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c o ^ ' yy*'*. * ircio**'

r.c 'crecerá nuovan 5- (y 7-)-^enroilindoli;
onac do la foturnia:

en donde H no selecciona del grupo que consiste de nicrócc-* 
oo y alquilo inferior, y se selecciona col grupo que cor-
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sistc  do hidrogeno,alquilo inferior, Lalogeno, nitro y t r i -  

fluoromatilo$ mediante (a) acilación de indolin-2-onas pa­

ra dar la  5-33enzoilindolin-2-ona, 3̂ (b) ciclirución cío áci­

do 2-ac6-taRddo-3-b3HHoilf3KÍlRcático y 2-aco t  amido-3-)x:n—  

zoilfcnilacctato oo e tilo , para ua.t las 7 -  bar. so ilindo 1 i  11—  

2-onac. loo compuestos novedosos son ú tiles para prevenir 

la respuesta inflamatoria a la irritacionnleuriana.

La pror^ntc invención se refiere a indolin-2-onas 
novedosas y, irás particularmente, está relcionada con cier­
tas 5- (y 7-)-benzoilindolin-S-onas, con sus composiciones, 
v con la oroduación v uso de lao

La invención está relacionada especialmente con -  

5- (y 7-)-?^unoilindoiin-2-onas que tienen la  fórmula:

en donde t es Lidr60c.no o alquilo inferior, y û - es Mdróge- 

no, alruilo inferior, balópcno, nitro o trifilorom otilo.

Loe compuestos de la fórmula I son efectivos para 

provenir la respuesta inflamatoria a la irritación plóurica 

o olcuriana. La actividad fue de'.tootraó'a. usando uno ooáifi 

cáción do la rruc3̂  do efusión pieuro ana con azul de carra-
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ganína de Evans, da sancilio, L. F., J. Pharmacol. -
Thcr. 103, 193-204 (1369).

Las 3- (y 7-)-banzoilindolin-2-onan de la presen­
ta invención sen intormadiarios útiles para la preparación 
de los novedosos ácidos 2-amino-3-(y 5-)- hannoi1feni1 a e áti- 
eos, descritos en la solicitad coYscndíente serie ?*o.
_______ presentada en la misma fecha que la presente.

consccuantemanta, es un objeto de la presente in­
vención. proporcionar conoceatoe novedosos y útiles, sus con 
posiciones, métodos para predecirlas y rn todos para su uti- 
lisacian. Otros objetos se harón evidentes en lo cao sigue 
y otros mas aparecerán para los expertos en el arte.

En la definición de símbolos en las fórmulas de - 
la presenta, y dondequiera que aparezcan en toda la descrió 
cien, los términos tienen el siguiente significado.

El término "alquilo inferior", como se usa aqní,- 
ínelnyc radicales de cadena recta y ramificada de hasta seis 
átomos de carbono incluísive, preferentemente no mas de cua 
tro átomos do carbono, y so ejemplifica por grupos tales ce 
mo: metilo, etilo, pro-pilo, i so pro pilo, butilo, butilo se­
cundario, butilo terciario, amalo, isoami.lo, berilo y simi­
lares.

Cuando so naco referencia aquí a halógeno, prefo- 
rantamanta, aunque no necesariamente, sa emolen un toló"'ru:o 
da.paso atómico no mayor de CC.
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Método de Preparación

10

La preparación de las 5-(y 7-)-benzoilindolin-2- 
onas puedo lograrse; (a) mezclando y haciendo reaccionar 
una indolin-2-ona (11) con un cloruro de benaoíio (III) pa 
ra dar una 5-benzoi 1indoiin-2-ona (i), y (b) por cicíiza—  

ción de un 2-acetamido-3-bcnsoil-fenílacetato de etilo (IV)  

o un ácido 2^acetamido-3-benzoilfenilacetico (iva) para dar 
tula 7-benzoilindolin-2-ona (I). Las secuencias de reacción 
son como sigue;

(a) COCI
* R-*

(II) (III)

AlCli

15

20

!



