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INTRODUCCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACTON DE ACIDOS 3-INDOLACE-
TOHUDROXAMICOS®" & favor de la firma italiena ISTITUTO BIOLO~
GICO CHEMIOTERAPIGO wABCH S.p.A{, regidente en Via Crescen-—
tino 25, TURIN (Italia).
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MIMORTA DESCHTPTIVA

Eate inveato se refiere a derivadus del dcido

o-metil-5~metoxi ~3~indol-acetohi droxdmico de la férmula ge-

neral
CHQGONHOH
5
s o\ ~Cit3 (1)
U 1
|
R

10, en la que
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R representa un ét ono de hidr6gexio; un grupo
aril-glquilico, un grupo de algueno o de
aroi;l.o:_ Entre los aril-alguilos se prefiere
el fenilmetilo. E;jémplosrtipicos representa~
tivos del substituyente de alqueno son el

~ alilo, el vinilo y el isopropenilo, prefi -
riéndose el alilo. El grupo de aroilo paede
ser benzoilo, clorpbenzoil’o, metoxibenzoilo,
tiometilbenzolilo o, de preferencia;_p-cloro-
benzoiloe |
Los compuestos an't;es indicados resg.l'ban efioca~
ces; en calidad de agente.s anfi-i_nflamatoziose en las prug
bas siguientes: edemas derivados de carragaen, edemas de
formelina y granulonma dé esponja de polivinil~pirrolidona;

Ademds son activos COMO ggantes analgdsicos y antipindticos

’

¥ se caracterizan por baja toxicidad aguda, siendo .poi-

tanto su fndice tefapéuti c¢o particularmente favora‘bie.

Los cmpueétos pue@zen prepararse haciendo reac—
olonar ésteres de alcoholes alifdticos inferiores (uno a
ouatro dtomos de carbono) de Scido 2-meti 1~5metoﬂ-}in—
dolacético R-substituido en la posicidn 1 (donde R tiene
el siénifioado ind:l.ca_do anteriormente con hidroxilemina en.

metanol anhldro a slevada temperatura segin la reaccidn II,

0 bien haciendo reacclonar, a la temperatura del ambiente,’

un ocloruro de dicho &cido con Iﬁdroidlamina en un alobihol' )
inferior o egues segin la reaccidn IIT & -
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OH,-C00-A%c. CH,,~CONHOH
NHpOH  OH;0~

(I1)

COCL CH,~CONHOH

CH o

2

OH,0~,2"

!

(I1I)

EJEMPLO 1

Primera parte ~ Preparacidn del éster metflico del &cido

1~alil~2-motil~5-metoxi=3~indolacético s

CH2~C OOCH:3

GH30- \ -CH3

(IV)
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Se agiten vigorosamente, durante 1 hora 0,04

moles de hidruro sbdico (NaH en dispersidn de Merck al 20%)
al {iempo gue se protegen contra la humedgd cbh 20 c¢ de )
dimetilformamida (m:lw) reclén destilada yy a continuacidn,
ge mezcla lentamente, mientras se agita, con 0,0399 moles
de éster met{lico del Acido g—meti1~5-metoxi-3~indolac5ﬁi—
00 disuslios en 24 cc de IMF, llevéndose a ocabo al mismo
tiempo la refrigeracién externa por medio de un bafio de
hielos Se prosigue la agitaeién y el enfriamiento durente
1 hora, aproximadamente, hasta que se ha disipado por oom=-
pleto el 1, drdgeno gaseosos Se instila una soluc;én de
0,0415 méles de clPruro de alilo en 20 cc de IMF, mediante
un embudo de goteo, y se deja gque reaccione durante 1 ho-
ra mient;as que lleve a cabo una ulterior agltaocidn y re-—
frigeraoi6n. Se clerra sl r?cipiente ¥y se guarda en un re-
frigerador durante 48 horas, por lo menos;

