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slste de hidrd Scenc,alguilo dtdlelion, waldoeno, nitro y trie

~

(N4

fluorometilo; nediante (a) acilaciton de indolineZ~anas pa=
ra dar la Sebensoilindoline-2-ona, ¥ (b) clelizacidn de Aciew
do Zepcetanico-s-banzoilferilocdtico ¥ 2-a00tonido=3=hone=

zailfonilacotato do etilo, para day les 7-bonzollindoliies

Y #or N
2~onag. Too conprestos novedosos son Gtiles para prevenir

i2 rogpussto inflamatoris a la irritaci rvl"uxlana-

s

La ?r:seﬁtc invencidn se refiere a indolin=2=onas
novedosas ¥y, &mis particnlarmanto, ¢ eetd relcicnnda con ciers
tag S (y 7-)-benzoilincdolin-2-ciay, con sus composiciones,
v con iz preduseddn v nso de lac mismas.

. . wt .
T.a inveneidn estd relacicnada espocialmente con -

'

5- (y 7=)=bonzoilindolin-2-onas gus tienen la formaias

>§-~// -—-(/}—‘/[ (x)

ﬁ

en danda 5 hidzcono o alquilo inferior, y i} es hidrdge-

L4 X e em - .
no, alcuilto int ‘erior, haldrano, nitro o trifivorametilo.

Gu
P STV, ey et
Lo communghtog @ 1a fomaula I oson ofoctivos para
3 P PTEX Lot mmnduneed a1 dpriseamid Lr et
provanir la Ioputsia LpTlOGusla g Lo LYritanion plourica

0 micurinnte L@ octiviiod D00 ChoooLvds dsand und poGill

cacidn dn la rrseba de adusion rleuriana con azul de corra
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geninn o mvansy de Sancilioy L Py Je Pharnwcole B3me =

7=)mbonzollindolin=2=-onag de 11 orassn-

‘. ] . . - 4
t2 invencidn son intommadiaries Gtilas para 1o prenorasiéa

Iy 3 - » £, s
da los novedonos doldos 2ezmino-2-(y 3-)-bonzoilfonilacitie

sregentada ean 1z mioma fooha gu: 1o nrasante.

~

Conscouentamante, o3 un obi~ko da la presento ine

P . P
vencidon promorcilonar conptzzbos novodosos y Tkiles, osus com

3 ~ 4
oslciones, nhetedos para produciriayg v meétolog paro o uble

Id [d
y otros mas angrocerin para logs asnertos en ol arbe,

. - . = P _ Y4 .
Bn 1a defipicidn da gimhalog en 1o MOrmulas do -

K [PYSE SORNE. IRy - P pppew |
iz presoenta, y Jdosdogulera quo aparczean on toda la desorin

t 1 4 3 03 4 . y ) [
cidn, los tdrmincs tiensi ol siguiente siendficado.
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Z1 término Paleuilo inforior", como se usy aqui,-

incluye radicelos de cadora rocta vy rapificsda de hosta sais

& . P o~ . P4
atomos de carbone inclulsive, preforontemente mo mis de cua

Log '3 »
tro Jtowes de carbono, ¥ se cjorplifica wor arupos tules co

mo: matilo, otilo, propile, iloopzonileo, butilo;, butilo gae=

8]

cundario, butilo torodiario, Ao, dsmoamile, hoxdlo ¥ cirde-
larez,
cunnido g2 hace refifrencia aqul a haldonno, prefoe

' o e " o P - “ I'g
reptemante, auvgme M0 necogsiiamants, s omnlen un holderng
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La preparacién de iag Se(y 7=)~benzoilindolin=~2-
onas puede lograrse: (a) mezclande y haciendo reaccionar
wsa indolin~2-ona (3I) con un cloruro de benzoile (III) pa
ra dar una S-benzoilindolineZw-ona (1), ¥ (b} por ciclizam=e
cldn de un 2e-acetamido=d=banzoil~fenilacetato de etilo (IV)
o un doido 2eacetamido-3-benzoilfenilacdtico {IVa) para Gar
una 7=benzoilindoline-2-ona (I). Las secuencias de reaczcidn

s0n coro sigue:
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(1)

(Iva) 8% = H

ia acilacidén de una indolin-2-ona (II) para dar =

. una SebanzoilindolineZe-ona {(I) se lleva & cabo bajo condi~

ciones de reaccidn empleacas generalmente cn una reaccidn «
de Friedel-jCraftas la limitacidn siendo que »Y es no reag
tivo bajo las condiciones de reaccidn empleadas. La ciclie
zacidn de 2=-acetanddo-3-bannoilfenilacetato de etilo (Iv)
y/6 de 4cido Zeacotamido=3-benzoilfenilacdtico (Iva) a una
7-benzoilindolin-2=ona (I), se lleva a cebo en un fcido mi
neral diluldo, en solucidne.