(b)
CHKCOOK^

^  JJ- KHCOCH3

C=Q
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La aeilacion de una indolin-2-ona (11) para dar - 
una 5-bansoilindolin-2-ona (I) se lleva a cabo bajo condi­
ciones de reacción empleadas gensralnmnte en una reacción - 
de Friedel-;Craftsa la limitación siendo que R- es no reac 
tivo bajo las condiciones de reacción empleadas. La cicli- 
nación do 2-acetam.ido-3-bennoílfcnilacetnto de etilo (IV) 
y/o de ácido 2-accts3¿do-3-benzoilfenilacótico (iva) a una 
7-bsnzoilindolin-2"-ona (I), se lleva a cabo en un ácido mi 
neral diluido, en solución.

Las iudolin-2-onaa (II) son comercialmente obte­
nibles o pueden ser preparadas fácilmente mediente métodos 
conocidos en el arte, como los descritos por Kenkert y otros 
Js Rui, Cham. soc. 81, 3763-3708 (1950) .

El 2-acetamido-3-benao il f cni1acetato do etilo (Iv) 
y los ácidos 2-acetamido-3<"benroilfenilacóticos (IVa) son - 
preparados mediante la siguiente secuencia de reacciones, -
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partiendo con l-3.minoindolin-2-on.a.3 (V). Estos últimos con 
puestos con preparados mediante el método de Daumgartcn y - 
otros, J. Cham. soc. 82, 3977-3982 (1960).
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Se hace reaccionar una 1 -aninoindolín-2-ona (V) 
con una fanilacotona (VI) en etanol que contiene una canti 
dad catalítica de ácido acético, para dar una l-(alía-ine—- 
tilfenctilidanianino)-indolin.-2-onu (vil). Ente ultimo coa 
puesto se calienta en tui ale arel inferior, de preferencia 
etanol, que está saturado con cloruro d¿ hidroqono, para *° 
dar un al¿a-(2-r.ictil-3-ferilindol^7--il)-3Cutato do etilo - 
(VIH), quo se trata coa ozono en ácido acético para dar - 
un 2-acataRÍdo-3-b3KBOilf.milaaotato de etilo, di material 
de partida alternativo, vm ácido 2-dcKtan¿do-2-bensoilfe— 
nilacítico (?.V)a, so obtiene cedí anta hidrólisis básica do 
un áster (VIII) a un ácido (IX) que so trata con ozono sn 
ácido acético para dar un ácido S-acetanído-S-banzoilfcail- 
acético.(IVa).

-lülüb 1
l-( al fa-r;etilfenotilide¡ri.nimo) -índolin-2-om

20

25

br¡a mezcla do 10 q. do l-ar.inoindolin-2-onu (0.07 
nol) y 9.05 c. (0.07 mol) de fenilacetcna en 05 r.l. de ota- 
nol absoluto, so calentó hasta que se disolvió toda la l-a- 
mÍROÍRdolin-2-ona. He trató la solución con 0.5 mí. de ácí 
do acético y so calentó en un lato de vapor durante 15 mina 
tos más. boapués do enfriar, se filtró el producto y se tr¿ 
té el filtrada con ajea. .;1 producto adicional que precipi-
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pitó del filtrado fus combinado con el material original Y 
fuá reeristaliaaáo en aleótelabcoluto; rendimiento 16 g. *" 
(90 por ciento) ; p. f. 102-104*c.
Anáíisia enlomado para

c, 77.23; u, 6.10; N, 3 0.-10
Encontrado! C, 77.2'S; 1:, 6.16; P, 10.58

PrioA'-ACK- 2
Alfa-( 2-r"otíl-̂ -f'?ni 1 i.rdcl-7-il)*-S'eetato de otilo

Ce )*'r operó solución do clorare do hidrógeno
os tono 1 ico burbujeando cloruro do Idd rogona coco en 3.00 ni. 
do etunal absoluto, hasta ruó -com.cnró a hervir la solución.
En cata punto, so añadió 30 g. (0.04 nal) ño l-(a.lfa-:.'otii- 
funotilidenírr¡ino)"iudo3in-2-ona, y ce agitó 3.a mésela duren 
te 30 minutos, se burbujeó clorura de hidrógeno adicional 
dentro de la mezcla caliente, llanta que la cromatografía -
en capa delgada no'ncmtró material de partida restante. - 
se dejó enfriar 3a mésela de reacción y el sólido que so - 
separó do la nto?cla do reacción enfriada* fue filtrado. El 
sólido fue l-aninoindolin-'2-ona. so concentró el filtrado 
y el aceite cafó residual mostró ser, por resonancia magné­
tica nuclear, una 
destiló la mezcla 
so solidificó por

