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MHÍORIA DESCRIPTIVA

E ste invento se r e f ie r e  a derivados del ácido 

2-m e til-5-m etoxi-3-indol-aoetoM droxám ioo de la  fórmula ge­

n era l

5.

(I)

10 en la  que



R rep resenta un átomo de hidrégeno, un grupo 

a r i l - a lq u í l ic o ,  un grupo de alqueno o de 

a r o ilo . Entre lo s  a r i l -a lq u ilo s  se p re fie re  

e l  fe n ilm e tilo . Ejemplos t íp ic o s  representa­

tiv o s  del substituyante de alqueno son e l  

a l i l o ,  e l  v in ilo  y e l  isop rop en ilo , p re fi -  

riéndose e l  a l i l o .  E l grupo de a ro ilo  puede 

s e r  benzoilo , olorobenzoiio , m etoxibenzoilo, 

tio m etilb en zo ilo  o, de p referen cia , p -c lo ro - 

benzoilo .

Los compuestos antes indicados resu ltan  e f ic a -  

oes, en calid ad  de agentes a n ti-in fla m a to rio s , en la s  prue 

bas s ig u ie n te s : edemas derivados de oarragaen, edemas de 

form aiina y granuloma de esponja de poÜ v in il-p irroL id on a. 

Además son activ o s como agentes analgésioos y a n tip iré tic o s  

y se ca racterizan  por b a ja  toxicid ad  aguda, siendo por 

tan to  su ín d ice  terap éu tico  particularm ente fav orable .

Los compuestos pueden prepararse haciendo reac­

cion ar á s te re s  de a lcoholes a ü f  á t ic o s  in fe r io r e s  (uno a 

ouatro átomos de carbono) de ácido 2-m eti 1- 5-m eto x i-3- i n -  

d o lacático  R -su bstitu id o en l a  posioién 1  (donde R tien e 

e l  s ig n ifica d o  indicado anteriorm ente con hidroxilam ina en 

metanol anhidro a elevada temperatura según la  reaccién  I I  

o bien haciendo reaccion ar, a la  temperatura del ambiente, 

un cloruro de dicho áoido con hidroxilam ina en un a lcoh ol 

in f e r io r  o agua, según*la reacc ién  I I I  !



10.
NHgOH

15.

EJEMPLO 1

Primera parte -  Preparación del á s te r  m etílio o  del ácido 

1-a H  1-  2-me t i  1- 5-met oxt - 3- i  n d olacáti c o :

20.

25.

(IV)
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Se agitan  "vigorosamente, durante 1 hora 0,0%. 

moles de hidruro sádico (NaH en dispersión de Merck a l  20%) 

a l  tiempo que se protegen contra la  humedad con 20 co de 

di me tilfo im am i da (IMF) reoián  d estilad a  y, a continuación, 

se mezcla lentam ente, m ientras se a g ita , con 0,0399 moles 

de á s te r  m e tílic o  del ácido 2- ^ e t i l - 5-^netoxi-3- in d o la c e ti-

00 d isu elto s en 24 00 de IMF, llevándose a cabo a l  mismo 

tiempo la  re fr ig e ra c ió n  externa por medio de un baño de 

h ie lo . Se prosigue l a  ag itació n  y e l  enfriam iento durante

1 hora, aproximadamente, h asta  que se ha disipado por com­

p leto  e l  hidrógeno gaseoso. Se i n s t i l a  una solución de 

0,0415 moles de cloruro de a l i lo  en 20 oc de IMF, mediante 

un embudo de goteo, y se deja que reaccione durante 1 ho­

ra  m ientras que lle v a  a cabo una u lte r io r  ag itación  y re ­

fr ig e ra c ió n . Se c ie r ra  e l  re c ip ie n te  y se guarda en un re­

frig erad o r durante 48 horas, por lo  menos.

Al term inar e s te  período de tiempo se v ie r te  la  

masa re a cc io n a l en 400 cc  de agua f r í a ,  se a g ita  y se deja 

reposar durante unas pocas horas en un re frig era d o r: se 

forma un p recip itad o  con stitu id o  por terrones untuosos, 

lo s  cuales se recuperan por f i l t r a c ió n ,  se lavan a fondo 

con agua sobre e l  f i l t r o ,  se secan en vacío sobre CaClg 

y se lavan intensam ente, de forma rep etid a , oon lig ro in a  

(punto de e b u llic ió n  40s -70.sc ).