Las indoiin~2¢onam (ri) son comercialmente clie-
nibles o pueden mer preparadas ficilmente mediente métodes
conocidos en el arte, cono log Cescritos por Wenkert y otros

Je Ame Cheme Soo, 8L, 3783-3768 (1059},

-

4

1 2-ncetamido=3wbonzoilfonilacetate de etilo (iv)
’ oy . N o g
¥ 1oz gcidos 2macetamido-3-banzoilfenilaclticos (Iva) oon

proparados mediants ia siguionte seciencia de reaccioncs, -
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particnde coa Jesminaindelin~Z-onas (V), Botos dltimos com
. ot - ’ » A
puastos gl preparados mediante el Liotodo de Daumgarton y -

otxos, Je gy, Chanl, Soce 87, 3UT77-3G02 (1906U).
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S8z hace ropceionar usa leaminoindolin=Zeona (V)
con una fenilacatona {(VI) an etansl gue contiens una conbi

£, - & -
Gad cztalitica de acido acGtico, para dar wa L-(alfg=mge-

tiifenctilideninino)~indolin~Jwona (VIL). Hste Gitiuo con
nucgko se calienta cn oan aleanol inforior, 4o praforencia

. - -
ctannl, gue ootd saturado con cloruro de Ridzdgonm, para -

dar un allfae(Z-ustil-3-forniiindécle7-1] ) =soctato do otilo =
F 7, .
(VITI), cuo on traba zon ozoun on dcido acotico para dag -

un Zeacotanido=O-bonmoilfaeilaostato do otiloe Bl waterial
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o

deido sedtico para dar un foide 2-acotanido-3ebonzoilionile

PUTRASEOTON 3

s a IR e

1=(al fawmntl ] fenotitidanisino Y eindoiin=2eona,

vna nexela Se 10 ¢, do IeaninoindolineZeonn (0,07

10l v 9.05 gl (C.07 mol) de fendlacetono on 68 mi. do etos

« . -~ . o’ . - . &
rinpindoline-ze-ona, &n tratd 1z colueidn con Gob ke Gz QCL
o . - “« Yen . P
& acetico ¥ g2 ¢ 1O en ur botin Je vapor durante 15 ming
13
A . !: [ R 4 s - Gl T A B Y 4 Ty -,
tog mas,  Uegpres Go eaTriay, o {118ro ol producte ¥y gz trg

0 2l filtrado con olur. J1 producto adicional cun preciple
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pied dol Filtrado fue mnuhbinade con el material original v
fue recristalizado en alcokolgbsolute; rondimiento 16 g. -
(90 por cicnta): v, £ 10210400,
anfidimic enloniado var Cq ¥ 510

o, 770253 w1, 6,505 M, 10,4603

Bnoostrador Cy, 77.28%; T, 6,463 1, 10,58,

PINTROASICN 2

ALEn={ 2mndi ] wi=fori 1 drdn]~7w-11 )} ~ac0toto do otilo

so precard wna solveidn do cloravo &2 hidrdzeno

N

o0 an 100 nl.
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] - . ’-v. .
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Una solucidn de 5 g, (0,017 moi) de alfaw(2emetil