Al terminar este periodo de fiempo se vierte la
mesa reaccional en 400 cc de agua fria, se agita y Be deja
reposar durante unas pocas horas en uﬁ refrigerador: 88
forma un precipitado constituido por tgrrones untuosos,
log cuales se recuperan por filtracibn, se lavan a fondo
con agua sobre el filtro, se secan en vacfg'éobre CaC1,
v se lavan intepsamente, de forma repetida, con ligroina
(punﬁo'ée ebullicidn 409—7096). '

Se purifica ia mésa apelmazada, de color pardo,

mediante oristalizacidn consecutiva en aleohol etilico

_gouoso caliente, con lo que se Obtienen 5,750 g de éstex

metilico de doido l~alil~2~metil—s-metoxie3qindpl-acéfico

en formae de una masa blanca o ligeramente parda de prismas
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alergados, de punto de fugiln 729-<74%,7590, resultando sl
Sster lo suficientemente puro para 1as reacalones subsi -
guientes. Ia ulterior cristalizacidn en un poco de metanol
proporciona un éster pirfectamente blanco, de punto de fu-
sibn 74-7580, ‘ ' '
Halladot C 70,16 % (caloulado 70,30); H 7,09% (7,00);

¥ 5,13 % (5,12).

E1l éster reduce répidament? el permangsnato poté-
g100 en una solucidn de acetona y dd, mediante @idrélisis
con solucidn de hidrdxido potdsico alcohblico 0,5 N; el
dcldo libre respectivod punto de fusidn 1042-30620 (crista-
1izado en oiclohexano).

Segunde. parte — Preparacion de solucidn alcohdlica de hi-
droxi_lam:}na;

Se disuelven 0;920 g de sodio en 15 oc de me?anol
anhidro. Se mezcla esta solucidn con una solucidn de 1,4 g
de clorhidrato de hidroxilaming en 15 cc de metanols. Se se=
para rdpldamente por filtracidn el cloruro sédico precipi-
tado y se ajusta el volumen de la golucldn filtrada a 42
co con mds metanole. La solucidn puede conservarse unicamen—
te unas pocas horas a baja temperaturas
Tercera parte -~ Acido l-alil-2-metil~5-metoxi-3-indol-ace~

tohi droxamico (I/A)



5e

10,

15.

204

25.

-6

422569

GH2CONHOH
! -

GHé

(v)

. . .

‘ Se disuelven, a elevada temperatura, 0,910 g
(0,003 M) de dster met{lico del écido,1~alil—2ﬂnefil~5-me~'
toxl-3-indolacdtico en 4 oc de metanol anhidro y se mezcla,
de una vez, con 14 cc de la golucidn metandlica de hidroxi-
lamina (0,005 moles) y se somete a reflujo durante media
hora. .

4 oontinuacidn se evapora el metanol en vacio,
ge disuelve el reslduo en 1l0-1l cc de agua, y se filtra de

Ser necesario. Se neutraliza la solucidn l{mpida de reac -

cifn alealina (pH 6~6,5) al tiempo que se enfria con dcido

olorhfdrico 2Ne Precipita un producto oleoso denso, que

eristaliza inmediatamgnteforcon tiempo; easte producto se
gepara por £iltrecibn, se iava a fondo repetidamenﬁe con un
poco de agua y se purifica mediante crisgtalizaciones conse—-
eutiyas en benceno caliente. ELl resultado que se obtiene es
de 0,550 g I/A en forma de una masa blanca de pequefias
agujas (punto de fusi dn 1319—1339? 135¢ G_gdescom?osioién).
Hallado ¢ C 65,38 % (ogloulado_65,60); H 6,65% (6,65);- '

N 9,93 % (10,21)s

_El producto es soluble en soluciones de reaccidn

alcalina pero no en bicarbonato; cuando se disuelve en me-
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tanol se vuelve violeta al adicionarle una solucidn acuosa
de una sal £érrios. .