Se p u r if ic a  l a  masa apelmazada, de co lor pardo, 

mediante c r is ta liz a c ió n  consecutiva en alcohol e t í l i c o  

aouoso c a lie n te , con lo  que se obtienen 5,750 g de á s te r  

m e tílico  dé ácido l - a l i l - 2-m e t i l -5-m etoxi-3*^.ndol-acático 

en forma de una masa blanca o ligeram ente parda de prismas



A2P5

alargados, de punto de fusión  72°-74°?75°C , resultando e l  

é s te r  lo  suficientem ente puro para la s  reacciones subsi -  

gu iantes. La u lte r io r  o r is ta liz a o ió n  en un poco de metanol 

proporciona un é s te r  perfectam ente blanco, de punto de fu -  

5.  sién  74 -75°0 .

Hallado: C 70 ,16  % (calculado 7 0 ,3 0 )}  H 7 , 09% (7 ,0 0 )}

N 5 ,13  % (5 ,1 2 ) .

E l é s te r  reduce rápidamente e l  permanganato potá- 

sioo en una soluoión de aoetona y dá, mediante h id r ó lis is  

10. con solución de hidróxido p otásico  a lco h ó lico  0 ,5  N, e l

ácido l ib r e  resp ectiv o : punto de fu sión  104^-10630 ( c r i s t a ­

lizado en c i clohexano) .

Segunda parte -  Preparaoicn de solución a lco h ó lica  de h i -  

droxilam ina.

15. Se disuelven 0 ,920  g de sodio en 15 oc de metanol

anhidro. Se mezcla e s ta  solución con una solución de 1 ,4  g 

de c lo rh id ra to  de hidroxilam iná en 15 oc de metanol. Se se­

para rápidamente por í i l t r a o ió n  e l  cloruro sódico p re cip i­

tado y se a ju s ta  e l  volumen de l a  soluoión f i l t r a d a  a 42 

20. ce con más m etanol. La solución puede conservarse tínicamen­

te  unas pocas horas a b a ja  temperatura.

Tercera parte -  Acido l - a l i l - 2-m e t i l -5-m etoxi-3- in d o l-a c e - 

tohidroxamico (i/A )

25
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Se disuelven, a elevada temperatura, 0 ,910 g 

10 . ( 0,003 M) de á s te r  m e tílico  del ácido 1 - a l i  1-2-m eti 1 -5 -me-

to x i-3 -ln d o la ce tic o  en 4 00 de metanol anhidro y se mezcla, 

de una vez, con 14 oc de la  so lución  m etanólica de h id ro x i- 

lamina (0 ,005  moles) y se somete a. r e f lu jo  durante media 

hora.

15* A continuación se evapora e l  metanol en vaoio,

se disuelve e l  residuo en 10-11 cc de agua, y se f i l t r a  de 

se r  n ecesa rio . Se n eu tra liz a  la  solución límpida de reao -  

ción  a lc a lin a  (pH 6- 6, 5 ) a l  tiempo que se e n fr ía  con ácido 

o lo rh íd rlco  2N. P re c ip ita  un producto oleoso denso, que 

20.  c r i s t a l iz a  inmediatamente' o con tiempo; e s te  producto se

separa por f i l t r a c ió n ,  se lava a fondo repetidamente con un 

poco de agua y se p u r ific a  mediante c r is ta liz a c io n e s  conse­

cu tivas en benceno c a lie n te . E l  resu ltad o  que se obtiene es 

de 0 ,550  g 1/A en forma de una masa blanca de pequeñas 

25. agujas (punto de fusión  I 3I S - 133S, 135a c. (descomposición). 

Hallado : C 65,38 % (caloulado 6 5 ,6 0 ) ; H 6, 65% ( 6, 65) ;

N 9 ,93  % (1 0 ,2 1 ) .

E l  producto es so lu b le en soluciones de reacción 

a lc a lin a  pero no en bicarbonato; cuando se disuelve en me-
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tanol se vuelve v io le ta  a l  ad icion arle  una soluoión aouosa 

de una sa l f é r r ic a .

EJEMPLO 2

Aci do 1 -b en d  l - 2--me til-5 -m o t oxi -3 -in d o lao et ohi droxami co

(1/B)

(VI)

Se disuelve, a temperatura elevada, 1 ,0 8 0  g 

(alrededor de 0,03 moles) de é s te r  m etálico  de acido 1-ben - 

c i l - 2-m e t il-5-m etoxi-3- in d o la c é t ico, punto de fusión  72^ - 

758C (preparado de modo análogo a l  d e scrito  en e l  ejemplo 

1 , 13 p a rte , con re la c ió n  a l  derivado 1- a l í l i c o )  en 4- ce 

de metanol anhidro, y luego se somete a r e f lu jo  oon 8 00 

de una solución m etanólica de hidroxilam ina (ejemplo 1 ,

2  ̂ p arte) durante 15-minutos.

