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Correspondiente a unaz Patente de Inve?cién por 20
afios, para todo el terriforio espafiol, a favor de
FARMQBION; S.A.; entidad espaﬁola; residente en -
Madrid; Carretera de Alcobendas; Kn. 6'400; sien=
do los inventores D.‘Francisco Armijo Castro y D.
Fermin V4zquez Lépez, por: UN PROCEDIMIENIO PARA
1A PREPARACION DE ESTERES DEL 1-{p—CLOROBENZOIL)
—5-METOXI~2 METILINDOL-3-ACETICO, CON FENOLES.

—— == § 000 § === e

Egta invencidén consiste en un procedimiento pa

ra la preparacidén de ésteres fenilicos de 1=(p~cloroben-



100-

150-

20."'

25--

30."

" 411535

zoil)~5-metoxi~2 metilindol-3 acético; con fenoles, dando
productos con actividad entirreumatica y bajos efectos se
cundarios sobre la mucosa gastrointestinal.

Ia bibliografia clinica indica que el 1-(p-clo-
robenzoil)=5-metoxi-~2 metilindol-3 acético es eficaz en el
ataque agudo de gota, en la espondilitis anquilosante; ar—
tritis psoridsica y osteoartritis de la cadera. También -
resulta eficaz en un 40-60 % de los casos de artritis reu-
matoide y se¢ emplea como medicamento de apoyo de la corti-
coterapia, de la que permite reducir la posologia.

Los efectos indeseables del 1-(p-clorobenzoil)-5-
metoxi-2 metilindol-3 acético parecen limitarse al sistema
nervioso central y al tracto gastrointestinal.

Ias acciones secundarias sobre el aparato gas-
trointestinal van desde las pérdidas hemdticas sin dlcera
visible, a las Ulceras de estémago, duodeno, e intestino -
delgado.

Las manifestaciones mds frecuentes de intoleranw-
cia a este producto aon niuseas, vémitos; molestias epigas
tricas; dolor abdominal, diarrea y anorexia.

Segin la experiencia de algunos reumatdlogos, un
tercio de los pacientes que han tomado 1-(p~-clorogenzoil)-
—5-metoxi-2 metilindol-3 acético, no lo toleran.

Por tanto; son contraindicaciones formales de =
este producto: la dlcera péptica, la gastritis, la enteri-
tis regional y la colitis ulcerosa.

Se deduce de la exposicidén antecedente que los =-

efectos secundarios limitan el uso de este producto, em=
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pledndose a dosis muy pequefias y siempre con riesgo de
acciones perjudiciales sobre el aparato gastrointesti-
nal.

De todos estos datos se infiere la efectivi-
dad que tendria un medicamento que manteniendo o mejoran
do la actividad terapéutica positiva del 1-(p-cloroben—
z0il)-5-metoxi~2 metilindol-3 acético, careciera de los

efectos perjudiciales de esta droga.

Son muchos los medios que se emplean para pa—
liar los efectos secundarios de las drogas, quizd el mds
uwtilizado sea la creacién de formas latentes. Este méto-
do consiste en modificar quimicamente una molécula, de -
tal manera que resulte una estructura atéxica, sin reac=-
ciones secundarias, pero capaz de activarse por accidén me
tabdlica.

Nuestra experiencia con productos que también -
presentaban intolerancias gdstricas como efectos secunda-
rios, y que fueron superadas mediante la creacidn por es-
terificacién de formas latentes adecuadas, nos llevé a em
plear este artificio para evitar los efectos secundarios
del 1—(p~clorobenzoil)-S-metoxi-z metilindol~3 acético.

Bste tipo de ésteres se han obtenido generalmen
te convirtiendo el dcido en su correspondiente cloruro de
acilo por la accién del cloruro de tionilo en solucién ben
cénica, El éster propiamente dicho se obtiene por tratae-
niento del cloruxro de acilo con el fenol en presencia de -
piridina.

