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El presente invento se reficerc a nueves acidos
fenilacéticos sustituildos, sus ésteres, sus sules de metales
alcalinos y de metales alcalinotérreos y mis particularmen-—
te se refiere a ciertos fcidos 2-amino-3-{3- y 6-)benzoilfe
nilacéticos, ésteres, sales de metales alcalinos y sales de
metales alcalinotérreos, sus composiciones, wétodos para su
produccién y empleo de los mismos,

El invento se refierc especialmente a Acidos
2-aminofenilacéticos, ésteres y sales do metules alcalinos

que tienen la férmula:

: b
% CHRCOOR

Q=0

en donde:

Rk es hidrégeno o alcohilo inferior, R1 es hididégeno, alcohi
lo inferior o un catién de metal alcalino, hz es hidrégeno,
halégeno o alcoxi inferior, i es hidrégeno, alcohilo inferior
lLialégeno, nitro o trilluorometilo, Y es hidrégeno, alcoliilo
inferior, halégeno, nilro o trifluorometilo y Am es emnino
primario (-NHE), setilamine o dimetilamino,

Las sales de mectales alcalinos proferidas de
Férmula I son las sales de sodio y de potasio, Las sales
poseen actividad anti-inflamatoria y son compuostos interie~
dios dtiles para la preparacién de los ésteres de frmula 1.
Bl presente invento incluye twabién las sales
e nietales alcalinotérrcos de Férmula I-A., Las sales profe-

ridas son las sales do calecio y magnesio,
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En la Férmula I-4, R, R2, X, Yy Am tienen los
alores dados anteriormente y R; es un metal alcalinotérreo,
preferiblemente calcio o magnesio.

Los nuevos compuestos de Férmulas I y I-A poseen
propiedades farmacolégicas valiosas y son dtiles como agen-
tes farmacéuticos. Los compuestos presentan actividad anti-
~inflamatoria, niveles bajos de colesterol en ratas hiperli
pémicas e inhiben la agregacidén de plaquetas en la sangre.

La actividad anti-inflamatoria sc¢ demostrd em-
pleando una modificacidén del ensayo de efusidn pleural de
carragenina azul de Ivans, segun Sancilio, L.E., J. Pharma
col, Exp, Ther. 168, 199-204 (1969).

La técnica anterior (Patente sudafricana 68/4682
Hescribe el Acido 4-amino-3-benzoilfenilacético, punto de
fusidn 135-7¢C, El compuesto se preparéd y ensayé para deter-
ninar su actividad anti-inflamatoria por el método de Sancilig
&ecientemente citado. Los datos del ensayo comparativo muag-
tran que el 4cido 2-amino-3-benzoilfenilacético, el 2-amino-
-3-benzoilfenilacetato de sodio y el Acido 2-amino-6-benzoil
fenilacético tienen aproximadamente 39 veces, 48 veces y 3

veces respectivamente la actividad del A4cido h-amino-B-beg

roilfenilacético de la iécnica anterior,
Por lo tanto un objeto del presente invento es
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proporcionar nuevos compuestos y composiciones. Otro objeto
es proporcioﬁar métodos para la preparacién de los nuevos
compuestos, Un objeto adicional es proporcionar un nueve
método para el tratamiento del cuerpo de un animal vivo y
especialmente cuerpos de mamiferos con el fin de aliviar la
inflamacién, reducir los niveles dc colesterol e inhibir la
agregacién de las plaquetas en la sangre con un minimo de
efectos secundarios indeseables., Serin evidentes objetos
adicionales para un experto en la técnica y todavia aparece-
ran otros objetos mis adelante. '

En la definicidn de los simbolos en las férmu-
las presentes y cuando aparecen en otra parte en esta memo=
ria descriptiva, los términos tienen los.significados si~
guientes, )

La expresién "alcohilo inferior" como se emplea
aqui incluye radicales de cadena lineal o ramificada do has-
ta seis carbonos inclusive, preferiblemente no mis de cuatro
4tomos de carbonos y son cejemplo de tales grupos metilo, eti
lo, propilo, isopropilo, butilo, sec~butilo, butiloc terciarig,
amilo, iscamilo y hexilo. La expresidén "alcoxi inferiorm
tiene la férmula -O-alcohilo inferior,

EL término "haldgeno!" cuando se cita en la pre-
sente memoria es preferible pero no necesariamente un halg
geno de peso atdémico menor de 80,

Los sustituyentes que pueden estar unidos al
radical benzoilo monosustituido y al radical benzoilo disus-

tituido pueden ser un radical alcohilo inferior, halégeno,

do dichos radicales benzoilo monosustituidos o disustituidos,

rero no estando limitados a, alcohilo inferior-benzoilo, halg
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benzoilo tal como clorobenzeilo, bromobenzoilo y fluoroben
zoilo, nitrobenzoilo y trifluorometilbenzoilo, 3,5-dicloro
benzoilo, 2,4-diclorobenzoilo, 3-trifluorometil-h-cloroben
zoilo, 2,4-dimetilbenzoilo, 3,5-dimetilbenzoilo, 3-nitro-i-
~clorobenzoilo o 2-metil-lk=-clorobenzoilo, J-metoxi-li-cloxg
benzoilo o 3,4-metilendioxibenzoilo.

Cuando se emplea mas adelante el término "ben
zoilo" se refiere al radical benzoile no sustituido, al ra=~
dical benzoilo monosustituido o al radical benzoilo disus-
tituido.

Método de Preparacidén

La preparacién de los nuevos acidos 2-amino-3-
-(5~ y 6-)benzoilfenilacéticos (I) del presente invento pue-
de realizarse por‘hidrélisis de las nuevas 4-(5- y 7-)benzoi
lindolin-2-onas (If) en solucidén bésica acuosa seguido por
nputralizacién de la mezcla de reaccidn basica., La secuen=-

cla de reaccidén se ilustra a continuacién:

@j 1) o X /= ? 2\ CHRCOOH
L 2o SO
2) gt Y ' w2 Am
(II) . . " (1)

en donde R, Rz, X e ¥ son como se han definido anteriormen-
te y Am es -NHz.
La hidrélisis de una indolin-2-ona (II) se lle-

va a cabo en una base acuosa dilulda, como por ejemplo, so-

lucidén de hidréxido de sodio 3N, durante un perfodo de apro-

ximadamente 0,5 horas a aproximadamente 1,0 horas. La hidrd
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lisis puede realizarse en atmésfera inerte empleando nitré-
geno. La mezcla de hidrdlisis puede filtrarse para separar
los materiales insolubles en la base y el pH de la solucién
basica se ajusta a pH 6-pH 7 por adicién de un Acido orgéni-
co débil tal como Acido acético glacial o un Acido mineral
dilufdo tal como &cido clorhidrico. Cuando (I) es un 4cido
2~amino~5~benzoilfenilacético o un 4cido R-amino-6-benzoil
fenilacético el producto puede recristalizarse facilmente
a partir de un disolvente adecuado. Cuando (I) es un Acido
2-amino~-3~benzoilfenilacético, la recristaligzacién puede dar
como resultado una ciclisacién parcial a la T-benzoilindolint
-2-ona (II) precursora, Por lo tanto, en la preparacién de
un 4cido 2-amino-3-benzoilfenilacético (I) preferiblemente
el producto no se rocristaliza Yy se alsla por acidificacién
cuidadosa de la mezcla de hidrélisis bésica filtrada.

Los ésteres de alcohilo inferior de Férmula
(I) se preparan preferiblemente a partir de los &cidos que
se convierten en una sal de metal alcalino, preferiblemente
la sal de sodio o potasio que se aisla, se seca y a continua
cidén se hace reaccionar en un disolvente adecuado tal como,
por ejemplo, dimetilformamida, con un haluro de alcohilo,
preferiblemente un yoduro de alcohilo para proporcionar el
éster deseado.