A continuadón se a c id if ic a  la  soluoión oon á c i ­

do c lo rh íd rico  concentrado h asta  alrededor de pH=3 y se 

evapora e l  d isolvente en v acío ; se desintegra finamente e l  

residuo en 20 oc de agua y se separa por f i l t r a c ió n  e l  

producto no d isu e lto , se lava de nuevo oon agua, se seca 

y se p u r if ic a  cuidadosamente, en forma rep etid a , en bence-
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no, lo  que da alrededor de 0,500 g g.e una masa blanca de 

pequeñas agu jas, punto de fu sión  I 45S -L ^ a c  (descomposi ' 

ción) (1 /B ) .

Hallado: C 68, 89% (calculado 7 0 ,3 5 ) ; H 6,21% (6 ,2 1 ) ;

N 8, 56% (8, 63) .

E l producto e s  soluble en soluciones de reacción 

a lc a lin a  y se -vuelve v io le ta  con la  adición de una s a l  f é ­

r r i c a .

EdnMjPLO 3

Primera p arte  -  Cloruro de acido 1-p-clorobenzoi 1-2-m eti 1 -  

-5-m etoxi-3*--indolacéti 00

C1
(V II)

Se t r a ta ,  en co rrien te  de nitrógeno, 1 g de á c i­

do 1-p-clorobenzoi 1-2-m eti l-5-m etoxi-3-3 .nd olacéti o o (J.A n . 

Chem. Soc. 85, 488-489 (1963)) con 10 cc de cloruro de t i o -  

n i lo ,  en e l  que se disuelve rápidamente. Se evapora con ra­

pidez l a  solución en vacio y se destempla e l  resid u o, dos 

o t r e s  veces (que normalmente tie n e  un in tenso co lor verde 

parduzoo) con unos pocos cc  de benceno anhidro, e l  cual se 

separa en v acfo  cada vez. Se destempla a fondo e l  residuo 

re su lta n te  con 5 cc de é te r  anhidro, quo disuelve la  mayor
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parte de la s  impurezas de co lo r , y se separa pqr f i l t r a  -  

oión, y se p u rifio a  mediante c r is ta liz a c ió n  en é te r  anhidro, 

lo  que dá una masa c r is ta l in a  de agujas con co lo r am arillo  

p a ja , punto de fusión 124^-127^0. Rendimiento: 0 ,700  g . 

Hallado: C1 18,62% (calculado 18, 84) .

E l producto es relativam ente e s ta b le  fre n te  a l  

agua y lo s  á lc a l i s  acuosos en donde m an ifiesta  su in so lu b i­

lidad  aún después de e s ta r  sumergido durante v arias horas a 

l a  temperatura del ambiente. Reacciona, mejor s i  se encuen­

tr a  a elevada temperatura, con alcoholes in fe r io r e s  con lo s  

que forma lo s  es te res  correspondientes, y oon amoníaco bajo 

condiciones apropiadas, para formar la  amida (punto de fu -  

sién  219S-221SC).

Segunda parte -  Acido l-p -c lo ro b e n z o il-2 -m e til-5 -m e to x i- 

-3-indolacetohidroxám ico 1 /0

c (7111)

Se mezcla, de forma le n ta , y a l  tiempo que se en­

f r í a  una solución de 1,330 g de hidróxLdo sódico en 20 cc 

de agua oon 2,330 g de clorh id rato  de hidroxilam ina, después 

de lo  cual se destempla l . g  de oloruro de ácido 1 -p -c lo ro - 

benzoil-2*-m etil-5-m eto x i-3 -in d o la c e tico en e s ta  solución



n eu tra  o ligeram ente a lc a lin a  mediante vigorosa ag itación  

durante unos pocos minutos.

E l cloruró de ácido reacciona con l a  hidroxilam i­

na l ib r e  en forma considerablemente rápida, aparentemente 

s in  disolución* La reacción  se completa cuando aparece lím­

pida una muestra de l a  suspensión a l  ad icio n arle  á lo a li 

acuoso. Se separa por f i l t r a c ió n  la  masa c r is ta l in a  de co­

lo r  am arillo  pálido de producto 1/C , se lava a fondo con 

agua y se seca en v a c io . E l rendimiento d e l producto bruto 

re s u lta  cu a n tita tiv o . E l  producto se p u r ific a  oon rendimien 

to s  excelen tes mediante c r is ta liz a c ió n  rep etid a  en dioxano 

c a lie n te  y se lava con é te r , punto de fusión  1.813-18 2̂ 0 

( des composi c i  ón) .