Nosotros reivindicamos un procedimiento para la
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preparacidn de este fipo de ésteres, direcﬁamente; sin new=
cesidad de formar el cloruro de acilo, partiendo del fenol
y del 1-(p-clorobenzoil)-5-metoxi-2 metilindol-3 acético,
como Unicas materias primas,

El 1-(p-clorobenzoil)~5-metoxi-2 metilindol=3 =
acético se hace reaccionar con el fenol a esterificar; en
solucidén bencénica y en presencia de pentéxido de fésforo
y 4eido sulfdrico.

Después de 1 hora de reaccién a reflujo, la solu
cibn bencénica se neutraliza con bicarbonato sédico y se la
va con agua, secéndose posteriormente sobre sulfato sédico
anhidro y decolordndose.

Se evapora la solucidn bencénica a baja tempera-
tura y vacio hasta quedar un liquido viscoso del que se -
precipita el éster con metanol.

El producto puede ser recristalizado en metanol.

ESQUEMA DE REACCION
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EJENPIO 1 =4

, 1-(p-clorobenzoil)~5-metoxi-2 metilindol-3 ace-
tato de (sim)=(m)-dimetilfenilo.

En un matraz con reflujo y agitacidén se colocan
9 g. de 1-(p-clorobenzoil)-5-metoxi~2 metilindol-3 acéti~
co y 300 c.c. de benceno. Se calienta y agita le mezcla -~
hasta que se forma una solucidn homogénea.

En recipiente aparte se disuelven 10 g. de 3;5
dimetilfenol con 20 c.c. de benceno. Esta disolucién se -
aflade sobre la anterior, junto con 0,1 c.c. de dcido sul-
firico concentrado y 8,5 g. de P205. '

Se mantiene la mezcla a reflujo durante 1 hora,
transcurrido este tiempo, se deja enfriar hasta la tempe-
ratura ambiente.

Ta solucidén amarillo-verdosa formada se separa
del resto sélido que queda en el matraz por decantacidn y
se le afiaden unos 50 c.c. de solucidn saturada de bicarbg
nato sbédico, hasta que las aguas de locidn resulten alca-
linas.

Ia capa bencénica se lava posteriormente con =
agua destilada hasta que estas aguas den reaccidnreutra.

Posteriorméhte, la fase bencénica se seca sobre
sulfato sédico anhidro y se filtra. Al filtrado se le afia
de un 1 % de carbén activo, manteniéndose la mezcla a Tre-
flujo durante 10 minutos y se filtra, una vez enfriasda, -
sobre tierrs de diatoméas. Ia solucién bencénica se evapo
ra a baja temperatura (45-50¢ C.) y a vacio, hasta quedar

reducida a un liqﬁido muy viscoso que se afiade sobre 75 =
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c.ce de metanol frio ﬁara conseguir precipitar él éster.

El precipitado se deja envejecer durante dos ho
ras a 02 C y se filtra a vacio, secédndose posteriormente
a 40-502 G, E1 rendimiento obtenido es de un 78 %.

Descripeién del 1-(p-clorobenzoil)-5-metoxi-2 -
metilindol-3 acetato de (sim)-(m)=-dimetilfenilo,

- FACIES.- Es un polvo cristalino, blanco-amari
llento, inodoro.

- SOLUBILIDAD.~ Soluble en benceno y tolueno y
préicticamente insoluble en agua, metanol y etanol.

— PUNTO DE FUSION.- 142-1432 C,

- REACCIONES DE IDENTIDAD.-

A): Se desuelven unos miligramos de producto en
1 c.c, de dcido sulfdrico: Aparece una coloracién amarillo-
naranja. Si se afiade una gota de solucidén de formaldehido -
al 36 % se forma una coloracién persistente en rojo vino.