1l compuesto de Férmula I en donde Am es dime
tilamino, se prepara haciendo reaccionar un Acido 2-aminofg

nilacético de Férmula I en donde Am es ~NH,, con formaldehi

2!
do y cianoborohidruro de sodie en un disolvente tal como ace
tonitrilo en condiciones moderadamente Acidas tales como las

proporcionadas por el empleo de Acido acético glacial,

Los materiales de partida para el procedimiento
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del presente invento son las h-(5— y 7-)benzoilindolin-2-onas
(II) sustituidas de modo apropiado, Las 5-benzoilindolin-2-
-onas pueden prepararse haciendo reaccionar una indolin-2-

~ona de Férmula III con un cloruro de benzoilo en presoncia

de cloruro de aluminio para dar una indolin-2-ona de Férmu-

1a II.

H o ‘ .

R 0 H

. i
o
o H 2 N7 o0
R 1
[{1z1) . (xn)

- R -
. - - rae

Las indolin-2-onas (III) estin comercialmente
disponibles o puéden prepararse por métodos conocidos en la
técnica tal como esté descrito por Wenkert y otros en J, Am.
Chem, Soc. 81, 3763-3768 (1959).

Las 7~benzoilindolin-2-onas de Férmula II se

preparan por la serie de reaccilones siguientes.
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Los materiales de partida esto es, la l-aming
indolin-2-ona (IV) pueden prepararse por métodos adecuados
conocidos en la técnica tal como estan descritos por Baumgar
ten y otros en J, Am. Chem, Soc, §2, 3977-82 (1960), La l-n
minoindolin-2-ona (IV) se hace reaccionar con una fenilace
tona sustituida de modo apropiado dando una l-(alfa-metilfe
netil-indenimino )indolin-2-ona (V) que se ciclisa en cloru
ro de hidrégeno etanélico hasta un alfa—(2-metil~3-fenilig
dol-7-il)acetato de etilo (VI). k1 indolinéster se trata
con ozono en solucién de 4cido acético dando un 2-acetamido-
~3-benzoilfenil-acetato de etilo (VII) que se hidroliza y
ciclisa en &cido mineral dilufdo hasta una 7-benzoilindolin-
-2-ona (II).

4

Alternativamente, un alfa-(2-metil-3-fenilindol

~7-il)acetato de etilo (VI) se hidroliza en solucién bAsica
acuosa hasta un &cido alfa—(2—metilnB-fenilindol-7—il)acéti
co (VIII) que se trata con ozono en una solucién de Acido
acético dando un Acido 2~acetamido-3-benzoilfenilacético
(IX). Bl &4cido se bidroliza y se ciclisa en Acido dilufdo
hasta la 7-benzoilindolin-2-ona (II).

Los compuestos de Férmula IY en donde R2 os me-
toxli se preparan por reduccién catalitica de 7-carboxi-5-ue
toxiisaestafio, un compuesto conocido preparado por una nodi-
ficacién del procedimiento de Cragoe, E.J. ¥y otros, J. Urg.
Chem, 18, 561 (1953), hasta 7~carboxi-~5-metoxiindolin-2~ona
y reaccidén de este tltimo compuesto con fenil-litio.

Los compuestos de Férmula IX en donde i es clo
ro se preparan haciendo reaccionar la 5-cloroindolin-2-ona
conocida con un cloruro de benzoilo en presencia de cloxruro

de aluminio.




10

15

20

25

30

ifgjn ndam, 10 . 22036 :

Las 4-(5- y 7-)benzoilindolin-2-onas (II) pue-
den prepararse a partir de aminobenzofenonas sustituidas de
modo apropilado (X) por la serie de rcacciones siguientes,
en donde R, RI, Rz, X e Y tienen los valores antes defini-

dos. Las condiciones de reaccién empleadas se exponen més

completamente m&s adelante en las preparaciones especificas

que siguen.
X u NEL -
v * CHR(SCHs)COOR®
P % T | e-muoct -
I X 0 CcR( SCHg ) COOR
. . ) . X - NHa N
. - . K .
' . XI

J/H+ . _ ,"

y ol

. . . R . "{ .

X Q Z SCHz .

@c l . .V

\J AR

' 2 N"%0 .

R H Lo

o - H XIT '

x@ i R - ‘/RaNi

¢ :
Y §0 .

Re g
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PREPARACION 1

5-benzoilindolin~-2-ona

Un lodo agitado a 66 g, (0,5 mol) de cloruro
de alumino y 42,5 g (0,3 mol) de cloruro de benzoilo, sc ca-
lenté a 1502C, vy luego se afiadié lentamente 133 g. (0,1 mol)
de indolin-2-ona, a un fégimen tal, que la temperatura de
la mezcla de reaccidn agitada fue mantenida a 180-165¢C. Des-
pués de la adicién, se agitdé la mezecla de reaccién durante
cinco minutos a 1852C,, se¢ enfrid y se vertié en agua hela-
da., Se recolecté la 5-benzoilindolin-2-ona que precipité,
y fue recristalizada en metanol, fundié a 204-205¢C, El
rendimiento fue 17,5 g. (73 por ciento),
Anilisis calcula?o para C1SH1]N102:

C, 75,94; 1t, 4,67; N, 5,90,

Encontrado C, 75,76; M, 4,69; N, 5,82,

PREPARACION 2
5-benzoil-3-metilindolin-2-ona
Cuando, en el procedimiento de la preparacidén
1, se usa una cantidad equivalente molar de 3-metilindolin-
=2=ona, en lugar de la indolin-2«ona, se obtiene 5-benzoil~

~3emetilindolin-2-ona.

PREPARACION 3

1=-(alfa-metil fenetilideniming )-indolin-2«-ona,

Una mezcla de 10 g. (0,07 mol) de T-aminoindg

lin-2-ona y 9,05 g. (0,07 mol) de fenilacetona en 65 ml, de
etanol absoluto, fue calentada hasta que se disolvié toda
la t-aminoindolin-2-ona. Se traté la solucién con 0,5 ml,

de 4cido acético y se calenté en un bafio de vapor durante
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15 minutos m&s. Después de enfriar, se filtré el producto
y se traté el filtrado con agua. El producto adicional que
precipité del filtrado fue combinade con material original
y recristalizado en alcohol absoluto; rendimiento: 16 g.
(90 por ciento); p. f. 102-104¢C,

Anélisis calculado para C]7H16N20:

C, 77,25; H, 6,10; N, 10:60;

PREPARACION 4

Alfa~(2-metil-3-fenilindol-7~il)~acetato de etilo

Una solucién de cloruxo de hidrdégeno etandlico
fue preparada burbujeando cloruro de hidrégeno seco en 100
ml, de etanol aésoluto, hasta que comenzdé a hervir la solu-
cién. En este momento, se afiadié 10 g. (0,04 mol) de 1-(al
fa-metilfenetilidenimino )-indolin~2-ona, y se agité la mez-
cla durante 30 minutos. Se burbujeé cloruro de hidrégeno
adicional en la mezcla caliente, hasta que la cromatografia

en capa delgada no mostréd material de partida restante, Se

dejé enfriar la reaccidn y el sélido que se separé de la megz

ser {-aminoindolin~2-ona. Se concentré el filtrado y el a~
ceite pardo residual demostrd, pof resonancia magnética nu
clear, ser una mezcla de fenilacetona y producto, La mez-
cla se destilé a 165-175¢C. (0,5 mm.); el destilado oleoso
solidificé por enfriamiento. Se recristalizé el sélido en
ligroina para dar alfa-(2-metil-3-fenilindol-7-il)-acetato
de etilo, que fundié a 108-109¢C, y pesé 2,2 g (21 por cien-

to).
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Anslisis calculado para C19H19N02:
c, 77,793 U, 6,53; N, 4,77;

Incontrado: ¢, 77,60, U, 6,54; N, 4,77,

PREPARACION 3§

Acido alfa-(2-metil-3-fenilindol-7-il)-acético

A una solucidén de 8§ g, de hidréxido de pota-
sio en 100 ml, de agua, se afindié 6 g. (0,02 mol) de alfu-
-(2-metil-3~-fenil-indol-7-il)-acotato de ctilo. Sc puso al
reflujo la mezcla durante dos horas. Se filtrd la mezcla
de reaccidén enfriada y el filtrado fue diluido con un volu
men igual de agua. La acidifieacién de la solucién biasica
con &cido clorhidrico 3N dié Acido alfa-(2-motil-3-fonilin
dol~7-il)-acéti;o, que fue recristalizado en bencenoj; ren-
dimiento, 3,7 g. (67 por ciento); p. f. 1652C. (descompo-
sicién).