H allado: 0 61 ,16  % (calculado 6 1 ,2 1 ) ; H, 4,72% (4 ,6 0 ) ;

N 7,41% (7 ,5 1 ) ;  c i  9 ,73  (9 ,5 1 )*

E l producto es so lu b le a temperatura elevada en 

mudaos d isolventes orgánicos, en lo s  que puede r e c r i s t a l i ­

zarse , pero luego se obtiene, típ icam ente, en una forma 

menos pura. En alcoholes dá origen a la  p ecu liar reacción 

de ácidos hidroxámioos oon sa le s  fé r r ic a s ;  es soluble en 

á lc a l i s  fu e rte s  en donde, no obstante, se h id ro ü z a  rápida­

mente aún a l a  temperatura del ambiente y forma e l  produo- 

to  1/D desbenzoilado (d e l que se hará re fe re n c ia  más ade -  

l a n t e ) . '

EJEMPLO 4

Aoi do 2-meti 1-5-metoxi-dndol-3**acetohi'droxámico

(1/D)
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Se someten a r e f lu jo ,  durante 3 horas y media, 

2,75 g (0 ,0 0 1  M) de á s te r  te ro ib u tíH o o  de ácido 2 -m e til-  

-5-m etoxi-3-in d olacéti'co  con 28 cc  de solución m etanólica 

de hidroxilam ina (oompárese e l  ejemplo 1 , 2^ p a r te ) . Se 

e n fr ia  la  solución y se f i l t r a  en caso de que sea l ig e r a ­

mente opalescente, evaporándose e l  d isolvente en vacio?se 

recoge oon agua e l  residuo y se a lc a lin iz a  de nuevo con 

un poco de h id r óxido sódico. Se separa por f i l t r a c ió n  la  

reducida oantidad de producto de p artid a in sq lu b le  que to ­

davía no ha reaccionado y se t r a ta  la  solución oon ácido 

c lo rh íd rico  2N hasta pH=5, aproximadamente. Se separa e l  

precip itado resu ltan te ,, se lava oon una solución saturada 

acuosa de bicarbonato sódico, luego con agua y se seca? 

l a  p u rifica c ió n  se efectú a  mediante c r is ta liz a c ió n  en d io - 

xano, seguida de c r is ta liz a c ió n  en aloohol anhidro, s ien ­

do e l  resultado de 1 ,75 g de l/D , punto de fusión  1723-174-3 

C(descomposición)? en forma de una masa c r is ta l in a  blan­

ca*

Hallado: C 61,68% (caloulado 6 1 ,5 2 ) ; H 5,89% (6 ,0 2 ) ;

N 11,87% (1 1 .9 6 ) .

En forma a lte rn a tiv a  e s te  producto puede obte­

nerse, t a l  como se ha indicado anteriorm ente, mediante
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h id r ó l is is  a lc a lin a  de 1/C a l a  temperatura del ambiente.

Para e s ta  fin a lid a d , se disuelve 1  g de i/C  en 

una solu ción  de 2 oc de hidróxido sódico en 10 cc de agua. 

La so lu ción  originalm ente am arilla  tien d e fácilm ente a 

volverse más p álid a  y se f i l t r a  a l  cabo de unos pocos mi­

nutos, se a c id i f ic a  con ácido c lo rh íd rico  gN hasta que pre­

c ip ita  por completo (pH alrededor de 5 ) ,  se mezcla con b i­

carbonato sódico h asta  un pH de 8, 3 , aproximadamente, se 

a g ita  b ien , y e l  producto sin  d iso lv er (i/D ) se separa por 

f i l t r a c ió n  y se  p u r ific a  en l a  forma antes expuesta.

Con una fu e rte  a c id if ic a c ió n  del agua madre de 

l a  reacció n  de h id r ó l is is  puede obtenerse ácido p-oloroben- 

zoioo en forma de un subproducto de la  h id r ó l is is .

NOTA: Los puntos de fu sión  de lo s  compuestos obtenidos en 

lo s  ejemplos se determinaron con un m icroscopio K o fler 

equipado con ta b la  de calentam iento. Los valores termome -  

t r íe o s  no se han corregido.