B): El espectro de absorcién en el infrarrojo, -
de una dispersién del 1-(p-clorobenzoil)-5-metoxi-2 metilin
dol=3 acetato de (sim)~(m) dimetilfenilo, en bromuro poté-
sico es el que se muestra en el diagrama de la hoja 8, dén-
dose su interpretacién en la tabla de la hoja 9.

C): Una solucidén etandélico del 1-(p-clorobenzoil)
—5-metoxi-2-metilindol-3 acetato de (sim)-(m) dimetilfenilo,
presenta miximos de absorcién en el ultravioleta, alrede-
dor de los 219 nm, (E1%

1 cm
(E1%cm = 132), v un m{nimo hacia los 305 nm, El espectro, =

= 499) y alrededor de los 318 nm.

que puede observarse en el diagrama de la hoja 10, presen=

ta analogias con el del indol,
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— TOXICIDAD AGUDA PCR VIA INTRAPERITONEAL EN RA—~
T0N,~ BEn diferentes pruebas realizadas, y de acuerdo con =
1a bibliografia, el 1-(p-clorobenzoil)—-5-metoxi-2 metilin

135.= dol~3 acético, presenta una DL50 comprendida entre 12 y 40
mg./Kg., siendo el valor més repetido el de 20 ng./Kg.

A continuacién se acompafia diagrama del espectro
infrarrojo del 1-(p-clorobenzoil)-5-metoxi-2 metilindol-3
acetato de (sim)-(m) dimetilfenilo, en disco de bromuro po

140, tésico, tabla de las principales bandas caracteristicas del
anterior espectro infrarrojo y diagrama del espectro ultra-—
violeta del 1-(p-clorobenzoil)-5-metoxi=2 metilindol=3 ace=-

tato de (gim)-(m) dimetilfenilo, en etanol absoluto (32,27

mg./1.)
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145 .= En pruebas paralelas, el 1=(p-clorobenzoil)=5-
nmetoxi~-2 metilindol-3 acetato de (sim)-(m) dimetilfenilo,
presenta wna DLy, media de 516 mg./kg., encontrindose va-
lores extremos de 412 y 619 mg./kg.

~ ACCION INHIBITORIA DE IA INFPLAMACION,=

1504 = Sobre granulomé inducido por cilindros de celulo
gg introducidos en el dorso de ratas, y extraidos a los 9
dias, el 1-(p-clorobenzoil)-5-metoxi-2 metilindol-3 aceta-
to de (sim)-(m) dimetilfenilo, presenta la misma accién in
hibidora que el 1-(p-clorobenzoil)-5-metoxi-2 metilindol=3

1550 acético, para dosis equivalentes; en éste dltimo de 5 mg./
Kg.

Sobre el edema inducido por la carragenina en la
pata de ratas, el 1-(p—clordbenzoil)-B-metoxi-z metilindol=3
acetato de (sim)=(m) dimetilfenilo, presenta una accidén inhi

160, bidora del mismo valor que la del 1-(p-clorobenzoil)-5-meto-
xi-2 metilindol-3 acético, con dosis equivalente de 5 mg./ -
Kg.

En ambos test, la inhibicién de estos productos -
es del orden de un 25 %,

165 4= - MEDIDAS DE UNIDADES ANTIINFLAMATORIAS.=-

Estudiado el plasma de los animales tratados con
el 1-(p-clorobenzoil)=S-metoxi~2 metilindol-3 acétado de ~
(sim)-(m)-dimetilfenilo y con el 1~(p-clorobenzoil)~5-meto~
xi-2 metilindol-3 acético, durante 9 dias, por el método -

170.~ turbidimétrico, después de calentar el plasma a 562 C, du-

rante 30 minutos y 120 minutos, los resultados fueron:
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175 om €1; 1fép—clorobenzoilg-5-metoxi-2 metilindol-3 acético,
2) 1=(p=clorobenzoil)=5~-metoxi~2 metilindol-3 acetato

1
de (sim)-(m) dimetilfenilo.