SIEMPTO 2
Acido l—bencil~2~metii~5~metoxi~3-indolaoetoh1droxamico

(1/3)
CH,CONHOH

(V1)

4

Se disuelve, a temperatura elevada, 1,080 g

(alrededor de 0,03 moles) de éster gatflico de 4cido 1-ben-
cil-2-metil-5~metoxi~3~indolacético, punto de fusibn 722~
7§QC (prepa?ado de modo andlogo al descrito en el ejemplo
1, 18 parte, con rélacién al derivado l-alflico) en 4 co

de meténol anhidro, y luego se somete a reflujo con 8 cd
de.une solucidn metandlioca de hidroxilamina (ejemplo l;

o8 parte) durante 15.minutos.

A continugsoidn se mcidifica la solucidn con dei-
do olorhf&rico concentrado hasta alrededor de pH=3 y se
evapora el disolvente en vacio; se desintegra finamente el
residuo en 20 cc de agua y ®e separa por filtragién el
producto no disuelto, ge lavg de nuevo oon agua, se seca

¥y se purifica oculdadosamente, en forma repetida, en bence-
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no, lo que da a}rededor de 03500 g de una masa blanca de
pequefias agujas, punto de fusibn 1459.1499C (descomposi -
cidn) (I/B)e ' ' )
Hallados: C 6?,8%% (?alculado 70,35); H 6;21% (6;21);

N 8,56% (8,63).

El producto es soluble en soluciones de reaccidn
alcalina y se vuelve violeta con lg adicidn de una sal fé-
rricas

EJEMPLO 3
Primera parte - Cloruro de &cido l-p-clorobenzoil-g-metdl—
=Hemetoxi~3~indolacétioo

CHZCOCl

H3C0-¢7 )\ )
< \) o,

i

(viz)
cl '

Se trata; en corriente de nitrégeno; 1l g de dci-
do l-p~clorobenzoll-2-metil-5-netoxi~-3-indolacético (Tedme
Ohem.‘Soc. 85, 488«189 (1963)) oon 10 cc de cloruro de tio=-
nllo, en el que ge disuelve répidamente; Se evapora ?on ra~
pidez la solucidn en vacio y se destempla el regiduo, dos -
o tres veces (que normalmente tiene un intenso color verde
parduizoo) con unos pocos cc de benceno anhidro; el cual se
separa en vaclo cada vez. Se destempla a fondo el residuo

resultante con 5 cc de éter anhidro, quo disuelve la mayor
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partg de las impurezas de color, ¥y se separa por filtrg -
cibn, y se purifioa mediante cristalizacion on -tor anhidro;
1o que dé una mass cristalina de agujas oon color amarillo
paja, punto delfusién 1249-12790§ Rendimientos 0,700 g.
Hallados Cl 18,62% (calcuiado 18,84).

El producto es relativamente estable frente al
agua y los &lcalis acuosos en donde manifiesta su insolubi-
lidad ain despuds de estar sumergido durante varlas horas a
la temperaturs del ambien#e. Reacciona, mejor si se encuen-—
tra a elevada temperatura, oon alcoholgs inferiores con log
que forma los dsteres correspondientes, y oon amonfaco bajo

eondiciones apropiadas, para former la amida (punto de fu -

sidn 2199-22120C),

‘Begunda ﬁarte'~ Acido l~p=clorobenzoll-2-metil-5~-metoxi~

~3=indolacetohd droxdmico I/C

CHQCONHQH
08,02
3 N\ ~GH,
\N
!
(6]0]