In v estig acio n es farm aoológicas. -

Los compuestos se sometieron a la s  in v e stig a c io ­

nes sig u ie n te s  :

1 . Determinación de la  dosis l e t a l  a l  50% (DL^p) sobre 

r a ta s .

2. Determinación de l a  acción in h ib id ora fro n te  a lo s  

edemas experim entales de

a . carragaen

b . form alina

3 .  Determinación de l a  acción in h ib id ora fre n te  a l  granu­

loma de esponja de p o liv in ilp irro lid o n a .

4 . Determinación de la  acción an alg ésica .
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5* Determinación de l a  acción a n t ip ir é t ic a .

E l compuesto u tiliz a d o  en calidad de te s t ig o  fue 

l a  "indometacina" (ácido l-p -c lo ro b e n z o il-2-m e t il-5-m etoxi- 

317- in d o l i la c é t i00) debido a la  s im ilitu d  de l a  estru ctu ra  

química con la  de lo s  compuestos probados.

1 . -  Determinación de la  dosis l e t a l  a l  50% sobre r a ta s :

La deteiminaoión se lle v ó  a cabo sobre ra ta s  a l ­

binas de ambos- sexos, con un peso promedio de 200 g, me -  

diante la  adm inistración o ra l de lo s  compuestos suspendidos 

en a o eite  de oliva* E l volumen administrado no fuá superior 

a O, 2 oc/lOO g. E l p orcenta je de m ortalidad se determinó 4 

dias después de la  adm inistración.

En la  ta b la  1 se resumen lo s  resu ltad os (que se 

elaboraron siguiendo e l  método e s ta d ís t ic o  de J .  I i t c h f ie ld  

J r .  y colaboradores, Journal of Bhaxm. Exp. Therap. 96 ,99 , 

1949).

TABLA I

Compuesto
DLcQ mg/kg. per os 
(con lím ite s  oonfi 

d en cia les) "*

Numero de ani -  
males

Indometacina 23 (16 -  31) 65

1/C 96 (72 -118) 74

1/D 107 (81 - 128) 62

1/A 79 (62-97) 73

1/B 81 (68 -  104) 79

2. -  Determinación de l a  acción inh ib id ora fre n te  a l  edema 

experim ental de : 

a . carragaen

La determinación se lle v ó  a cabo sobre ra ta s  a l -



binas de ambos sexos oon un peso medio de 150 g . La i n f la ­

mación se indujo inyectando en e l  te jid o  subcutáneo de la  

pata p o s te r io r  Izquierda 0,1  cc  de una solución f is io ló g ic a  

e s t é r i l  a l  0,1  % de oarragaon (Genulacta Earrageenan tip o  

5+ L^IOO, Kobenhavns Pektin  Fabrik , I i l l e  Skensved y Denmark).

La in tensidad  de la  inflam ación inducida se e s t i ­

mó midiendo e l  volumen de la  pata según un método pletism o- 

m étxico (inm ersión del miembro h asta  la  a r ticu la c ió n  t ib io -  

t a r s a l  en un recep tácu lo  con rebosadero y medición de la  

1 0 . cantidad desplazada de líq u id o ) . La d iferen cia  entre e l  vo­

lumen d el miembro antes de la  in yección  de oarragaen y 5 

horas después in d ioa l a  in ten sid ad  del edema*

Los compuestos se  adm inistraron per os, suspendi­

dos en a c e ite  de o ü v a , con un volumen de 0,2 oc/100 g . ,  a 

15 . lo  sumo, 1 hora antes de la  in yección  de carragaen.

(Para más d e ta lle s  se hace re fe re n c ia  a l  método 

de: Arrigoni M a rte lli E . y colaboradores: I I  Fármaco ed. 

p ra t . 19* 134y 1964? lKHLnter O.A. y colaboradores, Proc. Soo. 

exp* B io l*  A. Med. 111, 514, 1963)*

20. Los resu ltad os expuestos en la  ta b la  2a indican

e l  p orcen ta je  de in h ib ic ió n  del edema.

TABLA 2a

Compuesto
Dosis 

- mg/lcg
% d e-in h ib ición  

i  S*E. /
Numero de 

animales

Indometaoina 2 ,5 31 ,9  i  3 ,5 35
M 5 ,0 39 ,7  -  2 ,9 39
!) 10,0 5 6 ,2  -  4 ,3 30

1/C 2 ,5 37 ,3  -  3 ,1 40
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TABLA 2a (o o n t.)