Anélisis calculado para C]7H15N02:
¢, 76,96; u, 5,70; N, 5,28;

Encontrado: C, 77,09; U, 5,70; N, 35,22.

PREVPARACION 6

2~acetamido-3-bengoilfenilacetato de etilo

Una solucién de 5 g. (0,017 mol) de alfa-{(2-mg
til-B-fenilindol—7-il)—acetato de etilo ¥y 75 ml, de &cido
acético, fue tratada como ozono durante 25 minutos., Después
de la ozonaciédn, la solucidn cn Acido acético sc diluyd con
agua ¥ se extrajo con éter, Los extractos etéreos fueron
lavados con agua, con carbonato de sodio al 5 por ciento,

secados (sobre sulfato de magnesio) y concentrados. La re-

eristalizacién en isopropanol dio 2,6 g. (47 por ciento) de
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producto que fundié a 133-13kec,
Anflisis calculado para C19H19h0h:
C, 70,14; 1, 5,89; N, 4,30;

Encontrado: ¢, 69,95; 1, 5,99; N, 4,L2.

PREPARACION 7

Acido 2-acetamido-3-benzoilfenilacética,

Una solucién de 2 g. de dcido alfa-(z-metil—j-
-fenilindol-7~il)-acético en 60 ml, de 4cido acético, se tra
t4 con ozono durante 15 minutos., Se traté la mezcla de reac
cién con 10 ml. de agua vy sc dejdé evaporar durante la noche.
Bl residuo (1,7 g) fue recristalizado en isopropanol; ren-
dimiento: 1,6 g. (71 por ciente); p. £. 188-190°C,

Anfdlisis calculado para C Nou:

17015
c, 68,68; 1, 5,08; N, 4,71;

Encontrado: c, 68,33; U, 5,11; W, 4,58,

PREPARACION 8

7-benzoilindolin-2-ona

Método A:

Una mezecla de 2,5 g (0,0077 mol) de 2-acetami,
do~3=-benzoilfenilacetato de etilo em 50 ml, de Acido clorhi
dricoe 3N, fue llevada a reflujo durante una hora. Se fil-
tré la mezcla de reaccidén y el filtrade se vertié en una meg
cla de hielo y agua. Se recogié el precipitado y fue reerig
talizado en acetona; pesé 1 g (53 por ciento); punto de fu-
sién 154¢C,

AnAlisis calculado para C15H11N02:
C, 75,9%; u, 4,67; N, 3,90;

Encontrado: c, 75,84; 1, 4,765 N, 5,78,
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Método B:

Una solucién de 1,3 g (00,0044 mol) de 4cido 2~
~acetamido=-3-benzoilfenllacético en 15 ml, de &cido clorhi
drico 3N vy 15 ml., de Acido acético, fue llevada a reflujo
durante tres horas., La solucién enfriada se vertid on agua
helada y se recogié y secéd la T-benzoil-indolin-2-ona que

precipité,

PREPARACION 9

Otras 5-benzoilindolin-2-onas. 5-(p-cloroben
z0il~indolin-2-ona, S—(o-fluorobenzoil)-indolin-E-ona, 5-(p—
~-metoxibenzgoil)~indolin-2~ona y 5~(m-trifluorometilbenzoil)-
-indol;n-z-ona son preparadas de la misma munera que en la
Preparacidén 1, a partir de indolin-2-ona y el cloruro de ben

zoilo correspondientemente sustituildo,

PREPARACION 10

Otras 1-(alfa-metilfenetilidoenimino)~-indolin-
-2-onas. 1-(alfa-metil-p-clorofenctilidenimino)-indolin-
-2-ona, 1-(alfa-metil-o-fluorofonetilidenimine)-indolin-2-
~ona, ¥ 1-(alfa-metil-m-trifluorometilfenetilidenimino)-in
dolin~2-ona, son preparadas de la misma manera (ue en la
Preparacién 2, a partir de la 1-aminoindolin-2-ona y la f¢

nilacetona correspondientemente sustituida.

PREPARACION 11

Otros alfa-(2-metil~-3-fenilindol-7-il)-aceta
tos de etilo. alfa-/2-metil-3~(p-clorofenil)-indol-7-il/-
~acetato de etilo; alfa—[ﬁ-metil-B-(o-fluorofenil)~indol~

~7=il]-acetato de etilo, y alfa-/Z-metil-3-(m-trifluorometil
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fenil)zindol-7-i;7-acetato de etilo, son preparados de la
misma manera que en la Preparacién 3, a partir de la 1-(al

fa-metilfenetilidenimino)-indolin-z-ona correspondiente,

PREVARACION 12

Otros Acidos alfa-(2-metil-3~-fenilindol-7-il)-
-acéticos.- Acido alfa-/2-metil-3-(p-clorofenil)-indol-7-
-il/-acético; &cido alfa-/2-metil-3-(o-fluorofenil)=-indol-
-7-11/-acético, y Acido alfa-/Z-metil-3-(m-triflucrometilfe
nil)-ind01-7-ii7-acético, son preparados de la misma manera
que en la Preparacién 4, a partir del alfa-(2-metil-3-fenil-

-indol=7-il)~acetato de etilo correspondiente,

PRisPAKACION 13

L-benzoil-3-metiltigindolin-2-ona

Una solucién de 30,6 g (0,152 mol) de 3-aming
benzofenona en 160 ml de cloruro de mectileno se enfrié has-
ta ~782C en un bafio de hielo seco/acetona y se traté gota
a gota bajo atmdsfera de nitrégeno con una solucién de 16,5
g (0,152 mol) de hipoclorito de t-butilo en 60 ml de cloru
ro de metileno. Después de agitar durante 1 hora después
de completar la adicién, la cromatografia en capa delgada
no mostréd material de partida., Se afiadid gota a gota una
solucidén de 20,2 g (0,152 mol) de alfa-(metiltio)acetato de
etilo en 60 ml de clorure de metileno y se continué la agi-
tacién a -78¢C durante 2,5 horas. Una solucién de 15,4 g
(0,152 mol) de trietilamina en 60 ml de cloruro de metileno
se afiadié gota a gota a ~782C y la mezcla de reaccidén se de-

Jj6é calentar hasta la temperatura ambicnte mientras se agita-
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cura se traté con 100 ml de &cido clorhidrico 3N y sc agité
durante 3 horas a la temperatura ambiente. La precipitacién
de un sélido color canela comenzé después de 15-30 minutos,
La filtracién dié 18,5 g de sélido, P. de F. 224-228¢C (des~
composicién), Las capas del filtrado se separaron, sc secé
la fase orgénica sobre'sulfato de magnesio, so evaporé a pre
sién reducida y el residuo se trituréd en éter isopropilico
(25 g). Ei s6lido gomoso se triturd en metanol frio dando
8,3 g de producto, P. de I, 222-225¢C (descomposicién), L1
rendimiento total fue 26,8 g (62<). Una muestra de 7,0 g
recristalizada en metanol pesé 5,6 g y fundfa a 235-2372°C
(descomposicién).