" >

\éj (vIzI)
1
Se_mezcla; d? fonma lenta; y al tlempo que se en-
fria una solugién de 1,330 g de hidrdxido sédico en 20 cc
de agua oon 2,330 g de olorhidrato de hidroxilamina, después

de 1o cual se destempla 1. g de oloruro de 4cido l-p-cloro-

benzoil-2~meti l-5~netoxi=3-indolacdtico en esta solucidn
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neutra o0 ligeramente alcalina mediante vigorosa agitacifn

durante unos pocos minutoss

El cloruro de &cido reacciena con la hidroxilemi-
na libre en forma oonsiderablemente ripida, aparentemente
sin disolucidni Ia reaccin se completa cuando aparece 1im-
pida una musstra de la sugpensién al edicionarle 4leali
acuosos Se separa por f£iltracidn la masa cristalina de co-
lor amarillo palido de producto I/C, se lava a fondo con
agua y se seca en vacios El rendimiento del producto bruto
resulta cuantitativos EL producto se purifica oon rendimien

t0s excelentes mediante cristalizacidn ropetida en dioxano

_caliente y se lava con éter, punto de fueidn 1818-182%C

(descomposidiéh): . ‘ '
Hallado: C 61,16 % gcaloulado'Gl,al?; H, 4,72% (4,60);
N 7,41% (7,51); C1 9,73 (9,51).

Bl producto es soluble a temperatura elevada en
nuchog disolventes orgénioos? en los que Quede reoristali-
zarse; pero luego se obtiene, tipicamente, en una forma
menos puras En alooholes dé origen a la peculiar reaccién
de &cidos hidroxdmioos con sales férr?oas; es soluble en
§loalis fuertes en donde, no obgtante, se hidroliza répida=
mente ain a la temperatura del ambiente y fb}ma sl produo~'
£0-I/D desbenzoilado (del que se hard roferencia mis ade -
lante).’

EJEIPLO 4

Aofdo 2=metil-5-metoxi-indol-3~acetohi droxdmico

(1/D)
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Se someten a reflujo, durante 3 horas y medlia,

¢4

2,75 & (0,001 M) de dstor tercibutilico de Acido 2~metil=
~5-metoxi=3-indolacético con 28 cc de so}ucién metandlice
de hidroxilamina (compdrese el ejemplo 1, 28 parte). Se

enfria la soluci§n v se filtra en caso de que sea ligera-
mente opalescente, evapordndose el disolvente en vaciojse
recoge oon agua el residuo y se alcaliniza de nuevo con
uh poco de hidréxido sdédico. Se separa por filtracién la
reducide ocantidad de producto de partida insqluble que to-
daviz no ha reaccionado y se trata la solucién con dcido
clorhfdrico 2N hasta pH%E; eproximadanente. Se separa el
precipitado resultante; ge lava oon ﬁna golucidn saturads
acuoge de bicarbonato sédico; Iuego con sgus ¥ se secaé
la purificaci én se efectia mediante oristalizacién en diow
xano, seguida de crigtalizaoién en aloohol anhidro, sien-
do el resultado do 1,75 g de I1/D; punto de fusidn 1729-1748
C(descomposicidn); en forma de una masa crigtalina blén—
caé ,
Hallado: C 61;68% (caloulado 61;52); H 5,89% (6;02);
N 11,87% (11.96)«

En forma slternativa esgte producto‘puede obte=

nerse, tal como se ha indicado anteriormente, mediante
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midrblisis alcalina de I/C a la temperstura del embientes
Pare esta finalidad, se disuelve 1 g do I/C en
una solucidn de 2 oc de hidrdxido sbdico en 10 cc de aguae

Ta solucién originslmente amarilla tiende facilmente a

_volverse mds pdlifia y se filtra al oabo de unos pocos mi~-

nutos, se acidifica con dcido clorhidrico 2N hasta que pre-
cipita por completo (pH alrededorld? 5); se mezcla con bi~
carbonato §5dico hagte un pH de 8,3, aproximadamente, se
agita bien, y el producto sin disolver (I/D) se separa por
filtracibn y se purifica en la forma antes expuesta;

Con una fuerte acidificacién del sgua madre de
la reaccidn de hidrdlisis puede obtenerse écido p-cloroben~
zoioo en forma de un subproducto de la hidrdlisis.
NOTA: Log puntos de fusidn de los compuestos obltenidos en
los ejemplos se determinaron con un microgcopio Kofler
equipado con tabla de calentamiento. Los valores termoﬁé -
tricos no se han corregido.

