3-(m~trifluorometilfenil)=indol=7-il]-

acético.

£3

cuando, en el procedimiento del ejemplo 2, se use
una cantidad equimolar de alfa=-{2-metil-3-(m-trifluorometil
fenil)-indol-7-ill}~acetato de etilo, en lugar de alfa-(2-ug
til=3-fenilindol=7-il)-acetato de etilo, se obtienc acido -

alfa-|2=-metil=3~(m-trifluorometilfenil)~indol~7-il]=acético.

EJENPIO 5

Alfa=netilealfa={2=notil-3=fonilindol=7=~il)~acetato da otilo

cuando, en el procedimiento del ejomplo 1, ze usa
una cantidad equimolar de l-(alfa~metilfenetilidenininc)-3-
wetilindolin~2-ona ci lugar de 1-(alfa-uetilfenetilidenimino)

»~indolin=-2~ona, ge obtiene alfa-metil-alfa=-(2-motile3-IZe--
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nilindol~7~il)=-acetato de etilo.

EJEMPIC 6

Alfa=butil~alfa~(2-metil=3=7Fenilindol-7=-i1l)~acetato de ntilo

¢uando, en el procedimicntc del ejemplo Jl, se usa

una cantidad equimolar de l-~(alfa-netilfeneilidenimino)-3-

‘butilindolin~2-ona, en lugar Qe l-(alfa-metilfenetiiidenimi

no)«indolin-2-ona, se obtiene alfa~butil-alfa-(2-metil=3- -

fenllindol-7-il)=acotato ée etilo.

Forrulacidn v Administracidn

La presente invencidn contempla tambidn composicig
nes novedosas que conticnen los compuestos de la invencidn,
come ingredientes activos., Al formar las composiciones no-
vedosas de esta invencidn, se incorpora el in:rediente acti
vo en un vehiculo adecundo, ilustrativamente un vehiculo =
fammacéutico. ILos vehiculos farmacéuticos adecuados que --
son Qtiles para formular las composiciones de esta invencidn
incluyen: almiddn, gelatina, glucosa, carbonato de magnesio,
lactosa, malta y similares. Las composiciones liguidas tam=
bidn estin dontro de la provisidn de esta invencidn, y los -
vehiculos ifguidos farmacduticos adecuados incluyens alcohol

o s s o 0 .
etllico, propilenglicol, glicerina, Jarabe de glucosa y si-
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1os siguientes son ejemplos de composiciolws fore
madas de conformidad con esta invencidn.

Ll
e~ Carsulag.

Se prepara cépsulas de 50 mge. Y 100 mg. de ingra-

diente activo por cdpsula.

terela tipica wara ancassulacidn. Por cémsula,lic.
Ingrediente aectivo 50,0
Lactosa. 251.7
31midda 125.0
#stearato de maghesio _ 4,3
Total 435,0 ag

Qtras fcrmula;iénes de cépsula preferantemente con

" tienen una dosig mayor d2 ingredieata activo y son cowo si-

gue:
) ’

p ) " £ L]

Ingrodicrnise Kg. POX cpusula

Ingredizntc activo 100.0

231.5

Lactoga

Alaiddn 99,2

Sotoarate doe masnesio . 443
Total 435.0

L1 cada caso, se -nezcla ualformenente los ingre=e
[ . ¥ . [ " s 4
dicntus activos calecclonados con la lactowa, el almiddn y

ol cstcarato do monmslo, ¥ se encapsula la nazcla.
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2= Tabletas,

Una formulacidn tipica para una tableta que cou-
tiens '50.0 mg. de Jngrediente activo por tableta, sc da a
continuacidn, La formulacidn puede sef usada pard otrac =
concentraciones ée ingrediente activo, mediante el ajuste

vonderal del fosfato dicdlcico.

. Por talotd,nc.
1.~ Ingredionte activo | 50.0
2e= Almiodn éo mijo 0.0
3.~ Almiddn de malz (pasta) 33,0
4.~ Lactosa ‘ 90.0
5.~ ustearato de calcio 2.0
Total ’ 200.0 my.

Sa2 mezela uniformazmente los ingeredientes activos,
la lactosz, el almiddn de mijo ¥ el almiddn de maiz. sa ==
graﬁula asta nezcla usando agua‘como medio de granulacidn.-
Los grénulos hfmedos con pusados a través de un tamiz de ma
1la 8, y cecados a 60-71.1°C. durante la noches. LOs granu-
los secos sOn pasados a través do un tawiz de malla niteero
0 v mezcladog con la cantidd apropiada de estearato de cal
clio, ¥ esta nezcla s convertida cntoncas en tabletas en u-
nn pronea formadora de tabletas adacuada.

varias modificaciones y equivalentes serdn aparen
tas para guien sea experio ocn 2l arte, v pueden ser hochas

an los compucston, cn las compasiciones, enlos mbtodos y en
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los procedimientos de la presente invencidn, sin apartar
ge de su espiritu o alcance; y por tanto, debe entender—
se que la invencidn ha de estar limitada solamente por
el alesnce de las reivindicaciones anexas.

La presente solicitud, que corresponde a la pre
sentada en los LIstados Unidos de América, el 17 de Hayo
de 1972, bajo el N2 254,286, se acoge 2 los beneficios
del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

dustrial.

RETVINDIC ACTONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se
presentan para gue sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidén en Espafia, por VEINTEL afios, son los
que se recogsen en las reivindicaciones siguientes:

12.~ Un método de producir un dcido X-(2-metil-
~3=-fonilindol-7-il)-acético y sus ésteres de alcohilo in

ferior, eficaces para impedir la respuesta inilamatoria
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a la irritacidn pleural, que tiene la férmula:

2

4
5

31 I

6 l12

7 g

HR H

EOORl

en donde R y R son hidrdgeno o alcohilo inferior y R?
es hidrdgeno, alcohilo inferior, haldgeno o trifluoro-
metilo, caracterizado por mezclar y hacer reaccionar un

compuesto de la férmula:

R
N \\0 IT
|
N
Il
5 CH,—C CH3

a6
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en donde R y R® son como ge ha deflinido anteriormente,
con una solucidn alcohdlica de c¢loruro de hidrd.eno pa-
ra former el éster de fdérmula I y opcionalmente saponi-
ficar dicho dgter pare obtener el dcido.

22, Método segin la reivindicacidn 12, en
el cual R y R® son hidrdgeno y rl eg metilo.

32,~ Método segin la reivindicacidn 12, en
el cual R, Rl ¥ R? son hidrégeno.

A8 ,- Jlétodo segin la reivindicacidn 12, en
el cual R y R son metilo y R® es hidrdgeno.

58,- Un método de producir un dcido ®A—(2-me-
til-3~-fenilindol~7-il)-acetico y sus ésteres de alcohi-
lo inferiowr,

Tal y como se ha descrito en la liemoria cue
antecede y con los fines Gue se han especificado,

Esta liemoria consta de dieciseis hojas escri-
tas a mdquina por una solz cara,

16 ¥4 1973
Medrid,

P.A,

dm SlEs huru
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