AnAlisis:

Caleulado para '01611131\.'023: c, 67,823; N, 4,625; N, 4,043

Encontradot c, 67,86; N, 4,77 n, 4,85

PREFARACLON 14

7={4-clorobenzoil)=3~motiltioindolin=2=ona

Una solucién de 23,1 g (0,1 mol) de 2~amino-4'~
~clorobenzofenona en 400 ml de cloruro de metileno se enfrié
a -65¢C y se traté gota a gota con 12,4 ¢ (0,1 mol) de hipo
clorito de t-butilo. Después de 15 minutos, sc afiadieron
gota a gota 13,4 g de alfa-(metiltio)=-acetato de etilo (0,1
mol) manteniendo la temperatura a =652C, Después de liora
y media, se afiadieron 10,1 g de trietilamina (0,1 mol) y la
mezcla de reaccién se dejé volver hasta la temperatura ambieﬂ
te. A continuacién la solucién se lavé con agua y se some-
tié a eliminacién de volatiles. El residuo se recogid en

metanol y se llevé a reflujo en cuyo momento se afiadié &ci-

do clorhidrico 1N y la mezcla resultante se llevé a reflu~
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Jo durante toda la noche. La mezcla se enfri§, el precipi-
tado resultante se separd por filtracidn y se recristalizé
en tolueno, dando 10 g de un sélido cremoso coloreado. EL
producto (33% de rendimiento) fundia a 186-188¢C,

Anflisis:

2
Encontrado: ¢, 60,29; 1, 3,76; N, 4,43

Calculado para C gH ,CINO,S: C, 60,47; H, 3,81; N, 4,41

PREPARACION 15

I=benzoil=3-metil=3-metiltioindolin~-2-ona

Una solucién agitada de 3,94 g (0,02 mol) de

2-amino-benzofenona en cloruro de metileno a =652C se traté

| con 2,16 g (0,02 mol) de hipoclorito de t-butilo. Después

de 15 minutos se afiadieron gota a gota 2,96 g de alfa-(metil

tio)propionato de etilo y se continué.la agitacién durante.

1 hora. Al cabo de este tiempo se afiadieron gota a gota 2,0}

g de trietilamina (0,02 mol) y la solucién de reaccién se
dejé calentar hasta la temperatura ambiente, ¥Esto se con-
tinué por tratamiento con &cido cloxhidrico 1IN y se azité

durante 15 minutos. A continuacién se separé la solucidn

‘de cloruro de metileno y se eliminaron los componecntes vo-

létiles bajo vacfo. El residuo aceitoso amarillo se tritu-
ré con &ter isopropilico y se separaron por filtracién 3 g

de un sélido amarillo (51%). La recristalizacién en etanol
absoluto dié un sélido de color crema, P, de I'. 135-137¢C,

Anflisis:

Calculado para 017H15N028: c, 68,66; H, 5,08; N, 4,71

Encontrado : C, 68,54; 11, 5,08; X, 4,63




10

15

20

25

30

' horas. Después de enfriar en un baijo de hielo se recogie-

Hojo ndm. 19 22036

PREFARACION 16

7-benzoil~J-metiltioindolin-2-ona

Una solucién de 300 g (1,52 moles) de 2-uning
benzofenona en 4 litros de cloruro de metileno se enfrié brug
camente a -40¢C y a continuacién se traté con 204 g (1,52
moles) del alfa~(metiltio)acetato de etilo disuelto en 5 1li-
tros de cloruroc de metilenc, La mezela de reaccidén se en-
frid entonces a ~652C y so tratd gota a gota con 500 ml de
una solucidén de cloruro de metileno que contenin 164 g (1,52
moles) de hipoclorito de t-butilo. Después Qe que se hubo
completado la ardicién, se continué la agitacién durante 2
horas a -702C. La solucién se¢ traté luecgo con 182 g (1,8
moles) de trietilamina y se dejé volver a la tomperatura am-
biente durante toda la nochie. La solucién de cloruro de me-
tileno se lavé dos veces con 3 litros de agua helada y se
continué secando sobre sulfato de sodio y concontrando a pre-
sién reducida la solucidn seca hasta un aceite amarillo. £1
aceite se recogié en 1,5 litros de metancl tratado con 1 li-~

tro de Acido clorhidrico 1IN y se llevd a reflujo durante 2

ron 343 g (79,9%) del producto bruto después de filtrar y
secar, Dos recristalizaciones on tolueno dieron escamas blaj
cas cremosas; P, de F, 130¢C,

Anélisis:

Calculado para C]GH .NO_S: ©€,67,82; H, 4,62; N, 4,97

13772
Encontrado : ¢, 68,06; H, 4,68; N,4,87

PREPARACION 17

L-benzoilindolin-2-ona

Una suspensién agitada de 7,0 g (0,0248 mol)




10

15

20

25

30

La torta de filtracidén se lavé bien con tetrahidrofurano y

20 22036 |,

Hojn ndam.

de 4-benzoil-3-metiltioindolin-2-ona en 400 ml de tetrahidro
furano se traté en porciones bajo atmésfera de nitrégeno con
35,0 g de niquel Raney durante un periodo de 2,5 horas, La
mezcla de reaccidn se agité durante 1,5 horas después de com-

pletar la adicién y el catalizador se separé por filtracidn.

cloruro de metileno y el filtrado se evaporé a presidén re-
ducida. El residuo (5,6 g) se recristalizé en metanol y dié
4,45 g (76%) del producto P. de F. 210-212¢C.

Anélisis:

Calculado para C, H, NO,: C, 75,937; H, 4,673; N, 3,904

Encontrado i C, 75,855 H, 4,59 ; N, 5,92

PREPARACION 18

7-(4-clorobenzoil)indolin~2-ona

Una solucién agitada de 9 & (0,028 mol) de 7~
~(4=clorobenzoil )~3-metiltioindolin~2~ona en 180 ml de tg
trahidrofurano se traté durante un perfodo de 2 horas con
k5 g de una suspensién de niquel Raney comercial en agua.
Después de que se hubo completado la adicién la mezcla se
filtré., Se afiadid una gota de 4Acido clorhidrico concentra-
do al filtrado que disminuyé de color y luego la solucidn
resultante se sometié a eliminacién de componentes voldtiles
con una bomba de agua al Yacio proporcionando un material
de color crema. La recristalizacién en tolueno dié agujas
(rendimiento del 93%); el material se sinterizé a 177¢C y
fundié a 186¢2C.

Anilisis:

Calculado para C H1OClN0: C, 66,31; H, 3,71; N, 5,10

13
Encontrado : C, 65,97; H, 3,56; N, 5,11
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PREPARACION 19

I-benzoil-3-metilindolin-2-ona

Una solucién agitada de 8 g (0,027 mol) de 7-
~benzoilw3~metil=3~metiltioindolin~2~ona en 80 ml de tetrahji
drofurano se traté bajo.N2 con 40 ¢ de una mezcla de niquel
Raney comercial y agua durante un periodo de 2 horas. Al ca-
bo de este periodo la mezcla se filtré y el reosiduo se la-
vé a fondo con tetrahidrofurano, Se afiadidé una gota de &ci~
do clorhidrico concentrado al filtrado y la solucién naran-
ja oscura se volvié amarilla pélida, La solucién se some-
tié a eliminacidén de componente voldtiles bajo vaclo hasta
obtener un aceite amarillo que se cristalizé por siembra.

El material se recristalizé en tolucno y éter de petréleo
dando un material blanco cristalino, Kl sélide (G,OIg, ren-
dimiento del 89%) fundié a 125-1279C.

Anélisis:

Calculado para C16H13N02: c, 76,43; 1, 5,22; N, 5,57

Encontrado . : C, 76,383 H, 5,22; N, 3,52.