Investigaciones farmacollelcag.-

Los cpmpuestos o sometieron a las investigaoio-
nes sigulentes 3
1. Determinacidn do la dosis letal al 50% (DIgq) sobre.
ratas;,
2; Determinacin de la accibn inhibidora fronte a los
edemnas experimentales de
as 0arTagacn
be formalina
3, Doterminacidn de la accidn inhibidora frente al granu-

loma de esponja de polivinilpirrolidonas

4. Determinacidn de la mccldn analgdsioae
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5. Determinacidn de Ja accién antipirdtica.
®m compuesto utilizado en calldad de testigo fud

la "indometacinal (écido 1-peclorobenzol l=2=metileS-metoxi~
‘317-indo:li1acétioo) denido a la similitud de la estruptura
quimica con la de los compuestos probados.
1, - Determinaciin de la dosis letal al 50% sobre ratas:

La dc‘-)'beminzla‘oi on se llevd a cabo sobre :r-atgs al-
binas de ambos. sexog, oon un peso promedio de 200 g, me -
diante la administracifn oral de los compuestos suspendidos
en g.eeite de oldiva. El volumen adminis#rado no fué superior
a 0,2 0c/100 g El porcentaje de mortalidad se determind 4
das despuds de la administracidn.

En la tabla 1 se resumen los resultados (que se
elaboraron eiguiendo el nétodo estadfstico do Je Id tohfield
dre y colaboradores, Journal of Pharm. Exp. Therap; 96;99;

1949).

TABLA I

- o ne/re. per 0 Nimoro do ami ~

Compuesto l:Lm:L'bes confi nales

denciales) — :

Indometacina 23 (16 - 31) 65

I/ 96 (72 -118) 74

/D 107 (81 ~128) 62

I/A 79 (62-97) 73

1/B 81 (58'~'104) | 9

2, = Determinacidn de la sceidn inhibidora frente al edema
experimental de ¢

8. cCarragaen

La determinacidn se llevd® a cabo sobre rajtas al-
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binas de embos sexos oon un peso medio de 150 g+ Ia infla-
macifn se indujo inyectando en el tejido subcutdneo do la
pata postexﬁ.yr izquierda 0,1 cc de una gsolucién fisioldgica
estér:}.l al 0,1 % de carragaen (Qenulacta Karragesnan tipo
12100, Kobenhavne Pektin Pabrik, Iille Skensved y Denmark ).

La intensidad de la inflamacidn inducida se esti-
nd midiendo el volumen de la pata segin un método pletiemo-
nétrico (immersidn del miembro hasta la artioculacidn +ibio-
tarsal en un recepticulo con rebosadero y medioidn de la
cantidad desplazada de 1fquido). La diferencia entre el vo-
lumen del miembro antes de la inyecciln de cerragasen y §
horas despuds indioa la intensidad del edemas ‘

Los compuest9s ge adminisgtraron per 08, susper}di-
dos en aceite de oliva, con un volumen de 0,2 0c/100 guy &
1o sumo, lihOra antes de la inyeccidn de carfagaen;

(Para mds detalles se hace refprenoia al método
des Arrigoni D{Iartel:l:l E. ¥ colaboradoress: II Famaoo od.
prat; 19;'134, 19643 W@nter‘G.A. ¥ colaboradores, Proce Soce
oxp, Biole Ao Mode 111, 514, 1963).