a3.tte—.
enfria:

de fcnilacetona y producto, se - 
173*0. (0.4 mn.); el destilado oleo 
siento, se rccrictalisó el sólido
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en lig ro fn a  para dar -aba­

ta to  da e t i l o ,  que fundió a l0 b -1 0 ü "c . y posó 2 .2  -o. (21 

por c ie n to ) .

an álisis col.rulr-Jo pura o,"It* lü* "2*
- 1 *' .

t ncontm*-.o:

'-.1. . '!.-' 4- -t f"f) ,

A u:nt UG.lUCi  ó.r.' ri.: -  0. O') ĥlí- - -t-óllido do p --. -t. io ei.<.

100 ÍUl * do a ¡no, ''"Pidió u C. (¡0 . V .d no­1) nj C*J- K-(2 - :r.;oti l

fo.nií i  c ió 1 -7 " -*tuto -lo . do puso al r afín jo la

rumcío  nurante d horoo. .;o f i l t r O la  .C'.OO-C.!:..! ó 0 to a r rió -n

enf riad a -?r  ̂ î'.'y o l f i l h3raio cu u un vola- ¡i n̂ i r U.0l r-'

qUO* ccjLf ifli OO'*' . ô do 1a  ̂ nls '---i /*Ot; bó.oi cu <.ÓOü ¿ACÍ̂ .O cl or

hídrico  ̂̂  ̂.j ^ri-*'*O ol 2".'.'cidL j - 2 - ion O í -1"7*- i l ) - ac^ti.

co, que :.bul i nó -no .-q t J.'.. . í á-i3 3 o7 g. (C7

c r  c iru to ) ? p. l i o°(.. (0 cnd.Cíi-'-.) .
 ̂ .. .. 1 - ru C,-." ^

-o, 7-.n'"q '  ̂ - . / ;

nconl;ra--'o: 1 , i-



5

10

15

20

25

! 10 !

Una solución da 5 g, (0.017 mol) de alfa-(2-:r:atil 
—3**f &ai!iuxtoi-/-il)-acetato de etilo y 75 mi. de ácido tea** 
ticOf &a trato con ononu durante 25 minuten. ^-aspuóc do 2 a 
onutación, e-̂.- diluyo la solnerón do acj.no ccótrco con jijua 
y se extrajo con otar, os lavo los extractos eternos con - 
a<¿*oat con carbonato no socio al 5 por ciento, se coco (so­
bre sulfato de magnesio) y concentró. La rccrictolisa—  
ción en isopropanol dio 2.6 g. (47 por ciento) do producto 
quo fundió a Idd-ld-i^c.
Análisis calculado t.ntru d^gd^gdü^:

Encontordo;
Cf 70.1^^ ii, 5.89^ b, 4.30i 
C, óo.Ooí ü, 5.99, b, 4.12.

íltiPáUAúlud 5
Acido 2-acetamido-3-!oenzoil fenilacótico

Una solución de 2 g. de ácido alfn-(2-metil-3-fc- 
niliiidol-7-il)-acético en 60 mi. de ácido acó tico, so trat 
oonozono durante 15' minutos, se trató la mésela de reacción
con 10 mi. de agua ye se dejó evaporar durante la 
residuo (1.7 g.) fue recristalisado en isopropano: 
to 1.6 g. (7i por ciento); p, f. iSS-iOO^c.
Análisis calculado peora

C, 60.68, ti, 5.0o, 
tp 6^.32, ti, o. Ir!