PREFARACION 20

7-(4~fluorobenzoil)indolin-2-ona

Una susponsién agitada de 12,3 g (0,41 mol) de
7~(4~fluorobenzoil)-3-metiltioindolin-2-ona en 250 ml de
tetrahidrofurano se traté durante un perfodo de dos horas
con 60 g de una suspensién de niquel Raney comercial y agua.
La mezcla se filtré bajo nitrégeno y el residuo se lavd con
tetrahidrofurano y cloruro de metileno, £El filtrado se tra-
t6 con algunas gotas de Acldo clorhidrico concentrado y se
concentré a presién reducida dando 9,5 g (91%) de 7-(4=fluo

robengzoil )indolin-2~ona.
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EJEMPLO 1

Acido 2-amino-S-benzoilfenilacético. .
Una mezcla de 1,0 g. (0,004 mol) de 5-benzoi
lindolin-2~ona y 30 ml. de hidréxide de sodio 3N, fue lleva-
da a reflujo durante 0,5 hora. Se enfrié la mezcla de reac-
cién, se acidificé a pH 6 con Acido clorhidrico 3N y la so-
lucidén ligeramente &cida se extrajo con cloroformo. Los ex~
tractos cloroféxrmicos fueron secados (sobre sulfato de mag-
nesio) y concentrados hasta obtener un sélido. La recrista-
lizacién en etanocl-agua dié 0,9 g. (84,5 por ciento) de pro-

ducto puro que fundié a 143-145¢C,

isi d i 0,3
Anflisis calculado para C15 13N 3
C, 70,57; 1, 5,13; N, 5,49;
Encontrado: ¢, 70,80; U4, 5,18; N, 3,55,

EJEMPLO 2

Acido 2-amino-5-bengzoil-alfa-metilfenilacétic

Cuando, en el procedimiento del Ljemplo 1, se

usa una cantidad equivalente molar de 5-benzoil-3-metilindo
lin~2-ona, en lugar de la 5-benzoil-indolin-2-ona, se obtie-

ne acido 2-amino-5-benzoil-alfa-metilfenilacético.

EJEMPLO 3

Acido 2~amino-3-benzoilfenilacético

Una mezcla de 1,0 g. (0,004 mol) de 7-benzoilin
dolin-~2-ona, fue afiadida a 30 ml, de hidréxido de sodio 3
normal, y la solucién basica fue llevada a reflujo durante
45 minutos bajo nitrégenoc, Se filtrd la mezcla y el filtra-
do fue neutralizado con Acido acébico glacial, El precipita-

do se separd por filtracidén se lavé con agua y se sccé. El

19
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material fundié a 122¢C., (descomposicién)., £l rendimiento
fue 0,8 g, (72 por ciento).
Anélisis calculado para C15H13N103:

¢, 70,58; i, 5,13; N, 5,49;

Encontrado: c, 70,36; I, 5,113 N, 5,48,

EJEMPLO &4

De la misma manera que se did en el Ejemplo 1,
se preparan:
Adeido 2-amino-5-{p-clorobenzoil)-fenilacético,
4cido 2-amino-35-(o~-flubrobenzoil)-fonilacético,
fcido 2-amino-5-(p-metoxibenzoil)-fenilacético, y
&dcido 2-amino~5~{metrifluorometilbenzoil)-fenilacético,
a partir de: '
5~(p-clorobenzoil)-indolin-2-ona,
5=(o=fluorobenzoil)=-indolin-2-ona,
5~(p-metoxibenzoil Jindolin~2-ona, y

5=-(m-triflucorometilbenzoil J~indolin-2-ona.

BIEMPLO 5

De la misma manera que se dié en el iijomplo 2,
se preparan:
dcido 2-amino-3-(p-clorobenzoil)-fenilacético,
4dcido 2-amino-3-(o-fluorobenzoil)-fenilacético, y
Acido 2~amino-3-(m~trifluorometilbenzoil)—fenilacético,
a partir de:
7-{p-clorobenzoil )indolin-2-ona,
7-(o-fluorobenzoil )-indolin-2-ona, y

7-(m-trifluorometilbenzoil)-indolin~2~ona.
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BJEMPLO 6

Hemihidrato del Acido 2-amino=-3-benzoil-3~clorofenilacético

Una mezcla de 1,35 g (0,055 mol) de 3-cloro-7-ben

zoilindolin-2-ona en 235 ml de hidréxido de sodio 3N se lle-

filtré y diluyé con un volumen igual de agua., La solucién

se neutralizé luego lentamente con &cido acético glacial.

El precipitado amarillo verdoso resultante se separé por fil

tracién y se secéd con una pistola de sccado (sin calor).El

compuesto pesaba 1,0 g (63%) y fundié a 85-87°C,

Andalisis:

Calculado para C, gH{ 2C1NO,, 1/2 1,0: ¢, 60,31; I, h,39; N,4

Encontrado: c, 606,59; i, 4,09; N,4
EJEMPLO 7

[y

Sesquihidrato de Z2~aming-~3-benzoil«S~metoxifenilacetato de

sodio

Una suspensién de 75 mg (0,27 mol) de 5-metoxi-
-7-benzoilindolin-2-ona et 5 ml de hidréxido de sodio 3N se
llevé a reflujo durante 2,5 horas. La solucién amarillo
naranja resultante se enfrié, se diluyé con varids volime-
nes de agua, se filtré y se saturé con cloruro de sodio, La
solucidén se hizo pasar a continuacién lentamente a través
de una columna de polietileno (0,63 cm de didmetro x 20,3
cm de longitud) que contenia como absorbente el polfimero
Amberlite XAD-2, La columna se lavé luego con una solucién
saturada de cloruro de sodio para eliminar toda la base re-
sidual. 8Sin embargo cuando se intenté separar por lavado
el cloruro de sodio, el producto deseado comenzé también a
eluirse (como se observé siguiendo su color amarille carac-

teristico). Se recogieron varias de fracciones para asegu-

rar la separacién de todo el cloruro de sodio y cuando el
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color comenzé a debilitarse en el eluato, la columna final-
mente se lavé con metanol y acetona, ILa evaporacidén de es-
ta solucidén orgénica proporcioné (80%) un sélido amarillo
que se descompuso por encima de 265¢C y se analizé teniendo
1,5 moles de agua como se confirmdé por el espectro de reso=~
nancia magnética nuclear.

Analisis:

Calculado para c16H1uN04.1-1/2 u,0: €, 57,49; H, 5,126; N,4,19

Encontrado : C, 57,63; H, 4,90; N,4,25

EJEMPLO §

Dihidrato de 2-amino-J-~benzoilfoenilacetato de sodio

Una mezcla de 2,6 g de 4cido (2-amino-3-benzoil
fenil)acético y hidréxido de sodio (0,1 mol) en 25 ml de agug
se agité durante aproximadamente 10 minutos y luego se calen
té a reflujo bajo nitrégemo, La mezcla de reaccidn se en-
frié luego y se filtré, El filtrado se evaporé hasta apro-
ximadamente 2 ml, se volvié a filtrar y se ailadid al filtra-
do un gran volumen de acetona para precipitar el producto
en forma de escamas amarillas brillantes, kendimiento T0%.
Andlisis:

Calculado para C15H16NO5Na: ¢, 57,31; 4, 5,15; N, 4,47
Encontrado (.2 ”20) s ¢, 58,22; M, 4,62; N, 4,47,

BJEMPLO 9
2-amino=-3-benzoilfenilacetato de etilo

Una solucién de 2,5 & (0,009 mol) de la sal de

sodio del Acido 2-amino-3-benzoilfenilacético en 25 ml de

dimetilformamida anhidra se traté con 5,0 g (0,035 mol) de

yoduro de etilo, La mezcla se agité dos horas a temperatu-
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ra ambiente empleando un agitador magnético. La mezcla se
diluyé con agua y la solucidn acuosa se extrajo varias ve~
ces con éter etilico. Los extractos reunidos se lavaron con
agua, se secaron sobre sulfato de sodio y sc concentraron
a vacio hasta un sélido amarillo, §l sélido se recristali-
z6 en etanol absoluto dando 1,7 gramos (61,0%) de agujas
amarillas que fundfian a 77-782C,