Compuesto
Dosis 

.. mg/kg.
% de iRhibioí& n 

.. i  S . E .____
Número de 
animales ^

1/C 5 ,0 5 1 ,2  -  2 ,7 40
1/C 1 0 ,0 68,5  -  3 ,9 40
1/D 2,5 21,3  *^*2,4 35
1/D 5 ,0 39 ,2  i  3 ,1 35
1/D 1 0 ,0 5 1 ,6  ± 3 ,4 40
1/A 2,5 9 ,2  *  0 ,9 35
1/A 5 ,0 16 ,7  -  1 ,3 35
1/A 10,0 21,5 ^  2 ,4 35
1/B 2,5 9 ,9  i  0 ¡8 30
1 /3 5 ,0 15 ,5  -  1 ,4 40
1/B 1 0 ,0 26,8  ±  2 ,6 35

b . -  Formalina.

Todas la s  condiciones experim entales son s i  mi -  

la re s  a la s  d e scrita s  anteriorm ente.

La inflam aoi6n se indujo mediante la  inyección  

20. en e l  te jid o  subcutáneo de l a  pata p o ste rio r  izqu ierd a de 

0 ,1  cc de ana solución de form alina a l  1%.

TABLA 2b

Compuesto
Dosis 

...- mg/kg
% de in h ib ío ió n  

i  S .E .
Número do 
animales

Indometacina 2.5 19 ,5  -  1.6 35
M 5^0 25,3  -  2 ¡2 30
t! 10.0 3 9 .6  3*1 35

1/C 2.-5 21.3  * * 1 .5 30

1/C 5 .0 3 3 .4  -  2 .1 35
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TABLA 2b (o o n t.)

Compuesto
Dosis
mgAg

%. de in h ib ic ió n
—  bw.Re

Número de 
animales

1/0 10, <" 44 ,5  -  2 ,4 35
l/D 2,5 16.5  *  2 ,5 35
1/D 5 ,0 27,3  - . 3 ,6 40
1/D 10,0 4 0 ,2  *  4 ,9 40
1/A 2,5 8 ,5  *  1 ,9 30
1/A 5 ,0 1 3 ,6  *̂* 3,2 30
i/A 1 0 ,0 1 9 ,3  -  3 ,8 35
1 /B 2,5 8 ,9  i  1 ,6 35
1 /B 5 ,0 12,5  *  2 ,8 35
1/B 10 ,0 19 ,5  -  3 ,4 35

3.  -  Deteiminación do l a  acción in h ib id ora fre n te  a l  granu­

loma de esponja de p o li v in i lp ir r o l i  dona.

La determinación se lle v ó  a cabo sobre ra ta s  a lb i­

nas de ambos sexos con un peso medio de 200 g.

E l  animal se sometió a l ig e r a  an estesia  con é te r  

2Q. y se le  in tro d u jo  bajo  la  p ie l  de la  región in terescap u lar 

una esponja de p o n  v in i lp ir r o l i  dona con un peso de unos 20 

mg. La in c is ió n  se suturó con una puntada do h ilo  de seda.

A p a r t ir  del d ía sig u ien te  y durante 8 dfas consecutivos se 

le  adm inistró por v ía  o ra l un volumen de 0 ,2  oc/100 g . ,  a 

25. lo  sumo, de lo s  compuestos suspendidos en a c e ite  de o liv a . 

E l noveno día se s a c r if ic a ro n  lo s  animales; se b iseccionó 

con cuidado e l  te jid o  granulematoso formado y la  esponja 

contenida en e l  in te r io r  de lo s  te jid o s  circundantes y se 

pesó después de permanecer 18 horas a 508 &.
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Los resultados se resumen en la  Tabla 3

TABLA

. Compuestos
Dosis por dia Peso del granuloma 
durante 8 mg i  S*F . 

di as m^üA^. ......... ..

N& de 
anima­

le s

164 *  13 12

Indómetacina 2 ,5 116 i  19 15

,< 5 ,0 107 + 21 15

1/C 2,5 105 i  13 20

I/C  5 ,0 97 i  21 20

1/D 2,5 129 -  15 20

1/D 5 ,0 112 -  16 20

1/A 2,5 142 *  19 15

1/A 5 ,0 126 *  21 20

1 /B 2,5 143 *  13 15

1/B 5 ,0 132 *  18 20

4 . -  Determinación de la  acción, an algésioa.