¿<# 4.71!
r ; 4 Í7it p. C p

noche* 21
rendimien

Encontrado!
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Ctroc 3.-(ítlf 
onas. 1-í-alfa-metií-p 
l-( alfa-mc til-o-f1 uoro

r.-metiífacctiíidcnit\ino) -indolin-3- - 
-cloro fono tilideni)jino)-.indoíin-2-or,a, 
íeíietilideuiaino)-j.ndolin-2-ona, y 1-

(alfa-motil*-: 
son preparad 
partir do 1- 
dienteaente

-tri fluoroaetilfenetilideninu.no)-indo lin-2-on¿t
as ao la raisíAH manara que la prepararían. 1  ̂ a - 
e^inoindolin-Z-ona la fonilacetona coryef.pon- 
sustituida.

10

15

O tras a l f a - í  2-a e t .i l --3- f  oni 1 in d o l-7 -i-í) -

etilo. - )̂lfa-[ 2-Kütil-3-( p-clo rofen.il) -indol-7-il ]-acetato
de etilo; alfu[2-netil-3-(o-flnorofcnil)--indol-7-il]-acetato 
de etilo, y alfa(2-A;atiI-3-(m-trifluorcfAjtill^nil)-indol-7- 
illacetato de etilo, son pr-nparadoa de la --tie'.m tmuera q*̂ a 
la preparaaióu 2, a partir do la 1 -(a 1 f Ircnetilidenini
no)-indolin-2-one correspondiente.

.Ad.-n

SO . ....  ̂ . . - iO ct̂ jL\.íOtí̂

^  ̂ Sr ****J*** ̂
tj.co, ücjL.û  jira.**; t-iiJ--((.)-

otil-d-le.nilindol-7-il) -rc4- 
l̂ô ro íc;u.l) -indol"7*-il

oi¿) il O ̂ J C j;i.t .̂' / % O 7, *̂* J- !—-c*
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** 3.2 *

tico, y acido 
7-il^-acetico

alfa^2"r.iGtil"3"(n-"trifluotometilfMnil)*indol-
son preparado o de la Rdstc.a manera gao la pxe*

paración 3, a partir ¿el alfa-(2'-actil-"3^feriií-inuol"7-il) *
acetato do etilo corrcí-pondiuntc*

nt.jfYíi-./.Qí'j.. 9

Otros 2 -* aee tumi de - 3 - benso i 1 acó t ato s de etilo* ** ** 
2-acetamídO'-3-(p*'aloro}.)S!nzoil)*-fenilacetato de etilo: 2-ace- 
tamido-S"(o-fluorobancoil)-fonilacctato de etilo y 2-acctaKti 
do-3-(rL-trifluoromotiibonsoil) -fonilacetato do etilo, son —  
preparados en la misma fonna quo la preparación 4, ne-áianto 
OKonación de los alia-(2-natil-3-fcnilindol-7.*il)-acetatos 
de etilo correspondientes.

puspa :Acio:¿ io

Otros ácidos 2--acetaiAÍdo-3-bcnzoilfenilaCüticoM. —  
Acido 2-*acetamido--3-(p-clorobensoií)-fcnilacótico, ácido 2-- 
acetamido-3<-(c-f lucro han2oil)-fcnilace tico y ácido 2-*acct;*mi 
do-3-(fj-trifitYcrometíÜjenzoil)-fenilacetico, son preparados 
da la misma memora que la preparación 5, mediante odonación 
de los ácidos olfa-( 2^til-3-fenilindol-7-ii) -acéticos co­
rrespondientes*
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EJEMPLO i 
7 -bcnzoil i ndolin-2-ona,

15

Método A .
Una asuela de 2.5 g. (0,0077 mol) de Z—acetaniáo— 

3-banzoilfenilacetato da etilo on 50 mi. de ácido cloriíidri 
co 3N, se puso al reflujo durante una hora, se filtró la -- 
nczcla de reacción y se vació el filtrado en una mezcla de 
hielo y agua, se recogió el precipitado y ĝ¡ recristalizó en 
acetona? rendimiento, 1 g. (55 por ciento); p* f. 154°c. 
Análisis calculado para