Andlisis:

Calculado para 017H17N03: C, 72,073 H, 6,03; N, 4,0k

Encontrado : C, 72133; 11, 5183; N) 5107

LJEMPLO 10

2-amino-3-benzoilfenilacetato de metilo

Una solucidén de 4,0 g (0,014 mol) de la sal de

sodio del &cido Z2-amino-3-benzoilfenilacético en 100 ml de

de yoduro de metilo. Después de agitar durante 2 horas la
solucidén se vertid en agua y la solucidén acuosa se extrajo
varias veces con éfter etilico., Los extractos reunidos se
lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de sodio y se con
centraron bajo vacio hasta un aceite amarillo. El aceite
se cristalizé en una solucién de metanol y agua enfriada 1ra-
pidamente dando 3,5 g (90%) de un sélido amarillo que fundig
a 52-342C,
Anilisis:
Calculado para C 6H

16H15%057 Cy 71,365 M, 5,61; N, 5,20

Encontrado H Cy 71,51; Hy 5’63; N; 5,27-

EJEMPLO 11

2-dimetilamino=3-benzoilfenilacetato de metilo
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Una solucién agitada de 4,6 g (0,0165 mol) de

2-amino-3-benzoilfenilacetato de metilo y 13,2 ml (0,165 mol

| de formaldehido al 37% en 66 ml de acetonitrilo se traté con

3,14 gramos (0,0495 mol) de cianoboroliidruro de sodio. Se
afiadié 4cido acético glacial (1,65 ml) durante un periodo

de 10 minutos y se conﬁinué la agitacidén durante 2,0 horas

a temperatura ambiente. Se afiadieron 1,65 ml mas de 4cico
acético glacial y la mezcla se agitd dﬁrante un fin de sema~
na (aproximadamente 65 horas). La mezcla se diluyé con
éter y la solucién etérea se lavé sucesivamente con solucién
de hidréxido de potasio 3N, agua, se secd sobre sulfato de
sodio y se concentré bajo vacio dando aproximadamente 1,0 g
(18¢) de un aceite amarillo. Una parte del aceite sc des-
tilé molecularmente para una muestra analftica.

Andlisis:

Calculado para C gH oNO4: C, 72,713 M, 6,4l4; N, 4,71

Encontrado: : C, 72,33; 1, 6,265 N, 4,99

EJEMPLO 12

Acido 2~dimetilamino-3-benzoilfenilacético

Una mezcla do 500 mg (1,85 milimoles) de 2-dime
tilamino~3-benzolilfenilacetato de metilo y 15 ml deo hidréxi-
do de sodio 3N se llevd a reflujo durante 1,5 horas bajo ni-
trégeno, La mezcla de reaccidén filtrada y enfriada se dilu-
yé con un volumen igual de agua y se neutralizé con 4cido
acético glacial, Kl precipitado que se formé no podia recris
talizarse y por tanto se disolviéd en benceno y se colocé so-
bre una columna de silicato de magnesio., La columna sc elu-
yé con benceno-acetona dande 300 mg de producto que fundia

a 144-146¢C después de recristaligzacién en benceno-isoocta
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no.
Anédlisis:
Calculado para C17H17N03: c, 72,07; U, 6,05; N, 4,94

Encontrado : €, 72,32; U, 6,09; N, 4,85,

EJEMPLO 1

Hidrato de P-smino-6-benzoilfonilacetato de sodio

Una suspensién de 4,5 g (0,0190 mol) de 4-ben
zoilindolin-2-ona en 200 ml de hidréxido de sodio 3N se 1lle-
vé a reflujo bajo atmésfera de nitrégeno durante 4 horas,

El volumen de agua se redujo a aproximadamente la mitad y
la solucién se saturé con cloruro de sodio., La solucidén se
cromatografié sobre una columna de 230 ml (volumen hiémedo)
de resina de inéercambio iénico Amberlite XAD-2 rellena con
agua destilada, El producto precipité en la parte superior
del relleno de la columna, pero se disolvié cuando la colum-
na se eluyé con agua destlilada, Las fracciones que conteni

el producto se recogieron, reunieron y se separdéd el disolven

zacién en metanol-éter didé 0,91 g de un sélido amarillo. P,
de F. 256,5-258,59C. (descomposicién), Ll filtrado sc eva-
poré a presidén reducida y el residuo se disolvié en isopro
panol caliente afladiendo una pequefia cantidad de agua. La
solucién caliente se filtré para separar un sélido en sus-
pensién, El filtrado seo sembré y colocd en un refrigerador
durante 12 horas. El s6élido amarillo palido que se separd
se recogié por filtracidén y proporcioné 2,84 g (50,3%) del
producto, P, de F. 254,5-2560 (descomposicién). Una parte
del producto bruto se secé a vacio elevado a temperatura

ambiente,
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Anélisis:
Calculado para C15H14NaNOu: ¢, 61,017; i, 4,779; N, 4,74

Encontrado : C, 60,63; I, 4,50 ; N, 4,71,

EIEMPLO 14

Hidrato de 2-amino-3-(4-clorobenzoil)fenilacetato de sodio

Una mezcla de 3,5 ¢ (0,01235 mol) de Acido 2-ami

no-3~-(p-clorobenzoil )fenilacético en una solucién de agua
que contenia 0,5 g de hidréxido de sodio (0,125 mol) se lle-
vé a reflujo durante 45 minutos, se enfrié y filtrd, El fil-
trado se concentrd hasta una consistoncia aceitosa y se ver-
tidé sobre un gran volumen de acetona, Se separé un precipi-
tado amarillo que se recogld e identificé por espectro de
resonancia magnética nuclear como el producto deseado. &l
producto (2,6 g) (67%) fundia a 265°C (descomposicién) des-
pués de cristalizacién en etanol-étoexr etilico.

AnAlisis:

Calculado para C15H13C1NOuNa: Cc, 54,6Gh; 1, 3,97; N, 4,24

Encontrado : C, 55,61; 1, 3,68; N, 4,31

BIEMPLO 15

tiidrato de 2-amino=-3-bengzoil-alfa-metilfonilacetato de sodio

Una suspensién de 9 g (0,036 mol) de 7-benzoil-
=3emetilindolin~2-ona en 100 ml de hidréxido de sodio 3N se
llevé a reflujo durante 18 horas bajo nitrégeno, La mezcla
se filtré y se sometid a eliminacidén de componentes volati-
les con una bomba de agua de vacio proporcionando una mez-
cla gomosa de hidréxido de sodio, agua y el producto, La mez
cla se triturd con isopropancl hirviente y se filtré. La so-|

lucién de isopropanol se enfrié y filtré para separar el pro
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ducto amarillo brillante. ELl producto pesaba 4,0 g vy fundia
a 218¢C (descomposicién)

Andlisis:

Calculado para C16H14N03.Na: c, 37,31; I, 5,41; N, 4,18

Encontrado : C, 57,69; 1, 5,12; N, 4 27

EJEMPLO 16

Hidrato de 2-amino-3-benzoilfenilacetato de sodio

Una solucién de 4,0 g (0,015 mol) de #cido R2-ami
no-3-benzoilfenilacético en 40 ml de tetrahidrofurano se trad
té con 5,06 g (0,045 mol) de solucién de hidréxido de pota
sio al 50%; se separé inmediatamente un precipitado, La so-
lucién enfriada (bafic de hielo) se agité durante 1 hora ba-
Jo nitrégeno y ée filtré, El producto seco se recristalizé
en etanol-éter isopropilico dande 3,5 g (72%) de producto

en forma de agujas amarillas largas,

Anélisis:

Calculado para C15H12N03K-H202 c, 57,86; H, 4,53; N, 4,50

Encontrado : : C, 57,78; N, 4,47; N, 4,62,
EJEMPLO 17

Acido 2-amino-5-(3,4-metilendioxibenzoil)fenilacético

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 1, se em-
Plea una cantidad equimolar de 5-(3,Q-metilendioxibenzoil)ig
dolin-2-gna cen lugar de j-benzoilindolin-2-ona, se obtiene

el &Acido 2-amino-5-(3,4-metilendioxibenzoil)fenilacético.