~3~fendl Lidol=7-11) ~asviato (o otilo y 75 wl. de Scico

~ L
Ve

cicor g2 trabd con Vi duzanbe 25 miinnboo. sanpads e 1o
paonaci wie Giluyd dln selucidn de Gcioo enftice con ugun

y & uxtruju con Gters  se lavd los cxiractos wtdreos con -
aglgy COR carionato o secio al § por clonto, oo cocd (0w

bre sulifato de megnesie) vy se concontrd. lLa romcicieall

cidn en isopropansl GO 2,6 ¢, (47 por ciuents) da prod

que fundid o 1330349
LI .
AL & caleulado DUTA Oy il el
waalimis calouludo Uy ghly gty
Co 7041dp ity 50085 ks 44303

fEncontrdos Cr O2495; H, 5¢995 s 4elZe

PonPARACTUN 5

Y « o b o L . . : 2 e
bovdo Jeacatamido=3-longell fenilaciiico
AP LA g

L T e
P-TTS St

woto

Una soiucidn de 2 g, de 4cido alfoe=(Z-upbiled-io-

pnilindoi~7-il)=acéticoe en B0 mi. de dcido acftice, s

ConoZono durante LS pinutog., se tratd ila mozela do reneo:

con 10 ml, da agua ve se dejd evaporar durants ig noche. i

}-s.

rosiduo (L7 gu) fue recrigtelisede en isopropanoy ro
to 1eb ge (71 poxr ciento): p, £. 18802090%C,
mflisis calculado para Cq lly 0 4t

Coe G8¢GBy y 94085 1y 4e7L;

)

Encontracos Cr 630335 i, Helly Ke 4e58,
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Cirng L-{alfn-natilfonekilidoninine)=intolinel- «
onase 1~Cal£a—mbm¢1whwcluluxen bididenininogY~indaline2eong,

l=(aifa~motil~o-fluorofznetilidoninindj«~intolinel=ona, y 1=

-

(a3 fa~metilatrifluorenetilfonetil idenininoe }windaiiner=ons,

-« L d
son prepacradas de s ndsaa manera gue 12 rroparacsion 1, g e

.

pactir de l-aminoindolineZ-ona ¥ la fepilszcotons correopons

dientenente sustituida,

y .

Otraz alfa-{Z-nohil-I~foniiingel-7-11)~acokaton da

etiloe=  aldas]2-netile3-(p-clozofonii)~lndni-7-31 }~acctoto

da etilo; alfa[Z-notii-~3-({o-rluorofenil ) ~indol=T7«1l jeacetato

Zad 2o 3 PR | - . "y - b ey A - g ety
da etilo, y alfaile-weill~I-(@m-tuiilunerometlilonil y=incol-T-
J z . - R} o, o P T »1.- - P . e oo
illacetato de ebilo, son pi-paralos do 1o alswa c@nora oo
T own gy Vg yon i e el - o e tale T ge W % 3 - P S e Yy
la preparacidn 2, a parbir Jdo la I-{alfo-ncbilfonetilidonind

: g Py P . Mt
00 ) «lndoline~0na COrraslnie il

o AL U

LARCOE .

P

# o
i [ove PR TG T AT wulile “‘; i L ““(_U"";.J,.-‘Lm...t.'._.._‘_.!_ )w“,,' Q0T e ! g'



& "Jw_ -,% o)

“ 12 m
tico, v fcido alfoe] Zenetil ~3e(n=tri fluorometil fenil) «indol-

7w;1{~a30t100, sen praparados de 1o ndgea napera gie 1a pLew
paracidn 3, a partiy del alfa~(Z«hotilwdefeniieiitole7=il}=

acntato dz etilo covrcopondioenta.

Pl s ns by 8

vtrog 2epoctamide-3-bonzoilacetatos do ebilos - -
2eacatanldom3e(peclorobenzoil) ~fenilacetate de etilo; Z~aco~
tanidom3-(o~fluorobonzoli)~fenilacotats da etilo y 2-sectami
10 do-3~(m~trifluorometilbeonzoll)~fenilacetato de etilo, son w=
proparados en la miapa forma gue 1a prep paracidn 4, nediauto
ozonacldn do los alfa »(énmetil~3-fani lindol-7=il)~acetatoy

de @bilo correspondientes.