T y—

Ios resultados estén expresados en unidades nefelg
métricas y de ello se deduce que es superior la accién antiin
flamatoria del 1-(p-clorobenzoil)=-5-metoxi=2 metilindol-3 -

180, - acetato de (sim)=(m) dimetilfenilo.

- ACCION SOBRE IA NUCOSA GASTRICA.

Se ha estudiado.esta accibén por la observacién ma-
croscdpica de los estbémagos de la rata a los 6, 9 y 12 dfas
de adminigtrarles dosis equivalentes de 5 mg./Kg. de 1-(9—012

185 = robenzoil)=5~metoxi~2 metilindol-3 acético, y del 1-(p-cloro
benzoil)-5-metoxi~2 metilindol-3 acetato de (sim)-(m) dime-
tilfenilo, no encontrindose alteraciones en los estémagos -
correspondientes a animales tratados con el dltimo producto.

Otro estudio de esta accibén de férmacos, consistid

190, - en determinar cuantitativamente el contenido de sangre en -
las heces de animales tratados con dosis equivalentes 2 300
ng./Kg. de 1=(p-clorobenzoil)-5-metoxi-2 metilindol-3 acéti-
co, y del 1=(p=-clorobenzoil)=5-metoxi~-2 metilindol-3 acetato

de (sim)=(m) dimetilfenilo. Los resultados fueron:
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d I a =
1 2 3 4
(1) 4,09 62,38 63,24 -
(2) 0,66 0,39 0,44 0,96

513 1-§p-clorobenzoilg—S—metoxi-z metilindol=3 acético.
2) {(p=-clorobenzoil)~5-nmetoxi-2 mnetilindol-3 acetato
de (sim)-(m) dimetilfenilo.

Tos resultados estdn expresados en mg. de sangre

total por gramo de heces secas.

E1l 1-(p-clorobenzoil)-5-metoxi=-2 metilindol-3 acé-
tico produce hemorragia a partir del primer dia de adminis-—
tracién, alcanzando elevados niveles y produciendo la muerte
de todos los animales de la experiencia, al cuarto dia.

El 1-(p-clorobenzoil)-5-metoxi-2 metilindol-3 ace-
tato de (sim)-(m) dimetilfenilo no produjo hemorragia apre—
ciable y no murié ningin animel.

= N 0T A =

Se declaran de novedad y propia invencién las si=

guientes
= REIVINDICACIONES =
18 = Un procedimiento para la preparacion de éste
res del 1=(p=clorobenzoil)-5-metoxi-2 metilindol-3 acético,

con fenoles, dando lugar a productos de férmula:
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donde R puede ser un radical fenilico como 3,5 dimetilfe-
nil; 4-aminofenil; 4-metoxifenil; 4-ciorofenil; 4-nitrofe
nil; 4-metilfenil; fenil; 3,4,5-trimetoxifenil; ete,

28 - Un procedimiento para la preparacién de és
teres fenf{licos del 1-(p-clorobenzoil)-5-metoxi~2 metilin
dol-3 acético, caracterizado por el hecho de llevar la -
reaccidén directamente a partir del 4dcido, a la temperatu-
ra de 80-1102 C, en un medio orgdnico.

32 -~ Un procedimiento de acuerdo con las reivin
dicaciones anteriores, caracterizado por el empleo de dci
do sulfirico concentrado y pentéxido de fésforo como sis-
tema catalizador de la reaccidn, y al mismo tiempo, capia

dor del agua producida en la reaccidén que nos ayuda a des

plazar favorablemente el equilibrio de reaccidn,

48 —~ UN PROCEDYMIENTO PARA LA PREPARACION DE ES
TERES DE 1-(p-CLOROBENZOIL)-5-METOXI-2 METILINDOL=3 ACETI
¢0, CON FENOLES.

Madrid, 12 d¢ Fgbrero de 1.973
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