Los resultedos expuestos en la tabla 2a indican

el porcentaje de inhiblcidn del edemas

TABLA 2a
| ST ST ...==n===——'.._==-.;===w=.—.-_=
Dosi % de.inhibioilén Ndmero de
Compuesto  mg/lea  SiBe T animales
Indometaocina 245 31,9 £ 3,5 35
" 5!0 39,7 X 2!9 39
" 10,0 56,2 £ 4,3 30
1/0 245 37,3 % 3,1 40
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Dogis % de inhibioidn  Ndmero de

Compuesto m [k X SeBs . animeles
1/c 5,0 51;2 X 2;7 40
Se 1/c 10‘;6 58;5‘.‘.'.’ 349 40
1/p 2,5 21,3 % 244 35
1/D 530 394,2 pd 331 35
I/ lO’O 51,6 % 3,4 40
“ L/4 25 9,2 0,9 35
A0 /4 50 167 %1,3 »
I/A 10,0 21,5 % 2,4 35
1/B 2y5 9'9 3 0;8 30
1/3 590 15,5 % 1;4 40
| 1/8 10,0 25,8 t 0,6 35
15 .
_ be =~ Formalinae
Todas las condiciones experimentales son simi =
lares a las desoritas anteriormentes
Ta inflamacifn se indujo medlante la inyeccidn
20; en el tejido suboutdneo de la peta posterior ilzquierda de
0;1 cc de una solucién de formaline al 1%.
TABLA 2b
} Dogis % do inmibioién  Ndmero do
Compuesto ng/lee L 5.E. animales
254 Indometacina 2.5 19; 5 % 1.6 35
" 540 25,3 £ 2,2 | 30
" 1040 3946 £ 341 35
'1/0 245 01.3 £ 1';5 30

1+

/¢ 5+0 334 35
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TABLA 2b (conts)

_ Dosis %,de inhibioi 6n1#=§"&;:;§x§:#

Compuesto ng/kg = S.E. . animeles .
2/ 10,0 44,5 % 2,4 35
/2 25 16,5 £ 2,5 3
/D 5,0 27,3 £ 3,6 40
I/ 10,0 40,5 % 4,9 40
1/a 25 8,5%1,9 30
/A 550 13,6 £ 3,2 30
1/A 10,0 19;3 £ 3,8 3
1/® 245 8,9 % 1,6 35
1/B 5,0 12,5 # 2,8 35
1/B 10,0 19;5 x 3;4 35

3. ~ Determinacidn de la accidn inhibidora frente al granu-
loma de espoxje de polivinilpirrolidona.

Ia determinacién se 1levé a cabo sobre ratas albi-
nag de ambos sexog con un peso medio de 200 g:

El animal se sometid a ligora anestesia con éter
y se le int}odﬁjo bajo la piel de la rogidn interescapular
una espoﬂja de poiivinilpirrolidoﬁa-qpn un peso de unos 20
nge La incisidn se suturd con una puntada de hilo de sedas
A partir del dls siguiente y durente 8 diag consecutivos se
le admigistré_por via oral un volumen de 0,2 6¢/100 g, @
lo sumo, de log compuestos suspendidos eh aceite de oliveas
El noveno dia se sacrificaron los amimeles; se bisecciond
con cuidado el tejido granulematoso formado y la esponja
contenida en el interior de los tejidog circundantes y se

pesd despuds de pernanccer 18 horas a 502 C.



Los resultacos se resumen en la Tabla 3

TABLA 3
JORN— \ e
. Compuestos gggja..gt:fog d:,a ?esomgei %:‘:‘%?uloma g.;igg“
5, dias me/lcz. — les
' 164 * 13 12
Indonetacina 2?5 116 £ 19 15
"o 5,0 107 * 21 15
7 T 2,5 105 % 13 20
10. /¢ 5,0 97 % 21 20
1/D 2;5 129 £ 15 20
/D 5,0 112 £ 16 20
1/A 2;5 142 % 19 15
I/A 5,0 126 % 21 20
15 1/8 2,5 143 £ 13 15
/B 5;0 132 % 18 20
4o = De*i:eminacic'm de la accidn. analgdsioas
Ia determinacidn se llevé a oasbo sobre ratas al-
20. binas de, ambos sexos oon peso medio de 150 g: El efecto
analgdsico de los oompuestos se estimd midiendo la presidn
¢jercida sobre la pata posterior ':I_.zq_uierdg in?lamada ne =
diante la inyeccidn de levadura de cerveza (0,1 oc/animal
de una solucidn al 20%) que producé en ol animal reaceio~
254 nos de dolors