La determinación se llev ó  a oabo sobre ra ta s  a l ­

binas de.ambos sexos oon peso medio de 150 g . E l  e fe c to  

analgésico de lo s  compuestos; se estimó midiendo l a  presión 

e jero id a  sobre la  pata p o ste rio r  izqu ierd a inflamada me -  

diante la  inyección  do levadura de cerveza (0 ,1  oc/anim al 

de una solución a l  20%) que produce en e l  animal re a cc io ­

nes de dolor.

E l procedimiento se describe con d e ta lle  por L.

0 . Randall y colaboradores; Arch. in  Pharmacodyn. I I I ,

409, 1957.

Los compuestos se adm inistraron por v ía  o ra l,



suspendidos en a c e ite  de o liv a  (0 ,2  oc/lOO g . ) ,  1 hora an­

te s  de in d u cir  la  f lo g o s is .

Los resultados resumidos en la  ta b la  4 expresan 

l a  in h ib ic ió n  poroentual d e l umbral del dolor.

TABLA 4

Compuesto
Dosis
mg/kg

% de in h ib ic ió n  
i  S .E . del um -  
b r a l del dolor

Nina, de ani -  
males

Indometacína 2 ,5 23 - 5 30
t! 5 ,0 40 i 6 30
1/C 2 ,5 33 * 5 40
1 /0 5 ,0 58 i 7 40
1/D 2,5 25 - 6 35
1/D 5 ,0 41 i 5 35
1/A 2,5 13 - 3 30
1/A 5 ,0 26 ± 4 3°
1 /B 2 ,5 16 i 6 30
1 /B 5 ,0 24 - 5 30

5 . -  Determinación de l a  acción a n t ip ir é t ic a .

La determinación se llev ó  a cabo sobre ra ta s  a l ­

b inas de ambos sexos con peso medio de 200 g .

E l ín d ic e  de la  temperatura se determinó según 

l a  suma de 10 leo tu ras de temperatura efectuadas con in t e r ­

valos de jo  minutos empezando 1 hora después de la  adminis­

tra c ió n  del - pirógeno (0 ,5  mg/Tcg en peso del lip o p o lis a c é r i-  

do de E. c o l i )  menos 10 veces la  temperatura basal (para 

inform ación se hace re fe re n c ia  a l  procedimiento detallado 

de C.A. VHLnter y colaboradores, Journal Phaim. Exp. Therap.
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141, 369, 1963)*

Los compuestos se suspendieron en a c e ite  de o l i ­

va y se adm inistraron por v fa  o ra l 1 hora antes del p iró ­

geno.

TABLA 5

Compuesto
Dosis
mg/kg

ín d ice  de 
temperatu 

ra  ***

Numero de ani­
males

Indometacina 3 ,0 5 ,2 30
t! 6 ,0 3 ,8 30

1/C 3 ,0 4 ,1 40
1/C 6 ,0 2 ,6 40
1/D 3 ,0 4 ,9 35
1/D 6,0 3 ,2 35
1/A 3 ,o 6 ,5 35 .
1/A 6 ,0 4 ,4 35
1/B 3 ,0 6 ,9 35
1/B 6 ,0 4 ,3 35

20.

25.

CONCLUSIONES

Los oompuestos probados poseen una elevada a c t i ­

vidad a n ti-in fla m a to ria , según viene demostrado por lo s  

resultados de la s  pruebas con dos tip o s  de f lo g o s is  expe­

rim ental aguda, o sea , edemas de carragaen y foim alina y 

un tip o  de f lo g o s is  cr& aica, o sea , e l  granuloma de cuer­

po extraño. Estos oompuestos e je rce n , además, activ idad  

analgésica y a n t ip ir é t ic a .

Los oompuestos probados se distinguen por una 

toxicidad  aguda considerablemente b a ja , por lo  que e l  índL
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oe terap éutioo  re s u lta  particularm ente fav o rab le . E l oom -  

puesto más ventajoso re s u lta  ser e l  ácido 1-p -o lo ro b en zo il- 

-*2-m e t i l -5-mat oxL-3*-iRdol-acet ohi dr oxámi oo (1/C ) .

Preparados f  armaóéuti c os. -

Los d eriv ad o s,ta l como se han d escrito  a n terio r­

mente, son apropiados tanto  para l a  adm inistración o ra l 

como r e c t a l ,  según lo s  ejemplos s ig u ie n te s :

A. -  Cápsulas.-

Se lle n a  una cápsula de g e la tin a  (Snap -H t, Par- 

ke & D aties) con una mezcla homogénea de 25 g de ácido 1 -

-p-clorobenzoil-2-m etil-5-m etoxi-3"iRdolaoetoh3.droxám iob

(1 /C ), 220 mg do la c to s a , 4- mg de ta lo o  y 1 mg de e s te a ra - 

to magnésico. E l peso de la  cápsula lle n a  os de 0,330 g .