PREPA ACION 10

15

™ .
fenilacGticos, =

Otrog acides 2=~acabuido-~I~Bonzoils
Acido Zeacetunidoe3-(p-clorobmzoil)«-feniiacdtico, doide 2we

acatxmldam\w'o~£luorobenzoi1)~ onilacético ¥ fcido 2wacetani

io=3w(l~trifinoronetiibenzoil)~fonilacsitica, son preparedos
20 de la wmisia manera cue la preparacidn 5, mrdiante oo zonacidn

£ “ ot - N BT ¢ .
de los acides nifa-(Zemebliled=foniiintol-7=1i1)-acdticos comm

rregpundientng,
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T~honzollindolit~Z-omn,

Una mezcla de 265 go (0,0077 mol) de Z-acetanido=
3=-ppnzolilfenilacetato do etilo on 50 wl. de Scico clovhfdr:

co 3il, so puso al reflujo durante una hora, Se Filtrd lo -

o v £ ! @ . -
nezcla Gée reacclion ¥ ose vaclio @l filtrado en une nezcla da

=]

hiclo ¥ agua, Se recogid elprecpitado v se recristalizd en
acetona; rerdimiento, 1 ge (55 por ciento); pe £. 154°C.
& . . ] .-
Analisis coleulads para C:{.Sulll"‘oz’
C: 75.943 1, 4.67; N, 5,903

Encontrado: Cy 754845 H, 4,76:

¥
=

-
[&,]
-
~3
[«¢
.

ydtodo Lo

Una solucidn de 1.3 g. (0,0044 mol) da dcido 2Z-nce
tamido-3~henzoilfenilaocdtico en 15 mlade Acido clorhidrica
3%, y 15 ml. de dcido acdtico, se puso al reflujo durante ==
tres horas. Se vaci§ la solucidn enfriada en agua helada. ¥
la 7-henzoilirndolin~2~ona cue precipitd fue recolectada y ==

4
Secattte

-

Bwionralllidol ines2=-ona

Un ledo ansitado da 056 ¢. (0.5 mol) de cloruro de =
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ul/:: wy

aluminic v 42.5 ¢ ($.3 mol) doe cloruro do bonzoflo, fus «

galentado o 150

- q Ry

o, v olueno £ aliofld 132 e (0.1 r0l) 0 e

’ -~ d - Jon .s B -, .
indolin-Z-cun, lartarenic, w onn velocidod tol gue la Lo

g

) - 3 -y, w -q-'l s ee e wy oy -y A vde -y
peratura <o Lo rezcela do roaccide arlitads go paintuvo a 300w

# ] L8
1enes.e  sensuts de 1w gdicidnn, a2 acdid 1o roocia Qe osoane
o .y N [, . o . BECI. 4 s g d M
cilorn Gurante olneo wlonteos o 18590,., o enirio ¥ ose vaelo

CIL ague nolold.

- *
Sun reooleohada ¥ Soon nabooly o

- elis Nt

Yot

. o H v 4% N b [T 2 - N
20500, 01 ronddiniopty fue <o 17,5 oo (73 ror coonto).,

- LI » - -
Silisia crlo PAra Gy ediqg g iqlnt
HnRlisin eelcoulad 1 a . 15911 LL‘ s

o -
non A ~
s 75 {J(; Hy “Ls')]; Zep chny
-y oy L Tog e . Jets v o0
Lhcontrados 0y 15076y il 4.GR5 0 1, BlG2.

tLt' EULO 3

Otvan 7T=tnnoolilindolin-le~anng Fo( el o rOlo e
A . - - £~ - g “ LU ) . by
i)y ~laaolit-Zeong, 7-~{(ow{luornhonooll Y-indolin-2-ona v Tew
{ o gnit 2 P A oo g Y e T Y b [P o vy = G £ n
{metriliooronetiibonsoll ) ~indolin-2=0na, oon propnradns e
. e - . . Py - Py 4 .l..l. - * ey g 3 e .'.(
Ja aiema wanara oo an 2l Laoonlo L, meliante obellzacidn

Gal Zeaontnnldo~3-banzoiliontinootato 9o abilo o dol foldu

-~ v T ~ 9 N (] - 4
L Ea kol S AN 4 T SO TS0c 0 I SEARIOR % Bt IS bty

'
e QUMD COLIILYATY wiont

e gy -
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5 e H N <

Tt ema C . BT . - Ay e g -
Ceran wmiantSUdLASol L= 2e0kas e Se{ peclorobenoye
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il)=indolineZeona, Se{o=fluorabenzoll)windoline2«oni; Sw

.