ElL procedimiento se describe con detalle poxr L.
O+ Randall y colaboradores; Arch. in Phamacodyn; 111,

409, 1957,
Tos ‘compuestos se administreron por via oral,
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suspendidos en aceite de oliva (0,2 oc/100 g;)% 1 hora an=~
tes de idducir 1la f;l.ogosi Hs

Los resultados resumidos en‘la tabla 4 expresan
la inhibicidn porcentual del umbral del dolore

TABLA 4

T — e ey v
= o ——

Dosls % Qe inhibicifn  Nime de ani -
Compuesto mg/ke %t S.E., del um = males
: : bral del doloxr

Indometacina ) | '2,5

2315 30
) 740 40 %6 30
1/0 25 3ts 40
1/0 550 58 & 7 40
I/D 2!5 o5 t g 35
/D 5,0 4 %5 35
1/A ' 235 ' 133 30
/A 5,0 26 % 4 30
/8 2,5 166 30

/B - 50 24 %5 30

5 = Determinacidn de la accidn an't:j.pirétiéa;

Ia determinacidn se 1llevé a cabo sobre ratas al-
binas de ambos sex0os con peso medio de 200 g; ‘ |

Bl fndice de la témperatura e determind segdn
la suma de 10 lecturas de temperatura efectuadas con intér—
valos de 30 mimutos empezando 1 hora despuds de la adminis-
tracidn del pirégeno (0,5 mg/kg en poso del lipopolisacéri-
do de E. coli) menog 10 veces la temperatura basal (para
informacidn se hace referencia' al procedimiento detallado

de CeA« Winter y ocolaboradores, Journal Pharm. Exp. Eharap:
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141, 369, 1963)+
Los compuestos se sugpendieron en acelte de oli-

va ¥ e administravon por via oral 1 hora entes del pird-

£enoe
TABLA 5
ﬁ;sis Indice de Nd;ero de aniw
Compuesto ng/keg temperaty males
re
Indometacina 3;0 5,2 30
1/c 3,0 4,1 40
/2 650 32 35
I/A -_39 0 6,5 35
I/4 6,0 4,4 35
I/B 3?0 649 35
1/B 6,0 413 35
CONCTUSTONES

Log oompuestog probadog pogeen una eleveda actl-
vidad anti-inflamatoria, segin viene demostrado por los
resultados de }as pru?bas con dos tipos de flogosis expe-
rimental aguda, 0 ses, edemgs de ogrragaen y formalina ¥
un tipo de flogosis crbnlca, o sea, ol granuloma de cuer-
o extrafio. Eetos oompuestos ejorcen, ademds, actividad
analgdsica y antipirdtica.

Los oompuestos probados se d%é%inguen poY nnha

toxieidad aguda considerablemente baja, por lo que el fnd;
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oo ‘terapéutioco rosulta particuleruente fayorable; El oom ~
puesto mds ventajoso results ssr el 4cido l-p-olorobenszoil-
»2—metil~5—matoxi—3~indol~acoﬁohidroxémioq (I/C)i
Preperados farmgdéutico§;~
. Tos derivados,tal como se han dosorito enterior-

nente, son 9yropiados tanto para la adminigtraciGn oral
como rectal, segin los ejemplos siguientess
A = Clpsulag.= ,

Se llena una ocdpsula de gelatina (Snap-Fit, Par=
ke & Davies) con una mezcla homogdénea de 25 g de dcido l-
-p-cl9robenzoil—2ﬁnetil—5~meﬁpxi—3—indo1acetohidroxémicb
(1/0), 220 mg de lactosa; 4 mg de taloo y 1 mg de.eeteara~
%0 megnésicos EL peso de la cdpsula llene os de 0,330 P
By = Paotillas g:' |