C; 75.94; H, 4.67; K, 5.90;
10 Encontrado: c, 75.84; H, 4.76; X, 5.78,

Método I!.
Una solución de 1,3 $. (0.0044 mol) de ácido 2-aqa 

tamido-3-bansoilfenilacctico en 15 ml^de ácido clorliídrico 
3M, y 15 mi. de ácido acético, se puso al reflujo durante —  
tres horas, se vació la solución enfriada en agua helada, y 
la 7-bensoilindoí in-2-cna que precipitó fue recolectada y -** 
secada.

EJEMPLO 2
5-Densoilindo1in-2-ona

20 Un lodo agitado do 65 g. (0.5 mol) de cloruro de
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aluminio y 42.5 g. (0,3 mo3) da cloruro de hanzoílo, fue - 
calentado a 150"C. y luego so anadió 133 3 . (0.1 nol) do —
i.udolín-2-ona, lentamente, a una velocidad tal que la tem­
peratura do la aérelo c¡c reacción agitada se mantuvo a ICO*

ciárt durante cinco riu.uton a lP5°c., se enfrió y &e vació 
en agua halada. La 5-bcnzoi.;.iudoliu-2-ona y.c precipitó - 
fue recolectada yac rccriotnlixó en notanol: fundió 5 02-1- 
205°o. .01 rendir.ionto fue ¿o 17.5 g. (73 por ciento).
Análisis calculado para

C, 73.94; H, 4.37; A, 9.00;
Encontrado: v's '7H *76. M / rô  y i!

EJiPU'LO 3

Otrao 7-bnnsoilindolin-2-onna. 7-( o-clcrol-o!.ca­
li)-indoliu.-2-ona, 7"(o-fluorobonnoíl)-indoliu-2-ona y 7—  
(M-trifluoiroí'íotilben.wil) -indoiin-2-onaj son preparadau de 
lu ai tx".a íííaurra *.¡*0 _* el a implo 1 , ne 1 i anta cicli nación 
del 2**a'''ctn<''!ÍdO"n*"Pmsoilfanil acetato de otilo o cid acido

o-( p— cloroLam
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íl)-indolin*-2--ona, 5-(o-finoro ̂.nuoii) -indolin-2-ona, 5̂. 
(p-R'.uto:db=nsoil)-indoli.a-2-ona y 5-(m-trifluoromotilbenso^ 
il)-indolin-2-ona, -son preparabas de la canora descrita ^  

e l  ejemplo 2, a partir de indolia-2^ona y el clorare de 
ban'xoílo correspondientemente sustituido.

fprrPüaciór. y Adninistrncion

10

15.

20

25

La presento invención contempla tmabión composi­
ciones novedosas que contienen los compuestos de la inven­
ción como ingredientes activos. Al formar las composicio­
nes novedosas de esta invención, so incorpora el ingredien­
te activo en un vehículo adecuado, ilustrativamente, un ve­
hículo farmacéutico. Los vehículos farmacéuticos adecuados 
que son dtilcs para formular las composiciones de esta inven 
cicín incluyen? almidón, gelatina, glucosa, carbonato de man. 
nesio, lactosa, malta y similares. Las composiciones lígai 
das también están dentro de la provisión de esta invención, 
.y los vehículos farmacéuticos líquidos acoceados incluyen!** 
alcohol etílico, prcpilanslicol, gliccri.ua, paraba de glano 
sa y similares.

Los siguientes sor? ejemplos de composiciones for­
madas de conformidad con esta invención.
 ̂, M* GO'lrh,!1.4. i? ;

<36 -repara ccrrul^s do 50 me. y 100 !-.tg. de inaro—
diento activo por c&pouln.
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Por CfonulafHt' 
50,0 
251.7 
129.0

Pésol a tíoica para enccc.culación 
Ingrediente activo 
Lactosa 
Almidón
Estearato de magnesio r,3

¿otal 435.0 mg,
Otras formulaciones de cápsula contienen profuronto 

mente una oosic mayor de i¿¿grediente activo, como sigue:
.Inursdientes _____  Por cápsula, me.
Ingrediente activo lüO.o
Lactosa 231.5
Almidón 99,2
Estearato de magnesio 4.3

Total 435.0
dn cada caso, se mezcla uniformemente el inc,radian 

te activo seleccionado con lactosa, almidón y oatearato de - 
magnesio, y se encapsula la. meada.
2.- T a b le ta s .