BJEMPLO 18

Acido 2-amino=3-(3,4-dimetoxibenzoil)fenilacético

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 1, se em=~

>
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plea una cantidad equimolar de 5-(3,4%-dimectoxibenzoil)indg
lin-2-ona en lugar de 5-benzollindolin-2-ona, se obtiene el

dcido 2-amino-5-(3,4-dimetoxibenzoil)fenilacético.

EJEMPLO 19

Acido 2-amino=3-(3,4-diclorobenzoil)fenilacético

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 1, se em-

plea una cantidad equimolar de 5-(3,4-diclorobenzoil)indolin
~2-ona en lugar de 5-benzoilindelin-2-ona, se obtiene el &4ci

do 2-amino-5-(3,4~diclorobenzoil)fenilacético.

. EJEMPLO 20
Acido 2-amino=-5-(3-metoxi-b-clorobenzoil)fenilacético

+

Quando en el procedimiento del Ljemplo 1, se em~

plea una cantidad equimolar de 5-(3-metoxi-4-clorobenzoil)in
dolin«2-ona en lugar de 5-benzoilindolin-2-ona, se obtiene
el 4cido 2-amino-5—(B-metoxi-h-clorob;nzoil)fenilacético.
Las sales de metales alcalinos preparadas como
se ha d?scrito en los LEjemplos anteriores se alslan en for-
mas hidratadas, Pueden deshidratarse bajo vacio y mantener-

se en una forma anhidra cn ausencia de humedad,

EJEMPLO 21

2-amino-3-(4-clorobenzoil)fenilacetato de etilo

Catorce gramos de 2-amino=3-(4-clorobenzoil)fe

nilacetato de sodio se disolvieron en aproximadamente 150 ml
de dimetilformamida y la solucién se traté con 30 g de yodu
ro de etilo. La solucidén se aglité a temperatura ambiente

durante 2,5 horas, la solucién se afiadié a agua y la mezcla

se extrajo varias veces con benceno, Los extractos de ben
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ceno reunidos se lavaron con base diluida y agua, se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron hasta un aceite que
cristalizé al triturarlo con éter de petroleo (30-60), La
recristalizacién en etanol absoluto dié 11,6 g de escamas

amarillas; P, de F, 101-102¢C,

Anilisis:
Calculado para C17H1601N03: C, 6k,26; u, 5,08; N, 4,41
Encontrado : C, 65,14; i, 5,06; N, 4,51

EJEMPLO 22

Acido 2-amino-3-(4-fluorobenzoil)fenilacético

Una mezcla de 1,5 g (0,006 mol) de 7-(4-fluoro

benzoil)indolinnz-ona en 50 ml deo hidréxido de sodio IJN sé
1levé a reflujo‘bajo nitrégeno durante 45 minutos, La solu=
cién se enfrié, se diluyé con un volumen igual de agua, se
filtrd y el filtrado se extrajo dos veces con 50 ml de éter,
La solucidn bésica acuosa se tratéd gota a gota con &cido acé
tico glacial hasta que se formé un precipitado amarillo pe-
sado. El precipitado se¢ separdé por filtracidn, se lavé a
fondo con agua y se secé al alre. El rendimiento fue 1,1 g
(68%); P. de F, 136-137%C.

AnfAlisis:

Calculado para CI5H12FN03: c, 65,93; H, 4,435 N, 4,17

Encontrado : C, 65,79; 1, 4,49; N, 4,94

EJEMPLO 273

Hidrato de 2-amino-3-(4-fluorobenzoil)fenilacetato de sodio

Una solucién de 1 g (0,0036 mol) de &cido 2-ami
no-3-(4-fluorobenzoil )fenilacético en 10 ml de tetrahidrofu

rano se traté con 0,7 g de una solucién de hidréxido de sodid
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al 50% (0,009 mol) y se agité bajo nitrégeno durante 15 mi-
nutos antes de que se originara un precipitado amarillo, La
mezcla agitada se enfrié en un bafioc de hielo durante 2 ho~
ras, Ll precipitado se separéd a continuacidn por filtraciéy
¥y se secd al aire, La recristalizacidn en tetrahidrofurano
y agua proporciond 150 mg (20%) del producto que fundia a
240-2502C (descomposicidn).

AnaAlisis:

Calculado para C__.H FNOB‘Na'Hgo: C, 57,51; H, 4,18; N, 4,47

15711
¥Encontrado : C, 58,23; M, 3,81; N, 4,53

BJEMPLO 24

Acido 2-gpino-3-(h:mptoxibenzoil)fenilacético

Una‘solucidn de metéxido de sodio mantonida ba-
jo nitrégeno (2,27 g de sodio en 25 ml do metanol) se traté
sucesivamente con 50 ml de benceno y 3,4 ¢ (0,013 mol) de
7-(4-fluorobenzoil )indolin~2-ona. La mezcla se llevé a re=
flujo durante 4 horas, La mezcla se concentrd y el residuo
se traté con 100 ml de hidréxido de sodio 3N y se llevd a
reflujo bajo nitrégenc durunte 2 horas. La solucidén resul-
tante se enfrid, se diluyé con 100 ml de agua y se filtré,
£l filtrado se lavé tres veces con 60 ml de éter, se traté
con carbén vegetal y se filtré., El filtrado se traté a con=
tinuacién gota a gota con 4cido acético glacial dando un pred
cipitado amarillo que se separé por filtracién, se lavé a
fondo con agua y se secé al aire. Kl rendimiento fue 2,5 g
(664); P. de F. 117-118¢C,
Andlisis:
Calculado para C16H15N04= ¢, 67,36; H, 5,30; N, 4,91
N, 4,99,

=

Encontrado : C, 67,25; H, 5,18;
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EJEMPLG 25
Trihidrato de R2-amino-3~benzoilfenilacetato de magnesio

Una solucién acuosa de 6,36 g (0,02 mol) de
4cido 2-amino-3-benzoilfenilacético se tratéd con una solu-
cién acuosa de cloruro de magnesio (U,0L mol). Se formé in-
mediatamente un precipitado. Después de 15 minutos de agi-
tacidn, el precipitado amarille brillante se filtré v se
secé. El rendimiento fue 4,06 g y la sal fundia durante un
amplio intervalo de 150-190¢C,

Anélisis:

Calculado para CBOH30N2O9MQ: ¢, 61,40; i, 3,15; N, 4,77

Encontrado : C, 61,18; 1, 5,195 N, 4,7=2.

EJEMPLO 26

Dihidrato de 2-amino-3-benzoilfenilacetato de caleio

Una solucién agitada de 5 g de hidrato de 2-~ami
no-3-benzoilfenilacetato de sodio (0,02 mol) en 50 ml de
agua se traté con 1,2 g de cloruro de calcio (0,0l mol) en
10 ml de agua. Se desarrolldé un precipitado inmediato., Des~
puéds de una agitacién adicional do 15 minutos se recogiéd el
precipitado. @La recristalizacién en etanol-agua proporcio-
né agujas amarillas brillantes que fundian en un amplio in-
tervalo de 160-240¢C (descomposicién).

Anélisis:

Calculado para 030H28N208Ca: Cc, 60,91; H, 4,85; N, 4,60

Encontrado ¢ C, 60,70; I, 4,925 N, &, 72.