B. - .P a s t i l l a s  g .

Se preparan p a s t i l la s  de 8 mm de diámetro con una 

mezcla homogénea de 25 mg de l /C , 220 mg de la c to sa , 4 g 

de ta lc o  y 1 g de esteara to  magnésico, por p a s t i l la .

C. - ..S u p o sito rio s .

Se preparan su p o sito rio s de un peso de 1 ,600  g 

u tilizan d o  50 mg de 1/C por su p ositorio  y p o lic t i le n g ü c o l  

en calid ad  de e x c ip ie n te .

Una d o sifica c ió n  t íp ic a  de la s  cápsulas y p a s ti­

l l a s  antes d asoritas co n siste  en l-r2 unidades tre s  voces a l 

dia (después de la s  comidas).

Para e l  empleo r e c t a l  son indicados 3-4 suposi­

to r io s  por d ía .

Los excip ien tes  antes indicados son t íp ic o s  para 

lo s  preparados farm acéuticos según e s te  invento. S in  em-
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bargo, debe haoerse oonstar que otros ex c ip ien tes , in e r te s  

fre n te  a l  derivado de que se t r a ta ,  pueden re s u lta r  apropia­

dos y s e r  u tiliz a d o s por lo s  expertos en e l  a r te . 

ADVERTENCIA: Los derivados de e s te  invento son se n sib les  

a lo s  m etales pesados y a lo s  compuestos m etálicos pesados. 

Por consiguiente, en la  preparación de dichos derivados y 

de sus formas farm acéuticas debe e v ita rs e , preferentem ente, 

oualquier contacto oon p artes mecánicas que oedan dichos 

m etales y compuestos? asimismo, lo s  ex cip ien tes u tiliz a d o s  

deberán e s ta r  exentos de dichos m etales y compuestos (aún 

en v e s t ig io s ) .  Por "m etales pesados" se entiende aquí lo s  

m etales que tienen una densidad su perior a 5 , principalmen­

te  e l  h ie rro , e l  cobre, e l  z i n c , 'e l  plomo, e l  estaño, e l  

bismuto, e l  cadmio, e l  m ercurio, e l  cobalto y e l  manganeso.

REE VINDICACIONES

D escrito  e l  ob jeto  del presente invento se decla­

ran como no divulgadas n i  p racticad as en España, la s  

s ig u ien tes re iv in d icacio n es:

1 . -  Procedimiento para la  preparación de á c i­

dos 3-indolacetohidroxám icos, y más-concretamente deriva­

dos del ácido 2-m e t i l -5*-metoxi-3-indolacetohidroxám ico, de 

l a  fórmula general
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10

en l a  que

R es un miembro elegido del grupo co n stitu i­

do por hidrógeno, fe n il-m e tilo , a l i l o ,  v i -  

n i lo , isop ropenilo , benzoilo , clorobenzoi- 

lo ,  m etoxibenzoilo y tio m etilb en zo ilo , 

caracterizad o por hacerse reaccion ar es te re s  de alcoholes 

in fe r io re s  del ácido 2 -m etil-5 -m eto x i-3 -in d o lacático  R 

su b stitu id o , y opcionalmente un cloruro de ácido de dicho 

compuesto, oon hidroxilam ina, en presen cia  de metanol an­

hidro a elevada temperatura, y , en l a  opcionalidad de un a l­

cohol in fe r io r  o agua a l a  temperatura del ambiente, según 

e l  esquema de reacción

¿
donde R tie n e  e l  s ig n ificad o  antes expresado y X represen­

t a  un grupo a lc o x ilo  in fe r io r  o c lo ro .

2 . -  Procedim iento, según l a  reiv in d icació n  

a n te r io r , caracterizad o porque, de un modo p referen te se se­

leccio n an  aquellos compuestos en que R es a l f l o , f e n i l -  

m e tilo , p -clorobenzoilo  o hidrógeno.

3 . -  Procedimiento para l a  preparación de ácidos 

3-indolacetohidroxám icos.

Según se describe y re iv in d ica  en l a  presente memo­

r ia  d e scrip tiv a  compuesta de 22 h o jas fo lia d a s y e s c r ita s  a

máquina por una so la  cara.

Madrid, a 24 de Enero 1974 
p . a .  j A t M E  t S E R N

p. p.

Firmado: "MORA
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