¡ma formulación típica para una tableta c;uo contie­
ne 50.0 Rtg* do ingrediente activo por tableta, se na a conti 
nuación. La forínulación puedo s^r usada pan curas concentra 
clones de ingrediente activo, medrante ajuste en el peco col 
fosfato dicalcico.

por tableta
1.- Ingrediente activo uQ. 0
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por tablet a , w .
2*- Alridán da rijo
3,- Alridon do noir (pasto)

20.0
3.)*o
t)0.04 .  -  Lactosa

5 .  -  K stonrata Jo c a lc io

total. 2'0'j.0
je  notóla aniion.iorr.ci.to e l  in jra a io n te  a c tiv o , la  

la c to s a , e l  alr.ddon de r i j o  y el alniüji\ ce  aaír.. ae rranu-

nulación.. je
nace pasar les 'jj3.onn.).Qo L< u.'.mo o a travo c c-o nn o a m*LÍa
ocho, y se seca a ICO - 7 1.1 "j. curanto la ..odie, ños .yrá- 
noloc cacos son pecados a travis ñs.-¡ un tardr Je taalla ñatoco 
3 0, y recelados con la cantidad apropiada d-, ^otearato de -­
calcio, y esta "nacía as convertida 3uc-̂ o a tabletas en una

Varíen- noJidicaci^r.Jo y co'.dvalontes sarán r.paren-

20
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Esta solicitud, que corresponde a la presen 
tada en los Estados Unidos de América, el 17 de Mayo 
de 1.972, bajo el Número 254.284) se acoge a los bene 
ficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre Pro 

5 piedad Industrial.

R E I V I N D I C A C I O N E S

10
Los puntos de invención propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patente de Invención en España, por VEINTE años, 
son los que se recogen en las reivindicaciones si- 

15 guientes:
13.- Procedimiento de preparación de 5-(y 7-)- 

benzoilindolin-2-onas eficaces para impedir la respues 
ta inflamatoria a la imitación pleural, que tienen la 
fórmula:

2 2 /6 .7 3
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ien donde R es hidrógeno o alcohilo inferior, y R es 
hidrógeno, alcohilo inferior, halógeno o *trif Inoro me­
tilo , caracterizado por a) mezclar y hacer reaccionar 
nna indolin-2-ona de fórmula:

5

---- r*

10
en la cual R es como se ha definido anteriormente, con 
nn cloruro de benzoilo de fórmula:

15

V

R* -COCI

*]en el cual R es como se ha definido anteriormente, 
20 o b) ciclisar un compuesto de la fórmula

2 2 . ^ 3
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4802

5

CHRCOOR
NHCOCH^

2

R1

10

15

20

en la cual R** es como se ha definido anteriormente y 
R^ es H ó CgH^.

23.- Procedimiento según la reivindicación 
13, caracterizado porque la indolin-2-ona se mezcla y 
se hace reaccionar con cloruro de benzoilo.

38.- Procedimiento según la reivindicación 
18, caracterizado porque se ciclisa el 2-acetamido-3- 
-benzoilfenilacetato de etilo o el ácido 2-acetamido- 
-3-benzoilfenilacático.

48.- Procedimiento según la reivindicación 
18 a, caracterizado porque R es un grupo metilo o n- 
-butilo sustituido en la posición 3.

58.-'Procedimiento de preparación de 5-( y 7-)- 
-benzoilindolin-2-onas".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado.

2 2 . 6 . 7 3
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Esta Memoria consta de veintiuna hojas escri 
tas a máquina por una sola cara.

Madrid,
P.A.

MAL/22.6.73
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