Se preparon pastillas de 8 mm de diémetrolcon wna
mozcla homogénes de 25 mg de I/C; 220 ng de lactosa, 4 &
do talco y 1 g de estearato magnésico, por pastillae
Ce —.Supositorios. ° ,

Se preparan supositorios de un peso de 1,§00 g
utilizando 50 mg de I/C por supositorio y polictilenglicol
en calidad de exoipiente;

Una dosificacidn tfpica de las cipsulas y pastl-
llas entes descritas oonsiste en 1-2 unldades tres voces al
da (despuds de las oomidas)e

Para el empleo rectal son indlcados 3-4 suposi-~
Yorios por dfae

Tos exocipientes antes indicados son tfplcos para

los preparados farmacduticos sogin este invento. Sin em-



bargo; debe hacerse consgtar que oﬁ?os exolplentes, inertes
frente al derivado de que se trata, pucden resultar apropla—
dog y ser uﬁilizados por los expertos en el artes
ADVERTENCI At Los derivados de egte invento son sensibles
5 a los metales pegados y & logs compuestos met41i cos pesados;
Por congiguiente, en la preparacién de dighos derivadog ¥y ‘
de sus formas farmacéuticas debe evitarse, preferentemente,
ocualguier contacto con partes gecénicas gue cedan dichos
metales y compuestosy asimismo, los exclpientes utilizados
10, deberdn estar exentos de dlchos metales y compuestos (edn
en vestigios); Por "metales pesados" se enti?nde aqui los
netalesg que ﬁienen una densidad superior a 5¢ Principalmen~
$e el lderro, el c?bre; el zinc!'el plomo, el estaﬁo; el
bismuto; el ocadmio, el merourio, el cobalio y el manganeso;

15, RET VINDLCACT ONES

Descrito el objeto del presente invento se decla-
ran 090 N0 Givuigedad ni p;aofiéadaé en Espalla, las
piguiontes reivindicacioness

Tem Procedimiento para la preparacifn de Aci-

20, dos 3-indolacetohidroximicos, y mds-concretamente deriva~
dos del dcido 2~metii-sumetoxi~3-indolacetohidroxémico, de
la férmula general

CH,CONHOH

25, H400~

’ 2\ -CH3
1
i
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‘en la que

R es un miembro elegido del grupo const;tui—
do por hidrogeno, fenil-metilo, alilo, vi-
nilo, isopropenilo, benzoilo, elorobépzoi— ;
lo, metoxibenzoilo ¥y tioqetilbenzoilo,

caracterizado por hacerse reaccionar ésteres de alcoholes

r

inferiores del deido 2-metil-S-metoxi-3-indolacetico R
substituldo, ¥y opcionalmente un cloruro de gcido de dicho
compUesto, con hidroxilamina, en presencia de metanol ané
hidro a elevada temperatura, y, en la opcionalidad de un al-
cohol inferior o agua a la temperaturs del ambiente, segin
el esquema de reaceion

CH, CONHOH
CH,C0X 2

2
oH o NH20H CHBO- ' ..cx-x3
3 l \\ ~CH, —
¥

A

donde R tiene el significado antes expresado y X represen~
$a un grupo alcoxilo inferior o cloro,

2 .= Procedimiento, segﬁn la reivindicaciodn
aenterior, caracterizado porque, de un modo preferente se se~
leceionan aquellos compuestos en que R es alilo, fenil~
metilo, p-clorobenzoilo o hidrdgeno.

3.~ Procedimiento pera la preparacion de acidos
3—indolacetohidroxémicos.

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva compuesta de 22 hojas foliadas ¥y escritas a
mequine por una S0la cara.

Madrid, a 24 de Enero 1974
Porle JAIME ISERN

» Flrmad::fi@GE-l:-MOaA F— f [ />p£ ia/?/é:?‘)
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