Formulacidn y Administracidn

La presente invencidn también considera nuevas

composiciones que contienen los compuestos de la invencién
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como ingredientes actives, Cantidades eficaces de cualquie-
ra de los compuestos farmacolégicamente actives anteriores
pueden administrarse al cuerpo de un animal vivo, mediante
una cualquiera de diversas formas, por ejemplo, por via

oral como en cépsulas o tabletas, por via parenteral en forw
ma de soluciones o suspensiones estériles, y en algunos ca-
sos por via intravenosa en forma de soluciones estériles,

Al formar las nuevas composicionas de esta invencién, se in-
corpora el ingrediente activo en un vehfculo adecuado, ilus~
trativamente, un vehiculo farmacéutico. Los vehiculos far-
macéuticos adecuados que son ititiles para formular las compo-
siciones de esta invencidén, incluyen: almidén, gelatina, glu
cosa, carbonato de magnesio, lactosa, malta y similares,

Las composicione; liquidas estén también dentro de la pro-
viglén de esta invencién, y los vehliculos farmacéuticos 1li-
quidos adecuados incluyen: alcohol etilico, propilenglicol,
glicerina, jarabe de glucosa y simllares,

Los compuestos farmacoldgicamente activos pue-
den emplearse ventajosamente en una dosificacién unitaria
de 0,1 a 150 miligramos, La dosificacidn unitaria puede
administrarse un ndmero adecuado de veces al dia, de modo
que la dosis diaria puode variar de 0,3 a 450 miligramos,

5 a 25 miligramos paroce ser la dosis unitaria éptima,

Los agentes activos de la invencién puaeden come
binarse con otros agentes farmacoldgicamente activos, o con
tampones, antifcidos o similares, para la administracién y
puede variar ampliamente la proporcidén del agente activo en
las composiciones.

Los siguientes son ejemplos de composiciones for)

madas de acuerdo con esta invencién:
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l.~ Capsulas.
Se preparan cépsulas de 5 mg, 25 mg y 50 mg. de
ingrediente activo por cépsula. Con cantidades mayores de

ingrediente activo, debe ajustarse la cantidad de lactosa.

Mezcla tipica para encapsulacidn, Por cépsula, mg.
Ingrediente activo 5,0
Lactosa 296,17
Almidén 129,0
Estearato de magnesio b3
Total 435,0

Otras formulaciones de cépsulas contienen pre-
ferentemente una dosis mayor de ingrediente activo, y son

como sigue:

Ingredientes mz, por cipsula
Ingrediente activo 25,0
Lactosa 306, 5
Almidén 99,2
Bstearato de magnesio 4,9
Total 435,0

kn cada caso, se mezcla uniformemente el ingre-~
diente activo soleccionado con la lactosa, el almidén, el
estearato de magnesio y se encapsula la mezcla,

2, Tabletas

Se da a continuacién una formulacién tipica pa-
ra una tableta que contiene 5,0 mg de ingrediente activo
por tableta, La formulacidén puede emplearss para otras con=-
centraciones de ingrediente activo por ajuste del peso del

fosfato de dicalcio.
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Yor tableta, g

(1) Ingrediente activo 5,0
(2) Almidén de malz 13,6
(3) Almidén de maiz (Pasta) 3,4
(4) Lactosa 79,2
(5) Fosfato de dicalcio 68,0
(6) Estearato de calcio 0,9
170,1 mg

Se mezcla uniformemonte 1, 2, 4 y 5, Se prepa-
ra 3 en forma de una pasta en agua al 10 por ciento. La
mezcla se granula con pasta de malz y se pasa la masa hiime-
da a través de un tamfz de malla 8. La granulacién en hiime-
do se seca y se tamiza a través de un tamiz de malla 12, lLos
granulos secos s; mezclaron con estearato de calcio y se prq+

sarll.

3. Inyectable ~ Soluciones estériles al ¢

For cm3
Ingrediente activo .eveevees 20 nmg
Agente conservador, por

ejemplo clorobutanol ..,.... 0, 5% peso/volu=-
men.,

Agua para inyeccidén ...ev00 c. 3,

Se prepara la solucidn, se clarifica por filtra-
cién, se llena en viales, se clerra herméticamente y se tra-
ta en autoclave.

Seran evidentes varias modificaclones y equiva-
lentes para un experto en la técnica y pueden hacerse en los
compuestos, composiciones y métodos de la presente invencidn
sin separarse de su espiritu o alcance, y por lo tanto se
entenderd que el invento ha de estar limitado solamente por

el alcance de las reivindicaciones siguientes,
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién, propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencién en kspaiia, por VEINTE aflos, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

l12.- Un procedimiento para la preparacién de

una 4-(5- o 7-)benzoilindolin-2—ona de férmula,.

en donde; R es hidrégeno o alcohilo inferior, R? es hidrége
no, haldgeno o alcoxi inferior, X es hidrégeno, alcohilo in-
ferior, haldégeno, nitro o trifluoroumetilo, e Y es hidrégono,
alcohilo inferior, halégeno, nitro o trifluorometilo, que

comprende las etapas do: (1) hacer reaccionar a una tempera-

tura entre -635 y -78¢C, una aminobenzofenona de la férmula

NHa

Q=0
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en donde 162, X e Y son como se han delinido antes con hipo
clorito de t-butilo y un alfa-(metiltic)acetato de alcohilo

inferior de la férmula
Acnn(scu3)coon’

en donde R es hidrégeno o alcoliilo inferiocr y Rl es alcohilo
inferior y a continuacién con trietilamina para dar uu 2-ami
no-3-(3~ o 6-)benzoil-alfa-metiltiofenilacetato de alcohilo

inferior de la férmula

X 0 CR( SCHa ) COOR*

Cc
Y 2 NHa

en donde R, R1, R‘g, £ e Y son como so han definido antes:
(2) bacer reaccionar el 2-amino-3-(3- o 6-)bonzoil~alfa-me
tiltiofenilocetato de alcoliilo inferior preparado en la eta-
pa (l) con un Acido mineral diluido a entre 20%C y 73¢C pa-
ra dar una 3-metiltio-ll-(5- o 7-—)'benzoilindoli'n-z-ona de la

férmula
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en donde R, R2, X e Y son como se han definido antes; y (3)
agitar la J-metiltio-4-(5- o 7-)benzoilindolin~2-ona prepa-
rada en la etapa (2) con niquel Rancy en una atmésfera iner-|

te para separar el radical 3-metiltio dando la 4-(5- o 7=)bey

T

zoilindolin-2-ona de la férmula.

R
X H
, ¥ H

en donde R, R2, X e Y son como se han definido antes.

Q=0

2%,~ Un procedimionto para la preparacidédn de

un &cido 2-amino-3-(3- o 6-)benzoilfenilacético de férmula

O

CHRCOOH

Q=

X0~

en donde: R es hidrégeno o alcohilo inferior, Rg es hidrége-

2 NHz

[}

no, halégeno o alcoxi inferior, X es hidrégeno, alcohilo in-
ferior, halégeno, nitro o trifluorometilo e Y es hidrégeno,
alcohilo inferior, halégeno, nitro o trifluorometilo, que
comprende hidrolizar en una solucién bisica acuosa una 4-

-(5= o 7=)benzoilindolin-2-ona de la férmula

R

C
Y 2

R

m—
‘Q
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en donde R, Rz, X e Y son como se han definido antes y neu-
tralizar la soluclén bésica acuosa para formar el Acido 2~
~amino~3-(5~- o 6-)benzoilfenilacético libre.

38,- UN PROCEDIMILNTG PARA LA FREPARACION DiS
UNA 4-(5~ o 7~-)BENZOILINDOLIN-2~ONA.,

Tal y como se ha descritoc on la Memoria que an-
tecede, ¥y con los fines que se han especificado.

Bsta Memoria consta de cuarenta y una hojas es-
criTas a mdquina por una sola cara,

- 2 hBR, ’;ﬁ]ﬁ

Madrid,
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