(pemetoxibonzoil)~indaline2«onn ¥ Bw{motrifivorometilbanzg.
11)-indelineZ-ona, sOn preparatias do 1z wanora deseritu oy
21 (_‘}ji)f(‘.‘j)lo 2, & ')33'..':‘:3'..1' &a i!'l?ox.iﬁ'”zwcﬁa v @l cloerure O

Y fot R N,

bznezollo corrospondisntarante sustituida,

[
Formnlacidne v ddmindstracisds

.

ta presonte invencddn contermla tombidn com:osi~e
clones novedosas que contienen 10s compuestos de lan Lnvensw
cidn como ingrodientes uctivos, AL formar las composicige-
nes novedosas de esta invencidn, sa incorpora el ingredien—
te zetivo en un vehiculo adecuade, ilustrativomente, un vo-
hfculo farmacSutico, Los vebiculos farmecduticos adecuados
que son Gtiles para formular lus composiciones de esta invefl
cidn incluyen; aimiddn, aolatina, glucosa, carkonate de ma]
nesio, lactosn, malta ¥ similaves. 1as corposicionns 1fwal
das tambidn estdn dentro de la provisids de esta inveacidn,
¥ los vehiculns farraciutisos 1iguidon adeoundos
alcehol etflico, prepilenziicol, giicoring, jarabs do giuc2

¥~ I —

tas siculentes son ejonplos dz compdsiciones fo¥

s
S

madas do conformidad con asta fnveniiti.
Le= Consnlag 5
ETd . Jor v e

’ - . - . * : 2 2
e wranatld Podnsaiierd N 24 BN S350 _j’:’ WMrie Y .LOO hl:". ¢« Q0 ll.’.w -
FEEAKA 0] 13 24 A . R4 w 3

digznte activo pur oapoula,

et A T

[ “
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Hezcla tioice nera encisoulaciln For clprula,m
Ingredients activo , 0040
Lactosz : 2ile?
Almicdn 129.0
Estearato de magcnesio ‘ e

rocal . 43540 e

A

vhras fornulaciones de odpsila coniienen prelcrentg

matbe unla GOSLES Mayor ¢e ingrediente activo, cond si

fngradientes ¥
Ingrediente activo 100.0
Lactosn 231.5
Alwiadn $9,2
iistaarato de maghesio ' 4.3

Total 135.0

En cada caso, se mezela uniformercunte el ingredien

"

» - -,"’ - - g -y | o
te activo seleceliopado con lactosa, alhlaon y watearato o -

nagnesic, Y se encapsula lu mezcld.

na fornulacidu tipica pora una tableta que coatie-
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22.6.73

Egta solicitud, que corresponde a la presen
tada en los Estados Unidos de América, el 17 de Mayo
de 1.972, bajo el Nimero 254,284, se acoge 8 los beng
ficios del erticulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro

pledad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
ge presentan para gque sean objeto de esta golicitud
de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios,
son los que 86 recogen en las reivindicaciones sgi-
gulentes:

18,~ Procedimiento de preparacidn de 5-(y T=)-
benzoilindolin-2-onas eficaces para impedir la respueg
ta inflematoria a la imitacion pleural, que tienen la

férmulas



- 19 -

en donde R es hidrogeno o alcohilo inferior, y R1 es
hidrdgeno, alcohilo inferior, haldgeno o trifluorome-
tilo, caracterizado por a) mezclar y hacer rsaccionar

ung indolin-2-ona de férmula:

5
R
F 0 II
10 H
en 12 cugl R es como se ha definido anteriormente, con

. un cloruro ds benzoilo de férmula:

15 R1 coCl

ITT
R4

o en el cual R es como se ha definido anteriormente,

20 o b) ciclisar un compuesto de la férmula
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en la cual R! es como se ha definido anteriormente y
R2 es H ¢ 02H5.
28,- Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque la indolin~2-ona se mezcla y
ge hace reaccionar con cloruro de benzoilo,
38.- Procedimiento segun 1a reivindicacion
18, caracterizado porque se ciclisa el 2-acetamido-3~
~benzoilfenilacetato de etilo o el &cido 2-acetamido-
-3-benzoilfenilacético.
48,~ Procedimiento segin la reivindicacion
1¢ a, caracterizado porque R! s un grupo metilo o n~
~butilo sustituido en la posicidn 3.
58,- "Procedimiento de preperacidn de 5-( y T7-)-
~benzoilindolin~2-onas".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y parea los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de veintiuna hojas escri

tas a méquina por una sola cara. 25 . 1873
Ui,
Madrid,

P. A,

fu

MLL/22.6.73
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